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Alergie na beta-laktamova ATB

Sedlackova L.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
a Centrum alergologie a klinické imunologie
Nemocnice Na Homolce, Praha

2. Majové setkani ambulantnich pneumologi Kutna Hora, 6. kvétna 2017
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Epidemiologie alergie
na beta-laktamova ATB

spolu s NSA - 1. (2). nejCastéjsi pricina hypersenzitivnich
reakci

m

anafylaxe vyvolana inj. PNC:
1-2 na 10 000 |éCenych pacientU (solensky r 2010)

alergie na PNC v OA: 0,01-0,04 % (60.1éta) .. 8-12 %
(2000) .. 15 % (dnes)

,alergie na PNC“ dle anamnézy je 10 x
nadhodnocena
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-2 DUSledky alergie na penicilin

kohortova studie (Kalifornie): 50 000 hospitalizovanych
pacientt + 100 000 kontrol

castéji Ié€eni chinolony, klindamycinem, vankomycinem

castéji infekce:

— Cl. difficile ... 0 23,4 %
— MRSA ...014,1%

— VRE ...030,1 %

hospitalizace delSi 0 9,9 % (0,59 dne)
béhem 3 let drazsi o 65 mil. USD

MACY E, CONTRERAS R. Health care use and serious infection prevalence
associated with penicillin “allergy” in hospitalized patients: A cohort study. J
Allergy Clin Immunol, 2014; 133, p. 790-6.
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Lékové hypersenzitivity — klinicka
klasifikace

NEMOCNIC

m

e podle intervalu od podani léku do zacatku reakce

e casne =immediate (.. IgE, do 1-6 hod)

* pozdni = non-immediate (.. T-lymfo)
gasné pozdni anafylaxe
sz——m angioedém
urtika
bronchospasmus

opozdene akcelerovane 1
U

exantémy
(oddalené)
rtikarie
(Easne)
| 1T T I 1 1 fyl I » 3
0 | 3 5 p R X LT T ] T makullopapuloznl
Hodiny Dny exantem

Demoly P et al, ICON on Drug Allergy, Allergy 2014
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~w:  Diagnosticky algoritmus

, A N 4 v L)
Anamneza Laboratorni Kozni testy Provokacni

testy testy

.. Alergicky

.. Alergicky mechanismus

mechanismus (IgE, T-lymfo)
(IgE, T-lymfo)
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Anamneéza

LAZNAMENAT

KDY? ... od zahajeni |éCby

?

riznaky, prubéh

... od posledni davky?

CiM? ... pfesny nazev Iéku + lékova forma

?

LEKOVA HYPERSENZITIVITA

Cisto protokolu: ..

.. 2y Damum protokolu:

VYSETRUJICI:
Iméno Pracoviité
Adresa: Tel/Fax / E-mail:
PACIENT

Darum parozeni: Vék:

kg Vyda e
Pivod Poblavi =M =2
kupina: = zdravomnik = farmaceuticky pri o farmaf = jiné / specifikujte
NYNEJSI ONEMOCNENI:
LEKOVA REAKCE: DATUM REAKCE
(Lze zauhnout vice mo#nosti, ev. zdiraznéte podirzenim: pofadi vyjadfete isly)
uD TALNf DIAGNOZA

= makulopapulozmi exantem

= makulozn exantém B

= urtikarialni exantém

= AGED (skumi zeneralizovani exantematozni pustléza) s -
= ekzematozni exantem

= erytema exudativum multiforme < -

i v
titis = topicka pricina = hematogenni pficina =
= urtikarialni vaskulitis

= JEN pruritus

o urtikarie

= angioedém | lokalizace

o konjunktivitis

= Jmné / specinkace:

= morfologie / lokalizace

8 EFLORESCENCE: Distribuce / Dvnamika ( ft ¥)

= lokalizace:
k = lokalizace
artralgie / myalgie = lokalizace
rmfaderopatie
iné / specifikujte:

oty / bronchospaszmus

yma
= vytok z nosu

RDIOVASKULARN] PRIZN:
chykardie puls mn

tbl,

sirup, inj; generika — slozeni aditiv se lisi)
... + vsechny soubézné léky i volné prodejné



e Zaznam v dokumentaci — konkrétni popisny:

AN PNCGHCGCHEM —

* AA: Augmentin (anafylaxe poi.v. 30.5.2015),
Biseptol (exantém 5. den lécby v roce 2000)




