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DEFINICE |, . . v -
C Lekove nezadouci ucmky (Adverse druq reaction, definice WHO)

= vyrazné Skodlivé nebo nepfijemné reakce, vzniklé nasledkem intervence souvisejici s pouzitim lécivého
pripravku, které predikuji riziko pfi budoucim podani a opraviiuji k prevenci nebo specifické lé¢bé nebo
zméné davkovaciho rezimu nebo vysazeni pfipravku.

* prevalence cca 10-20% hospitalizovanych, cca 7% ambulantnich pacientd.
KLASIFIKACE:
* A (augmented): farmakologické, pfedvidatelné, reverzibilni, na davce zavislé NU. Cca 80% NU.

* B (bizarre): typicky nepfedvidatelné a na davce nezavislé NU u predisponovanych jedincd.
Zahrnuje LHR alergické i nealergické + intolerance a idiosynkrazie (averze). Cca 10-15% NU.

* C(chronic): NU dané nasledky dlouhodobého uzivani Iékd, zavislé na davce a délce é¢by (napf. SKS —
Utlum adrenalni osy, Benzodiazepiny — zavislost)

D (delayed): NU karcinogenni a teratogenni, zavisi na davce a dobé Ié¢by, mohou se projevit i s odstupem
od ukonceni lécby .

E (end of use): NU vznikajici pfi pferuseni &i vysazeni Ié¢by (napt. opiaty - abstinencni pFiznaky)

F (failure): NU dané lékovymi a lékové-potravinovymi interakcemi.
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DEFINICE

Lékové hypersenzitivni reakce (LHR / DHR)

= nezadouci Ucinky I&Civ, které svym klinickym obrazem odpovidaji alergické reakci.

.. tvofi 15 % vSech nezadoucich ucinkl IéCiv a postihuji vice nez 7 % obecné populace.

LHR alergické (,,lékové alergie‘) = prokazan konkrétni imunologicky
mechanismus.

. nezadouci reakce, u kterych se uplatruji protilatky a/nebo aktivované T-lymfocyty proti lékim
nebo jejich metabolitum.

.. nepfedvidatelnost, vynucuji zménu [éCby a mohou byt potencialné zivot ohrozujici.

LHR nealergické (,,lékové pseudoalergie®) = nedcastni se
imunologicky mechanismus.
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KLASIFIKACE
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LHR alergickeé

Patofyziologie LHR /| DHR

— tzv. haptenova hypotéza: aby Iék (mala molekula) vyvolal reakci, musi se chovat

.. UCastni se imunologicky mechanismus.

jako hapten a vazat se ireverzibilné na proteiny, ¢imz tvofi antigeny.

— tzv. koncept farmakologické interakce s imunitnim receptorem (p-i koncept):
lék se vaze nekovalentné na imunitni receptor (T-buné&ny /TCR/ nebo HLA-molekulu)

LHR nealergicke

. neucastni se imunologicky mechanismus

» Casné alergické LHR: vznikaji jako dsledek tvorby IgE via antigen-specifické B-lymfocyty
po senzibilizaci. Po nasledné expozici léku IgE vytvofi vazebny most na Zirné buriky a bazofily,
dochazi k uvolnéni preformovanych mediatord (napf. histaminu, tryptazy, nékterych cytokind jako
TNFa) a ke tvorbé novych mediator0 (napt. leukotrien0, prostaglanding, kinin0, dalSich cytokind).

* Pozdni alergické LHR: jsou vétsinou zprostfedkované pisobenim T-lymfocytd.

KLASIFIKACE

IVa

Vb

Ve

Ivd

DRESS, Lékova reakce s eosinofilii a systémovymi symptomy; SJS, Stevens-Johnsondv syndrom; TEN toxicka epidermaln

Patofyziologie - LHR / DHR alergickeé

Typ imunitni
odpové&di

IgE

1gG a kemplement

IgM nebo IgG a
komplement nebo
FcR

Th1 (FNy)

Th2 (IL-4 a IL-5)

Cytotoxickeé
T-lymfocyty
(perforin, granzym
B, FasL)

T-lymfocyty
(IL-8/CXCL8)

Patofyziologie

Degranulace Zirnych
bunék a bazofild

NalgG a
komplementu zavisla
cytotoxicita

Depozice
imunokomplexa
Monocytarni zanét
Eosinofilni zanét
Smirt keratinocytl

mediovana CD4
nebo CD8

Neutrofilni
zanét

nekrolyza; MPE, maculo-papuldzni exantém
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Klinické symptomy

Anafylakticky Sok,
angioedém, urtikarie,
bronchospasmus

Cytopenie

Sérova nemoc,
urtikarie,
vaskulitis

Ekzém

Makulopapuldzni
exantém (MPE), DRESS

Makulopapulézni
exantém, SJS / TEN,
pustuldzni exantém

Akutni generalizovana
exantematdzni pustuldza

Typicka chronologie
reakce

Béhem 1 az 6 hodin po
poslednim pozZiti léku

5-15 dni po zahajeni terapie
vyvolavajicim lékem

7-8 dnf u sérové nemoci/urtikarie
7-21 dni po zahajeni terapie
vyvolavajicim lékem u vaskulitidy

