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SOUHRN

Kozni testy jsou zdkladnim néstrojem alergologické diagnostiky. Pouzivaji se rutinné k urceni senzibilizace na alergeny inhalacni, potravinové,
latex a jed blanokiidlého hmyzu. Clanek predstavuje zasady pouziti koznich testl v diagnostice alergie na Iéky. Byl pfipraven Pracovni skupinou
pro lékové alergie CSAKI na zékladé doporudeni Evropské akademie alergologie a klinické imunologie (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, EAACI) a Evropské sité pro 1ékové alergie (European Network of Drug Allergy, ENDA). Obsahuje indikace a provedeni
prick testt, intradermalnich testll a patch testl, upozoriuje na jejich rizika, podava prehled doporuc¢enych koncentraci u vybranych Iékovych
skupin a shrnuje limitace koznich testa v diagnostice 1ékové alergie.

Klicova slova: kozni test, intradermalni test, patch test, 1€k, alergie

SUMMARY

Skin tests are an essential tool for allergy diagnosis. They are routinely used to determine sensitization to inhaled allergens, food, latex and
Hymenoptera venom. The article presents the main principles of skin tests use in the diagnosis of drug allergy. Indications and procedures of
prick tests, intradermal tests and patch tests are summarized by the Working Group for Drug Allergy CSAKI and based on European Academy
of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) and European Network of Drug Allergy (ENDA) recommendations. The attention is drawn to
their risks, recommended concentrations for selected drug groups and limitations of skin tests in the diagnosis of drug allergy.
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Uvod (34). Podle klasifikace Svétové zdravotnické organizace

(WHO) se tfidi do 6 skupin oznacovanych A—F (13).

Nezadouci ucinky 1€k jsou nepiiznivé a nezamysle- Nezadouci ucinky typu A jsou farmakologické, zavislé
né reakce na podani piipravku, které se dostavi po béz- na davce a predvidatelné. Tvofi 80 % vSech nezddou-
né davce uzivané k profylaxi, léCeni ¢i urceni diagné- cich reakci. Nezadouci ucinky typu B zahrnuji 1ékové
zy onemocnéni nebo ovlivnéni fyziologickych funkci hypersenzitivni reakce, intolerance a idiosynkrasie.
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Predstavuji 15 % nezadoucich ucink 1€ki. Typicky jsou
nezévislé na davce a nepfedvidatelné. Vynucuji zménu
1é¢by a mohou byt Zivot ohrozujici. Terminem lékova
hypersenzitivni reakce oznacujeme vSechny reakce, které
svym klinickym prib¢hem napodobuji alergii. Termin
1¢kové alergie je vyhrazen t¢m lékovym hypersenzitivnim
reakcim, u kterych byl prokazan konkrétni imunologicky
mechanismus (12). Kozni testy prokazuji jen imunologic-
ky zprostiedkované reakce na 1éky, tedy 1ékové alergie.
Dalsi typy nezadoucich u¢inkt 1¢ki jsou: typ C — chronic-
ké, zavislé na davce a délce 1éCby, piikladem je suprese
hypotalamo-hypofyzarni osy kortikosteroidy; typ D —
projevujici se s odstupem od 1éCby, jsou zavislé na délce
¢i dobé 1écby, ptikladem jsou kancerogenni a teratogenni
ucinky; typ E — projevi se po preruseni 1éCby, prikladem
je abstinen¢ni syndrom po opiatech; typ F — Iékové in-
terakce, zplisobuji zesileni ¢i oslabeni i¢inku 1écby vza-
jemnym vlivem 1¢kid anebo 1éku a potraviny.

Diagnostika 1¢kov¢ alergie vyzaduje komplexni pii-
stup, jehoz nastroji jsou detailni anamnéza, in vitro testy,
kozni testy a provokacni testy. Cilem vySetiovaciho pro-
cesu je spolehliva diagndza nebo vysoce pravdépodobna
diagndza umoziujici raciondlni volbu néaslednych opatte-
ni: eliminace prokazanych pi¢innych 1¢kt, volba bezpec-
né nahradni [écby, premedikace a v nezbytnych ptipadech
1é¢ba desenzitizacni (indukce 1ékové tolerance).

Kozni testy 1ze vyuzit k priikazu senzibilizace medio-
vané IgE protilatkami (I. typ imunopatologické reakce dle
Gella a Coombse, reakce Casné precitlivélosti) a T-lymfo-
cyty (IV. typ imunopatologické reakce, reakce oddalené
precitlivélosti). IgE typ piecitlivélosti 1ze prokazat meto-
dou prick testu a intradermalniho testu s casnym odectem
(za 15-20 min). Pozdni typ reakci s ti€asti T-lymfocytii
1ze detekovat intradermalnim testem s oddalenym ode-
¢tem (za 2448 hodin) a patch testem neboli epikutannim
testem s odectem za 48 a 72 hodin. Vyhodou prick testu
jejednoduchost, rychlost, nizka cena a vysoka specificita.
Pro Iékové alergeny ma ale nizkou senzitivitu, proto se
pfinegativnim vysledku doplituje testem intradermalnim.
Ten ma vyssi senzitivitu, ale vyzaduje vhodnou formu
1€ku (sterilni parenteralni preparat), spravnou techniku
a znalost vhodné koncentrace pro konkrétni 1€k. Pti vys-
Sich koncentracich pisobi nékteré 1éky iritacné. Maji ten-
denci vyvolavat lokalni podrazdéni, které neni vyvolano
specifickym imunitnim mechanismem, ale nemusi byt
od pozitivniho vysledku kozniho testu odlisitelné, coz
mize vést k faleSn€ pozitivnim vysledkiim (nizsi speci-
ficita). Patch testy nevyzaduji parenteralni formu léki,
jsou specifické, ale senzitivitu maji oproti intradermalnim
testiim s oddalenym odectem nizsi (15).

