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DIAGNOSTIKA HYPERSENZITIVNI
REAKCE NA ABAKAVIR



Abakavir je slozkou lé¢iv Ziagen®, Trizivir®

a Kivexa®/Epzicom®

« Ziagen®a2 AN
e Trizivir®a

* Kivexa®®/Epzicom®2 %

» SoucCasne probiha klinické hodnoceni novych IéCebnych rezimu
a fixnich kombinaci IéCiv obsahujicich abakavir

a Ziagen, Trizivir, a Epzicom jsou registrované obchodni znac¢ky ViiV Healthcare, Research Triangle Park, NC, USA. b Kivexa je registrovana
obchodni znacka GlaxoSmithKline Australia Pty Ltd, Boronia, Victoria, Australia. 3



Hypersenzitivni reakce (HSR) na abakavir

v Neobvykla reakce na IéCivo

v Pozorovana pfiblizné u 5 % pacientd zahrnutych v
Klinickych studiich

v" Klinicky dobfe charakterizovana

v' Zvladnutelna pfi vysazeni abakaviru

v" Diagnostiku komplikuiji:
- Proménliva prezentace s nespecifickymi pfiznaky.
- SouCasné uzivani jinych antiretrovirovych I€Civ, jejichz profily nezadoucich
ucinkd se prekryvaji.

Hughes et al. The Pharmacogenomics J. 2008;8:365-374. 4



Frekvence hypersenzitivni reakce na abakavir

v klinickych studiich

Vyskytla se u 5,4 % pacientu v klinickych studiich (n=9329)
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Procenta vyskytu precitlivélosti v jednotlivych klinickych hodnocenich

July 2001 Risk Factor Analysis (RFA). Symonds et al. Clin Ther. 2002;24:565-573.
¥ May 2003 RFA (Case Report Form Module). Cutrell et al. Ann Pharmacother. 2004;38:2171-2172.
June 2004 RFA. Brothers et al. Poster prezentovany na: 12th Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections; February 22-25, 2005; Boston, MA. 5



Vyskyt HSR v klinickych studiich — srovnani se

studiemi, jejichz rezimy abakavir neobsahovaly

Abakavir Zidovudin nebo indinavir
Celkovy Celkovy
Studie pocet HSR, n (%) pocet HSR, n (%)
CNA300512 268 19 (7 %) 265 6 (2 %)
CNA300242:3 330 27 (8 %) 325 10 (3 %)
ACTG A50954 382 37 (10 %) 376 28 (7 %)
Celkem 980 83 (8,5 %) 966 44 (4,6 %)

HSR = hypersenzitivni reakce.

1. Brothers et al. Poster prezentovany na: 12th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; February 22-25, 2005; Boston, MA.
2. Hernandez et al. Abstrakt prezentovany na: 5th International Workshop on Adverse Drug Reactions and Lipodystrophy in HIV; July 8-11, 2003;
Paris, France. 3. Wannamaker et al. Can J Infect Dis Med Microbial. 2007;18(suppl B):71B. 4. Gulick et al. JAMA. 2006;296:769-781.



Doba nastupu hypersenzitivni reakce

= Doba nastupu byla hodnocena ve studiich provadenych
v dobeé pred erou prospektivnino screeningu
hypersenzitivity na abakavir

= Stfedni doba nastupu byla ~8 dnit-3

= VVétSina hlasenych pfipadu (290 %) se vyskytla v prubéhu
prvnich 6 tydnU od zacatku uzivani abakavirut-3
- opozdény nastup (napf. >12 tydnu) nebyl obvykly (< 6 %)

1. Hetherington et al. Clin Ther. 2001;23:1603-1614. 2. Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579. 3. Saag et al. Clin Infect Dis.
2008;46:1111-1118. 7



Hlasené priznaky hypersenzitivity

s frekvenci >10 % (n=1803)
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Hetherington et al. Clin Ther. 2001;23:1603-1614. 8



Hlavni priznaky spojené s HSR

Horecka (~80 %)

Dalsi priznaky

(~30 %) respiracni, .

sliznicni a H S R \Cy;gzoj(a

muskuloskeletalni ( 0)
Generalizovana malatnost, Gastrointestinalni (>50 %)
unava a bolesti hlavy zaludecni nevolnost, bolesti
(~50 %) bricha, zvraceni a prujem

HSR, hypersenzitivni reakce.
Hetherington et al. Clin Ther. 2001;23:1603-1614. 9



Frekvence kombinaci priznakiit HSR na abakavir v
klinickych studiich (n=206)

® 3 nebo vice symptomu

1
5 02 o 70 m GIT a konstituéni

B Pouze kozni
3%

6 % m Kozni a konstituCni

m \/yrazka a horeCka

m Kuze a horeCka
Konstituéni a respiracni

Klaze a GIT

m DalSi

Ve vétsiné pfipadu hypersenzitivity se typicky vyskytuje
vice priznaku

GIT, gastrointestinalni.
Hernandez et al. abstrakt prezentovany na: 15th International AIDS Conference; July 11-16, 2004; Bangkok, Thailand. 10



Varovné znamky hypersenzitivni reakce —

Informujte pacienta

Je nutno neprodlené kontaktovat lékare,

aby rozhodl zda vysadit Iécbu, pokud se:
1) objevila kozni vyrazka, NEBO
2) objevil jeden nebo vice pfiznaku ze 2 nasledujicich skupin:
- horecka,
- dusnost (dechové obtize),
- bolest v krku nebo kasel,

- nevolnost nebo zvraceni, prajem nebo bolesti bricha,
- silna unava nebo bolesti nebo celkovy pocit nemoci.

11



Fyzikalni a laboratorni nalezy

Fyzikalni nalezy
HorecCka

Vyrazka: urtikarialni, makulozni

Léze sliznic (faryngitida,
konjunktivitida)

Lymfadenopatie

Mozné laboratorni abnormality

Hematologické: lymfopenie a
trombocytopenie

Zvysené jaterni enzymy (AST/ALT)

Zvyseny sérovy kreatinin a
kreatininfosfokinaza

RTG hrudniku (plic) normalni nebo
difuzni bilateralni nebo lobularni
infiltraty

AST, aspartat aminotransferaza; ALT, alanin aminotransferaza.

Hetherington et al. Clin Ther. 2001;23:1603-1614.

