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Lakemedelsreaktioner (ADRs) adverse
drug reactions

* ADRSs leder till sjukhusinlaggningari 6 %

* 9-10 % av sjukhuskostnaderna.

Imm. Allergy Clin N Am 37 (2017) 165-1818
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Lakemedelsreaktioner-Drug hypersensitivity DHRs

Adverse Drug Reactions (ADRs)
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[ Type A ] [ Type B ]

Common and predictable

Drug Hypersensitivity (DHR)

In normal individuals

-Gastrointestinal Often unpredictable
-Renal toxicity In susceptible individuals
-Other

/\)

[ Allergy ] [ Nonallergic ]

Immunological mechanisms: Nonimmunological mechanisms eg,:
- IgE-mediated -inhibition of COX-1
- T-cell mediated -direct mast cell degranulation
Typ IV rxn
1gG
IgM A Zalewska-Janowska, R Spiewak, M.L Kowalski Cutaneuos

Manifestation of Drug Allergy and Hypersensitivity
Imm. and Allergy Clinics of North America February 2017
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* Typ | - IgE medierad omedelbar reaktion
— Urtikaria och angioddem- IgE medierad/direkt mastcellsfrisattande

* Typ Il - cytotoxisk reaktion (IgG- eller IgM-antikroppar)

— antikroppsmedierad immunreaktion (IgG eller IgM) riktas mot cellulara
eller extracellulara matrixantigener, vilket resulterar i cellular
destruktion.

- Yttrar sig som bullés pemfigoid eller pemfigus vulgaris (blasor)

* Typ Il - Immunkomplexmedierad reaktion
— Antigen/antikroppskomplex (IgG) bildas i blodbanan och falls ut i
vavnader

— Henoch schonleins purpura, vaskulit, reumatisk sjukdom, serumsjuka,
glomerulonefrit

* Typ IV - Cellmedierad, fordrojd overkanslighetsreaktion
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* Omedelbar reaktion inom 24 timmar
urtikaria/angioodem oftast inom 1 timme

* Fordrojd lakemedelsreaktion efter 24 timmar
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* Vid lakemedelsallergi kan man troligen ersatta
lakemedlet utifran att man valjer en annan kemisk
struktur — exempel penicillinallergi

* Vid icke allergisk overkanslighet maste hela
lakemedelsgruppen undvikas- exempel NSAID:s
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Mentometerfraga

* Kan man utifran utslaget uttala sig om vilket
lakemedel patienten har reagerat pa?

1)Ja ibland
2)Nej aldrig
3) Oftast
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Lakemedelsreaktioner i huden snabba och langsamma

Exantem

Vaskulit

Erytem + makulopapulosa +/vesikulosa forandringar
Stevens-Johnson syndrom och Toxisk epidermal nekrolys
Psoriasiformt utslag

Akneiforma utslag

Lichenoida utslag

AGEP (akut generaliserad exantematos pustulos)
(Endogent kontakteksem)

Fixt lakemedelsutslag

Lupus erythematosus liknande

Haravfall

DRESS
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Makulopapulosa morbilliforma exantem- absolut vanligaste uttrycket

DermietNZ.org

* Lakemedlet eller en pro-drug binder till major histocompatibility
complex molekyler, T-cells receptorer, eller bada och stimulerar till
CD4+ och CDS8 + svar.
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Morbilliformt exantem

* Vanligaste hudutslaget (75%) av hudutslag vid
lakemedelsreaktion.

* Anses forekomma hos ungefar 2% av sjukhusvardade pa
skandinaviska sjukhus (data fran 2006)

Borch JE, Andersen KE, Bindslev-Jensen C. The prevalence of acutecutaneous drug reactions in a Scandinavian university hospital. Acta
Derm Venereol 2006;86:518-2
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Antibiotika ar den vanligaste orsaken till
lakemedelsreaktioner i huden.

