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Na czym polega deetykietyzacja alergii na penicyliny?
Nowe koncepcje w diagnostyce nadwrazliwosci
na antybiotyki beta-laktamowe

What is penicillin allergy delabeling?
New concepts in the diagnosis of hypersensitivity to beta-lactam antibiotics

KaroLINA FrRacHowicz, ALEkSANDRA VWARDzYNskA, MAREK L. KowaLski

Klinika Immunologii i Alergii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Streszczenie

Alergia na antybiotyki z grupy B laktaméw (BL) nalezy do najczesciej
zgtaszanych nadwrazliwosci na leki, lecz tylko u niewielkiego odsetka pa-
cjentéw udaje sie ja potwierdzi¢ za pomoca dostepnych metod diagno-
stycznych. Wywiad jest niewystarczajacym narzedziem diagnostycznym
w przypadku nadwrazliwosci na BL. Potwierdzenie lub wykluczenie alergii
na B-laktamy w zaleznosci od domniemanego mechanizmu reakgji opie-
ra sie na testach skornych (ST-skin test) lub ptatkowych (PT-patch tests).
U pacjenta, u ktérego stwierdzono nadwrazliwos¢ na antybiotyki z grupy
B-laktamow nalezy zaleci¢ unikanie leku, ktéry wywotat reakcje, jednak
mozliwe jest wytypowanie alternatywnego antybiotyku z grupy BL, po
przeprowadzeniu odpowiedniej diagnostyki (zazwyczaj obejmujacej te-
sty skérne oraz préby prowokacyjne). U pacjenta z etykieta nadwrazli-
wosci na BL opcje terapeutyczne sa ograniczone. Koszty antybiotykéw
alternatywnych, wydtuzenie pobytu w szpitalu oraz potrzeba ponownej
hospitalizacji wiaza sie ze wzrostem kosztéw leczenia pacjentéw z ety-
kieta nadwrazliwosci na BL. Diagnoza nadwrazliwosci na L, niezweryfi-
kowana oraz stawiana czesto pochopnie, staje sie istotnym problemem
dotykajacym nie tylko pacjenta, ale tez system opieki zdrowotnej. Do
alergologéw nalezy zwracanie wiekszej uwagi na problem niepotrzeb-
nych rozpoznan nadwrazliwosci na pL oraz wdrazanie u pacjentow de-
etykietyzacji.

Stowa kluczowe: nadwrazliwos¢ na leki, alergia na antybiotyki,
penicyliny, p-laktamy, deetykietyzacja

Summary

Allergy to B-lactam (BL) antibiotics is one of the most commonly repor-
ted drug hypersensitivity, but only in a small percentage of patients,
using the available diagnostic methods. Medical history is not a suffi-
cient diagnostic tool for BL hypersensitivity. Confirmation or exclusion
of B-lactam allergy depending on the presumed reaction mechanism
is based on skin tests (ST) or patch tests (PT). In a patient with known
hypersensitivity to B-lactam antibiotics, the drug that caused the re-
action should be avoided, but an alternative L may be selected after
appropriate diagnosis (usually with skin tests and provocation tests).
For a patient with a BL hypersensitivity label, treatment options are
limited. The cost of alternative antibiotics, extended hospital stay, and
the need for readmission to hospital are all associated with increased
costs for treating patients labeled as hypersensitive to L. The diagnosis
of hypersensitivity to BL, unverified and often made hastily, becomes
a significant problem affecting not only the patient, but also the health
care system. It is up to allergists to pay more attention to the problem
of unnecessary diagnoses of hypersensitivity to L and to implement
delabeling in patient.

Keywords: drug hypersensitivity, antibiotic allery, penicillin, p-lactams,
delabeling
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Wykaz skrotow:

BL — antybiotyki z grupy Betalaktamow

EAACI - European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology

FDE - fixed drug eruption, rumien trwaty

SDRIFE — symmetrical drug-related intertriginous and flex-
ural exanthema, wysiek ztuszczajacy dtoni tzw. ,zespot
pawiana”

AGEP - acute generalized exanthematous pustulosis, os-
tra uogodlniona osutka krostkowa

DRESS - drug rash/reaction with eosynophilia and sys-
temic symptom, polekowa wysypka/reakcja z eozynofilia
i objawami ogodlnoustrojowymi/zespdt nadwrazliwosci
wywotany lekami (inaczej zespdt nadwrazliwosci wywota-
ny lekami, DiHS - drug-induced hypersensitivity syndrome)
SJS — Stevens-Johnson syndrome, zesp6t Stevens-Johnson
TEN - toxic epidermal necrolysis, toksyczna nekroliza
naskoérka
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MPE - maculopapular exanthema, wysypka plamis-
to-grudkowa

ST — skin test, testy skérne

PT — patch tests, testy ptatkowe

DPT - drug provocation tests, prowokacje lekowe
IDT - intradermal tests, testy srédskorne

