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Prinzipiell kbnnen alle Medikamente allergische Reaktionen auslésen, allerdings

gibt es erhebliche Unterschiede in der Hdufigkeit und klinischen Prdsentation.

Antibiotika, Antiepileptika und NSAIDs gehoren zu den hdufigsten Auslosern.

Das Risiko fiir Sensibilisierungen und fiir schwere Verldufe hdngt vom Aussmass

der Immunaktivierung des Einzelnen ab, von Dosis, Dauer der Behandlung, Ver-

abreichungsart, Geschlecht und bei einigen Substanzen auch von HLA-Merkma-

len. Im vorliegenden Artikel werden die héufigsten immunmediierten Hypersen-

sitivitdtsreaktionen gegen Arzneimittel vorgestellt und auf klinische Warnzeichen

fiir schwere Verldufe hingewiesen.

Einleitung

Medikamente, von Arzten zur Heilung
oder zumindest Verbesserung von
Krankheiten oder deren Symptomen
oder gar zur Vorbeugung eingesetzt,
konnen selbst ebenfalls neue Krankhei-
ten verursachen — ein Aspekt, der hau-
fig nicht ausreichend Beachtung fin-
det. Als iatrogene® Erkrankungen
handelt sich dabei um fiir alle Beteilig-
ten - Patienten, Arzte und nicht zu-
letzt Pharmaindustrie - unangenehme
Situationen. Medikamente sind verant-
wortlich fiir eine relevante Morbiditét
und sogar Mortalitat und das durch sie
ausgeloste Spektrum an Krankheitsbil-
dern ist vielfaltig und kann alle Organ-
systeme betreffen. Hypersensitivitéts-
reaktionen auf Medikamente gelten als
die grossen Nachahmer anderer Er-
krankungen - eine Rolle, in der sie die
Syphilis abgel6st haben. Das macht das
Erkennen und die Diagnostik einer sol-
chen Hypersensitivitdtsreaktion nicht
einfacher.

Prinzipiell konnen alle Medikamente
Hypersensitivititsreaktionen auslosen,
allerdings gibt es erhebliche Unter-
schiede in der Haufigkeit. Antibiotika,
Antiepileptika und NSAIDs gehoren zu
den haufigsten Auslésern. Das Risiko
fiir Sensibilisierungen und fiir schwere
Verlaufe hangt vom Ausmass der Im-
munaktivierung des Einzelnen ab, von
Dosis, Dauer der Behandlung, Verabrei-
chungsart, Geschlecht und bei einigen

Substanzen von HLA-Merkmalen. Die
Atopie gilt hingegen nicht als unabhén-
giger Risikofaktor fiir eine Arzneimit-
telhypersensitivitat.
Medikamentennebenwirkungen  teilt
man generell einin Typ A (,augmented®)
und B (,.bizarr”). Im Typ A sind Neben-
wirkungen subsummiert, die sich aus
der direkten pharmakologischen Wir-
kung des Medikaments ableiten und bis
zu einem gewissen Grad vorhersehbar
sind. Typ B-Nebenwirkungen sind nicht
vorhersehbare idiosynkratische Reakti-
onen auf Grund entweder individueller
Pradisposition (z.B. Enzymdefekt) oder
Hypersensitivitatsreaktionen auf Grund
von Interaktionen des Immunsystems
mit der chemischen Substanz. Etwa jede
sechste unerwiinschte Arzneireaktion
(UAW) fallt in diese Kategorie B und ist
als allergisch oder nicht-immun-medi-
iert (pseudoallergisch) zu verstehen [1].
Die allergischen Hypersensitivitdtsreak-
tionen werden je nach Antikorper (IgE,
IgG, Typ I-1II) involviertem Immunzell-
typ oder in Anlehnung an die Klassifika-
tion von Coombs und Gell aus dem Jahr
1963 in vier Hauptkategorien eingeteilt,
mit einigen Unterformen der zellular
vermittelten Typ IV-Reaktionen (Typ
IVa-d) [2] (Tab. 1).

Nicht-immun mediierte pseudoallergi-
sche Reaktionen verlaufen in der Regel
unter dem klinischen Bild einer allergi-
schen Sofort-Reaktion (Coombs und
Gell Typ I), jedoch ohne Nachweis eines
IgE-mediierten Mechanismus.