34-39%

Mokhtari F, Nikyar Z, Naeini BA, et al. Adverse cutaneous drug reactions Eight year assessment in hospitalized patients J ResMed
Sci 2014; 19: 720-725

Naldi L, Conforti A, Venegoni M, et al. Cutaneous reactions to drugs. An analysis of spontaneous reports in four Italian regions. Br J
Clin Pharmacol 1999; 48: 839-846.
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Int. J och Derm 2020 (59) 647-655
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Strukturen pa betalaktamantibiotika anses vara orsaken till att
dessa star for de flesta av lakemedelsreaktionerna i huden

* Cephalosporiner (forsta till fiarde generationens som finns i
Sverige enligt FASS)

Kombinationer pc inklusive betalaktamashammare

Karbapenemer

Ovriga cefalosporiner och penemer R

L CM
Betalaktamasresistenta pc | ‘
Betalaktamaskansliga pc O // N ~ -

Monobactamer ( M




The frequency of low-risk morbilliform drug eruptions observed in patients treated with different classes of

antibiotics
@orbilliform EruptioD
v

Conjunctivitis, cough,
diarrhea, fatigue, fever,
insomnia, irritability, sore
throat, vomiting

Yes

No
v

No Dusky macular or

macuopapuiar rash | Kliande smartsamma

Yes v

No Recent initiation of antibiotic,
allopurinol, antiepileptic,
other medication

Yes

\4

Significant systemic Yes

signs/symptoms, mucous

membrane involvement?,
lab abnormalities

= Rule out SCAR

No

g
Low risk drug eruptioD kléda

Use causality asasessment tools,
reported frequency observations to aid
in determination of causal agent

Consider viral
exanthem

1 Mucous membrane involvement may also be present in viral
exanthema but typically without significant systemic

manifestations and lab anormalities ’
SCAR:Severe adverse cutaneous reaction

Adapted with permission from Korman AM, Alikhan A, Kaffenberger BH

Int J Dermatology, Volume: 59, Issue: 6, Pages: 647-655, First published: 04 November 2019, DOI: (10.1111/ijd.14703)
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"Snalla lakemedelsutslag”

* Borjar pa balen
* Angriper inte ansiktet

* "Rinner nerat pa kroppen” - dvs forsvinner fran
balen och ner pa benen.

* Forsvinner inom ett par till tre veckor beroende
pa lakemedlets halveringstid.
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DermetNz.org
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Urtikaria och angioodem- inte alltid allergisk!

© Waikato District Health Board

Utslagen ar flyktiga- dvs byter plats inom 1-2 timmar
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ealth Board

Urtika betyder nassla
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Urtikaria och angiodem

* IgE medierad orsak
—Antibiotika (pc och cefalosporiner)

* Icke IgE medierad orsak (Direkt mastcellsaktivering)
—Morfin
—Kodein
-Samtidig behandling med morfin och
vankomycin kan ge "the red man syndrome”
+ urtikaria
-NSAID
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Angioodem

* Enbart angioodem utan samtidiga urtikariella utslag
sesi 2-10/10 000 hos personer som satts in pa ACE
hammare.

* Tunga och mun ar de vanligaste lokalerna

* Trolig orsak- forsamrad nedbrytning av bradykinin
(vasoaktiv peptid)
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Type IV Hypersensitivity

Type IVb Type IVc
5"} Cy%(gtoxlc T

T-cells — |L4f5f13 hocytes (CTL)-

aeosmophll orin, granulysm
activation FasL

Eosinophils @ NK cells @

Type IVd
T-cells - IL8

— heutrophil
recruitment

Neutrophils .

‘ DRESS SJSITEN

AGEP

‘SCARS

mod efter Teresa Bellon Orug Safefy (2018) 42:973-942



AGEP akut generaliserad erytematos (exantematos)

pustulos
* Sterila pustler pa

rodnad botten.

* Kan likna en pustular
psoriasis.

* Predilektionsstillen
intertrigin0sa omraden
och ansikte.

* Feber

* (ftast orsakat av
antibiotika

Eie ALV T ra cverlhicman 2 tha aalla cimth hasm dea e o cndaalan
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Erytema multiforme

* Vanligtvis virusorsakad
* Aterkommande erytema multiforme- ténk pa HSV1
* Behandling kan da vara langtidsbehandling med acyclovir

« Ogonengagemang och engagemang av lappar och
slemhinnor kan ses vid E.M major

* Lakemedel en mer ovanlig orsak, men kan forekomma
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DermNethZ.org

DermNetNZ.org

Erytema multiforme minor utan
slemhinneengagemang
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DermiNetN

iforme major med
en eller flera slemhinnor

Erytema mult

lverade

INvVo

il

DermNetiNeg
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Stevens-Johnson syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN)

* typ IV-reaktioner

* Direkt farmakologisk interaktion mellan lakemedlet och
immunreceptorer.

