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Leaegemiddelbivirkninger

Bivirkninger (over 10% af alle indlagte)

0% 7 TN 20%

Type A Type B
Ofte Uforudsigelige
Forudsigelige Ikke dosisafhaengige

Dosisafheengige
Farmakologisk betingede

Sjeeldent alvorlige

Immunmedieret Immunmedieret lkke

straksreaktion senreaktion Immunmedieret

Dansk Anaestesi Allergi Center
- Gentofte ! J

Hospital



Mekanismer ved straks-allergi
mastcelle aktivering

Kan ikke skelnes fra hinanden klinisk!!

Neurop

ImmunologtcAI Ie rg e n e r

trigger

Nonimmunologic
triggers

eptider

Foreign antigen

% % %eceptors

Neuropeptides

(ie, substance P) : O
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Mekanismer ved straks allerg|

Mastcelle
IgE medieret reaktion: p Andre mekanismer:

(kreever sensibilisering)

Uspecifik histaminfrigarelse
IgE-molekyler
Komplementaktivering

Allergen krydsbinder
2 IgE-molekyler

Yderligere mekanismer ?

Ved degranulering frigives:

* histamin

Klinisk kan de
enkelte mekanismer
vanskeligt skelnes
fra hinanden

« tryptase

« div. cytokiner

Gentofte Dansk Anaestesi Allergi Center
Hospital



Symptomer primeert fra
hud/slimhinder

« Symptomer opstar hyppigst minutter-timer efter
eksponering b

Q¥

Maculo papulgst exanthem

urticaria

Gentofte Dansk Anzstesi Allergi Center
Hospital




Leegemiddelallergl

« Kun 5-10% af "leegemiddelbivirkninger” er allergi

« Hyppigste rapporterede arsager
— Antibiotika, ASA/NSAID, lokal anaestesi midler
rgntgenkontrastmidler, perioperative
reaktioner/anaestesimidler

 Manglende viden inducerer frygt...
— Bade hos patienter og sundhedspersonale

* Misteenkt lsegemiddelallergi kan medfgre:

— Forsinkelse eller aflysning af vigtige procedurer
— Suboptimal alternativ behandling

— Undgaelse af velindiceret behandling

— Frygt for al medicin

— Dansk Anaestesi Allergi Center
E Gentofte

Hospital



Antibiotika

* Primeert beta-laktam antibiotika
« | Danmark primeert penicilliner
« Antages hyppigst at veere IgE medieret mekanisme

« 2,2-3,5% af henviste reaktioner er anafylaksi, gvrige
udslet eller uvisse reaktioner Janni Hjortlund PhD sept 2014)

* Kun ca 11-15% er positive ved provokation, de fleste
er senreaktioner som ses ved forlaenget provokation

Krydsallergi mellem penicilliner og cefalosporiner er

sjeelden

— Dansk Anaestesi Allergi Center
E Gentofte

Hospital



Udredning - Klinik for Allergi Gentofte

Suspected drug allergy

If culprit drug peniciliin

Clinical history \

Specific IgE
If other culprit drug {(penicillin V/G, ampicillin
amoxicillin & minor detemminants)

if negaffy %osfﬁve
if positive Drug Provocation Test
A [Werning aganst pericitns |

Prolonged Provocation
If posjfjve (Continued treatment 3-10 days)

If negative 1

Tolerates drug

Gentofte Dansk Anzstesi Allergi Center
! Hospital




Figure 2. Total Drug Provocation Tests

n=1913
Penicillin V
Other drugs n=1141
n=45 (2.3%) (59.6%)

Local
anaesthetics
n=33 (1.7%)
Penicillin G
Analgesics n=15 (0.7%)
n=59 (3.1%)
an‘t:::)?;zcs Aminopenicillins
n=165 (8.6%) n=269 (14.1%)

Cephalosporins Other penicillins
n=21(1.1%) n=165 (8.6%)

? Hospital Fransson S et al submitted



Figure 3. Positive Drug Provocation Tests

n=211 (11%) Penicillin V

n=68 (32.2%)

Other drugs
n=6 (2.8%)
Penicillin G

Local n=0 (0%)

anaesthetics
n=0 (0%)

