T/ videnskad & klinik / Tokusartie

ABSTRACT

Formodet penicillinallergi er hyppigt forekommen-
de blandt befolkningen. I stgrstedelen af tilfaeldene
skyldes formodningen dog bivirkninger og ikke en
allergisk reaktion. Hos en patient med formodet pe-
nicillinallergi anvendes i stedet mere bredspektrede
antibiotika, hvilket gger risikoen for bivirkninger,
resistensudvikling og er dyrere - bade for den en-
kelte patient og for samfundet. Det er derfor vigtigt
at tage stilling til patientens formodede allergi og
ved hjzelp af kliniske guidelines forsgge at katego-
risere patienterne efter, om mistanken om allergi
kan frafaldes eller ej. Hvis mistanken ikke kan fra-
faldes, men der samtidig ikke har vaeret anafylaksi
eller svaer hudreaktion, bgr patienten opfordres til
at blive henvist til allergologisk udredning. Dette
ggres for at sikre en mere rationel og smalspektret
brug af antibiotika.
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ANDL/EGER stod i 2024 for knap 7 % af antibio-
tikaforbruget i primersektoren i Danmark (ba-
seret pa medicintilskudsdata). Forbruget faldt
fra en topi2014 til 2020, men har de seneste ar
frem til 2023 igen vaeret stigende. 1 2023 var an-
tal ordinationer pr. 1.000 indbyggere 33, hvilket
er pa niveau med forbruget i 2014 (1,2). Ved
tandinfektioner bestar vanlig praksis af kausal
behandling (fx med sanering af abscesser, fjer-
nelse af fremmedlegeme, rodbehandling, tandrodsrensning el-
ler tandudtraekning), og kun patienter med almen pavirkning
eller risiko for infektionsspredning skal have tillaeg af antibio-
tisk behandling (3). En del af stigningen fra 2020 og frem kan
skyldes COVID-pandemien, hvor der grundet nedlukning blev
udskrevet antibiotika til patienter med tandinfektion i stedet
for kausal behandling. Dog sés den stgrste stigning i 2022, og
COVID-pandemien er derfor ikke eneste forklaring pd denne
stigning.

Penicilliner med smalt spektrum udggr ca. 60 % af ordina-
tionerne fra tandlaeger (1). Medicintilskudsdata viser, at der
de seneste par ar har veret et stigende forbrug af amoxicillin
med clavulansyre (Bioclavid) og clindamycin blandt tandleeger.
Clindamycin anbefales ved flere odontologiske problemstillin-
ger hos patienter med penicillinallergi. Foruden gget risiko for
resistensudvikling ved brug af antibiotika med bredere spek-
trum er serligt clindamycin associeret med en af de hgjeste
bivirkningsrater. Selv én dosis af clindamycin gger risikoen for
Clostridium difficele-infektion (3,4).

Omkring 10 % af befolkningen angiver at have penicillinal-
lergi, men ved allergologisk udredning afkraftes allergi i 80-90
% af tilfeeldene. Langt de fleste tilfaelde, hvor patienten angiver
ikke at kunne téle antibiotika, skyldes altsa fejltolkning af ikke-
allergiske symptomer som fx gastrointestinale bivirkninger (5).



At kunne skelne mellem patienter med reel leegemiddelal-
lergi og dem uden allergiske symptomer er afggrende for at
sikre korrekt antibiotikavalg, minimere risikoen for bivirknin-
ger og reducere ungdvendig brug af bredspektrede antibiotika,
som kan fremme resistensudvikling og i mange tilfeelde ogsa
er dyrere for patienten. Det gavner bade i et samfundsmees-
sigt perspektiv, men ogsd den enkelte patient, da det er vist, at
mistaenkt penicillinallergi hos hospitalspatienter er associeret
med lengere indleggelse og gget forekomst af kolonisering
med multiresistente bakterier (6,7).

HVAD ER LZAGEMIDDELALLERGI

Allergi — herunder laegemiddelallergi — inddeles i fire typer af
hypersensitivitetsreaktioner afheengigt af patofysiologien. Type
I (IgE-medierede) og type IV (T-celle-medierede) er langt de
hyppigste, mens type Il og Il er sjeeldnere forekommende. Ved
bekreftet legemiddelallergi har 20 % type I-reaktioner, som
oftest er straksreaktioner, mens 80 % har type IV-reaktioner,
der typisk debuterer leengere tid efter eksponering (8,9). Pato-
fysiologien og de klassiske symptomer for de forskellige typer
vil kort blive gennemgaet i det fplgende afsnit.

