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Resume
Toksisk epidermal nekrolyse er en sjælden, oftest lægemiddelin-
duceret livstruende mukokutan reaktion med almensymptomer og 
intern organinvolvering. Patienterne behandles understøttende, 
ofte på intensivafdeling, i et tæt samarbejde mellem mange spe-
cialer. Der findes endnu ikke tilstrækkelige data tilgængelige, som 
giver grundlag for rutinemæssigt at iværksætte en specifik aktiv 
sygdomsbegrænsende behandling. Artiklen omhandler de kliniske 
sygdomsmanifestationer, diagnostik, patofysiologi og behandlings-
muligheder.

Toksisk epidermal nekrolyse (TEN) er en sjælden, akut, livs-
truende hudsygdom, som viser sig ved udbredt løsning af epi-
dermis og mucosa ledsaget af febrilia og varierende grad af 
organinvolvering. TEN blev i 1956 navngivet af Lyell, som 
dengang fejlagtigt troede, at et cirkulerende toksin var den 
udløsende faktor [1]. Lyell har efterfølgende korrigeret denne 
fejlopfattelse [2]. Tilstanden er oftest lægemiddelinduceret, og 
incidensen er omkring et tilfælde pr. million årligt [3, 4]. TEN 
kan optræde i alle aldersgrupper, men ses hyppigst hos ældre 
personer, knoglemarvstransplanterede personer og patienter 
med systemisk lupus erythematosus eller hiv- infektion [5]. 
Det er centralt for patientens overlevelse, at man får mistanke 
om diagnosen og kan stille den tidligt, hvorved det udløsende 
lægemiddel kan seponeres, og relevant understøttende be-
handling iværksættes.

Der har i årenes løb hersket forvirring om TEN’s relation 
til erythema multiforme (EM) og Stevens- Johnsons syndrom 
(SJS). De senere års forskning har imidlertid givet en klar defi-
nition af disse sygdomsbilleder og adskiller EM som et selv-
stændigt sygdomsbillede, mens SJS og TEN udgør et konti-
nuum [6]. Bedre indsigt i sygdommens patofysiologi har ført 
til mere målrettede behandlingsstrategier, og specifik be-
handling må i hvert tilfælde overvejes, selv om der endnu 
ikke findes evidensbaserede retningslinjer for aktiv sygdoms-
begrænsende behandling [7].

Denne statusartikel giver en oversigt over klinik, diagno-
stik, patofysiologi og behandlingsmuligheder ved TEN. 

Definition og metoder
I henhold til en konsensusklassifikation fra 1993 [6] kræver 
TEN-diagnosen, at mere end 30% af hudoverfladen er affi-
ceret.

Oversigten er baseret på systematisk litteraturgennemgang 

efter søgning på PubMed (MEDLINE) med søgeordene toxic 
epidermal necrolysis. Fortrinsvis er internationalt publicerede 
artikler og nyere artikler om behandling udvalgt. Det skal dog 
bemærkes, at TEN er en sjælden sygdom, hvorfor mange ar-
tikler er baseret på casestudier eller mindre patientserier. Et 
systematisk review fra Cochrane-databasen er indeholdt i re-
ferencelisten.

