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En række vacciner på det danske marked, inklusive 
vacciner i det danske børnevaccinationsprogram, in-
deholder aluminium i form af forskellige salte. Metal-
let fungerer som et adjuvans, som øger vaccinatio-
nens immunstimulerende effekt.

Aluminium kan give kontaktallergi, en type IV-
reaktion, der involverer T-lymfocytter i immunsyste-
met og klassisk viser sig som eksem, når et allergen 
kommer i kontakt med huden. Aluminium er specielt, 
ved at det i modsætning til andre kontaktallergener 
sjældent giver allergi ved almindelig direkte kontakt 
med huden, da de fleste allergitilfælde ses, når det in-
jiceres som salte i forbindelse med vaccinationer. 
Allergi over for aluminium efter en vaccination viser 

sig typisk som persisterende kløende subkutane knu-
der, vaccinationsgranulomer, der hvor vaccinen er gi-
vet. 

I et større svensk studie [1] undersøgte man i pe-
rioden 1991-2000 for første gang hyppigheden af 
vaccinationsgranulomer efter vaccination mod kigho-
ste, difteri og stivkrampe. Her fandt man en overra-
skende høj incidens på 0,85% af de kløende granulo-
mer, som for de flestes tilfælde persisterede i årevis. 

Det er vigtigt som læge at kende til vaccinations-
granulomers eksistens samt udredningen og forløbet 
af lidelsen, da manglende relevant håndtering af til-
standen kan føre til uro og angst hos forældrene og 
unødvendig udredning for malignitet [2]. 

redning for genetiske varianter i BCHE. På denne 
måde undgås gentagne tilfælde af awareness og uop-
daget forlænget virkningsvarighed.

Objektiv neuromuskulær monitorering bør be-
nyttes i alle situationer, hvor der administreres et 
neuromuskulært blokerende middel, også de normalt 
korttidsvirkende suxamethon og mivacurium.
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Dansk Kolinesterase Kartotek

Dansk Kolinesterase Kartotek (DKK) modtager henvisning om patienter, hvis der er mistanke om 
forlænget virkningsvarighed af suxamethon eller mivacurium i forbindelse med anæstesi.

DKK tilbyder også udredning af patienternes pårørende. 

Mutationer af BCHE er hovedårsag til forlænget virkningsvarighed af suxamethon og mivacurium.

Henvisninger sammen med blodprøver sendes til kartotekets ledende sekretær: Lægesekretær 
Anita Filrup, Anæstesiologisk Afdeling I65F10, Herlev Hospital, Herlev Ringvej 75, 2730 Herlev,  
e-mail: dkk@regionh.dk

Yderligere oplysninger om DKK kan findes på internettet ved at søge: Kolinesterase Herlev
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VACCINEADJUVANSER OG ALUMINIUMHOLDIGE  

VACCINER I DANMARK

Adjuvanser er essentielle hjælpestoffer i ikkelevende 
vacciner. Dette skyldes, at de fleste ikkelevende vac-
ciner er dårlige til induktion af det adaptive immun-
forsvar, medmindre de bliver kombinerede med adju-
vanser [3]. 

Aluminiums rolle som adjuvans blev første gang 
beskrevet i 1926 [4]. Glenny et al påviste, at injektion 
med difteritoksin i kombination med aluminiumsul-
fat i marsvin inducerede et stærkere antistofrespons 
end injektion med difteritoksin alene.

Til trods for at vaccinerne med aluminiumadju-
vanser er blevet benyttet i lang tid, er måden, hvor- 
på immunforsvaret stimuleres, stadig dårligt belyst. 
Mulige mekanismer er foreslået af flere [5-7]. Det er 
generelt accepteret, at det innate immunforsvar er en 
vigtig del af aktiveringen af det adaptive. Adjuvanser 
menes at virke ved at aktivere det innate immunfor-
svars celler. Man mener, at aluminium især aktiverer 
antigenpræsenterende og inflammatoriske celler, 
hvilket fører til aktiveringen af lymfocytter som del 
en af det adaptive immunforsvar, som igen fører til 
dannelsen af antistoffer. 

Der er to hovedtyper af aluminiumadjuvanser: 
aluminiumhydroxid og aluminiumfosfat. Forskellig 
overfladespænding og opløselighed giver de to adju-
vanser forskellige egenskaber. Begge typer benyttes i 
vacciner, der findes på det danske marked. 

