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Betalaktamantibiotika (penicilliner, cefalosporiner, karba-
penemer och monobaktamer [Tabell I]) har snabb baktericid
effekt och relativt 1ag risk for allvarliga biverkningar. De dr
forstahandsalternativ vid luftvéigsinfektioner, urinvagsinfek-
tioner, hud- och mjukdelsinfektioner, bukinfektioner och
CNS-infektioner. Anvindningen av dessa preparat begrénsas
inte i forsta hand av gastrointestinala biverkningar, som ir
vanligast, utan av 6verkénslighet. Manga patienter uppger att
de &r allergiska mot penicillin. Det kan fa stor betydelse for
valet av antibiotika, eftersom behandlande likare maste ta
hinsyn till risken for korsallergi mot andra betalaktamanti-
biotika.

Pa senare ar har man i flera studier och 6versiktsartiklar
dragit slutsatsen att risken for korsallergi dr betydligt mindre
dn vad man tidigare har trott. Syftet med denna rapport ar att
sammanfatta nuvarande kunskapslige om allergi och korsal-
lergi mot betalaktamantibiotika och att diskutera hur hand-
ldggningen av patienter med misstidnkt allergi mot dessa pre-
parat kan forbéttras.

Handliggning av patienter med misstinkt allergi

Isolerade gastrointestinala biverkningar uppkommer ofta i
samband med antibiotikabehandling men &r inte uttryck for
nagon allergisk reaktion. Flertalet allergiska reaktioner mot
betalaktamantibiotika dr lindriga och yttrar sig i form av ma-
kulopapulésa eller morbilliforma hudutslag utan nagon pa-
taglig klada. Utslagen kan uppkomma bade under och efter
avslutad behandling. Dessa reaktioner ir séllan IgE-mediera-
de och utgor ingen kontraindikation for fortsatt eller fornyad
behandling med samma preparat eller andra betalaktamanti-
biotika.

Klada, urtikaria, angioddem och anafylaxi kan vara uttryck
for IgE-medierad allergi (typ 1. Dessa reaktioner uppkommer
oftastinom 1timme och mycket sillan mer &n 72 timmar efter
given dos. De dr allvarliga, eftersom de snabbt kan progredie-
ra till livshotande tillstand, och darfoér ska behandlingen av-
brytas omedelbart. Gastrointestinala besvir kan inga som en
del av symtombilden vid en IgE-medierad allergisk reaktion.
Fornyad behandling med samma preparat eller andra beta-
laktamantibiotika ska ges endast efter sirskilt 6vervigande
och efter provdos (Fakta 1 och Fakta 2). Patienter med svara
hudreaktioner sdsom mukokutant syndrom, toxisk epidermal
nekrolys och erythema multiforme, vilka inte dr IgE-medie-
rade, ska inte anyo behandlas med betalaktamantibiotika [1,
2].

Vid missténkt allergisk reaktion ska ansvarig likare doku-
mentera i journalen vilken substans patienten reagerade pa,
vilka symtom som uppkom och nir de debuterade i forhallan-

»Resultat av studier som har publicerats
under senare ar talar for att risken for
korsallergi mellan olika klasser av beta-
laktamantibiotika linge 6verskattats.«

de till behandlingen. Sarskilt vid allvarliga reaktioner ska pa-
tienten forses med skriftlig information.

Patienter med misstinkt IgE-medierad allergi bor remitte-
ras for allergiutredning med hudtest (pricktest och intraku-
tantest), specifik IgE-analys (RAST) och eventuell provoka-
tion (Fakta 3). Specifik IgE-analys kan ocksa ordineras av in-
remitterande likare. I utvalda fall kan de patienter med IgE-
medierad allergi som bedoms ha stort framtida behov av
behandling med betalaktamantibiotika genomgé desensibili-
sering, vilket i sa fall bor utforas av allergolog.

