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1. Forord

Allerginetveerket blev dannet i 2003 efter nedleegelsen af medicinsk allergologi som
selvsteendigt speciale. Det er et arbejdsforum med repraesentanter fra specialer, der tager
sig af allergiske patienter. Blandt de vigtigste opgaver for Allerginetvaerket er sikring og
koordinering af uddannelsesmaessige aktiviteter i og udenfor specialleegeuddannelserne
samt tilvejebringelse af retningslinier for allergologiske procedurer og behandlinger.

Denne rapport er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af Allerginetvaerket.
Penicillinallergi er et omrade med relevans for mange laegelige specialer og det har
afspejlet sig i arbejdsgruppens sammensaetning. Gruppen rummer specialister i medicinsk
allergologi, almen medicin, dermatologi, paediatri, lungemedicin og klinisk farmakologi.

Arbejdsgruppen har forsggt at udarbejde et praktisk arbejdsredskab. Der findes ingen
veldokumenterede standardiserede opskrifter, der deekker hele omradet. Rapportens bilag
ma derfor opfattes som forslag, baseret pa eksisterende litteratur og tidligere
beskrevne/anvendte metoder, som har vist sig praktiske og sikre.

2. Baggrund

Leegemiddeloverfglsomhed er hyppigt forekommende. Reaktioner pa antibiotika og ikke
mindst penicilliner dominerer i antal, formentlig primaert pga deres udbredte og gentagne
anvendelse. For penicilliner er rapporteret kumulerede praevalenser pa op til 10 % alt efter
population og undersggelsesteknik (1,2), men i selekterede materialer i Danmark har
mistanken om overfglsomhedsreaktioner kunnet afkreeftes hos mere end 85 % (2,3).

De Kliniske reaktioner, der ses efter behandling med penicilliner, adskiller sig ikke fra, hvad
der kan udlgses af andre medikamenter, men fordi der har vaeret mere fokus pa
penicillinreaktioner, er vor viden pa dette omrade starre og de diagnostiske hjeelpemidler
bedre. Den aktuelle rapport beskaeftiger sig med penicilliner og penicillinderivater, men en
del af de retningslinier, som opstilles, vil imidlertid kunne benyttes, nar der skal
undersgges for allergi for andre medikamenter. En europaeisk arbejdsgruppe udarbejder
lobende retningslinier for udredning af medicinallergi og principperne heri er indarbejdet i
rapporten (4,5,6). Retningslinierne har dog mattet modificeres efter at preeparater til
hudtest ikke leengere er kommercielt tilgeengelige i Danmark (7).

3. Kemi

Penicilliner bestar af en betalaktamring med sidekaeder. Disse sidekaeder bestemmer
preeparatets egenskaber fx penicilllinasestabilitet eller modstandsdygtighed for mavesyre.
Der sker en vis metabolisering i leveren. Bade penicilliner og metaboliseringsprodukter er
sma molekyler, der i vekslende grad bindes til proteiner og derved far en starrelse, sa de
kan fungere som allergener. Ved penicillinallergi kan der dannes IgE rettet bade mod dele
af den centrale ringstruktur og mod (dele af) sidekaederne eller
metaboliseringsprodukterne. Det betyder at nogle patienter reagerer mod alle typer
penicillin (og andre betalaktamantibiotika), mens andre kun har reaktioner mod et eller fa
stoffer (se 7. Krydsreaktioner).

4. Symptomer
Det er vigtigt at skelne mellem almindelige - oftest gastrointestinale — bivirkninger og
allergiske reaktioner. Fgrstneevnte bgr ikke medfgre udredning for penicillinallergi.
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4.1. Hud

Hudreaktionerne kan veere generaliserede eller lokaliserede (for eksempel fixed drug
eruption). De fleste penicillinreaktioner involverer udelukkende huden og er ufarlige. Dette
geelder maculo-papulgse (morbilliforme) exanthemer, som er langt de hyppigste, samt de
lokaliserede reaktioner og isoleret urticaria (og angiogdem). De alvorlige reaktioner med
involvering af andre organer er langt sjeeldnere. Det drejer sig om manifestationer som
Toksisk Epidermal Nekrolyse (TEN), Stevens-Johnsons Syndrom (SJS) og Erythema
Multiforme Major (EMM), Akut Generaliseret Eksematgs Pustulose (AGEP),
leukocytoklastisk vasculitis og Drug Reaction with Eosiniphilia and Systemic Symptoms
(DRESS).

De maculo-papulgse reaktioner giver fa symptomer — oftest ingen eller kun beskeden
hudklge. De kan debutere flere dage efter en afsluttet penicillinbehandling, typisk med
bredspektrede praeparater. Urticaria kan pga. klgen veere voldsomt generende, men det
st@rste problem er en evt. samtidig anafylaktisk reaktion eller faren for en sadan
alvorligere reaktion ved fremtidige behandlinger. De alvorlige reaktioner er ofte ledsaget af
andre organinvolveringer, enten primaert som fglge af direkte organpavirkning eller
sekundaert pa grund af for eksempel elektrolytderangement eller sekundaer infektion.
Prognosen her er undertiden darlig. | en del af de alvorlige reaktioner indgar
vesiculaere/bullgse og exfoliative hudmanifestationer.

4.2. Anafylaksi

Ved det anafylaktiske shock sker der en akut frigivelse af histamin og andre vasoaktive og
proinflammatoriske substanser. Der kommer vasodilatation med blodtryksfald, hudrgdme,
urticaria og bronkospasme. Klge er ofte det fgrste symptom.

