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na penicilin a B-laktamové antibiotika

Martin Suéik, Rébert Rosolanka, Dusan Krkoska, Katarina Simekova
Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny, Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekarska fakulta Univerzity
Komenského, Martin

Domnela ¢i potvrdend hypersenzitivita na peniciliny je ¢astym problémom klinickej praxe. Poznatky o podstate skrizenej
reaktivity imunitného systému na -laktamové antibiotikd sa v priebehu rokov zna¢ne rozsirili. Pévodny predpoklad vy-
sokej miery skrizenej reaktivity medzi hlavnymi skupinami 3-laktamovych antibiotik vychadzal z pritomnosti spolo¢ného
B-laktdmového kruhu v ich molekule. Zavery recentnych klinickych pozorovani a studii vsak naznacuju, ze dominantnu
ulohu pri vzniku skrizenej reaktivity medzi 3-laktémovymi antibiotikami zohrdva zhoda ¢i podoba bo¢nych retazcov na-
viazanych na B-laktdmovy kruh. Znalost zakladnych Strukturalnych vlastnosti B-laktamov tak méze prispiet k odstraneniu
¢astych a v mnohych pripadoch aj neopodstatnenych obdv z aplikacie vacsiny dostupnych cefalosporinov pacientom
s anamnézou hypersenzitivity na peniciliny. Clanok sumarizuje aktualne poznatky o rizikach skrizenej reaktivity medzi
jednotlivymi skupinami B-laktamovych antibiotik. Zaroven sprostredkuva odporic¢ania manazmentu pacientov s anam-
nézou hypersenzitivity na penicilin, ktoré vychadzaju z aktualnej odbornej literatury.
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Antibiotic treatment of patients hypersensitive to penicillin and p-lactam antibiotics

Presumed or confirmed hypersensitivity to penicillins isa common problem in clinical practice. Knowledge about the nature
of cross-reactivity of the immune system to various B-lactam antibiotics has increased considerably over the years. The original
notion of a high degree of cross-reactivity between the major groups of 3-lactam antibiotics was based on the presence of
a common f-lactam ring in their molecule. However, the conclusions of recent clinical observations and studies suggest that
the match or similarity of the side chains bound to the -lactam ring plays a dominant role in the development of cross-re-
activity between B-lactam antibiotics. Therefore, knowledge of the basic structural properties of 3-lactams may help to
eliminate the frequent and, in many cases, groundless concerns about the use of most available cephalosporins in patients
with a history of hypersensitivity to penicillins. This article summarizes the current knowledge of the risks of cross-reactivity
between different groups of 3-lactam antibiotics. It also conveys recommendations for the management of patients with
a history of penicillin hypersensitivity based on the current literature.

Key words: allergy, B-lactam antibiotics, side chains, hypersensitivity, penicillin, cross-reactivity.

Alergia na penicill'n ako nepriaznivy} penicilin radi, dodnes reprezentuju najpouzivanejsiu skupinu antibiotik
prognostickv faktor (ATBs) (2, 3). Vdaka pocetnym zéstupcom su BLs dostatocne univerzalne

Objav penicilinu bol jednym z najvyznamnejsich milnikov moder-  na liecbu sirokého spektra infekcif. Vyuzivaju sa v ambulantnej terapii
nej mediciny. Od momentu, ked Sir Alexander Fleming spozoroval, ze ~ menej zavaznych infekcif, ale aj u hospitalizovanych pacientov pri zivot
v pleshami kontaminovanej Petriho miske doslo k usmrteniu koléniista-  ohrozujucich infekcidch prebiehajicich pod obrazom sepsy (2). Podla
fylokokov, uplynulo uz viac ako 90 rokov (1). B-laktamy (BLs), ku ktorymsa  vyroc¢nej spravy Eurdpskeho centra pre prevenciu a kontrolu choréb

MUDr. Martin Sucik Cit. zkr: VnitF Lék. 2024;70(2):E24-E31
Klinika infektolégie a cestovnej mediciny Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova LF Univerzity Komenského Clanek piijat redakcf: 22. 11. 2023
martinsucik@gmail.com Clanek pfijat po recenzich: 19. 2. 2024

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(2):E24-E31 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



