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1. Forord

Disse retningslinjer er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af Dansk Selskab for Allergologi og er
en opdatering af den tidligere klaringsrapport for udredning af penicillin allergi, som udkom i 2006.
Allergi overfor antibiotika og i seerdeleshed penicillinallergi er et omrade med relevans for mange
legelige specialer, og det har afspejlet sig i arbejdsgruppens sammensaetning. Gruppen omfatter
specialister eller kommende specialister i medicinsk allergologi, almen medicin, dermatologi,
paediatri, lungemedicin, anaestesiologi og klinisk farmakologi.

Over hele verden er der aktuelt fokus pa minimering af resistens overfor antibiotika og i Danmark
har Sundheds- og Zldreministeriet i sommeren 2017 udsendt en national handlingsplan for
antibiotika, som er rettet imod bade primaersektoren og sygehuse. | Danmark og Norden har vi et
resistensmegnster som ggr, at vi stadig i vid udstraekning kan bruge smalspektrede penicilliner, og
denne status skulle gerne opretholdes. Det betyder, at fokus er rettet imod at undga ungdig brug
af antibiotika og mod at minimere brugen af alternative bredspektrede antibiotika, hvor et
penicillinpraparat kunne vaere benyttet.

Penicillinallergi mistaenkes hos omkring 10% af befolkningen, men det har vist sig, at allergi kan
afkraeftes hos 80-90% af disse patienter (1, 2). Hvis denne gruppe sikres relevant udredning vil

de kunne behandles med penicillinpraparater, som oftest er bade billigere, mere malrettede

og har faerre bivirkninger. Andre antibiotika kan derved reserveres til mere specielle

indikationer, hvorved forbruget af disse vil mindskes, hvilket reducerer risikoen for
resistensudvikling. Dette er til umiddelbar gavn for patienterne, men tillige for

sundhedssektoren og miljget. Denne indsats kraever samarbejde imellem primaersektor og hgjt
specialiserede allergiafdelinger, hvor leegemiddelallergiudredning aktuelt finder sted, og det er
vores hab, at disse opdaterede retningslinjer vil bidrage til en optimeret indsats for at reducere
antallet af patienter med mistaenkt allergi overfor penicillin og andre antibiotika.
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2. Baggrund

Allergi overfor laegemidler mistaenkes relativt hyppigt af bade patienter og sundhedspersonale.

| Danmark har en nylig opggrelse af mistankt allergi overfor laegemidler vist, at 93% af de
mistankte laegemidler var antibiotika, og heraf var 90% penicilliner (2).

Siden klaringsrapporten for udredning af penicillinallergi blev udgivet i 2006, er der publiceret en
del studier fra Danmark med fokus pa udredningen af penicillinallergi, og en opdatering af den
gamle klaringsrapport er nu pakraevet (1-4). Den ideelle udredning skal vaere sikker for patienten
med et minimeret tidsforbrug og optimal udnyttelse af sundhedssystemets ressourcer (5). Der
foreligger retningslinjer fra den europaeiske interessegruppe, European Network for Drug Allergy
(ENDA), som senest er opdateret i 2009 (6, 7). Disse retningslinjer er efter arbejdsgruppens
mening ikke leengere tidssvarende og er ogsa aktuelt under opdatering.

| udarbejdelsen af aktuelle danske retningslinjer er den seneste litteratur pa omradet
gennemgaet og anbefalinger af udredningsprincipper, samt brug af de enkelte tests, er baseret
pa studier fra Danmark og udland, samt nyere retningslinjer fra udlandet. Retningslinjerne tager
udgangspunkt i udredning af allergi overfor penicilliner, men udredningsprincipperne kan
appliceres pa andre typer antibiotika og laegemidler.

Retningslinjerne gaelder bade for voksne og bgrn. Hvor der er szrlige forhold for bgrn, er dette
udspecificeret.

3. Visitation af patienter med mistaenkt penicillinallergi

De fleste udredninger af mistankt penicillinallergi begynder i almen praksis, hvor leegen skal
vurdere om allergi kan udelukkes, og hvilken svaerhedsgrad en evt. reaktion har haft (8). |
appendix 1 (Visitationsguide) ses visitationskriterier, som kan benyttes af praktiserende leeger
eller andre leeger, som bliver konfronteret med patienter med mistaenkt penicillinallergi.
Patienter med reaktioner, der giver mistanke om alvorlige allergiske straksreaktioner
(anafylaksi), skal henvises til udredning pa specialafdeling. Hvis der er tale om sveaere
livstruende reaktioner med knoglemarvs-, lever- eller nyrepavirkning eller alvorlige
hudreaktioner som Stevens-Johnson syndrom (SJS) eller toksisk epidermal nekrolyse (TEN),
bgr patienten betragtes som CAVE penicillin, og yderligere udredning er i de fleste tilfelde
ikke indiceret.

Hvis livstruende symptomer er udelukket, bgr det vurderes, om allergi er sandsynlig, eller om
der har vaeret tale om ikke-allergiske symptomer som hyperventilation eller velkendte ikke-
allergiske bivirkninger sasom diarré og mavesmerter. Hvis allergi kan udelukkes pa
anamnesen, enten pga. ikke-allergiske symptomer, manglende eksponering for laegemidlet
eller efterfglgende behandling med samme laegemiddel uden reaktion, er udredning ikke
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indiceret, og CAVE kan seponeres. Patienten kan behandles med det aktuelle lzegemiddel

efter grundig information om baggrunden for, at CAVE seponeres.

Hvis allergi ikke kan udelukkes, bgr patienten henvises til specialafdeling mhp. videre udredning.
Henvisning skal omfatte oplysninger om mistaenkte laegemiddel, symptomernes karakter og
sveerhedsgrad, tidsinterval mellem start af behandling og symptomdebut samt evt.
symptombehandling. Aktuelt anbefales, at egen leege bestiller specifik IgE for penicillin G+V samt
ampicillin og amoxicillin og medsender svar ved henvisning til specialafdeling (8).

4. Kemi

Penicilliner, cefalosporiner, monobactamer og carbapenemer har alle en betalaktamring i deres
grundstruktur (Figur. 1). Den er yderligere udbygget og forsynet med sidekaeder. Disse
sidekaeder er med til at bestemme praeparatets egenskaber fx penicilllinasestabilitet eller
modstandsdygtighed for mavesyre. Der sker en vis metabolisering i leveren.