4.3. Andet

Drug fever som eneste symptom svinder saedvanligvis inden for 1 — 2 dggn efter
seponering. Symptomet kan recidivere neeste gang, der gives penicillin, men risikoen for
mere alvorlige reaktioner er sa lille, at et nyt behandlingsforsag saedvanligvis ikke vil vaere
kontraindiceret.

Immunkomplekser inducerer inflammation og aktiverer komplement. Det kan ske i hud,
muskler, led, kar, nyrer etc.

5. Mekanismer

Symptomer Immunologi
Anafylaksi IgE
Urticaria (og angiogdem) IgE
Exanthemer
Maculo-papulgse T-celler (?)
Bullgse / exfoliative T-celler (?)
Feber Cytokiner?
Immunkompleks-reaktioner (udslet + IgG og IgM
feber + led- og muskelsmerter +
lymfadenit + nefropati + vasculitis etc.)
Cytopeni IgG og IgM
For mange af de alvorligste reaktioner er mekanismerne ukendte
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Forud bestaende lidelser som hjerte-karsygdomme eller obstruktive lungesygdomme kan
give sveere allergiske reaktioner som anafylaksi et alvorligere forlgb. Tilsvarende kan beta-
blokerende midler besveerliggare behandling af anafylaktiske reaktioner.

6. Udredningsprincipper

Ved mistanke om penicillinoverfglsomhed bgr der seedvanligvis udredes neermere (Bilag
1). Det geelder i seerlig grad hos personer med hyppige infektioner eller lidelser, der
disponerer til infektioner, andre medikamentelle allergier eller rejser i omrader, hvor der
ikke kan forventes adgang til et starre spektrum af antibiotika.

Hvis det misteenkte penicillinpraeparat er kendt, undersgges for sensibilisering heroverfor
ved maling af specifikt IgE (og evt. hudtest). Er preeparatet ukendt, undersgges for et bredt
spektrum af mulige praeparater. Lykkes det ikke at pavise sensibilisering, kan arsagen
veere at patienten ikke er overfglsom, at mekanismen ikke involverer IgE eller, at
sensibiliseringen er rette mod en metabolit. For at fa afklaret dette, kan provokation
komme pa tale, hvis der ikke er kontraindikationer herfor.

Ved pavist overfalsomhed for et penicillin, ma patienten anses for overfglsom for alle
penicilliner (og maske ogsa for andre betalaktamantibiotika), indtil det modsatte er vist.
Supplerende diagnostik kan her komme pa tale og de samme diagnostiske metoder
benyttes.

7. Undersggelser

7.1. Anamnese

Formalet med anamnesen er dels at fa sandsynliggjort, at der har vaeret tale om en
overfglsomhedsreaktion, dennes sveerhedsgrad og evt. mekanismen bag, dels at fa
identificeret det eller de mulige udlgsende praeparater. Differentialdiagnoser ma afklares.
For at sikre at relevante oplysninger indsamles, kan et fast spgrgeskema med fordel
anvendes. Bilag 2 er et eksempel herpa.

7.2. Hudtest (type 1 allergi)

Priktest og intracutantest med G-penicillin kan identificere personer med IgE overfor dette
molekyle. Men da det hos nogle (>20%) kun er en eller flere penicillin-metabolitter og ikke
det 'oprindelige’ molekyle, der er allergent (7), er en sadan hudtest ikke tilstreekkelig til at
udelukke allergi. Der har tidligere veeret et preeparat pa markedet, som indeholdt penicillin-
matabolitter til hudtest. Er der mistanke til andre betalaktamantibiotika, kan der ogsa
hudtestes med disse, men samme forbehold ger sig geeldende. | Bilag 3 er anfart
anbefalede testkoncentrationer (4). Toksiske reaktioner kan dog forekomme — specielt ved
intracutantests (8).

Den preediktive veerdi af en negativ hudtest (med savel penicillin som metabolitter) er
angivet til 97-99%, mens den praediktive veerdi af en positiv hudtest er 40-100% (9)

7.3. Hudtest (type 4 allergi).

Ved eksematgse reaktioner kan lappetestning (epicutantests) med leegemidlet veere
indiceret. Ligesom tilfaeldet er ved ovenstaende testmetoder, udelukker negative
testresultater ikke en reaktion. Positive lappetests eller senreaktioner pa intracutantests er
set hos personer med sent optreedende maculo-papulgse udslet (10). Sensibiliserede T-
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celler spiller formentlig en rolle for patogenesen. Den prognostiske veerdi af testene er dog
uafklaret og de indgar ikke i rutinemaessige udredningsprogrammer.

7.3. Specifikt IgE

Der er kommercielt tilgaengelige analyser for IgE mod G-penicillin
(phenoxymethylpenicillin), V-penicillin (benzylpenicillin), ampicillin og amoxicillin. Som
neevnt under 7.2. Hudtest vil personer, der udelukkende reagerer pa en eller flere
metabolitter, ikke blive identificeret ved disse IgE malinger. Et andet problem er, at
koncentrationen af IgE mod allergener som penicillin falder, hvis der gér lang tid (ar) efter
en reaktion (17). Det er usikkert, om det betyder tilsvarende svagere reaktioner. En prgve
taget i forbindelse med reaktionen eller kort efter kan veere falsk negativ. | praksis foreslas
pregvetagning 1 maned til 1 ar efter en reaktion.

7.4. Histaminrelease og basofil aktiveringstest
Analyser, hvor basofile granulocytter provokeres med medikamenter, er tilgeengelige, men
disse tests plads ved diagnosticering af penicillinallergi er endnu ikke afklaret.