(European Centre for Disease Prevention and Control — ECDC) z roku
2022 boli v komunitnych podmienkach peniciliny naj¢astejsie pouzivané
ATBs az v 27 krajinach. Jedinu vynimku predstavovalo Slovensko, kde boli
komunitné infekcie liecené najcastejsie makrolidovymi a linkozamido-
vymi ATBs. Sthrnne ako skupina vsak Ls aj na Slovensku predstavovali
najCastejsie pouzivané ATBs v rdmci komunity (4). Suspektnd alergia
na penicilin predstavuje bezny problém klinickej praxe, ktory vedie
k preskripcii alternativnych ATBs. Dochddza tak k ¢astejsiemu pouzitiu
nakladnych rezervnych Sirokospektrélnych ATBs, ktorych aplikacia je
spojend so zavaznejsimi neziaducimi Gcinkami (NU) a rizikom selekcie
rezistentnych kmenov (3, 5). U pacientov s alergiou na penicilin a BLs
dochédza k zvy3eniu rizika suboptimalnej liecby a v krajnych pripadoch
az k jej Uplnému zlyhaniu. Castejsie pouzivanie ATBs neprisluchajicich
k BLs je pri hldsenej alergii na penicilin asociované s horsou prognézou,
zvyéenim rizika prolongovanej terapie a predizenim hospitalizacie.
Spaja sa s CastejsSim pobytom pacientov na jednotkach intenzivnej
starostlivosti a vyssim rizikom rehospitalizécie (5, 6). V retrospektivnej
kohortovej studii u 51 582 hospitalizovanych pacientov s alergiou na
penicilin bol v porovnani s kontrolnou skupinou zaznamenany ¢astejsf
rozvoj klostridiovej kolitidy (CDI) a infekcif sposobenych rezistentnymi
grampozitivnymi baktériami ako meticilin-rezistentny Staphylococcus
aureus (MRSA) a vankomycin-rezistentné enterokoky (VRE). V porovnani
s kontrolnou skupinou boli pacienti s ,alergiou” na penicilin liecenf
signifikantne castejsie non-B-laktdmovymi ATBs ako fluorochinolény,
klindamycin a vankomycin (7). Stidia pripadov realizovana pocas 2 rokov
v neurologickych zariadeniach dlhodobej starostlivosti vo Franctzsku
identifikovala lie¢bu fluorochinolénmi ako rizikovy faktor MRSA koloni-
zacie v nosovej dutine (8). Podla vysledkov meta-analyzy bolo pouZitie
fluorochinolénov v stbore 24 230 pacientov asociované s 3-nésobne
vyssim rizikom vzniku kolonizacie ¢i infekcie MRSA. V tomto ohlade
boli fluorochinolony najrizikovejsie ATBs (9). Autori retrospektivnej
studie v subore 8385 pacientov, ktorf podstupili chirurgicky vykon,
zaznamenali u pacientov s hldsenou alergiou na penicilin (922 pacien-
tov, t.j. 11 % suboru) az 50 % zvysenie rizika rozvoja infekcie v mieste
opera¢ného vykonu. Anamnéza alergie na penicilin bola asociovana
aj s 23 % nérastom rizika rozvoja CDI, 14 % nérastom rizika kolonizacie/
infekcie MRSA a 30 % nérastom rizika kolonizécie/infekcie VRE (10). DIhsi
¢as hospitalizécie, vyssie riziko nozokomidlnych ndkaz a infekcif sposo-
benych rezistentnymi kmenmi baktérii negativne vplyvaju na zdravotny
stav a progndzu pacientov s anamnézou alergie na penicilin. Uvedené
faktory zéroven predstavuju nezanedbatelnd pridavnd ekonomicku
zataz pre zdravotny systém, ktord so sebou diagndza hypersenzitivity
na penicilin prindsa (3, 5, 6).

Alergia na penicilin je velmi casta...
misdiagnoza

S udajom o alergii na penicilin sa mozno stretnit az u 10 % popu-
lacie (5, 11). V USA ide dokonca o vobec najcastejsiu hldasenu liekovu
alergiu s prevalenciou atakujucou 16 % (6). AZ do 20 % hospitalizovanych
je klasifikovanych ako pacienti alergicki na 3Ls (5). Predpokladé sa, ze >
90 % ludi's domnelou alergiou na penicilin vsak skuto¢nu alergiu nema
(6, 11, 12). Za alergiu byvaju mnohokrat nespradvne povazované aj bez-
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né NU, ako bolest hlavy ¢i gastrointestinalne (GIT) tazkosti charakteru
abdominélneho diskomfortu, ¢i hnacky (12). Hnacky ¢asto sprevadzaju
antibioticku lie¢bu a vysvetluju sa predovsetkym narusenim fyziologic-
kej ¢revnej mikrobioty. Hoci hnac¢ka méze potencidlne predstavovat aj
prejav hypersenzitivnej reakcie, v pripade, Ze sa pri podavani antibiotika
(ATB) vyskytne izolovane bez dalsich symptomov hypersenzitivity ci
anafylaxie, nie je odporucané interpretovat ju priméarne ako alergicku
reakciu na aplikované ATB (5, 6). Falosny Udaj o alergickej reakcii méze
byt podmieneny aj zamenou za kozné prejavy detskych exantémovych
infekcii, ako piata ¢i Siesta choroba. V ich inicidlnom stadiu byvaju
obvykle pritomné len nespecifické systémové prejavy. Lahko tak hrozi
zamena infek¢ného exantému za alergickd reakciu, najma v pripade, ak
lekér predpise ATB v obdobi pred vznikom koznych prejavov infekcie.
K rozvoju vyradzky pocas antibiotickej liecby dochiddza u > 10 % detf.
Mnohym z nich je stanovena alergia na ATB, ktoré uzivali, a to bez
dalSieho alergologického vysetrenia. U deti s podozrenim na okamZitu
hypersenzitivnu reakciu na penicilinové ATBs je pritom alergia pri tes-
tovani potvrdend u < 10 % (13, 14). Obdvané anafylaktické reakcie na
penicilin su raritné, ich incidencia je len 0,02 — 0,04 % (11). V stvislosti
s uzivanim cefalosporinov sa s hldsenim o alergickych reakcidch mozno
stretnut priblizne u 1 — 3 % pacientov (15). Karbapenémy su obvykle
dobre tolerované. Pruritus, urtikdria ¢i exantém v postmarketingovych
studiach imipenému, meropenému, ertapenému a doripenému boli
zaznamenané v incidencii 0,3 - 3,7 % (16).

