En kvinne med feber,
rode gyne og utbredt utslett

En kvinne i 70-arene ble innlagt i medisinsk avdeling med spgrsmal om
allergi. Hun hadde feber, frostanfall, muskel- og leddsmerter, klgende
utslett og bilateral konjunktival injeksjon. Det ble en langvarig innleg-

gelse med et livstruende forlgp.

Kvinnen i 70-drene ble akuttinnlagt i medi-
sinsk avdeling pa grunn av mistanke om en
allergisk reaksjon. Syv dager tidligere hadde
hun fétt feber, med en temperatur pa 39 °C,
frostanfall, muskel- og leddsmerter og klg-
ende utslett pa svre del av rygg og brystkasse.
Hun kunne fortelle at hun hadde malt huset
dagen fgr sykdomsdebuten.

Utslettet spredte seg i lapet av fa dager til
dinvolvere stgrsteparten av truncus og over-
og underekstremiteter. I tillegg fikk hun bila-
teral konjunktival injeksjon, hodepine, tgrr-
hoste og et vekttap pa 5 kg i dagene frem mot
innleggelsen.

Hun hadde flere bespk hos primarlege i
dagene for hun ble innlagt. Det var forspkt
behandling med paracetamol, paracetamol/
kodein og deksklorfeniramin 2 mg x 3 - uten
effekt. P4 grunn av hypertensjon og transito-
risk iskemisk attakk halvannet ar tidligere
brukte hun acetylsalisylsyre 75 mg x 1, dipy-
ridamol retard 200 mg x 2, nifedipin depot
30 mg x 1 og enalapril/hydroklortiazid 20 mg/
12,5 mg x 1. De siste to ukene hadde hun ogsa
brukt allopurinol 300 mg x 1 grunnet smerter
i venstre storta og forhgyet urinsyreniva i
serum pa 489 umol/l [referanseverdi 155-400
umol/l). Hun hadde kjent nikkelallergi og ved
en tidligere anledning angivelig reagert pa
penicillin med utslett.

Ved ankomst sykehuset var blodtrykket
148/84 mm Hg, pulsen 100 slag/min regel-
messig, temperaturen malt aksillaert 40,2 °C,
respirasjonsfrekvensen 20/min, saturasjo-
nen normal. Hun hadde et rgdlig makulgst
konfluerende utslett over hals og truncus
som lot seq avbleke ved trykk. | tillegg fant
man en 1cm stor blemme under den ene fot-
salen. Pasienten hadde bilateral konjunktival
injeksjon med gulaktig puss.

Blodpraver viste hemoglobin 13,1 g/100 ml
[referanseverdi 11,5-16,0 g/100 ml), leuko-
cytter 4,8 - 10°/1 [4,0-11,0 - 10°/l), eosinofile
celler 0,3 - 10°/1 (0,0-0,5 - 10°/1), trombocyt-
ter 258 - 10°/L [150-450 - 10°/l), senknings-
reaksjon 38 mm/t [3-28 mm/t], C-reaktivt
protein 6 mg/l (< 5 mg/l), aktuell bikarbonat
23 mmol/l (22-26 mmol/l) og glukose 6,2
mmol/l [4,2-6,3 mmol/l).

Lege ved medisinsk avdeling vurderte som
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tentative diagnoser influensa, Stills sykdom
ivoksen alder [«adult Still's disease», en
medisinsk tilstand som karakteriseres ved
feber, leddbetennelser og forbigaende lakse-
redt makulgst eller makulopapulgst utslett)]
eller vaskulitt. Pasienten ble isolert, og det
ble tatt virusprover, blodkulturer, urinstiks
og dyrking av urin, svelg- og gyesekret, pneu-
mokokkantigen i urin og rentgen thorax.

Hudlege i hjemmevakt ble kontaktet tele-
fonisk dagen etter innleggelsen. Utslettet
skal da ha blitt beskrevet som avblekbart,
uten blemmer eller slimhinneaffeksjon, og
tilsyn den pafalgende dag ble avtalt.

Ved nylig oppstatt avblekbart erytematest
makulest utslett og feber er vanligste diffe-
rensialdiagnose reaktivt utslett som ledd i
infeksjon. Legemiddelutslett skal alltid vur-
deres hos pasienter som tar eller nylig har
tatt et legemiddel og utvikler utslett. Kombi-
nert med vekttap méd malignitet utelukkes
dersom ikke annen érsak blir funnet.

