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Legemiddeludslet er defineret som et hududsleat se-
kundeert til leegemiddelindtagelse. Traditionelt med-
regnes kun de reaktioner, der ikke er opstaet som fglge
af leegemidlets farmakologiske effekt. Den typiske reak-
tion er et morbilliformt eksantem, men hudreaktio-
nerne kan variere meget og inkluderer immunglobulin
(Ig)E-medierede reaktioner med urticaria og/eller an-
giopdem eller cellemedierede reaktioner med eksema-
tgse reaktioner.

Ovenstdende udger mindst 95% af alle leegemidde-
ludsleet, mens de mere komplekse hudreaktioner sé-
som Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epider-
mal nekrolyse (TEN), akut generaliseret eksantematgs
pustulose (AGEP) og drug rash with eosinophilia and sy-
stemic symptoms (DRESS) udger 2% [1]. @vrige reakti-
oner er bl.a. erythema fixum, likenoide hududsleet, le-
gemiddeludlgste bullgse hudreaktioner og
hudreaktioner ved targeteret anticancerbehandling
(Figur 1). Det estimeres, at 2-3% af de indlagte patien-
ter pa vestlige sygehuse far leegemiddeludsleet [2].
Identifikation af tilstanden er derfor vigtig. I artiklen
gennemgas udvalgte kliniske varianter (Tabel 1).

KLINISKE VARIANTER

Makulopapulest eksantem

Det morbilliforme udslet er det hyppigst forekom-
mende leegemiddeludslet. Det kan variere i klinisk
fremtraeden, men vil ofte debutere symmetrisk pa
truncus. Udslattet kan ogsé opsta intertrigingst og flek-

u FIGUR 1

A. Leukocytoklastisk
vaskulitis. B. Erythema
annulare centrifugum.
C. Erythema nodosum.
D. Urticaria. E. Morbilli-
formt eksantem. F. Akut
generaliseret eksan-
temates pustulose.

G. Toksisk epidermal
nekrolyse. H. Stevens-
Johnsons syndrom.

I. Erythema fixum.

E TABEL 1

Risikofaktorer for l,egemiddeludslzet.

Faktor Beskrivelse Reference

Hiv RR: 100-1000 for SIS/TEN [3]

Virale infektioner CMV, EBV seerlig ampicillin, HSV-  [4]
6, HSV-7

Kemoterapi

Multifarmaci

Tidligere leegemiddelud-

sleet

Genetiske varianter som  RR: 10 for carbamazepinudlast  [5]

@ndrer legemiddelom-  SJS hos asiater med HLA-B1502

setning

CMV = cytomegalovirus; EBV = Epstein-Barr-virus; HLA = humant leukocytan-
tigen; HSV = herpes simplex-virus; RR = relativ risiko; TEN = toksisk epider-
mal nekrolyse; SIS = Stevens-Johnsons syndrom

suralt. Systemiske symptomer er klge samt ledsagende
febrilia og let eosinofili. Det morbilliforme udslet de-
buterer typisk 1-2 uger efter pabegyndelse af brugen af
leegemidlet eller op til to uger efter seponering. Efter
seponering af det udlgsende leegemiddel remitterer ud-
sleettet efter 7-14 dage, afthengigt af bl.a. leegemidlets
halveringstid. Visse leegemidler er serligt hyppigt asso-
cieret med morbilliformt hududsleet: allopurinol (kan
debutere 2-6 uger efter pdbegyndelse), amoxicillin,
ampicillin, cefalosporiner, sulfonamider samt trimet-
hoprim, carbamazepin, phenytoin og lamotrigin [6-8].

Urticaria/angioadem
Urticaria/angiogdem er de naesthyppigst forekom-
mende af de medikamentelle reaktioner (5%) [7]. Til-
standen debuterer ofte inden for det fgrste dggn efter
pabegyndelse af brug af det udlgsende preeparat, og
den kan vise sig inden for minutter ved reeksponering.
De hyppigst associerede leegemidler er penicilliner,
quinoloner og sulfonamider (IgE-medierede hypersen-
sitivitetsreaktioner). Desuden terbinafin, acetylsalicyl-
syre, nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID),
angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hammere og
vaccinepraparater [8].