Bade penicilliner, andre betalaktamantibiotika og deres metaboliseringsprodukter er sma
molekyler, der i vekslende grad bindes til proteiner og derved far en stgrrelse, sa de kan fungere
som allergener. Ved penicillinallergi kan der dannes IgE rettet mod dele af sidekaederne, mod
metaboliseringsprodukter eller sjeeldnere mod den centrale betalaktamring. Det betyder, at
ganske fa patienter reagerer mod alle typer penicillin (og visse andre betalaktamantibiotika),
mens flertallet kun har reaktioner mod et eller fa praeparater (se afsnit 10 Krydsreaktivitet).

A) Basic beta-lactam structures B) Beta-lactam structures and cross-reactivity

<2% cross-reactivity except for shared group aminopenicillins
and cephalosporins_
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Figur 1. Betalaktam-strukturer. Figur er fra Trubiano JA et al (9).
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5. Mekanismer

De immunologiske reaktioner, der er involveret i allergi for antibiotika og andre lzegemidler kan

klassificeres som andre allergiske reaktioner (Tabel 1).

Type | og IV er hyppigst forekommende. Type | reaktioner (straksreaktioner) kan forekomme i alle

organsystemer, isaer hud og luftveje, mens type IV reaktioner (senreaktioner) overvejende

forekommer i hud og sjeldnere i slimhinder. Hovedparten af type IV reaktioner er harmlgse

reaktioner i huden, men sjaeldent kan forekomme meget alvorlige reaktioner, som f. eks. Stevens-

Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse.

Immunkomplekser inducerer inflammation og aktiverer komplement i type Il og lll -reaktioner. Det

kan ske i hud, muskler, led, kar, nyrer mm.

Drug fever, med feber som eneste symptom ved langvarig antibiotikabehandling, svinder

saedvanligvis inden for 1 — 2 dggn efter seponering. Mekanismen bag dette faanomen er usikker,

og feberen kan recidivere ved naeste eksponering, men risikoen for mere alvorlige reaktioner er sa

lille, at et nyt behandlingsforsgg sadvanligvis ikke vil vaere kontraindiceret.

Tabel 1. Klassifikation og mekanismer ved lzegemiddelallergi (10, 11).

Reaktion

Immunologisk respons

Klinisk manifestation (eksempler)

Typisk tidsmaessig relation

IgE-medieret
mastcelle/basofil
degranulering

Urticaria, angiogdem,
bronkospasme, anafylaksi

Minutter - timer efter seneste
indtagelse

IgG/1gM og komplement
betinget cytotoxicitet

Cytopenier, anemi

5-15 dage efter behandlingsstart

IgG/1gM og komplement eller
FcR betinget deponering af
immunkomplekser

Serumsyge, vaskulit,
lymfadenopati, artropati, urticaria

1-21 dage efter behandlingsstart
(serumsyge 7-8 dage)
(vaskulitis 7-21 dage)

T-celle medieret

Eksem, eksantem (bullgst,
makulopapulgst, papulgst,
pustulgst), fixed drug eruption,
SJS/TEN, DRESS, AGEP

Dage til uger efter behandlingsstart
(eksem/eksantem 1-21 dage)
(SJS/TEN 4-28 dage)

(AGEP 1-2 dage eller mere)

(DRESS 2- 6 uger)

DRESS: Drug Reaction, Eosinophilia and Systemic Symptoms. SJS/TEN: Stevens Johnsons Syndrome/Toxic Epidermal Necrolysis.
AGEP: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis
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6. Symptomer og differentialdiagnoser

Det er vigtigt at skelne mellem almindelige - oftest gastrointestinale - bivirkninger og allergiske
reaktioner. Hvis allergi kan afkraeftes pa anamnesen alene, er der ikke indikation for udredning for
penicillinallergi. Se appendix 1 (Visitationsguide).

Med baggrund i den hgje forekomst af infektionssygdomme hos iszer yngre bgrn er antibiotika den
hyppigst anvendte lzegemiddelgruppe i denne patientkategori (12). Infektionssygdomme ledsages
hyppigt af udsleet hos bgrn (13). Udvikles dette efter opstart af antibiotika, kan det veere
vanskeligt, iszer efterfglgende, at skelne mellem infektionsudlgst udslaet og udslaet som en del af
en allergisk reaktion. Hvis diagnosen penicillinallergi alene stilles ud fra anamnesen, er det
gentagne gange beskrevet, at forekomsten overestimeres betydeligt (x10-20) (14, 15). For voksne,
der bliver henvist med mistaenkt penicillinallergi baseret pa reaktion i barndommen, gaelder det
samme, og risikoen for reaktion ved provokation hos denne gruppe patienter har vist sig at veere
lav (16).

Hud

De fleste penicillinreaktioner involverer udelukkende huden og er generelt ufarlige. De kan
debutere efter fgrste dosis, hvor der oftest ses urticaria (sveert klgende) eller haevelser
(angiopdem) som tegn pa en straksreaktion med potentiale for svaerere reaktioner ved fremtidig
eksponering. Hyppigere ses senreaktioner, der kan debutere fra fa timer efter behandlingsstart til
dage efter endt behandling. Oftest ses makulopapul@gse eksantemer, og stgrstedelen af disse er
milde og kortvarige (fa dage) med ingen eller kun beskeden hudklge. | nogle tilfeelde ses
moderate, leengerevarende (flere uger) eksantemer, som kan give klge, svie eller braenden i huden
og ofte kraever steroidbehandling. Falles for de milde og moderate makulopapulgse eksantemer
er, at de ikke er ledsaget af systemisk pavirkning.

De alvorlige reaktioner med bullgse og exfoliative hudmanifestationer samt evt. involvering af
andre organer er langt sjeeldnere og kontraindicerer udredning med provokation. Det drejer sig
om toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons Syndrom, Akut Generaliseret Eksantematgs
Pustulose (AGEP) og Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) (se Tabel 1).

