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Ágrip 

OPIN ÁREITIPRÓF Á BÖRNUM SEM GRUNUÐ VORU UM SÝKLALYFJAOFNÆMI 

Una Jóhannesdóttir
1
, Gunnar Jónasson

1,2
, Tonie Gertin Sörensen

2
, Ásgeir Haraldsson

1,2
 

1
Læknadeild Háskóla Íslands, 

2
Barnaspítali Hringsins Landspítali, Reykjavík. 

Inngangur: Algengt er að grunur vakni um sýklalyfjaofnæmi hjá börnum og slíkur grunur 

getur komið í veg fyrir notkun æskilegra sýklalyfja. Hugsanlegt er að grunur þessi sé ekki 

alltaf á rökum reistur og að sýklalyfjaofnæmi sé þess vegna ofgreint. Því gæti reynst 

mikilvægt að notast við greiningaraðferðir sem ýmist staðfesta eða útiloka grun um 

bráðaofnæmi fyrir viðkomandi sýklalyfi. Markmið rannsóknarinnar var að meta hve stórt 

hlutfall þeirra barna sem kom í áreitipróf reyndist vera með staðfest einkenni bráðaofnæmis 

fyrir viðkomandi lyfi. 

Efniviður og aðferðir: Rannsóknin var afturskyggn og náði til allra barna sem vísað var af 

lækni í opið áreitipróf fyrir sýklalyfjum á Barnaspítala Hringsins á árunum 2007-2012. Úr 

sjúkraskrá voru fengnar klínískar upplýsingar um heilsufarssögu barnanna, svör við 

spurningablaði sem foreldrar fengu afhent fyrir komu og að lokum niðurstöður úr 

áreitiprófunum. Útbúinn var gagnagrunnur í Excel með fyrrnefndum upplýsingum og tengsl 

skoðuð milli lyfjategunda, viðbragða, undirliggjandi sjúkdóma, ofnæmishneigðar og fleira. 

Niðurstöður: Af 591 barni sem mætti í opið áreitipróf voru 34 börn með jákvæða eða óljósa 

svörun, ýmist bráð (n = 8, 23,5%) eða síðbúin (n = 26, 76,5%) ofnæmisviðbrögð. Þessi börn 

mættu því í endurtekið próf til staðfestingar og af þeim fengu alls þrjú börn einkenni síðbúins 

ofnæmissvars gegn því sýklalyfi sem í hlut átti. Algengast var að prófað væri fyrir 

amoxicillini einu og sér (n = 326, 55%) eða með viðbættri clavulanic sýru (n = 195, 33%). 

Flest börn voru ekki með þekkt ofnæmi, astma eða exem (n = 408, 69%). Ekkert af börnunum 

var greint með bráðaofnæmi, týpu I svörun, fyrir því sýklalyfi sem prófað var fyrir. 

Ályktanir: Bráðaofnæmi fyrir viðkomandi sýklalyfi var afsannað í öllum tilvikum hjá þeim 

börnum sem mættu í prófin og því er hugsanlegt að bráðaofnæmi fyrir sýklalyfjum hafi verið 

ofgreint hjá þessum sjúklingahópi. Mögulega gætu upphafleg viðbrögð barnanna hafa komið 

fram vegna undirliggjandi sýkingar frekar en sýklalyfjanna. Einnig gæti ofnæmið hafa elst af 

sjúklingunum því 48% þeirra komu í próf meira en 6 mánuðum eftir að fyrstu viðbrögð við 

sýklalyfjunum komu fram. Ekki er hægt að útiloka að fleiri börn hefðu fengið síðbúin 

ofnæmisviðbrögð ef gefnir hefðu verið fleiri en tveir skammtar af lyfinu eða t.d. ef full 

lyfjameðferð hefði verið gefin í vikutíma. 
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Skammstafanir  

Sett upp í þeirri röð sem þær 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: penicilloýl-polylýsin 

MDM: minor determinant mixture 

DPT: drug provocation test 

DRESS: drug rash with eosinophilia and systemic symptoms 

TEN: toxic epidermal necrolysis 

HHV: human herpes virus 

EBV: Ebstein-Barr virus 

MHC: major histocompatibility complex 

APC: antigen presenting cells 

BH: Barnaspítali Hringsins 

NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drug 

KK: karlkyn 

KVK: kvenkyn 

Þ.e.: það er 

A.m.k.: að minnsta kosti 

T.d.: til dæmis 
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1 Inngangur  

Lyf sem notuð eru til að fyrirbyggja eða lækna sýkingu valda stundum aukaverkunum (1) en 

aukaverkun er skilgreind sem sérhver verkun önnur en sú sem sóst er eftir hverju sinni, þegar 

lyfið er notað í venjulegum skömmtum (2, 3). Í yfirlitsgrein sem birtist í Læknablaðinu 2008 

kemur fram að um 8-14% fullorðinna telja sig hafa lyfjaofnæmi og í yfir helmingi tilfella  sé 

það fyrir sýklalyfjum (4). Ekki liggja fyrir upplýsingar um heildarfjölda barna með 

sýklalyfjaofnæmi en samkvæmt safngreiningu sem gerð var árið 2001 á aukaverkunum vegna 

lyfja (e. adverse drug reactions, ADR) var heildarfjöldi innlagna, vegna þeirra, um 2,1% hjá 

börnum (2). Ófyrirsjáanlegar aukaverkanir lyfja geta verið verulegt vandamál, sérstaklega hjá 

börnum, og þarfnast oft bráðra viðbragða (2, 3, 5). The European Network for Drug Allergy 

(ENDA) er hópur sérfræðinga sem starfar á vegum Evrópusamtaka ofnæmislækna (EAACI) 

og hefur birt nokkur flæðirit um greiningu lyfjaofnæmis, bæði fyrir bráða, týpu I, 

ofnæmissvörun og síðbúna, týpu IV. Samkvæmt þeim leiðbeiningum þarf rétt greining á 

ofnæmi að byggja á nákvæmri heilsufarssögu, líkamsskoðun og einnig lyfjaáreitiprófi til 

staðfestingar (5, 6). Skráning heilsufarssögu byggir meðal annars á ítarlegum spurningalista 

sem ENDA tók saman og birti (7).  

Rannsóknir erlendis frá benda til þess að flestir þeir sjúklinga sem skráðir eru með 

sýklalyfjaofnæmi séu ranglega skráðir og geti í raun tekið sýklalyf án alvarlegra vandkvæða 

(8-10). Ástæða rangrar skráningar er þá annað hvort sú að upphafleg viðbrögð, sem oftast eru 

útbrot, hafi komið til vegna undirliggjandi veirusýkingar (11) eða þá að ofnæmið hefur 

minnkað eða horfið með árunum (12). Það er mikilvægt að gera greinarmun á 

ofnæmisviðbrögðum gegn lyfi og einkennum eða viðbrögðum við sýkingu. Þó svo að ekki sé 

um bráðaofnæmi að ræða, sem er hættulegasta form ofnæmis, þá er ekki hægt að útiloka 

síðbúið ofnæmi. Einstaklingar með síðbúið ofnæmis þola ekki sýklalyfið sem í hlut á og ættu 

því að forðast það, alveg eins og einstaklingar með bráðaofnæmi. 

1.1 Hvað er sýklalyfjaofnæmi? 

Sýklalyf eru talin vera algengasta ástæða aukaverkana af ónæmisfræðilegum toga bæði meðal 

fullorðinna og barna (13, 14). Sýklalyf eru jafnframt algengustu lyfin sem börn nota og 

líklegust til að valda aukaverkunum (15-17). Innan við 10% allra aukaverkana eru þó vegna 

raunverulegs ofnæmis við lyfinu (4, 18). Meðal hinna mismunandi flokka sýklalyfja eru beta-

laktam lyf (penicillin og cephalosporin) helstu valdar sýklalyfjaofnæmis (19, 20).  
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Aukaverkunum er skipt í fyrirsjáanlegar og ófyrirsjáanlegar aukaverkanir. Fyrirsjáanlegar 

aukaverkanir eru þær sem vitað er að komi fram í ákveðnu hlutfalli tilvika í tengslum við lyfið 

en ófyrirsjáanlegar aukaverkanir eru þá allar aðrar (1). Í Sérlyfjaskrá kemur fram að af 

viðurkenndum, skráðum (fyrirsjáanlegum) aukaverkunum beta-laktam sýklalyfja eru 

meltingartruflarnir, niðurgangur, uppmagálsverkir og ógleði algengastar og taldar koma fram í 

yfir 1% tilvika. Útbrot og ofsakláði teljast til sjaldgæfra aukaverkana en til sjaldgæfra 

aukaverkana flokkast þær sem koma fram í innan við 1% tilvika. Upphleypt útbrot með kláða 

eða öðrum ofnæmisviðbrögðum eins og bólgu eða öndunarerfiðleikum geta gefið til kynna 

bráða ofnæmisaukaverkun (e. allergic adverse drug reactions) á meðan mislingalík útbrot án 

kláða gefa ekki tilefni til gruns um bráðaofnæmi (21).  