7.5. Tryptase

Tryptase frigives ligesom histamin fra mastceller under en (type 1) allergisk reaktion.
Halveringstiden er lsengere end for histamin, men blodprgven skal tages indenfor 12-18
timer efter reaktionen. En maling er stort set kun indiceret, hvis mistanke om anafylaksi
gnskes bestyrket. En forhgjet veerdi kan stgtte mistanken om allergisk reaktion, men bgr
falges op af en ny analyse pa et tidspunkt, hvor der ikke forud har veeret en allergisk
reaktion. Det sikrer, at patienten ikke vedvarende har forhgijet tryptase.

7.6. Eosinofile granulocytter
Blodeosinofili kan stgtte mistanken om drug fever og kan desuden optraede i forbindelse
med alvorlig reaktion (se 4.1.).

7.7. Hudbiopsi

Biopsier fra involveret hud til undersagelse i lysmikroskop eller med henblik pa
immunofluorescens er obligatorisk ved alvorlig reaktion og giver ofte veerdifulde
oplysninger i tilfeelde, hvor klinikken er uklar.

7.8. Provokation (type 1 allergi)
Ved misteenkt/mulig type-1 allergi (IgE-medieret allergi) er en provokation den eneste
undersggelse, som med sikkerhed kan af- eller bekraefte diagnosen.

Ved provokation far patienten penicillinpraeparatet i terapeutisk dosis. Patienten skal altid
observeres i en periode efter indgift og der skal altid veere akutberedskab til behandling af
evt. anafylaktiske eller andre overfglsomhedsreaktioner.

Provokationen kan gennemfgres med en optitrering, hvor der indgives stigende maengder,
hvis der ikke optreeder reaktioner, fx 1%, 10% og 100%. Herved kan undersggelsen
afbrydes far en fuld terapeutisk dosis hos den meget allergiske patient, s risikoen for
seerligt sveere reaktioner nedseettes. Intervallerne og den efterfglgende
observationsperiode skal afstemmes efter administrationsmade idet p.o. indgift vil give en
langsommere optagelse end i.m. eller i.v.
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Der har veeret rejst mistanke om, at provokation hos personer, hvis reaktion ligge mange
ar forud, skulle kunne 'reaktivere’ en overfalsomhed (5). Mistanken er dog sa beskeden, at
der ikke generelt er baggrund for at gentage allergitest efter en negativ provokation (11).

7.9. Provokation (andre reaktioner)

Hvis der kun mistaenkes senreaktioner, vil en optitrering, der gennemfgares inden for fa
timer, ikke undervejs udlgse symptomer. Det betyder, at den terapeutiske dosis nas,
selvom en mindre dosis maske ville have veeret tilstreekkelig til at stille diagnosen. En
sadan mindre dosis ville have givet mildere og for patienten mindre ubehagelige
symptomer. Hvis der ikke tidligere har veeret alvorligere reaktion, vil man dog oftest
gennemfgre en opdosering som ved 7.8. Opdosering med dages interval kunne ogsa
benyttes, selv om metoden ikke er valideret.

Alvorlig reaktion som TEN, SJS og DRESS udggr en absolut kontraindikation for
provokation. Det skyldes bade den risiko, der er ved at reproducere symptomerne, og de
praktiske problemer, der vil veere med at fa passende intervaller ved en gradvis
opdosering.

8. Krydsreationer

Ved krydsreaktivitet mellem lsegemidler vil et ikke tidligere anvendt leegemiddel udlgse en
allergisk reaktion pga. et eksisterende immunrespons forarsaget af en tidligere eksposition
for et strukturelt besleegtet leegemiddel (13).

Betalaktamringen er feelles for penicilliner, cefalosporiner, carbapenemer (ex. imipenem)
0g monobactamer (ex. aztreonam). De tre farstnaevnte er bicykliske med en sekundaer
ring, mens monobactamer er monocykliske. Indenfor disse grupper bestemmes de enkelte
stoffers egenskaber af sidekaederne, som er tilkoblet den mono- eller bicykliske "kerne”.
Betalaktamer er i sig selv formentligt for sma molekyler til selvsteendigt at forarsage en
immunologisk reaktion. Imidlertid er betalaktamringen seerdeles ustabil, sa den let bindes
til starre proteiner. Herved dannes molekyler, hvor betalaktamringen med evt. sidekaeder
fungerer som hapten, der kan pavirke immunsystemet (14).

En allergisk reaktion skyldes langt oftest antistoffer mod den mono- eller bicykliske
"kerne”, men reaktioner alene mod sidekeeder kan forekomme, eksempelvis indenfor
klorsubstituerede penicillinasestabile penicilliner (dikloxacillin, fluorkloxacillin) (13).
T-celle medierede krydsreaktioner synes dog ikke at kunne forekomme alene baseret pa
feelles sidekaeder (14).

Der er en meget hgj grad af krydsreaktivitet indenfor hver af de fire grupper af
betalaktamantibiotika, og for den enkelte patient vil man sta sig ved at antage, at den er
fuldsteendig, indtil det modsatte er vist. Saledes ma en person med specifikt IgE for
penicillin (penicilloyl) anses for allergisk ogsa for penicillinderivater, selv om der ikke kan
pavises IgE for fx ampicillin. Omvendt tyder IgE mod amoxicillin eller ampicillin pa
sensibilisering for sidekaeder, hvis der ikke er IgE mod penicillin. Her vil provokation med
penicillin dog veere ngdvendig for med sikkerhed at afkraefte mistanken om en generel
allergi for penicilliner.