1-21 dni po zahdjeni terapie
vyvolavajicim lekem

1 aZ nékolik dni po zahajen( terapie
vyvolavajicim lékerm u MPE

2-6 tydni po zahdjeni terapie
vyvoldvajicim lékem u DRESS

1-2 dny po zahajeni terapie
vyvolavajicim lékem u fixni lékové
erupce

4-28 dni po zahajeni terapie
vyvolavajicim lékerm u SJS / TEN

Typicky 1-2 dny po zahajeni terapie
vyvolavajicim lékem (ale | pozdéji)




09.03.2024

KLASIFIKACE
Patofyziologie - LHR /| DHR NEalergicke

v Nespecifické uvolnéni histaminu z Zirnych bunék a bazofilli (napf. opiaty, rentgen-
kontrastni latky a vankomycin).

Nahromadéni bradykininu (inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu).

Neimunitni aktivace komplementu (napf. protamin).

Alterace metabolismu kyseliny arachidonové (napf. aspirin a NSA).

AN N NN

Farmakologicky navozeny bronchospasmus (napf. betablokatory, oxid sificity uvolnény z
Ié€ivych pripravkl obsahujicich sifi¢itany).

v Interakce léku s virovou infekci (napt. “ampicilinovy rash” spojeny s EBV nebo souvislost mezi
HHV-6 a DRESS).
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KLASIFIKACE Klinicka klasifikace

LHR ¢asné (immediate)

.. béhem 1-6 hodin po poslednim podani léku (typicky b&hem prvni hodiny).
Casné (<1h) Pozdni (> 1h

[ pozn.: je nutné brat v uvahu

v’ cestu podani

( upaida..> \ v" metabolismus Iékl
Exantem

wriikarie {oddalens v pfitomnost kofaktoru
{Easné) R . —
v soubézné podavanou medikaci
ovliviujici nastup a progresi LHR.
1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 I{(.&'I 1 1 1
0 I3 8 12 14 20 24 2 4
Hodiny Dinvy

LHR pozdni (non-immediate/delayed)

.. vintervalu delsim nez 1 hodina od inicialniho podani léku (typicky za 12-24 hodin).

8 09.03.2024




09.03.2024

KLASIFIKACE Klinicka klasifikace - projevy

LHR ¢asné (immediate)

.. typicky casny IgE mediovany mechanismus.
.. typickeé priznaky: — ¢asna urtikarie, angioedém
— ryma, zanét spojivek, bronchospasmus
— gastrointestinalni symptomy (nausea, zvraceni, prijem)
— az anafylaxe, kterd mize vést az k selhani obéhu (anafylakticky Sok).

LHR pozdni (non-immediate/delayed)

.. typicky opozdény alergicky mechanismus zavisly na T-lymfocytech.

.. typické priznaky: — koZni: makulopapulézni exantém a opozdéna urtikarie, fixni Iékové

erupce, vaskulitidy az tézké dermatdzy (TEN, SJS, AGEP, SDRIFE).

— postizeni vnitfnich organ a krvetvorby +/- kozni ptiznaky: HSS/DRESS/DiHS, vaskulitidy
a SJS/TEN - jaterni postizeni (DILI), rendlni selhani, plicni postizeni - anémie, neutropenie,
trombocytopenie, sérova choroba.

9 09.03.2024

DIAGNOZA KDY VYSETRUJEME ?

KDY VYSETROVAT ?

v anamnéza predchozi LHR + Iék je potfebny + nema srovnatelné Uéinnou

a strukturné nepribuznou alternativu + pomér prinosu a rizika je pfiznivy.
v’ anamnéza predchozi tézké LHR na neznamy lék (nalezeni pFi¢inného Iéku je

nejlepsi zpUsob, jak pacienta chranit).

KDY NEVYSETROVAT ?

v/ neni kauzalita lékové alergie (nekompatibilni symptomatologie, éasovy probéh,

léky nasledné tolerované, reakce vyskytujici se bez predchoziho uzivaniléku).
v nekompatibilni diagndza (napf. herpeticky vysev, chronicka kopFivka).
v provoka¢ni lékové testy, pokud pOvodni reakce byla pfilis zavazna
(nekontrolovatelna reakce a tézké Zivot ohrozujici reakce).

v screening osob bez predchozi alergické Iékové reakce (vyjimky)
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DIAGNOZA

KLINICKE NASTROJE =

Podezfeni na lékoveu
hypersenzitivitu

v

» dukladna anamnéza

— =

* in vitro (laboratorni) testy

.. bezpecné, jednoduse proveditelné (i ambulantné) — G
x omezeny pocet, obvykle neznama i slaba vypovédni hodnota J -
Vysledky Negatont Ne

— =

* in vivo testy

.. dobra vypovédni hodnota, kompletni spektrum lékd M

x riziko pro pacienta, pracnost a ¢as, vhodné 10zkové zazemi

v'standardizované kozni testy

v'provokacni testy lékem
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{dotaznik ENDA)

v

Miiie se jednat
Lékovi hypersenzitivta | o Ne " glskovou
wylougena bypersenzitivitu?