Charakteristika hypersenzitivnych reakcii
Hypersenzitivne reakcie na lieky st NU, ktoré klinicky pripominaju
alergiu. Podla klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health
Organization) patria hypersenzitivne reakcie na lieky medzi neziaduce
reakcie na lieky typu B. Tieto reakcie su nepredvidatelné a nezavislé od
ddavky, objavuju sa aj pri pouZitf terapeutickej davky. Reakcie na lieky typu
A su predvidatelné, zavislé od davky, zahfiaju aj predavkovania. Alergie
na lieky su hypersenzitivne reakcie rozvijajuce sa na podklade imunolo-
gickych mechanizmov (Ucast Specifickych protildtok ¢i T-lymfocytov). Pri
suspektnej alergickej reakcii na liek by mal byt preferen¢ne pouzivany
termin hypersenzitivna liekova reakcia, pretoze skuto¢na alergia na lieky
moze byt len na zéklade klinickej manifestacie tazko odlisitelnd od nea-
lergickych hypersenzitivnych reakcii na lieky (17). V¢asné hypersenzitivne
reakcie sa obvykle prejavia v priebehu 1 hodiny, maximalne do 6 hodin
od podania ATB. SU mediované specifickymi imunoglobulinmi skupiny
E (IgE) (12). Spektrum klinickych prejavov pri tomto type hypersenzitivity
je velmi rozmanité, manifestovat sa mézu na urovni réznych organov
a organovych systémov nasledujucimi prejavmi:
B kozné - svrbenie, akutna urtikéria, angioedémy, generalizovany
erytém,
B respiracné — nazalna kongescia, rhinorrhea, kychanie, kasel, laryn-
gospazmus, bronchospazmus,
B GIT - nauzea, vracanie, hnacka, bolesti brucha,
B kardiovaskuldrne — tachykardia, hypotenzia (18).

Zavaznou formou véasnej formy hypersenzitivity na 3Ls je anafyla-
xia.lde o Zivot ohrozujuicu reakciu spojenu s nahlym rozvojom prejavov
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postihnutia réznych organovych systémov. Najviac obavanou formou
anafylaxie je anafylakticky ok, ktory charakterizuje pokles krvného tlaku
s rozvojom obehového kolapsu (19). Podla spravy Allergy-Vigilance®
Network Eurdpskeho registra bolo a7 42,6 % pripadov zadvaznej anafy-
laxie vyvolanej liekmi v obdobi 2002 - 2010 spojenych s uzivanim BLs
(20). Oneskorené hypersenzitivne reakcie sa mézu rozvinut kedykolvek
od 6 hodin do 8 tyzdinov od poslednej expozicie BLs. Mediované su
T-lymfocytmi alebo non-IgE protildtkami (12). Peniciliny vedu k rozvoju
hypersenzitivnych reakcii mediovanych T-lymfocytmi najcastejsie zo
vietkych ATBs. K najviac pozorovanym oneskorenym reakcidm pri uzi-
vani BLs patria benigne makulopapuldrne a morbilliformné exantémy
(21). Zriedkavé, ale klinicky vyznamné su zdvazné kozné neziaduce
reakcie (severe cutaneous adverse reactions — SCAR), medzi ktoré patria:
B akutna generalizovand exantematdzna pustuléza (AGEP),

B Stevens-Johnsonov syndrom (SJS),

B toxickd epidermélna nekrolyza (TEN) (18).

Kombinacia koznych reakcif, hematologickych odchylok a orgdno-
vého postihnutia (dominantne obli¢iek a pecene) charakterizuje DRESS
syndrom (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Podla
prehladu literatUry predstavovali BLs 2. najcastejsiu skupinu lieciv vyka-
zujUcu pozitivitu patch testov u pacientov s diagnostikovanym DRESS,
hned po antikonvulzivach. Treba vsak zdéraznit, Zze alopurinol a sulfa-
salazin, ktoré su ¢asto pricinou DRESS, nevykazuju pozitivne vysledky
pri pouziti patch testov. Amoxicilin bol identifikovany ako L, ktorého
uzivanie viedlo k rozvoju DRESS najcastejsie (22). Spektrum moznych
klinickych prejavov a nozologickych jednotiek vznikajucich v doésledku
hypersenzitivnych reakcii na BLs je rozsiahly. Zavaznostou variruji od
miernych, ktoré mnohokrat nevyzaduju terapeuticku intervenciu, az po
Zivot ohrozujlce stavy s nutnostou komplexnej a intenzivnej zdravotnej
starostlivosti. Ich zavaZznost by mala byt zohladnend pri rozhodovani
0 potencidlnej moznosti opatovnej aplikacie BLs pacientom s anam-
nézou hypersenzitivity na tuto skupinu ATBs (6).

Skrizena reaktivita a Strukturalne vlastnosti
B-laktamovych antibiotik

BLs mozno klasifikovat do 4 zakladnych skupin:

peniciliny,

cefalosporiny,

karbapenémy,

monobaktamy.

