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Alergie na betalaktamova antibiotika
vdétském véku
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Penicilin a ostatni betalaktamy patfi k nej¢astéji predepisovanym antibiotikiim. Sou¢asné tvoii skupinu antibiotik, na které je nejé¢astéji popi-
sovana alergie. Diagndza lékové alergie je ve vétsiné pfipadl stanovena empiricky, bez dalsiho vysetreni. To vede k fadé chybné stanovenych
»alergii na penicilin” se vSemi disledky - k pouzivani alternativnich, vétsinou Sirokospektrych antibiotik s vétsim mnozstvim nezadoucich
ucinkd, k naristu rezistence a v neposledni fadé k vyssim nakladéim na Ié¢bu. Podrobné vysetieni spociva v peclivém rozboru anamnézy,
provedeni koznich testll, komplementarnich laboratornich vysetfeni a provokacniho testu. V fadé pfipadi umozni podrobné vysetieni
podezieni z Iékové hypersenzitivity/alergie vyloucit. V pfipadé, Zze je podezieni potvrzeno, umozni najit bezpecnou alternativni medikaci.

Kli¢ova slova: penicilin, betalaktamova antibiotika, Iékova hypersenzitivita, alergie, anafylaxe, kozni testy, provokacni test léky.

Allergy to beta-lactam antibiotics in children

Penicillin and other beta-lactams are among the most commonly prescribed antibiotic groups. It is also a group with most frequently
reported allergic reacions. The majority od patients are classified as penicillin allergic based on clinical evaluation only without further
additional testing. False diagnosis of a penicillin allergy then leads to overuse of alternative, usually broad spectrum antibiotics with
a high rate of associated side effects, thus increasing microbial resistence and treatment cost. Thorough evalution of a suspected beta-
-lactam allergy involves detailed patient history and examination, skin tests, laboratory tests and drug provocation tests. Suspected
drug hypersensitivity can be safely excluded with detailed evaluation in a large number od cases. Where suspected beta-lactam allergy

is confirmed, alternative antibiotic could be recommended.

Key words: penicillin, betalactam antibiotics, drug hypersensitivity, drug allergy, anaphylaxis, skin tests, drug challenge.

Udaj o alergii na antibiotika je ¢asto uva-
dénou anamnestickou informaci. Pacient nebo
jeho rodice si jej velmi dobfe pamatuji a opa-
kované v kontaktu s lékafi varovné zdUraziuiji.
Diagndza alergie je ve vétsiné pfipadd stano-
vena klinicky, bez dalsiho vysetieni. Casto jde
pouze o vyslovené podezieni, které se stalym
opakovanim stava pravdou. Na reakci, ktera
k udaji o alergii na antibiotikum vedla, si v fadé
pfipadd jiz nevzpomene ani pacient ani jeho
rodi¢. Ackoli si v obecné roviné uvédomujeme,
Ze tyto Udaje jsou nadsazené, rozhodovani o 1é¢-
bé konkrétniho pacienta je uvadénou alergif
limitovano.

V détském véku je za alergii zaménéna fada
infekenich exantém. Uplatiiuje se zménéna
reaktivita organizmu pfi virovych infekcich —
typickym pfikladem je hypersenzitivni reakce na
aminopeniciliny pfi EBV primoinfekci. Podobné
se mohou uplatfiovat i herpetické viry (HHV-6).
Vliv md i pfima histaminoliberace (kyselina kla-
vulanova, vankomycin) (1).

Lécha antibiotiky mdze byt zatizena rdznymi
nezdoucimi Ucinky. Dle klasifikace WHO reakce
typu A souvisi s farmakologickym tGcinkem Iéku,
jsou predvidatelné, zavislé na davce podaného
léku. Ve vztahu k antibiotické 1é¢bé jde nejcastéji

o projevy prijmu po lécbé sirokospektrymi anti-
biotiky (@moxicilin, amoxicilin/klavulanat), bolesti
bficha (tetracyklinové antibiotika), zvracent (ery-
tromycin). Reakce typu B jsou nepfedvidatelné,
neocekavané, na davce Iéku nezavislé skodlivé
reakce (2). Sirsim pojmem je vyraz reakce lékové
hypersenzitivity”. Ta mize byt alergicka i nealer-
gicka. Za alergickou reakci je povazovana takova
reakce lékové hypersenzitivity, u které prokaze-
me imunologickou podstatu — mechanizmus.
Oba pojmy jsou ¢asto zaménovany (1).

