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Praevalens af penicillinallergi

Selv-rapporteret penicillinallergi Efter relevant udredning

Resistens
Bivirkninger
Laengere indlaeggelse

Samfundsgkonomi
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EAACI guidelines

Second evaluation Third evaluation

(3rd day) ‘l

= Patch 20 min l 3
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Immediate
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Patch with BP, AP
and any suspect BL

_| Late intradermal
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lines er pa vej!

Suspect BL therapy
may be advised

Immediate
hypersensitivity
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v

Advise avoidance of Undetermined
positive BL therapy <41 pathogenic mechanism

BP = benzylpenicillin

AP = aminopenicillins
(ampicillin and amoxicillin)
BL=p-lactam

ORm Torres et al, Allergy, 2003
Odense Research Center for Anaphylaxis Blanca et al, A”ergy, 2009
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Laegemiddel-provokationer i DK

Other drugs
n=45 (2.4%=) .

Penicillin V

Local -
oo - _n=1141 (59.6%)

Anesthetics
=33 (1.7%)__

Analgesics___——

=59 (3.1%)

Other antibiotics _
=165 (8.6%)
Cephalosporins_—

=21 (1.1%)

Other penicillins /

n=165 (8.6%) __ o
Aminopenicillins ——__Penicillin G
n=269 (14.1%) n=15 (0.8%)

FIGURE 2. Total drug provocation tests (N = 1913).

OR‘Q‘A Fransson et al, Jaci in Practice, 2017
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Udredning

Fedevareallergi Penicillinallergi

Anamnese

—

. Guld
Provokation | standard:

Q positiv

Guld
Provokation | standard:

\ ‘ wvokation :

Penicillin G
Penicillin V
Amoxicillin
Ampicillin

ORm Torres et al, Allergy, 2003
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IgE er positiv — hvad sa med hudtesten?
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OREA SPT: priktest, ICT: intrakutantest
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Penicillinallergi og anafylaksi

Kun 2-3%, som er henvist,
rapporterer anafylaksi

Hjortlund 2013, Borch 2003, Fransson 2017
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Hvad ved vi fra de danske studier

Positiv hudtest eller IgE er darlig til at forudsige
udfald af provokation v s s

Der er darlig reproducerbarhed af hudtest og IgE .

n Practice, 2017

IgE for penicillin forsvinder over tid e anesen o

Langtidsprovokation "fanger” flest
provokationspositive

nnert et

— 20% reagerer under provokationen i klinikken e,

Jaci in Practice, 2017
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IgE halveringstid

29 patienter med > 3 sat IgE malinger, i alt 189 malinger
35
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Studier fra udlandet

* Ingen IgE maling

* Direkte provokation uden forudgaende testning af lav-

risikopatienter

* Hurtigere, mere effektiv udredning

Original Article

Oral Challenge without Skin Testing Safely @
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Penicillin Hypersensitivity
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The role of penicillin in benign skin rashes in childhood:
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Visitationskriterier g

Allergi kan ikke udelukkes

CAVE opretholdes/oprettes
Lav risiko for straksreaktion

Henvisning til vurdering pa Henvisning til udredning pa Allergimistanke frafaldes hvis:
allargiafdaline /h ing: i i ing: Potentielt livstruende symptomer udelukket
3 A s~ dage Ingen hud- eller slimhindesymptomer
151 patlenter regIStreret med CAVE penICI"In er udelukket Et eller flere kriterier er opfyldt:
rendig *  Symptomdebut fgr opstart af
. . antibiotikum
* 17% kunne umiddelbart afregistreres +  Kun reaktion hos familiemediem
leet: *  Hartdlt samme preeparat efterfglgende
dosis *  Udelukkende ikke-allergiske bivirkninger
* 27% har efter reaktion indlgst recept pa ét penicillinpraeparat eller symptomer:
. . o , F.eks kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter,
- 21% har efter reaktion indlgst recept pa flere end ét oppustethed, sure opstad, halsbrand,
T svimmelhed, hovedpine, svampeinfektion,
pen ICl I I In prapa rat en patient spvnilgshed, gget svedtendens, eendret lugte-
\VE eller smagssans, traethed, hyperventilation, J
vasovagal reaktion
Projekt "CAVE penicillin”, Klinik for Allergi, Gentofte

STTTTTOETTVOTVET Ty, UTTTETT PUvITRITTTY Ved svar co-morbiditet Tx Patienten kan behandles me
med feber, ledsmerter, eosinofili, . . ey -
SJS/TEN/DRESS/AGER/serumsyge/vaskulit kard'lo'pulmonalt, kan pa.tlenter med aktuelle aniflb.lotlkum Yed be .
lav risiko for straksreaktion af efter grundig information af patiente
Ingen udredning - CAVE opretholdes sikkerhedsgrunde udredes som om

* Potentielt livstruende organpavirkning: de havde hgj risiko
Knoglemarv, lever, nyrer, lunger, hjerte

* Pavist specifik IgE (penicilliner) eller stor
anamnestisk sikkerhed

* Patienter som ikke gnsker udredning

ORZA

Odense Research Center for Anaphylaxis




Visitationskriterier

e udelukkes

Allergi kan ik¥

CAVE opretholdes/opreé¥tes
Lav risiko for straksreaktio

Allergimistanke frafaldes hvis:

