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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra biologickych a |ékarskych veéd

Skolitel: PharmDr. Jana Rathouska, Ph.D.

Kandidat: Monika Svecova

Nazev diplomové prace: Lékové alergie — imunopatologické reakce kuze a

sliznic

Hypersenzitivni reakce vyvolané malymi molekulami jako jsou IéCiva,
mohou zpUsobit fadu onemocnéni zasahujicich kuzi, sliznice, jatra, ledviny,
plice a dalSi organy. Vedle pomérné dobfe znamych okamzitych a IgE
zprostfedkovanych reakci na IéCiva se stale Castéji setkavame s opozdénym
typem hypersenzitivni reakce. Tyto reakce jsou pfevazné charakterizovany
exantematoznimi makuléznimi nebo makulopapuldéznimi koZnimi erupcemi.
Avsak pfiblizné ve 2 % pfipadd se rozvinou v zavazné a zivot ohrozujici
systémové imunitni reakce spojené s postizenim organda.

Mezi zavazné a zivot ohrozujici reakce fadime bul6zni reakce, jako je
Stevensuv — Johnsonlv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, ale také
akutni generalizovanou exantematozni pustulézu a Iékovou reakci spojenou
s eozinofilii a systémovymi pfiznaky.

Pokroky v poznatcich o patofyziologii téchto reakci vychazi
z porozuméni mechanisma, kterymi jsou IéCiva rozpoznavana T lymfocyty,
z dukladné analyzy subtypl a funkci CD4+ a CD8+ T lymfocytu infiltrujicich
kozni a slizni¢ni Iéze a z poznatkl o farmakogenetice reakci zplisobenych T
lymfocyty, coz pfinaSi moznost identifikace pacientl se zvySenym rizikem

opozdéné hypersenzitivni reakce.

Klicova slova: opozdény typ hypersenzitivni reakce, zavazna a zivot
ohrozujici reakce, Stevensiv — Johnsonlv syndrom, toxicka epidermalni

nekrolyza, T lymfocyty



2 ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Biological and Medicinal Science

Consultant: PharmDr. Jana Rathouska, Ph.D.

Candidate: Monika Svecova

Title of diploma thesis: Drug allergies — immunopathological reactions of skin

and mucous membranes

Immune reactions to small molecular compounds as drugs can cause a
variety of diseases mainly involving skin, mucous membranes, liver, kidney,
lungs and other organs. In addition to relatively well-known immediate and IgE
mediated reactions to drugs, many drug — induced hypersensitivity reactions
appear delayed. These reactions are predominantly characterized by
exanthematous macular or maculopapular skin eruptions. However,
approximately 2 % of cases develop into a severe and life — threating
systematic immune reaction associated with organ damage.

Severe/life — threatening reactions include bullous reactions, such as
Stevens — Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, but also acute
generalized exanthematous pustulosis and drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms.

Advances in the understanding of the pathophysiology of these
reactions is based on the understanding of the mechanisms by which drugs
are recognized by T lymphocytes, on a thorough analysis of subtypes and
function of CD4+ and CD8+ T cells infiltrating skin and mucosal lesions, and
on knowledge of the pharmacogenetics of reactions caused by T lymphocytes,
which brings the ability to identify patients at increased risk of delayed

hypersensitivity reactions.

Key words: delayed — type hypersensitivity, severe and life — threating
reaction, Stevens — Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, T

lymphocytes



3 ZADANI A CiL PRACE

Hlavnim cilem diplomové prace je vytvofit kriticky pfehled souCasnych
poznatkll o imunopatologickych reakcich kize a sliznic vyvolanych léCivy se
zaméfenim na imunopatologické reakce IV. typu. Zpracovani patofyziologie,
klinickych projevu, epidemiologie, diagnozy, diferencialni diagnostiky, 1éCby a
aplikace téchto poznatkl v kazuistikach uvedenych v této praci. Pfesna a v€asna
diagnostika téchto reakci je predpokladem uspésné IéCby, nicméneé jiz samotna
identifikace rizikovych faktoru je dullezita pro vhodnou volbu IéCiva v ramci

prevence téchto stavu.



4 UVOD

V dusledku pokrokl |éCby, prodluzujici se délky Zivota a
polyfarmakoterapie pfedevsim u starnouci populace se zvysSila frekvence a doba
expozice léCivim. V dusledku toho vzrusta pravdépodobnost senzibilizace
imunitniho  systému 1éCivy s naslednym vyskytem nezadoucich ucinkd.
(Hoetzenecker et al., 2016)

Hypersenzitivni reakce vyvolané IléCivy, vzhledem Kk jejich Casté
nepfedvidatelnosti, pfedstavuji zavazny a celosvétovy zdravotni problém. Podle
WAO (World Allergy Organization) tyto reakce predstavuji podskupinu
nezadoucich uc€inkld vyvolanych léCivy, u nichz je prokazan urcity imunologicky
mechanismus. Jedna se o reakce, které jsou zprostfedkované protilatkami anebo
T lymfocyty, kdy nejCastéji postizenym organem je kize. (Demoly et al., 2014;

Hoetzenecker et al., 2016)

Diplomova prace se zabyva problematikou hypersenzitivnich reakci
opozdéného typu, a to pfedevSim patofyziologii, téchto reakci, odhalenim
rizikovych faktorl vedoucich ke vzniku téchto reakci a klinickymi projevy. Dale
prace pojednava o problematice diferencialni diagnostiky, ktera je zasadni pro
spravnou volbu [éCby, a struéné popisuje moznosti identifikace Iékového
alergenu. Kazuistiky uvedené v této praci se pak zaobiraji konkrétnimi pfipady,

na které jsou struéné aplikovany teoretické poznatky vychazejici z této prace.



5 OBECNA KLASIFIKACE NEZADOUCICH UCINKU LECIV
5.1 Nezddouci uéinky Ié&iv

Zadna farmakoterapie neni zcela bezpeéna, je vzdy potfeba aby byl
vyvazen pfinos proti moznym rizikim nezadoucich ucinkd 1é€iv. V moderni
zdravotni péci nezadouci ucinky léCiv predstavuji pomérné vyznamny problém,
zejména s rostouci slozitosti farmakoterapie, starnouci populaci a s rostouci

polymorbiditou. (Coleman and Pontefract, 2016; Ferner and Mcgettigan, 2018)

Jiz dlouho je znamo, ze léky mohou pacienty poskodit. Napf. Hippokrates
400 let pf. Kr. varoval, Ze léky nemaji byt pfedepisovany bez znalosti stavu
pacienta, coz se bohuzel viadé pfipadl stava i v souCasnosti, zejména pfi
opakované preskripci. Sledovani nezadoucich uc¢inka léciv viak bylo dlouhou
dobu omezeno pouze na individualni pfipady. Teprve od Sedesatych let 20.stoleti
se zacalo zlepSovat informovani nemocnych a poskytovatelt zdravotni péce o
nezadoucich ucincich léCiv a zacCala se rozvijet véda zkoumajici vyskyt
nezadoucich uginkd, podminky jejich vzniku a faktory, které je ovlivriuji. (VICek,
2014)

Sebelépe organizované predklinické i klinické hodnoceni |éCiv nemlze
v plném rozsahu urcit kone€nou terapeutickou hodnotu léku i jeho bezpeénost.
Teprve dlouhodobé pouzivani Iéku v kazdodenni klinické praxi za souCasného
sledovani nezadoucich u€inkl mize poskytnout objektivni odpovéd. Sledovani
nezadoucich u€inkll za béznych podminek podavani Iéku je soucasti
farmakovigilance. = Farmakovigilance predstavuje systém sledovani a
zaznamenavani bezpecnosti léCivych pfipravkl ve fazi vyvoje, pfi klinickém
hodnoceni a po uvedeni na trh pfi jejich uzivani. Opatfeni farmakovigilanéniho
systému maji vést k minimalizaci rizika spojeného se zménou bezpecnostniho
profilu léCivého pfipravku. V praxi zahrnuje aplikaci technik z riznych védnich
oboru, které vélenuje do Iékové politiky a povinnosti statni spravy. (Metys, 2006;
Lincova, 2007)
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Nezadouci ucinky IéCiv jsou soucasti kazdodenni klinické praxe, postihuji
pfiblizné 15-25 % pacientu, z Cehoz zavazné nezadouci ucinky se vyskytuji
pfiblizné u 7-13 % pacientl. Obecné Ize fici, ze incidence nezadoucich ucinku je
pomeérné vysoka a vede kruznym nasledkim, jako napf. k nutnosti podani
dalSiho IéCiva, zhorSeni stavu pacienta, k prodlouzeni hospitalizace, ke snizeni
kvality Zivota az ke smrti. MUzZe vést ke snizeni Iékové compliance a k naruseni
vztahu mezi |ékafem a pacientem. VSechny tyto disledky nezadoucich ucink
jsou taktéz vyznamnym pfedmétem ekonomickych ztrat pro celou spole€nost.
(VIcek, 2014; Warrington et al., 2018)

5.2 Definice a terminologie

Definice se €¢as od ¢asu ménila. V sedmdesatych letech minulého stoleti
WHO (World Health Organization) definovala nezadouci u€inek jako odezvu na
|€Civy pfipravek, ktera je Skodliva, nepfedpokladana a ktera se objevila u davek
bézné pouzivanych u Clovéka k profylaxi, diagnoze, nebo 1éEbé nemoci, Ci k

upravé fyziologické funkce. (Shenfield and Jacka, 2001; Fan et al., 2017)

Dale se dle WHO povazuje za nezadouci ucinek IéCiva kazda reakce,
ktera neni jeho terapeutickym ucinkem, a nejedna se o selhani IéEby, umysinou
nebo nahodnou otravu, nebo abuzus léku. (Spi¢ak a Panzner, 2004)

AvSak ve vétSiné pfipadl nezadouci Uc€inky léCiv nemély tak zavazné
disledky, jako je poskozeni, €i zranéni, vystizené ve slove ,,§kodliva“, pouzitém
v definici WHO. Z toho duvodu Edwards a Aronson navrhli pouzit alternativni
definici. V tomto pfipadé se nezadoucim ucinkem rozumi zretelné sSkodliva,
nebo nepfijemna reakce souvisejici s uzivanim |éCivého pfipravku, ktera
predvida nebezpeli spojené s budoucim podavanim léciveho pfipravku a
vyzaduje prevenci, specifickou lé€bu, zménu davkovaciho reZzimu, nebo stazeni
produktu. (Shenfield and Jacka, 2001; Fan et al., 2017)

11



Zakladni klasifikace nezadoucich ucéinku léciv:

Zavazné nezadouci Uu€inky — maji za nasledek smrt, ohroZeni Zivota,
vyzaduji hospitalizaci, nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, maji za
nasledek vazné poskozeni zdravi €i trvalé nasledky. Zavazny nezadouci
uCinek mize mit také za nasledek vrozenou anomalii u potomstva. (Metys,
2006)

Neocekavané nezadouci ucinky — jejich povaha, zavaznost nebo
disledek jsou vrozporu s informacemi vsouhrnu udaju o IléCivém
pfipravku, nebo jsou v rozporu s dostupnymi informacemi, které jsou
dostupné pro zkousejiciho pfi hodnoceni |éCivého pfipravku. (Metys,
2006)

Nezadouci prihoda — tou se rozumi nepfizniva zména zdravotniho stavu
postihujici nemocného, nebo subjekt hodnoceni, i kdyZz neni znamo, zda

je v pfi€inném vztahu k |éCbé timto pfipravkem. (Lincova, 2007)

5.3 Typy nezZadoucich ucinku

Typ A (augmented)

Farmakologicky pfedvidatelna reakce, nezadouci ucCinek je zavisly na

farmakologickych vlastnostech IéCiva a pfimo zavisly na zvolené davce. Jedna

se o vystupnovani znamého a predvidatelného farmakologického ucinku, ktery je

vyvolan stejnym mechanismem jako ucinek ocCekavany. Napf. zacpa po

opioidech. Pfedstavuje pfiblizné 80 % vSech nezadoucich ucinku. (Martinkova,
2007; Vicek, 2014; Dias de Castro et al., 2018)
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Typ B (bizzare)

Farmakologicky nepfedvidatelna reakce, nezadouci ucinek neni zavisly
na davce a nesouvisi s farmakologickymi vlastnostmi l|éCiva. Pfedstavuje
pfiblizné 15 % vSech nezadoucich uc€inkd. Napf. alergicka reakce po podani
amoxicilinu. (VICek, 2014; Dias de Castro et al., 2018; Warrington et al., 2018)

e Hypersenzitivni reakce (lékova alergie) — zahrnuje spektrum
imunonologicky zprostfedkovanych hypersenzitivnich reakci, majicich
rizné mechanismy a rizné klinické projevy. Vyzaduji pfedchozi
senzibilizaci. (Martinkova, 2007; Warrington et al., 2018)

e Pseudoalergicka reakce — klinicky se manifestuje stejné jako reakce
hypersenzitivni, pfipomina ji. A je Casto tézke, je rozliSit. Chybi zde
imunologicka specificnost. Na vyvoji reakce se nepodili protilatky ani
senzitizované lymfocyty. (Warrington et al., 2018)

¢ Intolerance — vznika po podani nizkych Ci subterapeutickych davek
léCiva, neni spojena s abnormalitami v metabolismu ¢i vyluCovani.
(Warrington et al., 2018)

¢ Idiosynkrazie — kvalitativné abnormalni, Skodliva reakce vznikajici po
podani nizkych davek léCiva. Zpusobena vétSinou geneticky podminénymi
abnormalitami v metabolismu, vyluCovani ¢&i biologické dostupnosti.
(Warrington et al., 2018)

Typ C (chronicc)

Nezadouci ucinek léku, ktery souvisi s dlouhodobym podavanim Iéciva.
Napriklad adaptace na lécbu, toxicita z kumulace IéCiva. (Martinkova, 2014;
Vicek, 2014)

Typ D (delayed)

Nezadouci ucinek, ktery se se objevi po delSim Casovém obdobi, az
nékolik let po terapii. Napfiklad karcinogenita, teratogenita. (Martinkova, 2014;
Vicek, 2014)
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Typ E (end of the treatment effect)

Vznika po nahlém ukonceni |éCby. Jedna se o tzv. syndrom z vysazeni.
Napfiklad adrenokortikalni nedostate¢nost po vysazeni kortikoidl. (Martinkova,
2014; Vicek, 2014)

Typ F (failure of therapy)

Selhani poZadovaného terapeutického ucinku léCiva. (Martinkova, 2014;
Vicek, 2014)
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6 LEKOVE ALERGIE V PREHLEDU - IMUNOPATOLOGICKE
REAKCE

Nezadouci ucinky léCiv mizeme klasifikovat také na zakladé toho, jakym
mechanismem poskozuji struktury &lovéka. Skodlivé reakce mohou byt
zprostfedkované imunitnim systémem, nebo jinymi neimunologickymi
mechanismy. Imunitnim systémem zprostfedkované reakce nazyvame
hypersenzitivni reakce neboli Iékové alergie, a pfedstavuji 5-10 % ze vSech
nezadoucich ucinku léciv. Typickeé je, ze klinicka manifestace je velice variabilni.
Zavisi jak na podaném léCivu, tak na individualni imunitni reaktivité pacienta.
Hypersenzitivni reakce mohou ovlivnit prakticky jakykoliv organovy systém Ci
specificky organ (buriku). NejCastéji postizenym organem je kize. Kozni reakce
se vyskytuji az u 3 % hospitalizovanych pacientt. (Shenfield and Jacka, 2001;
Naisbitt et al., 2003)

Prvni avahy o zapojeni imunity do procesu, které poskozuji struktury
Clovéka a mohou byt divodem onemocnéni, ¢ dokonce smrti, pfinesla
histopatologicka pozorovani okolo poloviny 19. stoleti. Nebyla vSak Zadna
predstava o tom, jak tyto procesy probihaji. Stimulem pro klinicky i laboratorni
vyzkum téchto procesu bylo poSkozeni télnich struktur u nékterych jedincu po
pasivni imunizaci hyperimunnimi zvifecimi séry. Bylo experimentalné, a nakonec
i klinicky, prokazano, Ze vysledkem jsou poskozujici reakce, které byly nazvany
hypersenzitivni reakce. Vzhledem k tomu, Ze tento termin dostatecné nevystihuje
komplexnost téchto patofyziologickych procesu, je tedy vhodnéjsSi pouzivat

termin imunopatologické reakce. (Krejsek, 2016)

Imunopatologickou reakci Ize chapat jako posSkozujici zanét, ve kterém
prevazi prvky poskozeni nad prvky ochrannymi. PoSkozujici zanét Ize rozClenit
na zanét vyvolany s pfevahou vnéjSimi pficinami a zanét vyvolany s pfevahou
vnitfnimi pfiCinami. V realném zivoté vSak tyto procesy od sebe oddélit nelze.

Vzdy se jedna o soubéh obou duvodd imunopatologické reakce. (Krejsek, 2016)

Muzeme fici, ze poSkozujici zanét je nestastnou souhrou mnoha faktorq,
které v realném Zzivoté ani nelze identifikovat. Je experimentalné ovéreno, ze

podstata imunopatologickych procesu je dana spojenim individualni imunitni
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reaktivity kazdého clovéka a plsobenim vnéjSich vlivl. Individualni imunitni
reaktivita zavisi na genetické dispozici, ktera je uréena polymorfismy, a to
predevsSim v systému HLA (Human Leukocyte Antigen), ovliviiujicim zejména
specifickou T lymfocytarni imunitu, a SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
polymorfismy, které ovliviuji regulaci vrozené imunity. Mezi vnéjsi vlivy muzeme
zaradit napf. alergeny, Zivotni prostfedi, mikrobialni patogeny, zasahy spojené

s diagnostickymi Ci [éCebnymi procedurami a samoziejmé léCiva. (Krejsek, 2016)

6.1 Rizikové faktory Iékové alergie

Rizikové faktory souvisejici s pacientem

e vék (mladi jedinci, jedinci ve stfednim véku> déti, starSi jedinci)

e pohlavi (zeny> muzi)

e genetické faktory (MHC - Major Histocompatibility Complex,
metabolismus)

e virové infekce (HIV — Human Immunodeficiency Virus, EBV — Epstein —
Barr Virus)

e vyskyt lékové alergie v minulosti (Spi¢ak a Panzner, 2004; Warrington et
al., 2018)

Rizikové faktory souvisejici s IéCivem

e chemické vlastnosti 1éCiva (vysokomolekularni 1éCiva, IéCiva tvofici
hapteny)

e zpusob aplikace |éCiva (topicka> intravendzni/intramuskularni> oralni)

e polypragmazie

e vysoké davky a frekvence podavani légiva (Spiak a Panzner, 2004;
Warrington et al., 2018)
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6.2 Mechanismus lékoveé alergie

Pfi prvnim kontaktu sléCivem se imunitni systém senzibilizuje.
V lymfatické tkani se pomnoZzuji B lymfocyty (tvorba protilatek) a T lymfocyty
specifické vici antigenu a nékteré z nich pretrvavaji jako tzv. pamétové buriky.

Tyto reakce zustavaji vétSinou klinicky némé.

Pfi druhém kontaktu jsou jiz protilatky vytvofeny a pamétové bunky se
rychle rozmnoZzuji, vyviji se zjevna imunitni reakce, alergicka reakce. Ta mize

byt velmi prudka i po nizké davce antigenu. (Lullmann et al., 2007)

Vysokomolekularni Ié€Civa, jako jsou monoklonalni protilatky, maji mnohem
vétSi potencial vyvolat imunitni odpovéd. Je to dano jak jejich molekulovou
hmotnosti, tak pfitomnosti struktur, které imunitni systém vyhodnoti jako cizi.
Riziko vzniku reakce zavisi na humanizaci protilatek. PIné lidské jsou
povazovany za méné imunogenni, neZz humanizované cCi chimérické, kterée
mohou obsahovat variabilni mnozstvi sekvenci mysiho pavodu. Primarné jsou
pfi€inou imunopatologické reakce I. a Ill. typu. Av8ak v souCasné dobé je
terapeutické podavani protilatek spojeno i s imunopatologickou reakci 1V. typu.
(Dias de Castro et al., 2018; Warrington et al., 2018)

Existuji tfi zakladni hypotézy, které nam vysvétluji, jak se z
nizkomolekularni slou€eniny, jakou je léCivo, stane antigen a vyvola imunitni
odpovéd. (Chen et al., 2018)

1. Haptenova hypotéza

Mala molekula se mize stat antigenni, pokud se navaze na protein Ci
polypeptid s vysokou molekulovou hmotnosti. Hapteny jsou chemicky reaktivni
malé molekuly, které jsou schopny vytvofit kovalentni vazbu s vétSim proteinem
anebo peptidem. Teoreticky muzou byt timto zpisobem modifikovany jakékoliv
autologni proteiny, jako jsou rozpustné extracelularni proteiny (napf. albumin),
membranové proteiny (napf. integriny), nebo intracelularni proteiny (napf.

enzymy). Mohou také pfimo modifikovat peptidy v MHC. Touto haptenovou
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modifikaci se vytvafi fada novych antigennich determinant, coz vede k rozsahlé
fadé imunitnich odpovédi na hapten. Takto vzniklé haptenové komplexy jsou
zpracovany APC (Antigen Presenting Cell) bunkami, jako jsou makrofagy,
dendritické buriky, nebo kozni Langerhansovy bunky, a v zavislosti na APC a
cytokinovém prostfedi jsou pak haptenové komplexy rozpoznany T nebo B
lymfocyty a ty indukuji bud tvorbu protilatek (imunopatologicka reakce I. — lIl.
typu) anebo aktivaci T lymfocytd (imunopatologicka reakce IV. typu)
s diferencialni a klonalni expanzi rlznych typd T lymfocytd. Primarné muazeme
aktivované T bunky rozdélit na efektorové (kratka Zivotnost), pamétové
efektorové (dlouha Zivotnost) a centralni pamétové bunky. Tyto bunky maiji
riznou lokalizaci. Naivni a centralni pamétové T lymfocyty jsou lokalizované
v lymfatickych uzlinach, zatimco efektorové burfky jsou integrované v misté
vyskytu specifickych ligandd (haptenové komplexy). Dale se pfedpoklada, ze
vétSina pamétovych efektorovych bunék je lokalizovana v kazi. (Adam et al.,
2011; Schnyder and Brockow, 2015; Warrington et al., 2018).

