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HOVEDBUDSKABER

Nye opdaterede retningslinjer for udredning af antibiotikaallergi, primaert penicillinallergi, udkom i 2019 med

nyt fokus pa individuel risikovurdering af patienterne.

Alle patienter med cave-markering for penicillin vurderes ud fra de foresldede visitationskriterier, og CAVE

fiernes, hvis allergi med sikkerhed kan udelukkes.

Maling af specifikt immunglobulin E-niveau for penicilliner fgr henvisning af voksne anbefales nu kun ved

straksreaktioner (< 2 timer efter tabletindtag) og ved urticaria uanset debuttidspunkt.

Man har mistanke om penicillinallergi hos omkring 10% af hospitalsindlagte patienter i Danmark,
men det har vist sig, at allergi kan afkreeftes hos 80-90% af dem efter relevant vurdering og
udredning [1, 2]. Det er vigtigt at fa identificeret de sande penicillinallergikere og frikendt resten,
sa flest muligt kan behandles med penicillin. Penicilliner er som oftest billigere, mere effektive
og har feerre bivirkninger end alternative antibiotika. Ved penicillinallergi benyttes
bredspektrede antibiotika, som bidrager til oget resistensudvikling. I Norden er der et
resistensmenster, der betyder, at vi fortsat kan bruge smalspektret penicillin, og denne status

skulle gerne opretholdes.

Internationale rekommandationer for udredning af penicillinallergi er meget ressource- og
tidskraevende [3-5], men der er i de seneste ar publiceret en hel del om optimering af udredning
af penicillinallergi, hvorfor det har vaeret relevant at opdatere de danske udredningsprincipper. I
sommeren 2019 udkom der nye retningslinjer for udredning af antibiotikaallergi, med seerligt
fokus pa penicilliner, udarbejdet af en tvaerfaglig gruppe, der var nedsat af Dansk Selskab for
Allergologi [6]. I denne artikel redegares der for de nye udredningsprincipper, som er baseret pa

en individuel risikovurdering af patienterne, og som man kan pabegynde allerede ved forste
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kontakt med patienten.

REAKTIONER PA PENICILLINBEHANDLING

Reaktioner, som opstar under penicillinbehandling og tolkes som penicillinallergi, er
mangeartede, og nogle er velkendte ikkeallergiske bivirkninger. Allergiske reaktioner omfatter
primeert type I-reaktion (den immunglobulin (Ig)E-medierede straksreaktion) eller type IV-
reaktion (den T-cellemedierede senreaktion), der som oftest vil vise sig som henholdsvis urticaria

eller makulopapulest udsleet (Figur 1 og Figur 2).

FIGUR 1 [ urticaria

Gengivet med tilladelse fra patienten og Danderm.

Mange reaktioner kommer forst flere dage inde i en penicillinkur og kan veere milde og
selvlimiterende. Kun fa af de allergiske patienter reagerer med anafylaksi, hvor der hurtigt
udvikles symptomer fra flere organsystemer som kan omfatte voldsom klee, flushing, urticaria,
angiosdem, mavesmerter, diarré, opkastning, bronkospasmer og kredslgbspavirkning [2]. Andre
alvorlige evt. livstruende hudmanifestationer sisom toksisk epidermal nekrolyse, Stevens
Johnsons syndrom og akut generaliseret eksemates pustulose er meget sjeeldent udlest af

penicilliner.

Langt sterstedelen af de allergiske reaktioner, der opstér i forbindelse med penicillinbehandling,
er ikke livstruende, og de feerreste involverer rent faktisk IgE, hvilket spiller en rolle for valg af

diagnostik.
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FIGUR 2 [ Makulopapulgst udsleet
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Gengivet med tilladelse fra patienten og Danderm.

HVEM SKAL HENVISES TIL UDREDNING?

De fleste udredninger ved mistanke om penicillinallergi begynder i almen praksis eller pa et

sygehus, hvor leegen skal vurdere reaktionens sveerhedsgrad, og om allergi kan udelukkes. I
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Figur 3 preesenteres visitationskriterier, som kan benyttes af leeger i bade almen praksis og
sygehussektoren. Alle patienter, med cave-markering for penicillin ber vurderes ud fra disse
kriterier, og patienterne rubriceres i tre grupper: 1) gron - for patienter, hvor allergimistanken
umiddelbart kan frafaldes, 2) gul - for patienter, hvor allergi ikke kan udelukkes, og 3) rad - for
patienter, hvor allergimistanken er stor. Patienter i gul og red gruppe ber henvises til

allergiudredning pé en specialafdeling.

