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Alergia na B-laktamové antibiotika sa prejavuje roznymi klinickymi priznakmi, ¢asto zavaznymi. Podobne ako v dospelom veku sa aj
u deti ¢asto nadhodnocuje a nespravne interpretuje. Diagnostika je narocna. Liekové alergické reakcie by mali byt systematicky ¢o naj-
spravnejsie diagnostikované na zaklade odporucani s cielom zabranit faloSnym vysledkom a naslednému iraciondlnemu predpisovaniu
nevhodnej antibiotickej lie¢by. V ¢lanku sa uvadzaju sticasné diagnostické moznosti alergie na 3-laktamové antibiotika.
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Hypersensitivity to B-lactam antibiotics in children and its diagnostic possibilities

Drug induced hypersensitivity reactions to 3-lactams are presented by different clinical symptoms and may be harmful. Evaluation of
allergic reactions to drugs is difficult. Allergy reactions should be systematically evaluated and managed according to guidelines to
avoid giving false labels to affected children and irrational antibiotic usage. This article summarizes currently available in vitro and in

vivo tests in the diagnosis of drug allergy to -lactams antibiotics.
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Uvod

Antibiotikd patria medzi najcastejsie pred-
pisované lieky v detskom veku. V klinickej pra-
Xi sa alergia na antibiotikd ¢asto nadhodnocuje
a v lekarskej dokumentdcii sa uvadza bez ndslednej
diagnostiky, ako aj podrobnejsieho opisu stavu,
ktory sa ohodnotil ako alergia. Len u 10 — 20 %
pacientov s uvadzanou alergiou na penicilin sa
v skutoc¢nosti alergickd reakcia aj diagnostikovala.
Podla velkych dotaznikovych studii zameranych na
otazky vyskytu alergie na antibiotika u detf, ktoré
vyplnali rodi¢ia, sa ich prevalencia udava medzi
2,8 % — 7.5 %. Z nich po doplneni podrobnej
anamnézy len 4,2 % deti malo anamnézu suges-
tivnu pre alergicky mechanizmus danej reakcie.
Najcastejsie uddvanymi antibiotikami spdsobu-
jucimi liekové reakcie boli aminopeniciliny a iné
B-laktamové antibiotika, nasledované trimetoprim-
-sulfamethoxazolom a makrolidmi (17, 18, 20).

Diagnostika je velmi ndro¢nd, nakolko lieko-
vU alergiu spésobuju rozne mechanizmy, ktoré
sa navyse mozu kombinovat. Aj preto je klinicky
obraz velmi pestry. K ndro¢nosti diagnostiky vo
velkej miere prispieva aj nedostatok podrobnych
informdacif o prebehnutej reakcii od pacienta, ¢i
chybanie presnych zéznamov v dokumentacii.
Problémom byva ¢asto aj nespravna indika-
cia antibiotickej liecby pri virusovom ochorenf
s prejavmi parainfekéného exantému, ktory sa
mylne interpretuje ako liekova alergia. Nasledne
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ma pacient navzdy v lekarskej dokumentdcii ne-
spravny zadznam o alergii na dané antibiotikum.

Dalsim velkym problémom je chybanie labo-
ratérnych diagnostickych moznosti, a to najma pre
mechanizmy nezavislé od IgE protilatok. Dalej je to
¢asova naro¢nost testov ako aj nedostatok financi,
ale ajzaujmu a vdle pre vytvorenie centier zaobe-
rajucich sa diagnostikou liekovej alergie. Takéto
centrd by bolo vhodné zriadit v nemocniciach
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v blizkosti oddeleni anestézioldgie a resuscitacie
s dobrym vybavenim a skolenym persondlom
v oblasti akutnej mediciny a zarover alergioldgie.

Vseobecné odporucania pre diagnostiku lie-
kovej alergie vytvorila Eurdpska siet pre liekovu
alergiu (European Network for Drug Allergy, ENDA),
ktord pracuje pri Eurépskej akadémii pre alergio-
|6giu a klinickd imunolégiu (European Academy
of Allergology and Clinical Immunology, EAACI).

Obrdzok 1. Struktura penicilinov a cefalosporinov (15)
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Podla ENDY by sa mala diagndza na (3-lakta-
mové antibiotika vyslovit az na zéklade syntézy
anamnézy, koznych testov, in vitro laboratérnych
testov a liekovych provokacnych testov (5).

