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Uvod

Diagnostika Iékovych alergif je velmi komplexni a zahrnuje podrobny
odbér anamnézy, provedeni koznich testd, laboratorni vysetrent
a lékovy provokacni test. Volba konkrétnich vysetfovacich metod
nicméné vzdy zavisi na testované lékové skupiné a charakteru hy-
persenzitivni reakce.

Vzhledem k malé senzitivité laboratornich vysetfeni a koZnich
testd predstavuiji Iékové provokacni testy zlaty standard v diagnostice
lékovych alergif, protoze umoznujf pfimo pozorovat reakci pacienta na
urcity lék, a tak potvrdit nebo vyloucit hypersenzitivitu.

Tato doporuceni vychazi z doporuceni Evropské akademie pro
alergologii a klinickou imunologii (EAACI) a jeji pracovni skupiny ENDA
(European Network for Drug Allergy) publikovanych v roce 2024 v ¢a-
sopise Allergy (1).

Indikace a kontraindikace provedeni
provokaénich testu s lekem

Lékové provokacni testy slouzf k vylouceni nebo potvrzeni alergie na
suspektnf pficinny 1€k, a také k urcenf tolerované alternativy. Jejich
kontraindikaci jsou zejména zévazné oddélené kozni reakce a tézké
pripady anafylaxe (s vyjimkou specializovanych center schopnych
tyto reakce zvlddnout) a situace, kdy jiZ byla alergie prokazana jinymi
metodami (anamnéza, kozni testy a laboratorni vysetieni) (1). Uplny
prehled indikacf a kontraindikaci viz tabulka 1.

Stratifikace rizika pro provedeni
provokacniho testu s lékem

Pro naplanovani vlastniho zpUsobu provedeni provoka¢niho testu
s lékem i k posouzeni nutnosti dalsich dopliujicich vysetfeni (kozni
testy, laboratorni vysetfeni) Ize pouzit algoritmus vychézejici zanam-
nézy reakce zahrnujicf jeji zdvaznost, klinické projevy, pfedpokladany
patogeneticky mechanismus a suspektnf pficinny Iék (viz tabulka 2).
Tento algoritmus Ize pouZit pro vsechny lékové skupiny s vyjimkou

Tabulka 1. Indikace a kontraindikace provedeni provokacnich testd
s lékem (1)

Indikace k provedeni
provokacniho testu

Viyloucenf alergie na pficinny Iék

Potvrzeni alergie na pficinny lék ke stanoveni

s lékem piesné diagnozy
Urceni tolerovaného alternativniho léku
Prlikaz tolerance 1ékl podanych soucasné
s |ékem pficinnym

Absolutni Jasny prdkaz hypersenzitivity na zékladé

kontraindikace
provedeni expozi¢niho
testu s lékem

predchozich vysetfeni (koZnich testy
a laboratorni vysetrent)

Se suspektnim pficinnym lékem u zdvazné
oddalené kozni reakce (TEN, SJS, DRESS, AGEP)
Se suspektnim pficinnym lékem u zdvazné
anafylaxe mimo zafizeni vybavené k jejich
zvladnuti

Se suspektnim pfi¢innym lékem u |éky
indukované leukocytoklastické vaskulitidy

Z&vazné organoveé projevy (cytopenie,
hepatitida, nefritida, pneumonitida) a léky
indikovana autoimunita (SLE, linedrni IgA
bulézni dermatitida)

Relativni kontraindikace
provedeni expozi¢niho
testu s lékem

Zavazné komorbidity (napr. nekontrolované
astma a CHOPN, zévazna ICHS)

Gravidita

Zkratky: AGEP — akutni generalizovand exantematdzni pustuldéza, DRESS - Iékovd
reakce s eozinofilif a systémovymi pfiznaky (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), CHOPN — chronickd obstrukcni plicni nemoc, ICHS — ische-
mickd choroba srdecni, SJS — Stevens-Johnsondv syndrom, SLE - systémovy lupus
erytematodes, TEN — toxickd epidermdlni nekrolyza

neopioidnich/nesteroidnich antirevmatik (NSAID). U nich je doporuceno
postupovat podle schématu 1 (1).