Der er en vis grad af krydsreaktivitet mellem penicilliner og cefalosporiner. Ved
anamnestisk penicillinallergi og positiv hudtest for penicillin er set allergisymptomer hos ca
4 % efter cefalosporin, mens kun 0,6 % af de hudtest-negative reagerede pa denne
behandling (12). Data tyder dog pa, at krydsreaktivitet var seerlig hyppig ved anvendelse af
de farste generationer af cefalosporiner, og at nyere cefalosporiner udviser mindre
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tendens til krydsreaktivitet (9,16). Krydsreaktivitet mellem penicillin og karbapenem er
sjeeldent forekommende, og er ekstremt sjeelden, om overhovedet eksisterende, mellem
penicillin og monobaktamet aztreonam (15).

Det er uvist om disse forhold gaelder for andre reaktionstyper end den IgE-medierede.

9. Behandling
Behandling af overfglsomhedsreaktioner udlgst af penicilliner adskiller sig ikke fra
tilsvarende reaktioner med andre udlgsende faktorer.

Ved lettere makulopapulgse udslet uden symptomer fra andre organsystemer kan man
saedvanligvis fortseette behandlingen. Ved forveerring ma behandlingen dog afbrydes. Ved
andre udslet og/eller andre symptomer, ma behandlingen seponeres.

Hudreaktioner kan behandles med antihistamin og kortikosteroid afhaengig af deres
karakter.

10. Desensibilisering

Hvis overfglsomhed (straksreaktion) for penicillin er pavist og der er akut og tvingende
indikation for anvendelse af preeparatet, kan der gennemfgres en desensibilisering, hvor
patienten inden for kort tid (timer) far praeparatet i gradvist stigende doser. Nar topdosis er
naet, kan behandlingen fortseettes, men den udviklede tolerance er ikke varig og
desensibiliseringen skal gentages, hvis patienten senere skal have samme praeparat. Der
er tale om en specialistopgave, som yderst sjeeldent — European Network for Drug Allergy
mener: aldrig (7) — er indiceret.

11. Uafklarede omrader
Prognose/spontanforlgb ved penicillinallergi er ikke velundersggt. Sandsynligvis er der
som ved insektstikallergi en vis tendens til remission.

Den preediktive vaerdi af pavist IgE for penicilliner er ligeledes ukendt, men ligesom ved
andre allergier ma det forventes, at en ikke uveesentlig del af de, der viser tegn pa
immunologisk sensibilisering, faktisk taler en eksponering.

12. Organisatoriske forhold

Starrelsen af positive hudtests og koncentrationen af specifikt IgE vil aftage med tiden hos
ikke eksponerede. Omvendt har man efter insektstik set falsk negative reaktioner ved test
straks efter en overfglsomhedsreaktion. Derfor anbefales for praktiske formal maling af
specifikt IgE (og hudtest) tidligst 1 maned efter en reaktion — og optimalt inden for det
farste ar. Foretages undersggelserne vaesentligt senere, vil der veere en vis risiko for falsk
negative resultater.

Hvis mistanken om penicillinoverfalsomhed opstar i primeersektoren, bar der i de fleste
tilfeelde (se Bilag 3) males specifikt IJE mod det relevante penicillinpraeparat. Kan specifikt
IgE pavises, opfattes patienten som penicillinallergiker og der er saedvanligvis ikke grund
til yderligere undersggelser. Kan specifikt IgE ikke pavises, ma patienten henvises til
specialistundersggelse i et regi, hvor der er mulighed for leegemiddelprovokation.
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Ved pavist specifikt IgE for et penicillin kan det hos nogle vaere relevant at fa undersggt,
om en allergi er begraenset til et preeparat eller gaelder hele gruppen af penicilliner. En
sadan supplerende undersggelse er ligeledes en specialistopgave.

13. Oversigt

Mistanke om penicillinoverfalsomhed forekommer hyppigt, men i de fleste tilfeelde kan
mistanken afkreeftes.

Det er vigtigt at fa beskrevet den misteenkte reaktion sa godt som muligt. Et fast
spgrgeskema (se Bilag 2) kan veere en fordel.

Ved aktuel reaktion bgr man, hvis der er mistanke om type-1 allergi (urticaria, angiogdem,
astma, anafylaktisk shock), seponere penicillinbehandlingen og der er indikation for
udredning.

Ved reaktion med knoglemarvs-, lever- eller nyrepavirkning eller alvorlige hudreaktioner
som Stevens-Johnson syndrom / toxisk epidermal nekrolyse opfattes patienten som
penicillinallergiker og udredning er ungdvendig og provokationsforsgg kontraindicerede.
Sadanne alvorlige reaktioner skal altid straks henvises til hospital og behandles og
udredes pa specialistniveau.

Hvis ikke der er speciel mistanke om type-1 allergi - eller ovennaevnte alvorlige reaktioner -
fortseettes penicillinbehandlingen og den mistaenkte bivirkning observeres. Ved
progression afsluttes behandlingen. Hvis bivirkningen / udslettet bedres trods fortsat
behandling, er der ikke tale om overfaglsomhed.

Ofte ligger reaktionerne lang tilbage og anamnesen er sparsom. Her vil man af
sikkerhedsmaessige grunde saedvanligvis gennemfgre et undersggelsesprogram svarende
til misteenkt type-1 allergi.

Hudreaktioner under / efter en penicillinbehandling kan skyldes bade overfglsomhed og
infektion. Virale udslet og makulo-papulgse udslet i forbindelse med eller efter afsluttet
ampicillinbehandling af Ebstein-Barr virusinfektioner skyldes ikke penicillinallergi og
kreever ikke udredning.

En udredning startes typisk af den alment praktiserende laege, der bestiller specifikt IgE for
det givne penicillin (ideelt mellem 1 maned og 1 ar efter reaktionen) og medsender svar
herpa til den lokale allergiklinik/bgrneafdeling/praktiserende speciall&ege sammen med sa
udfarlige oplysninger om sygdom og misteenkt reaktion som muligt.