Penicillinallergi hos 1-10 procent

Allergi mot betalaktamer kan vara riktad mot betalaktam-
ringen eller mot sidokedjorna i molekylen. Oftast finns tva si-
dokedjor (R1 och R2) som har modifierats for att ge 6nskade
antibakteriella och farmakokinetiska egenskaper. Risken for
att drabbas av en allergisk reaktion vid behandling med peni-
cilliner varierar enligt publicerade studier mellan 1 och 10
procent, och anafylaxi har rapporterats hos 0,1-0,5 procent
avpatienterna [l, 2]. Allergin ir oftast riktad mot mindre frag-
ment (haptener) som bildas nér den labila betalaktamringen
bryts upp och binds till kroppseget bararprotein.

Vanligast dr allergi mot penicilloyl, som dr huvudallergenet.
En rad andra molekyler, tex bensylpenicillin och penilloat,
kan ocksé vara sensibiliserande, men mindre ofta. Allergi mot
dessa kan dock vara lika allvarlig som allergi mot penicilloyl.
Vid specifik sensibilisering mot aminopenicilliner ar allergin
ibland riktad mot nadgon av sidokedjorna [1, 2].

Risken for korsallergi mot cefalosporiner har éverskattats

Vid behandling med cefalosporiner uppkommer hudutslag,
klada eller urtikaria hos 1-3 procent och anafylaxi hos <0,1
procent av patienterna [1, 3]. Enligt en retrospektiv analys av
dédsfall pa grund av antibiotikautlost anafylaxi orsakades 6
av 12 av parenterala cefalosporiner. I samtliga fall uppkom

HSAMMANFATTAT

Vid misstéankt IgE-medierad al-
lergi mot antibiotika bor ansvarig
ldkare dokumentera substans,
symtom och forlopp i journalen,
informera patienten och skriva
remiss for allergiutredning.
Patienter med anafylaxi, angio-
o6dem eller annan livshotande
reaktion mot penicillin bor inte
anyo behandlas med penicilliner
eller andra betalaktamantibio-
tika.

Risken for korsallergi mot cefa-
losporiner och karbapenemer
hos patienter med misstankt
penicillinallergi ar betydligt lagre
an vad man tidigare har trott.
Till patienter med lindriga
symtom och ldg misstanke om
IgE-medierad penicillinallergi
kan man sarskilt vid allvarliga
infektioner 6vervdga att ge beta-
laktamantibiotika direkt eller
efter provdos.
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TABELL I. Betalaktamantibiotika i kliniskt bruk i Sverige.

Antibiotikaklass
Penicilliner

Perorala preparat
Fenoximetylpenicillin (penicillin V)
Pivmecillinam

Amoxicillin
Amoxicillin/klavulansyra
Flukloxacillin

Ampicillin
Kloxacillin

Cefalosporiner: Cefadroxil

forsta generationen

Cefalosporiner: Cefuroxim

andra generationen

Cefalosporiner: Ceftibuten Cefotaxim

tredje generationen Ceftazidim
Ceftriaxon

Karbapenemer Meropenem
Ertapenem
Imipenem

Monobaktamer Aztreonam

»For andra och tredje generationens
cefalosporiner, som har mindre
molekylira likheter med penicilliner,
pavisades ingen okad risk for allergi.«

den allergiska reaktionen i samband med férsta behandlings-
dosen. Tre av patienterna hade kénd allergi mot amoxicillin,
och en patient var allergisk mot bensylpenicillin [4].

I studier fran 1970-talet uppskattades att ca 10 procent av
patienter med penicillinallergi var allergiska &ven mot cefa-
losporiner. En senare sammanstéllning visade att 4,4 procent
av135 patienter med anamnes pa penicillinallergi och positivt
hudtest for penicilliner fick en allergisk reaktion vid expone-
ring for cefalosporiner men att endast 2 av 351 reagerade pa
cefalosporiner om hudtestet var negativt [2].