]}E;T_ Alergologickeé konzilium pro
interni oddeleni

. 9 XY, nar. 1947
 NO: akutni divertikulitis sigmatu, k i.v. ATB th

 AA: TTC, Deoxymykoin, Biseptol, Chloramfenikol,
Ampilicilin, Oxymykoin, prokain, markain,
mesocain, miril, eunalgit, tramal, diolen, codein,
papaverin, jod, kontrast

e Upresnéni projevu: - procain: 1981 anafylaxe

e - ostatni: vyrazky nebo dusnost nebo zvraceni a
brisni koliky — ale které po cem uz nevi



i Laborator — ¢asné reakce:

NEMOCNICE

* lhned (15 min — 3 hod u anafylaxe): -
tryptaza (srazliva krev / EDTA / heparin); + 2.
odbér (dynamika, dif dg mastocytozy)

 Dodatecné (1-6 mésicu): specifické IgE (PNCV,
PNC G, ampicilin, amoxicilin)

* Vysledek pozitivhi - potvrzena alergie,
negativni - alergii nevylucuje !!!

> alergolog (BAT, ..) . & - ‘&
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Prick (20 min)

casné - IgE

Y

Intradermalni
test (20 min /
24 - 48 hod)

Kozni testy (IgE i T-lymfo)

Epikutanni test
(48 + 72 hod)

pozdni — T-lymfo

CAVE - riziko vyvolani reakce u pacientu po anafylaxi ! A
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Provokacni test

(=)

* Podani suspektniho |éku pod dohledem s cilem
reprodukovat symptomy anamnestické reakce
(prokazat pricinnou souvislost mezi lékem a reakci)

* Podani nahradniho |éku s cilem nalézt bezpecnou
alternativu (prokazat toleranci, u beta-laktamu napt.
nepritomnost klinické zkrizené reaktivity)

 Uvodni davka 1/10 000 .. 1/10, nasledné davky v
intervalech 60 min (Casné reakce) .. nékolik dni
(pozdni reakce), respektovani kontraindikaci,
zajisténi primeérené riziku (amb / hospit)



\ L4 y 4

Zkrizena reaktivita: PNC - riziko pro
ostatni beta-laktamy

Cefalosporiny |. generace: £ 10%

Pacient | Cefalosporiny Il. A lll. generace: malo
alergicky pravdépodobné
na

Monobaktam (Aztreonam): raritné

PNC:

Karbapenem (Imipenem): ruzné, <1%

(Romano A, 2006, 2007, 2010; Pichichero ME 2007)



Under-reporting of antibiotic anaphylaxis may

put patients at risk

Pumphrey, Richard SH et al.
The Lancet, 1999, Volume 353, Issue 9159, 1157 - 1158

76-leta zena resuscitovana po anafylaktické reakci na
prvni davku amoxicilinu

o 2 tydny pozdéji: podany amoxicilin vyvolal dalsi zivot
ohrozujici reakeci

o 3 tydny pozdéji: kolaps s priznaky anafylaxe po prvni
davce cefacloru (cefalosporin 2. generace)

Pricina smrti dle pitevni zpravy: akutni tracheobronchitis
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Zkrizena reaktivita mezi cefalosporiny a
ostatnimi beta-laktamy

PNC: 25%
Aztreonam:
Cefalosporin +| 3,1%
B-laktam Imipenem:
Pacient 29,
alergicky na | 11 cefalosporin
cefalosporin Meropenem:
o1 1 1%
Neéekolik

cefalosporinu

(Romano A, 2006, 2007, 2010)



]}E’E Kazuistika 1

. Q D.S., nar. 1950
* OA:ID pro astma

e 3.12.2015 pro bronchitidu od PL Cefzil, 30 min po
1. tbl zavrat, nauzea, brnéni rukou az do
umrtveni, tres, zimnice, pocit na omdleni, padala,
sanitou odvezena k PL, 100 mg Hydrokort.i.v.;

e 4.12.2015 rp Augmentin, u PL predem Diprophos
i.m., zyrtec. Doma po 1. tbl za 30 min prudky otok
rtd, obliceje, dusnost, sipala, volala RZP 155, ale
uz ji nerozumeli, dostala se z bytu, sousedka RZP

orivolala, na chodbé adrenalin, kyslik, pomocena,

Ré: anaf sok, nehospitalizovana, zustala doma

ood dohledem dcery.
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Beta-laktamova ATB

