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Betalaktamantibiotika (penicilliner, cefalosporiner, karba-
penemer och monobaktamer [Tabell I]) har snabb baktericid 
effekt och relativt låg risk för allvarliga biverkningar. De är 
förstahandsalternativ vid luftvägsinfektioner, urinvägsinfek-
tioner, hud- och mjukdelsinfektioner, bukinfektioner och 
CNS-infektioner. Användningen av dessa preparat begränsas 
inte i första hand av gastrointestinala biverkningar, som är 
vanligast, utan av överkänslighet. Många patienter uppger att 
de är allergiska mot penicillin. Det kan få stor betydelse för 
valet av antibiotika, eftersom behandlande läkare måste ta 
hänsyn till risken för korsallergi mot andra betalaktamanti-
biotika.

På senare år har man i flera studier och översiktsartiklar 
dragit slutsatsen att risken för korsallergi är betydligt mindre 
än vad man tidigare har trott. Syftet med denna rapport är att 
sammanfatta nuvarande kunskapsläge om allergi och korsal-
lergi mot betalaktamantibiotika och att diskutera hur hand-
läggningen av patienter med misstänkt allergi mot dessa pre-
parat kan förbättras.

Handläggning av patienter med misstänkt allergi 
Isolerade gastrointestinala biverkningar uppkommer ofta i 
samband med antibiotikabehandling men är inte uttryck för 
någon allergisk reaktion. Flertalet allergiska reaktioner mot 
betalaktamantibiotika är lindriga och yttrar sig i form av ma-
kulopapulösa eller morbilliforma hudutslag utan någon på-
taglig klåda. Utslagen kan uppkomma både under och efter 
avslutad behandling. Dessa reaktioner är sällan IgE-mediera-
de och utgör ingen kontraindikation för fortsatt eller förnyad 
behandling med samma preparat eller andra betalaktamanti-
biotika.

Klåda, urtikaria, angioödem och anafylaxi kan vara uttryck 
för IgE-medierad allergi (typ 1). Dessa reaktioner uppkommer 
oftast inom 1 timme och mycket sällan mer än 72 timmar efter 
given dos. De är allvarliga, eftersom de snabbt kan progredie-
ra till livshotande tillstånd, och därför ska behandlingen av-
brytas omedelbart. Gastrointestinala besvär kan ingå som en 
del av symtombilden vid en IgE-medierad allergisk reaktion. 
Förnyad behandling med samma preparat eller andra beta-
laktamantibiotika ska ges endast efter särskilt övervägande 
och efter provdos (Fakta 1 och Fakta 2). Patienter med svåra 
hudreaktioner såsom mukokutant syndrom, toxisk epidermal 
nekrolys och erythema multiforme, vilka inte är IgE-medie-
rade, ska inte ånyo behandlas med betalaktamantibiotika [1, 
2].

Vid misstänkt allergisk reaktion ska ansvarig läkare doku-
mentera i journalen vilken substans patienten reagerade på, 
vilka symtom som uppkom och när de debuterade i förhållan-

de till behandlingen. Särskilt vid allvarliga reaktioner ska pa-
tienten förses med skriftlig information.

Patienter med misstänkt IgE-medierad allergi bör remitte-
ras för allergiutredning med hudtest (pricktest och intraku-
tantest), specifik IgE-analys (RAST) och eventuell provoka-
tion (Fakta 3). Specifik IgE-analys kan också ordineras av in-
remitterande läkare. I utvalda fall kan de patienter med IgE- 
medierad allergi som bedöms ha stort framtida behov av 
behandling med betalaktamantibiotika genomgå desensibili-
sering, vilket i så fall bör utföras av allergolog.

Penicillinallergi hos 1–10 procent
Allergi mot betalaktamer kan vara riktad mot betalaktam-
ringen eller mot sidokedjorna i molekylen. Oftast finns två si-
dokedjor (R1 och R2) som har modifierats för att ge önskade 
antibakteriella och farmakokinetiska egenskaper. Risken för 
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 
av patienterna [1, 2]. Allergin är oftast riktad mot mindre frag-
ment (haptener) som bildas när den labila betalaktamringen 
bryts upp och binds till kroppseget bärarprotein. 