Vsetky skupiny charakterizuje pritomnost 4-¢lenného B-laktdmové-
ho kruhu (BLK). Ten je vo vacsine pripadov pripojeny k dalsim kruhovym
formaciam, vynimkou st len monobaktdmy, ktorych molekuly obsahuju
samostatny BLK. K senzibilizacii pacientov mozu viest spoloc¢ny BLK,
5-¢lenny thiazolidinovy kruh (stcast penicilinov), 6-¢lenny dihydrothia-
zinovy kruh (sucast cefalosporinov) aj postranné retazce (18). 5-¢lenny
kruh v molekuldch karbapenémov sa od thiazolidinového kruhu peni-
cilinov lisi substittciou siry za uhlik v mieste G-1 a pritomnostou dvojitej
vazby (16). Miera, akou sa spolocny BLK podiela na klinicky vyznamnych
alergickych reakciach, doteraz nie je jednoznacne objasnend. Bo¢né
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retazce zodpovedaju za odlisné vlastnosti BLs a vyznamne napomahaju
rozpoznaniu ich molekulimunitnym systémom. St strukturélnou castou
BLs, ktorej sa najcastejsie pripisuje vplyv na skrizenu reaktivitu (15, 18).
Zhoda ¢iv niektorych pripadoch len podobnost postrannych retazcov
predstavuje riziko pre vznik skrizenej reaktivity aj medzi odlisSnymi
skupinami BLs (6, 15, 18). Skrizend reaktivita je interakcia antigénu s pro-
tildtkou, ktord pévodne vznikla v reakcii na iny antigén, a to v désledku
identickych ¢i podobnych antigénovych determinant (23). Miera rizika
skrizenej reaktivity sa medzi jednotlivymi ATBs vyrazne lisi a Udaje o jej
frekvencii sa v odbornej literattre rozchadzaju aj v zavislosti od obdo-
bia, v ktorom boli publikované. Inicidlne bola napr. medzi penicilinmi
a cefalosporinmi udavand az 10 % miera skrizenej reaktivity. Tento Udaj
vychadzal zo studif realizovanych v 60. a 70. rokoch minulého storocia
a kjeho skresleniu zrejme vyrazne prispeli prvogeneracné cefalosporiny,
ktoré s penicilinmi ¢asto zdielaju Strukturadlne podobné boc¢né retazce.
K skresleniu mohli prispiet aj vtedajsie vyrobné procesy. Cefalosporiny
totiz byvali, rovnako ako peniciliny, produkované prostrednictvom
Penicillium spp., o prinasalo riziko ,kontaminacie” stopovymi zvyskami
benzylpenicilinu. Cefalosporiny nasledujtcich generacif boli produkova-
né synteticky s modifikdciou R-1 a R-2 bo¢nych retazcov. Riziko skrizenej
reaktivity penicilinov s cefuroximom, cefalosporinom 2. generacie, je tak
relativne nizke. Opatrnost je naopak nutna v pripade cefprozilu, ktory
zdiela R-1 retazec s amoxicilinom a vykazuje podobnost s penicilinmi G
aV, ampicilinom ¢i piperacilinom. V pripade cefalosporinov 3.a 4. gene-
racie je riziko skrizenej reaktivity s penicilinmi pravdepodobne < 1% (15,
18, 23). Napriek tomu sa v praxi lekéri ¢asto pouzitiu cefalosporinov pri
hypersenzitivite na penicilin neopodstatnene obavaju (6). Meta-analyza
21 observac¢nych studif, ktoré skiimali mieru skrizenej reaktivity cefa-
losporinov u celkovo 1 269 pacientov hypersenzitivnych na penicilin,
preukdzala, Ze riziko skrizenej reaktivity variruje v zavislosti od podob-
nosti R-1 bo¢nych retazcov. Najvyssiu mieru skrizenej reaktivity (16,45 %)
dosahovali aminocefalosporiny cefalexin, cefadroxil, cefprozil, cefaklor
s identickym boc¢nym retazcom ako aminopeniciliny. Naopak nizke riziko
skrizenej reaktivity (< 2,11 %) preukdzali cefazolin, cefuroxim, cefixim,
cefotaxim, ceftriaxén, ceftazidim, cefpodoxim, ceftibutén a cefepim (24).
V prospektivnej studii u 214 pacientov s koznymi testami verifikovanou
non-IgE hypersenzitivnou reaktivitou na peniciliny nebol zaznamenany
ani jeden pripad skrizenej reakcie na cefuroxim a ceftriaxén, u 40 z nich
viak zaznamenali skrizenu reakciu minimdlne na 1 aminocefalosporin
(cefalexin, cefaklor, cefadroxil) (21). Porovnanie boc¢nych R-1 retazcov
medzi penicilinmi a cefalosporinmi sprostredkuva tabulka ¢. 1.
Cefalosporiny st pocetnou skupinou 3Ls. Hypersenzitivita na cefa-
losporin nemusi automaticky znamenat hypersenzitivitu na cefalosporin
inej a dokonca ani totoznej generdcie, ak sa ich boc¢né retazce navzéjom
liSia. Skrizenu reaktivitu medzi cefalosporinmi podmieriuju predovset-
kym R-1 bocné retazce. Pri biotransformécii totiz dochadza k strate R-2
boc¢ného retazca v dosledku prerusenia vazby s dihydrothiazinovym
kruhom. R-1 retazec vsak ostava intaktny. V stibore 102 pacientov s Ig-E
mediovanou hypersenzitivitou na cefalosporinové ATBs 101 pacientov
tolerovalo ceftibutén, 96 cefazolin, 82 cefaklor, 22 cefuroxim-axetil
a ceftriaxon. Vysledky naznacujy, Ze alergia na urcity cefalosporin nie je
automaticky fixne viazana na vsetky ostatné cefalosporiny. U pacientov
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Tab. 1 Porovnanie bocnych R-1 retazcov medzi penicilinmi a cefalosporinmi, ktoré st aktudine dostupné na slovenskom trhu — upravené podla (6, 15, 20, 30)