Klinické délenf rozlisuje reakce éasné, vzni-
kajici do 1 hodiny po posledni podané davce
antibiotika, a reakce pozdni, které se rozvinou
s delSim ¢asovym odstupem (1). Nejcastéji po-
stizenym orgdnem, na kterém se reakce lékové
hypersenzitivity projevi, je kiize.

Reakce c¢asné, zprostiedkované IgE proti-
ldtkami (reakce 1. typu), vznikaji vétSinou do 1
hodiny po podanf Iéku, mohou se ale objevit
i pozdéji — a7 za 6-8 hodin. Zahrnuiji Siroké spek-
trum projevl od lehkych koznich reakci charak-
terizovanych urtikarii, angioedémem, pruritem
po plné rozvinutou anafylaxi. Anafylaxe je pro-
vdzena symptomy koznimi, respira¢nimi (vod-
natd ryma, laryngedlni edém, dusnost, stridor,
bronchospazmus) a gastrointestinalnimi (trnutf
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jazyka, patra, nauzea, zvraceni, kfecovité boles-
ti bficha, tenesmy, prdjem). Obéhovy kolaps,
hypotenze a Sok nejsou u détf ¢asté, dominujf
projeviim anafylaxe v dospélém veku. Jsou spo-
jeny s bolesti hlavy, pocitem nevolnosti, slabosti,
vertigem, kolapsem. Objevuje se tachykardie,
mUze dojit k vyskytu arytmif, infarktu myokardu.
Urogenitalni systém muze byt postizen bolestmi
pripominajicimi ledvinovou koliku. Dale se mUze
objevit postizenf oci projevujici se slzenim, své-
dénim oci, konjunktivalni injekci. Ze subjektiv-
nich viem je jako vyznamny uvadén pocit blizici
se katastrofy, smrti (3, 4, 5).

Pozdni reakce se rozvijeji déle nez za 1
hodinu po podénf antibiotika a jsou reprezen-
tovany predevsim makulopapuldznimi exanté-
my a pozdné vzniklou urtikarii/angioedémem.
Patii sem i SSLR (Serum Sickness Like Response)
a vzacnejdi, zavazné reakce typu DRESS, AGEP,
erythema multiforme, Stevens — JohnsQv syn-
drom a toxicka epidermalnf nekrolyza.

SSLR (Serum Sickness Like Response) je spo-
jovana predevsim s cefalosporiny 1. generace
(cefaclor, cefadroxil). K rozvoji priznakd dochazi
po 6-11 dnech lé¢by. Objevujf se nejCastéji sym-
ptomy kozni — urtikaridInf eflorescence ve vasku-
litickych lokalizacich na bocich, extenzorovych



Tabulka 1. Klinické a laboratorni znamky zavazné kozni nebo systémové reakce (1)
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Rychly rozvoj postizeni vice orgdnovych systéma
(kGze, sliznice, respiracni systém)

Pokles krevniho tlaku

Anafylaxe
Anafylakticky Sok

Inspiracnf stridor
Dysfonie
Sialorea

Laryngeélni edém

Bolestiva kize
Netypické kozni léze
Slizni¢ni eroze

Kozni puchyte, buly
Nikolského priznak

Stevens - Johnsiiv syndrom
Toxicka epidermalni nekrolyza

Krevni obraz (leukopenie, trombocytopenie)

Rendlni funkce (vzestup urey, kreatininu)

