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Svår reaktion av antiepileptikum  
hos kvinna med ursprung från Asien
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Karbamazepin är sedan länge ett förstahandsmedel vid 
behandling av fokal epilepsi och trigeminusneuralgi, 
men används också vid alkoholabstinens, mani och 
bipolär sjukdom [1, 2]. Hudreaktioner av karbama-
zepin är inte ovanliga och incidensen anges till cirka 
5–10 procent [2, 3]. Flertalet hudbiverkningar är lindri-
ga och reversibla när behandlingen avbryts, men 1–10 
per 10 000 drabbas av potentiellt livshotande över-
känslighetsreaktioner såsom Stevens–Johnsons syn-
drom och toxisk epidermal nekrolys [4-6]. Mortalitets-
risken kan uppgå till 10 procent vid Stevens–Johnsons 
syndrom och över 50 procent vid toxisk epidermal 
nekrolys [2, 5, 6]. 

Risken för dessa reaktioner vid behandling med kar-
bamazepin är betydligt högre för vissa etniska grup-
per där fler är bärare av specifika HLA-alleler; i första 
hand HLA-B*15:02 och i viss mån även HLA-A*31:01 
[2]. HLA-B*15:02-allelen är vanligt förekommande hos 
personer med asiatiskt ursprung, speciellt vissa folk-
grupper i Kina, Thailand, Malaysia, Indien, Indonesi-
en, Filippinerna, Hongkong och Vietnam där preva-
lensen uppgår till 2–15 procent av populationen [2, 4, 
7-10]. Detta att jämföra med < 1 procent hos personer 
med europeiskt ursprung [2].

FALLPRESENTATION
En 32-årig tidigare frisk kvinna, adopterad från In-
donesien, drabbades av ett oprovocerat, generaliserat 
epileptiskt anfall. Utredningen, inklusive MR-hjärna, 
visade normala värden och poliklinisk uppföljning 
planerades. Knappt 2 veckor senare fick patienten ett 
nytt generaliserat anfall, och EEG följande dag visade 
epileptiform aktivitet frontotemporalt på höger sida, 
vilket stödde diagnosen fokal epilepsi. Patienten på-
började behandling med karbamazepin i upptrappan-
de schema till måldosen 200 mg × 2. Elva dagar efter 
påbörjad behandling fick patienten mörkt rodnade, 
lätt kliande utslag i dekolletaget vilka snabbt bredde 
ut sig på bålen. 

Då man misstänkte att kvinnan fått en läkemedels-
reaktion ersattes karbamazepin med levetiracetam 
och hon blev inlagd på intermediärvårdsavdelning 
för övervakning. Dagen därpå uppträdde brännan-
de känsla i huden, ögonen, munhålan och underlivet 
samt central blåsbildning i hudlesionerna. Patien-
ten remitterades till hudklinik med frågeställning-
en om Stevens–Johnsons syndrom/toxisk epidermal 
nekrolys.

Vid ankomsten noterades i hudstatus rodnade ko-
karder med centimeterstora blåsor på övre del av 

bröst och rygg (Figur 1), blåröda makulae på armar, 
lår och underben, erosioner och blåsor på ögonlock, 
läppar och kinder (Figur 2), vita beläggningar i mun
slemhinnan, erosioner i underlivet samt rodnad av 
konjunktiva bilateralt. Omfattningen av blåsbildning 
beräknades till knappt 15 procent av kroppsytan över-
ensstämmande med överlappande Stevens–John-
sons syndrom/toxisk epidermal nekrolys. Patienten 
hade takykardi och B-glukos 5,4 mmol/l, S-bikarbo-
nat 21 mmol/l, urea 5 mmol/l, vilket motsvarade 2 po-
äng på specifik svårighetsskala för toxisk epidermal 
nekrolys, så kallad SCORTEN-skala (0–7) [11]. Behand-
ling med intravenöst immunglobulin 1 g/kg kropps-
vikt/dag inleddes. Patienten bedömdes av ögonläkare, 
öron-, näs- och halsläkare samt gynekolog. Hudbiop-
sier för histopatologi och direkt immunofluorescens 
togs. Blododlingen visade växt av Staphylococcus epi-
dermidis och patienten insattes på vankomycin. 

