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Antibiotickd liecha pacientov s hypersenzitivitou na penicilin a B-laktdmové antibiotika

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 Europskeho 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 tyzdiov od poslednej expozicie fLs. 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 generalizovana exantematdzna pustuléza (AGEP),

B Stevens-Johnsonov syndrém (SJS),

B toxickd epidermalna nekrolyza (TEN) (18).

Kombindacia 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-
zujlcu 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 désledku
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 opdtovnej 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-clenného 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 spolo¢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 spolo¢ny BLK podiela na klinicky vyznamnych
alergickych reakcidch, 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 odliSnymi
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 li3i a Udaje o jej
frekvencii sa v odbornej literatre 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
vychddzal zo $tudif 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 nasledujucich 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 studii, 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
sidentickym boc¢nym retazcom ako aminopeniciliny. Naopak nizke riziko
skrizenej reaktivity (< 2,11 %) preukdzali cefazolin, cefuroxim, cefixim,
cefotaxim, ceftriaxdn, 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 minimalne na 1 aminocefalosporin
(cefalexin, cefaklor, cefadroxil) (21). Porovnanie bo¢nych R-1 retazcov
medzi penicilinmi a cefalosporinmi sprostredkuva tabulka ¢. 1.
Cefalosporiny st pocetnou skupinou BLs. Hypersenzitivita na cefa-
losporin nemusi automaticky znamenat hypersenzitivitu na cefalosporin
inej a dokonca ani totoznej generdcie, ak sa ich bo¢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 v3ak ostdva 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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