§ Ao

Ne Je dostupny
pravokagni test*?

Tegaton! ""“"9
¥ Positivni

Prokdzans lékovh Lécba za uréitych Lékova hypersenzitivita Prokdzans lékovd
alargie podminak*** hypersenzitivita

* V soutasnosti dostupné in vitro testy pro diagnostiku lékové alergie nemaji dostatetnou senzitivitu
**V niepFitomnasti kantraindikaci
*** Pokud neni dostupna alternativa (napf: periferni myorelaxancia, chemoterapie), opétovné pouzitf léku je
moEné pod bezprostrednim dohledem, se zvazenim premedikace a/nebo desenzitizace

DIAGNOZA

ANAMNEZA (dotaznik ENDA .. drug hypersensitivity questionaire) _

e Prfiznaky
— kompatibilita s LHR?

o Casovy pribéh priznaku
— predchozi expozice

— interval mezi posledni davkou a
nastupem pfiznakl

— efekt pferuseni [écby

e Ostatni uzivana medikace

e Predchozi zdravotni potize

— vcetné jinych alergii a nemoci jako
chronicka kopfivka nebo chronicka
rinosinusitida.

1 Casné vyhotoveni !
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LABORATORNITESTY NACASOVANI

Testy lékové nespecifické:

- slouzi ke konfirmaci typu imunitni (alergické) reakce, resp. anafylaxe.

- za trvani reakce (v probéhu patologickych zmén)

Testy lékové specifické:

- interval 3-4 tydny az 3-6 mésicU

x drivéjsi odbér: riziko falesné negativniho vysledku (snizeni IgE konsumpci
béhem reakce x snizeni odpovédi v T-lymfocytarnich testech jejich aktivaci in vivo).

x pozdéjsi odbér: riziko falesné negativniho vysledku (postupné snizeni titrd

slgE i BAT a T-lymfocytarni reaktivity v fadu mésicU az let podle predmétné Iékoveé skupiny).
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LABORATORNITESTY ;
Testy lekové NESPECIFICKE

v' Tryptaza a histamin: v pripadé ¢asné reakce typu anafylaxe mze méfeni histaminu a/nebo
tryptazy v krvi potvrdit U¢ast bazofild a Zirnych bunék nezavisle na pficiné jejich degranulace.

v' Tryptéaza: sérum, optimalni ¢as odbéru od zacatku reakce lehké 15-60 minut, tézké o.5-2 hodiny
(nékdy zvysena hladina pretrvava az 6 hodin). + Druhy odbér (srovnani s bazalni hladinou) po
nékolika dnech.

v' Histamin: plazma (okamZzitd separace a zamraZeni pfi -20 st.C), optimdlni ¢as odbéru od zacdtku
reakce 1-15 minut, u tézkych reakci nékdy zvysend hladina pretrvava az 2 hodiny.

v’ Vysetfeni sloZzek komplementu a cirkulujicich imunokomplexa: Iil.typ alergie, plna
krev, pfi vysoké hodnoté nespecifického CIK (CIK-PEG) podezieni na stimulaci antigenem, resp. pfi
snizené hodnoté CIK a/nebo cirkulujiciho C3 a C4 suspekce podezrieni na ukladani IK do tkani

.. alergen vs. infekce, autoimunity, vaskulitidy, glomerulonefritida

.. odliSeni Ize castecné specifickym CIK-Caq

v Histologické vysetreni kozniho vzorku
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LABORATORNITESTY )
Testy lékové SPECIFICKE

Predpokladem cilené in vitro diagnostiky je spravné urcit patofyziologicky mechanismus
(dle kliniky,..) a skutecnost, ze reakci vyvolava testovana latka (ne jeji metabolit).

Testy pro alergicke reakce typu Il a lll (cytotoxické + imunokomplexoveé):

» CoombsUv test (pfimy antiglobulinovy test):
v' nespecificky test na hemolytické anemie indukované léky

» Lékové-specifické protilatky IgM nebo IgG: specifické vy3etfeni s vyznamem naptiklad u:
v' cytopenie indukované léky (nap¥. heparinem indukovana trombocytopenie typ Il — vysoka senzitivita vs.
nizka specificita /" nealergickd" prevalence dle typu pacienta 3%-50%/)
v LHR typu lll na vakciny
v alergie na dextrany
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LABORATORNITESTY ,
Testy Iékové SPECIFICKE

Testy pro alergické reakce typu | (IgE mediované, casné):

» Lékové-specifické protilatky IgE: pina krev

.. pro vétsinu 1ékd nejsou dostupné vibec nebo jsou k dispozici bez prikazné validace testu. Dilezity mize
byt inosic¢ Iéku v testu (napf. sety s chinolony vazané na sepharozu vs. na nitroceluldzu).