Vlastni provedeni provokaéniho testu s lékem
Testovani by mélo probéhnout pod lékafskym dohledem a na pracovisti
schopném zvladnout piipadnou alergickou reakci véetné anafylaxe.
U pacientl s anamnézou mirného makulopapuldrniho exantému lze
expozici provadét i ambulantné, v ostatnich piipadech je doporu-
¢eno zvolit nemocni¢ni prostredi. Test by mél byt idedlné proveden
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Tabulka 2. Stratifikace rizika a doporuceni pro provedeni provokacniho testu s lékem (s vyjimkou NSAID) (1)

Charakter reakce

Riziko

Doporuceni postupu

Zndmé nezadouci Ucinky léku, které nemaji charakter hypersenzitivni
reakce (napr: zvraceni, prijem, kvasinkovd infekce, bolest hlavy)

Pacient Iék po plvodni reakci toleroval

Anamnéza alergie u rodinného pfislusnika

Odpovida bézné
populaci

Pokud pacient souhlasi, Ize alergii vylou¢it bez nutnosti
dalsich vysetreni

Mirny MPE*

Nizké

Kozni testy nejsou nutné
Observace po provedeni provokace 1-2 hodiny

Reakce neznamd, ale nevyzadovala [é¢bu ani osetfeni na pohotovosti

Nizké az stfedni

Kozni testy individudlné
Provokacni test nutno provést minimalné 2 davkami
s naslednou observaci 1-2 hodiny

Stfedné zavazny MPE** Stredni Kozni testy nutné

Oddélend urtika (vznik za vice nez 1 hodinu od podanf léku), Provokacnf test nutno provést 2-3 kroky s observaci 2
generalizovany pruritus a vice hodin po posledni davce

Mirny MPE, ale zdvazné komorbidity pacienta®

Anafylaxe (respira¢ni a kardiovaskularnf pfiznaky, angioedém) Vysoké Kozni testy nutné

Urtika (do jedné hodiny od expozice Iéku) Vhodné vysetreni specifickych IgE a BAT

Pozitivita kozniho testu Provokacni test minimdlné 3 davkami s observaci 2 a vice
Opakovana reakce na Iék hodin po posledni davce

Zavazné oddalené reakce (SJS, TEN, DRESS, AGEP, FDE) Vysoké Provokacnf testy s pficinnym Iékem a Iékovou skupinou

Zavazny makulopapuldrni exantém jsou kontraindikované**

Zkratky: AGEP — akutni generalizovand exantematozni pustuldza, BAT — test aktivace bazofilt, DRESS — lékovd reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms), FDE — fixni polékovd erupce, MPE — makulopapuldrni exantém, NSAID — nesteroidni antirevmatika, SJS — Stevens-Johnsondv
syndrom, TEN — toxickd epidermdini nekrolyza

* Mirny MPE — exantém, ktery nemd charakter koprivky, vznikd za vice nez 6 hodin od poddni léku, trvd méné nez 7 dni, postihuje méné nez 50 % téla, nedoprovdzi ho va-
rovné priznaky®, k systémové terapii stacila antihistaminika a nevyzadoval hospitalizaci

** Stredné zdvazny MPE — exantém, ktery postihuje vice nez 50 % povrchu téla, trval déle nez 7 dni, vyZadoval [écbu topickymi nebo systémovymi kortikosteroidy, ale ne-
byly pfitomny varovné ptiznaky*

*** Tezky MPE — Je definovany jako exantém postihujici vice nez 50 % téla a je doprovdzeny varovnymi priznaky*

#Varovné pfiznaky zahrnuji masivni postizeni obliceje, atypické a buldzni projevy, temné Cerveny erytém, rozsdhlou pustuldzu, bolestivost kiZe, postizeni sliznic, gene-
ralizovanou lymfadenopatii, elevaci jaternich testd a parametrd rendlnich funkci, horecku vyssi nez 38,5 °C, zmény v krevnim obraze, hypokomplementemii, hepatitidu,
nefritidu a pneumonitidu.