Type I-reaktioner
Type I-reaktioner er antistofmedierede. Ved eksponering for
leegemidlet kan der ske en sensibilisering, hvor immunsyste-
met danner IgE-antistoffer mod det givne leegemiddel. Ved en
efterfplgende eksponering for laegemidlet fungerer det som et
antigen, og IgE-antistofferne genkender det. Via IgE-receptorer
pébl.a. mastcellerne medfgrer dette histaminfrigivelse. Symp-
tomerne pa en type I-reaktion vil debutere inden for minutter
til timer efter eksponering og spander fra milde kutane symp-
tomer til regelret anafylaktisk shock. Symptomerne p bade de
milde og alvorlige reaktioner involverer ofte flere forskellige
organsystemer og inkluderer bl.a.:
* Hud: Naldefeber, klge eller angiogdem.
* Kredslgb: Hjertebanken, hypotension og (naer)besvimelse
* Luftveje: Dyspng, pibende/hveasende vejrtraekning, hees-
hed, nysen eller hosten
e Mave-tarm-kanalen (ved oral indtagelse): Kvalme/op-
kastning, diarré eller koliksmerter (8,9)

Type IV-reaktioner
Type IV er T-cellemedierede. Type IV-reaktioner skyldes en
kompleks immunologisk aktivering, men overordnet er reak-
tionen betinget af aktivering og ekspansion af T-celler, hvilket
tager tid. Derfor er type IV-reaktioner oftest forsinkede med
symptomdebut timer til dage efter eksponering. Der er et stort
reservoir af T-celler i huden, hvilket betyder, at type IV-reaktio-
ner oftest giver kutane manifestationer, men de kan ogsa give
alvorlige symptomer i andre organsystemer fx knoglemarvs-,
lever- eller nyrepévirkning. Symptomerne spander fra et ufar-
ligt makulopapulgst udsleet til de alvorlige Stevens-Johnson- og
DRESS-syndromer (8,9).

Type II- og I1l-reaktioner er ogsé begge to antistofmedierede,
men forekommer — som skrevet ovenfor — sjeeldent ved ekspo-
nering for antibiotika.
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Som tandlzege vil man ofte mgde patienter, der angiver, de
ikke taler fx penicillin. Oftest vil det skyldes bivirkninger og
ikke regelret allergi. Det kan vaere sveaert at vurdere, om al-
lergimistanken er velbegrundet, eller om den maske kan
frafaldes, sa patienten i sidste tilfaelde kan behandles med
penicillin og ikke et bredspektret alternativ. Denne artikel
belyser antibiotikaforbruget blandt tandlaeger i Danmark, im-
munologiske reaktioner ved allergi, og hvorfor det er vigtigt
at begraense brugen af bredspektrede antibiotika. Derudover
praesenteres en guideline fra Dansk Selskab for Allergologi,
der kan vaere en hjalp i hverdagen til at vurdere patienter
med formodet antibiotikaallergi.

Type lI-reaktioner

Type II-reaktioner er cytotoksiske og oftest IgG-medierede.
Reaktionen opstér ved, at fx penicillinmolekylet binder til over-
fladen pé de rode blodlegemer eller mindre hyppigt blodpla-
der. Her fungerer leegemidlet som et antigen, der genkendes af
IgG-antistoffer. Dette medferer typisk, at de rgde blodlegemer
genkendes af makrofager med fagocytose og destruktion til
folge. Dette giver sig klinisk til udtryk som haamolytisk anaemi.
Sjeeldnere ses trombocytopeni (10-12).

Type llI-reaktioner

Type IlI-reaktioner er ogsé IgG-medierede og opstar ved, at
leegemidlet fungerer som et cirkulerende antigen i blodbanen,
hvor IgG bindes, s8 der dannes cirkulerende immunkomplekser,
som kan aktivere komplementsystemet. Ultimativt leder dette
til veevsskade, som kan give kliniske manifestationer i form af
serumsyge, smakarsvaskulit eller drug fever (10,12).

For béade type 1I- og Ill-reaktionerne gaelder det, at der skal
veare hgjere titre af antistoffer til stede, for at et immunrespons
kan igangsettes. Derfor ses disse to typer af hypersensitivitet
oftest efter langvarig, hgjdosis antibiotisk behandling (10).

Krydsreaktivitet

Krydsreaktivitet mellem leegemidler opstér, nér et la&gemid-
del udlgser en allergisk reaktion pga. et allerede eksisterende
immunrespons fra en tidligere eksponering for et lignende
leegemiddel. For beta-laktamantibiotika beror krydsreakti-
viteten primeert pd den molekylere lighed mellem sidekee-
derne. Der antages fuld krydsreaktivitet mellem penicilliner:
Hvis en patient er allergisk over for ét penicillin, er han/hun
allergisk over for alle penicilliner, indtil andet er pavist. 1.-ge-
nerations cefalosporinet cefalexin (Keflex) udviser sidekee-
delighed med penicillinerne, hvorfor det antages, at der er
relativt stor risiko for krydsallergi. De senere generationer af
cefalosporiner, fx cefuroxim (Zinnat), kan grundet forskel-
lighed i sidekader sikkert benyttes ved pavist penicillinal-
lergi — Sundhedsstyrelsen anbefaler dog restriktiv brug af
cefalosporiner for at sikre, at de kritisk vigtige antibiotika »
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forbeholdes alvorligt syge eller kun bruges, hvor der ikke er
alternativer (13).