.. validovanym testdm casto chybi senzitivita, ale jsou pomérné specifické (>90 %)

.. pfinos urcity je dolozen pro:

v ATB PNC typu: senzitivita 40-60% x specifita 10-95%
v Myorelaxancia: senzitivita 40-90% x specifita 90-100%
v' Propyfenazon: senzitivita 58%

v kazuistiky: inzulin, ASA, ATB erytromycin/ cefalosporiny/ chinolony, chlorhexidin, tetanicky toxoid
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LABORATORNITESTY Testy lékové SPECIFICKE

Testy pro alerqickeé reakce typu | (IgE mediované, ¢asné):

» Funk¢ni testy basofil0: krev s heparinem (nebo separované leukocyty)
.. slibné, ale proces ovérovani spolehlivosti pro vybrané Iéky stale probiha.
.. komer¢ni validované alergeny x nekomercné Ize provést s jakymkoli Iékem tekuté formy (otazka
koncentrace léku — moznost nespecifické aktivace basofild tj. vhodna ,zdrava" kontrola).
— Test aktivace basofild (BAT):
.. inkubace s Iékem a detekce procenta aktivovanych basofild pritokovou cytometrii (aktivaéni znak CD203c+

[konstitu¢né povrchovy/ nebo CD63+ [konstitu¢né intracelularni/).

.. pfinos urcity je dolozen pro:

v' ATBPNC typu

v Myorelaxancia: senzitivita 54-64% x specifita 93-100%

v’ Pyrazolony (propyfenazon) a néktera dalsi NSA

v' kazuistiky: Kortikoidy, Hepariny, Omeprazol, Atropin, RTG KL, ATB klavulanat/ chinolony, ...

— Inkubacni stanoveni mediatord uvolnénych basofily (histamin, leukotrieny, eiokosanoidy)
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LABORATORNITESTY 1oty l6kove SPECIFICKE

Testy pro alergicke reakce typu IV (T-lymfocyty mediovane, pozdni):

» Funk¢ni lymfocytarni testy: pina krev nebo mononuklearni frakce, inkubujeme s lékem, detekuje
se proliferace T-lymfocytl, zmnoZeni aktivacnich znakd nebo produkci odpovidajicich cytokind.
..nejsou bézné dostupné (expertni a vyzkumné laboratore)

— Lymfocytarni transformacni testy (LTT): inkubace s Iékem v tkanové kulture a nepfimé méreni proliferace T-
lymfocytd pomoci do DNA inkorporovaného 3H-thymidinu nebo jinych neizotopovych markerd napt.
bromodeoxyuridinu. Pfinos: ATB PNC typu/ cefalosporiny/ chinolony/ sulfonamidy + Antiepileptika a dalsi skupiny

— Méreni aktiva¢nich znakd T-lymfocytl: CD25, CD69, CD71, HLA-DR*

— Méreni vybranych cytokind: intracelularni - pritokova cytometrie x supernatant — ELISA a ELISPOT. Pfinos je
dolozen pro: ATB PNC typu/ Sulfamethoxazol + Antiepileptika (karbamazepin)

> Genetické znaky:

v" Abacavir: HLA B*5701 — screening (pozitivni prediktivni hodnota 55 % a negativni prediktivni hodnota 100 %, pokud je
negativni patch test)

v’ Karbamazepin v populaci Chan0: HLA B*1502.
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KOZNITESTY CHarakteristika

Kozni test = ,,minimalni forma provokacniho testu" (rizika i vyhody).

- u rbdznych lékovych skupin se prediktivni hodnoty lisi.

- Obecné je prediktivni hodnota povazovana za vyssi nez u dostupnych in vitro
(laboratornich) testd.

- Negativni (i kompletni) koZni testace spolehlivé nevylucuje alergii na dany Iék, proto je
vhodné (cost/benefit) ji doplnit Provokacnim testem.

Velmi dobra konzistentni data jsou pro:
v beta-laktamova antibiotika

v’ periferni myorelaxancia

v hepariny

v soli platiny
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KOZNITESTY CHarakteristika

- u mnoha Iékd jsou podminky provedeni testd z hlediska standardizace a validace nedostatecné
prostudovany a byvaji v literatufe zpochybriovany.

- obecné je dulezita znalost spravné koncentrace (bezpe¢nost vs. moznost iritaéniho pisobeni a
tedy nizi specificita) pro jednotlivé typy |ékd a jednotlivé typy testd.

.. doporuceni koncentraci systémové podavanych 1ék{ pro kozni testy EAACI (Brockow 2013)

.. rozpoustedlem je obvykle FR (resp. FR z komplexu hydrofobnich Iékd v dimethylsulfoxidu DMsO), resp. pro patch
testy bild vazelina.

