Hypersenzitivni reakce
na neopioidni analgetika

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) jsou povaZovana za
nejcastéjsiho plivodce lékovych hypersenzitivnich reakci
a patfi mezi celosvétové nejcastéji predepisovana léCiva.

Jsoudéleny do $esti skupin: 1.salicylaty (kyselina acetylsa-
licylova, natrium-salicylat, 2. derivaty kyseliny fenyloctové
(indometacin, diklofenac, aceklofenac), 3. oxikamy (piroxi-
kam, meloxikam), 4. sulfonamidové derivaty (nimesulid),
5. koxiby (celekoxib, parekoxib, etorikoxib), 6. derivaty kyse-
liny propionové (ibuprofen, naproxen, ketoprofen, kyselina
tiaprofenova). Podle preference inhibice cyklooxygenazy
(COX), resp. afinity ke COX-1/COX-2 délime COX inhibito-
ry na 1. neselektivni (salicylaty, ibuprofen, indometacin,
diclofenac), 2. preferenéni COX 2 (nimesulid, meloxikam)
a 3. selektivni COX2 (koxiby).

Mezi analgetika/antipyretika fadime derivaty anilinu (pa-
racetamol) a derivaty pyrazolonu (metamizol, propyfena-
zon).

Reakce na Iéky ze skupiny NSAID jsou obzvlasté kompli-
kované z dlivodu réiznych mechanism( a zkiizené reak-
tivity. Je to dédno zejména alteraci metabolismu kyseliny
arachidonové inhibici enzymu cyklooxygenaza 1 (COX-
1). Existuje i skupina reakci, u které se predpokladaji IgE
nebo T-lymfocyty mediované mechanismy.

Hypersenzitivni reakce na NSAID rozdélujeme do dvou
zakladnich skupin.

1. zkfizené reaguijici respondery (neimunologicka
podstata reakce, blokace COX-1, v majoritnim za-
stoupeni).

NERD (NSAIDs-exacerbated respiratory disease), NECD
(NSAIDs - exacerbated cutaneous disease), NIUAA
(NSAIDs-induced urticaria/angioedema/anaphylaxis),
BRs (Blended reactions) a FDNIA (Food-dependent
NSAID-induced anaphylaxis)

2. selektivni respondery (imunologicka podstata
reakce, dozivotni kontraindikace uzivani, v mi-
noritnim zastoupeni, vétsinou tolerance parace-
tamolu, i kdyz 7 % pacientl ho netoleruje).

SNIUAA (Single-NSAID- induced urticaria/angioedema
and anaphylaxis). SNIDHRs (Single-NSAID- induced de-
layed hypersenzitivity reactions), NMSIR (NSAIDs-multip-
le selective immediate reaction

NERD (NSAIDs-exacerbated respiratory disease, Samte-
rova trias) - pacienti v této skupiné trpi na asthma bron-
chiale nebo chronickou rhinosinusitidou s nosni polypo-
zou. Symptomy se dostavuji za 30-180 minut od poZiti

NSAID projevujici se zprvu nosnimi priznaky s progresi do
symptomd z dolnich dychacich cest. Zavislost na davce,
tolerance selektivnich a preferenénich COX inhibitor(.

NECD (NSAIDs - exacerbated cutaneous disease) - po-
stihuje pacienty se zndmou chronickou sponténni ko-
privkou (CSU) s nebo bez angioedému. K rozvoji reakce
dochézi pomérné rychle v fadu minut, ale i nékolik hodin.
Anafylaxe vyjimec¢né, tolerance COX-2 inhibitord.

NIUAA (NSAIDs-induced urticaria/angioedema/anaphy-
laxis) - jedna se o nejCastéjsi typ reakce, u dospélych vy-
skyt az v 60 %. Symptomy od kopfivky pres angioedém
az po anafylaxi. U déti zejména angioedém obliceje a rtd.

BRs (Blended reactions) - ne vSechny reakce Ize zaradit
do tfech predchozich, nékteré reakce mohou soucasné
postihnout kozni a respiracni systém, pfipadné jiné organy.

