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Alergijske reakcije

Takojsnje

L

Tip |
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Premrezenje IgE na
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degranulacija

Anafilaksija
Urtikarija
Angioedem
Bronhospazem
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2/15/2025

o

Zakasnjene
Tip Il Tip I Tip IV
- Vezava Ag na lgG ali IgM - Odlaganje Ag-Pt - Celi¢na: aktivacija T-
na celi¢ni povrsini kompleksov na tkiva limfocitov
- Komplement=> in kapilare
fagocitoza, citotoksi¢nost - lzpudé&aj
c ka bol - SDRIFE
- citopenije, pemfigus _ Vzgiquis“ci: . - DRESS
’ o - SIS/TEN
- Artritis . AGEP
- GNF - IgA dermatoze
- intersticijski nefritis
< 72h do 15 dni Dnevi - tedni - Jetrna okvara

Dnevi - tedni
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Dejavniki povezani s pravo alergijo

* Pri odraslih se verjetnost alergije na antibiotik zmanjsuje s starostjo in
casom od reakcije

* Reakcija, ki jo je zabelezilo zdravstveno osebje, je bolj verjetno prava
alergija

* Anamneza alergije na cefalosporin je bolj verjetno prava kot
anamneza alergije na penicilin

* HujsSa reakcija — vecja verjetnost, da gre za pravo alergijo

* Cas med reakcijo in alergolokim testiranjem je obratno sorazmeren z
verjetnostjo, da gre za alergijo

 Krajsi interval med reakcijo in testiranjem je povezan z vecjo verjetnostjo, da
gre za pravo alergijo
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Takojsnje

Zakasnjene

Kaj so tezke/hude reakcije?

e Akuten nastanek (min-ure) s so¢asno —koza, sluznice in vsaj 1 od:
e Tezave z dihanjem
* Hipotenzija/disfunkcija organov (kolaps, inkontinenca)
e Hudi GIT simptomi (hudi krci, neustavljivo bruhanje)

» Akuten nastanek hipotenzije/bronhospazma/prizadetosti grla (min-
ure) po izpostavitvi alergenu

* Tezka kozna reakcija (dnevi-tedni):
e SIS/TEN
* AGEP
 Vaskulitis (purpura), GNF, jetrna okvara...
* DRESS

www.swab.nl, CMI 2023;29:863


http://www.swab.nl/

)
Il

"'19Mn}|190

nbi2 ot fuods 1A

)
(!

Al

II:

DermNet”

All about the skin’

("

l,;

DermNet”

All about the skin

=
—
—

Pr—
—
po——
—
—
—_—
—

= DermNet™

sbout the skin

DermNet”

Al about the skin

https://dermnetnz.org/

2/15/2025



Kaj so lazje reakcije?

e Simptomi prizadetosti samo 1 organa:
 Urtikarija, eritem/toplota, srbenje, mravljin¢enje, srbenje ustnic

* Kihanje, rinoreja, srbenje nosu, kongestija, srbece grlo, kaselj (ki ni
bronhospazem)

* Eritem, srbenje oCesne veznice, solzenje
* Makulopapulozen eksantem
* Slabost, kovinski okus (niso alergija)

www.swab.nl, CMI 2023;29:863


http://www.swab.nl/

Kdaj pa res ni alergija?

* Bolnik je od reakcije dalje prejemal antibiotik, na katerega je
,alergicen” brez tezav

* Bolnik ima oznako alergije le zato, ker so druzinski clani alergi¢ni na ta
antibiotik

e Simptomi niso skladni z alergijo (glavobol, slabost, kovinski okus...)
* Ni Casovne povezave med jemanjem antibiotika in reakcijo
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Kako pogosta je oznaka alergije na
antibiotike?

e alergija na penicilin je najpogostejse zabelezena alergija na antibiotik
v dokumentaciji bolnika