Nativni vs. Komeréni diagnostika:

> pro prick a intradermalni testy jsou k dispozici jen ve velmi omezeném spektru, v CR nemaji registraci
(mozny je mimoradny dovoz) —napf. ATB PNC hlavni alergenni determinanta (benzylpeniciloyl -octa-L-lysin),
PNC vedlejsi alergenni determinanta (peniciloat sodny), amoxycilin, klavulanat).

» pro epikutanni testy jsou lépe dostupné (napf.Chemotechnigue Diagnostics SW — 29 systémovych lé¢iv ze
skupiny ATB, NSA a dalsi).
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21

KOZNITESTY ; .
NACASOVANI

* interval 3-4 tydny az 3-6 mésicU
* po Uplném odeznéni reakce (aplikujeme na ,zdravou" kizi) + po UpIné eliminaci pricinného léku
z organismu + po odeznéni vlivu |ékd pouzitych k |é¢bé reakce.

X dFI'Vé_jgll odbér: riziko falesné negativm’ho V)'/S|ed ku (snizeni reaktivity IgE konsumpci béhem reakce,
resp. T-lymfocytarni aktivaci in vivo).

x pozdéjsi odbér: riziko faleSné negativniho vysledku (postupné sniZeni titrd sIgE a T-lymfocytarni reaktivity v fadu
meésicy az let podle predmétné lékoveé skupiny + mozné dalsi vlivy).

* je tfeba eliminovat interferujici léky s vysledky koznich testd (viz dale) + pfi anafylaxi je vhodné
vysadit 48 hodin pfedem léky akcentujici tizi event. reakce na koZzni test nebo interferujici s event.
zachrannou lécbou (ACEI, Beta-blokatory).

* neprovadime pfi:

— exacerbaci alergického onemocnéni

— pfi akutnim horecnatém infektu

— relativni Kl gravidita (dopady event. anafylaxe pro plod)

— primum non nocere - je tfeba posoudit cost/benefit pfi Zivot ohrozujicich (anafylaxe) a jinych zavaznych
reakci (kozni se systémovymi projevy).

09.03.2024
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* KoZni testy pro CASNY typ reakce (l.typ):
- ¢asny odecet: 15-20 minut ; N
»kozni prick test (SPT skin prick test):

.. jednoduché, rychlé, levné, i neparenteralni formy

.. vysoka specificita x nizkd senzitivita.

»kozni intradermalni test (IDT):
.. pfi negativité SPT (vy3si senzitivita) x problém spravné koncentrace

(nizsi specificita), naro¢nost, vétsi riziko (az anafylaxe), sterilni parenteralni forma

« KoZni testy pro POZDNI typ reakce (IV.typ):
»kozni intradermalni (IDT) s pozdnim odectem

»kozni epikutanni testy (patch testy)

09.03.2024
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* Kozni testy pro CASNY typ reakce (I.typ): e e
»kozni prick test (SPT skin prick test): '
»kozniintradermalni test (IDT): = S
« KoZni testy pro POZDNI typ reakce (IV.typ): Brs I

- vhodné pro izolované kozni reakce opozdéné typu IV
x U koZnich reakci se systémovymi projevy (HSS/DRESS/DiHS,vaskulitis, SJS/TEN) min. s opatrnosti
x u koznich reakci typu Il (cytotoxické) a lll (imunokomplexové) nejsou indikovany

»kozni intradermalni (IDT) s pozdnim odectem tj. za 24-(48-72) hodin, viz
»kozni epikutanni testy (patch testy) s odectem za 48-72-(96) hodin

.. jednoduché, nevyzaduji parenteralni formu + vysoka specificita, moznost foto patch testu

x nizka senzitivita, mensi znalost a dostupnost mezi lékafi

23 09.03.2024

KOZNITESTY -
INTERFERUJICI LEKY (wash-out perioda)

* KoZni testy pro CASNY typ reakce (l.typ, IgE mediovany):
* min. 5 dn0: Hi-antihistaminika, TCA, fenothiaziny (neuroleptika, resp. antiemetika)
* SKS kratkodobé podavany: do s5omg prednisonu min. 3 dny x nad somg min. tyden
* SKS dlouhodobé podavany: nad 20mg prednisonu min. 3 tydny
* Omalizumab: min. 4 tydny
* Topické KS a kalcineuriny v dané kozni oblasti: min. tyden

* KoZni testy pro POZDNIi typ reakce (IV.typ. T-lymfocytarné mediovany):
* Silna expozice UV zafeni: min. 4 tydny
* SKS kratkodobé podavany: nad somg min. tyden
* SKS dlouhodobé podavany: nad 20mg prednisonu min. 3 tydny
* Topické KS a kalcineuriny v dané kozni oblasti: min. 2 tydny

24 09.03.2024
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PROVOKACNITESTY LEKEM (PTL) 4. akteristika

- zlaty standard _ dokaze potvrdit ¢i vyloucit LHR + prokazat toleranci léku, ktery je
jako pricina reakce méné pravdépodobny.