Mindestens ebenso wichtig wie die Ein-
teilung der Hypersensitivitdtsreaktio-
nen nach involviertem Pathomechanis-
mus ist die Beachtung der Chronologie
der Reaktion. Dazu muss primér unter-
schieden werden, ob der Patient immu-
nologisch naiv oder bereits sensibilisiert
gegen das als Ausléser in Frage kom-
mende Medikament war. Eine immuno-
logische Sensibilisierungsphase dauert
im Minimum 5 - 7 Tage, kann aber meh-
rere Wochen oder selten gar Monate
dauern. In dieser Zeit wird eine spezifi-
sche zelluldre oder humorale Immu-
nantwort gegen die allergene Determi-
nante des Medikaments entwickelt. Bei
erneuter Gabe oder Fortsetzung einer
kontinuierlichen Gabe iiber den Zeit-
raum der Sensibilisierung (Induktions-
phase) hinaus kann es dann zum Auftre-
ten einer klinischen Reaktion kommen.
Eine allergische Sensibilisierung wird
durch unregelméssige Medikamenten-
einnahme eher gefordert, wohingegen
eine kontinuierliche Gabe eher die Tole-
ranzentwicklung unterstiitzt.

Auch bei medikamenten-induzierten
allergischen Reaktionen sind Kreuzre-
aktionen méglich. In diesem Fall erfolgt
die Sensibilisierung auf ein bestimmtes
Molekiil, die allergische Reaktion wird
allerdings durch ein anderes, strukturell
sehr dhnliches Molekiil, bzw. ein Mole-
kiil dessen allergene Determinante sehr
ahnlich oder gleich ist, ausgelost (z.B.
Penizilline und Cephalosporine mit
gleichen Seitenketten, Pholcodin/Mor-
phin mit tertidren und quarterniren
Ammoniumionen in nicht-depolarisie-
renden Muskelrelaxantien etc.). Es ist
also moglich, dass jemand eine allergi-
sche Reaktion entwickelt, obwohl er das
auslosende Medikament zum nach-
weislich allerersten Mal erhalten hat,
also scheinbar ohne Sensibilisierungs-
phase — durch Sensibilisierung auf ein
eng verwandtes Molekiil im Sinne einer
Kreuzreaktion.

Nach erfolgter Sensibilisierung variiert
das Reaktionsintervall, also die Zeit-
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Tabelle 1 Klassifikation der Hypersensitivitatsreaktionen nach Coombs und Gell, adaptiert nach Pichler WJ [2]

Typl Typll Typ 1l Typ IVa Typ IVb Typ IVc Typ IVd
Reagibler IgE IsG IeG IEN-y, IL-5, IL-4/ Perforin, CXCLS,
Immunzell- TNF-a, IL-13 Granzym B | GM-CSF
typ/Anti- (Tul-Zellen) | (Tu2-Zellen) (CTL) (T-Zellen)
korper
Antigen l6slich Zell- oder 16slich Antigenpra- | Antigenpra- Zell- Losliches
matrix- sentation sentation assoziiertes | Antigen
assoziiert durch Zellen | durch Zellen | Antigen durch Zellen
oder direkte | oder direkte oder direkte | prasentiert
T-Zell T-Zell T-Zell oder direkte
Stimulation | Stimulation Stimulation | T-Zell
Stimulation
Effektor Mastzelle FcR + Zellen | FcR + Zellen, | Makrophagen | Eosinophile T Zellen Neutrophile
(Phagozyten, | Komplement
NK-Zellen)
Hypersensi- | Asthma, Hémolyti- Serumkrank- | Tuberkulin- | Makulopapu- | Kontaktder- | AGEP,
tivitits- Anaphylaxie | sche Andmie | heit, Reaktion, l6ses matitis, Behcet-
Reaktion (z.B.durch | Arthus- Kontaktder- | Exanthem mit | Makulopa- | Erkrankung
Penizilline, reaktion matitis Eosinophilie, | puldses oder
Cephalospo- (mit IVc) chronisches bulléses
rine), Asthma oder | Exanthem,
Thrombo- chronisch Hepatitis
penie allergische
Rhinitis

spanne zwischen Medikamentenein-
nahme und ersten Symptomen in Ab-
hingigkeit vom Pathomechanismus
(Tab. 1). Wéhrend bei allergischen Re-
aktionen vom Typ I nach Coombs und
Gell das Reaktionsintervall zwischen
wenigen Minuten bis zu einigen Stun-
den dauern kann, benétigt eine T-zellu-
lare Reaktion (Typ IV nach Coombs
und Gell) wesentlich ldnger, zwischen
einigen Stunden bis zu 2 Tagen, bis
zum Auftreten erster Symptome. Dabei
muss beachtet werden, dass auch die
einzelne Reaktion einer gewissen Dy-
namik unterliegt mit einem sich entwi-
ckelnden klinischen Bild, das eine wie-
derholte Beurteilung fiir eine sichere
klinische Diagnose notwendig macht.
Im vorliegenden Artikel werden die
hiufigsten immunmediierten Hyper-
sensitivitdtsreaktionen gegen Arznei-
mittel vorgestellt und auf klinische
Warnzeichen fiir schwere Verlaufe hin-
gewiesen.