Horecka nad 38,5°C Lymfadenopatie DRESS
Kozni postizeni pfes 50 % Krevni obraz (eozinofilie, atypické lymfocyty)
Otok obliceje Jaterni testy (vzestup transaminaz)
Proteinurie
Purpura Krevni obraz (vyloucit trombocytopenii) Vaskulitida
Kozni nekrézy Rendlni funkce (proteinurie, vzestup urey, kreatininu)
Pokles slozek komplementu
stranach koncetin, které jsou spise bolestivé nez ~ Tabulka 2. Senzitivita a specificita jednotlivych vysetieni podle (1, 9, 10)
svédivé, a symptomy kloubni —artralgie, artritidy ~ Vysetieni Senzitivita Specificita
hlavné drobnych kloub(, bolesti svall. Je mozné  |gE (penicilin G a V, ampicilin, amoxicilin) 38-54% 87-95%
postiZzeni serosnich blan, pfipadné ledvin. Test aktivace bazofilti 509% 3%
DRESS - drug rash with eosinophilia and sys- Test transformace lymfocytd 74% 85%
temic symptoms. Jde o zévazny stav zahrnujici i - — . ”
Prick testy/intradermalni testy v ¢asném odectu 70% 95%

kromé koznich zmén také generalizovanou
lymfadenopati, febrilie, systémovou eozinofilii
a pfipadné organové poskozeni. Je pfitomna
elevace zanétlivych parametrd. Stav mdze pfi-
pominat sepsi. Je indikovan k 1é¢bé za hospitali-
zace. Pfi¢inou jsou castéji nékterd antiepileptika,
z antibiotik sulfonamidy (6).

AGEP - akutni generalizovand exantematdézni
pustuléza. Je provézena generalizovanym své-
divym erytémem s vysevem drobnych pustul
(1-5mm) sterilniho obsahu. Mze byt pfitomna
lymfadenopatie. Antibotika jsou nej¢astéjsi pri-
¢inou, zejména aminopeniciliny a makrolidy (7).

K podezfeni na Stevens — Johnstv syndrom
nebo toxickou epidermdini nekrolyzu by méla vést
jakakoli pfftomnost exantému s kozni deskvama-
ci, tvorbou puchyit nebo vredd. Prvni zndm-
ky |ze nalézt v dutiné Ustni nebo periandlné.
Stav pacienta je zavazny, rozvijeji se systémoveé
priznaky — febrilie, schvacenost. Z antibiotik je
rozvoj téchto jednotek nejcastéji spojovan se
sulfonamidy, déle s aminopeniciliny.

PrestoZe pfevazna vétsina reakci je pozdnich
a izolované koznich s projevy makuldznich nebo
makulopapuléznich exantémd, je tfeba pfipo-
postiZzeni (tabulka 1).

Nejcastéji je uvadéna alergie na skupinu be-
talaktamovych antibiotik — penicilin a ostatni
penicilinova antibiotika (@amoxicilin samostatné
nebo v kombinaci s kyselinou klavulanovou,
ampicilin) a cefalosporiny (8). Doporuceni pro
diagnostiku reakci na tato antibiotika jsou také
nejpodrobnéji propracovéna (1,9, 10, 11).

Intradermalni testy v pozdnim odectu (IDT)

IDT vykazuji vyssi senzitivitu,

Epikutanni testy (APT)

APT jsou vice specifické — az 100%

Vysetreni

Anamnéza zahrnuje charakteristiku one-
mocnéni, pro které bylo antibiotikum indikova-
no. Typ reakce (Casna x pozdni, klinické proje-
vy). Interval mezi zahdjenim antibiotické lécby
a rozvojem reakce iinterval mezi posledni po-
danou davkou antibiotika a reakci. Je tfeba uvést
i veskerou dalsi podavanou medikaci, popsat
|é¢bu reakce a klinickou odezvu na aplikova-
nou terapii. Vyhodné je vyuzit dotaznik lékové
hypersenzitivity, ktery je volné dostupny na
webovych strankéach Ceské spolecnosti alergo-
logie a klinické imunologie (12). Nezastupitelnou
ulohu v odbéru anamnézy ma Iékar, ktery je
s pacientem v kontaktu v akutnfi fazi reakce. Ma
moznost ziskat informace nezkreslené ¢asovym
odstupem. Je také tfeba, aby pacienta poucil,
Ze dokud nenf vysetfeni ukonceno, jde pou-
ze o podezreni, nikoli o potvrzenou lékovou
hypersenzitivitu / alergii. Dokud nenf vysetieni
ukonceno je také tfeba suspektni antibiotikum
nebo skupinu antibiotik kontraindikovat.

