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Alergie na beta-laktamova antibiotika dnes
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Alergie na penicilin a ostatni beta-laktamova antibiotika je nejcastéji udavanou Iékovou alergii. Vzhledem ke znamému riziku zavazné az
fatalni anafylaxe nebyva udaj o alergii zpochybnovan. Diagndza je vsak obvykle stanovena jen na zakladé rdznorodé symptomatologie
vzniklé v Casové souvislosti s uzivanim antibiotika, a vétSinou uz neni dale ovérovana. Pritom alergologické vysetieni zakoncené provokac-
nim testem potvrdi skute¢nou alergii jen u malé asti pacientl. MUze pacienta zbavit falesné diagnozy a zbyte¢ného omezeni lé¢ebnych
moznosti. Jeho Sirsi uplatnéni v praxi je velmi zadouci.
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Beta-lactam allergy today

Allergy to penicillin and other beta-lactams is the most frequently reported drug allergy. It is usually not questioned due to its known risk
of severe and even fatal anaphylaxis. However, the diagnosis is often based on various symptoms in temporal connection with antibiot-
ic use only, and is not checked any more. A complete allergy workup including a provocation test confirms a true allergy only in a small
number of patients. It can rid a patient of a false diagnosis and of a needless limitation of therapeutic possibilities. Its wider application in
practice is very desirable.
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Uvod

Alergie na penicilin a dalsi beta-laktamova antibiotika dlouhodobé
zaujima prvni misto v zebricku nejCastejsich lékovych alergii. Spolehlivost
této diagndzy je vsak velmi nizkd, protoze je Casto zalozena jen na anam-
nestickém Udaji nezadoucich projevt vzniklych v dobé lécby antibioti-
kem. Udaj o alergii na penicilinova antibiotika je az desetkrat ¢ast&jsi, nez
je skutecny vyskyt alergie. Nasledkem nadhodnocené diagndzy je 9 z 10
téchto pacientl zbytecné [éCeno antibiotiky druhé volby, ¢asto s nizsi
ucinnosti, vyssim rizikem vedlejsich Ucinkd a za vy3si cenu. Vy3si spotreba
nahradnich antibiotik ma svUj podil na vzestupu bakteridlni rezistence.
V poslednich dvou desetiletich bylo evropskymi i zamorskymi alergolo-
gickymi autoritami vénovano velké usili moznostem zpresnéni klinické
diagnostiky, vysledkem ¢ehoz jsou doporucené algoritmy alergologického
vysetieni k potvrzeni ¢i vyloucCeni alergie na beta-laktamové antibiotikum
u konkrétniho pacienta. V clanku budou ¢tendfi seznameni se zakladnimi
vychodisky a moznostmi téchto postup.

Beta-laktamova antibiotika - struktura, antigeny,
zkfizena reaktivita

Z&kladem molekuly je beta-laktamové jadro, coz je Ctyiclenny kruh
obsahujici dusik a ketoskupinu. Zakladni Ctyfi skupiny beta-laktamovych
antibiotik jsou peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy a monobaktamy.
Skupiny se lisi druhym kruhem spojenym s beta-laktamovym jadrem
(péticlenny thiazolidinovy u penicilinG; Sesticlenny dihydrothiazinovy u ce-
falosporiny; péticlenny dihydropyrolovy u karbapenem; monobaktamy
maji kruh jen jeden, beta-laktamovy). V ramci skupin se pak jednotlivi za-
stupci liSi postrannimi fetezci, které maji vliv jak na mikrobialni spektrum
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Ucinku, tak i na zkfizenou reaktivitu v pfipadé alergie. Peniciliny maji jeden
postranni fetézec (R), cefalosporiny maji dva (R1 a R2).

