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Kazuistika-opeét ta anamnéza!

9.3.2025 53leta pacientka byla pfivezena RZP na akutni
interni ambulanci v rdmci Urgentniho piijmu nasi nemoc-
nice pro suspektni alergickou reakci. V zdznamu Iékar-
ské zpravy z akutni ambulance bylo uvedeno: ,0d vcera
nové uzivala methotrexat. Rdno v 8:30 hod. uZila svou
chronickou medikaci a nové methotrexat, hned se obje-
vil exantém a citila dusnost, manzel zavolal RZP. V RZP
podali kortikoidy (80 mg Solu-Medrolu) a 2 mg sedativni-
ho antihistaminika (Dithiadenu), po kterém pii pfijezdu na
nasi ambulanci bez exantému a dychacich obtiZi. Neve-
déla, co presné mohlo zplsobit alergii. Diclofenac brala
dlouhodobé, vzdy rdno a v minulosti neméla alergie. Z no-
vého jenom methotrexat. Na ambulanci obéhové stabil-
ni, pfi fyzikalnim vySetieni fyziologicky nélez. Aplikovany
krystaloidy (Plazmalyte 1000ml) a kortikoidy (40 mg So-
lu-Medrolu) parenterdiné. Uzavieno jako suspektni aler-
gicka reakce na methotrexat (MTX), na domd kortikoidy
(Prednison) v davce 20 mg/den s postupnou detrakci do
tydne a na tfi dny nesedativni antihistaminikum (Zodac):

V 4/2025 nasi ambulanci kontaktoval oSetfujici revma-
tolog pacientky s Zadosti o vySetfeni suspektni alergické
reakce na methotrexat (MTX), jelikoz nebude-li dostatec-
na klinicka odpovéd na planovanou deplec¢ni terapii (an-
ti-CD20) na kloubni systém, je zadouci znovunavraceni
MTX do dlouhodobé medikace s cilem snizeni kloubni
aktivity pfi SLE.

Anamnestickd data pacientky jsou pomérné slozita.
V roce 2006 u ni byla stanovena diagndza roztrouSené
sklerdzy (RS) s vyznamnym postizenim mozeckovych
funkci, dle anamnézy se potize objevily v roce 2004 pro
prodélani dolniho dyspeptického syndromu. Uvodni te-
rapie RS byla kombinace methylprednisolonu s azathio-
prinem, posléze prevedena na betaferon. V roce 2012
béhem hospitalizace v Revmatologickém Ustavu v Praze
byla potvrzena diagndza systémového lupusu erythema-
todes /SLE/ s kozné-kloubnimi a hematologickymi pro-
jevy od roku 2011, tehdy ke stavajici medikaci doporuce-
no pridat antimalarikum (Plaquenil) a methylprednisolon
(Medrol). BEhem roku 2023 aktivace SLE, v klinickém ob-
raze zhorSeni polyartritidy s vyznamnou imobilizaci, v la-
boratornich testech doslo ke konzumpci slozek komple-
mentu (C3 a C4), objeveni se proteinurie a autoprotilatek
proti dsDNA; nalez hodnocen jako DILE (Drug-induced lu-
pus erythematosus) pfi terapii betaferonem, ten vysazen
s dobrou klinickou a laboratorni odpovédi. Ze stran terapie
RS betaferon nahrazen teriflunomidem, avsak pro nezé-
douci projevy (t€Zka mocova inkontinence) po cca 4 mé-
sicich uzivani bylo rozhodnuto o jeho vysazeni.V mezido-
bi v klinickém obraze zhorSeni polyartritického syndromu,
upravovany davky methylprednisolonu a po konzultaci
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revmatolog/neurolog s ohledem na RS a SLE domluva na
terapii ozanimodem- modulator sfingosin-1-fosfatovych
receptor(, selektivné ovliviiujici receptory S1P1 a S1P5- pfi
této terapii v8ak doslo k prohloubeni jiz pfitomné tézké
polyartritidy, proto zvazovano podani deplec¢ni terapie an-
ti-CD20 do kombinace s methotrexdtem a antimalariky
s cilem redukce davky chronickeé kortikoterapie.

