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PNC alergie — label vs. realita EPIDEMIOLOGIE

02.11.2023

* Nejcastéji udavana lékova alergie, vice nez 10% populace v Evropé a Severni
Americe. vs. Alergii na penicilin ma 5,6 % bézné populace UK. ?
* U hospitalizovanych pacient{ ¢astéjsi

- PNCalergie - realita

* Priblizné 95% diagndz ,alergie na PNC" je pfi testovani neverifikovano.?

* U déti jsou pravé alergické reakce na penicilin jeSté méné casté nez u
dospélych. Zejména u déti mladsich 4 let se ¢asto objevuji kopfivkové nebo
makulopapuldzni kozni vyrazky, které se zfidkakdy opakuji pfi nasledném
testovani. 3

1West RM, Smith CJ, Pavitt SH, et al. Warning: allergic to penicillin: asssociation between penicillin allergy status in 2.3 million NHS general practice electronic health records, antibiotic prescribing and
health outcomes. J Antimicrob Chemo. 2019;74(7): 2075-2082.), 2 Blumenthal KG, Huebner EM, Fu X, et al. Risk-based pathway for outpatient penicillin allergy evaluations. J Allergy Clin Immunol Pract.

2019;7(7):2411-2414., 3 Arnold A, Sommerfield A, Ramgolam A, et al. The role of skin testing and extended antibiotic courses in assessment of children with penicillin allergy: an Australian experience. J

Paed Child Health. 2019;55(4):428-432.)
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PNC alergie - Iabel VS- I'ealita dﬁvody rozporu

e znamych predvidatelnych nezadoucich U¢inkd (napf. ¢isté gastrointestinalni priznaky v
dusledku zmény stfevniho mikrobiomu)

e kopfivky vyvolané infekci a jinych typicky virovych exantémd
* obecnych nespecifickych pfiznakd a somatoformnich reakce

e Lékova alergie ¢asna > Lékova alergie pozdni > Lék.pseudoalergie > nonB reakce

polékové (nejde o LHR) > s |ékem nesouvisejici reakce
* Rizika zkfizenych reakci mezi beta-laktamy

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
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LEKOVE ALERGIE  Lékové nezadouci G¢inky

(Adverse drug 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 alergickeé 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 lé¢by, mohou se projevit i s odstupem
od ukonceni lécby .

* E (end of use): NU vznikaijici p¥i pferuseni ¢ vysazeni lécby (napf. opiaty - abstinenéni pFiznaky)

F (failure): NU dané Iékovymi a lékové-potravinovymi interakcemi.
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EEROVEAEERGIE Lékové hypersenzitivni reakce (LHR / DHR)

= nezadouci ucinky IéCiv, které svym klinickym obrazem odpovidaji alergické reakci.

.. tvofi 15 % v8ech nezadoucich Uginkl IéCiv a postihuji vice nez 7 % obecné populace.

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

.. nezadouci reakce, u kterych se uplatiuji protilatky a/nebo aktivované T-lymfocyty proti Iékdm
nebo jejich metabolittim.

.. vynucuji zménu lé€by a mohou byt potencialné Zivot ohrozujici.

LHR nealergické (,,lékové pseudoalergie‘) = netcastni se
imunologicky mechanismus.
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LEKOVE ALERGIE
Patofyziologie - LHR / DHR NEalergické

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 (napf. “ampicilinovy rash” spojeny s EBV nebo souvislost mezi
HHV-6 a DRESS).
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LEKOVE ALERGIE Klinicka klasifikace LHR alergickych

LHR ¢asné (immediate)

.. béhem 1-(6) hodin po poslednim podani léku (typicky b&hem prvni hodiny).
Ea:ni}(«c 1h) Pozdni (> 1h)
] pozn.: je nutné brat v ivahu

v’ cestu podani

/ Dmiﬁ"}> [ T~ v metabolismus I&ki
Exantéem
urtikarie

(oddalens v’ pritomnost kofaktor(

(easné)

v soubézné podavanou medikaci

ovliviujici nastup a progresi LHR.