I Tabel 1 gives et overblik over de aluminiumhol-
dige vacciner, som blev benyttet i Danmark pr. primo 
september 2013. Aluminium indgår også som adju-
vanser i præparater til hyposensibilisering ved allergi, 
som ligeledes kan give granulomer [8], men vil ikke 
blive omtalt yderligere i denne artikel. 

ALUMINIUMALLERGI OG GRANULOMER

Aluminiumallergi, som ellers anses for at fore- 
komme relativt sjældent, kan ses ved vaccination  
eller hyposensibilisering med aluminiumadjuvanser 
[9, 10]. 

Allergien påvises ved epikutantest, som er en in 
vivo diagnostisk test, hvor man applicerer det mis-
tænkte allergen under okklusion på et mindre hud-
område i to døgn, hvorefter huden på teststedet i lø-
bet af en uge bedømmes flere gange for kliniske tegn 
på en allergisk reaktion (Figur 1A). 

Aluminiumallergi efter vaccination viser sig kli-
nisk på injektionsstedet som kløende subkutane knu-
der, kaldet granulomer, som bl.a. består af makrofa-
ger. Ved granulomdannelse kaldes disse celler ofte 
epiteloidceller pga. det typiske histologiske billede 
[11]. Forandringerne kan ses både dermalt og sub-
kutant [12].

Granulomet kan muligvis udvikles, hvis alumi-
nium ikke som tilsigtet føres med antigenet fra vacci-
nationsstedet til de regionale lymfeknuder, men forbli-
ver lokalt. Ved histopatologisk undersøgelse af vacci- 
nationsgranulomer kan aluminium påvises ved spe-
cialfarvning og atomabsorptionsspektrometri [13, 14]. 

INCIDENS OG SYMPTOMER 

Svenske studier fra 1990’erne viste en incidens på 
645 børn med granulomer ud af 76.000, der var vac-

Tabel 1

Overblik over de aluminiumholdige vacciner, som benyttes i Danmark pr. primo september 2013.

Vaccine Producent Type
Dosis Al3+, 
mg

HPV

Gardasil Sanofi Pasteur MSD Aluminiumhydroxyfosfat 0,225

Silgard MSD Amorf aluminiumhydroxy­
fosfatsulfat

0,225

Cervarix GlaxoSmithKline Pharma Aluminiumhydroxidhydrat 0,5 

Difteri-tetanus

Di-Te-Ki-Pol (/Act-Hib) Statens Serum Institut Aluminiumhydroxidhydrat 1

Di-Te-booster Statens Serum Institut Aluminiumoxidhydrat 0,5

Di-Te-Ki-booster Statens Serum Institut Aluminiumhydroxidhydrat 0,5 

Di-Te-Ki-Pol-booster Statens Serum Institut Aluminiumhydroxidhydrat 0,5 

Difterivaccine »SSI«  
primærvac.

Statens Serum Institut Aluminiumoxidhydrat 1

Difterivaccine »SSI« revac. Statens Serum Institut Aluminiumoxidhydrat 0,5

Tetanusvaccine »SSI« Statens Serum Institut Aluminiumoxidhydrat 1

TBE

Tico Vac Baxter Aluminiumhydroxid 0,35 

Tico Vac junior Baxter Aluminiumhydroxid 0,17

Pneumokok

Prevenar 13 Pfizer Aluminiumfosfat 0,125 

Meningokok gruppe C

NeisVac-C Baxter Aluminiumhydroxid 0,5

Hepatitis

Twinrix (hepatitis A + B) GlaxoSmithKline Pharma Aluminiumhydroxid 0,05

Aluminiumfosfat 0,4

Twinrix paediatric  
(hepatitis A + B)

GlaxoSmithKline Pharma Aluminiumhydroxid 0,025

Aluminiumfosfat 0,2

Ambirix (hepatitis A + B til 
børn)

GlaxoSmithKline Pharma Aluminiumfosfat 0,4

Aluminiumhydroxid 0,05

Havrix (hepatitis A) GlaxoSmithKline Pharma Aluminiumhydroxid Uoplyst

Vaqta (hepatitis A) Sanofi Pasteur MSD Amorf aluminium­
hydroxidfosfatsulfat 

0,225

Vaqta (hepatitis A, børn) Sanofi Pasteur MSD Amorf aluminium­
hydroxidfosfatsulfat 

0,225

Engerix-B (hepatitis B) GlaxoSmithKline Pharma Aluminiumhydroxidhydrat 0,50

Fendrix (hepatitis B, ved 
nyreinsufficiens)