2. Prohaptenova hypotéza

Mnoho I€Civ je chemicky inertnich, a pfesto mohou vyvolat imunitni
odpovéd. Prohaptenova hypotéza je zaloZena na tom, Ze chemicky nereaktivni
|éCivo se v organismu prostfednictvim pfisluSnych enzymd méni na reaktivni
metabolit. Takto vzniklé reaktivni metabolity se pak mohou navazat na rGzné
autologni proteiny za vzniku imunitni odpovédi. Pfikladem prohaptenového IéCiva

je napf. sulfamethoxazol. (Pichler, 2008; Adam et al., 2011)

3. Farmakologicka interakce (p-i koncept)

Néktera léCiva jsou schopna pfimo vyvolat specifickou imunitni odpovéd,
bez stimulace vrozeného imunitniho systému. Tato hypotéza je zaloZena na
farmakologické interakci mezi IéCivem a tzv. imunitnimi receptory. Chemicky
inertni 1éCiva nejsou schopna se navazat na vysokomolekularni proteiny Ci

peptidy, ale mohou aktivovat urcité antigen specifické T lymfocyty. A to na
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zakladé reversibilni a nekovalentni interakce s TCR (T Cell Receptor) T
lymfocytd, ¢i s MHC bez intracelularniho zpracovani, které probiha v APC. Tato
reversibilni interakce je podobna interakci, ktera probiha mezi ligandem a jeho
receptorem. Touto interakci dochazi ke stimulaci jiz pfipravenych pamétovych
efektorovych T bunék. Tyto buriky maji podstatné nizSi prahovou hodnotu pro
aktivaci nez buriky naivni, coz objasriuje, pro¢ mize byt signal pfes TCR receptor
dostacujici. Vzhledem k tomu, Ze kuZe obsahuje znatné mnozstvi pamétovych
efektorovych bunék, a to v tésné blizkosti dendritickych bunék, které exprimuji
MHC, je jasné, Ze nejCastéji postizenym organem v reakcich precitlivélosti
zprostfedkovanych T lymfocyty je kGize. PIna aktivace T bunék léCivem vyZaduje
interakci TCR s MHC |I. tfidy na APC v pfipadé aktivace CD4+ T lymfocytu.
Zavazné reakce pfrecitlivélosti na IéCiva maji napadné vysokou asociaci s HLA
alelami. V nékterych pfipadech muze byt doplfujici signal zprostifedkovan pouze
vysoce specifickou HLA alelou. Pokud tato alela u daného jedince neni pfitomna,
pak léCivo nedokaze T buriky dostatecné stimulovat a vyvolat imunitni odpovéd.
Napf. HLA — B*5801 a vznik SJS (Stevens — Johnson Syndrome) a TEN (Toxic
Epidermal Necrolysis) u €inské populace aktivaci CD8+ T lymfocytl po podani
allopurinolu. Naproti tomu HLA — B*1502 pfimo prezentuje karbamzepin CD8+ T
lymfocytlim. Av8ak neni jasné, zda se tento fenomén neobjevuje pouze u Cinské
populace. (Pichler, 2006; Pichler, 2008; Adam et al., 2011; Profaizer and Eckels,
2012; Schnyder and Brockow, 2015)

6.3 Klasifikace imunopatologickych reakci

Typl

Je zprostfedkovana protilatkami IgE (Imunoglobulin E). Typicka je zvySena
hladina tzv. lékové specifickych protilatek IgE, které vznikaji po prvnim setkani
s antigenem, tj. s léCivem. Tato faze je bezpfiznakova a mize k ni dojit b&éhem
prfedchozi leCby. Protilatky IgE jsou vazany prostfednictvim Fc ¢asti na vysoce
afinni receptory, které jsou umisténé na povrchu zirnych bunék a bazofilu. Setka-
li se jedinec s antigenem, tj. |léCivem, které se navaze na membranové vazané

IgE protilatky, pak dojde k degranulaci zirnych bunék a bazofili s rozsahlymi
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imunologickymi dopady. Reakce se manifestuje okamZité, vétSinou do hodiny od
podani IéCiva. Tato reakce se muzZe projevit lokalné, napf. jako kopfivka,
alergicka ryma, atopicka dermatitida, bronchospasmus, ale i systémové jako
anafylaxe. Mezi |éCiva, ktera jsou znama tim, Ze jsou schopna vyvolat reakci I.
typu, patfi napf. peniciliny, cefalosporiny, néktera nesteroidni antiflogistika,
monoklonalni protilatky atd. (Baldo and Pham, 2013; Krejsek, 2016; Dias de
Castro et al., 2018)

Typll

Nékdy je nazyvana jako cytotoxicka precitlivélost. Zpusobuje zavazné a
potencionalné Zivot ohrozujici reakce. Je zprostfedkovana vazbou protilatek 1gG
(Imunoglobulin G) & IgM (Imunoglobulin M) na antigen. Antigen muze byt
endogenniho puvodu, ale muze to byt i IéCivo, které se vaze na proteiny
bunénych membran. Vysledkem je cytolyza bunék s navazanymi protilatkami,
zprostfedkovana komplementem, NK (Natural Killer) bunkami a také zesilenou
aktivitou fagocytujicich bunék, ktera je spojena s opsonizujicimi uc€inky téchto
protilatek. NejCastéji dochazi k lyze krevnich elementl a tento typ reakce se tedy
projevuje jako anémie, trombocytopenie Ci granulocytopenie. Reakéni doba je
v tomto pfipadé variabilni. Pohybuje se v fadu hodin az nékolika dni od poc¢atku
podavani IéCiva. Mezi léCiva vyvolavajici tento typ reakce mizeme zaradit napf.
methyldopu, chinin, chloramfenikol. (Baldo and Pham, 2013; Krejsek, 2016; Dias
de Castro et al., 2018)

Typ Il

Reakce zaloZena na tvorbé imunokomplexd. Ty jsou tvofeny prevazné
protilatkami 1gG, nékdy IgM a antigenem (léCivem). Tyto imunokoplexy maji
abnormalni strukturu a nejsou efektivné z téla odstrafiovany. Dochazi k jejich
ukladani do tkani a rozvoji poskozujiciho zanétu, na kterém se vyznamné podili
komplementovy systém. Manifestuje se 6-21 dni od podani |éCiva. Typickym
pfikladem je sérova nemoc, ktera vznika po aplikaci cizorodého séra. Léky
mohou vyvolat reakci, ktera je klinicky obdobna sérové nemoci. DalSim
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zpusobem, jak se reakce lll. typu mlze projevit, je vaskulitida. Mezi léCiva
vyvolavajici tento typ reakce patfi napr. betalaktamova antibiotika, cotrimoxazol,
monoklonalni protilatky. (Baldo and Pham, 2013; Krejsek, 2016)

Typ IV

Jedna se o reakci s nejkomplikovanéjSim priabéhem. Zakladnim rysem je,
Ze reakce je zprostfedkovana burikami a ma opozdénou reaktivitu. Rozviji se az
nékolik dni po expozici antigenem. KliCovymi jsou lymfocyty T, které jsou
sensibilizované pfislusnym antigenem, a buriky monocyto — makrofagového
puvodu doplnéné dle souCasného konceptu o dendritické buriky. Typickym
pfikladem je tuberkulinova reakce, kontaktni dermatitida, opozdéné kozni reakce
jako makulopapuldézni vyrazka, SJS, TEN. Mezi |éCiva zodpovédna za tento typ
reakce muzeme zaradit napf. nesteroidni antiflogistika, betalaktamova
antibiotika, antiepileptika. (Baldo and Pham, 2013; Krejsek, 2016)
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7 LEKOVE ALERGIE SE ZAMERENIM NA
IMUNOPATOLOGICKOU REAKCI IV. TYPU

Lékove alergie |V. typu jsou prevazné charakterizovany exantematoznimi
makuldéznimi, nebo makulopapuléznimi koznimi erupcemi. Pfesto se pfiblizné u
2 % postizenych jedinct vyskytnou zavazné, anebo dokonce zZivot ohrozujici
systémové imunitni reakce spojené s postizenim organu, které vyzaduiji

okamzitou diagndzu a lé¢bu. (Brandt and Bircher, 2017)

Rozvoji Iékové alergie tohoto typu pfedchazi obdobi tzv. senzibilizace
antigenem. V pfipadé mirnych a stfedné zavaznych nezadoucich ucinku toto
obdobi trva 5 az 10 dni. Nové uzivané IéCivo proto mlze vyvolat klinicky zjevnou
hypersenzitivni reakci nejdfive 5 dni od prvniho podani. Po opétovné expozici se
reakce obvykle objevuje v rozmezi 24 az 72 hodin, pficemZ reakce je viceméné
zavazna v zavislosti na stupni senzibilizace a efektorovych bunkach. Vzhledem
k témto skuteCnostem se pouziva pro tento typ I€kové alergie oznaceni opozdény

typ hypersenzitivni reakce. (Brandt and Bircher, 2017)

7.1 Klasifikace imunopatologické reakce IV. typu

Ackoliv zakladni klasifikacni systém imunopatologickych reakci | — IV
predstavuje uZiteCny diagnosticky nastroj v klinické praxi, nedokaze pfresné
popsat opozdény typ hypersenzitivni reakce zplsobené |éCivem. Tyto rekce
probihaji riznymi imunitnimi mechanismy. Vzhledem k tomu, ze T lymfocyty
mohou vyvolat rizné formy zanétu, predpoklada se, ze vysledny mechanismus
souvisi s odliSnou funkci 1é&Civ, které reaguji s T lymfocyty. Na zakladé téchto
zjisténi byl vytvofen moderni subklasifikacni systém pro imunopatologickou
reakci V. typu, a to IVa — IVd. Tento subklasifikaCni systém zohledriuje vyskyt a
zapojeni jednotlivych populaci lymfocytd T a cytokin do imunopatologické

reakce IV. typu zpUsobené léCivem. (Adam et al., 2011)
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Typ IVa

Tento typ reakce je spojen se sensibilizaci CD4+ T lymfocyt(, konkrétné
Th1 (T helper) lymfocytu, které nasledné aktivuji makrofagy prostfednictvim INFy
(Interferon gamma), vedou k vazbé komplementu na izotypy protilatek a funguiji
jako kostimulator prozanétlivé a cytotoxické (CD8+) T lymfocytarni odpovédi.
Jedna se o obranou reakci namifenou proti intracelularnim parazitickym
bakteriim, napf. Mykobakteriim (tuberkulinova reakce). Reakce mulze byt
vyvolana ale i jinymi podnéty, jako napf. kovy (kontaktni dermatitida v kombinaci
s reakci IVc). (Posadas and Pichler, 2007; Adam et al., 2011)

Typ IVb

Tento typ reakce je spojen s patologickou aktivitou Th2 lymfocytld. Ty
produkuji cytokiny jako IL-4, 5, 13 (Interleukin). Ty nasledné& podporuji tvorbu
protilatek IgE a IgG, deaktivuji makrofagy a aktivuji Zirné buriky a eosinofilni
granulocyty. Pfi vysoké produkci IL-5 dochazi ke vzniku eosinofilniho zanétu.
Klinicky se reakce muze manifestovat jako makulopapuldézni exantém, jako
|ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS — Drug Reaction with
Eosinophilia and Systematic Symptoms), €i jako bronchialni anebo nosni zanét,
napf. astma. (Posadas and Pichler, 2007; Adam et al., 2011)

Typ IVc

Reakce typu IVc vychazi ze skutecCnosti, ze T lymfocyty jsou schopny
pusobit jako buriky efektorové. Cytotoxické T lymfocyty migruji do tkani a
napadaji tkanové bunky prostifednictvim perforinu, granzymu B, granulysinu Ci
FasL (Fas Ligand) zavislym zpusobem. Mezi nejCastéji napadené bunky patfi
hepatocyty a keratinocyty. Takové reakce se vyskytuji u vétSiny I[éCiv
vyvolavajicich opozdény typ hypersenzitivni reakce, a to vétSinou spole¢né
s dalSimi reakcemi IV. typu. Cytotoxické T lymfocyty hraji roli predevSim
v makulopapuléznich nebo buldéznich kozZnich onemocnénich, stejné tak u

neutrofilnich zanétl a pfi kontaktni dermatitidé. Zda se, Ze rekce typu IVc
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prevliada u bulézniho kozniho onemocnéni, jako je SJS, & TEN, kde cytotoxické
lymfocyty napadaji a niCi keratinocyty. Pro tyto reakce je pak charakteristicka
masivni pfitomnost cytotoxickych T bunék, které se nachazeji pfedevSim

v tekutiné puchyrnatych Iézi. (Posadas and Pichler, 2007; Adam et al., 2011)

Typ IVd

Reakce je zaloZena na schopnosti T lymfocytd vyvolat sterilni neutrofilni
zanét po expozici antigenu. Typickym pfikladem je sterilni neutrofilni zanét kize,
zejména akutni generalizovana exantematdzni pustuléza (AGEP - Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis). T lymfocyty produkujici chemokin
CXCL8 a GM — CSF (granulocyte — macrophage colony — stimulating factor)
stimuluji neutrofilni granulocyty a zabranuiji jejich apoptdze prostfednictvim GM
— CSF. (Posadas and Pichler, 2007; Adam et al., 2011)

7.2 Mechanismus imunopatologické reakce IV. typu

Imunopatologie precitlivélosti opozdéného typu a jeji souvislost s HLA
alelami je vysvétlena na zakladé rlznych imunologickych modeld. Mezi tyto
modely fadime haptenovou, prohaptenovou hypotézu a p-i koncept
farmakologické interakce s imunitnimi receptory, které jsou detailnéji popsany
v pfedchozi kapitole. Je tfeba jen zdlraznit zakladni rozdily v téchto modelech.
Vime ze imunopatologicka reakce IV. typu je zprostfedkovana T lymfocyty.
V pfipadé haptenové a prohaptenové hypotézy dochazi ke stimulaci jak vrozené,
tak specifické imunity, na rozdil od p—i konceptu, kdy se klasicka prezentace
antigenu prostfednictvim APC obchazi a T lymfocyty jsou stimulované pfimo.
Dale haptenové komplexy pfi prvnim setkani s antigenem aktivuji naivni T
lymfocyty v lymfatickych uzlinach. V pfipadé reexpozice u jedincd, u nichz jiz
probéhla senzibilizace haptenem, je imunitni odpovéd zprostfedkovana
centralnimi pamétovymi T lymfocyty, efektorovymi T Iymfocyty, vcCetné
pamétovych efektorovych T lymfocytu, vétSinou do 72 hodin. Ty nasledné migruiji

do mista, kde byly komplexy hapten — nosi€ vytvorené pfi prvni expozici, na rozdil
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od centralnich pamétovych T lymfocytl, které po setkani s haptenovym
komplexem migruji do lymfatickych uzlin. Tento model vSak nepfesvédcivé
vysvétluje, pro€¢ opétovné vystaveni systémové podavanym lékim Casto vede
k alergickym reakcim s pfevladajicimi koznimi projevy, ale bez vyznamného
postizeni lymfatickych uzlin. Kromé toho, tento model ani nevysvétluje, proc
néktera IéCiva tvofici haptenové komplexy a aktivujici vrozeny imunitni systém
vyvolavaji imunopatologickou reakci pouze u urcitych jedinct. (Schnyder and

Brockow, 2015; Sousa — pinto and Gomes, 2016)

Jak bylo zminéno, v pfipadé p-i konceptu je opozdéna reakce
pfecitlivélosti zplsobena pfimou interakci léCiva s T Ilymfocyty & MHC
molekulami. Tento koncept nam mnohem lépe vysvétluje vyvoj celkovych, nebo
pfevazné koznich projevu pfi reexpozice Ié€Civa, protoze pamétové efektorové T
lymfocyty se nachazi pfevazné v kizi a maji nizkou aktivacni prahovou hodnotu.
Pokud se reakce opozdéné precitlivélosti vyvine bez pfedchozi senzibilizace
léCivem, pfedpoklada se, Ze efektorova odezva vznika tzv. zkfizenou reakci na
jiné léCivo s podobnou strukturou anebo na peptidy, jako jsou napf. virové

antigeny. (Schnyder and Brockow, 2015; Sousa — pinto and Gomes, 2016)

Mnoho epidemiologickych studii potvrzuje souvislost mezi virovou infekci
a reakci opozdéné precitlivélosti. Byla objevena souvislost mezi lidskym herpes
virem a karbamazepinem, ¢i allopurinolem a jimi vyvolanou reakci. Tento model
vychazi z predpokladu, Ze T Ilymfocyty ulastnici se opozdéné reakce
precitlivélosti, jsou pamétové efektorové T lymfocyty, které vznikly na zakladé
infekce zpUsobené lidskym herpes virem. Nasledné pak mohou tyto lymfocyty
interagovat se specifickymi komplexy HLA — lécivo, a tak vyvolat imunitni
odpovéd. Tento model také objasnuje, pro€ jsou nékteré opozdéné reakce
precitlivélosti spojené s rychlym rozvojem pfiznaku. Také virus HIV muze hrat roli
v imunopatologii reakce IV. typu. HIV pozitivni pacienti jsou predisponovani
k alergické reakci zprostifedkované CD8+ T lymfocyty, jako je napf. TEN. (Sousa

— pinto and Gomes, 2016)
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7.3 Role HLA v precitlivélosti opozdéného typu

Hlavni histokompatibilni komplex (MHC) je oznaleni pro nékolik typu
glykoproteinl nachazejicich se na povrchu cytoplazmatickych membran u
obratlovcl. Maji vyznamnou funkci vimunitnim systému, podili se na
rozeznavani cizorodych struktur a prfedstavuji nam vazebna mista pro nahodné
vybrané peptidy pochazejici zevnitf buriky, které nasledné podléhaji kontrole,
ktera je zprostfedkovana bunkami imunitniho systému. U ¢lovéka je MHC znam
jako komplex lidského leukocytarniho antigenu (HLA), ktery obsahuje vice nez
200 genl na chromozomu 6 a Ize jej rozdélit do tfi skupin: tfida |, tfida Il a tfida
[ll. Tfida | rozpoznavana CD8+ T lymfocyty se sklada ze 3 hlavnich genu a tj.
HLA — A, HLA—-B, HLA — C. Tfida ll, rozpoznavana CD4+ T lymfocyty se sestava
ze 6 hlavnich genu, tj. HLA — DPA1, HLA — DPB1, HLA — DQA1, HLA — QB1,
HLA — DRA1 a HLA — RB1. MHC |. tfidy jsou exprimované téméF na vSech
bunkach, véetné keratinocytl a vazou peptidy o délce 8-9 aminokyselin. Tyto
peptidy jsou endogenniho puvodu a jsou vybrané z bilkovin nachazejicich se
v burice. MHC II. tfidy jsou exprimované pouze na povrSich APC, prezentuji
peptidy o délce 11 a vice aminokyselin. Peptidy jsou exogenniho puvodu a
pochazi z materialu straveného bunkou. Bylo zjisténo, Zze HLA geny jsou vysoce
polymorfni, aby cilové struktury mohly navazat rGzné druhy peptidd. Bylo
identifikovano vice nez 1500 rdznych HLA — B gend. Je jiz dobfe znamo, ze
varianta HLA genu hraje zasadni roli v transplantacni chirurgii a ma souvislost
s urc€itymi chorobami, jako je ankylozujici spondylitida, celiakie a fada dalSich.
Nedavno viak byla objevena souvislost mezi zavaznymi a smrtelnymi reakcemi
lékové precitlivélosti a HLA alelami. (Chung et al., 2007; Fan et al., 2017;
Redwood et al., 2018)

MHC molekuly jsou vysoce polymorfni, a proto se podileji na variabilnich
interakcich s antigeny IéCiv. Nékteré HLA alely byly asociovany s nékterymi
hypersenzitivnimi reakcemi opozdéného typu. Mizeme je nazyvat alelami
rizikovymi. Mezi tyto reakce patfi i zavazné kozni nezZadouci reakce, jako je
AGEP, DRESS, SJS a TEN. Nejlépe prostudované asociace, a to jak
epidemiologicky, tak imunologicky, zahrnuji |éCiva abakavir, nevirapin,
karbamzepin a allopurinol. (Sousa — pinto and Gomes, 2016)
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Vyznamnym nastrojem k prevenci vzniku zavaznych a Zivot ohroZzujicich
reakci je screenig HLA alel. Ma nejsilnéjSi prediktivni hodnotu a pouziva se
predevSim pfi nasazovani IéCiva, u néhoz je prokazana silna asociace s urcitou
HLA alelou a vznikem Iékové alergie. Testy musi byt navic nakladové efektivni,
musi mit vysokou citlivost, specificitu a prediktivni hodnotu. Rozhodnuti o
provedeni screeningove testu by mélo také zaviset na cilové populaci a

prevalenci vyhodnocovanych alel. (Sousa — pinto and Gomes, 2016)
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Tabulka 1. PFiklady asociaci imunopatologické reakce IV. typu a HLA alel na
zakladé etnické pfislusnosti a vysledné reakce (Pfevzato a upraveno z Chung et
al., 2007; Sousa — pinto and Gomes, 2016)

Lécivo Etnicka prisluSnost HLA alela Hypersenzitivni
reakce
abakavir e Afroameri¢ané B*5701 AAS
o Kavkazaneé
e Hispanci
allopurinol e Kavkazané A*3303 SCAR
o Cinané B*5801
o Korejci C*0302
e Japonci B*5801 SCAR/EM
e Thaijci, Korejci B*5801 SCAR
karbamazepin e Kavkazané A*3101 DRESS
o Cinané
o Cinané B*1502 SJS, TEN

e Malajci, Thajci

e Vietnamci

nevirapin o Kavkazané DRB1*0101 kozZni erupce
B*14 kozni erupce a
C*08 systémové nebo
organové
specifické
pfiznaky

AAS — Abacavir Allergy Syndrome — abakavirem indukovany hypersenzitivni syndrom; DRESS — Drug Reaction with
Eosinophilia and Systematic Symptoms — Iékova reakce s eozinofilii a systematickymi symptomy; EM — Erythema
Multiforme — multiformni erytém; SCAR — Severe Cutaneous Adverse Reaction — zavazna kozni nezadouci reakce; SJS
— Stevens — Johnson Syndrome — Stevensiv — JohnsonlGv syndrom; TEN — Toxic Epidermal Necrolysis — toxicka

epidermalni nekrolyza
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8 HISTOLOGIE KUZE A SLIZNIC
8.1 Histologie kuze

Kdze je rozsahly ploSny organ tvofici zevni povrch organismu a tim i
bariéru organismu vUicCi okoli. Mezi zakladni funkce kize patfi ochrana proti
fyzikalnim, chemickym a mikrobiologickym noxam z okoli. Uspofadanim svého
cévniho feCisté a pritomnosti Zlaz hraje zasadni roli v termoregulacni Cinnosti a
v latkové vyméné. Kize se téz podili na funkcich imunitniho systému organismu
a syntéze vitaminu D, ktery se v kuzi tvofi z prekurzoru vlivem UV zafeni. Kuze
ma taktéz esteticky vyznam a hraje dudleZitou roli v psychice jedince. (Cihak,
2016)

Klze dospélého Clovéka dosahuje plochy témér 2 m2. Tloustka kize Cinni
od 0.5 mm do 4 mm podle krajiny téla. Hmotnost kize dospélého Clovéka
dosahuje pfiblizné 3 kg. Pokud je v8ak klze ztlusténa tukovym polstafem muze
dosahnout hmotnosti az 20 kg. Kuze je tvofena tfemi vrstvami epidermis, dermis,
subcutis. (Cihak, 2016)

8.1.1 Epidermis — pokozka

Epidermis pfedstavuje nejsvrchnéjs§i vrstvu kuze. Je tvofena
vicevrstevnym dlazdicovitym epitelem, v povrchovych vrstvach rohovatéjicim.

