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Delabeling penicilinové alergie - cesta k efektivni antibiotické terapii

ddvce nové lécebné kury. Jsou vysledkem senzibilizace s tvorbou IgE
protildtek, které se vytvorily po pfedchozi expozici. Pfi novém kontaktu
vyvolaji uvolnéni medidtorl z zirnych bunék a bazofill (histaminu,
tryptazy a daldich). V zavislosti na mnozstvi uvolnénych mediator(
nasleduje skala symptomd alergické reakce v rozsahu od mirnych po
téZké: pruritus, erytém, urtikarie, angioedém, bronchospasmus, vomitus,
prdjem, hypotenze, anafylaxe, anafylakticky Sok se srdec¢nf zastavou (1).

Pozdni hypersenzitivni reakce vznikaji s odstupem vice hodin,
obvykle dn(, pfipadné tydnd od zahajeni Iécby, a jsou ponejvice vy-
sledkem T-lymfocyty zprostiedkované hypersenzitivni odpovédi. Velmi
vzacnou kategorif pozdnich reakci jsou cytopenie, zpUsobené cytotoxic-
kou hypersenzitivni odpoved zévislou na IgG nebo IgM protildtkach
nebo projevy sérové nemoci podobného syndromu ¢&i vaskulitidy. Mimo
typické imunopatologické reakce mohou beta-laktamové antibiotika
vzacné vyvolat i orgdnové postizeni plic (pneumonitidy) nebo ledvin
(intersticialni nefritidy) (1).

Nejcastejsi formou T-lymfocytdrni pozdni hypersenzitivity je maku-
lopapuldzni exantém. Vznikd 1-14 dni od zahajeni 1é¢by, tedy nezfidka
se objevi az po dokonceni Iécebné kdry. Méné castou T-lymfocytarni
manifestaci hypersenzitivity je oddalend urtikarie a fixni [ékové erupce.
Velmi vzacné, ale také velmi zavazné, jsou takzvané tézké koznf reakce
(SCAR, severe cutaneous adverse reactions), kam se fadi akutnf gene-
ralizovand exantémova pustuldza (AGEP), 1ékova reakce s eozinofilif
a systémovymi symptomy (DRESS, drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms) a Stevens-Johnsondv syndrom (SJS) / toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) (1).

Presné epidemiologické Udaje o incidenci jednotlivych forem
alergickych reakcf na léky nejsou zndmy. Podle elektronickych zéznam
udava lékovou alergii 10 % konzumentd zdravotni péce, nejcastéji na
penicilin (2). Pfi alergologické konfirmaci je alergie na penicilin potvrzena
jen u 2 az 16 % pacientd. Zivot ohrozujici pozdni Iékové hypersenzitivni
reakce maji dle publikovanych Udajt incidenci 1 pfipad na 1 milion
lécenych u SJS/TEN a 10 pfipad na 1 milion Iéc¢enych u syndromu
DRESS. U téchto nejtézsich forem jsou ale betalaktamové antibiotika
méné Castym spoustécem. Na prvnich mistech pricin jsou antiepileptika,
sulfonamidy a alopurinol (1).

Diagnostika alergie na betalaktamova
antibiotika

Diagnosticky proces za¢ind zhodnocenim anamnézy, tedy uréenim
klinické formy imunopatologické reakce (anafylaxe, makulopapulézni
exantém, urtika, angioedém a dalsi) a jejf zavaznosti. Vybérové nasledujf
laboratorni, kozni a provokacnf testy (1).

Laboratorni testy maji pomocny vyznam. U anafylaktické reakce je
velmi vhodné provést konfirmaci odbérem krve na stanovenf hladiny
tryptézy v akutni fazi, tedy co nejdfive po zahdjeni Iécby alergickeé re-
akce, optimalné mezi 30 minutami a 3 hodinami od prvnich pfiznaku.
S odstupem 24 hodin nebo pozdéji se vysetieni opakuje, pro stanoven({
bazélni hladiny tryptazy. Signifikantni dynamiku potvrzuje vypocet:

tryptaza X 1,2+ 2 < tryptaza

bazalni akutni
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Leh¢i casné reakce veetné anafylaxe |. stupné nemusi provéazet
vzestup tryptdzy, ale u zdvaznéjsich forem, s kardiorespiracni sympto-
matikou, byvé hladina zvysena pravidelné. Tento prikaz je v diferencialni
diagnostice jinych pficin akutnich potiZi nenahraditelny.

