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HOVEDBUDSKABER

o Sveere legemiddelbivirkninger i huden (SCARs) er sjeeldne og potentielt livstruende reaktioner med forekomst af overlap
mellem subtyperne.

o Nyere indsigt i immunpatogenesen muligggr malrettet immunbehandling og ndrer praksis.

« Hurtig identifikation af SCARs er essentiel, da tidlig immunmodulerende behandling er afggrende for prognosen.

Legemiddeludsleet speender fra milde til potentielt fatale reaktioner. Svaere laegemiddelbivirkninger i huden
(SCARs) er sjaeldne, men alvorlige hypersensitivitetsreaktioner pa systemisk medicin - og omfatter Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN), drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS) og acute generalised exanthematous pustulosis (AGEP). Tilstandene udvikler sig hurtigt,

involverer ofte flere organsystemer og er forbundet med betydelig morbiditet og mortalitet.

Artiklen giver et opdateret overblik med fokus pa tidlig identifikation og mélrettet behandling.

Klinik og patogenese
Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse

SJS og TEN udger et kontinuum karakteriseret ved udbredt veevsded og afskalning af hudens overste lag,
epidermis. SJS defineres ved, at mindre end 10% af hudoverfladen er ramt af vaevsded. TEN defineres ved, at
mere end 30% er involveret, mens affektion af 10-30% betegnes som SJS/TEN-overlap [1]. Sygdommen debuterer
typisk 7-21 dage efter opstart af et nyt leegemiddel, men praparater med lang halveringstid, sisom allopurinol og
visse antiepileptika, kan medfere symptomdebut op til 2-3 maneder senere [1]. Ved reeksponering kan TEN
debutere inden for timer. Hgjrisikoleegemidler fremgar af Tabel 1 [2]. Det skal pointeres, at risikoen er saerligt
hgj ved brug af oxicamderivater og diclofenac i NSAID-gruppen. Det eneste oxicampreeparat, der er markedsfort

i Danmark, er meloxicam. Derudover er det karakteristisk, at TEN debuterer under opdosering af lamotrigin.
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TABEL 1 Sveere laegemiddelbivirkninger i huden.

Latenstid
1 &rs incidens, pr. mio.
Mortalitet, %

Risikofaktorer

Differentialdiagnoser

Hudmanifestationer

AGEP
1-3 dage
1-5

1-5

Antibiotika, hydroxychloroquin,
kontrast
Overvaegt

Viralt eksantem, makulopapulest
leegemiddeludsleet, kutant
T-cellelymfom/Sézarys syndrom

SJS/TEN
7-21 dage
1,2-6/0,4-1,2
1-5/25-40

Allopurinol, lamotrigin, carbamazepin,
nevirapin, sulfonamider, NSAID
Overveegt

Staphylococcal scalded skin syndrome,

toksisk shock-syndrom, erythema
multiforme, reactive infectious

mucocutaneous eruption, bulles systemisk

lupus erythematosus, paraneoplastisk

pemfigus, akut graft versus host-sygdom

og Kawasakis syndrom

DRESS
2-6 uger
2-5

2-10

Antiepileptika, B-laktamantibiotika,
allopurinol og sulfonamider

Makulopapulest leegemiddeludslaet,
follikulitis og generaliseret pustules
psoriasis

Debutomrade Fleksurer Truncus og ansigt Trunkus og ansigt

Ansigtsedem Ja Nej Ja

Hudskred Pseudo-Nikolskis tegn ZEgte Nikolskis tegn Nej

Slimhindeinvalvering <20 % > 90% Mild, < 50%

Biokemi Neutrofili Neutropeni Leukocytose med atypiske lymfocytter
Organpavirkning ses i sjseldne Organpévirkning i sjeeldne tilfaelde Eosinofili (ikke obligat)
tilfeelde Organpévirkning ses ofte, hyppigst
Ved leverpavirkning ber DRESS- leverpavirkning (75%)
overlap overvejes Evt. positivtest for EBV, HHV6/7 og CMV