Diagnostické moznosti zahrnuji provedent
koznich test(, laboratorni vysetfenf a provedenf
expozi¢niho testu. IdedIni je vySetienf provést
v odstupu 3 tydnd az 3 mésicl po probéhlé
reakci, kdy je nejlépe zachovald kozni reaktivita
a nejlepsf vytéznost z vysetieni koznimi testy.

Koznitesty. V diagnostice reakci casnych se
pouzivaji prick a intradermalnf testy v ¢asném

odectu, tj. za 15-20 min. V diagnostice pozdnich
reakci intradermalni testy s odectem vysledku
za 12-24-72 hod. a epikuténni testy — odecet po
48 a 72 hod. Vysetieni koznimi testy vykazuje
dostate¢nou senzitivitu i specifitu. Mdze byt ale
potencidlné rizikové — kozni test je jiz formou
expozi¢niho testu, kdy je do kize aplikovano
minimalni mnozstvi testované latky. Pouziti
kombinace alergend PPL (penicyloylpolylysine —
hlavni alergenova determinanta penicilinu), MD
(smés vedlejsich alergenll penicilinu), fedéného
penicilinu G a pfipadné dalsiho ,suspektniho”
antibiotika (@minopenicilinu, cefalosporinu) zvy-
suje negativni prediktivni hodnotu koznich tes-
tQ, tzn. riziko alergické reakce po podéniléku je
pfi negativnich koznich testech velmi nizké (13).

Laboratornivysetreni.V diagnostice reakcf
Casné precitlivélosti zahrnujf stanovenf speci-
fickych IgE protildtek a test aktivace bazofild.
Vyznam obou téchto vysetienije v jejich vysoké
specificité, tzn. negativita alergickou reakci ne-
vyloudi, ale pozitivita pfi anamnéze odpovidajici
IgE mediované reakci je potvrzujici. Viysetfenf
protildtek ve tfidach IgG nebo IgA nema kli-
nicky vyznam a nemélo by byt provadéno. Pfi
stanoveni diagnozy pozdnich reakci Ize vyuzit
test blastické transformace lymfocytd. Vysetieni
je dostatecné senzitivni a vysoce specifické. Je
bezpecnou alternativou v situaci, kdy je expo-
zi¢nitest pro rizikovost kontraindikovan. Bohuzel

www.solen.sk | 2015; 16(3) | Pediatria pre prax



Prehfadové ¢ldnky

Tabulka 3. Indikace a kontraindikace provedeni provokac¢niho testu (1, 13)

Indikace

Kontraindikace absolutni

Vylouceni Iékové hypersenzitivity u pacientli s anamnézou nespecifickych/

necharakteristickych obtizi
Nalezeni bezpecné alternativy pfi potvrzené alergii
Viyloucenf zkfizené reakce

penicilin/cefalosporiny

alternativni NSAIDs

Potvrzeni diagndzy pfi suspektni anamnéze lékové alergie

a negativité predchozich vysetreni

(makulopapuldzni exantémy pri lécbé aminopeniciliny)

DRESS (Drug Reaction/Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

AGEP (akutni generalizovana exantematoézni pustuléza)
TEN (toxicka epidermalni nekrolyza)
SJS (Stevens-Johnson(v syndrom)

Organové manifestace

cytopenie, hepatitida, nefritida

Léky navozené autoimunitni choroby

systémovy lupus erytematodex, pemphigus vulgaris, buldzni pemphigoid

Vaskulitida

Kontraindikace relativni

Tézka anafylaxe

negativita nalezl ziskanych laboratornimi vy-
Setfenimi moznost lékové alergie nevylucuje
(9,10, 11).