IgE — immonoglobulina E

PPL — benzylpenicilloyl-poly-L-lysine

BP-OL — benzylpenicilloyl-octa-L-lysine

MD - sodium benzylpenilloate

Wstep

Alergia na antybiotyki z grupy B laktaméw (BL) nalezy
do najczesciej zgtaszanych nadwrazliwosci na leki. Jedno-
cze$nie dane wskazuja, ze tylko u niewielkiego odsetka pa-
cjentéw udaje sie ja potwierdzi¢ za pomoca dostepnych
metod diagnostycznych [1]. Rozpoznanie nadwrazliwosci
na BL bez jej weryfikacji okreslane jest w literaturze anglo-
jezycznej jako nadanie ,etykiety” (ang. label) alergii, a jej
konsekwencje dotycza nie tylko pacjenta, u ktérego po-
stawiono taka diagnoze, ale moga mie¢ wptyw na opie-
ke zdrowotna. Wsréd mozliwych negatywnych skutkéw
wymienia sie ryzyko niepowodzenia antybiotykoterapii,
czestsze objawy uboczne obserwowane podczas stosowa-
nia antybiotykéw nie p- laktamowych, generacje szczepéw
opornych. Weryfikacja wstepnego rozpoznania (ang. de-
labeling - , deetykietyzacja”) nie tylko zdejmuje z pacjenta
etykiete nadwrazliwosci na fL, ale moze mie¢ wptyw na
zmniejszenie kosztéw leczenia [2]. Diagnostyka ta opiera
sie na testach skérnych oraz prébach prowokacyjnych,
a moze by¢ uzupetniona o testy in vitro. Opublikowane
w 2019 roku badanie wieloosrodkowe przeprowadzone
w Europie dowiodto, znacznego zréznicowania w zakresie
stosowanych metod diagnostycznych nadwrazliwosci na
BL [3], ponadto w ostatnich czasach ukazato sie wiele prac
dotyczacych negatywnych konsekwencji nadania etykiety
alergii na BL[2]. W odpowiedzi na te publikacje w 2019 roku
przedstawiono nowe zalecenia EAACI w zakresie diagno-
styki nadwrazliwosci na BL, ktére stanowia podsumowanie
dostepnej wiedzy w tym zakresie [4].

Epidemiologia oraz kliniczne fenotypy nadwrazli-
wosci na p-laktamy

Epidemiologia

Alergia na PC jest najczesciej zgtaszang przez pacjentéw
nadwrazliwoscia na leki, ktorej czestos¢ wynosi od 6 do
25% w zaleznosci od regionu i schematéw leczenia danej
populacji [5]. Szacowane rozpowszechnienie nadwrazli-
wosci na cefalosporyny wynosi od 1 do 3% w populacji
0golnej [6]. Wsrdd pacjentéw hospitalizowanych nadwraz-
liwos¢ na BL jest podawana przez okoto 15% chorych [7].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze po przeprowadzeniu badan
weryfikujacych wstepne rozpoznanie (testow skérnych, ba-
dan in vitro oraz prob prowokacyjnych) nadwrazliwos$¢ na
BL jest potwierdzona u mniej niz 10% oséb zgtaszajacych
objawy alergii [8].

Kliniczne fenotypy nadwrazliwosci na BL

Kliniczne manifestacje nadwrazliwosci na B-laktamy
(Tab. 1.) moga by¢ bardzo zréznicowane, zaleznie od za-
angazowanego mechanizmu immunologicznego (Tab. II.).

SslgE — serum specific IgE, specyficzne IgE w surowicy
BAT - basophil activation test, test aktywacji bazofilow
LTT — Lymphocyte Transformation Test, test transformacji
limfocytéw

ELISpot — Enzyme-Linked ImmunoSpot Assay, test trans-
formacji limfocytéw

PC - penicyliny

CC - ciecie cesarskie

SOR - szpitalny oddziat ratunkowy

Uwzgledniajac dynamike pojawiania sie objawéw moga
by¢ sklasyfikowane jako reakcje natychmiastowe (poja-
wiajace sie do 1 godziny, wg niektérych do 6 godzin po
podaniu leku) i opdznione, manifestujace sie objawami
wystepujacymi po 24 godzinach po podaniu leku (wedtug
niektérych po 1 godz.) [4, 9].

Wedtug danych literaturowych, wysypka plamisto-
grudkowa (MPE - maculopapular exanthema) jest naj-
czestszym fenotypem klinicznym nadwrazliwosci na L
[10, 11, 12]. Rzadziej stwierdzane sa reakcje natychmia-
stowe, przebiegajace jako pokrzywka z/bez obrzekiem na-
czynioruchowym, objawy ze strony drég oddechowych czy
tez anafilaksja. Sposréd reakcji opdznionych opisywane
sa inne, tagodne reakcje skorne, takie jak: rumien trwaty
(FDE - fixed drug eruption), wysiek ztuszczajacy dtoni oraz
symetryczna, kontaktowe zapalenie skéry, wyprzeniowa
i zgieciowa osutka wywotana lekiem (SDRIFE - symmetri-
cal drug-related intertriginous and flexural exanthema,
tzw. ,,zespot pawiana”) oraz ciezkie reakcje, takie jak: osut-
ka pecherzowa, rumien wielopostaciowy, ostra uogélniona
osutka krostkowa (AGEP - acute generalized exanthema-
tous pustulosis), polekowa wysypka/reakcja z eozynofilia
i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS - drug rash/reaction
with eosynophilia and systemic symptom, inaczej zespot
nadwrazliwosci wywotany lekami, DiHS - drug-induced
hypersensitivity syndrome), zespét Stevens-Johnson (SJS -
Stevens-Johnson syndrome) i toksyczna nekroliza naskérka
(TEN - toxic epidermal necrolysis). Do reakcji nadwrazliwo-
Sci zaliczamy réwniez objawy narzadowe (ze strony nerek,
watroby, uktadu oddechowego), ktére moga towarzyszyc
objawom skérnym) [1].