Souhrn nynéjsiho onemocnéni z naseho vstupniho vy-
Setfeni ze dne 10. 4. 2025: 1. 7. 3. 2025 mimo chronickou
medikaci (Medrol 8 mg 1-0-0, Ortanol 20 mg 1-0-0, Vessel
Due 2-0-2, Letrox 50 ug 1/2-0-0, Plaguenil 200mg 1-0-1,
Ibandronat 150 mg 1x mésicné; z doplnkl pravidelng vi-
tamin C a Caltrate plus, narazové B-komplex) uzila Dic-
lofenac 75 mg 1tbl., ktery uzivala i dva predchézejici dny.
2.8. 3. 2025 ke chronické medikaci vzala navic nové
methotrexat 5mg rano a 5 mg vecer (kolem 19. hodiny).
3.9.3.2025 uzila obvyklou ranni medikaci, kolem 8. hodi-
ny si vzala Diclofenac, do cca 30-60 minut od poZiti se
objevil pocit ciziho télesa v krku s obtiznym polykanim,
svédéni celého téla, omezeny nadech (ale spastické dis-
tancni fenomény neslySela), nasledné od prst dolli rozvoj
makulopapuldzniho exantému. 4. dle zdznamu RZP: , pfi
posazeni pacientka kolabovala, po celém téle Cerveny
exantém, jazyk bez otoku, dychani Cisté. Vitalni funkce-
srdec¢ni frekvence 115/minutu, krevni tlak 90/60 mmHg,
saturace 02 95%. 5. Diclofenac na bolesti kloubl zacala
uzivat nepravidelné od 1/2025, pfedtim uzivala ibuprofen/
paracetamol bez projevd hypersenzitivni reakce.

Na zékladé podrobnych anamnestickych Udajd se s nej-
vétsi pravdépodobnosti jednalo o hypersenzitivni reakci
(fenotyp NIUAA) po uziti Diclofenacu (derivat kyseliny
fenyloctové), dle Niggemenna a Beyera Il. az lll.stupné
(vzhledem k piitomné hypotenzil). Jelikoz methotrexat
byl pouZzit za vice nez 12 hodin pred reakci, je malo prav-
dépodobna jeho Ucast na probéhlé hypersenzitivni reakci
a proto se jeho podavani v budoucnu jevi jako bezpec-
né. V piipadé potreby Ize podani (resp. provokaéni test)
MTX domluvit cestou nasi ambulance, coz probéhlo
1. 8. 2025, s dosazenim cilové davky 10mg MTX. U paci-
entky po jeho podani nedoslo k rozvoji ¢asné (do 2 hodin
od podani) nebo pozdni (do 96 hodin od podani) hyper-
senzitivni reakce.

U pacientky plati absolutni zédkaz uzivani derivat( kyse-
liny fenyloctové, tj. indometacinu, diklofenacu a aceklo-
fenacu!! Doposud tolerovana analgetika/antiflogistika
(paracetamol/ibuprofen) se nadéle jevi jako bezpecna
v jejich uzivani, nicméné v budoucnu uvidime, zda se jed-
na o zkiizené reaguijiciho respondéra (CR) nebo selektiv-
niho respondéra (SR). Pokud bychom chtéli zjistit, zda se
jedna o CR nebo SR, bylo by mozné u pacientky provést
provokacni test s kyselinou acetylsalicylovou, jako pred-
stavitel silného COX-1inhibitoru.

Cilem tohoto sdéleni je zdliraznit, Ze stanoveni spravné
diagndzy vychazi z podrobné a kvalitné odebrané anam-
nézy i bez nutnosti doplnovani dalsich paraklinickych



