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Agrip
OPIN AREITIPROF A BORNUM SEM GRUNUD VORU UM SYKLALYFJAOFNZEMI

Una Jéhannesdéttir', Gunnar Jonasson'?, Tonie Gertin Sorensen?, Asgeir Haraldsson'?

'Laknadeild Haskola islands, 2Barnaspitali Hringsins Landspitali, Reykjavik.

Inngangur: Algengt er ad grunur vakni um syklalyfjaofneemi hja bérnum og slikur grunur
getur komid i veg fyrir notkun askilegra syklalyfja. Hugsanlegt er ad grunur pessi sé ekki
alltaf & rokum reistur og ad syklalyfjaofneemi sé pess vegna ofgreint. bPvi geeti reynst
mikilveegt ad notast vid greiningaradferdir sem ymist stadfesta eda Utiloka grun um
bradaofnemi fyrir vidkomandi syklalyfi. Markmid rannséknarinnar var ad meta hve stort
hlutfall peirra barna sem kom i &reitiprdéf reyndist vera med stadfest einkenni bradaofnaemis
fyrir viokomandi lyfi.

Efnividur og adferdir: Rannsoknin var afturskyggn og nédi til allra barna sem visad var af
lekni i opid areitiprof fyrir syklalyfjum & Barnaspitala Hringsins & arunum 2007-2012. Ur
sjukraskrd voru fengnar kliniskar upplysingar um heilsufarsségu barnanna, svor vid
spurningabladi sem foreldrar fengu afhent fyrir komu og ad lokum nidurstodur ar
areitiprofunum. Utbdinn var gagnagrunnur i Excel med fyrrefndum upplysingum og tengsl

skodud milli lyfjategunda, vidbragda, undirliggjandi sjukdéma, ofnemishneigdar og fleira.

Nidurstédur: Af 591 barni sem matti i opid areitiprof voru 34 bérn med jakvada eda 6ljésa
svorun, ymist brad (n = 8, 23,5%) eda sidbuin (n = 26, 76,5%) ofnaemisvidbrdgd. bessi born
meettu pvi i endurtekid prof til stadfestingar og af peim fengu alls prju bérn einkenni sidbudins
ofnemissvars gegn pvi syklalyfi sem i hlut atti. Algengast var ad profad veeri fyrir
amoxicillini einu og sér (n = 326, 55%) eda med vidbettri clavulanic syru (n = 195, 33%).
Flest born voru ekki med pekkt ofnemi, astma eda exem (n = 408, 69%). Ekkert af bornunum

var greint med bradaofnaemi, typu | svorun, fyrir pvi syklalyfi sem préfad var fyrir.

Alyktanir: Bradaofnemi fyrir viskomandi syklalyfi var afsannad i 6llum tilvikum hja peim
bérnum sem maettu i profin og pvi er hugsanlegt ad bradaofnaemi fyrir syklalyfjum hafi verid
ofgreint hja pessum sjuklingahopi. Mogulega geetu upphafleg vidbrdgd barnanna hafa komid
fram vegna undirliggjandi sykingar frekar en syklalyfjanna. Einnig geeti ofneemid hafa elst af
sjuklingunum pvi 48% peirra komu i préf meira en 6 manudum eftir ad fyrstu vidbrégd vid
syklalyfjunum komu fram. Ekki er heaegt ad utiloka ad fleiri bérn hefou fengid sidbuin
ofnamisvidbrogd ef gefnir hefdu verid fleiri en tveir skammtar af lyfinu eda t.d. ef full

lyfjamedferd hefdi verid gefin i vikutima.
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Skammstafanir

Sett upp i peirri r6d sem paer koma fyrir
ADR: adverse drug reactions

ENDA: European Network of Drug Allergy
EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology
IgE: immunoglobulin E

MPE: maculopapular eruptions

mm: millimetrar

Hg: kvikasilfur

RAST: radioallergosorbent test

FEIA: fluor-enzyme-immunoassay

PPL: penicilloyl-polylysin

MDM: minor determinant mixture

DPT: drug provocation test

DRESS: drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
TEN: toxic epidermal necrolysis

HHYV: human herpes virus

EBV: Ebstein-Barr virus

MHC: major histocompatibility complex
APC: antigen presenting cells

BH: Barnaspitali Hringsins

NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drug
KK: karlkyn

KVK: kvenkyn

p.e.: pad er

A.m.k.: ad minnsta kosti

T.d.: til demis
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1 Inngangur

Lyf sem notud eru til ad fyrirbyggja eda lekna sykingu valda stundum aukaverkunum (1) en
aukaverkun er skilgreind sem sérhver verkun énnur en st sem sost er eftir hverju sinni, pegar
lyfid er notad i venjulegum skémmtum (2, 3). I yfirlitsgrein sem birtist i Laeknabladinu 2008
kemur fram ad um 8-14% fullordinna telja sig hafa lyfjaofneemi og i yfir helmingi tilfella sé
pad fyrir syklalyfjum (4). Ekki liggja fyrir upplysingar um heildarfjolda barna med
syklalyfjaofnemi en samkvaemt safngreiningu sem gerd var arido 2001 & aukaverkunum vegna
lyfja (e. adverse drug reactions, ADR) var heildarfjoldi innlagna, vegna peirra, um 2,1% hja
bornum (2). Ofyrirsjaanlegar aukaverkanir lyfja geta verid verulegt vandamal, sérstaklega hja
bérnum, og parfnast oft bradra vidbragda (2, 3, 5). The European Network for Drug Allergy
(ENDA\) er hopur sérfreedinga sem starfar & vegum Evropusamtaka ofnemislekna (EAACI)
og hefur birt nokkur fledirit um greiningu lyfjaofnemis, beaedi fyrir brada, typu I,
ofnemissvorun og sidblna, typu IV. Samkvemt peim leidbeiningum parf rétt greining &
ofnemi ad byggja & nakvemri heilsufarssdgu, likamsskodun og einnig lyfjaareitipréfi til
stadfestingar (5, 6). Skraning heilsufarsségu byggir medal annars & itarlegum spurningalista
sem ENDA tok saman og birti (7).

Rannsoknir erlendis frd benda til pess ad flestir peir sjuklinga sem skradir eru med
syklalyfjaofnemi séu ranglega skradir og geti i raun tekid syklalyf an alvarlegra vandkvaeda
(8-10). Astaeda rangrar skraningar er pa annad hvort st ad upphafleg vidbrogd, sem oftast eru
utbrot, hafi komid til vegna undirliggjandi veirusykingar (11) eda pa ad ofnemid hefur
minnkad eda horfid med arunum (12). Pad er mikilveegt ad gera greinarmun &
ofnaemisvidbrogdum gegn lyfi og einkennum eda vidbrogdum vid sykingu. P6 svo ad ekki sé
um bradaofnemi ad reda, sem er hattulegasta form ofnaemis, pa er ekki heaegt ad Utiloka
sidbuid ofnaemi. Einstaklingar med sidbuid ofnemis pola ekki syklalyfid sem i hlut & og attu

bvi ad fordast pad, alveg eins og einstaklingar med bradaofnaemi.

1.1 Hvaod er syklalyfjaofnemi?

Syklalyf eru talin vera algengasta asteeda aukaverkana af 6nemisfraedilegum toga baedi medal
fullordinna og barna (13, 14). Syklalyf eru jafnframt algengustu lyfin sem bdrn nota og
liklegust til ad valda aukaverkunum (15-17). Innan vid 10% allra aukaverkana eru p6 vegna
raunverulegs ofnaemis vid lyfinu (4, 18). Medal hinna mismunandi flokka syklalyfja eru beta-

laktam lyf (penicillin og cephalosporin) helstu valdar syklalyfjaofnemis (19, 20).
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Aukaverkunum er skipt i fyrirsjaanlegar og 6fyrirsjaanlegar aukaverkanir. Fyrirsjaanlegar
aukaverkanir eru peer sem vitad er ad komi fram i d&kvednu hlutfalli tilvika i tengslum vid lyfid
en Ofyrirsjaanlegar aukaverkanir eru pa allar adrar (1). | Sérlyfjaskra kemur fram ad af
vidurkenndum, skradum (fyrirsjdanlegum) aukaverkunum beta-laktam syklalyfja eru
meltingartruflarnir, nidurgangur, uppmagalsverkir og 6gledi algengastar og taldar koma fram i
yfir 1% tilvika. Utbrot og ofsakladi teljast til sjaldgaefra aukaverkana en til sjaldgefra
aukaverkana flokkast paer sem koma fram i innan vid 1% tilvika. Upphleypt Gtbrot med klada
eda 6drum ofnaemisvidbrégdum eins og bolgu eda dndunarerfidleikum geta gefid til kynna
brdda ofneemisaukaverkun (e. allergic adverse drug reactions) & medan mislingalik utbrot &n

klada gefa ekki tilefni til gruns um bradaofnaemi (21).

