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A. Oversikt
1. Forord

Det &r viktigt att man som lékare i priméarvarden eller sjukhusvarden tar stallning till om en patients
”CAVE”- registrering for ett antibiotikum &r relevant. Ar remissen relevant, s ar det indikation for remiss
till utredning oavsett karaktdren av tidigare reaktioner. | motsatt fall skall “CAVE” strykas efter grundlig
information till patienten. Okad fokus pa utredning av patienter med misstankt penicillinallergi kommer
inte bara patienten tillgodo i form av mer optimal malinriktad behandling utan kommer dessutom bidra
till mer langsiktiga positiva effekter i form av minskad resistensutveckling.

Over hela virlden har man ett fokus pa att minimera resistensen av antibiotika. | Norden har vi ett
resistensmonster som gor att vi i stor utstrackning kan anvanda smalspektrum-penicilliner och detta vill vi
garna uppratthalla. Vi vill undvika onddigt bruk av antibiotika och minimera bruket av
bredspektrumantibiotika. | dessa riktlinjer har vi till stor del anvant de danska riktlinjerna fran 2019 (1,
Hjortlund -2013) och dessa kommer till stor del fran Macy et al 2017 (2) och darefter har skrivits i ett
EAACI position paper 2020 (3, Romano 2020). Detta ar uppdaterat utifran senaste litteratur och svenska
forhallanden.

Utredningsprinciperna har blivit uppdaterade och ar baserade pa riskvardering av enskilda patienter vilket
sakrar en mer effektiv utredning av patienter samtidigt med att patientsakerheten uppratthalls.

Penicillinallergi misstanks hos omkring 5-10% av befolkningen men mer dn 95% med dessa
allergivarningar visar sig inte ha nagon typ 1, IgE-medierad, éverkanslighet efter hudtestning eller oral
provokation (2, Hjortlund 2013, 4, Fransson 2013). Om dessa patienter far en relevant vardering och
utredning kan de behandlas med penicillinpreparat som oftast ar bade billigare, mer malinriktade och har
farre biverkningar. D3 kan andra antibiotika reserveras for mer specifika indikationer vilket reducerar
risken for resistensutveckling. Detta ar till gagn for patienterna men ocksa for hdlsovarden och miljon.

Vara riktlinjer har som utgangspunkt att utreda patienter med misstankt allergi av antibiotika utifran en
individuell riskvardering. De flesta personer med misstankt antibiotikadverkanslighet har |ag risk for allergi
och kan darfér utredas snabbt och effektivt. Detta kraver samarbete mellan olika vardinstanser och
riktlinjerna ger darfor bade upplysningar relevanta for remitterande ldkare i priméarvarden och vid
utredande sjukhus pa allergimottagningar for barn och vuxna. Riktlinjerna vill bidra till en mer optimerad
insats for att reducera antalet patienter med misstankt allergi for penicillin och andra antibiotika.

2. Bakgrund

Missténkt overkanslighet/allergi till foljd av lakemedel har till 93% (av 1913 provokationer var 1776 med
antibiotika) visats bero pa antibiotika och av dessa misstéankta fall var 90% pa grund av penicilliner (1590
provokationer) (4, Fransson 2013). Begreppet allergisk reaktion bor endast anvdandas nar en definitiv och
specifik immunologisk mekanism pavisats.
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Nedanstaende riktlinjer géller bade vuxna och barn. Riktlinjerna fokuserar pa penicilliner men principerna

for utredning kan appliceras pa andra typer av antibiotika och ldkemedel.

De flesta utredningar av misstankt penicillinallergi borjar i primarvarden och varderas dar om
allergi/6verkanslighet kan uteslutas och vilken svarighetsgrad en eventuell reaktion har haft (8, Alkhater
2017). Man har foreslagit en klassificering i tre grupper: Gron dar allergi-misstanken kan uteslutas. Gul
hos patienter dar allergi inte kan uteslutas och rod for patienter dar allergimisstanken ar stor. Patienter

som tillhor grupperna gul och rod boér remitteras for allergiutredning.

Tabell 1. Bedomning av misstankt antibiotika-allergi

Allergimisstanken bort

CAVE kan tas bort utan
utredning

Allergimisstanken kan tas bort om:
Potentiellt allvarliga symtom
uteslutits.

Kriterier som talar emot misstanke
om allergi:

o Inga slemhinnesymtom

o Symtomdebut innan antibiotikan
givits

o En ldkemedelsreaktion hos
foraldrar eller syskon ar ingen
anledning till utredning

o Har talt samma preparat senare

o Lindriga hudsymtom eller milda
papuldsa utslag*® (hos barn)

o Icke-allergiska biverkningar eller
symtom uteslutits:

T.ex. illamdende, krdkningar, diarré,
magsmdrtor, upp-hostningar, sura
uppstétningar, halsbridnna,
svimningskansla, huvudvérk,
svampinfektion, sémnléshet, dkade
svettningar, dndrad lukt- eller smak-
upplevelse, trétthet, hyper-

Patienten kan behandlas med
aktuellt antibiotika vid behov och
efter grundlig information till
patienten

Allergi kan inte uteslutas

CAVE kvarstar/u gpre’a’ttas
Lag risk for snabbreaktion

Beddmning pa

allergimottagning/barn-

mottagning:

Symtomdebut efter > 2 timmar

* Potentiellt allvarliga symtom
uteslutits — alltsa ej de som
ingdr i roda gruppen

* Anamnesen osaker/ofullstandig

= Lokaliserade symtom — alltsa
inga generaliserade symtom

* Hartalt andra penicilliner

*  Milda makulopapuldsa utslag
Utslagen kvarstar < 1 vecka

Icke steroidkrévande

Icke adrenalinkrdvande

Vid svar co-morbiditet t ex
kardiopulmonellt, kan patient med
lag risk for snabbreaktion av

sdkerhetsskil utredas som om
han/hon hade hég risk.

Beddmning pa allergimottagning
/barnmottagning: Symtomdebut efter
minuter upp till 2 timmar
Anafylaxi/lgE-medierad reaktion:
Urtikaria (kliande flyktiga kvaddlar,

i s

stridor, dyspné, bronkospasm,
blodtrycksfall, svimning.

(senreaktion). Utslagen kvarstar
> 1 vecka. Steroidkrévande

Ev remiss till hudmottagnin
Potentiellt allvarlig systemis
paverkan/hudmanifestationer
Hudavlossning, blasar,
slemhinnepaverkan, allmanpaverkan
med feber, ledsmartor, eosinofili,
SJS/TEN/DRESS/AGEPfserums]uka/
vaskulit

Ingen utredning om inte stora behov
finns och CAVE kvarstar

- Potentiellt allvarlig organpaverkan:
Benmadrg, lever, niurar,?ungor, hjérta

- Pavisat specifikt IgE ([ﬁenicilliner} och
stor anamnestisk sakerhet men
beddms utifran enskilda fall.