FDNIA (Food-dependent NSAID-induced anaphylaxis)
- U pacientd s potravinovou alergii a s potraviny induko-
vanou anafylaxi mdze uziti NSAID pUsobit jako kofaktor
rozvoje reakce.

SNIUAA (Single-NSAID- induced urticaria/angioedema
and anaphylaxis) - tento typ reakce je nejméné Casty,
k rozvoji symptom( dochéazi béhem sekund az nékolika
hodin od uziti NSAID pouze z jedné dané skupiny, léky
z nepribuznych skupin jsou tolerovany. Mezi nejcastéjsi-
ho vinika fadime metamizol.

SNIDHRSs (Single-NSAID- induced delayed hypersenziti-
vity reactions) - v této skupiné se vyskytuji reakce charak-
teru opozdéné koprivky nebo makulopapuldzniho exan-
tému aZ po zavazné Zivot ohrozujici reakce typu toxické
epidermalni nekrolyzy. K reakci dochézi obvykle za 24 ho-
din az po nékolika dnech ¢i dokonce tydnt po uZiti NSAID
z jedné skupiny.

NMSIR (NSAIDs-multiple selective immediate reaction) -
vzacné mize dojit k Casné reakci na dvé nebo vice NSAID
z nepribuznych skupin, vétsinou tolerance salicylata.

Kazuistika

Pacientka odeslana ambulantnim alergologem k second
opinion look pro reakce po podani nesteroidnich antirev-
matik.

Nynéjsi onemocnéni: na jafe 2019 pfi prochazce se psem
se poprvé objevil erytém s otokem v obliCeji a pomérné
rozsahlym koprivkovym vysevem na k{zi, polykéani bez
omezeni, dechové potize nebyly pfitomny, pro dané po-
tize probéhlo vySetfeni na LSPP, zaléCena parenterainé
aplikovanym bisulepinem (Dithiaden) a calciem gluco-
nicem, symptomy odeznély do cca 15 hodin od vzniku,
trigger nejasny. Nasledné se zac¢aly dostavovat kozni vy-
sevy s angioedémy v souvislosti s uzivanim NSAID (kon-
krétné po ibuprofenu), kdy do cca 20-30 minut od podani
se objevilo celotélové svédéni s rozvojem otoku obliceje,
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nosu, jazyka (bez postizeni polykani), rtd, usi a ocnich vi-
Cek doprovazené intenzivné svédicim urtikarielnim vyse-
vem po celém téle s nosni obstrukci. Stejnd reakce byla
po uZiti metamizolu v kapkach (Algifen) véetné casového
intervalu, mensi reakce s delsi ¢asovou latenci (2-3 hodi-
ny od poziti) byly po podani paracetamolu, nimesulidu
a metamizolu v tabletach. Po aplikaci diklofenaku (Al-
miral) parenterdiné /intravendzné/ identickéd reakce do
20-30 minut.

Nicméné i bez souvislosti s uzitim NSAID/analgetik se
dostavovaly ataky svédéni s kopfivkovymi vysevy po rliz-
nych ¢astech téla s dobrou reakci na nesedativni antihis-
taminika (nsAH, bilastin), ataky 2x tydné, vétsiho rozsahu
(napr. ventraini ¢asti stehen), trvajici cely den, trigger ne-
vystopovan, tak jako nebyla pfitomna vazba na potraviny
¢i menses. V srpnu 2022 pri stomatologickém osetreni
aplikovana lokalni anestézie (LA, mesocain), za cca 12-24
hodin od jeji aplikace se objevil otok rtu a levé ¢asti nosu,
reexpozice 2/2023 LA (mesokain) bez reakce.

Z anamnestickych Udaji: ockovani v détstvi bez kom-
plikaci, atopicky ekzém v obdobi 1. stupné zakladni sko-
ly, v détstvi nebyl zvySeny sklon k infektdm ¢i zanétlm.
Psoriasis vulgaris. Pylovad a potravinova alergie nepfi-
tomna. Doposud nepodstoupila chirurgickou operaci,
kufaCka od cca 16 let, aktualné IQOS (10 denné), alkohol
prilezitostné, bez klinickych projevd histaminové intole-
rance. Pracujici v potravinarském primyslu jako obchod-
ni zastupce, s chemikaliemi nebo toxickymi latkami do
kontaktu neprichdzela, zijici v suchém byté, se psem, pfi
kontaktu bez alergickych projevl. V rodinné anamnese
vSak nebyly k dispozici, otec zdrav. Pacientka bez trvalé
medikace, doplriky neuzivala.

