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Abkiirzungen

AGEP akute generalisierte exanthema-
tische Pustulose

CLA ,cutaneous lymphocyte antigen”

DRESS ,drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms”

HE Hamatoxylin-Eosin

MPE makulopapuldses Arzneimittel-
exanthem

SDRIFE ,symmetrical drug related intert-
riginous and flexural exanthema”

SIS Stevens-Johnson-Syndrom

TEN toxisch epidermale Nekrolyse

Arzneimittelreaktionen kdnnen je
nach auslosendem Mechanismusin 5
wesentliche Gruppen unterteilt wer-
den - sog. Typ-A-, -B-, -C-, -D- und -E-
Reaktionen (B Abb. 1,[1]). Dabei
sind es vor allem die Typ-B-Reaktio-
nen, die nicht auf dem Aktionsmecha-
nismus der Arzneimittel basieren und
als unvorhersehbare Arzneimittelre-
aktionen auftreten, die im klinischen
Alltag herausfordern. Hinter dem
GrofBteil der kutanen Arzneimittelre-
aktionen verbergen sich immunolo-
gische Reaktionen, die unter dem Be-
griff Hypersensitivitat zusammenge-
fasst werden und auf medikamenten-
spezifischen, IgE- oder zellvermittel-
ten Mechanismen basieren.
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Ein Konsensusstatement der World
Allergy Organization definiert Hypersen-
sitivitdt (idiosynkratische Reaktionen und
immunologische Arzneimittelreaktionen)
als ein objektives, reproduzierbares Symp-
tom oder Zeichen, ausgel6st durch einen
definierten Stimulus bei einer Dosierung,
die von normalen Personen toleriert wird
[3]. Die @ Abb. 2 veranschaulicht die
Krankheitsbilder, die unter dem Begriff
Hypersensitivitit betrachtet werden.

Die verzogerten Reaktionen kénnen
weiter unterteilt werden, ohne dass sich
jedoch alle Krankheitsvarianten in dieses
Schema einordnen lassen [4]:
== Typ IVa (Kontaktekzem): Beteiligung

IFN-y-produzierender Th1-Zellen

und aktivierter Monozyten,
= Typ IVb (makulopapul6se Arzneimit-

telexantheme und bullése Arzneimit-
telexantheme): Beteiligung IL4- und

IL5-produzierender Th2-Zellen sowie

eosinophiler Granulozyten [5],
= Typ IVc [makulopapuldse Arzneimit-

telexantheme (MPE), Kontaktekzem,

bullose Arzneimittelexantheme, to-
xisch epidermale Nekrolyse (TEN)]:
durch CD4- und CD8-Zellen me-
diierte zytotoxische Antwort unter

Beteiligung apoptotischer Mechanis-

men vermittelt durch Perforin/Gran-

zyme B und/oder FAS-FAS-Ligand,
== Typ IVd [akute generalisierte exan-

thematische Pustulose (AGEP)]: T-

Zell-induzierte, IL8-vermittelte Re-

krutierung und Aktivierung von Neu-
trophilen, vermutlich aufgrund einer
hohen CXCL-8/GM-CSF-Produktion
durch T-Zellen (und Gewebszellen).

Warum gerade die Haut am haufigsten
bei Hypersensitivitatsreaktionen oral oder
parenteral verabreichter Medikamente be-
troffen ist, ist unklar. Es wird angenom-
men, dass immunologische Mechanismen
und/oder die Fahigkeit zelluldrer Haut-
komponenten zum Medikamentenmeta-
bolismus involviert sind [6, 7]. Zellulare
Komponenten umfassen vor allem Mast-
zellen, Makrophagen, dermale dendriti-
sche Zellen, Keratinozyten und Langer-
hans-Zellen, die proinflammatorische Zy-
tokine produzieren und die Rekrutierung
weiterer Zellen induzieren [8, 9]. Anti-
genprisentierende Zellen wie Langer-
hans-Zellen, dendritische Zellen, Mono-
zyten/Makrophagen sowie T-Lymphozy-
ten exprimieren Skin-homing-Rezepto-
ren wie das ,,cutaneous lymphocyte anti-
gen“ (CLA) und verschiedene Chemokin-
rezeptoren (u. a. CCR10, CCR4, CCR6),
die die zelluldre Basis des immunologi-
schen Gedéchtnisses der Haut reprasen-
tieren [10].

Verzogerte
Arzneimittelreaktionen

In der Regel wird eine Reaktion als verzo-
gertbezeichnet, wenn sie nach mehrals1h
nach der letzten Medikamenteneinnahme
auftritt und mindestens ein oder mehre-

Der Hautarzt 5 - 2014 ‘ 397



Leitthema

KLASSIFIKATION UNERWUNSCHTER

ARZNEIWIRKUNGEN

1. Intoleranzen

basieren auf bekannten pharmakologischen Eigenschaften eines Medikaments,
sind dosisabhéngig und oft vorhersehbar

W Xerosis bei Retinoid oder Met-Hb Erhéhung bei DADPS*

basieren nicht auf bekannten pharmakologischen Eigenschaften
eines Medikaments, sind allein oder partiell abhéngig von Eigen-
schaften des Patienten, sind nicht dosisabhéngig, nicht vorhersehbar

2. Idiosynkrasie/pseudoallergische Arzneimittelreaktionen
[nicht basierend auf IgE-oder zellvermittelten immunologischen
Mechanismen, Mechanismen zumeist unklar)