Indikace koznich testti s Iéky vyplyva z anamnézy 1€ko-
vé hypersenzitivni reakce. Podle intervalu mezi podanim
1éku a zacatkem reakce rozliSujeme reakce casné, vzniklé
obvykle béhem prvni hodiny od expozice, a pozdni, pro-
jevujici se s odstupem nékolika hodin az dni od zahajeni
1é¢by. Jedna-li se o casnou reakci typu urtiky, angioedé-
mu, thinitidy, konjunktivitidy, bronchospasmu a anafyla-
xe, je vhodnym koznim testem prick test a pfi jeho negati-
vité nasledné intradermalni test. Pro pozdni koZni reakce
je vhodny intradermalni test s pozdnim odectem a patch

test. Pozdni reakce, u kterych Ize diagnosticky vyuzit
kozni testy, zahrnuji pfedev§im makulopapuldzni exan-
témy, dale kontaktni dermatitidu, fixni 1ékovy exantém,
fotoalergické reakce, akutni generalizovanou exantema-
tozni pustulozu (AGEP). Zvlastni obezretnost vyzaduji
zivot ohrozujici non-IgE reakce, jako jsou Iékova reakce
s eosinofilii a systémovymi symptomy (Drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), pur-
pura, leukocytoklastické vaskulitida, Stevens-Johnsontiv
syndrom (SJS) a toxicka epidermdlni nekrolyza (TEN)
—(8,9). Vzacné jsou popsany polékové reakce s projevy
hemolyzy nebo jiné imunitni cytopenie, kdy je predpo-
kladan imunitni cytotoxicky mechanismus. KoZzni forma
vaskulitidy s pfitomnosti deponovanych imunokomplext
1é¢iva a protilatek v dermis je ziejmé Casta, avSak kromé
histologického vySetteni neni k dispozici neinvazivni dia-
gnosticky postup, proto je jen ziidka tento mechanismus
oveérovan. U DRESS se kozni testy vyuzivaji zcela vy-
jimecné, u cytotoxickych a imunokomplexovych reakei
indikovany nejsou.

KoZni testy s Iéky — nacasovani testl, vynechani
|ékd zkreslujicich vysledek, provedeni

Kozni testy s 1éky je tieba provadét po uplném odezné-
ni piivodni reakce, plné eliminaci pficinného Iéku z or-
ganismu a odeznéni vlivu 1€kt pouzitych k 1écbé reakce.
Jako optimdlni odstup se doporucuji 3 tydny az 3 mésice
nebo 1 az 6 mésicti od odeznéni reakce (8, 9). Diivé;si
provedeni je zatizeno rizikem fale$né negativnich vysled-
ka. Delsi odstup, v fadu let od probehlé reakce, je opét
provazen poklesem citlivosti koznich testi (30), pti¢emz
neni jasné, nakolik tento jev koresponduje s vyhasindnim
precitlivélosti.

Pted provedenim koZnich testi je tieba eliminovat vliv
1¢kt, které by vysledek testu mohly ovlivnit. Pfed prove-
denim prick a intradermdlnich testll s ¢asnym odectem
se doporucuje vynechat H1-antihistaminika, imipraminy
(trickylicka antidepresiva) a fenothiaziny (neuroleptika,
antiemetika) 5 dni, kratkodob¢ podavané systémové kor-
tikosteroidy v denni ddvce < 50 mg prednisonu 3 dny,
ve vy$$i davce 7 dni, dlouhodob€ podavané systémové
kortikosteroidy v denni ddvce > 10 mg prednisonu 3 tyd-
ny, omalizumab 4 tydny, topické kortikosteroidy a kal-
cineurinové¢ inhibitory v testované oblasti 7 dni. Pred
intradermalnim testem s pozdnim odectem a patch testem
je tieba vynechat dlouhodobé podavané kortikosteroidy
v denni ddvce > 10 mg prednisonu 3 tydny, kratkodobé
podavané kortikosteroidy v denni davce > 50 mg predni-
sonu 7 dni a topické kortikosteroidy v testované oblasti
2 tydny. Dal§im faktorem snizujicim citlivost koznich
testl je silnd expozice UV zafeni, od té¢ se doporucuje
interval 4 tydny (9, 16). Testovani lze provadét jen
na zdravé kizi.

Technika prick testu s Iéky se nelisi od prick testd
s ostatnimi alergeny. Testujeme nejcasteji na kuzi pred-
lokti nebo na ktizi zad. Na suchou a odmasténou pokozku
se nanese kapka testovaného 1éku ve vhodné koncentra-
ci (viz dale). Do jejiho stfedu se kolmo pfilozi lanceta
a stfedn¢ silnym rovnomérnym zatlacenim a naslednym
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krouzivym pohybem se narusi vrchni vrstva ktize. Vzda-
lenost mezi testovanymi latkami ma byt 2-3 cm, aby
nedoslo k prekryvani reakci. Pro kazdy vpich je nutno
pouzit novou lancetu. Vzdy je tfeba testovat i negativ-
ni a pozitivni kontrolu k ovéfeni spravnosti provedeni
testu umoznujici vyhodnoceni vysledkt. Jako negativni
kontrola se pouziva rozpoustédlo, nejcasteji 0,9% chlorid
sodny, v ptipadé komercniho preparatu s glycerolem.
Jako pozitivni kontrolu 1ze rovnéz pouzit komercni pre-
parat, obsahujici bud’ histamin (10 mg/ml), nebo kodein
fosfat (9%). Vysledek prick testu se odecita po 15 min.,
hodnoti se velikost kozni reakce — pupenu, jeho nejdelsi
rozmér v milimetrech. Za pozitivni vysledek povazujeme
pupen >3 mm (4, 24). Evropska Skola (EAACI-GA2LEN
Allergy School 2010) a EAACI position paper pro nemo-
ciz povolani doporucuje odecitat nejdelsi primér pupene,
ktery se vypocita ze souctu nejdelsiho priméru pupene
horizontalné (d1) a na n¢j v pravém thlu zméfeny nej-
delsi pramér vertikalng (d2) déleny dvéma. (d1 + d2/2).
Tato velikost by méla byt > 3mm (22, 31).