Infeksjonsmedisiner fant ingen grunn til 4 til &
tro at det var en infeksjon, og isolasjonen ble
opphevet. Medikamentelt betinget utslett ble
regnet som mest sannsynlig. Foruten allo-
purinol hadde pasienten ikke startet med nye
medikamenter utover det som var forskrevet
fra primeerlegen etter debut av feber og ut-
slett. Kvinnen brukte heller ingen naturmedi-
siner. Allopurinol ble seponert i pavente av
hudlegetilsyn. Over natten ble tilstanden ytter-
ligere forverret, i form avtemperatursvingnin-
ger, gkt blemmedanning og smerter i huden.
Pasienten hadde to dager etter innleggel-
sen et sammenflytende makulgst erytem
over stgrsteparten av hudoverflaten [fig 1].
Det var store blemmer p& 10 x 4 cm under
begge fotsaler og mange mindre blemmer
pa under !/2cm i diameter under begge brys-
ter og pa lateralsiden av overarmene. Hun
hadde konjunktival injeksjon med gulaktig
pussdanning bilateralt samt utbredt erytem
pa leppene og i munnhulen, gule kruster pa
leppene og hvitt belegg med enkelte fissurer
pa tungen. Hudlege mistenkte Stevens-
Johnsons syndrom (SJS] eller toksisk epi-
dermal nekrolyse [TEN] under utvikling.
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Figur 1 Ved innkomst hadde pasienten et utbredt
erytematgst makulgst utslett. Bildet viser rygg, de
gvrige hudomréder hadde samme kliniske bilde

Figur 2 | lopet av de farste dagene etter innleggel-
sen ble det hissigere og mer sammenflytende eryte-
mer samt gkende blemmedanning. Bildet viser rygg
o0g nakke, de pvrige hudomrader hadde samme kli-
niske bilde

Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epider-
mal nekrolyse utgjor samme tilstand med ulik
alvorlighetsgrad (1). Den kalles Stevens-
Johnsons syndrom dersom < 10% av hud-
overflaten er affisert med epidermal losning,
toksisk epidermal nekrolyse er betegnelsen
dersom >30% av hudoverflaten er affisert.
Dersom 10—30 % av hudoverflaten er affisert,
betegnes tilstanden «SJS-TEN-overlapping.

Sykdommen karakteriseres av en prodro-
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malfase pd 1-3 dager med feber, ubehag i
oynene og smerter i svelget. Deretter opptrer
merkergde eller purpuriske makler i forskjel-
lig sterrelse og form med pafelgende losning
av epidermis fra dermis med blemmedan-
ning og erosjoner. Slimhinnene er nesten all-
tid affisert (2). Qyeaffeksjon forekommer
hos inntil 88 % og kan vere alvorlig (3).

Medikamenter er vanligste arsak til Ste-
vens-Johnsons syndrom og toksisk epider-
mal nekrolyse, og oftest skyldes det medika-
menter der inntaket startet 1-4 uker tidli-
gere. Tilstanden kan ogsa forarsakes av
medikamenter pasienten har brukt i lengre
tid. Infeksjoner er sjeldnere arsak til Ste-
vens-Johnsons syndrom og toksisk epider-
mal nekrolyse (2). Var pasient hadde to uker
for det aktuelle startet med allopurinol. Det
var dermed mest sannsynlig at dette medika-
mentet var arsaken til hennes akutt innset-
tende sykdom.

Alle medikamenter kvinnen sto pa fra tidli-
gere, ble seponert. Det ble tatt hudbiopsier til
histologisk underspkelse og immunfluore-
scensundersgkelse. Man startet behandling i
form av humant normalt immunoglobulin
19/kg kroppsvekt daglig i tre pafslgende
dager, rikelig med intravengs veeske og
smertestillende.

For & sikre intravengs tilgang fikk hun inn-
lagt sentralvengst kateter. Samtidig ble det
bemerket gkende blemmedanning i huden
[fig 2], tyngre pust og gkende smerter i
munnhulen (fig 3). For & sikre luftveiene og
sgrge for bedre monitorering ble hun sedert,
intubert og overflyttet intensivavdelingen.
Brannskadeavdelingen ved Haukeland uni-
versitetssykehus ble kontaktet med spgrs-
mal om overflytting for videre behandling
der, men dette ble avslatt.

Brannskadeavdelingen ved Haukeland uni-
versitetssykehus har landsfunksjon for be-
handling av brannskader og brannskaderela-
terte tilstander. Stevens-Johnsons syndrom
og toksisk epidermal nekrolyse regnes som
brannskaderelaterte tilstander som krever
spesialisert overvakning og behandling. Stu-
dier har vist gkt overlevelse etter behandling
ved spesialiserte brannskadeavdelinger (4),
men dette er usikkert (5).