Diagnostyka nadwrazliwosci na B-laktamy

Wywiad jest niewystarczajacym narzedziem diagno-
stycznym w przypadku nadwrazliwosci na BL, a modele
prognostyczne, jak rowniez kliniczne algorytmy podejmo-
wania decyzji opierajace sie na wywiadzie pacjentdéw z po-
dejrzeniem reakgji alergicznych na f-laktamy, nie potrafia
doktadnie rozrézni¢ reakcji alergicznych od niealergicz-
nych [13, 14, 15]. Informacje o ,alergii na penicyliny lub
cefalosporyny” przekazywane przez pacjentéw sa czesto
bezkrytycznie akceptowane przez lekarzy [16]. Wiekszos¢
raportow dotyczacych alergii na BL opisuje reakcje skérna
lub nieokreslona [17], ponadto wielu pacjentéw nie ma
udokumentowanej reakcji w historii choroby, takze w elek-
tronicznych bazach danych [18].

Potwierdzenie lub wykluczenie alergii na B-laktamy
w zaleznosci od domniemanego mechanizmu reakcji opie-
ra sie na testach skérnych (ST-skin test) lub ptatkowych (PT-
-patch tests).
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Tabela I. Postacie kliniczne nadwrazliwosci na antybiotyki z grupy B-laktaméw.

Czas Natychmiastowe (do 1-6
pojawienia godzin po podaniu leku)
sie i ciezkos¢

objawoéw

Opoznione (po 1-24
godzinach po podaniu leku)
- tagodne

Opédznione — ciezkie

Pokrzywka z/bez obrzeku
naczynioruchowego

Rumien trwaty (FDE - fixed
drug eruption)

Osutka pecherzowa

Objawy ze strony drog
oddechowych

Wysiek ztuszczajacy dtoni

Rumien wielopostaciowy

Anafilaksja

Symetryczne, kontaktowe
zapalenie skory

Ostra uogolniona osutka krostkowa
(AGEP - acute generalized
exanthematous pustulosis)

Wyprzeniowa i zgieciowa
osutka wywotana lekiem
(SDRIFE - symmetrical drug-
related intertriginous and
flexural exanthema, tzw.
"zespot pawiana”)

Polekowa wysypka/reakcja
z eozynofilia i objawami

ogolnoustrojowymi/zespot
nadwrazliwosci wywotany
lekami (DRESS - drug rash/
reaction with eosynophilia

and systemic symptom, inaczej
zespo6t nadwrazliwosci wywotany
lekami, DiHS - drug-induced
hypersensitivity syndrome)

Zespot Stevens-Johnson (SJS -
Stevens-Johnson syndrome)

Toksyczna nekroliza naskérka (TEN -
toxic epidermal necrolysis)

Ztotym standardem diagnostycznym pozostaja pro-
wokacje lekowe (DPT - drug provocation tests). Odreb-
ne algorytmy diagnostyczne moga by¢ stosowane za-
leznie od oceny ryzyka pacjenta (wysokie lub niskie)
w oparciu o fenotyp kliniczny, chronologie reakcji oraz
ciezkos¢ reakg;ji [4] (Tab. IIL.).

Diagnostyka reakcji natychmiastowych

Punktowe testy skérne (SPT- skin prick test) uzupet-
nione o testy Srodskérne (IDT-intradermal tests) sa wska-
zane w diagnostyce oséb z reakcjami natychmiastowymi
[19] i powinny by¢ wykonane po 3-6 tygodniach od re-
akgcji, co pozwala na ustapienie objawdw klinicznych, jak
tez zaprzestanie dziatania lekow wywotujacych reakcje
oraz przeciwalergicznych [4]. Optymalnie do przeprowa-
dzania testéw powinno sie uzywac zestawdw z determi-
nanta wieksza benzylopenicyloilowa (PPL - benzylpenicil-
loyl-poly-L-lysine, BP-OL - benzylpenicilloyl-octa-L-lysine),
benzylopenicyling (penicylina krystaliczna, penicylina G),
determinanta mniejsza (MD - sodium benzylpenilloate),
aminopenicyling (np. amoksycyling) oraz kazdym innym,
podejrzewanym o wywotanie reakgcji B- laktamem, jednak
w przypadku braku dostepu do komercyjnych odczynni-
kéw mozna korzystac z form parenteralnych BL [4].