1.2 Birtingarform ofnaemis

Ofnaemisvidbrogdum er oftast skipt i fjorar typur sem sjast i téflu I. Algengustu birtingarform
syklalyfjaofnaemis eru tvenns konar; annars vegar bradaofnemi eda IgE midlad ofnemissvar
(e. immediate hypersensitivity), typa |, og hins vegar sidblid ofnemissvar (e. delayed
hypersensitivity), typa IV. Ef vidbrogd koma fram innan eins og héalfs klukkutima fra
snertingu vid ofnaemisvaka er litid & pau sem bradaofnaemi en ef pau koma fram sidar kallast
pad sidbuid ofnemissvar (22). Sidbuid ofnemissvar er talid vera T-frumu midlad svar og
getur m.a. valdid ymiss konar Gtbrotum. IgE midlad ofneemi er mun hettulegra og hugsanlegt
er ad leeknar séu hikandi vid ad gefa lyfid leiki minnsti grunur & bradaofnaemi hja sjuklingi par
sem pad getur stundum valdid lifshaettulegu ofnemislosti (e. anaphylaxis) (23, 24).
Ofnaemislost er alvarlegt ofnemisvidbragd sem kemur oftast fram innan farra minutna eda
innan klukkustundar eftir ad einstaklingur kemst i teeri vio ofneemisvald og lysir sér oftast
med einkennum fra tveimur eda fleiri lifferakerfum (25-29). Einkenni fra hid eru algengust
0g par er ofsakladi mest aberandi, en einnig getur verid um 6éndunarerfidleika ad reda eda
Opeegindi fra meltingarvegi (25, 30).
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Tafla 1. Tegundir ofneemisvidbragda, skipting Gell og Coombs.
(http://nfs.unipv.it/nfs/minf/dispense/immunology/lectures/files/hypersensitivities.html, sétt 15.

april 2012 og yfirfert & islensku).

Typa Midlad af: Da&mi um vidbrogd
| IgE Ofnaemislost, astmi, frjokornaofnemi, exem, feduofnaemi
1 Motefnum Blodlysa vegna blddkornarofs, blodflogufed

1 Moétefnafléttum Sermisyki, lidagigt, edabolga

v T-frumum Snertiofnemi, nikkelofnemi

1.3 Beta-laktam syklalyf og krossofnemi

Pau syklalyf sem boérn f4 hvad oftast eru amoxicillin eda amoxiclav (amoxicillin asamt
clavulanic syru). Pessi syklalyf henta vel gegn mdrgum tegundum sykla sem valda
ondunarferasykingum og eyrnabdlgum svo sem Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Streptococcus haemolyticus og Moraxella catarrhalis (31). Beta-laktam lyf eru
pad smaar sameindir ad pad er talid ad pau geti ekki valdid ofnaemissvari ein og sér. Til pess
ad virkja onemiskerfid og mynda ofnami purfa pau ad bindast prétinsameindum i likamanum
sem gerir pau nagilega stor (32). Ofnemissvarid getur ymist verid vessabundid (sértek
motefnamyndun), frumumidlad (sérteekar T-frumur) eda hvoru tveggja samkvemt flokkun
Gell og Coomb (33).

Heiti beta-laktam lyfja kemur fra sameiginlegum peetti allra slikra lyfja, beta-laktam
hringnum. Hringurinn er ferhyrndur og samsettur Gr premur kolefnisatomum og einu
nituratomi (mynd 1). Lyfin hafa auk beta-laktam hringsins annan hring og saman mynda
hringirnir tveir kjarna i hverju lyfi. Vid pennan tveggja hringja kjarna tengjast mismunandi
hlidarkedjur sem gefa hverju efni sérstakan eiginleika. Pannig er haegt ad smida lyf med
akvedna verkun og mynda mismunandi undirtegundir beta-laktam lyfja (32). Beta-laktam
lyfin flokkast i penicillin, cephalosporin, carbapenem og monobactam. Vid nidurbrot og
umbrot lyfsins i likama opnast beta-laktam hringurinn og i um 95% tilvika tengist hringurinn
prétinsameindum og myndar penicilloyl sameind sem kallast pvi adalafleida métefnasvorunar
(e. major antigenic determinant). Aukaafleidur (e. minor antigenic determinants) koma til
vegna pess ad hlidarkedjur beta-laktam hringsins geta lika bundist protinum og mynda pa
ymist penicilloate eda penilloate (mynd 2). Til eru visbendingar um ad i sumum tilvikum
beinist ofnemissvar ad hlidarkedjum beta-laktam lyfjanna frekar en sjalfum beta-laktam

7
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hringnum (34) og pad & pa einkum vid um undirtegundir penicillins eins og amoxicillin. Med
bessar upplysingar i huga ma telja liklegt ad ef penicillin ofnemi fest stadfest séu avallt
einhverjar likur & krossofnemisvidbragdi vid cephalosporin lyfjum. Mest krossofnaemi er vid
fyrstu kynslodar cephalosporin, 10-20%, en pad fer minnkandi med nyrri kynslodum og er nu

talio vera um 2% (35). Einnig finnst krossnaemi vid carbapenem lyfjaflokkinn (36).

|_| H

Y g -3 \[.r = e,
Y P _C—R
— I f Hz
COoLH Co,H

2

Fenicillin nucleus Cephalosporin nucleus

H H

CH,
Y x“/ HSC/ h L / S—F

7 7

CO,H

M onobactam nucleus Carbapenem nucleus

Mynd 1. Bygging beta-laktam lyfja par sem sja méa ferhyrndan beta-laktam hring (merktur
med blaum lit) i hverri tegund lyfs. Hringurinn er samsettur ar premur kolefnisatomum og
einu nituratomi. (http://homepage.ntlworld.com/diamonddove/03_Blactams/Blacta3.gif, sott

4. mai 2012)

1.4  Einkenni vid syklalyfjaofnaemi
Ofnamisvidbrogd geta verid misjofn og morg liffeerakerfi geta komid vid ségu. Hvad

vidkemur beta-laktam ofnami eru einkenni fra had algengust (3, 12). begar ofnaemi er metid
er mikilveegt ad skré nakvaemlega 6ll einkenni, hvenar einkenni hofust og helst taka mynd af

utbrotum seu pau til stadar.
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Pau vidbrogd sem yfirleitt einkenna bradaofnaemi geta verid einkenni fra had, t.d. ofsakladi
(e. urticaria), med eda an ofsabjugs (e. angioedema), og ofnemislost (e. anaphylaxis).
Ofsakladi (mynd 2 og mynd 3) veldur bolgu og Gtbrotum sem kallast raudkladapot (e. wheals)
og valda oft klada. Utbrotin eru upphleypt par ed bolgan & sér stad mjog ofarlega i hidinni og
pvi verda til raudir flekkir, oft ljosari i midjunni. Flekkirnir hverfa yfirleitt & fyrsta sélarhring

en geta birst & nyjum stad eftir pad (37).

Mynd 2. Mynd af ofsakl&da. Mynd 3. Mynd af ofsaklada.
(http://www.rch.org.au/emplibrary/cl (http://hardinmd.lib.uiowa.edu/dermnet/
inicalguide/urticariala.jpg, sott 15. hivesl.html, sott 4. mai 2012)

mai 2012)

Ofsaklaoa getur fylgt ofsabjagur en munurinn par & milli er hversu djapt bélgan liggur (37,
38). Ofsabjugur er bélga i nedri hluta htdar sem veldur oft sarsauka fremur en klada og kemur
yfirleitt fram vid munn og augu (37).

Mislingalik Gtbrot (e. maculopapular eruptions (MPE)) einkenna frekar sidbdin
ofnamisvidbrégd en bradavidbrdgd (mynd 4 og mynd 5). bau eru flét og raudleit og peim
getur fylgt kladi. Utbrotin eru yfirleitt stadbundin p6 svadid geti steekkad & fyrstu dogunum

og eru algengari i bornum en fullorénum (39, 40).


http://www.rch.org.au/emplibrary/clinicalguide/urticaria1a.jpg
http://www.rch.org.au/emplibrary/clinicalguide/urticaria1a.jpg
http://hardinmd.lib.uiowa.edu/dermnet/hives1.html
http://hardinmd.lib.uiowa.edu/dermnet/hives1.html
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Mynd 4. Mynd af mislingalikum Mynd 5. Mynd af mislingalikum
atbrotum. atbrotum.
(http://www.aafp.org/afp/2010/0201/a (http://www.pediatricsconsultant360.com/
fp20100201p327-ufl.jpg, sott 15. mai sites/default/files/images/1202CFP_DC |
2012) ndexFg_0.jpg, sott 4. mai 2012)

Ofnaemislost er alvarlegt og oft lifshaettulegt ofnemisvidbragd, oftast IgE midlad, sem
gengur hratt fyrir sig og er oft ofyrirsjanlegt (26, 29). Einkenni pess geta verid margs konar
og komid fram innan farra minatna eda klukkustunda (27, 28). bau liffeerakerfi sem koma vid
sogu i ofnemislosti eru hud, 6ndunarfaeri, augu, hjarta- og edakerfi og meltingarvegur en af
pessum kerfum koma einkenni oftast fram i hud eda i yfir 80% tilvika (25, 27, 30) og
ofsakladi er oft fyrsta einkenni ofnemislosts (22). Greining ofnemislosts er ad mestu leyti Ut
fra kliniskum einkennum og pvi hafa prju klinisk skilmerki verid sett fram (29) til ad adstoda
lzekna vio ad akveda hvort um sé ad reda ofnaemislost eda ekki. Eitt af pessum premur
skilmerkjum parf ad vera fyrir hendi (29):

Skilmerki 1. Brad einkenni (minuatur eda nokkrir klukkutimar) fra hud og/eda slimhad
(t.d. ofsakladi, kladi, roodi, ofsabjugur) og auk pess andnaud, lekkadur
bl6adprystingur eda baedi.