FIGUR 3 [ visitationskriterier ved mistanke om penicillinallergi i henhold til Dansk
Selskab for Allergologi (DSA). Maling af specifikt immunglobulin E-niveau foretages nu kun hos

voksne, hvor man har mistanke om straksreaktion (red gruppe) og hos alle bern (se tekst).
Bringes med tilladelse fra DSA.

Allergi kan ikke udelukkes

CAVE opretholdes/oprettes
Lav risiko for straksreaktion

Henvisning til vurdering pd Henvisning til udredning pd Allergimistanke frafaldes huis:
allergiafdeling/bermeafdeling: allergiafdeling /lbgrneafdeling: Potentielt lvstruende symptomer udelukket
Symptomdebut efter minutter) < 2 timer Symptomdebut efter » 2 timer/dage Ingen hud- eller slimhindesymptomer
= Anafylaksi/igE medieret reaktion: Potentielt livstruende symptomer udelukket | Et eller flere kriterier er opfyldt:
Urtikaria (kigende flygtige kvadier). kige, = Anamnese usikkerfufuldstandig = Symptomdebut fér opstart af
angiosdem (hawelser), hashed, stridor, *  Lokalserede symptomer antibéotikum
dyspng, bronkospasme, blodtryksfald, *  Har talt andre penicilliner *  Eun reaktion hos familiemedlem
beswvimelse. *  Milde makulopapulgse udslaet: *  Har tilt samme praeparat efterfalgende
= moderate makulopapulese udslat Debut of udslat > 2 timer efter dosis = Udelukkende ikke-allergiske bivirkninger

[senreaktion) Varighed af wdsizt < 1 uge eller symptomer:
Vorighed af vdslaet > 1 uge Ikke steroidkravende Feks kvalme, apkastning, diarré, mavesmerter,
Steroidkravende Ikke adrenalfinkravende oppustethed, sure opstad, halsbrand,

swimmelhed, hovedpine, svampeinfektion,

Henwisning til vurdering pd hudafdeling *  |kke-allergisk bivirkning, men patient sgvnigshed, ggel svedtendens, endret lugte-
+ Potientielt livstruende systemisk utryg ved seponering af CAVE eller smagssans, traethed, hyperventilotion,

padvirkning, hudmanifestationer vasowagal reaktion
Huwdafskalning, blaredenneise,
shimhindeinvolvering, G"mé‘:’l Pﬂﬁ'ﬂ"-‘ﬂﬂ Ved svaer co-morbiditet fx Patienten kan behandles med det
;Pd]-'?;ﬁ;;;::;;gi:? P.mlmﬁr;', ol kardiopulmonailt, kan patienter med | aktuelle antibiotikum ved behov og

- T — lav risiko for straksreaktion af efter grundig information af patienten
Ingen udredning - CAVE opretholdes sikkerhedsgrunde udredes som om
* Potentielt livstruende organpdvirkning: | de havde hej risiko

Knoglemary, lever, myrer, lunger, hjerte

= Pavist specifik IgE (penicilliner) eller stor

anamnestisk sikkerhed .
« Patienter som ikke ensker udredning HISA asbajdegruppe JR0S15

Hvis allergi kan udelukkes ud fra anamnesen (gren gruppe), kan og ber cave-markeringen slettes
uden yderligere udredning. Det samme gaelder for oprettelse af cave-markering, som ikke skal
foretages, hvis patienten opfylder kriterierne i gron gruppe. For at kunne kategoriseres som gron,
skal det med sikkerhed udelukkes, at patienten har haft hudsymptomer eller livstruende og/eller
indlaeggelseskraevende symptomer. Der vil typisk veere tale om ikkeallergiske bivirkninger sdsom
diarré, mavesmerter, kvalme og opkastning eller mere diffuse symptomer. Symptomerne kan
ogsa vaere startet for behandling med penicillin, eller samme penicillin kan veere benyttet

efterfolgende uden reaktion. Her kan man sld op under udleverede recepter i Feelles Medicinkort
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og undersgge, om penicillinet har vaeret ordineret og afhentet efter den givne reaktion. Hvis
patienten bekreefter at have taget og talt behandlingen, kan allergi afkraeftes. Det samme gelder,
hvis allergimistanken alene bygger pa en reaktion hos et familiemedlem, da penicillinallergi ikke
er arvelig. Patienter, der opfylder gronne kriterier, kan behandles med penicilliner efter at vaere

blevet grundigt informeret om baggrunden for, at allergimistanken frafaldes.