Analgesics
n=7 (3.3%)

Other /
antibiotics
n=30 (14.2%) /

Cephalosporins Other penicillins
n=1 (0.5%) n=20 (9.5%)

Aminopenicillins
n=79 (37.4%)

Fransson S et al submitted



Figure 3. First dose vs prolonged provocation
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Gentofte Dansk Anzstesi Allergi Center
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NSAID

« Anden-hyppigste arsag til leegemiddelreaktioner

 Mekanisme primeaert ikke-IgE medieret

— Associeret med ASA intolerans med resp forvaerring hos
astmatikere

— Kan medfgre opblussen i eksisterende tendens til urtikaria og
angiogdem

— Reaktion pa flere forskellige preeparater hos samme patient
— Co-factor ved allergisk reaktion udlgst af anden trigger?

Sjeeldne tilfeelde af IgE medieret allergi
— Associeret med enkeltstoffer, ikke gruppe-effekt

Gentofte

— Dansk Anaestesi Allergi Center
E Hospital



Lokalanaestetika
—reel allergi ekstrem sjeelden

 2,5-10 % har "bivirkninger” til LA
— Hyppigst vasovagal reaktion, systemisk absorption af tilsat vasokonstriktor eller
systemisk absorption af lokalanaestetika

 Reel allergi for LA er ekstremt sjaelden

— Oftest allergi til andet stof anvendt samtidig (fx klorhexidin) eller evt til tilsat
konserveringsmiddel

« DAAC: 2004-13, 409 udredte patienter, 162 (40%) eksponeret for LA
203 testforlgb for LA (prik- og intrakutantests + provokation)
ALLE negative

A D Kvisselgaard, Acta Anaestesiol Scand. (in press)

« Formodet allergi overfor lokalanaestetika
— Har ofte STORE konsekvenser for patienten
— Grundig anamnese vigtig! — allergimistanke kan ofte afkreeftes
— Ved fortsat mistanke henvis til allergiudredning

(OBS positiv lappetest for "cain-mix” kontraindicerer ikke anvendelse af LA)

B centofte Dansk Anaestesi Allergi Center

Hospital




T

De "skjulte” allergener

Forekommer ofte ’skjult” flere steder

Eksakt eksponeringstidspunkt ofte ukendt

Ofte mistaenkes et andet allergen

Patienten har ofte haft gentagne reaktioner

Det er ikke altid, at patienten reagerer ved eksponering

* *
Latex Macrogoler 597

27?7 Etylenoxid*
*
597 Metylcelluloser

Klorhexidin*
*Indgar alle i DAAC-standard testprotokol

Gentofte Dansk Anzstesi Allergi Center

Hospital



Klorhexidin

 Meget udbredt

— standard hud-desinfektionsmiddel i Danmark
— indholdsstof | cremer, shampo, mundskyllevaeske, medicin etc
— bruges flere steder pa samme patient ved operation

« Patienter allergiske for Klorhexidin
— ofte maend +50 ar, urologiske indgreb
— reaktioner 20 - 40 minutter efter operationsstart
— reaktioner ofte livstruende og gentagne
— milde reaktioner forud for alvorlige

Gentofte

— Dansk Anaestesi Allergi Center
B Hospital



Hvem er ellers udsat for klorhexidin?

« Sundhedspersonale
— Lav hyppighed Garvey LH et al. Acta Anaesthesiol Scand. 2003:47:720-4
— Stigende? Nagendran V et al. Occup Med 2009 Jun;59(4):270-2

 Almen befolkningen

— 4% af danske atopikere har antistofniveau > 0,35 kuA/I
Floorvag/Johansson personal communication

— Sensibilisering? Piercinger, tandbgijler, brudt hudbarriere?

« Patienter med mistaenkt allergi overfor lokalanaestesi hos
tandleaeger og ved invasive procedurer sasom KAG
— Bagr testes for latex og klorhexidin Harboe T et al. Acta Anaesthesiol Scand. 2010
May;54(5):536-42

 [— Dansk Anzestesi Allergi Center
Hospital



Allergi er sjeelden, men klorhexidin er
meget udbredt | sundhedssektoren!