1.2 Birtingarform ofnæmis 

Ofnæmisviðbrögðum er oftast skipt í fjórar týpur sem sjást í töflu I. Algengustu birtingarform 

sýklalyfjaofnæmis eru tvenns konar; annars vegar bráðaofnæmi eða IgE miðlað ofnæmissvar 

(e. immediate hypersensitivity), týpa I, og hins vegar síðbúið ofnæmissvar (e. delayed 

hypersensitivity), týpa IV. Ef viðbrögð koma fram innan eins og hálfs klukkutíma frá 

snertingu við ofnæmisvaka er litið á þau sem bráðaofnæmi en ef þau koma fram síðar kallast 

það síðbúið ofnæmissvar (22). Síðbúið ofnæmissvar er talið vera T-frumu miðlað svar og 

getur m.a. valdið ýmiss konar útbrotum. IgE miðlað ofnæmi er mun hættulegra og hugsanlegt 

er að læknar séu hikandi við að gefa lyfið leiki minnsti grunur á bráðaofnæmi hjá sjúklingi þar 

sem það getur stundum valdið lífshættulegu ofnæmislosti (e. anaphylaxis) (23, 24). 

Ofnæmislost er alvarlegt ofnæmisviðbragð sem kemur oftast fram innan fárra mínútna eða 

innan klukkustundar eftir að einstaklingur kemst í tæri við ofnæmisvald og lýsir sér oftast 

með einkennum frá tveimur eða fleiri líffærakerfum (25-29). Einkenni frá húð eru algengust 

og þar er ofsakláði mest áberandi, en einnig getur verið um öndunarerfiðleika að ræða eða 

óþægindi frá meltingarvegi (25, 30).  
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Tafla I. Tegundir ofnæmisviðbragða, skipting Gell og Coombs. 

(http://nfs.unipv.it/nfs/minf/dispense/immunology/lectures/files/hypersensitivities.html, sótt 15. 

apríl 2012 og yfirfært á íslensku).  

Týpa Miðlað af: Dæmi um viðbrögð 

I IgE Ofnæmislost, astmi, frjókornaofnæmi, exem, fæðuofnæmi 

II Mótefnum Blóðlýsa vegna blóðkornarofs, blóðflögufæð 

III Mótefnafléttum Sermisýki, liðagigt, æðabólga 

IV T-frumum Snertiofnæmi, nikkelofnæmi 

 

1.3 Beta-laktam sýklalyf og krossofnæmi 

Þau sýklalyf sem börn fá hvað oftast eru amoxicillin eða amoxiclav (amoxicillin ásamt 

clavulanic sýru). Þessi sýklalyf henta vel gegn mörgum tegundum sýkla sem valda 

öndunarfærasýkingum og eyrnabólgum svo sem Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae, Streptococcus haemolyticus og Moraxella catarrhalis (31). Beta-laktam lyf eru 

það smáar sameindir að það er talið að þau geti ekki valdið ofnæmissvari ein og sér. Til þess 

að virkja ónæmiskerfið og mynda ofnæmi þurfa þau að bindast prótínsameindum í líkamanum 

sem gerir þau nægilega stór (32). Ofnæmissvarið getur ýmist verið vessabundið (sértæk 

mótefnamyndun), frumumiðlað (sértækar T-frumur) eða hvoru tveggja samkvæmt flokkun 

Gell og Coomb (33).  

Heiti beta-laktam lyfja kemur frá sameiginlegum þætti allra slíkra lyfja, beta-laktam 

hringnum. Hringurinn er ferhyrndur og samsettur úr þremur kolefnisatómum og einu 

nituratómi (mynd 1). Lyfin hafa auk beta-laktam hringsins annan hring og saman mynda 

hringirnir tveir kjarna í hverju lyfi. Við þennan tveggja hringja kjarna tengjast mismunandi 

hliðarkeðjur sem gefa hverju efni sérstakan eiginleika. Þannig er hægt að smíða lyf með 

ákveðna verkun og mynda mismunandi undirtegundir beta-laktam lyfja (32). Beta-laktam 

lyfin flokkast í penicillin, cephalosporin, carbapenem og monobactam. Við niðurbrot og 

umbrot lyfsins í líkama opnast beta-laktam hringurinn og í um 95% tilvika tengist hringurinn 

prótínsameindum og myndar penicilloyl sameind sem kallast því aðalafleiða mótefnasvörunar 

(e. major antigenic determinant). Aukaafleiður (e. minor antigenic determinants) koma til 

vegna þess að hliðarkeðjur beta-laktam hringsins geta líka bundist prótínum og mynda þá 

ýmist penicilloate eða penilloate (mynd 2). Til eru vísbendingar um að í sumum tilvikum 

beinist ofnæmissvar að hliðarkeðjum beta-laktam lyfjanna frekar en sjálfum beta-laktam 
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hringnum (34) og það á þá einkum við um undirtegundir penicillins eins og amoxicillin. Með 

þessar upplýsingar í huga má telja líklegt að ef penicillin ofnæmi fæst staðfest séu ávallt 

einhverjar líkur á krossofnæmisviðbragði við cephalosporin lyfjum. Mest krossofnæmi er við 

fyrstu kynslóðar cephalosporin, 10-20%, en það fer minnkandi með nýrri kynslóðum og er nú 

talið vera um 2% (35). Einnig finnst krossnæmi við carbapenem lyfjaflokkinn (36). 

 

Mynd 1. Bygging beta-laktam lyfja þar sem sjá má ferhyrndan beta-laktam hring (merktur 

með bláum lit) í hverri tegund lyfs. Hringurinn er samsettur úr þremur kolefnisatómum og 

einu nituratómi. (http://homepage.ntlworld.com/diamonddove/03_Blactams/Blacta3.gif, sótt 

4. maí 2012) 

 

1.4 Einkenni við sýklalyfjaofnæmi 

Ofnæmisviðbrögð geta verið misjöfn og mörg líffærakerfi geta komið við sögu. Hvað 

viðkemur beta-laktam ofnæmi eru einkenni frá húð algengust (3, 12). Þegar ofnæmi er metið 

er mikilvægt að skrá nákvæmlega öll einkenni, hvenær einkenni hófust og helst taka mynd af 

útbrotum séu þau til staðar. 
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Þau viðbrögð sem yfirleitt einkenna bráðaofnæmi geta verið einkenni frá húð, t.d. ofsakláði 

(e. urticaria), með eða án ofsabjúgs (e. angioedema), og ofnæmislost (e. anaphylaxis). 

Ofsakláði (mynd 2 og mynd 3) veldur bólgu og útbrotum sem kallast rauðkláðaþot (e. wheals) 

og valda oft kláða. Útbrotin eru upphleypt þar eð bólgan á sér stað mjög ofarlega í húðinni og 

því verða til rauðir flekkir, oft ljósari í miðjunni. Flekkirnir hverfa yfirleitt á fyrsta sólarhring 

en geta birst á nýjum stað eftir það (37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ofsakláða getur fylgt ofsabjúgur en munurinn þar á milli er hversu djúpt bólgan liggur (37, 

38). Ofsabjúgur er bólga í neðri hluta húðar sem veldur oft sársauka fremur en kláða og kemur 

yfirleitt fram við munn og augu (37).  

Mislingalík útbrot (e. maculopapular eruptions (MPE)) einkenna frekar síðbúin 

ofnæmisviðbrögð en bráðaviðbrögð (mynd 4 og mynd 5). Þau eru flöt og rauðleit og þeim 

getur fylgt kláði. Útbrotin eru yfirleitt staðbundin þó svæðið geti stækkað á fyrstu dögunum 

og eru algengari í börnum en fullorðnum (39, 40). 

Mynd 2. Mynd af ofsakláða. 

(http://www.rch.org.au/emplibrary/cl

inicalguide/urticaria1a.jpg, sótt 15. 

maí 2012) 

Mynd 3. Mynd af ofsakláða. 

(http://hardinmd.lib.uiowa.edu/dermnet/

hives1.html, sótt 4. maí 2012) 

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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Ofnæmislost er alvarlegt og oft lífshættulegt ofnæmisviðbragð, oftast IgE miðlað, sem 

gengur hratt fyrir sig og er oft ófyrirsjáanlegt (26, 29). Einkenni þess geta verið margs konar 

og komið fram innan fárra mínútna eða klukkustunda (27, 28). Þau líffærakerfi sem koma við 

sögu í ofnæmislosti eru húð, öndunarfæri, augu, hjarta- og æðakerfi og meltingarvegur en af 

þessum kerfum koma einkenni oftast fram í húð eða í yfir 80% tilvika (25, 27, 30) og 

ofsakláði er oft fyrsta einkenni ofnæmislosts (22). Greining ofnæmislosts er að mestu leyti út 

frá klínískum einkennum og því hafa þrjú klínísk skilmerki verið sett fram (29) til að aðstoða 

lækna við að ákveða hvort um sé að ræða ofnæmislost eða ekki. Eitt af þessum þremur 

skilmerkjum þarf að vera fyrir hendi (29): 

Skilmerki 1. Bráð einkenni (mínútur eða nokkrir klukkutímar) frá húð og/eða slímhúð 
(t.d. ofsakláði, kláði, roði, ofsabjúgur) og auk þess andnauð, lækkaður 
blóðþrýstingur eða bæði. 

Skilmerki 2. Bráð tilkoma (mínútur eða nokkrir klukkutímar) tveggja eða fleiri atriða 
eftir tengsl við líklegan ofnæmisvaka sjúklings: 

a) einkenni frá húð og/eða slímhúð 

b) andnauð 

Mynd 4. Mynd af mislingalíkum 

útbrotum. 