B-laktamové antibiotika

B-laktdmové antibiotiké patria zo vsetkych
pouzivanych antibiotik medzi naj¢astejsich vy-
voldvatelov alergickych liekovych reakcii. Je to
jednak z dovodu ich ¢astého pouzivania, a tiez
vdaka ich Strukture. Do skupiny B-laktdmovych
antibiotik patria peniciliny, cefalosporiny, karba-
penémy a monobaktdmy. Reakcia moze vznik-
nut uz pri prvom podant lieku z dévodu senzibi-
lizdcie cez matku, ktord uzivala antibiotikd pocas
tehotenstva respektive v ¢ase dojcenia alebo
prostrednictvom kontaminovanych potravin.

Ich zakladnou $truktdrou je B-laktdmovy
kruh (kyselina 6-aminopenicilinova). Prave ten-
to je jednym z najvyznamnejsich antigénnych
determinantov a vytvdra zaklad pre skrizent re-
aktivitu v rdmci celej skupiny. 3-laktdmovy kruh
sa rychlo a ireverzibilne viaze na bielkoviny bez
predchddzajuceho metabolického procesu, tzv.
priama haptenizacia. Druhd kruhova Struktdra
obsahuje siru (peniciliny obsahuju tiazilidinovy
kruh, cefalosporiny dihydrotiazinovy kruh). Lisia
sa v boc¢nom retazci R1. Cefalosporiny obsahuju
este aj bocny retazec R2 napojeny na dihydro-
tiazinovy kruh. Struktura penicilinov a cefalo-
sporinov je zobrazena na obrazku 1.

Bocny retazec moze byt dévodom skrize-
nej reaktivity aj medzi chemicky vzdialenymi
liekmi skupiny ako napr. amoxycilin/cefadroxyl
alebo ceftazidim/aztreondm. Aj si¢asna senzi-
bilizacia na ampicilin a amoxycilin sa viaze na
Strukturu bo¢ného retazca. Naopak peniciliny,
ktoré nemaju takyto bocny retazec nereaguju
skrizene (PEN-G, PEN-V). Ak je pacient alergic-
ky na amoxycilin, ampicilin, cefalosporiny a iné
B-laktdmové antibiotikd, vo vacsine pripadov
sa primarna Specifickost protildtky zameriava
proti benzylpenicilinovému determinantu, ktory
zodpoveda sa skrizenu reaktivitu. Ak je alergickd
reakcia len na cefalosporin, ampicilin, resp. amo-
xycilin bez reaktivity na penicilin, nie je pritom-
na senzibilizacia na B-laktdmovy kruh. Skrizena
reaktivita medzi penicilinmi a cefalosporinmi
je vyssia pri cefalosporinoch 1. generacie ako
pri cefalosporinoch 2. a 3. generéacie (2, 3, 4, 15).

Klinické prejavy

Vacsina reakcii na antibiotikd mé u deti mier-
ny charakter. Naj¢astejsie vyskytujucim sa klinic-
kym prejavom je kozna reakcia v podobe maku-
lopapulového exantému respektive urtikarie.

Napriklad pri B-laktdmovych antibiotikdch sa
urtikéria, angioedém resp. anafylaxia vyskytuju
v menej ako 20 %, pricom oneskorené reakcie
(vacsinou kozné) sa vyskytuju vo viac ako v 80 %.
Skutoc¢na alergia diagnostikované skin koznymi
testami resp. provokacnymi testami u neskorych
reakcif je menej ako 5 %.

Liekové reakcie podla ¢asového intervalu,
ktory uplynie medzi poslednym podanim lieku
a vznikom klinickych symptémov rozdelujeme na
skoré a neskoré. Toto rozdelenie méa svoj vyznam
v diagnostike, nakolko od neho sa ndsledne odvija
vhodnost vyuZitia réznych diagnostickych metéd.
Skord reakcia je reakcia, ktord prebehne do ho-
diny po podani daného lie¢iva. Medzi skoré
reakcie patri urtikdria a angioedém, konjunktivitida,
rinitida, bronchidlna obstrukcia (astma), v najtazsom
pripade anafylaxia. Tieto reakcie sprostredkuju
specifické protilatky triedy IgE.