HANDTERING AF PATIENTER MED MIST/ENKT
ANTIBIOTIKAALLERGI
Dansk Selskab for Allergologi har udgivet en retningslinje for ud-
redning af antibiotikaallergi (5). De har lavet et skema (Fig. 1), der
inddeler patienter med formodet antibiotika i tre grupper: Grgn
(mistanken om allergi kan frafaldes), gul (allergi kan ikke ude-
lukkes) og rgd (stor mistanke om allergi). Patienterne inddeles i
de tre grupper primeert ud fra symptom- og medicinanamnesen:
* Hvis potentielt livstruende symptomer er udelukket, og
patienten ikke har haft symptomer fra hud eller slimhin-
der, kan allergi i mange tilfeelde udelukkes.

Mistanke om antibiotikaallergi

* Huvis patienten efterfplgende har télt samme antibioti-
kum, kan allergi udelukkes.

* Huis allergi ikke kan udelukkes, bgr patienten opfordres
til at sgge egen laeege med henblik pé henvisning til aller-
gologisk udredning.

Eksempler pa patienttilfaelde

Patienttilfalde 1

Rod — CAVE opretholdes: Hgj risiko: En 45-arig kvinde blev
behandlet med penicillin for en halsbetendelse for tre ar si-
den. Hun udviklede efter den forste dosis udbredt naeldefeber,
havelse af laeber og tunge samt dndedreatsbesveer inden for 30
minutter. Symptomerne kraevede akut behandling med adre-
nalin. Hun har undgéet penicillin siden.

Henvisning til vurdering pa

allergiafdeling/bgrneafdeling:

Symptomdebut efter minutter/ < 2 timer
Anafylaksi /IgE-medieret reaktion:

Potentielt livstruende systemisk

pavirkning/hudmanifestationer
Hudafskalning, blaeredannelse,
slimhindeinvolvering, almen pavirkning
med feber, ledsmerter, eosinofili, SIS/TEN/
DRESS/AGEP/serumsyge/vaskulit havde hgj risiko
Ingen udredning - CAVE opretholdes
«  Potentielt livstruende organpavirkning:

Knoglemary, lever, nyrer, lunger, hjerte
Pavist specifikt igk (pencilliner) eller

stor anamnestisk sikkerhed

Patienter, som ikke gnsker udredning

Henvisning til udredning pa
allergiafdeling/bgrneafdeling:
Symptomdebut efter > 2 timer/dage
Potentielt livstruende symptomer udelukket

Urticaria (klgende flygtige kvadler), kige, «  Anamnese usikker/ufuldstendig «  Symptomdebut fgr opstart af

angiogdem (hzvelser), haeshed, stridor, +  Lokaliserede symptomer antibiotikum

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

besvimelse. «  Milde makulopapulgse +  Har talt samme praeparat efterfglgende

« moderate makulopapulgse udslaet Debut af udslaet > 2 timer efter dosis « Udelukkende ikkeallergiske bivirkninger
(senreaktion) Varighed af udslaet < 1 uge eller symptomer:

Varighed af udslaet > 1 uge Ikke steroidkraevende Fx kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter,

Ikkeallergisk bivirkning, men patient

Steroidkraevende Ikke adrenalinkraevende
Henvisning til vurdering pa .
hudafdelingen utryg ved seponering af CAVE

Ved svaer komorbiditet, fx
kardiopulmonalt, kan patienter

med lav risiko for straksreaktion af
sikkerhedsgrunde udredes, som om de

Allergimistanke frafaldes, hvis:
Potentielt livstruende symptomer udelukket
Ingen hud- eller slimhindesymptomer

Et eller flere kriterier er opfyldt:

oppustethed, sure opstad, halsbrand,
svimmelhed, hovedpine, svampeinfektion,
spvnlgshed, gget svedtendens, eendret
lugte- eller smagssans, treethed,
hyperventilation, vasovagal reaktion

Patient kan behandles med det aktuelle

antibiotikum ved behov og efter grundig
information af patienten

DSA arbejdsgruppe 280519

Fig. 1. Handtering af mistaenkt antibiotikaallergi: Vaerktgj fra Dansk Selskab for Allergologi kan bruges som hjalp til handtering af patienter ved mistaenkt antibiotikaallergi.
Kilde: DSA-Retningslinjer-for-udredning-antibiotika-allergi-final-23.06.2019.pdf, Appendix 1 (5).