(http://www.aafp.org/afp/2010/0201/a

fp20100201p327-uf1.jpg, sótt 15. maí 

2012) 

Mynd 5. Mynd af mislingalíkum 

útbrotum. 

(http://www.pediatricsconsultant360.com/

sites/default/files/images/1202CFP_DC_I

ndexFg_0.jpg, sótt 4. maí 2012) 

http://www.aafp.org/afp/2010/0201/afp20100201p327-uf1.jpg
http://www.aafp.org/afp/2010/0201/afp20100201p327-uf1.jpg
http://www.pediatricsconsultant360.com/sites/default/files/images/1202CFP_DC_IndexFg_0.jpg
http://www.pediatricsconsultant360.com/sites/default/files/images/1202CFP_DC_IndexFg_0.jpg
http://www.pediatricsconsultant360.com/sites/default/files/images/1202CFP_DC_IndexFg_0.jpg
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c) lækkaður blóðþrýstingur 

d) viðvarandi einkenni frá meltingarvegi 

Skilmerki 3. Bráð tilkoma (mínútur eða nokkrir klukkutímar) lækkaðs blóðþrýstings 
eftir tengsl við þekktan ofnæmisvaka sjúklings: 

a) Yfir 30% lækkun í systólískum blóðþrýstingi hjá börnum, aldursháð 

b) Yfir 30% lækkun í systólískum blóðþrýstingi hjá fullorðnum eða <90 mm Hg 

 Af skilmerkjum 1 og 2 má sjá að einkenni þurfa að koma frá tveimur eða fleiri 

líffærakerfum svo viðbrögðin teljist til ofnæmislosts. 

1.5 Greiningaraðferðir 

Mikilvægt er að greina ofnæmi af nákvæmni bæði hjá sjúklingum með sögu um 

bráðaviðbrögð en líka hjá sjúklingum með óljósa sögu um tímasetningu og tegund viðbragða, 

sérstaklega ef þau virðast hafa verið síðbúin. Nokkrar greiningaraðferðir eru helst notaðar, 

bæði in vitro og in vivo, en þau eru missértæk, misnæm og misörugg fyrir sjúklinginn. 

Radioallergosorbent (RAST) próf eru in vitro mælingar á IgE í sermi. RAST eru hættulaus 

próf notuð til þess að athuga hvort einstaklingur hafi ofnæmi og í prófinu eru IgE-mótefni 

sértæk fyrir sýklalyfjum mæld. Sérstök próf, tilbúin til notkunar, eru notuð á 

ónæmisfræðideild Landspítala (4) og kallast þau Pharmacia CAP-FEIA. Þau eru hönnuð til 

þess að bera kennsl á mótefni tengd burðarprótíni í blóði með því að notast við flúrmerktar 

penicillin afleiður (38). Þessi próf hafa þó ekki reynst nægilega áreiðanleg, hvorki við athugun 

á bráðaofnæmi né síðbúnu ofnæmi, því rannsóknir hafa sýnt að sértækni þeirra flakki milli 

66,7% og 96% (21, 41) og næmi þeirra milli 32% og 75% (21, 41). Ýmsar hugmyndir eru um 

hvað skýri þennan mun á mælingum í næmi og nákvæmni og til dæmis er mögulegt að 

munurinn skýrist af þeim tíma sem líður frá klínískri sögu sjúklings um viðbrögð og þar til 

blóðprufan er tekin (38). Vitað er að því lengri tími sem líður frá ofnæmisviðbrögðum og þar 

til greiningarpróf eru framkvæmd geta mótefni í sermi minnkað og jafnvel horfið (41). Það 

magn sértækra IgE mótefna sem mælist í blóði hefur heldur ekki gott greiningargildi fyrir 

bráðaofnæmisviðbrögð  og sjúklingar sem ekki hafa ofnæmi geta mælst með hátt magn 

mótefna (42). Samkvæmt ENDA leiðbeiningum (38) er því ekki hægt að skera úr um ofnæmi 

með RAST prófi þó svo að þau geti gefið ákveðnar vísbendingar. 

Húðpróf hafa verið hin staðlaða greiningaraðferð í langan tíma. Samkvæmt leiðbeiningum 

ENDA (38) eru húðpróf sú aðferð sem stuðst hefur verið við til að greina bráðaofnæmi fyrir 

beta-laktam lyfjum. Efnin sem helst voru notuð í prófunum sem ofnæmisvakar voru 

penicilloýl-polylýsin (PPL) sem er aðalafleiða penicillins og aukaafleiðublanda með 
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benzýlpenicillini og natríum-benzýlpenicilloate (e. minor determinant mixture (MDM)) (38) 

(mynd 6). Þessi efni eru nú ófáanleg þar eð fyrirtækið hætti framleiðslu sinni og í dag eru því 

notuð efni frá Diater Laboratories (38). Rannsóknir gefa til kynna að sértækni og næmi 

prófanna tveggja séu mjög sambærileg (43, 44).  

 

 

Mynd 6. Bygging penicillins og afleiður þess: aðalafleiða (e. major antigenic determinant) 

og aukaafleiður (e. minor antigenic determinant). R (merkt með rauðu) táknar hliðarhópa 

sem geta verið breytilegir. 

(http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ALLRG/67647&topicKey=ALLRG%2F

2073&source=outline_link&search=allergy+to+penicillins&utdPopup=true, sótt 4. maí 

2012) 

 

Tvær gerðir af húðprófum eru helst notaðar, pikkpróf og undir húð (e. intradermal). 

Pikkpróf eru öruggari en undirhúðarprófin og eru auðveld í framkvæmd. Nál er stungið 

gegnum lausn, sem inniheldur ofnæmisvaka, á yfirborði húðar og svo áfram í gegnum húðina 

(45). Prófið er því miður ekki sérstaklega næmt við mælingar á bráðaofnæmi og er því betra 

að framkvæma próf undir húð. Við það er litlu magni af ofnæmisvakalausn sprautað undir 

http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ALLRG/67647&topicKey=ALLRG%2F2073&source=outline_link&search=allergy+to+penicillins&utdPopup=true
http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ALLRG/67647&topicKey=ALLRG%2F2073&source=outline_link&search=allergy+to+penicillins&utdPopup=true
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húðina þar til örlítil upphækkun myndast, um 3mm í þvermál. Þessi próf valda meiri sársauka 

heldur en pikkprófin og það getur takmarkað notkun þeirra á börnum. Þau er heldur ekki eins 

örugg og pikkprófin og geta mögulega valdið alvarlegum viðbrögðum, svo sem ofsakláða eða 

jafnvel ofnæmislosti, hjá sjúklingum með bráðaofnæmi (45). Lesið er af prófunum eftir 15-20 

mínútur til að kanna týpu I, bráðaofnæmi en eftir 24 klukkutíma eigi að kanna síðbúið, týpu 

IV, ofnæmi. Ef húðviðbrögð, roði eða upphleypt húð, koma fram eru þau mæld og alvarleiki 

ofnæmis metinn út frá þeim mælingum (45). 

Þar sem næmi fyrrgreindra prófa er ekki alltaf 100%, jafnvel þó um sé að ræða sjúkling 

með mjög sannfærandi ofnæmissögu, getur stundum verið nauðsynlegt að framkvæma 

lyfjaþolpróf (e. drug provocation tests (DPT)). Evrópusamtök ofnæmislækna hafa gefið út 

ráðleggingar við framkvæmd lyfjaþolprófa (38) og samkvæmt þeim eru prófin öruggasti 

mælikvarðinn til að staðfesta eða útiloka grun um ofnæmi. Þessi próf hafa þó sínar 

takmarkanir og eru meðal annars ekki hættulaus fyrir sjúklinginn. Meta þarf áhættu í hverju 

tilfelli fyrir sig og ekki er mælt með notkun þeirra hjá sjúklingum með sögu um alvarleg, 

lífshættuleg viðbrögð eins og æðabólgu, skinnflagningsbólgu (e. exfoliative dermatitis), 

Steven-Johnson heilkenni, DRESS heilkenni (lyfjaútbrot með eósínófílíu, hita og bólgum) (e. 

drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) eða TEN (e. toxic epidermal necrolysis) 

(46). 

1.6 Afnæming 

Ef einstaklingur reynist vera með staðfest ofnæmi en þarf lífsnauðsynlega á sýklalyfinu að 

halda er mikilvægt að vanda til meðferðar. Þá er mögulega hægt að framkvæma afnæmingu 

(e. desensitization) og Evrópusamtök ofnæmislækna (ENDA) (47) hafa einmitt, í samstarfi 

við önnur samtök, sett fram leiðbeiningar um framkvæmd hennar. Samkvæmt þeim er 

sjúklingi er fyrst gefinn 1/10.000 af fullum meðferðarskammti. Skammturinn er síðan 

hækkaður jafnt og þétt yfir ákveðið tímabil þar til fullum meðferðarskammti er náð. Við gjöf 

inn um æð (e. intravenous (i.v.)) er skammturinn yfirleitt tvöfaldaður á 15 mínútna fresti en 

við gjöf inn um munn (per os) þarf yfirleitt lengri tíma á milli. Afnæminguna þarf 

sérfræðingur, helst sérfræðingur í ofnæmislækningum, að framkvæma og sjúklingurinn þarf 

að vera undir nákvæmu eftirliti á sjúkrahúsi á meðan (47, 48). Afnæming breytir ónæmiskerfi 

líkamans tímabundið og gerir mastfrumur ónæmar fyrir viðkomandi lyfi en ekki er 

nákvæmlega vitað hvernig þetta ferli fer fram (49). Ávallt þarf að meta hlutfall áhættu og 

ávinnings fyrir sjúklinginn og það er þá gert útfrá sögu ofnæmisviðbragða og fylgikvillum 

þess að fá ekki sýklalyfin. Eins og áður sagði dugar afnæming því miður aðeins á meðan á 



Háskóli Íslands  Una Jóhannesdóttir  

 14 

meðferð stendur því um leið og líkaminn hefur losað sig við lyfið getur sjúklingur búist við 

ofnæmisviðbrögðum ef hann tekur sýklalyfið aftur síðar. 