Vanligast är allergi mot penicilloyl, som är huvudallergenet. 
En rad andra molekyler, t ex bensylpenicillin och penilloat, 
kan också vara sensibiliserande, men mindre ofta. Allergi mot 
dessa kan dock vara lika allvarlig som allergi mot penicilloyl. 
Vid specifik sensibilisering mot aminopenicilliner är allergin 
ibland riktad mot någon av sidokedjorna [1, 2].

Risken för korsallergi mot cefalosporiner har överskattats
Vid behandling med cefalosporiner uppkommer hudutslag, 
klåda eller urtikaria hos 1–3 procent och anafylaxi hos <0,1 
procent av patienterna [1, 3]. Enligt en retrospektiv analys av 
dödsfall på grund av antibiotikautlöst anafylaxi orsakades 6 
av 12 av parenterala cefalosporiner. I samtliga fall uppkom 
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den allergiska reaktionen i samband med första behandlings-
dosen. Tre av patienterna hade känd allergi mot amoxicillin, 
och en patient var allergisk mot bensylpenicillin [4]. 

I studier från 1970-talet uppskattades att ca 10 procent av 
patienter med penicillinallergi var allergiska även mot cefa-
losporiner. En senare sammanställning visade att 4,4 procent 
av 135 patienter med anamnes på penicillinallergi och positivt 
hudtest för penicilliner fick en allergisk reaktion vid expone-
ring för cefalosporiner men att endast 2 av 351 reagerade på 
cefalosporiner om hudtestet var negativt [2].

 I en studie av patienter som hade reagerat med urtikaria 
eller anafylaxi och hade positivt hudtest för penicillin var 11 
procent positiva vid hudtest för cefalosporiner. 101 patienter 
som hade negativt hudtest mot cefalosporiner i studien expo-
nerades för cefuroxim och ceftriaxon utan att någon aller-
gisk reaktion inträffade. Författarna menade att cefalospo-
riner kan ges till patienter med IgE-medierad allergi mot pe-
nicilliner om hudtest först genomförs och resultatet är nega-
tivt [5].

I en sammanställning av 23 studier (totalt 2 400 patienter 
med penicillinallergi och 39 000 patienter utan känd allergi) 
var slutsatsen att risken för korsallergi mot cefalosporiner är 
betydligt lägre än vad man tidigare har trott. Patienter med 

anamnes på allergi mot penicillin eller amoxicillin hade en-
dast 0,5 procents risk för korsallergi mot första generationens 
cefalosporiner. För andra och tredje generationens cefalospo-
riner, som har mindre molekylära likheter med penicilliner, 
påvisades ingen ökad risk för allergi. Författarna menade att 
risken för korsallergi mot andra och tredje generationens ce-
falosporiner är försumbar [6]. 

Risken för korsallergi kan ha överskattats i publicerade stu-
dier på grund av 
•   spår av penicilliner i de tidiga beredningarna av cefalospo-

riner
•   oklara definitioner av allergi
•   att studierna huvudsakligen inkluderade första generatio-

nens cefalosporiner
•   att patienter med penicillinallergi generellt har ökad risk 

för allergi mot alla typer av läkemedel [6, 7].

Betalaktamringen hos cefalosporiner metaboliseras till cefa-
losporoyl, som i sin tur snabbt bryts ner till mindre fragment. 
Dessa fragment är lågimmunogena och saknar i regel likheter 
med antigener som ses vid penicillinallergi. Allergi mot cefa-
losporiner är i stället ofta riktad mot delar av sidokedjorna. 
Därför kan risken för korsallergi mellan preparat inom cefa-
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■■■fakta 1. Handläggning
Handläggning vid misstänkt allergisk reaktion mot 
betalaktamantibiotika
Isolerade gastrointestinala symtom, hudutslag utan 
påtaglig klåda
•  Låg misstanke om IgE-medierad allergi
•  Inga kontraindikationer för fortsatt eller förnyad 