Diagnostyka reakcji opéznionych

Testy srodskérne z opdznionym odczytem po 24, 48
i 72 godzinach i/lub testy ptatkowe sa przydatne do oceny
pacjentéw z reakcjami nienatychmiastowymi. Powinno sie
je przeprowadzad po co najmniej 4 tygodniach od ustapie-
nia niepozadanej reakcji skornej i zaprzestaniu stosowania
glikokortykosteroidéw systemowych lub lekéw immuno-
supresyjnych, a w przypadku testéw ptatkowych - 4 tygo-
dnie po ekspozycji na promieniowanie UV testowanego
obszaru skory i tydzien po zaprzestaniu aplikowania gliko-
kortykosteroidéow miejscowych na miejsce, w ktéorym ma
by¢ wykonany test [4, 19, 20]. W przypadku DRESS testy
ptatkowe musza by¢ przeprowadzone przynajmniej 6 mie-
siecy po ustapieniu objawéw i po weryfikacji, za pomoca
PCR, braku reaktywacji wiruséw z grupy Herpes [21, 22].
Testy ptatkowe sa uwazane za proste i bezpieczne narze-
dzie diagnostyczne, w trakcie wykonywania ktérego bar-
dzo rzadko zdarzaja sie reakcje systemowe [22]. Aby ocenic
pacjentéw, ktérzy doswiadczyli ciezkich reakcji skérnych,
jak np. SJS, TEN, DRESS, AGEP, osutka pecherzowa lub MPE
z objawami systemowymi, powinny by¢ one stosowane
jako pierwsze [23, 24].
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Tabela Il. Typy reakcji alergicznych na B-laktamy [69]

Typ, nazwa

Mechanizm

Charakterystyka reakgcji klinicznej

Typ I, Reakcje natychmiastowe

IgE, degranulacja mastocytéow
i bazofili

pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, skurcz oskrzeli,
wstrzas anafilaktyczny

Typ I, Reakcje cytotoksyczne

IgG/IgM | uktad dopetniacza,
cytotoksycznos¢

5-15 dni od rozpoczecia terapii;
agranulocytoza, trombocytopenia
i anemia hemolityczna

Typ lll, Reakcje kompleksow
immunologicznych

lgG/IgM i uktad
dopetniacza lub FcR,
odktadanie komplekséw
immunologicznych

1-8 dni - choroba posurowicza/
pokrzywka, 7-21 dni - zap. naczyn

Typ IVa, Klasyczna,
kontaktowa reakcja
nadwrazliwosci

Komorki Th1 stymuluja
makrofagi/monocyty za
pomoca IFN gamma/alfa,
zapalenie monocytowe

1-21 dni od rozpoczecia terapii;
wyprysk, kontaktowe zapalenie
skory, osutka pecherzykowa

Mediowane przez limfocyty
Th2 produkujace IL4, IL5,
L13, eotaksyne, powodujace
uwolnienie IgE i rekrutacje
eozynofiléw - zapalenie
eozynofilowe

1 do kilku dni od rozpoczecia
terapii dla grudkowo-plamistych
wypryskow, 2-6 tygodni dla DRESS;
wielopostaciowe lub grudkowo-
plamiste wypryski, okazjonalnie
DRESS

Aktywacja limfocytéw T
CD4 i CD8 cytotoksycznych
przez perforyny, granym B i
FasL, powodujace masywna
apoptoze keratynocytow
gtéwnie w TEN

1-2 dni od rozpoczecia terapii dla
trwatego rumienia polekowego,
4-28 dni dla SJS/TEN; osutka
grudkowo-plamista, SJS/TEN,
osutka krostkowa, trwaty rumien
polekowy

Typ IVb
Typ IV,
Nienatychmiastowe /
opodznione reakcje
Typ IVc
Typ Ivd

Limfocyty T przez IL8/CXCL8 i
GM-CSF aktywacja i rekrutacja
neutrofiléw - zapalenie
neutrofilowi

1-2 dni po rozpoczeciu terapii;
AGEP

Biorac pod uwage pacjentéw z grupy niskiego ryzyka,
PT sa metoda z wyboru u 0séb z kontaktowym zapaleniem
skéry, sa one przydatne w przypadku MPE, osutce zgiecio-
wej i FDE - jesli sa wykonywane w miejscu rumienia [22].

Testy in vitro

Wyraznie dodatnie testy in vitro (np. swoiste IgE ozna-
czane w surowicy) moga by¢ uzyteczne, zeby uniknac wy-
konywania DPT, zwtaszcza u 0séb, ktére doswiadczyty ciez-
kich reakcji jak np. anafilaksja, lub maja przeciwskazania do
wykonania DPT [3]. Jednakze czuto$¢ testow in vitro moze
réznic sie w zaleznosci od wielu czynnikow, jak np.: odstep
czasowy miedzy wystapieniem reakcji a wykonaniem testu

oraz ciezkosci objawéw. Uwaza sie, ze w diagnostyce re-
akcji natychmiastowych, testy in vitro sa mniej czute niz
testy skérne, podczas gdy w ocenie reakcji opdznionych
istnieje odwrotna zaleznos¢ [25]. Testy in vitro najczesciej
stosowane w diagnostyce nadwrazliwosci na B-laktamy,
to specyficzne IgE w surowicy (SslgE - serum specific IgE)
i test aktywacji bazofilow (BAT - basophil activation test).
Test transformacji limfocytoéw (LTT - Lymphocyte Transfor-
mation Test) i ELISpot (Enzyme-Linked ImmunoSpot Assay),
tak jak markery komérkowe i uwalniane cytokiny moga by¢
uzyte do oceny reakcji op6éznionych na B-laktamy [25, 26].
Moga by¢ uzywane do oceny pacjentéw wysokiego ryzy-
ka, przed podjeciem decyzji o dalszej diagnostyce. Sa one
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Tabela Ill. Ocena ryzyka w alergii na B-laktamy zgodnie z reakcja wskaznikowa, wg [4]