Skilmerki 2. Brad tilkoma (minutur eda nokkrir klukkutimar) tveggja eda fleiri atrida
eftir tengsl vid liklegan ofnemisvaka sjuklings:

a) einkenni fra hud og/eda slimhud

b) andnaud

10
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c) lekkadur blédprystingur

d) vidvarandi einkenni fra meltingarvegi

Skilmerki 3. Brad tilkoma (minatur eda nokkrir klukkutimar) lekkads bléoprystings
eftir tengsl vid pekktan ofnemisvaka sjuklings:

a) Yfir 30% laekkun i systdliskum blodprystingi hja bérnum, aldurshad
b) Yfir 30% laekkun i systoliskum blédprystingi hja fullordnum eda <90 mm Hg

Af skilmerkjum 1 og 2 ma sja ad einkenni purfa ad koma fra tveimur eda fleiri

liffeerakerfum svo vidbrégdin teljist til ofnaemislosts.

1.5 Greiningaradferdir
Mikilveegt er ad greina ofnemi af ndkvemni beadi hja sjoklingum med sbgu um
bradavidbrdgd en lika hja sjuklingum med 6ljésa ségu um timasetningu og tegund vidbragda,
sérstaklega ef pau virdast hafa verid siobuin. Nokkrar greiningaradferdir eru helst notadar,
baedi in vitro og in vivo, en pau eru missérteek, misnem og misérugg fyrir sjuklinginn.

Radioallergosorbent (RAST) prof eru in vitro melingar a IgE i sermi. RAST eru hettulaus
prof notud til pess ad athuga hvort einstaklingur hafi ofnemi og i préfinu eru IgE-métefni
sértek fyrir syklalyfjum meld. Sérstok prof, tilbdin til notkunar, eru notud 4
onaemisfredideild Landspitala (4) og kallast pau Pharmacia CAP-FEIA. bau eru hénnud til
bess ad bera kennsl & motefni tengd burdarprotini i bl6di med pvi ad notast vid flurmerktar
penicillin afleidur (38). Pessi prof hafa po ekki reynst neegilega areidanleg, hvorki vid athugun
& brddaofnemi né sidbunu ofnaemi, pvi rannsoknir hafa synt ad sérteekni peirra flakki milli
66,7% 0g 96% (21, 41) og nemi peirra milli 32% og 75% (21, 41). Ymsar hugmyndir eru um
hvad skyri pennan mun & malingum i nemi og nakvemni og til demis er mdgulegt ad
munurinn skyrist af peim tima sem lidur fra kliniskri sdgu sjuklings um vidbrogd og par til
blodprufan er tekin (38). Vitad er ad pvi lengri timi sem lidur fra ofnemisvidbrogdum og par
til greiningarprof eru framkvaemd geta moétefni i sermi minnkad og jafnvel horfid (41). bad
magn sértekra IgE moétefna sem maelist i blodi hefur heldur ekki gott greiningargildi fyrir
bradaofnemisviobrogd og sjuklingar sem ekki hafa ofnemi geta malst med hatt magn
motefna (42). Samkvaemt ENDA leidbeiningum (38) er pvi ekki haegt ad skera ur um ofnaemi
med RAST proéfi po svo ad pau geti gefid akvednar visbendingar.

Hudprof hafa verid hin stadlada greiningaradferd i langan tima. Samkvemt leidbeiningum
ENDA (38) eru hudprof su adferd sem studst hefur verid vid til ad greina bradaofnaemi fyrir
beta-laktam lyfjum. Efnin sem helst voru notud i profunum sem ofnaemisvakar voru

penicilloyl-polylysin (PPL) sem er adalafleida penicillins og aukaafleidublanda med
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benzylpenicillini og natrium-benzylpenicilloate (e. minor determinant mixture (MDM)) (38)
(mynd 6). bessi efni eru na 6faanleg par ed fyrirtekid heetti framleidslu sinni og i dag eru pvi
notud efni frd Diater Laboratories (38). Rannsdknir gefa til kynna ad serteekni og nemi

préfanna tveggja séu mjog sambeerileg (43, 44).

O o
I |
R—C—NH__ .5 CHy R—C —NMNH S CH3
o= N O=cC N
COOH | H COOH
MNH
Protein
Penicillins Penicilloyl

{major antigenic determinant)

o]
I I|
E—LC—MNH s CH3 F‘.—C—NH—CHE‘(
| | CH3
o=c M
| H COOH
OH
Penicilloate Penilloate
[minor antigenic determinant) [minor antigenic determinant)

Mynd 6. Bygging penicillins og afleidur pess: adalafleida (e. major antigenic determinant)
og aukaafleidur (e. minor antigenic determinant). R (merkt med raudu) tdknar hlidarhopa
sem geta verio breytilegir.
(http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ALLRG/67647 &topicKey=ALLRG%2F
2073&source=outline_link&search=allergy+to+penicillins&utdPopup=true, sétt 4. mai
2012)

Tveer gerdir af hadpréfum eru helst notadar, pikkpréf og undir had (e. intradermal).
Pikkpréf eru 6ruggari en undirhGdarprofin og eru audveld i framkvemd. Nal er stungid
gegnum lausn, sem inniheldur ofnemisvaka, a yfirbordi hadar og svo afram i gegnum hadina
(45). Profid er pvi midur ekki serstaklega nemt vid malingar & bradaofnemi og er pvi betra

ad framkvaema prof undir had. Vid pad er litlu magni af ofnemisvakalausn sprautad undir
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hadina par til orlitil upphaekkun myndast, um 3mm i pvermal. bessi prof valda meiri sarsauka
heldur en pikkprofin og pad getur takmarkad notkun peirra @ bérnum. pau er heldur ekki eins
orugg og pikkpréfin og geta mogulega valdid alvarlegum vidbrogdum, svo sem ofsaklada eda
jafnvel ofnemislosti, hja sjuklingum med bradaofnaemi (45). Lesid er af préfunum eftir 15-20
minatur til ad kanna typu I, brddaofnemi en eftir 24 klukkutima eigi ad kanna sidbuid, typu
IV, ofneemi. Ef htdvidbrogd, rodi eda upphleypt hud, koma fram eru pau meald og alvarleiki

ofnamis metinn Ut fra peim malingum (45).

par sem naemi fyrrgreindra préfa er ekki alltaf 100%, jafnvel p6 um sé ad raeda sjukling
med mjog sannferandi ofnemisségu, getur stundum verid naudsynlegt ad framkvema
lyfjapolprof (e. drug provocation tests (DPT)). Evropusamtok ofnaemislekna hafa gefid Gt
radleggingar vid framkvaemd lyfjapolprofa (38) og samkvemt peim eru profin éruggasti
melikvardinn til ad stadfesta eda Utiloka grun um ofnemi. bessi préf hafa pd sinar
takmarkanir og eru medal annars ekki haettulaus fyrir sjuklinginn. Meta parf ahattu i hverju
tilfelli fyrir sig og ekki er melt med notkun peirra hja sjaklingum med sdgu um alvarleg,
lifshaettuleg vidbrdgd eins og @dabolgu, skinnflagningsbolgu (e. exfoliative dermatitis),
Steven-Johnson heilkenni, DRESS heilkenni (lyfjattbrot med eo6sindfiliu, hita og bolgum) (e.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) eda TEN (e. toxic epidermal necrolysis)
(46).

1.6 Afnaeming

Ef einstaklingur reynist vera med stadfest ofnemi en parf lifsnaudsynlega & syklalyfinu ad
halda er mikilveegt ad vanda til medferdar. Pa er mogulega haegt ad framkvaema afnaemingu
(e. desensitization) og Evrépusamtok ofnemisleekna (ENDA) (47) hafa einmitt, i samstarfi
vid onnur samtok, sett fram leidbeiningar um framkveemd hennar. Samkveemt peim er
sjuklingi er fyrst gefinn 1/10.000 af fullum medferdarskammti. Skammturinn er sidan
heekkadur jafnt og pétt yfir akvedid timabil par til fullum medferdarskammti er nad. Vid gjof
inn um &0 (e. intravenous (i.v.)) er skammturinn yfirleitt tvéfaldadur & 15 mindtna fresti en
vid gjof inn um munn (per os) parf yfirleitt lengri tima & milli. Afneminguna parf
sérfreedingur, helst sérfredingur i ofnemislekningum, ad framkveema og sjuklingurinn parf
ad vera undir nakveemu eftirliti & sjukrahdsi a medan (47, 48). Afneming breytir dnaemiskerfi
likamans timabundid og gerir mastfrumur énamar fyrir vidkomandi lyfi en ekki er
nakvaemlega vitad hvernig petta ferli fer fram (49). Avallt parf ad meta hlutfall ahattu og
avinnings fyrir sjuklinginn og pad er pa gert utfra sogu ofnemisvidbragda og fylgikvillum

bess ad fa ekki syklalyfin. Eins og adur sagdi dugar afneeming pvi midur adeins & medan a
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medferd stendur pvi um leid og likaminn hefur losad sig vid lyfid getur sjuklingur baist vid
ofnaemisvidbrogdum ef hann tekur syklalyfid aftur sidar.