De péfolgende dager progredierte tilstanden
ytterligere. Pa dag 7 etter innleggelsen ble
det anslatt at 90 % av hudoverflaten var affi-
sert med blemmer og erosjoner (fig 4). All
lgs hud og rester av blemmetak ble forsiktig
fiernet med lett skrubbing med klorheksi-
dinglukonat og skylling med saltvann, i sam-
arbeid med plastikkirurg. Tilnzermet hele
kroppsoverflaten ble dekket med ulike
skumbandasjer, vattféring og elastiske bind.

Mikroskopisk undersgkelse av hudbiopsier

viste subepidermal vesikulering med lichenoid
reaksjon og cytoide celler i alle lag av epider-
mis og fokuser med begynnende epidermal
nekrose. Direkte immunfluorescensundersg-
kelse viste intraepidermale cytoide celler
positive for immunglobulin G og immunglobu-
lin M samt komplement C3. De histologiske
forandringene og immunfluorescensfunn var
forenlige med Stevens-Johnsons syndrom og
toksisk epidermal nekrolyse.

Hudbiopsi for histopatologisk undersgkelse
og immunfluorescens er nyttig i diagnostik-
ken, og kan vere til hjelp for a skille Stevens-
Johnsons syndrom og toksisk epidermal
nekrolyse fra andre akutte blemmesykdom-
mer, slik som stafylokokkindusert subkorneal
hudlesning (staphylococcal scalded skin syn-
drome/SSSS), pemfigus og akutt generalisert
eksematos pustulose (AGEP).

Erythema multiforme kan vere vanskelig
a skille fra Stevens-Johnsons syndrom og
toksisk epidermal nekrolyse histopatolo-
gisk, men det er ofte mer dermal inflamma-
sjon og mindre epidermal nekrolyse ved
erythema multiforme (2).

Pasienten fikk gkende behov for sirkula-
sjonsstpttende behandling med pressor og
vaeske for § holde blodtrykket adekvat. Hun
ble behandlet med hgy dose noradrenalin
over 0,4 mcg/kg/min og Ringer-acetat 500
ml/t. Pa dag 7 etter innleggelsen ble hun opp-
fattet som septisk og man startet behandling
med klindamycin 600 mg x 3, gentamicin 400
mg x 1 og la til hydrokortison 100 mg x 3 som
binyrebarksubstitusjon.

Det var oppvekst av Eschericia coli i urinen,
gule stafylokokkeriekspektorat og hvite stafy-
lokokkerisdrsekret og i gyesekretiprover tatt
noen dager tidligere. Blodkultur tatt ved flere
anledninger ga ingen oppvekst av bakterier.

| forlapet utviklet hun ulike elektrolyttfor-
styrrelser, kreatinfosfokinase- og myoglobin-
stigning pd henholdsvis 1000 IE/L (35-210 IE/l)
og 7732 w/l [< 60 w/l), leversvikt og nyresvikt,
sistnevnte behandlet med kontinuerlig veno-
vengs hemofiltrasjon. Hun ble ogsa trakeosto-
mert grunnet behov for langvarig respirator-
behandling.

Utviklingen snudde tiende innleggelses-
dogn, da det kunne observeres begynnende
reepitelialisering. 14 dager etter innleggelsen
ble det estimert at 50 % av huden var leget.
Fra dag 18 begynte man & redusere sederin-
gen. Dag 34 ble hun flyttet fra intensivavde-
lingen og dag 49 etter innleggelsen ble hun
utskrevet til et rehabiliteringssenter. Hud og
slimhinner var da fullstendig tilhelet, neer-
mest uten sekveler, bortsett fra klge og terr-
het.

Ved kontroll tre maneder etter utskrivning
var huden tilnaermet normalisert. Hun hadde
lett hudklpe, ubehag i arret etter trakeosto-
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Figur 3 Det utviklet seqg uttalt keilitt med erosjoner
og kruster. For gvrig var det utbredte sammenfly-
tende erytemer og blemmer pa halsen

Figur & P§ dag 7 etter innleggelsen ble det ansl&tt
at 90 % av hudoverflaten var dekket av blemmer og
erosjoner. Her et naerbilde av hgyre overarm

mien og terre gyne, med behov for fuktig-
hetsgivende gyedraper.

Diskusjon

Alvorlig kutan medikamentreaksjon ma all-
tid mistenkes hos pasienter med blemmer i
huden, slimhinneaffeksjon og eventuelt til-
legg av symptomer péd nedsatt allmenntil-
stand.

Kutane medikamentreaksjoner er vanlig
og affiserer 2—3 % av dem som er innlagt i
sykehus (6). De fleste medikamentreaksjo-
ner regnes som mindre alvorlige, hvorav
makulopapulese medikamentreaksjoner er
vanligst.