Scoringsveerktajer AGEP validation score SCORTEN RegiSCAR

Histologi Subcorneal pustulosis Subepidermal nekrolyse Infiltration af lymfocytter og

eosinofilocytter

Medicinsk behandling Start topikale kortikosteroider
Ved svzere tilfeelde tilleges

systemisk kortikosteroid

Topikale kortikosteroider kan anvendes i
op til 5 dage, hvis der ikke er startet
systemisk steroid
Farstevalgsbehandlingen er ciclosporin A

Topikal og systemisk kortikosteroid
QOvervej ciclosporin A og immunglobulin

og systemisk steroid

Fremtidige behandlinger IL-36-ha&mmere, f.eks. spesolimab JAK-haammere, f.eks. upadacitinib IL-5-haemmer, f.eks. mepolizumab

AGEP = acute generalised eksenthamatous pustulosis; CMV = cytomegalovirus; DRESS = drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms;
EBV = Epstein-Barr-virus; HHV = humant herpesvirus; SJS = Stevens-Johnsons syndrom; TEN = toksisk epidermal nekrolyse.

Det kliniske forlgb indledes ofte med en prodromalfase med feber og utilpashed efterfulgt af en akutfase med
makulgse leesioner med central nekrose og epidermal afskalning, som typisk starter i ansigtet og pa overkroppen
(Figur 1). Huden lgsner sig ved tangentielt tryk (Nikolskis tegn). Slimhinderne er involveret i langt de fleste
tilfaelde, og patienterne beskriver ofte betydelige smerter bade fra hud og mucosa. Disse fund er centrale
Kkliniske tegn, som adskiller tilstanden fra mere banale udslat. Tilstanden kan progrediere hurtigt med risiko for
vaesketab, infektion og multiorgansvigt. Endelig gennemgér patienten en reepitaliseringsfase, hvor huden heler

[3].
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FIGUR 1 Patient med toksisk epidermal nekrolyse. Fotos bringes med patientens tilladelse.
A. Hals med hudskred efter tryk svarende til Nikolskis tegn. B. Konfluerende bullae, pustler
og diffust erytem p& skuldrene. C. Generaliseret erytem, udbredte bullae, pustler og
hudskred péa ryggen. D. Begyndende reepitelialisering.

Tilstanden er oftest leegemiddeludlest, men omkring 15% er idiopatiske. Patogenesen er domineret af et
cytotoksisk immunrespons medieret af CD8+-T-celler og NK-celler, som inducerer keratinocytapoptose.
Proteomstudier har vist opregulering af januskinase (JAK)/signal transducer and activator of transcription
(STAT)-signalvejen i hudbiopsier fra patienter med SJS/TEN [4].

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms

DRESS er karakteriseret ved udsleat, feber, eosinofili og multiorganinvolvering. Sygdommen debuterer typisk 2-6
uger efter opstart af det udlgsende laeegemiddel [5]. For en liste af hyppige risikoleegemidler se Tabel 1. I de

seneste ar er tilstanden ogsa beskrevet i forbindelse med immunterapi [5-7].
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DRESS starter ofte med feber, lymfadenopati, influenzalignende symptomer og hudklge, efterfulgt af
makulopapulgst udslaet og ansigtsedem. Pustler og purpura ses sjeldnere (Figur 2). Udtalt slimhindeinvolvering
og hudafstedning som ved SJS/TEN er ikke karakteristisk for DRESS [5, 6, 8, 9]. Der ses varierende grader af
haematologisk pavirkning med eosinofili, leukocytose og atypiske lymfocytter samt organinvolvering, primaert
hepatisk, men ogsé renalt, pulmonalt og kardialt. Sveerhedsgraden varierer fra mild sygdom med let

organpavirkning til livstruende sygdom med risiko for multiorgansvigt. Mortaliteten er pa op til 10% [5].