Intradermalni test se provadi téz na volarni strané
predlokti, méné casto na klizi zad. Pro intradermalni test
1ze pouzit jen preparaty urcené k parenteralni aplikaci,
a to ve vhodném, sterilné ptipraveném fedéni (viz dale).
Misto aplikace pfedem dezinfikujeme alkoholovym dez-
infek¢énim prosttedkem. Testovanou latku aplikujeme
inzulinovou stfikackou v tthlu 15-20° od povrchu kiize
intradermalné v mnozstvi 0,02—0,05 ml. Pfi spravném
provedeni se vytvoii puchyiek vzhledu Spendlikové
hlavicky o velikosti 3 mm. Kritériem pozitivity ¢asné-
ho odectu za 15-20 min. je zvétSeni pupenu o > 3 mm.
V pozdnim odectu za 24, popf. jesté 48 a 72 hod., hodno-
time jako pozitivni vysledek infiltrovany, palpovatelny
erytém (9).

Patch testy provadime na zdravé kizi horni poloviny
zad. Na pfedem nijak neoSetfenou kuzi aplikujeme tes-
tovany 1¢ék nafedény na vhodnou koncentraci vhodnym
vehikulem (viz dale) pomoci komurky (IQ Chambers,
Finn Chambers apod.), tak aby zlstal s kizi neptetrzité
v kontaktu po dobu 48 hod. Poté jej odstranime a ode-
cet vysledku provadime 15 min. po odstranéni (odecet
po 48 hod.) a znovu o 1-2 dny pozd¢ji (odecet po 72
anebo 96 hod.). Jako negativni kontrolu pouzivame cis-
té vehikulum, nejcastéji bilou vazelinu. Jako vysledek
hodnotime nasledujici zmény klize v testované oblasti:
lehky erytém bez infiltrace znamenda spornou nebo hra-
nicni reakci; erytém s infiltraci a ojedinélymi papulkami
znaci slabg pozitivni reakci; pfitomnost erytému, infilt-
race, papul a vezikul zna¢i silné pozitivni reakci; erytém,
infiltrace a splyvajici vezikuly znaci extrémné pozitivni
reakci. Od pozitivnich reakci nutno odliSovat reakce iri-
ta¢ni — petechie, pustulky, nekrozu (1, 9). Kromé morfo-
logie bereme v ivahu také dynamiku reakce — alergické
reakce maji tendenci se zesilovat od prvniho do druhého
¢teni a svédi. Iritacni reakce spiSe pali a pii zdvérecném
hodnoceni reakce stagnuje nebo slabne (33). Zvlastni va-
riantu patch testu predstavuje foto patch test, u kterého je
testovana latka aplikovana na 1 den a nasledné je stejna
oblast ozatena UV zafenim. Pouziva se k prukazu foto-
toxické nebo fotoalergické reakce.

Koncentrace €kl pro kozni testy

Testovaci latky standardizované pro diagnostiku 1éko-
vé alergie metodou koznich testi jsou k dispozici ve vel-
mi omezeném spektru. V Evropé jsou komercné dostupné
beta-laktamové preparaty Spanélského vyrobce Diater,
validované pro prick testy a intradermalni testy. Regis-
trovany jsou jen v nékterych evropskych zemich. V CR
sice registraci dosud nemaji, ale jsou dostupné formou
mimotfadného dovozu, ktery zajist'uje firma Ascomed.
Pouziti je tfeba hlésit Statnimu ustavu pro kontrolu Ié¢iv
(SUKL). Sou¢asnou nabidku tvoi benzylpeniciloyl-octa-
-L-lysin (PPL, hlavni alergenni determinanta penicilinu),
peniciloat sodny (MD, vedlejsi alergenni determinanta
penicilinu), amoxicilin a klavulanat draselny.

Pro epikutanni (patch) testy je situace mnohem piiz-
nivejsi, dostupné jsou alergeny Svédského vyrobee Che-
motechnique Diagnostics, mezindrodn¢ standardizova-
né a autorizované evropskou spolec¢nosti International
Contact Dermatitis Research Group (ICDRG). Vyhrad-
nim dovozcem pro CR je firma Im-Bio-Pharm Consult.
V nabidce ma kromé Siroké skaly kontaktnich alerge-
na také 29 systémoveé podavanych 1é¢iv ptipravenych
k snadnému provedeni epikutannich test v injek¢nich
stiikackach. U¢inna latka je jiz rozpusténa v bilé vazeling,
stitkacky lze je uchovavat delsi dobu v lednici, jsou pouzi-
telné po otevieni obvykle min. 1 rok. Nabidka obsahuje
antibiotika, nesteroidni antirevmatika a dalsi (17).

