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Udredning af penicillinallergi

Procedurer og retrospektiv opgerelse af resultater for perioden 1997-2001

Jakob E. Borch & Carsten Bindslev-Jensen

Resumé

Introduktion: Vi beskriver fund og procedurer ved udredning for
penicillinallergi p& Dermatologisk Afdeling og Allergicentret,
Odense Universitetshospital, udfert i perioden 1997-2001 og
sammenholder anamnese og fund ved udredning.

Materiale og metoder: Retrospektivt studie af beskrivelse af ud-
redningsforlgb (hudtest og systemisk provokation) i patientjourna-
ler for 109 voksne patienter med anamnestisk penicillinallergi og
negativ specifik IgE. Patienterne er undersggt med priktest, intra-
kutantest samt peroral og intramuskulger provokation.

Resultater: Femten patienter ud af 109 (13,7%) fandtes testposi-
tive. Der fandtes ingen signifikant sammenhaeng mellem typen af
kutane eller systemiske symptomer i anamnesen eller anden ato-
pisk lidelse og testpositivitet eller -negativitet. 20% dvs. tre af de
testpositive patienter fik systemiske reaktioner.

Diskussion: 13,7% i et selekteret patientmateriale er ved udred-
ning vist at have reaktion mod penicillin. Der kunne ikke pavises
nogen signifikant sammenhang mellem anamnese med reaktion
pé penicillinadministration og udfald af udredning. Antallet af sy-
stemiske reaktioner ved systemisk provokation har medfart en gen-
dring af udredningsproceduren.

Allergiske reaktioner pd [3-laktamantibiotika er blandt de
hyppigst forekommende immunologisk medierede medicin-
bivirkninger. Antibiotika er den nzesthyppigst udlesende
arsag til anafylaktisk shock, og penicilliner er den hyppigst
udlesende arsag i denne gruppe [1]. Samtidig er gruppen af
[-laktamantibiotika vokset og er blevet mere kompleks, inde-
holdende: penicilliner, cefalosporiner, monobaktamer, carba-
penemer og B-laktamasehzmmere.

[-laktamringen er ustabil og brydes let under dannelse af
-oyldeterminanten. Den kaldes ogsd major determinanten.
95% af penicillinmolekylerne omdannes pa denne méade. An-
dre konjugater og sidekeeder udger tilsammen minor-determi-
nanterne. Baldo et al [2] har vist, at IgE-svaret hos den enkelte
patient ikke nodvendigvis kun er rettet mod en determinant.
Der er ofte IgE rettet mod flere epitoper.

Epitoperne kan variere i sterrelse mellem en enkelt methy-
lengruppe i benzylpenicillin til en hel sidekade eller et helt
molekyle. Sifviu-Dan et al [3] har vist at sidekeedespecifikke re-
aktioner, iseer for ampicillin, udger op imod en tredjedel af
alle positive priktest og er hyppigst hos personer uden reak-
tion pa benzylpenicillin.

Formodet penicillinallergi har ekonomiske og helbreds-

mzssige omkostninger, da antibiotikavalget pavirkes i retning
af mere bredspektrede og dyrere antibiotika [4]. Der findes
enkelte danske studier, der omhandler penicillinallergi: Knud-
sen [5] fandt i 1989 at 16 af 61 (26,2%) patienter med anamne-
stisk penicillinallergi var testpositive, og en patient reagerede
systemisk pa testen. Elkjer Andersen et al 6] fandt i 1989, at
12% af 50 patienter med anamnestisk penicillinallergi var test-
positive ved enten specifik IgE-test, priktest, intrakutantest el-
ler peroral provokation. Ingen reagerede systemisk pa testen.
Birkebaek & Voldsgaard 7] undersogte i perioden 1988-1991 109
bern, hvoraf 106 frikendtes for penicillinallergi. To havde po-
sitiv specifik IgE, allergiklasse 2, men det ene barn fik senere
penicillin uden reaktion. I alt to penicillinallergiske bern blev
diagnosticeret. Ingen reagerede systemisk pa testen.

Ifolge nyere studier [8] angiver ca. 10% af alle patienter at
vere allergiske over for penicillin. 80-90% af disse har negative
hudtest. Mindst 98% af patienter med anamnestisk penicillin-
allergi og negativ hudtest tiler penicillin uden reaktion [9].
Omvendt kan administration af penicilliner til allergikere af-
stedkomme livstruende IgE-medierede tilstande som anafy-
laksi, angiodem og sver astma.