12



Objevi-li se vyrazka, je typicka diky

svému ,,NENI*

Neni prvnim symptomem

Neni zavazna Ras h Neni zaznamenana

r N Fr\n r g / 4
Neni pricinou Neni odlisna
n [] [ ] r ry v
morbidity od jinych vyrazek
Thurmond et al. abstrakt prezentovany na: 2nd International Workshop on Adverse Drug Reactions & Lipodystrophy in HIV; September 13-15,

2000; Toronto, Canada. Brothers et al. Poster prezentovany na: 12th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; February 22-25,
2005; Boston, MA. 13
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RIZIKOVE FAKTORY
HYPERSENZITIVNI REAKCE
NA ABAKAVIR



Rizikové faktory hypersenzitivity na abakavir

= Nesouvisi s potem CD4+ bunék, virovou zatézi nebo davkou

= Nebylo zjisteno zadné zvysene riziko spojene s inhibitorem proteazy
nebo NNRTI

» Riziko podezieni na hypersenzitivni reakci je nizsi u
- pacientu Ié€enych delSi dobu, protoze reakce se obvykle vyskytuje uz v
prvnich 6-ti tydnech po zahajeni IeéCby

- pacientl afrického plvodu
- nebo CDC kategorie C pacientu
- muzU

CDC, Centra pro kontrolu a prevenci nemaoci.
Cutrell et al. Ann Pharmacother. 2004;38:2171-2172. 15



Preruseni davkovani abakaviru — neni spojeno se

zvysenym rizikem hypersenzitivity

= Ve velmi vzacnych pripadech byly zaznamenany hypersenzitivni reakc
u pacientu, ktefi znovu zahajili IéCbu a predtim symptomy hypersenzitivni
reakce nemélit

= Studie Thompsona a kol. neprokazala, ze by preruseni terapie bylo
spojeno se zvySenym rizikem precitlivélosti na abakavir?
- terapeuticka mezera >2 dny se vyskytla u 74 % (119/161) pacientu
- terapeuticka mezera >5 dnu se vyskytla u 40 % (64/161) pacientu

- vyskyt precitlivélosti (2,5 %, 4/161) byl v souladu s pfedchozimi zpravami

- nedochazi ke zvySeni zavaznosti nebo mortality z precitlivélosti na abakavir

HSR, hypersenzitivni reakce.

1. Frissen et al. AIDS. 2001;15:289. 2. Thompson et al. Abstract presented at; 40th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy; September 17-20, 2000; Toronto, Canada.

16



Podobna frekvence podezreni na hypersenzitivitu pri

davkovani 1x nebo 2x denne

Cetnost vyskytu
hypersenzitivity %

CNA30021 ABC BID (+ 3TC + EFV OD) 7
ABC OD (+ 3TC + EFV OD) 9

EPV400012 ABC BID/3TC BID 8
ABC BID/3TC OD 2

ABC OD/3TC BID 8

ESS101822 ABC OD/3TC OD 4
(ALOHA)3 ABC BID + 3TC BID 7
ESS100732 (KLEAN)? ABC OD/3TC OD 6

3TC, lamivudin; EFV, efavirenz.
a ABC BID se vztahuje k abacavir 300 mg podavanému 2x denné. ABC OD se vztahuje k abakavir 600 mg podavanému 1x denné.
1. Moyle et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2005;38:417-425. 2. Bowonwatanuwong et al. abstrakt prezentovan na: 1st
International AIDS Society Conference on HIV Pathogenesis and Treatment; July 8-11, 2001; Buenos Aires, Argentina. 3. Cohen et
al. Pharmacotherapy. 2008;28:314-322. 4. Eron et al. Lancet. 2006;368:476-482.
17



Farmakogenetickeé rizikove faktory
hypersenzitivni reakce na abakavir

= HLA-B*5701 se vyskytuje Castéji u pacientu s podezienim
na hypersenzitivni reakci na abakavir, v porovnani s temi,
ktefi HLA-B*5701 nemaji, bez ohledu na rasul-

= Nebyly nalezeny zadné dalSi farmakogenetickeé znaky,
které by rozpoznaly pacienty s rizikem hypersenzitivni
reakce na abakavir ve vsech etnickych skupinach a
u obou pohlavi?

1. Mallal et al. Lancet. 2002;359:727-732. 2. Hetherington et al. Lancet. 2002;359:1121-1122.
3. Martin et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2004;101:4180-4185.

18



HLA-B*5701 frekvence nosic¢stvil®
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1. Nolan et al. J HIV Ther. 2003;8:36-41. 2. Lalonde et al. Tissue Antigens. 2010;75:12-18. 3. Poggi et al. Braz J Infect Dis. 2010;14:510-512. 4. Dvali et al.

Georgian Med News. 2010;12:16-20. 5. Parczewski et al. HIV Med. 2010;11:345-348. 6. Arrizabalaga et al. HIV Clin Trials. 2009;10:48-51. 7. Sun et al.
J Antimicrob Chemother. 2007;60:599-604. 8. Munderi et al. Trop Med Int Health. 2011;16:200-204. 9. Orkin et al. HIV Med. 2010;11:187-192. 19



Frekvence podezreni na hypersenzitivni reakci

na abakavir je nizsi u ¢ernosskych pacientu

Pripady HSR,

. Pripady HSR, vsichni dalsi Celkovy

Cernosi c¢ernosi pacienti pocet HSR
Studie % n (%) n (%) n (%)
KLEANa 879 32 9 (3,3) 44 (7,3) 53 (6,0)
ALOHA 680 34 6 (2,6) 30 (6,7) 36 (5,3)
ACTIONa 139 32 1(2,3) 6 (6,3) 7 (5,0)
CNA30024b 330 20 2 (3,0) 25 (9,5) 27 (8,2)
CNA30021 770 27 12 (5,7) 52 (9,3) 64 (8,3)
Celkem 2798 30 30 (3,6) 157 (8,0) 187 (6,7)

MuZe souviset s nizkym nosiéstvim HLA-B*5701 u ¢erné populace

HSR, hypersenzitivni reakce.
a48-tydenni pribézna data. ? Pacienti byli randomizovani pouze na abakauvir.
Wannamaker et al. Can J Infect Dis Med Microbial. 2007;18(suppl B):71B. 20



Alela HLA-B*5701 a hypersenzitivita na abakavir

= HLA-B*5701—pozitivni pacienti jsou nachylnejsi ke vzniku
hypersenzitivni reakce na abakavir

= Prospektivni farmakogeneticky screening HLA-B*5701 je vyuzivan k
identifikaci pacientu s vysokym rizikem hypersenzitivity na abakavir

= HLA-B*5701 alela nemusi byt vzdy pritomna u pacientu, u nichz je
podezieni na hypersenzitivni reakci na abakavir!