Efter ett dygn förvärrades patientens allmäntill-
stånd med temperaturstegring upp mot 40 grader och 
15 procent manifest hudavlossning lokaliserat till an-
sikte, hals, armar och framsidan av bål och rygg, var-
för hon överfördes till Brännskadecentrum vid Akade-
miska sjukhuset i Uppsala. Hon behandlades för hypo-
volemi och xenograft (»pigskin«) lades på bål, rygg och 
armar. Patienten intuberades också på grund av hotad 
luftväg. På andra dygnet visade patienten tecken på 
svår sepsis och antibiotikabehandlingen utvidgades 
med piperacillin/tazobaktam. Hennes hudstatus sta-
biliserades på femte dygnet och hon extuberades på 
sjätte dygnet. Hon flyttades tillbaka till hudkliniken 
efter 12 dagars vård på Brännskadecentrum då såren 

HUVUDBUDSKAP
b Stevens–Johnsons syndrom och toxisk epidermal 
nekrolys är ovanliga men potentiellt livshotande hud- 
och slemhinnereaktioner.
b Karbamazepin är ett av de läkemedel som starkast 
associerar till ökad risk för dessa reaktioner.
b Denna risk kan i hög grad kopplas till bärarskap av 
HLA-B*15:02-allelen, vilken är mer frekvent förekom-
mande i vissa asiatiska folkgrupper.
b Screening för HLA-B*15:02-allelen, eller val av annat 
läkemedel än karbamazepin och andra aromatiska 
antiepileptika, till personer med viss asiatisk härkomst 
rekommenderas.
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var i läkningsfas men fortsatt täckta med xenograft. 
Genetisk analys under vårdtiden påvisade att patien-
ten var bärare av HLA-B*15:02-allelen.

Patienten har efter behandlingen sequelae i form 
av omfattande hypo- och hyperpigmentering i huden. 
Intubationsperioden ledde till pares av vänster stäm-
band och nervus hypoglossus med heshet och lindrig 
dysfagi. Avseende epilepsin är patienten hittills an-
fallsfri med levetiracetam sedan 7 månader.

DISKUSSION
Stevens–Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys
Stevens–Johnsons syndrom och toxisk epidermal 
nekrolys är del i samma kliniska spektrum av speci-
fika cellmedierade överkänslighetsreaktioner som 
drabbar hud och slemhinnor. Gränsdragningen mel-
lan dessa baseras på omfattning av hudavlossning; 
mindre än 10 procent av kroppsytan definieras som 
Stevens–Johnsons syndrom och >30 procent av kropps
ytan som toxisk epidermal nekrolys, och däremellan 
som överlappande Stevens–Johnsons syndrom/tox-
isk epidermal nekrolys [2]. Tillstånden har en morta-
litet som varierar mellan 3,2–90 procent beroende på 
utbredning och övriga riskfaktorer baserat på SCOR-
TEN-skalan [11]. Toxisk epidermal nekrolys är mycket 
sällsynt (1–3 på en miljon och år), och i minst 80 pro-
cent av fallen misstänkt utlöst av läkemedel; övriga 
utlösande faktorer kan vara infektioner och idiopatis-
ka reaktioner. Enligt VigiBase (WHO:s globala databas 
för läkemedelsbiverkningar) [12] är karbamazepin det 
femte vanligaste läkemedlet rapporterat vid toxisk 
epidermal nekrolys (Fakta 1).

