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Aus der Praxis: Ein Fall von schwerer Medikamentenallergie

Wenn die Grenzen von Allergie
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Bei der Patientin mit bekannter Polymyalgia rheumatica wurde die Dauer-Steroid-
therapie ausgeschlichen. IThr Zustand verschlechterte sich tUber die folgenden Wo-
chen zunehmend - zunichst fielen nur Fieber und Schwiche auf, dann aber traten
erhohte Entziindungswerte und ein Hautausschlag auf. Im weiteren Verlauf wurde
die Patientin infolge von massiven, blutigen Diarrhoen intensivpflichtig. Es be-

gann eine spannende Ursachensuche.

Fallvignette

Eine 72-jahrige Patientin mit bekannter Polymyalgia
rheumatica, nicht insulinabhdngigem Diabetes melli-
tus und Gicht wurde drei Wochen nach Ausschleichen
ihrer einjahrigen Dauer-Steroidtherapie wegen un-
dulierendem Fieber und allgemeiner Schwéche beim
Hausarzt vorstellig. Laborchemisch zeigte sich ein
erhohtes CRP und es wurde bei Verdacht auf
Harnwegsinfekt mit einem Chinolon-Antibiotikum
(Ciprofloxacin) behandelt. Wegen einer moglichen in-
fektassoziierten Nebenniereninsuffizienz erhielt die
Patientin zusitzlich an zwei Tagen Prednisolon 10 mg.
Zwei Wochen spater trat zusdtzlich zu Fieber und
Schwiche ein juckender Hautausschlag auf. Cipro-
floxacin und das seit knapp zwei Monaten eingenom-
mene Allopurinol wurden durch einen konsiliarisch
hinzugezogenen Dermatologen wegen Verdacht auf
Arzneimittelexanthem gestoppt und eine topische Ste-
roidtherapie begonnen.

Wegen progredienter Verschlechterung des Allge-
meinzustands an den Folgetagen mit ausgeprégter In-
appetenz und initial wassriger und im Verlauf blutiger
Diarrhoe sowie Erbrechen wurde die Patientin auf un-
sere Notfallstation zugewiesen. Als Einweisungsgrund
wurde ein Verdacht auf Addison-Krise bzw. eine Sepsis
mit unklarem Fokus angegeben.

Abkiirzungen

GvHD Graft versus Host Disease

HLA  Human Leukocyte Antigen
IFN Interferon
IL Interleukin

LTT Lymphozytentransformationstest
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Box 1: Einteilung der Eosinophilie

e Normalwert: 0-0,3 Giga/l;

e Milde Eosinophilie: 0,5-1,5 Giga/l;

e Moderate Eosinophilie: 1,5-5 Gigall;
e Schwere Eosinophilie: >5 Giga/l [1].

Kommentar

Zu diesem Zeitpunkt ist die Differenzialdiagnose breit und
ambulant nur schwer zu kléren. Ebenso erforderte der
schlechte Allgemeinzustand eine Hospitalisierung. Die sta-
tionare Einweisung war sicherlich die korrekte Entscheidung,
da sowohl eine Addison-Krise als auch eine Sepsis potenziell
lebensbedrohliche Zustande sind.

Verlauf und Befunde auf der Notfall-
station

Bei Eintritt auf die Notfallstation zeigte sich eine aktu-
ell afebrile, geschwidchte Patientin mit makulopapul6-
sem, konfluierendem Exanthem (Abb. 1) am gesamten
Integument mit Zeichen der systemischen Entziin-
dung (Hypotonie um 90/50 mm Hg, Tachykardie um
110/min, Atemfrequenz 20/min) und Zeichen der Ex-
sikkose bei schmerzlosem, weichem Abdomen. Der
Stuhlgang wies immer noch Blutbeimengungen auf.