1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 L 1 1
1] 4 8 12 16 20 24
Hediny Dny

LHR pozdni (non-immediate/delayed)

.. vintervalu delSim nez 1 hodina od inicialniho podani léku (typicky za 12-24 hodin).
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LEKOVEALERGIE Klinicka klasifikace LHR alergickych - 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, ktera mdze 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 organ0 a krvetvorby +/- kozni ptiznaky: HSS/DRESS/DiHS, vaskulitidy
a SJS/TEN - jaterni postizeni (DILI), rendlni selhani, plicni postizeni - anémie, neutropenie,
trombocytopenie, sérova choroba.
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PNC alerg'e — label vs. realita ddsledky chybného ,labelu® PNC alergie
e predepisovani méné vhodnych antibiotik ("druha volba")
* zpozdéni antibiotické lécby
e vétsivyskyt zarodkd rezistentnich vici antibiotikdm, zvysuje riziko infekci MRSA,

C.difficile a VRE nebocastéjsi selhanilécby
e delSi doba hospitalizace, ¢astéjsilécba na jednotce intenzivni péce, vyssi riziko Umrti

DUsledky ekonomické 2

= vyssinaklady na zdravotni péci (ambulantnii hospitalizacni)
= je prokazan ekonomicky pfinos revize chybné diagnozy ,PNC alergie".

1Macy E. Contreras R J health care use and serious infection prevalence associated with penicillin allergy in hospitalised patients:a cohort study. J Allergy Clin Immunol. 2014;133(3):790-796. + Blumenthal KG,
Lu N, Zhang Y, et al. Risk of methicillin resistant Staphylococcus aureus and Clostridium difficile in patients with a documented penicillin allergy: population based matched cohort study. BMJ. 2018;27(361),

2 Mattingly TJ, Fulton A, Lumish RA, et al. The cost of self-reported penicillin allergy: a systematic review. J Allergy Clin Immunol. 2018;6(5):1649-1654 + Sousa-Pinto B, Blumenthal KG, Macy E, et al.
Penicillin allergy testing is cost-saving: an economic evaluation study. Clin Infect Dis. 2021;72(6):924-938.
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Lékova (PNC) alergie — vysSetreni KDY VYSETRUJEME ?

KDY VYSETROVAT ?

v anamnéza predchozi LHR + |ék je potfebny + nema srovnatelné U¢innou

a strukturné neptibuznou alternativu + pomér pfinosu a rizika je pfiznivy.
v’ anamnéza pfedchozi téZké LHR na neznamy lék (nalezeni pFicinného Iéku je

nejlepsi zpUsob, jak pacienta chranit).

KDY NEVYSETROVAT ?

v neni kauzalita lékové alergie (nekompatibilni symptomatologie, ¢asovy priibéh,

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

v screening osob bez predchozi alergické Iékové reakce (vyjimky)

Lékova (PNC) alergie — vysetreni Lékové
(klasicky model) g
> Definice ALERGOLOGIE - teorie

12

» Klasifikace LHR

> Diagnéza: Demoly P, et al. International Consensus (ICON) on Drug Allergy. Allergy 2014; 69:420-437. ( Ceska verze ke stazeni:
https://eaaci.org/...ICON_Drug_Allergy_Czech-web.pdf)
» Anamnéza
» Laboratorni testy: Sedla¢kova L. In vitro diagnostika hypersenzitivnich reakci vyvolanych Iéky. Alergie 2013; 1:62-67.
» Kozni testy: Sedlatkoval, et al. Koznitesty v diagnostice Iékové alergie (Doporuéeni Pracovni skupiny pro Iékové alergie

CSAKI). Alergie 2015; 4:268-276.

» Provokacni testy
> Praxe CZ https://www.upira.cz/pro-lekare/

» Moznosti feseni (desenzibilizace)

02.11.2023
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Lekova (PNC) alergie — vysetreni (klasicky model) guidelines

v International Consensus (ICON) on Drug Allergy. (Demoly P, Adkinson NF, Brockow K, et al. International

consensus on drug allergy. Allergy. 2014;69(4):420-437, Ceska verze ke stazeni:
https://eaaci.org/...ICON_Drug Allergy Czech-web.pdf)

v BSACI GUIDELINE: Management of allergy to penicillins and other beta-lactams. (R. Mirakian, S. C. Leech, M. T. Krishna, et al.
Management of allergy to penicillins and other beta-lactams. Clinical & Experimental Allergy, 2015 (45) 300-327.)