3. Hypersensitivitat = immunologische Arzneimittelreaktionen
(basieren auf einem medikamentenspezifischen, IgE- oder
zellvermittelten Mechanismus)

rsicht 2
i Steroiden

® Cushin

m Teratogenitéit der Retinoide

Enfzugserscheinungen

unerwartetes Therapieversagen

verbunden mit der kumulativen Medikamentendosis, dosis- und zeitabhéngig

sind zeit[punkt)abhéngig und manifestieren sich verzégert

m Nebennierenrindeninsuffizienz nach systemischen Steroiden

® Versagen der Kontrazeption durch Komedikation

Abb. 1 A Klassifikation unerwiinschter Arzneiwirkungen. (Adaptiert nach [1, 2])

re Organe involviert (wobei die Haut das
am haufigsten betroffene Organ ist; [11]).
Die klinischen Manifestationen sind sehr
unterschiedlich und basieren auf den zu-
grunde liegenden immunologischen Me-
chanismen. Dabei ist es klinisch gelegent-
lich schwierig, rein klinisch Soforttypre-
aktionen von verzogerten Reaktionen ab-
zugrenzen. Makulopapul6se (morbillifor-
me) Arzneimittelreaktionen und die ver-
zogerte Urtikaria sind die am héufigsten
beobachteten Krankheitsbilder.

) Die Haut ist das am
haufigsten betroffene Organ

Voraussetzung fiir eine kutane Arznei-
mittelhypersensitivitit ist eine stabile As-
soziation einer Arzneimittelsubstanz mit
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einem Protein, sodass Hapten-Protein-
Konjugate produziert werden konnen. Ein
klassischer Weg konnte die Bildung der-
artiger Konjugate durch Keratinozyten
sein, die durch dendritische Zellen aufge-
nommen, prozessiert und spezifischen T-
Lymphozyten présentiert werden. Jedoch
sind nicht alle Medikamente in ihrer nati-
ven Form Haptene. Gelegentlich sind Me-
taboliten reaktiver als die Ursprungssubs-
tanz (Bioaktivierung; [12]). Zytochrom-
P450-Enzyme sind eine der Hauptfami-
lien, die in den Medikamentenmetabolis-
mus involviert sind. Obwohl diese Enzy-
me hauptséchlich in der Leber exprimiert
werden, wurden sie auch in der Haut
nachgewiesen, wo Keratinozyten, gefolgt
von Langerhans-Zellen, die stirkste Bio-
transformationskapazitat aufweisen [13,
14]. Die Identifizierung reaktiver Metabo-

lite, die die Kapazitat zur Konjugatbildung
haben, konnte helfen, potenzielle Risiken
zu vermeiden und die Medikamentensi-
cherheit zu erhohen. Allerdings sind die
Assoziationen zwischen Metaboliten und
Arzneimittelhypersensitivitat nicht aus-
reichend geklart [15, 16].

Obwohl die meisten Reaktionen T-
Zell-vermittelt sind, kdnnen zahlreiche
andere Zellen eine Rolle spielen, so z. B.
verschiedene Zellsubsets und (ko)inflam-
matorische Mediatoren.

Einige Arzneimittelexantheme ma-
nifestieren sich erst im Zusammenhang
mit viralen Entziindungen. Ein typisches
Beispiel ist die infektiose Mononukleo-
se, ausgelost durch Epstein-Barr-Virus
(HHV-4). Bei Einnahme von Antibiotika,
vor allem Aminopenicillinen, kommt es
zur Entstehung eines generalisierten Ex-
anthems. Gut untersucht ist ebenfalls der
Zusammenhang zwischen DRESS und
einer HHV-6-Reaktivierung. So kénnen
z. B. Antikonvulsiva wéihrend der aller-
gischen Reaktion Monozyten und CD4-
T-Lymphozyten aktivieren, was zur Re-
aktivierung einer latenten HHV-6-Infek-
tion fithrt [17]. Viren als Kofaktor wur-
den auch fiir lichenoide Arzneimittelex-
antheme diskutiert. So wurde das inter-
mittierende Abheilen und Wiederauftre-
ten eines lichenoiden Arzneimittelexan-
thems trotz Weitergabe des auslésenden
Medikaments beobachtet [18, 19]. CD8-
Zellen, die wahrend der viralen Infektion
gebildet werden, konnten sich zu einem
langlebigen Effektor-Memory-Phéano-
typ entwickeln und als stabile Population
persistieren. Diese werden zu Effektorzel-
len der epidermalen Schadigung, sobald
sie mit exogenen Stimuli - wie Medika-
menten oder Autoantigenen — kreuzre-
agieren [20].

Diagnose des
Arzneimittelexanthems

Die Diagnosesicherung eines Arzneimit-
telexanthems ist nicht trivial. Verschiede-
ne Herangehensweisen sind propagiert
worden, wobei eine Phinotyp-basierte
Klassifikation vorgeschlagen wird. Der
initiale klinische Eindruck unterscheidet
nach morphologischen Kriterien vorder-
griindig



Zusammenfassung - Abstract

== exanthematische,
== urtikarielle,

== bullése oder

== pustulose

Hautverdnderungen und bezieht das Vor-
handensein systemischer Symptome wie
Fieber, Hypotension, Tachykardie, Dys-
pnoe etc. ein (B Tab. 1, [21]).