.. pokud Iék neni k dispozici ve formé adekvatni k vyvolani reakce (napf. imunogenni je metabolicky derivat)
jsou k potvrzeni diagndzy LHR nezbytné.

- Cave: ani negativni PTL nezarucuje toleranci léku v budoucnosti (apt. negativni prediktivni

hodnota s beta-laktamovymi antibiotiky 94 - 98 % nebo NSA pres 96 %)

— komplexni postupné testovani mize navodit prechodnou desenzitizaci (nap¥. u alergie na beta-laktamova
antibiotika resenzitizace po negativnim PTL v rozsahu od 0,9 % do 27,9 %) _ mozne je opetovne testovani (0 2 az 4 tydny
pozdéji) ve skupiné pacientd s tézkymi ¢asnymi reakcemi a negativnimi vysledky prvniho vysetfeni je mozné

— problémem mUze byt také kolisavy stav neodpovidavosti u nékterych pacientd (non-responders)

- Provadi se zejména u:

v NSA

v lokalni anestetika

v antibiotika jina nez beta-laktamova

v’ beta-laktamova antibiotika po negativnich koznich testech

09.03.2024
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PROVOKACNITESTY LEKEM (PTL)

- kontraindikace

—nekontrolovatelné a/nebo tézkeé zivot ohrozujicich LHR (t&zké kozni reakce napF. SIS, TEN,
DRESS, vaskulitis, AGEP, systémové reakce napf. DRESS, postizeni vnitfnich organd, hematolog.reakce)

—zavazné soubézné onemocnéni a téhotenstvi (s vyjimkou léku nezbytného pro toto
onemocnéni nebo béhem téhotenstvi ¢i porodu).

Kl a prevence nez.reakci

- zvazit cost/benefit

— anafylaxe je mozné testovat po zvazeni prospéchu a rizika.

—potreba léku - neni indikovano, pokud dotycny Iék pravdépodobné nebude znovu
potreba a existuje nékolik strukturné nepribuznych nahradnich lékd.

- prevence nezadoucich reakci

—provadét v podminkach zajistujicich co nejvyssi bezpecnost - vyskoleny personal
(informovany o probihajicim testu, pfipraveny identifikovat casné pfiznaky pozitivni reakce a pfipraveny
zvladnout Zivot ohroZujici reakci) + dostupné vybaveni pro okamzitou resuscitaci.

— prednost se dava peroralni cesté podavani

09.03.2024
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_ Moznosti reseni LHR/DHR I

Preruseniinfuze
Lékova intervence: adrenalin — Hi1A, SCS, RABA .. volume-infuze, O2
* Monitorace

So v v , vy s . v . N
¢ Radné dosetrenina LHR/DHR — Uprava bézného podani (prodlouzeni, premedikace)
e Aplikace jiného léku (nejlépe po vylouceni zkfizené reaktivity)
* Premedikace: H1A, H2A, SCS, .. biologika: anti-IgE (omalizumab) )
~
* Cetné publikované protokoly —
J
27 09.03.2024
- mgw v -
_ Desenzibilizace obecné (chemoterapie)
Tanve 5: Castells” 12-step desensitization protocol.
Volume
, 7 oo Solu Rate  Time(in  infused
vyrazne tep Solutian (ml/h)  minutes)  per step
naredit {mL)
0! 20 15 0.50
Q  100-fold dilution of final 5.0 13 Q.25
3  target concentration wo © 15 2.50
4 20.0 15 5.00
5 5.0 15 1.25
6 10-fold dilution of final 10. 15 2.50
7 target concentration ° 0.0 015 5.00
vhodné B ©) 40.0 15 10.00 o
¥ . o  Concentration was 10.0 15 250 remedikace
preStaka 10 calculated by subtracting 20.0 15 500 P
the cumulative dose - B
I dministered in steps 1-8 40.0 15 10.00
from the total target dose prolonged O
12 B0 232.50 o
target dose °
M. C. Castells, N. M. Tennant, D. E. Sloane et al., “"Hypersensitivity reactions to chemotherapy: outcomes and safety
of rapid desensitization in 413 cases,” Journal of Allergy and Clinical Immunology, vol. 122, no. 3, pp. 574—580, 2008.
28 09.03.2024

14



09.03.2024

DIAGNOZA LHR - praxe (klasicky model)
Praxe* ALERGOLOGIE - praxe

* Testovaniv soucCasné dobé provadéji alergologové pracujici na
specializovanych klinikach, a proto je omezeno na vybrané skupiny pacientd.

¢ Tento model nemdze uspokojit sou¢asnou ani budouci poptavku a znemoznuje
pristup k testovani naprosté vétsiny pacientd.