Kutan smakarsvaskulitis

Denne tilstand ses typisk med palpabel purpura og pe-
tekkier. @vrige kliniske fund er feber, artralgier og lym-
feknudehavelse. Tilstanden manifesterer sig typisk




7-10 dage efter indtagelse af det udlgsende leegemid-
del. Associerede lzegemidler er antibiotika som sulfon-
amider, trimethoprim, penicilliner og desuden allopuri-
nol, thiazider, kinin, amiodaron, phenytoin,
propylthiouracil og infliximab [8-10].

Annuleere udslaet

Sjeeldne annuleare eller gyrate udslet (f.eks. erythema
annulare centrifugum) er beskrevet efter indtagelse af
hydroxychloroquin, gstrogener, penicilliner og amitrip-
tylin [11].

Pityriasis rosea-lignende udslaet

Denne tilstand er oftest beskrevet i forbindelse med
guldbehandling, men kan ogsa ses efter indtagelse af
captopril og isotretinoin [12, 13].

Erytrodermi og eksfoliativ dermatitis

Disse sveere hudreaktioner er kendetegnet ved kronisk
rodme og afskalning af over 90% af hudorganet. Dette
er beskrevet efter indtagelse af antibiotika, carbamaze-
pin, hydroxychloroquin, phenytoin, allopurinol, thali-
domid, isoniazid og NSAID-preaeparater [8, 14].

Erythema multiforme

Denne tilstand ses med typiske kokarder i huden, hvor
elementerne kan veere lokaliseret bade akralt og cen-
tralt. Ved sverere udbrud (erythema multiforme ma-
jus) kan der vaere slimhindeinvolvering oralt og geni-
talt. 10-20% af tilfeeldene er leegemiddelinduceret, f.
eks. udlgst af sulfonamider, penicilliner, trimethoprim
og phenytoin [15].

Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal ne-
krolyse

SJS er domineret af slimhindeforandringer, og der kan
vare et kontinuum til TEN. Disse svaere hudreaktioner
begynder ofte med et konfluerende makulopapulgst ek-
santem og slimhindeforandringer, hvorefter epidermis-
lgsning fgrer til positivt Nikolskys tegn og evt. synlig
bleeredannelse. Tilstanden er ofte ledsaget af febrilia,
almen sygdomsfornemmelse og er iser livstruende ved
TEN. Hudforandringerne begynder typisk 1-2 uger ef-
ter padbegyndelse af brug af de udlgsende laegemidler,
som ofte er antibiotika og antiepileptika. @vrige asso-
cierede leegemidler er nevirapin, allopurinol, terbina-
fin, amiodaron, calciumblokkere, chloroquin, azathiop-
rin, captopril, sulfasalazin og NSAID-praeparater [8,
16-18].

Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
Ved denne tilstand ses der et overvejende morbilliformt
udslaet evt. med purpura og ofte gdem. Tilstanden de-
buterer typisk 2-6 uger efter padbegyndelse af brug af
det udlgsende leegemiddel, men latenstiden fra leege-

' HOVEDBUDSKABER

» Leegemiddeludsleet er en klinisk diagnose med mange
varianter, hvorfor en grundig anamnese og medicin-
gennemgang er essentiel.

» Samtlige lsegemidler bar oplistes pa en tidslinje over
3-6 maneder for optimal risikostratificering.

» Suspekte leegemidler skal cave-registreres.

middelindtagelse til udslaet kan veere helt ned til tre
dage ved antibiotika. DRESS kan persistere i flere méa-
neder efter seponering. Tilstanden er ledsaget af febri-
lia, facialt og akralt gdem samt lymfadenopati. Der kan
forekomme adskillige systemiske symptomer som inter-
stitiel pneumonitis, nefritis, myokarditis og komplice-
rende hypotyroidisme. Paraklinisk ses der ofte eosino-
fili, atypisk lymfocytose og forhgjede levertal.
Reaktivering af herpes simplex-virus-6 er beskrevet
[19].

Associerede leegemidler er antiepileptika, antibio-
tika og antiretrovirale leegemidler. @vrige leegemidler,
som kan udlgse DRESS, er allopurinol, azathioprin,
captopril, NSAID-praparater, sulfasalazin og proton-
pumpehammere [8, 20].