“ Mezi zdvazné komorbidity patti napfiklad mastocytdza nebo tézké kardidlni nebo plicni onemocnéni

## | ze zvdzit vysetreni ve specializovaném centru zabyvajicim se tézkymi odddlenymi koznimi reakcemi ev. i s provedenim patch/i. d. testd

Schéma 1. Doporuceni postupu vysetieni u hypersenzitivity na nesteroidni antirevmatika* (2, 5, 6)

’ Anamnéza suspektni hypersenzitivni reakce na NSAID

v v

Reakce za méné nez 24 hodin od expozice l ’ Reakce za vice nez 24 hodin od expozice l

v v v

Bronchospazmus, dusnost, nosni kongesce/
rhinorhea od expozice

v v v

Anamnéza reakce na vice NSAID** a/nebo potvrzena zkfizena Nenf anamnéza reakce na vice NSAID
reaktivita expozi¢nim testem s ASA Neni pfitomno zékladnf onemocnénf

Kozni projevy
Nenfi pfitomno
zakladni onemocnéni
Nenfanamnéza
zkiizené reaktivity

Urtikarie, angioedém, anafylaxe

v v v
Astma a/nebo Zvazit:
chronicka Kozni testy a laboratornf vysetfenf
rhinosinusitida, A4 A4 Expozici pficinnym lékem k potvrzeni diagnozy
nosni polypdza ’ [@V] l ’ Z3kladni onemocnéni nepfitomno l Expozici ASA k posouzeni zkiizené reaktivity

v v v v v

| w0 | NIUA ] [ snuaa | [ snor |

v v

Nepouzivat pficinna a chemicky pfibuzna NSAID
Zjistit toleranci chemicky nepfibuznych NSAID

*Pozn. z alergologického hlediska pojem nesteroidni antirevmatika zahrnuje veskerd neopioidni antirevmatika vcetné paracetamolu a metamizolu

**Pro zkiizené formy hypersenzitivity je typickd anamnéza reakce na 2 a vice chemicky nepiibuznych NSAID (podle zdroje 5) nebo 3 a vice chemicky nepiibuznych NSAID
(podle zdroje 6)

Zkratky: ASA — kyselina acetylsalicylovd, CSU — chronickd spontdnni kopfivka, NECD — NSAID exacerbované kozni onemocnéni, NERD — NSAID exacerbované respiracni
onemocnéni, NIUA — NSAID indukovand urtikarie/angioedém, NSAID — nesteroidni antirevmatika, SNIDR — jednim NSAID indukovand odddlend kozni reakce, SNIUAA —
Jjednim NSAID indukovand urtikarie, angioedém nebo anafylaxe
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minimalné za 4 tydny od odeznénf symptomu do jednoho roku od
reakce. Testovani je nicméné mozné provést i kdykoli pozdéji, ale je
tfeba pocitat s nizsi senzitivitou (1).

Pred provedenim testu md byt pacient v dobrém zdravotnim
stavu a musi podepsat informovany souhlas. Také je doporuceno
pred i po testu zkontrolovat krevni tlak, puls a plicni funkce. Vysetreni
plicnich funkcf je nutné zejména tehdy, pokud mé pacient anamnézu
hypersenzitivni reakce zahrnujici respira¢ni symptomatologii, nebo
pokud pacient trpf onemocnénim dychaci soustavy (napt. bronchidlnf
astma). U pacientl s anamnézou ¢asné alergické reakce je vyhodné také
ptedchozi vysetieni bazéIni tryptazy, kterou mizeme nasledné srovnat
s tryptézou akutni, odebranou v prlibéhu reakce pfi expozici. Pokud to
okolnosti umoznuji, méla by pred testem byt vysazena antihistaminika,
kortikosteroidy (pokud je ddvka vyssi nez 10 mg prednisonu/den) a po
zvazenirizik a benefitd také imunosupresiva a antidepresiva. Inhibitory
enzymu konvertujictho angiotenzin nenf tfeba vysazovat a vysazeni
betablokdtord je nutné posoudit individudiné. Pokud byla tolerance
léku prokazana za kryti antihistaminiky, musf po proveden( testu pacient
vzdy s testovanym lékem uZivat také antihistaminika (1).

