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Alergie na penicilin a ostatni beta-laktamova antibiotika je nej¢astéji udavanou lékovou alergii. Vzhledem ke znamému riziku
zavazné az fatalni anafylaxe nebyva Udaj o alergii zpochybriovan. Diagndza je viak obvykle stanovena jen na zdkladé rdznorodé
symptomatologie vzniklé v ¢asové souvislosti s uzivanim antibiotika, a vétsinou uz neni déle ovérovana. Pfitom alergologické
vysetieni zakoncené provokacnim testem potvrdi skutecnou alergii jen u malé ¢asti pacient(i. Mze pacienta zbavit fale3né dia-
gnozy a zbyte¢ného omezeni l[é¢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 con-
nection with antibiotic 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-laktamo-
vd antibiotika dlouhodobé zaujima prvni mis-
to v Zebficku nejcastejsich Iékovych alergif.
Spolehlivost této diagnodzy je viak velmi nizka,
protoze je ¢asto zaloZena jen na anamnestickém
Udaji nezadoucich projevl vzniklych v dobé
lécby antibiotikem. Udaj o alergii na penicilinova
antibiotika je az desetkrat ¢astéjsi, nez je skutec-
ny vyskyt alergie. Nasledkem nadhodnocené
diagndzy je 9 z 10 téchto pacientl zbytec¢né
lé¢eno antibiotiky druhé volby, ¢asto s nizsi Ucin-
nosti, vyssim rizikem vedlejsich Ucinkd a za vyssi
cenu. Vyssi spotfeba nahradnich antibiotik ma
svlj podil na vzestupu bakteridIni rezistence.
V poslednich dvou desetiletich bylo evropskymi
i zamorskymi alergologickymi autoritami véno-
vano velké Usili moZznostem zpresnéni klinické
diagnostiky, vysledkem ¢ehoz jsou doporucené

algoritmy alergologického vysetieni k potvrzeni
¢ivyloucent alergie na beta-laktamové antibio-
tikum u konkrétniho pacienta. V ¢lanku budou
¢tendri sezndmeni se zakladnimi vychodisky
a moznostmi téchto postupd.

Beta-laktamova antibiotika -
struktura, antigeny, zkfizena
reaktivita

Zakladem molekuly je beta-laktamové jadro,
coz je Ctyf¢lenny kruh obsahujici dusik a keto-
skupinu. Zakladnf ¢tyfi skupiny beta-laktamo-
vych antibiotik jsou peniciliny, cefalosporiny,
karbapenemy a monobaktamy. Skupiny se lisf
druhym kruhem spojenym s beta-laktamovym
jadrem (péticlenny thiazolidinovy u penicilinG;
Sesticlenny dihydrothiazinovy u cefalosporing;
péticlenny dihydropyrolovy u karbapenemd;
monobaktamy maji kruh jen jeden, beta-lakta-

movy). V rdmci skupin se pak jednotlivi zastup-
ci lisf postrannimi fetézci, které majf vliv jak na
mikrobidlni spektrum Gcinku, tak i na zkfizenou
reaktivitu v piipadé alergie. Peniciliny maji jeden
postranni fetézec (R), cefalosporiny maji dva
(R1aR2).