Farmakogenetik och läkemedelsbiverkningar
Karbamazepininducerat Stevens–Johnsons syndrom 
och toxisk epidermal nekrolys är exempel på T-cells-
medierade, immunogent betingade läkemedelsreak-
tioner (typ B) enligt klassifikationen av läkemedels-
biverkningar [13, 14]. Medan typ A-biverkningar rela-
terar till läkemedlets farmakodynamiska egenskaper 
och är dosberoende och reversibla då medicineringen 
avbryts är typ B-biverkningar idiosynkratiska och kan 
inte förutspås utifrån läkemedlets farmakodynamik 
[14]. Forskning inom farmakogenetik har under de se-
naste åren gått starkt framåt, och allt fler immunoge-
na läkemedelsbiverkningar kan kopplas till specifika 
HLA-alleler [15]. 

HLA-B*15:02-förekomst i olika befolkningsgrupper
HLA-B*15:02-allelen är speciellt en stark prediktor 
för karbamazepininducerat Stevens–Johnsons syn-
drom och toxisk epidermal nekrolys hos Han-kineser, 
taiwaneser, indier och malaysier [8, 16, 17].  En mindre 
stark association med HLA-B*15:02-bärarskap har på-
visats i japanska, koreanska och europeiska befolk-
ningar.  En systematisk litteraturgenomgång från 
2014 beskriver att 72–100 procent av patienter med 
karbamazepininducerat Stevens–Johnsons syndrom/
toxisk epidermal nekrolys hade HLA-B*15:02, samtli-
ga från Asien (Kina, Thailand, Malaysia och Indien), 
jämfört med 4–19 procent av de karbamazepinexpo-
nerade som inte utvecklade dessa reaktioner [2]. Evi-
densen för ökad risk för karbamazepininducerat Ste-
vens–Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys 
bland bärare av HLA-B*15:02 klassificerades som stark 

[2]. Också för lamotrigin och fenytoin finns Stevens–
Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys be-
skrivet hos bärare av HLA-B*15:02. Detta antyder att 
HLA-B*15:02 kan vara en riskallel för hela gruppen av 
aromatiska antiepileptika [17].

Även HLA-A*31:01 har ådragit sig intresse som risk-
markör. HLA-A*31:01 identifieras hos 2–5 procent av 
européer och 10 procent av japaner och Han-kineser 
[3]. Den är mindre starkt kopplad till Stevens–John-
sons syndrom/toxisk epidermal nekrolys men inne-
bär predisposition för andra allvarliga läkemedelsre-
aktioner med hudutslag, multipel organpåverkan och 
eosinofili, så kallat DRESS-syndrom (drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms) och andra 
hypersensitivitetssyndrom [2, 3, 15, 17].

Rekommendationer för screening av HLA-B*15:02 
Internationellt har risken för Stevens–Johnsons syn-
drom/toxisk epidermal nekrolys lett till rekommen-

Figur 1. Blåsor på bröstet. Bild tagen dagen innan manifest 
hudavlossning och akut försämring av allmäntillståndet.

Figur 2. Blåsor på läpparna, kring munnen och i kinderna.

»Stevens–Johnsons syndrom och toxisk epidermal 
nekrolys är mycket allvarliga sjukdomstillstånd med 
hög mortalitet och morbiditet.«



3
Läkartidningen 

Volym 114

FALLBESKRIVNING

REFERENSER
1.	 Läkemedelsbehand-

ling av epilepsi – ny 
rekommendation. 
Information från 
Läkemedelsverket. 
2011;(1):7-17. 

2.	 Amstutz U, Shear 
NH, Rieder MJ, et al. 
Recommendations 
for HLA-B*15:02 
and HLA-A*31:01 
genetic testing to 
reduce the risk of 
carbamazepine-indu-
ced hypersensitivity 
reactions. Epilepsia. 
2014;55(4):496-506.

3.	 McCormack M, 
Alfirevic A, Bourgeois 
S, et al. HLA-A*3101 and 
carbamazepine-indu-
ced hypersensitivity 
reactions in Europeans. 
New Engl J Med. 
2011;364(12):1134-43.

4.	 Mockenhaupt M, 
Messenheimer J, 
Tennis P, et al. Risk 
of Stevens-Johnson 
syndrome and toxic 
epidermal necrolysis 
in new users of an-
tiepileptics. Neurology. 
2005;64(7):1134-8.