behandling med samma preparat
Klåda, urtikaria, angioödem, anafylaxi
•  Misstänkt IgE-medierad allergi (typ 1)
•  Avbryt antibiotikabehandlingen omedelbart
•  Ge behandling med t ex adrenalin, antihistamin 

och kortison vid behov
•  Dokumentera antibiotikasubstans, symtom och 

förlopp i journalen
•  Förse patienten med skriftlig information
•  Skriv remiss för allergiutredning
Svåra hudreaktioner (mukokutant syndrom, toxisk 
epidermal nekrolys, erythema multiforme)
•  Dessa reaktioner är inte IgE-medierade
•  Avbryt antibiotikabehandlingen omedelbart
•  Ge behandling vid behov i samråd med hudläkare
•  Dokumentera antibiotikasubstans, symtom och 

förlopp i journalen
•  Förse patienten med skriftlig information
•  Patienten ska inte behandlas med betalaktam-

antibiotika igen

■■■fakta 2. Provdos
Provdos till patienter med 
misstänkt allergi som är i 
behov av behandling med 
betalaktamantibiotika
Vid låg misstanke om IgE-medi-
erad allergi kan man överväga 
att ge antibiotika efter intra-
venös eller peroral provdos 
med beredskap att hantera 
en eventuell akut allergisk 
reaktion
Intravenös provdos
•  Ge 1/10 (eller först 1/100 och 

sedan 1/10) av ordinarie dos 
intravenöst

•  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 först 

1/10 och sedan full dos) 
peroralt

•  Observera patienten under 
minst 60 minuter

■■■fakta 3. Utredning
Utredning på allergimottag-
ning av misstänkt allergi mot 
betalaktamantibiotika
•  Noggrann anamnes och jour-

nalgenomgång
•  Specifik IgE-analys (RAST): 

finns för penicilloyl, amoxi-
cilloyl, ampicilloyl, cefaklor 
och cefuroxim

•  Hudtest: pricktest samt in-
trakutantest, med huvudal-
lergenet och mindre frekvent 
förekommande allergener

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

Med denna utredningsgång 
kan allergi med hög grad av sä-
kerhet bekräftas eller avfärdas. 
Intrakutantest med relevanta 
allergener har hög negativ pre-
diktivitet, dvs preparatet kan 
ges om testet utfaller negativt

TABELL I. Betalaktamantibiotika i kliniskt bruk i Sverige.

Antibiotikaklass Perorala preparat Parenterala preparat
Penicilliner Fenoximetylpenicillin (penicillin V) Bensylpenicillin
 Pivmecillinam  Ampicillin
 Amoxicillin  Kloxacillin
 Amoxicillin/klavulansyra  Piperacillin/tazobaktam
 Flukloxacillin 
Cefalosporiner: Cefadroxil
första generationen  
Cefalosporiner:  Cefuroxim
andra generationen  
Cefalosporiner: Ceftibuten Cefotaxim
tredje generationen  Ceftazidim
  Ceftriaxon
Karbapenemer  Meropenem
  Ertapenem 
  Imipenem
Monobaktamer  Aztreonam

»För andra och tredje generationens 
cefalosporiner, som har mindre  
molekylära likheter med penicilliner, 
påvisades ingen ökad risk för allergi.«
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losporingruppen och mot preparat som tillhör andra grupper 
av betalaktamantibiotika vara beroende på hur stora likheter 
som finns mellan sidokedjorna i molekylerna. 

Följande antibiotika har liknande sidokedjor och därför teo-
retiskt högre risk för 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 av imipenem, trots negativt hudtest. Övriga 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 från 1988 visade att 10 av 20 patienter med positivt 
hudtest för penicillin också hade positivt hudtest för imipe-
nem [10]. Baserat på detta antog man att risken för korsallergi 
mot karbapenemer är hög (ca 50 procent). Den kliniska rele-
vansen av studien har senare ifrågasatts, och i senare pro-
spektiva studier har risken för korsallergi mot karbapenemer 
varit ca 1 procent hos patienter med penicillinallergi [1, 11]. 