Beta-laktamova antibiotika maji malou mo-
lekulu a v imunitnich reakcich se chovajf jako tzv.
hapteny. Imunitnf systém je rozpoznava az ve
vazbé na makromolekulu, s niz tvofi hapten-pro-
teinovy komplex. Nejdéle zndmym cilem imu-
nitni reakce je peniciloyl-proteinovy komplex,
nazyvany téz hlavni antigenni determinanta
penicilinu. Vytvafi se v téle pfeménou vétsiny
(95%) penicilinu, otevienim beta-laktamové-
ho kruhu a navdzénim na endogenni proteiny.
Zbylych 5 % ostatnich metabolitd penicilinu se
oznacuje jako vedlejsi determinanty penicilinu,
a schopnost haptenizace u nich byla prokdzana
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napt. pro penicilodt, peniloat a penyciloylamin
(1). Oproti prvnim zkusenostem s predevsim
1. generaci cefalosporinG dochazi na zékladé
novéjsich epidemiologickych a alergologickych
studii k pfehodnocovaéni rizika zkiizené reaktivity
mezi peniciliny a ostatnimi skupinami beta-lak-
tam0. Bylo prokdzano, Ze dominantnim tercem
imunitni odpovédi proti cefalosporinGim nenf
beta-laktamové jadro, ale postranni fetézce (2).
Ty se uplathuji v rizné mife i u ostatnich beta-
-laktamd. Klinicky vyznamnad zkfiZzend reaktivi-
ta je nejcastéjivdzand bud’'na hlavni a vedlejsi
determinanty nebo na shodny ¢i strukturné
podobny postranni Fetézec.

Pro pacienta s alergif na penicilin je nejri-
zikovéjsi skupina penicilinG, jeho riziko reakce
na cefalosporiny 1. generace je nizsi nez 10%,
na cefalosporiny 2. a vyssi generace jesté mno-
hem nizsi, pro karbapenemy téz velice nizké (na
imipenem do 1%, na meropenem do 5 %), mo-
nobaktam aztreonam toleruje naprosta vétsina
penicilinovych alergikd (1). U pacientl s ¢asnou
formou alergie na cefalosporiny byl vyskyt zkfi-
Zené reaktivity k penicilindm 25%, k aztreona-
mu 3%, imipenemu 2% a meropenemu 1%
(3). Pacient, ktery prodélal alergickou reakci na
kombinovany preparat amoxicilinu s kyselinou
klavulanovou (Augmentin, Amoksiklav), mtze
mit imunitni reakci zamérenou na beta-lakta-
moveé jadro a byt tak alergicky pfinejmensim na
vdechny peniciliny. Pokud je ale jeho imunitni
reakce namifend na postranni fetézec, mize
tolerovat zakladni penicilin, a naopak reagovat
na cefalosporiny se shodnym postrannim fe-
tézcem (cefadroxil, cefprozil). Stoupd téz vyskyt
selektivn( alergie na kyselinu klavulanovou (4).
ZkiZzenou reaktivitu na podkladé podobnosti
¢i shody postrannich fetézcl je tfeba ocekdvat
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 zfejmé rozpo-
zndvana i celd molekula ur¢itého beta-laktamu
nebo jeho rlzné velkd ¢ast (1, 5).

Diagnostika alergie na
beta-laktamova antibiotika
Soucasnd diagnostika alergie na beta-lakta-
mova antibiotika se opird o podrobnou anamné-
zu (Uplny chronologicky popis vsech priznakd),
laboratorni testy, koZni testy a provokacni testy.
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Anamnéza a laboratorni testy