v EAACI position paper — Dokumentace pro pacienty s Iékovou hypersenzitivitou (Brockow K, Aberer W, Atanaskovic-Markovic M, Bavbek S, et al. Drug
allergy passport and other documentation for patients with drug hypersensitivity — An ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group Position Paper. Allergy. 2016; 71: 1533-1539.),

v EAACI DOSitiOI’] paper— Klasifikace koim’ch manifestacf |ékOVé hvpersenzitivitv (Brockow K, Ardern-Jones MR, Mockenhaupt M, et al. EAACI position
paper on how to classify cutaneous manifestations of drug hypersensitivity. Allergy. 2019;74:14-27. ,

v'EAACI position paper - Diagnostika a management léky indukované anafylaxe u déti (tanaskovic-Markovic M, Gomes E, Cernadas JR, et al.
Diagnosis and management of drug- induced anaphylaxis in children: An EAACI position paper. Pediatr Allergy Immunol. 2019;30:269—276. https://doi. org/10.1111/pai.13034),

v EAACI position paper — Pfesnéjsi diagnostika hypersenzitivity na beta-laktamy. (Romano A, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, et al. Towards
amore precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams —an EAACI position paper. Allergy. 2020; 75: 1300-1315.)

v' Sedlackova L, et al. Kozni testy v diagnostice lékové alergie (Doporugeni Pracovni skupiny pro lékové alergie CSAKI). Alergie 2015; 4:268-
276.)
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Podezfeni na lékoveu
hypersenzitivitu

Lekova (PNC) alergie — vysetreni (klasicky model) KN

anamnézy
{dotaznik ENDA)

o 4 A +
* dokladna anamnéza ALERGOLOGIE oo

Lékous hypersenzitivita | o Mo o lékovou
wyloutena hypersenzitivitu?

* in vitro (laboratorni) testy =

.. bezpecné, jednoduse proveditelné (i ambulantné) — =

x omezeny pocet, obvykle neznama ci slaba vypovédni hodnota J
Pozn Vyeledky Heanthnl He

Ne  Jodestupny

* invivo testy o
.. dobra vypovédni hodnota, kompletni spektrum lékd QM"

v
x riziko pro pacienta, pracnost a ¢as, vhodné [Gzkové zazemi 9
standardizované kozni testy 7

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

. .
provokacni testy lékem (DPT) N . s :
soutasnosti dostupné in vitro testy pro diagnostiku lékavé 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
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Lékova (PNC) alergie — vysetreni (klasicky model)
Praxe* ALERGOLOGIE - praxe

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

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

Divody 2

e Pfilis malo alergologid 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
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Lékova (PNC) alergie — vysetreni (klasicky model) ”
LEKOVA CENTRA (dle www.csaki.cz): nazev, adresa - konzultujici lékai - kontakt L
Ustav klinické i logie a all logie, FNUSA Brno MUDr. Séva Pesak tel: 543 183 121 4
Pekafiskd 53, 656 91 Brno mail: sava.pesak@fnusa.cz e
AKIMED s.r.o., all logicka amb., Brno Prof. MUDr. Vojtéch Thon, Ph.D. tel: 724 501 151 >
BozZetéchova 79, 612 00 Brno S mail: vojtech.thon@recetox.muni.cz k — l_
Klinika nemoci koZnich a pohlavnich, FN Hradec Kralové Doc. MUDr. Karel Ettler, CSc. tel: 495 836 389 g m
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové - pouze koZni projevy o _8 m
Ustav klinické i logie a all logie, FN Hradec Kralové MUDr. Irena Krémova, CSc. tel: 495 833 771, 602 828 310, 495 833 781 : m
Sokolské 581, 500 05 Hradec Kralové MUDr. Adriana Srotova mail: irena.krcmova@fhnk.cz, adriana.srotova@fnhk.cz V E
a amb., Détské odd., Oblastni ni ice Kolin MUDr. Jaromir Paukert tel: 321 756 418 . § O
Zizkova 146, 280 00 Kolin mail: jaromir.paukert@nemocnicekolin.cz a 5 |_
Oddéleni ie a klinické i logie FN Ol MUDr. Mojmir Raansky tel: 588 443 245 3 O
I.P.Pavlova 6, 775 20 Olomouc - LA, NSA, B-lakt.ATB, antikoagulanc mail: mojmir.racansky@fnol.cz A~ m
Ustav i logie a alergologie FN Plzefi MUDr. Martin Lidka, PhD. - déti tel: 377 103 399 0 e
Alej Svobody 80, 304 60 Plzef MUDr. Radka Galanska, PhD. - dospé mail: liska@fnplzen.cz, galansakr@fnplzen.cz c % m
Lak F klinické it logie FN Kralovské Vinohrady Prx Doc. MUDTr. Petr Ku€era, Ph.D. tel: 267 162 917 r?!- I
Srobarova 50, 100 34 Praha 10 - Anestetika lokélni i celkova mail: petr.kucera@fnkv.cz e '9‘ -c
le’;av imunologie 2. LF a FN Motol Praha MUDr. Marta Sobotkova % 3
V Uvalu 84, Praha 5 - LA, NSA, ATB, jodové KL mail: marta.sobotkova@fnmotol.cz (<) ><
IKEM (Institut klinické a il alni mediciny), Praha MUDr. Margareta Beyerova, MUDTr. . tel: 261 362 399, 261 362 322 n o ()
Videriska 1958/9, 140 00 Praha 4 - pacienti IKEM nebo domluva mail: margareta.beyerova@ikem.cz ot
ia spol s.r.0. Praha x MUDr. Eva Dankova, CSc., MUDr. Ive tel: 224 829 466 t
KFizikova 147/77, 186 00 Praha 8 - konzultace a lab.testy mail: dankova@immunia.org, setinova@immunia.org
Gennets.r.o., al logicka amb., Praha MUDr. Lenka Sedladckova tel: 603 440 238 r
Kostelni 9, 170 00 Praha 7 mail: lenka.sedlack gennet.cz
0ddéléni KIA, Masarykova ice Usti nad Labem MUDr. Dalibor Jilek, CSc., MUDr.Jifi I tel. 477 114 416 a
Moskevska 15, 400 01 Usti nad Labem mail: okiamn@kzcr.eu c
! logicka amb. plicniho odd. KN Tomase Bati Zlin MUDr. Pavel Stach 577 552 137,577 552 621
Havli¢kovo nabfeZi 600, Zlin stach.p: il.com 4
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Podezfeni na lékoveu
hypersenzitivitu