5.	 Dodiuk-Gad RP, Chung 
WH, Valeyrie-Allanore 
L, et al. Stevens-John-
son syndrome and 
toxic epidermal 
necrolysis: an update. 
Am J Clin Dermatol. 
2015;16(6):475-93.

6.	 Gerull R, Nelle M, 
Schaible T. Toxic 
epidermal necrolysis 
and Stevens-John-
son syndrome: a 
review. Crit Care Med. 
2011;39(6):1521-32.

7.	 Aggarwal R, Sharma 
M, Modi M, et al. 
HLA-B*1502 is 

associated with car-
bamazepine induced 
Stevens-Johnson 
syndrome in North 
Indian population. 
Hum Immunol. 
2014;75(11):1120-2.

8.	 Hung SI, Chung WH, 
Jee SH, et al. Genetic 
susceptibility to 
carbamazepine-indu-
ced cutaneous adverse 
drug reactions. Phar-
macogenet Genomics. 
2006;16(4):297-306.

9.	 Lonjou C, Thomas L, 
Borot N, et al. A marker 
for Stevens-John-
son syndrome ...: 
ethnicity matters. 
Pharmacogenomics J. 
2006;6(4):265-8.

10.	Tan JC, Murrell DF, 
Hersch MI. Genetic 
screening for human 
leukocyte antigen 
alleles prior to carba-

mazepine treatment. 
J Clin Neurosci. 
2015;22(12):1992-3.

11.	 Bastuji-Garin S, 
Fouchard N, Bertocchi 
M, et al. SCORTEN: 
a severity-of-ill-
ness score for toxic 
epidermal necrolysis. 
J Invest Dermatol. 
2000;115(2):149-53.

12.	 Uppsala Monitoring 
Centre. VigiBase.  
http://www.who-umc.
org/DynPage.aspx?id
=98082&mn1=7347&m
n2=7252&mn3=7322&
mn4=7326

13.	 Zaccara G, Franci-
otta D, Perucca E. 
Idiosyncratic adverse 
reactions to antiepi-
leptic drugs. Epilepsia. 
2007;48(7):1223-44.

14.	 Zhou P, Zhang S, Wang 
Y, et al. Structural mo-
deling of HLA-B*1502/

peptide/carbama-
zepine/T-cell receptor 
complex architecture: 
implication for the 
molecular mechanism 
of carbamazepine-in-
duced Stevens-John-
son syndrome/toxic 
epidermal necrolysis. 
J Biomol Struct Dyn. 
2016;34(8):1806-17.

15.	 Pirmohamed M, Ostrov 
DA, Park BK. New 
genetic findings lead 
the way to a better un-
derstanding of funda-
mental mechanisms of 
drug hypersensitivity. J 
Allergy Clin Immunol. 
2015;136(2):236-44.

16.	Chung WH, Hung SI, 
Hong HS, et al. Medical 
genetics: a marker 
for Stevens-Johnson 
syndrome. Nature. 
2004;428(6982):486.

17.	 Rufini S, Ciccacci 

C, Politi C, et al. 
Stevens-Johnson 
syndrome and toxic 
epidermal necrolysis: 
an update on phar-
macogenetics studies 
in drug-induced 
severe skin reaction. 
Pharmacogenomics. 
2015;16(17):1989-2002.

18.	Chen Z, Liew D, Kwan 
P. Real-world efficiency 
of pharmacogenetic 
screening for carbama-
zepine-induced severe 
cutaneous adverse 
reactions. PLoS One. 
2014;9(5):e96990.