De alvorlige medikamentreaksjonene er
blant annet Stevens-Johnsons syndrom, tok-
sisk epidermal nekrolyse, legemiddelreak-
sjon med eosinofili og systemsymptomer
(drug reaction with eosinophilia and syste-
mic symptoms, DRESS), akutt generalisert
eksematos pustulose, erytrodermi og ana-
fylaksi. Tidlig i forlepet kan de alvorlige me-
dikamentreaksjonene vise seg som et maku-
lopapulest utslett og kan vaere vanskelig &
skille fra mindre alvorlige medikamentreak-
sjoner. | en studie fra 2015 fant man at alder,
latenstid fra oppstart av medikament til debut
av utslett, smerte i huden, slimhinneaffek-
sjon og bruk av antiepileptika var assosiert
med utvikling av alvorlig medikamentreak-
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sjon hos dem som initialt hadde et makulo-
papulest utslett (7).

Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epi-
dermal nekrolyse er akutte og potensielt livs-
truende tilstander. Individer fra alle raser og i
alle aldre rammes, kvinner noe hyppigere enn
menn. Sykdommen er sjelden. Arlig innsi-
dens av Stevens-Johnsons syndrom er 1,2—6
per million, for toksisk epidermal nekrolyse
er den 0,4—1,2 per million (8).

Medikamentbruk er den vanligste arsaken
til Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epi-
dermal nekrolyse, og over 200 ulike medika-
menter er identifisert som utlesende faktor. Et
mindretall av tilfellene kan ikke klart tilskri-
ves et medikament og kan ha andre érsaker,
blant annet infeksjoner med Mycoplasma
pneumoniae (9).

Sykdommens patogenese er ikke fullsten-
dig klarlagt. Metabolitter av legemidler eller
mikrobiologiske agenser induserer en im-
munrespons. Cytotoksiske T-celler aktiveres
med okt cytokinproduksjon. Dette forer til
massiv apoptose av keratinocytter (2). Mor-
taliteten er hoy — 24 % ved Stevens-John-
sons syndrom og 49 % ved toksisk epider-
mal nekrolyse i en studie fra 2013. Grad av
epidermal lgsning anses som viktigste pro-
gnostiske faktor (5).

Ved Stevens-Johnsons syndrom og tok-
sisk epidermal nekrolyse er hurtig sepone-
ring av utlesende medikament viktig (10).
Utover adekvat vaske-/elektrolyttbehand-
ling og annen stettende behandling, hudstell
og smertelindring er det ingen etablert terapi
ved disse tilstandene. Immunmodulerende
og/eller supprimerende behandling, inklu-
dert kortikosteroider, humant normalt im-
munoglobulin, ciklosporin, plasmaferese og
tumornekrosefaktorhemmere, har vert for-
sokt. Ingen av disse har dokumentert sikker
effekt. Var pasient ble gitt normalt humant
immunglobulin (11). Granulocyttkolonisti-
munerende faktor har i den senere tid veert
brukt i behandlingen av toksisk epidermal
nekrolyse (12).

Allopurinol er den hyppigste arsaken til
medikamentindusert Stevens-Johnsons syn-
drom og toksisk epidermal nekrolyse (13).
Medikamentet er det hyppigst brukte uratsen-
kende preparatet (14). Allopurinolhypersen-
sitivitetsreaksjoner er vanlig. [ huden kan det
manifestere seg som bade alvorlige og mindre
alvorlige medikamentreaksjoner. Allopurinol
kan ogséd gi feber, vaskulitt, forverret nyre-
funksjon, hepatocelluler skade og eosinofili.
Nyresvikt og bruk av diuretika gir okt bivirk-
ningsforekomst (15, 16).

Andre medikamenter som gir spesielt hoy
risiko for Stevens-Johnsons syndrom og tok-
sisk epidermal nekrolyse er nevirapin, lamo-
trigin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
antibakterielle sulfonamider, sulfasalazin og
oksikamer (17).
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Vi konkluderte med at var pasient hadde
en alvorlig reaksjon pa allopurinol. Da hud-
lege undersekte pasienten, var diagnosen
lett 4 stille pa bakgrunn av anamnese og kli-
niske funn. Forut for dette hadde hun hatt
feber og utslett i ni dager og var undersokt
av flere leger. Kasuistikken illustrerer hvor-
dan en medikamentreaksjon kan utvikle seg
dersom den ikke raskt gjenkjennes og medi-
kamentet seponeres.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen og bil-
dene blir publisert.

Vi takker alle som var med i diagnostikk og behand-
ling avpasienten, spesielt Silje Fismen for giennom-
gang av histologisk undersgkelse.
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