Fig. 1. The Danish Society for Allergology has made a tool that can support the clinical approach with patients, who has suspected allergy to antibiotics.

Source: DSA-Retningslinjer-for-udredning-antibiotika-allergi-final-23.06.2019.pdf, Appendix 1 (5).
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En 60-arig mand blev for to ar siden behandlet med penicillin
og metronidazol for en tandbyld med systemisk pavirkning.
Efter fire dages behandling udviklede han et makulopapulgst
udslaet pd kroppen, men havde ingen klge, feber eller andre
systemiske symptomer. Udslettet forsvandt spontant fa dage
efter afslutning af kuren. Han har ikke féet penicillin siden.

Patienttilflde 3

Gron — CAVE kan frafaldes: En 35-rig kvinde blev behandlet
med penicillin for en bihulebetandelse for fem ar siden. Efter
tre dage begyndte hun at f& mavesmerter og kvalme, hvilket
forte til, at behandlingen blev stoppet. Symptomerne forsvandt
inden for en dag. Hun har siden undgéet antibiotika af frygt
for en allergisk reaktion.

Patienttilfaelde 4

Gron — CAVE kan frafaldes: 27-&rig mand blev behandlet med
et ukendt penicillin som barn i forbindelse med mellemgrebe-
teendelse. Han udviklede et rodt udslet og har derfor féet at
vide, at han ikke kunne téle penicillin. Af FMK fremgar det, at
han har fiet amoxicillin sidste &r. Han oplevede ingen reaktio-
ner pa denne behandling.

Seerlige tilflde

Udover de klassiske allergiske tilfeelde af legemiddeloverfpl-
somhed som type I- og IV-hypersensitivitetsreaktionerne er der
visse antibiotika, der er associeret med sjaldnere immunolo-
giske bivirkninger.

Amoxicillin med clavulansyre (Bioclavid)

Bioclavid er associeret med leegemiddelinduceret leverpavirk-
ning. Reaktionen er idiosynkratisk og menes at forekomme i én
ud af 2.500 eksponerede (14). I de fleste tilfaelde er leverskaden
reversibel, men der er rapporteret tilfzelde med dgdsfald eller
behov for levertransplantation. Patofysiologien er formentlig
etimmunologisk respons medieret af T-celler. Leverpévirknin-
gen debuterer typisk under behandlingen eller kort tid efter
ophgr. Risikoen er stgrst hos aldre mend, og gvrige risikofak-
torer inkluderer alvorlig underliggende sygdom, polyfarmaci og
gentagne behandlingsforlgb med amoxicillin med clavulansyre
(15,16). Ved tidligere pévist leverpavirkning ved amoxicillin
med clavulansyre bgr geneksponering undgés, da der er stor
risiko for recidiv af leverpavirkningen. Amoxicillin alene er ikke
associeret med leverpavirkning (14).

KONKLUSION OG PRAKTISK TILGANG

Béde ud fra et patient- og samfundsperspektiv er det vigtigt
atreservere de bredspektrede antibiotika til de patienter, der
er reelt allergiske over for penicilliner. Mange flere patienter
end de reelt allergiske angiver, at de ikke téler penicilliner.
Derfor bgr disse patienter spgrges ind til, hvilke reaktioner de
havde i forbindelse med penicillinbehandling, og hvis muligt
ber det undersgges (via FMK eller anamnese), om de har faet
og télt et lignende antibiotikum, efter CAVE blev registreret
— jevnfer guidelines fra Dansk Selskab for Allergologi. Hvis
CAVE for penicillin ikke kan frafaldes, kan patienterne op-
fordres til at sgge egen leege med henblik pa eventuel yder-
ligere udredning.

ABSTRACT (ENGLISH)

SUSPECTED PENICILLIN ALLERGY - THEORY AND
PRACTICAL APPROACH

Suspected penicillin allergy is commonly occurring in the po-
pulation. However, in most cases, the suspicion arises from
side effects rather than a true allergic reaction. When a penicil-
lin allergy is suspected, broad-spectrum antibiotics are often
prescribed as an alternative. This leads to an increased risk of
side effects, the development of resistance, and higher costs -
for the individual patient, but also for the society as a whole.
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Therefore, it is essential to carefully and critically evaluate the
suspected allergy, and following clinical guidelines, categorize
patients based on whether the suspicion can be dismissed or
not. If the allergy suspicion cannot be ruled out, but there is
no history of anaphylaxis or severe skin reactions, patients
should be encouraged to seek referral for an allergological
assessment. This approach helps promote a more rational and
targeted use of antibiotics.
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