Allergische Hypersensitivitats-
reaktionen vom Soforttyp

Darunter versteht man im engeren Sinne

IgE-vermittelte ~Reaktionen. Bereits
kleinste Mengen Antigen konnen nach
einer symptomlosen ,stummen® Sensi-
B-Zellen

antigenspezifische sIgE induzieren, bei

bilisierungsphase, in der

erneutem Allergenkontakt eine IgE-ver-
mittelte Mastzell-Degranulation auslo-
sen. Medikamente sind in der Regel als
Molekiile zu klein um ein Cross-linking
der sIgE auf der Mastzelloberflache aus-
lésen zu konnen, daher ist zunéchst die
kovalente Bindung an ein Protein (Hap-
ten-Bindung) notwendig. Dieser Hap-
ten-Carrier-Komplex hat dann die noti-
ge Grosse um ein Cross-linking zweier
benachbarter IgE-Molekille auf der
Mastzelloberfliche zu bewirken und er-
leichtert die IgE-Bindung erheblich. Me-
dikamenteninduzierte ~ Anaphylaxien
kénnen durch kleinste Mengen des Me-

dikaments ausgelost werden - sogar die
minimale Verabreichung im Rahmen ei-
nes diagnostischen Intradermaltests
kann im Einzelfall eine schwere systemi-
sche Reaktion bewirken.

Bei erneutem Allergenkontakt kann es
nach erfolgter Sensibilisierung dann zu
einer allergischen Reaktion vom Sofort-
typ i.S. einer Anaphylaxie kommen.
Nach der Induktionsphase betrdgt die
Latenz zwischen Medikamentenkon-
takt und Beginn der Symptomatik zwi-
schen wenigen Sekunden (i.v-Gabe),
Minuten (i. m.-Gabe) und selten sogar
mehreren Stunden (perorale Gabe), je
nach Verabreichungsart, Resorptionsge-
schwindigkeit, Begleitmedikation und
metabolischen Faktoren. Es ist bekannt,
dass in manchen Féllen die allergene De-
terminante erst im Rahmen des Metabo-
lismus des Medikaments entsteht, was
auch grossere Latenzen zwischen Medi-
kamentenaufnahme und Symptombe-
ginn erkldren konnte.
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Tabelle 2 Warnzeichen fiir schwere Verlaufe von medikamenten-induzierte Reak-

tionen [nach 3]

Gefahrzeichen fiir Soforttypreaktionen

Kapillitium

Ausgedehnte akute Urtikaria

Hypotension

Plotzliches Auftreten von heftigem Juckreiz, v. a. palmoplantar und am

Flushreaktion an Kopf/Hals mit Rhinitis und Konjunktivitis
Angioddeme der oralen Mukosa, vor allem des Pharynx und Larynx

Dyspnoe und Bronchospasmus, v. a. bei bestehendem Asthma bronchiale

Gefahrzeichen fiir Reaktionen vom verzégerten Typ

Atypische Targetlasionen

Purpura

Zentrofaziales Odem (diffuse erythematose Schwellung)
Befall grosser Anteile der Kérperoberflache oder Erythrodermie
Schmerzhafte, berithrungsempfindliche Haut

Positive Nikolsky-Zeichen, vesiculo-bullose Lasionen, Epidermolyse
Erosive Stomatitis, Mucositis mit Befall von mehr als einer Schleimhaut

Der Beginn der klinischen Reaktion
kiindigt sich in vielen Fillen durch ge-
wisse Alarmzeichen an, wie plétzlich
einsetzender, heftiger palmoplantarer
Juckreiz oder eine Flushsymptomatik.
Diese Symptome koénnen schnell gene-
ralisieren. In der Folge kdnnen weitere
Symptome einer systemischen Reakti-
on entstehen, wie z. B. Urtikaria, Angio-
6deme der Haut und der Schleimhaute,
insbesondere an Zunge, Pharynx und
Larynx, gastrointestinale Symptome,
respiratorische Symptome bis zum aku-
ten Bronchospasmus, eine kardiovas-
kuldre Symptomatik bis zur Bewusst-
losigkeit und Herz-Kreislaufstillstand.
Als Risikofaktoren fiir schwere Verlaufe