Neben dem initialen klinischen Ein-
druck und der Eingrenzung von Diffe-
renzialdiagnosen umfasst diese die Ana-
lyse der Medikamentenanamnese, der
Laborergebnisse und diagnostischer Tests
sowie den Einbezug der Literaturdaten
[21]. Unter Zusammenschau aller dieser
Kriterien kann eine Arzneimittelreaktion
abschlieflend als ,,sicher, ,wahrschein-
lich® oder ,,moglich® (,,definite®, ,,proba-
ble“ oder ,,possible®) eingeschatzt werden.

Wenngleich zahlreiche Arzneimit-
telreaktionen vom Typ der verzogerten
Hypersensitivitat relativ gut beschrieben
sind, ergeben sich in der klinischen Situ-
ation nicht selten Schwierigkeiten in der
Einschitzung der Befunde. So kann z. B.
ein urtikarielles Exanthem, das zwar am
héufigsten als allergische Soforttypreak-
tion in Erscheinung tritt, auch als verzo-
gerte Urtikaria auftreten und als T-Zell-
Reaktion vom Spittyp betrachtet wer-
den, weiterhin aber auch auf nichtim-
munologischen Mechanismen beruhen.
Analog lésst sich das auch anhand ma-
kulopapuloser (morbilliformer) Exanthe-
me verdeutlichen (8 Abb. 3). Hinter die-
sen kann sich als Ausdruck einer klassi-
schen Typ-IV-Reaktion ein klinisch weit-
gehend belangloses MPE verbergen, je-
doch ebenso das Initialstadium einer
TEN, eines DRESS oder ein virales Exan-
them. Die Abgrenzung initialer Verande-
rungen eines SJS/einer TEN kann schwie-
rig bis unmoglich sein.

Die Anamnese, die hiufig leider - ins-
besondere zu Beginn der Erkrankung —
nicht immer zielfithrend ist, muss durch
eine umfassende klinische Ganzkérper-
untersuchung einschliefllich der Inspek-
tion der angrenzenden und sichtbaren
Schleimhiute erganzt werden. Im zeitli-
chen Verlauf ist eine engmaschige klini-
sche Beobachtung des Hautbefundes er-
forderlich, der sich insbesondere bei den
schweren Hautreaktionen innerhalb von
wenigen Stunden von einem makulopa-
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M. Ziemer

Zusammenfassung

Hintergrund. Kutane Arzneimittelreaktion
konnen verschieden unterteilt werden. Ne-
ben der gangigen Klassifikation nach der
Atiopathogenese finden sich auch Einteilun-
gen, die vornehmlich auf morphologischen
Kriterien basieren. Der GroRteil der kutanen
Arzneimittelreaktionen stellt immunologi-
sche Reaktionen dar, die unter dem Begriff
Hypersensitivitdt zusammengefasst werden.
Sie basieren auf medikamentenspezifischen,
IgE- oder zellvermittelten Mechanismen je-
doch nicht auf dem Aktionsmechanismus
des Arzneimittels und sind unvorhersehbar.
Arzneimittelreaktionen vom Spattyp geho-
ren zur Typ-IV-(T-)Zell-vermittelten verzoger-
ten Hypersensitivitat. Voraussetzung ist eine
stabile Assoziation einer Arzneimittelsubs-
tanz mit einem Protein, sodass Hapten-Prote-
in-Konjugate produziert werden kdnnen. Das
haufigste klinische Bild stellen die makulopa-
pulésen (morbilliformen) Arzneimittelexan-
theme dar. Naher betrachtet werden im Bei-
trag darliber hinaus das Lichen-planus-artige
Arzneimittelexanthem sowie das arzneimit-
telinduzierte (hdmatogene) Kontaktekzem.
Diagnostik. Die Diagnostik ist keineswegs
immer trivial, schlief3t sie doch die Abgren-
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Kutane Arzneimittelreaktionen vom Spattyp.
Pathogenese, Klinik und Histologie

zung viraler Exantheme und initialer Phasen
schwerer Hautreaktionen wie der toxisch epi-
dermalen Nekrolyse ein. Die finale Diagno-
se umfasst neben der morphologischen Ein-
grenzung die Interpretation histopathologi-
scher Veranderungen in der Hautbiopsie so-
wie die Analyse der Medikamentenanamne-
se, der Laborergebnisse sowie den Einbezug
der Literaturdaten. Von zusétzlichem diag-
nostischem Nutzen kénnen Epikutantestun-
gen sein. In-vitro-Tests, die die zelluldre In-
kubation mit dem ausldsenden Medikament
beinhalten, sind Speziallabors vorbehalten.
Voraussetzung fiir die erfolgreiche Behand-
lung ist das sofortige Absetzen des auslésen-
den Medikaments.

Therapie und Prognose. Die Therapie er-
folgt symptomatisch mit topischen, auch
kurzfristig mit systemischen Steroiden und
Antihistaminika. Die Prognose ist sehr gut.