Probiha zde proces keratinizace a sklada se z péti vrstev. (Cihak, 2016)

e Stratum basale — tvofena jednou vrstvou kubickych az cylindrickych

bunék spojenych s bazalni membranou hemidesmosomy.
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Stratum spinosum — tvofena keratinocyty polyedrického tvaru
uspofadanych ve 2-5 vrstvach. Stratum basale a stratum spinosum jsou
vrstvy s vysokou mitotickou aktivitou. Spole¢né jsou oznaCovany jako
stratum germinativum Malphigi. V povrchovéjSich vrstvach se vytvari
Odlandova téliska, ktera svuj obsah vydavaji do mezibunéénych prostor,
a vytvari tak nepropustnou hmotu s obsahem lipidu tvofici tmelovou
substanci rohové vrstvy, ktera vyznamné posiluje bariérovou funkci kiize.
Stratum granulosum — tvofena 1-3 vrstvami bunék, které zacinaji
vytvaret zrna keratinhyalinu jako prekurzoru keratinu. Buriky postupuji
k povrchu, diferencuji se, podléhaji buné&né smrti a po ztraté jadra se
méni ve stratum lucidum.

Stratum Iucidum - predstavuje tenkou vrstvu, jejiz pFitomnost je
napadnéjsi u tlustSi epidermis, a to na dlani, anebo na chodidle. Buriky
této vrstvy obsahuiji eleidin jako dalSi prekurzor keratinu.

Stratum corneum — tvofena vrstvou plné zrohovatélych a odumfelych
bunék. Jsou to bezjaderné keratinocyty, které jsou nazyvané také jako
rohové buriky neboli korneocyty. Jsou pevné sestaveny v 15-20 vrstvach,
na chodidlech az ve 100 vrstvach. Na povrchu se postupné odlucuji a
odpadavaji. Intercelularni prostory jsou vyplnény tmelovou substanci,
ktera spojuje stratum corneum v jednu lamelu a tim zabranuje priniky

mnoha latek skrze epidermis. (Cihak, 2016)

Buniky epidermis

Keratinocyty — bunky s napadnym cytoskeletem, ktery je tvoren
keratinovymi filamenty, jako prekurzory keratinu, a desmozomy, které
predstavuji mista pevného spojeni se sousednimi bufikami. Postupem
zrani se méni v rohovinu neboli keratin a jejich funkce je predevSim
bariérova.

Melanocyty — vyskytuji se zejména ve stratum basale a pfi vlasovych
folikulech. Hlavni funkci téchto bunék je tvorba hnédého az c&erného
pigmentu melaninu, ktery zajiStuje zbarveni kize a jeji ochranu pfed UV

zarenim.
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8.1.2

Langerhansovy bunky — elementy hvézdicovitého utvaru, které se
nachazi pfedevSim ve stratum spinosum. Jsou to dendritické bunky
schopné vazat antigeny a prezentovat je T lymfocytim a podilet se na
aktivaci téchto bunék. Langerhansovy buriky tedy hraji vyznamnou roli
v kozZnich imunitnich reakcich.

Merkelovy bunky — jsou buriky nachazejici se ve stratum basale a maji

funkci mechanoreceptord. (Junqueira et al., 1997; Cihak, 2016)

Dermis — Skara

Skara predstavuje vazivovou tkan se zvinénymi kolagennimi a elastickymi

vlakny. Diky velkému mnozstvi cév je tato Cast pokozky bohaté prokrvena. V

dermis se vyskytuji rovnéz lymfatické cévy, smyslové receptory a vlasové

kofinky. Tloustka $kary je 0,5-2,5 mm a sklada se ze dvou vrstev. (Cihak, 2016)

Stratum papillare — povrchova vrstva. Tato Cast vybiha smérem do
epidermis v podobé papil. Je tvorfena fidkym kolagennim a elastickym
vazivem. Nachazi se zde volna senzitivnhi nervova zakonCeni a
mechanoreceptory, jako Ruffiniho téliska, Meissnerova téliska,

Vater — Paciniho téliska. Také je protkana hustou siti kapilar.

Stratum reticulare — hlubSi vrstva. Obsahuje méné bunék a husté svazky
kolagennich fibril, elastickych fibril, které zajistuji pevnost a pruznost klize.
(Cihak, 2016)

8.1.3 Tela subcutanea — podkozni vazivo

Podkozi je nejhlubsi vrstva kuze ulozena pod Skarou. Spojuje dermis s

fascii, nebo s periostem. Je tvofena tkani, ktera je bohata na vazivova vladkna a

tukové buriky. Podkozni tukoveé vazivo je skladistém zasobnich latek, ale také

pIni ochranou a izola¢ni funkci pfi termoregulaci a na nékterych mistech ma

vyznam i mechanicky napf. tukové vypIné ve dlani a v chodidlech. (Cihak, 2016)
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8.1.4 Kozni adnexa

Jako kozni adnexa oznadujeme pfidatné organy kiZe. Radime sem utvary

vznikajici v epidermis jako chlupy, nehty, kozni zlazy. (Cihak, 2016),

8.2 Histologie sliznic

Sliznice vystyla vnitfni plochy naseho téla. Mize byt tvofena az tfemi
zakladnimi vrstvami. Lamina epithelialis, lamina propria mucosae, lamina
muscularis mucosae. Konkrétni stavba sliznice se liSi v jednotlivych organovych
soustavach naseho téla. Sliznice ma tfi zakladni funkce, a to ochranou, sekre¢ni
a absorpéni. Zajistuje mechanickou ochranu tkani uloZzenych pod ni a chrani
organismus pfed Skodlivymi vlivy vnéjSiho prostfedi prostfednictvim slizni¢niho
imunitniho systému. Sliznice obsahuje také velké mnozstvi exokrinnich Zlaz,
které usti na povrch sliznice, a nékdy se sekrety Zlaz pfimo ucastni procesu

probihajicich uvnitf lumina organu. (Junqueira et al., 1997; Lillmann et al., 2012)

8.2.1 Stavba sliznice

Lamina epithelialis, povrchovy epitel

Tvofi nejsvrchngjSi Cast sliznice. Epitely jsou soubory polarizovanych
bunék, které lezi tésné vedle sebe, maji mezi sebou minimum mezibunécného
prostoru a jsou ukotveny k bazalni membrané. Epitely se liSi potem vrstev bunék
a jejich tvarem. Rada epitelovych bunék ma na svém povrchu zvlastni
specializované struktury, jako jsou mikroklky tvofici kartaCovy lem, stereocilie,
fasinky. Epitely mizeme délit na zakladé lokalizace a funkce na epitel kryci a
Zlazovy. Toto rozdéleni je vSak znacné zjednodusujici, nebot Zlazovy epitel pini
funkci pfedevsim sekrecni, ale musi také plnit funkci kryci. Stejné je to u epitelu
kryciho, kdy kromé bariérové funkce miaze mit funkci sekrec¢ni. (Junqueira et al.,
1997; Lullmann et al., 2012)
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Lamina propria mucosae, slizni¢ni vazivo

Pod epitelem se nachazi vrstva fidkého kolagenniho vaziva. V této vrstvé
se mohou vyskytovat Zlazy ustici na povrch sliznice, hladkosvalové bunky,
nervova zakonceni, lymfaticka tkan, lymfatické cévy a krevni viasecnice, které

vyzivuji sliznici. (Junqueira et al., 1997; Lullmann et al., 2012)

Lamina muscularis mucosae, svalova vrstva sliznice

Lamina muscularis mucosae je vrstvicka hladké svaloviny, ktera je na
rozhrani mezi mukézou a submukdzou. V zavislosti na lokalizaci sliznice mize
tato vrstva chybét, nebo byt nesouvisla. (Junqueira et al., 1997; Lullmann et al.,
2012)

8.2.2 Typy sliznic

Sliznice se liSim podle toho, jaké télni dutiny vystylaji. Plati, Ze organové
soustavy maji sliznici, ktera je pro danou soustavu typicka, ale i v ramci jedné
soustavy se liSi mohutnosti sliznicniho vaziva, pfitomnosti svalové vrstvy nebo
urCitych Zlaz. Pro kazdou organovou soustavu je typicky specializovany epitel.
(Junqueira et al., 1997; Lullmann et al., 2012)

Sliznice travici soustavy

Sliznice travici soustavy je kromé hrudniho useku a panevniho konce
tvofena jednovrstevnym cylindrickym epitelem. Epitel mize byt také tvoren
bufikami s rlznymi specializovanymi funkcemi. V epitelu, ktery pokryva
lymfatické folikuly Peyerovych plakl v lumen tenkého stfeva najdeme M buriky.
Tyto bunky umi pomoci endocytézy pohlcovat antigeny a prepravovat je
k pfilehlym lymfocytim, které pak cestuji do pfilehlych lymfoidnich organl a
iniciuji tak imunitni odpovéd na cizorodé antigeny. Pod M burfikami je bazalni
membrana nesouvisla, coz umoziuje prostup lymfocytd zlamina propria

mucosae.
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Lamina propria mucosae je tvofena vazivem bohatym na burky a
retikularni vlakna. Nachazi se v ni kone¢né vétveni cév a nervl a lymfatické
kapilary, nékdy také hladkosvalové bunky, lymfoidni tkan a Zlazy. Zpravidla
tubuloézni zlazky produkuji hlen, lysozym, kyselinu chlorovodikovou, pepsin.
Lamina propria mucosae tenkého a tlustého stfeva obsahuje tésné pod bazalni
membranou lymfatickou tkan, ktera zahrnuje velké mnozstvi T lymfocytd,
makrofagu a plazmatickych bunék, které zde produkuji IgA (Imunoglobulin A), a

vytvafi tak imunologickou bariéru.

Lamina muscularis mucosae se nachazi v jicnu, Zaludku a stfevé a
obvykle se sklada ztenké vnitfni cirkularni a zevni longitudinalni vrstvy
hladkosvalovych bunék a dava sliznici vlastni pohyblivost. (Junqueira et al., 1997;
Ldllmann et al., 2012)

Sliznice dychacich cest

Sliznice dychacich cest je tvofena vicefadym cylindrickym fasinkovym
epitelem s poharkovymi burfikami, tzv. respiraCnim epitelem. V lamina propria
nebo v hlubSich vrstvach stény najdeme seromucinosni Zlazy. Poharkové burky
a Zlazy produkuji mucin, ktery pokryva epitel, chrani ho a zvih¢uje proudici
vzduch. Serdzni sloZzka obsahuje antibakterialni proteiny. Hlen spolu s fasinkami
je dulezity pro samodistici schopnost dychacich cest. V lamina propria se dale
nachazi bohaté prokrvené okrsky, které zajistuji ohfivani vdechovaného
vzduchu, a v8ude se v ni nachazeji volné buriky imunitniho systému a misty
lymfatické folikuly, které vytvafi organizovanou lymfatickou tkan (BALT -
Bronchus Associated Lymphoid Tissue). (Junqueira et al., 1997; Lillmann et al.,
2012)
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Sliznice mocovych cest

Ledvinné kalichy, panvicky, moCovod i méchyf maji stejnou zakladni
histologickou stavbu. Sliznice je tvofena pfechodnym epitelem (urotelem) a
lamina propria fidkym az hustym vazivem. Lamina propria je obklopena silnou

zvinénou vrstvou hladké svaloviny. (Junqueira, 1997; Lullmann, 2012)

V nenaplnéném stavu je pfechodny epitel méchyre tvofen 5 az 6 vrstvami
bunék. Tyto buriky jsou Casto polyploidni anebo dvoujaderné. Jeli epitel roztazen,
tzn. jeli moCovy méchyf piny, epitel se ztenci na 2 az 3 vrstvy bunék a povrchové
buriky se oplosti. Povrchové bunky pfechodného epitelu jsou opatfeny specialni
membranou, vytvarejici tlusté ploténky, oddélované uzkymi pasy, ve kterych je
membrana tenci. Toto zafizeni se povazuje za osmotickou bariéru mezi moci a
tkanovou tekutinou. V cytoplazmé téchto bunék se nachazi ploché vezikuly. Ty
predstavuji zalozni formu tlustych plotének, které se v pfipadé potfeby
exocytdézou dostavaji na apikalni povrch, nebo naopak se endocyt6zou zanotuji

do nitra bunky. (Junqueira et al., 1997; Lillmann et al., 2012)
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9 IMUNOLOGIE KUZE A SLIZNIC

9.1 Kize jako organ imunity

Kaze vytvari nejen bariéru fyzikalni, ale i imunologickou. Pod epidermalni
bariérou, tvofenou stratum corneum a bunkami s tésnymi spoji, se nachazi
integrovany imunitni systém, ktery prochazi epidermis i dermis. Tato
imunologicka bariéra se sklada z riznych bunék. Jedna se o bunky rezidentni,
jako jsou keratinocyty, tkanové makrofagy, pamétové T lymfocyty, Zirné bunky,
dendritické buriky. Infiltrace kuZe dalSimi monocyty, neutrofily, bazofily, eozinofily
a T bunikami vede k podpofe hostitelské imunity. Bunécné struktury kiize maji
schopnost se zapojit do obranného, ale i poskozujiciho zanétu. Kuze dale
obsahuje krevni i lymfatické cévy, které ji spojuji se sekundarnimi lymfatickymi
organy a se zbytkem téla. Kize je tak zapojena do systémové imunitni odpovédi.
Stavba klze i jeji schopnost zapojit se do obrannych reakci pro nas predstavuje
ochranu pfed rozmanitymi poskozujicimi faktory, kterym je nase télo z vnéjSiho
svéta vystaveno. Zakladni obranné charakteristiky kuze jsou dotvareny
fyziologickou mikrobiotou, ktera je na povrchu kuzZe i koznich adnex. (Krejsek,
2016; Kabashima et al., 2019)

9.1.1 Prirozena mikrobiota ktize

Pfedstavuje jednu z hlavnich pfirozenych bariér chranicich vlastni
struktury kize pred infek€nimi agens, ale je zapojena i do ochrany jako celku.
Mikrobiota kiize zahrnuje pfedevsim bakterie, které jsou zarazeny do ¢tyf kmenu,
a to Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes. Toto osidleni je
doplnéno o houby, napf. kvasinky rodu Malasezia a parazitické organismy, napf.
roztoCe rodu Desmodex. Pfirozena mikrobiota kize vyuziva ke svému Zivotu
nutrienty, které poskytuje povrch kize. Metabolizuje napfiklad tukové
komponenty tvofené kuazi. Timto zpusobem vznikaji chemické pusobky
s antimikrobialnimi u&inky. Metabolity, anebo strukturni slozky mikroorganismu,

mohou ovlivnit vrozenou, ale i specifickou imunitu. Pfitomnost mikrobialnich
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spoleCenstvi poskytuje dostate€né mnozstvi podnétt MAMP (Microbe
Associated Molecular Patterns) pro bufiky imunitniho systému, které je udrzuji ve
stavu neustalé pfipravenosti. MAMP predstavuji molekularni vzory asociované
s mikroby, které jsou identifikované pfisluSnymi receptory a zajiStuji tak
prubéznou stimulaci vrozené, ale i specifické T i B lymfocytarni imunity. (Krejsek,
2016)

9.1.2 Humoralni obranné bariéry kuze

Povrch klze je také chranén pomérné rozsahlym spektrem
antimikrobialnich proteinu, které jsou produkovany keratinocyty kize, a k jejich
tvorbé& mohou pfispivat i buriky imunity. Tyto proteiny jsou schopny poskozovat a
usmrcovat mikroorganismy. Slouzi vSak také jako alarminy, které jsou schopny
aktivovat buriky vrozené imunity, které nasledné aktivuji T lymfocyty. Nékteré
z nich jsou vytvareny konstitutivné, jiné jsou produkovany po aktivaci bunék
v souvislosti s obranou zanétlivou reakci vyvolanou mikroorganismy, nebo

pFitomnosti prozanétlivych cytokinl. (Krejsek, 2016)

9.1.3 Bunécné slozky kuize jako obranna bariéra

1. Epidermis

Lidska epidermis se sklada ze dvou hlavnich populaci, a to z keratinocytu
a Langerhansovych bunék. Keratinocyty, které tvofi epidermis, jsou schopny
identifikovat Skodlivé exogenni patogeny a endogenni bunéné poskozeni
prostfednictvim receptord PRRs (Pattern Recognition Receptors). Pomoci téchto
receptor keratinocyty rozpoznavaji dvé hlavni skupiny molekul: PAMP
(Pathogen Associated Molecular Patterns) a DAMP (Damage Associated
Molecular Patterns). V pfipadé PAMP se jedna o molekularni vzory asociované
s patogenem jako je lipopolysacharid, peptidoglykan, flagelin a nukleové
kyseliny. DAMP pak pfedstavuji molekularni vzory asociované s poSkozenim,

které jsou plivodem z hostitelské buriky a uvolni se béhem poskozeni anebo po
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smrti bunky. Dale na zakladé stimulace téchto receptort témito molekularnimi
vzory, dochazi k sekreci fady cytokinu, v€etné rodiny interleukind a TNF (Tumor
Necrosis Factor), coz vyznamné podporuje imunitni mechanismy kize.
Langerhansovy buriky jsou specializované APC bunky. Jsou charakterizované
jako intraepitelialni subpopulace dendritickych bunék a liSi se od ostatnich
dendritickych bunék v mnoha ohledech. Patfi mezi nejdéle zZijici bunky a jsou
schopny sebeobnovy. Tyto bunky vytvari propojenou sit, ktera je mimoradné
efektivni v zachyceni a identifikaci tzv. PAMP a DAMP signala. Po identifikaci
antigenu migruji do lymfatickych organu, kde antigen prezentuji T burfikdam za
vzniku pfislusné imunitni odpovédi. V epidermis se nachazeji v omezené mife
dalSi populace dendritickych bunék. (Kabashima et al., 2019; Matejuk, 2018;

Krejsek, 2016; Ono and Kabashima, 2015)

2. Dermis

Do dermis mohou pronikat néktera cizi agens, a to jak malé, tak velké
molekuly. Malé molekuly, jako jsou hapteny, pronikaji do dermis pomérné
snadno. V pfipadé vétSich molekul prinik usnadriuje naruSeni epidermalni
fyzikalni bariéry. V dermis pfitomné dermalni dendritické bunky tyto antigeny
zachycuji a prezentuji je za vzniku specifické imunitni odpovédi. (Ono and
Kabashima, 2015)

V dermis mizeme identifikovat nékolik populaci dendritickych bunék.
Samotné c¢lenéni je znacné komplikované. Mimo standartni populace
dendritickych bunék je vhodné zduraznit ulohu plazmocytoidnich dendritickych
bunék. Tyto bunky odpovidaji pfedevSim na podnéty virove, a to produkci
interferonu typu I. Jsou zde také pfitomny myeloidni dendritické burky, které tvofi
ve velkém mnozZstvi prozanétlivé cytokiny, napf. TNFa, IL-1B. Makrofagy
pfitomné v dermis se pFfedevSim uplatiuji pfi odstranovani poskozenych
bunécnych struktur, v procesech hojeni, pfi tvorbé cytokinl a organizaci tkanové
homeostazy. V dermis se také nachazi v pomérné velkém poctu pfirozené
lymfoidni burniky ILC (Innate Lymphoid Cells). Setkdme se zde se vSemi podtypy

ILC1, ILC2 a ILC3. Svymi funkcemi se Fadi spiSe do pfirozené slozky imunitniho
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systému. LiSi se ve spektrech produkovanych cytokini a od nich odvozenych
aktivitach. Zajistuji obranu proti virdm a moduluji obranny zanét. Nezbytnou
soucasti dermis jsou i zirné bunky a neutrofilni granulocyty. (Krejsek, 2016;
Matejuk, 2018)

V dermis se nachazi v pomérné velkém poctu T a B lymfocyty. Jejich pocCet
se zvySuje v pfipadé obranného, i poskozujiciho zanétu. Langerhansovy buriky
a dendritické buriky po rozpoznani PAMP ¢&i DAMP signalu migruji do
sekundarnich lymfatickych organd, kde pFedkladaji antigen naivnim T
lymfocytim, které se po aktivaci nasledné diferencuji. Do obranného zanétu se
zapojuji vdechny zakladni podtypy lymfocytu, tj. Th1, Th2, Th17, Treg, Th22. Th1
bunky se uplatriuji pfedevS§im v ochrané proti intracelularnim patogentm, virdm
a vCasné fazi kontaktni dermatitidy. Th2 bunky hraji ustfedni roli v alergickych
onemocnénich, kde reguluji Casnou i pozdni fazi alergické reakce. Th17 chrani
proti bakteriim a houbam. Cytotoxické T lymfocyty jsou hlavni efektorové bunky.
Jsou povazovany za hlavni u€astniky rdznych koznich onemocnéni, napf.
kontaktni dermatitida, I€kove erupce, vitiligo atd. Je tfeba jesté doplnit, ze dermis
je misto s vysokou koncentraci pamétovych efektorovych T bunék s nizSi
prahovou hodnotou pro jejich aktivaci. (Ono and Kabashima, 2015; Schnyder and
Brockow, 2015; Krejsek, 2016; Matejuk, 2018)