Pacjenci wysokiego ryzyka*

Pacjenci niskiego ryzyka#

. ) B. Reakcje nie
A. Reakcje natychmiastowe .
natychmiastowe

A. Reakcje
natychmiastowe

B. Reakcje nie
natychmiastowe

Zespobt Stevens-Johnson

Toksyczna nekroliza

naskoérka

Reakcja polekowa

lub wysypka z

eozynofilig i reakcjami

ogolnoustrojowymi

Uogodlnione pecherzowe
Anafilaksja state wykwity polekowe
Spadek cisnienia
Obrzek krtani
Skurcz oskrzeli

Ostra uogolniona wysypka
krostkowa

Liniowa dermatoza
Pokrzywka i/lub obrzek pecherzowa IgA

Ciezkie wykwity plamisto-
grudkowe (MPE)
Uktadowe zapalenie

naczyn/reakcja podobna do

naczynioruchowy
Uogdlniony rumien

choroby posurowiczej
Specyficzne objawy
narzadowe

Choroby
autoimmunologiczne
indukowane lekami

Kontaktowe zapalenie

. skéry
Izolowany Swiad L
o i . Uogodlnione kontaktowe
uogdlniony, ktéry nie ) )
i zapalenie skory
wymagat leczenia o oo
. Miejscowa infiltrowana
Izolowane objawy ) .
. . reakcja na podanie
zotadkowo-jelitowe (np. o
L domiesniowe
nudnosci, biegunka, . .
) ztuszczajaca osutka dtoni
wymioty) .
. Trwaty rumien polekowy
Miejscowa pokrzywka po L,
) o Opdzniona pokrzywka
podaniu pozajelitowym i
tagodne/umiarkowane

MPE

*Do pacjentdéw wysokiego ryzyka naleza takze kobiety w ciazy i pacjenci z ciezkimi chorobami sercowo-naczyniowymi, nerek, uktadu
oddechowego oraz mastocytoza uktadowa lub leczonych B-blokerami, niezaleznie od typu reakgji.
# Pacjenci, ktorzy doswiadczyli reakcji o niespecyficznej morfologii i/lub chronologii moga by¢ zakwalifikowani do tej grupy.

jednak ciagle dos¢ skomplikowanymi procedurami, ktére
wymagaja wykwalifikowanego personelu i doswiadczenia
[27], ponadto, wiekszos¢ testow laboratoryjnych do dia-
gnostyki reakcji opdznianej jest niedostepnych komercyj-
nie, nie sa one wystandaryzowane oraz nie byty zwalido-
wane na duzych grupach pacjentéw [25].

Préba prowokacyjna z B-laktamem

Préba prowokacyjna jest to kontrolowane podanie po-
dejrzanego leku, celem potwierdzenia lub wykluczenia
nadwrazliwosci [9, 28]. DPT pozostaja ztotym standardem
w diagnostyce natychmiastowych i opdznionych reakgji
nadwrazliwosci na B-laktamy.

DPT powinny by¢ przeprowadzane w odpowiednich
warunkach, przez wyspecjalizowany zespét przeszkolony
W rozpoznawaniu i leczeniu objawoéw alergicznych. Leki
przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy systemowe
i inne leki potencjalnie zaktécajace objawy podczas prowo-
kacji (np. B-blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny,
leki immunosupresyjne itd.) powinny zosta¢ odstawione

przed wykonaniem DPT zgodnie z EAACI [4, 28] i lokalnymi
wytycznymi. Otwarta, pojedynczo lub podwdjnie zaslepio-
na préba moze by¢ wybrana w zaleznosci od klinicznego
profilu pacjenta. Okres obserwacji, trwajacy przynajmniej
1-2 godzin, jest wskazany po zakoriczeniu DPT (po podaniu
ostatniej dawki), poniewaz ciezkie reakcje po B-laktamach,
takie jak anafilaksja, najczesciej wystepuja w tym czasie
[4, 29]. DPT z podejrzanym BL jest przeciwwskazana
u pacjentéw wysokiego ryzyka z wywiadem ciezkich reak-
¢ji opdznionych lub anafilaksja [4]. Rekomendowane jest
zachowanie ostroznosci u pacjentéw z uogélniona masto-
cytoza, ktorzy sa w grupie ryzyka ciezkich reakcji, ze wzgle-
du na zwiekszona liczbe komoérek efektorowych. Istnieje
wzgledne przeciwwskazanie do przeprowadzenia DPT
u pacjentéw z niekontrolowana astma, aktywna pokrzyw-
ka lub choroba podstawowa, ograniczajaca uzycie lekéw
ratunkowych, takich jak adrenalina. DPT z podejrzanym BL
jest wskazana u pacjentéw niskiego ryzyka z wywiadem
reakcji nienatychmiastowych. DPT z podejrzanym BL jest
wskazana u pacjentéw z wywiadem reakcji natychmia-
stowych, u ktérych testy skérne i in vitro sa negatywne.
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Tabela IV. Konsekwencje rozpoznania nadwrazliwosci na B-laktamy.