gelten eine hohe Medikamentendosis,
eine schnelle Dynamik der Reaktion,
ein préexistierendes, schlecht-kontrol-
liertes Asthma bronchiale, die Masto-
zytose und héheres Alter (Tab. 2). Typi-
sche Ausloser sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Von den IgE-vermittelten allergischen
Reaktionen vom Soforttyp sind die kli-
nisch kaum unterscheidbaren, nicht
immunologisch bedingten, sog. pseudo-
allergischen oder idiosynkratischen Re-
aktionen vom Soforttyp abzugrenzen.
Diese konnen ohne vorangegangene
Sensibilisierungsphase auftreten. Ein
immun-mediierter Mechanismus ist
nicht nachweisbar. Typische und héu-

figste Ausloser sind NSAID. Zugrunde
liegen im Fall der NSAID unter anderem
Dysbalancen verschiedener Enzyme
(z.B. Leukotrien C4-Synthase), Rezep-
toren (Leukotrien-Rezeptor, Prostag-
landin E2-Rezeptor) und eine erhdhte
Leukotrienauscheidung im Urin (LTE4)
nach NSAID-induzierter Cyclooxygena-
se-I-Hemmung [4, 5]. Eine polygene ge-
netische Pradisposition wird diskutiert.
Die auslésenden Dosen sind bei idio-
synkratischen Reaktionen in aller Re-
gel etwas hoher als fiir IgE-vermittelte
Reaktionen. Manche Medikamenten-
gruppen kénnen sowohl pseudoallergi-
sche als auch echte allergische Reakti-
onen auslosen (Tab. 3).

Zytotoxische und Immunkomplex-
reaktionen (Typ Il und lll nach
Coombs und Gell)

IgG-mediierte (und seltener IgM-medi-
ierte) Arzneimittelreaktionen werden
nach Coombs und Gell als Typ II (Zell-
zerstérung durch IgG Komplementakti-
vierung oder Interaktion mit IgG-Re-
zeptor tragenden Killerzellen) oder Typ
IIT (Komplementablagerung und -akti-
vierung in kleinen Blutgeféssen fiihrt zu
Neutrophilen-mediierten  vaskuldren
Entziindung) eingeteilt. Typische Bei-
spiele fiir Typ II Reaktionen sind hamo-
lytische Andmien durch Penizilline, Ce-
phalosporine, Levodopa, Methyldopa,
Chinidin und NSAID. Typ III-Reaktio-

Tabelle 3 Haufige Ausloser allergischer Reaktionen vom Soforttyp sowie nicht-IgE-vermittelter Soforttypreaktionen (nach 1)

Ausloser IgE-vermittelter Reaktionen

Ausloser nicht-immunologisch vermittelter Soforttypreaktionen

Fremdproteine (chiméare Antikorper)
Immunglobuline
Betalaktam-Antibiotika
Cephalosporine
Penizilline
Pyrazolone
Chinolone

Rontgenkontrastmittel
Plasmaexpander
NSAID

Vancomycin
Chinolone

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien
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nen manifestieren als Serumkrankheit,
Kleingefassvaskulitis oder Arthusphé-
nomen bei grossen Mengen an Immun-
komplexen. Sowohl Biologicals (u.a.
Cetuximab, Rituximab), als auch Cefa-
clor, Trimethoprim/Sulfamethoxazol,
Cephalexin, Amoxicillin und Diuretika
sind als Ausloser dieser Phdnomene zu
beachten [1].

Allergische Hypersensitivitatsre-
aktionen vom verzégerten Typ

Wie oben bereits beschrieben spielt die
Chronologie der Ereignisse eine ent-
scheidende Rolle in der Diagnostik der
Hypersensitivitatsreaktionen auf Arz-
neimittel. Dabei ist allerdings eine starre
Abgrenzung der Soforttyp- von der ver-
zogerten Reaktion anhand eines arbitrar
festgesetzten Zeitpunkts nicht immer
moglich und sinnvoll. Es gibt im Gegen-
teil eine Phase der zeitlichen Uberlap-
pung von ca. 2 - 6 Stunden, in der sowohl

spét auftretende Falle von pathophysio-
logisch definierten Soforttypreaktionen,
als auch frithe Manifestationen von pa-
thophysiologisch definierten Reaktio-
nen vom verzdégerten Typ sich bemerk-
bar machen konnen [6]. Da frithe
Manifestationen nicht selten noch keine
sichere Zuordnung zu einer Krankheits-
Entitat zulassen ist es wichtig, medika-
menten-induzierte Hypersensitivitats-
reaktionen  vor  allem  anfangs
engmaschig klinisch zu beurteilen.