Moznosti laboratorniho priikazu senzibilizace na léky jsou omezené
nizkou senzitivitou. Lze vysetfit hladinu specifickych IgE protilatek na
penicilin V, penicilin G, ampicilin a amoxicilin, a test aktivace bazofild
s parenteradlnimi formami betalaktamd. Senzitivita téchto testl viak
nedosahuje ani 50 %. UZitecny je pozitivni vysledek, ale negativni
vysledky alergii nevylucujf.

Hlavnim diagnostickym ndstrojem jsou kozni testy, provadeéné aler-
gologem. Optimélni nacasovani jejich provedeni je 3 tydny az 6 mésicl
od reakce. Testuji se Cerstveé sterilné pfipravené roztoky parenteralnich
forem. U ¢asnych reakci je rozhoduijici vysledek hodnoceny za 15-20 mi-
nut, u pozdnich reakcf se hodnoti za 24-72 hodin. Byla-li inicialnf reakcf
anafylaxe, zahajuje se testovani fadové nizsimi koncentracemi a stav
pacienta je soustavné monitorovan. Vzhledem k ¢asové, organizacni
a odborné néro¢nosti kapacita alergologickych pracovist provadéjicich
tuto diagnostiku zdaleka nepokryva potfeby z praxe.

Dalsim diagnostickym krokem je lékovy provokacni test. Principem
je podani léku za Ucelem prikazu alergie nebo tolerance. Ze své pod-
staty je tedy zatiZen rizikem vyvolani reakce. Provokacnf test Ize pro-
vadét piimo s lékem suspektnim, za Ucelem vylouceni alergie, nebo
s nahradnim lékem, k ovéfeni bezpelné alternativy pro budouci [é¢bu.
Absolutni kontraindikaci 1ékového provokacniho testu s pficinnym
lékem jsou tézké, léCebné obtizné ovlivnitelné hypersenzitivni reakce
jako SJS/TEN, DRESS, AGEP, cytopenie, autoimunitni (vaskulitida) ¢i
podezfenina orgdnovou toxicitu (pneumonitida, nefritida, hepatitida).
U anafylaxi je nutnd individudlni rozvaha. Provokacni test se neprovadi,
pokud jinym testem (laboratornim, koznim) byla alergie potvrzena.
Bezpecné provedeni vyzaduje zadzemi s dostupnosti akutni 1éby.
| proto je alergologickych pracovist, provadgjicich tuto diagnostiku
naprosty nedostatek.

Zkrizena reaktivita betalaktamovych antibiotik

Betalaktamova antibiotika majf malé molekuly a alergické reakce
na né se vysvetlujf haptenovym mechanismem. Imunitni systém ne-
rozpoznava samotnou molekulu antibiotika, ale lék se v organismu
po otevieni betalaktamového kruhu navaze na endogenni proteiny
a teprve komplex léku (haptenu) s makromolekulou proteinu je anti-
genem, vyvoldvajicim imunitni odpovéd. Dlouho bylo za antigenni
determinantu povazovano betalaktamové jadro, avsak pokracujici
vyzkum a praxe ukazujf, Ze antigenem je nej¢astéji postranni fetézec,
kterym se jednotlivé betalaktamy rtizné silné lisi. Nositelem zkfizené
reaktivity je obvykle shoda ¢i podobnost postrannich fetézcl. Alergie
tak mdze byt vysoce selektivni na prepardt s unikdtnim postrannim
fetézcem, coz je ptipad napfiklad cefazolinu nebo kyseliny klavula-
nové. Velmi Castd je selektivni alergie na aminopeniciliny, tj. ampicilin
a amoxicilin. V 15-40 % pfipadd byva sdruZena se zkfizenou reaktivitou
na aminocefalosporiny (cefadroxil a cefprozil). Pacienti selektivné aler-
gi¢ti na ampicilin a amoxicilin vsak mohou dobre tolerovat zakladnf

penicilin. Dalsim pfikladem zkfiZzené reaktivity na podkladé shodného
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