Pfesnd anamnéza je zdkladem klinického
zafazeni hypersenzitivni reakce a podminkou
spravného vybéru dalsiho diagnostického po-
stupu. Klinickd klasifikace rozlisuje alergické reak-
ce Casné, vzniklé do 1 hodiny od podani obvykle
prvni davky antibiotika, a reakce pozdni, vzniklé
v odstupu hodin az dnf od zahajeni lécby. Casné
reakce mohou vzacné zacit i pomaleji, pfesah
sedé zony mezi Casnou a pozdni reakci je 1 az
6 hodin. Klinické projevy ¢asnych forem alergie
zahrnuji koprivku, angioedém a anafylaxi, jsou
mediované IgE protildtkami a jejich diagnosti-
ka je zameéfena pravé na prakaz IgE protildtek:
specifické IgE protilatky, test aktivace bazofi-
14, kozni testy s ¢asnym odectem. Diagndzu
anafylaxe pomUze potvrdit akutni vysetfeni
hladiny tryptdzy. Pozdni formy maji rznou
podobu irlizné mechanismy. Nej¢astejsf jsou
T-lymfocytdrné mediované makulopapuldzni
exantémy a pozdné vzniklé urtikérie. Jejich dia-
gnostika se opird hlavné o kozni testy s pozdnim
odectem a o provokacni testy. Mezi vzacné, ale
zavazné formy mediované T-lymfocyty patfi
akutni generalizovand exantémova pustuléza
(AGEP), léky navozeny syndrom rase s eosinofi-
lif a systémovymi pfiznaky (DRESS, drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms),
exfoliativni syndromy: erythema exsudativum
multiforme, Stevens-Johnson(v syndrom (SJS),
toxickd epidermalini nekrolyza (TEN). Protilatkami
zprostfedkovand cytotoxicka reakce je podkla-
dem vzacnych cytopenickych hypersenzitivit
(hemolytickd anémie, leukocytopenie, trom-
bocytopenie). Imunokomplexovy typ reakce
vyvolava sérovou nemoc, leukocytoklastickou
vaskulitidu, popfipadé pozdnf urtikarii. Nezndmy
mechanismus maji extrémneé vzacné organo-
vé manifestace (pneumonitida, intersticidlni
nefritida, hepatitida). Diagnostika zavaznych
non-Igk forem zlstava prevazné klinicka. Pro
tézké T-lymfocytarni reakce (AGEP, DRESS, SJS,
TEN) jsou slibné funkeni T-lymfocytéarni testy
in vitro, jejich dostupnost je zatim mald a spo-
lehlivost nizka. Kozni testy jsou u nich rizikové
a provokacni testy kontraindikované. Pro non-
-IgE a non-T-lymfocytdrni reakce v soucasnosti
zadné vysetfen( k dispozici nenf.

Laboratornf testy, které mze provést prak-
ticky lékar, jsou:
B hladina tryptdzy pii akutni anafylaktické

reakci s hypotenzi. Odbér mezi 15 min. a 3
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hodinami od zacatku reakce, vhodna je
srazliva krev nebo heparinizovana ¢i EDTA
plazma. Seznam laboratoff, které ji stano-
vujf, je dostupny na webu Sekce laboratorni
imunologie mezi metodickymi pokyny. Pro
posouzenidynamiky a k vylouceni systémo-
vé mastocytarni nemoci se provadi druhy
odbér v odstupu 1 ¢i vice dnf.

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

Alergologické vysetieni

Alergolog mUze doplnit laboratorni dia-
gnostiku o test aktivace bazofild, coz je vyset-
feni druhé volby pro IgE mediované reakce.
|dedlIni nacasovan je také 1-2 mésice po reakci.
Vyhodou je, ze Ize provést i s dalSimi beta-lakta-
my. Testované antibiotikum v parenteralni formé
je nutné dodat do laboratofe spolu s krvi. Stejné
jako u specifickych IgE ndm pozitivni vysledek
diagndzu potvrdi, ale negativni vysledek ji ne-
vyloudi.

Vlastni klinickou diagnostiku alergie na
beta-laktamova antibiotika pomoci koznich
a provokacnich testd provadi jen nékterd aler-
gologicka pracovisté s nemocni¢nim zazemim.
MoZnosti vysetfeni konkrétniho pacienta je
vhodné prfedem domluvit, kontakty na konzul-
ta¢ni pracovisté |ékové alergie jsou k dispozici na
webu Ceské spole¢nosti alergologie a klinické
imunologie, v menu Pracovni skupina, podme-
nu Lékové alergie, pod odkazem v textu. Pfimy
odkaz je: http://www.csaki.cz/sit-pracovist.