Afhaengigt af reaktionens karakter vil specialafdelingen supplere med provokation evt.
forudgaet af hudtests.

Da der er betydelig krydsreaktivitet inden for gruppen af penicilliner, ma en patient med

overfglsomhed for en type penicillin opfattes som overfglsom for alle penicilliner, indtil det
modsatte er vist.
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Krydsreaktiviteten overfor andre betalaktamantibiotika er i praksis beskeden, dog vil
enkelte penicillinallergikere ogsa reagere pa cefalosporiner.
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Bilag 1.
Udredningsprogram ved mistaenkt penicillinallergi

Symptomer Specifikt IgE* Handtering: Skema
A. Alvorlige hudreaktioner eller | Ikke relevant Specialistkontakt/indleeggelse i den akutte fase. A
organpavirkning, hvor CAVE
naeldefeber, angiogdem, astma e . .
eller kredslabspavirkning Evt. senere specialistradgivning omkring krydsreaktioner.
(anafylaksi), er usandsynlig
B. Neeldefeber evt angiogdem, | Males for relevant penicillin — | Evt. specialistkontakt/indleeggelse i den akutte fase B
astma eIIero o eller hvis o_Iette ikke kendes Hvis IgE ikke pavises: henvises
kredslgbspavirkning for de mulige ,
(anafylaksi), hvor A kan (mhp provokation).
udelukkes Hvis IgE pavises: CAVE

(og evt. henvisning til udredning af krydsreaktioner).
C. Udsleet, der optreeder dage Males kun, hvis henvisning Henvises kun ved recidiv eller kraftig reaktion. C
efter afsluttet behandling, hvor | pateenkes Ellers ikke kontraindikation for nyt behandlingsforseg
A og B kan udelukkes senere.
D. Udsleet, hvor A, B og C kan | Males for relevant penicillin — | Hvis IgE ikke pavises: henvises D
udelukkes eller hvis dette ikke kendes (mhp provokation).

for de mulige _ . .

Hvis IgE pavises: CAVE

(og kun henvisning i specielle tilfaelde til udredning af kryds-

reaktioner).
E. Ukendt Males for mulige penicilliner, | Hvis IgE ikke pavises: henvises Evt. D

hvis A er usandsynlig

(mhp provokation).
Hvis IgE pavises: CAVE

(og kun henvisning i specielle tilfeelde til udredning af kryds-
reaktioner).

Retningslinier for udredning for penicillinallergi
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Skema A

Alvorlige hudreaktioner eller organpavirkning, hvor naeldefeber,

Symptom angiogdem, vejrtraekningsbesveer eller kredslgbspavirkning
(anafylaksi), er usandsynlig
Sandsynligvis Uidentificeret, men
Mistanke til Kendt penicillin V-penicillin eller V-penicillin kan
andet penicillin veere givet
IgE Udfares ikke, fordi mekanismen ikke involverer IgE

Provokation

Udfares ikke p.g.a. risiko for seqvelae

Konklusion

Risiko for
overfglsomhed for
penicilliner sa stor, at
de bar undgas

Risiko for
overfglsomhed for
penicilliner sa stor, at
de bar undgas

Afhaenger af
omstaendighederne
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Skema B

Neeldefeber evt. angiogdem, vejrtraekningsbesveer eller kreds-

Symptom lgbspavirkning (anafylaksi), hvor anden alvorlig hudreaktion eller
organpavirkning er usandsynlig
Sandsynligvis Uidentificeret, men
Mistanke til Kendt penicillin V-penicillin eller V-penicillin kan
andet penicillin veere givet
IgE for det kendte IgE for penicilliner IgE for penicilliner
penicillin (p.t. V-penicillin, G- (p.t. V-penicillin, G-
-penicilli - enicillin, ampicillin, enicillin, ampicillin, : .
IgE éﬂ;.%.ﬂegﬂm"ﬁ P amoxicilliel) P amoxiciIIiF;l) Hvis positiv: #
amoxicillin)*
Hvis negativ: Hvis negativ: Hvis negativ:
Provokation med det Provokation med Provokation med
Provokation** kendte penicillin V-penicillin V-penicillin Hvis positiv: ##
Hvis negativ: Hvis negativ: Hvis negativ:
Overfglsomhed for | Overfglsomhed for | Overfglsomhed for
penicillin udelukket V-penicillin V-penicillin
udelukket. udelukket.

Konklusion

Overfglsomhed for
andre penicilliner kan
ikke udelukkes.

Overfglsomhed for
andre praeparater kan
ikke udelukkes.

* Kan suppleres med priktest og intracutantest med kendt penicillin, hvis dette findes til injektion.

** Gives som 1/100, 1/10 og fuld dosis med %2 times interval. |.v.adgang anlaegges far provokation (kan dog undlades hos bgrn, som

kun har haft neeldefeber).