19.	Fass. Tegretol (karba-
mazepin). Varningar 
och försiktighet. http://
www.fass.se/LIF/pro-
duct?userType=0&n-
plId=19650902000011# 
caution

dation om genetisk testning av patienter med ur-
sprung från länder med hög prevalens av HLA-B*15:02 
[2, 10]. Screening före insättande av karbamazepin är 
i dag etablerad rutin i flera länder i Asien. I en studie 
från Hongkong var kostnadseffektiviteten av en så-

dan screening motsvarande den för mammografi el-
ler gynekologisk cellprovtagning [18]. Vid påvisat bä-
rarskap av HLA-B*15:02 rekommenderas val av annat 
läkemedel än karbamazepin, och även andra aroma-
tiska antiepileptika såsom till exempel oxkarbazepin, 
fenytoin, fenobarbital och lamotrigin bör helst und-
vikas [2]. 

I Europa inklusive Sverige är förekomsten av 
HLA-B*15:02 så låg att allmän screening inför start av 
karbamazepin inte ansetts motiverad. I Sverige finns 
tydliga rekommendationer i Fass gällande genetisk 
testning för HLA-B*15:02 hos patienter med asiatiskt 
ursprung, i första hand Kina, Thailand, Malaysia, Filip-
pinerna och Indien [19]. Vår patient har sitt ursprung 
i Indonesien, som tillsammans med Hongkong och 
Vietnam tillhör de länder där genetisk testning av 
HLA-B*15:02 inför insättning av karbamazepinbe-
handling rekommenderas enligt internationell litte-
ratur [2].

SAMMANFATTNING
Stevens–Johnsons syndrom och toxisk epidermal 
nekrolys är mycket allvarliga sjukdomstillstånd med 
hög mortalitet och morbiditet. Risken att drabbas av 
karbamazepininducerat Stevens–Johnsons syndrom 

FAK TA 1. De vanligaste läkemedlen som rappor-
terats i samband med toxisk epidermal nekrolys. 
Källa: VigiBase (WHOs globala databas för läke-
medelsbiverkningar).
1. Allopurinol
2. �Trimetoprim–sulfametoxazol 
3. Paracetamol 
4. Fenytoin
5. Karbamazepin 
6. Furosemid 
7. Lamotrigin 
8. Acetylcystein 
9. Ibuprofen
10. Ciprofloxacin

»Screening före insättande av karba-
mazepin är i dag etablerad rutin i flera 
länder i Asien.« 

eller toxisk epidermal nekrolys är betydligt högre för 
personer med asiatiskt ursprung, vilka oftare är bära-
re av HLA-B*15:02. Förekomsten av HLA-B*15:02-bä-
rarskap i Sverige beräknas till < 1 procent, och allmän 
screening inför insättande av karbamazepin med syf-
te att undvika dessa reaktioner har hittills inte an-
setts indicerad. 

Med ökad migration och adoption vill vi uppmärk-
samma att personer med ett etniskt ursprung från 
Asien (främst Kina, Thailand, Malaysia, Filippinerna, 
Indien, Indonesien, Hongkong och Vietnam) bör ge-
nomgå genetisk testning för HLA-B*15:02 innan kar-
bamazepinbehandling inleds. Vid påvisat bärarskap 
ska behandling med annat preparat än aromatiska 
antiepileptika väljas för att minska risken för dessa 
potentiellt livshotande läkemedelsbiverkningar. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2017;114:ECLP
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SUMMARY
Stevens–Johnson syndrome/toxic epidermal necroly-
sis after initiation of carbamazepine in a HLA-B*15:02 
gene carrier – screening in risk patients is recommen-
ded
A 32-year-old woman, adopted from Indonesia, 
developed Stevens–Johnsons syndrome (SJS)/
toxic epidermal necrolysis (TEN) after initiating 
carbamazepine treatment for epilepsy. SJS and 
TEN are rare but life-threatening adverse effects of 
carbamazepine, with a 72-100% risk of occurrence 
in patients carrying the HLA-B*15:02 allele. The 
HLA-B*15:02 allele is common in several Asian groups 
but less prevalent in European populations. Screening 
for HLA-B*15:02, or choice of medication other than 
aromatic anticonvulsants in patients with Asian 
ancestry, is recommended when treatment with 
carbamazepine is considered.