B lymfocyty nachazejici se v dermis identifikuji antigeny prostfednictvim
BCR (B Cell Receptor), dale je B lymfocyt prostfednictvim Th2 stimulovan a dojde
k jeho diferenciaci a proliferaci v sekundarnich lymfatickych organech na
efektorovou neboli plazmatickou buriku. Plazmatické buriky pak produkuji
protilatky vSech tfid. Tyto protilatky chrani kdzi proti patogennim
mikroorganismim. Mohou vsak sehrat i vyznamnou roli v fadé patologii kize,
které jsou spojeny s rozvojem poskozujiciho zanétu. B lymfocyty hraji zasadni
roli v patogenezi hypersenzitivnich reakci vyvolanych vysokomolekularnimi
léCivy. (Schnyder and Brockow, 2015; Krejsek, 2016)
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9.1.4 SALT - ,,Skin — Associated Lymphoid Tissue*

V 80. letech 20. stoleti predstavili imunologové termin lymfaticka tkan
spojena s kuzi (SALT). Pfedpoklada se, Zze antigenni prezentace a nasledna
aktivace T bunék probiha v kuzi, avdak doposud neni jasné, jakym zplsobem.
Kromé toho nebyly v kOzi pozorovany Zzadné zfetelné lymfoidni struktury
v ustaleném stavu. Tento pfedpoklad byl tedy dlouhou dobu pouze koncepéni.
Nedavno byla vSak objevena indukovatelna struktura vznikajici v dermis béhem
koZni imunitni odezvy, tvofena perivaskularnimi makrofagy, dermalnimi
dendritickymi bunikami a efektorovymi T bufkami. Tvorba této struktury je
lokalizovana do oblasti postkapilarnich venul a je nezbytna pro u€innou aktivaci
efektorovych T lymfocytll. Tato struktura se nazyva indukovatelna SALT (iISALT
— inducible Skin — Associated Lymphoid Tissue). Indukovatelna proto, ze
samotna aktivace T bunék zavisi na aktivité a pfitomnosti keratinocytl a
perivaskuralnich makrofagl. Tato struktura je spojena napf. s projevy kontaktni
dermatitidy. Dale by mélo byt zkoumano, zda struktury iSALT, nebo struktury
podobné iSALT, jsou tvofeny i jinymi bufikami, nebo jsou aktivni i v jinych
zanétlivych procesech, jako jsou infekce, psoriaza, ¢i atopicka dermatitida. (Ono
and Kabashima, 2015)

9.2 Slizni¢ni imunita

9.2.1 Principy obrany na sliznicich

Epitelové struktury zajistuji zakladni fyziologické funkce jednotlivych
organu a vytvafi flexibilni systém, ktery chrani sebe i subepitelové struktury pred
Skodlivymi vlivy vnéjSiho svéta. Zakladem tohoto obranného systému jsou pevné
mezibunécné spoje, které vytvafi vSechny epitelové struktury za ucelem
zabranéni priniku Skodlivin do podslizni¢nich vrstev. Samotné epitelové buriky
predstavuji zasadni bariéru vaci patogenim. Na obrané se podili napf. tvorbou
hlenu, pohybem Fasinek, nebo tvorbou antimikrobialnich peptidd. Jsou funkéné

spojeny s bunéénymi slozkami vrozené imunity slizni€¢nich povrchu. Zasadni roli
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zde hraji dendritické buriky, které jsou schopné identifikovat jiz zminéné PAMP a
DAMP signaly. Tyto signaly jsou dendritickymi bunkami zpracovany a
v sekundarnich lymfatickych organech prezentovany za vzniku specifické
imunitni odpovédi. Aktivované T a B lymfocyty exprimuji adhezni molekuly
oznacCované jako homingové receptory. Na endotelu cilovych tkani jsou pak
exprimované pfislusné ligandy pro tyto receptory, které jsou oznaCované jako
adresiny. Timto zplUsobem je zajistén vstup bunék do cilovych epitelovych
struktur, kde zajistuji efektorové i regulacni aktivity. Tento usmérnény pohyb
bunélnych struktur vrozené i specifické imunity je nezbytny pro pfesun
Zadoucich bunécnych populaci zindukénich mist slizni€ni imunity do
efektorovych mist slizni¢ni imunity. Timto zpusobem je zaji§téno fungovani
slizniéniho imunitniho systému jako celku. (Krejsek, 2016, Spiéak a Panzner,
2004)

Slizniéni kompartmenty jednotlivych organu se od sebe strukturné i
funkéné liSi natolik, Ze mizeme identifikovat oddélené nejméné 3 slizni¢ni
systémy. Konkrétné NALT (Nose Associated Lymphoid Tissue), BALT (Bronchus
Associated Lymphoid Tissue), GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue).
Slizni€ni imunitni systém vSak vykazuje znamky vysoké integrace, a proto je
oznacovan jako jednotny slizni¢ni imunitni sytétm MALT (Mucosa Associated
Lymphoid Tissue). Lymfaticka tkan nachazejici se v lamina propria nékterych
sliznic je tvofena jednak tkani organizovanou, kterou predstavuji lymfatické
folikuly (B — dependentni zony), a jednak v epitelu a v lamina propria volné
rozptylenymi T lymfocyty. (Spiéak a Panzner, 2004; Lillmann et al., 2012;
Krejsek, 2016)
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Pro MALT je charakteristicka:

e blizkost a funkéni provazanost s epitelem sliznice. Organizovana
lymfaticka tkan je kryta epitelovou vrstvou FAE (Follicle Associated
Epithelium),

e pfitomnost zvlastnich epitelovych bunék (M bunék, pfinejmensSim ve
sliznici travici trubice se schopnosti propoustét antigeny a zprostfedkovat
tak jejich kontakt s lymfatickou tkani),

e produkce protilatek IgA, které jsou secernovany na povrch epitelu, kde se

uplatiuji jako vyznamny obrany mechanismus specifické slizni¢ni imunity.

Nékteré slozky MALT jsou samostatnymi organy Ci makroskopickymi
strukturami — tonsily (mandle) a Peyerovy platy ve sténé travici trubice. Obecné
mohou byt v jakékoliv sliznici pfitomny solitarni lymfatické uzliky. Nezavisle na
lymfatickych uzlicich MALT jsou v lamina propria vSech sliznic jednotlivé buriky
vrozené i ziskané imunity, pfiCemz nezfidka pronikaji i mezi kryci epitelové
buriky. (Randall and Mebius, 2014; Spi¢ak a Panzner, 2004; Lillmann et al.,
2012)

9.2.2 Charakteristika slozek slizniéni imunity

Prirozena mikrobiota

Vyskytuje se prakticky ve vSech oddilech slizni¢ni imunity. Podili se na tzv.
koloniza¢ni rezistenci, ktera brani osidleni a mnoZeni patogennich
mikroorganismu. Podporuje vyzravani a obnovu epitelovych bunék, a to tvorbou
mastnych kyselin, které slouzi jako energeticky zdroj epitelovym burikdm. Dale
stimuluje vrozenou i specifickou imunitu prostfednictvim MAMP, a to stejnym

zpUsobem jako tomu je u kiize. (Krejsek, 2016; Spicak a Panzner, 2004)

Humoralni slozky nespecifické imunity

Hlavni funkci téchto slozek je zabranit adhezi patogen( a jejich priniku do
epitelovych bunék & do podslizniéni vrstvy. Radime sem slozky mucinu a
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glykokalyxu, tvofené poharkovymi burnkami, antimikrobialni peptidy (a, B
defenziny...), tvofené epitelem a bunkami imunity. Vyznamnou slozkou je
schopnost epitelovych bunék a bunék imunitniho systému vytvaret po setkani
s virovym agens interferony . a lll. tfidy. V identifikaci PAMP jsou ucinné slozky

komplementu, napt. fikoliny. (Krejsek, 2016; Spiéak a Panzner, 2004)

Humoralni slozky specifické imunity

V lamina propria sliznic dochazi, po antigenni stimulaci pod regulacnim
vliivem T lymfocytl podtypu Th2, kterminalni diferenciaci B lymfocytd do
plazmatickych bunék. Ty pak produkuji imunoglobuliny tfidy IgA. Ty jsou
nasledné transcytézou transportovany na slizniéni povrch, kde plni svou funkci.
PfedevSim brani adhezi patogend na povrchy sliznic a jejich pronikani do
podslizniCni vrstvy. V zavislosti na lokalité mohou byt sekre¢ni protilatky IgA
v rizném poméru nahrazeny IgM, pfipadné na povrchy sliznic mohou pronikat i
protilatky tfidy IgG. (Krejsek, 2016)

Neimunitni bunééné slozky, epitel

Epitelové buriky hraji kliCcovou roli v obrané hostitele tim, Ze zajistuji jak
fyzikalni bariéru, tak vrozené obranné mechanismy. Epitelové burky jsou velmi
ucinné v identifikaci PAMP/DAMP signalu. Exprimuji rozmanité receptory PRRs,
a to jak na povrchu membran, tak nitrobunécné. Podili se na iniciaci zanétlivé
reakce, ktera je spojena s poskozenim epitelovych struktur, kdy se z nich uvolfu;ji
signaly DAMP charakteru alarmind. Mezi alarminy fadime defenziny, cytokiny IL-
1a a IL-33 atd. Aalrminy jsou pak identifikované bunikami vrozené imunity za
vzniku imunitni odpovédi. Kromé toho je epitel také schopny syntetizovat enzymy
(cyklooxygenaza Il a 12-lipoxygenaza) u€astnici se syntézy lipidovych mediatoru
zanétu. Epitel dale zprostifedkovava transcytozu neboli pfenos IgA pres
epitelovou buriku na slizniéni povrch. (Spi¢ak a Panzner, 2004; Nau et al., 2014;
Krejsek, 2016)
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Bunécéné slozky imunity, vrozené

Dendritické bunky se uplatrfiuji v identifikaci MAMP/PAMP/DAMP signalu
na povrchu i uvnitf sliznic. Zpracovavaji antigeny a migruji do lymfatickych
sekundarnich organu. Zde se setkavaji s T lymfocyty, které jsou stimulované
antigeny vytvofenymi dendritickymi burfikami po identifikaci PAMP/DAMP
v induktivnich mistech sliznini imunity. Vysledkem je aktivace antigen
specifickych T lymfocytd a jejich klonalni expanze a dalSi diferenciace do
imunoregulacnich podtypd. T a B lymfocyty, které byly stimulovany antigeny
s puvodem v epitelovych strukturach, vykazuji ve zvySené mife expresi molekul
cileného osidleni, které po interakci s adresiny endotelu zajisti cilenou migraci T
a B lymfocytu a slozek vrozené imunity do efektorovych mist slizniéni imunity.
(Krejsek, 2016)

Makrofagy rdznych funkénich podtypu slouzi, stejné jako dendritické
buriky, k identifikaci PAMP/DAMP signalt a k nasledné aktivaci T lymfocytl
v sekundarnich lymfatickych organech. (Krejsek, 2016)

Mastocyty, lokalizované v podsliznicni  vrstvé, zprostfedkovavaji
okamzitou reakci na podnéty degranulaci, ktera je spojena s uvolnénim
prozanétlivych pusobkl. Eozinofilni granulocyty zprostfedkovavaji odpovéd na
parazitarni podnéty, uvolfovanim bazickych proteinl, které jsou pro parazity
velmi toxické. Neutrofilni granulocyty jsou rychle mobilizovany na sliznice vlivem
bakterialnich patogenu a poskozeni sliznic. Jejich hlavni funkci je fagocytéza.
(Krejsek, 2016)

NK buriky a invariantni NKT (Natural Killer T) buriky se nachazi v epitelové
vrstvé a uplatiiuji se v identifikaci infikovanych epitelovych bunék a epitelovych
bunék vystavenych stresu a jejich nasledné likvidaci cytotoxickymi mechanismy.
(Krejsek, 2016)

Bunécéné slozky imunity, specifické

Pomocné T lymfocyty pfevazuji v lamina propria. Po antigenni stimulaci

dochazi k jejich klonalni expanzi a vyzravani do podtypt Th1, Th2, Th17, Th22,
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Treg. Po aktivaci se uplatiuji v regulacnich i efektorovych aktivitach. Pfi tomto
spolupracuiji s epitelovymi burfikami a intraepitelovymi cytotoxickymi T lymfocyty
a dalimi cytotoxickymi elementy (NK buriky). (Krejsek, 2016; Spi¢ak a Panzner,
2004)

Vétsina aktivit B lymfocytl probiha s podporou podtypu Th2. Po jejich
aktivaci dochazi k jejich klonalni expanzi, k vyzravani a pfesmyku k produkci IgA.
Tyto imunoglobuliny pfedstavuji 70 % celkové produkce protilatek. Naslednou
transcytozou jsou pak transportovany na sliznicni povrchy, kde zajistuji obranné
funkce. (Krejsek, 2016; Spi¢ak a Panzner, 2004)
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10 LEKOVE EXANTEMY NA PODKLADE IMUNOPATOLOGICKE
REAKCE IV. TYPU

Lékoveé exantémy jsou nezadouci kozni a slizniéni reakce vznikajici po
celkovém podani I1éku v obvyklych terapeutickych davkach za ucelem 1é€ebnym,
profylaktickym nebo diagnostickym. Klinicky obraz vétSinou neni charakteristicky,
stejny typ Iékového exantému muze byt vyvolan riznymi léky, a naopak jeden Iék
muze byt pfiCinou rlznych typl exantémdu, presto maji nékteré Iéky tendenci
vytvaret urCity typ vyrazky. V souCasné dobé Iékové exantémy predstavuji
zavazny zdravotni problém, ktery ma negativni dopad jak na zdravotni stav
pacienta, tak na vzrustajici naklady v systému zdravotni péce. (Hoetzenecker et
al., 2016; Brandt and Bircher, 2017)

V pfipadé opozdéné hypersenzitivni reakce mizeme Iékové exantémy
klasifikovat na mirné kozni reakce a zavazné, Zivot ohroZzujici reakce. Jak jiz bylo
zminéno, opozdéné reakci precitlivélosti pfedchazi obdobi senzibilizace neboli
obdobi prvniho setkani s antigenem. Pokud je obdobi senzibilizace dostatecné
dlouhé (5-10 dni) a silné mlze prejit do opozdéné hypersenzitivni reakce.
V tomto pfipadé se veétSinou projevi jako mirna kozni reakce. V pfipadé
opétovného setkani s antigenem k rozvoji reakce dochazi mnohem rychleji, a to
nejcastéji v fadu 24 az 72 hodin. Tato reakce mlze byt vice, i méné zavazna,

v zavislosti na senzitizaci a efektorovych bunkach. (Brandt and Bircher, 2017)
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10.1 Mirné kozni lékové reakce

10.1.1 Makulézni a makulopapulézni Iékovy exantém (morbiliformni)

Kozni léze: Jsou charakterizovany makuléznimi a nasledné casto
makulopapuldéznimi 1ézemi symetrického rozloZeni, které maji tendenci ke
slouc€eni. Primarni morfou je makula Cervené, nebo rizoveé barvy velikosti 3 mm.
(Hoetzenecker et al., 2016; Brandt and Bircher, 2017)

Obrazek 1. Makulopapul6zni exantém — postizeni trupu a hornich koncetin

(Pfevzato z Chaponda and Pirmohamed, 2011)

Misto/distribuce: NejCastéji se vyskytuje na bfiSni a zadové strané trupu a dale
se rozSifuje smérem ke koncCetinam. Zfidka kdy se vyskytuje na obliCeji a

nepostihuje sliznice. (Hoetzenecker et al., 2016; Brandt and Bircher, 2017)

Symptomy: Typicky je pruritus. Systémové pfiznaky se vyskytuji zfidka, muze

se vyskytovat subfebrilie, nauzea a celkova unava. (Brandt and Bircher, 2017)

Latence: Pfi prvnim setkani sléCivem je obdobi latence 5 az 10 dni. Pfi

reexpozici dochazi k manifestaci jiz za 6 az 12 hodin. (Brandt and Bircher, 2017)
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Epidemiologie: Tato reakce pfedstavuje jednu z nejCastéjSich polékovych
reakci. AvSak presna data o incidenci jsou znacné zkreslena tim, zZe tato rekce

nemusi byt vyvolana pouze |éCivy, ale i rznymi infekcemi. (Mockenhaupt, 2012)

Patogeneze: NejCastéji se jedna o imunopatologickou reakci typu IVD,
zprostfedkovanou Th2 lymfocyty. V nékterych pfipadech se alergicky
mechanismus jen pfedpoklada a jedna se o infekéni exantém, napf. infek¢ni
mononukle6za a podavani aminopenicilinu. Pfi samotné diagndze 1ékové alergie
je vzdy nutné brat na tento fakt zietel. Byla taktéz nalezena souvislost mezi HLA
— B*5801 a karbamazepinem indukovanym makulopapuléznim exantémem u
thajské populace. (Adam et al., 2011; Hoetzenecker et al., 2016; Sukasem et al.,
2018)

Nejcastéjsi pri€ina: S vyskytem tohoto exantému se nejCastéji setkavame po
podani aminopenicilind, cefalosporinli, sulfamethoxazolu, antikonvulziv.
(Hoetzenecker et al., 2016; Brandt and Bircher, 2017)

Prognéza: Progndze je velmi dobra, umrtnost je prakticky nulova. VZzdy vSak
zalezi na rozsahu koznich Iézi a celkovém stavu pacienta. (Brandt and Bircher,
2017)

Diagnéza: Zakladem je spravné odebrana anamnéza a klinické vysSetfeni
pacienta. K identifikaci vyvolavajiciho IéCiva se nejCastéji pouZivaji alergologické
kozni testy (prick test, intradermalni test) a in vitro test transformace lymfocytu.
(Torres et al., 2017; Mayorga et al., 2019)

Management Iékové reakce: V¢asna diagnostika a ukon€eni podavani IéCiva,
zodpovédného za tuto reakci, jsou zakladem terapie. DalSi opatfeni zavisi na
povaze a intenzité symptomud. Lokalné se pouzivaji kortikoidy a peroralné
kratkodobé podavaji kortikoidy systémové. Infekéni exantémy maiji klinické i
laboratorni znamky infek&niho onemocnéni. (Hoetzenecker et al., 2016; Brandt
and Bircher, 2017)
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10.1.2 Fixni lékovy exantém

Kozni léze: Obvykle solitarni léze, zfidka kdy s multifokalnim vyskytem. Léze
jsou edematdzni, pomérné ostfe ohraniCené, kulaté, nebo ovalné skvrny, silné
pigmentované, nebo ¢ervenohnédého zabarveni. Objevuji se na kizi, ale i na
sliznicich. Po vyléCeni zlOstava v misté vyskytu lézi pozanétliva Sedohnéda
hyperpigmentace. Pro tento exantém je charakteristicky opakovany vyskyt Iézi
na stejném misté, ale mohou se objevit i na novém misté s kazdou novou
expozici vyvolavajicimu antigenu. Pfi opakované expozici je mozny zavazny a
potencionalné Zivot ohrozujici prubéh s multifokalni/generalizovanou bul6zni
manifestaci. Generalizovany fixni exantém je charakterizovan vyskytem
puchyfnatych |ézi a erozi postihujicich celé télo a napodobujici SIS a TEN. (Cho
et al., 2014; Hoetzenecker et al., 2016; Emre et al., 2017; Klimi, 2018)

Obrazek 2. Fixni lékovy exantém — pigmentované kozni Iéze pokryvajici trup a

horni koncetiny (Pfevzato z Gupta and Gupta, 2015)

Misto/Distribuce: Mohou se vyskytnout kdekoliv na téle, ale nejCastéji postihuji
pysky, tvare, ruce, nohy, sliznici dutiny ustni, oblast genitalii. (Hoetzenecker et
al., 2016)

Symptomy: Pruritus, palivost v misté 1ézi. Systémové pfiznaky jsou spojeny
s multifokalnim vyskytem lézi. Patfi sem malatnost, vysoka horecka, artralgie.
(Ozkaya, 2008; Brandt and Bircher, 2017)
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Latence: Po prvnim setkani s |éCivem je latence 5 az 10 dni. Pfi opakovaném
setkani je latence jiz v fadu hodin. Léze se objevi v Casovém rozmezi od 30 minut
do 8 hodin. (Emre et al., 2017)

Epidemiologie: Pfesna incidence neni znama. Reakce je to vzacna, obzvlasté
generalizovana forma. Existuji rizné retrospektivni studie z riznych pracovist
v rliznych populacich pfinasejici informace o incidenci. Napfiklad jedna ze studii,
provedena u 2801 hospitalizovanych pacientl v pribéhu let 2005 az 2010, uvadi,
Ze lékovy exantém se objevil u 96 z nich, z Eehoz fixni Iékovy exantém byl

diagnostikovan pouze u jednoho z nich. (Ozkaya, 2008; Turk et al., 2013)

Patogeneze: Jedna se o imunopatologickou reakci typu IVc. Je zifejmé, ze
reakce je zprostfedkovana T lymfocyty, kdy vyznamnou roli hraji rezidentni
tkaniové pamétové T buriky. Pamétové buriky poskytuji tkani dlouhodobou
imunitni ochranu a zUstavaji v kiizi dlouhou dobu po expozici antigenu. Jejich
pritomnost je také spojena s opakovanymi a mistné specifickymi zanétlivymi
onemocnénimi. Intraepidermalni CD8+ T lymfocyty jsou aktivovany na zakladé
ur€itych podnétl a uvoliuji fadu cytokind, jako Fas ligand, perforin, granzym B,
které indukuji zanétlivé 1éze, jako je erytém, puchyfe, ulcerace. Tyto T lymfocyty
maji také vlastnosti pamétovych a efektorovych bunék a jsou zodpovédné za
opakovany vyskyt fixniho exantému po opakovaném setkani s antigenem.
Intraepidermalni CD8+ T lymfocyty funguji také jako ochranné imunitni buriky
proti bakterialnim a virovym infekcim. Tento fakt vysvétluje, pro€ lokality vyskytu
fixniho exantému jsou shodné s misty vyskytu infekce zprostfedkované Herpes
simplex virem. Napf. ustni a genitalni sliznice. (Cho et al., 2014; Hoetzenecker et
al., 2016; Emre et al., 2017; Klimi, 2018)

| zde byla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi specifickou
HLA alelou a vyskytem fixniho Iékového exantému. Jako pfiklad mizeme uvést
vznik exantému u pacientt s HLA — B*22 po podani feprazonu, nebo HLA — A*30
po podani trimethoprimu se sulfomethoxazolem. (Ozkaya, 2008)
Nejcastéjsi pri€ina: S fixnim Iékovym exantémem se Castéji setkdvame po
peroralnim podanim IéCiv nezli po parenteralnim podani. Mezi rizikova léCiva

fadime pseudoefedrin, trimethoprim, tetracykliny, barbituraty, sulfonamidy,
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nesteroidni antiflogistika jako ibuprofen, naproxen &i kyselina acetylsalicylova,

kyselina mefenamova. (Ozkaya, 2008; Hoetzenecker et al., 2016)