Schliisselworter
Hypersensitivitat - Arzneimittelexanthem -
Kontaktekzem - Diagnostik - Therapie

Abstract

Background. Cutaneous reactions to drugs
can be subdivided in different ways. In addi-
tion to the standard classification according
to the etiopathogenesis there are also classifi-
cations based predominantly on morpholog-
ical criteria. The majority of drug-related cu-
taneous adverse reactions are immunological
reactions which are collectively classified un-
der the term hypersensitivity. These reactions
are based on drug-specificimmunoglobu-

lin E (IgE) or cell-mediated mechanisms, not
on the mechanism of action of the drug and
are unpredictable. Delayed type reactions to
drugs are forms of type IV T-cell mediated
hypersensitivity. A prerequisite is a stable as-
sociation of a pharmaceutical substance with
a protein so that hapten-protein conjugates
can be produced. The most common clini-
cal symptom is maculopapular (morbilliform)
drug-related exanthema. This article also ex-
amines lichen planus like drug reaction and
drug-induced (hematogenic) allergic contact
dermatitis in more detail.

Delayed-type cutaneous drug reactions.
Pathogenesis, clinical features and histology

Diagnostics. The diagnostics are never trivi-

al but also include the differentiation from vi-
ral exanthema and initial phases of severe cu-
taneous adverse reactions, such as toxic epi-
dermal necrolysis. In addition to the morpho-
logical classification, the final diagnosis encom-
passes the interpretation of histopathological
alterations in the skin biopsy, analysis of patient
medication history, laboratory results and in-
clusion of data from the literature. Patch tests
can also have additional diagnostic benefits. In
vitro tests which involve the cellular incubation
of the drug responsible should be reserved for
specialized laboratories. A prerequisite for suc-
cessful treatment is immediate termination of
the drug responsible.

Therapy and prognosis. Therapy is symp-
tomatic with topical and also short-term sys-
temic steroids and antihistamines. The prog-
nosis is very good.

Keywords
Hypersensitivity - Medication exanthema -
Contact eczema - Diagnostics - Therapy
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HYPERSENSITIVITAT

immunologische Arzneimittelreaktionen
mit einem spezifischen immunologischen Mechanismus

(Arzneimittelallergie*)

IgE-vermittelt

z. B. Anaphylaxie
z. B. Urtikaria

nicht IgE-vermittelt

TYP Il KOMPLEMENT-/
ANTIKORPERVERMITTELT
(IGG ODER IGM)

nichtallergische
Arzneimittelhypersensitivitat

Idiosynkrasie
Pseudoallergie
nichtallergische Anaphylaxie

z. B. hdmolytische Andmie
z. B. Thrombozytopenie

TYP 1l IMMUNKOMPLEX-
VERMITTELT (IGG ODER IGM)

z. B. Serum-sickness-like-Syndrom
z. B. Vaskulitis

TYP IV (T-)ZELLVERMITTELT
VERZOGERTE HYPER-
SENSITIVITAT

makulopapulése (morbiliforme) Arzneimittelexantheme (MPE)
lichenoides Arzneimittelexanthem

arzneimittelinduziertes (hématogenes) Kontaktekzem
verzogerte Urtikaria
Stevens-Johnson-Syndrom (5JS)/toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
akute aeneralisierte exanthematische Pustulose (AGEP)
"drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms‘(DRESS)
fixe Arzneimittelreaktion (lokalisiert und generalisiert]

Abb. 2 A Hypersensitivitat. *Basierend auf der Klassifikation nach Coombs & Gell

pulésen Exanthem bis zu einem flichi-
gen Erythem mit Epidermolysen oder bei
Organbeteiligungen z. B. der Leber dra-
matisch verdndern kann (8 Abb. 3b,c).
In-vivo- und In-vitro-Testungen kénnen
ergidnzend, zumeist jedoch erst nach voll-
stindigem Abheilen der Symptome und
nach einem zusitzlichen Zeitintervall
komplettiert werden.

) Im zeitlichen Verlauf
ist eine engmaschige
klinische Beobachtung des
Hautbefundes erforderlich

Im Folgenden sollen Arzneimittelreaktio-
nen vom Spittyp naher betrachtet wer-
den, wobei sich der Beitrag auf die ma-
kulopapulésen (morbilliformen) Exan-
theme und einige gesonderte Krankheits-
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bilder beschriankt. Das Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) und die TEN werden in
separaten Beitragen dieser Ausgabe ni-
her beleuchtet, ebenso wie die AGEP, die
»drug reaction with eosinophilia and sys-
temic symptoms“ (DRESS) und medi-
kamenteninduzierte blasenbildende Er-
krankungen. Weiterhin wird auf Ausfiih-
rungen zur lokalisierten fixen Arzneimit-
telreaktion verzichtet, da sich ein Heftbei-
trag ausfiihrlich mit der generalisierten
Krankheitsvariante beschiftigt, die sich
klinisch und histologisch im Wesentli-
chen nur quantitativ unterscheidet.

Makulopapulose
Arzneimittelexantheme

Klinik

MPE sind die héufigsten Arzneimittelre-
aktionen am Hautorgan. Sie treten zwi-
schen 4 und 14 Tagen nach Beginn der
Arzneimitteleinnahme auf. In der Regel
findet sich ein generalisiertes Exanthem
ohne Pridilektionsstellen, das von einem
rein makulésen Befund bis zu makulopa-
pulésen (morbilliformen, scarlatinifor-
men) Exanthemen, die virale Exanthe-
me simulieren, reichen kann (8 Abb. 3).
Sobald das Exanthem voll ausgepragt ist,
kommt es selbst unter fortlaufender Ein-
nahme des auslosenden Medikaments zu
keiner weiteren Verschlechterung [10].