- Patienter som inte dnskar utredning
+ allvarliga symtom

*Behover normalt inte utredas pa barn. Daremot fas i upp till knappt 20% liknande symtom vid nasta
behandling med samma preparat (4, Fransson S, Mosbech H, Kappel M et al. J Allergy Clin Immunol

Pract 2017;5:1394-401)
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Definition av lakemedelséverkinslighet/lakemedelsallergi enligt WHO

Lakemedelstéverkanslighet definieras som en ogynnsam ovantad reaktion utlost av ett ldkemedel efter en
normaldos ndr [akemedlet anvants som profylax, i diagnostiskt syfte eller som behandling.

Lakemedelsallergi definieras som en 6verkanslighet mot ett lakemedel till féljd av en immunologisk
reaktion.

Termen "'ldkemedelsallergi”’ bor saledes endast anvandas nar en definitiv och specifik immunologisk
mekanism har pavisats.

Likemedelsbiverkningar — icke-allergiska

Dessa ar vanliga, dosberoende, kopplade till den farmakologiska verkningsmekanismen (85-90%)

Beddmning av missténkt antibiotika-allergi

Dar allergi kan uteslutas avanamnesen (gron grupp) kan CAVE tas bort utan ytterligare utredning. Det kan
vara icke allergiska symtom som hyperventilation eller huvudvark, valkanda icke allergiska biverkningar
som diarré och magsmartor eller att man efter reaktionen har fatt lakemedlet utan reaktion. Patienten
kan behandlas med aktuella ldkemedlet efter grundlig genomgang av bakgrunden, och CAVE kan tas bort.

Om allergi inte kan uteslutas (gul och rod grupp), bor patienten hanvisas till
allergimottagning/barnmottagning for vidare utredning. Remissen skall omfatta upplysningar om
misstankt ldkemedel, symtomens karaktar och svarighetsgrad, tidsintervall mellan behandlingsstart och
symtomdebut samt eventuell symtombehandling (5, Andersen).

Hos vuxna med misstankt anafylaxi eller annan snabbreaktion, det vill sdga symtomdebut inom 2 timmar
efter tablettintag eller vid urtikaria aven med senare debut, bestalls av remitterande ldkare specifikt IgE
for penicillin G, penicillin V samt ampicillin och amoxicillin som skickas med som svar till
allergimottagningen.

For barn rekommenderas motsvarande IgE-test enbart vid kraftigare misstankta |lakemedelsreaktioner,
exv som i rod grupp i tabell 1.

Om utredning visar att patienten ar allergisk mot PcV/PcG bor journalen varningsmarkas for penicilliner.
Daremot om bevisad allergi mot penicilliner med bredare spektrum, t.ex amoxicillin, piperacillin,
doktacillin bor fortsatt utredning goras avseende PcV och PcG for mojlighet att anvanda dessa. Nar
blodprov for specifik IgE-analys tas skall helst ha gatt mindre dn 6 manader efter reaktionen. Kan
specifikt IgE pavisas bor, efter bedémning av om det varit en svar reaktion, CAVE skrivas. | 6vrigt bor
patienter med behov for vardering av mojlig korsreaktion och alternativa behandlingsmojligheter
remitteras.

Nér det ar tal om svar livshotande reaktion med ryggmargs-, lever- eller njurpaverkan eller allvarlig
hudreaktion som Stevens-Johnsons syndrom (SJS) eller toxisk epidermal nekrolys (TEN), bér patienten
betraktas ha CAVE for penicilliner och ytterligare utredning ar vid de flesta tillfallen inte indicerad.
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3. Mekanismer

De immunologiska reaktioner som ar involverade i allergi mot antibiotika och andra lakemedel kan ofta
klassificeras som annat an IgE-medierade allergiska reaktioner (Tabell 2). Dessutom finns vanliga
dosberoende reaktioner som ar kopplade till den farmakologiska verkningsmekanismen (85-90%).

Typ |- och IV-allergier &r vanligast forekommande. Typ I-reaktioner (snabbreaktioner) kan forekomma i
alla organsystem, sarskilt hud och luftvagar medan typ 4-reaktioner (senreaktioner) évervagande
forekommer i hud och mer séllan i slemhinnor. Huvuddelen av typ 4 reaktioner dr harmldsa reaktioner i
huden men det kan, men mer séllan forekommer allvarliga reaktioner som till exempel Steven Johnsons
syndrom eller toxisk epidermal nekrolys.

Immunkomplex inducerar inflammation och aktiverar komplement typ II- och lll-reaktioner vilket kan ske i
hud, muskler, leder, karl, njurar med mera.

”Drug fever ”, med feber och som enda symtom vid langvarig antibiotikabehandling forsvinner vanligtvis
inom 1-2 dagar efter utsattande. Mekanismen bakom detta fenomen ar osaker och febern kan recidivera
vid ndsta exponering. Risken for mer allvarlig reaktion ar emellertid sa liten att ett nytt behandlingsforsok
vanligtvis inte ar kontraindicerat.
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Tabell 2. Klassifikation och mekanismer vid lakemedelsallergi (2, Macy 2017; 6, Mayorga 2016).

Reaktion

svar

IgE-medierad
mastcell/basofil
degranulering

IgG/1gM och
komplement-
betingad
cytotoxicitet

IgG/1gM och
komplement eller
FcR-betingad
deponering av
immunkomplex

T-cell-medierat

Immunologiskt

Klinisk
manifestation
(ex)

Urticaria, angioodem,
bronkospasm, anafylaxi

Cytopenier, anemi

Serumsjuka, vaskulit,
lymfadenopati, artropati,
urticaria

Exantem (makulopapulst.
Papul6st, pustulost, bullost),
eksem, fixed drug eruption,

Tidsmassig relation

Minuter till 2 timmar efter
senaste intag

5-15 dagar efter
behandlingsstart

1-21 dagar efter behandlingsstart
(serumsjuka 7-8 dagar) (vaskulit
7-21 dagar)

Dagar till veckor efter
behandlingsstart
(eksem/exantem 1-21 dagar)

DRESS, AGEP, SJS/TEN (SJS/TEN 4-28 dagar) (AGEP 1-2
dagar eller mer) (DRESS 2-6

veckor)

Se dven tabell 3 nedan, riskfaktorer for éverkanslighet/allergi mot lakemedel.