Beta-laktamova antibiotika maji malou molekulu a v imunitnich re-
akcich se chovaji jako tzv. hapteny. Imunitni systém je rozpoznava az ve
vazbé na makromolekuly, s niz tvoff hapten-proteinovy komplex. Nejdéle
znamym cilem imunitni reakce je peniciloyl-proteinovy komplex, nazyvany
téz hlavni antigenni determinanta penicilinu. Vytvafi se v téle pfemeénou
vetsiny (95 %) penicilinu, otevienim beta-laktamového kruhu a navazanim
na endogenni proteiny. Zbylych 5 % ostatnich metabolitd penicilinu se
oznacuje jako vedlejsi determinanty penicilinu, a schopnost haptenizace
u nich byla prokdzana napf. pro peniciloat, penilodt a penyciloylamin (1).
Oproti prvnim zkusenostem s pfedevsim 1. generaci cefalosporint dochazi
na zakladé novejsich epidemiologickych a alergologickych studii k pfehod-
nocovani rizika zkfizené reaktivity mezi peniciliny a ostatnimi skupinami
beta-laktamd. Bylo prokdzano, ze dominantnim teréem imunitni odpovedi
proti cefalosporinlm neni beta-laktamové jadro, ale postranni fetézce (2).
Ty se uplatiuji v rdzné mite i u ostatnich beta-laktama. Klinicky vyznamnd
zkrizend reaktivita je nejcastéji vazand bud’ na hlavni a vedlejsi de-
terminanty nebo na shodny ¢i strukturné podobny postranni fetézec.

Pro pacienta s alergii na penicilin je nejrizikovéjsi skupina peniciling,
jeho riziko reakce na cefalosporiny 1. generace je nizsi nez 10 %, na cefa-
losporiny 2. a vyssi generace jeSte mnohem nizsi, pro karbapenemy téz
velice nizké (na imipenem do 1%, na meropenem do 5 %), monobaktam
aztreonam toleruje naprosta vétsina penicilinovych alergikd (1). U pacientd
s Casnou formou alergie na cefalosporiny byl vyskyt zkfizené reaktivity
k penicilindm 25 %, k aztreonamu 3%, imipenemu 2 % a meropenemu
1% (3). Pacient, ktery prodeélal alergickou reakci na kombinovany preparat
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amoxicilinu s kyselinou klavulanovou (Augmentin, Amoksiklav), mdze mit
imunitni reakci zameéfenou na beta-laktamové jadro a byt tak alergicky
pfingjmensim na vsechny peniciliny. Pokud je ale jeho imunitni reakce
namifena na postranni fetézec, muze tolerovat zakladni penicilin, a naopak
reagovat na cefalosporiny se shodnym postrannim fetézcem (cefadroxil,

cefprozil). Stoupa téz vyskyt selektivni alergie na kyselinu klavulanovou
(4). Zkfizenou reaktivitu na podkladé podobnosti ¢ shody postrannich
fetezcl je tfeba ocekavat také u skupiny ampicilin — cefalexin - cefaclor
nebo cefuroxim - cefotaxim - ceftriaxon - ceftazidim — cefepim. Odlisné
vzory zkfizené reaktivity se vyskytuji, i kdyz s mensi frekvenci. Imunitnim
systémem mUze byt zfejme rozpoznavana i celd molekula urcitého beta-
-laktamu nebo jeho rdzné velka ¢ast (1, 5).

Diagnostika alergie na beta-laktamova antibiotika

Soucasna diagnostika alergie na beta-laktamova antibiotika se opira
o podrobnou anamnézu (Uplny chronologicky popis viech pfiznakd),
laboratorni testy, kozni testy a provokacni testy.

Anamneéza a laboratorni testy

Prfesnd anamnéza je zakladem klinického zafazeni hypersenzitivni
reakce a podminkou spravného vybeéru dalsiho diagnostického postupu.
Klinicka klasifikace rozlisuje alergickeé reakce casné, vzniklé do 1 hodiny od
podani obvykle prvni davky antibiotika, a reakce pozdni, vzniklé v odstupu
hodin az dni od zahdjeni lé¢by. Casné reakce mohou vzacné zacit i poma-
leji, pfesah Sedé zony mezi Casnou a pozdni reakci je 1 az 6 hodin. Klinické
projevy Casnych forem alergie zahrnuiji kopfivku, angioedém a anafylaxi,
jsou mediované IgE protilatkami a jejich diagnostika je zameéfena prave na