- Proto screening na pritomnost HLA-B*5701 nemusi odhalit
kazdého pacienta, ktery bude mit hypersenzitivni reakci na
abakavir

1. Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579.
21



Rizikové faktory HSR na abakavir - souhrn

/_\

= HLA-B*5701 je jedinym znamym farmakogenetickym
znakem, ktery je dusledné spojen s klinickou
diagnostikou hypersenzitivni reakce na abakavir

= Nekteri pacienti s podezienim na HSR na abakavir
nemusi mit HLA-B*5701 alelu

22



Doporuceni pro screening HLA-B*5701

= Klinicka diagn6za podezieni na hypersenzitivitu na abakavir zastava
zakladem pro klinické rozhodovani

= HLA-B*5701 screening rizika hypersenzitivity na abakavir by nikdy
nemél nahradit prislusnou klinickou bdélost a sledovani pacientu
uzivajicich abakavir

= Pokud nelze vyloucCit hypersenzitivitu na abakavir, melo by byt
podavani abakaviru trvale zastaveno bez ohledu na vysledky
HLA-B*5701 screeningu

= \Vysledky farmakogenetickych testu rizika hypersenzitivity na abakavir
by nikdy nemely byt pouzity k podpore znovuzavedeni leéCby po
podezreni na hypersenzitivni reakci

= HLA-B*5701 testy nesmi byt pouzity jako diagnosticke testy pote, co
pacient zahajil leCbu abakavirem

23



Doporuceni pro screening HLA-B*5701 (pokrag.)

= |_ékari by meli v prostredi, kde jsou dostupne overene
screeningove metody, zvazit screening na HLA-B*5701
u vSech pacientu infikovanych HIV, ktefi nebyli pfedtim
vystaveni abakaviru.
- Terapii IéCivym pfipravkem by meli zahajit pouze pacienti, kteri
nemaji alelu HLA-B*5701.

=V pripade, ze screening neni k dispozici, je vhodné zahajit
leCbu abakavirem s nalezitou klinickou bdelosti.
= U HLA-B*5701-negativnich pacientu a v situacich, kde neni

HLA-B*5701 screening dostupny je klinicka bdélost nezbytné
dulezita k odhaleni HSR na abakavir v poc¢atecni fazi.

24
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ZVLADANI HYPERSENZITIVNI
REAKCE NA ABAKAVIR



Klinické projevy reakce precitlivelosti

Symptomy svedcici pro multiorganove systemoveé postizeni.
Soucasti syndromu témer vSech reakci precitlivélosti je horeCka
a/nebo exantéem.

= Symptomy tykajici se respiracniho ustroji, jako dyspnoe, bolest v
krku, kasel a patologicky rentgenovy nalez (rozsahlé infiltrace, které
mohou byt ohraniCené), gastrointestinalni pfiznaky jako nauzea,
zvraceni, prujem nebo abdominalni bolest.

= Exantém (81 % proti 67 %) a gastrointestinalni pfiznaky (70 %
oproti 54 %) byly Castéji hlaSené u déti ve srovnani s dospelymi.

26



Riziko mylné diagnozy

= Reakce precitlivélosti muze byt mylné pokladana za

respiracni onemocnéni (pneumonii, bronchitidu, faryngitidu)
nebo gastroenteritidu.
= Dale Casto pozorovanymi objektivnimi nebo subjektivnimi priznaky
byvaji letargie nebo nespecificky pocit celkové indispozice a
muskuloskeletalni symptomy (myalgie, vzacné myolyza, artralgie).
* Priznaky spjaté s touto reakci precitlivélosti se pri pokracujici terapii
zhorsuji a mohou byt zivot ohrozujici. Po ukoncCeni aplikace

abakaviru tyto priznaky obvykle ustoupi.

27



Upozornéni

= Aby se predeslo opozdéni diagnozy a minimalizovalo riziko zivot

ohrozujici reakce precitlivélosti, musi byt uzivani pripravkl s

abakavirem trvale ukonéeno, nelze-li vyloucit reakci precitlivélosti,

| kdyz jsou mozné jiné diagnozy jako respiracni onemocneéni,
chripka nebo jina nemoc z nachlazeni, gastroenteritida, reakce na
jina lécCiva.

= Po opétovném zahajeni aplikace abakaviru u pacientu

rychlym nastupem, vCetné reakci ohrozujicich zivot.

28



Klinické zvladnuti hypersenzitivni reakce

Bez ohledu na pacientuv HLA-B*5701 stav
— Pri pochybnostech preruste terapii abakavirem
— Trvale preruste podavani abakaviru pri predpokladané diagnoze

hypersenzitivity

— Akutni reakce: preruste podavani abakaviru, posudte zavaznost a
zavedte podpurnou IéCbu, vCetné tekutin, Iéku ovliviujicich krevni
tlak, steroidu a antihistaminik

— Vezmete si od pacienta zpet zbyly abakavir

— Poté, co se u pacienta vyskytla hypersenzitivni reakce na abakauvir,
NENAHRAZUJTE IéCbu dalSimi rezimy, které obsahuji abakavir
nebo jeho slozky (napf. Trizivir®, Ziagen®, Kivexa®/ Epzicom®)

29



Zvladnuti hypersenzitivni reakce a opetovné

zahajeni leCby abakavirem

= Je-li terapie abakavirem prerusena pro podezreni nebo pfi potvrzeni
hypersenzitivni reakce - nesmi byt |éCba znovu obnovena, bez
ohledu na HLA-B*5701 stav pacienta.

= Je-li terapie abakavirem prerusena z jinych duvodu nez podezreni na
hypersenzitivni reakci:

v viiwv s

— Mél by byt verifikovan HLA-B*5701 stav u vSech pacientu vzdy (podle dfivéjSich
hodnoceni nebo testovanim).

— Je-li pacient HLA-B*5701 pozitivni, IéCba abakavirem by neméla byt znovu
zahajena, i kdyz predtim pacient abakavir toleroval.

— Je-li pacient HLA-B*5701 negativni, mUze byt Ié€ba abakavirem znovu zahajena
pouze v pripadeé, Ze je zdravotni peCe snadno dostupna pro pacienta nebo osoby o
néj pecujici.