Anafylaksi

Anafylaksi er den mest akutte og livstruende manifestation af allergi. Symptomerne debuterer
typisk minutter - sjaeldent op til fa timer - efter eksponering for laegemidlet. Symptomdebut
afhaenger af administrationsform, og i et studie af fatale anafylaktiske reaktioner var
mediantiden til dgd 5 minutter for intravengs administration og 15 minutter ved peroralt indtag
(17). Symptomerne omfatter i de fleste tilfaelde hud og slimhinder ledsaget af livstruende
symptomer fra gvre luftveje (stridor, haeshed, hurtigt udviklende angiogdem), nedre luftveje
(bronkospasme) og/eller kredslgb (takykardi, blodtryksfald). | nogle tilfaelde kan der tillige opsta
symptomer fra mavetarmkanalen med kvalme, opkastning og mavesmerter.
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F@rste tegn er ofte varmefornemmelse og universel intens klge (szerligt i handflader, fodsaler og
beharede hudomrader).

Anafylaksi er sjeeldent. | et dansk studie af 452 patienter med mistaenkt penicillinallergi

beskrev kun 3,2% anafylaktiske symptomer ved reaktionen (1).

7. Udredningsprincipper og risikovurdering

Ved mistanke om penicillinallergi bgr der saedvanligvis udredes naermere, da studier har vist, at
allergi kun kan pavises hos 10-20% (1, 2).

| internationale guidelines anbefales udredning med smalspektret penicillin hos alle patienter
efterfulgt af udredning med det mistaenkte penicillin. Desuden findes separate guidelines for
udredning af straks- og senreaktioner (6, 7). Udredningen ud fra disse rekommandationer er
meget omfattende og ressourcekraevende, og nyere studier tyder pa, at udredningen kan
effektiviseres ved at basere den pa en individuel risikovurdering. Da udredning for stgrstedelen af
patienterne vil omfatte en provokation, visiteres patienterne i aktuelle retningslinjer ud fra deres
risiko for anafylaksi ved provokation baseret pa faktorer relateret til reaktion og patient.

Patienter med hgj risiko for anafylaksi ved provokation - udredes efter skema 1:

Omfatter patienter, hvor allergimistanken er stor, og risiko for anafylaksi ved provokation skgnnes
hgj. Dette geelder, hvis ét eller flere af fglgende kriterier er opfyldt: Reaktioner med debut < 2
timer efter indtag, alvorlige straksreaktioner med eller uden tryptasestigning (fx anafylaksi, sveer
astma, angiogdem, blodtryksfald), behov for behandling med adrenalin, reaktioner med verificeret
urticaria, kendt/mistaenkt mastcellesygdom eller forhgjet basal tryptase. Patienter med
perioperative allergiske reaktioner bgr altid betragtes som vaerende i hgj risiko for anafylaksi ved
provokation.

Patienter med svaer co-morbiditet i luftveje eller kredslgb begr i visse tilfaelde betragtes som at
veere i hgj risiko for anafylaksi, selvom risikoen for reaktion ved provokation skgnnes lav ud fra
kriterierne.

Patienter med pavist specifik IgE for penicilliner kan udredes pa seerlig indikation, fx hyppige
infektioner og immunsuppression, og bgr betragtes som havende hgj risiko for anafylaksi.
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Skema 1. Hgj risiko for anafylaksi ved provokation

Reaktion, hvor risiko for anafylaksi er hgj Anamnese med mistanke om penicillinallergi
Et eller flere kriterier skal vaere opfyldt. \8
Interval fra indgift til reaktion | <2 timer ifi ik-
g Specifik IgE og[(tellekr htud:t[es:t[ (prik- og/eller S| Begge positive
Systemisk reaktion/anafylaksi/ intrakutantest)
. Ja
Behov for adrenalin \L
W v
Urticaria ) Negativ (inkl. sen Positiv (blot én af | S
; : > CAVE penicillin
Kendt/mistankt Ia aflaesning af evt hudtest) dem)
mastcellesygdom :
*
W '
Provokation med det eksakte penicillinpreeparat,
titreret 1/100-1/10- 1/1,
(hvis ukendt bruges penicillin V/amoxicillin)
A 4
| Negativ
W W

A4

Langtidsprovokation Positiv —>| CAVE penicillin®

W
| Negativ |

W
| Taler penicillin |

1stillingtagentil om patienten skal provokeres med et andet penicillin
*Ved positiv hudtest eller s-IgE kan der provokeres pa sarlig indikation (pa
hejt specialiseret afdeling)

Patienter med lav risiko for anafylaksi ved provokation - udredes efter skema 2:

Omfatter patienter, hvor allergi ikke kan udelukkes, men hvor der ikke har vaeret tale om
potentielt livstruende symptomer, og hvor risikoen for anafylaksi ved provokation derfor skgnnes
lav. Disse opfylder fglgende kriterier: Reaktioner med debut > 2 timer efter indtag, milde/svage
hudreaktioner af fa dages varighed, leengerevarende makulopapulgse eksantemer uden
systemisk pavirkning, reaktioner for mange ar siden (typisk i barndommen) og en eventuel
behandling har ikke omfattet adrenalin. Patienter, som kun kan give sparsomme oplysninger om
reaktionen, betragtes ogsa som havende lav risiko, med mindre potentielt livstruende
symptomer kan sandsynligg@res.
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Skema 2. Lav risiko for anafylaksi ved provokation

Reaktion, hvor risiko for anafylaksi er lav

Alle kriterier skal vaere opfyldt eller uoplyst

Interval fra indgift til reaktion

Systemisk reaktion/anafylaksi/
Behov for adrenalin

Urticaria

Kendt/misteenkt
mastcellesygdom

Anamnese med mistanke om penicillinallergi
- v
> 2 timer | Evt. specifik IgEL? H Positiv |
Nej
) A 4 A 4
Nej | Negativ | CAVE penicillin3 |
Nej W W
Varighed af udslaet > 1 uge og/eller behov for

steroid (lokalt eller systemisk)

NEJ

A4

JA

V

Intrakutantest med sen afleesning
(Foretages ikke hos mindre bgrn)

W W

| Negativ | | Positiv

I%I CAVE penicillin®

v

Provokation med det eksakte penicillinpreeparat,

utitreret fuld dosis2#4,

(hvis ukendt bruges penicillin V/amoxicillin)
W
| Negativ |
A 4 A 4
| Langtidsprovokation H Positiv

v

| Negativ

v

| Taler penicillin |

1Kan overvejes hvis anamnesen er uklar.
2Dansk Paediatrisk Selskab anbefaler fortsat, at specifik IgE tages pa alle bgrn,
samt at provokation altid foretages titreret i 2 trin (se tekst side 12).
3Stillingtagen til, om en patient skal provokeres med et andet penicillin.
4Overvej titreret provokation ved sveer co-morbiditet.