Mabkulo-papulose Exantheme

Makulo-papuldse Exantheme sind die
haufigste Manifestationsform der Hy-
persensitivitdtsreaktionen vom verzo-
gerten Typ. Aus erythematdsen Makeln
entstehen mit zunehmender Evolution
infiltrierte Papeln (Abb. 1A), vorwie-
gend am Stamm und an den proxima-
len Extremitaten. Im Falle eines gros-
sen Eruptionsdrucks konnen die frithen
Lasionen gelegentlich einen leicht urti-
kariellen Aspekt haben, ohne dass es

Abbildung 1 (A) Makulo-papulses Exanthem am Stamm nach einem Réntgen-
kontrastmittel mit Nachweis einer Typ IV-Sensibilisierung; (B) Plaque eines fixen
Arzneimittelexanthems am Vorderarm; (C) kleine, sterile, nicht-follikular gebunde-
ne Pusteln mit oberflichlicher Abschuppung im Rahmen einer AGEP; (D) positives
direktes Nikolsky Zeichen bei einem Patienten mit SJS

sich dabei pathophysiologisch um eine
echte Urtikaria handelt, wie der weitere
Verlauf dann zeigt. Durch Konfluenz
der Einzelldsionen kann eine Erythro-
dermie entstehen. Der Beginn ist in der
Regel 6 - 24 Stunden nach Allergenkon-
takt mit einer Abheilung innerhalb von
5-7Tagen, in der Regel unter Abschup-
pung. Differentialdiagnostisch besteht
Ahnlichkeit zu typischen Virusexan-
themen, wie Masern oder Rételn. Eine
begleitende Eosinophilie, die in ca. 50 %
der ausgedehnteren Fille auftritt, hilft
bei der Unterscheidung [6]. Héaufigste
Ausloser sind - neben vielen anderen -
Betalaktam-Antibiotika [7] Chinolone
[8], Rontgenkontrastmittel [9] und An-
tiepileptika [10].

Fixes Arzneimittelexanthem

Fixe Arzneimittelexantheme sind oft
Blickdiagnosen. Es handelt sich um
solitdre, selten um multilokulére
erythematdse bis livid-braune Plaques
mit gelegentlich einer zentralen Bulla
(Abb. 1B). Nach Abheilung bleibt in den
meisten Féllen eine Hyperpigmentie-
rung bestehen. Sie treten nach der typi-
schen Sensibilisierungsphase bei Reex-
position innert 0,5 bis 8 Stunden (im
Mittel 2 Stunden) immer an der selben
Stelle auf. Isolierte fixe Arzneimittele-
xantheme konnen an der Mundschleim-
haut, der Zunge und am maénnlichen
Genitale entstehen und miissen von an-
deren Ursachen einer Mucositis (SJS,
TEN, EEM Major-Form - siehe unten)
abgegrenzt werden. Am weiblichen Ge-
nitale sind fixe Arzneimittelexantheme
extrem selten [11]. Typische Ausloser
sind Aminopenizilline, Sulfonamide,
Tetrazykline, Pyrazolone (z.B. Metami-
zol), NSAID und andere. Verantwortlich
sind intraldsional verbleibende, intra-
epidermale CD8+ T-Zellen mit der Fa-
higkeit zur schnellen Produktion von
IFN-vy, was zum lokalisierten epiderma-
len Zelluntergang fiihrt. In letzter Zeit
wird zunehmend eine pathophysiologi-
sche Ndahe zum Formenkreis der schwe-
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ren bulldsen Arzneireaktionen (Erythe-
ma exsudativum multiforme (EEM)
major, Stevens Johnson Syndrom (S]S),
toxisch epidermale Nekrolyse (TEN))
diskutiert [12]. Multilokuldre oder gar
generalisierte bullose fixe Arzneimitte-
lexantheme (GBFDE: generalized bull-
ous fixed drug eruption) sind selten und
entwickeln sich in der Regel aus solita-
ren fixen Arzneimittelexanthemen bei
wiederholter Einnahme des auslosen-
den Agens. Letztere konnen von ande-
ren schweren bullésen Arzneimittelre-
aktionen durch die vollig intakte Haut
zwischen den einzelnen erosiven Lasio-
nen, den vergleichsweise guten Allge-
meinzustand der Patienten und die ins-
gesamt deutlich bessere Prognose
abgegrenzt werden [13].