Klinik
Sygdommen begynder ofte med prodromer i form af feber, 
alment ubehag, myoartralgier, hovedpine, synkesmerter, ho-
ste og konjunktivitis, som kan ligne influenza eller øvre luft-
vejsinfektion [8]. Efter 1-3 dage fremkommer der hududslæt 
i ansigtet (Figur 1), på halsen og de centrale dele af kroppen 
med rødme eller morbilliformt eksantem, som hurtigt breder 
sig til ekstremiteterne. I andre tilfælde er hudforandringerne 
initialt mere kokardelignende og ligner erythema multiforme. 
De ofte ømme, grålige, livide hudelementer konfluerer, bliver 
ødematøse og udviser et positivt Nikolskys symptom, hvor 
man ved let gnidning mod huden kan få epidermis til at 
skride af i store flager, som efterlader væskende erosioner 
(Figur 2). Tilstanden kan klinisk minde om en udbredt an-
dengradsforbrænding. Gennemsnitligt afficeres 70% af hu-
den, men 100% tab af epidermis inden for 24 timer kan 
forekomme. Sygdommen udvikler sig ofte rykvist igennem 
3-4 døgn (progressionsfasen), hvorefter den maksimale invol-
vering af huden er nået. Patienterne har øm, brændende hud, 
og der udvikles blærer, som hurtigt brister og fører til smerte-
fulde erosioner, der dækkes af nekrotisk epitel, fibrin eller 
hæmoragiske skorper. Slimhinderne er involveret tidligt i 
forløbet. Øjensymptomer er hyppige med erosiv pseudo-
membranøs konjunktivitis, corneaerosioner og symblefaron-
dannelse [9]. Udbredte slimhindeforandringer i gastrointesti-
nalkanalen kan føre til diare, blødning eller i sjældne tilfælde 
tarmperforation. Luftvejsepitelet kan også inddrages, hvilket 
man må være opmærksom på ved dyspnø og bronkial hyper-
sekretion [10]. Hos 30% findes interstitielt lungeødem, evt. 
akut respiratorisk distresssyndrom. Leverpåvirkning, pan-
kreatitis og nyreaffektion er mere sjældne komplikationer 
[11]. Biokemisk findes typisk forhøjet sænkningsreaktion, 
leukocytose, trombocytopeni og en normokrom, normocy-
tær anæmi. Leukopeni kan ses og er prognostisk et ugunstigt 
tegn [12]. Nonspecifikke stigninger i serumaminotransferase 
ses på op til 2-3 gange øverste normalområde. Patienten mi-
ster proteinrig væske gennem den denuderede dermis, evt. 
som proteinrig diare, hvilket fører til markant fald i serum-
albumin. 

Konsekvenserne af det massive epidermistab er et stort 
væsketab, nedsat termoregulation, øget energitab, immunolo-
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gisk påvirkning og beskadigelse af den mekaniske barriere, 
hvilket gør disse patienter sårbare over for infektioner [12, 13]. 
Sepsis er hovedårsagen til dødsfald ved TEN. Dødsfald optræ-
der ofte efter regeneration af huden og ikke i den akutte fase, 
hvilket er væsentligt at holde sig for øje. Der er udviklet et 
valideret scoringssystem, SCORTEN (Tabel 1), hvor man ved 
hjælp af syv prognostiske markører kan estimere risikoen for 
død hos patienter, som får understøttende hospitalsbehand-
ling [14]. Mortaliteten hos voksne er på 25-45% [3, 12, 13, 15]. 

Efter progressionsfasen (»den våde fase«) følger stabilise-
ringsfasen (»den tørre fase«), som danner overgang til reepite-
lialiseringsfasen, hvor huden gendannes fra adnexstrukturer 
i den levende dermis i løbet af 1-3 uger, almindeligvis uden 
ardannelse. Der kan dog ses dyskromi, milier, alopeci og neg-

ledystrofi. Opheling af mucosalæsionerne kan tage adskillige 
måneder og efterlade stenoser. Øjenkomplikationer er hyp-
pige og inkluderer alt fra tørre øjne til kronisk konjunktivitis, 
ulcerationer, vaskularisering af cornea og symblefarondan-
nelse, som kan føre til blindhed [9].

Diagnostik og histologi
Diagnosen kan ofte stilles ud fra en klinisk undersøgelse og 
bekræftes ved en akut frysemikroskopisk undersøgelse af 
en hudstansebiopsi. Der bør samtidig tages stansebiopsier til 
almindelig lysmikroskopisk undersøgelse og direkte immuno-
fluorescens for at udelukke autoimmune bulløse hudsyg-
domme. Histopatologien er karakteristisk med udbredt epi-
dermal nekrose i kontrast til et sparsomt inflammatorisk infil-
trat i dermis (silent dermis). Der ses subepidermal afløsning af 
en nekrotisk epidermis førende til spaltning og blæredannelse 
mellem epidermis og dermis. Immunofluorescensundersøgel-
sen vil give negativt resultat.