Accidentiel re-eksponering af allergiske patienter forekommer desveerre...

Gentofte Dansk Anzstesi Allergi Center

Hospital

el




Udredning af leegemiddelallerqi

« Grundig anamnese
— Allergimistanke kan af og til afkreeftes allerede her

* (Serum tryptase)
« Allergen specifik IgE

 Andre in-vitro tests (Histamin Release test, Basophil
Activation Tests)

« Hudtestning (priktest og intrakutantest)

* Provokation - Gold Standard (iv, sc, po)

Gentofte

— Dansk Anaestesi Allergi Center
E Hospital
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Penicillin - 1
32-arig mand - penicillin som spad for ukendt infektion

Ingen information om reaktion, men har altid faet at vide
at han er allergisk overfor penicillin

IgE negative for penicillin V, G, ampicillin, amoxicillin og
penicillin minor determinants

Utitreret provocation med penicillin V fulgt af 3 dages
behandling uden reaktion

Konklusion —taler penicillin

Gentofte

— Dansk Anaestesi Allergi Center
E Hospital



Penicillin - 2
65-arig mand - 7 dages penicillin V for tonsillit

3 dggn efter afsluttet behandling klgende udslaet |
lysker som spreder sig til krop og ekstremiteter.
Desuden heevelse af ansigt (ved konsultationen
forteeller han om lidt klge pa armen, men primeert
angiogdem)

Fik ACE-heemmer, som blev seponeret og calcium
antagonist opstartet

IgE negative for penicillin V, G, ampicillin,
amoxicillin og minor determinants (2 &r efter reaktion)

E’ B contofte Dansk Anaestesi Allergi Center

Hospital



Penicillin - 2

« Utitreret provokation med penicillin — 2 timers
obs

« Efter 20 minutter klge, utilpashed (siger ikke
noget til personalet)

« Efter yderligere 20 min. klamtsvedende, svimmel,
universelt blussende - spl. ser han er utilpas

« Retter sig pa adrenalin og 1 liter NaCl, far
desuden Tavegyl 2 mg og Solumedrol 80 mg, og
senere cetirizin 10mg og prednisolon 50 mg

* Indlaegges til obs - ingen yderligere reaktion

Gentofte

— Dansk Anaestesi Allergi Center
E Hospital



Penicillin - 2

« Tryptase 40 minutter efter reaktion 8,29 ug/
Baseline 3,20 pg/l

Sandsynligvis relevant stigning 5,09 ug/l
* IgE penicilliner taget ved reaktion - ikke forhgjede

« Taget igen efter 1 maned - forhgjet specifik IgE
for penicillin V og G

B centofte Dansk Anzestesi Allergi Center
Hospital



Konklusioner leegemiddelallergi

« Bivirkninger er hyppige — leegemiddelallergi er sjeelden

* Fleste reaktioner er hudreaktioner — anafylaksi er sjaelden
« Detaljeret anamnese vigtig forud for udredning

* Provokation er Gold Standard

« Laegemiddelallergi bliver langt hyppigere afkraeftet end

bekreaeftet

Gentofte

— Danish Anaesthesia Allergy Centre
E Hospital



Behandling af anafylaksi

Anafylaktisk reaktion?

Airway, Breathing, Circulation, Disability, Exposure

Diagnose: Symptomer:

= Akut debut af symptomer (min til fa timer) ~ * Luftvejs- ogleller vejrtrakni
(synkebesvaer, hasshed, stridor, dyspnoe,
= Livstruende A, B eller C-problemer b pasme, cyanose, respi p

Blodtryksfald (takykardi, synkope, konfusion,
inkontinens, kollaps)

- Ofte ledsaget af hudsymptomer

+ Hud og/eller slimhinder (generaliseret klee,
flushing, urticaria, angioedem)

KALD HJALP og bliv ved patienten

Primarbehandling med adrenalin i.m.
0,15 mg i.m.

Adrenalin i.m. |8 e e Fm 0.3 mg L.m.