Tabell 3: Riskfaktorer fér dverkinslighet/allergi med likemedel

- Tidigare lakemedelsutl6sta reaktioner pa samma medicin

- Extrem prematuritet

- Nedsatt lever- eller njurfunktion (dosberoende)

- Anvandning av hoga doser, samt intermittenta kurer med moderata doser

- Solning vid behandling med doxycyklin- och ciprofloxacin-preparat i tablettform eller plaster,
spray-eller gelform pa huden

- Arftlighet, t.ex. specifika genetiska faktorer (t.ex. HLA-typer)

- Parenteral administration och utvartes administration

- Samsjuklighet — EBV (+ampicillin orsakar hudutslag i 33-56%). CMV, Coxsackie, mycoplasma, HIV —
andrar metaboliska och immunologiska svar pa lakemedel.
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4. Symtom och differentialdiagnoser

Det ar viktigt att skilja mellan vanliga - oftast gastrointestinala - biverkningar och allergiska reaktioner.
Allergier kan ofta uteslutas enbart pa anamnesen eller med hjélp av journalen, som att det misstankta
preparatet tagits och talts efter reaktionen och da finns inte indikation for utredning av penicillinallergi.
Utifran den hoga forekomsten av infektionssjukdomar hos speciellt yngre barn ar antibiotika den
vanligaste anvdnda lakemedelsgruppen i denna patientkategori (12, Patel 2010). Infektionssjukdomar
orsakar ofta hudutslag hos barn (8, AlKhater 2017). Utvecklas hudsymtom efter start av antibiotika kan
det vara svart, speciellt efter ett tag, att skilja mellan infektionsutlost utslag och utslag som en del av en
allergisk reaktion. Om diagnosen stalls enbart pa anamnesen ar det beskrivet att forekomsten av
penicillinallergi 6vervarderas betydligt (x10-20) (9, Zambonino 2014; 10, Caubet 2011). Fér vuxna som blir
remitterade baserat pa reaktion i barndomen galler detsamma och risken for reaktion vid provokation hos
denna grupp patienter har visat sig vara lag (11, Holm 2011).

Hud

De flesta penicillinreaktioner involverar uteslutande huden. Reaktioner kan debutera redan efter forsta
dosen och da ofta i form av urtikaria (svart kliande) eller upphéjningar (angioddem) som tecken pa en
snabbreaktion med potential for svarare reaktioner vid framtida exponering. Snabbt uppkomna
hudreaktioner kan vara orsakade av typ 1-reaktion, infektion eller andra icke-allergiska orsaker som
kold/varme. Mer vanligt forekommande &r senreaktioner som kan debutera fran timmar efter
behandlingsstart till dagar efter en behandling. Ofta ses makulopapuldsa exantem och de flesta av dessa
ar milda och kortvariga (fa dagar) med ingen eller bara beskedlig hudklada. Vid enstaka tillfallen ses
moderat, langvarig (flera veckor) exantem som kan ge klada, sveda eller brannande kénsla i huden och
ofta kraver steroidbehandling. Vid milda och moderata makulopapuldsa exantem ses ingen samtidig
systemisk paverkan. Bild pa makulopapul6st utslag och urticaria, se sista sidan.

En svar snabballergisk ldkemedelsreaktion kan leda till respiratorisk och/eller cirkulatorisk svikt och kan
eskalera fran klada till multiorganengagemang.

Hudreaktioner ar vanliga och orsakas oftast inte av allergi! Hudutslagen kan vara av olika beskaffenhet:

a) Exantem -iregel symmetriskt utbredda, rodnade utslag pa extremiteter och bal, oftast ej kliande.
Normalt utlosta av infektion eller av antibiotika och infektion i kombination (amoxillinreaktion vid
mononukleos) inom 3 dagar. Kan progrediera efter utsattning av lakemedlet och férsvinner efter
1-2 veckor. Pataglig klada talar for allergisk genes, da sannolikt typ IV-allergi.

b) Urtikaria - Kan vara orsakad av typ I-allergi eller infektion eller av helt andra icke-allergiska
orsaker (kold- eller anstrangningsutlost urtikaria). Utslag i samband med typ I-allergi kommer
vanligtvis inom 1 timme.

c) Fixt utslag - beskrivs som ett rodbrunt, ofta solitart utslag som upptrader pa samma stélle varje
gang det lakemedel mot vilket patienten ar sensibiliserad ges. Vanlig lokalisation &r
munslemhinna och genitalia. Ses t.ex. vid anvandning av paracetamol och andra NSAID-preparat.



Omrade D. Tillstand-utredning och behandling §) e
Utredning av overkanslighet/allergi mot antibiotika m
med sarskilt fokus pa pencilliner
2023 Giltig 3 ar

d) Quincke-/angioddem — symtom som kan vara tecken pa typ I-allergi. Histaminfrisattningen sker i
subkutan vavnad och kan leda till kraftig svullnad, foretradesvis i ansiktet.

e) Erythema multiforme (EM) orsakas inte av typ l-allergi och upptrader oftast senare under
antibiotikakuren. Utseende varierar men utgors av piltavleliknande utslag med varierande
storlek. EM behover inte vara lakemedelsorsakad utan kan orsakas av infektionen i sig.

f)  Vid epidermal nekrolys fas férutom forandringar i huden aven férandringar i slemhinnor med
blasbildning pa lappar, i munhala, 6gon eller underliv.

g) Vid mukokutant syndrom - Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och Toxisk epidermal nekrolys (TEN =
Lyells syndrom) ar hudytan involverad. Dessa hudreaktioner blir brannskadeliknande, och kan
progrediera till multiorgansvikt. Ses exempelvis vid NSAID-, sulfa- och antiepileptikabehandling.
/SJS — mindre dn 10% av hudytan, SIS/TEN — ”overlap” 10-30% och TEN >30% av hudytan/

Allvarliga reaktioner med bullésa och exfoliativa hudmanifestationer samt eventuellt involvering
av andra organ kontraindicerar utredning med provokation. Det handlar om toxisk epidermal
nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom, Akut Generaliserat Eksematds Pustulos (AGEP) och Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), (se Tabell 2, Klassifikation och
mekanismer vid lakemedelsallergi).

Ovriga symtom

a) Drug fever forekommer sallan som enda symtom vid ldakemedelsreaktion och férekommer bade
vid allergiska och icke-allergiska reaktioner. Mekanismen ar okand. Feber kommer typiskt 7 till 10
dagar efter paborjad behandling och upphor efter utsattande (12, Patel 2010).

b) Anafylaxi orsakas oftast av typ l-allergi med IgE-medierad frisdttning av bl.a. histamin i flera
organ. Symtomen boérjar ofta med oro, klada, urtikaria och Quinckeddem som sedan forvarras
med bronkobstruktion, takykardi och/eller blodtrycksfall.

¢) Serumsjuka orsakas av typ lll-allergi (medieras avimmunkomplex och kan ge symtom som
ledvark, feber och hudutslag av urtikariell eller vaskulit-typ). Symtomen upptrader efter 1-3
veckors behandling. Kan orsakas av lakemedel som salicylater, antibiotika, NSAID och
antiepileptika.

d) SLE-liknande symtom presenterar sig med feber, artralgier, fjarilsexantem, Raynaud-fenomen
samt njur- och CNS engagemang men oftast lindrigare bild an vid SLE. Symtomen anses minska
eller upphora efter utsattning av lakemedlet. Denna symtombild har beskrivits vid anvandning av
bland annat isoniazid, kinidin och fenytoin.

e) Leverpaverkan (gallstas, hepatocelluldr paverkan), njurpaverkan och gastrointestinala symtom
(diarréer, krakningar) i samband med antibiotikabehandling orsakas normalt inte av
lakemedelsoéverkanslighet men kan vara orsakad av for hog dos. Interstitiell nefrit kan vara
allergiutlost men ar reversibel vid snabb utsattning av preparatet.
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f)  Cytolys kan orsakas av typ ll-allergi (IgG-antikroppar som binder till lakemedelsantigen pa
cellytor). Detta leder till saval hemolys som trombocytopeni och leukopeni. Kan orsakas av
antibiotika, framfor allt betalaktamer. Beror ofta pa en hog dosering i forhallande till
njurfunktion. Symtomen ar oftast helt reversibla efter utsattning av antibiotika.