generacia peniciliny
penicilin G penicilin V ampicilin amoxicilin piperacilin flukloxacilin
cefalosporiny
cefadroxil podobné podobné podobné zhodné podobné odlisné
1. cefalexin podobné podobné zhodné podobné podobné odlisné
cefazolin odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
) cefprozil podobné podobné podobné zhodné podobné odlisné
’ cefuroxim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
cefixim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
cefoperazon podobné podobné podobné podobné podobné odlisné
3 cefotaxim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
) ceftazidim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
ceftizoxim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
ceftriaxon odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
4, cefepim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
5 ceftarolin-fosamil odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
’ ceftolozan odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
riziko skrizenej reaktivity je v pripade odliSnosti bo¢nych retazcov vo vieobecnosti nizke
Tab. 2. Porovnanie bocnych retazcov cefalosporinov aktudine dostupnych na slovenskom trhu — upravené podla (20, 30)
generacia 1o 2. 3. 4. 5
® 2 2 3 2 2 2 3 3 3 3 2 2 2 2
22 8|3 | 5| 2| € |5 |8 |§|8|¢€|¢¢
) s 2| 2 | 8 g 3 o 3 | S B S | 8 | g
5 2 | 3 5 = 3 2 3 3 3 S 3 E
g B
1. | cefadroxil P 0 (@) (@) p (@) ) @) 0 (@) (@) (@)
cefalexin p 0 p (@) (@) p @) ) @) 0 (@) (@) (@)
cefazolin @) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) @) @) (@) (@) (@)
2. | cefprozil YA p O O O p O O O O O O O
cefuroxim @) (@) 0 (@) p (@) p ) P P P P (@)
3. | cefixim @) (@) 0 (@) P (@) p P P P P p P
cefoperazén P P 0 P (@) (@) @) ) @) 0 (@) (@) (@)
cefotaxim @) (@) 0 (@) P p (@) p z z Z p P
ceftazidim @) (@) 0 (@) (@) p (@) p P P P P p
ceftizoxim @) (@) 0 (@) P p (@) z P z Z P P
ceftriaxon @) (@) 0 (@) P p (@) z P z Z p P
cefepim @) (@) 0 (@) P p (@) z P z z p P
ceftarolin-f. @) (@) 0 (@) P P (@) p p P p p p
ceftolozan @) (@) 0 (@) (@) P (@) p P p p p P
O = odlisné R-1 retazce, P = zhoda v niektorej casti kruhu alebo rozvetveného retazca v R-1 bocnom retazci, p = strukturdlna podobnost R-1 bocného retazca ako
celku ¢i niektorej jeho casti, Z = zhodné R-1 retazce

s anamnézou alergickej reakcie na cefalosporin tak mozno na zakla-
de negativnych vysledkov koznych testov na ostatné cefalosporiny
zvazit aplikaciu cefalosporinov s odlisnymi boc¢nymi retazcami (15,
25). Porovnanie struktury R-1 boc¢nych retazcov medzi jednotlivymi
cefalosporinmi je zosumarizované v tabulke ¢. 2.

Starsie data signalizovali vysoky potencidl skrizenej reaktivity medzi
penicilinmi a karbapenémami, aktuédine zdroje v3ak naznacuji omnoho
mensiu mieru vzajomnej skrizenej reaktivity (16). Meta-analyza u aler-
gikov na peniciliny pri aplikacii imipenému a meropenému stanovila
riziko skrizenej reaktivity < 1 %.V 3 Studidch s Ucastou 379 pacientov
alergickych na penicilin nebol pri pouziti ertapenému zaznamenany
jediny pripad skrizenej reaktivity (24). Nizky potencidl skrizenej reaktivity
s karbapenémami bol potvrdeny aj v studii so vzorkou 212 pacien-
tov, ktorf mali koznymi testami verifikovanu skoru IgE-mediovanu