I en studie av patienter som hade reagerat med urtikaria
eller anafylaxi och hade positivt hudtest for penicillin var 11
procent positiva vid hudtest for cefalosporiner. 101 patienter
som hade negativt hudtest mot cefalosporineristudien expo-
nerades for cefuroxim och ceftriaxon utan att nagon aller-
gisk reaktion intrdffade. Forfattarna menade att cefalospo-
riner kan ges till patienter med IgE-medierad allergi mot pe-
nicilliner om hudtest férst genomfors och resultatet 4r nega-
tivt [5].

I en sammanstillning av 23 studier (totalt 2400 patienter
med penicillinallergi och 39 000 patienter utan kiand allergi)
var slutsatsen att risken for korsallergi mot cefalosporiner ér
betydligt ldgre 4n vad man tidigare har trott. Patienter med

|
B FAKTA 2. Provdos

Parenterala preparat
Bensylpenicillin

Piperacillin/tazobaktam

|
M FAKTA 1. Handldggning

Handldggning vid misstédnkt allergisk reaktion mot

betalaktamantibiotika

Isolerade gastrointestinala symtom, hudutslag utan

pdtaglig kldda

e L3g misstanke om IgE-medierad allergi

¢ Inga kontraindikationer for fortsatt eller fornyad
behandling med samma preparat

Kldda, urtikaria, angioédem, anafylaxi

e Misstankt IgE-medierad allergi (typ 1)

® Avbryt antibiotikabehandlingen omedelbart

¢ Ge behandling med tex adrenalin, antihistamin
och kortison vid behov

e Dokumentera antibiotikasubstans, symtom och
forlopp i journalen

e Forse patienten med skriftlig information

e Skriv remiss for allergiutredning

Svdra hudreaktioner (mukokutant syndrom, toxisk

epidermal nekrolys, erythema multiforme)

e Dessa reaktioner drinte IgE-medierade

® Avbryt antibiotikabehandlingen omedelbart

® Ge behandling vid behov i samrad med hudlédkare

e Dokumentera antibiotikasubstans, symtom och
forlopp i journalen

e Forse patienten med skriftlig information

® Patienten ska inte behandlas med betalaktam-
antibiotika igen

anamnes pé allergi mot penicillin eller amoxicillin hade en-
dast 0,5 procents risk for korsallergi mot forsta generationens
cefalosporiner. For andra och tredje generationens cefalospo-
riner, som har mindre molekyldra likheter med penicilliner,
pavisades ingen 6kad risk for allergi. Forfattarna menade att
risken for korsallergi mot andra och tredje generationens ce-
falosporiner idr férsumbar [6].
Risken for korsallergi kan ha 6verskattats i publicerade stu-
dier pa grund av
« spar av penicilliner i de tidiga beredningarna av cefalospo-
riner
 oklaradefinitioner av allergi
* att studierna huvudsakligen inkluderade férsta generatio-
nens cefalosporiner
 att patienter med penicillinallergi generellt har ¢kad risk
for allergi mot alla typer av ldkemedel [6, 7].

Betalaktamringen hos cefalosporiner metaboliseras till cefa-
losporoyl, som i sin tur snabbt bryts ner till mindre fragment.
Dessa fragment ir lagimmunogena och saknar i regel likheter
med antigener som ses vid penicillinallergi. Allergi mot cefa-
losporiner é&r i stéllet ofta riktad mot delar av sidokedjorna.
Déarfor kan risken for korsallergi mellan preparat inom cefa-

_________________________________________________________|
B FAKTA 3. Utredning

Provdos till patienter med
misstankt allergi som &r i
behov av behandling med
betalaktamantibiotika