* ocenjeno med 5-15% bolnikov
 slovenska raziskava: 21% bolnikov z Rp za nepenicilinski antibiotik (le pri
26,9% dokazano s testiranjem)

* alergolosko testiranje na penicilin pogosto negativno
* meta analiza: 95,1% negativno kozno testiranje v bolnisnici (79% -100%)

* slovenski podatki: 86,5% negativno alergolosko testiranje (Golnik)

Sacco et al, Allergy. 2017;72:1288, Groselj et al, Zdrav Vestn 2013;82: 80, Kopac et al Acta Dermatovenerol APA,2012;21:65-67, CMI 29 (2023) 863-875



/akaj je ta oznaka lahko problematicna?

* Betalaktamski antibiotiki so veCinoma prva izbira za zdravljenje okuzb
* ustrezen spekter, relativno varni

e alternativni antibiotiki:
* veC nezelenih ucinkov
* slabsi uCinek
* Sirsi spekter -> veC MRSA in VRE, vec klostridijske driske
 daljse hospitalizacije (slabsi izidi + zapleti)
e drazje
* oznake so trdovratne:

* kljub negativnemu rezultatu testiranja — 56,1% bolnikov Se vedno prejelo
nepenicilinski antibiotik

Groselj et al, Zdrav Vestn 2013;82: 80, Sacco et al, Allergy. 2017;72:128



Odstranjevanje oznake alergije na penicilin

del racionalne rabe antibiotikov

Zakaj? Kako?

* ker pogosto sploh ne gre za * ocena tveganja za resno reakcijo

pravo alergijo * ponekod svetujejo kozno

e oznaka alergije na penicilin => testiranje na penicilin

izbira drugega antibiotika » ponekod svetujejo peroralni

e zmanjsSanje skode za bolnika odmerek amoksicilina in
opazovanje (provokacijski test)



Kdo naj odstrani oznako alergije?

* slaba dostopnost klasicnega testiranja:
* premalo alergologov za testiranje vseh bolnikov z oznako
* ponekod pravila, koga se sme napotiti na alergolosko testiranje

e ali res vsi bolniki potrebujejo alergolosko obravnavo (upravijanje virov)?

 ob stiku bolnika z zdravstveno sluzbo — priloznosti za preverjanje
oznake ali celo odstranjevanje

* npr. med hospitalizacijo
* bolniki z majhnim tveganjem

Clin Exp Allergy 2022, 52, 1135



Smernice/priporocila - UK

* v smeri izobrazevanja ne-alergologov za odstranjevanje oznake

* klju¢na je ocena tveganja za resno reakcijo (npr. Pen FAST, kriteriji...)

* direktna peroralna provokacija — le nizko rizicni

* osebje mora znati zdraviti anafilakticno reakcijo in imeti dostop do EIT

* Obstajati morajo minimalni varnostni standardi:
e opazovanje, merjenje vitalnih funkcij, pisna navodila bolniku od odpustu
* osebje vesCe zdravljenja anafilaksije
* moznost premestitve v EIT

* informiran pristanek bolnika za testiranje

Clin Exp Allergy 2022, 52, 1135



Skotska
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Patient reports penicillin allergy

or penicillin allergy recorded in
notes

STEP 1: Is there a history suggestive of
type 4 hypersensitivity reaction ?

Were any of the following factors present:

= Rash with blistering?

= Oral or genital ulceration or blistering?

STEP 2: Assess the history of the
penicillin allergy to determine risk of
type 1 hypersensitivity
Were any of these features reported
following of a dose of a penicillin

antibiotic: Collapse, facial/throat swelling,

breathing difficulties, itchy rash?

= Rash associated by a severe systemic
illness requiring admission to hospital?