Pi fyzikalnim vySetfeni bez patologického nalezu, kiize
bez vysevu az na tetudze na levé horni a pravé dolni kon-
Cetiné.

Z vysetieni provedenych cestou ambulantniho alergolo-
ga - spirometrické vySetfeni véetné FENO (frakéné exha-
lovany oxid dusnaty, diky kterému je mozné stanovit miru
alergického zanétu v dychacich cestéch) s fyziologicky-
mi nalezy, laboratorni testy bez odchylek.

Z nasich provedenych laboratornich test( - elektrofo-
reogram séra bez prikazu paraproteinu, normaini obraz.
Renélni a jaterni“ funkce bez alterace, euglykémie, euthy-
reosa, alPO negativni. Hemogram bez modifikace, FW
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meéné nez 2. Anamnestické protilatky proti EBV, negativ-
ni proti CMV. ASLO nizké. Komplement bez konzumpce,
hladina C1inhibitoru véetné funkce fyziologicka, MBL bez
deficitu, funkéni dréhy komplementu fyziologické, marke-
ry zanétu a atopie nizké, bazalni hladina tryptazy nezvy-
Send, kryoglobuliny negativni, cirkulujici imunokomplexy
nezvySené. Organové specifické a nespecifické autopro-
tilatky (RF, ANA screening, ENA screening, ANCA, ASCA,
tTg) negativni. Respiracni vzplanuti granulocytl bez sni-
zeni. Specifické IgE na diclofenac, ibuprofen, kyselinu
acetylsalicylovou, paracetamol, piroxicam, pyrazolon vSe
s negativitou, tak jako funkéni testy (test aktivace bazofil()
s paracetamolem, diclofenacem, ibuprofenem a kyseli-
nou acetylsalicylovou.

Abychom mohli pacientce nabidnout bezpecny alter-
nativni 1€k ze skupiny NSAID, po podepsani informova-
ného souhlasu proveden vicedenni (4 denni) stupriovity
provokacni test s alternativnim NSAID s predpokladem
jeho tolerance (celecoxibum 100 mg) véetné pozdni ob-
servace (72 hodin po skonc¢eni provokacniho testu), bez
projevl hypersenzitivni reakce, tj. pacientka Iék tolerovala.

Na zakladé zejména anamnestickych Udajl se jedna
pravdépodobné o HDR-NSAID (hypersensitivity drug re-
actions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs), fenotyp
NIUA (NSAIDs induced urticaria, angioedema), nicméné
u pacientky nelze vyloudit i koincidenci CSU (chronic
spontaneous urticaria), timto by pak reakce po HDR-
-NSAID odpovidala fenotypu NECD (NSAIDs exacerba-
ted cutaneous disease).

U pacientky plati pfisny zakaz uZzivani derivatd anilinu
(paracetamol), derivatd pyrazolonu (metamizol, propyfe-
nazon), neselektivnich COX (salicylaty, ibuprofen,indome-
tacin, diclofenac, aceklofenac) a preferenc¢nich COX 2 in-
hibitord (nimesilud, meloxikam, piroxikam)!! Po provedeni
vicedenniho stupriovitého provokaéniho testu ovérena
tolerance celecoxibu, dané lécivo uzivat racionalné (ne
dlouhodobgé, ne v maximalnich davkach)!, v pfipadé ze by
se objevila jeho intolerance (poucena o pfiznacich), bude
nas kontaktovat s domluvou o dal$im postupu. Ze stran
suspekce na CSU podéna nsAH (bilastin) s parcialnim
klinickym efektem, proto domluveno vySetfeni dermato-
logem vzhledem k suspekci na CSU typ | s tim, Ze pokud
by i pfes navyseni nsAH na maximalni davku nevedlo ke
dostatecné klinické odpovédi, byla by ke zvazeni anti-IgE
terapie /omalizumab/.