Vid lag misstanke om IgE-medi-

erad allergi kan man overvdga
att ge antibiotika efter intra-
vends eller peroral provdos
med beredskap att hantera

en eventuell akut allergisk
reaktion

Intravends provdos

® Ge 1/10 (eller férst 1/100 och

sedan 1/10) av ordinarie dos
intravenost

e Avvakta 15—30 minuter

* Om ingen reaktion, ge reste-

rande dos och observera pa-

tienten under minst 15-30
minuter

Peroral provdos

® Ge ordinarie dos (eller forst
1/10 och sedan full dos)
peroralt

e Observera patienten under
minst 60 minuter

Utredning pa allergimottag-

ning av misstankt allergi mot

betalaktamantibiotika

e Noggrann anamnes och jour-
nalgenomgang

¢ Specifik IgE-analys (RAST):
finns for penicilloyl, amoxi-
cilloyl, ampicilloyl, cefaklor
och cefuroxim

e Hudtest: pricktest samt in-
trakutantest, med huvudal-
lergenet och mindre frekvent
forekommande allergener

® Provokation vid behov:
(1/100-1/10-) 1/1 av full
dos. Med férdel placebokon-
trollerat och dubbelblindat

Med denna utredningsgang
kan allergi med hog grad av sa-
kerhet bekrdftas eller avfardas.
Intrakutantest med relevanta
allergener har hog negativ pre-
diktivitet, dvs preparatet kan
ges om testet utfaller negativt
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losporingruppen och mot preparat som tillh6r andra grupper
av betalaktamantibiotika vara beroende pa hur stora likheter
som finns mellan sidokedjorna i molekylerna.

Foljande antibiotika har liknande sidokedjor och darfér teo-
retiskt hogre risk for korsallergi: amoxicillin och cefadroxil,
cefotaxim och ceftriaxon, ceftazidim och aztreonam [1, 3, 6-8].
I en studie av 98 patienter med IgE-medierad allergi mot cefa-
losporiner reagerade ca 25 procent i hudtest mot penicilliner, 3
procent mot aztreonam och 1 procent mot imipenem och me-
ropenem. En patient reagerade med urtikaria efter adminis-
tration avimipenem, trots negativt hudtest. Ovriga med nega-
tiva hudtest mot respektive preparat tolererade full dos (1 g) av
amoxicillin, aztreonam, imipenem och meropenem [9].

Korsallergi mot karbapenemer mycket ovanligt

En studie fran 1988 visade att 10 av 20 patienter med positivt
hudtest for penicillin ocksa hade positivt hudtest fér imipe-
nem [10]. Baserat pa detta antog man att risken for korsallergi
mot karbapenemer dr hog (ca 50 procent). Den kliniska rele-
vansen av studien har senare ifrdgasatts, och i senare pro-
spektiva studier har risken for korsallergi mot karbapenemer
varit cal procent hos patienter med penicillinallergi [1, 11].

Imipenem och meropenem har administrerats till 110 re-
spektive 103 patienter med misstdnkt IgE-medierad penicil-
linallergi och negativt hudtest mot penicillin utan att ndgon
allergisk reaktion noterades [12,13].

I en studie av 110 patienter med anamnes pa IgE-medierad
penicillinallergi (varav 51 hade reagerat med anafylaxi) tole-
rerade samtliga behandling med meropenem som gavs utan
foregaende hudtest. Forfattarna menade att meropenem kan
anvindas pavanligt sitt (utan provdos) dven till patienter med
IgE-medierad penicillinallergi, eftersom risken for korsaller-
gidr forsumbar [14].

Mekanismerna vid allergi mot karbapenemer ir inte helt
kartlagda. Karbapenemer metaboliseras till karbapenoyl som
har likheter med penicilloyl. Bide den ursprungliga moleky-
len och metaboliten kan vara sensibiliserande [1].

Korsallergi mot monobaktamer — aztreonam bra alternativ

Aztreonam, som ir den enda monobaktamen i kliniskt bruk,
ir lagimmunogen och har bara en sidokedja. In vitro-studier
talar for att allergi mot aztreonam oftast ir riktad mot sido-
kedjan. Sidokedjan saknar likheter med dem som finns hos
penicilliner och karbapenemer, och risken for korsallergi ar
mycket 1dg. Aztreonam &dr dirfor ett alternativ till patienter
med penicillinallergi. Sidokedjan dr ddremot identisk med en
av sidokedjorna hos ceftazidim, vilket teoretiskt innebir att
det finns risk for korsallergi mellan dessa tva preparat [1, 15].