Tradi¢né nejbezpecnéjsi cestou podani léku v pribeéhu expozice je
cesta peroralni. U injek¢nich 1ékd (napt. vakeiny, lokdlnf anestetika) pou-
Zivame zpravidla aplikaci subkutanni nebo intramuskularni. Intravenézni
aplikace je zatizena nejvyssim rizikem rychlého rozvoje alergické reakce,
ale v nékterych pripadech mlze byt preferovéna (1). U lokélnich pre-
paratl provadime expozici topicky (2). Pokud je expozice provadéna
pricinnym lékem, je vhodné pouzit identicky produkt s ohledem na
moznost pouzit rozdilnych pomocnych latek u pripravk od riznych
vyrobcU. Davka léku pouzitd v testu by méla odpovidat alespori jedné
terapeutické dévce, ale nékteri autofi doporucuji pouzit celou denni
kumulativni davku. Cillovou davku Ize podat najednou (u nezévaznych
oddalenych reakci) nebo rozdélené na vice davek, pficemz inicialnf
davka by neméla presahnout 1/100 cilové davky (u zdvaznych ¢asnych
reakci) nebo 1/10 cilové déavky (u nezdvaznych casnych reakci nebo
oddalenych reakcf). Pocet davek pouzitych v testu a jejich velikost zavisf
na rizikovosti pacienta. Obdobné je tfeba individualizovat i interval mezi
davkami, ktery by nemél byt kratsi nez 30 minut. Zajisténi pacienta
v pribéhu testu také zavisi na mife rizika a po dobu testu je mozné
zavést zilnf pristup, pacienta monitorovat nebo zabezpecit pfitomnost
anesteziologa (1).

Doba observace pacienta ve zdravotnickém zafizeni by méla byt
minimalné 1-2 hodiny, protoze zévazné alergické reakce se zpravidla
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rozviji v tomto ¢asovém obdobi (1). Individuding, na zakladé charakteru
predchozi reakce, rizikovosti pacienta nebo dle testované lékové sku-
piny, Ize tuto dobu prodlouzit. U oddalenych reakci mize observace
pokracovat i vdomacim prostfedf a Iék Ize podavat i vice dni na zakladé
charakteru predchozi reakce (2).

Vyhodnoceni provokaéniho testu s lékem

a dalsi postup

Test hodnotime jako pozitivni, pokud se ndm podafi reprodukovat
objektivni projevy odpovidajici pfedchozf reakci. Vyhodnoceni testu
mohou komplikovat subjektivni obtize pacienta, jako je dusnost, pocity
sviranf hrdla, svédéni nebo bolest bficha. Zde je nutné vzdy patrat po
objektivnich zndmkach alergické reakce, pfipadné odebrat sérovou
tryptazu (1).

Negativni prediktivni hodnota (NPV) provokacniho testu s Iékem je
velmi vysoka. Rozsahld multicentrickd evropska studie napfiklad proka-
zala NPV 94,1 % pro betalaktamova antibiotika pfi jednodenni expozici
(3). Falesna negativita testu mize byt zplsobena absenci kofaktoru
(napfiklad UV zareni, alkohol, fyzickd zatéz), nedostate¢nym nebo pfilis
dlouhym odstupem od reakce, nedostate¢nou davkou ¢i dobou expo-
zice nebo vlivem konkomitantni medikace. U alergie na betalaktamy je
proto u zdvaznych casnych reakcf doporuceno testovani zopakovat za
4-6tydnl (4). Doporuceni po provedeni expozice shrnuje tabulka 3.

Tabulka 3. Doporuceni po provedeni provokacniho testu s lékem (1)

Pozitivni vysledek Negativni vysledek

Odstranén{ Udaje o alergii

z dokumentace pacienta

Poucenf pacienta, Ze alergie nebyla
prokdzana

Viybaveni pacienta prikazem
s kontraindikovanou medikaci
Urceni ndhradnf alternativy

Zaveér

V rdmci vysetreni ékovych alergif pfedstavuje lékovy provokacni test
zlaty standard. Pfed jeho provedenim je vzdy nutna podrobna anam-
néza, kterd pomaha urcit miru rizika a posoudit, zda by provokacnimu
testu mély prechézet i laboratorni vysetteni ¢i kozni testy. Mira riziko-
vosti také urcuje, kde a za jakych podminek mUze byt test proveden.
Pracoviste, které test provadi, musi byt schopné zvladnout pfipadnou
alergickou reakci, ale u pacientd s nizkym rizikem Ize tyto testy provadét
i ambulantné mimo nemocni¢ni zafizeni. Pozitivni vysledek alergii
verifikuje, negativni provokacni test s vysokou pravdépodobnostf alergii
na testovany Iék vylucuje.

likace ¢lanku nebyly podpofeny zadnou farmaceutickou firmou.
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