Pathogenese/
medikamentose Ausloser

Prinzipiell kann jedes Arzneimittel ein
makulopapuldses Arzneimittelexanthem
auslosen. Haufig werden diese Reaktio-
nen auf Antibiotika, nichtsteroidale Anti-
phlogistika, Sulfonamide und Antiepilep-
tika beobachtet.

Histopathologie

Die histopathologischen Veranderungen
makulopapuldser Arzneimittelexanthe-
me sind nicht spezifisch. Der erfahrene
Untersucher ist auf die Wahrnehmung ty-
pischer Schliisselphdnomene bzw. die dif-
ferenzierte Kenntnis von Differenzialdia-
gnosen angewiesen. Zudem sind die his-
topathologischen Verdnderungen in jhrer
Auspréagung sehr variabel und korrelieren
nicht zwingend mit dem klinischen Aus-
maf3 des Exanthems.

Zu den unspezifischen, praktisch im-
mer vorliegenden Veranderungen ge-
hort in der Regel ein oberflachlich der-
males, sparliches bis maf3ig dichtes, be-
tont perivaskuldres lymphozytares Infilt-
rat (B Abb. 4). Dabei tiberwiegen CD4"-
T-Lymphozyten. Jedoch lassen sich auch
CD8*-T-Lymphozyten - insbesondere an
der dermoepidermalen Junktionszone —
nachweisen (22, 23, 24, 25, 26]. Die hiu-
fig beobachtete vakuolire Interfaceder-
matitis und ggf. der Nachweis einzelner
nekrotischer Keratinozyten sind Aus-



druck der Wirkung zytotoxischer Zytoki-
ne. Die Abgrenzung zu Exanthemen an-
derer, z. B. viraler Genese ist nicht immer
moglich. Wegweisende, wenngleich nicht
spezifische, epidermale und dermale Ver-
anderungen, die vorhanden sein kénnen,
sind in @ Abb. 5 zusammengefasst [27].

Diagnostische Tests

RAST und Pricktests sind nur im Hinblick
auf Typ-I-Reaktionen verwendbar. Von
diagnostischem Nutzen konnen Epiku-
tantestungen sein [28]. Die European So-
ciety of Contact Dermatitis und das Euro-
pean Network on Drug Allergy haben
Leitlinien zur Epikutantestung von Arz-
neimitteln erarbeitet, die sich jedoch in
einigen Details (wie z. B. dem Zeitpunkt
der Testung und dem Zeitpunkt der Ab-
lesung) unterscheiden [29, 30]. Es ist aber
zu berticksichtigen, dass es bei allen die-
sen Testverfahren nur dann zu einer Re-
aktion kommt, wenn der entsprechende
Haptenkomplex zugefiihrt wird oder sich
an der Teststelle ausbildet, was von zahl-
reichen Faktoren abhingt (u. a. Arznei-
mittelformulierung, Vehikel, Immunpa-
thogenese) und tatsachlich nur manchmal
der Fall ist. Ein negatives Ergebnis schlief3t
somit die Moglichkeit einer Arzneimit-
telreaktion nicht aus [31]. In Einzelfillen
kann die stationére Expositionstestung er-
wogen werden. Zusitzlich kénnen In-vit-
ro-Tests, die die zelluldre Inkubation mit
dem auslésenden Medikament beinhal-
ten, in kontroversen Fillen hilfreich sein
(Histamin-Release, Basophilendegranula-
tions- und Lymphozytentransformations-
tests), sie sind jedoch Speziallabors vorbe-
halten [32, 33].

Therapie und Prognose

Fiir die Therapie gilt in allen Fillen das
sofortige Absetzen des auslosenden Me-
dikaments. Die Therapie erfolgt sympto-
matisch mit topischen Steroiden und An-
tihistaminika. Bei ausgepragten Befun-
den konnen auch kurzfristige systemi-
sche Steroidgaben nétig sein. Die Prog-
nose ist sehr gut.

Lichen-planus-artiges Arznei-
mittelexanthem (lichenoides
Arzneimittelexanthem)

Klinik

Das Lichen-planus-artige Arzneimittel-

exanthem stellt eine seltene Diagnose dar,

die auf der Trias von

1. Lichen-planus-artigen Hautverande-
rungen,

2. lichenoiden histopathologischen
Veranderungen und

3. einem temporiren Zusammenhang
zu einer Arzneimitteleinnahme

basiert [34, 35].

Zwischen dem Beginn des Exanthems
und der Einnahme eines auslésenden
Medikaments liegt eine Latenzzeit von
durchschnittlich 12 Monaten [32].

Die Unterscheidung von einem idio-
pathischen Lichen planus ist in den meis-
ten Fillen nicht moglich. Es ist vorstell-
bar, dass der Lichen planus ein Reaktions-
muster darstellt, das viele Ursachen ha-
ben kann. Im Folgenden aufgefiithrte Kri-
terien wurden als Unterscheidungsmerk-
male genannt [36, 37, 38, 39].
== Generalisiertes, symmetrisches Ex-

anthem am Rumpf und den Extremi-

titen (B Abb. 6) jedoch héufig ohne
die typische flexurale Verteilung an
den Unterarmen. Eine genitale Betei-
ligung ist seltener.