)

If YES to ANY — STOP and DO NOT
administer a penicillin or other
beta-lactam antibiotic to the
patient

Low Probability of type Do any of
1 hypersensitivity

reaction Reaction occurred less than 10

Symptoms typical of

the following criteria

s If YES and within one hour then

HIGH PROBABILITY of Type 1
hypersensitivity reaction

rs

s e L Avaid penicillin antibiotics and do

allergy: i.e. nausea and Patient was admitted to hospital not gwe.o. o CI?SSE o hﬂ.} .
vomiting, diarrhoea or required urgent medical care lactam antibiotic wﬂilout specialist

CHALLENGE"

Oral challenge possible as
overall risk of immediate
allergy low.
Consider oral challenge
following senior review only

CHALLENGE®

PROCEED

with beta lactam as indicated
for treatment

DE-LABEL
allergy in patients’ primary and
secondary care records

as a result of the reaction

Reaction definitely occurred
within an hour

review.

OR Give patient an allergy warning
leaflet and allergy wamning card.

Unsuitable for oral challenge without specialist review.

Consider referral to a specialist for consideration of detailed
allergy assessment if available

CAUTIONS:

= This algorithm is only appropriate for patients reporting allergy
to penicillin. It is not intended for use in patients reporting
allergy/intolerance to other antibiotic classes including
cephalosporins and carbapenems.
For patients taking beta-blockers and ACE inhibitors an oral
challenge can be carried out without stopping anti-
hypertensive therapy but only in low risk patients — see FAQs.
Oral challenge should only be undertaken by staff who are
trained and equipped in anaphylaxis management.

* See reverse of sheet for oral challenge protocol

Bolnikova privolitev!

SAPG, 2021

14



Smernice/priporocila - NL

e potrebno je vzeti natancno anamnezo o alergijah

* Ali gre za navzkrizno reaktivnost?
* Pri betalaktamih je pomembna stranska veriga

 kdaj lahko poskusimo z istim/podobnim betalaktamom?
* blage zakasnjene reakcije: po >1 letu
* blaga takojsnja preobcutljivost: po >5 letih pod nadzorom

* Kdaj ne smemo bolniku dajati istega/podobnega betalaktama?
 takojSnja preobcutljivost — blaga <5 let & tezja oblika kadarkoli

* tezke zakasnjene reakcije — konzultacija z multidisciplinarnim timom

www.swab.nl, CMI 2023;29:863
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Kljucna vprasanja

 Ali gre za pravo alergijo (in ne za nezeleni ucinek ali virusni izpuscaj)?
* Vrsta alergije (takojSnja/zakasnjena) in kako huda je reakcija?

» Kaksno je tveganje, da se reakcija ponovi, ce spet damo ta antibiotik?
» Kaksno je tveganje za navzkrizno alergijo z drugimi antibiotiki?

* Prednosti/slabosti alternativnih antibiotikov?

www.swab.nl, CMI 2023;29:863


http://www.swab.nl/

Kaj je natancna anamneza alergije?

* KATERI antibiotik je povzrocil * ZAKAJ je bolnik/ca prejemal
reakcijo? antibiotik pred reakcijo?
 KDAJ? * KAJ je reakcija povzrocila?
* pred koliko leti/starost bolnika? * sprejem v bolniSnico/EIT?
* kako hitro po prvem odmerku je bila  aplikacija adrenalina?
reakcija?

* Ali je Se kdaj po reakciji bolnik/ca

trajanje reakcije? prejel ta antibiotik?

* KAKSNA je bila reakcija? * Ceja, ali se je pojavila reakcija?
* KDO * Ali je Se kdaj po reakciji prejemal/a
* je videl reakcijo (zdravstveni delavci)? antibiotik iste skupine(npr.

betalaktam)?
* Ceja, ali se je pojavila reakcija?

www.swab.nl, CMI 2023;29:863
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NL smernice na kratko - betalaktami

* navzkrizne reakcije med razredi najpogosteje posledica podobnosti
stranske verige

 takojSnje alergije na penicilin:
* |ahko uporabimo cefalosporin z drugacno stransko verigo
* lahko uporabimo aztreonam ali karbapeneme

e zakasnjene reakcije:

e samo blage — lahko cefalosporin z drugacno stransko verigo ali aztreonam ali
karbapenem

e podobno tudi pri cefalosporinih, monobaktamih in karbapenemih
* navzkrizna reakcija aztreonam — ceftazidim, cefiderokol!