Anafylaxi

Anafylaxi ar en potentiellt livshotande manifestation av allergi. Symtomen debuterar typiskt minuter -
sallan upp till 2 timmar - efter exponering for lakemedlet. Tid till symtomdebut ar kopplad till
administrationsform och i en studie av fatal anafylaxi var mediantiden till dod 5 minuter for intravenos
administration och 30 minuter for peroralt intag (13, Pumphrey 2000). Symtomen omfattar i de flesta fall
hud och slemhinnor liksom livshotande symtom fran 6vre luftvagar (stridor, heshet, snabbt utvecklade
angioddem), nedre luftvagar (bronkospasm) och/eller cirkulation (takykardi, blodtrycksfall). Ibland
forekommer dven symtom fran mag-tarmkanalen med illamaende, krdkningar och/eller magsmartor.
Forsta tecknet pa en uppseglande anafylaxi ar ofta varmefornimmelse och intensiv klada sarskilt i
handflator, fotsulor och beharad hud.

Anafylaxi ar sallsynt. | en dansk studie av 452 patienter med misstankt penicillinallergi beskrev man bara
3,2% med anafylaktiska symtom vid reaktionen (1, Hjortlund 2013).

Behandling av anafylaxi gors enligt riktlinje i SFFA.nu. Tryptas rekommenderas att tas vid kraftiga
reaktioner, 30 minuter till 4 timmar efter reaktionen och dessutom efter 4 veckor basalt tryptasvarde.
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5. Undersdkningar

Maijliga undersdékningar for penicillinallergi omfattar matning av specifikt IgE mot penicilliner, hudtestning
(pricktest, intrakutantest och lapptest) samt provokation. Provokation anses som “gold standard”, och
utredningsprogrammet planlaggs utifran ovannamnda vardering av risk for reaktion vid provokation. For
de flesta andra antibiotikagrupper ar specifikt IgE inte tillgdngligt men de 6vriga undersdkningarna ar
desamma.

Hos patienter med allvarliga senreaktioner i huden och systemisk paverkan, sasom TEN, SJS, DRESS och
AGEP, ar provokation kontraindicerat men hudtestning (patch test eller intrakutantest med sen
avlasning) kan i ovanliga fall 6vervagas.

Anamnes

Noggrann anamnes ar ofta tillracklig for diagnos. Bor inkludera:

- Vilken medicin? Namn pa eventuell ersattningsmedicin? Administreringssatt?

- Vilka symtom? Anafylaxitecken?

- Om hudutslag - utseende? nasselutslag? klada? utredning? fjallning? blasor? sar pa hud?
Slemhinne-engagemang?

- Narikuren kom symtomen?

- Hur lange varade symtom?

- Behandling?

- Samtidig eller féregaende infektion? Typ av infektion? Symtom?

- Annan samtidig behandling? Forlopp efter eventuellt avbruten behandling?

- Tidigare antibiotikabehandling? Tidigare reaktioner?

- Journalbeddémningar skall goras for att vara saker pa att patienten inte redan har talt re-
exponering for samma lakemedel

- Har patienten nagon kronisk sjukdom (astma, diabetes, hjart-karlsjukdom)?

- Lakemedelsallergi i slakten?

Tidigare studier har visat att det finns en dalig korrelation mellan de upplysningar patienten ger om den
primara reaktionen och resultatet av utredningen. Detta kan bland annat bero pa lang tid fran den
primdra reaktionen till utredning (1, Hjortlund , 4, Fransson 2016) och inte séllan sparsam dokumentation
i journalen.

Utifran anamnesen bedéms om det finns behov av remiss/utredning. Remitteras patienten gors pa
sjukhus hos allergikunnig lakare en riskbedémning om patienten har hog eller 13g risk for
anafylaxi/allvarlig reaktion vid provokation. Utifran denna bedémning planeras utredningsschema (se
avsnitt 7, "Utredningsprinciper och riskvardering).
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Labutredning

a) S-tryptas vid omedelbar reaktion i den akuta fasen 30 min till 4 timmar efter symtom
(basalprov ca 4 veckor efter reaktionen)

b) Specifika IgE-antikroppar mot respektive lakemedel vid misstanke om IgE- medierad reaktion
(ImmunoCap) ska tas 4 veckor—6 manader efter reaktionen. Kliniskt tillgdngliga for PcV, PcG,
ampicillin, amoxicillin. Pavisad sensibilisering forekommer utan klinisk allergi.

c) Det finns flera ex-vivo tester, till exempel basofil aktiverings-test (CD- sens) och
Lymfocytproliferationstest men inget av dessa ar i kliniskt rutinbruk.

Kontraindikationer for vidare utredning ar svar anafylaktisk reaktion som upptrader inom nagra minuter
(kliniskt dokumenterad eller verifierad med hoga S-tryptas varden och stegrade IgE-antikroppar) eller att
patienten har varit kraftigt allmdnpaverkad i samband med reaktionen, samt vid ledsvullnad/serumsjuka
(Typ lll-reaktion).

Specifikt IgE

Pavisande av specifikt IgE for ett eller flera penicilliner bedoms bero pa IgE-medierad snabbt utvecklad
allergi (typ 1 reaktion) och ar tillgangligt fér penicillin G (bensylpenicillin), penicillin V (fenoxy-metyl-
penicillin), ampicillin och amoxicillin. Det finns dessutom ett test av IgE for penicillin minor determinants
(nedbrytningsprodukter) som ar kommersiellt tillgangligt via Thermo-Fisher (Penicillin-Minor-Determinant
ImmunoCAP Allergen SAS, U233. Resultat fran patienter dar analyserna har anvants tyder pa att analysen
kan identifiera patienter med svar snabbt insdttande allergi som inte fangas vid de andra tillgangliga
specifika IgE analyserna for penicilliner. Det har varit tradition att mata specifikt IgE hos alla patienter med
misstankt penicillinallergi i Danmark medan analysen séllan brukas i andra lander dar man i stallet har
gjort hudtestning vid behov fére provokation.