== Die individuellen Effloreszenzen sind
weniger monomorph. Neben den ty-
pischen kleinen, glatten, polygonalen

Papeln finden sich grofiere ekzemati-

sierte oder psoriasiforme Plaques mit

deutlicher Schuppung.

== Lichenoide Arzneimittelexantheme
kénnen photoaggraviert werden oder
sich betont an sonnenexponierten

Hautarealen manifestieren.
== Die Nigel sind gewo6hnlich unverin-

dert. Eine schwere Alopezie und eine

Anhidrose mit Atrophie der derma-

len Schweif}driisenanteile konnen

folgen.

Pathogenese/
medikamentose Ausloser

Insbesondere entlang der dermoepider-
malen Junktionszone und innerhalb der

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 3 A Differenzialdiagnose des makulopapuldsen Exanthems. a Klassisches makulopapuldses Arzneimittelexanthem. b
SJS/TEN — makulopapuldser Initialbefund. ¢ SIS/TEN (gleicher Fall wie 3b) mit Epidermolyse 3 Tage spéter. d Makulopapuld-
ses Exanthem bei DRESS (die Diagnose DRESS wird anhand der Organbeteiligung gestellt). e Makulopapuldses Virusexan-

them. f Makulopapuldses Exanthem bei infektioser Mononukleose unter Amoxicillin

Abb. 4 < Oberfléch-
liches, dermales, m&-
Big dichtes, betont pe-
rivaskuldres lymphozy-
téres Infiltrat (HE-Far-
bung, Vergr. 100:1)
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Epidermis finden sich zahlreiche CD4-
und CD8-Zellen [26, 40]. Die Destruk-
tion basaler Keratinozyten wird haupt-
siachlich durch autoreaktive CD8-Effek-
tor-T-Zellen ausgelost, die zytotoxische
Molekiile wie Perforin und Granzyme B
beinhalten. Ahnlich wie beim Lichen pla-
nus ist die persistierende Aktivierung von
CD8-autozytotoxischen T-Lymphozyten
gegen epidermale Zellen ein ausschlag-
gebender pathophysiologischer Faktor
[41]. Neben ihrer zytotoxischen Kapazi-
tat produzieren diese T-Zellen Typ-I-Zy-
tokine wie IFN-y und Typ-II-Zytokine
wie IL-5 [5, 26, 40]. IFN-y stimuliert die
Expression von MHC-Klasse-II-Molekii-
len auf Keratinozyten, was die Préasenta-



tion der Medikamente und ihrer Meta-
bolite gegeniiber CD4-Zellen erleichtert.
T-Zellen, Keratinozyten und Endothelzel-
len exprimieren diverse weitere Aktivie-
rungsmarker und kostimulatorische Mo-
lekiile sowie Adhasionsmolekiile (LFA-1,
L-Selectin, ICAM-1; [42]).

Aktuell gibt es Hinweise, dass plas-
mazytoide dendritische Zellen durch die
Produktion von Typ-I-IFN wie IFN-a
eine bedeutsame Rolle in der frithen Pha-
se lichenoider Gewebsreaktionen spielen
[43]. Dariiber hinaus wird angenommen,
dass inflammatorische Zytokine darunter
TNF-a eine zentrale Rolle spielen konn-
ten, da sie die Hochregulierung von IFN-a
ermoglichen [44, 45, 46].

Zu den medikamentdsen Auslosern
gehoren - historisch betrachtet — Arsen-
und Goldpréparate [47, 48, 49]. Spiter
kamen Antimalariamittel hinzu [50, 51].
In den letzten Jahrzehnten wurden zahl-
reiche weitere Medikamente als Ausloser
publiziert [32, 33, 34, 36, 52, 53, 54, 55].
Zuletzt wurden auch Falle unter Anti-
TNF-a-Therapien berichtet [54, 56, 57].
Die hiufigsten medikamentdsen Auslo-
ser sind heutzutage ACE-Hemmer, Thia-
ziddiuretika, Antimalariamittel, Penicill-
amin und p-Blocker. Eine Photoaggravie-

rung wird haufig beobachtet, vor allem
bei Thiaziddiuretika. Das Aktionsspekt-
rum der Photosensitivierung dieser Me-
dikamente liegt zwischen 275 und 310 nm.

Histopathologie

Die histopathologischen Verdnderungen
entsprechen einer lichenoiden Interface-
dermatitis analog dem idiopathischen Li-
chen planus (@ Abb. 7). Einige Verdn-
derungen wurden als mehr typisch fiir
eine lichenoide Arzneimittelreaktion ge-
wertet, jedoch ist keine davon spezi-
fisch (B Tab. 2, [20, 36, 53]). Es gibt kei-
ne Unterschiede in der Immunofluores-
zenz, ebenso scheint es keine Unterschie-
de im immunhistochemischen Profil zu
geben [36, 58].

Diagnostische Tests

Siehe makulopapulése Arzneimittelexan-
theme.

Therapie und Prognose

Siehe makulopapulése Arzneimittelexan-
theme.