H CAVE penicillin3

Hvis det mistaenkte penicillinpraeparat er kendt, provokeres der med dette. Er der usikkerhed om

praeparatet, undersgges for det mest relevante praeparat ud fra patientens anamnese eller ud fra

aktuelt behov. Hvis praeparatet er ukendt kan vaelges penicillin V eller amoxicillin. Ved

provokation med penicillin V, kan reaktion pa sidekader ikke udelukkes og der kan vaere risiko

for reaktion ved efterfglgende behandling med andet penicillinpraeparat. Ved negativ

provokation for amoxicillin ma det antages, at patienten taler penicillin-ringstrukturen.
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Ved pavist allergi for penicillin V eller G, ma patienten anses allergisk overfor alle penicilliner. Ved
pavist allergi overfor et aminopenicillin, flucloxacillin/dicloxacillin eller andre
penicillinpraeparater, kan provokation med penicillin V overvejes, da dette ofte tales fordi de
fleste reaktioner er sidekaede-specifikke.

Ovennavnte udredningsprincipper kan ogsa appliceres ved mistaenkt allergi overfor andre typer
antibiotika.

8. Undersggelser

Mulige undersggelser for penicillinallergi omfatter maling af specifik IgE rettet mod penicilliner,
hudtestning (priktest, intrakutantest og lappeprgver) samt provokation. Provokation anses som
"Gold Standard”, og udredningsprogrammet planlaegges ud fra ovennaevnte vurdering af risiko for
reaktion ved provokation. For de fleste andre antibiotikagrupper er specifik IgE ikke tilgaeengelig,
men de gvrige undersggelser er de samme.

Hos patienter med alvorlige senreaktioner i huden og systemisk pavirkning, sasom TEN, SJS, DRESS
og AGEP, er provokation kontraindiceret, men hudtestning kan i sjaeldne tilfeelde overvejes.

Anamnese

En grundig anamnese med fokus pa om der har vaeret tale om allergiske symptomer, eller
bivirkninger, er vigtig. Opslag i udleverede recepter skal foretages for at sikre, at patienten ikke
allerede har talt re-eksponering for samme laegemiddel. Anamnesen skal indeholde
informationer om det mistaznkte laegemiddel, tidspunkt for symptomdebut, symptomer og
udvikling over tid samt behandling. Der skal ogsa spgrges om samtidig eksponering for andre
legemidler eller fgdevarer og om tidligere eller efterfglgende reaktion pa samme eller andre
legemidler. Tidligere studier har vist, at der er en darlig korrelation mellem de oplysninger,
patienterne giver om den primaere reaktion, og resultat af udredningen. Dette kan bl.a. skyldes
lang latenstid fra den primaere reaktion til udredning (1, 2).

Ud fra anamnesen vurderes det, om der er behov for udredning. Dernaest foretages
risikostratificering i forhold til, om pt. har hgj eller lav risiko for anafylaksi ved provokation, og
udredningsprogram planleegges ud fra dette. (Se punkt 7 udredningsprincipper samt appendix 1
Visitationskriterier).

Specifik IgE

Pavisning af specifik IgE for ét eller flere penicilliner tolkes som tegn pa IgE-medieret straksallergi
(type I reaktion). Kommercielle assays er tilgaengelige for penicillin G (benzylpenicillin), penicillin V
(phenoxymethylpenicillin), ampicillin og amoxicillin. Der findes desuden en test for IgE for
penicillin minor determinants (nedbrydningsprodukter), som endnu ikke er kommercielt
tilgeengelig. Der har veeret tradition for at bruge specifik IgE hos alle patienter med mistaenkt
penicillinallergi i Danmark, mens den sjaldent bruges i udlandet.
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| sjeeldne tilfaelde ses falsk positive resultater af specifik IgE (3, 18, 19). IgE kan pavises hos
patienter med alvorlige straksreaktioner, men pa trods af en klar type | reaktion i anamnesen, kan
man ikke forvente, at IgE i alle tilfaelde er positiv. Koncentrationen af specifik IgE falder over tid,
evt. til under detektionsgransen (<0,35), sa den bliver falsk negativ (20); derfor er resultatet
meget afhaengigt af, hvornar prgven tages i forhold til reaktionen. Det optimale tidspunkt for IgE
maling er indenfor 3-6 maneder efter den primaere reaktion. Ved senreaktioner i huden, som
typisk er T-celle medierede type IV reaktioner, vil specifik IgE ikke vaere forhgjet. Hos patienter
med anamnese med milde senreaktioner og andre som skgnnes i lav risiko for anafylaksi ved
provokation, anbefales det, at man kan undlade specifik IgE jvf. skema 2 side 9.

Hudtest

For mistaenkte straksreaktioner kan hudtest foretages som priktest og intrakutantest. Ved
sidstnaevnte test eksponeres patienten for en st@rre maengde allergen end ved priktest. Der kan
intrakutantestes med alle penicilliner, som er tilgaengelige i iv-formuleringer. European Network
for Drug Allergy (ENDA) har angivet non-irritative hudtest-koncentrationer for de forskellige typer
af penicillin (21). For koncentrationer tilpasset danske forhold se appendix 2.

Hos patienter med alvorlige straksreaktioner er det i sjeeldne tilfaelde beskrevet, at intrakutantest
kan udlgse anafylaksi. Sadanne patienter anses for at have hgij risiko for anafylaksi, og det
anbefales at foretage priktest fgr intrakutantest, som i disse tilfelde titreres.