vySetreni. Je-li provedena vagné, dochéazi k nesprav-
nému labelingu pacientd, coz miZe mit pro pacienta
zésadni negativni nésledky! Shrneme-li vySe uvedené,
tak dle Iékafského zdznamu z akutni ambulance se jako
vinik ,lehké“ alergické reakce jevil methotrexat. U takto
slozité pacientky (duplicitni autoimunitni onemocnéni)
vyfadit methotrexat, jako vyznamné konvenéni imuno-
supresivum, mdize byt v budoucnu problém. Je znamo,
ze hypersenzitivni reakce IgE/non-IgE na MTX jsou velmi
vzacné, jelikoz celosvétové o prvni/druhé misto jako nej-
Castéjsi priinu hypersenzitivnich reakci soutézi NSAID
a ATB. Za dalSi se nejednalo o lehkou alergickou reakci,
nybrz pomérné zavaznou (I1. az Ill. stupné, ¢ast zésadnich
informaci dohledéna v zéznamu RZP nikoli v ambulantni
zpréve). Lékar na akutni ambulanci se m(ize ohradit, Ze je
limitovan ¢asem a poctem oSetfenych pacientl, cozZ Ize
do jisté miry akceptovat, na druhou stranu provadi labe-
ling pacientd, ktery pak znamena komplikace nejen pro
pacienta, ale i pro dalsi, zejména dispenzarizujici [ékare.
Co by bylo dale mozno Iékafi akutni ambulance vytknout,
pro¢ doporucoval Prednison, kdyZ pacientka v chronické
medikaci dlouhodobé uzivala Medrol, stacilo prechodné
navysit methylprednisolon. Je zde na misté zamysleni
nad vyznamem zkratky MUDr. (medicinae universae do-
ctor), samozfejmé, Ze nikdo neni neomyliny, ale pojdme se
vice zaméfit i v akutni sféfe na slovo universae!

Hypersenzitivni reakce na metrotrexat jsou vzacné, ob-
vykle se vyskytuji pfi opakované expozici a jejich prezen-
tace je omezena na jednotlivé kazuistiky. V klinickém ob-
raze se mizeme setkat s projevy jako jsou napr. kopfivka,
angioedém, bronchospasmus, bolesti bficha az zavazné
Zivot ohrozujici reakce. Mechanismy reakci mohou byt
imunologické, ale i neimunologické a mohou souviset
s Ucinnou latkou nebo jejimi metabolity, event. pomocny-
mi latkami. Diagnostické testy maji omezenou hodnotu;
kozni testy Ize pouZit k hodnoceni reakci zprostfedkova-
nych IgE. Nicméné nedostatek metabolitl daného Iéciva
dostupna pro testovani, nejasné patofyziologické mecha-
nismy zodpovédné za reakce a mozna jejich toxicita néam
omezuje pouziti koZnich testd.

NSAID (nesteroidni antiflogistika) patfi mezi nejcastéji
uzivané léky vSemi vékovymi skupinami. Celosvétové
jsou jim denné vystaveny miliony lidi a mnohé z téchto
Iékd jsou volné dostupné bez receptu. Jsou uvadény na
prvnim nebo druhém misté po antibiotikach jako pficina
hypersenzitivnich reakci. NSAID zahrnuji skupinu chemic-
ky odliSnych latek, které maji jedno spolecné, tj. ze inhibuji
enzym cyklooxygendzu, a tim plsobi na metabolismus
kyseliny arachidonové. Kyselina arachidonova je dva-
cetiuhlikata polynenasycend mastna kyselina, ktera vzni-
ka hydrolyzou fosfolipidd na vnitinim povrchu bunééné
membrany pomoci fosfolipdzy PLA2. Reguluje fosfolipa-
zovou a proteinkindzovou signalizaci jako druhy posel a
pUsobi jako klicovy meziprodukt zanétu, je prekurzorem
eikosanoidd. Eikosanoidy (prostanoidy, leukotrieny) zasa-
huji do fady metabolickych procest (agregace krevnich

destiek, kontrakce hladkych svald, zanét, elektrolytova
rovnovaha). Kyselina arachidonova mdze byt metaboli-
zovana i pres cytochrom P450, ¢imz vznikaji hydroxyei-
kosatetraneové a epoxyeikosatrienové kyseliny dilezité
v kardiovaskularni biologii. Podle afinity k typdm cyklooxy-
gendzy se NSAID rozdéluji na neselektivni (silné a slabé
COX-1inhibitory), preferencni COX-2 inhibitory a selektivni
COX-2 inhibitory.