Prognoéza: Progndza je dobra, umrtnost prakticky nulova. (Brandt and Bircher,
2017)

Diagnéza a diferencialni diagnéza: Zékladem je odbér dukladné anamnézy a
klinické vysSetfeni pacienta. Diferencialni diagnostika je zalozena na vzhledu a
lokalizaci lézi. Dalezitym znakem je hyperpigmentace a opakovany vyskyt |ézi na
stejném misté. Dale rozhodujici jsou hladiny intraepidermalniho a sérového
granulysinu. V pfipadé fixniho lékového exantému je vzdy hladina granulysinu
nizsi. Histopatologicka vySetfeni také prokazala vysSi vyskyt CD4+ T lymfocytu
v koznich lézich nez u pacientu se SJS a TEN. (Cho et al., 2014; Lerch et al.,
2018; Torres et al., 2017)

K identifikaci IéCiva se vtomto pfipadé jako standart pouziva oralni
provokacni test, kdy se |éCivo pacientovi podava v subterapeutickych davkach, a
jako alternativa, pouzivana pfedevSim u déti, slouzi alergologické kozni testy

(prick test, intradermalni test). (Ozkaya, 2008)

Management Iékové reakce: Zakladem terapie je opét v€asna diagnostika a
ukoncCeni podavani léCiva, které tuto Iékovou alergii vyvolalo. Déle se pouZivaji
lokalné kortikoidy, a to vétSinou jen v kratkém Casovém useku, coz je obvykle
dostacujici pro odstranéni probihajicihno zanétu. V pfipadé generalizovaného
fixniho exantému mohou byt kortikoidy podavany systémoveé. (Ozkaya, 2008;

Hoetzenecker et al., 2016)
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10.1.3 Symetricky intertriginézni a ohybovy exantém

Kozni léze: Symetricky, relativné ostfe ohrani¢eny makuldzni erytém. Zfidka kdy
s vyskytem papul, pustul a vfidkd. Casto nazyvan jako paviani syndrom. (Brandt
and Bircher, 2017; Magnolo et al., 2017)

Obrazek 3. Symetricky intertrigindzni exantém — erytém a lokalni otok v hyzdové

oblasti (Pfevzato z Weiss and Kinaciyan, 2019)

Misto/Distribuce: Perianalni a perigenitalni postiZzeni je spojeno s postiZzenim
velkych zahybu téla, jako je podpaZzi, loketni jamky a podkoleni jamky. (Magnolo
et al., 2017)

Symptomy: Typicky je pruritus. Zfidka se vyskytuje vysoka horeCka a malatnost.
(Brandt and Bircher, 2017)

Latence: Obdobi latence se pohybuje opét mezi 5 az 10 dny po prvnim setkani
s antigenem. P¥i reexpozici dochazi k manifestaci jiz v fadu hodin. (Brandt and
Bircher, 2017)

Patogeneze: Pfesny mechanismus vzniku této lékové reakce neni plné
objasnén, predpoklada se vSak, ze reakce vznika na podkladé imunopatologické
reakce typu IVa a typu IVc. (Ozkaya and Babuna, 2011)

NejcastéjSi pri¢ina: NejCastéjSi pfiCinou jsou betalaktamova antibiotika

obzvlasté aminopeniciliny, a dale napf. kortikoidy, rentgen kontrastni latky.
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Kromé toho byla jako pfiina vzniku této reakce oznacena topicky podavana

|éCiva, jako napf. bufexamac. (Brandt and Bircher, 2017; Magnolo et al., 2017)

Prognéza: Progno6za je velmi dobra, umrtnost prakticky nulova. (Brandt and
Bircher, 2017)

Diagnéza a Diferencialni diagnéza: Dikladna Iékova anamnéza a klinické

vySetfeni pacienta. (Torres et al., 2017)

Diagnosticka kritéria

. ostfe ohraniCeny erytém v hyzdové krajiné, Ci erytém ve tvaru pismene

V lokalizovany v tfiselné krajiné

vyskyt erytému alespori v jednom velkém koznim zahybu
symetricka distribuce

vyskyt po systémoveé podaném léCivu

absence systémovych pfiznakd (Magnolo et al., 2017)

K identifikaci vyvolavajiciho |éCiva Ize pouzit oralni provokacni test a
epikutanni test. (Sikar Aktlrk et al., 2014)

Management Iékové reakce: Vyuziva se lokalniho, ¢i systémového podavani
kortikoidu, pfipadné antihistaminik na zmirnéni pruritu. (Hoetzenecker et al.,
2016)
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10.2 Zavazné a Zivot ohroZzujici reakce

10.2.1 Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS)

Kozni léze: Z poCatku makulopapulézni morbiliformni erupce, nasledné Casto
erytematozni vyrazka (erytrodermie) az exfoliativni dermatitida, pfilezitostné se
vyskytuji pustuly. (Teo and Walsh, 2016; Brandt and Bircher; 2017)

Obrazek 4. DRESS - difuzni erytém na pacientové pazi (A) a obou koncetinach
(B) (Pfevzato z Lee et al., 2008)

ol

Misto/Distribuce: Generalizovany vyskyt Casto spojeny s otokem obliCeje.
Sliznice byvaji postiZzeny zfidka, pokud ano, tak jen mirné. (Brandt and Bircher,
2017)

Symptomy: Prodromalni stadia zahrnuji hore¢ku nad 38,5 °C, lymfadenopatii,
symptomy podobné chfipce, paliva bolest nebo pruritus, ktery muze pfechazet
cca do dvou tydnl v kozni vyrazku. Postizeni tkani je dano infiltraci tkané
eozinofily, nebo lymfocyty. NejCastéji jsou postizeny jatra, vznika tedy hepatitida,
vzacnéji vznika intersticialni nefritida, dale pak mohou byt zasazeny plice,
Poskozeni je zprostfedkovano pfedevSim eozinofily a je oznafovano jako

eozinofilni myokarditida. (Duong et al., 2017; Musette and Janela, 2017)
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Latence: Doba latence mize byt od 2 do 6 tydnl od pocatku podavani

vyvolavajiciho léCiva. (Duong et al., 2017)

Epidemiologie: Zadné spolehlivé udaje o vyskytu DRESS nejsou. Soudasné
udaje popisuji incidenci mezi 1: 1000 a 1: 10 000 u pacientl po podani
antikonvulziv. Z 201 pfipadd dokumentovanych v projektu RegiSCAR bylo 177
pFipadl diagnostikovano jako pravdépodobnych i jistych ve vyskytu DRESS. Je
zajimavé, ze pramérny vék 66 zen byl 41,5 let a prumérny vék u 51 muza byl 57

let, coz je vyrazné vysSi. (Mockenhaupt, 2012)

Patogeneze: Imunopatologicka reakce typu IVb, zprostfedkovana Th2 lymfocyty
a spojena s eozinofilii. Aktivace T lymfocytt muize byt zprostfedkovana
haptenem, prohaptenem C¢Ci p—i interakci. Byla objevena souvislost meazi
specifickymi HLA alelami a velmi vysokym rizikem vyskytu DRESS syndromu.
Napfriklad byla identifikovana silna vazba mezi abakavirem a HLA — B* 5701 u
HIV pozitivnich Kavkazanu. DalSi silnou vazbu pfedstavuje karbamazepin a HLA
— B* 1502 u populace z jihovychodni Asie, nebo HLA — B* 3101 u evropské
populace. Reaktivace jednoho nebo vice lidskych herpes vir(, a to nej¢astéji HHV
6 (Human Herpes Virus 6), CMV (Cytomegalovirus) a EBV mUze hrat kliC¢ovou
roli v patogenezi DRESS. Reaktivace viru mize zvysit aktivaci T bunék a vyvolat
antivirovou odpovéd. Pritomnost virové specifickych CD8+ T Ilymfocytld u
pacientl s DRESS pfedstavovala az 21 % cytotoxickych T lymfocytl z celkové
populace téchto bunék. Jejich pfitomnost byla detekovana ve vSech postizenych
organech u pacientll s DRESS, coz vedlo k systémovému zanétu a naslednému
selhavani téchto organul. U pacientl s DRESS je typicka eozinofilie, ktera funguje
i jako dobry diagnosticky ukazatel. PocCet eozinofild se zvySuje v kUzi, v krvi i
v organech. Kli€ovou roli v eozinofilii a vyskytu koznich erupci po podani |éCiva
v tomto pfipadé hraje IL-5 produkovany jak CD4+ T bunkami, tak CD8+ T
bufikami. Tento cytokin je primarné zodpovédny za aktivaci a proliferaci
eozinofill. Dale dulezitou roli hraje chemotakticky protein eotaxin, zodpovédny
za chemotaxi eozinofill do tkani. Pro Uplnost patogeneze je jesté tfeba zminit,
Ze migrace eozinofild mize byti regulovana také chemokinem, ktery je tvofeny
v brzliku a nese oznaceni TARC (Thymus and Activation Regulated Chemokine).
TARC je ligandem CCR4 (CC chemokine Receptor 4), ktery je exprimovany na
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Th2 lymfocytech. Je znamo, Zze TARC je pfitomen v kozZnich lézich masivné
infiltrovanych eozinofily a hladina TARC v séru navic odrazi aktivitu onemocnéni.
U pacientll s DRESS byla také detekovana vyssi exprese IL-17, vCetné IL-17E,
ktery hraje opét kliCovou roli v eozinofili. Exprese IL-17E muze zvySovat
eozinofilii v krevni cirkulaci, hladiny IL-4, IL-5, eotaxinu a IgE. V dasledku toho IL-
17E muze hrat klicovou roli v patogenezi DRESS. (Duong et al., 2017; Musette
and Janela, 2017)

vrw

Nejcastéjsi pricina: Vyskyt DRESS je nejCastéji spojen s podavanim
karbamazepinu, lamotriginu, allopurinolu, fenobarbitalu, sulfasalazinu, dale
s podavanim antibiotik jako jsou sulfonamidy, fluorochinolony, betalaktamy.

Castou pfiginou je i podavani abakaviru a nevirapinu. (Brandt and Bircher, 2017)

Prognéza: DRESS je Zivot ohrozujici onemocnéni s umrtnosti do 10 %. (Cho et
al., 2017)

Rizikové faktory:

e geneticka predispozice (rizikové HLA alely)
e virové infekce (pfitomnost, reaktivace)
e povaha léCiva (zavazné systémoveé postizeni spojeno s allopurinolem a

minocyklinem) (Musette and Janela, 2017)

Diagnéza a diferencialni diagnéza: Lékova anamnéza a klinické vysetieni.
Samotna diferencialni diagnostika je znacné slozita, vzhledem Kk vylouceni
obdobné se manifestujicich reakci ¢i onemocnéni. Z tohoto divodu byla vytvofen
bodovaci systém pro diagn6zu DRESS. RegiSCAR bodovaci systém byl
navrzen, aby Kklasifikoval pfipady DRESS jako nemozné, mozné,
pravdépodobné, nebo definitivni. Hodnoti se pfitomnost horecky, zvétseni uzlin,
eozinofilie, atypicka lymfocytéza, kozni biopsie, rozsah kozniho exantému a mira

zasazeni organu. (Cho et al., 2017)
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Management Iékové reakce: Identifikace vyvolavajiciho IéCiva a ukon&eni jeho
podavani.

1. Podpurna lé¢ba: hydratace, vyziva, kontrola svédivosti, bolesti

2. Kortikoidy: Mirné formy DRESS mohou byt uspésné IéCeny topickym
podavanim kortikoidd, v pfipadé vaznéjsich forem se kortikoidy podavaji
systémové. Odborniky navrhovana farmakoterapie spociva v podavani
prednisolonu v pocate¢ni davce 0,5-1 mg/kg. Davka se dale po dobu 2 az
3 mésicl sniZuje do uplného vysazeni.

3. Intravenézni imunoglobulin: Existuje nékolik studii, které potvrzuji
uspésnost IéCby DRESS pfi pouZiti intraveno6zniho imunoglobulinu. AvSak
v souCasnosti se jeho pouziti v monoterapii DRESS nedoporucuje,
vzhledem k Castému vyskytu nezadoucich ucinkl béhem terapie. Je
zfejmé, Zze pouziti intraven6ézniho imunoglobulinu v terapii DRESS
vyzaduje dalSi zkoumani.

4. Ostatni lécba: Neékteré studie prokazaly dcCinnost dalSich
imunosupresivnich  latek viécbé DRESS, napf. cyklosporin,
cyklofosfamid, mykofenolat mofetil, rituximab. Antivirotika jako
gancyklovir se pouzivaji jen u pacientu s prokazanou virovou reaktivaci a

vaznéjsim prabéhem lékové reakce. (Cho and Chu, 2017)
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10.2.2 Akutni generalizovana exantematézni pustuléza (AGEP)

Kozni léze: Cetné, malé, nefolikularni sterilni pustuly, které vznikaji na velkych
plochach edémového erytému. (Teo and Walsh, 2016; Brandt and Bircher; 2017)

Obrazek 5. AGEP - difuzni erytematézni erupce, pokryta nékolika stovkami
nefolikularnich pustul (Pfevzato z Kirsch and Cappel, 2015)

Misto/Distribuce: Zpocatku je vyskyt omezeny na obliCej a intertrigindzni oblasti
(podpazi, slabiny), nasledné se rozSifuje na celou kizi, a to pfedevsSim na horni
konCetiny a trup. Zfidka je postizena sliznice, pokud ano, léze jsou vétSinou
lokalizované na jednom misté, a to nejCastéji na rtech & na bukalni sliznici.
(Szatkowski and Schwartz, 2015; Brandt and Bircher, 2017; Mustafa et al., 2018)

Symptomy: Horec¢ka nad 38 °C, pruritus, paleni, leukocyt6za, vyrazna
neutrofilie, mirna eozinofilie. Komplikaci mize byt postizeni jater, ledvin a plic.
(Fernando, 2012; Szatkowski and Schwartz, 2015; Brandt and Bircher, 2017)

Latence: Doba latence byva kratSi nez 4 dny. (Brandt and Bircher et al., 2017)

Epidemiologie: Incidence je vzacna a pfipada na 1 az 5 pacientd na milion za
rok. (Fernando, 2012)
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Patogeneze: Imunopatologicka reakce typu IVd. Po obdobi senzibilizace
dochazi k aktivaci specifickych CD4+ a CD8+ T lymfocytl. Tyto antigen
specifické T lymfocyty pak proliferuji a migruji do epidermis a dermis. CD8+ T
lymfocyty prostfednictvim perforinu, granzymu B ¢i Fas ligandu indukuji apoptézu
keratinocytu v epidermis, coz vede k tkanové destrukci a k tvorbé epidermalnich
vezikul. Béhem pocatelni faze vezikuly obsahuji pfedevsim antigen specifické
CD4+ T bunky a keratinocyty. Tyto buriky uvoliuji CXCL8 jako silny neutrofilni
chemokin, ktery zajiStuje chemotaxi neutrofild do vezikul, coz vede
k transformaci vezikul do sterilnich pustul. Analyza CD4+ T bunék u pacientl
s AGEP vykazuje prevladajici pfitomnost cytokind produkovanych Th1,
s vyznamnym mnozstvim INFy a GMCSF. Produkce téchto cytokini vede ke
stimulaci neutrofilnich granulocytll, zabranuje jejich apoptéze a vede ke zvySené
tvorbé sterilnich pustul. INFy a GMCSF také stimuluji keratinocyty k tvorbé
CXCLS8, coz vede k dal$i kumulaci neutrofil(. Eozinofilie, vyskytujici se pfiblizné
u 30 % pacientd s AGEP, je dana zvySenou produkci IL-5, ktery je produktem
Th2 bunék. V rozvoji AGEP mohou hrat dulezitou roli i Th17 bunky produkujici
IL-17 a IL-22, které podporuji proliferaci a diferenciaci keratinocytd, coz vede opét
ke zvySené produkci CXCL8. Nedavno objevené skuteCnosti naznacuji souvislost
mezi AGEP a mutaci genu IL36RN (Interleukin 36 Receptor antagonist). Tento
gen koduje antagonistu receptoru IL36, coz je molekula, ktera blokuje tvorbu
zanétlivych cytokind. Mutace v tomto genu vedou k nekontrolovatelné signalizaci
IL-36 a nasledné ke zvySené produkci IL-6, IL-8 a IL-1 a vySSimu riziku vzniku
pustularnich erupci. Souc¢asné studie a jejich vysledky naznacuji, Ze pacienti
s mutaci v genu IL36RN jsou predisponovani k rozvoji AGEP. (Fernando, 2012,
Szatkowski and Schwartz, 2015; Hoetzenecker et al., 2016)

Nejcastéjsi pri€ina: Jako nejcastéjSi pficina AGEP se uvadi aminopeniciliny,
chinolony, hydroxychlorochin, sulfonamidy, ketokonazol, flukonazol, dilthiazem,
terbinafin. (Szatkowski and Schwartz, 2015)

Prognéza: Umrtnost 2-5 %, vétSinou u star$ich pacientd s vyznamnymi
komorbiditami. Jinak je prognéza pacientd s AGEP dobra, vétSina pacientl se
uzdravi bez nasledku. (Fernando, 2012; Brandt and Bircher, 2017)
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Rizikové faktory: Rizikové faktory zahrnuji pfedevsim genetickou predispozici,
a to mutaci v genu IL36RN. (Szatkowski and Schwartz, 2015)

Diagnéza a diferencialni diagnéza: Dukladna Iékova anamnéza a klinické
vySetfeni jsou klicové. Mikroskopické vySetfeni natéru z pustuly vykazuje
neutrofilii @ mirnou eozindfilii. Kozni biopsie muze vykazovat spongioformni, nebo
nespongiformni subkornealni nebo intradermaini pustuly, perivaskularni infiltraty
s neutrofily a fokalni nekrozu keratinocytud. V identifikaci vyvolavajiciho IéCiva je

uzite€ny kozni naplastovy test. (Torres et al., 2017; Fernando, 2012;)

Diferencialni diagnostika AGEP je zalozena pfedevSim na pfitomnosti
nefolikularnich pustul, coz tuto l|ékovou alergii odliSuje od folikularnich
pustularnich onemocnéni. Obtiznéjsi je rozliSit AGEP od pustularni psoriazy. Pro
pustularni psoriazu je typicke, Ze jeji nastup je mnohem pomalejsi. Je Casto
spojena s osobni nebo rodinnou anamnézou psoriazy. Mezi histologické znaky
psoriazy patfi parakeratdza, zvySena mitoticka Cisla a rozSifené krevni cévy. Pro
DRESS jsou typické morbiliformni erytematdzni kozni |éze, mnohem delSi
latentni doba a Casté&jSi organové poskozeni. SJS a TEN jsou charakterizovany
epidermalnim rozkladem, Nikolského pfiznakem a postizenim sliznic. Nékdy je
obtizné rozlisit vazné formy AGEP od SJS a TEN. (Fernando, 2012; Szatkowski
and Schwartz, 2015)

Management Iékové reakce:

1. Podpurna lécba: Identifikace vyvolavajiciho lé¢iva a ukonéeni jeho
podavani je zakladem terapie. Obnova a zlepSeni koznich obtizi se
objevuje jiz nékolik dni po ukonCeni podavani vyvolavajiciho IéCiva.
V pustularni fazi se jako podplrna I|éCba pouzivaji vlhké obvazy
s antiseptiky, jako prevence infekce. V postpustularni deskvamacni péci
se pouzivaji zmékcovadla pro zachovani funkce kozni bariéry.