Lékova (PNC) alergie — vySetreni (zjednoduseny model)

v

Miiie se jednat
Lékous hypersenzitivita | o Mo o lékovou
outena hypersenzitivitu?

» dikladnad anamnéza

* invitro (la testy

.. bezpecné, je veditelné (i ambulantné)

X omezeny poc bta __ . e
NEALERGOLOGové == )]

provakacni test*?

, kompletni spektrum lékd

a Cas, vhodné [0zkoveé zazemi
Zni testy

Lécba za uréitych

Prokdzans lékovh
podminak***

alargie

Lékova hypersencitivita
wlougena

02.11.2023

¥
‘Negativmi R
¥ Positivni

Prokazana lekova
hypersenzitivita

Primé provokacni testy lékem (directDPT)

**V niepFitomnasti kantraindikaci

* V soutasnosti dostupné in vitro testy pro diagnostiku lékové alergie nemaji dostatetnou senzitivitu

*+* Pokud neni dostupna alternativa (napf. periferni myorelaxancia, chematerapie). opétovné pouZiti ku je
moEné pod bezprostrednim dohledem, se zvazenim premedikace a/nebo desenzitizace
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PNC alergie - vysetfeni (zjednoduseny model) -,

Predpoklady

e Lékovy provokacni test (DPT) je povazovan za zlaty standard pro potvrzeni nebo vyvraceni diagnozy

alergie.

e Klasické pokyny pro testovani alergie na PNC doporuduji pouziti kozniho testu pred DPT jako

prostredku k v€asnému posouzeni pravdépodobnosti pozitivni provokace.* x V poslednich letech
nékolik studii prokazalo, ze je mozné identifikovat pacienty s nizkym rizikem alergie na PNC pouze na

zakladé alergologické anamnézy. 2

e Zda se tedy, Ze je bezpecné a U¢inné nabidnout nékterym pacientdm ptimy lékovy provokacni test

(DPT) bez predchoziho kozniho testu. 3

Vyhody

e Tento postup nabizi potencial pro testovani ve velkém méfitku, protoze umoznuje de-labelling pro

znacnou Cast pacientl v prostfedi mimo alergologické pracovisté.
e Je to také méné nakladné a pro pacienta to midze byt prijatelnéjsi (méné invazivni).