TEN udløses som oftest af lægemidler, hvorfor en omhyg-
gelig medicinanamnese er nødvendig og er med til at støtte 
diagnosen. Differentialdiagnoser må udelukkes ud fra det sam-
lede kliniske billede, evt. efter mikrobiologi og ikke mindst hi-
stologiske undersøgelser, som ofte vil føre til diagnosen TEN.

Ætiologi og patofysiologi
TEN tilhører de idiosynkratiske lægemiddelreaktioner og op-
fattes overvejende som en T- lymfocyt-medieret cytotoksisk 
reaktion mod epidermis, hvilket fører til programmeret celle-
død, såkaldt apoptose, af keratinocytter [5, 8]. Tilstanden ud-
løses oftest af lægemidler, selv om enkelte kasuistiske tilfælde 
menes udløst af mikrobielle antigener såsom vaccinationer, 
infektioner eller toksiske eksponeringer. Andre tilfælde for-
bliver idiopatiske. Mere end 100 forskellige lægemidler er be-
skrevet at kunne udløse TEN. De hyppigst associerede præpa-
rater er allopurinol, antiepileptika, sulfonamider, nevirapin, 
nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID)-præparater 
og kortikosteroider [16, 17]. Medicinindtagelsen er typisk på-
begyndt 2-4 uger før symptomdebut, men kortere latenstid 
kan ses, særligt ved reeksponering. Nogle patienter med TEN 
har en langsommere eller ændret lægemiddelmetabolisme, 
der bl.a. kan føre til forhøjede lægemiddelkoncentrationer og 
overproduktion af reaktive metabolitter, som kan ændre ke-
ratinocytstrukturen og gøre dem antigene [5, 8]. 

Apoptose er slutresultatet, som fører til celledød og epider-
mal nekrose. Såvel Fas- ligand (CD95L) som tumornekrose-
faktor (TNF)-alfa har central betydning i denne proces [5, 7, 
18]. Frigivelse af inflammatoriske cytokiner forårsager høj 
feber, syntese af akutfaseproteiner, hypoalbuminæmi, leuko-
peni og konstitutionelle symptomer ved TEN.

Behandling
Når mistanken om TEN er til stede, må alle ikke livsnødven-
dige lægemidler straks seponeres, og særlig mistanke må rettes 

Figur 2. Afløsning af grå nekrotisk epidermis (Nikolskys symptom).