1.7 Tengsl veirusýkingar og útbrota 

Útbrot sem koma í kjölfar þess að sjúklingur notar sýklalyf þurfa ekki alltaf að vera 

ofnæmissvar. Það er til dæmis vel þekkt að veirusjúkdómar geta oft valdið einkennum 

lyfjaofnæmis, svo sem hita og útbrotum, og þannig ýtt undir ranga greiningu ofnæmis, sér í 

lagi hjá börnum (2, 3, 50). Veirusýkingar eins og enteróveirur, parvóveirur (fimmta veiki, 

erythema infectiosum), morbilliveirur (mislingar) og manna-herpesveirur 6/7 (e. HHV6/7, 

roseola infantum) (51) eru einmitt helstu mismunagreiningarnar við lyfjaútbrot ef um 

mislingalík útbrot er að ræða. 

Sérstaklega vel þekkt eru tengsl Ebstein-Barr veirusýkingar (EBV) og  ampicillins. Af 

sjúklingum með einkirningasótt (e. mononucleosis) fá um 69% fullorðinna og allt að 100% 

barna útbrot séu þeim gefin sýklalyfin ampicillín eða amoxicillín samfara sjúkdómnum (52) 

og í yfir 90% tilvika eru það mislingalík útbrot án kláða (53). Lítið er vitað um ástæður 

þessara tengsla veirusýkinga og útbrota en ein kenningin er sú að við veirusýkingu verði 

aukin losun á interferónum. Þessi aukna losun, auk lyfsins í líkamanum, veldur aukinni 

tjáningu á vefjaflokkasameindaviðtökum (e. major histocompatibility complex (MHC) 

receptors) á sýnifrumum (e. antigen presenting cells (APC)) í húðinni (54). Einnig er 

mögulegt að veirusýking virkji frumubundið ónæmissvar að einhverju leyti. Við það virkjast 

CD8+ T-frumur (drápsfrumur) og virkjun þeirra veldur því að þær eru næmari fyrir áreiti því 

virkjunarþröskuldurinn hefur lækkað. Þá þarf mögulega mjög lítið áreiti til að koma af stað 

öflugu drápsfrumusvari og sýklalyfið er í mörgum tilfellum það sem ýtir drápsfrumunum yfir 

strikið og veldur þessu öfluga svari (51). 

1.8 Gildi nákvæmrar greiningar – nauðsyn rannsóknar 

Eins og áður segir er grunur um sýklalyfjaofnæmi algengur og getur haft umtalsverðar 

afleiðingar fyrir sjúklinginn. Grunur um ofnæmi getur leitt til þess að læknar forðist að gefa 

sýklalyfið og grípi til þess ráðs að gefa aðra tegund sýklalyfs. Það lyf hefur hugsanlega fleiri 

aukaverkanir og er gefið eingöngu vegna þess grunur liggur fyrir um lyfjaofnæmi. Lyfið gæti 

einnig í sumum tilvikum verið breiðvirkara og virkað ýmist verr á tiltekinn sýkil eða virkað 

hreinlega ekki. Þetta getur lengt tíma veikinda, valdið fleiri læknisheimsóknum og meiri 

kostnaði enda eru lyfin oft dýrari en kjörlyfið (55, 56). Í mörgum tilvikum er penicillin 

einmitt kjörlyfið úr hópi sýklalyfja vegna þess hversu öruggt og ódýrt það er. Þess vegna 
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getur staðfesting á hvort um sé að ræða raunverulegt týpu I bráðaofnæmi eða seinkaða svörun 

af týpu IV ofnæmi verið mikilvæg. Afar mikilvægt er að gera sér grein fyrir hversu algengt 

vandamálið er og þar sem engar slíkar upplýsingar liggja fyrir var þessi rannsókn gerð. 
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2 Markmið 

Tilgangur rannsóknarinnar var að rannsaka hversu oft meintur grunur um bráðaofnæmi gegn 

sýklalyfjum hjá börnum reyndist réttur. Markmiðið var því að 

i) staðfesta hve hátt hlutfall barna í þessum tiltekna hópi sjúklinga var með 

raunverulegt bráðaofnæmi gegn sýklalyfjum 

ii) greina mögulega áhættuþætti tengda sýklalyfjaofnæmi hjá þessum rannsóknarhópi 

iii) afla upplýsinga sem síðar gætu komið að notum við uppvinnslu annarra sjúklinga 

með sömu eða svipuð vandamál 
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3 Efniviður og aðferðir 

Framkvæmd áreitiprófanna fór fram á Barnaspítala Hringsins, Landspítala á árunum 2007-

2012. Prófin voru gerð til að meta hvort um væri að ræða raunverulegt bráðaofnæmi eða ekki. 

3.1 Gagnasöfnun 

Rannsóknin var afturskyggn og náði til allra þeirra barna sem komu á göngudeild Barnaspítala 

Hringsins í áreitipróf fyrir sýklalyfjum á árunum 2007-2012. Börnum þessum hafði verið 

vísað á göngudeildina vegna gruns um ofnæmi við sýklalyfjum og alls voru það 591 barn 

(325 drengir og 266 stúlkur) á aldrinum 1 mánaða – 18 ára sem mætti í próf. Í heild voru 

komurnar þó 625 þar eð 34 börn þurftu að koma oftar en einu sinni í próf.  

Sjúkraskrár sjúklinga, sem eru skráðar í Sögukerfi Landspítalans, voru skoðaðar með tilliti 

til upplýsinga sem tengdust viðkomandi áreitiprófi, þar með talið hvaða einkenni höfðu áður 

vakið grun um lyfjaofnæmi hjá barninu, ásamt ýmsum öðrum heilsufarsupplýsingum m.a. um 

önnur þekkt ofnæmi eða ofnæmishneigð hjá barninu eða nánustu ættingum þess. Ekki 

reyndist þörf á að safna gögnum annars staðar frá því áreitiprófin voru eingöngu framkvæmd 

á göngudeild Barnaspítala Hringsins, Landspítala. Fyrir komu barnanna í áreitipróf höfðu 

foreldrar fengið afhentan, eða sendan í tölvupósti, spurningalista (fylgiskjal 1) með 

spurningum varðandi meinta ofnæmissögu barnsins. Í sjúkraskrám var í flestum tilvikum að 

finna svör foreldra barnanna við spurningalistanum en í þeim tilvikum þar sem það átti ekki 

við voru spurningablöðin til á pappírsformi. 

3.2 Framkvæmd áreitiprófanna 

Áreitiprófin fóru fram á göngudeild Barnaspítala Hringsins (BH), Landspítala undir eftirliti 

sérfræðings í ofnæmissjúkdómum barna og hjúkrunarfræðings. Foreldrar og barn fengu 

fræðslu um framkvæmdina, barninu var svo gefinn 1/10 hluti af fullum skammti og fylgst 

með því í 30 mínútur (mynd 7). Ef engin einkenni um ofnæmi komu fram fékk barnið fullan 

meðferðarskammt en fullur skammtur er reiknaður út frá þyngd barnsins. Barnið beið því, 

ásamt foreldri eða forráðamanni á BH, í eina klukkustund eftir seinni skammt lyfsins og ef 

engin ofnæmiseinkenni höfðu komið fram að þeim tíma loknum fékk barnið að fara heim. 

Þegar barn fór heim fengu foreldrar leiðbeiningar um að koma eða hringja á Bráðamóttöku 

BH ef ofnæmiseinkenni kæmu í ljós síðar um daginn eða næstu nótt. Alltaf átti að hafa 

samband með tölvupósti eða símtali innan 7 daga  til að athuga hvort einhver síðbúin 

viðbrögð hefðu komið eftir prófið. Fengi barn viðbrögð á meðan prófinu stóð eða innan 90 

mínútna frá gjöf lyfsins töldust viðbrögðin bráð og prófi var hætt. Börnum sem fengu 
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viðbrögð voru gefin antihistamín til að draga úr einkennum og þau höfð undir eftirliti á BH 

þar til einkenni hurfu. Kæmu engin viðbrögð fram fyrstu 90 mínúturnar var bráðaofnæmi talið 

mjög ólíklegt en kæmu einkenni fram innan 24 klst frá prófi flokkuðust þau sem vafaatriði og 

voru skráð niður. Öll þau börn sem upplifðu viðbrögð að mati foreldra, hversu væg sem þau 

voru, mættu í endurtekið próf til staðfestingar. 

 

 

Mynd 7. Flæðirit sem sýnir, í grófum dráttum, framkvæmd áreitiprófanna. 