1.7  Tengsl veirusykingar og Utbrota

Utbrot sem koma i kjolfar pess ad sjuklingur notar syklalyf purfa ekki alltaf ad vera
ofnemissvar. Pad er til demis vel pekkt ad veirusjokdomar geta oft valdid einkennum
lyfjaofnaemis, svo sem hita og Utbrotum, og pannig ytt undir ranga greiningu ofnaemis, sér i
lagi hja bérnum (2, 3, 50). Veirusykingar eins og enteroveirur, parvoveirur (fimmta veiki,
erythema infectiosum), morbilliveirur (mislingar) og manna-herpesveirur 6/7 (e. HHV6/7,
roseola infantum) (51) eru einmitt helstu mismunagreiningarnar vid lyfjautbrot ef um

mislingalik utbrot er ad raeda.

Serstaklega vel pekkt eru tengsl Ebstein-Barr veirusykingar (EBV) og ampicillins. Af
sjuklingum med einkirningasott (e. mononucleosis) fa um 69% fullordinna og allt ad 100%
barna utbrot séu peim gefin syklalyfin ampicillin eda amoxicillin samfara sjukdémnum (52)
og i yfir 90% tilvika eru pad mislingalik utbrot an klada (53). Litid er vitad um &stedur
bessara tengsla veirusykinga og Utbrota en ein kenningin er su ad vid veirusykingu veroi
aukin losun a interferonum. Pessi aukna losun, auk lyfsins i likamanum, veldur aukinni
tjaningu a vefjaflokkasameindavidtokum (e. major histocompatibility complex (MHC)
receptors) a synifrumum (e. antigen presenting cells (APC)) i hadinni (54). Einnig er
mogulegt ad veirusyking virkji frumubundid 6namissvar ad einhverju leyti. Vid pad virkjast
CD8+ T-frumur (drapsfrumur) og virkjun peirra veldur pvi ad peer eru neemari fyrir areiti pvi
virkjunarpréskuldurinn hefur leekkad. Pa parf mogulega mjog litid areiti til ad koma af stad
6flugu drapsfrumusvari og syklalyfid er i mérgum tilfellum pad sem ytir drapsfrumunum yfir
strikid og veldur pessu 6fluga svari (51).

1.8  Gildi nakvaemrar greiningar — naudsyn rannsoknar

Eins og adur segir er grunur um syklalyfjaofneemi algengur og getur haft umtalsverdar
afleidingar fyrir sjuklinginn. Grunur um ofnami getur leitt til pess ad leeknar fordist ad gefa
syklalyfid og gripi til pess rads ad gefa adra tegund syklalyfs. pad lyf hefur hugsanlega fleiri
aukaverkanir og er gefid eingdngu vegna pess grunur liggur fyrir um lyfjaofnaemi. Lyfid geeti
einnig i sumum tilvikum verid breidvirkara og virkad ymist verr & tiltekinn sykil eda virkad
hreinlega ekki. Petta getur lengt tima veikinda, valdid fleiri leeknisheimsoknum og meiri
kostnadi enda eru lyfin oft dyrari en kjorlyfid (55, 56). | mérgum tilvikum er penicillin
einmitt kjorlyfid ur hopi syklalyfja vegna pess hversu éruggt og odyrt pad er. Pess vegna
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getur stadfesting & hvort um sé ad reeda raunverulegt typu | bradaofnemi eda seinkada svorun
af typu IV ofneemi verid mikilvaeg. Afar mikilvaegt er ad gera sér grein fyrir hversu algengt

vandamalid er og par sem engar slikar upplysingar liggja fyrir var pessi rannsokn gero.
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2 Markmid
Tilgangur rannsoknarinnar var ad rannsaka hversu oft meintur grunur um bradaofnami gegn
syklalyfjum hja bérnum reyndist réttur. Markmidid var pvi ad

i) stadfesta hve hatt hlutfall barna i pessum tiltekna hopi sjuklinga var med

raunverulegt bradaofnemi gegn syklalyfjum
i) greina mogulega ahattupeetti tengda syklalyfjaofneemi hja pessum rannsoknarhdpi

i) afla upplysinga sem sidar geetu komid ad notum vid uppvinnslu annarra sjuklinga

med somu eda svipud vandamal
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3 Efnividur og adferdir

Framkvaemd areitiprofanna for fram & Barnaspitala Hringsins, Landspitala & arunum 2007-

2012. Profin voru gerd til ad meta hvort um veeri ad raeda raunverulegt bradaofnaemi eda ekki.

3.1 Gagnasofnun

Rannsoknin var afturskyggn og nadi til allra peirra barna sem komu & géngudeild Barnaspitala
Hringsins i areitiprof fyrir syklalyfjum & arunum 2007-2012. Bornum pessum hafdi verid
visad & gongudeildina vegna gruns um ofnemi vid syklalyfjum og alls voru pad 591 barn
(325 drengir og 266 stulkur) & aldrinum 1 manada — 18 ara sem maetti i prof. 1 heild voru

komurnar p6 625 par ed 34 born purftu ad koma oftar en einu sinni i prof.

Sjukraskrar sjuklinga, sem eru skradar i Sogukerfi Landspitalans, voru skodadar med tilliti
til upplysinga sem tengdust vidkomandi areitipréfi, par med talid hvada einkenni héfdu adur
vakid grun um lyfjaofnaemi hja barninu, &samt ymsum 6drum heilsufarsupplysingum m.a. um
onnur pekkt ofnemi eda ofnaemishneigd hja barninu eda nanustu attingum pess. EKkKi
reyndist porf & ad safna gdgnum annars stadar fra pvi areitipréfin voru eingéngu framkvemd
& gongudeild Barnaspitala Hringsins, Landspitala. Fyrir komu barnanna i areitiprof hofou
foreldrar fengid afhentan, eda sendan i tolvuposti, spurningalista (fylgiskjal 1) med
spurningum vardandi meinta ofna@missogu barnsins. I sjikraskram var i flestum tilvikum ad
finna svor foreldra barnanna vid spurningalistanum en i peim tilvikum par sem pad atti ekki

vid voru spurningablddin til & pappirsformi.

3.2 Framkvaemd areitipréfanna

Avreitiprofin foru fram & géngudeild Barnaspitala Hringsins (BH), Landspitala undir eftirliti
sérfreedings i ofnaemissjukdomum barna og hjukrunarfreedings. Foreldrar og barn fengu
freedslu um framkveaemdina, barninu var svo gefinn 1/10 hluti af fullum skammti og fylgst
med pvi i 30 minutur (mynd 7). Ef engin einkenni um ofnaemi komu fram fékk barnid fullan
medferdarskammt en fullur skammtur er reiknadur Gt fra pyngd barnsins. Barnid beid pvi,
asamt foreldri eda forradamanni a BH, i eina klukkustund eftir seinni skammt lyfsins og ef
engin ofnaemiseinkenni héféu komid fram ad peim tima loknum fékk barnid ad fara heim.
pegar barn for heim fengu foreldrar leidbeiningar um ad koma eda hringja & Bradamottoku
BH ef ofnemiseinkenni keemu i 1jos sidar um daginn eda nastu nott. Alltaf atti ad hafa
samband med tolvupdsti eda simtali innan 7 daga til ad athuga hvort einhver sidbuin
vidbrogd hefdu komid eftir préfid. Fengi barn vidbrogd & medan préfinu stdd eda innan 90

minatna fra gjof lyfsins toldust vidbrdgdin brad og profi var heett. Bornum sem fengu
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vidbrogd voru gefin antihistamin til ad draga Ur einkennum og pau héfd undir eftirliti & BH
par til einkenni hurfu. Kemu engin vidbrogd fram fyrstu 90 minuturnar var bradaofnaemi talid
mjog oliklegt en keemu einkenni fram innan 24 kist fra profi flokkudust pau sem vafaatridi og
voru skrad nidur. Oll pau born sem upplifdu vidbrogd ad mati foreldra, hversu veeg sem pau

voru, mettu i endurtekid prof til stadfestingar.

Spurningalisti

Barn meetir { prof

' 1/10 af fullum skammti I
' Bedio { 30 minutur I
' Engin V16brog6 I ' V16brog6 I

Fullur skammtur ' Profi haett |
' Bedio i 1 klst I

Mynd 7. Flaedirit sem synir, i grofum drattum, framkveemd areitipréfanna.
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Profin voru framkvemd i tveimur hlutum:

Hluti A. Inniheldur alla pa sjuklinga sem komu i fyrsta prof

Hluti B. Inniheldur alla pa sjuklinga sem meettu i endurtekid préf vegna jakveedra eda
0Oljésra svara ur hluta A.

3.3 Rannsdknarpydi og skradar breytur

Upplysingar ar sjukraskram sjuklinga voru skradar i tolvuforritid Excel. Par breytur sem par
voru skrédar voru aldur barna, komudagsetning, tegund syklalyfs sem i hlut &tti, einkenni og
tegund sidustu vidbragda, saga um ofnemishneigd, upphafleg asteda fyrir inntoku syklalyfs
og nidurstddur areitiprofs. Af nidurstédum ar préfi voru tegund vidbragda, typa | eda typa IV,
skrad nidur sem og tegund syklalyfs.