Patienter uden IgE-medieret allergi kan have andre reak-
tioner, der spaender fra makulopapulest eksantem til toksisk
epidermal nekrolyse. Diagnosticering kan her ske ved epiku-
tan og intrakutan testning [10, 11].

Urticaria eller andet udslzt, der formodes at vaere forirsa-
get af penicillin eller et andet lzegemiddel administreret under
febril sygdom, kan ogsd vare af infektios oprindelse: Herpes
type 1, 2 og 6, cytomegalovirus, Epstein-Barr-virus, parvovirus
B19, enterovirus, hepatitis B og C, hiv, Haemophilus influenzae
b og Mycoplasma pneumoniae er bare nogle af de infektiose
agenter, der kan udlese eksantemer med eller uden samtidig
administration af et legemiddel.

Hudpriktest (SPT) og intrakutantest (ICT) anvendes tradi-
tionelt i udredningen af penicillinallergi, og de hyppigst an-
vendte allergener er major-determinanten benzyl penicilloyl
(BPO) [9], der af de fleste forfattere i dag regnes for at vere
den mest relevante determinant til hudtest og en blanding af
minor-determinanter (minor-determinant-mixture - MDM). Be-
stemmelse af specifik IgE er en anden (in vitro) metode, hvis
sensitivitet af Walker et al [12] blev angivet til 17,9%, mens spe-
cificiteten blev angivet til 89,5%. For SPT blev sensitiviteten
angivet at vaere 8,2% og specificiteten 90,8%, mens der for ICT
fandtes en sensitivitet pd 26% og en specificitet pa 69,7%.
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Tabel 1. Demografiske og anamnestiske karakteristika hos testnegative og -posi-
tive.

Negativ Positiv

Kgn Kvinder: 66 (71,7%)
Maend: 26 (28,2%)

Kvinder: 9 (60%)
Mand: 6 (40%)

Gennemsnitsalder 43 &r (18-85) 41 &r (24-68)

Andre allergier 13 (14,1%) 3 (20%)
Urtikarielle elementer/angigdem?

til stede 30 (32,6%) 7 (46,6%)
Systemiske symptomer® til stede 23 (25,0%) 4 (26,6%)

Tid siden sidste
penicillinadministration

<5 ar: 51 (55,4%)
>5 &r: 26 (28,2%)
Tidspunkt ikke anfert:
15 (16,3%)

<5 ar: 8 (53,3%)

>5 ar: 5 (33,3%)
Tidspunkt ikke anfert:
2 (13,3%)

Der blev i perioden 1997-2001 gennemfart 109 testforlgb. Femten af 109 pa-
tienter (13,7%) blev testet positive. (1997: 14 (heraf to positive). 1998: 21
(heraf to positive). 1999: 32 (heraf fire positive og en inkonklusiv). 2000: 12
(en positiv). 2001: 30 (heraf seks positive og en inkonklusiv).

To inkonklusive testresultater er ikke medtaget i tabellen.

a) Urtikarielle elementer: Form af ordene: urticaria, kvadel, naeldefeber og neel-
der optreeder i journalens beskrivelse af kutane reaktioner.

Angigdem: Haevelse, klge af ansigt, mund og haender.

b) Systemiske symptomer: respiratoriske, heemodynamiske og gastrointestinale
symptomer.

Materiale og metoder

Patienter

Der er foretaget en retrospektiv gennemgang af udrednings-
forleb for 109 patienter over 18 ar henvist fra almen praksis,
praktiserende speciallzeger og sygehusafdelinger i Dermatolo-
gisk Afdelings/Allergicentrets optageomrade, dvs. Fyns, Sen-
derjyllands, Ribe og Vejle Amter i perioden 1997-2001. Den
forlebne tid mellem sidste penicillinadministration og udred-
ning var mellem 0 og 30 ar.

Afdelingens indikation for udredning er: 1) anamnestisk
tidligere straksreaktion p4 indtag af penicillin, 2) negativ spe-
cifik IgE for penicillin V og G (Magic-Lite, ALK-Abell6, teer-
skelveerdi 0,35 kUA/I) og 3) forventet fremtidigt behov for for-
nyet penicillinterapi. Patienterne blev ikke lappetestet rutine-
meessigt.

Procedure

Penicillinprovokation sker under indlaeggelse og under anafy-
laksiberedskab, dvs. leegeligt superviseret, med i.v. adgang og
med udstyr og medikamina til behandling af anafylaktisk
shock pa stuen.