hypersenzitivitu na peniciliny. Kozné testy na imipeném, meropeném
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a ertapeném boli u vsetkych participantov negativne (26). Odborna
literatUra aktudlne poskytuje limitované Udaje o skrizenej reaktivite
medzi cefalosporinmi a karbapenémami. V prospektivnej studii bol
u 98 pacientov s verifikovanou Ig-E mediovanou hypersenzitivitou na
cefalosporiny pozitivny vysledok koznych testov na karbapenémy (imi-
peném, meropeném) zaznamenany len u jedného subjektu (27). Miera
skrizenej reaktivity medzi jednotlivymi karbapenémami dosial nebola
v studidch stanovend. Odborna literatlra zahfia kazuistiky opisujice
toleranciu meropenému po predchddzajlcej hypersenzitivnej reakcii
na imipeném, respektive toleranciu ertapenému pacientom, u kto-
rého sa pocas liecby meropenémom rozvinul anafylakticky sok (16).
Riziko skrizenej reaktivity medzi aztreondmom a vac¢sinou ostatnych
BLs je s ohladom na unikétnu Struktiru monobaktdmov nizke. U 214
subjektov s potvrdenou oneskorenou non-IgE hypersenzitivitou na
peniciliny nebola v prospektivnej studii zaznamenana skrizena reakcia
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na aztreondm (21). Zvyseny potencidl skrizenej reaktivity je vsak nutné
pri pouziti aztreondmu predpokladat u pacientov hypersenzitivnych
na ceftazidim alebo cefiderokol, ktoré maju totozny R-1 retazec (15, 28).

Optimalny manaZment pacientov so
suspektnou alergiou na g-laktamy zacina
anamnézou

Dokladnd anamnéza zabezpecuje nielen stanovenie predbeznej
diagndzy, ale aj mieru rizika vzniku potencidlnych hypersenzitivnych
reakcii pri opatovnom pouziti suspektného BL. V niektorych pripa-
doch mozno uz na zadklade anamnézy vylucit hypersenzitivitu na (3L,
samozrejme s urcitou mierou akceptovatelného rizika. 100 % istotu
nikdy dosiahnut nemozno, aplikdcia lieciv je vZdy spojena s urcitym
rizikom novovzniknutej senzibilizdcie. S prihliadnutim na vysoku inci-
denciu udavanych alergii na penicilin nie je v podmienkach klinickej
praxe mozné, aby kazdy pripad individudlne posudzoval alergolég. Pri
akutne prebiehajucej infekcii v désledku ¢asovej tiesne alergologické
testovanie mnohokrat redlne ani nie je mozné. V takychto pripadoch
je nutné stratifikovat riziko vzniku zdvaznej alergickej reakcie a na za-
klade toho eventudlne pristupit k pouzitiu alternativneho ATB. Snaha
o minimalizaciu nepriaznivého vplyvu nespravne udavanych alergii na
penicilin viedla k iniciativam ulah¢ujucim ,de-labelling”. Tento termin
mozno z angli¢tiny volne prelozit ako odznacenie ¢i destigmatizaciu
diagnozy alergie na penicilin, ktord (neopravnene) sprevadza mnoho
[udf od Utleho detstva prakticky po cely Zivot (5). Prikladom postupu,
ktory v podmienkach klinickej praxe umoznuje stratifikaciu rizika aler-
gie na peniciliny a nasledny de-labelling nizkorizikovych pripadov, je
skérovaci systém PEN-FAST. Je vysledkom prospektivnej kohortovej
studie s 622 pacientmi, ktorf mali testovanu alergiu na penicilin. Externa
validacia bola zabezpecenad v kohortdch s 945 pacientmi s otestovanou
alergiou na penicilin. PEN-FAST vykazal vysoku negativnu prediktivnu
hodnotu (96,3 %) pri identifikacii nizkorizikovych pripadov alergie na
penicilin, a to len na zaklade anamnézy. Nazov systému je akronym
odvedeny od Uvodnych anglickych slov jeho jednotlivych komponent,
ktoré pacient postupne vyplifia. PEN-FAST spolo¢ne s interpretaciou
vysledného skoére zobrazuje tabulka ¢. 3 (29).

Odportcany postup Holandskej skupiny pre antibioticku politiku
(Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid — SWAB), ktory bol recentne
publikovany v Clinical Microbiology and Infection, oficidlnom periodiku
Eurépskej spoloc¢nosti klinickej mikrobiolégie a infekéného lekarstva
(European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases —

ESCMID), dérazne odporuca priamy de-labelling alergie bez nutnosti
dalsieho alergického testovania v nasledujucich pripadoch:
= suspektné ATB bolo aplikované po udavanej reakcii bez toho,
aby nastal rozvoj hypersenzitivnej reakcie,
= Udaj o alergii vychéddzal vylu¢ne z pozitivnej rodinnej anamnézy
alebo obédv z moznej alergie,
= hldsené symptomy nekoreluju s prejavmi alergie (izolované GIT
prejavy, palpitacie, zahmlené videnie),
= chybanie ¢asovej suvislosti medzi expoziciou ATB a ndstupom
symptémov (6).