Oneskorené liekové reakcie sa vyskytuju
v Case viac ako hodinu po podani lieku.
Medzi reakcie z tejto kategodrie radime akdtnu
generalizovanu exantematdznu pustuldzu (AGEP),
kontaktnu dermatitidu, erytema multiforme, exan-
tematdzne liekové erupcie, fixované liekové erupcie,
fotoalergické reakcie, purpuru (leukocytoklastickd
vaskulitida), Stevens-Johnsonov syndrém (5JS), to-
xickt epidermdinu nekrolyzu (TEN) a liekové reakcie
seozinofiliou a systémovou reakciou (DRESS), systé-
movu hypersenzitivnu vaskulitidu, sérovi chorobu,
alergicku pneumonitidu, hepatitidu, hematologické
hypersenzitivne reakcie. Mechanizmus zd¢astiujuci
sa naich vzniku ma heterogénny charakter (19).

Diagnostika

Ako vo vietkych klinickych odboroch me-
diciny, aj pri diagnostike liekovych alergickych
reakcif je velmi dbleZitd podrobnd anamnéza
vzniku, priebehu a dizky trvania klinickych sym-
ptémov. ENDA vypracovala ndvrh Specidlneho
anamnestického dotaznika (10). Dalej méme
k dispozicii laboratérne, kozné a expozi¢né
testy (5).

Laboratérne testy pri skorych liekovych
reakcidch zahffaju vysetrenie Specifickych
IgE protildtok réznymi ELISA a RIA metodika-
mi. Stanovovat Specifické IgE je mozné len
v pripade niektorych liekov, kde je haptén ale-
bo molekula lieku viazand na nosi¢ — sérovy
albumin alebo poly-L-lysin. Medzi takého lieky
patria aj B-laktdmové antibiotikd. Dolezit je
aj skutocnost, ze citlivost testu klesa s ¢asom.
Optimélne je vysetrenie do jedného roku po
prebehnutej reakcii. Test by sa nemal robit skor
ako 6 tyzdnov od zaciatku reakcie vzhladom na
charakteristiku a dynamiku tvorby $pecifickych
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protildtok (13). Zaujimavym faktom je, Ze in vitro
sa zistuje ¢asto pozitivita sér na penicilin, ktoré su
sii¢asne pozitivne aj na cefalosporin. V pripade
pozitivneho testu na cefalosporin je ich vsak
malo pozitivnych aj na penicilin (3). Treba vsak
konstatovat, ze vacsina reakcii po B-laktdmoch
nie je sprostredkovana IgE protilatkami.

Dalsim laboratérnym testom, ktory je moz-
né pouzit pri diagnostike skorej reakcie je test
degranuldcie bazofilov (CAST ELISA). Tymto
testom vysetrujeme mnozstvo leukotriénov
uvolnenych z bazofilov po ich inkubécii in vit-
ro s danym liekovym alergénom. Test viak nie
je dostatocne senzitivny pre diagnostiku IgE
sprostredkovanych liekovych reakcif. Napriklad
pre B-laktdmové antibiotikd je senzitivita len
okolo 17 % (12).

Test aktivdcie bazofilov (BAT) umozniu-
je monitorovat aktiva¢né markery na povrchu
degranulovanych bazofilov. V sti¢asnosti sa naj-
Castejsie pouzivaju antigény CD63 a CD203c.
Pomocou prietokovej cytometrie sa hodnoti
percento aktivovanych bazofilov. Tento test je
uréeny na diagnostiku alergie 1. typu a moze
vyznamne prispiet hlavne k diagnostike anafy-
laktickej reakcie na 3-laktémové antibiotikd. BAT
ma zmysel vykondvat do 12 mesiacov po prebe-
hnutej reakcii. Jeho senzitivita na B-laktdmové
antibiotikd je vyssia ako vysetrenie $pecifickych
IgE (11, 24, 26).

Vysetrenie tryptdzy je v sucasnosti dostup-
né v mnohych laboratériach. Na tento test sa ale
malokedy, hlavne pri akutnej reakcii — anafylaxii
— mysli, pricom mdze byt ndpomocny v diferen-
cidlne diagnostickych Gvahach pri systémovych
alergickych reakcidch. Maximaélna koncentracia
tryptazy v krvi je 30 minut po reakcii, pricom
u niektorych pacientov pretrvavaju jej zvysené
hodnoty este 6 hodin po reakcii. Najvacsiu vy-
povednu hodnotu mé odsledovanie dynamiky.