2. Kortikoidy: Lécba topickymi kortikoidy koreluje se snizenou dobou
hospitalizace. U nékterych pacientd s téSim prabéhem byly pouzity
kortikoidy systémoveé, avSak dikazy o zkraceni délky onemocnéni jsou
nejasné. (Fernando, 2012; Szatkowski and Schwartz, 2015; Cho and Chu,
2017)

60



10.2.3 Stevenslv — Johnsonlv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN)

SJS a TEN, téz nazyvany jako Lyelldv syndrom fadime mezi zavazné a
zivot ohrozujici Iékové alergie postihujici pfedevsSim kuzi a sliznice. Na zakladé
epidemiologickych dat muzeme fici, Ze jsou vzacné a potencionalné smrtelné. Za
hlavni pfi¢inu vzniku SJS a TEN jsou povazovana léCiva. AvSak dobfre
zdokumentované jsou i pfipady, kdy pfi€inou byla infekce vyvolana Mycoplasma
pneumoniae nebo herpes virem. Role genetickych faktorl v patofyziologii se
opira o prokazanou asociaci nékterych alel HLA s vyskytem téchto Iékovych
alergii. Diagnostika je zaloZzena na pFitomnosti klinickych pfiznaku a kozni biopsii
vykazujici typickou epidermalni nekrolyzu v dusledku rozsahlé apoptézy
keratinocytu. Vzhledem k vysokému riziku umrti, pacienti se SJS a TEN vyzaduji
rychlou diagnostiku, vyhodnoceni prognézy, pomoci tzv. kritérii SCORTEN
(Severity of ilnesess Score for Toxic Epidermal Necrolysis), identifikaci
vyvolavajiciho IéCiva a specializovanou podpurnou péci nejlépe na jednotce

intenzivni péce. (Harr and French, 2010; Chung et al., 2016)

Kozni léze: Morfologie kozZnich Iézi se méni v zavislosti na stadiu onemocnéni.
Z pocatku se kozni Iéze manifestuji jako tmavé purpurové ploché makularni léze,
bez soustfednych kruhu, charakterizované svédénim a palenim. Pozdéji se
vyvijeji papuly a v pfipadé progrese vznikaji puchyfe podobajici se popaleninam
Il. stupné &i oparfeninam, s naslednym oddélovani kGize. Po otevieni puchyfu se
na povrchu lézi objevuji bilé, Sedé, nebo nazloutlé filmy a krusty zaschlé krve.
Typické je také erozivni postizeni sliznic a pozitivni Nikolského pfiznak v
erytematdznich oblastech, kdy tlak prstu na epidermis vyvola erozi. Jako SJS
oznacujeme ty pfipady, kdy dochazi k odlou¢eni povrchu téla do 10 %, jako TEN
jsou pak klasifikovany ty pfipady, kde je odlouceno vice nez 30 %. SJS a TEN se
pak pfekryvaji u osob s odlou¢enim 10 az 30 % povrchu téla. (Paulmann and
Mockenhaupt, 2015; Schneider and Cohen, 2017; Duong et al., 2017; Lerch et
al., 2018; Mustafa et al., 2018)
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Obrazek 6. SJS, TEN — makularni Iéze, puchyfe, epidermalni nekrolyza, erozivni

postizeni rtl (Pfevzato z Cekic et al., 2016)

- -

—

Misto/ Distribuce: NejCastéjSim mistem vyskytu kozZnich 1ézi je trup, krk, oblice;j,
horni koncetiny. Eroze sliznic vznika az u 90 % pacientd a jeji vyskyt jiz
v pocatec€nich fazich pfedstavuje vyrazné riziko progrese SJS do TEN. Postizeni
genitalni sliznice se vyskytuje u 40-60 % pacientl, narudeni o¢ni sliznice se
projevi az u 85 % pacientu a postizeni dutiny ustni pfiblizné u 50 % pacienta.
(Paulmann and Mockenhaupt, 2015; Brandt and Bircher, 2017; Lerch et al., 2018)

Symptomy: Prodromalni symptomy zahrnuji pfiznaky pfipominajici chfipku,
horeCku, malatnost, artralgii, anorexii. V pocate¢ni fazi erytém, puchyfe, nebo
eroze postihuji sliznici nosohltanu, orofaryngu, o¢i a pohlavnich organ(, coz je
spojeno s pocitem bodavosti, ktery postupné s erozi pfechazi ve vyraznou bolest.
Pro rty je typicka podélna ruptura, kde hemoragické eroze kryji Sedo bilé

pseudomembrany. Postizeni o€ni sliznice se projevuje hyperémii a citlivosti na
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svétlo. Kozni lIéze zacinaji na trupu a postupné se rozsifuji na krk, obli¢ej a horni
koncetiny. Rozsah postizeni definuje klinickou diagnézu i prognézu. Visceralni
postiZzeni se sklada z pfechodného zvySeni jaternich nebo renalnich enzymu a
epitelialni nekrézy bronchialniho a zazivaciho traktu. Akutni selhani organu je
vzacneé a je tfreba vzdy vySetfit a zdokumentovat pfitomnost bakterialni nebo
virové superinfekce. NejCastéjsi pfi€¢inou umrti je vSak septikémie, vyplyvajici
z naruSeni kozni a slizniéni ochranné bariéry. (Teo and Walsh, 2016; Duong et
al., 2017)

Latence: NejCastéji se pohybuje okolo 4 az 28 dni. (Brandt and Bircher, 2017)

Epidemiologie: SJS a TEN pFedstavuji velmi vzacna onemocnéni, ktera jsou
obvykle, ale ne vyluéné, vyvolana IéCivy. Incidence se v zavislosti na populaci
pohybuje mezi 1,5 az 1,8 na milion obyvatel. Zeny byvaji postizeny &ast&ji nez
muzi. Onemocnéni se mlze objevit v jakémkoliv véku, i kdyz déti a mladi dospéli
byvaji postizeni méné nez starSi osoby. Riziko umrtnosti pro SJS, SJS/TEN a
TEN dosahuje 9 %, 29 % a 45 %. Riziko umrti stoupa s vékem, s jiZ existujicimi
komorbiditami, s hematologickymi malignitami, se vznikem septikémie Ci
pneumonie, s tuberkulézou a se selhanim ledvin. (Paulmann and Mockenhaupt,
2015; Hsu et al., 2016; Lerch et al., 2018)

Farmakogenetika: Asociace HLA alel se SUS a TEN pfedstavuje komplexni
problém, ktery je studovan v rliznych populacich a v rizném etnickém prostredi.
Jako prvni byla objevena velmi silna asociace mezi HLA — B*1502, SJS, TEN a
karbamazepinem u Cinské populace. Tato asociace byla potvrzena v rlznych
zemich jihovychodni Asie, jako je Thajsko, Malajsie, Singapur, Hongkong a Indie.
Na zakladé téchto poznatki bylo odhaleno mnoho dalSich vazeb mezi HLA
alelami a vyskytem zavaznych a zivot ohrozujicich reakci v rGzném etnickém
prostfedi. Statisticky vyznamna asociace HLA — B*1502 s jinymi antiepileptiky
zpusobujicimi SJS a TEN byla prokazana u Cinské populace. Napf. asociace HLA
— B*1502 a oxkarbazepin potvrzena ve 100 % pfipadu, fenytoin ve 30,8 % a
lamotrigin ve 33 % pfipadl SJS &i TEN. DalSi vyznamnou asociaci predstavuje
HLA — B*5801, allopurinol a vznik zavaznych a Zivot ohrozujicich reakci u €inské,
japonské, thajské, korejské a evropské populace. (Chung et al., 2016; Lerch et
al., 2018)
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Tabulka 2. Vybrané asociace SJS/TEN a HLA alel (Pfevzato a upraveno z Chung
and Hung, 2012; Chung et al., 2016)

Lécivo HLA alela Hypersenzitivni Etnicka
reakce prislusnost
allopurinol B*5801 SJS/TEN Cifané, Thajci,
Korejci, Evropané
karbamazepin B*1502 SJS/TEN Cinané, Thaijci,
Indové, Malajci
karbamazepin B*1511 SJS/TEN Japonci, Korejci,
Cinané
karbamazepin A*3101 SJS/TEN Japonci
methazolamid B*5901 SJS/TEN Korejci, Japonci
oxkarbazepin B*1502 SJS/TEN Cinané
oxikam A*2,B*12, B*73 TEN Evropané
fenytoin B*1502 SJS/TEN Cifané, Thajci
sulfamethoxazol B*38 SJS/TEN Evropané
sulfonamidy A29, B12, DR7 TEN Evropané

SJS — Stevens — Johnson Syndrome — Stevens(v — Johnsonlv syndrom; TEN — Toxic Epepidermal Necrolysis — toxicka

epidermalni nekrolyza

Patogeneze: V uplynulych letech se zna¢né zlepSilo chapani patogeneze SJS a
TEN. Patogeneze je znacné slozita, spousta mechanismu je doposud nejasnych
a mnoho faktoru, které pfispivaji k epidermalni nekrolyze, musi byt stale
identifikovano, zejména u virovych a autoimunitnich forem epidermalni nekrolyzy,
které se netykaji I€Civ. Z imunologického hlediska je SJS a TEN povaZovana za
imunopatologickou reakci typu IVc zprostfedkovanou prevazné CD8+ T
lymfocyty, monocyty/makrofagy, NK burikami. Na patogenezi se podili také
zhorSena regulacni funkce T bunék (T — reg), Th17 buriky, cytotoxické granule,
jako perforin, granzym B, granulysin a TNFa. Histopatologie u SJS a TEN
prokazala, Zze apoptéza keratinocytll je patogennim zakladem ploSného
oddélovani epidermis pozorovaného u téchto zavaznych a zivot ohrozujicich
lékovych exantému. (Harr and French, 2010; Kinoshita and Saeki, 2016;
Schneider and Cohen, 2017; Lerch et al., 2018)
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e CD8+ T lymfocyty/NK bunky/monocyty

Zasadni roli v patogenezi SJS a TEN hraji cytotoxické CD8 + T lymfocyty,
které taktéz dominuji v puchyfové tekutiné pacientd, pfedevsim v ranych fazich,
kdezto pfitomnost monocyti/makrofagu je typicka spiSe pro progresivnéjsi stadia
kozZnich Iézi. Pfedpoklada se, Ze dominantni pfitomnost CD8+ T bunék souvisi
s jejich roli v apoptdze keratinocytl, na rozdil od monocytld. DalSimi bufikami,
které dominuji v infiltraci puchyfové tekutiny, jsou NK bunky, které zde vystupuiji
jako pfirozeni zabijeCi a taktéz se podili na apoptéze keratinocytu. Pfitomnost
CD 14+ monocytl, exprimujicich CD80, CD86 a CD137 pak funguje tak, ze
zvySuje Skodlivé u€inky CD8+ T bunék. (Harr and French, 2010; Kinoshita and
Saeki, 2016; Lerch et al., 2018)

e T -reg bunky

Pfedpoklada se, Ze zvySena aktivita T bunék koreluje se snizenou
regulacni funkci T — reg bunék a stimulacéni aktivitou monocytu. Samotné CD8+
T buriky nejsou specifické pro SJS & TEN a uCastni se patogeneze i jinych
lékovych reakci. Proto snizena funkce T — reg bunék pfi zvySovani CD8+ T bunék
muze byt definujicim faktorem pro SJS a TEN. Mechanismus vedouci ke snizeni
funkce T — reg je neznamy, ale je prokazana ztrata inhibice CD8+ T bunék a
snizena funkce T — reg bunék v akutni fazi SJS & TEN. (Kinoshita and Saeki,
2016)

e Th17 buiiky

Th17 bunky predstavuji podskupinu CD4+ bunék. Tyto buriky produkuji
predevSim IL-17 a IL-22. U pacientl se SJS a TEN bylo popsano zvySené
mnozstvi CD4+ T bunék produkujicich tyto interleukiny, ve srovnani se zdravymi
jedinci €i jedinci s vyskytem makulopapuldzniho exantému. Mezi Th17 bufikami
existuje také podmnozina bunék, které jsou rezidentnimi koznimi burikami a maji
schopnost regulovat chemotaxi neutrofili a jinych zanétlivych leukocytl
ovliviujicich poSkozeni kiize. Touto funkci se podili pfedevSim na Casné fazi

onemocnéni. (Kinoshita and Saeki, 2016; Lerch et al., 2018)
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e FasR (Fas Receptor) — FasL interakce, perforin a granzym B

CD8+ T buriky a NK buriky vyuzivaji k likvidaci cilové bunky ruzné
mechanismy. Jednim z nich je interakce mezi Fas ligandem a Fas receptorem,
kdy Fas ligand se jako transmembranovy protein exprimuje na povrSich CD8+ T
lymfocytl a NK bunék a Fas receptor je na fadé buné&nych membran. Interakce
mezi timto receptorem a ligandem pak vede k aktivaci receptoru a nasledné
kaspazové kaskady, ktera konci apoptézou cilové bunky. CD8+ T bunky a NK
buriky dale obsahuji cytotoxicka granula, jako je perforin a granzym B. Perforin
je bilkovina, ktera vytvaii v membrané bunék pory, kterymi nasledné vstupuje
granzym B, ktery indukuje apoptozu. Vyznam interakce mezi Fas ligandem a Fas
receptorem v patogenezi SJS a TEN muize byt kontroverzni. Neprokazalo se, ze
by lymfocyty pfitomné v puchyfové tekutiné pfi rozsahlé epidermalni nekrolyze
vykazovaly vysoké hladiny Fas ligandu, na rozdil od zvySené hladiny granzymu
B a perforinu. (Chung and Hung, 2012; Szatkowski and Schwartz, 2015;
Kinoshita and Saeki, 2016; Lerch et al., 2018)

e Rozpustné cytotoxické proteiny: sFasL (soluble Fas Ligand),

granulysin

Rozpustné cytotoxickeé proteiny jsou zodpoveédné za nepfimou bunécnou
smrt, bez nutnosti kontaktu s bunkami. Rozpustny Fas ligand je produkovan
keratinocyty nebo mononuklearnimi burfikami periferni krve a je zodpovédny za
spusténi apoptozy interakci s membranové vazanym Fas receptorem na
keratinocytech. Vysledkem je apoptdza keratinocytu, ktera probiha stejnym
zpusobem jako pfi klasické interakci Fas ligandu s Fas receptorem. Mira, s jakou
se ucastni tento mechanismus patogeneze SJS a TEN, neni doposud piné
objasnéna. (Harr and French, 2010; Kinoshita and Saeki, 2016; Lerch et al.,
2018)

Granulysin je 15kD kationicky protein, ktery je sekernovan spolu
s perforinem a granzymem B CD8+ T bunkami a NK burikami a je primarné
zodpovédny za apoptézu keratinocytll. Tento fakt je podpofen skutecnosti, ze
hladina granulysinu v puchyfové tekutiné pacientd je mnohem vys$Si nez hladina

Fas ligandu, perforinu ¢i granzymu B, a sérové hladiny jsou pfimo umérné
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zavaznosti koznich lézi. Zasadni role granulysinu v apoptoze keratinocytu, byla
ve studiich jeSté podporena aplikaci granulysinu mysSim, coz vedlo k rozSifené
epidermalni nekrolyze. Mechanismus, kterym granulysin indukuje apoptozu,
spocCiva v naruSeni mitochondrialnich membran. Granulysin ma vsak i
protinadorové, antimikrobialni, chemotaktické a prozanétlivé viastnosti. (Su et al.,
2014; Kinoshita and Saeki, 2016; Lerch et al., 2018)

e TNFa, INFy a ostatni cytokiny/chemokiny

Monocyty/makrofagy, T lymfocyty produkuji rozpustné a apoptické proteiny. Ty
se mohou podilet na epidermalni nekrolyze u pacietntl se SJS & TEN. Mezi
cytokiny podilejici se na apoptdze keratinocytl patfi pfredevS§im TNFa, ktery
nasledné aktivuje TNF receptor a tato interakce indukuje apopt6zu. Role cytokin(
v patogenezi SJS a TEN dale spociva v iniciovani a zesileni apoptozy
indukovanim produkce jinych cytokinl. Lékové specifické CD8+ T lymfocyty
produkuji INFy, ktery stimuluje monocyty/makrofagy a T lymfocyty k tvorbé
dalSich cytokin podporujicich zanét, jako jsou TNF pfibuzné ligandy indukujici
apoptdzu, a to TRAIL ligand (Tumor necrosis factor — related apoptosis — inducing
ligand) a slaby induktor apoptézy TWEAK ligand (Tumor necrosis factor related
weak inducer of apoptosis). Dale TNFa a INFy zvySuji tvorbu indukovatelné NO
— syntazy a expresi Fas ligandu a podili se na Fas ligandem zprostfedkované
apoptoéze keratinocytl. Pfitomnost ostatnich cytokind/chemokini v koznich
lézich a v puchyfové tekutiné muze ovlivnit proliferaci, aktivaci a regulaci T
bunék. (Schneider and Cohen, 2017; Kinoshita and Saeki, 2016; Lerch et al.,
2018)

e CD94/NKG2C+

U pacientu v pribéhu akutni faze SJS a TEN byla prokazana zvy$ena hladina
CD94/NKG2C+ cytotoxickych T lymfocytd a NK bunék. Na druhou stranu,
keratinocyty téchto pacientl exprimuji na svém povrchu HLA - E. Interakce mezi
specifickym receptorem T bunék, NK bunék a HLA — E na povrchu keratinocytu
muze vést k apoptdze téchto keratinocytu. (Chung et al., 2016; Kinoshita and
Saeki, 2016; Lerch et al., 2018)
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Nejcastéjsi pri€ina: NejCastéjSi pfiCinou SJS a TEN jsou IéCiva. Mezi
nejrizikovéjsi IéCiva fadime karbamazepin, allopurinol, sulfonamidova antibiotika,
lamotrigin, nevirapin, fenobarbital, fenytoin, kortikoidy a nesteroidni antiflogistika
(meloxikam, piroxikam, tenoxikam). (Harr and French, 2010; Brandt and Bircher,
2017; Lerch et al., 2018)

Az u 20 % prfipadld neni mozné pfiCinu vzniku SJS a TEN pfesné
identifikovat. Bylo odhaleno také spojeni mezi SJS, TEN a urCitymi infekcemi
(HIV, Mycoplasma pneumoniae, Herpes simplex virus). (Harr and French, 2010;
Lerch et al., 2018)

Prognéza: SJS a TEN predstavuji zavazna a zivot ohrozujici onemocnéni.
Zavaznost a progn6za mohou byt vymezeny pouzitim kritérii SCORTEN. Jedna
se o stupnici, jejimz ukolem je na zakladé sedmi parametrl posoudit riziko
mortality konkrétniho pacienta. SCORTEN je méfitkem zavaznosti onemocnéni
predevsSim pro toxickou epidermalni nekrolyzu. Kone¢na hodnota skore zavisi na
pritomnosti rizikovych faktord. Cim vy$si je skore, tim vy$si je riziko Umrti
pacienta. Absence rizikového faktoru je stanovena jako nula a pfitomnost
rizikového faktoru je zaznamenana jako jedna. SORTEN se tedy pohybuje od
nuly do sedmi identifikovanych rizikovych faktord. Méfitko by mélo byt na
konkrétniho pacienta aplikovano idealné prvni a tfeti den hospitalizace, aby
posouzeni rizika umrtnosti bylo co nejpfesnéjsi. (Harr and French, 2010;
Schneider and Cohen, 2017)
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Tabulka 3. SCORTEN (Pfevzato a upraveno z Harr and French, 2010; Schneider
and Cohen, 2017)

Rizikové faktory Hodnoty | Skére | SCORTEN | Mortalita
%

1) Vék =40 0/1 0-1 3,2

2) Srdecni frekvence | =120/min 0/1 2 12,1

3) Nadorové 0/1 3 35,8
onemocnéni

4) Mira postizeni =10 % 0N 4 58,3
télesného povrchu

5) Hladina mocoviny | =10 mmol/l 0/1 >5 90,0
VvV séru

6) Hladina < 20 mmol/l 0/1
bikarbonatu v séru

7) Hladina glukozy > 14 mmol/l 0N
Vv seru

Komplice u akutnich forem SJS a TEN jsou spojeny s mnohoCetnym
postizenim organd. NejCastéjSi komplikaci, a i pfi¢inou umrti, je septikémie.
Akutni faze SJS a TEN muze byt spojena také s plicni dysfunkci, renalni
dysfunkci, s puchyfnatym poskozeni jicnu a s vulvovaginalni erozi. Akutni ocni
komplikace jsou pozorovany u vétsiny pacientt se SJS a TEN. Neobvyklé nejsou
ani dlouhodobé nasledky, jako jsou zmény pigmentace, zjizveni kiize, chronicky
ekzém, ztrata vlasl, zhorSeni zraku, v¢etné slepoty, gastrointenstinalni viedy,

uretralni a vaginalni stenézy. (Mustafa et al., 2018; Lerch et al., 2018)
Rizikové faktory:

e geneticka predispozice (HLA)
e pohlavi (Zeny> muzi)

o V&k (240)

e polyfarmakoterapie

e imunosuprese (Lerch et al., 2018)
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Diagnoza: Diagnéza rlznych stupnid epidermalni nekrolyzi je zalozena
pfedevSim na  klinickém hodnoceni ve spojeni s odpovidajicimi
histopatologickymi nalezy. VSechny tfi formy epidermalni nekrolyzy jsou
charakterizované rozSifenou tvorbou puchyfu na erytematozni kizi a plochymi,
tzv. atypickymi, Iézemi. Ve vétSiné pfipadl jsou zasazeny sliznice. Stupen
postizeni kiize se uruje na zakladé celkového poctu vSech puchyfl, na zakladé
plochy Caste¢né &i plné oddélené kize a na zakladé pozitivniho Nikolského
pfiznaku. Typickym histologickym nalezem je masivni epidermalni nekrolyza ve
vSech vrstvach epidermis a fidky dermalni zanétlivy infiltrat. Diferenciace SJS,
SJS/TEN a TEN na zakladé histopatologickych nalezi mozna neni. (Harr and
French, 2010; Orime, 2017; Lerch et al., 2018)

Diferencialni diagnéza: Diferencialni diagnostika m(iZe byt problematicka. Rada
jinych onemocnéni muze pfimou diagnostiku SJS a TEN komplikovat. Je tfeba
se zameéfit na klinické i histopatologické znaky SJS a TEN a ty rozlisit od znak
erythema exudativum multiforme major, nékterych autoimunitnich onemocnéni,
stafylokokového syndromu oparené klze, akutni generalizované exantematozni

pustuldzy a generalizovaného fixniho Iékového exantému. (Lerch et al., 2018)

Multiformni erytém (EM — Erythema multiforme) I1ze rozliSit od SJS a TEN
na zakladé klinické prezentace i na zakladé histopatologickych nalezt. EM
vykazuje typickou akralni distribuci a vyznaCuje se typickymi |ézemi se
soustfednymi kruhy, pfipominajici duhovku a atypickymi vyvySenymi lézemi.
Oddélovani kuze predstavuje méné, nez 10 %. Existuji dvé varianty EM. EM
minor se zadnym anebo pouze s jednim mistem poskozené sliznice a EM major
se dvéma anebo vice misty poSkozené sliznice, avSak mensiho rozsahu. Na
rozdil od SJS a TEN, kdy postizeni sliznic je mnohem rozsahlejsi.
Z histologického hlediska je pro EM typicky husty infiltrat na dermoepidermalnim
rozhrani, skladajici se prevazné zlymfocytd a histiocytl, a nekonecna
subendotelialni nekréza. Typicka je taktéz pomérné Casta recidiva EM, a to az
v 30 % pripadl, naopak u SJS a TEN se recidiva odhaduje na 3 az 4 % a
nejCastéjsi pficinou jsou systémové podana |éCiva. V pfipadé EM je priCinou
spiSe Herpes simplex virus. (Roujeau, 1997; Léauté-Labréze et al., 2000; Orime,
2017; Lerch et al., 2018)
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Linearni IgA bulézni dermatéza je autoimunitni bulézni onemocnéni,
které se klinicky prezentuje obdobné jako SJS a TEN. Typické jsou puchyfe i
postizeni sliznic. Histopatologicky je onemocnéni charakterizovano depozity
linearnich IgA na dermoepidermalnim rozhrani. Existuji spontanni, ale i Iékem

indukované formy. Jako hlavni pfi€ina byly identifikovany fenytoin a vankomycin.
(Lerch et al., 2018)

Systémovy lupus erythematodes je multiorganové autoimunitni
onemocnéni, které predstavuje dalSi diagnosticky problém pfi rozliSovani SJS a
TEN. Diagnostika se v tomto pfipadé opira o klinickou anamnézu, a predevSim
histopatologickou analyzu, zaloZenou na prikazu antinuklearnich protilatek, a to
pfimou a nepfimou imunofluorescenci a sérologii. SIS a TEN muize také byt
poCateCnim projevem [lupus erythematodes bez predchoziho uzivani
relevantnich léku. Proto je i u nékterych pacientl oznaCovan jako pfi¢ina SJS a
TEN. (Yu and Chang, 2014; Lerch et al., 2018)

Reakce stépu proti hostiteli mize taktéz pfipominat TEN. V obou
pfipadech jsou prevladajicimi zanétlivymi bunkami, nachazejicimi se
v puchyrové tekuting, CD8+ T lymfocyty. Nicméné v pfipadé reakce $tépu proti
hostiteli byl prokazan hustsi zanétlivy kozni infiltrat, ktery obsahoval vy$si pocet
CD4+ T lymfocytd. (Orime, 2017; Lerch et al., 2018)

Stafylokokovy syndrom oparené kilize je puchyfovité onemocnéni
spojené s oddélovanim kize a Castym postizenim sliznic, které vyvolava
Staphylococcus aureus produkujici exfoliativni toxiny. Postihuje zpravidla déti a
zfidka se vyskytuje u dospélych. Typické je intraepidermalni St€peni pod rohovou
vrstvou bez typickych nekrotickych keratinocytd pozorovanych u SJS s TEN.
(Mishra et al., 2016; Lerch et al., 2018)

Generalizovany fixni Iékovy exantém vykazuje odliSny typ koznich lézi.
Jedna se o ohranic¢ené €ervenohnédé kozni léze s puchyfi nebo bez puchyrq,
nebo alternativné pigmentované kozni oblasti s obCasnym postizenim sliznic.
Histopatologicka vySetfeni prokazala vyssi poCet CD4+ T lymfocytd v koznich
lézich nez u SJS a TEN. Onemocnéni je doprovazeno apoptdzou keratinocytd,

stejné jako u SJS a TEN, ackoliv u fixniho Iékového exantému byl prokazan vyssi
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vyskyt dermalnich eozinofili a melanofagd. Dale rozhodujici je hladina
intraepidermalniho a sérového granulysinu. V pfipadé SJS a TEN je vzdy vySsi.
(Cho et al., 2014, Lerch et al., 2018)

Akutni generalizovana exantematoézni pustuldéza je charakterizovana
Cetnymi a nefolikularnimi pustulami difuzné rozSifenymi. Pouze obcas se
vyskytuji bulézni 1éze. Typicka je dermalni neutrofiliie a eozinofilie. Kozni biopsie

ukazuje typické subkornealni a intraepidermalni pustuly. (Lerch et al., 2018)
Management Iékové alergie:

1. Podpurna Iécba: Identifikace a ukonéeni podavani I|éCiva je
predpokladem uspésné terapie. Je doporuceno pacienta hospitalizovat na
jednotce intenzivni péce, s dirazem na sledovani plicnich a ledvinovych
funkci. Dulezita je taktéz kontrola rovnovahy elektrolytd, kontrola bolesti a
prevence vzniku infekce.