Vedenie antibiotickej liecby u pacientov
s podozrenim na hypersenzitivnu reakciu na
peniciliny

Odporucany postup SWAB obsahuje 60 odportcani s roznym
doérazom a kvalitou dokazov, ktoré mozno aplikovat u pacientov s po-
dozrenim na hypersenzitivitu na ATBs, vratane tych, ktoré neprisli-
chaju k BLs. Zjednoduseny algoritmus postupu pri suspektnej véasnej
a oneskorenej hypersenzitivite na peniciliny je podla odporicani SWAB
ilustrovany na obrazkoch ¢. 1 a ¢. 2. Vseobecné odporucania tykajuce
sa moznosti opakovaného podania BLs pri suspektnej hypersenzitivite
s zobrazené v tabulke ¢. 4. Pri potvrdenej hypersenzitivite by mala byt
moznost reexpozicie ATB, ktoré reakciu vyvolalo, individuédlne posud-
zovana alergolégom. Definicia zavaznosti hypersenzitivnej reakcie je
uvedend v tabulke €. 5 (6). Similaritu R-1 bo¢nych retazcov penicilino-
vych a cefalosporinovych ATB opisuje tabulka ¢. 1.

Zaverom v skratke

B 90 % pacientov s udavanou alergiou na peniciliny nema skuto¢nu
alergiu (6, 11, 12).

Alergia na cefalosporiny a karbapenémy je zriedkava (15, 16).

Viyskyt koznych reakcii u deti je pocas antibiotickej liecby casty,
skuto¢na alergia sa pri testovani potvrdi u < 10 % (13).

B Podozrenie na hypersenzitivne reakcie a alergie na 3Ls by malo

vychéddzat z dokladnej anamnézy a fyzikdlneho vysetrenia.

B Cielom anamnézy je vylucit pomerne ¢astu dezinterpretaciu beznych
NU, ktoré pacienti mnohokrét chybne povazuju za prejavy alergie,
zéroven je potrebné urcit zdvaznost prejavov suspektnej hypersenzi-
tivnej reakcie a v neposlednom rade aj ¢as, ktory od jej vzniku uplynul.

Ak je na zdklade anamnézy stanovend nizka pravdepodobnost
hypersenzitivity, mozno pristupit k ,de-labellingu” alergie (6, 29)

Tab. 3 PEN-FAST skérovaci systém stratifikdcie rizika alergie na penicilin — upravené podia (29)

five years or less since reaction

anamnéza alergie na penicilin

< 5 rokov od reakcie 2 0

anaphylaxis, angioedema

anafylaxia, angioedém

OR alebo 2 0
S SCAR SCAR
T | treatment required for reaction terapeuticka intervencia v désledku reakcie 1 0

PEN-FAST skore 0: velmi nizke riziko (< 1 %) pozitivity testu alergie na penicilin
PEN-FAST skére 1 - 2: nizke riziko (< 5 %) pozitivity testu alergie na penicilin

PEN-FAST skore 4 — 5: vysoké riziko (50 %) pozitivity testu alergie na penicilin

PEN-FAST skore 3: stredne vysoké riziko (20 %) pozitivity testu alergie na penicilin
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Obr. 1. Vedenie antibiotickej liecby u pacientov s podozrenim na véasnu hypersenzitivitu na penicilinové antibiotikd — upravené podla (6)

suspektna hypersenzitivita
na penicilinové antibiotikum

v

okamzita hypersenzitivna

reakcia
vyskyt < 5 rokmi aplikovat cefalo- aplikovat nezavazna
(bez ohladu na sporiny s odliSnymi karbapenémy reakcia
zavaznost reakcie) boc¢nymi retazcami a monobaktamy > 5 rokmi
neaplikovat vietky ostatné peni- cefalosporiny s podob-
penicilinové cilinové antibiotika je nymi bo¢nymi retaz-
antibiotika mozné aplikovat za cami je mozné aplik-
predpokladu moni- ovat za predpokladu
toracie monitoracie

Obr. 2. Vedenie antibiotickej liecby u pacientov s podozrenim na oneskorend hypersenzitivitu na penicilinové antibiotikd — upravené podia [6]

suspektna hypersenzitivita
na penicilinové antibiotikum

\ A

oneskorena hypersenzitivna

reakcia
zavazna reakcia nezavazna reakcia
\
neaplikovat vyskyt < 1 rokom aplikovat cefa- aplikovat vyskyt > 1 rokom
B-laktamové losporiny s od- karbapenémy
antibiotikd lisnymi bocnymi a monobaktamy
retazcami
\ \
neaplikovat penicilinové aplikovat je mozné ostatné
antibiotika a cefalosporiny penicilinové antibiotika
s podobnymi bo¢nymi a cefalosporiny s podobnymi
retazcami bo¢nymi retazcami

B Vyvarovat sa ,domino efektu” — nekritickému a automatickému
preberaniu diagnéz kolegov bez ich overovania, bezne sa v praxi
stdva, e pokial raz lekdr do zdravotnej dokumentdcie uvedenie
udaj o (suspektnej) hypersenzitivnej reakcii na penicilin ¢i iné
BLs, ostéva tato diagnodza pristidend pacientovi na cely zvysok
Zivota (5).
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Hypersenzitivita na jedno 3-laktdmové antibiotikum automaticky
nemusi viest k hypersenzitivite na ostatné p-laktamy, a to dokonca
ani v rdmci pribuznych B-laktdmov prislichajicich do jednej zo 4
hlavnych skupin tychto antibiotik (6, 15, 18, 23-26).