Kan gentages efts 0 minutter ved utilstreekkelig effekt

« Fjern eventuel udlesende arsag

+ Lag patienten ned med eleverede ben, evt. leftet overkrop ved besvaret respiration
« Etabler frie luftveje

« it pa maske 5-10 Umin

+ Vaskebehandling med NaCl (krystalloid) bolus
Bern < 25 kg 20 mlkg i.v over 10 min.,
kan gentages x 3 i ferste time
Voksne og bern = 25 kg 500 ml i.v. over 10 min.,
derefter 1-2 | i.v

+ Ved astma: Inhalation nebuliseret beta;-agonist (salbutamol)
Bern <25 kg 0,15 mg/kg
Voksne og bern = 25 kg 5mg

+ Ved stridor: Inhalation adrenalin, supplement til i.m. adrenalin
Bern & voksne 1 mg i 4 ml NaCl (kan gentages)

Yderligere behandling:
« Antihistamin (Clemastin) Andet:
Bern < 25 kg 0,025 mg/kg i.m./iv. (maks. 2 mg) + Indleg til
Voksne og bamn 2 25 kg 2mgi.miv. observation
« Steroid (Methylprednisolon) .
- Bem<25kg 2mghkgiv. (meks. 80 mg) e
Voksne og bern = 25 kg 80mgiv. indenfor 3 timer

Udarbejdet af DSA, DPS, DSPAP & DRG; 18. februar 2016

Gentofte
Hospital

Dansk Selskab for
Allergologi

Qansk Paediatrisk SelskaD

Dansk Selskab for
Paediatrisk Allergologi og
Pulmonologi
Dansk Rad for
Genoplivning

Danish Anaesthesia Allergy Centre




Airway, Breathing, Circulation, Disability, Exposure

Diagnose: Symptomer:

- Akut debut af symptomer (min til fa timer) ¢ Luftvejs- og/eller vejrtraekningsproblemer
(synkebesveer, haeshed, stridor, dyspnoe,

- Livstruende A, B eller C-problemer bronkospasme, cyanose, respirationsstop

« Ofte ledsaget af hudsymptomer o Blodtryksfald (takykardi, synkope, konfusion,
inkontinens, kollaps)

¢ Hud og/eller slimhinder (generaliseret klge,
flushing, urticaria, angiogdem)

KALD HJZALP og bliv ved patienten

Primarbehandling med adrenalin i.m.
- Bgrn < 25 kg 0,15 mg i.m.

Adrenalin i.m. % ~ Voksne og barn > 25 kg 0,3 mg i.m.

Kan gentages efter 5-10 minutter ved utilstraekkelig effekt

Gentofte

Danish Anaesthesia Allergy Centre
&' Hospital



 Fjern eventuel udlgsende arsag
* Laeg patienten ned med eleverede ben, evt. loftet overkrop ved besvaret respiration

- Etabler frie luftveje
« lit pa maske 5-10 I/min

- Vaeskebehandling med NacCl (krystalloid) bolus
- Bern<25kg 20 ml/kg i.v over 10 min.,
kan gentages x 3 i fgrste time
- Voksne og bgrn = 25 kg 9500 ml i.v. over 10 min_,
derefter 1-2 | i.v.

« Ved astma: Inhalation nebuliseret betaz-agonist (salbutamol)
- Bern <25kg 0,15 mg/kg
- Voksne og bgrn = 25 kg 5 mg

« Ved stridor: Inhalation adrenalin, supplement til i.m. adrenalin
- Bern & voksne 1 mg i 4 ml NaCl (kan gentages)

Yderligere behandling:

« Antihistamin (Clemastin) Andet:
- Bern<25kg 0,025 mg/kg i.m./i.v. (maks. 2 mg) « Indlzeg il
- Voksne og bern = 25 kg 2mgim.fiv. observation
« Steroid (Methylprednisolon)
- Bern<25kg 2 mg/kg i.v. (maks. 80 mg) « Serum tryptase
- Voksne og bgrn = 25 kg 80 mgi.v. indenfor 3 timer

Gentofte

Danish Anaesthesia Allergy Centre
? Hospital
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Dansk Anaestesi Allergi Center tif. 38 67 24 97
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