Hvis allergi ikke kan udelukkes (gul og red gruppe), ber patienten henvises til en specialafdeling
mhp. videreudredning. Henvisningen skal omfatte oplysninger om misteenkt leegemiddel,
symptomernes karakter, sveerhedsgrad og varighed, tidsinterval mellem behandlingsstart og

symptomdebut samt evt. symptombehandling.

Hos voksne, hvor man har mistanke om anafylaksi eller anden straksreaktion, defineret ved
symptomdebut < 2 timer efter indtagelse af en vilkérlig tablet i kuren, eller ved urticaria uanset
debuttidspunkt, ber den henvisende laege bestille méling af specifikt IgE-niveau for penicillin G,
penicillin V, ampicillin og amoxicillin og medsende svar ved henvisning til en specialafdeling.
Prover til specifik IgE-analyse skal helst tages 1-6 maneder efter reaktionen, da antistofniveauet
falder over tid [7]. Hvis der kan pavises forhgjet specifikt IgE for ét penicillin, uanset om det er
det samme som det misteenkte praeparat, skal cave-markering for penicillin opretholdes, og
yderligere udredning er ikke indiceret. I tvivlstilfeelde, eller hvis der er specielle behov, kan
sddanne patienter dog henvises til vurdering for mulige krydsreaktioner og alternative

behandlingsmuligheder.

Ved senreaktioner, defineret ved debut > 2 timer efter indtagelse af en vilkérlig tablet, hvor der
ikke har veeret tale om urticaria, er en IgE-medieret mekanisme mindre sandsynlig, og
blodprevetagning for bestemmelse af specifikt IgE-niveau udelades for henvisning hos voksne.
Dansk Padiatrisk Selskab anbefaler, at der méles IgE-niveau for penicilliner hos alle bgrn, uanset

reaktionens karakter og sveerhedsgrad.

Ved svere livstruende reaktioner med knoglemarvs-, lever- og/eller nyrepavirkning eller
alvorlige hudreaktioner sisom Stevens Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse, hvor
man har mistanke om sammenhang med penicillinbehandling, ber patienten betragtes som
penicillinallergiker, og yderligere udredning er i de fleste tilfaelde ikke indiceret eller mulig.
Henvisning til rddgivning pa en specialafdeling om mulige krydsreaktioner og alternative

behandlingsmuligheder kan dog veere relevant.

UDREDNING PA SPECIALAFDELING

For at optimere de diagnostiske procedurer og patientforlagb foretages der forst en vurdering af
risikoen for allergi og svaerhedsgraden af denne. Denne risikovurdering danner basis for

udredningsalgoritmerne i den nye vejledning [6].

Ved udredning er der mulighed for at male specifikt IgE-niveau for penicillin V

(phenoxymethylpenicillin), penicillin G (benzylpenicillin), amoxicillin, ampicillin og penicillin
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minor determinants. Desuden kan der udferes hudtest (priktest og intrakutantest) med de
penicilliner, der er tilgeengelige til parenteral administration. Endelig kan der provokeres med
det mistaenkte penicillinpraeparat eller et andet, hvis krydsreaktion skal udelukkes for et

behandlingsmeessigt alternativ.

Sensitiviteten og specificiteten af hudtest og maling af specifikt IgE-niveau er ikke tilstraekkeligt
gode til, at man kan af- eller bekreefte penicillinallergidiagnosen pa baggrund af disse
undersggelser alene [8]. Det vigtigste redskab i udredningen er derfor provokation, hvor
patienten eksponeres for det mistaenkte penicillin ad samme administrationsvej som ved den
primare reaktion. I tidligere internationale retningslinjer blev provokation kun anbefalet, hvis
der foreld en negativ hudtest og/eller specifikt IgE-niveau [3, 4]. I flere nyere undersegelser fra
udlandet er det dog rapporteret, at det er sikkert at foretage provokation hos patienter med lav
risiko for udvikling af anafylaksi uden forudgédende hudtest eller méling af specifikt IgE-niveau [9-
13]. Det betyder, at udredningen kan foregé hurtigere og mere effektivt for den enkelte patient.
Provokation skal dog altid foregd et sted, hvor man har det rette akutberedskab og er vant til at

handtere anafylaktiske reaktioner.

I forbindelse med udredning risikovurderes patienterne og klassificeres som havende enten lav
eller hgj risiko for anafylaksi. Ved lav risiko vil patienten have haft en mild reaktion i huden, og
der har ikke veeret systemisk pavirkning eller behov for indleeggelse eller behandling med
adrenalin. Hvis patienten har haft en senreaktion i huden med langvarigt udsleet (> 1 uge)
og/eller behov for behandling med steroid, topikalt eller peroralt, anbefales det at foretage en
intrakutantest med sen afleesning for provokation. Er der tale om voksne patienter, som har haft
en reaktion i barndommen, kan oplysningerne vaere sparsomme, men disse patienter kan
betragtes som veerende i lav risiko, hvis det kan udelukkes, at der har veeret livstruende eller pa

anden méde alvorlige symptomer.