Na laboratérnu diagnostiku neskorej reak-
cie sprostredkovanej T-lymfocytmi je mozné
pouzit test transformdcie lymfocytov (LTT).
LTT analyzuje proliferdciu aktivovanych spe-
cifickych T-lymfocytov v pritomnosti dané-
ho lieku. Proliferdcia sa kvantifikuje meranim
syntézy DNA pomocou inkorporovanych
rddioaktivnych nukleozidov. Ide o technicky
a ¢asovo naro¢né vysetrenie, preto nie je do-
stupné vo vietkych laboratéridch zaoberaju-
cich sa problematikou alergiolégie a rutinne
sa nepouziva. Tento test je hlavne vhodny na
diagnostiku koznych reakcii ako st makulo-
papulové erupcie, urtikaria, fixované liekové
erupcie. Senzitivita LTT sa pohybuje od 60 %
do 70 % a jeho Specificita je 85 % — 93 % (12).
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Tabulka 1. Haptény a najvyssie odportcané kon-
centracie pre prick testy a intradermalne testy

Haptén

PPL 5x10° mmol/I
MDM 2x 102 mmol/I
Amoxicilin 20 mg/ml
Benzylpenicilin 10 000 1U/ml
Cefalosporiny 2 mg/ml
Amoxicilin-clavuldanovéd 20 mg/ml
Ampicilin 20 mg/mll

Blanca M, et al. Allergy, 2009
Rodriquez-Bada JK, et al. Allergy, 2009

Nevyhodou in vitro testov je ich mensia sen-
zitivita ako pri in vivo testoch (aj ked'isté percento
pacientov s negativnym koZnym prick testom
ma pozitivne in vitro testy — okolo 10 %), vysle-
dok nie je hned k dispozicii a kompletne pre-
pracované testy su k dispozicii len pre niektoré
druhy liekov. Viaceré Studie dokazali vyrazny
pokles citlivosti in vitro testov s odstupom ca-
su od vzniknutej reakcie. EAACI odportca ich
realiziciu do jedného roku po liekovej reakcii.

Medzi koZné testy pouzivané v diagnos-
tike liekovej alergie zaradujeme kozné prick
testy (SPT) a intradermdlne testy. Kozné tes-
ty su u pacientov s neZiaducimi reakciami na
B-laktdmové antibiotikd nenahraditelné, pod-
mienkou ich realizacie je vsak dostupnost diag-
nostik, resp. dostupnost roztokovej formy lieku.
Kozné prick testy podobne ako klasické kozné
testy na inhalacné alergény pozostavaju z vpi-
chu (,pricku”) cez roztok daného lieku na koZi
predlaktia, ked sa alergén dostane do oblasti
epidermo-dermélnej junkénej zény.

Po 15 — 20 minutach sa odcita urtikaridl-
ny pupenec so sprievodnym erytémom. Ako
pozitivita sa hodnoti velkost pupenca v naj-
vacsom priemere > 3 mm (samotny erytém
bez pupenca neznamend pozitivitu). Na rozdiel
od koznych testov s inhala¢nymi alergénmi, pri
liekovych antigénoch sa pouziva riedenie lie-
ku v koncetracii najskor 1 : 100, pri negativnej
reakcii sa pokracuje po 20 minutach riedenim
1:10, pri negativite aj tohto riedenia sa pokra-
¢uje v aplikécii neriedeného lieku 1: 1.

Najvyssie odporucané davky pouzivanych
hapténov pre kozné testy uvadzame v tabulke 1.
Viysetrenie by sa malo vykonat najskor 4 — 6
tyzdnov po reakcii. Vyhodou SPT je jeho jed-
noduchost, nevyhodou vsak nizka senzitivita.
V pripade liekov je totiz menej senzitivny ako
test intradermalny (6, 8).