Pro testovani 1€k, které nejsou k dispozici v komerc-
ni standardizované podobé, se pouziva nativni Iék. Pro
intradermalni testy lze pouzit jen parenteralni formy
1ékt. Pokud je 1ék dostupny pouze v tabletach, kaps-
lich nebo topické formée, lze s nim provést jen prick
anebo patch test. Volba koncentrace siln¢ ovliviiuje jak
bezpecnost provedeni koznich testd, tak spolehlivost
vysledkl. Vysoké koncentrace mohou pusobit iritacné
a zejména v intradermalnim a patch testu byt pric¢inou
falesné pozitivnich vysledkii. Neiritacni koncentrace je
tteba ovéfit u zdravych dobrovolnikd exponovanych
1 neexponovanych danému lé¢ivu, v celkovém poctu
>20. Vhodna koncentrace 1€kt pro kozni testy by méla
dosahnout alespon 95% specificity (6, 22). Doporuceni
koncentraci systémové podavanych 1€kt pro kozni testy
vydala EAACI (Evropska akademie alergologie a kli-
nické imunologie) ve spolupraci s ENDA (European
Network of Drug Allergy) a s EAACI Drug Allergy Inte-
rest Group (6). Doporuceny jsou neirita¢ni koncentrace
pro prick test, intradermalni test a patch test u beta-lak-
tamovych antibiotik, 1€kt pouzivanych k celkové anes-
tezii (u téchto vzhledem k vyhradné ¢asnym reakcim jen
prick a intradermalni test), antikoagulancii, cytostatik
na bazi platiny, vybranych nesteroidnich antirevmatik,
biologickych lé¢iv, lokalnich anestetik, diagnostickych
latek a inhibitorti protonové pumpy (tab. 1) — (6). Ob-
vykle pouzivanym rozpoustédlem parenteralnich forem,
tablet a kapsli je fyziologicky roztok (0,9% chlorid
sodny), pro patch testy se pouziva bila vazelina. Pro
ve vodé nerozpustné 1éky Ize zasobni roztok pfipravit
v dimethylsulfoxidu (DMSO) a az dale fedit fyziologic-
kym roztokem (9).
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Tab. 1: Neiritacni koncentrace lékii pro kozni testy podle Brockowa a kol. (6)
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Lék Koncentrace Maximalni fedéni | Maximalni Maximalni fedé- | Maximalni Maximalni fedéni
originalniho lIéku | pro prick test koncentrace pro | ni pro koncentrace pro | pro patch test
prick test intradermalni intradermalni
test test
Peniciloyl-poly-L- 5%10-5mM 5%10-5mM
-lyzin (PPL)
Smés vedlejsich 2x10-2mM 2x10-2mM
determinant
(MDM)
Benzylpenicilin 10 000 IU/ml 10000 IU/ml 5%
Amoxicilin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Ampicilin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Cefalosporiny 2 mg/ml 2 mg/ml 5%
Thiopental 25 mg/ml nefedény 25 mg/ml 1:10 2,5 mg/ml
Propofol 10 mg/ml nefedény 10 mg/ml 1:10 1 mg/ml
Ketamin 10 mg/ml nefredény 10 mg/ml 1:10 1 mg/ml
Etomidat 2mg/ml nefedény 2 mg/ml 1:10 0,2 mg/ml
Midazolam 5mg/ml nefredény 5 mg/ml 1:10 0,5 mg/ml
Fentanyl 0,05 mg/ml nefedény 0,05 mg/ml 1:10 0,005 mg/ml
Alfentanil 0,5 mg/ml nefedény 0,5 mg/ml 1:10 0,05 mg/ml
Sufentanil 0,005 mg/ml nefedény 0,005 mg/ml 1:10 0,0005 mg/ml
Remifentanil 0,05 mg/ml nefedény 0,05 mg/ml 1:10 0,005 mg/ml
Morfin 10 mg/ml 1:10 1 mg/ml 1:1 000 0,01 mg/ml
Atrakurium 10 mg/ml 1:10 1 mg/ml 1:1000 0,01 mg/ml
Cisatrakurium 2 mg/ml neredény 2 mg/ml 1:100 0,02 mg/ml
Mivakurium 2 mg/ml 1:10 0,2 mg/ml 1:1000 0,002 mg/ml
Rokuronium 10 mg/ml nefedény 10 mg/ml 1:200 0,05 mg/ml
Vekuronium 4 mg/ml nefedény 4 mg/ml 1:10 0,4 mg/ml
Pankuronium 2mg/ml nefedény 2 mg/ml 1:10 0,2 mg/ml
Suxamethonium | 50 mg/ml 1:5 10 mg/ml 1:500 0,1 mg/ml
Heparin, LMWH nefedény 1:10 nefedény
Danaparoid, nefedény 1:10 nefedény
fondaparinux
Karboplatina 10 mg/ml 1 mg/ml
Oxaliplatina 1 mg/ml 0,1 mg/ml
Cisplatina 1 mg/ml 0,1 mg/ml
Metamizol, propy- prasek 0,1 mg/ml 10%
fenazon
Koxiby prasek 10%
Ostatni NSA prasek 0,1 mg/ml 10%
Adalimumab 50 mg/ml 50 mg/ml nefedény
Etanercept 25 mg/ml 5 mg/ml
Infliximab 10 mg/ml 10 mg/ml
Omalizumab 1,25 ug/ml 1,25 ug/ml
Lokalni anestetika nefedény 1:10 neredény
Jodové kontrastni nefedény 1:10 neredény
latky
Gadolinium nefedény 1:10
Patentova modf nefedény 1:10
Methylenova 1:100
modF
Fluorescein nefedény 1:10 nefedény
Antikonvulziva 10%
Chlorhexidin 5mg/ml 0,002 mg/ml 1%
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Tab. 2: Shoda postrannich retézcii mezi cefalosporiny, aminopeniciliny a karbapenemy podle Solensky a kol. (29). Kazdy sloupec ob-

sahuje latky se shodnym postrannim retézcem

Shodné R1 postranni fetézce

amoxicilin ampicilin ceftriaxon cefoxitin cefamandol ceftazidim
cefadroxil cefaclor cefotaxim cefaloridin cefonicid aztreonam
cefprozil cefalexin cefpodoxim cefalotin
cefatrizin cefradin cefditoren

cefaloglycin ceftizoxim

loracarbef cefmenoxim
Shodné R2 postranni fetézce
cefalexin cefotaxim cefuroxim cefotetan cefaclor ceftibuten
cefadroxil cefalotin cefoxitin cefamandol loracarbef ceftizoxim
cefradin cefaloglycin cefmetazol

cefapirin cefpiramid

Rizika koznich testl s léky

Kozni test s 1ékem muze vyvolat nejen ocekavanou
kozni reakci v misté provedent, ale pii silné senzibilizaci
vyjimecné i odpoved’ systémovou, véetné anafylaktické
reakce. Z tohoto pohledu je kozni test minimalni formu
provokacniho testu. Studie hodnotici systémové reakce
v prub¢hu koZznich testl s beta-laktamovymi antibiotiky
u souboru 998 pacientll zaznamenala 13 systémovych
reakci charakteru generalizované urtiky (3x), anafylaxe
(6x) a anafylaktického Soku (4x). Pét pacientli reagovalo
jizna prick test (anafylaxe 4x, urtika 1x), u osmi vznikla
reakce az po intradermalnim testu. Rizikovymi faktory
byly charakter ptedchozi reakce (anafylaxe) a chronolo-
gie pfedchozi reakce (interval zac¢atku reakce od podani
1¢ku krat§i nez 1 hod.). VSechny reakce v této studii byly
uspésné zvladnuty okamzité zahajenou 1écbou (11). Ka-
zuisticky jsou popsany i fatalni reakce vyvolané koznimi
testy s 1éky (26), rizikové je zejména nedodrzeni dopo-
rucenych postupti (8).