Vid Urvinnslu nidurstadna var bornunum skipt i tvo hopa, hop sem fékk jakveaed eda 0ljos
vidbrogd ar areitiprofi og hop sem fékk engin vidbrogd. Oll vidbrogd, hvort sem var brad eda
siobuin, toldust til jakveedra eda Oljosra vidbragda. Einnig var skipt i hopa eftir peim tima sem
hafdi 1i0id fr4 pvi ad sidustu vidbrégd hofdu komid fram og par til barn meetti i areitiprof.
Annar hopurinn innihélt 61l pau born sem maettu sex manudum eda fyrr, eftir vidbrogo, i prof
en hinn hopurinn innihélt pau bérn par sem lengri timi hafdi lidid. Syklalyf voru flokkud i
fimm hopa; amoxicillin, amoxiclav, énnur penicillin (phenoxymethylpenicillin, doxycillin,
ekvacillin, dicloxacillin), cephalosporin (cefalexin, cefazolin, cefaclor, cefuroxime) og énnur

syklalyf (trimethoprim, metronidazole, clindamycin).

3.4 Tolfredileg arvinnsla
Gognin voru skrad i tolvuforritid Excel og vid tolfredilega Utreikninga var notast vid forritid
JMP og badi Mann-Whitney og ki-kvadrat prof voru notud fyrir mat & markteekni.

Tolfraeedilegar nidurstddur toldust markteekar ef p-gildi var minna en 0,05.

3.5 Tilskilin leyfi
Leyfi fengust frd Persénuvernd (2011/1307), Sidanefnd Landspitala (57/2011) og
framkvaemdastjora leekninga a Landspitala og lagu pau fyrir adur en rannsékn hoéfst. Einnig

voru leyfi fengin fra foreldrum adur en bornin gengust undir profin.
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4 Nidurstodur
4.1 Bakgrunnur rannséknarpydis

4.1.1 Aldur og kyn
Areitiprof med syklalyfjum voru framkvaemd & 591 barni, drengir voru 325 (55,0 %) og

stulkur 266 (45,0 %) (mynd 8).

i 266; 45% .
\ & Drengir
& Stalkur

& 325; 55%

Mynd 8. Kynjahlutfall 591 barns sem kom i areitiprof vegna gruns um syklalyfjaofnaemi.

Aldursdreifing sést a mynd 9, medalaldur var 4,2 ar (stadalfravik 0,17) og midgildi 2,3 ar
(bil 7 ménada — 18 ara).

36% [

Mynd 9. Aldursdreifing 591 barns vid framkveemd areitiprofs. Dekkri litunin synir drengi (n
= 325) en su ljosari stulkur (n = 266). Prosentutdlur gefa til kynna hlutfall beggja kynja
samtals. A myndinni sjast einnig midgildi (2,3 &r) og stadalfravik (0,17).
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Drengir voru markteekt fleiri en stalkur i aldursflokknum 0-1,9 &ra (p < 0,001) en pad sést &
mynd 10. Einnig voru drengir fleiri i flokkunum 6-7,9 ara og 14-15,9 ara en munurinn par
reyndist ekki marktaekur. I 6drum aldursflokkum voru stalkur fleiri og munurinn var
marktaekur i flokkunum 8-9,9 ara (p = 0,008) og 16-17,9 ara (p = 0,022).

*
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-1, 2-39 459 6-79 899 10-11,9 12-13,9 14-159 16-17,9

& Drengir
& Stalkur

Mynd 10. Aldursdreifing barnanna og kynjahlutfoll i hverjum aldursflokki. Marktzekt fleiri
strakar voru peim hépum sem merktir eru med stjornu (*) og marktaekt fleiri stalkur i peim
hopum sem merktir eru med tveimur stjornum (**) (p < 0,05).

4.1.2 Saga ofnemisvidbragda

Saga barnanna um vidbrégd bentu adallega til ofsaklada (n = 307, 52,0%) eda mislingalikra
Utbrota (n = 282, 47,7%). Tvo born (0,3%) hofou sdgu um ondunarfaeraeinkenni til vidbotar
vid mislingalik Gtbrot en petta ma sja i toflu Il. Flest bérn h6fou ségu um vidbrogd a 6drum
degi (n = 158) en timabilid reyndist vera fra fyrsta skammti & fyrsta degi (n = 11) og upp ad
28 dogum (n = 1). Einstaklingurinn sem hafdi fengid viobrégd & 28. degi var &
langtimamedferd med syklalyfjum i &d (ekvacillin i.v.) vid sykingu i mjédm. i 51,9% tilfella
(n = 307) komu bornin i prof innan vid halfu ari eftir ad vidbrogd hofou komid fram. Midgildi
timans sem leid milli sidustu vidbragda og framkvemd préfsins var 6 manudir (bil: 1
manudur — 16,7 ar) og medaltalid 1,3 ar. Saga um ofnamisvidbrégd innan vid solarhring eftir
inntoku lyfs var til stadar hja 95 bérnum (1,9%) og sidar hja 482 bérnum (81,6%) (tafla I11).
Alls voru 14 tilfelli (2,4%) par sem foreldrar eda barn mundu ekki & hvada degi vidbrdgdin
hofou att sér stad og i 13 af peim tilfellum héfdu meira en 6 manudir lidid fra atburdinum.
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Born sem héfdu upplifad ofsaklada foru ad jafnadi fyrr i areitipréf heldur en pau sem upplifdu
mislingalik utbrot (p < 0,001).

Tafla I1. Timi sem leid fra sidustu ofneemisviobrégdum og par til &reitipréf var framkvaemt
midad vid vidbragdseinkenni, hja pvi 591 barni sem meetti i syklalyfjaofnaemisprof.

Vidbragdseinkenni <lsar > ar Alls
Ofsaklaoi 180 127 307
Mislingalik atbrot 127 155 282
Annad 0 2 2

Alls 307 284 591

Tafla I11. Timasetning peirra ofnemisvidbragda sem bornin uppliféu eftir inntoku lyfs og sa
timi sem leid par til pau meettu i areitiprof. I fjortan tilfellum gatu foreldrar ekki munad
hvener vidbrogd komu fram og treystu sér ekki til ad giska & pad.

Timasetning vidbragda <l ar > Y5 ar Alls
Innan vid sélarhring 43 52 95
Meira en sélarhring 263 219 482
Ekki vitad 1 13 14
Alls 307 284 591

4.1.3 Ofnamishneigd

Af 591 barni h6fdu 183 (31,0%) sogu um ofnaemishneigd og born an pekkts ofnemis voru pvi
408 (69,0%) talsins. bau bdrn sem héfdu ofnemishneigd voru ymist med ofnaemi fyrir faedu
(n = 46, 22,0%), dyrum og frjokornum (n = 23, 11,0%) eda lyfjum (sulfalyfjum eda NSAID
lyfjum) (n =5, 2,4%) eda med fyrri sbgu um astma (n = 50, 23,9%), exem eda viokvaema hud
af einhverju tagi (n = 71, 34,0%) eda badi (n = 14, 6,7%). Skdrun var par & milli og mérg
born voru med fleiri en eina tegund ofnaemishneigdar. Algengust ofneemishneigdar var saga
um exem, pvi naest astma og i pridja seeti feeduofneemi (mynd 11). Saga um ofneemi hja fyrstu
gradu attingja, foreldri eda systkini, var til stadar hja 259 bérnum (43,8%).
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Meint lyfjaofnemi | 5
Exem og astmi |4 14
Dyra- og/eda frjokornaofnemi Wi 23
pekkt feeduofnemi [l 46
Astmi/barnaastmi/kvefastmi W 50

Exem/viokvem hio b 71

Ekki med bekkt ofnaemi — 408

Mynd 11 . Fjoldi og hlutfall peirra barna sem voru med einhverja tegund ofnamishneigdar
og peirra barna sem ekki reyndust vera med neina pekkta ofnemishneigd. Meint lyfjaofnaemi
& vid um lyf dnnur en syklalyf.

4.1.4 Asteda syklalyfjagjafar og tegund syklalyfs

Helstu astedur fyrir upphaflegri notkun syklalyfja (mynd 12), peirra sem ollu
ofnemisvidbrogdum, voru medal annars eyrnabdlga (n = 292, 49%), ymsar
ondunarferasykingar (n = 113, 19%), streptokokkasykingar (n = 80, 14%), ymsar
sarasykingar eda fyrirbyggjandi syklalyfjagjof (n = 56, 9%). brja bérn (1%) hofou fengid
syklalyf vegna veikinda sem sidar reyndust vera einkirningasott. Auk pess var eitt barn sem
pbjadist af Kawasaki sjukdémi & medan a syklalyfjagjof stéo og sex born hofdu verid med
skarlatssott (1%). Foreldrar 40 barna (7%) gatu ekki munad hvada asteda var fyrir gjof
syklalyfja a sinum tima.

1%\ /_1%

7% ) .
° & Ondunarfarasykingar
9%

‘ Streptokokkar
‘ 49% i Adrar sykingar

14%
L Ekki vitao

Skarlatssott

Einkirningasott
Mynd 12. Helstu astaedur fyrir upphaflegri gjof syklalyfja. Algengast var ad syklalyf veeru
gefin vid eyrnabdlgu eda hja 292 bérnum (49,4%).