2. Péce o rany: Doposud nebyl vytvorfen konsensus ohledné optimalni péce
o rany. Néktera pracovisté spiSe preferuji chirurgické cisténi ran a
odstranéni nekrotickych tkani z ran, oproti tomu jina pracovisté nechavaji
oddélenou kiuzi na misté, aby fungovala jako tzv. biologicky obvaz. K [é¢bé
ran se poziva gaza impregnovana vazelinou anebo neadherentni gaza
s nanokrystalickym stfibrem. V pfipadé gaz nebyla provedena Zadna
kontrolovana studie. Néktera pracovisté se mohou pro jeden produkt
rozhodnout oproti druhému na zakladé dostupnosti, zkuSenosti a na
zakladé frekvence nutnosti prevazu. Napf. gaza s nanokrystalickym
stfibrem muze byt ponechana na svém misté mnohem déle.

3. Tekutiny a vyziva: Pozadavky na udrZeni objemu tekutin jsou o 30 %
niz8i nez u pacientd s popaleninami v podobném rozsahu. Doporuduje se
tekutiny doplfiovat roztokem elektrolytu a albuminovym roztokem.
Tekutiny se doplniuji tak, aby byl udrzovan moc&ovy vykon 0,5 az 1 ml/kg/h.
Bylo také doporu€eno dodrzovat pokojovou teplotu 30-32°C. Nutna je i
adekvatni nutriéni vyziva, vzhledem Kk hypermetabolickému stavu a
ztratam bilkovin. Doporuceno je podavat 20-25 kcal/kg/den v ¢asné fazi
onemocnéni a 25-30 kcal/kg/den v obdobi regenerace. Zpusob podavani
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vyzivy zavisi na stavu pacienta, bud se podava peroralné, anebo
nasogastrickou sondou.

. Systémové podani kortikoidut: Pouziti kortikoidl v terapii SIS a TEN je
rozporuplné. AvSak neustale predstavuje nejpouzivanéjsSi terapii SJS a
TEN. Existuji studie, které naznacuiji, Ze jejich podavani mize zvysit riziko
infekce a umrti, avSak existuji také studie, které fikaji, Zze jejich pouziti
vede ke kontrole onemocnéni, a tim k lepSi kontrole infekce a |éCbé ran.

. Intravenézni imunoglobulin: Udaje o terapii intravenéznim
imunoglobulinem a jeho schopnosti snizit riziko umrti jsou rozporupiné.
Predpoklada se, ze uspésnost terapie souvisi pfedevSim s podanou
davkou. U studii, které prokazovaly neuspéSnost terapie, se davky
pohybovaly kolem 2 g/kg, naproti tomu studie potvrzujici uspésnost
terapie pfi pouziti intravendzniho imunoglobulinu byly spojené
s podavanim 2,8 g/kg az 4 g/kg. Vzdy je tfeba ke kazdé terapii
optimalizovat podplrnou lé¢bu a zvazit rizika u kazdého pacienta pred
zahajenim lécby.

. Inhibitory TNFa — etanercept, infliximab: Vysledky léCby naznaduiji, ze
inhibitory TNFa mohou zastavit progresi oddélovani kuze a vyvolat
opétovnou epitelizaci. Navic se zda, Ze snizuji i riziko umrti.

. Cyklosporin A: Mize zpomalit progresi onemocnéni a vysledky IéCby
také naznacduji, ze muaze snizit riziko umrti ve srovnani s prediktivnimi
hodnotami SCORTEN.

. Plazmaferéza: Existuje nékolik pfipadu, které naznaluji, ze pouziti
plazmaferézy u pacientl se SJS a TEN muze byt prospésSné. Nebylo vSak
zjiSténo Zadné statisticky vyznamné snizeni umrtnosti, €i zkraceni doby
hospitalizace. (Harr and French, 2010; Chong and Chao, 2017; Schneider
and Cohen, 2017)
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11 IDENTIFIKACE LEKOVEHO ALERGENU
11.1 Diagnéza Iékové alergie

Diagnostika Iékové alergie je jednoznacné zaloZzena na dukladné
anamnéze, na klinickych projevech a pokud mozno i na in vivo testech a
nékterych in vitro biologickych testech. Samotna diagn6éza hraje zasadni roli
v |éCbé Iékové alergie, ale kone€na diagndza, v€etné identifikace vyvolavajiciho
léCiva, je vhodna pro zavedeni preventivnich opatfeni, které eliminuji riziko

opakovaného vzniku |ékové alergie. (Demoly et al., 2014)

Klinické nastroje, které umoziuji definitivni diagnézu, zahrnuji
standardizované kozni testy (prick test, intradermalni test), provokacéni testy,
epikutanni testy a in vitro testy. Metody urCené k identifikaci vyvolavajiciho léCiva
nejsou vzdy spojeny se 100 % negativni prediktivni hodnotou, a to obzvlasté u
zavaznych a Zivot ohroZzujicich reakci. Prakticky Zadny soucCasny test nema
dostatecnou citlivost a specificnost, aby dokazal pIné vyloucit vznik Iékové alergie
po podani konkrétniho |égiva. (Spi¢ak a Panzner, 2004; Demoly et al., 2014;
Duong et al., 2017)

11.2 Identifikace Iékového alergenu u imunopatologické reakce IV.
typu

11.2.1 Epikutani test

Zakladem identifikace je dudkladna lékova chronologicka anamnéza
pacienta a klinické vySetfeni. Dale zlatym standartem zUstava pouziti epikutanich
(platenkovych, patch) testd. Pozitivni reakce se opira o vyvoj lokalizované
zanétlivé odezvy, vznikajici po penetraci léCiva do klze. LéCivo zpUsobuje
aktivaci lékové specifickych T bunék, které pak pusobi jako cytotoxické a
efektorové bunky, a také zpusobuje nabor zanétlivych bunék coz vede k tvorbé
papul, vezikul, pustul. Jde o mikroexpozici v alergologické neiritativni koncentraci

latky ve vhodném vehikulu ve vihké komarce, coz usnadnuje penetraci. Zatim
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nebyl stanoven standardizovany protokol o mnoZstvi Iéku, nebo vehikulu v
testovaci naplasti, ale Casto se pouziva 10 % nativniho |éCiva ve vazeliné. Existuji
lékové rutinni testy, které slozi k identifikaci nejznaméjsich lékovych alergen(, a
specialni testy, které se pfipravuji v zavislosti na konkrétnim Iékovém alergenu.
Naplasti se zpravidla umistuji do oblasti zad na 24 az 48 hodin. Vysledek
odecitame okamzité po sejmuti a pak denné po dobu 5 az 6 dni. Vyhodou tohoto
testu je predevSim bezpecnost, kdy je minimalni riziko vzniku relapsu nebo
zavazné reakce. Uspésnost identifikace lékového alergenu je riizna. Ze
souCasnych studii vyplyva, Zze vysSi uspésnost identifikace Iékového alergenu
byla u pacientl s makulopapuldéznim exantémem, nebo u pacientd s DRESS ¢i
AGEP. V pfipadé SJS a TEN je uspésnost mnohem nizsi. V sou€asné dobé je
pozitivni epikutanni test spolehlivym indikatorem vedoucim ke vzniku zanétlivé
reakce v kuzi, zatim co negativni vysledek testu nevylucuje reakci precitlivélosti.
(Pichler and Tilch, 2004; Duong et al., 2017; Lerch et al., 2018)

11.2.2 Alergologické kozni testy

DalS$i moznost identifikace alergenu predstavuje prick test a intradermaini
test. Tyto testy fadime mezi standartni kozni testy, jejichZ prostfednictvim je
mozné identifikovat alergen zodpovédny za vznik hypersenzitivni reakce. Oba
testy se obvykle provadi na predlokti. Prick test se provadi tak, Zze se na pokozku
nanese kapka alergenového extraktu. Mezi jednotlivymi kapkami je treba
dodrzovat aspon 3 cm vzdalenosti, aby nedoSlo k pfekryti jednotlivych reakci.
Déle se k provedeni testu pouzivaji standardizované lancety, jejichZ hrot se
umisti do stfedu kapky a s mirnym zatlaCenim se narusi vrchni vrstva klze.
Intradermalni test je zaloZen na intradermalni aplikaci alergenu prostrfednictvim
inzulinové stfikacky, aby vznikl pupen o priméru cca 3 mm, a mezi jednotlivymi
vpichy je tfeba dodrzovat vzdalenost aspori 5 cm. Hodnoceni koznich testt by
mél provadét zkudeny Iékaf, nejlépe alergolog. Vysledek se odelitd po 15
minutach. Za jednoznacné pozitivni vysledek se u prick testu zpravidla povaZzuje
vznik intradermalniho edému o pruméru = 3 mm. U intradermalniho testu je

obvykle za jednozna¢nou znamku pozitivity povazovan vznik edému o primeéru
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> 5 mm. Tyto testy reprezentuji vhodny zplsob k identifikaci Iékového alergenu
v pfipadé makulopapuldézniho exantému a fixniho Iékového exantému. Jejich
pouziti je, vzhledem kriziku relapsu, u DRESS, AGEP, SJS a TEN
nedoporuceno. Oralni provokacéni test je v pfipadé SJS a TEN plné zakazan.
(Spiéak a Panzner, 2004; Demoly et al., 2014; Duong et al., 2017)

11.2.3 Lymfocytarni transformacni test (LTT — Lymphocyte Transformation
Test) a ELISPOT (Enzyme — LiInked immunoSPOT assay)

In vitro testy se pouzivaji k méreni aktivace T lymfocytl v periferni krvi.
Jsou popsany dvé metody identifikace vyvolavajiciho |éCiva, a to lymfocytarni
transformacni test a ELISPOT. LTT urcuje proliferaci Iékové specifickych T bunék
po stimulaci podezfelym léCivem. Po odbéru krve, nasledné upravé vzorku a
pfidani testovaného IéCiva, dochazi k metabolickym zménam napf. k syntéze
DNA. Samotné méfeni syntézy DNA je vyuzivano ke sledovani proliferace T
lymfocytli za pomoci znaceni 3H-thymidinem, nukleotidem, ktery je inkorporovan
do nové syntetizované DNA. Thymidin je znaCen tritem a mnozZstvi
zabudovaného nukleotidu do bunék predstavuje miru proliferace bunék, ktera je
méfena scintilacnim spektrofotometrem. LTT predstavuje vhodny test pro
identifikaci |éCiva, které vyvolalo makulopapulézni exantém, fixni Iékovy
exantém, DRESS a AGEP. Na zakladé studii bylo prokazano, Zze u SJS a TEN
ma nizsi citlivost. Dale LTT test nemusi predstavovat idealni in vitro test pro
pacienty, u nichz je naléhava potfeba identifikace vyvolavajiciho IéCiva béhem
akutni periody alergické reakce. Jinak LTT test stale zUstava zlatym standartem
v identifikaci vyvolavajiciho 1éCiva. (Pichler and Tilch, 2004; Duong et al., 2017;
Torres et al., 2017; Lerch et al., 2018)

ELISPOT je citliva technika detekce antigen specifickych T lymfocytd,
ktera je pouzivana k identifikaci vyvolavajiciho léCiva pfedevsim u pacientl se
zavaznymi a zivot ohrozujicimi reakcemi. Existuji dikazy, Ze frekvence
uvolnovani lékové specifického IFNy T lymfocyty koreluje s proliferaci lymfocytu
méfenou pomoci LTT. Zde se IFNy pouZziva jako imunokorelat pro odpoved

CD8+ T lymfocytu, ale mohou byt analyzovany i jiné mediatory, jako granzym B
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nebo perforin. ELISPOT pouzivd metodu enzymového sendviCového
imunosorbentu (ELISA — Enzyme — Linked ImmunoSorbent Assay). Vyhodou je,
ze ELISPOT zachycuje pfitomnost cytokinl bezprostfedné po sekreci, diky tomu
je metoda povazovana za jednu z nejcitlivéjSich dostupnych metod v identifikaci
vyvolavajiciho léCiva a je mozné ji vyuzit k identifikaci vyvolavajiciho IéCiva
v akutni fazi alergické reakce. K identifikaci vyvolavajiciho IéCiva u pacientl se
SJS a TEN bylo doporu€eno pouzit kombinaci LTT a ELISPOT. (Duong et al.,
2017; Lerch et al., 2018; Suthumchai et al., 2018)
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12 KAZUISTIKY

12.1 Kazuistika ¢. 1

Osobni anamnéza: 20lety muz, béloch, s diagnostikovanou deviantni a bipolarni

poruchou

Lékova anamnéza: oxkarbazepin 600 mg/den, po 9 dnech zvySeni davky na
1200 mg/den

Klinické projevy: Po 18 dnech od pocatku podavani oxkarbazepinu se u
pacienta objevila horecCka, bolest hlavy, bolest ust a hrdla, myalgie, unava. O 2
dny pozdéji pacient navstivii pohotovost s bolestivou symetrickou

Cervenofialovou vyrazkou v oblasti obli¢eje, rtt a krku.

Diagnéza: Pri vySetfeni byla naméfena teplota 39, 5°C. Byla identifikovana
pritomnost makul, z nichz nékteré se vyvinuly do vezikul a puchyit pokryvajicich
10 % povrchu téla. Rty i dutina vykazovaly charakteristické a velmi bolestivé
tmavé Cervené léze, které branily oralnimu pfijmu potravy. Oftalmologické
vySetfeni odhalilo konjuktivitidu. Laboratorni vySetifeni odhalilo zvysené CRP (C
— Reaktivni Protein) 49,35 mg/I (referenni hodnota 3 mg/l), leukocytopenii 3,3 x
10%1 (referencéni hodnota 4,8-10,8 x 10%1) s lympfopenii 25, 7 % (referenéni
hodnota 16-50 %). Krcni, krevni ani mocCové kultury nevykazovaly infekcni

etiologii. Na zakladé téchto skutecnosti byl pacientovi diagnostikovan SJS.

Management Iékové alergie: Vzhledem k distalné se rozSifujicim koznim lézim
byl pacient hospitalizovan na JIP (Jednotka Intenzivni Péce) popaleninového
centra. Oxkarbazepin byl vysazen, pacient dostaval podpurnou terapii a

intravendzni imunoglobulin (imunoglobulin G).

Diskuze: Vyskyt SJS je spojen s nékterymi antikonvulzivnimi pfipravky, avSak
vyskyt SJS po podani oxkarbazepinu je hlasen ojedinéle. Definitivni diagnéza je
zalozena na kozni biopsii a histologickém vySetfeni, diagnézu lze odvodit
z klinickych projevu, které se objevuji na dvou anebo vice sliznicich. Laboratorni
vySetfeni, napf. zvySené CRP a leukocytopenie, mohou byt pfinosem pro
diagnostiku SJS, ale nejsou potvrzujici. Tyto vysledky slouzi i k vylou€eni dalSich
pFicin SJS.
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Rozdily v metabolismu karbamazepinu a oxkarbazepinu mohou hrat
zasadni roli ve frekvenci vzniku a zavaznosti SJS. Konkrétné se pfedpoklada, ze
tvorba epoxidového metabolitu v pfipadé karbamazepinu je spoustécim faktorem
vzniku SJS. Naopak oxkarbazepin, ktery se rychle konvertuje konjugaci na 10 -
hydroxykarbazepin je méné schopny iniciovat imunitni odpovéd. Byla vSak
zaznamenana i zkfizena reakce mezi karbamazepinem a oxkarbazepinem. DalSi
dlkazy naznacuji, ze pfitomnost alely HLA — B*1502 je spojena s vy$Sim rizikem
SJS, po podani karbamazepinu a oxkarbazepinu alespon mezi asijskymi

populacemi. (Khalid et al., 2018)
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12.2 Kazuistika ¢. 2

Osobni anamnéza: 14lety chlapec, |[é€en na horeCku a bolest pfiblizné 2 tydny
Lékova anamnéza: paracetamol 500 mg, podavan po dobu 7 dn

Klinické projevy: Pacient navstivil oddéleni otorinolaryngologie s vyskytem
bolestivé ulcerace rtd a dutiny ustni, ktera se u néj objevila pfed 5 dny a €inila mu
znacné potize pfi mluveni a pfi pfijmu potravy. Pacient uved|, Ze nejdfive
pocitoval paleni, které bylo nasledovano vznikem viedd, které se objevily
nejdfive v dutiné ustni, na rtech a pozdéji i na jinych Castech téla, vCetné

hrudniku, pazi, nohou, stehen a pohlavnich organg.

Diagnéza: Intraoralni vySetfeni odhalilo solitarni &ervené a bilé léze
s ohrani€enymi okraji. Horni a dolni ret byl otekly s hemoragickymi krustami a
silnym krvacenim. Patrné bylo také postizeni o¢ni sliznice spojené se zarudnutim
a vodnatym vytokem. Laboratorni vySetifeni odhalilo zvySené CRP 59,87 mg/I
(referencni hodnota 3 mg/l). Vzheldem k vyraznému dyskomfortu, ktery pacient
pocitoval nebyla provedena Zadna dalSi vySetfeni a na zakladé Iékové
anamneézy, klinickych projevu a fyzikalniho vySetfeni byla stanovena diagnéza
SJS.

Management Iékové alergie: Pacient byl Ié€en pod dohledem dermatologa, a
to systémové podavanymi kortikoidy po dobu 3 tydn(. Uvodni davka
prednisolonu byla 30 mg 2 x denné. Tato davka se postupné kazdy tyden
snizovala az do uplného vysazeni. Na kozni a slizni¢ni léze byla aplikovana 3x
denné gencianova violet. Na viedy v dutiné ustni byla jesSté aplikovana mast
s obsahem triamcinolonu, a to také 3x denné. Po tydnu IéCby doslo u pacienta
k vyznamnému zahojeni lézi v dutiné Ustni i na kizi. Druhy tyden léCby byly Iéze
témér zahojené, a to jak v dutiné ustni, tak na kdzi. Pacient se uplné zotavil
priblizné za 40 dnu. (Rajput et al., 2015)

Diskuze: Ackoliv existuje mnoho rizikovych faktorl vedoucich ke vzniku SJS
nejCastéjSi pfiCinou je nepfiznivy ucCinek léCiv. NejbéznéjSimi lécCivy, ktera
vyvolavaji toto onemocnéni jsou antikovulziva, antibiotika, allopurinol a
nesteroidni antiflogistika. Studie zabyvajici se analyzou zavaznych kozZnich

nezadoucich ucinkd potvrdily riziko vzniku SJS pfi podavani derivatl oxikamu.
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Studie z Némecka, Italie, Portugalska s vyjimkou Francie uvadi také jako riziko
vzniku SJS podavani paracetamolu. Podavani paracetamolu bylo stanoveno jako
potencionalné rizikové predevSim u déti, a to na zakladé udaju z prizkumu
pediatrickych pacientl u nichZz se vyskytly zavazné kozni nezadouci ucinky.
Zvysené riziko vzniku SJS po podani paracetamolu muze byt taktéz spojeno
s pritomnosti akutni virové infekce. Tento fakt je vSak tfeba jesté potvrdit dalSimi
studiemi. (Rajput et al., 2015; Ban et al., 2016)

Tato kazuistika uvadi, Zze i u potencionalné bezpecnych IéCiv jako je
paracetamol se mohou vyskytnout nebezpecné a zivot ohrozujici nezadouci
reakce. Proto by méli byti |ékafi pfi pfedepisovani paracetamolu opatrnéjsi a
pacienti by méli byt pou€eni o moznych neZadoucich ucincich nesteroidnich
antiflogistik. (Rajput et al., 2015)
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12.3 Kazuistika ¢. 3

Pacient ¢. 1

Osobni anamnéza: 47letd Zena, po ovariektomii, s diagnostikovanou
revmatoidni artritidou, lupus erythematodes a fibromyalgii. Pfed 5 lety byl
pacientce diagnostikovan TEN po podani sulfamethoxazolu s trimethoprimem,

bez zjevnych nasledku.