* huda zakasnjena reakcija na penicilin/ o
cefalosporine/monobaktame/karbapeneme: izogibamo se vsem
betalaktamom

www.swab.nl, CMI 2023;29:863
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[ Antibiotic allergy label® for a penicillin

¢

L 4

!

Perform antibiotic allergy history®

Antibiotic allergy not suspected

_[

!

Suspected antibiotic allergy

v,

[ Delayed type reaction |

v

[ Proven antibiotic allergy (by formal allergy work-up)

|

F,

& .
J-‘ r|

-
Handle according advice

provided by allergist

¥
{ MNon severe J

> lyearago 4—‘—5 = lyearago

Vo !
4 N

Avoid all penicillins
(including culprit?)
Avoid cephalosporins
with similar side

chains®as culprit.
All B-lactam antibiotics

are allowed* Ifindication is vitalf,

discussin
multidisciplinary teams

All other B-lactam
antibioticsare allowed

b

¥

Immediate type reaction ‘ [

J
I

¥

¥

[ Severe (e.g., SCAR) J ‘

Non severe ‘

‘ Severe

1 1
h 4 N

All penicillins (including
culprit) and
cephalosporins with
similar side chains as
the culpritare allowed
ina controlled setting”

a

Avoid all B lactam
antibiotics

Discuss treatment with
multidisciplinary teams
All other B-lactam
antibiotics are allowed

>Syeasagn 44—

A y N y

—p <G years ago

) '

4 Y

Avoid all penicillins (including cul prit)
Avoid cephalosporins with similar side chains as the culprit

All other B-lactam antibiotics
are allowed

A\ /

Adjust antibiotic allergy label after formal allergy work-up or after direct challenges (which antibiotic given, tolerated or not?)
Communicate these adjustments to other health care institutions such as the general practitioner, pharmacy, nursing homes etc.
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Beta-lactam

> ¥ ¥ In o1 3 0o 0o oo O 00 0 o0 o0 o0 o o 2 3 o%P»
Antibiotic 3 3. 3 5§ 32 8 5 3 g e 2222 E?* 532 235 7
5 o < ? 3 3 - % > 2 @ ?n e o 3 g 3 3
Amoxicillin v | v " IV Y IR R IRV IRV IRV IRV IRV IRV Vg
Vv v ArArArArArArAvAvArAraR;
Penicillin V v v|v v v v|v|v]v]v]v|v]v]v]v 27 —~0OH
Flucloxacillin v IV IV RV RV RV BV BV RV RV RV RV RV RV RV BV BV O
Fv:enetn:!IIl.n VA IRV IR IV R IRV IR IRV B BRIV IRV IRV IRV A IRV I benzilpenicilin
Piperacillin v | v |V VOV |V |
Cefalexin v o[ v v | v - A AR AN aArararararae
Cefazolin Viv]v v v ]|y VA IR IRV BV VA RV IRV BV BV NV IRV IRV A IV BV Ve
Cefalothin |V |V |V |V |V | ¥ |V |V v vV IVIvIvIvIvvIv]v NH-
Cefuroxime | v |v | v |v | v | v |v | v v v v | v | v H |:| S
Cefaclor v o[ -s./ v A AR AN aArararararae g =
Cefamandole v v | v VIiv|v v VvV v |v]v]|v
Ceftibuten | v |v |V |V |V |V |V |V |V |V |V |V v v | O N _~
Ceftriaxone | v |[v |[v [ v v v v |v |V v | v v I v |v @)
Cefotaxime A IR IV IR IRV RV IRV v v | v vV | v
Ceftazidime |v |v |v v v v v |+ | v v | v v v | v O OH
Cefepime A I IV RV IR I IRV R v | v v | v v
Cefiderocol [V |V [V |V |V |V | ¥ |V |V v v Vv cefaleksin
Ceftaroline A IR IRV RV IR IR IRV I v v v o v v
Ceftolozane A I VA IRV AN IRV IRV PV v v | v v v | v
Meropenem |V | v |V |V |V |V |V [V |V |V |V |V |V ¥V |V |V |V |V|V NH2 H H
Imipenem RS RS AR A R R IR IR IV IR IV IRV IRV BV IRV IRV v N - g
Ertapenem | v | v [v |V v v v [v v v IvIvIvIvIv|v][v]v]Vv \_:(
Aztreonam A IR IRV RV IR IR IRV I v |V - - O /r—N .
Cross-tabulation similar. O/ CI
Allergy possible based on formation of PPL
Potential cross allergy based on identical R1 side chain K / @) OH
Potential cross allergy based on similarity in R1 or R2 side chains or clinical studies cefa klor
v | No risk of a cross allergic reaction
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Orodja za oceno tveganja — PEN FAST