& Eyrnabolga
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Oftast var profad med amoxicillini einu og sér (n = 325, 55%) eda med vidbeettri
clavulanic syru (n = 195, 33%) (mynd 13). Onnur syklalyf sem préfad var fyrir voru onnur
penicillin (n = 46, 8%), ymis cephalosporin (n = 17, 3%) og trimethoprim eda metronidazole
lyf (n = 8, 1%) (mynd 3). Beta-laktam lyf 6nnur en cephalosporin voru pannig algengust (n =
567, 96%).

Onnur

Cephalosporin 1%
A

Penicillin/ & Amoxicillin

8% )
° i Amoxiclav
Penicillin
i Cephalosporin
Amoxiclav Annur
33% -

Amoxicillin
55%

Mynd 13. Algengi og skipting peirra syklalyfja sem bdrn fengu vid framkveemd areitiprofs.

4.2 Areitiprof, hluti A

Af pvi 591 barni sem meetti i areitiprof fengu 557 (94,2 %) engin vidbrogd og 34 born (5,8 %)
fengu jakvaed eda 6ljés vidbrogd. bessi 34 born mé sja i toflu 1V, drengir voru 11 (32,4%) og
stulkur 23 (67,6%). Medalaldur barnanna var 4,7 ar (stadalfravik 0,96) og midgildid 1,8 ar (bil
7 manada — 18 ara). Af pessum 34 bérnum voru 19 préfud fyrir amoxicillini (55,9%), 10 fyrir
amoxiclav (29,4%), fjogur fyrir penicillini (11,8%) og eitt fyrir trimethoprimi (2,9%). Innan
vid halft ar leid hja 19 sjuklingum fra sidustu vidbrégdum og par til prof var framkvemt en
15 born meettu i prof sidar (bil: 1 manudur — 12,3 ar). Medaltimi parna a milli var 1,4 ar
(stadalfravik 0,49). I 11 tilfellum (32,4%) voru sjuklingar med ségu um ofnami, exem eda
astma en engin saga var um pad hja 23 bornum (67,6%). Ofnamisvidbrdgd barnanna reyndust
vera brad, typa I, hja 9 bérnum (26,5 %), sidbuin, typa 1V, hja 25 bérnum (73,5 %).
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Tafla IV. bau 34 tilfelli sem fengu vidbrdgo ur fyrsta profi, aldur peirra, tegund syklalyfs,
saga um ofnemishneigd og tegund vidbragda ur areitiprofinu.

Tilfelli Aldur (&r) Syklalyf Ofnemishneigd  Tegund vidbragda
1 15,6 Penicillin + Sidbuin
2 12,9 Penicillin - Sidbuin
3 0,8 Amoxicillin - Sidbuin
4 2,4 Amoxicillin - Sidbuain
5 11 Amoxiclav - Brad
6 18,5 Amoxiclav + Sidbuin
7 11 Amoxicillin + Brao
8 1,3 Amoxiclav - Brad
9 1,4 Amoxicillin + Brad
10 1,6 Amoxicillin - Sidbuin
11 0,7 Amoxicillin - Brao
12 0,6 Amoxicillin + Brao
13 1,6 Amoxiclav - Sidbuin
14 1,8 Amoxicillin - Sidbuin
15 16,2 Amoxiclav + Sidbuin
16 14,6 Amoxicillin - Sidbuin
17 17,9 Amoxiclav - Sidbuin
18 8,1 Amoxicillin - Brao
19 2,1 Amoxiclav - Sidbuin
20 3,8 Amoxicillin + Sidbuin
21 47 Amoxicillin - Sidbuin
22 6,3 Amoxicillin - Siobuid
23 15 Amoxicillin - Sidbuio
24 1,3 Penicillin - Brao
25 1,6 Amoxicillin + Sidbuio
26 11 Amoxiclav + Sidbuio
27 49 Amoxicillin - Siobuio
28 3,4 Amoxicillin - Sidbuio
29 14 Amoxicillin - Siobuio
30 15 Amoxicillin - Sidbuin
31 0,9 Amoxiclav + Brao
32 2,3 Amoxiclav + Sidbuio
33 1,8 Penicillin - Sidbuio
34 3,6 Trimethoprim - Siobuid
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Af pessum 34 bornum sem fengu jakveed eda 6ljos vidbrogd var eitt barn sem reyndist hafa
verid med veirusykingu a peim tima sem pad var préfad og pvi purfti ad senda barnid i
endurtekid prof, hluta B.

4.3 Endurtekin &reitiprof, hluti B

I endurtekid prof, hluta B, mettu 25 born vegna jakvaedra eda Oljosra svara ur fyrra profi,
hluta A. Af peim fengu 22 b6rn engin vidbrogd og prju born fengu sidbuin ofnemisvidbrdga.
Niu born hafa ekki enn matt i seinna profid, hluta B; tvd bdrn vegna pess ad pau fluttu
erlendis med fjélskyldu sinni, tvd bérn vegna pess ad foreldrar peirra dskudu ekki eftir 6dru
préfi og 5 born eru enn & bidlista eftir endurteknu préfi. Yfirlit yfir pessar nidurstédur ma sja

amynd 14.

Hluti A (n = 591)

l Jakvaed /6ljos viobrogo (n = 34) | ' Neikvaed viobrogd (n = 557) |

l L
Bradaofnami
utilokao

Hluti B (n = 34)

Neikvaed
vidbrogo vidbrogo
(n = 3) (n = 22)

! L L

Jebiess) Wios Maettu ekki

(n=9)

Ofnaemi Bradaofnaemi
Ostadfest utilokad

Ofnaemi staofest

Mynd 14. Framkvemd beggja areitiprofa, hluta A og B, og nidurstodur peirra.
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Bornin prju sem upplifdu ofnemisvidbrogd eftir seinna areitiprofid ma sja i toflu V.
Medalaldur peirra var 18,4 ar (bil: 17,5 — 18,2 &r), tveer stulkur (66,7%) og einn drengur
(33,3%), og hja ollum premur voru meira en 6 manudir lidnir fra sidustu vidbrogdum. Pau
vidbroégd voru sidbuin hja 6llum premur og lystu sér med mislingalikum utbrotum. Enn liggur
pvi fyrir grunur um sidbuid ofnemi hja pessum bérnum po6 svo ad bradaofnemi hafi verid
afsannad hja peim. bau eiga ad meeta i endurtekid prof sidar i &framhaldandi rannsokn.

Tafla V. bau prju tilfelli sem fengu vidbrogd ur 6dru profi, aldur peirra, tegund syklalyfs og
vidbragda og svor vid pvi hvort s& timi sem leid fra sidustu vidbrogdum par til areitiprofio
var framkvaemt var innan vid halft ar eda ekki.

Tilfelli 1-582 2-417 3-327
Aldur (ar) 17,5 19,5 18,2

Kyn KK KVK KVK
Syklalyf Penicillin Amoxiclav Amoxiclav
Viobrogd Sidbuin (typu V) Sidbuin (typu V) Sidbuin (typu V)
Ofnaemishneigd + + -

<%ar - - )
Upphafleg vidbrogo Sidbuin (typu V) Sidbuin (typu V) Sidbuin (typu V)

Upphafleg einkenni

Mislingalik utbrot

Mislingalik utbrot

Mislingalik utbrot
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5 Umreaedur

Helsta nidurstada pessarar rannsoknar er ad ekkert peirra barna sem grunud voru um ad hafa
ofneemi fyrir &kvednu syklalyfi reyndist hafa brada ofnaemissvorun fyrir viokomandi
syklalyfi. Einungis prir af 591 einstaklingi sem tok patt i rannsokninni reyndust fa einkenni i
kjolfar areitiprofs sem geta samrymst sidbunu ofnaemissvari vio pvi syklalyfi sem pau voru
profud fyrir i rannsékninni. Ekkert barnanna i rannsokninni fékk lifshaettuleg viobrogd eda
einkenni um ofnemislost. | nastu undirkoflum verda helstu nidurstodur tdlkadar med
sérstakri aherslu & nokkur atridi hvad vardar greiningu syklalyfjaofnaemis, paer bornar saman
vid nidurstddur ar erlendum rannsoknum asamt pvi ad reynt verdur ad skilgreina betur

hvernig heppilegast vaeri ad velja bdrn sem visa @tti i areitiprof fyrir syklalyfjum.

5.1 Um nidurstdédur og hugsanlega dhettupaetti

Rannsoknin sem hér hefur verid fjallad um nadi til 591 barns sem meetti i areitiprof a arunum
2007-2012 vegna gruns um syklalyfjaofneemi. Hlutfall kynja var nokkud jafnt eda 55%
drengir og 45% stalkur. petta jafna hlutfall er i samraemi vid télur i erlendum ranns6knum &
bérnum (8, 11) en hins vegar virdast sambeerileg hlutfoll vera 6druvisi hja fullordnum par sem
konur eru yfirleitt i meirihluta eda 66-67% tilvika (57, 58). Flest born i pessari rannsékn voru
& aldrinum eins til tveggja &ra og i peim hopi voru drengir marktaekt fleiri. Sambarilegar
birtar rannsoknir eru ekki margar og hlutfoll kynja i mismunandi aldurshopum hafa ekki verid
sérstaklega skodud i 6drum rannsdéknum. Erfitt er ad benda & sérstakar asteedur sem geta skyrt
bennan mun en hugsanlega var okkar rannsokn ekki nagilega fjéImenn. Einnig er hugsanlegt
ad adrar sambeerilegar rannsoknir nai til of farra einstaklinga a sama aldursbili og pvi er erfitt
ad alhafa nokkud um mismunandi kynjahlutféll & pessu afmarkada aldursbili.