Traditionelt har priktest og intrakutantest med penicillin veeret et vigtigt trin i udredning af
penicillinallergi. Studier viser dog, at der er feerre, der har en positive hudtest end tidligere (22) og
viser samtidig, at der er en vaesentlig risiko for at tests kan vaere falsk positive (3, 15, 23-26).
Desuden bliver flere positive hudtests negative over tid (3, 23, 27), sa resultatet af hudtesten
afhaenger af, hvornar hudtesten foretages i forhold til den oprindelige reaktion. | internationale
guidelines (7) anbefales, at hudtest altid foretages med penicillin-determinanterne, penicilloyl-
poly-L-lysin (PPL) og minor determinant mixture (MDM), men i Danmark har de ikke vist gode
resultater og anbefales ikke (1).

Ved mistanke om senreaktioner pa et penicillin kan intrakutantest foretages med hgjeste
koncentration og aflaesning gennemfgres i dagene efter, hvor en evt. senreaktion typisk opstar ved
indstiksstederne. Der er studier, der tyder pa, at den primeert bliver positiv hos patienter med
lengerevarende (> 1 uge) eller steroidkraevende sent opstaede hudreaktioner (28, 29).

Hudtest udfgres ikke/kun undtagelsesvist pa bgrn og da kun pa hgjt specialiserede afdelinger.
Intrakutantest med straks- og senaflaesning kan foretages hos stgrre bgrn. Pa speciel indikation
kan priktest foretages hos mindre bgrn.

Provokation

Leegemiddelprovokation er den undersggelse, som sikrest kan be- eller afkraefte allergi overfor
penicilliner eller andre antibiotika og anses for at vaere “Gold Standard” pa internationalt niveau
(30, 31). Traditionelt har en provokation kun vaeret indiceret, nar der forela negativ hudtest
og/eller negative specifik IgE malinger, men nyere data tyder p3, at penicillinallergi bedst kan
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forudsiges, hvis begge tests er positive, mens kun én positiv test kan vaere falsk positiv og derfor er
darlig til at forudsige udfaldet af provokation (3). | to danske studier har man provokeret patienter,
som ikke havde IgE for penicilliner, uden forudgaende hudtest og vist, at der er meget lav risiko for
at udlgse anafylaksi hos denne patientgruppe (2, 16).

Nyere studier fra flere steder i verden anbefaler, at man efter risikostratificering sikkert kan
provokere voksne patienter med lav risiko for anafylaksi med en fuld terapeutisk dosis uden
forudgaende hudtest og IgE maling (5, 26, 32).

Ud fra disse betragtninger anbefaler vi, at undersggelser forud for provokation vaelges ud fra en
vurdering af, om patienten vurderes at have en lav eller hgj risiko for anafylaksi ved provokationen
(se skema 1 og 2). Provokation bgr foretages med samme administrationsform som ved den
primaere reaktion. Se appendix 3 for neermere beskrivelse af procedurer omkring provokation.

Hos patienter med lav risiko for anafylaksi anbefales utitreret provokation med en enkelt fuld
dosis efterfulgt af to timers observationstid. Hos patienter med hgj risiko for anafylaksi foretages
titreret provokation med stigende doser af det mistaenkte penicillin indtil terapeutisk dosis nas (fx
1/100, 1/10 og 1/1), eller indtil en klinisk reaktion opstar.

Born

Straksreaktioner ses meget sjeeldent hos bgrn og reaktioner i forbindelse med antibiotika er typisk
infektionsudlgste eller type IV senreaktioner i huden. Der foreligger studier fra forskellige steder i
verden med provokation af bgrn uden forudgaende IgE-maling (15, 26, 28, 33, 34). Provokation
uden forudgaende hudtest og IgE-maling anbefales i nyere guidelines for bgrn med lav risiko for
anafylaksi (35, 36), hvilket er pa linje med anbefalingerne for voksne.

Dansk Pzediatrisk Selskab anbefaler indtil videre IgE-maling hos alle bgrn, efterfulgt af en titreret
provokation, oftest med 2 doser (1/10, 1/1) med 30 min. interval og observation i 2 timer efter
sidste dosis, efterfulgt af langtidsprovokation i 3-7 dage. Ud fra anamnesen kan der ved svaer
reaktion initialt gives en mindre dosis (1/100).
http://www.paediatri.dk/images/dokumenter/vejledninger 2018/Allergiudredning boern.pdf

Langtidsprovokation

Da der ofte er usikkerhed om tidspunkt for symptomdebut, og sene hudreaktioner er relativt
hyppige, anbefales at forlaenge provokationen med en penicillinkur i terapeutisk dosis. Der er
usikkerhed om, hvor mange dages behandling, der er ngdvendig for at udlgse senreaktioner, men
de fleste grupper tester i 3-10 dage tilpasset anamnesen. Langtidsprovokation har vist at gge
andelen af patienter med positiv provokation vaesentligt (1, 2, 4).

Basofil histamin release test og basofil aktiveringstest

Kan i visse tilfeelde supplere diagnostik for forskellige antibiotikatyper og bruges i udvalgte tilfaelde
hvor provokation skgnnes at udggre en hgj risiko for patienten. For penicillin G/V og
aminopenicilliner, har disse tests dog ikke vist at kunne bidrage vaesentligt til eksisterende
diagnostik med maling af specifik IgE og hudtest.
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Tryptase

Tryptase frigives fra mastcellerne under alvorlige IgE medierede straksreaktioner, og er ikke
specifik for det enkelte lzegemiddel, men kan bruges til at bestyrke mistanken om anafylaksi.
Serum tryptase skal optimalt males i en blodprgve taget 60-120 min efter debut af reaktion. Der
bor fglges op med en tryptase-maling pa et senere tidspunkt, hvor veerdien sammenlignes med
patientens egen baseline-vaerdi for at vurdere, om der har vaeret relevant stigning i forbindelse
med reaktionen. Desuden kan et forhgjet basalt niveau indikere mastcellesygdom.

Eosinofile granulocytter
Forhgjet antal eosinofile i blodet i forbindelse med sveere hudsymptomer og andre symptomer
under antibiotikabehandling kan bidrage til mistanken om medikamentelt udlgste reaktioner.

Hudbiopsi
Kan i sjeldne tilfeelde foretages i differentialdiagnostisk gjemed.

Lappetest

Man kan lappeteste med penicilliner eller andre antibiotika for at undersgge for
kontaktallergi/senreaktion. Undersggelsen er omsteendelig og kraever flere besgg i klinikken.
Desuden viser flere studier af penicilliner (1, 37), at intrakutantest med sen aflasning er mere
felsom end lappetest, der derfor ikke anbefales rutinemaessigt i udredningen.