Kozni testy se maji provadét mimo akutni hore¢naty
infekt a mimo exacerbaci alergického onemocnéni. Dalsi
relativni kontraindikaci je gravidita pro riziko systémo-
vé reakce ohrozujici plod. U vSech pacientd s predchozi
zavaznou, zivot ohrozujici reakci (anafylaxe, zavazné
kozni reakce charakteru toxické epidermalni nekrolyzy,
Stevens-Johnsonova syndromu, DRESS) musi byt zod-
povédné a individudlné posouzen piinos koznich testl
a jejich rizika (8). Podle zasady primum non nocere,
pokud je riziko vyssi nez ocekavany piinos, testy se ne-
provadéji. Pokud piinos ptevazi rizika, jsou kozni testy
provadény se zvySenou opatrnosti. Opatfeni ke snizeni
rizika zahrnuji: vy$si inicidlni fedéni testovaného 1éku
(1:10—1:100 000); testovani vyssi koncentrace aZ po ne-
gativnim vysledku pfedchozi nizsi koncentrace; v piipadé
pozdnich koznich reakci predtazeni bezpecnéjsich patch
testll pfed intradermalni testovani; u DRESS odlozeni tes-
tovani do odeznéni reaktivace herpetickych virti (nejmé-
né 6 mesicll). Samoziejmosti je vybaveni a pfipravenost

k 1é¢bé anafylaktické reakce. Pokud piivodni reakci byla
anafylaxe, je vhodné vysadit 48 hod. pfed testovanim
takové Iéky, které by mohly akcentovat pribéh testem
navozené reakce nebo interferovat se zachrannou lécbou
(inhibitory angiotenzin konvertujicitho enzymu a betablo-
katory) — (16).

Specifika podle lIékovych skupin

Nejvice prozkoumanou skupinou 1€k, u kterych se
diagnosticky vyuzivaji kozni testy, jsou beta-laktamova
antibiotika. Senzibilizace mtze byt vdzana na beta-lak-
tamové jadro a vést k Siroké zktizené reaktivité v ramci
celé skupiny (senzibilizace k PPL nebo MD), nebo na
postranni fetézec a zahrnovat jen preparaty se shodnym
postrannim fetézcem (tab. 2) — (29). Pro optimalni senzi-
tivitu se doporucuje testovat prick testem a intradermal-
nim testem hlavni a vedlejsi penicilinové determinanty
(PPL a MD), benzylpenicilin, amoxicilin a pfi¢inny 1ék.
Pokud chceme provokaénim testem ovéfit toleranci ji-
ného beta-laktamu (napft. cefalosporinu druhé generace
u pacienta se zkfizenou alergii na peniciliny), opét s nim
nejprve provedeme kozni test. Pro nékteré cefalosporiny
novejsi prace uvadeji neiritacni koncentraci pro intrader-
malni test vyssi, 20 mg/ml (ovéteno na 30 zdravych dob-
rovolnicich). Pouziti této koncentrace zvysilo senzitivitu
intradermalnich koznich testli v diagnostice pozdnich
koznich reakci a autofi ji v této indikaci doporucuji pro
preparaty: cefuroxim, ceftriaxon, cefotaxim, ceftazidim,
cefazolin, cefalexin, cefaclor a cefatrizin (6, 27). U za-
vaznych ¢asnych systémovych reakci na antibiotika se
darazné doporucuje vysetiit nejdiive specifické IgE a az
pii negativnim vysledku zah4jit kozni testy s antibioti-
kem fedénym 1:1000 nebo 1:100 ke snizZeni rizika systé-
mové reakce. Senzitivita koznich testl s beta-laktamy se
v ramci ruznych studii dosti li§i, u ¢asnych reakci dosa-
huje az 70 % a u pozdnich reakci 10-30 %. Pii negativnim
vysledku kozniho testu nelze diagnézu uzavtit bez provo-
kaéniho testu (6). Ptinos koznich testii u jinych antibiotik
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nez beta-laktamovych neni zatim doloZen. Pfi vysokych
koncentracich (nefedéné intraven6zni roztoky) se mohou
vyskytovat fale$né pozitivni vysledky. Byt byly publi-
kovany neiritacni koncentrace pro intradermalni testy
u fady antibiotik (1, 14, 25, 28, 32), literarni udaje se
u riznych autorl dosti 1i$i a senzitivita se zda byt nizka.

Druhou nejlépe prostudovanou skupinou z hlediska
diagnostiky pomoci koznich testl jsou léky pouzivané
pii celkové anestezii. NejCastéjsi pri¢inou perioperacni
anafylaxe jsou blokatory neuromuskularniho pfenosu
neboli periferni myorelaxancia. Mohou vyvolavat IgE
mediované reakce (anafylaxe) i piimé uvolnéni histaminu
z zirnych bunék (nealergické anafylaxe, diive nazyvana
pseudoalergicka nebo anafylaktoidni reakce). Tento po-
tencial majiiv koznich testech, takze zejména ve vyssich
koncentracich v intradermalnich testech mohou déavat fa-
le$né pozitivni vysledky. Screeningové vysetieni pacien-
th bez predchozi perioperacni reakce se proto nedoporu-
cuje. Zkitizend reaktivita mezi perifernimi myorelaxancii
se udava az 60—70 %. Proto se pii prikazu alergie na pfi-
¢inny preparat museji doplnit kozni testy pokud mozno
se vSemi ostatnimi dostupnymi perifernimi myorela-
xancii k detekci rozsahu zkiizené reaktivity a vyhledani
bezpecné alternativy pro budouci potifebu. Obligatné se
v rdmci vySetfeni perioperacni anafylaxe testuje latex.
Vysetfeni ma dale zahrnovat vSechny soub&zné¢ pouzité
substance véetné hypnotik, antibiotik, koloidnich roztokii
(zelatina), diagnostik (patentova modr, jodové kontrastni
latky) a dezinfekénich prostfedkll, mezi nimi si zaslou-
zi pozornost zejména chlorhexidin (10), na ¢eském trhu
od roku 2014 pod nazvem Citroclorex. Doporucené ne-
iritacni koncentrace 1éCiv 1 ostatnich latek jsou uvedeny
v tab. 1. Vysledek testl téchto koncentraci je rozhodujici
pro celkové hodnoceni, ale z divodu bezpecnosti se do-
porucuje zohlednit zdvaznost piivodni reakce a piipadné
zah4jit testovani niz§imi koncentracemi: v pfipad¢ zdvazné
anafylaxe pouzit nejprve pro prick test fedéni 100x nizsi,
po negativnim vysledku 10x niZsi a po tomto negativnim
vysledku teprve zakladni doporuc¢enou koncentraci. Pti
negativité vysledku prick testu se doporucuje zahdjit in-
tradermalni test koncentraci 1 000x niz$i u myorelaxancif
a 10 000x nizsi v pripadé morfinu. Doporucené neiritacni
koncentrace nemaji byt pfekracovany pro riziko faleSné
pozitivnich vysledkti. Optimalni na¢asovani koznich testt
je 4-6 tydna po reakci. Pokud nés nuti klinicka situace
provést testy diive, Ize hodnotit jen pozitivni nalezy. Toto
predcasné testovani je zatizeno rizikem fale$né negativnich
vysledkd, a proto nenahrazuje provedeni testll ve sprav-
ném odstupu (po 4-6 tydnech) — (6, 21).