Divody 2
e Pfilis malo alergologi se zkuSenostmi v této oblasti.

v'Podminky DPT (lékového provokacniho testovani) nejsou standardizovany.

v'Laboratorni testy pro detekci alergie nejsou dostatecné validovany (sigE ATB
PNC typu: senzitivita 40-60% x specifita 10-95%).

v'Koznitestovani je ¢asové a financné narocné a nejsou dostupna potrebna
diagnostika (SPT: PNC hlavni alergenni determinanta (benzylpeniciloyl -octa-L-lysin),
PNC vedlejsi alergenni determinanta (peniciloat sodny), amoxycilin, ..).

1 Dworzynski K, Ardern-Jones M, Nasser S. Diagnosis and management of drug allergy in adults, children and young people: summary of NICE guidance. BMJ. 2014;3(349):4852., 2 Brockow K, Wurpts G,
Trautmann A. Patients with questionable penicillin (beta-lactam) allergy: Causes and solutions. Allergol Select. 2022; 6: 33-41. DOI 10.5414/ALX02310E

29 09.03.2024

LEKOVA CENTRA (dle www.csaki.cz): nazev, adresa - konzultujici lékaf - kontakt 2 o 2 2
Ustav klinické i logie a all logie, FNUSA Brno MUDr. Séva Pesak tel: 543 183 121
Pekafskd 53, 656 91 Brno mail: sava.pesak@fnusa.cz
AKIMED s.r.0., icka amb., Brno Prof. MUDr. Vojtéch Thon, Ph.D. tel: 724 501 151
Bozetéchova 79, 612 00 Brno mail: vojtech.thon@recetox.muni.cz
=5
Klinika nemoci koZnich a pohlavnich, FN Hradec Kralové Doc. MUDr. Karel Ettler, CSc. tel: 495 836 389 ::'_i'
Sokolska 581, 500 05 Hradec Krélové - pouze kozni projevy '8
Ustav klinické i logie a all logie, FN Hradec Krélové MUDr. Irena Krémova, CSc. tel: 495 833 771, 602 828 310, 495 833 781 t =5
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové MUDr. Adriana Srotové mail: irena.krcmova@fhnk.cz, adriana.srotova@fnhk.cz = &
! logicka amb., D&tské odd., Oblastni n ice Kolin MUDr. Jaromir Paukert tel: 321 756 418 E -8
Zizkova 146, 280 00 Kolin mail: jaromir.paukert@nemocnicekolin.cz E t
Oddéleni al logie a klinické i logie FN Olomouc MUDr. Mojmir Racansky tel: 588 443 245 $ s
|.P.Pavlova 6, 775 20 Olomouc - LA, NSA, B-lakt.ATB, antikoagulanc mail: mojmir.racansky@fnol.cz I~ é
Ustav it iea ie FN Plzen MUDr. Martin Liska, PhD. - déti tel: 377 103 399 o C
Alej Svobody 80, 304 60 Plzer MUDr. Radka a, PhD. - dospé mail: liska@fnplzen.cz, galansakr@fnplzen.cz % o
Lab klinické i logie FN Ki inohrady Praha Doc. MUDr. Petr Kugera, Ph.D. tel: 267 162 917 Er a
Srobarova 50, 100 34 Praha 10 - Anestetika lokalni i celkova mail: petr.kucera@fnkv.cz o N
- - N
Ustav il logie 2. LF a FN Motol Praha MUDr. Marta Sobotkové %
V Uvalu 84, Praha 5 - LA, NSA, ATB, jodové KL mail: marta.sobotkova@fnmotol.cz o
IKEM (Institut klinické a il alni mediciny), Praha MUDr. Margareta Beyerova, MUDr. . tel: 261 362 399, 261 362 322 é
Videniska 1958/9, 140 00 Praha 4 - pacienti IKEM nebo domluva mail: margareta.beyerova@ikem.cz (s
ia spol s.r.0. Praha MUDr. Eva Dankova, CSc., MUDr. Ive tel: 224 829 466
Kfizikova 147/77, 186 00 Praha 8 - konzultace a lab.testy mail: dankova@immunia.org, setinova@immunia.org
Gennet s.r.o0., all logicka amb., Praha MUDr. Lenka Sedla¢kova tel: 603 440 238
Kostelni 9, 170 00 Praha 7 mail: lenka.sedlackova@gennet.cz
0ddéléni KIA, Masarykova nemocnice Usti nad Labem MUDr. Dalibor Jilek, CSc., MUDr.Jifi I tel. 477 114 416
Moskevska 15, 400 01 Usti nad Labem mail: okiamn@kzcr.eu
\! logicka amb. plicniho odd. KN Tomase Bati Zlin MUDr. Pavel Stach 577 552 137,577 552 621
Havli¢kovo nabreZi 600, Zlin stach.pavel@gmail.com
30 09.03.2024
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Podezfeni na lékovou