HSR, hypersenzitivni reakce. 30



Klinické zvladnuti HSR - rady pacientovi

Pacienti (nebo rodiCe a opatrovnici déti) by méli znat:

= Znamky a priznaky hypersenzitivity na abakavir
- Pouzijte kartu s varovanim jako nastroj k zahajeni diskuze (karta je soucasti baleni
pripravku)
- Pripravte si kopie karty a pfibalového letaku pro zahajeni diskuze, potom odkazte pacienta
na pribalovy letak
= ZvysSeneé riziko hypersenzitivni reakce
- je u lidi, ktefi jsou HLA-B*5701 pozitivni
- HLA-B*5701-negativnich osob muze také dojit k hypersenzitivni reakci na abakavir
Pacienty je tfeba informovat, aby pfipravky s obsahem abakaviru uzivali pravidelné.
Riziko senzibilizace, a tim i vyskyt vyznamnych HSR muze zvySovat intermitentni terapie

Poskytnéte plan, co udélat v pfipade reakce:

Doporucte pacientum, aby zavolali svého |Iékafe okamzité, pokud budou mit podezieni
na HSR nebo se u nich objevi pfiznaky podobné s HSR, bez ohledu na jejich HLA-
B*5701 stav.

31



Vyvarovani se tézké morbidite a mortalitée

Preruseni podavani abakaviru
=>rychlé odeznéni priznakii

Pokracujici podavani i pres pocinajici hypersenzitivni reakci
= zhorSovani priznaku

Opetovné zahajeni abakaviroveho rezimu u pacienta s
predchozi hypersenzitivni reakci

=>»zavazné potencialné zivot ohrozujici stavy,
vcetné hypotenze a smrti

Opétovné zahajeni léCby je

kontraindikovano

32



Diagnostika a zvladani HSR - souhrn

Vyskytuje se pfiblizné u 5 % pacientu

» Pfiznaky se mohou objevit kdykoliv béhem IeCby abakavirem, ale
obvykle se vyskytuji v prabéhu prvnich 6 tydnu terapie

» Pfiznaky jsou zpoc€atku mirné a v pribéhu dnu se vyvijeji, pfi

= Multiorganové projevy: bezné pfiznaky zahrnuji horecCku, vyrazku,
gastrointestinalni potize, malatnost, respiracni pfiznaky, ale...

....ne vSechny priznaky budou vzdy pfitomny

» Pfiznaky se zlepsi po vysazeni abakaviru

ktera muze byt fatalni. Opétovné zahajeni Iécby je kontraindikovano.

Pokud nemuze byt akutni onemocnéni odlisitelné od
hypersenzitivni reakce, preruste Ié€bu abakavirem

33
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TESTOVANI HLA-B*5701



Co je HLA-B*5701 test?

» Lidé s HLA-B*5701 alelou maji vyssSi riziko
vzniku hypersenzitivni reakce nez lidé,
ktefi tento farmakogeneticky znak nemaiji

» Jednorazovy HLA-B*5701 test identifikuje
osoby s vysokym rizikem vzniku teto
zavazné alergicke reakce
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Screeningové metody HLA-B*5701

= Zlatym standardem pro HLA-B*5701 screening je na
sekvencich zalozena genotypizace a polymerazova
retézova reakce se sekvencne specifickymi
oligonukleotidovymi sondami

= Jsou odebrany vzorky krve nebo slin a testovany na
genetické sekvence kodujici HLA-B*5701 alelu

Ma et al. PLoS Curr. 2010;2:RRN1203. 36



Alternativni screeningové metody HLA-B*5701

e,

= Screeningova metoda Potencialni vyhody
Kapilarni elektroforéza s fluorescencni MuaZe pouzivat neinfekéni zdroje DNA
detekci vyuzivajici nové sekvencné (napf. sliny); umoznuje automatizaci
specifické PCR primeryl procesu
Genotypizace HCPS5 single-nukleotidoveho Levnéjsi, rychlejSi a jednodussi na
polymorfismu rs239502923 provedeni
Alelové specificka PCR analyza tani* Minimalizuje post-PCR manipulaci a

zpracovani

Analyza sekvencnich variaci HIV reverzni Jednoduchy, nizkonakladovy screening
transkriptazy kodonu 245°
Pratokova cytometrie dualni barveni Citlivy, rychly, nakladové efektivni
B17/CD456% screening

Na sekvencich zaloZena genotypizace a PCR sekvenovani specifickych
oligonukleotidovych sond zustavaji zlatymi standardy pro HLA-B*5701 screening

PCR, polymerazova retézova reakce.

1. Giardina et al. Electrophoresis. 2010;31:3525-3530. 2. Rodriguez-Névoa et al. J Antimicrob Chemother. 2010;65:1567-1569.

3. Colombo et al. J Infect Dis. 2008;198:864-867. 4. Hammond et al. Tissue Antigens. 2007;70:58-61. 5. Chui et al. Clin Infect Dis.

2007;44:1503-1508. 6. Martin et al. Pharmacogenet Genomics. 2006;16:353-357. 37



Co znamenaji vysledky HLA-B*5701 testu?

Vysledek
testu

Negativni

Pozitivni

Pacient ma nizSi riziko vzniku
alergické reakce na abakavir nez
ten, kdo ma HLA-B*5701 pozitivni
test

Pacient muze byt vhodnym
kandidatem na léCebny rezim
obsahujici abakavir

Pacient ma vysSi riziko vzniku
alergické reakce na abakavir nez
ten, kdo ma HLA-B*5701 negativni
test

Lécba abakavirem se
nedoporucuje

Poznamka

U pacienta se muze
vyvinout hypersenzitivni
reakce a mel by
kontaktovat sveho Iékare v
pripade, ze ma podezreni
na tuto reakci
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HLA-B*5701 screening rizika hypersenzitivity

na abakavir

* Primarnim cilem screeningu HLA-B*5701 je snizit incidenci
hypersenzitivni reakce na abakavir

» Data z kohorty v zapadni Australii naznacuji, ze HLA-B*5701
screening byl u€inny a realizovatelny zpusob snizeni vyskytu
hypersenzitivni reakce na abakavir!

= Rutinni prospektivni farmakogenetické testovani vedlo k vyraznému
snizeni hypersenzitivity na abakavir?

- v prubéhu ¢asu klesl pocet nespravné diagnostikovanych HSR na
abakavir zpusobenych jinymi léky nebo sou¢asné probihajicim
onemocnenim

1. Mallal et al. Lancet. 2002;359:727-732. 2. Rauch et al. Clin Infect Dis. 2006;43:99-102. 39



Pokles predcasneho ukonceni podavani
abakaviru po zavedeni prospektivniho
genetickeho screeninqu
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Prospektivni screening hypersenzitivity

na abakavir

» Pote, co byly zaznamenany vysledky ze zapadni Australie,
zavedla néktera leCebna centra HLA-B*5701 screening
precitlivélosti na abakavir

» Presto stale pretrvaval pozadavek overeni HLA-B*5701
screeningu prospektivni klinickou studii

= Uloha alely HLA-B*5701 jako prediktivniho znaku pro
precitlivélost na abakavir byla proto hodnocena v PREDICT-1
studii

= Kromé toho podpurné udaje poskytla retrospektivni studie
(SHAPE) provadéna v USA
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PREDICT-1: Cile studie

Zjistit, zda prospektivni screening HLA-B*5701 pred
zahajenim IéCby abakavirem povede k
= Vyznamne nizsSimu vyskytu klinickych podezreni na precitlivélost na
abakavir

= Vyznamne nizsSimu vyskytu imunologicky potvrzenée precitlivelosti
na abakavir urcené koznim naplastovym testem

Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579. 42



PREDICT-1: Design studie

Kontrolni skupina
(n=976)

ABC-naivni osoby
randomizovany 1:1
(N=1956)

Prospektivni
Screening
HLA-B*5701
(n=980)

Pocet
registrovanych

ABC, abakavir; HSR, hypersenzitivni reakce.
Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579.