9. Behandling af reaktioner, som opstar under udredning

Behandling af allergiske reaktioner udlgst af penicilliner og andre antibiotika adskiller
sig ikke fra behandlingen af tilsvarende reaktioner med andre udlgsende arsager.

Straksreaktioner: Ved anafylaksi behandles efter gaeldende retningslinjer, hvor

ferstevalgsbehandling bestar af 0,3 mg adrenalin intramuskulzert og veeskebehandling. Der kan
suppleres med antihistamin og steroid. Ved mildere reaktioner med hud- eller
slimhindesymptomer behandles med antihistamin og evt. steroid og observeres for yderligere
symptomudvikling.

Senreaktioner: Makulopapulgse udslzet behandles afhaengigt af svaerhedsgrad med steroid

(systemisk og/eller topikalt) og evt. antihistamin. De mildeste tilfaelde kraever ofte ingen
behandling.
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10. Antibiotika og krydsreaktivitet

Ved krydsreaktivitet mellem laegemidler forstas, at et leegemiddel udlgser en allergisk reaktion
pga. et eksisterende immunrespons forarsaget af en tidligere eksponering for et strukturelt
beslegtet laegemiddel (38).

Betalaktamer

Betalaktamantibiotika udggres af en raekke strukturelt beslaegtede grupper opbygget omkring en
betalaktamring. De vaesentligste er penicilliner og cefalosporiner, mens andre grupper er
carbapenemer (ex. imipenem), monobactamer (ex. aztreonam) og betalaktamase-hammere (ex.
clavulansyre og tazobactam). Indenfor disse grupper karakteriseres de enkelte stoffer af deres
sidekaeder tilkoblet den mono- eller bicykliske “kerne”.

Krydsreaktivitet indenfor og iseer mellem de forskellige grupper af betalaktamantibiotika synes
overvejende at bero pa reaktioner mod sidekaederne (7, 9). Tabel 2 illustrerer det kemiske
faellesskab.

Der er en vis krydsreaktivitet indenfor gruppen af penicilliner og indenfor gruppen af
cefalosporiner (39). | klinisk praksis b@r man regne med, at den er fuldstaendig, indtil det modsatte
er vist. Saledes ma en person med specifik IgE for penicillin (penicilloyl) anses for allergisk ogsa for
andre penicilliner, selv om der ikke kan pavises IgE for fx ampicillin. Der er ikke tilstraekkelige data
omkring specificiteten af specifik IgE for de enkelte penicilliner og derfor anbefales, at patienten
betragtes som CAVE alle penicilliner ved positiv specifik IgE for ét eller flere penicilliner.
Benzylpenicillin (penicillin G) og phenoxymethylpenicillin (penicillin V) har naesten ens sidekader,
sa naesten 100% krydsreaktion kan forventes. Tilsvarende gaelder for ampicillin (plus pivampicillin)
og amoxicillin samt for dicloxacillin og flucloxacillin.

Indenfor gruppen af cefalosporiner synes krydsreaktivitet ogsa seerligt relateret til
sidekaedestrukturer, saledes at krydsreaktivitet primaert er beskrevet for stoffer, hvor
sidekaederne er identiske eller ligner hinanden meget. Disse observationer er dog overvejende
baseret pa relativt beskedne patientserier eller kasuistiske data [40]. Cefalosporiner er rubriceret i
generationer, som med visse undtagelser har naesten identiske sidekaeder. Det betyder, at meget
stor grad af krydsreaktion ma forventes inden for generationerne. Fgrste generations
cefalosporinerne cefazolin og cefalexin har dog ikke sidekaedefallesskab, men sidstnaevnte har
(som det eneste cefalosporin) en sidekaede, som er naesten eller helt identisk med amino-
sidekaaden hos amoxicillin og ampicillin. Her ma hgj grad af krydsreaktion forventes.

Tidligere blev det antaget at der var en vis grad af krydsreaktivitet mellem penicilliner og
cefalosporiner [41]. Data tyder dog p3, at krydsreaktivitet var saerlig hyppig ved anvendelse af de
ferste generationer af cefalosporiner og formentlig skyldes ovennaevnte sidekaedefallesskab.
Nyere cefalosporiner udviser en yderst beskeden eller ingen krydsreaktivitet med penicilliner (42-
44).

Krydsreaktivitet mellem penicilliner og carbapenemer og mellem cefalosporiner og carbapenemer
er ogsa sjeldent forekommende (hos <1 % med penicillin- eller cefalosporinallergi), og
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krydsreaktioner er ekstremt sjeeldne, om overhovedet eksisterende mellem penicilliner og
monobaktamet aztreonam (45, 46). Sidstnavnte har imidlertid sidekadefaellesskab med 3.
generations cefalosporinet ceftazidim. Hyppigheden af krydsreaktioner mellem betalaktamet
clavulansyre og andre betalaktamer er darligt belyst, men skgnnes lav.

Sulfonamider

Krydsreaktioner er beskrevet i variabelt omfang omkring 50%, med reaktion mellem
sulfametoxasol og sulfadiazin som den hyppigste (47). Der synes ikke at veere krydsreaktioner
mellem, pa den ene side, sulfonamider med antibiotisk virkning inkl sulfasalazine og dapson, og pa
den anden side, sulfonamider med andre effekter, f.eks. sulfonylurinstof antidiabetika, COX-2
specifikke NSAID og tiaziddiuretika (48, 49).

Fluoroquinoloner
Krydsreaktivitet er i sporadiske kasuistiske meddelelser beskrevet hos op mod 50%. Moxifloxacin
og levofloxacin synes at ligne hinanden lidt mere end ciprofloxacin (50-53).

Aminoglykosider
Krydsreaktioner er beskrevet med vekslende forekomst fra fa til 50% vaesentligst baseret pa
kasuistikker eller ganske sma patientserier.

Makrolider
Krydsreaktioner er beskrevet om end relativt sjaeldent og pa baggrund af fa data (54, 55).

