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Hypersensitivity syndrome on antibiotic triple therapy

Summary

We report the case of a 49-year-old woman who developed a hypersensitivity
syndrome while on antibiotic triple therapy with vancomycin, rifampicin and
levofloxacin for spondylitis caused by methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA). The clinical presentation, diagnosis, pathogenesis and treat-
ment of this rare and severe cutaneous drug eruption with systemic involve-
ment are discussed.

Fallbeschreibung

Eine 49jahrige Patientin entwickelte 1995 vier
Wochen nach einem Autounfall in Griechenland
mit Wirbelkorperfraktur und Spondylodese eine
Pneumonie mit einem Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA). Drei Jahre
spiater kam es zu einer MRSA-Spondylitis im
Operationsgebiet, welche konservativ behandelt
wurde. 2003 wurde infolge Fistelbildung sdmt-
liches Osteosynthesematerial entfernt. In den
mikrobiologischen Kulturen fand sich erneut
ein MRSA, worauf eine Monotherapie mit Van-
comycin begonnen wurde. Im Verlauf konnten
verschiedene MRSA-Stimme nachgewiesen wer-
den, weshalb die Therapie resistenzgerecht mit
Rifampicin und Levofloxacin ausgebaut wurde.
Wenige Tage danach traten wihrend der Vanco-
mycin-Infusion Pruritus sowie ein konfluieren-
des, makulopapuléses Exanthem auf. Bei Ver-
dacht auf ein «Red-man-Syndrom» wurde mit
Erfolg die Infusionsgeschwindigkeit herabge-
setzt und Antihistaminika verabreicht. Sieben
Tage spéater entwickelte die Patientin Fieber bis
40,5 °C, und es manifestierte sich eine zervikale
Lymphadenopathie sowie ein generalisiertes,
stammbetontes, konfluierendes, makulopapulo-
ses und blasenbildendes Exanthem (Abb. 1 E1).
Im Blutbild fanden sich eine Eosinophilie von
1,31 x 10%L (8,7%) sowie atypische Lympho-
zyten. In den laborchemischen Untersuchungen
waren CRP (219 mg/L), alkalische Phosphatase
(1013 U/L), ASAT (246 U/L) und ALAT (464 U/L)
erhoht, der Kreatininwert war normal. Radiolo-
gisch und mikrobiologisch ergaben sich keine
Hinweise auf eine bakterielle Infektion, auch
fand sich computertomographisch keine tumor-
verdédchtige Raumforderung. Infolge Fieber bis
42 °C und progredientem vasoplegischem Kreis-

laufversagen mit Oligurie musste die Patientin
zur Volumentherapie voriibergehend auf der
Intensivstation behandelt werden (Plusbhilanz
von 20 Litern in 3 Tagen).

Es wurde die Diagnose eines Hypersensitivitéts-
syndroms (HSS) gestellt (Tab. 1 &). Die antibio-
tische Dreierkombination wurde sofort sistiert
und durch eine Monotherapie mit Linezolid er-
setzt. Gleichzeitig wurden aufgrund des Schwe-
regrads der Symptome systemisch Steroide ein-
gesetzt, initial 2mal 125 mg Methylprednisolon
taglich, worauf sich der klinische Zustand ver-
besserte. Im Verlauf entwickelte die Patientin
eine Herpes-Stomatitis. Unter der Therapie mit
Valaciclovir kam es zu einem Wiederaufflammen
des HSS. Sechs Wochen nach Austritt hatten sich
die Hautverhéltnisse deutlich gebessert und
siamtliche Laborparameter waren normal. Drei
Monate nach dem Ereignis wurden Hautprovo-
kationstests durchgefiihrt, welche keine Hin-
weise auf eine Typ-IV-Sensibilisierung ergaben.

Abbildung 1.

Klinische Prasentation der Patientin. Ausgepragtes
multiformes Exanthem mit hamorrhagischer
Komponente und teilweise vesikularer Umwandlung,
insbesondere an Handen und Unterarmen.
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Tabelle 1. Diagnosekriterien fiir das
Hypersensitivitatssyndrom (modifiziert nach [1]).