e Pro déti existuji studie pouziti DPT v zafizenich primarni péce, které naznacuji, Ze je DPT bezpecnd a

pfijatelna nejenom pro pacienty, ale i rodice a poskytovatele. 4

1 Demoly P, Adkinson NF, Brockow K, et al. International consensus on drug allergy. Allergy. 2014;69(4):420-437. 2. napf. Chua KYL, Vogin S, Bury S, et al. The penicillin allergy delabeling program: a whole-of- hospital health
services intervention and comparative effectiveness study. Clin Infect Dis. 2021;73(3):487-496., 3. 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.), 4.ChigullapalliS, Cartland S, Bilal S. Parents and primary care perspectives on penicillin de-labellingin children. Clin Exp Allergy. 2021;51(1):182)
18 02.11.2023



Lékova (PNC) alergie — dukladna anamnéza

02.11.2023

o Priznaky —
— kompatibilita s LHR? P

o Casovy pribéh priznaki
— predchozi expozice

— interval mezi posledni davkou a
nastupem pfiznak

— efekt preruseni IéCby

e Ostatni uzivana medikace

e Predchozi zdravotni potize
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— vcetné jinych alergii a nemoci jako
chronicka kopfivka nebo chronicka
rinosinusitida.

! Casné vyhotoveni !
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Lekova (PNC) alergie — directDPT

- kontraindikace

limity

—nekontrolovatelné a/nebo tézké zZivot ohrozujicich LHR (t&Zké kozni reakce napt. SJS, TEN,
DRESS, vaskulitis, AGEP, systémoveé reakce napt. DRESS, postizeni vnitfnich organd, hematolog.reakce)

— anafylaxe (DPT aplikujeme jen v pFipadé negativnich alergologickych test()

— zavazné soubézné onemocnéni a téhotenstvi (s vyjimkou léku nezbytného pro toto
onemocnéni nebo béhem téhotenstvi ¢i porodu) — napr. tézké a nekontrolované AB a CHOPN, tézka

aortalni stenoza, obecné kardiovaskularni nestabilita.

- zvazit cost/benefit

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

- prevence nezadoucich reakci

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

— prednost se dava peroralni cesté podavani

20 02.11.2023
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Lékova (PNC) alergie - stratifikace rizika , .
limity

Nizke riziko neboli pacienti vhodni pro primy DPT

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

Nizkorizikové stavy — nizké riziko
* Priznaky a situace, které jsou v souladu s neimunologickymivedlejsimi G¢inky PNC antibiotik a jsou pravdépodobné nealergickymi jevy

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

nealergologem mimo alergologickou ambulanci.
e E _ C. Reference ad 207 lékové
Rizikové stavy — stfedni a vysoké riziko D (s S
* Priznaky a situace, které se shoduji se bud's okamzitymi reakcemi precitlivélosti typu 1 (zprostfedkovanymi IgE), nebo s opozdénymi reakcemi

typu 4 (typicky zprostredkovanymiT-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
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Lékova (PNC) alergie — protokoly

Studie —> Guidelines

Studie (napf.):

* 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, Roding 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.)

02.11.2023
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Lékova (PNC) alergie — BSACI guidelines zasady

v Tato doporuceni se vztahuji na pacienty v nemocni¢nim prostiedi. Neexistuje dostatek dikazu, aby bylo
mozné vydat presvédciva doporuceni ohledné pouzivani provokacénich testt v primarni péci.

v" Pokyn je uréen pro lékare ve Velké Britanii, ktefi nejsou vyskoleni v oboru alergologie nebo imunologie, ale
ktefi chtéji vytvofit sluzbu de-labelingu alergie na PNC a nevztahuje se na alergie na jiné beta-laktamy.

v" Nealergologové, ktefi poskytuji sluzby de-labelingu, by méli byt propojeni se specializovanou alergologicko-
imunologickou sluzbou, ktera jim poskytne poradenstvi a podporu.

v Nealergologové by méli DPT provadét u pacient s nizkym rizikem v prostredi, kde Ize IéCit alergické reakce
véetné anafylaxe. Provokacni testovani vyzaduje soubor minimalnich bezpeénostnich standardd.

v' Mél by byt zaveden systém informovani praktického Iékafe a dalSich pfislusnych zdravotnickych pracovnikl o
vysledku DPT. Pacient by mél obdrzZet jasné pisemné informace o vysledku testu a jeho dusledcich.

v" Prodlouzena (vicedavkova) DPT by méla byt zvazena, pokud se pfedmétna reakce objevila po druhé nebo
dalsi davce penicilinu (nebo pokud neni znamo nacasovani reakce). U vétSiny pacientl je dostacujici
prodlouzena DPT trvajici 3 dny. x Pokud je zfejmé, ze k pfedmétné reakci doslo po vice nez 3 dnech, je tfeba
pozadat mistni nebo regionalni alergologickou sluzbu o radu, jak dlouho DPT prodlouzit.