Opiaty vyvolavaji nespecifickym zplisobem piimé
uvolnéni histaminu z Zirnych buné€k, coz znamena zvyse-
né riziko fale$né pozitivnich prick a intradermalnich tes-
th. Pfinos koznich testi s opidty neni dostatecné provéten,
optimalni koncentrace nejsou znamy. V praxi se pouzivaji
kozni testy u fentanylu a jeho derivata v diagnostice peri-
operacni anafylaxe v koncentracich dle tab. 1 (6).

Lokalni anestetika vyvolavaji obvykle nezadouci u€in-
ky jin¢ho typu, prava alergie je navzdory zazitym oba-
vam velice vzacna. Historicky byla Castéjsi ve skupiné
estertl (prokain, tetrakain) nez v soucasnosti prevazné

uzivanych amidu (artikain, bupivakain, levobupivakain,
lidokain, mepivakain, trimekain) — (20). Estery maji
na rozdil od amidi téz riziko zktizené reaktivity. Kozni
testy se doporucuje provadét metodou prick s nefedé-
nym roztokem, intradermalni test 10x fedénym rozto-
kem. Podle z&vaznosti inicialni reakce je praxi vhodné
zvazit nejprve testovani s nizsi koncentraci (napft. fedéni
1:100). K vylouceni alergie kozni testy nestaci, je nutné
je doplnit provokacnim testem s postupnym subkutannim
podavanim vzestupnych davek az do celkové davky ob-
vykle 1écebné pouzivané. Preparaty obsahujici adrenalin
nejsou pro prick testy a intradermalni kozni testy vhodné,
jelikoz uc¢inek adrenalinu miize maskovat kozni reakci.
Pro provokacni subkutanni testy je jiz pouzit 1ze. Kromé
hlavni G¢inné latky mtize byt pri¢inou reakce na podani
lokalniho anestetika i pomocna latka obsazend v prepa-

Heparin a jeho derivaty vyvolavaji alergické projevy
zfidka. Nejnebezpecnéjsi formou je heparinem indukova-
na trombocytopenie (HIT II) — II. typ imunopatologické
reakce mediované IgG protilatkami. Nejcastéjsi formou
je IV. typ imunopatologické reakce, ktery se projevuje
v misté aplikace erytématoznimi lézemi az makulopa-
pulomatéznim exantémem. Vyskytuji se po nefrak-
cionovaném heparinu i nizkomolekularnich heparinech
(LMWH), ale jen zfidka po heparinoidech (danaparoid,
fondaparinux). Reakce ¢asné hypersenzitivity (1. typ)
jsou velmi tidké. Mezi riznymi hepariny byla proka-
zana poméerné Castd zkiizena reaktivita. Zcela ojedinéle
miZze zahrnovat i fondaparinux, ktery je jinak obvyklym
zaloznim lékem vicecetné pozdni kozni hypersenzitivity
k heparinim, a také HIT II (vedle pfimych inhibitora
trombinu). Kozni testy jsou absolutné kontraindikované
pfi podezieni na heparinem indukovanou trombocyto-
penii (HIT II), pro jeji diagnostiku se vyuZzivaji in vitro
testy. Pro detekci Casného, 1. typu reaktivity se provadi
prick test nefedénym komerénim preparatem. Je-li vy-
sledek negativni, provadi se intradermalni test s poc¢a-
te¢nim fedénim 1:1000. Pfi negativit¢ se pak pokracuje
vzdy desetkrat vyssi koncentraci, pfi dodrzeni maximal-
ni koncentrace 1:10. Vyssi koncentrace jsou nevhodné
pro vyskyt irita¢nich reakci vlivem histaminoliberac-
niho Uc¢inku heparinu. Pro detekci pozdniho, IV. typu
reakce se doporucuji testy prick, intradermalni a patch.
Pro prick a patch test se pouzije preparat netfedény, pro
intradermalni test 10x fedény nebo netedény (pro oddale-
ny odecet nam histaminolibera¢ni u¢inek nevadi). Odecet
se doporucuje v intervalech 20 min., 24, 48 a 72 nebo
96 hod., v ptipad¢ velmi oddalenych reakci i pozdéji.
Nejvyssi senzitivitu ma intradermalni test, patch test
ma senzitivitu nizsi, ale je téz doporucovan. Vzhledem
k existenci zkiizené reaktivity by mélo byt testovano
celé spektrum dostupnych preparati, tj. nefrakcionovany
heparin, vSechny LMWH a heparinoidy. K prikazu tole-
rance nejsou kozni testy dostatecné, pouziva se subkutan-
ni nebo intravenodzni provokacni test. U pacientl s bunéc-
nym typem precitlivélostina LMWH byva obvykle dobte
snasen intravendzné podavany nefrakcionovany heparin,
coz lze s vyhodou vyuzit zejména v ptipad¢ urgentniho,
zivot ohrozujiciho stavu (2, 6, 23).