FIGUR 2 Patient med drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms.
Fotos bringes med patientens tilladelse. A. Ansigtsredme. B. Ansigtsedem.
C. Purpura og ekskoriationer. D. Generaliseret maukulopapulest udslaet.

Patogenesen drives af CD8+- og CD4+-T-celler, der udleser et kombineret Th1l-/Th2-respons med frigivelse af

interferon-y, IL-4, IL-5 og IL-13. Herved rekrutteres inflammatoriske celler, isar eosinofile, som frigiver
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skadelige mediatorer og medferer veevsdestruktion. Ubalancen i immunresponset gger risikoen for viral
reaktivering af herpesvirus, herunder humant herpesvirus 6/7, Epstein-Barr-virus og cytomegalovirus (CMV) [5,
6, 8-10].

Acute generalised exanthematous pustulosis

AGEP er den mindst alvorlige SCAR med en rapporteret mortalitet op til 5%, hvor dedsfald ofte skyldes
komorbiditet snarere end selve tilstanden [11]. AGEP debuterer typisk 1-3 degn efter indgift af det udlesende
leegemiddel. Undtagelsesvis kan hydroxychloroquin udlgse reaktioner op til 40 dage efter indgift [11]. De
hyppigst rapporterede udlgsende leegemidler omfatter B-laktamantibiotika, klorokinfosfat, antineoplastiske
leegemidler og direkte orale antikoagulantia [12]. Andre hyppige udlgsere omfatter makrolider, terbinafin og
kalciumkanalblokkere [13].

AGEP debuterer typisk med feber efterfulgt af akut erytem og edem i inverse omrader og ansigt efterfulgt af
hurtigt indsaettende sma teetstillede pustler i den erytematase hud (Figur 3). Udslaettet generaliserer til krop og
ekstremiteter og kan ligne generaliseret pustulgs psoriasis [14]. Slimhindeinvolvering er sjaeldent, hvilket
hjeelper med at skelne AGEP fra SJS/TEN. Pustlerne er sterile, men pa grund af feber og leukocytose tages ofte
hud- og bloddyrkninger. Prokalcitonin kan males som hjeelp til at skelne mellem laegemiddelreaktion og
infektion. Biokemisk ses leukocytose, mild transaminaseforhajelse og lejlighedsvis eosinofili [11]. Tilstanden er
oftest selvlimiterende med remission inden for ca. 15 dage; leengere varighed ber give mistanke om alternative
diagnoser [15]. Akut lokaliseret eksantematas pustulose beskriver en variant med affektion af et begraenset

hudomréde, ofte ansigtet, efter systemisk eller topikal behandling [16].
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FIGUR 3 Patient med acute generalised exanthematous pustulosis. Fotos bringes
med patientens tilladelse. A. Makulopapulest eksantem p& ryggen. B. Talrige pustler
pé erytemates baggrund i aksillen. C. Konfluerende erytem og enkelte pustler over
nedre ryg og crena ani. D. Erytem med multiple erosioner og talrige teetstillede pustler
i genital- og inguinalregicnen.

Patogenesen ved AGEP bygger pa aktivering af T-celler, som medferer frigivelse af signalstoffer som IL-8 og IL-
36. Signalmolekylerne tiltreekker neutrofilocytter, som migrerer ud i huden og danner de karakteristiske sterile

pustler. Pustules psoriasis kan give et lignende klinisk billede, hvor IL-36 ogsa er central i patogenesen [12].

Overlapstilstande

Flere tilfeelde er blevet observeret, hvor patienterne opfylder kriterierne for mindst to SCAR-subtyper sisom
AGEP/DRESS eller DRESS/TEN. Et fransk kohortestudie registrerede overlap hos 2,1% af 216 indlagte patienter
med SCAR [17].
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Ved mistanke om en overlapstilstand er hurtig identifikation og seponering af udlgsende laegemiddel fortsat
afgerende. Korrekt klassifikation er vigtig, da behandling og prognose varierer: AGEP er selvlimiterende, DRESS

kraever ofte langvarig behandling, mens SJS/TEN er forbundet med hgj mortalitet og risiko for varige mén [18].