Beta-lactam
class

Penicillins

Monobactams

Carbapenems

Examples

Penicillin
Ampicillin
Piperacillin
Mezlocillin

Cephalosporins Cefazolin

Cefuroxime
Cefotetan
Cefotaxime
Ceftriaxone
Ceftazidime
Cefepime

Aztreonam

Imipenem
Meropenem
Doripenem

Base molecular
structure

R-C-NH

@)

):.'/S CHa

COOH

peniciliny

cefalosporiny 1., 2., 3., 4.
generace

monobaktamy
karbapenemy

inhibitory beta-laktamaz

CH-0H “ \\// \\//
m N )j\% o
COOH COOH COOH *
Clavulanic acid Sulbactam Tazobactam
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'i[:  Penicilin — antigenni ;

NEMOCNICE ) R—C—NH, S z::
determinanty 6
|
nlavni: benzyl peniciloyl (95 % Peniciloyl-proteinovy komplex

PNC, otevreni betalaktamového
<ruhu + vazba na endogenni

protemy) Penicilin
vedlejsi: peniloat, peniciloat, .. @\/ o
(degradaci v GIT) R

Cefalosporin

postranni retézce — R (dominantni

[ o V4 7 e H
u cefalosporinu, vyznamna i u @\A@s\
° 3 "5
Cco,

aminopenicilinu)



Zkrizena reaktivita dle R
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* aminopeniciliny + * methoxyiminoskupina u
aminocefalosporiny cefalosporinu
Cefuroxim - generace
O [ s
m)ﬁ Wﬁl g FT ) e 2.
e amoxicilin generace e cs
e cefadroxil 1. d ZEQVT 3.
» cefprozil 2.
0// O-JjN‘// NQ 4
[ J a m p i Ci I i n Ceftriaxon ,CH3 eoon
 cefalexin 1. WA NS
0 (:j;nr/ s NIO 3.
* cefaclor 2. GO0, Moy A




Kazuistika 2

ﬂ%l—n.

'B nar. 1976

e 22.10.2016 po 1. tbl Xorimaxu (=
cefuroxim) anafylaxe: do 5 min E
naval do hlavy, dusnost, nauzea, B i
zvraceni, slabost, otok obliceje,
bezvédomi - RZS, hospitalizace

NA HOMOLCE

» specif IgE neg, BAT
nehodnotitelny

e KT: pozitivni cefuroxim,
ceftriaxon, cefotaxim

* Provokacni test s V-PNC: pozitivni
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CAKI NNH 2011 -9/2016

343 pacientld doporuceno
pro lékovou alergii

NEMOCNIC

m

127 — jiné léky

\ 4

\4

66 — vys nedokonceno
(nespoluprace /
komorbidity / chybi validni
anamnesticka data)

216 — beta-laktamova ATB \

A 4

150 - vys podle
o doporuceni ENDA min po
fazi KT do 30.9.2016




i Soubor pacient(

NEMOCNICE

- d/Q: 33/ 117
e déti/dospéli: 18 /132
* Vék:4—-76 (median 39,5)

Reakce
33 26
m Casna ,
m neddvno (< 1 rok)
m pozdni "
P m diive (> 1 rok)
neni zndmo

celkem: 150 pacientu

a8

m opakované reakce,
razné léky
m 1 reakce (1 |1ék)

Pricinny lék
44

-

m penicilin

m amoxicilin-klavulanat

jiny



i Vysledky

NEMOCNICE

Hypersenzitivita na beta-laktam

52 Dg potvrzena m Sp IgE
| 3. 2
BAT
KT
67 mLPT
anamnéza

H potvrzena ® vyloucena neuzavrena

* Potvrzeno:

10 ze 16 ¢asnych reakci (62,5%)
20 z 59 pozdnich reakci (33,9%)
1 z 23 reakci neurceného typu v davné minulosti (4,3%)
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* Problémy: nedostatek informaci o inicialni reakci;
casova narocnost; dostupnost intenzivni péce pro
pacienty s vysokym rizikem; spoluprace pacientu

* smysluplné indikace:
- vysoka pravdepodobnost vylouceni alergie
- zavazna reakce na kombinaci |éku (urceni priciny)

- opakovana potreba lécby beta-laktamovym ATB
(recidivujici streptokokové infekece, ...)



Dékuji za pozornost