Klinik

Hautveréanderungen* (100%)

Blutbildveranderungen*

Eosinophilie (90%) oder
atypische Lymphozytose (40%)

Systemische Beteiligung*

Lymphadenopathie (70%) oder
Hepatitis (50-80%) oder

interstitielle Nephritis (10-80%) oder
interstitielle Pneumonitis (selten) oder
Karditis, Thyreoiditis (selten)

Zeitlicher Zusammenhang

Eindeutiger Zusammenhang zwischen Erkran-
kungsbeginn und Einnahme des verdachtigten
Medikaments (i. d. R. innerhalb von 1 bis 8 Wochen
nach Behandlungsbeginn).

Fehlen einer anderen Erkrankung

Virale Infektionen, medikamenteninduzierte
Vaskulitis, kutanes Lymphom.

* Fur die Diagnose eines HSS miissen beim Patienten
drei der oben aufgelisteten klinischen Kriterien aus
den Hauptkategorien vorliegen.

Der Lymphozytentransformationstest (LTT) in
vitro fiel beziiglich Rifampicin und Levofloxacin
eindeutig negativ aus, gegeniiber Vancomycin
zeigte sich eine grenzwertige Zunahme der
T-Lymphozyten-Proliferation. Zum Zeitpunkt
der Tests nahm die Patientin tdglich noch 5 mg
Prednison ein. Von einer Reexposition mit Van-
comycin wurde wegen des Risikos eines Rezidivs
abgesehen.

Kommentar

Beim HSS handelt es sich um eine Arzneimittel-
unvertraglichkeitsreaktion, welche durch Haut-
verdnderungen, Fieber, Lymphadenopathie,
Eosinophilie unter Beteiligung viszeraler Organe,
- insbesondere Hepatitis, Nephritis —, charakte-
risiert ist [1]. Die Symptome manifestieren sich
innerhalb von 1-8 Wochen nach Behandlungs-
beginn, die Mortalitdt betrdgt zirka 10%. Am
hédufigsten wird das HSS durch aromatische An-
tikonvulsiva und Sulfonamide ausgeldst, wobei
die Inzidenz schidtzungsweise bei einem Fall auf
1000-10000 exponierten Patienten liegt [2].
Etwas seltener wurde es auch im Zusammen-
hang mit anderen Medikamenten beschrieben,
insbesondere mit Lamotrigin, Allopurinol,
NSAR, ACE-Hemmern, Kalziumantagonisten
und antiretroviralen Medikamenten [3]. Die
Pathogenese des HSS ist nicht vollstindig geklért
und ist sicherlich multifaktoriell bedingt. Meist
wird eine medikamenteninduzierte Immunsti-
mulation mit einer Aktivierung von T-Lymphozy-
ten beschrieben. Zudem scheint die hepatische
Metabolisierung der Medikamente von Bedeu-
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tung zu sein, da langsame Azetylierer ein erhoh-
tes Risiko aufweisen [3]. Vermutet wird ausser-
dem, dass verschiedene Medikamente bzw.
deren Metabolite zu einer Reaktivierung des hu-
manen Herpesvirus 6 (HHV-6) fiihren, was mog-
licherweise das Auftreten eines HSS begiinstigt
[4]. Die Diagnose eines HSS wird primér klinisch
gestellt (Tab. 1). Die erforderlichen Laborunter-
suchungen umfassen Differentialblutbild, CRP,
Leberparameter und Kreatininwert sowie eine
Urinuntersuchung. Zusétzlich sollten die Schild-
driisenparameter kontrolliert werden, da in sel-
tenen Fillen eine Thyreoiditis auftritt. Nur bei
unklarem Hautbefund wird eine Hautbiopsie
empfohlen. Zusétzlich sollte das Vorliegen einer
Infektion mit EBV, CMV, HIV, Hepatitis B und C
ausgeschlossen werden.

Bestehen Unsicherheiten beziiglich des auslo-
senden Medikaments konnen ergédnzend sowohl
Hautprovokationstests wie auch ein LTT durch-
gefithrt werden. Beim LTT [5] werden aus dem
Vollblut mononukleédre Zellen isoliert und wah-
rend 6 Tagen entweder mit oder ohne Medika-
ment kultiviert. Mittels Betacounter wird darauf
die Einbaurate von radioaktivem Tritium-Thy-
midin in die DNS gemessen (cpm), womit die Pro-
liferation der Zellen quantifiziert wird. Die Stei-
gerung der DNS-Syntheserate im Vergleich zur
Kontrolle wird als Stimulationsindex (SI) ange-
geben und gilt bei einem SI >2 als positiv. Der
optimale Zeitraum zur Durchfiihrung dieser
Tests liegt bei 2 Wochen bis 3 Monate nach Ab-
klingen der Symptome. Im Idealfall ist dann die
Therapie mit Steroiden und/oder Antihistami-
nika bereits abgeschlossen [5]. Uber die diagno-
stische Wertigkeit dieser Tests liegen jedoch nur
wenig Daten vor.