Forst udferes hudtest volart pa antebrachium. Legemidler,
der pavirker hudreaktiviteten, seponeres inden test i henhold
til internationale retningslinjer. Som positiv kontrol anvendes
histamin 10 mg/ml (ALK-Abell6), mens negativ kontrol er
isotonisk NaCl.

Initialt priktestes patienten med ufortyndet (1:1) benzyl-
penicilloylpolylysin (BPO-PL) og MDM (1:1) (Allergopen, Al-
lergopharma). Patienten observeres i 20 minutter. Ved negativ

ORIGINAL MEDDELELSE

UGESKR LAGER 165/33 | 11. AUGUST 2003

priktest foretages intrakutantest med 0,1 ml af en fortyndings-
rakke af hhv. BPO-PL og MDM som felger: BPO-PL 1:1 (ufor-
tyndet) og MDM 1:100, MDM 1:10 og MDM 1:1. Testen afslut-
tes ved positiv reaktion og fortszttes kun ved negativ reaktion
efter 20 min observation.

Ved negativ intrakutantest foretages peroral provokation
med en tablet phenoxymethylpenicillin (Vepicombin »DAK«)
300.000 IE. Der observeres i to timer. Ved negativ peroral pro-
vokation afsluttes proceduren med intramuskuler injektion af
Penicillin Leo 500.000 IE i nates. Patienten observeres til naeste
dag. Hvis samtlige test er negative, er patienten definitorisk
ikke penicillinallergiker. Der udferes ikke senere aflzesninger

af hudtest.

Fortolkning
Positiv SPT: kvadel med storste diameter >3 mm [13].

Positiv ICT: kvadel storre end papeldannelse samt erytem i
omfanget [13].

Positiv provokationsresultat: udvikling af allergiske symp-
tomer ved penicillinadministration.

Statistisk metode
Der er anvendt Fishers eksakte test. Signifikansniveauet blev
sat til 5%.

Resultater

Hudtest og provokation

I Tabel 1 vises demografiske og anamnestiske karakteristika
for testnegative og -positive patienter. Der var ingen forskel
mellem testpositive og -negative patienter, hvad angér ana-
mnestisk oplysning om urticaria/angiedem. 32,6% hhv. 46,6%
af de testnegative og de testpositive patienter beskrev urti-
karielle elementer/angiodem ved penicillinadministration (p
= 0,3807. 95% CI: 0,7731-2,649). 25% hhv. 26,6% af de test-
negative og de testpositive patienter rapporterede om syste-
miske symptomer (p = 1,000. 95% CI: 0,4289-2,653). Der er in-
gen signifikant sammenhzng mellem atopi i anamnesen og
penicillinallergi mellem testnegative (14,1%) og -positive (20%)
(p = 0,6949. 95% CI: 0,4568-4,385).

I Tabel 2 vises demografiske og anamnestiske karakteri-
stika samt testreaktion for samtlige 15 testpositive patienter.
Tre ud af 15 fik astma og hypotension efter intramuskulzr.
(i.m.) og peroral (p.o.) provokation. Kun en patient havde po-
sitiv reaktion pa fortyndede ekstrakter (1:10 eller 1:100) ved
ICT (Tabel 2, nr. 6).

Der var ingen systemiske reaktioner pa SPT eller ICT. In-
gen testpositive patienter beskrev i anamnesen symptomde-
but efter opher af penicillinbehandling.

I Tabel 3 vises, hvor i testforlebet de positive reaktioner
ses. Ti af 15 patienter blev diagnosticet ved hudtest, fire ved
p-o. provokation og en ved i.m. provokation. Hudtest med
MDM tegner sig for ni ud af ti positive hudtest. BPO-PL var
kun positiv hos én patient.
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Tabel 2. Karakteristika for testpositive patienter?: kan, alder, anamnese, andre allergier, indikation for udredning og indikation for penicillinbehandling. Kun positive

fund beskrives.