Im Labor fanden sich ausser einer leichten Andmie
eine milde Bluteosinophilie (0,87 Giga/l, Normalwert
0-0,3 Giga/l; s. Box 1), die im stationédren Verlauf noch
zunahm (Abb. 2), keine Leukozytose, aber ein CRP bei
knapp 100 mg/1 (Normalwert <5), sowie markant er-
hohte Transaminasen und erhohte Cholestaseparame-
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ter. Das Kreatinin war ebenfalls erh6ht mit 221 pmol/1.
Eine Nebenniereninsuffizienz erschien bei einem er-
hohten Basalwert des Cortisols von 991 nmol/l (Nor-
malwert 171-536 nmol/l) und einem normalen Kalium-
wert von 4,14 mmol/I (Normalwert 3,5-5,1 mmol/l) eher
unwahrscheinlich.

Sonografisch fanden sich verdickte Kolonwandanteile,
die gut mit einer Kolitis vereinbar waren. Es gab keine
Hinweise fiir eine postrenale Genese der Niereninsuffi-
zienz; die Leber und Gallengédnge erschienen normal.
Das Thorax-Rontgen zeigte keine pathologischen Be-
funde.

In Annahme einer infektidsen Ursache mit wahr-
scheinlich enteralem Fokus wurde eine Breitband-An-
tibiotikatherapie eingeleitet. Differenzialdiagnostisch
diskutierten wir eine schwere Arzneimittelreaktion.
Zur Stabilisierung und Weiterbehandlung erfolgte die
Verlegung der Patientin auf die Intensivstation.

Kommentar

e Um den Schweregrad einer Infektion einzuschéatzen, wird
heute oft der Quick Sepsis-related Organ Failure Assess-
ment Score benutzt (QSOFA). Bei Patienten, die mindes- - ,
tens zwei der folgenden drei qSOFA-Kriterien erfillen, ist Abbildung 1: Foto aus der Intensivstation.
von einer erhéhten Mortalitat im Spital auszugehen: Foto: Florian Albrecht.

e Atemfrequenz >22/min;

e verandertes Bewusstsein (Glasgow Coma Score <15);

e systolischer Blutdruck <100 mm Hg.

bei einer kritischen Erkrankung und somit Indikation
fiir eine intensivmedizinische Behandlung. Die Erho-
hung des Kreatininwertes um das 2- bis 3-Fache der
Norm entspricht in diesem Fall einem Nierenversagen
AKIN-Klassifikation 2 (Acute Kidney Injury Network).
Da eine postrenale Ursache sonografisch ausgeschlos-
sen wurde, machen die andauernden Fliissigkeitsver-

In diesem Fall wurde aufgrund der systolischen Blut-
druckwerte <100 mm Hg nur einer von drei moglichen
Punkten erzielt, also lag hier eher eine geringe Wahr-
scheinlichkeit fiir ein schlechtes Outcome vor.
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Abbildung 2: Verlauf der Bluteosinophilie bei der Patientin. Medikamente abgesetzt und hochdosiert Steroide ver-
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abreicht; lediglich eine Grundinfusion mit Ringerlak-
tat wurde beibehalten. Die Thromboseprophylaxe er-
folgte initial mit niedermolekularem Heparin und
wahrend des Verlaufes mechanisch mit Kompressions-
strimpfen.

Unter der hochdosierten Steroidgabe kam es bei vorbe-
stehendem Diabetes mellitus Typ 2 zu einer diabeti-
schen Entgleisung, die im Verlauf eine Basis/Bolus-In-
sulintherapie nach sich zog. Als Basis wurde bewusst
Insulin glargin (Lantus®) gewahlt, da fiir Insulin dete-
mir (Levemir®) eine Eosinophilie-stimulierende Wir-
kung beschrieben ist.

Alle Organsysteme wurden monitorisiert, da ein aku-
tes Organversagen bei einem DRESS-Syndrom in den
ersten Wochen nicht auszuschliessen ist.

Die initiale Niereninsuffizienz erholte sich nach Volu-
mengabe und Uberbriickender Vasoaktiva-Therapie
nach einigen Tagen wieder.