Bei unserer Patientin kamen aufgrund der Ana-
mnese mehrere Medikamente als Ausloser in
Frage. Aufgrund der zeitlichen Zusammenhénge
und einem grenzwertig positiven Befund im LTT
wurde das HSS hochstwahrscheinlich durch
Vancomycin ausgelost, welches nur selten als Ur-
sache eines HSS beschrieben wird. Moglicher-
weise wurde das HSS durch den Ausbau der an-
tibiotischen Therapie mit Rifampicin getriggert,
da auch fiir das «Red-man-Syndrom» bei der
Kombination von Vancomycin mit Rifampicin
eine Zunahme der Inzidenz zu verzeichnen ist.
Therapeutisch ist insbesondere das sofortige
Sistieren des auslosenden Medikaments von
grosster Bedeutung. In leichten Féllen kann dies
schon als einzige Massnahme geniigen. Bei
schweren Krankheitsverliufen mit Beteiligung
viszeraler Organe werden systemisch Steroide
eingesetzt [1], welche zu einer raschen Elimina-
tion der mdglicherweise schéddlichen Eosinophi-
len fiihren. Thr Einsatz ist jedoch umstritten, da
randomisierte, kontrollierte Studien fehlen.
Neben der erhohten Gefahr bakterieller Infekte
konnen Steroide auch zu einer Reaktivierung
verschiedener Viren, insbesondere von HHV-6,



DER BESONDERE FALL

Beginn mit einem neuen
Medikament innerhalb
der letzten 1-8 Wochen

Hypersensitivitatssyndrom

Patient mit Verdacht auf
Hypersensitivitatssyndrom

Generalisiertes Exanthem \

Fieber ausgeschlossen,
andere Erkrankungen*
Eosinophilie suchen

Atypische Lymphozytose

Hypersensitivitatssyndrom
wahrscheinlich.

Je nach Befunden andere
Erkrankungen*
ausschliessen

Lymphadenopathie > >
Hepatitis, Nephritis
Pneumonitis/Karditis/
Thyreoiditis

Potentielle Ausloser-
medikamente sofort sistieren.
Je nach Schweregrad
systemisch Steroide

2 Wochen bis 3 Monate nach Ereignis

A
Allergologische Abklarung
mittels Hauttests sowie
Lymphozytentransformationstest

* Andere Erkrankungen: virale Infektionen, medikamenteninduzierte Vaskulitis,
kutanes Lymphom.

Abbildung 2.
Algorithmus bei Verdacht auf Hypersensitivitatssyndrom.
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fithren. Die Symptome des HSS konnen iiber
mehrere Wochen persistieren. Ein Wiederauf-
flammen bei Exposition mit anderen Medika-
menten, wie bei unserer Patientin unter Valaci-
clovir, wird beschrieben [1]. Oft stellt sich das
Problem, welche Medikamente alternativ zur
Behandlung vital bedrohlicher Infektionen ein-
gesetzt werden konnen. Bei unserer Patientin
konnte aufgrund der Resistenzpriifung auf Line-
zolid, ein neues Oxazolidinon-Antibiotikum, ge-
wechselt werden.

Beim HSS handelt es sich um eine potentiell le-
tale Arzneimittelunvertrédglichkeitsreaktion. Das
Vorgehen bei Verdacht auf HSS wird in Ab-
bildung 2 i zusammengefasst. Als therapeu-
tische Erstmassnahme miissen simtliche Medi-
kamente, welche als potentielle Ausloser gelten,
abgesetzt werden. In schweren Fillen mit Be-
teiligung viszeraler Organe ist der Einsatz von
systemischen Steroiden zu erwégen. Nach Ab-
klingen der Symptome kann, insbesondere bei
mehreren moglichen Auslosermedikamenten,
eine Abklirung mittels Hautprovokationstests
und LTT durchgefiihrt werden, welche Hin-
weise auf das verantwortliche Medikament lie-
fern konnen.
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