* Patienter med framforallt HLA-B*15:02 men aven

HLA-A*31:01 har en 6kad risk for dverkanslighetsreaktioner vid
behandling med aromatiska antiepileptika
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SJS/TEN - liknar brannskadad hud

* Vid TEN >30% av kroppsytan har avlossad hud
* Vid SJS < 10%

* Nastan alltid (85%) lakemedelsorsakat
- Epilepsilakemedel
— Allopurinol,
- sulfonamider
- NSAID
- Antibiotika
Skyldiga lakemedlet har ofta intagits 4 d-4 ve fore debut (upp till 9 ve finns beskrivet).

* 1 15% okanda orsaker (framforallt hos yngre personer under 18 ar)
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SJS/TEN symptom

* Influensaliknande insjuknande foljt av smartsamma
erytematosa utslag och hudavlossning.

* Inre organengagemang kan forekomma (lymfopeni kan
ses)

* Afficerade slemhinnor — undersok alla slemhinnor! (tva
eller fler slemhinnor ar afficerade)
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Stevens-Johnson syndrom (SJS)/Toxic epidermal necrolys (TEN)

— z

——

DermNetNZ.org

BETITINELN 0T e
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DRESS- Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms

kallas ocksa for:

Hypersensitivity syndrome
Drug induced pseudolymphoma

Drug induced hypersensitivity syndrome (DiHS)
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Morbilliformt eller polymorft utslag

Feber

Lymikortelforstoring

Leverpaverkan ASAT, ALAT, LD

Njurpaverkan (Kreastegring, albuminuri)
Mucocutant engagemang

2-6 veckor efter insattande av lakemedel (1v-2ar)
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Hur diagnostisera/prediktera allvarliga lakemedelsreaktioner?

Delayed intradermal testing (dIDT)

* Intradermal injektion av lakemedlet pa underarmens volarsida i en
koncentration som inte ar lokalt toxisk. Avlasning efter 24 timmar.

Provokationer
Epikutantest- ger svar i ungefar 25%

HLA typning finns i vissa fall.
* HLA- B*15:02
* HLA-B* 58:01
* HLA-A*31:01

In-vitro tester - forskningsniva
* lymfocyttransformationstest
* IFN-A-enzyme linked immunospot assay (ELIS spot)
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@ IFN-y ELISpot-enabled machine learning for culprit drug

identification in non-immediate drug hypersensitivity

; f’.- Parformance —‘\]
1,027 IF M=y _ELISF’DT 164 Drug Pn_:wﬂr:ahnn —
(393 patients) {102 patients) E—
£ -
| £ B
E = Rondofm Fonesi
L Do PRSI
Machine Learning Py ELlEpot
Suspected Drug Type Madel Training .  Ciptimal cuncl
j 1 - Spacitily
¥
[ Feature Importancea
Maranjo Risk Category — IFN< ELISpot 0.5
" Risk Category  0.21
9 Drug Allergy Phenotype Ll D Typs .
<\;] Model Behaviors
) Model Behavior |
o )
IFM=y ELISPOT Azsay Analysis : Liﬂ
= —FryELSpal =0
= — Fhy ELISpai> D
I Increasng ingat valus
W gk o
-
AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristics Curve ‘@|

. B

J Allergy Clin Immunol 2024;153:193-202
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Systemisk lupus erytematosus SLE
* Epidemiologi

- Incidens hos kaukasier ar 2-8/100 000

- Prevalens 15-50/100 000. 90 % av de drabbade ar kvinnor i aldern 15-
45 ar

- Kan aven forekomma hos man och i alla aldrar forstas

- Predisponerande faktorer
— Genetiska faktorer, framst gener associerade till HLA klass Il komplexet
(HLA-DR 2 och 3), men ocksa polymorfism i komplement- och TNF
gener.