02.11.2023

Lékova (PNC) alergie — BSACI guidelines

Podprahové stavy — Zadné riziko

stratifikace rizika

= Drobné gastrointestinalni pfiznaky (nevolnost, bolest bficha, prdjem). Afty.

= Drobné pfiznaky nesouvisejici s zadnou formou alergické reakce, napfiklad bolest hlavy, artralgie, zvlastni chut v Ustech.

A. Pfimy de-
labelling

= Alergie na penicilin v rodinné anamnéze, ale bez osobni anamnézy alergie.

= Pacient pozdéji uzival a toleroval stejné PNC antibiotikum jako v pfipadé pfedmétné reakce.

Nizkorizikové stavy — nizké riziko

= "benigni" vyrazka, ktera se objevila vice nez 1 hodinu po prvni davce PNC. Benigni vyrazka je definovana jako neurtikarialni, nesvédici,
nepuchyfujici, kratkodobd (méné nez 24 h trvajici) a nevyzadujici [é¢bu.

= pacient udava vyrazku v détstvi a jina anamnéza neni k dispozici.
= pacient si nepamatuje, co se stalo, ale bylo mu feceno, Ze to nebylo vazné a nevyzadovalo to nemocnic¢ni osetfeni.

C. Reference ad 207 |ékové
Rizikové stavy — stfedni a vysoké riziko , centrum (plné alerg. vy3etfeni)
= Vyrazka, ktera se objevi do 1 hodiny po prvni davce penicilinu. a/nebo Vyrazka trvajici déle nez 24 hodin a/nebo postihujici vice nez 10 % povrchu téla.
= Vyrazka spojena s puchyfi, olupovanim koze, zanétem sliznic (o¢i, Usta, genitalie) ¢i purpurou.
= Pacienti, ktefi hlasi jakékoli pfiznaky svédcici o ¢asné reakci (typu 1), véetné otokd, kopfivky, angioedému, dusnosti, sipani, ztraty védomi nebo kolapsu.
= Pacienti, u nichz reakce vyzadovala nemocni¢ni oSetteni. a/nebo Pacienti, u kterych byla nutna lé¢ba adrenalinem na jejich reakci

= Pacienti, ktefi si nepamatuji, co se stalo béhem predmétné reakce, ale bylo jim Feceno, Ze byla vazna a/nebo vyzadovala lékarsky zasah.

02.11.2023
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Lékova (PNC) alergie — BSACI guidelines

Provedeni primého DPT

Vlyzaduje se pisemny informovany souhlas
Pred zahajenim DPT a po kazdé podané davce je tfeba zkontrolovat krevni tlak, srde¢ni frekvenci a saturaci
kyslikem a PEF.

Pokud neni znam pfi€inny penicilin, mél by byt pouzit amoxicilin.
Podle mistnich preferenci Ize pouzit jednu davku nebo rozdélenou davku DPT (davky Iékl by mély byt
pfizplsobeny véku).
o Jednorazova davka DPT: 100% pIné davky amoxicilinu (500 mg).
o Rozdélena davka DPT: 10% plné davky amoxicilinu (50 mg) .. pozorovani po dobu 30 minut .. 50% plné
davky amoxicilinu (250 mg) .. pozorovani po dobu 30 minut .. zbytek pIné davky amoxicilinu (200 mg).

Pacient by mél byt pozorovan 1 hodinu po podani posledni davky (pokud je pacient hospitalizovan, zajistéte, aby
toto pozorovani provadél ¢len tymu pro de-labeling).

Pokud se béhem testu objevi pfiznaky odpovidajici anafylaxi, oSetfete pacienta (v souladu s pokyny Resuscitaéni
rady pro lécbu anafylaxe).

Pacient by mél dostat jasné pisemné pokyny, co délat, pokud se pfiznaky objevi po opusténi nemocnice.
Prodlouzené DPC: Na konci kurzu je tfeba pacienta kontaktovat a zkontrolovat, zda doSlo k pozdni reakci.