Vancomycin og teicoplanin
Krydsreaktioner er beskrevet — overvejende ved sveerere hudreaktioner og haematologiske
reaktioner (56, 57).
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Tabel 2. Oversigt over kemisk fellesskab mellem penicilliner, cefalosporiner og monobactam
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Penicilliner
Penicillin G rl
Penicillin V "
Ampicillin I rv R1
Amoxicillin I rv rl
Dicloxacillin
Flucloxacillin
Piperazillin- "
Tazobactam
Cefalosporin 1. generation
Ceftazolin
Cefalexin | ri| RL| r1 R1’
Cefalosporin 2. generation
Cefuroxim I - R1” | R1”r2 R | r1” r1”|
Cefalosporin 3., 4. og 5. generation
Ceftriaxon R1” Rl | RI’| R1 ri r1 l RV
Cefotaxim erz R1 RU'[ RL | r1 1§ R
Ceftazidim R | RV RY’ ri 1’ | Rl
Cefepim R1” | R1 RL | RY ri r1 | RV
Ceftarolin r1” rl rl ri ri r1 @ 1
Ceftobiprol r1” rl 1| | ri r1’
Monobactam
atreonam || | | | | | | | | w| w|m] e o]«

Faelles klassespecifik ringstruktur

Identisk R1 sidekzede R1 | Lignende R1 sidekzede rl
R1 sidekaede har kun identisk ringstruktur R1" | Lignende R2 sidekaede r2
R1 sidekaede har kun identisk kaedestruktur | R1” | R1 sidekaede har kun lignende ringstruktur ry’

R1 sidekaede har kun lignende kaedestruktur ry’
Kemisk faellesskab mellem penicilliner, cefalosporiner og monobactam tilgaengelige i Danmark i
maj 2018. Modificeret fra Trubiano JA et al. (9), Dickson et al. (40) et al. og Zagursky RJ et al (58).
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11. Desensibilisering

Ved overfglsomhed (straksreaktioner) for acetylsalicylsyre/NSAID og kemoterapeutika, kan man
have glaede af en desensibilisering, hvor patienten inden for kort tid (timer) far preeparatet i
gradvist stigende doser. Nar topdosis er naet, kan behandlingen fortsaettes, men den udviklede
tolerance er ikke varig og desensibiliseringen skal gentages, hvis patienten senere skal have
samme praeparat. Ved overfglsomhed for antibiotika vil en tilsvarende behandling kunne
gennemfgres, hvis der er akut og tvingende indikation for anvendelse af praeparatet og der ikke
findes brugbare alternativer (59). Pga. risiko for bivirkninger og behov for meget kontrolleret
dosering er der tale om specialistopgaver, som yderst sjeeldent er indiceret (60).

12. Uafklarede omrader

Den praediktive veerdi af pavist IgE for penicilliner er ukendt, men ligesom ved andre allergier ma
det forventes, at en immunologisk sensibilisering ikke altid er udtryk for klinisk allergi.

Der mangler desuden gode klinisk validerede in-vitro tests til belysning af non-IgE udlgste
leegemiddelreaktioner. De ville kunne overflgdigggre en del af de provokationer, som ellers er
ngdvendige for at be- eller afkraefte allergidiagnoserne.

Der er ret gode undersggelser af krydsreaktivitet mellem penicilliner, men der mangler tilsvarende
systematiske kliniske undersggelser af krydsreaktiviteten mellem andre betalaktamer som
cefalosporiner og carbapenemer. Her ma man oftest ngjes med sk@n baseret pa fzelles traek i de
kemiske strukturer. Stgrre viden ville ggre det nemmere at anbefale alternativer ved allergi og
nemmere at vurdere om en provokation med et alternativt preeparat er ngdvendig.

13. Konklusion

Disse retningslinjer for udredning af patienter med antibiotikaallergi er baseret pa seneste
nationale og internationale viden samt input fra en multidisciplinaer arbejdsgruppe med szrlig
ekspertise pa omradet. Udredningsprincipperne er blevet opdateret og er nu baseret pa en
risikovurdering af hver enkelt patient, som sikrer en mere effektiv udredning af patienter samtidig
med, at patientsikkerheden opretholdes.

Det er vigtigt, at man som laege i primaersektoren eller hospitalssektoren, tager stilling til, om en
patients CAVE-registrering overfor et antibiotikum er relevant (her kan visitationsguiden bruges
som redskab). Er den det, er der indikation for henvisning til udredning uanset karakteren af en
tidligere reaktion. | modsat fald skal CAVE seponeres.

@get fokus pa udredning af patienter med mistaenkt penicillinallergi vil ikke alene komme
patienterne til gode i form af mere optimal og malrettet behandling, men vil desuden bidrage med
mere langsigtede gavnlige effekter i form af mindsket resistensudvikling.
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Appendix 1. Visitationskriterier ved mistaenkt antibiotikaallergi

Allergi kan ikke udelukkes

CAVE opretholdes/oprettes
Lav risiko for straksreaktion

Henvisning til vurdering pa allergiafdeling:
Symptomdebut efter minutter/ < 2 timer
* Anafylaksi/IgE-medieret reaktion:
Urticaria (kigende flygtige kvadler), kige,
angiogdem (haevelser), haeshed, stridor,
dyspng, bronkospasme, blodtryksfald,
besvimelse.
* Moderate makulopapulgse udsleet
(senreaktion)
Varighed af udsizet > 1 uge
Steroidkraevende

Henvisning til vurdering pa hudafdeling

+ Potientielt livstruende systemisk
pavirkning/sveere hudmanifestationer

Hudafskalning, blaeredannelse,

slimhindeinvolvering, almen pavirkning

med feber, ledsmerter, eosinofili,

SJIS/TEN/DRESS/AGEP/serumsyge/vaskulit

Ingen henvisning - CAVE opretholdes

+ Potentielt livstruende organpavirkning:
Knoglemarv, lever, nyrer, lunger hjerte

* Pavist specifik IgE (penicilliner)

* Patienter som ikke @nsker udredning

Henvisning til udredning pa allergiafdeling:
Symptomdebut efter > 2 timer/dage
Potentielt livstruende symptomer udelukket
*  Anamnese usikker/ufuldsteendig

*  Lokaliserede symptomer

*  Hartalt andre penicilliner

«  Milde makulopapulgse udslet:

Debut af udsleet > 2 timer efter dosis
Varighed af udsleet < 1 uge

lkke steroidkraevende

lkke adrenalinkraevende

+  |kke-allergisk bivirkning, men patient
utryg ved seponering af CAVE

Mistanken frafaldes hvis:

Potentielt livstruende symptomer er

udelukket

Et eller flere kriterier er opfyldt:

+  Symptomdebut f@gr opstart af
antibiotikum

*  Kun reaktion hos familiemedlem

*  Hartalt samme preeparat efterfglgende

+  Udelukkende ikke-allergiske bivirkninger
eller symptomer:

F.eks kvalme, opkastning, diarré,

mavesmerter, oppustethed, sure opstad,

halsbrand, svimmelhed, hovedpine,

svampeinfektion, sgvnigshed, gget

svedtendens, endret lugte- eller smagssans,

treethed, hyperventilation, vasovagal reaktion

Patienten kan behandles med det
aktuelle antibiotikum ved behov og
efter grundig information af patienten
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Appendix 2. Koncentrationer til hudtest

Koncentration

Preeparat Priktest Intrakutantest™
Penicillin V 50 mg/ml

Penicillin G 10.000 IE 10.000 IE
Amoxicillin 20 mg/ml 20 mg/ml
Ampicillin 20 mg/ml 20 mg/ml
Dicloxacillin 1 mg/ml 1 mg/ml
Mecillinam 4 mg/ml 4 mg/ml
Cefuroxim 50mg/ml 5 mg/ml

Piperacillin/tazobactam

200+25 mg/ml

20+2,5 mg/ml

*Maksimale non-irritative koncentrationer. Ved udredning af straksreaktion titreres og startes

med 1/100 og 1/10 af disse koncentrationer
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Appendix 3. Kortfattede retningslinjer for laegemiddelprovokationer

Formadl:
Provokationen udfgres for at af- eller bekreefte mistanke om allergi.

Principielt:
Der provokeres seedvanligvis med det misteenkte praeparat i samme
administrationsform som ved reaktionen.

Forundersggelser:

Risikoevaluering skal veere foretaget mhp. risiko for anafylaksi ved provokation, og
provokationen planlagges ud fra dette. Der skal foreligge anamnese, aktuel medicinliste og
objektiv undersggelse (minimum hos voksne: blodtryk, puls, lunge- og hjertestetoskopi

samt spirometri).

Hos patienter med hgj risiko for anafylaksi ved provokation skal analyse for specifik IgE for
penicilliner veaere negativ ved mistanke om penicillinallergi. Der undersgges med alle tilgeengelige
analyser (for G-penicillin, V-penicillin, ampicillin og amoxicillin og evt. penicillin minor
determinants).

Kontraindikationer:

Provokation er kontraindiceret ved mistanke om antibiotikaudlgst erythema multiforme,
Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN), Akut Generaliseret
Eksantematgs Pustulose (AGEP) og Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic

Symptoms (DRESS).

Hvis patienten er i behandling med antihistaminer, praeparater med antihistaminerg effekt eller
kortikosteroid svarende til >10 mg prednisolon per dag, og der ikke er mulighed for passende
medicinpause, kan provokationen gennemfgres, men risikoen for falsk negative resultater bgr
haves in mente.

Hvis patienten har aktuelle allergisymptomer eller andet, der kan maskere resultaterne,
udskydes undersggelsen.

Forsigtighedsregler:

Provokationer foretages altid under anafylaksiberedskab og under observation. Der skal vaere
anlagt iv-adgang ved patienter med hgj risiko for anafylaksi. Optreeder allergisymptomer, afbrydes
provokation, og der behandles efter geeldende retningslinjer.

Dosering:

Ved lav risiko for anafylaksi ved provokation provokeres med fuld dosis efterfulgt af to timers
observation. Dansk Paediatrisk Selskab anbefaler at bgrn provokeres med 2 (/3) doser (se side 12)
Ved hgj risiko for anafylaksi ved provokation vil startdosis ssedvanligvis vaere 1/100 af terapeutisk
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dosis, som gges med en faktor 10 med 30-45 minutters interval, afhaengigt af
administrationsform, til terapeutisk dosis, hvis der ikke optraeder allergisymptomer. Ved tvivl
forlaenges observationsperioden og naeste dosis (evt. samme dosis) gives, nar patienten er
symptomfri.

Efter provokation:

Efter sidste dosis observeres patienten i 2 timer og kan herefter hjemsendes ved velbefindende,
normal lungefunktion og upafaldende hud. | de fleste tilfeelde fortsaettes provokationen enten
samme dag eller ved mistanke om senreaktioner evt den fglgende morgen, og der udleveres
medicin til patienten. Inden hjemsendelse skal patienten udstyres med skriftlig information om, at
der er gennemfgrt en provokation (med praeparatnavn), informeres om (den lille) risiko for
udvikling af senreaktion (oftest udslaet pa huden), samt instrueres i at sgge laege og kontakte
afdelingen ved fgrst mulige lejlighed, hvis der skulle komme symptomer.

Konklusion af undersggelsen:

Hvis provokation med terapeutisk dosis tales uden allergiske straks- eller senreaktioner, kan
mistanken om allergi for det undersggte penicillin afkraeftes. Det kan evt. vaere relevant at
gentage provokationen med et andet penicillinpraeparat, hvis der hersker tvivl om, hvad
patienten fik forud for reaktionen.

Hvis der optraeder straksreaktion under provokationen, er der pavist overfglsomhed for det
pagaeldende penicillin og patienten, henvisende og egen laege skal informeres. Patienten bgr
udstyres med CAVE-kort eller lignende. Indtil andet er vist, ma patienten ogsa anses for
overfglsom for andre penicilliner. | specielle tilfeelde kan det vaere relevant at gentage
provokation med et andet penicillin for at fa afklaret, om dette tales og krydsreaktion kan
udelukkes. Der bgr foreligge fornyet negativ maling af specifik IgE fg@r provokationen.

Ved senreaktion uden forudgaende straksreaktion er IgE ikke involveret, og risikoen for
anafylaksi er beskeden. Det kan ogsa her vaere relevant at gentage provokationen med et
andet penicillin for at fa afklaret, om dette tales. En sddan provokation kan sadvanligvis
gennemfgres uden titrering.
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