Alergie 4/2015

273

diagnostika a laboratorni technika —




— diagnostika a laboratorni technika

Nesteroidni antirevmatika (NSA) zptsobuji hyper-
senzitivni reakce nej¢astéji neimunologickym mechanis-
mem, alteraci metabolismu kyseliny arachidonové. U to-
hoto typu reakci nejsou kozni testy piinosné a dle ENDA
doporuceni je vySetfenim prvni volby provokacni test
se suspektnim NSA. Vyjimku tvofi specificky fenotyp
NSA hypersenzitivity s casnym typem reakce charakteru
anafylaxe, urtiky a angioedému bez zkiizené reaktivity,
pozorovany nejcastéji u pyrazolontl (propyfenazon a me-
tamizol), vzacnéji u jinych NSA (ibuprofen, diklofenak,
paracetamol, naproxen). Pozitivni kozni a/nebo laboratorni
testy byly pozorovany u az 40 % pacientl s ¢asnou reakci
na pyrazolony (6, 19).

Jodové kontrastni latky vyvolavaji reakce casné
i pozdni. Casné reakce mohou byt zpiisobeny piimym
uvolnénim histaminu (,,anafylaktoidni* reakce), ale dle
novych poznatkt pravdépodobné téz IgE mechanismem.
Vétsina pozdnich reakei je vyvoldna T-lymfocytarnim
mechanismem (7). ENDA doporucuje provadéni koznich
testll pro diagnostiku hypersenzitivnich reakci na jodové
kontrastni latky. Vzhledem k existenci zktizené reakti-
vity tézZ doporucuje vysetfovani celého panelu jodovych
kontrastnich latek k vybéru bezpecného preparatu. Prick
a patch testy doporucuje provadét nefedénymi roztoky,
pro intradermalni test je vhodné fedéni 1:10. Stejné te-
déni je zatim doporuceno i pro MR kontrastni latku ga-
dolinium, byt dostate¢né podklady pro doporuceni této
koncentrace k dispozici zatim nejsou (6).

Cytostatika na bazi derivatd platiny zpusobuji IgE
mediované hypersenzitivni reakce. Riziko stoupa s poctem
cyklt 1écby. Kozni testy jsou uzitecnym nastrojem v dia-
gnostice této precitlivélosti. Doporuc¢ené koncentrace
jsou nefedény preparat pro prick test a preparat fedény
1:10 pro intradermalni test (6).

Pro ostatni 1¢kové skupiny je k dispozici mnohem
méné podkladl a publikovand doporuceni maji mensi
dikazni silu. Je nutny dal$i vyzkum a pfehodnocovani
strategie dle ptibyvajicich poznatkd. V ramci literatury
tykajici se biologické 1éEby jsou k dispozici udaje o nei-
ritacnich koncentracich pro anti-TNF preparaty adalimu-
mab, etanercept a infiximab a anti-IgE omalizumab, viz
tab. 1. Antikonvulziva vyvolavaji ptedev§im pozdni typ
reakci. Jako neirita¢ni koncentrace pro patch test se uvadi
10%. U tézkych hypersenzitivnich reakci na antikonvul-
ziva vSak i patch testy mohou vyvolat opétovné vzplanuti
reakce a proto se doporucuje zahdjit v takovych ptipadech
testy s 1% latkou. Senzitivita se zda byt vysoka pro kar-
bamazepin a fenytoin, nizsi pro fenobarbital a lamotri-
gin. Pro antivirotikum abacavir vykazovaly patch testy
s 10% koncentraci senzitivitu 79 % a specificitu 100 %
u pacientd s potvrzenym genotypem HLA-B*5701. Glu-
kokortikoidy vyvolavaji zejména pozdni kontaktni typ
hypersenzitivity. Zaroven vSak tlumi kozni reaktivitu,
coz znesnadiiuje diagnostiku pomoci koznich testl. Pa-
radoxn¢ davaji vyrazné&jsi vysledky v nizsich koncentra-
cich a pfi pozdéjsim odectu. Vyraznéjsi reakce muze byt
pozorovatelna v rozich testovaného ctverce (tzv. ,,edge*
efekt). Nejlépe prostudovany jsou 2 preparaty — budeso-
nid a tixocortol, nejcastéji doporu¢ovana koncentrace pro
patch test je 0,1 mg/ml. S vyhodou se uplatni testovani

vice koncentraci v rozsahu 0,01-1% a prodlouzeni ode-
¢th na 67 dni (1, 6). Spravnost vysledku je velmi za-
visld na zkuSenosti odecitajiciho, proto je zadouci, aby
vysetteni provadéli dermatologové, kteii maji velké
zkusenosti s epikutannimi testy. Soucasti dermatology
pouzivané zakladni sady epikutannich testt jsou Ctyfi
1¢ky — oba zminéné kortikoidy — budesonid a tixocortol,
dale lokalni antibiotikum neomycin a povrchové lokalni
anestetikum benzokain. Reakce na ockovaci latky mohou
byt vyvolané hlavni slozkou nebo pomocnymi latkami
(zelatina, neomycin, latex, Saccharomyces cerevisiae,
vajecné proteiny). Pacienti, kteti méli anafylaktickou re-
akci na ockovaci latku, maji byt podrobné alergologicky
vySetieni za ucelem potvrzeni IgE mechanismu a zjisté-
ni zodpovédné slozky vakciny. Kozni testy s vakcinou
jsou doporuceny nejprve formou prick, u leh¢ich reakci
v netfedéné podobé, u zZivot ohrozujicich reakci nejprve
fedéné 1:10 a po negativnim vysledku teprve nefedé-
né. Intradermalni test se mé provadét az po negativnim
vysledku netfedéného prick testu, v fedéni 1:100 (18).
Vétsina hlasenych hypersenzitivni reakei na inhibitory
protonové pumpy (PPI) je ¢asného typu. Kozni testy jsou
vhodnym diagnostickym nastrojem, protoze alespon Cast
pacientd uSetii provokacniho testu. Pouzit 1ze parente-
ralni preparaty, v prick testu nefedéné, v intradermalnim
testu fedéné 1:100 a 1:10. Mezi PPI byla zaznamenana
zkiizena reaktivita, k jejimu bliz§imu poznani je tieba
dalsi vyzkum. (3, 6). Antihypertenziva zplsobuji ¢asné
hypersenzitivni reakce vzacné a kozni testy s blokatory
kalciovych kanall a beta-blokatory se zatim nejevi byt
ptinosné. U pozdnich reakei typu exantému je sporadicky
popsano vyuziti patch testt (6).