Vid sallsynta tillfallen ses falskt positiva resultat av specifikt IgE (14, Tannert 2017; 15, Blanca 2001, 16
Silva 2009). IgE kan pavisas hos patienter med allvarliga snabbreaktioner men trots en klar snabbreaktion i
anamnesen kan man inte forvanta sig att IgE vid alla tillfallen ar positivt. Koncentrationen av specifikt IgE
faller 6ver tid, eventuellt till under detektionsgransen (<0,1) sa att testen blir falskt negativ (17 Hjortlund
2014). Resultatet av en specifik IgE-test ar darfor avhangigt av nar provet ar taget i forhallande till
reaktionen. Den optimala tidpunkten for IgE-matning ar mellan 1 och 6 manader efter den primara
reaktionen. Vid senreaktioner i huden som typiskt ar T-cellsmedierade typ 4 reaktioner ar specifikt IgE
inte forhojt.

Hos patienter med anamnes pa milda senreaktioner och vid en lag risk fér anafylaxi vid provokation
rekommenderas saledes att man kan lata bli att utreda med specifikt IgE, se schema 2, sidan 17. | manga
lander gors provokation pa lagrisk-patienter i stigande omfattning helt utan foregaende testning (18,
Torres 2019).

Om tydlig anamnes och pos IgE kan allergi anses verifierad. Daremot, om lag misstanke och lagt Igk kan
anda provokation 6vervagas/goras.
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Hudtest

a) Pricktest - “gold standard”” kan anvandas for att pavisa Typ l-allergi, men negativt test
utesluter inte allergi.

b) Intrakutantest — anvands ibland for att utesluta IgE-medierad allergi och ar mer kansligt an
pricktest men kan framkalla falskt positiv reaktion. Ett negativt test innebér Iag sannolikhet
for allvarlig allergisk reaktion.

Det finns en kommersiellt tillgénglig produkt for hudtestning, bade for prick - och
intrakutantestning. Testet, s.k. DAP- test, innehaller major determinants samt allergener for
syntetiska penicilliner. Protokoll och instruktioner for testets genomférande och tolkning
medfoljer testet fran tillverkaren. Tolkning av svaret ar inte helt l4tt. Sensibilisering utan
klinisk allergi upp till 10% har konstaterats i en frisk population. Negativt svar utesluter inte
allergi. Upp till 20% av patienter med klinisk allergi har negativa tester. Det forefaller dock
ovanligt med anafylaxi vid negativa tester.

c) Epikutantest - anvands for att pavisa typ IV-allergier (fordrdjda, cellmedierade reaktioner
respektive kontaktallergi). Allergen sattes pa ryggens hud och resultatet avlases efter 2 dagar
och/eller efter 3-7 dagar (vid sen reaktion).

Vid misstankt snabb-reaktion kan pricktest géras och darefter intrakutantest. Vid sistnamnda test
exponeras patienten for en stérre mangd allergen an vid pricktest. Man kan intrakutantesta med alla
penicilliner som ar tillgéngliga parenterala antibiotika. European Network for Drug Allergy (ENDA) har
beskrivit icke irritativa hudtestkoncentrationer for olika typer av penicilliner (19, Brockow 2013). Hos
patienter med allvarliga snabbreaktioner ar det beskrivet att intrakutantest i ovanliga fall kan utlosa
anafylaxi. Hos dessa patienter rekommenderas alltid att gora pricktest fore intrakutantest, som vid dessa
tillfallen titreras.

Traditionellt har pricktest och intrakutantest med penicillin varit en viktig rutin i utredning av
penicillinallergi. Studier visar dock att det dr férre dn tidigare bedémt som har en positiv hudtest (20,
Macy 2009) och det dr en vdsentlig risk for att testet kan vara falskt positivt (14, Tannert 2017, 10,
Caubet 2011, 21, Bourke 2015, 22, Goldberg 2008, 23. Solley 1982, 24, Confino-Cohen 2017). Dessutom
kan en positiv hudtest bli negativ éver tid (14 Tannert, 21 Bourke, 25 Blanca 1999). | internationella
riktlinjer reckommenderas alltid pricktest och hansyn tas till pencillindeterminanterna penicilloyl-poly-L-
tyrosinlysin (PPL) och major determinants mixture (MDM), men i Danmark har de inte visat goda resultat
och rekommenderas inte (1, Hjortlund 2013).

Vid misstanke om senreaktion pa ett penicillin kan intrakutantest géras med hégsta koncentration och
avlasning samma dag eller narmsta dagarna senreaktion. Studier tyder pa att patienter far en positiv
hudtest vid langvarig (>1 vecka) eller steroidkravande sen kvarstaende hudreaktion (26, Mill; 27
Fransson). Pricktest kan gbras pa barn medan intrakutantest bara i undantagsfall utfors pa barn och da
pa allergimottagningar.
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6. Provokation

Peroral provokation med penicillin kan anvandas i det flesta fall for att utesluta allvarlig allergi mot
penicillin. Man bor vara frikostig med att provocera for att undvika onddiga férskrivningar av
bredspektrumantibiotika och minska féraldrarnas och patienternas oro. | de flesta fall gors provokation
utan annan féregaende diagnostik. Provokation utférs med PcV 25 mg/kg som engangsdos i
infektionsfritt intervall. Vid misstanke om IgE-medierad reaktion kan fraktionerad dos ges. Forst ges ca
1/10 av dosen, efter 30 minuters observation ges resterande dos.

e Observation minst 1 timme efter given dos, eventuellt Iangre beroende pa anamnes.
Telefonuppfoljning efter 24 timmar bor géras. OBS! Provokationen utesluter inte
reaktion som kan intrdffa senare under behandlingsperioden.

e NB! Anafylaxiberedskap ska finnas vid provokation!

Lakemedelsprovokation ar den undersdkning som sakrast kan bekrafta eller utesluta allergi av penicilliner
eller andra antibiotika och anses internationellt vara “gold standard” (28, Demoly 2014; 29, Aberer 2003).
Traditionellt har provokation bara varit indicerad nar det foreligger negativ hudtest och/eller negativ
specifik IgE-méatning. En nyare dansk undersdkning konkluderar emellertid att penicillinallergi kan
forutsdgas med stor sannolikhet nar bada testerna ar positiva medan nér bara en av testerna ar positiv
kan det vara en falsk positivitet (14, Tannert 2017). | tva andra danska studier har man provocerat
patienter som inte hade forhojt IgE for penicilliner, utan foregaende hudtest och visat att det ar mycket
Iag risk for att utlésa anafylaxi hos denna patientgrupp (4, Fransson 2017; 2, Macy 2017).

Nyare studier fran flera stallen i varlden visar att man efter riskbedémningar kan provocera vuxna
patienter med lag risk for anafylaxi med en full terapeutisk dos utan féregaende hudtest eller IgE-métning
(5, Aberer 2017; 18, Torres 2019; 27, Confino-Cohen 2017; 30, Tucker 2017).