GlaxoSmithKline Pharma Aluminiumfosfat 0,50 

HPV = humant papillomvirus;  TBE = tick-borne encephalitis
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cinerede mod kighoste, stivkrampe og difteri med en 
vaccine fra Statens Serum Institut, hvilket svarer til 
0,85% [1]. Incidensen af granulomerne var angive-
ligt lige så stor i en gruppe børn, hvor alle vaccinatio-
ner var givet subkutant, som i en gruppe, hvor de alle 
var givet intramuskulært [1]. I et opfølgende studie 
rapporterede man om yderligere 100 tilfælde blandt 
de 76.000 børn, hvilket gav en samlet incidens på 
0,98% [15]. 

Senere er vacciner fra andre store producenter 
påvist at kunne give lignende symptomer, uden at det 
er muligt at sammenligne hyppigheden af bivirknin-
gerne [16]. 

Medianintervallet fra vaccination til debut af 
symptomer i de svenske studier fra 1990’erne var tre 
måneder (spændvidde: fra to uger til fem år) [1]. I  
et senere studie fandt man, at mediantiden fra første 
symptom til diagnose var otte måneder i en region, 
hvor sygeplejersker var uddannet i at genkende til-
standen, og to år i andre regioner. Samtidig kom 24 
ud af 64 (38%) af rapporterne om granulomer fra re-
gionen med de specialuddannede sygeplejersker, til 
trods for at denne region kun bidrog med 4% af den 
samlede årlige kohorte af nyfødte i hele Sverige [16]. 
Studiets resultater tyder på, at forekomsten af vacci-
nationsgranulomer er underestimeret. 

Granulomerne er 3-25 mm i diameter, faste, af-
lange eller runde knuder, der er lokaliseret subku-
tant. I nogle tilfælde ses en synlig bule under huden 
[16]. Børnene har intens og langvarig kløe i granulo-
met [1, 9, 16]. I et studie havde 207 ud af 645 (32%) 
af børnene hyperpigmentering, hypertrikose (Figur 
1B) og eksem over det kløende granulom [1]. Symp-
tomerne forværredes ved samtidig øvre luftvejsinfek-
tioner i 39% af tilfældene. 

Aluminiumforbindelser anvendes i solcremer, 
antiperspiranter og i metalgenstande. 

Blandt 64 børn med vaccinationsgranulomer rap-
porterede forældrene, at 11 (17%) havde symptomer 
på allergisk kontakteksem ved kontakt med f.eks. alu-
miniumholdige deodoranter, kosmetik, cremer eller 
knapper [16]. 

Aluminium findes naturligt i en række fødevarer, 
som oftest i små mængder. Der kan forekomme af-
smitning af aluminium til maden fra køkkengrej eller 
emballage [17]. Der er ingen videnskabelige under-
søgelser af, om aluminium i maden spiller en rolle for 
symptomerne.

FORLØB

Erfaringerne fra de svenske studier viser, at der typisk 
er en initialfase med daglig intens kløe fra granulo-
merne, hvor barnet kradser sig meget, efterfulgt af  
en periode med intermitterende symptomer til ophør 
[16]. I det første store svenske studium havde 75% af 
børnene stadig symptomer efter fire år som median 
med en spændvidde på 0,5-9 år [1].

I de svenske studier fik i alt 376 af 495 (76%) af 
børnene med granulomer påvist aluminiumallergi 
ved efterfølgende epikutantest [15]. I et andet stu-
dium havde 60 ud af 63 (95%) børn en positiv epiku-
tantest for aluminium.

Hos 241 børn, som tidligere havde fået påvist 
aluminiumallergi pga. vaccination, gentog man epi-
kutantesten med aluminium 5-9 år efter første test 
[15]. Man fandt, at kun 23% stadig havde en positiv 
test. Et negativt resultat sås hyppigere hos børn, der 
ikke havde persisterende kløe på vaccinationsstedet, 
jo ældre børnene var, og jo længere tid der var gået 
fra vaccinationen til allergitesten.

Blandt 40 børn, som havde nået alderen for  
revaccination, havde 25 fået boostervaccinen intra-
muskulært i overarmen, af dem fik to (8%) nye gra-
nulomer. Muligvis var børnene med de sværeste 
symptomer ikke blevet revaccineret [16].