Interpretace vysledku

Negativni prediktivni hodnota koznich testu s 1éky je
obecné nizka (6, 8). Nekteré priciny faleSné negativity
koZznich testl zndme a musime je brat v uvahu pfi inter-
pretaci vysledki. Alergenem miize byt jen metabolit a ne
originalni U¢inna latka. Vhodné metabolity, s vyjimkou
beta-laktamovych antibiotik (PPL, MD), pro koZni testy
k dispozici nemame. I v ptipadé beta-laktamovych an-
tibiotik je realnd heterogenita imunitni odpovédi Sirsi,
nez postihuje soucasné spektrum testovanych latek (1).
Léky s malou molekulou ptisobi obvykle jako hapteny
a potfebuji spravny proteinovy nosic. Na vyvolani reakce
se muze podilet vice faktort, které jiz v dob¢ testovani
nepusobi, napfiklad infekce. S casovym odstupem
od reakce citlivost testd postupné klesa. Reakce muze
byt vyvolana nealergickym mechanismem. Reaktivita
ktze v dobé¢ testovani mohla byt snizena vlivem 1ékd.
Nejvice interferuji antihistaminika, ale antihistaminovy
ucinek maji i nékterd antidepresiva a neuroleptika. Dalsi
faktory negativné ovliviiujici reaktivitu kiize jsou inten-
zivni UV zafeni a celkovy stav pacienta (kritické stavy,
hemodialyza, maligni onemocnéni). U patch testl je dule-
7itd dostatena penetrace ucinné latky do ktize. Ze vsech
téchto diivodl vyplyva, ze negativni kozni test spolehlivé
nevylouci pfitomnost alergie na testovany 1ék a ma byt
doplnén provokacnim testem, kdykoli je to mozné (6).
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Stejny zaveér podporuji vysledky studie s 1 218 pacienty
vySetfovanymi pro suspektni hypersenzitivitu na beta-
-laktamové antibiotika. VSichni byli vySetfeni pomoci
koznich testt, pfi negativnich vysledcich byly doplnény
provokacni testy. Z celého souboru byla potvrzena alergie
u 257 pacientd (21,1 %). U 178 z nich (69,3 % pacientl
s konfirmovanou alergii na beta-laktam), byla diagn6za
stanovena koznim testem, u zbylych 79 pacientt (30,7 %
pacientl alergickych na beta-laktam) byly kozni testy
negativni a diagndza byla prokazana az testem provo-
kacnim (5).

Rovnéz pozitivni vysledky koznich testl je tfeba
interpretovat v kontextu anamnézy, klinického nalezu
a dalSich vySetteni (in vitro testlt). Mezi ocekavatelné
pri¢iny falesné pozitivnich nalezli patii histaminoliberac-
ni ucinek 1¢ku (opidty, myorelaxancia, chinolony a dalsi)
a jeho drazdivy, irita¢ni ucinek (v patch testu), zejména
pfi pouziti piili§ vysokych koncentraci. Patologicky po-
zitivni vysledek negativni kontroly nds mize upozornit
na dermografismus, ktery rovnéz limituje hodnotitelnost
koznich testi. A kone¢n¢ muze pozitivita koznich testl
znamenat také jen subklinickou senzibilizaci bez klinic-
ké relevance, podobné¢ jako to vidame u ostatnich forem
alergie (inhala¢ni, potraviny, hmyzi jed). Pozitivni kozni
test neznamena jistou pri¢innou souvislost s Iékovou re-
akci, ale jeho pozitivni prediktivni hodnota je povaZzovana
za vysokou (6). Pti korespondujici anamnéze a spravném
provedeni potvrzuje diagndzu alergie na lék a nemusi byt
dopliiovan provokacnim testem (12).

Zaveér

Diagnostika lékové alergie je ndrocna a ndstroje,
které ma k dispozici, se na prvni pohled mohou zddt
nedokonalé, rizikové a madlo efektivni. Av§ak rozdil
mezi diagnozou pribliznou, stanovenou na zdkladé
povrchné ziskanych anamnestickych udajii, a jistou
diagnozou, potvrzenou komplexnim alergologickym
vySetienim, je pro pacienta zcela zdasadni. Teprve jistda
diagnoza umoZiiuje spravny a bezpecny dalsi postup,
at’ jiz v podobé eliminace p¥icinnych Iékii, doporuce-
ni bezpecné nahradni 1é¢by, volby premedikace, nebo
nutnosti desenzitizace v pripadé nenahraditelné 1écChy.
Zakladem vysetfovaciho postupu je detailni anamnéza
reakce véetné chronologie pritbéhu, poddavanych léciv
i vSech dalSich zucastnénych viivii. DalSimi pomocniky
Jsou in vitro testy, koZni testy a provokacni testy. Sna-
ha o standardizaci vSech Casti vySetiovaciho postupu je
nezbytnym procesem, ktery md za cil zlepSeni diagnos-
tiky a péce o pacienty s alergickymi a hypersenzitivnimi
reakcemi na léky. Jednotny diagnosticky algoritmus je
v Evropé zavadeén a zdokonalovdn skupinou expertii Ev-
ropské sité pro lékovou alergii (ENDA). K Sir§imu uplat-
néni ENDA doporuceni pro koZni testy s léky v Ceské
republice ma prispét i tento Clanek, pripraveny Pracovni
skupinou pro Iékové alergie CSAKI.
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