Utifran dessa kunskaper rekommenderar vi att undersékningar med provokation vdljs utifrdén om
patienten bedéms ha en ldag eller hég risk fér anafylaxi vid provokation (se schema 1 och 2). Provokation
bor foretas med samma administrationsform som vid den primara reaktionen. Hos vuxna patienter med
Iag risk for anafylaxi eller andra allvarliga reaktioner rekommenderas en enkel fulldos utan upptitrering
efterféljt av 2 timmars observationstid. Hos patienter med hog risk for anafylaxi gors titrerad provokation
i stigande dos av det misstankta penicillinet upp till terapeutisk dos (till exempel 1/100, 1/10 och 1/1) eller
till dess att en klinisk reaktion uppstar. For hogriskpatienter rekommenderas en intravends infart vid
provokation. Provokation skall for alla patienter féretas med anafylaxiberedskap.

Barn och provokationer

Allvarliga snabbreaktioner ses sdllan hos barn och reaktioner i samband med antibiotika ar typiskt
infektionsutlosta eller typ 4, senreaktioner, i huden. Det finns studier fran olika stader i varlden med
provokation pa barn utan féregaende specifik IgE-matning (10 Caubet 2011; 24 Confino-Cohen 2017; 26,
Mill 2016; 31, Vezir 2016; 32, Moral 2017). Provokation utan foregaende hudtest och IgE-matning
rekommenderas i nyare utldndska guidelines for barn med Iag risk for anafylaxi (33, Mirakian2015; 34,
Gomes 2016), sdsom rekommendationerna ar fér vuxna.
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Basofil histamin release test och basofil aktiveringstest

Kan i vissa tillfallen tillféra information till diagnostiken for olika antibiotika och anvands i utvalda fall dar
provokation bedéms utgtra en hog risk for patienten. For penicillin G/V och aminopenicilliner har dessa
tester dock inte visat sig kunna bidra vasentligt till existerande diagnostik med matning av specifikt IgE
och hudtest.

Tryptas

Tryptas avges fran mastcellerna under allvarlig IgE-medierad snabbreaktion och ar inte specifikt for det
enskilda lakemedlet men kan anvandas till att styrka misstanken om anafylaxi. Serumtryptas skall optimalt
matas i blodet 30-120 minuter efter start av reaktionen. Det bor foljas upp med en tryptas-méatning vid en
senare tidpunkt och vardet vid reaktionen jamférs med patientens egen baslinje for att vardera om det
har varit en relevant stegring vid reaktionen. En forhojd basalniva kan indikera mastcellssjukdom.

Eosinofila granulocyter
Forhojt antal eosinofila i blodet och samtidigt svara hudsymtom och andra symtom under
antibiotikabehandling kan bidra till misstanken om medikamentellt utldst reaktion.

Hudbiopsi

Kan i sallsynta fall foretas i differentialdiagnostiskt syfte.

Lapptest

Man kan lapptesta (epikutantesta) med penicilliner eller annan antibiotika foér att underséka om
kontaktallergi/senreaktion foreligger. Undersokningen kraver flera besok pa kliniken. Dessutom visar flera
studier av penicilliner (1, Hjortlund 2013; 35, Barbaud 2001) att intrakutantest med sen avlasning ar av
mer nytta an lapptest, och som darfor inte rutinmassigt rekommenderas i utredningen.
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B. Utredning, "Kokboken”

7. Utredningsprinciper och riskvardering.

Patient med hog risk for anafylaxi vid provokation - utreds efter schema 1:
Utredningsrekommendationerna omfattar patienter dar allergimisstanken ar stor och risken for anafylaxi
vid provokation bedéms moderat till hog. Detta géller om ett eller flera av foljande kriterier ar uppfyllda:

Reaktion med debut <2 timmar efter intag

Allvarlig snabbreaktion med eller utan tryptasstegring (till exempel anafylaxi, svar astma,
angioddem, blodtrycksfall)

Behov av inldggning/behandling med adrenalin

Reaktioner med verifierad urtikaria/svar universell hudklada, kiand/misstankt mastcells-sjukdom
eller forhojt basaltryptas.

Patienter med perioperativa allergiska reaktioner bor alltid betraktas att ha hog risk for anafylaxi
vid provokation.

Patienter med svar komorbiditet i luftvdgarna eller blodomloppet bor i vissa fall utredas forsiktigt. Det vill
saga att de har hog risk for anafylaxi aven om risken for en reaktion vid provokation bedomdes lag

Patienter med pavisat specifikt IgE for penicilliner kan undantagsvis utredas pa sarskild indikation till
exempel vid frekvent forekommande infektioner och immunsuppression, och bor betraktas som att
patienten har en hog risk for anafylaxi.
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Schema 1l
Reaktion dar risken fér anafylaxi dr hog: Ett A d misstank icillinallerei
eller flera kriterier skall vara uppfyllda fnamnes med misstanke om peniciiiinafiergl
Intervall fran intag till reaktion <2 timmar “
Specifikt IgE + hudtest (prick- och feller
Systemisk intrakutantest
reaktion/anafylaxi/behov av Ja |
adrenalin/inlaggning v v
Urtikaria / mycket svar Negativ (inklusive Paositiv (en av dem
hudklada s sen avldsning av racker) CAVE Penicillin (1)
Kand, misstankt, systemisk Ia eventuell hudtest) Eventuellt, vid
mastcells-sjukdom speciell indikation (2}
" "
Provokation med samma pc, titrerat (1/100) —
1/10- 1/1, om okant, anvand amoxicilin

I
v L
‘ Negativ ‘ ‘ Paositiv (2) H CAVE Penicillin (1)

Eventuell
langtidsprovokation,
vuxna, sdllan barn

‘ Negativ ‘

‘ Tal penicillin ‘

! Stillningstagande till om patienten skall provoceras med annat penicillin

2Vid positiv hudtest eller s-IgE kan man provocera pé sérskild indikation (p& hégspecialiserad avdelning)

Patienter med lag risk for anafylaxi vid provokation utreds enligt schema 2:
Omfattar patienter déar allergi inte kan uteslutas men déar det inte forekommit nagra potentiellt
livshotande symtom och dar risken fér anafylaxi vid provokation darfor bedéms lag. Dessa uppfyller
féljande kriterier:

e Reaktioner med debut >2 timmar efter intag

e Milda/svaga hudreaktioner med nagra fa dagars varaktighet

e Langvariga makulopapuldsa exantem utan systemisk paverkan

e Reaktioner for manga ar sedan (sasom i barndomen)

o En eventuell behandling har inte omfattat adrenalin eller inlaggning

Manga patienter, speciellt vuxna med reaktioner i barndomen kan ofta bara ge sparsamma upplysningar
om reaktionen. Dessa patienter kan betraktas som att de har en I13g risk om det kan uteslutas att
reaktionen inte var allvarlig/livshotande (16, Holm 2011).
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Schema 2. Utredning av patienter med lag risk for anafylaxi vid provokation