# Overfglsomhed sandsynlig. Provokation evt. med andet betalaktamantibiotika kan komme pa tale i specielle tilfeelde.
## Overfglsomhed pavist. Provokation med andet betalaktamantibiotika kan komme pa tale i specielle tilfeelde.
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Skema C

Udsleet, der optraeder dage efter afsluttet behandling,
hvor neeldefeber, angiogdem, alvorlig hudreaktion eller anden

Symptom
organpavirkning er usandsynlig
Sandsynligvis Uidentificeret, men
Mistanke til Kendt penicillin V-penicillin eller V-penicillin kan

andet penicillin

veere givet

Undersggelser

Seaedvanligvis ikke ngdvendige, recidiv kan forekomme, men risiko
for sveerere overfglsomhed er beskeden

IgE for det kendte
penicillin
(p.t. V-penicillin, G-

IgE for penicilliner
(p-t. V-penicillin, G-
penicillin, ampicillin,

IgE for penicilliner
(p-t. V-penicillin, G-
penicillin, ampicillin,

Hvis positiv: #

IgE .. - .. ..
penicillin, ampicillin, amoxicillin) amoxicillin)
amoxicillin)*
Hvis negativ: Hvis negativ: Hvis negativ:
Provokation med det Provokation med V- Provokation med V-
Provokation** kendte penicillin penicillin penicillin Hvis positiv: ##
Hvis negativ: Hvis negativ: Hvis negativ:
Overfglsomhed for Overfglsomhed for Overfglsomhed for
penicillin udelukket V-penicillin udelukket. | V-penicillin udelukket.
Konklusion Overlesthed for Overfglsomhed for
andre penicilliner kan andre preeparater kan

ikke helt udelukkes.

ikke udelukkes.

*  Bgr suppleres med priktest og intracutantest med det kendte penicillin, hvis dette findes til injektion. Husk afleesning af senreaktion.

** Hvis denne skagnnes ngdvendig: Gives fuld dosis uden titrering.
# Overfglsomhed sandsynlig. Provokation evt. med andet betalaktamantibiotika kan komme pa tale i seerlige tilfeelde.

## Overfglsomhed pavist. Provokation med andet betalaktamantibiotika kan komme pa tale i szerlige tilfaelde.
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Skema D

Udslaet

Symptom - hvor neeldefeber, angiogdem, alvorlig hudreaktion eller anden
organpavirkning er usandsynlig
Sandsynligvis Uidentificeret, men
Mistanke til Kendt penicillin V-penicillin eller V-penicillin kan
andet penicillin veere givet
IgI_E fo_r det _kendt_e IgE for penicilliner IgE for penicilliner
penicillin, h.VI.S. muligt (p.t. V-penicillin, G- (p.t. V-penicillin, G-
IgE (p-t. V-penicillin, G- penicillin, ampicillin, penicillin, ampicillin, Hvis positiv: #
pen|C|II|n,_a_m_p|C|II|n, amoxicillin) amoxicillin)
amoxicillin)*
Hvis negativ: Hvis negativ: Hvis negativ:
Provokation med det Provokation med Provokation med
Provokation** kendte penicillin V-penicillin V-penicillin Hvis positiv: ##
Hvis negativ: Hvis negativ: Hvis negativ:
Overfglsomhed for Overfglsomhed for
V-penicillin V-penicillin
udelukket. udelukket.

Konklusion

Overfglsomhed for
penicillin udelukket

Overfglsomhed for
andre penicilliner kan
ikke helt udelukkes.

Overfglsomhed for
andre praeparater kan
ikke udelukkes.

* Kan suppleres med priktest og intracutantest med kendt penicillin, hvis dette findes til injektion.

** Gives som 1/10 og fuld dosis med ¥ times interval.

# Overfglsomhed sandsynlig. Provokation evt. med andet betalaktamantibiotika kan komme pa tale i specielle tilfeelde.
## Overfglsomhed pavist. Provokation med andet betalaktamantibiotika kan komme pa tale i specielle tilfeelde.

Retningslinier for udredning for penicillinallergi
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Bilag 2 Anamneseskema ved mistaenkt overfglsomhed for penicilliner

Navn og cpr.nr.: |
[ Udfyldt af (init): | Dato:
Preeparat:
Reaktion: | Dato for sidste: | | Gentagne reaktioner:  [ja: | nej:
Afkryds Afkryds
Hudsymptomer: Ja | Nej | Cardiovaskuleere Ja | Nej
symptomer;
Neeldefeber Hjertebanken
Angiogdem Neerbesvimelse/BTfald
Klgende udsleet Besvimelse
Smaplettet
Storplettet Luftvejsymptomer: Nej
Sammenflydende Astma
Heevet over hudens niveau Piben/hvaesen
Bleerer Klumpfornemmelse
Afskalning Akut andengd
Andet Hoste
< 50% af huden
> 50% af huden Symptomer fra andre Ja | Negj
organer:
Slimhindereaktion (-angiogdem) Blod, lever, nyrer
Uoplyst
Andet:
CNS symptomer: Ja | Nej | Specificer:
Svimmelhed
Perifere/periorale paraestesier
Debut —interval fra sidste Ja | Nej | Varighed: Ja | Nej
dosis:
< 1dggn < 1dggn
1-2 dggn > 1 dggn
> 2 dggn Uoplyst
Uoplyst
Behandling: Ja | Nej | Indikation for Ja | Negj
penicillinbehandlingen:
Antihistamin Luftvejsinfektion
Binyrebarkhormon Halsbetaendelse
Adrenalin Sinuitis/otitis
Bronkodilatator Andet:
Andet: Uoplyst
Uoplyst
Folg skema A Fﬂ_lg_skema B, X Fﬂ_lg_skema C, X Fﬂ_lg_skema D,
hvis ikke A: . | hvis ikke A eller B hvis ikke A, B eller C
Ja  Negj
| Andre medikamentelle reaktioner | | | Specificer:
Ja  Negj
Anden medikamentel behandling (samtidigt Specificer:
med penicillin)
Ja Nej
Aktuel Lidelser, der komplicerer / kontraindicerer provokation | |
status Specificer:
Behandling, der komplicerer / kontraindicerer provokation | |
Specificer:
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Bilag 3.
Koncentrationer til hudtest

Reagents Route Serial tests (dilution)

Penicilloyl polylysin Prick and intradermal Undiluted (0.035 mg/ml)

Penicillin minor Prick and irtradermal 1710, undiluted (1.1 mg/ml)
determinant mix

Benzylpenicillin sodium Prick and irtradermal 1/10, undiluted (20-25000 U/ml)
{Pen G)

Amoxicillin Prick and irtradermal 1710, undiluted (20-25 mg/ml)

Other penicilling Prick and intradermal 1/10, undiluted (2025 mg/ml)

Cephalosparins Prick and irtradermal 1/10, undiluted {10 mg/ml)

(Ref. 4). Penicillinmetabolitterne penicilloyl polylysin og penicillin minor determinant mix er
ikke p.t. kommercielt tilgeengelige i Danmark. Det samme geelder for amoxicillin til
injektion, hvor intradermal test derfor ikke er mulig.