Abb. 5 €« Wegweisende
epidermale und dermale
Verdnderungen makulopa-
puldser Arzneimittelexan-
theme. a Epidermale Ver-
anderungen. Vakuoldre De-
generation entlang der epi-
dermodermalen Junktions-
zone; vereinzelte nekroti-
sche Keratinozyten inner-
halb der Epidermis (vor al-
lem in unteren Lagen; HE-
Farbung, Vergr. 100:1). b
HE-Farbung, Vergr. 200:1. ¢
Dermale Veranderungen.
Beteiligung von Plasmazel-
len, Beteiligung eosinophi-
ler Granulozyten, intravas-
kuldre neutrophile Granu-
lozyten (HE-Farbung, Vergr.
200:1). d Vakuoldre Dege-
neration und nekrotische
Keratinozyten entlang von
Adnexepithel (hier Akrosy-
ringium; HE-Farbung, Vergr.
200:1)

In Fillen nicht UV-aggravierter refrak-
tarer Exantheme kann eine UV-Therapie
eine zusitzliche Behandlungsoption dar-
stellen. Die Dauer von der Beendigung
des auslésenden Medikaments bis zur
Abheilung des Exanthems ist sehr unter-
schiedlich und kann von einigen Wochen
bis zu 1 Jahr variieren [32].

Arzneimittelinduziertes
(hamatogenes) Kontaktekzem

Klinik

Es handelt sich um eine morphologisch
sehr vielfiltige, aber haufig exanthema-
tische Ekzemreaktion in Form jucken-
der Papeln und Plaque (B Abb. 8), die
sich wenige Stunden bis Tage nach Al-
lergenzufuhr entwickelt. Im Gegensatz
zu Streuherden einer klassischen allergi-
schen Kontaktallergie fehlt ein Ausgangs-
herd an der Haut. Neben disseminierten
Formen koénnen auch lokalisierte Befun-
de (z. B. als dyshidrosiformes Hand- und
Fuflekzem) oder flexural-gluteale Exan-
theme (,,symmetrical drug related inter-
triginous and flexural exanthema®, SDRI-
FE; frither auch - inzwischen obsolet — als
Baboon-Syndrom bezeichnet) auftreten.
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Abb. 6 A a, b Generalisierte, disseminierte, symmetrisch verteilte, lichenoide Papeln am Rumpf und
den Extremitaten). ¢, d Kdbnerisierung an den Unterarmbeugeseiten und am Fuf}

Pathogenese/
medikamentdse Ausloser

Ausgelost wird das kontaktallergische
Ekzem, bei dem die Auslosung durch
eine systemische Allergenzufuhr erfolgt
(Aufnahme tber die Haut, oral, inhala-
tiv oder systemisch), hdmatogen (von in-
nen). Haufigste auslosende Allergene sind
Metalle (vor allem Nickel, Chrom, Kobalt,
Gold), Medikamente, Pilzantigene, Phyto-
allergene, Perubalsam und Nahrungsmit-
telallergene [59, 60].

Eine Sonderform ist das SDRIFE, ein
héufig arzneimittelinduziertes Kontakt-
ekzem, das sich beugeseitig inguinal und
gluteal lokalisiert [61, 62]. Etwa die Halfte
der Flle von SDRIFE sind durch systemi-

404 | Der Hautarzt 5 - 2014

sche Medikamente, vor allem Amoxicillin
und p-Lactam-Antibiotika, ausgeldst [61].

Aber auch allergische Fernreaktio-
nen der Haut auf mikrobielle, mykotische
oder virale Antigene im Verlauf von In-
fektionen durch Bakterien, Pilze oder Vi-
ren - sog. id-Reaktionen - lassen sich als
Typ-IV-Reaktionen auf Antigene verste-
hen (B Abb. 8).

Histopathologie

Histopathologisch findet sich eine spon-
giotische Dermatitis unterschiedlicher
Akuitét mit schiitterem, perivaskuldrem,
aber auch diffusem, tiberwiegend lym-
phozytirem Infiltrat (B Abb.9). Diese
lasst sich nicht von anderen Krankheits-

bildern mit spongiotischer Dermatitis
abgrenzen. Hingegen fallen die histolo-
gischen Beschreibugen zu SDRIFE sehr
unterschiedlich aus. Diese Heterogenitat
lasst vermuten, dass sich unterschiedliche
Krankheitsbilder dahinter verbergen.

Diagnostische Tests

Der Sensibilisierungsnachweis wird mit-

tels Epikutantestungen gefiihrt. Negati-

ve Testergebnisse schlieflen jedoch eine

Sensibilisierung nicht aus. Die Sicherung

der Diagnose erfordert — nach mehrwo-

chigem erkrankungsfreiem Intervall und

Allergenvermeidung — dann einen oralen

Provokationstest.
Fiir das SDRIFE wurden folgende Dia-

gnosekriterien vorgeschlagen:

== Exposition mit einem systemischen
Medikament,

== scharf begrenztes Erythem gluteal,
perianal und/oder inguinales/perige-
nitales V-formiges Erythem,

== Beteiligung mindestens einer weite-
ren intertrigindsen/flexuralen Lokali-
sation,

== symmetrische Verteilung und

== das Fehlen systemischer Symptome.

Therapie und Prognose

Die Allergenkarenz steht auch hier an
erster Stelle. Dazu gehoren bei nahrungs-
mittelbedingten Ursachen die Einhaltung
spezieller Didten bzw. bei den id-Reaktio-
nen die Behandlung der Grunderkran-
kung. In der Regel ist eine externe Thera-
pie mit topischen Steroiden ausreichend,
ggf. kurzfristig Glukokortikoide (z. B.
Prednisolon) in einer Dosierung von 100-
150 mg/Tag i.v. oder p.o., Antihistamini-
ka wie Dimetindenmaleat (Fenistil 2-mal/
Tag 1 Amp. i.v.).