 

 

 

 

Spurningalisti 
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1/10 af fullum skammti 

Beðið í 30 mínútur 

Engin viðbrögð 
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Prófi hætt 



Háskóli Íslands  Una Jóhannesdóttir  

 19 

Prófin voru framkvæmd í tveimur hlutum: 

Hluti A. Inniheldur alla þá sjúklinga sem komu í fyrsta próf 

Hluti B. Inniheldur alla þá sjúklinga sem mættu í endurtekið próf vegna jákvæðra eða 
óljósra svara úr hluta A. 

 

3.3 Rannsóknarþýði og skráðar breytur 

Upplýsingar úr sjúkraskrám sjúklinga voru skráðar í tölvuforritið Excel. Þær breytur sem þar 

voru skráðar voru aldur barna, komudagsetning, tegund sýklalyfs sem í hlut átti, einkenni og 

tegund síðustu viðbragða, saga um ofnæmishneigð, upphafleg ástæða fyrir inntöku sýklalyfs 

og niðurstöður áreitiprófs. Af niðurstöðum úr prófi voru tegund viðbragða, týpa I eða týpa IV, 

skráð niður sem og tegund sýklalyfs. 

Við úrvinnslu niðurstaðna var börnunum skipt í tvo hópa, hóp sem fékk jákvæð eða óljós 

viðbrögð úr áreitiprófi og hóp sem fékk engin viðbrögð. Öll viðbrögð, hvort sem var bráð eða 

síðbúin, töldust til jákvæðra eða óljósra viðbragða. Einnig var skipt í hópa eftir þeim tíma sem 

hafði liðið frá því að síðustu viðbrögð höfðu komið fram og þar til barn mætti í áreitipróf. 

Annar hópurinn innihélt öll þau börn sem mættu sex mánuðum eða fyrr, eftir viðbrögð, í próf 

en hinn hópurinn innihélt þau börn þar sem lengri tími hafði liðið. Sýklalyf voru flokkuð í 

fimm hópa; amoxicillin, amoxiclav, önnur penicillin (phenoxymethylpenicillin, doxycillin, 

ekvacillin, dicloxacillin), cephalosporin (cefalexin, cefazolin, cefaclor, cefuroxime) og önnur 

sýklalyf (trimethoprim, metronidazole, clindamycin). 

3.4 Tölfræðileg úrvinnsla 

Gögnin voru skráð í tölvuforritið Excel og við tölfræðilega útreikninga var notast við forritið 

JMP og bæði Mann-Whitney og kí-kvaðrat próf voru notuð fyrir mat á marktækni. 

Tölfræðilegar niðurstöður töldust marktækar ef p-gildi var minna en 0,05. 

3.5 Tilskilin leyfi 

Leyfi fengust frá Persónuvernd (2011/1307), Siðanefnd Landspítala (57/2011) og 

framkvæmdastjóra lækninga á Landspítala og lágu þau fyrir áður en rannsókn hófst. Einnig 

voru leyfi fengin frá foreldrum áður en börnin gengust undir prófin.  
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4 Niðurstöður 

4.1 Bakgrunnur rannsóknarþýðis 

4.1.1 Aldur og kyn 

Áreitipróf með sýklalyfjum voru framkvæmd á 591 barni, drengir voru 325 (55,0 %) og 

stúlkur 266 (45,0 %) (mynd 8). 

 

Mynd 8. Kynjahlutfall 591 barns sem kom í áreitipróf vegna gruns um sýklalyfjaofnæmi. 

 

Aldursdreifing sést á mynd 9, meðalaldur var 4,2 ár (staðalfrávik 0,17) og miðgildi 2,3 ár 

(bil 7 mánaða – 18 ára). 

 

Mynd 9. Aldursdreifing 591 barns við framkvæmd áreitiprófs. Dekkri litunin sýnir drengi (n 

= 325) en sú ljósari stúlkur (n = 266). Prósentutölur gefa til kynna hlutfall beggja kynja 

samtals. Á myndinni sjást einnig miðgildi (2,3 ár) og staðalfrávik (0,17). 
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Stúlkur 
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Drengir voru marktækt fleiri en stúlkur í aldursflokknum 0-1,9 ára (p < 0,001) en það sést á 

mynd 10. Einnig voru drengir fleiri í flokkunum 6-7,9 ára og 14-15,9 ára en munurinn þar 

reyndist ekki marktækur. Í öðrum aldursflokkum voru stúlkur fleiri og munurinn var 

marktækur í flokkunum 8-9,9 ára (p = 0,008) og 16-17,9 ára (p = 0,022). 

Mynd 10. Aldursdreifing barnanna og kynjahlutföll í hverjum aldursflokki. Marktækt fleiri 

strákar voru þeim hópum sem merktir eru með stjörnu (*) og marktækt fleiri stúlkur í þeim 

hópum sem merktir eru með tveimur stjörnum (**) (p < 0,05). 

 

4.1.2 Saga ofnæmisviðbragða 

Saga barnanna um viðbrögð bentu aðallega til ofsakláða (n = 307, 52,0%) eða mislingalíkra 

útbrota (n = 282, 47,7%). Tvö börn (0,3%) höfðu sögu um öndunarfæraeinkenni til viðbótar 

við mislingalík útbrot en þetta má sjá í töflu II. Flest börn höfðu sögu um viðbrögð á öðrum 

degi (n = 158) en tímabilið reyndist vera frá fyrsta skammti á fyrsta degi (n = 11) og upp að 

28 dögum (n = 1). Einstaklingurinn sem hafði fengið viðbrögð á 28. degi var á 

langtímameðferð með sýklalyfjum í æð (ekvacillin i.v.) við sýkingu í mjöðm. Í 51,9% tilfella 

(n = 307) komu börnin í próf innan við hálfu ári eftir að viðbrögð höfðu komið fram. Miðgildi 

tímans sem leið milli síðustu viðbragða og framkvæmd prófsins var 6 mánuðir (bil: 1 

mánuður – 16,7 ár) og meðaltalið 1,3 ár. Saga um ofnæmisviðbrögð innan við sólarhring eftir 

inntöku lyfs var til staðar hjá 95 börnum (1,9%) og síðar hjá 482 börnum (81,6%) (tafla III). 

Alls voru 14 tilfelli (2,4%) þar sem foreldrar eða barn mundu ekki á hvaða degi viðbrögðin 

höfðu átt sér stað og í 13 af þeim tilfellum höfðu meira en 6 mánuðir liðið frá atburðinum. 
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Börn sem höfðu upplifað ofsakláða fóru að jafnaði fyrr í áreitipróf heldur en þau sem upplifðu 

mislingalík útbrot (p < 0,001). 

 

Tafla II. Tími sem leið frá síðustu ofnæmisviðbrögðum og þar til áreitipróf var framkvæmt 

miðað við viðbragðseinkenni, hjá því 591 barni sem mætti  í sýklalyfjaofnæmispróf. 

 

Tafla III. Tímasetning þeirra ofnæmisviðbragða sem börnin upplifðu eftir inntöku lyfs og sá 

tími sem leið þar til þau mættu í áreitipróf. Í fjórtán tilfellum gátu foreldrar ekki munað 

hvenær viðbrögð komu fram og treystu sér ekki til að giska á það. 

Tímasetning viðbragða ≤ ½ ár > ½ ár Alls 

Innan við sólarhring 43 52 95 

Meira en sólarhring 263 219 482 

Ekki vitað 1 13 14 

Alls 307 284 591 

 

4.1.3 Ofnæmishneigð 

Af 591 barni höfðu 183 (31,0%) sögu um ofnæmishneigð og börn án þekkts ofnæmis voru því 

408 (69,0%) talsins. Þau börn sem höfðu ofnæmishneigð voru ýmist með ofnæmi fyrir fæðu 

(n = 46, 22,0%), dýrum og frjókornum (n = 23, 11,0%) eða lyfjum (súlfalyfjum eða NSAID 

lyfjum) (n = 5, 2,4%) eða með fyrri sögu um astma (n = 50, 23,9%), exem eða viðkvæma húð 

af einhverju tagi (n = 71, 34,0%) eða bæði (n = 14, 6,7%). Skörun var þar á milli og mörg 

börn voru með fleiri en eina tegund ofnæmishneigðar. Algengust ofnæmishneigðar var saga 

um exem, því næst astma og í þriðja sæti fæðuofnæmi (mynd 11). Saga um ofnæmi hjá fyrstu 

gráðu ættingja, foreldri eða systkini, var til staðar hjá 259 börnum (43,8%).  

Viðbragðseinkenni ≤ ½ ár > ½ ár Alls 

Ofsakláði 180 127 307 

Mislingalík útbrot 127 155 282 

Annað 0 2 2 

Alls 307 284 591 
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Mynd 11 . Fjöldi og hlutfall þeirra barna sem voru með einhverja tegund ofnæmishneigðar 

og þeirra barna sem ekki reyndust vera með neina þekkta ofnæmishneigð. Meint lyfjaofnæmi 

á við um lyf önnur en sýklalyf. 

 

4.1.4 Ástæða sýklalyfjagjafar og tegund sýklalyfs 

Helstu ástæður fyrir upphaflegri notkun sýklalyfja (mynd 12), þeirra sem ollu 

ofnæmisviðbrögðum, voru meðal annars eyrnabólga (n = 292, 49%), ýmsar 

öndunarfærasýkingar (n = 113, 19%), streptókokkasýkingar (n = 80, 14%), ýmsar 

sárasýkingar eða fyrirbyggjandi sýklalyfjagjöf (n = 56, 9%). Þrjú börn (1%) höfðu fengið 

sýklalyf vegna veikinda sem síðar reyndust vera einkirningasótt. Auk þess var eitt barn sem 

þjáðist af Kawasaki sjúkdómi á meðan á sýklalyfjagjöf stóð og sex börn höfðu verið með 

skarlatssótt (1%). Foreldrar 40 barna (7%) gátu ekki munað hvaða ástæða var fyrir gjöf 

sýklalyfja á sínum tíma. 