» Kozni test -> p.o.

» Nizko tveganje
alergije na penicilin:
3.7% pozitiven
alergoloski test

» NNV 96.3%(95%Cl,
94.1%-97.8%).

JAMA Intern Med. 2020;180(5):745-752

PEN Penicillin allergy reported by patient
Five years or less since reaction®
A Anaphylaxis or angioedema
0R
Severe cutaneous adverse reactionb
Treatment required for reaction®

If yes, proceed with assessment

2 points

2 points

1 point

Total points

Interpretation

Points

Very low risk of positive penicillin allergy test <1% (<1 in 100 patients reporting penicillin allergy)

Low risk of positive penicillin allergy test 5% (1 in 20 patients)

Moderate risk of positive penicillin allergy test 20% (1 in 5 patients)

High risk of positive penicillin allergy test 50% (1 in 2 patients)




Kaj je aplikacija pod nadzorom?

e osebje, ki zna prepoznati in zdraviti anafilaksijo

* na voljo oprema za hitro ukrepanje (reanimacijski voz, kisik, adrenalin
odrasli: 0,3 mg - 0,5 mg i.m., antihistaminiki, steroidi)

* merjenje vitalnih funkcij: RR, pulz, sO2, simptomi

www.swab.nl, CMI 2023;29:863
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OBRAVNAVA ANAFILAKSIJE PRI ODRASLEM

ANAFILAKSIJA JE RESNA, ZIVLJENJE OGROZAJOCA, GENERALIZIRANA PREOBCUTLJIVOSTNA REAKCIJA.

ADRENALIN (0,5 mg) i.m. je zdravilo izbora. Adrenalin apliciramo vedno, kadar so prisotni simptomi in znaki prizadetosti dihal ali sréno-Zilnega sistema: hripavost, lajajo¢
kaselj, tezko poziranje, obcutek tezke sape, stridor, piskanje, cianoza, prenehanje dihanja, nizek krvni tlak, kolaps, huda bradikardija, motnje srénega ritma, sréni zastoj.

OCENITE prehodnost dihalne poti, dihanje in cirkulacijo
|

| |

ZASTOJ SRCA ALI DIHANJA - Ce je mo#no, Simptomi ali znaki zgornjih, spodnjih dihal ali sréno-zilni Niiji prag za zdravljenje z adrenalinom: a
odstranimo alergen simptomi, anafilaksija je verjetna: » predhodne hude reakcije C

l - Poklicemo pomoé ADRENALIN L.M. 0,5 mg v midico stegna » izpostavljenost znanemu alergenu 5