SDRIFE

In manchen Fallen manifestieren sich
makulo-papul6se Exantheme symmet-
risch mit V-formiger Verteilung perige-
nital und perianal und auffallend beu-
genbetont mit Befall der Axillae,
Ellbeugen, Kniekehlen etc. Diese Sym-
ptomatik wird unter dem Akronym
SDRIFE (symmetrical drug-related in-
tertriginous and flexural exanthem)
zuammengefasst, ein Ausdruck der die
diskriminierende Bezeichnung des Ba-
boon-Syndroms abgeldst hat. Zeichen
einer systemischen Beteiligung fehlen
in der Regel, der Allgemeinzustand des
Patienten ist gut, Manner sind deutlich
hiufiger als Frauen betroffen. Gele-
gentlich finden sich einzelne Pusteln
oder Blasen. Die Abgrenzung zur AGEP
(s.u.) erfolgt durch die fehlende Neu-
tropenie und das fehlende Fieber. Die
Abheilung erfolgt in der Regel unter
ausgedehnter Abschuppung. Es sind
zahllose Ausldser beschrieben, hiufig
sind Aminopenizilline und auch Ront-
genkontrastmittel [14; 15].

AGEP
Ein akutes erythemat6ses Exanthem
ausgehend von Gesicht und Intertrigi-

nes mit schneller Generalisation und der
beugenbetonten Entwicklung von zahl-
losen, engstehenden stecknadelkopf-
grossen sterilen Pusteln (Abb. 1C) ist
typisch fiir die akute generalisierte ex-
anthematische Pustulose (AGEP). Juck-
reiz oder hiufiger Brennen der Haut, ein
seltener, allenfalls milder Schleimhaut-
befall sowie ein mildes Gesichtsédem
erginzen das Bild. Es kommt zur Kon-
fluenz der Pusteln und im Rahmen der
Abheilung zu einer ausgedehnten oft
grob-lamelldren Abschuppung. Fieber
> 38°C und eine Neutrophilie im Diffe-
rentialblutbild sind wichtige diagnosti-
sche Kriterien. In weniger als 20%
kommt es zu einer in der Regel gering
ausgeprigten Mitbeteiligung innerer
Organe, am haufigsten der Leber [13].
Ein diagnostischer Score wurde 2001
von Sidoroff et al. vorgeschlagen und
von EuroSCAR validiert [16, 17].
Aminopenizilline, Pristinamycin, Chi-
nolone, antibakterielle Sulfonamide,
Hydroxychloroquin, Makrolide, Terbi-
nafin, Diltiazem, Carbamazepin und
Paracetamol sind héufige Ausloser
[18]. Virale Infekte kénnen als Trigger
wirken.

Die Induktionsphase ist mit 1-3 Wo-
chen eher lang, bei Reexposition bei
erfolgter Sensibilisierung kénnen die
kutanen Symptome innerhalb weniger
Stunden bis zu 2-3 Tagen auftreten
[16].

Vesikuldse und bullése Exantheme

Stevens-Johnson Syndrom (SJS) und
TEN (toxisch epidermale Necrolyse)
sind die schweren Verlaufe einer Erkran-
kungsgruppe, zu der auch die Minor und
Majorformen des Erythema exsudati-
vum multiforme gehoéren. Es handelt
sich dabei um ein Kontinuum, dessen
Einzelentitaten anhand des Ausmasses
des Befalls von Haut und Schleimhé&uten
und des Vorliegens von typischen oder
atypischen Targetlasionen abgegrenzt
werden. Ein ausgedehnter Schleimhaut-
befall (enoral, Lippen, konjunktival, ge-

nital) ist fiir das Erythema exsudativum
multiforme majus (EM), fiir SJS und TEN
pathognomonisch. Fieber und ein
schweres Krankheitsgefiihl sind typisch.
Die Hautbefunde beginnen haufig mit
erythematosen Flecken einer auffallend
diisterroten Farbe mit zunehmender
Ausbreitung von cranial nach caudal. Es
kommt zur mehr oder weniger ausge-
prégten blasigen Umwandlung und teil-
weise grossfldchigen Ablosung der Epi-
dermis [19]. Frithe Warnzeichen eines
schweren Verlaufs sind eine zentrofazia-
le Schwellung und eine hochgradig be-
rithrungsempfindliche, ~ schmerzhafte
Haut (Tab. 2). Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung einer schweren Arzneimittel-
reaktion sind in Tabelle 4 zusammenge-
fasst.

Das direkte (Ablésung der Epidermis
unter tangentialem Druck durch einen
Finger, Abb. 1D) und indirekte (Ver-
schiebbarkeit einer préexistierenden
Blase durch tangentialen Druck) Ni-
kolsky-Zeichen sind wichtige diagnos-
tische Hilfsmittel.