Reaktion dar risken for anafylaxi ar lag: Alla

Anamnes med misstanke om penicillinallergi
kriterier skall vara uppfyllda

Intervall fran intag till reaktion >2 timmar i

- Utslag som varar > 1 vecka och/eller behov av
Systemisk steroid (lokalt eller systemiskt). Ev IgE mot pc (1)
reaktion/anafylaxi/behov av Nej ¥ . g P

adrenalin/inldggning
Urtikaria / mycket svar .
. Nej i
hudklada Intracutantest med sen avlasning
Kdnd, misstankt, systemisk Nej (gbrs ev pa tonaringar och vuxna)
mastcells-sjukdom ‘

v v

NEJ JA

| Negatv | | Positiv(2) | CAVE Penicillin (3)

Provokation med exakt samma
penicillinpreparat, ej titrerat, full dos (om
okant ges amoxicillin)

v
| Negativ |

r

[ Tal penicilin || Positiv(2)  [-»] CAVE Penicillin (3)

1. Kan 6vervagas om anamnesen ar oklar; 2. Ta stallning till om provokation ska géras med annat
penicillin. 3. Langtidsprovokation — cirka 7.5% far milda till mattliga besvar efter mer an ett dygn, framfor
allt makulopapul6sa utslag (36, Fransson 2022). Normalt inte aktuellt med langtidsprovokation pa barn
och ar inte IgE-medierade reaktioner.

Om det misstankta penicillinpreparatet ar kdnt provocerar man med detta. Vid osdkerhet om preparatet
undersoks for det mesta annat relevant preparat utifran patientens anamnes eller utifran aktuellt behov.
Om preparatet ar okdnt kan man vélja amoxicillin. Vid provokation med penicillin V kan reaktion pa
sidokedjor inte uteslutas och det kan vara risk for reaktion vid efterféljande behandling med annat
penicillinpreparat. Vid negativ provokation for amoxicillin bor det antas att patienten tal penicillin-
ringstrukturen.

Vid pavisad allergi fér penicillin V eller G bor patienten anses allergisk for alla penicilliner. Vid pavisad
allergi for flucloxacillin/dicloxacillin, ett aminopenicillin eller andra bredspektrum penicillinpreparat, kan
provokation med penicillin V 6vervagas. Detta gar bra for det mesta eftersom de flesta reaktioner pa
bredspektrum penicilliner ar sidokedje-specifika.

Ovannamnda utredningsprinciper kan ocksa anvandas vid misstankt allergi for andra typer av antibiotika.
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8. Kemi

Penicilliner, cefalosporiner, monobaktamer och carbapenemer har alla en betalaktamring i sin
grundstruktur (Figur 1). De har ocksa sidokedjor som bestammer preparatets egenskaper, till exempel
penicillinas-stabilitet, eller motstandskraft mot magsyra. Det sker en viss metabolisering i levern.

Bade penicilliner, andra betalaktam-antibiotika och deras metaboliseringsprodukter ar sma molekyler
som i olika grad binder till proteiner och darvid far en storlek sa att de kan fungera som allergener. Vid
penicillinallergi kan det vara IgE riktat mot delar av sidokedjorna, mot metaboliseringsprodukter eller mer
sdllan mot den centrala betalaktamringen. Det betyder att ganska fa patienter reagerar mot alla typer av
penicilliner (och vissa andra betalaktamantibiotika), medan flertalet bara reagerar mot ett eller ett fatal
preparat (se avsnitt 9 om korsreaktivitet).

Figur 1. Betalaktam-strukturer. Figur utifran Trubiano et al (37)

A. Basala beta-laktam strukturer B. Beta-laktam strukturer och korsreaktivitet
<2% korsreaktivitet forutom for delade grupper for aminopenicilliner och
cefalosporiner
Beta-laktamring
Penicilliner <19 korsreaktivitet Cefalosporiner
NH
0 I 0 H
Cefalosporiner 5 R ¢ N 5 O H S
HH  Hos _H 3 | R—cN
Re-c-N-CG—C H g c—N ““~COOH
‘ c e o C N C—R
o C N ¢ R, o o
Penicilliner Monobaktamer Karbapenemer
0
H H H s c CH, (o]
R C—N-C C EH; R C H R
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9. Korsreaktivitet
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Vid korsreaktivitet mellan lakemedel beror detta pa att ett Iakemedel utloser en allergisk reaktion pa

grund av existerande immunsvar fororsakat av en tidigare exponering for ett strukturellt beslaktat

lakemedel (38, Depta 2003).

Tabell 4 med de svenska penicillinerna och cefalosporinerna.

PCG
Pcv

PCG

pPcv

Ampicillin

Amoxicillin

Flukloxacillin
/kloxacillin

Pivmecillina
m

Piperac./
tazob.

Cefadroxil

Cefazolin

Cefuroxim

Ceftriaxon

Cefotaxim

Ceftazidim

Cefepim

Aztreonam

Ampicillin

R1

rl

rl

rl

rl

Amoxicillin

rl’

rl’

R1

rl’

rl’

Flukloxacillin/
kloxacillin

R1

R1

Pivmecillinam

rl’

Piperacillin/
tazobaktam

rl

R1’

Cefadroxil
(gen1.)

rl

rl

R1

rl

Cefazolin
(gen1)

Cefuroxim
(gen2.)

Ceftriaxon
(gen3.)

RL™

Cefotaxim
(gen3.)

RL-
r2

R1™

R1

RL™

R1™

Ceftazidim
(gen3.)

R1

R1

R1

R1

R1

R1

Cefepim
(gen4.)

RL™

R1

R1

R1

R1

R1

R1

Aztreonam

R1'

R1

R1

R1

R1

R1: identisk R1-sidokedja

R1": R1-sidokedja med identisk ringstruktur
R1"": R1-sidoekdja med identisk kedjestruktur

rl: liknande R1-sidokedja
r2: liknande R2-sidokedja

r1':R1-sidokedja har liknande ringstruktur
r1’": R1-sidokedjan har likande kedjestruktur

R1

R1'len
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10. Betalaktamantibiotika

Betalaktamantibiotika utgors av en stor mangd, strukturellt besldktade grupper uppbyggda kring en
betalaktamring. De vasentligaste ar penicilliner och cefalosporiner medan andra grupper ar carbapenemer
(t.ex. Imipenem), monobactamer (t.ex aztreonam) och betalaktamashammare (t.ex. clavulansyra och
tazobactam). Inom dessa grupper karaktariseras de enskilda @mnena av sina sidokedjor som ar kopplade
till mono- eller bicykliska "kdrnan”.

Korsreaktivitet speciellt mellan de olika grupperna av betalaktamantibiotika, verkar 6vervdagande bero pa
reaktioner mot sidokedjorna (15, Blanca 2009; 37, Trubiano 2017). Tabell 4 illustrerar de kemiska
slaktskapen.