Dalsou moznostou in vivo testov je pouzitie
intradermadlnych testov (IDT). Tieto testy sa
vykondvaju v pripade skorej reakcie po predcha-
dzajucich negativnych koznych prick testoch,
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Obrdzok 2. \elky a maly determinant (15)
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v pripade neskorej reakcie je ich mozné vykonat
aj bez uskuto¢nenia kozného prick testu. Test sa
robi najskér 4 — 6 tyzdrov po reakcii. Na voladrnu
stranu predlaktia (resp. hornd cast chrbta) sa
intradermélne aplikuje 0,02 ml alergénu — lie-
ku do velkosti vytvorenia papulky o velkosti
3 mm. Najskor sa liek aplikuje v riedeni 1 : 100,
pri negativite tohto riedenia sa aplikuje riedenie
1:10, pri jeho negativnom vysledku sa nasled-
ne pouzije neriedeny liek. Test sa od¢itava za
15 — 20 min (= pri diagnostike skorej reakcie),
anasledne po 24,48 a 72 hodinach (= v pripade
diagnostiky neskorej reakcie). Pri skorej reakcii
sa ako pozitivny vysledok hodnoti urtikaridlny
pupenec >3 mm, v pripade oneskorenej reakcie
induracia s priemerom = 5 mm. Vyhodou testu
je jeho vacsia senzitivita (v porovnani's koznym
prickom), je viak zatazeny nizsou $pecifickostou
— nevyhodou je vyssie riziko iritativnej, falosne
pozitivnej reakcie. Taktiez bolestivost u malych
deti limituje jeho pouzitie.

Podmienkou realizacie a spravnej interpre-
tacie oboch typov koznych testov je sucasna
aplikacia negativnej (riedidlo, resp. fyziologicky
roztok) a pozitivnej kontroly (roztok histaminu).
Hoci vieobecne mozno tuto formu in vivo tes-
tov hodnotit za bezpecnd, pri koznych testoch
sa opisali aj pripady anafylaxie pocas testova-
nia (7, 8, 9). TiezZ si treba uvedomit, Ze pozitiv-
ny kozny test neznamend automaticky dokaz
IgE-sprostredkovanej reakcie, rovnako méze ist
o histaminovu reakciu bez Ucasti $pecifickych
IgE protildtok. Mnohé farmaka, 3-laktdmy nevy-
nimajuc, mézu u vnimavého jedinca Ucinkovat
ako priame spustace degranuldcie mastocytov
(histaminoliberatory).

Zasady realizacie koznych testov

Pacient musi byt zdravy a bez infektu,
kontraindikdciou je pouzivanie 3-blokétorov.
Odporuca sa vynechanie niektorych liekov
ako antihistaminik, imipraminu, fenotiazinov
a topickych koznych kortikosteroidov. Nie
je nutné vynechanie nizkych davok peroral-
nych kortikosteroidov, pri vyssich davkach
je vhodné ich vynechanie v zavislosti od ich
davky. Dolezitou zésadou je realizacia koznych
testov v nemocnici na pracovisku s moznostou
resuscitacie v pripade systémovej reakcie. V lite-
ratlre sa uvadza vyskyt anafylaxie u 1,3 % tes-
tovanych pacientov vo vieobecnosti a u 8,8 %
testovanych pacientov, ktorf mali pozitivny kozny
prick test (5).

Testovaci material pre kozné testy

V mnohych eurdpskych $tatoch su ko-
mercne dostupné standardizované kozné tes-
ty pre peniciliny s peniciloyl-polylyzinom (PPL)
azmesou mensich epitopov (Minor Determinant
Mixture, MDM). Pre diagnostiku alergie na ampi-
cilin sa pouZivaju sety s obsahom ampiciloyl-po-
ly-L-lyzinu (AMP-PLL), pri diagnostike alergie na
amoxycilin s obsahom amoxyciloyl-poly-L-lyzinu
(AXO-PLL). Pre diagnostiku alergie na 3-laktdmo-
vé antibiotikd mé vyznam pouzivat komercne
dostupné sety. Pri koZznych testoch na ostatné
B-laktamové antibiotika sa pouZivaju originalne
pripravky v réznych riedeniach.

V pripade penicilinov, cefalosporinov, kar-
bapenémov a monobaktdmov predstavuje
B-laktdmovy kruh najvyznamnejsi antigénny
determinant a je zakladom ich skrizenej reak-
tivity. Proces senzibilizacie u 95 % penicilino-