Tid siden
Pa- sidste Indikation
tient penicillin- for penicillin-
nr. Alder Reaktion ved test Andre allergier Anamnese ved penicillinadministration behandling behandling
1 48 ar 2 timer efter peroral Ingen kendte Varmt rgdt klgende udsleet p& hele kroppen 20 ar Underlivs-
provokation: Erytrodermi Beskriver kvadel beteendelse
og hudklge samt kvadel ved
MDM 1:1. Heevelse og
irritation af gjnene
2 65 ar  ICT med BPO-PL 1:1: Positiv Ingen kendte 2-3 dage efter penicillinadministration: 1ar Patient med
bronkospasme, prikken og stikken i handflader, kronisk obstruktiv
efterfglgende udbredelse til overekstremiteterne lungesygdom i
og underekstremiteterne i.v. behandling
pga. pneumoni
3 54 &r  ICT med MDM 1:1: Positiv Latex kontaktallergi. | forbindelse med penicillinbehandling udsleet > 30 ar Ej anfart
pa krop og ekstremiteter
4 54 ar  Priktest med MDM 1:1: Positiv  Ingen kendte. Dagen efter penicillinadministration 0éar Sérinfektion
indlagt med universelt urtikarielt udsleet
5 254r ICT med MDM 1:1: Positiv Hafeber om foraret. 24-36 timer efter ampicillinadministration 1ar Sarinfektion
Ikke udredt universelt rgdt udsleet med ansigtshaevelse
6 33 ar ICT med MDM 1:10: Positiv Ingen kendte. Erytem ved | forbindelse med penicillinadministration 25 ar Har ikke faet
sulfamethizolbehandling rgd heaevelse pé ekstremiteter og krop penicillin siden
7 33 4r ICT med MDM 1:1: Positiv Ingen kendte Et par dage efter Surlid Quincke gdemlignende 1 &r Sérinfektion
Mener sig allergisk udbrud
over for erythromycin
8 34 ar  Peroral provokation: Mener sig allergisk Inden for 1 dagn efter penicillinadministration 1ar Absces efter
efter 1% time erytem og klge over for morphin. klge og haevelse af ansigt, feber og influenza- bypass
i ansigt, leeber med udbredelse  Far opkastninger og klge lignende symptomer Goodpastures
til truncus og ekstremiteter syndrom
9 34 & ICT med MDM 1:1: Positiv Allergisk rinit — 5 min efter penicillinadministration 1ar Bronkitis
husstevmide- og pollenallergi respirationsbesveer, urticaria,
heevelse omkring gjne
10 364 ICT med MDM 1:1: Positiv Grees, bynke, flere fedevarer ~ Dagen efter penicillinadministration 10 ar Ej anfart
l.c. BPO-PL 1:1: Positiv rade prikker over hele kroppen
11 45ar ICT med MDM 1:1: Positiv Ingen kendte Neeldefeber 12 ar Ej anfart
l.c. BPO-PL 1:1: Positiv
12 284&r Peroral provokation: Astma, Ingen kendte Generaliseret urticaria 1ar Absces i nakken
universel klge startende
omkring leeber og haender
13 304&r Intramuskuleer provokation: Kat Smaéplettet rgdt eksantem 4 dage Lungebiopsi
Hypotension, takykardi
opkast, febrilia, artralgier,
eosinofili, erytem
14 24 & Intrakutantest med MDM: Positiv Ingen kendte Eksantem 1ar Ej anfart
15 68 ar Peroral provokation: Ingen kendte Lufthunger, hjertebanken, utilpashed Ikke anfort Profylaktisk far

ronchi, hoste, hjertebanken,
svimmelhed, utilpashed,
voldsom angst

tandoperation

a) En patient fik en time efter peroral provokation utilpashed og prikken i ansigtet uden objektive forandringer. Provokationen blev afbrudt mhp. senere gentagelse,
hvilket patienten imidlertid frabad sig (ikke medtaget i skema). Et forlgb sidst i 2001 endvidere inkonklusivt. Patienten blev sat til fornyet test i 2002 (ej heller med-

taget i skema).

Tabel 3. Mgnster for fund ved elektiv udredning for

penicillinallergi hos 109 patienter (positive reaktio-
ner er angivet med +).

Peroral Intramuskuleer

Priktest Priktest  Intrakutan- Intrakutan ~ provokation  provokation Antal
RAST BPO-PL MDM test BPO-PL test MDM penicillin penicillin patienter
- - - - - - - 94 (92)2
- +
— — + 1
- - - + 1
_ _ _ _ + 8b
- - - - - + 4
- - - - - - + 1

a) To test inkonklusive.

b) En patient med RAST allergiklasse O for penicillin V og allergiklasse | for penicillin G. En patient med RAST
allergiklasse | for penicillin V og allergiklasse O for penicillin G.
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Diskussion

Vi fandt i dette selekterede patientmateriale penicillinallergi
hos 13,7% af patienterne med anamnestisk penicillinallergi og
negativ specifik IgE. Dette er i overensstemmelse med E/kjer
Andersen et al’s [6] og de fleste udenlandske undersogelser,
hvor man opgiver verdier mellem 10% og 30%, dog uden for-
udgiende specifik IgE-bestemmelse [14].