Retningslinier for udredning for penicillinallergi
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Bilag 4.
Retningslinier for provokation med penicilliner

Formal:
Provokationen udfgres for at afkreefte mistanke om overfglsomhed.

Principielt:

Der provokeres saedvanligvis med det eller de produkter, som blev givet forud for
patientens reaktion. Ogsa administrationsformen (fx p.o.) bar veere den samme.

Hvis den oprindelige reaktion har veeret objektiv (fx udslet) provokeres abent. Har der
veeret en vaesentlig komponent af subjektive symptomer, provokeres enkeltblindt med
placebo som farste dosis og evt. ogsa senere.

Forundersggelser:

Der skal foreligge anamnese, aktuel medicinliste og objektiv undersggelse (minimum:
blodtryk, puls, lunge- og hjertestetoskopi samt spirometri).

Specifikt IgE for relevant penicillin skal ikke kunne pavises. Er der usikkerhed om, hvilken
type penicillin, der er givet i sin tid, skal undersgges med alle tilgeengelige analyser (p.t. for
G-penicillin, V-penicillin, ampicillin og amoxicillin).

Kontraindikationer:

Provokation er kontraindiceret ved mistanke om penicillinudlgst erythema multiforme,
Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (TEN), akut generaliseret
eksanthematgs pustulose (AGEP), leukocytoklastisk vaskulitis og Drug Reaction with
Eosiniphilia and Systemic Symptoms (DRESS).

Hvis patienten er i behandling med antihistaminer, praeparater med antihistamin effekt eller
corticosteroid 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 overfglsomhedssymptomer eller andet, der kan maskere
resultaterne, udskydes undersggelsen.

Forsigtighedsregler:

Provokationer foretages under anafylaksiberedskab evt. med i.v.adgang og under
permanent observation.

Optreeder overfglsomhedsreaktioner, behandles disse efter almindelige retningslinier.

Dosering:

Startdosis vil seedvanligvis veere 1/10 eller 1/100 af terapeutisk dosis (se Test- og
provokationsskema). Dosis gges med en faktor 10 med 30 minutters interval til terapeutisk
dosis, hvis der ikke optreeder overfglsomhedssymptomer. Ved tvivl forleenges
observationsperioden og naeste dosis (evt. samme dosis) gives, nar patienten er
symptomifri.

Efter provokation:
Efter sidste dosis observeres patienten i 2 timer, og kan sa hjemsendes ved
velbefindende, normal lungefunktion og upéafaldende hud.
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Inden hjemsendelse skal patienten udstyres med skriftlig information om, at der er
gennemfgrt en provokation (med preaeparatnavn), informeres om (den lille) risiko, der er for
senreaktioner, samt instrueres i at sgge lsege og kontakte afdelingen ved farst mulige
lejlighed, hvis der skulle komme symptomer.

Konklusion af undersggelsen:

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

Hvis der optreeder straksreaktion under provokationen, er der pavist overfglsomhed for det
pageeldende penicillin og patienten, henvisende og egen laege skal informeres. Patienten
bar udstyres med CAVE-kort eller lignende. Indtil andet er vist, ma patienten ogsa anses
for overfglsom for andre penicilliner. | specielle tilfeelde kan det veere relevant at gentage
provokationen med et andet penicillin for at fa afklaret, om dette tales (krydsreaktion kan
udelukkes). Der bar foreligge negativ IgE for ogsa dette far provokationen.

Ved senreaktion uden forudgaende straksreaktion er IgE ikke involveret og risikoen for
anafylaksi beskeden. Det kan ogsa her veere relevant at gentage provokationen med et
andet penicillin for at fa afklaret, om dette tales. Der bar foreligge negativ IgE for ogsa
dette far provokationen. En sadan provokation kan seedvanligvis gennemfgres uden
optitrering.

Note:

Der findes ingen veldokumenterede standardiserede opskrifter pa penicillinprovokation;
men ovenstaende er et forslag, som er baseret pa eksisterende litteratur og tidligere
beskrevne/anvendte metoder, som har vist sig praktiske og sikre.
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Bilag 5.

Test- og provokationskema — penicillinallergi

Navn og cpr.nr.:

Anamneseskema udfyldt? Ja:

Specifikt IgE for | V-penicillin: kIU/I | Malt ar:
G-penicillin : kIU/I | Malt ar:
Ampicillin: kIU/I | Malt ar:
Amoxicillin: kIU/I | Malt ar:
Hudtest udfart Nej: Ja Preeparat: Resultat: Ar:
Provokation Preeparat:
(ordination) Intravengs: Peroral:
Startdosis:
Venflon? Ja: Nej:
Ordinerende laege (sign.) Dato:
Specielle forhold:
Provokationsdoser:
V-penicillin (per os) Veegt
fortynding | < 15 kg 15-30 kg 30-50 kg > 50 kg
1:100 1,5mg (0,6 mlaf **) | 3,0 mg (1,2 ml af **) 5 mg (2 ml af **) 7,5 mg (3 ml af *¥)
1:10 15 mg (0,6 ml af *) 30 mg (1,2 ml af *) 50 mg (2 ml af *) 75 mg (3 ml af *)
1:1 150 mg (6 ml af *) 300 mg (12 ml af *) 500 mg (20 ml af *) 1 tabl af 800 mg