(ampula vsebuje 1 mg/ml) » pridruzena astma E

Zdravimo po protokolu za oZivljanje ALI samoinjektor adrenalina (0,3 mg): §

*Inhalacija adrenalina: 0,5 ml/kg (ampula 1 mg/ml, | RsiAIEFAERIE GRS Le urtikarija /

enkratni najvecji odmerek 5 ml; &e je raztopine manj | [ERILGETTEAE angioedem:

kot 4 ml, dodajte 0,9% NaCl) = Lezanje, dvig okonéin « Antihistaminik per os

**Inhalacija agonista p2: salbutamol (Ventolin) (Trendelenburgov poloZaj) » Ce ima bolnik astmo,

(1 ml) ali ipratropijev bromid/ fenoterol { Berodual) » Fiziologka raztopina naj inhalira p-2-

(do 4 ml) ali priilo 1-2Liw agonist** o

» Klic reanimacijski ekipi « Opazujemo 4 ure ali g

do umiritve =
simptomov, ker so E
lahko to zgodnji g

#4% A ptihistaminiki: onaki anaﬁ]aksf}e E.

clemastin i.v./im. (Tavegyl): (najvisji dovoljeni : E

odmerek za odraslega je 2 mg/ 12 ur) Ce ni odziva Ce ni odziva v 5-10 min: Ce ni odziva v 5-10 min: Ce bruhanje in/ali

v 5-10 minutah: « Ponovite inhalacijo adrenalina* « Ponovite inhalacijo boleéine v trebuhu

Pri sistemski alergijski reakciji brez anafilaksije » Ponovite im. adrenalin » Ponovite adrenalin im. B-2- agonista** vzirajajo,

peroralni antihistaminik: » Ponovite bolus tekocine « Antihistaminik i.v./i.m. « Ponovite adrenalin i.m. razmislimo o

npr. cetirizin ali loratadin 2 tableti » Nastavite infuzijo = Klic reanimacijski ekipi adrenalinu i.m.

adrenalina

#**Glukokortikoidi i.v./i.m.: metilprednizolon Daodatna zdravila:

(Solu-Medrol) 100 mg ali Za nadzor simptomov s strani koZe: antihistaminik p.o. ali i.v. ***

hidrokortizon (Solu-Cortef) 200 mg, Za preprecitev pozne faze anafilaksije: ghikokortikoidi i.v. ali p.o.#***

oba odmerka lahko ponavljamo na 6 ur Vzirajajoca anafilaksija (ée bolnik prejema beta blokatorje): glukagon 1 mg im.fi.v.

Po akutni epizodi sprejem v bolni$nico (urgentni, internisti¢ni ali intenzivni oddelek). Pri nejasni klini¢ni sliki odvzeti vzorec krvi za doloditev triptaze.

Paster je nastal po sestanku Alergoloike in imunolodke sekeije SZD, Sekeije za pediatriéno pulmologijo, alergologijo in kliniéno imunologio, Zdroienja sdravnikov druiinske/sploéne medicine SZD, Slovenskega zdruienja za urgentno medicino,
2/15/2025 Slowenshega xdrufenja za intenxivno medicine, Zdrufenja za anesteziologijo in intenzivio medicine marca 2014 24
Dogovor o obravnavi anafilaksije, SZD, Golnik 2015



Kaj pa ostali antibiotiki?

(

* nekatere reakcije niso alergija: vankomicin ,,red man sindrom’

* malo podatkov:
* Ce je bila reakcija huda, svetujejo izogibanje
* Ce reakcija ni bila huda — lahko poskus reaplikacije pod nadzorom

e Ce urtikarija po fluorokinolonih — svetujejo izogibanje vsem
fuorokinolonom

www.swab.nl, CMI 2023;29:863
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Zakljucki

* oznaka alergije na penicilin je zelo pogosta in pogosto napacna
 kljucna je dobra anamneza za natancno opredelitev alergije

* betalaktamski antibiotiki so prva izbira zdravljenja vecine okuzb
* relativno netoksicni
* alternative pogosto nimajo enakega spektra

» pogosto se lahko dajejo betalaktami drugega razreda z drugacno
stransko verigo