Vi fandt, som ventet, at en anamnese med en reaktion pa
penicillinadministration er en utilstraekkelig indikator for
penicillinallergi. Dette er i overensstemmelse med Pichichero
& Pichichero [15), der paviste allergi hos 34% af patienter med
anamnestisk penicillinallergi. Solensky et al [16] paviste positiv
hudtest hos 30% med uspecifik anamnese for penicillinallergi
(makulopapulest udslzt og gastrointestinale symptomer).
Birkebak & Voldsgaard [7] foreslog i 1992 udredning af penicil-
linallergi hos bern begrenset til grundig anamnese og p.o.
provokation under anafylaksiberedskab. Denne strategi synes
at veere uhensigtsmeessig hos voksne, idet tre patienter i vores
materiale fik systemisk reaktion.

Udredning med specifik IgE-bestemmelse og hudtest er
ogsa utilstreekkelig (Tabel 3). Fem ud af 15 patienter reagerede
forst pa systemisk provokation. Dette er i fuld overensstem-
melse med litteraturen [9, 15]. Vi fandt ingen sammenhzng
mellem penicillinallergi og anden allergisk lidelse, hvilket
igen er i overensstemmelse med Pichichero & Pichichero [15).

Det forhold, at hudtest med BPO-PL kun var positiv i et til-
felde, mens MDM tegnede sig for ni, skal maske soges forkla-
ret med, at undersogelsen for specifik IgE er specifik for ma-
jor-determinanten [17], og BPO-PL-positive siledes allerede er
sorteret fra inden hudtestning. Den diagnostiske vaerdi af posi-
tivt testudfald er ikke 100%. Chandra et al [18] viste, at reaktivi-
teten over for penicillin ved specifik IgE-bestemmelse, SPT,
ICT og provokation svinder med tiden. Af 42 bern med tidli-
gere reaktion over for penicillin og positivt testresultat var 14
negative ved retest efter et ar, og de fik penicillin uden bivirk-
ninger. Positivt testudfald ber dog altid medfore, at patienten
karakteriseres som penicillinallergiker.

Systemisk provokation med misteenkte medikamina giver
det bedste bevis for et kausalt forhold mellem administration
af et givet medikament og en lzegemiddelreaktion, men er po-
tentielt risikabel og ber kun udferes under anafylaksibered-
skab. Anafylaksi ses hyppigst ved reaktion mod minor-deter-
minanter [19] og er hyppigere forekommende end urticaria
ved SPT og ICT [20]. I adskillige undersogelser peger man
imidlertid p3, at alvorlige bivirkninger er sjzldne, og at elek-
tiv udredning for penicillinallergi med hudtest og provoka-
tion er sikker [5-7, 9]. 20% af patienterne i denne undersogelse
fik systemiske symptomer under udredningsproceduren (Ta-
bel 2). Denne forholdsvis heje forekomst har sammen med de
ovrige resultater afstedkommet en revision af proceduren for
udredning for penicillinallergi, sdledes at der nu rutinemzes-
sigt foretages SPT og ICT med ufortyndet MDM, BPO-PL og
penicillin/ampicillin/amoxicillin 1,2 mg/ml efterfulgt af i.v.
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Priktest ufortyndet BPO-PL og MDM +

}-

Intrakutantest penicillin +
og ufortyndet BPO-PL og MDM

}-

Patienten er
penicillin-
allergiker

L

Intravengs provokation penicillin 100 IE
1.000 IE
10.000 IE+
100.000 IE
l 500.000 IE
Peroral provokation ~ 300.000 IE +

Fig. 1. Algoritme over procedure for hudpriktest (SPT) og intrakutantest (ICT) og
provokation ved udredning for penicillinallergi.

provokation fra 100 IE il 500.000 IE med en halv times inter-
val, afsluttende med p.o. provokation med 300.000 IE (Fig. 1).
Udredning for sidekadespecifikke reaktioner med ampicillin
og amoxicillin sker kun ved mistanke til disse medikamina.