Akut generaliseret eksantemates pustulose
AGEP er en tilstand med sma sterile pustler pé erytema-
tgs hud, oftest med udbredelse fra ansigtet eller intertri-
gingse lokalisationer og med ledsagende febrilia og pé-
virket almentilstand. Hovedparten af AGEP udlgses af
antibiotika, ofte 2-5 dage efter pabegyndelse af brug af
leegemidlet. AGEP remitterer 1-2 uger efter seponering.
Associerede laegemidler er antibiotika og antimyko-
tika (terbinafin, ketoconazol, fluconazol). @vrige far-
maka er hydroxychloroquin, carbamazepin, allopurinol,
ACE-hammere, diltiazem, dalteparin, paracetamol,
codein og furosemid [8, 18, 21-22].

Medicinudlgst lupus erythematosus

Det antages, at op til 10% af tilfaeldene af systemisk lu-
pus erythematosus (SLE) og endnu flere tilfeelde af sub-
akut kutan LE er udlgst af leegemidler. Tilstanden kan
debutere med lang latenstid.

Laegemiddeludlgst SLE ses bl.a. efter indtag af pro-
cainamid, hydralazin og isoniazid.

@vrige farmaka, der iser er beskrevet i association
til subakut kutan LE, er thiazider, terbinafin, statiner,
ACE-h@&mmere, calciumblokkere, protonpumpehaem-
mere, infliximab, etanercept, adalimumab, carbamaze-
pin, lithium og guldbehandling [23].

Erythema fixum
Denne tilstand, som ogsa betegnes fixed drug eruption,
er karakteriseret ved en eller flere lokaliserede ery-
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E TABEL 3

Behandlingsmaes-
sige overvejelser
opfort efter fal-
dende svaerheds-
grad [7].

Systemisk behandling bl.a. glukokortikoid,
ciclosporin, colchicin, dapson, azathioprin
Lokalsteroidgruppe II-IV

Sederende antihistamin
Veeskesubstitution

Opretholdelse af termoregulering

Sarpleje

Hudpleje

gjenpleje

Ernzringsplan

Forebyggelse af infektioner og dyb venetrom-
bose

tematgse plaques eventuelt med central bulladannelse.
Nér udsleettet remitterer, udvikles der postinflammato-
risk hyperpigmentering. Tilstanden debuterer typisk in-
den for 30 minutter til otte timer efter pdbegyndelse af
brug af det udlgsende leegemiddel og kan recidivere pa
samme lokalisation ved reeksponering. Udslattet er of-
test lokaliseret akralt, anogenitalt og i slimhinder.

Associerede leegemidler er antibiotika, NSAID,
phenobarbital, acetylsalicylsyre, granisetron og ondan-
setron [18, 24].

Likenoide hududslaet
Denne tilstand har klinisk lighed med idiopatisk lichen
planus, men modsat denne afficerer legemiddeludlgst
lichen planus sjeldent negle eller slimhinder. Udsleettet
kan veere lokaliseret pé soleksponerede omréder.
Generelt debuterer tilstanden 2-3 maneder efter pa-
begyndelse af brug af legemidlet, men inkubationsti-
den kan variere. Associerede leegemidler er betablok-
kere, ACE-hammere, captopril, thiazider, clopidogrel,
ketoconazol, carbamazepin, phenytoin, hydroxychloro-
quin og guldbehandling [25].

Erythema nodosum

Denne tilstand er en subtype af pannikulitis, som pri-
meert afficerer crura. Ved medikamentel arsag er der
beskrevet association til isaer gstrogener, hvor tilstan-
den kan vise sig efter 2-3 méneder. @vrige leegemidler,
der er associeret til erythema nodosum, er sulfonami-
der og NSAID-preeparater [26].

Fotosensitivitet

Fotosensitivitet er udsleet pa soleksponerede omréder.
Der skelnes mellem fototoksiske reaktioner (direkte
vaevsskade) og fotoallergiske reaktioner (cellemedieret
immunrespons). Fototoksiske reaktioner er hyppigst og
opstar inden for minutter til timer efter pdbegyndelse
af brug af det udlgsende leegemiddel. Klinisk ses der
rodme og pdem, som kan medfgre bleeredannelse og ef-
terfglgende hyperpigmentering. Der kan vere ledsa-
gende fotoonykolyse. Hyppigste udlgsende leegemidler
er tetracykliner, thiazider, promethazin, sulfonamider
og furosemid.

En sjeeldnere type lyslokaliseret hududslet er pseu-
doporfyri, som kan veere en fototoksisk reaktion pa lae-
gemidler og sarligt hyppigt ses hos patienter med ny-
reinsufficiens [27].