Figur 1. Konjunktivitis, ansigtserytem, ødem og afløsnet epidermis hos en
patient med toksisk epidermal nekrolyse i progressionsfasen.
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mod lægemidler, der er nyadministreret inden for de seneste 
fire uger [19]. Patienter med TEN skal transporteres til en der-
matologisk- , brandsårs- , plastikkirurgisk-  eller intensivafde-
ling, hvor en kollektiv tværfaglig understøttende og evt. im-
munmodulerende behandling er mulig (Tabel 2). Under 
transport til den behandlende afdeling kræves der særlig op-
mærksomhed på væsketerapi og atraumatisk aseptisk hud-
pleje. I den understøttende behandling bør der fokuseres på 
væske-  og ernæringsterapi, lokalbehandling af huden, smer-
tebehandling og tidlig diagnostik og behandling af infektio-
ner. Væsketabet substitueres parenteralt, evt. suppleret med 
tilførsel af kolloider og saltvand [8, 12, 20]. Som hovedregel 
anbefales det, at man de første 24 timer tilfører to tredjedele af 
den væske, som anbefales til brandsårspatienter [12]. Hydre-
ringsstatus kan vurderes ved hjælp af timediurese og daglig 
vejning [21]. Kateter à demeure skal dog ikke rutinemæssigt 
anlægges grundet patientgruppens høje infektionsmodtage-
lighed. TEN-patienter har en øget metabolisme, hvorfor en 
tidlig aggressiv ernæring, evt. med ventrikelsonde, er nødven-
dig for at modvirke albuminfaldet [12]. Lejring kan ske på alu-
miniumsfolie (Metaline) og trykaflastende madras (optimalt 
luftpudeseng). Patienterne behandles på varmestue med en 
rumtemperatur på 30-33°C, hvilket nedbringer metabolismen 
[5]. Aseptisk håndtering mindsker infektionsrisikoen. Hud-
plejen bør superviseres af en dermatolog. Til afvaskning og 
evt. smøring af huden anvendes lokale antiseptiske midler 
såsom 0,1-0,5% sølvnitrat, 0,003% kaliumpermanganat eller 
0,02-0,05% chlorhexidin [20, 22, 23]. Hydrogel eller sølvim-
prægnerede bandager kan også anvendes til lokalbehandling. 
Områder med denuderet hud og eksponeret dermis skal be-
skyttes for at bedre varmekontrollen og reducere væsketabet, 
smerterne og risikoen for bakterievækst. Der anbefales ikke-
adhererende bandager (eksempelvis Mepitel). Områder med 
epidermisdække skånes mod traumer, og den endnu fastsid-
dende epidermis bevares så vidt muligt, idet der hurtigt vil ske 
en reepitelialisering underneden. Afløst og nekrotisk epider-
mis bør dog fjernes forsigtigt med sterile saltvandsimprægne-
rede gazeswabs. Skorper i ører, næse og mund fjernes dagligt 
for at forhindre superinfektion og parotitis. Der kan anvendes 
antiseptiske og lokalbedøvende midler til mundpleje. Slim-
hindelæsionerne i øjne kræver speciel opmærksomhed med 
dagligt øjenlægetilsyn. 

De fleste fraråder profylaktisk antibiotisk behandling, som 
således kun gives til dokumenterede infektioner eller kliniske 
tegn på sepsis [7].

I modsætning til ved brandsårspatienter fortsætter den pa-
tologiske proces over flere dage, hvorfor man instinktivt vil 
forvente effekt af aggressiv sygdomsmodificerende behand-
ling. Det terapeutiske vindue strækker sig almindeligvis over 
2-4 døgn. Der eksisterer ingen evidensbaserede retningslinjer 
for behandling af TEN, eftersom der kun er gennemført et 
kontrolleret, randomiseret behandlingsstudie med thalido-
mid, som blev lukket pga. en overdødelighed (83%) i den ak-

tivt behandlede gruppe i forhold til placebogruppen (30%) [7, 
15, 24]. Andre immunsupprimerende og immunmodulerende 
lægemidler som f.eks. glukokortikoid, ciclosporin og cyklo-
fosfamid er anvendt til behandling af TEN, men effektiviteten 
er ikke tilstrækkelig dokumenteret [7, 25-27]. N-acetylcystein 
har også været forsøgt anvendt [28]. Plasmaferese kan anven-
des initialt i forløbet for at fjerne det udløsende lægemiddel, 
dets metabolitter og reaktive cytokiner fra cirkulationen [29]. 
Granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF) kan også an-
vendes til TEN og vil være oplagt at anvende hos patienter 
med leukopeni [7]. G-CSF kan ydermere fremme reepitelia-
liseringen [30]. Siden 1998 har man i flere publikationer be-
skrevet effekt af højdosis intravenøs immunglobulin (IVIG) 
indgivet over 2-5 døgn [18, 31-35].

Diskussion
TEN er en alvorlig tilstand behæftet med høj mortalitet af-
hængigt af patientens alder og hudsygdommens udbredelse. 
Der er ingen pålidelig in vitro- test, hvormed man kan identi-
ficere det udløsende lægemiddel. Priktest, intrakutantest og 
lappeprøver er upålidelige. Provokation kan medføre en ny 
TEN-episode og er derfor etisk uacceptabel. Det kan være 
umuligt at pege på et enkelt udløsende lægemiddel, fordi 
patienterne ofte får flere lægemidler eller detaljerede medi-
cinoplysninger ikke kan fremskaffes. Nogle lægemidler kan 
være givet mod prodromer til TEN. 