Det finns en viss korsreaktivitet inom gruppen av penicilliner och detsamma géller inom gruppen
cefalosporiner (39, Romano 2016). | klinisk praxis bor man rdkna med att den ar fullstandig till det
motsatta ar bevisat. Saledes bor en person med specifikt IgE for penicillin (penicilloyl) anses allergisk
ocksa for andra penicilliner aven om det inte kan pavisas Igk for exempelvis ampicillin. Det finns inte
tillrackligt med data om specificiteten av specifikt IgE for de enskilda penicillinerna och darfor
rekommenderas att patienterna betraktas som CAVE for alla penicilliner vid positivt specifikt IgE for ett
eller flera penicilliner. Bensylpenicillin (penicillin G) och fenoximetylpenicillin (penicillin V) har nastan lika
sidokedjor sa ndstan 100% korsreaktion férvantas. Detta galler for ampicillin (plus pivampicillin) och
amoxicillin (plus pivampicillin), samt for dicloxacillin och flukloclacillin.

Inom gruppen cefalosporiner verkar korsreaktivitet ofta vara relaterat till sidokedjestrukturen, sa att
korsreaktivitet primart ar beskriven for antibiotika dar sidokedjorna ar identiska eller liknar varandra.
Dessa observationer ar dock dverviagande baserade pa relativt sma patientserier eller pa kasuistiska data
(40, Dickson 2013). Cefalosporiner beskrivs i generationer som med vissa undantag har nastan identiska
sidokedjor. Det betyder att mycket stor grad av korsreaktivitet kan férvantas inom generationerna. Den
ena av de tva forsta generationens cefalosporiner i Sverige idag, Cefadroxil, har en sidokedja som &r
nastan helt identisk med aminosyre-kedjan hos amoxicillin och ampicillin. Har bér hog grad av
korsreaktivitet forvantas.

Tidigare har det antagits att det finns en viss grad av korsreaktivitet mellan penicilliner och cefalosporiner
(41, Kelkar 2001). Data tyder dock pa att korsreaktivitet var sarskilt vanlig vid anvandning av den forsta
generationen av cefalosporiner.

Senare generationer av cefalosporiner uppvisar en ytterst beskedlig eller ingen korsreaktivitet med
penicilliner (42, Campagna 2012; 43, Pichichero 2007; 44, Caimmi 2010) och kan anvéndas vid
penicillinallergi dar sidokedjeslaktskap ar utesluten (se tabell 4).

Korsreaktivitet mellan penicilliner och carbapenemer och mellan cefalosporiner och carbapenemer ar
sallan forekommande (ses hos <1% med penicillin- eller cefalosporinallergi) och korsreaktioner ar extremt
sallsynt om det 6verhuvudtaget existerar mellan penicilliner och monobaktamet aztreonam (45, Terico
2014; 46 Pariarca 2008). Sistnamnda har emellertid sidokedjeslaktskap med 3:e generationens
cefalosporin, ceftazidim. Hur vanligt det ar med korsreaktioner mellan betalaktamet klavulansyra och
andra betalaktamer ar daligt belyst, men risken bedoms lag.
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Sulfonamider

Korsreaktivitet ar beskrivet hos omkring 50% med reaktion mellan sulfametoxasol och sulfadiazin som de
vanligaste (47, Hemstreet 2006). Det verkar inte vara korsreaktioner mellan, & ena sidan sulfonamider
med antibiotisk verkan inklusive sulfasalazine och dapson, och pa den andra sidan sulfonamider med
andra effekter, till exempel sulfanylurindmnet i antidiabetika, COX-2 och specifikt NSAID och
tiaziddiuretika (48, Strom 2005; 49 Hagen 2016).

Fluorokinoloner
Korsreaktivitet ar sporadiskt beskrivet hos uppemot 50%. Moxifloxacin och levofloxacin liknar varandra
lite mer an ciprofloxacin (50, Venturini 2007; 51, Lobera 2010; 52, Blanca-Lopez 2011; 53, Neuman 2015).

Aminoglykosider
Korsreaktioner ar beskrivet med vaxlande forekomst fran fa till 50%, vasentligen baserat pa ganska fa
patientserier.

Makrolider
Korsreaktioner ar beskrivet daven om relativt sillsynt och pa grund av fa data (54, Mori 2014; 55, Unal
2018).

Vancomycin och teicoplanin
korsreaktioner &r beskrivet - dvervagande vid svarare hudreaktioner och hematologiska reaktioner (56,
Hsiao 2012; 57 Hung 2009).

11. Desensibilisering

Vid 6verkanslighet (snabbreaktioner) for acetylsalicylsyra/NSAID och kemoterapeutika, kan man ha gladje
av desensibilisering dar patienten inom kort tid far preparatet i gradvis stigande doser. Nar full dos
uppnatts kan behandlingen fortsatta men den utvecklade toleransen ar inte varaktig och desensibilisering
maste gbéras om om patienten senare behéver behandling med samma preparat. Vid éverkanslighet mot
antibiotika kan en sadan behandling genomféras om det ar akut trangande behov fér anvandning och det
inte finns nagon brukbart alternativ att ge (58, Zagursky 2018). P4 grund av risk for biverkningar och
behov av mycket kontrollerad dosering bor det vara specialistuppdrag som ytterst sdllan ar indicerat
(59,Cernadas 2010; 60 Cernadas 2013).
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12. Oavklarade omraden

Det prediktiva vardet av pavisade IgE for penicilliner ar okant men det férvantas inte alltid att en
immunologisk sensibilisering ar uttryck for klinisk allergi.

Det saknas dessutom goda kliniska validerade in-vitro tester for att belysa icke IgE-utlosta
lakemedelsreaktioner. Sadana tester skulle kunna géra en del av de diagnostiska provokationerna
overflodiga.

Det finns ratt sa bra undersokningar av korsreaktivitet mellan penicilliner men fortfarande saknas
systematiska kliniska undersékningar av korsreaktivitet mellan andra betalaktamer som cefalosporiner
och carbapenemer. | dessa fall far man ofta néja sig med likheter i den kemiska strukturen. Storre kunskap
kommer att géra det enklare att rekommendera alternativ vid allergi och enklare att vardera om en
provokation med alternativt preparat ar nédvandig.

13. Konklusion

Dessa riktlinjer for utredning av patienter med antibiotikaallergi ar baserat pa senaste nationella och
internationella kunskaper samt fran en dansk multidisciplinar arbetsgrupp med séarskild expertis pa
omradet. Dessutom utredningsforslag for enskilda lakemedel (Agnes Csuth). Utredningsprinciperna har
blivit uppdaterade och &r baserade pa riskvardering av enskilda patienter vilket sakrar en mer effektiv
utredning samtidigt med att patientsdkerheten uppratthalls.

Det ar viktigt att man som ldkare i primarvarden eller sjukhusvarden tar stallning till om en patients
”CAVE”- registrering for ett antibiotikum &r relevant. Ar remissen relevant, s& dr det indikation fér remiss
till utredning oavsett karaktdren av tidigare reaktioner. | motsatt fall skall “CAVE” strykas efter grundlig
information till patienten. Okad fokus p3 utredning av patienter med misstankt penicillinallergi kommer
inte bara patienten tillgodo i form av mer optimal malinriktad behandling utan kommer dessutom bidra
till mer langsiktiga positiva effekter i form av minskad resistensutveckling.
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