* Primcillin® granulat 250 mg oplgst i 8 ml vand (25 mg/ml)

** 1 ml af ovenstaende fortyndet med 9 ml vand (2,5 mg/ml)

G-penicillin (i.v.) Veegt

fortynding | < 15 kg 15-30 kg > 30 kg

1:100 3.000 ie (0,3 ml af **) 7.000 ie (0,7 ml af **) 9.000 ie (0,9 ml af **)
1:10 30.000 ie (3 ml af **) 70.000 ie (7 ml af **) 90.000 ie (9 ml af **)
1:1 300.000 ie (3 ml af *) 700.000 ie (7 ml af *) 900.000 ie (9 ml af *)

* 1 mill ie tilseettes 10 ml sterilt vand til injektionsveeske (100.000 ie/ml)

** 1 ml af ovenstaende fortyndet med 9 ml isotonisk NaCl (10.000 ie/ml)

For forslag til provokationsdoser for andre penicillinpreeparater, se skema.
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Test- og provokationskema — penicillinallergi

(observationer)

Navn og cpr.nr.:

Undersggelsesdato:

Ansvarlig leege:

Ansvarlig sygeplejerske:

Tidspunkt | Dosis
(medikament)

Puls

Blodtryk

FEV1/PF

Symptomer/behandling

Sign.

Overfglsomhed pavist: |ja:

Penicillinallergi 16.01.2007
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Forslag til provokationsdoser (penicillinpreeparater)

Veegt
Preeparat fortynding < 15 kg 15-30 kg 30-50 kg > 50 kg
V-penicillin (p.o.) 1:100 1,5mg (0,6 mlaf **) | 3,0 mg (1,2 ml af **) 5 mg (2 ml af **) 7,5 mg (3 ml af **)
1:10 15 mg (0,6 ml af *) 30 mg (1,2 ml af *) 50 mg (2 ml af *) 75 mg (3 ml af *)
1:1 150 mg (6 ml af *) 300 mg (12 ml af *) 500 mg (20 ml af *) | 1 tabl af 800 mg

* Primcillin® granulat 250 mg oplgst i 8 ml vand (25 mg/ml)

** 1 ml af ovenstaende fortyndet med 9 ml vand (2,5 mg/ml)

Preeparat fortynding < 15 kg 15-30 kg 30-50 kg > 50 kg
Pivampicillin (p.o.) | 1:10 3 mg (3 ml af **) 5 mg (5 ml af **) 7 mg (7 ml af **)
11 30 mg (3 ml af *) 50 mg (5 ml af *) 70 mg (7 ml af *)

300 mg (30 ml af ¥)

1 tabl af 500 mg
eller 500 mg (50 ml
af *)

1 tablet af 700 mg

* 1 tabl Pondocillin® 500 mg knuses og oplgses i 50 ml vand (10 mg/ml) (evt. 1 tabl. af 700 mg i 70 mi

vand)

** 1 ml af ovenstaende fortyndet med 9 ml vand (1 mg/ml)

Preeparat fortynding <15 kg 15-30 kg > 30 kg

Amoxicillin (p.o.) 1:100 1,5 mg (0,3 ml af **) 3 mg (0,6 ml af **) 5 mg (1 ml af **)
1:10 15 mg (3 ml af **) 30 mg (6 ml af **) 50 mg (1 ml af *)
1:1 150 mg (3 ml af *) 300 mg (6 ml af *) 500 mg (10 ml af *)

eller 1 tabl. af 500 mg

* Imacillin® opl. tablet 750 mg tilsat 13 ml vand eller Flemoxin Solutabs® 500 mg tilsat 9 ml vand (50

mg/ml)

** 1 ml af ovenstadende fortyndet med 9 ml vand (5 mg/ml)

Penicillinallergi 16.01.2007
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Veegt

Preeparat fortynding <15 Kkg 15-30 kg > 30 kg

G-penicillin (i.v.) 1:100 3.000 ie (0,3 ml af **) 7.000 ie (0,7 ml af **) 9.000 ie (0,9 ml af **)
1:10 30.000 ie (3 ml af **) 70.000 ie (7 ml af **) 90.000 ie (9 ml af **)
1:1 300.000 ie (3 ml af *) 700.000 ie (7 ml af *) 900.000 ie (9 ml af *)

* 1 mill ie tilseettes 10 ml sterilt vand til injektionsvaeske (100.000 ie/ml)

** 1 ml af ovenstaende fortyndet med 9 ml isotonisk NaCl (10.000 ie/ml)

Preeparat fortynding <15 kg 15-30 kg 30-50 kg > 50 kg

Ampicillin (i.v.) 1:100 1mg (0,2mlaf*) |3 mg (0,6 mlaf**) |5mg(1lmlaf**) 10 mg (2 ml af **)
1:10 10 mg (2 ml af **) 30 mg (6 ml af **) 45 mg (9 ml af **) 90 mg (18 ml af **)
1:1 100mg(2mlaf*) |300mg (@& mlaf*) |450mg (9 mlaf*) | 900 mg (18 ml af *)

* 500 mg tilseettes 10 ml sterilt vand til injektionsvaeske (50 mg/ml) (evt. 1 g tilsat 20 ml sterilt vand)

** 2 ml af ovenstaende fortyndet med 18 ml isotonisk NaCl (5 mg/ml)
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