Die Hautverdnderungen sind in der Re-
gel stammbetont oder generalisiert mit
einer atypischen Targetldsion als Pri-
mareffloreszenz, die sich von der klassi-
schen Targetldsion durch ihre fehlende
Symmetrie, dunklere Férbung, nur
zwei-zonigem Aufbau und ein Fehlen
eines tastbaren Infiltrats auszeichnet.
Die Targetldsionen oder Makulae kon-
fluieren und Blasen, die ebenfalls kon-
fluieren konnen, entstehen [13]. Beim
§JS ist die epidermale Ablésung auf we-
niger als 10% der Korperoberfliche
(KOF) limitiert, beim TEN sind mehr als
30% der KOF abgelost. Dazwischen
spricht man vom SJS/TEN-Overlap. Di-
agnostische Unterscheidungskriterien
finden sich u.a. bei Bachot et al. [20]
und Paulmann et al. [13]. Nur in ca. 75 %
der Fille lasst sich ein eindeutiger medi-
kamentoser Ausloser fiir SJS/TEN iden-
tifizieren, virale Infekte konnen in man-
chen Fillen eine Rolle als Trigger
spielen. Haufigster Ausloserim deutsch-
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Tabelle 4 Risikofaktoren fiir das Auftreten und fiir schwere Verlaufe von Hyper-
sensitivitatsreaktionen auf Arzneimittel (nach 3)

Risikofaktoren

Autoimmunerkrankungen)

Friihere Hypersensitivitatsreaktion auf ein Medikament
Zeitgleiche Therapie mit zahlreichen Medikamenten
Wiederholte oder intermittierende Gabe desselben Medikaments
Verabreichungsart (abnehmendes Sensibilisierungsrisiko):
topisch > subkutan > intramuskulér > oral > intravenos
Grunderkrankung (virale Infektionen, insb. HIV, EBV, CMV;

Signifikante Dosiserh6hung einer bestehenden Therapie

sprachigen Raum ist Allopurinol, ge-
folgt von den aromatischen Antiepilep-
tika, antibakteriellen Sulfonamiden,
Nevirapin und den NSAID vom Oxicam-
Typ. Ein deutlich geringeres Risiko geht
von Cephalosporinen, Makroliden, Chi-
nolonen, Tetracylinen und Diclofenac
aus [13].

Erste Symptome erscheinen zwischen
4 Tagen und 4 Wochen nach Beginn der
Behandlung, hiufig im ersten Behand-
lungszyklus [21].

DRESS-Syndrom

Das DRESS-Syndrom (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms)
oder in der asiatischen Literatur DIHS
(Drug-Induced Hypersensitivity Syndro-
me) ist ein lebensbedrohliches Krank-
heitsbild, das sich durch ein generalisier-
tes Exanthem, Fieber, Leukozytose mit
Eosinophilie und/oder atypischen Lym-
phozyten, Lymphknotenvergrésserung
sowie Beteiligung innerer Organe aus-
zeichnet. Es entwickelt sich nach einer
relativ langen Induktionsphase von 2 -6
Wochen nach Beginn der Behandlung
mit dem auslosenden Medikament oft
schleichend iiber mehrere Tage. Aus-
mass und Morphe des Exanthems sind
variabel, am hiufigsten sind makulo-pa-
pulose Exantheme, aber auch pustuldse
Exantheme oder einzelne Blasen konnen
vorkommen. Typisch ist eine diffuse Mit-
telgesichtsschwellung. Beeindruckend
ist oft eine ausgepragte Eosinophilie von

> 1.5 x10°/L, obwohl auch Verldufe ohne
Eosinophilie (nach Abacavir und Allopu-
rinol) beschrieben wurden [22]. Nach
den Diagnosekriterien von Bocquet et al.
[23] vervollstandigen eine Lymphkno-
tenschwellung von > 2 cm sowie Hepati-
tis (Transaminasen > 2-facher Normal-
wert), interstitielle Nephritis,
interstitielle Pneumonie oder Karditis
das komplexe Bild. Ein Zusammenhang
zwischen der Reaktivierung einer HHV-6
Virusinfektion und weiterer Viren aus
der Herpesgruppe und DRESS/DIHS
konnte gezeigt werden. Daher kommen
auch die etwas differenzierteren Diagno-
sekriterien nach Shiohara et al. zur An-
wendung [24]: 1) Makulo-papulses Ex-
anthem 3 Wochen oder mehr nach
Beginn einer medikamentdsen Therapie;
2) prolongierte Symptomatik langer als
2 Wochen nach Absetzen des mutmass-
lichen Auslosers; 3) Fieber > 38°C; 4)
Beteiligung der Leber (z.B. ALAT
> 100 U/L); 5) Leukozytose (> 11x10°/L),
atypische Lymphozyten > 5% und/oder
Eosinophilie > 1.5x10°/L; 6) Lymphkno-
tenschwellung und 7) HHV-6 Reaktivie-
rung. Zur Diagnosestellung eines typi-
schen DRESS/DIHS-Syndroms sind alle
7 Kriterien gefordert.