Fazit fiir die Praxis

== Generalisierte Exantheme unterlie-
gen immer auch dem Verdacht, arz-
neimittelbedingt zu sein.

== Neben einer akribischen Anamne-
se basiert die Gesamtbeurteilung
auf vielen weiteren Aspekten und ist
durchaus zeitintensiv.

== Selbst unter Kenntnis des vermutli-
chen Auslosers kann eine abschlie-
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Abb. 7 < Lichenoide Inter-
facedermatitis. a Kompak-
te Hyperorthokeratose, ver-
breitertes Stratum granu-
losum und irregulare Akan-
those mit oberflachlichem
lichenoidem lymphozyta-
rem Infiltrat (PAS-Farbung,
Vergr. 100:1). b Nekrotische
Keratinozyten bis in mittle-
re Epidermislagen (PAS-Far-
bung, Vergr. 200:1)

Abb. 8 A Generalisierte erythematosquamose Papeln und Plaques bei hdmatogenem Kontaktekzem auf Pilzantigene bei
Tinea pedum und Onychomykose im Sinne eines Mykids

Abb. 9 <« Spongiotische
Dermatitis mit schiitterem,
perivaskuldrem, iberwie-
gend lymphozytarem Infil-
trat und eosinophilen Gra-
nulozyten (HE-Farbung, a
Vergr. 100:1, b Vergr. 200:1)

Bende Diagnose nur unter Zusam- medikamentdsen Ausldsers und sym- == Auch virale Exantheme sind von diffe-
menschau der klinischen Morpholo- ptomatischer Therapie schnell erfolg- renzialdiagnostischer, weil auch the-
gie, des Vorhandenseins systemischer reich ist, sollten diese Patienten den- rapeutischer Bedeutung.
Symptome und der Laborwerte ge- noch engmaschig beobachtet wer- == Seltenere Krankheitsbilder sind das
stellt werden. den. Lichen-planus-artige Arzneimittelex-
== Wenngleich die Behandlung bei klas- == Friihe Phasen einer schweren Haut- anthem und das arzneimittelinduzier-
sischen makulopapuldsen Arzneimit- reaktion wie der TEN sind initial nicht te (hamatogene) Kontaktekzem. Ins-
telexanthemen nach Absetzen des immer abgrenzbar. besondere die Kenntnis des letztge-
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Tab. 1 Morphologische Klassifikation von Arzneimittelreaktionen. (Adaptiert nach [21])

Exanthematisch

Simpel Makulopapuldse (morbilliforme) Arzneimittel-
exantheme

Komplex DRESS

Urtikariell

Simpel Urtikaria

Komplex Serum-sickness-like-Syndrom

Pustulos

Simpel Akneiforme Arzneimittelreaktion

Komplex AGEP

Bullos

Simpel Pseudoporphyrie
Fixe bulldse Arzneimittelreaktion

Komplex SJS/TEN

Medikamenteninduzierter Pemphigus
Medikamenteninduziertes bulléses Pemphigoid
Medikamenteninduzierte lineare IgA-
Dermatose

Tab.2 Histopathologische Differenzialdiagnose

Lichen planus

Lichenoide Arzneimittel-
reaktion

Hornschicht Kompakte Hyperorthokerato-  Fokale Parakeratose; sog.
se, selten und dann minimale  ,cytoid bodies" im Stratum
Parakeratose corneum

Epidermis Verbreitertes Stratum granulo-  Verbreitertes Stratum granu-
sum vor allem in Akrosyringia  losum méglich, jedoch mit
und Infundibula, irregulére fokalen Unterbrechungen, sog.
sagezahnformige Akanthose,  ,cytoid bodies” im Stratum
nekrotische Keratinozyten in granulosum, nekrotische
unteren Epidermislagen Keratinozyten in allen

Epidermislagen
Dermis Zumeist ein oberflachliches Haufiger ein tiefes Infiltrat

lymphozytéres Infiltrat; selten

Eosinophile

unter Beteiligung von Eosino-
philen und Plasmazellen

2, Cytoid bodies” entsprechen nekrotischen Keratinozyten.

nannten Krankheitsbildes ist von Be-
deutung, da es nicht selten als Streu-
reaktion eines klassischen allergi-

schen Kontaktekzems verkannt wird.
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Internistische Intensivmedizin:
Notfille in der Himatologie/
Onkologie

Tumorpatienten, die sich einer chirurgi-
schen Intervention unterziehen, werden
haufig postoperativ intensivmedizinisch
iberwacht. Eine Aufnahme auf der Inten-
sivstation ist in vielen Krankenhdusern
durch die Nebendiagnose Krebs allerdings
erheblich erschwert. Jeder Intensivmedi-
ziner sollte daher mit dem Management
onkologischer Not-
falle vertraut sein.
Informieren Sie
sich in der Ausgabe
9/2013 von Der
Internist tiber fol-
gende haufige Er-
krankungen, damit
hamatologische
und onkologische
Patienten eine optimale internistisch-inten-
sivmedizinische Behandlung erfahren:
== Tumorinduzierte Hyperkalzamie
== Leukostase und Tumorlyse
== Neutropenie und Sepsis
== Thrombotische Mikroangiopathien
== Intensivmedizinisches Management
hamatologischer und onkologischer
Patienten
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