Osoby zahaijily
ABC-obsahuijici
rezim (n=913)

HLA-B*5701-
pozitivni
(n=55)
HLA-B*5701-
negativni
(n=925)

Zahajilo ABC-
obsahujici rezim
a dokoncilo
hodnoceni
(n=842)

HSR monitorovani
podle sou€¢asnych
doporuceni

Zahajilo ABC-
obsahujici rezim
a dokoncilo
hodnoceni

(n=802)

6 tydenni sledovani
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PREDICT-1. Demograficka struktura

Prospektivni Kontrolni
sledovani?
ITT (EV1) ITT (EV1)
(n=803) (n=847)
Muzi, n (%) 595 (74) 602 (71)
Zeny, n (%) 208 (26) 245 (29)
Primérny vék (rozsah) 42 (18-77) 42 (18-76)
Pacienty hlasena rasa, n (%)P
Bila: bila/kavkazska/evropského plvodu 665 (83) 702 (83)
Afroameri¢an/afrického puvodu 96 (12) 96 (11)
Bila: arabského/severoafrického plvodu 12 (2) 13 (2)
Americky Indian nebo pUv. obyvatel Aljasky 8 (1) 10 (1)
Smisena rasa 7 (1) 11 (1)
Jinéc 14 (2) 15 (2)
Antiretrovirové naivni, n (%) 147 (18) 149 (18)
Antiretroviry jiz IéCeni, n (%) 656 (82) 698 (82)

ITT (EV1), zamér IéCit hodnotitelnou populaci.

a HLA-B*5701-negativni. ® Jedna osoba v rameni prospektivniho farmakogenetického screeningu neposkytla informace o rase. ¢ Jiné zahrnuji
vSechny rasové kategorie u nichZ bylo <1% osob v obou ramenech studie (napf. ptivod z jihovychodni Asie, pavod z vychodni Asie, plvod z
centralni/jizni Asie, domorodec z Havaje nebo dalSich pacifickych ostrovu a bila smiSena rasa).

Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579. 44



PREDICT-1: HLA-B*5701 stav podle rasy

= Vyskyt HLA-B*5701—pozitivhiho testu u bilé populace

byl 106/1650 (6 %), zatimco vyskyt ve skupine
afroamerického/afrického puvodu byl 1/232 (<1 %)

= Nebyly zaznamenany zadné dalsi rasove kategorie s
vice nez 1 % osob bud HLA-B*5701—pozitivnich nebo
negativnich skupin, takze nelze vyvodit zadne dalsi
zavery

Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579. 45



PREDICT-1: Incidence klinickych podezreni na
hypersenzitivni reakci na abakavir

P<0,0001

‘ Pomér Sanci® (95% CI):
0,40 (0,25; 0,62)

10 1 7.8 %
(66/847)

Pomér osob s
klinickym podezrenim
na HSR na abakavir

% 3,4 %
° 4 (27/803)
2 -
0 - .

Kontrolni rameno Prospektivni
screeningové rameno

HSR, hypersenzitivni reakce.
azamer lécit hodnotitelnou populaci. ® Prospektivni screening versus kontroly upravené podle aktualniho rasového puvodu, ART
stavu, zavedeni NNRTI a soubézného pouZiti PI.

Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579. 46



PREDICT-1: Incidence imunologicky potvrzené
hypersenzitivni reakce na abakavir

10 1 P<0.0001

8 - Pomér Sanci® (95% CI):
0,03 (0,00; 0,18)

Pomeér osob s 6 -

klinickym
podezienim na HSR , 2,7 %
na abakavir % (23/842)
2 - 0 %
(0/802)
0 " | 1
Kontrolni rameno Prospektivni

screeningové rameno

HSR, hypersenzitivni reakce.

a Zamér lécit hodnotitelnou populaci. ® Prospektivni screening versus kontroly upravené podle aktualniho rasového pivodu, ART

stavu, zavedeni NNRTI a soubézného pouZiti PI.

Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579. 47



PREDICT-1: Spojitost mezi HLA-B*5701
nosicstvim a koznim naplastovym testem

= V kontrolnim rameni studie bylo 30 osob s klinickym
podezrenim na hypersenzitivni reakci na abakavir take
HLA-B*5701 pozitivnich pri naslednem testovani

» Z nich melo 23 pozitivni kozni naplastovy test, ale
6 osob melo pri koznim naplastovem testu negativni
vysledky (u zbyvajici osoby nebyl kozni naplastovy test
proveden)

Tyto udaje zdliraznuji, ze by se kozni naplast'ové testy

nemeély pouzivat jako nastroj pro urceni klinické diagnézy
nebo k odliivodnéni opétovného nasazeni abakaviru

Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579. 48



PREDICT-1: Zavery

Ve studii PREDICT-1
prospektivni screening HLA-B*5701 a vyvarovani se

terapie abakavirem u osob s pozitivhim vysledkem testu:

= dramaticky a signifikantnée snizilo vyskyt klinickych podezieni na
hypersenzitivni reakci na abakavir

= zcela eliminovalo pouziti koznich naplastovych testu potvrzujicich
hypersenzitivitu na abakavir

*HLA-B*5701—pozitivhi osoby = pravdepodobnost vzniku
podezreni klinické diagnozy precitlivelosti na abakavir

*HLA-B*5701—-negativni osoby = nepravdepodobnost
kKlinické diagnozy precitlivélosti na abakavir

Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579. 49



SHAPE: Oduvodnéni studie

*Nekolik studii ukazalo, ze HLA-B*5701 je uzce spojeno
s precitlivélosti na abakavir u bélochu

= Nizka citlivost tohoto znaku u ¢ernochu muze souviset
se samotnym pouzitim klinickych dat definujicich
hypersenzitivitu na abakavir!