vych molekul vznikd spontdnnym otvorenim
B-laktdmového kruhu s naslednou kovalentnou
vazbou bielkovin cez acetylaciu aminokyseliny
lyzinu. Ide o tzv. hlavny antigénny determinant
(Major antigenic determinant) — peniciloyl-poly-
lyzin, ktory komercné sety obsahuju v réznych
riedeniach. Pat percent penicilinovych mole-
kul sa vsak viaze prostrednictvom karboxylovej
skupiny tiazolidinového alebo dihydrotiazinové-
ho kruhu za vzniku penicilenatu (-lodtu) a jeho
metabolitov. Toto predstavuje zmes tzv. malych
antigénnych determinantov — epitopov (Minor
determinant mixture, MDM), (obrazok 2). Prave
tieto epitopy zodpovedaju za vacsiu Cast systé-
movych alergickych reakcii. MDM su taktiez v se-
toch samostatne obsiahnuté, ¢im je diagnostika
presnejsia ako pri pouziti celej molekuly. U pacien-
tov s anamnézou bezprostrednej reakcie na
niektoré z 3-laktdmovych antibiotik by sa mali
na diagnostiku pouZit PPL, MDM, benzyl-peni-
cilin, amoxicilin a ampicilin.

Predtym neZ sa u pacientov s alergiou na
peniciliny za¢nu podavat cefalosporiny, odpo-
ruca sa vykonat aj kozné testy s cefalosporinmi
(22, 28). Niektoré Studie uvadzaju aj uzito¢nost
vykonania koznych testov s nativnymi karbape-
némovymi antibiotikami pri hladani bezpecnych
alternativ u pacientov alergickych na penicilin.
Pozitivny kozny test svedci o reaktivite organizmu
na dany liek nezavisle od mechanizmu - moze ist
o reaktivitu imunologicku (sprostredkovanu SIgE
protildtkami), aj neimunologickud (histaminova
liberdcia). Negativny kozny test viak nevylu-
¢uje hypersenzitivitu a treba zvazit aj klasicky
expozi¢ny test.

Epikutdnne ndplastové (patch) testy (PT)
patria medzi dalSie moznosti diagnostiky in vivo
- s vhodné najma pri neskorej liekovej reakcii
(vacsinou reakcie sprostredkované bunkovymi
mechanizmami). Alergén — 30 % roztok lieku
vo vehikule, ktorym méze byt — voda, vazelina
alebo alkohol sa aplikuje na hornt ¢ast chrbta
v komérkach prichytenych na kozu néplastou.
Ponechd sa na chrbte 24 — 48 hodin, reakcia
sa odcita po odstraneni naplasti za 15 min.
Odporuca sa od¢itanie aj za 72 (pripadne aj 96)
hodin. Patch testy by sa mali robit najskér 6 tyzd-
nov az 6 mesiacov po prebehnutej reakcii. Pri
vykonavani epikutannych testov sa taktiez do-
drZiavaju ¢asové intervaly vynechdvania uritych
druhov liekov, ktoré mézu ovplyvnit vysledok
(celkové kortikosteroidy v dlhodobom poda-
vani v davke > 10 mg Prednisolonu vynechat
3 tyzdne, krdtkodobo podavané kortikosteroidy
v davke > 50 mg Prednisolonu vynechat 7 dni,
topické kortikosteroidy by sa mali vynechat
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Obrdzok 3. Algoritmus diagnostiky skorej reakcie na -laktdmové antibiotikd (spracované podla

Brockow, Allergy 2009)
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7 dnf), ktoré mézu ovplyvhovat vysledok testov.
Kontraindikéciou testov su febrility, akutna infek-
cia alebo zapal koZe v ¢ase testovania. Pacient by
nemal byt aspon 2 tyzdne vystaveny vyraznejsej
expozicii sine¢nému Ziareniu (8).

Z3sadnym problémom patch testov je moz-
na faloSna negativita. Problémom byva najma
pouzité vehikulum a dostato¢nd penetracia
lieciva do epidermy. V pripade pozitivity testu,
by sa mali testovat aj farbiva aj konzervancia.
Epikutanny test je vhodny najma pri diagnostike
neskorych reakcii na B-laktdmové antibiotika,
hlavne amoxycilin aaminopeniciliny (7,8, 14, 23).

Z&kladné odporucania pre uskuto¢nenie
koznych testov (koznych prick testov, intrader-
malnych testov ako aj patch testov) uvadza
Barbaud s kolektivom vo svojich pracach z ro-
ku 2001 (3).