 

Mynd 12. Helstu ástæður fyrir upphaflegri gjöf sýklalyfja. Algengast var að sýklalyf væru 

gefin við eyrnabólgu eða hjá 292 börnum (49,4%). 
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Oftast var prófað með amoxicillini einu og sér (n = 325, 55%) eða með viðbættri 

clavulanic sýru (n = 195, 33%) (mynd 13). Önnur sýklalyf sem prófað var fyrir voru önnur 

penicillin (n = 46, 8%), ýmis cephalosporin (n = 17, 3%) og trimethoprim eða metronidazole 

lyf (n = 8, 1%) (mynd 3). Beta-laktam lyf önnur en cephalosporin voru þannig algengust (n = 

567, 96%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 13. Algengi og skipting þeirra sýklalyfja sem börn fengu við framkvæmd áreitiprófs. 

 

4.2 Áreitipróf, hluti A 

Af því 591 barni sem mætti í áreitipróf fengu 557 (94,2 %) engin viðbrögð og 34 börn (5,8 %) 

fengu jákvæð eða óljós viðbrögð. Þessi 34 börn má sjá í töflu IV, drengir voru 11 (32,4%) og 

stúlkur 23 (67,6%). Meðalaldur barnanna var 4,7 ár (staðalfrávik 0,96) og miðgildið 1,8 ár (bil 

7 mánaða – 18 ára). Af þessum 34 börnum  voru 19 prófuð fyrir amoxicillini (55,9%), 10 fyrir 

amoxiclav (29,4%), fjögur fyrir penicillini (11,8%) og eitt fyrir trimethoprimi (2,9%). Innan 

við hálft ár leið hjá 19 sjúklingum frá síðustu viðbrögðum og þar til próf var framkvæmt en 

15 börn mættu í próf síðar (bil: 1 mánuður – 12,3 ár). Meðaltími þarna á milli var 1,4 ár 

(staðalfrávik 0,49). Í 11 tilfellum (32,4%) voru sjúklingar með sögu um ofnæmi, exem eða 

astma en engin saga var um það hjá 23 börnum (67,6%). Ofnæmisviðbrögð barnanna reyndust 

vera bráð, týpa I, hjá 9 börnum (26,5 %), síðbúin, týpa IV, hjá 25 börnum (73,5 %). 
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Tafla IV. Þau 34 tilfelli sem fengu viðbrögð úr fyrsta prófi, aldur þeirra, tegund sýklalyfs, 

saga um ofnæmishneigð og tegund viðbragða úr áreitiprófinu. 

Tilfelli Aldur (ár) Sýklalyf Ofnæmishneigð Tegund viðbragða 

1  15,6 Penicillin + Síðbúin 

2 12,9 Penicillin - Síðbúin 

3 0,8 Amoxicillin - Síðbúin 

4 2,4 Amoxicillin - Síðbúin 

5 1,1 Amoxiclav - Bráð 

6 18,5 Amoxiclav + Síðbúin 

7 1,1 Amoxicillin + 

 

Bráð 

8 1,3 Amoxiclav - Bráð 

9 1,4 Amoxicillin + Bráð 

10 1,6 Amoxicillin - Síðbúin 

11 0,7 Amoxicillin - Bráð 

12 0,6 Amoxicillin + Bráð 

13 1,6 Amoxiclav - Síðbúin 

14 1,8 Amoxicillin - Síðbúin 

15 16,2 Amoxiclav + Síðbúin 

16 14,6 Amoxicillin - Síðbúin 

17 17,9 Amoxiclav - Síðbúin 

18 8,1 Amoxicillin - Bráð 

19 

 

2,1 Amoxiclav - Síðbúin 

20 3,8 Amoxicillin + Síðbúin 

21 4,7 Amoxicillin - Síðbúin 

22 6,3 Amoxicillin - Síðbúið 

23 1,5 Amoxicillin - Síðbúið 

24 1,3 Penicillin - Bráð 

25 1,6 Amoxicillin + Síðbúið 

26 1,1 Amoxiclav + Síðbúið 

27 4,9 Amoxicillin - Síðbúið 

28 3,4 Amoxicillin - Síðbúið 

29 1,4 Amoxicillin - Síðbúið 

30 1,5 Amoxicillin - Síðbúin 

31 0,9 Amoxiclav + Bráð 

32 2,3 Amoxiclav + Síðbúið 

33 1,8 Penicillin - Síðbúið 

34 3,6 Trimethoprim - Síðbúið 
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Af þessum 34 börnum sem fengu jákvæð eða óljós viðbrögð var eitt barn sem reyndist hafa 

verið með veirusýkingu á þeim tíma sem það var prófað og því þurfti að senda barnið í 

endurtekið próf, hluta B. 

4.3 Endurtekin áreitipróf, hluti B 

Í endurtekið próf, hluta B, mættu 25 börn vegna jákvæðra eða óljósra svara úr fyrra prófi, 

hluta A. Af þeim fengu 22 börn engin viðbrögð og þrjú börn fengu síðbúin ofnæmisviðbrögð. 

Níu börn hafa ekki enn mætt í seinna prófið, hluta B; tvö börn vegna þess að þau fluttu 

erlendis með fjölskyldu sinni, tvö börn vegna þess að foreldrar þeirra óskuðu ekki eftir öðru 

prófi og 5 börn eru enn á biðlista eftir endurteknu prófi. Yfirlit yfir þessar niðurstöður má sjá 

á mynd 14. 

 

 

Mynd 14. Framkvæmd beggja áreitiprófa, hluta A og B, og niðurstöður þeirra. 
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Börnin þrjú sem upplifðu ofnæmisviðbrögð eftir seinna áreitiprófið má sjá í töflu V. 

Meðalaldur þeirra var 18,4 ár (bil: 17,5 – 18,2 ár), tvær stúlkur (66,7%) og einn drengur 

(33,3%), og hjá öllum þremur voru meira en 6 mánuðir liðnir frá síðustu viðbrögðum. Þau 

viðbrögð voru síðbúin hjá öllum þremur og lýstu sér með mislingalíkum útbrotum. Enn liggur 

því fyrir grunur um síðbúið ofnæmi hjá þessum börnum þó svo að bráðaofnæmi hafi verið 

afsannað hjá þeim. Þau eiga að mæta í endurtekið próf síðar í áframhaldandi rannsókn. 

 

Tafla V. Þau þrjú tilfelli sem fengu viðbrögð úr öðru prófi, aldur þeirra, tegund sýklalyfs og 

viðbragða og svör við því hvort sá tími sem leið frá síðustu viðbrögðum þar til áreitiprófið 

var framkvæmt var innan við hálft ár eða ekki. 

Tilfelli 1 - 582 2 - 417 3 - 327 

Aldur (ár) 17,5 19,5 18,2 

Kyn KK KVK KVK 

Sýklalyf Penicillin Amoxiclav Amoxiclav 

Viðbrögð Síðbúin (týpu IV) Síðbúin (týpu IV) Síðbúin (týpu IV) 

Ofnæmishneigð + + - 

≤ ½ ár - - - 

Upphafleg viðbrögð Síðbúin (týpu IV) Síðbúin (týpu IV) Síðbúin (týpu IV) 

Upphafleg einkenni Mislingalík útbrot Mislingalík útbrot Mislingalík útbrot 
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5 Umræður 

Helsta niðurstaða þessarar rannsóknar er að ekkert þeirra barna sem grunuð voru um að hafa 

ofnæmi fyrir ákveðnu sýklalyfi reyndist hafa bráða ofnæmissvörun fyrir viðkomandi 

sýklalyfi. Einungis þrír af 591 einstaklingi sem tók þátt í rannsókninni reyndust fá einkenni í 

kjölfar áreitiprófs sem geta samrýmst síðbúnu ofnæmissvari við  því sýklalyfi sem þau voru 

prófuð fyrir í rannsókninni. Ekkert barnanna í rannsókninni fékk lífshættuleg viðbrögð eða 

einkenni um ofnæmislost. Í næstu undirköflum verða helstu niðurstöður túlkaðar með 

sérstakri áherslu á nokkur atriði hvað varðar greiningu sýklalyfjaofnæmis, þær bornar saman 

við niðurstöður úr erlendum rannsóknum ásamt því að reynt verður að skilgreina betur 

hvernig heppilegast væri að velja börn sem vísa ætti í áreitipróf fyrir sýklalyfjum. 