02.11.2023

Lékova (PNC) alergie — FN Brno doporuceni Zasady

(projekt zatim neuzavien)

v Zéakladni schéma v souladu s doporu¢enim BSACI

v' RozSiteni stratifikace rizika s ohledem na moznost vyuZiti objektivizujicich metod a na zvyseni

bezpecénosti protokolu

v Doplnéni metod zakladniho alergologického vySetfovani (sIgE, SPT) = mensi riziko nez. pfihod

» Stran slgE problém volby dodavatele ohledné kvality setl (jednani vyboru CSAKI dne 17. &ervna 2023: Probéhlo 4.
pilotni kolo vySetieni spec. IgE na PNC ATB, s obdobnym vysledkem jako kola pfedchozi. Vybor SLI navrhuje opétovné osloveni firem s
poZadavkem poskytnuti vysledkud klinické validace metody. Nebude-li pfislu§na reakce ze strany firem, jejichz diagnostika ve studii
selhavaji, navrhuje vybor SLI uvefejnit vysledky pilotnich studii na webovych strankach SLI CSAKI)

.. nase interni studie preferuji sety ImmunoCAP — Phadia (Thermo Fisher Scientific Inc.)

» Stran SPT predpokladem zajisténi originalni nativni molekuly v tekuté formé&, resp. objednani zakladniho
komeréniho setu na mimoradny dovoz (umozriuje cilenou obecnou diagnostiku PNC alergie)

.. Nativni testy: nedrazdivé koncentrace pro SPT jsou dany poziénim dokumentem ENDA/EAACI !

.. Komeréni testy: 1) PNC hlavni determinant — PPL (benzylpeniciloyl-poly-L-lysin), 2) PNC minoritni alergen

» DalSi zvazované metody: BAT, IDT

v' Vytvoreni rozhodovaciho algoritmu (diagramu) usnadriujiciho aplikaci protokolu

1 Brockow K, Garvey LH, Aberer W et al. Skin test concentrations for systemically administered drugs — an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group position paper. Allergy 2013; 68:702—12.

02.11.2023

13



27

28

Lékova (PNC) alergie — FN Brno doporuceni

Lékova (PNC) alergie — FN Brno doporuceni

Kolekce
vstupnich dat

A. Pfimy de-
labelling

Stratifikace

02.11.2023

Zasady

(projekt zatim neuzavren)

Non2o7 de-label

centrum +/- PL

B. Objektivizace
non207 de-label
centrum

C. Reference ad
207 lékové
centrum (pIné
alerg. vysetreni)

Ba: pfimy DPT

Objektivizace

02.11.2023

B2:sIgE /SPT —»

dDPT

B3: sIgE + SPT —
dDPT

Navrh stratifikace
(projekt zatim neuzavien)

Podprahové stavy — zadné riziko = primy de-labelling

>

nebyla skute¢na pfihoda (napf. pouha rodinnad anamnéza)

A. Primy de-
labelling

» pacient pozdéji uzival predmétnou ATB molekulu bez reakce (pfi pfibuzném ATB konzultace ALG supervizora k dal§imu postupu A/B/C/D)

>

Rizikové stavy — vysokeé riziko = reference ad 207 lékové centrum (pIné alerg.vysetreni)

>

YV V V V V

pfihody s vyhradné ,podprahovymi“ projevy:

o nekozni: alternativné benigni cefalea, palpitace, nevolnost, GIT projevy jako prijem nebo izolované zvraceni, afty
o kozni: kumulativné exantém bez varovnych kozZnich pfiznak(* a nutnosti zavazné intervence* s nastupem vice nez 1 tyden po

posledni davce ATB, resp. pro koprivku vice nez 2 dny po posledni davce ATB -

zavazné i jen izolované kozni reakce tj. alternativné varovné kozni pfiznaky*, ¢asné /do 1 hodiny po podani ATB/, vyzadujici zavaznou

intervenci®

zavazné i jen izolované nekozni reakce tj. vyzadujici zavaznou intervenci*

zavazné multisystémové (v¢. kiize + jiny systém) reakce az anafylaxe

pfihody v priibéhu celkové anestezie

C. Reference ad 207 lékové

centrum (plné alerg. vySetieni)

nejasné postizeni v dospélosti tj. moznost i multisystémoveého postizeni (v dospélosti by ovsem méla byt dostupna dokumentace cestou PL)

kontraindikace dDPT: neschopnost poskytnout informovany souhlas, téZké nebo nekontrolované astma nebo zavazna chronicka obstrukéni

choroba dychacich cest, téZka aortalni stendza, akutné nemocni nebo klinicky nestabilni (zejména dechové, kardiovaskularni systém),

téhotenstvi, prikaz alergie na PNC v minulosti

02.11.2023
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Lékova (PNC) alergie — FN Brno doporuceni Navrh stratifikace