Ifolge Macy [21] er elektiv hudtestning for penicillinallergi
og amoxicillinprovokation forbundet med lavere antibiotika-
forbrug og 32% lavere totalomkostninger til antibiotika. Ud
over en skonomisk fordel er der ogsa en okologisk fordel ved
korrekt identifikation af penicillintolerante patienter.

Summary

Jakob E. Borch & Carsten Bindslev-Jensen:

Allergy to penicillins. Procedures and retrospective
statement of results for the period 1997 to 2001.
Ugeskr Laeger 2002;165:3157-61.

Introduction: We describe procedures in and findings of in-
vestigation for allergy to penicillin as it was performed at the
Dermatological Department and the Allergy Centre of
Odense University Hospital in the 5-year period 1997-2001
and compare history with findings on skin tests and systemic
challenge.

Material and methods: Retrospective evaluation of findings
in the investigation of penicillin allergy. A total of 109 patients
with a history of reaction to treatment with penicillins and a
negative specific IgE for penicillins G and V were successively
skin prick tested, intracutaneously skin tested, challenged
orally and by intramuscular injection. Further testing was can-
celled when a positive result occurred.

Results: Fifteen of 109 (13.7%) had positive reactions on in-
vestigation. There was no correlation between the type and
severity of cutaneous or systemic reactions to penicillin or
presence of other allergies and test positivity or negativity.
20% of the test-positive developed severe systemic reactions
(respiratory, cardiovascular) upon systemic challenge.
Discussion: 13.7% in a selected patient material with a history
of penicillin allergy and negative specific IgE were found to
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have reaction to penicillin upon investigation. A high per-
centage of patients (20%) experienced systemic reactions to
provocation. This finding has resulted in new procedures for
the investigation of allergy to penicillin in our clinic.

Reprints: Jakob E. Borch, Allergicentret, Odense Universitetshospital, Sdr. Boule-
vard 29, DK-5000 Odense C. E-mail: jakob.borch@allergi.sdu.dk.

Antaget den 8. maj 2003.
Odense Universitetshospital, Allergicentret, Dermatologisk Afdeling I.
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Plantar-palmar erytrodyszestesi

En ny og relativt hyppigt forekommende bivirkning

ved antineoplastisk behandling

Signe Risum & Seppo W. Langer

Med udviklingen af nye kemoterapeutika og antineoplastiske
behandlingsregimener fremkommer der ogsa nye bivirk-
ningsprofiler, som kan have betydning for sdvel tolerabilitet
som intensitet af den fortsatte antineoplastiske behandling.
Her beskrives to karakteristiske sygehistorier, hvor plantar-
palmar erytrodyszstesi (PPE) optrader som en dosisrelateret
og -limiterende bivirkning ved behandling med capecitabin,
der er en antimetabolit indregistreret til peroral anvendelse
ved metastatisk kolorektal cancer.

Sygehistorier

L. Patienten var en 58-arig kvinde med dissemineret coloncan-
cer i behandling med capecitabin 2.500 mg/m?/dag givet som
serier med to ugers behandling efterfulgt af en uges pause. Ef-
ter den anden serie fik patienten PPE grad 2 og diaré. Den
tredje serie capecitabin blev udsat i to uger pga. bivirknin-
gerne, hvorved PPE aftog. Der blev foretaget dosisreduktion

af capecitabin til 70% i den tredje serie, og PPE aftog. Efter den
sjette serie fik patienten pd ny PPE grad 3. Efter en uges be-
handlingspause helede PPE op. Fra den syvende til den ni-
ende serie sas igen PPE grad 2 og 3 trods 70% dosering. Be-
handlingen opherte efter den niende serie pga. utilstreekkeligt
respons pa grundlidelsen.

II. Patienten var en 52-drig mand med dissemineret coloncan-
cer i peroral behandling med capecitabin 2.500 mg/m?/dag
givet som serier med to ugers behandling efterfulgt af en uges
pause. Efter den tredje serie opstod der PPE grad 2. Den fjerde
serie blev udsat en uge, og PPE aftog. Der blev givet fuld dosis
capecitabin i den fjerde og den femte serie. Efter den femte se-
rie opstod der PPE grad 3 (Fig. 1), som langsomt helede op
under tre ugers behandlingspause. Capecitabindosis blev re-
duceret til 75% i den sjette serie, som fulgtes af PPE grad 1. Fra
den syvende til den tolvte serie blev capecitabin pa ny givet i





