Leserbriefe

Wichtige Differentialdiagnosen

Leserbrief zu: Hess Benjamin, et al. Schweres Allopurinol-Hyper-
sensitivitdtssyndrom [1].

Mit Interesse haben wir den oben genannten Fallbericht
gelesen. Die Autoren stellen die korrekte Diagnose eines
Allopurinol-induzierten medikamentosen Hypersensi-
tivititssyndroms. Beziiglich der Pathogenese und insbe-
sondere der Differentialdiagnose und der Klassifikation
erlauben wir uns, einige Anmerkungen zu machen.
Diese haben unmittelbare Konsequenz fiir die klinische
Differentialdiagnose, die Prognose und die Therapie.
Schwerwiegende durch Medikamente ausgeloste, ver-
zogert auftretende Uberempfindlichkeitsreaktionen
umfassen die toxische epidermale Nekrolyse (TEN), das
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), die akute generali-
sierte exanthematische Pustulose (AGEP) und das me-
dikamentds induzierte Hypersensitivititssyndrom.
Diese vier Syndrome werden heute {iblicherweise unter
dem Oberbegriff severe cutaneous adverse reactions
(SCAR) zusammengefasst [2].
Wahrend die beiden Ersteren nach heutiger Auffassung
durch eine Granulysin-induzierte disseminierte Kerati-
nozytenapoptose [3] verursacht werden und sich mit
atypischen Kokarden, Blasenbildung, einer ausgedehn-
ten Epidermolysis und einer Mitbeteiligung der Uber-
gangsschleimhéute (v.a. Stomatitis und Konjunktivitis)
manifestieren, zeigen die beiden Letzteren eine andere
klinische Verlaufsform. Die AGEP manifestiert sich mit
hohem Fieber, Neutrophilie sowie einer akuten Aussaat
von stecknadelkopfgrossen sterilen Pusteln auf erythro-
dermatischer Haut, eine Innenorganmitbeteiligung ist
selten [2, 4]. Das medikamentose Hypersensitivitits-
syndrom (drug hypersensitivity syndrome DHS oder
drug-related/reaction/rash with eosinophilia with sys-
temic symptoms, DRESS) zeigt eine vielfaltigere klini-
sche Manifestation. Typische Befunde sind:

1. Ein makulo-papuldses stammbetontes Exanthem,
das bei nicht vorgéngig Sensibilisierten in der Regel
frithestens nach 2—6 Wochen nach Beginn der jewei-
ligen medikamentosen Therapie beginnt. Das Exan-
them betrifft hdufig auch den zentrofazialen Ge-
sichtsbereich und fiihrt zu einer diffusen Schwellung.
Die Schleimhdute sind meistens nicht betroffen.

2. Fieber tiber 38 °C.

3. Leukozytose iiber 11 x 10%1, atypische Lymphozyten
iiber 5% oder eine Eosinophilie iiber 1,5 x 1091 (>90%).

4. Disseminierte Lymphadenopathie.

5. An Komplikationen an Innenorganen treten eine
Hepatopathie in 50-87% und eine Nephropathie in
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10-53% auf, seltener sind andere Organe, z.B. das

Myokard oder die Lunge, betroffen.
Die Mortalitét liegt bei rund 10% [5]. Sie ist vor allem
auf Zytopenien oder Niereninsuffizienz zuriickzufiih-
ren. Histopathologisch finden sich am hédufigsten dichte
perivaskuldr akzentuierte lymphozytéire Infiltrate, die
iiberwiegend aus CD4- und CD8-positiven T-Zellen be-
stehen [6]. Neuere Erkenntnisse vor allem von asiati-
schen Autoren zeigten eine Assoziation mit dem HLA-
B58- und dem HLA-B-17/BW58-Allel fiir Han-Chinesen,
vor allem im Zusammenhang mit Allopurinol-induzier-
tem medikamentésem  Hypersensitivititssyndrom
[7, 8]. In den letzten Jahren wurde vor allem die Reak-
tivierung von humanen Herpesviren, inshesondere von
HHV-6, als pathophysiologische Komponente oder
Komplikation identifiziert. DNA von humanen Herpes-
viren, insbesondere von HHV-6, wurde im Blut und in
Hautldsionen von Patienten mit dem Hypersensitivi-
tdtssyndrom nachgewiesen. Auch Reaktivierung ande-
rer Herpesviren wie HHV-7, EBV und CMV wurden
beobachtet. Ein Anstieg der entsprechenden Antikor-
per kann im Verlaufe des Syndroms meistens erst nach
mehreren Wochen dokumentiert werden [6].
Die aktuell am hé&ufigsten auslésenden Medikamente
sind die aromatischen Antiepileptika (Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital, Lamotrigin), Allopurinol,
Sulfonamide sowie Abacavir und Nevirapin.
Wihrend bei den schweren bullosen Dermatosen von
den meisten Autoren die Gabe von intravendsen Im-
munglobulinen empfohlen wird (1 g pro kg Kérperge-
wicht tgl. wihrend dreier Tage) [9], wird das medika-
mentdse Hypersensitivititssyndrom mit hochdosierten
Kortikosteroiden wie im vorliegenden Fall behandelt.
Eine medikamentds induzierte kutane oder systemi-
sche Vaskulitis ist deutlich seltener als die oben be-
schriebenen Syndrome. Die klinische Manifestation
entspricht der einer Vaskulitis mit Purpura, Blasen und
Nekrosen, was im vorliegenden Fall aufgrund der dar-
gestellten Bilder nicht vorlag. Eine Hypersensitivitéts-
vaskulitis ist somit aufgrund der Klinik trotz der Histo-
logie auszuschliessen. Ein SJS oder eine TEN ist
ebenfalls aufgrund der Klinik, inshesondere dem Feh-
len von atypischen Kokarden, Blasenbildung sowie
Schleimhautmanifestationen, auszuschliessen.
Aufgrund der Beschreibung der klinischen Préisenta-
tion und des Verlaufs erlitt der Patient ein durch
Allopurinol induziertes Hypersensitivitdtssyndrom. Der
Verlauf des Exanthems mit der groblamelldren Desqua-
mation ist typisch.
Die deutlichen Unterschiede beziiglich der Prognose
des SJS und der TEN mit einer Letalitét bis zu 30% und
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dem medikamentdsen Hypersensitivititssyndrom mit