Konsekwencje rozpoznania nadwrazliwosci na penicyliny:

o Opodznienie wdrozenia antybiotykoterapii

o Wieksze ryzyko niepowodzenia antybiotykoterapii

o Wzrost ryzyka efektow ubocznych

o Zwiekszone ryzyko wystepowania zakazenie MRSA, VRE oraz C difficile
o Dtuzsza hospitalizacja

o Wyzsze ryzyko ponownej hospitalizacji

o Zwigkszone koszty leczenia

Najnowsze zalecenia EAACI proponuja schematy prowoka-
¢ji doustnej u pacjentow z reakcjami natychmiastowymi w
zaleznosci od ocenionego ryzyka. Autorzy tego dokumentu
jednak nie podaja jednego, uniwersalnego sposobu prze-
prowadzania DPT u pacjentéw z reakcjami opdznionymi [4].

Postepowanie z pacjentami z nadwrazliwoscia
na pL

U pacjenta, u ktérego stwierdzono nadwrazliwos$¢ na
antybiotyki z grupy plaktamoéw nalezy zaleci¢ unikanie
leku, ktéry wywotat reakcje. W badaniach wykazano, ze
reakcje krzyzowe zwigzane ze wspdlnym pierscieniem
B-laktamowym, ktérego obecnos¢ pociaga za soba do-
datnie testy alergiczne na wszystkie BL, sa bardzo rzadkie
u pacjentdéw z IgE-zalezna nadwrazliwoscia i nieobecne
u oséb z nadwrazliwoicia mediowana przez limfocyty
T [30]. Czesciej reakcje krzyzowe posrod B-laktamoéw sa
zwigzane ze podobienstwami lub zbieznoscia dotyczaca
ich tancuchow bocznych [30, 31]. Nadwrazliwos$¢ na ce-
falosporyny stwierdza sie u 1-3% pacjentéw z nadwrazli-
woscia na penicyliny (PC) [32, 33]. Badania prospektyw-
ne obejmujace pacjentéw z IgE-zalezna alergia na PC
zademonstrowaty, ze czesto$¢ reakcji krzyzowej miedzy
penicylinami i karbapenemami i/lub aztreonamem wyno-
si ponizej 1% [34, 35, 36]. Badania dotyczace pacjentow
z T-komérkowa nadwrazliwoscia na penicyliny udokumen-
towaty brak reakgji krzyzowych miedzy aztreonamem lub
karbapenemami [37]. W wyzej wymienionych badaniach
obejmujacych pacjentéw z IgE-zalezng, jak i mediowana
przez limfocyty T nadwrazliwoscia na penicyliny, wszyscy
uczestnicy z ujemnymi testami skérnymi z aztreonamem
i karbapenemami tolerowali proby prowokacji.

U pacjenta uczulonego na okreslony beta laktam jest
mozliwe wybranie alternatywnego antybiotyku z grupy L,
po przeprowadzeniu odpowiedniej diagnostyki (zazwyczaj
obejmujacej testy skdrne oraz proby prowokacyjne). U pa-
cjentéw niskiego ryzyka z tagodnymi reakcjami opdznio-
nymi na B-laktamy, ktérzy potrzebuja alternatywnych BL,
jesli nie ma czasu, aby czeka¢ na opdznione odczyty testow
skérnych, mozna rozwazy¢ podanie, pod Scistym nadzo-
rem petnej dawki strukturalnie niezwiazanego B-laktamu
[4]. Praktyczne podejscie do problemu nadwrazliwosci na
B laktamy zostato zaprezentowane w badaniu Blumenthal
i wsp. przeprowadzonym na oddziatach szpitalnych [38]
oraz innym badaniu tego samego zespotu dotyczacym
warunkow SORu [39]. W obu pracach przedstawiono al-
gorytm postepowania u pacjentow z etykieta nadwrazli-
wosci na BL wymagajacych antybiotykoterapii. Chorym

podawano cefalosporyny 3-lub 4 generacji lub aztreonam,
przy czym w grupie, gdzie prawdopodobienstwo reakgcji
IgE-zaleznej byto wyzsze, pierwsza dawka byta podzielo-
na. Wprowadzenie takiej polityki lekowej spowodowato,
ze czesciej stosowano B laktamy, a zmniejszono jednocze-
$nie ekspozycje na antybiotyki alternatywne, jednakze nie
stwierdzono zwiekszenia czestosci wystepowania efektéw
ubocznych po BL w poréwnaniu do okresu sprzed wprowa-
dzenia algorytmu.

Desensytyzacja jest wskazana u pacjentow, ktérzy maja
wysokie ryzyko reakgcji alergicznej na penicyliny lub maja
potwierdzona alergie na PC za pomoca testéw skornych
lub préby prowokacyjnej i dla ktérych penicylina jest pierw-
sza opcja terapeutyczna. Desensytyzacja penicyling moze
by¢ przeprowadzona doustnie, dozylnie, domiesniowo
i podskornie. Anafilaksja jest rzadka (wystepuje u <1% pa-
cjentéw), a dawka pozadana jest osiggana u powyzej 99%
pacjentéw, wilaczajac w to osoby z poczatkowa reakcja
anafilaktyczna [40].