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
ALERGIE NA BETA-LAKTAMOVA ANTIBIOTIKA DNES

prikaz Igk protilatek: specifické IgE protilatky, test aktivace bazofill, kozni
testy s Casnym odectem. Diagnézu anafylaxe pomdze potvrdit akutni
vySetfeni hladiny tryptazy. Pozdni formy maji riznou podobu i rizné me-
chanismy. Nejcastejsi jsou T-lymfocytarné mediované makulopapuldzni
exantémy a pozdné vzniklé urtikarie. Jejich diagnostika se opira hlavné
o kozni testy s pozdnim odectem a o provokacni testy. Mezi vzacné,
ale zavazné formy mediované T-lymfocyty patfi akutni generalizovana
exantémova pustuldza (AGEP), léky navozeny syndrom rase s eosinofilif
a systéemovymi priznaky (DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms), exfoliativni syndromy: erythema exsudativum multiforme,
Stevens-JohnsonQv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN).
Protilatkami zprostredkovana cytotoxicka reakce je podkladem vzacnych
cytopenickych hypersenzitivit (hemolyticka anémie, leukocytopenie, trom-
bocytopenie). Imunokomplexovy typ reakce vyvolava sérovou nemoc,
leukocytoklastickou vaskulitidu, popfipade pozdni urtikarii. Neznamy me-
chanismus maji extrémné vzacné orgdnové manifestace (pneumonitida,
intersticialni nefritida, hepatitida). Diagnostika zavaznych non-Igk forem
zUstava prevazneé klinickd. Pro tézké T-lymfocytarni reakce (AGEP, DRESS,
SJS, TEN) jsou slibné funkeni T-lymfocytarni testy in vitro, jejich dostupnost
je zatim mala a spolehlivost nizka. Kozni testy jsou u nich rizikové a pro-
vokacni testy kontraindikované. Pro non-Igk a non-T-lymfocytarni reakce
v soucasnosti zadné vysetieni k dispozici neni.
Laboratorni testy, které muze provést prakticky lékaf, jsou:
® hladina tryptdzy pri akutni anafylaktické reakci s hypotenzi. Odbér mezi
15 min. a 3 hodinami od zacatku reakce, vhodna je srazliva krev nebo
heparinizovana i EDTA plazma. Seznam laboratofi, které ji stanovuiji, je
dostupny na webu Sekce laboratorni imunologie mezi metodickymi
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pokyny. Pro posouzeni dynamiky a k vylouceni systémoveé mastocy-

tarni nemoci se provadi druhy odbér v odstupu 1 i vice dni.

m specifické IgE po Casné reakci na penicilin ¢ aminopeniciliny. Nejvyssi
zachyt ma odbér provedeny 1-2 mésice po reakci, dostupné jsou pro
penicilin G, penicilin V, ampicilin a amoxicilin. Pozitivni vysledek pfi
korespondujici klinice potvrzuje alergii, negativni vysledek ji nevyloud,
protoze test ma nizkou senzitivitu. Test nema valny vyznam u pozdnich
reakci, proto se u nich nedoporucuje.

Alergologické vysetreni

Alergolog muze doplnit laboratorni diagnostiku o test aktivace bazo-
fill, coz je vySetfeni druhé volby pro IgE mediované reakce. IdedIni naca-
sovani je také 1-2 mésice po reakci. Vyhodou je, ze Ize provést i s dalsimi
beta-laktamy. Testované antibiotikum v parenteralni formeé je nutné dodat
do laboratorfe spolu s krvi. Stejné jako u specifickych IgE ndam pozitivni
vysledek diagnézu potvrdi, ale negativni vysledek ji nevyloudi.

Vlastni klinickou diagnostiku alergie na beta-laktamova antibiotika
pomoci koznich a provokacnich testd provadi jen nekterd alergologicka
pracovisté s nemocni¢nim zazemim. Moznosti vySetfeni konkrétniho pa-
cienta je vhodné pfedem domluvit, kontakty na konzultacni pracovisté
[ékové alergie jsou k dispozici na webu Ceské spole¢nosti alergologie
a klinické imunologie, v menu Pracovni skupina, podmenu Lékové alergie,
pod odkazem v textu. Pfimy odkaz je: http://www.csaki.cz/sit-pracovist.