Die verdickten Kolonwandanteile in den wiederholten
Ultraschalluntersuchungen waren eines der Begleit-
symptome des DRESS-Syndroms. Trotz Abklingen der
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Box 2: Differenzialdiagnosen eines
DRESS-Syndroms, nicht abschliessend

¢ Infektiose Mononukleose;

e Generalisierter viraler oder bakterieller Infekt;

e Toxisches Schock-Syndrom;

e Medikamentds induzierter Lupus erythematodes;

e Masern.

blutigen Diarrhoe musste im Verlauf wegen progre-
dienter Andmie eine Transfusion mit einem Erythro-
zytenkonzentrat erfolgen.

In den Laborkontrollen fiel zuerst ein deutlicher Trans-
aminasenanstieg auf, verzogert kam es ebenso zu
einem deutlichen Anstieg der Cholestaseparameter.
Das Bilirubin gesamt erreichte maximal 187,6 pmol/1.
Zwar ist die Beteiligung der Leber im Rahmen des
DRESS plausibel erkldrt, dennoch erfolgte der Aus-
schluss einer Virushepatitis und einer Herpes-Hepati-
tis. Ebenso erfolgte die wiederholte sonografische

Zytokin Lymphozyten Transformationstest
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Abbildung 3: © ADR-AC GmbH Bern.
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Beurteilung der Leber und der Gallenwege zum Aus-
schluss einer zusatzlichen Problematik durch Konkre-
mente. Hier zeigten sich repetitiv schlanke abfiihrende
Gallenwege, eine nicht dilatierte Gallenblase mit einem
fraglichen Konkrement und leicht verdickter Wand,
welche im Sinne einer entziindlichen Mitbeteiligung
im Rahmen der Hauptdiagnose interpretiert werden
kann.

Nach elf Tagen konnte die Patientin auf die Normal-
station verlegt werden.

Kommentar

Das Absetzen aller nur moglichen Medikamente klingt nach
einer einfachen Therapie, ist jedoch auf einer Intensivstation
alles andere als leicht umzusetzen. Trotz intensivmedizini-
scher Uberwachung der Vitalparameter und Monitorisierung
der Organfunktionen keine Grundinfusion und auch keine
medikamentése Thromboseprophylaxe zu geben, ist nicht
alltédglich und muss vom Team mit gleicher Disziplin einge-
halten werden wie komplexe Therapieregime mit einer Viel-
zahl von medikamentdsen Therapien.

Diagnose

DRESS-Syndrom, am ehesten durch Allopurinol; diffe-
renzialdiagnostische Uberlegungen siehe Box 2.

Kommentar

Medikamentenallergien treten in der Regel unerwartet auf
und sind nicht immer auf den ersten Blick als solche erkenn-
bar. Das DRESS-Syndrom (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) ist eine zwar seltene, aber potenziell le-
bensbedrohliche Form der Medikamentenallergie [2]. Es liegt
eine Uberschiessende, unkontrollierte Aktivierung der T-Lym-
phozyten und konsekutiv der eosinophilen Granulozyten zu-
grunde. Diese infiltrieren dabei nicht nur die Haut, wo sie ein
konfluierendes makulopapuléses Exanthem auslésen, son-
dern auch innere Organe, allen voran die Leber. Diagnostisch
wegweisend sind nebst der Klinik der Nachweis aktivierter
Lymphozyten und eine zumeist milde bis moderate Eosino-
philie sowie erhdhte Leberwerte im peripheren Blut. Es sind
aber auch andere Organbeteiligungen (Darm, Lunge, Niere,
Pankreas) maglich. Nicht selten treten die anfanglich oft
unspezifischen Symptome (Exanthem, Fieber und Lymph-
adenopathie) und Laborverdnderungen (Bluteosinophilie, Le-
berwerterhohung) erst nach mehrwoéchiger Medikamenten-
einnahme auf.