Pri potvrdenej alergii na peniciliny je najvyssie riziko skrizenej
reaktivity pri podani per ordlne dostupnych prvogenerac¢nych
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Tab. 4. Vseobecné odporicania SWAB pre reexpoziciu B-laktdmov pri podozreni na hypersenzitivitu — upravené podla (6)

charakter suspektnej reakcie

doba od vzniku reakcie

odporucania

nezévazna okamzita

> 5 rokov

moznost aplikacie suspektného ATB v kontrolovanych podmienkach

nezévazna okamzita

< 5 rokov

zavaznéa okamzitd

bez ohladu na ¢as

alergologické vysetrenie pred eventudlnou reexpoziciou suspektného ATB, z vitalnej
indikdcie mozno zvézit podanie suspektného ATB v kontrolovanych podmienkach aj bez
alergologického vysetrenia

nezavazna oneskorend

> 1 rok

suspektné ATB moze byt aplikované bez predchadzajliceho alergologického vysetrenia

nezavazna oneskorend

<1 rok

nepodavat suspektné ATB

zavazna oneskorena

bez ohladu na ¢as

nepodavat suspektné ATB

Tab. 5. Definicia zdvaznosti hypersenzitivnej reakcie — upravené podla (6)

zavazna

definovana pritomnostou niektorého z nasledujtcich prejavov:

minimélne jedného z nasledujucich prejavov:

3. ALEBO zdvazné prejavy postihnutia koze — SCAR:
a) Stevens-Johnsonov syndrém

b) AGEP

) purpura (vaskulitida)

d) DRESS

1. ndhly nastup ochorenia (minuty az hodiny) so subeznym postihnutim koze, sliznic alebo oboch typov tkaniv spolo¢ne A SUCASNOU pritomnostou

a) respira¢né: dyspnoe, bronchospazmus, stridor, hypoxémia, redukovany peak expiratory flow

b) hypotenzia alebo znamky end-organovej dysfunkcie (hypotonia, synkopa, inkontinencia)

) zdvazné GIT symptomy (opakované vracanie, intenzivne ki¢ovité bolesti brucha)

2. ALEBO néhly rozvoj hypotenzie ¢i bronchospazmu, ¢i postihnutia hrtanu po expozicii zndmemu alebo vysoko pravdepodobnému alergénu

ALEBO definovana nasledujucimi désledkami reakcii:

fatalny, zivot ohrozujuci priebeh, nutnost hospitalizacie, spdsobenie perzistentného alebo signifikantného zdravotného postihnutia, nutnost
intervencie na zamedzenie permanentného poskodenia, kongenitdlne anomalie

nezavazna

definovana nasledujucimi prejavmi postihnutia 1 organového systému:

¢) konjunktivalne: erytém, pruritus

a) kozné: urtikaria, erytém a lokdlne zvysend teplota, pruritus, mravcenie alebo svrbenie pier
b) horné dychacie cesty: kychanie, rinorea, nazalny pruritus a/alebo kongescia, skriabanie v krku, kasel neviazany na bronchospazmus

ALEBO 2. pritomnostou makulopapuldrneho exantému bez zndmok orgdnového postihnutia

ALEBO 3. definovana dalsimi prejavmi ako nauzea, kovova pachut

cefalosporinoch - cefadroxil, cefalexin, druhogenera¢ného
cefprozilu a trefogenera¢ného parenterdlneho cefoperazénu
(6, 15, 20, 30).

Pri aplikécii ostatnych registrovanych cefalosporinov pacientom
s hypersenzitivitou na peniciliny je riziko skrizenej reaktivity nizke
(6, 15, 20, 30).

Nizke riziko skrizenej reaktivity pri hypersenzitivite na peniciliny je
aj v pripade karbapenémov a aztreondmu (6, 16, 20, 21).
Podozrenie na zavaznu oneskorent hypersenzitivnu reakciu v prie-
behu lie¢by penicilinmi je jedinym pripadom, kedy sa vo vieobec-
nosti neodporuca aplikacia Zziadneho antibiotika prisluchajiceho
k B-laktamom (6).

Zoznam pouzitych skratiek

AGEP - akutna generalizovand exantematézna pustuléza
ATB - antibiotikum

ATBs — antibiotikd

BL - B-laktdmové antibiotikum

BLs — B-laktdmové antibiotika

BLK - B-laktdmovovy kruh

CDI - Clostridioides difficile infection, klostridiova kolitida

DIIHA — Drug-induced immune hemolytic anemia, imunitna he-
molytickd anémia indukovana lie¢ivom

DITP - Drug-induced immune thrombocytopenia, imunitna trom-
bocytopénia indukovana lie¢ivom

DRESS - Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control,
Eurdpske centrum pre prevenciu a kontrolu choréb

ESCMID - European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, Eurdpska spolo¢nost klinickej mikrobiolégie a infek¢ného
lekdrstva

GIT - gastrointestinalny

IgE — imunoglobuliny skupiny E

MRSA — meticilin-rezistentny Staphylococcus aureus

NU - neziaduce U¢inky

SCAR - severe cutaneous adverse reactions, zavazné kozné nezi-
aduce reakcie

SJS - Stevens-Johnsonov syndrom

SWAB — Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid, Holandska pracovna
skupina pre antibioticku politiku

TEN - toxické epidermalna nekrolyza

VRE — vankomycin-rezistentné enterokoky
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