Studiernes resultater tyder på, at aluminiumal-
lergien svækkes eller forsvinder hos hovedparten, og 
at revaccination intramuskulært med aluminiumhol-
dige vacciner hos de fleste ikke giver nye granulomer. 

Granulomer og aluminiumallergi synes at kunne 
afholde en ikke ubetydelig andel fra at følge vaccina-
tionsprogrammet og dermed opnå optimal beskyt-
telse mod alvorlige infektionssygdomme. 

STATUS I DANMARK 

Der blev i 1986 rapporteret om aluminiumallergi og 
granulomer hos 13 børn i Danmark [9]. I et senere 
studie fra 1992 blev 21 børn fulgt i 1-8 år. De havde 
haft granulomer igennem mere end et år pga. vacci-
nation med Di-Te-Pol-vaccinen fra Statens Serum In-
stitut (SSI) [18]. Symptomerne forsvandt hos fem af 

Figur 1

A. Positiv epikutantest over for aluminium hos en toårig dreng. Til venstre ses stærkt positiv reak-
tion på test med 2% aluminiumchloridhexahydrat, til højre positiv reaktion på et tomt alumini-
umskammer.  B. Eksem, hyperpigmentering og -trikose over et vaccinationsgranulom hos en tre-
årig dreng.

A B
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børnene og blev færre hos 11, mens fem børn fortsat 
havde uændret symptomer ved studiets afslutning. 

I Danmark er incidensen af vaccinationsgranulo-
mer ukendt. Der har tidligere kun været få indberet-
ning til bivirkningsdatabasen hos Lægemiddelsty-
relsen. Således var der i perioden 2008-2011 pr. år 
gennemsnitligt fem indberetninger om vaccinations-
granulomer efter vaccinationer med vacciner i det 
danske vaccinationsprogram. I 2012 steg antallet af 
indberetninger til 28, heraf tre hos voksne, mens der 
allerede i første halvår af 2013 har været 28 indberet-
ninger, heraf to hos voksne.

UDREDNING OG BEHANDLING 

Læger, som har mistanke om vaccinationsgranulomer 
hos en patient, kan viderehenvise patienten til vurde-
ring og epikutantest for aluminiumallergi hos en der-
matolog. 

Der findes ingen studier af behandling af tilstan-
den. Behandlingen tilsigter at mindske kløen. Hvis 
der er eksem, kan der behandles med gruppe 2-topi-
kal kortikosteroid en gang dagligt i 2-3 uger. Topikal 
applikation af kortikosteroid kan næppe påvirke selve 
granulomet væsentligt. Granulomer kan forsøges be-
handlet med intralæsionel triamcinolonacetonid 5-10 
mg/ml i alt 2-3 gange med en måneds mellemrum.

Vaccinationsgranulomerne og aluminiumaller-
gien anmeldes via Lægemiddelstyrelsens hjemme-
side.

VIDERE VACCINATION

SSI producerede tidligere en aluminiumfri Di-Te-vac-
cine, denne produceres ikke længere. Risikoen for ud-
vikling af vaccinationsgranulomer anses for at være 
mindre ved intramuskulær injektion end ved subku-
tan injektion, og siden april 1999 har anbefalingen i 
Danmark derfor været at give alle aluminiumholdige 
vacciner intramuskulært [19]. Det nævnes i litteratu-
ren, at det ved intramuskulær vaccination af børn kan 
være vanskeligt at udelukke, at dele af vaccinen de-
poneres mere superficielt end intenderet [16]. Dette 
kan muligvis forklare fremkomsten af et subkutant 
granulom ved intramuskulær injektion.

Revaccination med aluminiumholdige vacciner 
med risiko for gendannelse af granulomer skal opve-
jes mod risikoen for at blive smittet med en potentiel 
livsfarlig infektion. SSI anser risikoen for recidiv som 
værende lav ved korrekt intramuskulær injektionstek-
nik og påpeger i øvrigt, at der ikke er beskrevet alvor-
lige systemiske reaktioner efter vaccination med en 
aluminiumholdig vaccine hos en person med alumini-
umallergi [20]. I ovennævnte svenske studium fik to 
børn ud af 25 (8%) granulomer ved revaccination 
[16].

Man kan som sundhedsfaglig person få vejled-
ning til videre vaccination og anden forebyggelse hos 
SSI’s rådgivningslinje. Antistofniveauet af tetanus og 
difteri efter allerede givne vacciner kan være vejle-
dende for varigheden af beskyttelsen. 
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Faktaboks

Vacciner, som indeholder aluminiumadjuvanser, kan give aluminiumallergi med dannelse af klø-
ende subkutane granulomer.