Af peim bornum sem syndu einhver vidbrogd vid areitiprofinu reyndust mun fleiri born
hafa sogu um sidbdin vidbrégd, typu IV, eda 81,6% sem er mjég sambeerilegt nidurstédum
erlendrar rannsoknar (8) par sem 88,7% pydisins var med ségu um sidbdin vidbrdgd. Flest
bérnin fengu einhver vidbrdgd a degi tvo p.e. sidbdin ofnemisvidbrdgd. bar sem rannsdknin
er afturskyggn, og spurningalistinn einnig, er liklega rétt ad taka nidurstédum med akvednum
fyrirvara. Almennt mé telja ad foreldrar eda forradamenn séu liklegri til ad muna sidur 0ljosa
svorun heldur en mjog akvedna svorun. bannig ma alykta sem svo ad hafi barnid ad mati
foreldra ekki upplifad brad vidbrogd strax a fyrsta degi medferdar, heldur sidar, sé liklegt ad
sumir foreldrar svari pvi ad trilega hafi vidbrogdin komid fram & degi tvé. Ogerlegt er p6 ad

sanna pad nema hagt veeri ad finna upplysingar i sjukraskra barnsins fra peim tima sem

28



Haskali islands Una Jéhannesdéttir

einkenni komu fram. | peim tilvikum sem pad var hagt getti oft nokkurs 6samraemis milli
svara foreldra vid spurningarlista og upplysinga Ur sjukraskra. Pannig er augljoslega erfitt ad
timasetja ndkvaemlega upphaf meintra ofnemiseinkenna vid syklalyfi ef ekki er um brad
einkenni ad reeda. Af 591 tilfelli voru adeins 14 (2,4%) par sem foreldrar eda barn mundu alls
ekki hvener vidbrogdin hofou att sér stad en petta hlutfall mé teljast nokkud lagt midad vid
afturskyggna rannsokn og pvi ekki haegt ad dtiloka ad eitthvad sé um pad ad ,,skaldad sé i

eyOurnar* 0g nidurstodur ekki mjog ndkvemar hvad petta atridi vardar.

Ekki var mikill munur a fjélda barna med sogu um ofsaklada (52%) og mislingalik utbrot
(47,7%) og jofn skipting var hja hopunum eftir pvi hversu langur timi hafdi lidgid fra sidustu
vidbrogdum og par til bérnin meettu i areitiprof. Hins vegar kom i 1jés ad bérn sem hofdu
fengid ofsaklada foru ad jafnadi marktaekt fyrr i areitiprof heldur en pau sem héfou fengid
mislingalik utbrot. Petta kemur ekki & 6vart pvi upplifunin & ofsaklada getur oft verid sterk og
valdid, badi sjuklingi og adstandendum, talsverdum ahyggjum. Ef ofsakladi vekur grun um
byrjandi haettuleg ofneemisvidbrdgd, ad mati foreldra eda tilvisandi laeknis, er hugsanlegt ad
pannig einkenni flyti fyrir tilvisun til ofnemislekna til frekari rannsdkna, midad vid adra
tegund Gtbrota (t.d. mislingalik dtbrot) sem stundum valda veegari einkennum.

I pessari rannsokn virtist ofnemishneigd ekki vera ahattupéttur fyrir pvi ad barn fengi
meint bradaofnemisviobrogd vid vidkomandi syklalyfi par ed enginn marktekur munur
meeldist & pessum tveimur hopum med tilliti til pess hvort pau meldust jakveed eda neikvaed i
areitiprofunum. pessu ber saman vid adrar rannsoknir (9, 11) en samkvaemt peim virtust pau
bérn sem voru med ofnemishneigd almennt fa sterkari vidbrogd heldur en 6nnur born.
Ofnaemishneigd er oft bundin aldri og svo demi sé tekid er feduofnemi, til demis

eggjaofnaemi, horfid hja um 67% barna vid fimm &ra aldur (59).

Rétt ramlega helmingur barnanna fékk syklalyf upphaflega vegna eyrnabdlgu eda
streptokokkasykingar. Ef vid gongum ut fra pvi ad greiningin hafi verid rétt, sem parf po ekki
ad vera, pa er ekki haegt ad segja ad utbrotin hafi verid veiruatbrot. Ekki er Gliklegt ad i
einhverjum tilvikum hafi verid um ofgreiningu bakteriusykinga ad reeda par sem ekki liggja
fyrir neinar 0yggjandi sannanir um rétta greiningu. pvi verdur ad teljast liklegt ad a.m.k. hluti
barnanna hafi verid med veirusykingu. Algengt er ad veirusykingum sé kennt um (8, 11) en
ekki er haegt ad Gtiloka ad sumir einstaklingar hafi losnad vid syklalyfjaofnami a nokkurra ara
timabili. Af syklalyfjunum var oftast profad med amoxicillini eda amoxiclav (amoxicillin
asamt clavulanic syru). Pad er samberilegt vid erlendar rannsoknir og kemur ekki a dvart

enda er amoxicillin einna mest notada syklalyfid hja bérnum (60).

29



Haskali islands Una Jéhannesdéttir

Ef hopurinn sem fekk jakvaed/0ljos vidbrogd i hluta A og atti ad meta i endurtekid
areitiprof, hluta B, er skodadur ma sja ad niu born mattu ekki og astedur pess hafa verid
taldar upp. Oneitanlega veldur petta dkvednum tolfreedilegum skakka (e. bias) i nidurstvdum
rannsoknarinnar og ekki er haegt ad utiloka pann grun sem liggur fyrir um ofnemi hja pessum
bérnum og pvi &ttu pau ad fordast viokomandi syklalyfi par til annad sannast. Prju bérn fengu
vidbrogd og vid nénari skodun & peim sést ad 61l prju héfdu fengid sidbuin vidbrogd, hvort
sem var i profunum tveimur eda upphaflega. Einnig héfdu pau 6ll fengid mislingalik Gtbrot en
par sem pessir einstaklingar eru einungis prir voru sameiginlegir peettir ekki marktaekir.
franskri rannsokn (8) sem nadi yfir 20 ara timabil sast ad peir sjuklingar sem fengu vidbrégd
vid areitipréfunum héfdu ségu um brad og/eda alvarleg ofnaemisviobrégd. Pvi var timasetning

vidbragda talin geta verid forsparpattur fyrir bradaofnaemi.

Prji bérn komu i areitipréf vegna utbrota sem pau fengu i kjolfar inntoku syklalyfs vid
einkirningasott eins og adur hefur verid raett um. Bradaofnaemi hja tveimur peirra var Gtilokad
en pad kemur ekki & ovart pvi pessi tengsl einkirningasottar og Gtbrota i kjolfar syklalyfja eru
vel pekkt (52). pridji einstaklingurinn fékk jakveed eda 61jos viobrogd i bddum areitipréfum
sem voru pd reyndar sidbuin i badi skiptin. Eitt barn var med Kawasaki sjukdéom og
mogulega olli pad vidbrogdunum. Kawasaki er sjalfsonemissjakdomur sem kemur helst fram
i bornum og leggst adallega & edakerfid (61). Vitad er ad Kawasaki getur valdid hudutbrotum
og pa oftast mislingalikum atbrotum (62). Par sem petta barn fékk ekki utbrot i kjolfar
areitiprofs mé draga pa alyktun ad fyrri saga um ofnaemisvidbrogd hafi verid af voldum
sjukdomsins en ekki syklalyfsins.

Reynsla erlendis fr4 synir ad hudprof eru ekki areidanleg til ad athuga sidbuid svar en haegt
er ad treysta & pau vid greiningu & bradu, typu I, ofnemissvari (38). Lyfjaareitipréf virdast
areidanlegri til ad stadfesta baedi bradaofnaemi og sidbudin vidbrogd (8) en hins vegar er einn
skammtur af medferdarskammti lyfs ekki neaegilega mikid til ad nd fram sidblinum
ofnemisvidbrogdum hja 6llum sjaklingum. petta var stadfest i rannsokn sem framkvaemd var
i Danmorku (63) en i henni voru 405 fullordnir sjuklingar med grun um syklalyfjaofnaemi
latnir gangast undir areitiprof. Ef engin brad ofnaemisvidbrogd komu fram fengu sjuklingar
fullan medferdarskammt i sjo daga. Af 405 sjuklingum voru 308 sem ekki fengu nein
vidbrogd en 88 fengu brad ofnemisviobrégd. bad voru pvi 308 einstaklingar sem toku inn lyf
i 5j0 daga og af peim fengu 23 ofnemisvidbrogd & peim tima. Af 111 sjuklingum sem fengu
vidbrogd voru pvi 23 (20,7%) sem beettust vid med ofnaemisgreiningu eftir fullan
vikumedferdarskammt. bad er pvi ekki haegt ad utiloka ad talsvert fleiri einstaklingar i okkar
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rannsokn hefdu fengid einkenni sidbuins ofnaemis ef medferd hefdi verid haldid afram i viku
eda lengur. Engu ad sidur er ekkert sem bendir til pess ad lengri medferdartimi hefdi aukid

tioni bradaofnaemiseinkenna eda ofnemislosts.