» SHAPE byla retrospektivni case-control studie odhaduijici
citivost HLA-B*5701 u bilé i Cerne rasy, vyuzivajici kozni
naplastoveé testy k doplneni klinické diagnozy
precitlivélosti na abakavir?

1. Hughes et al. Pharmacogenomics. 2004;5:203-211. 2. Saag et al. Clin Infect Dis. 2008;46:1111-1118. 50



SHAPE: Kritéria pro zarazeni

= Pacienti méli zpétne identifikované klinické podezreni na HSR na
abakavir

dokumentovano uzivani abakaviru a hypersenzitivni pfihoda v prabéhu 6
tydnu od zahajeni IéCby

symptomy zahrnovaly > 2 kategorie (vyrazka, horecka,
gastrointestinalni,konstitucni)

zlepSeni nebo odeznéni po preruseni podavani abakaviru

provedeno urceni HLA-B*5701 a kozni naplastove testy na abakavir

= Kontroly

Retrospektivné urCeny, bez znamek precitlivélosti na abakavir po >12 tydnech
uzivani abakaviru

- Farmakogeneticky vzorek krve a souhlas ziskan v ramci pfedchozi studie
- Nepodstoupili kozni naplastovy test

Saag et al. Clin Infect Dis. 2008;46:1111-1118. 51



SHAPE: Demograficka struktura

‘
Kozni naplastovy
test—pozitivni Klinické podezreni
hypersenzitivni na hypersenzitivni
reakce reakci Kontrolni skupina

Bélosi Cernosi Bélosi Cernosi Bélosi Cernosi
(n=42) (n=5) (n=130) (n=69) (n=202) (n=206)

Pramérny vék 44 47 45 45 41 41
(rozsah) (23-57) (32-57) (22-73) (22-76) (19-72) (19-73)

Pohlavi (%)
Muzi 38 (90) 5 (100) 106 (82) 41 (59) 187 (93) 146 (71)
Zeny 4 (10) 0 24 (18) 28 (41) 15 (7) 60 (29)

Saag et al. Clin Infect Dis. 2008;46:1111-1118. 52



SHAPE: Vysledky

SPT-pozitivhi  SPT-negativhi  VSechny HSR Kontroly
HSR (n=42) HSR (n=85)2 (n=130)2 (n=202)

HLA-B*5701 pozitivni, n 42 15 57 8
HLA-B*5701 negativni, n 0 69 72 194
Senzitivita (95% CI) 1,0 (0,92; 1,00) — 0,44 (0,35; 0,53) —
Specificita (95% CI) — — — 0,96 (0,92; 0,98)
Cernosi
SPT-pozitivni SPT-negativhi VSechny HSR Kontroly
HSR (n=5) HSR (n=63) (n=69)° (n=206)
HLA-B*5701 pozitivni, n 5 5 10 2
HLA-B*5701 negativni, n 0 58 59 204
Senzitivita (95% ClI) 1,0 (0,48; 1,00) — 0,14 (0,07; 0,25) —
Specificita (95% CI) — — — 0,99 (0,97; 1,00)

Imunologicky potvrzené HSR pripady (SPT+) pomér Sanci = 1945 [110, 334352; bélosi]; 900 [38, 21045;
cernosi]
Vsechna klinicka podezreni na HSR pripady pomér Sanci = 19 [8, 48; bélosi]; 17 [3, 164; ¢ernosi]
HSR, hypersenzitivni reakce; SPT, koZni naplastovy test.

a Jedna osoba neméla vysledky HLA-B*5701; 3 osoby nemély vysledky kozniho naplastového testu. b Jedna osoba méla neznamy kozni
naplastovy test.

Saag et al. Clin Infect Dis. 2008;46:1111-1118. 53



SHAPE: Zavéry

= V/ této studii byla 100% senzitivita na HLA-B*5701 u bélochu
a ¢ernochu potvrzena koznim naplastovym testem

= NizSi citlivost HLA-B*5701 screeningu byla pozorovana, kdyz byla
precitlivélost na abakavir definovana pouze klinickou diagnézou

* Ne vSechny HLA-B*5701— pozitivni osoby mély pozitivni vysledky
kozniho naplastoveho testu

= Udaje z této retrospektivni studie naznaduji, ze prospektivni screening
HLA-B*5701 muZze snizit poCet hypersenzitivit u bélocht a ¢ernochu

» Pritomnost alely HLA-B*5701 je spojena s vysSim rizikem
precitlivelosti na abakavir bez ohledu na rasu

Saag et al. Clin Infect Dis. 2008;46:1111-1118. 54



Prehled vysledku ze studii PREDICT-1 a SHAPE

= Pritomnost alely HLA-B*5701 je spojena se zvySenym rizikem
precitlivelosti na abakavir bez ohledu na rasu

= Screening HLA-B*5701 pred zahajenim |éCby abakavirem muze
odhalit jedince se zvysenym rizikem hypersenzitivni reakce

» \lyvarovani se léCby abakavirem u osob s alelou HLA-B*5701 vedIo k
signifikantnimu snizeni vyskytu poctu klinicky diagnostikovanych
pripadld hypersenzitivity

» HLA-B*5701-negativni osoby, nepravdépodobna hypersenzitivni reakce na
abakavir

» HLA-B*5701—pozitivni osoby, pravdépodobna hypersenzitivhi reakce na
abakavir
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ARIES: Prvni velka, otevrena prospektivni
studie vyuzivajici HLA-B*5701 screening

= Tato studie u osob zahajujicich terapii abakavirem
vyloucCila HLA-B*5701—pozitivni jedince z registrace

*Byla hodnocena mira hypersenzitivni reakce na abakavir
mezi HLA-B*5701—-negativnhimi osobami (N=517)
»Za 30 tydnu byly 4 osoby (0,8 %) diagnostikovany
s klinickym podezrenim na hypersenzitivni reakci

na abakavir
— Kozni naplastové testy techto 4 osob byly negativni

— Nepritomnost HLA-B*5701 a negativni kozni naplastovy test
naznacuji, ze symptomy mozna nemely souvislost s ABC

ABC, abakavir.
Young et al. AIDS. 2008;22:1673-1675. 56



HLA-B*5701: Kdo by meél byt testovan?