Aluminiumadjuvanser benyttes bl.a. i vacciner i det danske børnevaccinationsprogram som f.eks.  
Di-Te-Ki-Pol- og humant papillomvirus-vaccinen.

Større studier fra Sverige tyder på en incidens af granulomer på ca. 1% blandt vaccinerede børn.

Granulomerne kan være til stede i flere år, men kløen vil som oftest langsomt aftage. Aluminium
allergien ser også ud til at aftage eller forsvinde hos de fleste.

Revaccination intramuskulært med aluminiumholdig vaccine synes at tåles af de fleste, uden at der 
igen opstår granulomer.

Litteratur
1.	 Bergfors E, Trollfors B, Inerot A. Unexpectedly high incidence of persistent  

itching nodules and delayed hypersensitivity to aluminium in children after the 
use of adsorbed vaccines from a single manufacturer. Vaccine 2003;22:64-9, 
2004;22:1586. 

2.	 Bergfors E, Lundmark K, Nyström Kronander U. A child with a long-standing, in­
tensely itching subcutaneous nodule on a thigh: an uncommon (?) reaction to 
commonly used vaccines. BMJ Case Rep 2013:bcr2012007779.

3.	 Hogenesch H. Mechanism of immunopotentiation and safety of aluminum  
adjuvants. Front Immunol 2013;3:406.

4.	 Glenny AT, Pope CG, Waddington H et al. Immunological notes. XVI1–XXIV.  
J Pathol Bacteriol 1926;29:31-40.

5.	 Aimanianda V, Haensler J, Lacroix-Desmazes S et al. Novel cellular and molecu­
lar mechanisms of induction of immune responses by aluminum adjuvants. 
Trends Pharmacol Sci 2009;30:287-95. 

6.	 Marrack P, McKee AS, Munks MW. Towards an understanding of the adjuvant 
action of aluminium. Nat Rev Immunol 2009;9:287-93.

7.	 Kool M, Fierens K, Lambrecht BN. Alum adjuvant: some of the tricks of the  
oldest adjuvant. J Med Microbiol 2012;61:927-34.

8.	 García-Patos V, Pujol RM, Alomar A et al. Persistent subcutaneous nodules in 
patients hyposensitized with aluminum-containing allergen extracts. Arch  
Dermatol 1995;131:1421-4.

9.	 Frost L, Johansen P, Pedersen S et al. Persistent subcutaneous nodules in 
children hyposensitized with aluminium-containing allergen extracts. Allergy 
1985;40:368-72.

10.	 Veien NK, Hattel T, Justesen O et al. Aluminium allergy. Contact Dermatitis 
1986;15:295-7.

11.	 Goldsmith LA, Katz SI, Gilchrest BA et al. Fitzpatrick’s dermatology in general 
medicine. 8th edition. New York: McGraw-Hill Medical, 2012:54-5.

12.	 Maubec E, Pinquier L, Viguier M et al. Vaccination-induced cutaneous  
pseudolymphoma. J Am Acad Dermatol 2005;52:623-9.

13.	 Fawcett HA, Smith NP. Injection-site granuloma due to aluminum. Arch Derma­
tol 1984;120:1318-22.

14.	 Croce S, Lhermitte B, Tomasetto C et al. Late-onset vaccination-induced subcu­
taneous pseudolymphoma. Ann Pathol 2008;28:146-9.

15.	 Gente Lidholm A, Bergfors E, Inerot A et al. Unexpected loss of contact allergy 
to aluminium induced by vaccine. Contact Dermatitis 2013;68:286-92.

16.	 Bergfors E, Trollfors B. Sixty-four children with persistent itching nodules and 
contact allergy to aluminium after vaccination with aluminium-adsorbed vacci­
nes-prognosis and outcome after booster vaccination. Eur J Pediatr 
2013;172:171-7.

17.	 www.foedevarestyrelsen.dk (14. okt 2013).
18.	 Kaaber K, Nielsen AO, Veien NK. Vaccination granulomas and aluminium al­

lergy: course and prognostic factors. Contact Dermatitis 1992;26:304-6.
19.	 Statens Serum Institut EPI-NYT nr. 16, 1999.
20.	 Statens Serum Institut EPI-NYT nr. 5, 2003.