Expozicni (provokacni) test.V piipadé, ze
pfedchozi vysetfeni koznimi testy i laborator-
nimi metodami je negativni, je provedenf ex-
pozi¢niho testu nezbytné k prikazu tolerance
antibiotika a jeho uvolnénf k dalSimu pouzivani
nebo k potvrzeni alergie a ndsledné kontrain-
dikaci konkrétniho antibiotika nebo celé rady.
Expozi¢nf test je standardni soucasti doporu-
Cenych postupt. Nutnd mira opatrnosti, zpUsob
proveden( expozice i zajistén( pacienta jsou dany
zavaznosti a mechanizmem pfedchozi reakce.
Presto je tfeba zdUraznit, ze provedeni testu je
vazano na pracovisté, na kterém je mozno fesit
piipadné reakce. Zplsob provedeni expozi¢niho
testu nenf jednotny, byly publikovany protokoly
lisici se vyrazné rychlosti dosaZeni terapeutické
davky antibiotika i délkou trvani a zplsobem
provedeni testu.

Kazuistika 1

Divka, 10 let. V fijnu 2012 byla Ié¢ena pro
akutni tonzilitidu penicilinem. Po druhé davce
antibiotika cca za 30-40 minut po podani léku
doslo k rozvoji generalizované akutni urtikarie
spojené s otokem podkozi, vyraznym pruri-
tem. Byla bez respiracnich, gastrointestinalnich
i obéhovych zndmek anafylaxe. Slo o ¢asnou,
izolované koznf reakci, kterd klinicky odpovidala
IgE mechanizmu. Vysetfena v péci PLDD s od-
stupem 3 mésicl po probéhlé reakci. Proveden
odbér specifického IgE proti penicilinu s na-
lezem IgE proti penicilinu G 1,82 klU/| a proti
penicilinu G 1,12klU/I. Doporucena k vysetfeni
do nasi ambulance. Daldi vysetfeni ale jiz nebyla
indikovéna. Pozitivitou specifického IgE proti
penicilinu byla potvrzena diagnéza alergie na
penicilinova antibiotika. Bylo kontraindikovéno
podanf celé fady penicilinovych antibiotik.

Komentdr: vysetieni pomoci specifického
IgE ma vysokou specificitu, kterd je dostate¢na

Tabulka 4. Riziko zkiizené reakce mezi peniciliny a cefalosporiny (15)

Podobné vedlejsi fetézce, zkfizend reaktivita
mezi skupinami mozna

Odlisné vedlejsi fetézce, zkfizena
reaktivita nepravdépodobna

cefoxitin cefaclor cefepim cefoperazon cefixim

cefalotin cefradine ceftozoxim cefotetan cefprozil

penicilin G cefalexin cefpirom cefazolin cefmetazol
cefadroxil cefotaxim cefuroxim ceftibuten
amoxicilin cefpodoxim cefdinir ceftazidim
ampicilin ceftriaxon cefditoren

k tomu, aby bylo potvrzeno podezieni z alergie
na penicilin. M& vyznam pouze tehdy, pokud
probéhld reakce ma charakter IgE mediované
alergie. Dalsi vy3etfeni nejsou nutnd. Naopak
pokud md reakce IgE charakter a vy3etfeni speci-
fického IgE proti penicilinu je negativni, nenf
podezieni vylouceno, protoze senzitivita je nizka
a nalez mlze byt falesné negativni. V takové
situaci by bylo indikovano vysetifeni pomoci
koznich test(, pfipadné testu aktivace bazofild
a pfi jejich negativité provedeni provokacni-
ho testu za peclivé monitorace stavu, idealné
na jednotce intenzivni péce vzhledem Kk riziku
rozvoje anafylaxe. V piipadé, Ze reakce klinicky
neodpovidé IgE mechanizmu, nema vysetfenf
specifického IgE zddnou vypovédni hodnotu.