5.1 Um niðurstöður og hugsanlega áhættuþætti 

Rannsóknin sem hér hefur verið fjallað um náði til 591 barns sem mætti í áreitipróf á árunum 

2007-2012 vegna gruns um sýklalyfjaofnæmi. Hlutfall kynja var nokkuð jafnt eða 55% 

drengir og 45% stúlkur. Þetta jafna hlutfall er í samræmi við tölur í erlendum rannsóknum á 

börnum (8, 11) en hins vegar virðast sambærileg hlutföll vera öðruvísi hjá fullorðnum þar sem 

konur eru yfirleitt í meirihluta eða 66-67% tilvika (57, 58). Flest börn í þessari rannsókn voru 

á aldrinum eins til tveggja ára og í þeim hópi voru drengir marktækt fleiri. Sambærilegar 

birtar rannsóknir eru ekki margar og hlutföll kynja í mismunandi aldurshópum hafa ekki verið 

sérstaklega skoðuð í öðrum rannsóknum. Erfitt er að benda á sérstakar ástæður sem geta skýrt 

þennan mun en hugsanlega var okkar rannsókn ekki nægilega fjölmenn. Einnig er hugsanlegt 

að aðrar sambærilegar rannsóknir nái til of fárra einstaklinga á sama aldursbili og því er erfitt 

að alhæfa nokkuð um mismunandi kynjahlutföll á þessu afmarkaða aldursbili.   

Af þeim börnum sem sýndu einhver viðbrögð við áreitiprófinu reyndust mun fleiri börn 

hafa sögu um síðbúin viðbrögð, týpu IV, eða 81,6% sem er mjög sambærilegt niðurstöðum 

erlendrar rannsóknar (8) þar sem 88,7% þýðisins var með sögu um síðbúin viðbrögð. Flest 

börnin fengu einhver viðbrögð á degi tvö þ.e. síðbúin ofnæmisviðbrögð. Þar sem rannsóknin 

er afturskyggn, og spurningalistinn einnig, er líklega rétt að taka niðurstöðum með ákveðnum 

fyrirvara. Almennt má telja að foreldrar eða forráðamenn séu líklegri til að muna síður óljósa 

svörun heldur en mjög ákveðna svörun. Þannig má álykta sem svo að hafi barnið að mati 

foreldra ekki upplifað bráð viðbrögð strax á fyrsta degi meðferðar, heldur síðar, sé líklegt að 

sumir foreldrar svari því að trúlega hafi viðbrögðin komið fram á degi tvö. Ógerlegt er þó að 

sanna það nema hægt væri að finna upplýsingar í sjúkraskrá barnsins frá þeim tíma sem 
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einkenni komu fram. Í þeim tilvikum sem það var hægt gætti oft nokkurs ósamræmis milli 

svara foreldra við spurningarlista og upplýsinga úr sjúkraskrá. Þannig er augljóslega erfitt að 

tímasetja nákvæmlega upphaf meintra ofnæmiseinkenna við sýklalyfi ef ekki er um bráð 

einkenni að ræða. Af 591 tilfelli voru aðeins 14 (2,4%) þar sem foreldrar eða barn mundu alls 

ekki hvenær viðbrögðin höfðu átt sér stað en þetta hlutfall má teljast nokkuð lágt miðað við 

afturskyggna rannsókn og því ekki hægt að útiloka að eitthvað sé um það að „skáldað sé í 

eyðurnar“ og niðurstöður ekki mjög nákvæmar hvað þetta atriði varðar.  

Ekki var mikill munur á fjölda barna með sögu um ofsakláða (52%) og mislingalík útbrot 

(47,7%) og jöfn skipting var hjá hópunum eftir því hversu langur tími hafði liðið frá síðustu 

viðbrögðum og þar til börnin mættu í áreitipróf. Hins vegar kom í ljós að börn sem höfðu 

fengið ofsakláða fóru að jafnaði marktækt fyrr í áreitipróf heldur en þau sem höfðu fengið 

mislingalík útbrot. Þetta kemur ekki á óvart því upplifunin á ofsakláða getur oft verið sterk og 

valdið, bæði sjúklingi og aðstandendum, talsverðum áhyggjum. Ef ofsakláði vekur grun um 

byrjandi hættuleg ofnæmisviðbrögð, að mati foreldra eða tilvísandi læknis, er hugsanlegt að 

þannig einkenni flýti fyrir tilvísun til ofnæmislækna til frekari rannsókna, miðað við aðra 

tegund útbrota (t.d. mislingalík útbrot) sem stundum valda vægari einkennum.  

Í þessari rannsókn virtist ofnæmishneigð ekki vera áhættuþáttur fyrir því að barn fengi  

meint bráðaofnæmisviðbrögð við viðkomandi sýklalyfi þar eð enginn marktækur munur 

mældist á þessum tveimur hópum með tilliti til þess hvort þau mældust jákvæð eða neikvæð í 

áreitiprófunum. Þessu ber saman við aðrar rannsóknir (9, 11) en samkvæmt þeim virtust þau 

börn sem voru með ofnæmishneigð almennt fá sterkari viðbrögð heldur en önnur börn. 

Ofnæmishneigð er oft bundin aldri og svo dæmi sé tekið er fæðuofnæmi, til dæmis 

eggjaofnæmi, horfið hjá um 67% barna við fimm ára aldur (59).  

Rétt rúmlega helmingur barnanna fékk sýklalyf upphaflega vegna eyrnabólgu eða 

streptókokkasýkingar. Ef við göngum út frá því að greiningin hafi verið rétt, sem þarf þó ekki 

að vera, þá er ekki hægt að segja að útbrotin hafi verið veiruútbrot. Ekki er ólíklegt að í 

einhverjum tilvikum hafi verið um ofgreiningu bakteríusýkinga að ræða þar sem ekki liggja 

fyrir neinar óyggjandi sannanir um rétta greiningu. Því verður að teljast líklegt að a.m.k. hluti 

barnanna hafi verið með veirusýkingu. Algengt er  að veirusýkingum sé kennt um (8, 11) en 

ekki er hægt að útiloka að sumir einstaklingar hafi losnað við sýklalyfjaofnæmi á nokkurra ára 

tímabili. Af sýklalyfjunum var oftast prófað með amoxicillini eða amoxiclav (amoxicillin 

ásamt clavulanic sýru). Það er sambærilegt við erlendar rannsóknir og kemur ekki á óvart 

enda er amoxicillin einna mest notaða sýklalyfið hjá börnum (60). 
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Ef hópurinn sem fékk jákvæð/óljós viðbrögð í hluta A og átti að mæta í endurtekið 

áreitipróf, hluta B, er skoðaður má sjá að níu börn mættu ekki og ástæður þess hafa verið 

taldar upp. Óneitanlega veldur þetta ákveðnum tölfræðilegum skakka (e. bias) í niðurstöðum 

rannsóknarinnar og ekki er hægt að útiloka þann grun sem liggur fyrir um ofnæmi hjá þessum 

börnum og því ættu þau að forðast viðkomandi sýklalyfi þar til annað sannast. Þrjú börn fengu 

viðbrögð og við nánari skoðun á þeim sést að öll þrjú höfðu fengið síðbúin viðbrögð, hvort 

sem var í prófunum tveimur eða upphaflega. Einnig höfðu þau öll fengið mislingalík útbrot en 

þar sem þessir einstaklingar eru einungis þrír voru sameiginlegir þættir ekki marktækir. Í 

franskri rannsókn (8) sem náði yfir 20 ára tímabil sást að þeir sjúklingar sem fengu viðbrögð 

við áreitiprófunum höfðu sögu um bráð og/eða alvarleg ofnæmisviðbrögð. Því var tímasetning 

viðbragða talin geta verið forspárþáttur fyrir bráðaofnæmi. 

Þrjú börn komu í áreitipróf vegna útbrota sem þau fengu í kjölfar inntöku sýklalyfs við 

einkirningasótt eins og áður hefur verið rætt um. Bráðaofnæmi hjá tveimur þeirra var útilokað 

en það kemur ekki á óvart því þessi tengsl einkirningasóttar og útbrota í kjölfar sýklalyfja eru 

vel þekkt (52). Þriðji einstaklingurinn fékk jákvæð eða óljós viðbrögð í báðum áreitiprófum 

sem voru þó reyndar síðbúin í bæði skiptin. Eitt barn var með Kawasaki sjúkdóm og 

mögulega olli það viðbrögðunum. Kawasaki er sjálfsónæmissjúkdómur sem kemur helst fram 

í börnum og leggst aðallega á æðakerfið (61). Vitað er að Kawasaki getur valdið húðútbrotum 

og þá oftast mislingalíkum útbrotum (62). Þar sem þetta barn fékk ekki útbrot í kjölfar 

áreitiprófs má draga þá ályktun að fyrri saga um ofnæmisviðbrögð hafi verið af völdum 

sjúkdómsins en ekki sýklalyfsins. 

Reynsla erlendis frá sýnir að húðpróf eru ekki áreiðanleg til að athuga síðbúið svar en hægt 

er að treysta á þau við greiningu á bráðu, týpu I, ofnæmissvari (38). Lyfjaáreitipróf virðast 

áreiðanlegri til að staðfesta bæði bráðaofnæmi og síðbúin viðbrögð (8) en hins vegar er einn 

skammtur af meðferðarskammti lyfs ekki nægilega mikið til að ná fram síðbúnum 

ofnæmisviðbrögðum hjá öllum sjúklingum. Þetta var staðfest í rannsókn sem framkvæmd var 

í Danmörku (63) en í henni voru 405 fullorðnir sjúklingar með grun um sýklalyfjaofnæmi 

látnir gangast undir áreitipróf. Ef engin bráð ofnæmisviðbrögð komu fram fengu sjúklingar 

fullan meðferðarskammt í sjö daga. Af 405 sjúklingum voru 308 sem ekki fengu nein 

viðbrögð en 88 fengu bráð ofnæmisviðbrögð. Það voru því 308 einstaklingar sem tóku inn lyf 

í sjö daga og af þeim fengu 23 ofnæmisviðbrögð á þeim tíma. Af 111 sjúklingum sem fengu 

viðbrögð voru því 23 (20,7%) sem bættust við með ofnæmisgreiningu eftir fullan 

vikumeðferðarskammt. Það er því ekki hægt að útiloka að talsvert fleiri einstaklingar í okkar 
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rannsókn hefðu fengið einkenni síðbúins ofnæmis ef meðferð hefði verið haldið áfram í viku 

eða lengur. Engu að síður er ekkert sem bendir til þess að lengri meðferðartími hefði aukið 

tíðni bráðaofnæmiseinkenna eða ofnæmislosts. 