Weiterer Verlauf

Das Ausschleichen der Steroide war nur sehr zégerlich
moglich, da es sogar in den folgenden Monaten immer
wieder zu Aufflammen der Bluteosinophilie (Abb. 2)
und der fiir das DRESS-Syndrom typischen cholestati-
schen Hepatitis kam.
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Box 3: Labordiagnostik in der Medikamen-
tenallergie

Die Diagnose der Medikamentenallergie beruht
Ublicherweise auf detaillierter Anamnese, Hauttes-
tung und wenn notig, einer Provokationstestung.
Bei schwer verlaufenden Formen der Medikamen-
tenallergie, wie im geschilderten Fall, sind sowohl
Hauttestung als auch Provokation aufgrund des Ri-
sikos eines Wiederauftretens nicht moglich. Es hat
sich daher bewahrt, in der Abklarung der Medika-
mentenallergie erganzende Laboruntersuchungen
durchzufliihren. Diese beruhen auf der Testung mit
lebenden Zellen, in diesem Fall den Lymphozyten
(Lymphozytentransformationstest, LTT, s. Abb. 3).
Dabei werden aus dem Vollblut des Patienten die
Lymphozyten und Monozyten isoliert und an-
schliessend nach Zusatz des vermuteten Auslosers
in Brutschrank fiir 7 Tage kultiviert und die Konzen-
tration einzelner im Zellkultur-Uberstand nach-
weisbaren Mediatoren (IL-5, IL-13, IFN y, Granzyme
B und Granulysin) gemessen. In der Kombination
aller Testmethoden (Hauttest, Labor, evtl. Provoka-
tionstest) kann der Ausloser einer Medikamenten-
allergie in ca. 70% der Falle definiert und auch
eine sichere therapeutische Alternative gefunden
werden.

Dieser nicht untypische langwierige Verlauf macht die
Therapie eines DRESS-Syndroms in der Klinik schwie-
rig. Er ist schwer zu verstehen und fiihrt zu haufigen
Riickfragen.

Die gesamte Hospitalisation war mit 25 Tagen tiiber-
durchschnittlich lange. Die Entlassungsmedikation
bestand lediglich aus Steroiden p.o. und einem Basis-/
Bolus-Insulin s.c. Die Eosinophilen, Transaminasen,
Bilirubin und der INR-Wert wurden auch nach Entlas-
sung regelmassig als Verlaufsparameter kontrolliert.

Allergologische Abklarung

Aufgrund der Schwere der initialen Reaktion wurde
sechs Wochen nach vollstandiger Erholung der Haut-
befunde direkt eine Laborabklarung durchgefiihrt
(s. Box 3). Auf einen Hauttest wurde aufgrund des Risi-
kos einer Reaktivierung der Erkrankung bewusst ver-
zichtet. Im Lymphozytentransformationstest (LTT)
zeigte sich dabei eine deutliche Steigerung der Lym-
phozytenproliferation nach Zugabe von Oxypurinol,
dem Hauptmetaboliten von Allopurinol, und keine Re-
aktion auf Ciprofloxacin als moglichen alternativen
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Ausloser. Die klinische Vermutung konnte daher be-
statigt werden und die Patientin musste seitdem strikt
auf Allopurinol verzichten. Als Therapiealternative zur
medikament6sen Senkung der Harnsaure stehen einer-
seits Febuxostat, ein selektiver Xanthinoxidase-Hem-
mer, als auch Urikosurika wie Probenecid oder Losar-
tan zur Verfiigung.

Kommentar

Eine Uberschaubare Zahl an Medikamente ist fiir die Mehr-
zahl der DRESS-Félle verantwortlich (s. Box 4). Diese sollten
allen klinisch tatigen Arzten bekannt sein. Mehr als die Halfte
der DRESS-Falle sind dabei auf Antiepileptika, Sulfonamide
und Allopurinol zurtickzufiihren. Ein rasches Absetzen dieser,
sowie samtlicher nicht lebensnotwendiger Medikamente,
kann lebensrettend sein, bendtigt aber eine gewisse Uber-
zeugungskraft und Standhaftigkeit gegeniber mitbehandeln-
den Kollegen anderer Fachgebiete. Dies betrifft v.a. schwer
kranke Patienten auf der Intensivstation. Haufig kommt eine
erganzende systemische Kortikosteroidtherapie zum Einsatz,
auch wenn dies flr den Verlauf weniger entscheidend ist als
das Absetzen der Gbrigen Medikation.