— Miljofaktorer som inducerar och/eller forvarrar sjukdomen

- Lakemedel (ex. hydralazin, prokainamid, fenytoin, isoniazid, D-
penicillamin

— Exponering for solljus och solarieljus (bade UV A och UVB)

— Kvinnliga kdnshormoner (0strogen och progesteron)

— Terbenafin (inte vanligt, men har hant)
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Akut kutan LE - ACLE
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Leukocytoklastisk vaskulit

ACR- kriterier med hoqg specificitet (84%)

« Aldre &n 16 ar vid debut av utslag

 Anamnes pa nyinsatt lakemedel- som kan trigga

— Palpabel purpura
- Makulopapulart utslag

* Biopsi med granulocyter runt arterioli eller venulae
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Leukocytoklastisk vaskulit

"overkanslighetsvaskulit”
Idiopatisk 45-55% okand orsak
Infektion 15-20% Stafylokocker och Streptokocker

Lakemedel 10-15%

- Antibiotika,

- NSAID,

- Furosemid

- TNF- alfahammare
- Aromatashammare
- Omeprazol



& _ )
@n Region Orebro I4n

Smakarlsvaskulit- leukocytoklastisk vaskulit

DermNetNZ.org

DermNetNZ.org
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Urtikaria vaskulit- vaskulit urtikaria

- Kvarstaende urtikariellt utslag pa samma plats mer an 24 h

- Brannande smartande, djup klada

- Resttillstand- ekymos eller hyperpigmentering
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Erytema nodosum

Lakemedelsreaktion ovanligt men
(p-piller och antibiotika kan vara orsak)
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Pseudoportyri

* Hudskorhet pd grund av lakemedel i
kombination med sol ger upphov
till blasor som latt gér sonder.

* NSAID

* Tetracykliner

* Furosemid

* Tiazider

DermNetNZ.oRg

* Retinoider

Predisponerande dr nedsatt
njurfunktion/i dialys



Lichenoida likemedelsutslag

Lichenoida utslag finns
beskrivet for bl.a betablockare
men ocksa for
checkpointhimmarna Opdivo
och Keytruda

DermNetNZ.org
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Vad ar det har da?
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1) Blamarke
2) Brannskada
3) Sol och parfym — berlockdermatit

4) Lakemedelsreaktion
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Baboo syndrome
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Mentometerfraga

* Kan man utifran utslaget uttala sig om vilket
lakemedel patienten har reagerat pa?

1)Ja ibland
2)Nej aldrig

3) Oftast
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TACK for
uppmarksamheten

56



	Läkemedelsreaktioner i huden
	Läkemedelsreaktioner (ADRs) adverse drug reactions
	Läkemedelsreaktioner-Drug hypersensitivity DHRs
	Läkemedelsreaktioner-Drug hypersensitivity DHRs (2)
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Mentometerfråga
	Läkemedelsreaktioner i huden snabba och långsamma
	Makulopapulösa morbilliforma exantem- absolut vanligaste uttryc
	Morbilliformt exantem
	Slide 12
	Slide 13
	Strukturen på betalaktamantibiotika anses vara orsaken till att
	Slide 15
	”Snälla läkemedelsutslag”
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Urtikaria och angiödem
	Angioödem
	Slide 22
	AGEP akut generaliserad erytematös (exantematös) pustulos
	Erytema multiforme
	Slide 25
	Slide 26
	Stevens–Johnson syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TE
	SJS/TEN – liknar brännskadad hud
	SJS/TEN symptom
	Stevens Johnsson syndrom (SJS)/Toxic epidermal necrolys (TEN)
	DRESS- Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
	DRESS
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Hur diagnostisera/prediktera allvarliga läkemedelsreaktioner?
	Slide 37
	Systemisk lupus erytematosus SLE
	Slide 39
	Slide 40
	Leukocytoklastisk vaskulit
	Leukocytoklastisk vaskulit (2)
	Småkärlsvaskulit- leukocytoklastisk vaskulit
	Urtikaria vaskulit- vaskulit urtikaria
	Slide 45
	Slide 46
	Pseudoporfyri
	Lichenoida läkemedelsutslag
	Vad är det här då?
	Slide 50
	Baboo syndrome
	Slide 53
	Slide 54
	Mentometerfråga (2)
	Slide 56