Henvisning til vurdering pa Henvisning til udredning pa

allergiafdeling/bgrneafdeling: allergiafdeling/bgrneafdeling: Potentielt livstruende symptomer udelukket

Symptomdebut efter minutter/ < 2 timer Symptomdebut efter > 2 timer/dage Ingen hud- eller slimhindesymptomer

«  Anafylaksi/IgE medieret reaktion: Potentielt livstruende symptomer udelukket Et eller flere kriterier er opfyldt:

Urtikaria (klgende flygtige kvadier), kige, *  Anamnese usikker/ufuldstaendig ¢ Symptomdebut fgr opstart af

angiogdem (haevelser), haeshed, stridor, * Lokaliserede symptomer antibiotikum

dyspng, bronkospasme, blodtryksfald, +  Har talt andre penicilliner Kun reaktion hos familiemedlem

besvimelse. *  Milde makulopapulgse udslaet: Har talt samme praeparat efterfglgende

* moderate makulopapulgse udslaet Debut af udslaet > 2 timer efter dosis Udelukkende ikke-allergiske bivirkninger
(senreaktion) Varighed af udsleet < 1 uge eller symptomer:

Varighed af udslzet > 1 uge lkke steroidkreevende ks kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter,

Steroidkraevende lkke adrenalinkraevende dppustethed, sure opst@d, halsbrand,

immelhed, hovedpine, svampeinfektion,
gvnlgshed, gget svedtendens, eendret lugte-
ller smagssans, treethed, hyperventilation,
vasovagal reaktion

Henvisning til vurdering pa hudafdeling *  |kke-allergisk bivirkning, men patient
* Potientielt livstruende systemisk utryg ved seponering af CAVE
pavirkning/hudmanifestationer
Hudafskalning, bleeredannelse,
slimhindeinvolvering, almen pdvirkning Ved svaer co-morbiditet fx
med feber, ledsmerter, eosinofili,
SIS/TEN/DRESS/AGEP/serumsyge/vaskulit

Patienten kan behandles med det
aktuelle antibiotikum ved behov og
efter grundig information af patienten

kardiopulmonalt, kan patienter me
lav risiko for straksreaktion af
agen udredning - CAVE opretholdes sikkerhedsgrunde udredes so

\otentielt livstruende organpavirkning: de havde hgj risiko
Kn®&glemarv, lever, nyrer, lunger, hjerte

DSA arbejdsgruppe 280519

ORZA
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Case

45 arig mand, sund og rask, har
tidligere talt penicillin

 Tandbyld, tandlaege ordinerer
amoxicillin 750 mg x2

e 10 min. efter 1. tablet i pakken
universel redme og klge,
svimmelhed,
vejrtraekningsbesveer,
mavekramper, kvalme, rhinit

ORZA

Odense Research Center for Anaphylaxis
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Case

23 arig kvinde, sund og rask fraset
graespollenallergi, har tidl. talt penicillin

Inficeret sar pa finger — behandles med
tbl. Dicillin 500 mg x3 i 10 dage.

Pa 8. dagen af kuren braendende,
sviende udsleet pa halsen og i ansigtet

Breder sig til det meste af kroppen over
ca. 1 degn

Forsvinder spontant i lpbet af de naeste
2 dpgn, ingen behandling




Risikostratificering ‘

Hoj risiko for anafylaksi ved

provokation
Et eller flere kriterier skal vaere opfyldt

Interval fra indgift til

Et eller flere kriterier skal veere opfyldt

Interval fra indgift til

reaktion <2 timer reaktion >2 timer
* Systemisk reaktion e Systemisk reaktion

* Anafylaksi Ia e Anafylaksi Nei

* Behov for adrenalin * Behov for adrenalin J

* Indlzeeggelse * Indleeggelse

* Urticaria I3 * Urticaria Nei
 Meget sveer hudklge * Meget sveer hudklge J
Kendt/mistaenkt 5 Kendt/mistaenkt Nej

mastcellesygdom

Odense Research Center for Anaphylaxis

mastcellesygdom




Udredning af patienter med hgj risiko for anafylaksi ved provokation

Reaktion, hvor risiko for anafylaksi er hoj: Anamnese med mistanke om penicillinallergi

Et eller flere kriterier skal vaere opfyldt:

Specifik 1IgE + hudtest (prik- og/eller intrakutantest)

Interval fra indgift til

. < 2 timer
reaktion \k

Systemisk reaktion/

Megativ (inkl. sen S CAVE penicillin?

Anafylaksi/ ‘ I3 “flaesning af evt hudtest) Positiv (blot én af dem)
Behov for adrenalin/

indlazggelse l/ i ¥
Urticaria / meget svaer la A4
hudkloe Provokation med det eksakte penicillinprasparat,
Kendt/mistaenkt 13 fitreret 1/100—1/10-1/1,

mastcellesygdom (hvis ukendt bruges amoxicillin)

\
Megativ

Dette skema kan ogsa benyttes ved L 4
vasentlig co-morbiditet f.eks svaer Langtidsprovokation > Positiv CAVE penicillin!