Samostatnu kapitolu predstavuju provokac-
né testy, ktoré su zlatym Standardom diagnosti-
ky liekovej alergie. Presny postup ich realizacie sa
nachddza v dokumente schvalenom skupinou
ENDA, publikovanom Abererom a spoluau-
tormi. V pripade skorej liekovej reakcie je ich
mozné spravit, ak boli negativne in vitro ($pe-
cifické Igk, BAT, CAST), aj in vivo (SPT, IDT) testy
a nie su pritomné Ziadne iné rizikové faktory.
Odporuca sa ich uskuto¢nenie aj na vyluce-
nie skrizenej reaktivity u penicilin alergického
pacienta na iné B-laktdmové antibiotika. Ani
negativita testu ndm na 100 % nezarudi toleran-
ciu lieku v buduicnosti a naopak pozitivita testu
este neznamena celozivotnu hypersenzitivitu.
TaktieZ si treba uvedomit, Ze pocas testu chy-
baju kofaktory, ktoré sa mohli spolupodielat na
vzniknutej neziaducej liekovej reakcii (infekcia,

ndmaha, iné pozivané latky, resp. iné lieciva).
Kontraindikdciou ich realizécie je jednoznacne
dokumentovand anafylaxia, tazké liekové reakcie
ako generalizované bulézna fixovana liekova
erupcia, akUtna generalizovana exantematoz-
na pustuléza, toxicka epidermalna nekrolyza,
Stevens-Johnsonov syndrém, DRESS syndrém,
syndrom liekovej hypersenzitivity s eozinofiliou,
systémova vaskulitida alebo autoimunitné lieko-
vé syndromy — SLE, pemphigus vulgaris, bulézny
pemfigoid. Medzi dalsie kontraindikécie patria
akutna infekcia, nekontrolovana astma, kardio-
vaskuldrne a hepatdlne ochorenia (hepatitida),
obli¢kové ochorenia (nefritida), pneumonitida,
lie¢ba betablokdtormi, tehotenstvo (1).

Vykonanie provokac¢ného testu je niekolko-
dnova praca, nakolko prvy deri sa zacina place-
bom, nasledujlce dni sa hladaju iné alternativne
lieky, ktorymi pacient bude moct v budicnosti
nahradit liek, ktory spdsobil reakciu. Niektoré
pracoviskd v zahranicf pri ich negativite este na-
sledne robia kontrolné kozné testy, ¢i ndhodou
nenastala u daného pacienta resenzibilizacia
na nové liecivo a az potom daju zavere¢né vy-
jadrenie.

Chambel so spoluautormi vo svojej praci
uvadzaju bezpecnost provokacnych testov pri
miernych liekovych reakcidch aj pri neusku-
to¢nenf koznych testov v detskom veku, kde
je Castym problémom bolestivost pri ich vy-
kondvani. Treba viak zvysit opatrnost u detf so
sic¢asnou diagndzou bronchidlnej astmy resp.
potravinovej alergie (16).

Diagnostické testy a ich pouZitie sa odvija
od toho, ¢i islo o skoru resp. neskoru liekovu
reakciu. Pri skorych reakcidch z in vitro testov
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Obrdzok 4. Algoritmus diagnostiky neskorej reakcie na B-laktdmové antibiotikd (spracované podla

Brockow, Allergy 2009)
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sU vhodné testy diagnostiky $pecifickych IgE
protildtok, test aktivacie bazofilov, z in vitro testov
kozny prick test a intradermalny test so skorym
odc¢ftanim reakcie a liekovy provokacny test. Pri
neskorych reakcidch sa odporica uskutocnit
lymfocytovy transformacny test, intradermalny
test s neskorym od¢itanim reakcie, patch testy
a provokacny test.

Na diagnostiku II. typu imunopatologickej
liekovej reakcie (cytopénia) a lll. typu (vaskuli-
tida, sérova choroba) neexistuju Ziadne rele-
vantné testy. Algoritmus diagnostiky skorych
a neskorych reakcif na 3-laktdmové antibiotika
je zobrazeny na obrédzku 3 a 4.