Udredning af svaere leegemiddelbivirkninger i huden

SCARs kan have alvorlige forlgb, og udredning samt behandling er kompleks. Patienterne ber vurderes akut ved
neermeste dermatologiske afdeling, som koordinerer udredning og behandling med andre relevante specialer.
Anamnesen er central og ber inkludere en systematisk medicingennemgang for de seneste tre méaneder,
herunder handkebs- og naturmedicin, dosiseendringer og eventuelle reeksponeringer. Ved leegemidler med lang
halveringstid kan det vaere relevant at se leengere tilbage end tre maneder. Man ber ligeledes veere opmarksom
pa eventuelle aendringer i patientens evne til at omsaette leegemidler, f.eks. nedsat nyrefunktion. Ved den
objektive undersogelse foretages gennemgang af hud og slimhinder. Klinisk fotodokumentation foretages

dagligt.

Biokemiske tests skal inkludere heematologiske undersegelser med differentialtaelling, CRP-niveau, lever- og
nyretal samt elektrolytbalance. Ved DRESS er det relevant at supplere med virologisk serologisk test [10, 19]. Der
ber altid tages en eller flere hudbiopsier ved SCARs; ved SJS/TEN tages biopsi fra overgangszonen mellem bulla
og intakt hud, og ved diagnostisk tvivl anmodes om akut frysesnit. Endelig tages biopsi til direkte

immunfluorescens for at skelne fra relevante differentialdiagnoser (Tabel 1) [3].

Pustlernes topografi ger det ofte muligt for dermatopatologer at identificere AGEP. Differentialdiagnoser som
IgA-pemfhigus kan skelnes ved typiske immunaflejringer p& direkte immunfluorescens. De teetstillede pustler

kan smelte sammen, og huden kan lgsne sig og danne erosioner ved gnidning (pseudo-Nikolskis tegn) [20].

Som diagnostiske hjelpevaerktgjer kan AGEP validation score anvendes ved AGEP og RegiSCAR ved DRESS [2].
Der findes intet valideret diagnostisk scoringsvaerktej for SJS/TEN, hvorfor den samlede kliniske og histologiske
preesentation er afgerende [3]. Laegemiddelkausalitet kan vurderes med ALDEN-algoritmen, og mortaliteten ved
SJS/TEN vurderes med SCORTEN-skalaen [3].

Allergiudredning ved AGEP kan overvejes med epikutantest og intrakutantest, iseer ved flere mistaenkte
leegemidler. Provokation med det suspekte leegemiddel anbefales aldrig, men nedvendige alternativer, f.eks.

kontrastmidler, kan testes under kontrollerede forhold [11].

Behandling af svaere laegemiddelbivirkninger i huden

Ved DRESS, SJS/TEN og AGEP er den primaere behandling hurtig seponering af det udlesende leegemiddel samt
understottende behandling. Fokus er primeert pa skdnsom sér- og hudpleje, veesketerapi, smertekontrol,
ernaringsstette og taet overvigning for infektion og organpéavirkning [3, 10, 11, 19]. Seerligt ved SJS/TEN ber man
tidligt involvere oftalmologer samt relevante slimhindespecialer (dNH, gynakologi og urologi) pa grund af gjen-,
luftvejs- og slimhindekomplikationer [3]. Desuden anbefales overflytning til opvarmet stue og i svaere tilfaelde

indleeggelse pé intensivafdeling, afhaengigt af patientens generelle tilstand og udsleettets svaerhedsgrad.