Pri podezreni na Casnou alergii, IgE mediovanou, provadi alergolog
prick testy a intradermalni testy s Casnym odectem za 15 az 20 minut. Pfi
pozitivnim vysledku pak vybérove i s dalsimi beta-laktamy k posouzeni
zkfizené reaktivity. Samotné kozni testy jsou pomernée bezpecné u paci-
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entl s lehkou reakci, ale mohou vzacné samy vyvolat systémovou reakci
u pacientd, ktefi prodélali tézkou anafylaxi nebo anafylakticky Sok. Proto
je nezbytné znat pred testovanim presnou podobu alergicke reakce a jeji
zavaznost. Riziko se pak zohledruje v rozhodovani o provedeni koznich
testU a jejich podobé (zahdjeni testl vyssim fedénim, rozsah monitorovani
a zajisten( pacienta béhem testovani).

Pozdni reakce klinicky suspektni z T-lymfocytarniho mechanismu
(makulopapuldzni exantémy, pozdni urtikarie) jsou indikovany ke koznim
testm s pozdnim odectem. Vzhledem k limitované spolehlivosti anam-
néz se obvykle také zahajuji prick testem, rozhoduijici je ale intradermalni
test s odectem za 24, pfipadné i 48 az 72 hodin, vybérove epikutanni test.

ldedIni nacasovani koznich testl je 1 az 2 mésice po odeznéni reakce.
S delsim odstupem (béhem nékolika let) jejich spolehlivost klesa. Pozitivni
vysledek korelujici s klinikou alergii potvrdi, negativni vysledek je tfeba
overit provokacnim testem.

Provokacnf test je zlatym standardem diagnostiky Iékové alergie, a je
jedinym testem, ktery nezavisle na mechanismu potvrdi bud pfi¢innou
souvislost mezi antibiotikem a klinickou reakci, nebo toleranci antibioti-
ka. Principem je podani suspektniho nebo nahradniho antibiotika pod
|ékarskym dohledem, zahajuje se zlomkem terapeutické davky a pfi
nepritomnosti nezadouci reakce v ocekavaném intervalu se pokracuje
vyssimi davkami az k davce |é¢ebné. Protokol a inicidlni davka se voli
podle anamnézy. U Casnych reakci jsou podavany davky v intervalu 60
minut. U pozdnich se osvedcuji intervaly nékolika dni az tydne zakoncené
nékolikadenni kurou v terapeutické davce, toleranci pak hodnotime s od-
stupem tydne od posledni davky. Zamérem provokacniho testu je sice
vyvolat objektivni pfiznaky v pfipadé pfitomnosti hypersenzitivity, test
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vSak musi byt pro pacienta dostatecné bezpecny. U pacientd s nizkym
rizikem jej Ize provadét ambulantné, pfi vysokém riziku daném bud tizi
inicialni reakce nebo komorbiditami vsak mUze byt proveditelny jen na
pfislusné monitorovaném I0zku s dobrou dostupnosti adekvatni [écby

anafylaxe vcetné resuscitace, coz v ceskych podminkach vyzaduje mi-
moradne vstficnou mezioborovou spolupraci. Provokacni testy se daji
vyuzit i k prikazu zkfizené reaktivity, respektive tolerance k ostatnim
beta-laktamUm. Negativni vysledek provokacniho testu s antibiotikem
umoznuje jeho bezpecné budouci pouziti. Riziko nezadouci reakce po
negativnim vysledku provokacniho testu je shodné s rizikem ostatnich
zdravych exponovanych osob.
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Zaver

Neovérena diagndza alergie na penicilin a ostatni beta-laktamova an-
tibiotika pfedstavuje vyznamny zdravotni problém. K omezeni faleSnych
diagndz je tfeba presné zaznamenat projevy nezadouci reakce véetné
¢asovych souvislosti. Pfi suspektni anafylaxi s hypotenzi je vhodny vcasny
odbér na vysetfeni hladiny tryptazy. Alergologické vysetfeni mize potvrdit
Ci vyloucit alergie mediované Igk protildtkami a T-lymfocyty, pomoci labo-
ratornich, koznich a provokacnich testU. Velice uzitecné je u pacientd, kde
je tolerance pravdépodobna (stav po davné a nezavazné reakci v détstvi),
nebo lécba velmi potfebna (opakované streptokokové infekce, pacient
v riziku infekeni endokarditidy).
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