Tento jednorazovy screeningovy test je
doporucovan pro vetsinu lidi s HIV jako
jeden z rutinnich laboratornich testu

K tem, kteri by meli byt testovani patri

= Lidé, ktefi jesté nezahajili HIV |éCbu

= Lidé, ktefi jiz [é€bu HIV zahajili, ale jesté nikdy
neméli |éCebny rezim s abakavirem

» Lidé s neznamym HLA-B*5701 stavem, ktefi
prerusili IéCebny rezim obsahujici abakavir a
nemeéli hypersenzitivni reakci a ktefi se chystaji
k opétovnému zahajeni IéCby abakavirem

Lidé, u nichz byla
diagnostikovana
hypersenzitivni
reakce na abakavir
by neméli byt

abakavirem léceni.
HLA-B*5701
testovani neni pro
tyto osoby nutné.
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Doporuceni pro HLA-B*5701 screening

= Klinicka diagnoza podezreni na hypersenzitivitu na abakavir
zustava zakladem pro klinické rozhodnuti

» HLA-B*5701 screening rizika hypersenzitivity na abakavir by nikdy
nemél nahradit nalezitou klinickou bdélost a sledovani |éCby osob
uzivajicich abakavir

» Pokud nelze vyloucCit hypersenzitivitu na abakavir, mélo by byt
podavani abakaviru trvale zastaveno bez ohledu na vysledky

HLA-B*5701 screeningu

= \VVysledky farmakogenetickych testu rizika hypersenzitivity na abakavir
by nikdy nemely byt pouzity na podporu opetovneho zahajeni leCby
po podezreni na hypersenzitivni reakci

» HLA-B*5701 testy nesmi byt pouzity jako diagnostické testy pote, co
pacient zahajil IeCbu abakavirem
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Doporuceni pro HLA-B*5701 screening
(pokrac.)

=V prostredi, kde jsou dostupne overene screeningove metody,
by mel |ékar zvazit screening HLA-B*5701 u vSech
HIV-infikovanych pacientu, ktefi nebyli dfive vystaveni
pusobeni abakaviru

* Pouze pacienti, kterym chybi HLA-B*5701 alela by meli
zahajit lecbu timto pripravkem

=\ pripade, ze neni screening k dispozici, je vhodné zahajit
leCbu abakavirem s nalezitou klinickou bdelosti

» U HLA-B*5701-negativnich pacientu a v situacich, kde
HLA-B*5701 screening neni k dispozici, je klinicka bdélost
nezbytné dulezita k odhaleni hypersenzitivity na abakavir v
pocCatecni fazi
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Souhrn

Jednorazovy HLA-B*5701 test
— Pomaha odhalit pacienty, ktefi maji vyssi riziko zavazné alergickeé reakce
na abakavir
— Muze poskytnout pacientum a Iékarfum lepSi informace potrebné
k terapeutickym rozhodnutim
— Personalizuje HIV |éCbu
Pokud si nejste jisti pacientovym HLA-B*5701 stavem, prodiskutujte
moznost testovani

— Tento jednoduchy krevni test muze pomoci urcit, zda je reZim obsahuijici
abakavir pro pacienta vhodny

HLA-B*5701 screening rizika HSR na ABC by nikdy nemél nahradit
nalezitou klinickou bdélost a sledovani IeCby osob uzivajicich ABC

— Kilinicka diagnéza podezfeni na HSR na ABC zustava zakladem pro
klinické rozhodnuti

ABC, abakavir; HSR, hypersenzitivni reakce. 60
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KOZNi NAPLASTOVY TEST



Kozni naplast'ovy test neni nahradou
za HLA-B*5701 screening

= Kozni naplastovy test muze byt citlivym a specifickym postupem
pro doplnéni diagnozy hypersenzitivity na abakavir ve vyzkumném prostredi

= Ve studiich PREDICT-1! a SHAPE? bylo omezeni chybnych diagnéz
hypersenzitivity rozhodujici pro zakladni vystup a vysledky koznich
naplastovych testu byly interpretovany experty - dermatology

» Studie PREDICT-1 a SHAPE ukazaly, ze negativni vysledek kozniho
naplastového testu neni signalem bezpecéné l1écby pacienta abakavirem?!2

— Neékteré osoby (6/847, 0,7%) mély klinickou diagnézu HSR na abakavir, pozitivni
vysledek HLA-B*5701 screeningu, ale negativni vysledek kozniho naplast’ového
testu?

— Negativni vysledek kozniho naplastoveho testu, nasledovany obnovenim podavani
abakaviru muze vést k zavaznym Zivot ohrozujicim reakcim a mozné smrti

Tato zjisténi nepodporuji pouzivani kozniho naplastového testu

v bézné klinické praxi

1. Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358;568-579. 2. Saag et al. Clin Infect Dis. 2008;46:1111-1118. 62



Limity kozniho naplast’'ového testu

= Kozni naplastovy test nemuze byt pouzit ke screeningu
pacientu, ktefi dfive nedostavali abakavir

= Bez ohledu na vysledek kozniho naplastoveho testu musi
pacienti ukoncit |éCbu abakavirem, pokud je klinicke
podezreni na HSR na abakavir

=\/ysledky koznich naplastovych testu nesmi byt nikdy
pouzity na podporu obnoveni IéCby abakavirem v bézné
Klinické praxi

= Kozni naplastovy test by nikdy nemel zmenit klinickou
diagnozu hypersenzitivity na abakavir
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PRIPADOVE STUDIE
HYPERSENZITIVITY



Kazuistika #1

6-leta zena, nové diagnostikovana s HIV infekci,

zahajena léCba farmaky: abakavir, lamivudin a efavirenz
— HLA-B*5701 stav neznamy

8. den terapie, jeji lekar zaznamenal mirnou svedivou vyrazku na krku
a trupu

— Pacientka byla afebrilni, neméla gastrointestinalni symptomy, citila se
dobre

— Neméla zadné bolesti svalu nebo kloubu, respiracni pfiznaky nebo
bolestivost Ci otok miznich uzlin

— Neuzivala zadné jiné leky
Diferencialni diagnostika zahrnovala
— Reakci na efavirenz

— Hypersenzitivitu na abakavir
— Syndrom imunitni rekonstituce
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Kazuistika #1 (pokr.)

ostup

— Pacientka méla jeden mirny priznak, takze byla pozorné sledovana, zda
dojde k jeho vyreseni nebo progresi
- Kontrola pfiznakd hypersenzitivity
- Pacientka poucCena, aby dale uzivala vSechny Iéky a ihned kontaktovala |ékare,

pokud by se objevily nékteré dalSi pfiznaky
- Pacientka znovu pfehodnocena po 24 hodinach
Nasledné sledovani
— Pacientka uzivala vsechny Iéky
—Vyrazka se zlepSila v prubéhu nasledujicich 4 dnu bez dalSich pfiznaku
Zaver
— Pacientka méla pfechodnou vyrazku souvisejici s uzivanim pfipravku
efavirenz
(. ne hypersenzitivni reakci)
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Kazuistika #1: Alternativni scénar