02.11.2023

(projekt zatim neuzavren)

—r—

Nizkorizikové stavy — nizkeé riziko

B1) provedeni dDPT (bez dalSiho):

>

>

izolovany urtikarialni vysev ,low grade“: kumulativné bez varovnych koznich pfiznakd*, do 10% télniho povrchu, opozdény
(vice nez 6 hodin od podani davky ATB), nevyzaduijici intervenci (pfipadné pouze s podanim H1A)

izolované benigni kozni postizeni: kumulativné nesvédici, neurtikarialni, bez varovnych koznich pfiznakd*, do 10% télniho
povrchu, necasné (vice nez 1 hodinu od podani ATB), kratkodobé (trvani do 24 h), nevyzadujici intervenci (pfipadné pouze
s podanim H1A)

nejasné izolované kozni postizeni v pfedskolnim véku — velmi suspektné benigni: nejsou vSechny pozadované udaje, ale
je zfejmé, Ze stav nevyzadoval zavaznou intervenci*

pozn.*: definice pojm:

Lékova (PNC) alergie — FN Brno doporuéeni Navrh stratifikace

o varovné kozni priznaky = puchyre, olupovani kiize, petechie a purpura, angioedém, soucasné nekozni projevy (s
vyjimkou podprahovych)
o zdvaZzna intervence = hospitalizace, nékolikadenni ambulantni intervence, RZP intervence, podani adrenalinu

02.11.2023

(projekt zatim neuzavren)

Stredné rizikové stavy - nizké a stredni riziko
B2) provedeni zakladni objektivizace formou sIgE nebo SPT a nasledné dDPT: 2B SlgE /SPT
— dDPT

>

>

>

izolovany urtikarialni vysev ,medium grade”: kumulativné bez varovnych koznich ptiznakd*, do 25% télniho povrchu, ne¢asny (vice nez 1
hodina od podani ATB), nevyzadujici intervenci (pfipadné pouze s podanim H1A)

nejasné izolované kozni postizeni v predSkolnim véku — suspektné benigni: nejsou viibec Udaje o reakci a jejim feSeni

nejasné izolované kozni postizeni ve $kolnim véku (7-16 let) — velmi suspektné benigni: nejsou vS§echny pozadované udaje, ale je zfejmé, ze
stav nevyzadoval zavaznou intervenci®

nejasné izolované kozni postizeni v dospélosti — velmi suspektné benigni: nejsou vSechny pozadované Udaje, ale je zfejmé, Zze kumulativné
nebylo svédéni, nebyly varovné kozni priznaky*, $lo o necasny stav /vice nez 1 hodinu od podani ATB/ a nevyzadoval zavaznou intervenci*

postizeni nekozni ,Jow grade“: kumulativné ,nadprahové” postiZzeni jednoho systému nevyzadujici zavaznou intervenci*, ne¢asné /vice nez 1
hodinu po podani ATB/ a trvajici do 24 hodin

B3:sIgE + SPT
B3) provedeni rozsifené objektivizace formou sIgE + SPT a nasledné dDPT: — dDPT

>

izolovany urtikarialni vysev ,medium grade plus®: bez varovnych koZznich pfiznak(* a nevyZadujici zavaznou intervenci*
nejasné izolované kozni postizeni ve $kolnim véku (7-16 let) — suspektné benigni: nejsou vibec udaje o reakci a jejim feseni

nejasné izolované kozni postizeni v dospélosti — suspektné benigni: nejsou vSechny pozadované Udaje, ale je zfejmé, Ze nebyly varovné
kozni pfiznaky* a stav nevyzadoval zavaznou intervenci*

postizeni nekozni ,medium grade”: kumulativné ,nadprahové“ postiZzeni i vice nekozZnich systému +/- benigni kozni postiZzeni, nevyzadujici
zavaznou intervenci®
02.11.2023

15



02.11.2023

Lékova (PNC) alergie — FN Brno doporuceni ~ Ukoly
(projekt zatim neuzavren)
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