Hypersenzitivni reakce (HR) na NSAID se vyznacuji Siro-
kym spektrem piiznakd, proto diagnostika byva v fadé
pfipadl obtiznéjsi. Marginaini pro pfesnou diagndzu je
anamnéza s vyuzitim klasifikace HR na NSAID, jez poma-
ha v uréeni patogenetického mechanismu a jeji zarazeni
do klinické praxe usnadnuje dalsi diagnostiku a lé¢bu. HR
se projevuji rdznymi symptomy (respiracnimi, koznimi,
anafylaktickymi), které se mohou objevit s riznou dobou
nastupu od poziti Iékl. Reakce Ize rozdélit na dvé hlavni
kategorie- zkiizené reaktivni (CR), které zahrnuji reakce na
nékolik chemicky nepribuznych NSAID a selektivni (SR),
kdy pacient reaguje pouze na jeden lék (reakce na jiny
NSAID se mUzZe objevit jen v pfipadé, Ze ma podobnou
chemickou strukturuy, tj. patfi do stejné chemické skupi-
ny). CR na NSAID (nealergicka) vyplyvé z jejich farmakolo-
gické aktivity a je podminéna inhibici COX-1, naproti tomu
hypersenzitivita selektivniho typu je vysledkem imuno-
logické (alergické) reakce na pficinny NSAID, kterd je vy-
voldna bud ¢asnou IgE mediovanou reakci nebo pozdni
T-lymfocyty mediovanou reakci.

Zkiizené reaktivni reakce jsou neimunologické a nevyza-
dujici predchozi senzibilizaci, klinicky se rozdéluji na pét
fenotypl: 1. NSAID exacerbované respiracni onemoc-
néni (NERD), 2. NSAID exacerbované kozni onemocnéni
(NECD), 3. NSAID indukovand kopfivka/angioedém/ana-
fylaxe (NIUAA), 4. smiSené reakce (BR), 5. na jidle zavisla
NSAID indukované anafylaxe (FDNIA).

Selektivni reakce (SR) vyzaduiji pfedchozi senzibilizaci,
k reakci dochéazi po opétném podani Iéku a jsou zaloZzené
na imunologickém podkladé. Mimo pficinny 1€k pacienti
toleruji chemicky nepfibuzné NSAID véetné silnych COX-1
inhibitord. SR délime na &asné a pozdni. Casné reakce se
obvykle objevuji béhem prvnich hodin od poziti Iéku, jsou
IgE mediované- kopfivka, angioedém nebo anafylaxe vy-
volana jednim NSAID (SNIUAA). Pozdni reakce se obvykle
objevi za vice neZ 24 hodin od podani, jsou mediované
T-lymfocyty- opozdéna hypersenzitivni reakce vyvolana
jednim NSAID (SNIDR).

Zékladem diagnostického algoritmu je ddkladnd anam-
néza. Kozni testy pro CR nejsou piinosné a nejsou dopo-
ruGovany. V pfipadé casnych SR na pyrazolony se kozni
testy mohou provadét, ale citlivost nepresahuje 50%.
Ackoli je pro nékteré NSAID dostupné vySetfeni spe-
cifickych IgE protilatek, jejich senzitivita je velmi nizka.
Ve vzacnych pfipadech mize byt anafylaxe po NSAID
v souvislosti s diagnézou systémové mastocytézy, pokud
ma pacient po NSAID zdvazné nebo opakované Casné
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reakce, je namisté screening mastocytarniho onemoc-
néni méfenim bazalni sérové tryptazy. Obecné zlatym
standardem pro diagnostiku precitlivélosti na NSAID je
provokacni test s alternativnim Iékem u CR. Pacientlim
s Casnou reakci na NSAID, tolerujici ASA a spliujici za-
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fazeni do SR (IgE-mediované reakce) kontraindikujeme
pricinny lék. Reakce by mohla nastat i po léku chemicky
pribuzném, ostatni NSAID byvaji tolerovany, bez nutnosti
provedeni provokacnich testd.