Lékova anamnéza: methotrexat 7,5 mg/ tyden, prednison 5 mg/den, chlorochin

200mg/den, sulfasalazin 500 mg/den, xenobiotikum alternativni mediciny

Klinické projevy: Pfiznaky zacCaly 3 tydny od pocatku podavani xenobiotika
pouzivaného v alternativni mediciné na artralgii. Pfiznaky zacaly pruritem a
erytémem v bederni oblasti s postupnym rozSifenim na 75 % povrchu téla,

puchyfe se objevily pozdéji.

Diagnéza: Pfi pfijmu byl identifikovan pozitivni Nikolského pfiznak, postiZzeni
ocni a bukalni sliznice. Vzhledem k anamnéze pacientky byla diagnostikovana
TEN.

Management Iékové alergie: LéCba byla zahdjena intraven6znim podavanim
methylprednisolonu 80 mg/den po dobu 10 dnli a imunoglobulinu 400 mg/kg/den
po dobu 3 dnu. Kozni léze byly oSetfeny chirurgicky, po 7 dnech pacientka

vstoupila do remise a po 15 dnech byla propusténa do domaciho IéCeni.

Pacient ¢. 2

Osobni anamnéza: 81lety muz, s diagnostikovanym alkoholismem. V 75 letech
po podani sulfamethoxazolu a trimethoprimu mu byl diagnostikovan prekryvajici

se pfipad SJS/TEN. Pacient byl hospitalizovan tyden a propustén bez nasledka.
Lékova anamnéza: naproxen 500 mg/den

Klinické projevy: 2 dny od pocatku podavani naproxenu se objevily pfiznaky.

Puchyfe na erytematdzni bazi a pfiznaky postiZeni sliznic.
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Diagnéza: Pacient byl hospitalizovan s koznimi lézemi pokryvajicimi 20 %
povrchu téla, s konjuktivitidou a s viedy na sliznici dutiny ustni. Pozitivni byl
rovnéz Nikolského pfiznak. Na zakladé systému SCORTEN byla vytvofena
predikce umrtnosti pacienta. Pacient dosahl skore 4, byl tedy ve vysokém riziku
umrti. Byly detekovany symptomy septikémie, hyperglykémie, zvySené hladiny

mocoviny v séru.

Management Iékové alergie: Pacientovi byl podavan intravendzni
imunoglobulin 400 mg/kg/den po dobu 5 dnu, avSak 15. den hospitalizace doslo

u tohoto pacienta k organovému selhani a umrti.

Diskuze: SJS a TEN predstavuji velmi vzacna onemocnéni s pomérné
s vysokym rizikem umrti, opakujici se onemocnéni je jesté vzacnéjsSi a bylo
hlaseno Castéji u pediatrickych pacientd. Mechanismy, které by vysvétlovaly pro¢
pacient trpi opakované timto onemocnénim nejsou znamy. Nicméné je moznée,
Ze podani léciva s podobnou chemickou strukturou pacientlim s jiz prodélanym
SJS & TEN mohou vyvolat rekurenci tohoto onemocnéni. DalSi rizikovou
skupinou k opétovnému vyskytu SJS a TEN jsou pacienti s dysfunkci imunitniho
systému nebo s primarni imunodeficienci a imunitni zanétlivou odpovédi na
mikrobialni antigeny, jako je Herpes simplex virus nebo bakterie Mycoplasma
pneumoniae. Zasadni roli v opakovaném vyskytu také mulze hrat jaterni
metabolismus, vCetné cytochromu P450. Mize dochazet k tvorbé reaktivnich
metabolitli, které zpusobi rekurenci SJS/TEN. Tento fakt byl pravdépodobné
pfi¢inou rekurence onemocnéni u pacienta ¢.2. PFiCinou pacientova onemocnéni
bylo podavani naproxenu, ten se metabolizuje pfes CYP2C9 a je znamo, ze
aktivita CYP komplexu se s vrlstajicim vékem snizuje, navic u pacienta byl
diagnostikovan alkoholismus, ktery taktéz ovliviiuje fuknci CYP komplexu.
Nesmime zapomenout také na pfitomnost rizikovych HLA alel, které také mohou

hrat roli v opakovaném vyskytu onemocnnéni. (Reynoso et al., 2016)
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12.4 Kazuistika ¢. 4

Osobni anamnéza: 30letda Zena, erysipel nohy, v historii makulopapul6zni

exantém po podani flucloxacillinu
Lékova anamnéza: flucloxacillin 1500 mg/den

Klinické projevy: 5 dni po zahajeni |éCby se na krku rozvinul postupné se
rozsSifujici exantém, nasledovan vysokou horeCkou, kolapsem a hypotenzi.
Pacientka byla hospitalizovana a pred zahajenim IéCby prednisolonem 30 mg byl
flucloxacillin nahrazen klaritromycinem. Druhy den byla pacientka pfevezena na
JIP s podezienim na TEN se sepsi. Teplota pacientky byla 38 °C, dale zde byl
pritomny bolestivy rozsifeny erytém, ¢etné pustuly a puchyfe. Chybélo postizeni
sliznic a Nikolského pfiznak byl negativni, avSak bocni tlak na erytematozni

pokozku na zadech plnych puchyil ved| k odlupovani kiaze.

Diagnéza: Byla zvaZovana diferencialni diagnéza mezi AGEP, SJS a TEN.
KoZni biopsie detekovala subkornealni stépeni a subkornealni pustuly, stfedni
az husty perivaskularni a intersticialni infiltrat. Pustuly vykazovaly spongioformni
(houbovity) charakter, spongiézu a neutrofilni exocytézu. Laboratorni vySetieni
odhalilo leukocytozu 30 x 109/ (referenéni hodnota 4,8-10,8 x 10%/1) a zvySené
CRP 119 mg/I (referencni hodnota 3 mg/l)

Management lékové alergie: Hemodynamicka a respiracni nestabilita byla
léCena masivnim privodem tekutin a kyslikem. Prednisolon byl nahrazen
intraven6ézné podavanym hydrocortizonem 300 mg/ den. Podezfeni na
sekundarni infekci zpasobenou Staphylococcus aureus bylo 1é€eno intravendzné
podavanym klindamycinem, nicméné mikrobioologie opakované odebranych
vzorku z pustul, krve, moci, nosu ¢&i krku byla negativni. Z davodl zhorSujiciho
se stavu byla pacientka pfevezena do centra |éCby popalenin. Stav pacientky
vyzadoval kardiovaskularni a respira¢ni podporu, pokraCovalo se v podavani
hydrocortisonu a klindamycinu. Nasledovalo potvrzeni vzniku sepse a pacientce
byl podavan vankomycin 2000 mg/den. Kozni |éze byly oSetfovany stfibrnou soli
sulfadiazinu v 2 % krému. PostiZzeni pokryvalo 42 % povrchu téla. Opakovana

epitelizace byla pozorovana od 5. dne po vyskytu prvni kozni erupce. BEéhem
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12mésicniho sledovani nedoS$lo krecidivé a 3 mésice po propusténi byl

pacientce proveden epikutanni test s pozitivnim vysledkem pro flucloxacillin.

Diskuze: Diferencialni diagnéza mezi SJS, TEN a AGEP je nezbytna, nebot
progndza a léCba se znacné lisi. AGEP je charakterizovan pfedevsim horeckou,
nahlym vyskytem sterilnich, nefolikularnich pustul na edematéznim erytému a
neutrofilii. Slizniéni postizeni se vyskytuje asi v20 % pfipadl. Koalescence
pustul6z u AGEP muize vést k povrchové erozi a odlupovani erytematéznich
oblasti. V literatufe se tento efekt nazyva pseudo — Nikolského znak. AGEP je
vyvolan hlavné IéCivy a doba latence je, na rozdil od SJS a TEN, pomérné kratka.
Diferencialni diagnéza se tedy opira o klinické projevy onemocnéni, laboratorni
a histopatologické vySetieni. VétSina pacientd s diagnostikovanym AGEP
zustava stabilni, ackoli v nékolika pfipadech byly hlaSeny zavazné
hemodynamické poruchy, které vyzaduji intenzivni péci. Zavazné a systémove
postizeni maze vyvolat podezieni na SJS a TEN. Je tfeba si vSak uvédomit Ze i
masivni neutrofilie muze pfispét ke vzniku zavaznych systémovych symptomi

jako tomu je u naseho pacienta.

V pfipadé naSeho pacienta byly pro konecnou diagnoézu urcujici
predevSim opakovana histopatologicka vySetfeni prokazujici smiSeny dermaini
infiltrat, masivni dermalni edém a exocytézu neutrofill bez epidermalni
nekrolyzy. V pfipadé SJS a TEN jsou epikutanni testy pozitivni pouze
prilezitostné, proto pozitivni epikutanni test s pustularni reakci podporuje
diagnézu AGEP. (van Hattem et al., 2014)
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13 DISKUZE

Hypersenzitivni reakce, vznikajici po podani I|éCiva, pFedstavuji
nepredvidatelné a multifaktorialni onemocnéni, které je vysledkem individualni
imunitni reaktivity kazdého Clovéka a plsobeni vnéjSich vliva. Zasadni roli ve
vzniku téchto reakci hraji genetické faktory, jako je systétm MHC, a abnormality
v metabolismu |éCiv. Mezi vyznamné vnéjsi vlivy kromé |éCiva, fadime i virové a
bakterialni infekce. (Spi6ak a Panzner, 2004; Vigek, 2004; Krejsek, 2016;
Warrington et al., 2018)

Zakladni klasifikacni systém, vytvofeny v 60. letech minulého stoleti
imunopatology Gellem a Combsem, klasifikuje jednotlivé hypersenzitivni reakce
pfedevsSim na zakladé mechanismu jejich vzniku, na zakladé vysledné reakce a
doby manifestace téchto reakci. Kromé& dobfe znamych okamzitych reakci
(reakce I. typu) jsou znamy tzv. opozdéné hypersenzitivni reakce (reakce IV.
typu). Ustfedni roli v reakcich opozdé&ného typu hraji riizné podtypy T lymfocytti.
Vzhledem k tomu, Ze mechanismus téchto reakci je pomérné slozity, byl vytvoren
pro tento typ reakce subklasifikacni systém (reakce IVa — IVd). Tento
subklasifikaéni systém zohlednuje vyskyt a zapojeni jednotlivych populaci
lymfocytd T a cytokind do imunopatologické reakce IV. typu zpusobené léCivem.
(Posadas and Pichler, 2007; Adam et al., 2011; Krejsek, 2016)

Kuplnému  pochopeni  patofyziologie  hypersenzitivnich  reakci
opozdéného typu je tfeba porozumét mechanismu, kterym T lymfocyt rozpozna
léCivo jako potencionalni antigen. Kromé klasické haptenové a prohaptenove
hypotézy se v sou€asnosti jako zplUsob aktivace T lymfocytu l1éCivem v pfipadé
reakce opozdéného typu zda pravdépodobnéjsi tzv. p—i koncept farmakologické
interakce. Pro tento fakt hovofi fada dikazU, je znamo, Ze v pfipadé p—i konceptu
léCivo nekovalentné interaguje s TCR T lymfocytu, anebo s MHC (1. i II. tfidy). Ke
vzniku vysledné imunitni odpovédi je vSak vzdy nezbytny kostimulacni signal
zprostiedkovany interakci T lymfocytd s pfisluSnym MHC. Timto zpusobem je
vSak mozné stimulovat pouze pfipravené pamétoveé efektorové T lymfocyty, které
vznikly v obdobi senzibilizace. Takové T lymfocyty maiji nizSi prahovou hodnotu

pro aktivaci nez burnky naivni. Je tfeba jesté pfipomenout, Ze MHC jsou vysoce
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polymorfni, a proto se taktéz podili na variabilnich interakcich s IéCivy. Hraji
zasadni roli predevSim ve zprostfedkovani zavaznych a zivot ohrozujicich reakci.
Asociace HLA alel s témito reakcemi pfedstavuje komplexni problém, ktery je
pomeérné intenzivné studovan vrlznych populacich a vrizném etnickém
prostfedi. Farmakogeneticky screening pfedstavuje uziteCny nastroj k identifikaci
rizika vzniku zavaznych a Zivot ohrozujicich reakci s nejsilngjsi prediktivni
hodnotou. Nepfedstavuje vSak feSeni pro vSechny populace, nebot’ vyskyt a
Cetnost rizikovych alel je nejvice spojena s asijskou populaci. (Pichler, 2006;
Pichler, 2008; Adam et al., 2011; Schnyder and Brockow, 2015)

Primarnim mistem manifestace opozdéné hypersenzitivni reakce je klize
a v nékterych pfipadech i sliznice. PostiZzeni sliznic je spojeno zejména se
traviciho ustroji, dychacich cest, mo€ovych cest a sliznice pohlavnich organa.
KGze a sliznice nejen, zZe pini funkci fyzikalni bariéry, ale jejich soucasti je
mohutné vyvinuty a vysoce specializovany imunitni systém. Diky pfitomnosti
dendritickych bunék, monocytid/makrofagt, lymfocytl, krevnich a lymfatickych
cév muzou byt kize i sliznice zapojeny do systémové imunitni odpovédi.
Pfedpoklada se, Ze zasadni roli v patogenezi opozdénych hypersenzitivnich
reakci hraji Langerhansovy buriky, dendritické bunky a efektorové pamétové T
lymfocyty, které maji mohutné zastoupeni predevsim v kuzi a maji velmi nizkou
prahovou hodnotu aktivace. Dendritické bunky, nachazejici se v kizi a na
sliznicich, pfedstavuji velmi ucinny nastroj k identifikaci tzv. PAMP a DAMP
signalll a nasledné prezentaci zpracovanych antigent T Imyfocytim. (Schnyder
and Brockow, 2015; Krejsek, 2016; Brandt and Bircher, 2017)

Klinicka klasifikace lékovych exantémd na podkladé imunopatologické
reakce IV. typu vychazi ze zavaznosti téchto reakci. Mirné kozni Iékové reakce
vznikaji na rizném patofyziologickém podkladé a v zavislosti na stavu pacienta
a okolnostech jsou prakticky Zivot neohrozujici. Mezi zavazné a Zivot ohroZujici
reakce fadime DRESS, AGEP, SJS a TEN. Patofyziologie téchto reakci je
rozdilna, znacné slozita a doposud neni plné objasnéna. DRESS je spojeno
s aktivaci Th2 lymfocytl a eozinofilii, v pfipadé AGEP je typicka zvySena aktivita
CD4+ T lymfocytu doprovazena neutrofilii a za vznik SJS a TEN jsou primarné
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zodpovédné CD8+ T lymfocyty, které prfedevSim prostfednictvim granulysinu
zpusobuji apoptoézu keratinocytll. Tyto reakce Ize diferencovat také na zakladé
klinickych a histopatologickych nalezd. Casteéné se tyto reakce také lisi ve
spoustécich lécivech a v dobé latence. (Brandt and Bircher, 2017; Musette and
Janela, 2017; Lerch et al., 2018; Szatkowski and Schwartz, 2015)

Diferencialni diagndza téchto reakci ma v3ak sva uskali a v fadé pfipadu
se muzeme setkat s problémem prekryvani jednotlivych reakci. Potvrzeni
konec¢né diagndzy je ale nezbytné pro spravnou a vhodnou Ié€bu. Diferencialni
diagndza téchto reakci se opira pfedevSim o rozdilné histopatologické nalezy,

klinické nalezy a laboratorni vySetfeni. (Orime, 2017; van Hattem et al., 2014)

NejCastéjsi priCinou téchto reakci se zdaji byt antikonvulziva, antibiotika,
antiretrovirotika, allopurinol a nesteroidni antiflogistika v€etné relativné
bezpecného paracetamolu. Témér ve vSech pfipadech je nezbytna identifikace
vyvolavajiciho IéCiva. Existuji rGzné metody, které se liSi zplsobem provedeni a
citlivosti v zavislosti na reakci. V pfipadé makulopapulézniho exantému, fixniho
lékového exantému, DRESS a AGEP je mozné pouzit k identifikaci IéCiva
s pomérné vysokou uspésnosti epikutanni kozni test, €i in vitro test transformace
lymfocytd, v pfipadé SJS a TEN tyto testy nevykazuji dostate¢nou citlivost a jako
nejvhodné;jsi zpusob identifikace Iékového alergenu se zda ELISPOT. Samotna
identifikace Iékového alergenu je nezbytna pfedevSim pro prevenci rekurence
téchto reakci. Rekurence je vétSinou u téchto reakci vzacna, ale kdyz k ni dojde,
tak prabéh je vétSinou velmi zavazny. Jako pfi€inu rekurence mizeme oznadit
léCivo podobné struktury, pfitomnost rizikové HLA alely, dysfunkci imunitniho
systému a zmény v metabolismu I€Civ. Identifikace vyvolavajiciho 1é€Civa je taktéz
velmi dalezita pro compliance pacienta v budouci farmakoterapii. (van Hattem et
al., 2014; Rajput et al., 2015; Duong et al., 2017; Lerch et al., 2018)
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14 ZAVER

Tato prace poskytuje uceleny prehled o hypersenzitivhich reakcich
opozdéného typu. Hlavnim zamérem bylo shrnuti patofyziologie a rizikovych
faktord, které vedou k objasnéni téchto reakci a k prevenci vzniku téchto reakci.
Pfi volbé farmakoterapie pro konkrétniho jedince je tfeba vzdy zhodnotit jak
rizikové faktory souvisejici s pacientem, tak rizikove faktory souvisejici s 1éCivem.
KliCovym postupem v lé€bé téchto neoCekavanych reakci je pak identifikace
vyvolavajiciho |éCiva, obzvlasté u zavaznych a Zivot ohrozujicich reakci, coz je

nezbytné pro budouci farmakoterapii téchto pacientd.
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16 POUZITE ZKRATKY

AAS

AGEP

APC

BALT

BCR

CCR4

CcmMmv

CRP

DAMP

DRESS

EBV

ELISA

ELISPOT

EM

FAE

FasR

FasL

Abacavir Allergy Syndrome, abakavirem indukovany
hypersenzitivni syndrom
Acute  Generalized Exanthematous  Pustulosis, akutni

generalizovana exantematozni pustuloza
Antigen Presenting Cell, antigen prezentujici bunka

Bronchus Associated Lymphoid Tissue, lymfaticka tkan asociované
praduskami

B Cell Receptor, B bunécny receptor

CC chemokine Receptor 4, CC chemokinovy Receptor 4
Cytomegalovirus

C — Reaktivni Protein

Patterns, molekularni

Demage Associated Molecular vzory

asociované s poskozenim

Drug Reaction with Eosinophilia and Systematic Symptoms, Iékova

reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky
Epstein — Barr Virus, virus Epstein — Barrové

Enzyme — Linked ImmunoSorbent Assay, enzymové vazany

imunosorbentovy test

Enzyme — Linked ImmunoSPOT assay, enzymové vazany

imunospotovy test

Erythema Multiforme, multiformni erytém

Follicle Associated Epithelium, epitel asociovany s folikuly
Fas Receptor, Fas receptor

Fas Ligand, Fas ligand
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GALT

GM-CSF

HHV 6
HIV

HLA

IL36RN

ILC
INFy

iSALT

JIP
LTT

MALT

MAMP

MHC

Gut Associated Lymphoid Tissue, lymfaticka tkan asociovana se

stfevem

Granulocyte — Macrophage Colony — Stimulating Factor,

granulocyt — makrofag kolonie stimulujici faktor

Human Herpes Virus 6, lidsky herpes virus 6

Human Immunodeficiency Virus, virus lidské imunodeficience
Human Leukocyte Antigen, lidsky leukocytarni antigen
Imunoglobulin A

Imunoglobulin E

Imunoglobulin G

Interleukin

Interleukin 36 Receptor Antagonist, antagonista receptoru pro

interleukin 36
Innate Lymphoid Cells, pfirozené lymfoidni bunky
Interferon gamma

Inducible Skin — Associated Lymphoid Tissue, indukovatelna

lymfaticka tkan asociovana s kizi
Jednotka Intenzivni Péce
Lymphocyte Transformation Test, lymfocytarni transformacni test

Mucosa Associated Lymphoid Tissue, lymfaticka tkan asociovana

se sliznici

Microbe Associated Molecular Patterns, molekularni vzory

asociované s mikroby

Major Hitstocompatibility Complex, hlavni histokompatibilni

komplex
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NALT

NK

NKT

PAMP

PRRs

SALT

SCAR

sFasL

SCORTEN

SJS

SNP

TARC

TCR

TEN

Th

TNF

TRAIL

TWEAK

Nose Associated Lymphoid Tissue, lymfaticka tkan asociovana

s nosni sliznici
Natural Killer, pfirozeni zabijeCi
Natural Killer T, pfirozeni zabijeCi T

Pathogen Associated Molecular Patterns, molekularni vzory

asociované s patogenem
Pattern Recognition Receptors, receptory rozpoznavajici vzory

Skin — Associated Lymphoid Tissue, lymfaticka tkan spojena s
kazi
Severe Cutaneous Adverse Reactions, zavazné kozni nezadouci

reakce

soluble Fas Ligand, rozpustny Fas ligang

Severity of ilnesess Score for Toxic Epidermal Necrolysis
Stevens — Johnson Syndrome, Stevensiv — Johnson(v syndrom

Single Nucleotide Polymorphism, jednonukleotidovy

polymorfismus

Thymus and Activation Regulated Chemokine, chemokin

regulovany aktivaci a brzlikem

T Cell Receptor, T bunécny receptor

Toxic Epidermal Necrolysis, toxicka epidermalni nekrolyza
T helper, T pomocnik

Tumor Necrosis Factor, tumor nekrotizujici faktor

Tumor necrosis factor — Related Apoptosis — Inducing Ligand,

ligand pfibuzny tumor nekrotizujicimu faktoru indukujici apoptézu

Tumor necrosis factor related weak inducer of apoptosis, tumor

nekrotizujicimu faktoru pfibuzny slaby induktor apoptozy
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WAO World Allergy Organization, Svétova alergologicka organizace

WHO World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
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