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

I en studie av 110 patienter med anamnes på IgE-medierad 
penicillinallergi (varav 51 hade reagerat med anafylaxi) tole-
rerade samtliga behandling med meropenem som gavs utan 
föregående hudtest. Författarna menade att meropenem kan 
användas på vanligt sätt (utan provdos) även till patienter med 
IgE-medierad penicillinallergi, eftersom risken för korsaller-
gi är försumbar [14]. 

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

Korsallergi mot monobaktamer – aztreonam bra alternativ
Aztreonam, som är den enda monobaktamen i kliniskt bruk, 
är lågimmunogen och har bara en sidokedja. In vitro-studier 
talar för att allergi mot aztreonam oftast är riktad mot sido-
kedjan. Sidokedjan saknar likheter med dem som finns hos 
penicilliner och karbapenemer, och risken för korsallergi är 
mycket låg. Aztreonam är därför ett alternativ till patienter 
med penicillinallergi. Sidokedjan är däremot identisk med en 
av sidokedjorna hos ceftazidim, vilket teoretiskt innebär att 
det finns risk för korsallergi mellan dessa två preparat [1, 15].

Betalaktamer kommer att bli allt viktigare
Resultat av studier som har publicerats under senare år talar 
för att risken för korsallergi mellan olika klasser av betalakta-
mantibiotika länge överskattats. Hos patienter med miss-
tänkt IgE-medierad allergi mot penicillin och positivt hudtest 
är risken för korsallergi mot cefalosporiner och karbapene-
mer ca 5–10 procent respektive 1 procent, och om hudtestet är 
negativt finns kanske ingen ökad risk alls. Eftersom IgE-medi-
erad allergi kan påvisas hos endast ca 1 av 10 patienter med 
misstänkt penicillinallergi, är risken för korsallergi teore-
tiskt ca 0,5–1 procent för cefalosporiner och 0,1 procent för 
karbapenemer i en grupp av patienter som inte har genomgått 
allergiutredning. 

Hos patienter som har reagerat med anafylaxi, angioödem 
eller andra livshotande symtom är risken för korsallergi och 
ny allvarlig reaktion större. Dessa patienter bör inte behand-
las med betalaktamantibiotika utan föregående allergiutred-
ning.

I övriga fall bör vi med tanke på den låga risken för korsal-

lergi i högre utsträckning än tidigare använda cefalosporiner 
eller karbapenemer till patienter med anamnes på lindrig pe-
nicillinallergi. Det gäller särskilt vid allvarliga infektioner 
(t ex 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 är alternativa preparat (t ex vankomycin, kinoloner, 
trimetoprim–sulfametoxazol, klindamycin, tigecyklin och 
kolistin) ofta betydligt sämre än betalaktamantibiotika med 
avseende på effekt, biverkningar eller ekologisk påverkan.

Med tanke på den resistensutveckling som sker hos både 
grampositiva och gramnegativa bakterier mot de alternativa 
preparaten kommer betalaktamer att bli allt viktigare vid em-
pirisk behandling av allvarliga bakteriella infektioner. Risken 
för korsallergi mot karbapenemer är närmast obefintlig. Där-
för kan man överväga att behandla kritiskt sjuka patienter 
med dessa preparat utan föregående provdos, t ex vid miss-
tänkt bakteriell meningit där meropenem sannolikt är mer 
effektivt än alternativa preparat och där behandlingen inte 
får fördröjas.

Grunden till att förbättra handläggningen av patienter med 
misstänkt allergi mot antibiotika är fortfarande att noggrant 
utreda vad som hände och att dokumentera det i journalen. 
För patienter med gastrointestinala biverkningar eller hudut-
slag utan påtaglig klåda krävs ingen åtgärd. Övriga patienter 
med misstänkt allvarlig reaktion bör förses med skriftlig in-
formation och remitteras för allergiutredning. Korrekt hand-
läggning i det akuta skedet kan vara avgörande om patienten 
senare i livet insjuknar i en allvarlig bakteriell infektion.

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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■■■summary
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.