Allergologischer Hintergrund

In der allergologischen Abklirung wird in Fillen
schwerer, systemischer Formen der Medikamentenall-
ergie die Laborabklarung der Hauttestung vorange-
stellt, um ein Wiederaufflammen der Symptomatik
durch die geringe Menge an dabei in die Haut injizier-
tem Medikament zu vermeiden. In der Hauttestung
und einer eventuell anschliessenden offenen Provoka-
tion kénnen dann die moglichen therapeutischen Al-
ternativen aufihre Vertraglichkeit gepriift werden.

In den letzten Jahren wurde klar, dass fiir das DRESS-
Syndrom und andere Formen schwerer Medika-
mentenallergien (z.B. Stevens-Johnson-Syndrom bzw.
toxische epidermale Nekrolyse) eine genetische Veran-
lagung besteht, welche erst nach Kontakt mit dem
entsprechenden Ausléser manifest wird und so die
«Hitliste» der hdufigsten Ausloser erkldren kann. Be-
stimmte Gewebemerkmale (Human Leukocyte Antigen,
HLA) sowie die hochvariablen T-Zell-Rezeptoren kon-
nen dabei die Zielstrukturen fiir die direkte Bindung
des Medikamentes sein und zur Aktivierung dieser
wichtigen «immunologischen Synapse» aus T-Zell-
Rezeptor und HLA-Molekiil fihren. Dies erklart die
unkontrolliert starke Immunantwort mit teils letalen
Folgen, da die Kombination aus Medikament und kor-
pereigenem Molekiil als fremd erkannt und eine starke
(«Allo»-)Immunreaktion auslést. Die klinische Ahn-
lichkeit mit der aus der Transplantationsmedizin be-
kannten Symptomatik (Graft versus Host Disease,
GVHD) ist dabei frappierend. Beiden Reaktionsformen
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liegt eine Aktivierung von T-Zellen zugrunde, die frem-
de, «Allo»-HLA-Strukturen erkennen [3]. Da bestimmte
HLA-Varianten zu schwer verlaufenden Allergien auf
bestimmte Medikamente pradestinieren, ist allerdings
auch eine Vorhersage und somit Vermeidung moglich.
Das prominenteste Beispiel ist hier das Virostatikum
Abacavir zur Therapie und Kontrolle der HIV-Infek-
tion, das exklusiv HLA B*57.01 binden und so eine
Immunreaktion ausldsen kann. Seit vor Beginn einer
Abacavir-Therapie konsequent eine Testung auf dieses
HLA-Allel durchgefiihrt wird, sind die schweren For-
men der Medikamentenallergie auf diese Substanz de
facto verschwunden - ein grosser Erfolg der personali-
sierten Medizin und ein gutes Beispiel fiir eine gelun-
gene Uberfilhrung von Grundlagenforschung in den
klinischen Alltag [4].

Konklusion

Charakteristisch fiir das DRESS-Syndrom ist ein Auf-
treten drei Wochen bis drei Monate nach Medikations-
beginn oder Dosissteigerung (Antiepileptika). Das aus-
l6sende Medikament kann daher bei Symptombeginn
auch bereits wieder abgesetzt sein. Daraus wird deut-
lich, wie schwer die Diagnosestellung im Einzelfall
sein kann. Ein Exanthem mit Fieber, Lymphknoten-
schwellung und Hepatitis, kombiniert mit einer Blut-
eosinophilie (untypisch fiir akute Infekte), sollten den
Kliniker an eine Medikamentenallergie im weiteren
und ein DRESS-Syndrom im engeren Sinne denken
lassen [5].