KOL/iskamisk hjertesygdom, som kan
forvaerre en ellers mildere reaktion

W
Negativ

Y
Taler penicillin

- Lstillingtagen til, om patienten skal provokeres med et andet penicillin
OR! A *Ved positiv hudtest eller s-IgE kan der provokeres pa saerlig indikation (pa hajt specialiseret afdeling) 1

Odense Research Center for Anaphylaxis




Hudtest

Praeparat Koncentration

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. Kun parenterale sterile oplgsninger kan bruges. Ved
udredning af straksreaktion titreres og startes med 1/100 og 1/10 af disse koncentrationer

Forsinket positiv

Veer opmaerksom ved (nylig) anafylaktisk reaktion -
g Intrakutantest kan udlgse systemisk reaktion.

Odense Research Center for Anaphylaxis



Case

e 47 arig mand, sund og rask, har
tidligere talt penicillin

 Tandbyld, tandlzaege ordinerer
amoxicillin 750 mg x2

10 min. efter 1. tablet i pakken
universel redme og klge,
svimmelhed,
vejrtraakningsbesveer,
mavekramper, kvalme, rhinit

Ses pa Allergicentret 3 uger efter
Fortaeller, at han fik klpende udslaet

* Kgrer selv til skadestuen i bil. - Der laves ICT ufortyndet = 10 min efter
« Behandles med antihistamin og udvikler pt. generaliseret urticaria
steroid - ICT positiv for amoxicillin og ampicillin
- IgE amoxicillin 0,85 kU/I, ampicillin 0,79

* Henvises til udredning kU/|

Odense Research Center for Anaphylaxis



Udredning af patienter med lav risiko for anafylaksi ved provokation

Reaktion, hvor risiko for anafylaksi er lav:

Alle kriterier skal vaere opfyldt

Interval fra indgift til > 2 timer

reaktion

Systemisk reaktion/
Anafylaksi/

Behov for
adrenalin/indlaggelse

Nej

Urticaria/meget sveer Nej
hudklge

Kendt/mistaenkt Nej
mastcellesygdom

ed vaesentlig co-morbiditet f.eks svaer
KOL/iskzemisk hjertesygdom, som kan
faorvaerre en evt. reaktion, benyttes
udredningsskemaet til patienter med hagj
risiko

ORZA

Odense Research Center for Anaphylaxis

Anamnese med mistanke om penicillinallergi |

Positiv

‘ Evt. specifik IgE? )—>|

|

‘ Negativ ‘ | CAVE penicillin?

Varighed af udslaet > 1 uge og/eller behov for steroid
(lokalt eller systemisk)

NEJ JA

Intrakutantest med sen aflaesning
(Foretages ikke hos mindre barn)

v v

Negativ ‘ Positiv |—9| CAVE penicillin®

Provokation med det eksakte penicillinprasparat,
utitreret fuld dosis?,
(hvis ukendt bruges amoxicillin)

Vi

Negativ ‘

v

N
Langtidsprovokation CAVE penicillin?

—af"lipositiv I—%{
v

Negativ ‘

v

‘ Taler penicillin ‘

1Kan overvejes, hvis anamnesean er uklar.

2Dansk Paediatrisk Selskab anbefaler, at specifikt IgE tages pa alle bgrn, samt at provokation altid foretages

titreret i 2 trin (se tekst side 12).
3stillingtagen til om patienten skal provokeres med et andet penicillin.

‘



Case

e 62-arig kvinde indlagt pga. pneumoni
* CAVE penicillin

— Udviklede urticaria 3 dage inde i Primcillin-kur for 6 ar
siden. Har ikke faet penicillin siden men makrolid i
forbindelse med en halsbetaendelse

 Hvad kan patienten behandles med??

Cefalosporin? Monobactam? Carbapenemer?
Piperacillin/tazobactam?

Odense Research Center for Anaphylaxis
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Penicilliner

Penicillin G
Penicillin v

Ampicillin
Pivampicillin
Amoxicillin
Diclowxacillin
Flucloxacillin
wecillinam
Pivmecillinam
Piperacillin-
Tazobactarmn
| | cefalo

Ceftazolin
Cefalexin | | RI| BL] 1 R1
| | | Cefalosporin 2. generation
rl* I

Cefuroxim I . coe || o2 e -

| | | Cefalosporin 3., 4. 0g 5. generation

Ceftriaxon
Cefotaxim

Ceftazidim
Cefepim
Ceftarolin
Ceftobiprol

| | |M|:|nubactam
petreonam | | [ [ ] ] | ] |

RY’

R1
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Konklusion

 Patienter kan risikostratificeres efter, om der er lav
eller hgj risiko for anafylaksi under provokation

* Sikker og effektiv udredning af lavrisikopatienter

* Optimalt skal pt. udredes indenfor 6-12 mdr. efter
reaktion

Odense Research Center for Anaphylaxis




Tak for opmaerksomheden

Tak til

DSA arbejdsgruppen: Allergicentret, OUH
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Lars Peter Nielsen
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