Konsekwencje kliniczne oraz ekonomiczne nada-
nia etykiety nadwrazliwosci na pL

U pacjenta z etykieta nadwrazliwosci na L opcje tera-
peutyczne sa ograniczone: w przypadku wskazan leczenie
prowadzi sie antybiotykami wykazujacymi szerokie spek-
trum dziatania drugiego lub trzeciego rzutu (Tab. IV.). Decy-
zja o zastosowaniu alternatywnego antybiotyku moze wia-
zac sie z opoznieniem leczenia, sa dane, ze te leki sa mniej
skuteczne niz BL, natomiast ich stosowanie jest obarczone
czestszymi skutkami ubocznymi [41]. Analiza pacjentéw le-
czonych w podstawowe] opiece zdrowotnej w UK wykaza-
fa, ze w ciagu 6 lat pacjenci z etykieta nadwrazliwosci na BL
czesciej mieli infekcje Clostridioides (Clostridium) difficile
oraz MRSA, co bezposrednio powiazano z uzyciem alterna-
tywnych szeroko widmowych antybiotykéw takich jak ma-
krolidy, fluorochinolony oraz klindamycyna [7]. Podobnie,
wsrdd pacjentéw z etykieta nadwrazliwosci na BL podda-
nych hospitalizacji w Stanach Zjednoczonych stwierdzano
czesciej infekcje C difficile, MRSA, oraz VRE, czas pobytu
w szpitalu byt wydtuzony oraz czesciej stosowano u nich
fluorochinolony, wankomycyne oraz klindamycyne w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej, nie zgtaszajacej objawdw
alergii na te antybiotyki [16]. Przebadano takze u pacjen-
tow z etykieta nadwrazliwosci na BL poddanych opera-
cjom: ortopedycznym, kardiochirurgicznym, histerektomii,
oraz kolostomii. U wiekszosci zrezygnowano z podawania
przed operacja cefazoliny, w profilaktyce infekgcji, zaste-
pujac ja klindamycyna, wankomycyna lub gentamycyna.
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Tabela V. Korzysci zdjecia etykiety nadwrazliwosci na BL wg Sacco KA i wsp. [8]

Korzysci zdjecia etykiety nadwrazliwosci na BL:

o Zmiana przepisywanych antybiotykéw na BL
o Spadek czestosci stosowania wankomycyny i fluorochinolonéw
o Spadek kosztow leczenia

W konsekwencji po wykonanym zabiegu obserwowano
zwiekszone o potowe ryzyko infekcji w miejscu opera-
cji [42]. Kobiety w ciazy z podejrzeniem nadwrazliwosci
na BL miaty czesciej wykonywane cesarskie ciecie, dtuzej
przebywaty po porodzie w szpitalu, a u GBS-pozytywnych
ciezarnych, ktoére leczono cefazoling, klindamycyna, wan-
komycyna lub gentamycyna, obserwowano zwiekszone
wystepowanie objawéw ubocznych po zazywaniu anty-
biotykéw [43]. Warto nadmieni¢, ze w przegladzie syste-
matycznym obejmujacym dostepne badania dotyczace
diagnostyki alergii na BL u kobiet w cigzy (testy skérne,
préby prowokacyjne) wykazano, ze w 85% przypadkach
udato sie wykluczy¢ nadwrazliwos$¢ na BL oraz wykazano,
ze procedury diagnostyczne w tej grupie cechuja sie duzym
profilem bezpieczenstwa [44].

Zastosowanie niestandardowych metod antybioty-
koterapii moze skutkowa¢ wydtuzeniem czasu leczenia,
co opisano w populacji dorostych [41] oraz dzieci [45]
z etykieta nadwrazliwosci na B laktamy. Dodatkowo, moze
sie okaza¢, ze suboptymalna terapia moze by¢ przyczyna
koniecznosci ponownego przyjecia do szpitala [41, 46].
Koszty antybiotykéw alternatywnych, wydtuzenie pobytu
w szpitalu oraz potrzeba ponownej hospitalizacji wigza sie
ze wzrostem kosztéw leczenia pacjentéw z etykieta nad-
wrazliwosci na BL. Problem ten byt poréwnywany zaréwno
oceniajac koszty antybiotykéw alternatywnych uzywanych
w czasie hospitalizacji [ 47, 48], ocenia sie, ze sam koszt
antybiotykéw alternatywnych moze by¢ ok. 2,5 razy wiek-
szy niz BL [47].

Koncepcja deetykietyzaciji

Od ponad 10 lat coraz szerzej zwraca sie uwage na
znaczna dysproporcje pomiedzy czestoscia alergii na an-
tybiotyki beta-laktamowe podawana przez pacjentéw
oraz jej czestoscig po weryfikacji [2]. W licznych pracach
zidentyfikowano niekorzystne skutki takiej sytuacji, przed-
stawiono rézne metody postepowania, a takze korzysci de-
etykietyzacji (Tab. V.). Etykieta nadwrazliwosci na BL moze
towarzyszy¢ pacjentowi przez szereg lat. Badanie ankie-
towe przeprowadzone u rodzicow dzieci z podejrzeniem
nadwrazliwosci na BL, pokazato, ze % dzieci uzyskiwato
etykiete alergii przed 3 rokiem zycia, co wiecej, u wiekszo-
Sci wigzato sie to z pierwszym zastosowaniem antybiotyku
B laktamowego [49]. Programy prowadzace do deetykiety-
zacji sa przeprowadzane w réznych grupach: u pacjentéow
zgtaszajacych sie do apteki otwartej, na oddziatach szpi-
talnych rozmaitych specjalnosci, w tym takze na SORach
oraz oddziatach intensywnej terapii. Deetykietyzacja jest
przeprowadzana przez przedstawicieli réznych zawodéw
medycznych [50], badz przez cate zespoty [51], jednak we
wszystkich programach kluczowe jest przeprowadzenie
edukacji personelu, takze w zakresie przeprowadzania wy-
wiadu oraz stratyfikacji chorych.