Pfi podezieni na ¢asnou alergii, IgE medio-
vanou, provadi alergolog prick testy a intrader-
malnftesty s casnym odectem za 15 az 20 minut.
PYi pozitivnim vysledku pak vybérové i s dalsimi
beta-laktamy k posouzenf zkfiZzené reaktivity.
Samotné kozZnf testy jsou pomérné bezpelné
u pacientl s lehkou reakci, ale mohou vzacné
samy vyvolat systémovou reakci u pacientd, kteff
prodélali tézkou anafylaxi nebo anafylakticky
sok. Proto je nezbytné zndt pred testovanim
presnou podobu alergické reakce a jeji zavaz-
nost. Riziko se pak zohlednuje v rozhodovani
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o provedenikoZnich test( a jejich podobé (zaha-
jenitestl vyssim fedénim, rozsah monitorovani
a zajisténi pacienta béhem testovani).

Pozdni reakce klinicky suspektni
z T-lymfocytarniho mechanismu (makulopa-
puldzni exantémy, pozdnf urtikarie) jsou indi-
kovény ke koznim testim s pozdnim odectem.
Vzhledem k limitované spolehlivosti anamnéz se
obvykle také zahajuji prick testem, rozhodujici je
ale intradermalni test s odectem za 24, pfipadné
i 48 az 72 hodin, vybérové epikutdnni test.

IdedIni nacasovani koznich testd 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 ovéfit pro-
vokacnim testem.

Provokacni test je zlatym standardem dia-
gnostiky |ékové alergie, a je jedinym testem,
ktery nezdvisle na mechanismu potvrdi bud
pficinnou souvislost mezi antibiotikem a klinic-
kou reakci, nebo toleranci antibiotika. Principem

je podani suspektniho nebo nahradniho anti-
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biotika pod Iékafskym dohledem, zahajuje se
zlomkem terapeutické davky a pfi nepiftomnosti
nezddouci reakce v o¢ekdvaném intervalu se
pokracuje vyssimi davkami az k davce Iécebné.
Protokol a inicialni dévka se voli podle anam-
nézy. U Casnych reakci jsou podavany davky
vintervalu 60 minut. U pozdnich se osvedcuji
intervaly nékolika dni az tydne zakoncené néko-
likadenni kurou v terapeutické davce, toleranci
pak hodnotime s odstupem tydne od poslednf
davky. Zdmérem provokacniho testu je sice vy-
volat objektivni pfiznaky v pffpadé pfitomnosti
hypersenzitivity, test véak musi byt pro pacienta
dostatec¢né bezpecny. U pacientl s nizkym rizi-
kem jej Ize provadét ambulantné, pfi vysokém
riziku daném bud tiZi inicidlnf reakce nebo ko-
morbiditami viak mUze byt proveditelny jen
na pfislusné monitorovaném IGzku s dobrou
dostupnosti adekvatni 1é¢by anafylaxe vcetné
resuscitace, coz v ¢eskych podminkéch vyzaduje
mimoradné vstficnou mezioborovou spolupra-
ci. Provokacni testy se daji vyuzit i k prikazu
zkiizené reaktivity, respektive tolerance k ostat-
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nim beta-laktamdm. Negativnf vysledek pro-
vokacniho testu s antibiotikem umoznuje jeho
bezpecné budouci pouziti. Riziko nezadouci
reakce po negativnim vysledku provokacniho
testu je shodné s rizikem ostatnich zdravych
exponovanych osob.

Zavér

Neovéfend diagndza alergie na penicilin
a ostatni beta-laktamova antibiotika predsta-
vuje vyznamny zdravotni problém. K omezeni
falesnych diagnéz je tfeba presné zazname-
nat projevy nezadouci reakce vcetné ¢asovych
souvislosti. Pfi suspektni anafylaxi s hypotenzi
je vhodny vcasny odbér na vysetfeni hladiny
tryptdzy. Alergologické vysetfeni mdze potvrdit
¢i vyloucit alergie mediované IgE protildtkami
a T-lymfocyty, pomoci laboratornich, koznich
a provokacnich testU. Velice uZite¢né je u pa-
cientl, kde je tolerance pravdépodobnd (stav
po davné a nezdvazné reakci v détstvf), nebo
|é¢ba velmi potiebna (opakované streptokokové
infekce, pacienti v riziku infek¢ni endokarditidy).
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