Lægemiddelinteraktioner, infektioner og andre sygdomme 

Tabel 2. Håndtering af patient med toksisk epidermal nekrolyse.

– Indlæggelse på intensivt afsnit, opvarmet isolationsstue
– Umiddelbar seponering af alle ikke livsnødvendige lægemidler
– Hudbiopsi til akut frysemikroskopisk undersøgelse samt almindelig
 histologisk og immunfluorescensundersøgelse
– Lejring på ikkeadhærerende underlag, trykaflastende madras
– Antiseptisk hudpleje
– Monitorering og korrektion af væske- og elektrolytbalance
– Kalorie- og proteinrig ernæring, evt. med ventrikelsonde 
– Røntgen af thorax
– Dagligt øjenlægetilsyn 
– Analgetika
– Tromboseprofylakse
– Mavesårsprofylakse 
– Antibiotika alene efter resistenssvar eller ved klinisk mistanke om sepsis
– Anlæggelse af centralvenøst kateter og blærekateter undlades så vidt mu-
 ligt for at undgå indgangsport for infektion
– Supplerende aktiv behandling må individualiseres med afvejning af for-
 dele og risici på grundlag af den nyeste tilgængelige litteratur

Alder >40 år
Malignitet
Puls >120
Body surface area (BSA) >10%
Blodglukose >14 mmol/l
Carbamid >10 mmol/l
Bikarbonat <20 mmol/l

Tabel 1. Prognosti ske 
markører (SCORTEN) 
[14].
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kan ændre immunstatus. Rent praktisk anbefales hurtigst 
muligt at ophøre med alle præparater, som ikke er absolut 
nødvendige. Patienterne skal udstyres med et cave-kort, som 
sikrer, at de ikke utilsigtet bliver reeksponeret for et muligt 
udløsende lægemiddel. Der bør desuden ske bivirkningsind-
beretning til Lægemiddelstyrelsen. 

Restitutionen er langsom og varer 3-6 uger. I efterforløbet 
kan der være behov for psykisk bearbejdning af den intensivt 
behandlede sygdom. Prognosen for TEN-patienter er ringere 
end for brandsårspatienter med samme udbredelse af hudlæ-
sioner. Glukokortikoidbehandling er et tveægget sværd, som 
på den ene side dæmper progressionen, men samtidig øger 
risikoen for komplikationer såsom sepsis og gastrointestinal 
blødning ligesom reepitelialiseringen vil forlænges [11, 15, 22]. 
Når sygdommen er fuldt udviklet, og patienten først er indlagt 
på en specialafdeling, er der formentlig ingen samlet nytte 
af kortikosteroider [7]. Korterevarende højdosis steroidbe-
handling i den initiale erytrodermiske sygdomsfase kan dog 
overvejes [26]. Ciclosporin og TNF-alfa-hæmmere har været 
anvendt og synes at være lovende, men effekten skal først 
dokumenteres i randomiserede, kontrollerede multicenterstu-
dier af veldefinerede patientpopulationer [7, 25, 36]. Erken-
delse af dysreguleret Fas- signalering og betydning af TNF-alfa 
har åbnet for nye terapeutiske muligheder. IVIG indeholder 
specifikke anti-Fas-antistoffer, som kan hæmme Fas- ligand-
medieret apoptotisk celledød [18]. IVIG kan ydermere mind-
ske risikoen for livstruende infektioner. IVIG har få bivirknin-
ger, herunder nefrotoksicitet, men behandlingen er kostbar. 
I et stigende antal meddelelser dokumenteres der hurtig effekt 
af IVIG-behandling [31-35], mens man i andre opgørelser 
ikke kan vise behandlingseffekt eller ligefrem antyder, at der 
er en dårligere overlevelse hos IVIG-behandlede end hos en 
gruppe patienter, der ikke har fået IVIG [37-39]. I Tabel 3 ses 
en oversigt over åbne prospektive og retrospektive behand-
lingsstudier med IVIG. Tabellen indeholder alle publicerede 
studier, som omfatter mindst ti patienter. Effekten synes at 