Alergia na antibiotika a virusové
infekcie

Virusové infekcie su najcastejsou pric¢inou
urtikdrie a makulopapuléznych exantémov po-
¢as poddvania antibiotickej liecby. Najcastejsie
sa stretdvame s ich vyskytom pri nerozpoznanej
EBV, CMV a HHV 6 infekcii a ich nespravnej liecbe
antibiotikami. Incidencia vzniku exantémov pri
EBV infekcii je od 42 % do 100 %. Predpoklada
sa neimunologicka reakcia, ked aminoskupina
hlavne ampicilinu a amoxycilinu meni niektoré
funkcie v lymfocytoch postihnutych virusom.
Ide o aktivaciu T lymfocytov za pritomnosti ko-
faktorov. Cast reakcii spésobuju virusy tym, ze
interaguju s imunitnym systémom pri prezen-
tacii lieku lymfocytom pomocou dendritovych
buniek. Romano so spoluautormi uvadzaju pri
vysetreni 143 deti s anamnézou neskorej liekovej
reakcie na cefalosporiny negativitu intrader-
malnych a patch testov (pozitivny test bol len
ujedného dietata). Nasledne 96 deti podstupilo

provokacny test, ktory bol negativny, pozitivne
reagovalo len jedno dieta a to na suspenziu
Cefacloru, pricom kapsulovu formu tolero-
valo (21).

Zavery pre prax

1. Pre diagnostiku alergie na B-laktdmové anti-
biotikd je velmi dolezitd podrobnd anamné-
za - kvoli zhodnoteniu reakcie (¢i vobec islo
o alergiu) a zddvodu vyberu najvhodnejsich
invitro a in vivo testov. DéleZité je zhodnotit,
¢iislo o skoru alebo neskoru reakciu.

2. Kozné testy predstavuju zékladné vysetrenie
pri skorych reakcidch pred opdtovnym na-
sadenim B-laktdmovych antibiotik. Testy na
B-laktdmové antibiotika by mali obsahovat
velké (PPL) aj malé epitopy (MDM), benzyl-
-penicilin, amoxicilin, ampicilin a pripadne
iné testované (3-laktdmové antibiotikum,
ktoré sposobilo alergicku reakciu.

3. Je nutné pamatat na skrizenu alergicku re-
akciu, preto by mala byt diagnostika vzdy
zamerana aj tymto smerom. Kozné testy
s cefalosporinmi s uZito¢né pre hladanie
bezpecnych alternativ pre pacientov s aler-
giou na penicilin.

4. Testovat by sa malo najskér 6 tyzdriov po
prebehnutej reakcii. Pri vykonavanf in vivo
testov treba dodrzat kontraindikacie testov.
Treba si uvedomit pokles citlivosti laboratér-
nych testov ako aj koZnych testov s odstu-
pom casu od prebehnutej reakcie.

5. Sohladom na anamnézu je dolezité vybrat
viac in vitro a in vivo testov, diagndza by ne-
mala byt postavend len na zéklade jedného
testu.
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Zaver

Problémom diagnostiky liekovej alergie
je nedostatok laboratérnych testov najma pre
mechanizmy nezévislé od IgE protildtok. Dalej je
to ¢asova naro¢nost in vitro testov, ako aj nedo-
statok financif v systéme pre vytvorenie centier
s dobrym vybavenim a $kolenym persondlom
zaoberajucich sa diagnostikou liekovej alergie.
Komplexnu diagnostiku liekovej alergie pre jej
¢asovU ndroc¢nost ako aj vacsiu rizikovost ako
beZne vykondvané kozné testy s inhala¢nymi
resp. potravinovymi alergénmi, nie je moz-
né urobit v ambulantnych podmienkach bez
nemocni¢ného zézemia. Zial pre diagnostiku
alergie na antibiotikd chybaju na Slovensku re-
gistrované diagnostikd pre kozné testy potrebné
na komplexnu diagnostiku, ktoré si bezne do-
stupné v okolitych eurdpskych stétoch. Vela deti
ma v svojej zdravotnej dokumentacii vedenu
alergiu na antibiotikd, v mnohych pripadoch
viak ide o zavadzajuci fakt, nasledne sa pri in-
fek¢nom ochoreni predpisuju drahsie a neraz
menej vhodné antibiotikd, pricom sa na ne zby-
toCne zvysuje rezistencia.

Malo by byt snahou vietkych lekdrov z roz-
nych klinickych odborov indikovat antibiotika
spravne, vyvarovat sa ich indikécii pri virusovych
ochoreniach a vyhybat sa ich zbyto¢nému a nad-
mernému predpisovaniu. Je dolezitd sustavna
pozornost pri predpisovani antibiotik a zaklad-
na znalost moznych skrizenych reakcii medzi
pribuznymi skupinami liekov.
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