* Po zaznamenani vyrazky pred 3 dny, pacientka vysadila
vSechny leky; vyrazka se vyresila

* Postup

— Trvale vysazen abakavir: ackoliv reakce mohla byt vyrazkou
zpusobenou efavirenzem, po vysazeni vSech Ikl neni mozné
diferencialne diagnostikovat hypersenzitivitu na abakavir, aniz by
byla pacientka vystavena riziku opétovného nasazeni IéCby
abakavirem
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Kazuistika #1: Shrnuti

Jeden priznak neni dostatecny pro diagnostiku hypersenzitivity
— Vyvarujte se vysazeni léku pokud se objevi jeden priznak
- Vysazenim léCby znemoznite naslednou diferencialni diagnostiku
— Je-li Ié€ba abakavirem prerusena, nemeéla by byt znovu obnovena

- VyfeSeni pfiznaku muze byt prferusenim vyvoje multisymptomové hypersenzitivni
reakce

- Opétovné zahajeni |éCby by vystavilo pacientku riziku opétovné imunizace

- Abakavir by mél byt pacientce odebran, aby se zabranilo riziku opétovné
imunizace

* Pozorneé sledujte vyvoj a posudte dalSi priznaky

» Pokracujte ve sledovani pacientky

* Vyhnéte se kortikosteroidum v pfipadé, ze maskuji rozvoj dalSich
pfiznaku

» Pouzijte antihistaminika, je-li to nezbytné pro pohodli pacientky
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Kazuistika #2

29-lety muz s anamnézou HSV a syfilis
* Nove diagnostikovany s HIV, nizké CD4

(<200 bunék/mm?3) a vysoka virova naloz
» Negativni vysledek screeningu na HLA-B*5701
« Zahajena léCba: abakavir, lamivudin a lopinavir/r
« Soubézné uzivana léCba

— Valacyclovir (chronicka medikace) zahajena pred antiretrovirovou
|éCbou
— Co-trimoxazole zahajena s antiretrovirovou IéCbou

HSV, herpes simplex virus. 69



Kazuistika #2 (pokr.)

Den 8: Pacient zaznamenal bolesti svalt a zvySenou teplotu 37,8 C

Den 9: Pacient zaznamenal slabou vyrazku s nizkou horeCkou s
maximem 39 C priblizneé 9 hodin po ranni davce léku

Den 10: Pacient zazil stejné priznaky ve stejny Cas po uziti ranni
davky, ale horeCka byla s maximem 38 C s mensSimi bolestmi svalu
Den 11: Pacient byl vySetren Iékafem
— Teplota 37 C

— Generalizovana jemna urtikarialni vyrazka
— Asymptomaticky
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Kazuistika #2 (pokr.)

ostup

— Zda se, ze priznaky ustupuji den ode dne pres pokracujici davky abakaviru
v prubéhu nékolika dnu

— Ustup pfiznak( a pacienttiv negativni HLA-B*5701 screening naznaduiji jinou etiologii

— Pokracuje se v davkovani abakaviru za peclivého sledovani a je pferuSena IéCba

co-trimoxazolem

Nasledné sledovani

— Co-trimoxazol je vysazen 11. den; osoba kontrolovana lékafem 12. a 13. den,
zavaznost symptomu nadale klesa

— Pacientovi jsou na vyrazku podany lokalni steroidy a antihistaminika

— Do 15. dne se vyrazka a bolesti svall vymizely a pacient zustava afebrilni na
abakaviru, lamivudinu a lopinaviru/r

Zaver - Alergie na Co-trimoxazol
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Kazuistika #2: Alternativni scénar

» Pacient zkontrolovan 12. a 13. den; symptomy pokracuji,
ale jejich zavaznost neroste ani neklesa

e Pacientovi jsou na vyrazku podany lokalni steroidy a
antihistaminika

* Do 15. dne vyrazka vymizela, ale bolesti svalu pretrvavaji;
pacient si stezuje na malatnost

* Postup

— Pokud nejsou zjistény jiné pficiny pacientovych pfiznakdu, trvale
prerusit [éCbu abakavirem; v tomto pfipadé nemuze byt
hypersenzitivita na abakavir jednoznacné vyloucena
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Kazuistika #2: Shrnuti

Zvazte jineé priciny vyrazky a horecCky, kdyz pacient uziva
soucasne dalsi leky se znamou souvislosti s temito
priznaky nebo alergiemi, zejména v pripade, ze screening
naznacuje nizke riziko hypersenzitivity na abakavir

Negativni HLA-B*5701 screening jednoznacné nevylouci
moznost hypersenzitivni reakce

— Pokud nelze vyloucCit diagnozu hypersenzitivity na abakavir, pak
musi byt abakavir trvale vysazen bez ohledu na vysledky testu.
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Kazuistika #3

45-lety muz, zahajena léCba: abakavir, lamivudin a
fosamprenavir

— HLA-B*5701 stav neznamy

Den 5: Zacina zvraceni

Den 6: Nastup prujmu, nevolnost se zhorSuje s CastéjSim
zvracenim

Den 7. Rozvoj horeCky az 39 C a celkova slabost;
gastrointestinalni pfiznaky pokracuji bez dalsiho narustu
zavaznosti; pecliva prohlidka neodhalila zadnou vyrazku
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Kazuistika #3 (pokr.)

Postup

— Trvale prerusit podavani abakaviru

- Kumulativni, multiorganove priznaky naznacuji vysokou pravdépodobnost
rozvoje hypersenzitivni reakce na abakavir

Nasledné sledovani
— Do 24 hodin od vysazeni abakaviru pacient afebrilni,
gastrointestinalni priznaky vymizely.
Zaver
— U pacienta se projevila hypersenzitivni reakce na abakavir
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Kazuistika #3: Souhrn

Vyrazka je velmi bézna u hypersenzitivity na abakavir, ale stejné jako
by samotna vyrazka nebyla dostateCna pro diagnostiku
hypersenzitivni reakce, neni ani absence vyrazky duvodem k
vylouCeni diagnozy hypersenzitivity za pritomnosti dalSich pfiznaku;
vyrazka se muze objevit pozdéji nebo i po preruseni leéCby
abakavirem

 DalSi znaky ukazuji na diagnézu hypersenzitivniho syndromu

» U pacienta se rozvinulo multiorganové postizeni, v€etné konstitucnich
a gastrointestinalnich symptomu
— | v nepritomnosti vyrazky pacientovy priznaky ukazuji na moznou diagnozu
hypersenzitivity na abakavir

Priznaky se neobjevily vSechny najednou, ale postupne

76