Evidensen for systemisk immunmodulerende behandling af SCARs er generelt lav og bygger primaert pa
eksperterfaring, kasuistikker, smé kohorter og retrospektive studier. Randomiserede kontrollerede forseg

mangler pa grund af sygdommenes sjaeldenhed og alvorlighed.
Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse

Immunmodulerende behandling ber iveerksaettes sa tidligt som muligt med henblik pa at standse
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sygdomsprogression. Effekten er begraenset til den aktive fase af udsleettet, defineret ved tilkomst af nye
erytematese omrader uden for allerede afficeret hud og ses ikke ved isoleret progression af epidermolyse i
eksisterende leesioner [3]. Ciclosporin anbefales som forstevalg, da flere studier og metaanalyser har vist
reduceret mortalitet [3, 21-23]. Hos patienter med SJS/TEN ber ciclosporin sa vidt muligt gives i.v., idet
slimhindreaktionen i mave-tarm-kanalen kan kompromittere absorptionen af peroral behandling. Hejdosis
systemisk kortikosteroid kan anvendes ved SJS/TEN; den samlede evidens peger pa en mortalitetsreduktion, men
evidensen er ikke entydigt statistisk signifikant [3, 21-23]. JAK-haemmere er en lovende ny behandlingsmulighed

med positive resultater i dyre- og in vitro-studier og kasuistikker [4, 22].
Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms

Ved milde tilfeelde kan seponering af udlgsende leegemiddel samt behandling med hejpotente topikale

kortikosteroider veere tilstraekkeligt, men systemisk behandling er ofte nedvendig.

Forstevalg er langvarig hgjdosis systemisk kortikosteroid. Ved kontraindikation, organsvigt eller refrakteer
reaktion kan steroidbesparende behandling overvejes [19]. Sma retrospektive studier har vist gunstig effekt af
ciclosporin [24-26], men det ber undgas ved renal involvering pa grund af nefrotoksicitet. I.v. givet
immunglobulin kan anvendes i kombination med kortikosteroid eller ciclosporin. Nyere data tyder pa god effekt
og sikkerhed af IL-5-haemmere (mepolizumab) ved svaer steroidrefrakteer DRESS [10, 27]. Ved CMV-reaktivering
med hgjt viralt load suppleres med antiviral behandling [7, 19].

Acute generalised exanthematous pustulosis

Topikale kortikosteroider anvendes som forstevalgsbehandling. Systemisk steroid, f.eks. prednisolon 0,5
mg/kg/degn, kan tilleegges ved udtalt sygdom [11, 28]. Ciclosporin anvendes, hvis systemisk steroid ikke tales
[29]. Anti-IL-36 (spesolimab) er foreslaet som en potentiel behandling af pustulese dermatoser, herunder AGEP.

Evidensgrundlaget er imidlertid begraenset, og potentielt alvorlige bivirkninger frygtes [30].

Konklusion

SCARs er potentielt livstruende laegemiddelreaktioner, hvor tidlig diagnostik, korrekt klassifikation og hurtig
seponering af udlesende preeparat er afgerende. Behandlingen varierer mellem subtyperne og omfatter

understottende terapi og systemisk immunmodulation. Nye malrettede behandlinger har vist lovende effekt.
Ved mistanke bor patienten vurderes af naermeste dermatologiske afdeling, som koordinerer den tveerfaglige

udredning og behandling.
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SUMMARY

Severe cutaneous adverse reactions

Severe cutaneous adverse reactions are rare, potentially life-threatening T-cell-mediated drug reactions. They
present with rapid onset skin lesions and may involve the mucosa and multiple organs. This review finds that
early identification, drug withdrawal, supportive care, and immunomodulatory therapy are essential. JAK
inhibitors have shown promise in Stevens-Johnson’s syndrome/toxic epidermal necrolysis, IL-5 blockade is
being tested for drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; and IL-36 inhibition, may be a future

option for acute generalised exanthematous pustulosis.
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