DIAGNOZA LHR - vyhledy (zjednoduseny model)
+ d0kladna anamnéza j)
* invitro (la testy e
.. bezpecné, je veditelné (i ambulantné) —— x,
x omezeny poc ezn bta -
NEALERGOLOGove o "

31

Ne Je dastupny

* in vivo tes )

.. dobra vypov , kompletni spektrum lékd L*J

a Cas, vhodné [0zkoveé zazemi

‘Negatival Vysledky
Zni testy 17 . T)

Prokizand lékava Létha za uriitjch Lékova hypersencitivita Prokizand lékava
alargie podminek* wlougena hyporsenzitivita

Primé provokacni testy lékem (directDPT)

*V soutasnosti dostupné in vitro testy pro diagnostiku 1ékové alergie nemaji dostatetnou senzitivitu
** V nepiilamnasti kantraindikaci
*** Pokud neni dostupna alternativa (napf’ periferni myorelaxancia, chemoterapie), opétovné pouZiti leku je
miciné pod bezprostfednim dohledemn, se zvaenim premedikace a/nebo desenzitizace
09.03.2024

Lékova (PNC) alergie — de-labeling

Nizkeé riziko neboli pacienti vhodni pro primy DPT

PRINCIP

v' Definice "nizkého rizika" se lisi. Podil pacientd vhodnych pro pfimy DPT midZe byt aZ 65%. *
v" Doporuceni pro déti vsech vékovych kategorii jsou stejna jako pro dospélé. A. Pfimy de-
Podprahové stavy - zadné riziko Floclling
* Priznaky a situace, které jsou v souladu nejvyse s neimunologickymivedlejsimi ¢inky PNC antibiotik a jsou téméf s jistotou nealergickymi jevy.
> Tito pacienti nevyzaduji alergologické testy, ale ani DPT. Néktefi pacienti se vsak mohou PNC antibiotikdm nadale vyhybat, pokud nemaji
jistotu negativniho alergologického testu. Za téchto okolnosti je tfeba zvazit provedeni DPT.

Nizkorizikové stavy — nizkeé riziko
 Priznaky a situace, které jsou v souladu s neimunologickymi vedlejsimi G¢inky PNC antibiotik a jsou pravdépodobné nealergicky mi jevy

> Tito pacienti nevyzaduji alergologické testy ve formé koznich testd, ale jsou vhodni jsou vhodni pro pfimou DPT, a to i provadénou

nealergologem mimo alergologickou ambulanci. 5 5
- C. Reference ad 207 lékové
Rizikové stavy — stiedni a vysoké riziko a2 el g iy
. PFl’znakzl asituace, které se shoduji se bud's okamzitymi reakcemi precitlivélosti typu 1 (zprostredkovanymi IgE), nebo s opozdénymi reakcemi

typu 4 (typicky zprosttedkovanymiT-burikami).
» Tito pacienti nejsou povazovani za vhodné pro pfimou DPT a vyzaduji posouzeni alergologem.

1Savic L, Thomas C, Fallaha D, et al. DALES, drug allergy labels in elective surgical patients: a prosp.multic. cross-sectional study of incidence, risks, and attitudesin pencillin de-labelling strategies. Br J Anaes. 2020;125(6):962-969

32
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Lékova (PNC) alergie — de-labeling
Studie — Guidelines

Studie (napt.):

* duPlessisT, Walls G, Jordan A, Holland DJ. Implementation of a pharmacist-led penicillin allergy de-labelling service in a
public hospital. J Antimicrob Chemother. 2019; 74: 1438-1446.

* Reichel A, Réding K, Stoevesandt J, et al. De-labelling antibiotic allergy through five key questions. Clin Exp Allergy.
2020; 50: 532-535

»  Cooper L, Harbour J, Sneddon J, Seaton RA. Safety and efficacy of de-labelling penicillin allergy in adults using direct oral
challenge: A systematic review. JAC Antimicrob Resist. 2021; 3: dlaa123.

* lammatteo M, Lezmi G, Confino-Cohen R, Tucker M, Ben-Shoshan M, Caubet JC. Direct challenges for the evaluation of
beta-lactam allergy: Evidence and conditions for not performing skin testing. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021; 9:2947-
2956.

Guidelines:

v BSACI guideline for the set-up of penicillin allergy de-labelling services by non-allergists
working in a hospital setting (Savic L. et al. Clin Exp Allergy. 2022;52:1135-1141.)

33 09.03.2024
, , . . Zasady
Lékova (PNC) alergie — de-labeling FNB (projekt zatim neuzavien)
KO|Ekce Non2o7 de-label
vstupnich dat SSEEREEE
R C. Reference ad
ST B. Objektivizace o
e A. Pfimy de- 207 lékové
Stratlfl ka ce labelling nonzo;tdrer-‘Label centrum (pIné
centru alerg. vysetreni)
|
|
ObjektiVizace Ba: pfimy DPT B2: sIgEIID_SI_PT—) B3: sl%%;_IS_PT—)
34 09.03.2024
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