Metody deetykietyzacji

Wywiad

Nawet u 20% pacjentdéw udaje sie zdjaé etykiete nad-
wrazliwosci na podstawie samego wywiadu [52]: zgtaszaja
oni objawy zupetnie niewskazujace na alergie (np. bél gto-
wy, objawy brzuszne, lek przed przyjmowaniem pL z powo-
du alergii w rodzinie) [53] lub po zebraniu szczegétowego
wywiadu okazuje sig, ze bez objawdw ubocznych stosowa-
li BL juz po stwierdzeniu nadwrazliwosci na nie [51]. Ocene
ryzyka utatwiaja kwestionariusze dedykowane pacjentom
z podejrzeniem nadwrazliwosci na BL. Przydatnos¢ jedne-
go z kwestionariuszy uzywanych do stratyfikacji byta ba-
dana takze pod katem przeprowadzania go przez rézne
grupy pracownikow medycznych (lekarzy, rezydentéw, pie-
legniarki oraz farmaceutéw) [54].

Testy skorne

Testy skérne bez proby doustnej, jako metoda prowa-
dzaca do deetykietyzacji byty wykonywane przez farma-
ceutow Kklinicznych w warunkach szpitalnych [50, 55],
a na oddziale intensywnej terapii [56] pozwolity na zdjecie
etykiety nadwrazliwosci u 88% przebadanych pacjentéw.
Byty takze przeprowadzane u pacjentéw onkologicznych
i przyczynity sie do wzrostu czestosci stosowania BL w tej
grupie chorych [57]. Jednakze zastosowanie wytacznie te-
stow skornych, jako metody deetykietyzacji ograniczone
jest przez proces zanikania slgE w surowicy, z drugiej stro-
ny poprzez mozliwos¢ wystepowania wynikéw fatszywie
dodatnich.

Doustna préba z lekiem

Bezposrednia, doustna préba z BL jest kolejna metoda
wykorzystywana przy deetykietyzacji. Jej niewatpliwa za-
leta jest prostota wykonania (bez koniecznosci zapewnie-
nia odczynnikow do testow skoérnych), niski koszt, oraz
krétki czas do uzyskania ostatecznego wyniku. Powazne
zastrzezenia budzi bezpieczenstwo, stad wykonuje sie ja
u pacjentéw, u ktérych ryzyko oceniono jako niskie. Obec-
ne zalecenia dopuszczaja mozliwos¢ wykonania jej u dzieci
z tagodnymi objawami MPE oraz u dorostych i dzieci ze
ztuszczajaca osutka dtoni (palmar exfoliative exanthema)
[4] . Bezposrednie proby byly przedmiotem badan wsréd
dzieci [58, 59, 60] oraz dorostych [59, 60, 61, 62] z historig
reakcji natychmiastowych [58, 59, 60] oraz opdznionych
[58, 59, 60, 63]. W 2019 roku randomizowane badanie po-
réwnujace skutecznos¢ diagnostyki nadwrazliwosci na BL
za pomoca proby bez posredniej oraz posredniej wykazato
poréwnywalna skutecznos¢ oraz brak powaznych reakgji
podczas stosowania obu metod [59].

Proponowane programy deetykietyzacji zalecaja wyko-
nanie petnej diagnostyki obejmujacej prébe doustna po-
przedzona testami skornymi (posrednia préba z antybioty-
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kami beta-laktamowymi). Niewatpliwa zaleta tej strategii
jest jej duza czutos¢ oraz bezpieczenstwo, natomiast wada
skomplikowana procedura angazujaca odpowiednio prze-
szkolony personel oraz wymagajaca dostepu do odpowied-
nich odczynnikéw. Testy skdérne w potaczeniu z jednostop-
niowa proba prowokacyjna byty wykonywane na oddziale
chordb zakaznych [64], SORze [65], a takze jako programy
obejmujace caty szpital [66], przez farmaceutéw monito-
rujacych bazy danych i wybierajacych pacjentéw przyjmu-
jacych aztreonam [67], przeprowadzane przy wspotpracy
zespotow sktadajacych sie z farmaceutéw klinicznych oraz
lekarzy [51].

Pozytywne efekty deetykietyzacji nadwrazliwosci
na pL

W przeprowadzonej w 2017 analizie dostepnego pi-
Smiennictwa objeto 22 badania (facznie 1391 pacjen-
tow), dotyczace pozytywnych efektow przeprowadzania
diagnostyki u pacjentéw z etykieta nadwrazliwosci na pL
(Tab. V.). W wiekszosci badan (20) wykazano zmiane prze-
pisywanych antybiotykow, w tym w 5 spadek uzycia anty-
biotykow alternatywnych: wankomycyny oraz fluorochino-
lonéw. W 4 badaniach dowiedziono zmniejszenia kosztow
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