Kazuistika 2

Chlapec, 6 let. Opakované nemocny in-
fekcemi dychacich cest. Lécen v péci PLDD.
Atopickd anamnéza negativni. V prosinci 2009
byl Ié¢en amoxicilinem s kyselinou klavulanovou
(Augmentin Duo). 7. den |é¢by doslo k rozvo-
ji nesvédivého drobnoskvrnitého exantému.
Kozni nélez zjistén ndhodné nékolik hodin po
podan{ posledni davky antibiotika. Reakce byla
zhodnocena jako suspektné infekéni exantém.
V listopadu 2010 uzival klaritromycin (Klacid)
bez reakce. V Unoru 2011 lé¢en nechrdnénym
amoxicilinem (Ospamox). 7. den lé¢by se opét
objevil exantém. Bylo doporuceno amoxicilin
nepodavat, presto jesté v prosinci 2011 zave-
den pfi odetfeni na LSPP amoxicilin klavulanat
(Amoksiklav). Exantém stejného charakteru jako

v pfedchozich pfipadech se objevil jiz 3. den
|éCby. Ustoupil spontdnné po vysazeni éku.
Z lé¢ebného pouziti byla vylou¢ena antibiotika
celé penicilinové fady, béhem let 2012 a 2013 to-
leroval antibiotickou |é¢bu bez reakce (Klacid...
Sumetrolim... Klacid... Zinnat... Rovamycine...
Zinnat). Klinicky se jednalo o reakce pozdni -
non IgE charakteru. Vysetfeni bylo provedeno
2 roky po reakci. Koznf testy s determinantami
penicilinu (PPL, MD) a penicilinem G byly nega-
tivni. Na intradermalni kozni testy s amoxicili-
nem a ampicilinem reagoval pacient v pozdnim
odectu pozitivni reakc. Stav uzavfen jako non
IgE alergie na aminopeniciliny. Provedli jsme pro-
vokacni test penicilinem (Ospen) s negativnim
vysledkem. Tolerance cefuroximu byla jiz pfed
nasim vysetfenim klinicky ovefena.

Komentadf: Alergie na aminopeniciliny je ¢asto
zpUsobena reakci na struktury vedlejsich fetézca.
Nejde o reakci na struktury betalaktamového jadra
spole¢ného viem penicilinovym antibiotikdm. Pro
vice nez 2/3 téchto pacient( je bezpecnd 1é¢ba
penicilinem a pro témer vsechny lécba cefalospo-
riny 2. a vyssi generace (14). Toleranci é¢by je ale
tfeba ovéfit provokacnim testem. Riziko zkfizené
reakce mezi peniciliny a cefalosporiny je dano po-
dobnosti vedlejsich fetézcl. Pro pacienty reagujict
na aminopeniciliny je rizikové podani cefadroxilu,
cefacloru. Cefalosporiny 2. a vyssi generace byvaji
tolerovany bez reakce (15, 16).

Zavér
UrCenf lékové hypersenzitivity na penicilin
pouze na zakladé klinického podezieni vede
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k radé falesnych diagnéz a je pro pacienta po-
skozujici. Vede ke zbytecné |é¢bé alternativnimi,
vetsinou sirokospektrymia méné ucinnymi anti-
biotiky. Tato lé¢ba je provadzena vétsim mnoz-
stvim nezddoucich ucinkd. ZpUsobuje narlst
bakterialnf rezistence. V neposledni fadé také
prodrazuje naklady na Ié¢bu (17). Vysetfen( je
vhodné indikovat pfedevsim v pfipadé, kdy
hrozi vylouc¢eni antibiotika nebo celé skupiny
antibiotik z lé¢ebného pourziti. Je to vyrazem
odpovédnosti nejen k pacientovi, ale i ke kole-
gdm, ktefi ho budou lécit v budoucnu a byli by
podezienim z Iékové hypersenzitivity limitovani
v é¢bé. V fadé piipadl Ize po podrobném vyset-
feni vratit suspektni antibiotikum do lé¢ebného
portfolia a hypersenzitivitu vyloucit. Dllezité je
postupné provedeni vsech krokl vysetfovaciho
schématu v¢etné provokacniho testu, pokud je
indikovan. O postupu vysetfeni v konkrétnim
pfipadé rozhoduje alergolog, ktery vysetfen{
provadi. Izolovanym laboratornim vysetfenim
reakci 1ékové hypersenzitivity vyloucit nelze.
Provedeni provokac¢niho testu bez pfedchozich
vysetfeni neni doporucovano.
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