HHV-6 Reaktivierung kann ca. 2 -4 Wo-
chen nach Beginn der Erkrankung ge-
funden werden, ebenso Reaktivierun-
gen weiterer Viren der Herpesgruppe
(EBV, CMV, HHV-7), insbesondere in
Patienten mit schwereren Verlaufen,

nicht unéhnlich der Situation in der
Graft-versus Host Disease (GvHD) [25].
Eine gewisse Assoziation von Virus-
reaktivierung und Organbeteiligung
konnte gezeigt werden, es ist aber im-
mer noch kontrovers, in wie weit die
Virusreaktivierungen tatséchlich fiir die
klinische Symptomatik verantwortlich
sind. Im klinischen Verlauf entwickeln
die Patienten trotz Absetzen des auslo-
senden Agens iiber Tage oder Wochen
schubweise weitere und neue Organbe-
teiligungen und schwere Allgemein-
symptome. Hohes Fieber kann iiber Wo-
chen persistieren mit Peaks, die an
infektiose Ursachen denken lassen [22].
Die Abgrenzung zu echten Virusinfekti-
onen ist schwierig, wobei das Vorliegen
einer Eosinophilie hilfreich ist.

In Hinblick auf die Beteiligung innerer
Organe ist neben den erwéhnten schwe-
ren und héufigen Hepatitis und inter-
stitiellen Nephritis auch eine Myocardi-
tis,Pneumonitis/Pleuritis, Enterocolitis
(mit intestinalen Blutungen), ein Hé-
mophagozytose Syndrom, Parotitis,
limbische Enzephalitis sowie das Syn-
drom der inaddquaten ADH-Sekretion
zu nennen. Im langfristigen Verlauf fallt
eine Haufung von Autoimmunerkran-
kungen oder Autoantikérperprodukti-
on noch Monate nach Abheilung des
DRESS/DIHS auf, u.a. Typ I-Diabetes
mellitus, autoimmune Schilddriisener-
krankungen, sklerodermiforme Haut-
verdnderungen, dhnlich der GvHD und
Lupus erythematodes. Auch hier wird
ein Zusammenhang mit den Reaktivie-
rungen der Viren der Herpesgruppe an-
genommen, die die Autoimmunreakti-
onen triggern konnten [22].

Drug fever

Fieber kann das einzige Symptom einer
Hypersensitivitatsreaktion auf Medi-
kamente sein, oft vergesellschaftet mit
Myalgien und Kopfschmerzen. Der Pa-
thomechanismus ist unklar, diskutiert
werden physikalische Faktoren, Pyro-
gene oder Immunkomplexe. Typische
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Ausloser sind Antibiotika, Zytostatika,
Sulfonamide, Antidepressiva und viele
andere [6, 26]. Andererseits kann Fie-
ber ein Begleitsymptom jeder schwe-
ren Hypersensitivitdtsreaktion sein,
insbesondere ist es ein diagnostisches
Kriterium bei der AGEP.

Zusammenfassung

Neben den genannten héufigen Arznei-
mittelreaktionen gibt es weitere, selte-
nere klinische Manifestationen von
Hypersensitivititsreaktionen, insbe-
sondere an der Haut, die vollstédndig
aufzufithren den Rahmen sprengen
wiirde. Als grosse Nachahmerin ande-
rer Erkrankungen sollte aber bei jeder
unklaren klinischen Situation auch an
die Moglichkeit einer Medikamenten-
Allergie gedacht werden.

Im Akutfall ist neben dem schnellen
Absetzen jeglicher moglicher Ausloser
und einer symptomatischen Therapie
vor allem die genaue Dokumentation
der Chronologie, des klinischen Ver-
laufs, der Morphe und sédmtlicher ein-
genommener oder zugefithrter Medi-
kamente, auch der vom Patienten
selbststédndig eingenommenen und der
Phytotherapeutika wichtig, um eine
spatere allergologische Aufarbeitung
und Abklirung zu erméglichen.

Drug allergies: clinical presentation
and red flags

In theory, all medicines can elicit aller-
gic reactions. However, there are large
differences in the frequency and clini-
cal presentation of these reactions. An-
tibiotics, antiepileptic agents and
NSADs trigger allergic reactions most
frequently. The risk of drug allergy and
of a complicated clinical course de-
pends on the individual degree of im-
mune activation, the dose, duration of

treatment, route of administration,
patient sex as well as HLA-traits, which
are increasingly being identified. This
article presents the commonest types
of immune-mediated drug-related hy-
persensitivity reactions and discusses
red flags which are associated with a

complicated clinical course.
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