For voksne patienter, der har lav risiko for udvikling af anafylaksi under en penicillinprovokation,
omfatter udredning en fuld terapeutisk dosis af det misteenkte leegemiddel og efterfelgende
observation i klinikken i to timer for evt. udvikling af reaktion. Dansk Peediatrisk Selskab

anbefaler titreret provokation i 2-3 trin hos alle bern.

Hvis patienten vurderes at have hgj risiko for udvikling af anafylaksi, skal der forst foretages
hudtest og/eller méles specifikt IgE-niveau. Kun hvis disse er negative, foretages der provokation,

som i dette tilfeelde anbefales udfert titreret.

Patienter med svaer komorbiditet i lunger/kredsleb ber ogsa udredes forsigtigt, selvom den

primeare reaktion ikke skonnes at have vaeret sveer i henhold til kriterierne.

Nar en fuld dosis penicillin tiles i forbindelse med provokationen, sendes patienten hjem til
fortsat provokation med penicillin i terapeutisk dosering i 3-7 dage. Det har vist sig, at en del
penicillinreaktioner farst forekommer efter flere dages behandling og derfor overses, hvis der

kun provokeres med en enkelt dosis [1, 2, 14].
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KRYDSREAKTIVITET

Ved allergi over for et penicillin kan der vaere risiko for at udlgse en allergisk reaktion over for et

andet strukturelt besleegtet antibiotikum.

Inden for gruppen af penicilliner anses krydsreaktiviteten for at veere fuldsteendig, indtil det
modsatte er bevist, og det samme gor sig geeldende inden for gruppen af cefalosporiner [15].
Penicilliner, cefalosporiner, monobactamer og carbapenemer er strukturelt beslaegtede og
betegnes samlet som betalaktamantibiotika, idet de alle har en central betalaktamring.
Traditionelt har der derfor vaeret mistanke om en relativt stor risiko for krydsreaktivitet inden for
denne gruppe. Krydsreaktiviteten mellem de forskellige grupper beror imidlertid primaert pa

sidekeedesimilaritet og ikke pa selve betalaktamringen [16, 17].

Det har vist sig, at sidekeedekrydsreaktivitet kun gor sig geeldende mellem
forstegenerationscefalosporinpraeparater (i Danmark bruges kun cefalexin) og penicilliner,
specielt amoxicillin/ampicillin, da de har ens, eller naesten ens, aminosidekaedestruktur. Senere
generationer af cefalosporiner, inkl. f.eks. cefuroxim og ceftriaxon, udviser yderst sjeeldent/aldrig
krydsreaktivitet med penicilliner [18-21]. I Figur 4 illustreres de strukturelle feellesskaber for
betalaktamantibiotika, der er markedsfert i Danmark. De nyere betalaktamantibiotika,
carbapenemer og aztreonam, giver yderst sjeeldent/aldrig krydsreaktioner ved penicillinallergi
[22, 23].

FIGUR 4 [ strukturelt feallesskab mellem penicilliner, cefalosporiner og monobactam,
der er tilgeengelige i Danmark. Modificeret fra [16, 17, 21]. Risikoen for krydsreaktivitet imellem
penicilliner og cefalosporiner beror primaert pa strukturelt fazllesskab pa sidekeedeniveau,
hvilket her er illustreret ved hhv. orange og gule felter, hvor der er eget risiko for krydsreaktion.
Hvide felter betyder, at der ikke er sidekeedefeelleskab, og risikoen for krydsreaktion derfor er
meget lille. Der ses stor krydsreaktivitet inden for gruppen af penicilliner og gruppen af cefalo-
sporiner. Til gengaeld ses der sparsom krydsreaktivitet imellem penicilliner og cefalosporiner,
som er begreenset til ferstegenerationscefalosporinet cefalexin.
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Up to 10% of hospitalised patients are registered as penicillin allergic. However, 80-90% will
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tolerate penicillin after evaluation. New Danish guidelines suggest criteria for evaluation of
patients based on risk stratification according to the severity of the index reaction. The allergy
label can be removed immediately, if allergy can be ruled out using the criteria presented in this
review, but all other patients should be referred for evaluation in a specialist allergy department.
Specific IgE measurement should only be done in adult patients with an immediate reaction

(onset <2 h after intake of a tablet) or urticaria.
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