Haufig ist nach 4-6 Wochen eine Herpes-Reaktivie-
rung zu beobachten. Diese sollte moéglichst nicht viro-
statisch behandelt werden, weil dadurch ein Wieder-
aufflammen der initialen Symptomatik droht (s.u.). Es

Box 4: Haufigste DRESS-ausldsende
Medikamente (Auswahl)

e Carbamazepin
e Phenytoin

e Phenobarbital
e Zonisamid

e Lamotrigin

e Allopurinol

e Minocyclin

e Dapson

e Sulfasalazin

e Sulfamethoxazol
e Mexiletin

e Abacavir

e Nevirapin
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sind in diesem Zusammenhang auch Todesfille berich-
tet [6].

Problematisch beim DRESS - und irritierend fiir den
behandelnden Arzt - sind die wiederholt auftretenden
Symptome und Laborverdnderungen fiir Wochen und
Monate trotz Sistieren der ursdchlichen Medikation:
nicht selten werden diese ausgeldst durch die Gabe von
neuen Medikamenten (haufig Antibiotika, Antipyreti-
ka oder Virostatika). Das hyperaktive Immunsystem
wahrend der Akutphase des DRESS-Syndroms kann da-
bei auch durch andere, mit dem Ausldser nicht ver-
wandte Medikamente reaktiviert werden und es so zu
einem klinischen Riickfall, einer sog. Flare-up-Reakti-
on, kommen [7, 8]. Es muss dabei keine eigentliche Sen-
sibilisierung auf die Zweitsubstanz vorliegen. Jedoch
wird im Weiteren eine erhdhte Inzidenz weiterer Medi-
kamentenallergien auf strukturell nicht verwandte
Substanzen (multiple drug hypersensitivity) mit durch-
aus auch anderer Verlaufsform (blasenbildende Exan-
theme etc.) sowie die Entwicklung von autoimmunen
Erkrankungen beobachtet. In der Akut- und Erholungs-

Take-home message

e Das DRESS-Syndrom ist eine seltene, potenziell lebensbedrohliche
Medikamentenallergie.

e Antiepileptika, Sulfonamide und Allopurinol sind die haufigsten Aus-

loser.

e Die Latenzzeit betragt typischerweise drei Wochen bis drei Monate nach

Medikationsbeginn oder Dosiserh6hung.

e Kardinalsymptome sind Exanthem, Fieber, Lymphknotenschwellung,

Hepatitis und eine Bluteosinophilie. Organdysfunktionen (Leber, Niere,

Lunge) miissen monitorisiert werden.

e Das Absetzen séamtlicher nicht lebensnotwendiger Medikamente ist der

entscheidende therapeutische Schritt und wichtiger als die systemische

Kortikosteroidtherapie.
e Eine allergologische Abklarung nach Erholung ist obligat (Ausldser?
Sichere Alternative?).

e Ein Allergiepass (schriftlich, elektronisch) fiir den Patienten sollte zeit-

nah ausgestellt werden.

e Genetische Veranlagung spielt in der Entstehung eine Rolle (HLA-Asso-

ziation, Schlissel-Schloss-Prinzip).
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phase dieser schweren Form der Medikamenten-
allergie ist daher therapeutische Zurtickhaltung das
oberste Gebot.

Alle Félle mit schwerer Medikamentenallergie sollten
nach Erholung allergologisch abgeklirt werden, um
Ausloser und mogliche sichere therapeutische Alterna-
tiven definieren zu kénnen. Dabei ist auf ein ausrei-
chend langes Intervall (>4 Wochen und optimalerweise
<12 Monate nach Abklingen der Symptomatik) zu
achten. Die Abklarungsergebnisse sind in Form eines
Allergiepasses anderen Kollegen jederzeit und leicht
zuganglich zu machen. Inzwischen existiert nebst dem
klassischen Faltformat in Papierform auch eine elek-
tronische Form dieses wichtigen Dokumentes, ent-
wickelt vom Schweizer Allergiezentrum (www.aha.ch/
allergiezentrum-schweiz/zugang-fuer-fachpersonen/
notfallpaesse-apps/allergiepass). Es finden sich dort
auch weitere patientenorientierte Informationen zum
Thema Medikamentenallergie.

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen Verbindun-
gen im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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