5.2 Endurnæming 

Með tíma geta mótefni minnkað og jafnvel horfið úr blóði. Talið er að á fimm árum hverfi 

mótefni úr blóði sjúklinga með IgE miðlað ofnæmi í um 50% tilvika og á tíu árum hverfi 

mótefnin í um 80% tilvika (64, 65). Það er því mikilvægt fyrir þá einstaklinga sem fá 

viðbrögð úr áreitiprófi að fara reglulega, á nokkurra ára fresti, í próf til frekari staðfestingar. 

Þar sem mótefnin geta horfið úr blóðinu vaknar upp sú spurning hvort ekki sé hætta á 

endurnæmingu ónæmiskerfisins við áreitiprófin. Í mörgum rannsóknum, til dæmis 

rannsóknum sem framkvæmdar voru í Frakklandi og Bandaríkjunum (9, 11), eru húðpróf 

framkvæmd áður en farið er í að framkvæma áreitipróf. Í þeim rannsóknum reyndust innan 

við 5% (2,5-4,6%) sjúklingahópsins sem var neikvæður á húðprófi fá viðbrögð eftir áreitipróf. 

Mögulegar ástæður fyrir þessu gætu verið af tvennum toga; að um endurnæmingu sé að ræða 

eða þá að húðprófin sem framkvæmd eru séu ekki nægilega næm því eins og áður var nefnt er 

næmi þeirra ekki 100%, sérstaklega við greiningu síðbúins ofnæmis. Þetta var ekki kannað 

sérstaklega í okkar rannsókn en afar áhugavert væri að skoða það nánar með framkvæmd 

húðprófa á sjúklingum eins og gert er erlendis. 

5.3 Styrkleikar 

Lyfjaáreitipróf á að vera mun nákvæmara heldur en bæði húðpróf og mótefnamælingar í blóði 

(RAST) og því er helsti kostur þessarar rannsóknar sá að allir þátttakendur gengust undir 

áreitipróf um munn. Þátttaka var góð og samvinnan við börn og foreldra einnig. Prófin voru 

mjög sambærileg enda voru þau öll framkvæmd á sama stað, á sama hátt og af sömu 

sérfræðingum. Enginn sjúklingur fékk hættuleg einkenni um bráðaofnæmi eða ofnæmislost í 

rannsókninni. 

5.4 Vankantar 

Eins og áður hefur verið nefnt var rannsóknin afturskyggn og svör foreldra við 

spurningalistanum einnig afturskyggn. Þar sem mislangur tími leið frá því að barnið fékk 

upphafleg ofnæmisviðbrögð og þar til það kom í áreitipróf getur hafa verið misræmi í frásögn 

foreldranna og því sem í raun gerðist. Það væri þá einfaldlega vegna þess að erfitt getur verið 

að muna langt aftur í tímann. Einnig getur ýmislegt vantað inn í sjúkrasögur sjúklinga og 

börnin komu ekki öll Barnaspítala Hringsins til að fá ofnæmisviðbrögðin metin af 
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sérfræðingi. Mat á útbrotum var því oft byggt á frásögn foreldra og skortur á þekkingu eða 

orðaforða til að lýsa útbrotunum gæti hafa valdið ónákvæmni. Markmið rannsóknarinnar var 

að útiloka bráðaofnæmi en það væri mikill kostur fyrir börnin að geta einnig útilokað síðbúið 

ofnæmi líkt og var gert í fyrrnefndri danskri rannsókn. Þessi rannsókn er ekki vel til þess 

fallin vegna þess að í áreitiprófinu voru einungis gefnir tveir skammtar af sýklalyfi. Til að 

útiloka betur síðkomið ofnæmi hefði þurft að gefa fleiri skammta af lyfinu t.d. í vikutíma. 

5.5 Framhaldið 

Þó rannsóknin hafi leitt ýmislegt í ljós hvað varðar algengi staðfests bráðaofnæmis fyrir 

sýklalyfjum hjá börnum má alltaf gera betur. Í framhaldinu væri ágætt ef hægt væri að prófa 

börnin fyrir síðbúnu, týpu IV, ofnæmi líka, enda vakna upp ýmsar spurningar varðandi það 

hversu öruggt er að gefa þessum börnum sýklalyf. Einnig mætti reyna að gera betur grein fyrir 

því hverjar líkurnar á endurnæmingu eru með því að framkvæma húðpróf fyrst. Til þess að 

hafa sjúklingahópinn sambærilegri væri auk þess hægt að reyna að fá börnin í áreitipróf innan 

ákveðins tímabils, t.d. 2-6 mánuðir frá síðustu viðbrögðum. Ágætt hefði verið að hafa tölur 

yfir þann fjölda Íslendinga sem skráðir eru með ofnæmi fyrir sýklalyfjum og áhugavert væri 

að skoða þann hóp í framtíðinni. 
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6 Ályktanir 

Rannsóknin bendir til að meint bráðaofnæmi fyrir sýklalyfjum gæti verið ofgreint þar sem það 

var afsannað í öllum tilvikum hjá þessum sjúklingahópi. Auk þess benda niðurstöður hjá þeim 

sem fengu jákvætt svar til þess að um seinkað ofnæmissvar hafi verið að ræða frekar en brátt. 

Ekki greindust marktækir áhættuþættir fyrir því hverjir væru líklegri en aðrir til að vera með 

raunverulegt ofnæmi. Að lokum er ekki hægt að útiloka að fleiri börn hefðu fengið síðbúin 

ofnæmisviðbrögð ef gefnir hefðu verið fleiri en tveir skammtar af lyfinu eða til dæmis ef full 

lyfjameðferð hefði verið gefin í vikutíma. Mögulega væri hægt að bæta því við áreitiprófin og 

bæta þar með greiningu sýklalyfjaofnæmis talsvert í kjölfarið. 

Rannsóknin gaf betri innsýn í algengi þess vandamáls sem grunur um ofnæmi veldur og 

mun vonandi eiga þátt í og stuðla að bættri sýklalyfjameðferð barna á Íslandi. 

 

 

Reykjavík, 1. júní 2012 

 

_________________________________ 

Una Jóhannesdóttir 
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Fylgiskjal 1 

 

Göngudeild barna 20E 

Barnaspítala Hingsins Nafn barns: 

 
Kennitala: 

 

Penicillínpróf 
 
 

 Beiðni/skilaboð Tonie hefur Sj. kemur:  

 móttekið  samband  

Dagsetning.:  ______ ______ ______ 

Nafn foreldris:   

Sími/GSM:   

Netfang:    

 

1. Hvað heitir lyfið sem barnið tók þegar viðbrögð komu í ljós?       

Svar:          

Hvenær gerðist það (mánuð/ár)?   

Af hverju var lyfið gefið:    

Hefur barnið áður fengið penicillín?   

2. Hvenær komu ofnæmisviðbrögð? (setjið X sem á við)       

Eftir fyrsta skammtinn :  

Á 1.degi     

Á 2.degi     

Á 3.degi     

Síðar:   

3. Tegund ofnæmisviðbragða: (setjið X sem á við)       

Fékk útbrot:   Já___, Nei___        

Tegund útbrota:    Upphækkuð/upphleyft___, Blöðrur___ , Roði___        

Staðsetning útbrot.:        

Var kláði:  Já___, Nei___       

Öndunarfæra einkenni:  Já___, Nei___       

Önnur einkenni:        

4. Hvað var gert, þegar ofnæmiseinkenni komu í ljós? (td. Fór til læknis, hætti á lyfinu ...)       

       

5. Fékk barnið lyfjameðferð ( td. Ofnæmislyf, kláðalyf, sterameðferð)?       

 Já ___ , Nei ___   ef já hvaða tegund:       

6. Hversu lengi voru útbrot?  (setjið X sem á við)       

1-2 dag     

3-4 daga   

>5 dagar   

7. Er barnið með annað ofnæmi?      Já ___, Nei ___  ef já, hvaða:  

8. Hvernig er heilsa barnsins alm.:   

9. Er saga um ofnæmi í ætt barnsins? (hjá hverjum og fyrir hverju?):    

10. Hver er ykkar heimilislæknir?:      

11. Hver vísaði ykkur á göngudeild barna?  

 
 

 

Eftirfylgd eftir 2-4 daga eftir penicilináreitispróf 

Hefur barnið fengið útbrot/ofnæmieinkenni eftir heimkomuna?   Já ___  Nei ___ 

Ef já, hvenær byrjaði það? ___________  Einkenni: ___________ 
 

Niðurstaða: 

□ Ekki með ofnæmi fyrir lyfinu 

□ Er með ofnæmi fyrir lyfinu. CAVE:_________________________  

Plan/úrræði:____________________________  

NR: 

 