variere afhængigt af dosis, tidspunkt for behandling og præ-
paratvalg. Af hensyn til den potentielle nefrotoksiske effekt 
anbefales IVIG-præparater uden saccharose [40]. Endnu 
mangler de nødvendige, randomiserede, kontrollerede un-
dersøgelser, så man kan afgøre, om IVIG-behandling må 
anbefales til rutinemæssig brug ved denne alvorlige akutte 
sygdom. Sygdommens sjældenhed gør det dog vanskeligt at 
gennemføre randomiserede, kontrollerede behandlingsstu-
dier og opnå konklusive resultater. Faren ved at lade IVIG 
blive guldstandard på nuværende tidspunkt er, at man ikke 
får gennemført de nødvendige kliniske studier af behandling 
med bl.a. glukokortikoider og ciclosporin. Fremtiden vil for-
mentlig også byde på flere behandlingstudier med anti-TNF-
alfa-antistoffer. 
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Forebyggelse og håndtering af lænderygbesvær

STATUSARTIKELDr.med. Gisela Sjøgaard

Arbejdsmiljøinstituttet, København

En samlet forebyggende indsats mod lænderygbesvær og dets 
følgevirkninger har tre angrebsniveauer: Det første er at und-
gå, at skader sker både i fritid og i arbejdsliv, herunder at be-
skæftigede ikke får mere besvær end normalt for alderen. Det 
andet er at begrænse konsekvenserne af en begyndende be-
sværsudvikling og opnå, at beskæftigede med lænderygbe-
svær kan blive i jobbet. Det tredje er at få dem, der sygemel-
des, hurtigt tilbage i arbejde. Denne samlede forebyggende 
indsats har i samfundet flere forskellige aktører, som overve-
jende er relateret til enten sundhedssystemet under Indenrigs-  
og Sundhedsministeriet eller til arbejdsmiljøsystemet under 
Beskæftigelsesministeriet. De to systemer er væsensforskellige, 
hvor f.eks. det første angrebsniveau er arbejdsmiljøaktørernes 
fokus, og det tredje angrebsniveau nødvendigvis involverer 
sundhedssystemet. Samspil mellem de forskellige aktører 
på alle tre niveauer skaber naturligvis de bedste løsninger. 
I denne artikel sættes der fokus på den forebyggende arbejds-
miljøindsats med en status over sammenstillet dokumenta-
tion. Udmøntning af indsatsen indebærer, at myndighederne 

skal håndtere videnskabelig usikkerhed, hvor forsigtigheds-
princippet for sundheds-  og miljøpolitik kan anskues som et 
grundlæggende moralsk princip. Hertil kommer, at regulerin-
ger i arbejdsmiljøet helst ikke alene skal forebygge skader, 
men om muligt endog være sundhedsfremmende. 

Evidenspuslespillet
Muskel- skelet-besvær er årsag til mere sygefravær fra arbejde 
end noget andet besvær [1]. Derfor findes der omfattende 
forskning på området og tilsvarende administrativt arbejde 
mht. love og bekendtgørelser m.m., der skal sikre et sundt og 
sikkert arbejdsmiljø. Arbejdstilsynets statistikker over anmel-
delser giver oversigt over arbejdsmiljøproblemer i Danmark, 
og for at de skal tegne et så retvisende billede som muligt, bør 
praktiserende læger være opmærksomme på den lovpligtige 
anmeldelse af arbejdsbetinget lænderygbesvær, dvs. at de skal 
spørge om arbejdsmiljøeksponeringer og lave en omhyggelig 
arbejdsanamnese, hvis der er mistanke om en arbejdsbetinget 
lidelse. I næste afsnit er listet en række fysiske og psykosociale 
risikofaktorer. I det forebyggende arbejdsmiljøarbejde ind-
drages den kliniske forskning, som omfatter kontrollerede, 
randomiserede, dobbeltblindede undersøgelser, som det em-
piriske tankesæt byder, og som fokuserer på positiv behand-
lingseffekt af tidligere patienter. I arbejdsmiljøsammenhænge 