Fotoallergiske reaktioner er klinisk eksantematgse
og kan ramme ikkesoleksponerede hudomrader.
Associerede lazgemidler er sulfonamider, trimethoprim,
thiazider, perorale antidiabetika, NSAID-preeparater,
griseofulvin, amiodaron og hydroxychloroquin [25,
28].

UDREDNING

En grundig anamnese og medicingennemgang er es-
sentiel for vurdering af muligt laagemiddeludsleet. Det
er ikke altid muligt at afggre atiologien ud fra den kli-
niske tilstand [2].

Lagemiddeludslettets tidsmeessige forlgb skal prae-
ciseres. Samtlige laegemidler (receptpligtige, hdndkgbs-
praeparater og evt. naturleegemidler) skal oplistes pd en
tidslinje med angivelse af behandlingsperioder inden
for de seneste 3-6 maneder.

Anamnesen bgr omfatte kendte allergier, herunder
fgdevareallergi/-intolerans, atopi, evt. relevante ekspo-
sitioner, gvrige sygdomme ved debut af leegemiddelud-
sleettet, f.eks. interkurrente infektioner. Et tidsmeessigt
forlgb mellem medicinindtagelse og hududslat samt
ledsagesymptomer skal angives (Tabel 2).
Differentialdiagnostisk skal der overvejes alternative
forklaringer pa patientens hududslet, herunder skal
evt. respons pa seponering og reeksponering registre-
res.

En objektiv undersggelse inkluderer fotodokumen-
tation af hud og slimhinder samt palpation af abdomen
og lymfeknuder. Blodprgver bestilles subakut og omfat-
ter bestemmelse af C-reaktivt proteinniveau, leukocyt-
niveau med differentialtaelling inkl. bestemmelse af
eosinofilocyt- og neutrofilocytniveau samt lever- og ny-
retal.

Hudbiopsi er ikke ngdvendigt for at stille diagnosen
leegemiddeludslaet, men kan vere gnsket ved diagno-
stisk usikkerhed eller ved en sveer reaktion. Histologisk
pavist interfasedermatitis og eosinofili understgtter
diagnosen [29].




Maling af specifik IgE, priktest, intrakutantest og
epikutantest er generelt ikke tilgeengelige ved alminde-
lig rutinediagnostik af legemiddelhududsleet.
Undtagelse herfra er penicilliner og insulin [28].

BEHANDLING

Seponering af suspekte leegemidler er centralt i be-
handlingen. Leegemidlets indikation og udslettets
sveerhedsgrad indgér dog i vurderingen. Ved polyfar-
maci bgr alle nonessentielle leegemidler seponeres. Evt.
ber suspekte leegemidler substitueres med et ikkekryds-
reagerende leegemiddel. Alle suspekte laegemidler cave-
registreres. Alvorlige bivirkninger, som medfgrer hospi-
talsindleeggelse eller forleengelse af en indleeggelse,
uanset hvor laenge leegemidlet har veeret markedsfgrt,
skal indberettes. Ligeledes skal alle bivirkninger af lae-
gemidler, der er blevet markedsfgrt inden for to ar, ind-
berettes til Sundhedsstyrelsen. Overordnet kan ukom-
plicerede leegemiddeludslet evt. behandles med
lokalsteroid gruppe II-IV, evt. suppleret med sederende
antihistamin mod klge. Ved svere leegemiddeludbrud
kan det veere ngdvendigt med systemisk behandling,
sésom glukokortikoid til DRESS og leukocytoklastisk
vaskulitis samt ciclosporin til SJS og TEN [30] (Tabel
3).

Ved korrekt diagnose vil udsleettet bedres og ikke
recidivere ved behandlingsophgr. Dog kan der opsté re-
bound-effekt ved for hastig udtrapning af en behand-
ling. Enkelte gange kan en afglatning vare flere méne-
der. Det er essentielt, at patienten vejledes mundtligt
og skriftligt om faresignaler og fremtidige forebyg-
gende foranstaltninger.

SUMMARY
Ali Tareen & Anette Bygum:

Drug eruption
Ugeskr Leeger 2018;180:V10170746

Drug eruption is defined as an adverse cutaneous eruption
secondary to drug intake. The most frequent variation is a
morbilliform exanthema, although the clinical presentations
may vary widely. The diagnosis is clinical, why thorough
medical history and assessment are essential for the risk
stratification of possible adverse cutaneous reaction. In
Western hospitals, the prevalence is estimated to be 2-3%
of the patients. Identification of the condition is therefore
important for all healthcare professionals.
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