Betalaktamer kommer att bli allt viktigare

Resultat av studier som har publicerats under senare ar talar
for att risken for korsallergi mellan olika klasser av betalakta-
mantibiotika linge Overskattats. Hos patienter med miss-
tinkt IgE-medierad allergi mot penicillin och positivt hudtest
ar risken for korsallergi mot cefalosporiner och karbapene-
mer ca 5-10 procent respektive 1 procent, och om hudtestet ar
negativt finns kanske ingen 6kadrisk alls. Eftersom IgE-medi-
erad allergi kan pavisas hos endast ca 1 av 10 patienter med
misstdnkt penicillinallergi, dr risken for korsallergi teore-
tiskt ca 0,5-1 procent for cefalosporiner och 0,1 procent fér
karbapenemer i en grupp av patienter som inte har genomgatt
allergiutredning.

Hos patienter som har reagerat med anafylaxi, angio6dem
eller andra livshotande symtom &r risken for korsallergi och
ny allvarlig reaktion storre. Dessa patienter bor inte behand-
las med betalaktamantibiotika utan féregaende allergiutred-
ning.

I 6vriga fall boér vi med tanke pa den laga risken for korsal-

lergi i hogre utstriackning in tidigare anvinda cefalosporiner
eller karbapenemer till patienter med anamnes pa lindrig pe-
nicillinallergi. Det giller sdrskilt vid allvarliga infektioner
(tex bakteriell meningit och septisk chock) och vid behand-
ling av ESBL-producerande (extended-spectrum beta-lacta-
mases) eller andra multiresistenta gramnegativa bakterier. I
dessa fall ar alternativa preparat (tex vankomycin, kinoloner,
trimetoprim-sulfametoxazol, klindamycin, tigecyklin och
kolistin) ofta betydligt simre 4n betalaktamantibiotika med
avseende pa effekt, biverkningar eller ekologisk paverkan.

Med tanke pa den resistensutveckling som sker hos bade
grampositiva och gramnegativa bakterier mot de alternativa
preparaten kommer betalaktamer att bli allt viktigare vid em-
pirisk behandling av allvarliga bakteriella infektioner. Risken
for korsallergi mot karbapenemer ar nirmast obefintlig. Dar-
for kan man 6verviiga att behandla kritiskt sjuka patienter
med dessa preparat utan féregaende provdos, tex vid miss-
tankt bakteriell meningit dir meropenem sannolikt 4r mer
effektivt &n alternativa preparat och diar behandlingen inte
far férdrojas.

Grunden till att forbéattra handldggningen av patienter med
misstinkt allergi mot antibiotika ar fortfarande att noggrant
utreda vad som hinde och att dokumentera det i journalen.
For patienter med gastrointestinala biverkningar eller hudut-
slag utan pataglig klada kriivs ingen &tgird. Ovriga patienter
med misstédnkt allvarlig reaktion bor forses med skriftlig in-
formation och remitteras for allergiutredning. Korrekt hand-
laggning i det akuta skedet kan vara avgérande om patienten
senare ilivet insjuknarien allvarlig bakteriell infektion.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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HSUMMARY

Severe IgE-mediated allergic reactions to penicillins are rare but
might be fatal. Because some studies demonstrated a high risk of
cross-sensitivity to cephalosporins and carbapenems it has been
recommended to avoid these antibiotics in patients with suspected
hypersensitivity to penicillins. However, recent studies and analyses
conclude that the risk of cross-reactivity was overestimated in

the earlier studies and that it is in fact very low for parenteral
cephalosporins and perhaps even negligible for carbapenems.

The new knowledge has implications for the choice of therapy

for bacterial infections in patients with a history of penicillin
hypersensitivity, because alternative antibiotic regimens are often
inferior to beta-lactam antibiotics. The aim of the present review is
to present existing knowledge on cross-sensitivity between beta-
lactams, as well as to discuss the management of patients with
suspected allergic reactions to these antibiotics.