5.2 Endurnazming
Med tima geta motefni minnkad og jafnvel horfid ur blédi. Talid er ad & fimm arum hverfi
motefni ar blddi sjuklinga med IgE midlad ofnemi i um 50% tilvika og a tiu arum hverfi

motefnin i um 80% tilvika (64, 65). Pad er pvi mikilvegt fyrir pa einstaklinga sem fa

vidbrdgd ur areitiprofi ad fara reglulega, & nokkurra ara fresti, i prof til frekari stadfestingar.

par sem motefnin geta horfid Gr blodinu vaknar upp s spurning hvort ekki sé hetta a
endurnemingu Onamiskerfisins vid areitiprofin. 1 morgum rannséknum, til demis
rannséknum sem framkveemdar voru i Frakklandi og Bandarikjunum (9, 11), eru hudprof
framkvaemd adur en farid er i ad framkvama areitiprof. I peim rannséknum reyndust innan
vid 5% (2,5-4,6%) sjuklingahdpsins sem var neikvaedur a hudprofi fa vidbrogo eftir areitiprof.
Mogulegar astaedur fyrir pessu geetu verid af tvennum toga; ad um endurngemingu sé ad raeda
eda pa ad hudprofin sem framkvaemd eru seu ekki nagilega neem pvi eins og adur var nefnt er
nemi peirra ekki 100%, sérstaklega vid greiningu sidbuins ofnaemis. Petta var ekki kannad
sérstaklega i okkar rannsékn en afar ahugavert veeri ad skoda pad nanar med framkveemd

hadpraéfa a sjuklingum eins og gert er erlendis.

5.3 Styrkleikar

Lyfjaareitiprof & ad vera mun nakveemara heldur en baedi hidpréf og moétefnamaelingar i blddi
(RAST) og pvi er helsti kostur pessarar rannséknar sa ad allir patttakendur gengust undir
areitiprof um munn. péatttaka var géd og samvinnan vid bérn og foreldra einnig. Préfin voru
mjog sambeerileg enda voru pau 6ll framkveemd a sama stad, & sama héatt og af somu
sérfreedingum. Enginn sjuklingur fékk heettuleg einkenni um bradaofnemi eda ofnaemislost i

rannsokninni.

5.4 Vankantar

Eins og adur hefur verid nefnt var rannsoknin afturskyggn og svor foreldra vid
spurningalistanum einnig afturskyggn. Par sem mislangur timi leid fra pvi ad barnid fékk
upphafleg ofnaemisvidbrdgd og par til pad kom i areitiprof getur hafa verid misreemi i fraségn
foreldranna og pvi sem i raun gerdist. bad veeri pa einfaldlega vegna pess ad erfitt getur verid
ad muna langt aftur i timann. Einnig getur ymislegt vantad inn i sjukrasogur sjuklinga og
bornin komu ekki Ol Barnaspitala Hringsins til ad fa ofnemisvidbrogdin metin af
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sérfreedingi. Mat & Gtbrotum var pvi oft byggt & frasogn foreldra og skortur a pekkingu eda
ordaforda til ad lysa utbrotunum geeti hafa valdio énakvemni. Markmid rannséknarinnar var
ad utiloka bradaofnaemi en pad veeri mikill kostur fyrir bornin ad geta einnig Gtilokad sidbuid
ofnaemi likt og var gert i fyrrnefndri danskri rannsokn. Pessi rannsokn er ekki vel til pess
fallin vegna pess ad i areitiprofinu voru einungis gefnir tveir skammtar af syklalyfi. Til ad
utiloka betur siokomid ofnaemi hefdi purft ad gefa fleiri skammta af lyfinu t.d. i vikutima.

5.5 Framhaldid

PG rannsoknin hafi leitt ymislegt i 1jos hvad vardar algengi stadfests bradaofnemis fyrir
syklalyfjum hja bérnum ma alltaf gera betur. I framhaldinu veeri ageett ef haegt veeri ad profa
bornin fyrir sidbunu, typu 1V, ofnemi lika, enda vakna upp ymsar spurningar vardandi pad
hversu 6ruggt er ad gefa pessum boérnum syklalyf. Einnig meetti reyna ad gera betur grein fyrir
pvi hverjar likurnar & endurnemingu eru med pvi ad framkvaema hadprof fyrst. Til pess ad
hafa sjuklingahopinn sambeerilegri veeri auk pess haegt ad reyna ad fa bornin i areitiprof innan
akvedins timabils, t.d. 2-6 manudir fra sidustu vidbrogdum. Agett hefdi verid ad hafa tolur
yfir pann fjolda Islendinga sem skréadir eru med ofnemi fyrir syklalyfjum og ahugavert veri

ad skoda pann hop i framtidinni.
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6 Alyktanir

Rannsoknin bendir til ad meint bradaofnaemi fyrir syklalyfjum geeti verid ofgreint par sem pad
var afsannad i 6llum tilvikum hja pessum sjaklingahdpi. Auk pess benda nidurstddur hja peim
sem fengu jakveett svar til pess ad um seinkad ofnaemissvar hafi verid ad reeda frekar en bratt.
Ekki greindust marktaekir ahaettupeettir fyrir pvi hverjir veeru liklegri en adrir til ad vera med
raunverulegt ofneemi. Ad lokum er ekki heaegt ad Utiloka ad fleiri born hefdu fengid sidbdin
ofnemisvidbrogd ef gefnir hefdu verio fleiri en tveir skammtar af lyfinu eda til deemis ef full
lyfjamedferd hefdi verid gefin i vikutima. Mogulega veeri haegt ad baeta pvi vid areitiprofin og

baeta par med greiningu syklalyfjaofnaemis talsvert i kjolfarid.

Rannsoknin gaf betri innsyn i algengi pess vandamals sem grunur um ofnami veldur og

mun vonandi eiga patt i og studla ad battri syklalyfjamedferd barna & islandi.

Reykjavik, 1. juni 2012

Una Jéhannesdottir
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7 bakkir

Sérstakar pakkir fyrir adstod vid rannsoknina fa:

Leidbeinendur:
Gunnar Jénasson
Tonie Gertin Sorensen
Asgeir Haraldsson

Fostudagshopurinn sem samanstendur af nemum og serfredingum & barna- og
kvennasvidi Landspitalans

Orn Olafsson, télfredingur hja Haskola islands, Leekna- og lydheilsusvidi.
Starfsfolk bokasafns Landspitala.

Foreldrar og keerasti fyrir studning.
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Fylgiskjal 1

Penicillinpréf

Gongudeild barna 20E

L Beioni/skilabod Tonie hefur Sj. kemur:
Barnaspitala Hingsins

mottekid samband

Dagsetning.:

Nafn foreldris:
Simi/GSM:
Netfang:

Una Johannesdottir
AN
v
LANDSPITALI
Nafn barns:
Kennitala:

1. Hvad heitir lyfid sem barnid tok pegar vidbrogd komu i 1j6s?

Svar:
Hveneer gerdist pad (manud/ar)?
Af hverju var lyfid gefid:
Hefur barnid d&ur fengid penicillin?
2. Hveneer komu ofnamisvidbrogd? (setjis X sem & vid)
Eftir fyrsta skammtinn :
A 1.degi
A 2.degi
A 3.degi
Sidar:
3. Tegund ofnaemisvidbragda: (setjid X sem & vid)

Fékk Gtbrot: Ja , Nei____

Tegund Utbrota: Upphaekkud/upphleyft, , Blodrur.
Stadsetning Utbrot.:

Var klaai: Ja___, Nei___

Ondunarfzera einkenni:  Ja___, Nei_

Onnur einkenni:

, Rodi____

4. Hvad var gert, begar ofnamiseinkenni komu i 1j0s? (td. For tilleknis, hastti a lyfinu ...

5. Fékk barnid lyfjamedferd (td. ofnzmislyf, kiadalyf, st oferd)?

Ja , Nei ___ef ja hvada tegund:

6. Hversu lengi voru Gtbrot? (setjid X sem & vid)
1-2 dag
3-4 daga
>5 dagar

7. Er barnid med annad ofna@mi? Jd__ , Nei

8. Hvernig er heilsa barnsins alm.:

ef ja, hvada:

9. Er saga um ofnzemi i a&tt barnsins? (hja hverjum og fyrir hverju?) :

10.Hver er ykkar heimilislaeknir?:

11.Hver visadi ykkur a gongudeild barna?

Eftirfylgd eftir 2-4 daga eftir penicilinareitisprof

Hefur barnio fengio utbrot/ofneemieinkenni eftir heimkomuna?

Ef ja, hvenzr byrjadi pad? Einkenni:

Niourstada:
O Ekki med ofneemi fyrir lyfinu
O Er med ofnemi fyrir lyfinu. CAVE:

Ji__ Nei

NR:

Plan/Grraedi:
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