im Durchschnitt bis zu 10% Letalitdt sowie der unter-

schiedliche therapeutische Ansatz rechtfertigen diese
Unterscheidung.
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Replik

Wir danken den Autoren fiir den dusserst interessanten
und differenzierten Leserbrief zu unserer Fallbeschrei-
bung eines Patienten mit schwerem Allopurinol-Hyper-
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sensitivitdtssyndrom. Der Leserbrief beleuchtet wichtige
und im Management entscheidende Differentialdiagno-
sen kutaner Manifestationen von Uberempfindlichkeits-
reaktionen, die durch Medikamente ausgelost werden.
Gerne mochten wir folgend noch einige Ergénzungen
anbringen und kurz Stellung nehmen.
Bei Eintritt des Patienten auf der Intensivstation konnten
wir die toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und das
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) aufgrund der Klinik
ausschliessen. Im Eintrittsstatus und in den Verlaufsun-
tersuchungen war die Hautbeteiligung stammbetont, und
zu keinem Zeitpunkt wurde eine Beteiligung der Schleim-
hédute beobachtet. Ebenfalls zeigte der Patient nicht das
Bild einer akuten generalisierten exanthematischen Pus-
tulose (AGEP), so dass wir unter Berticksichtigung der
Diagnosekriterien von einem schweren Allopurinol-in-
duzierten Hypersensititvitdtssyndrom ausgegangen sind
und eine entsprechende Therapie mit hochdosierten Ste-
roiden begonnen haben.
Gestlitzt wurde unsere Verdachtsdiagnose durch
die am Bein entnommene Histologie der Hautbiopsie,
die das klassische Bild einer leukozytoklastischen
Vaskulitis zeigte. Geméss Diganosekriterien des Ameri-
can College of Rheumatology von 1990 (im Detail siehe
Originalartikel) erfiillte der Patient auch die Kriterien
fiir eine Hypersensitivitidtsvaskulitis, was die Komplexi-
tit durch Medikamente ausgeloster Uberempfindlich-
keitsreaktionen aufzeigt. Zudem kam differentialdia-
gnostisch bei akutem Nierenversagen eine systemische
Vaskulitis mit Nierenbeteiligung in Frage, die wir im
weiteren Verlauf ausschliessen konnten.
Bei diesem exemplarischen Fall war es uns ein Anlie-
gen, den Fokus auf die Wichtigkeit einer nierenadap-
tierten Allopurinoldosierung respektive die fatalen Fol-
gen bei fehlender Dosisanpassung zu richten. Auf die
Komplexitdt der Differentialdiagnosen schwerwiegen-
der Arzneimitteliiberempfindlichkeitsreaktionen sind
wir daher im Originalartikel nicht ndher eingegangen
und begriissen in dem Sinne diesen Lesebrief sehr.
Wir hoffen, mit diesen ergénzenden Angaben noch ein
wenig Klarheit in unsere differentialdiagnostischen
Uberlegungen gebracht zu haben.

Benjamin Hess
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Akupunktur: gtinstiger Einfluss
auf Entzugsreaktionen

Leserbrief zu: Tabakentwdhnung: Update 2011, Teil 1 [1].

In Ergénzung zu den sehr informativen Angaben zur
Therapie und Begleitung der Patienten, welche einen
Nikotinentzug anstreben, mochte ich darauf hinweisen,
dass mittels Akupunktur sehr effizient assistiert werden
kann [2]. Dabei gibt es verschiedene Techniken (Ohr-,
Nasen-, Korperakupunktur), welche alle iiber die Mo-
dulation der zerebralen Endorphinausschiittung die
Entzugsreaktionen fiir die Patienten vorteilhaft regu-
lieren konnen. Zudem kann mit homdopathischen
Arzneien die individuelle Reaktion der Patienten gezielt
regulierend beeinflusst werden.
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Réplique

Aunom des auteurs de I'article, je remercie le Dr Thurn-
eysen pour son intérét et pour ses remarques intéres-
santes.
I n’y a aucun doute que certaines méthodes non men-
tionnées dans notre article peuvent aussi aider des fu-
meurs a cesser de fumer et peuvent donc étre utiles a
titre individuel. 1l n’est donc pas question de découra-
ger un fumeur qui souhaite utiliser une méthode autre
que les méthodes traditionnelles, surtout si elles condui-
sent a un succes. Le succes des méthodes de désaccou-
tumance dépend en outre en bonne partie de la qualité
de I'accompagnement individuel (empathie, motiva-
tions, thérapie comportementale), et varie en fonction
du thérapeute. Les méthodes mentionnées dans l'ar-
ticle cité sont cependant les seules qui puissent étre uti-
lisées avec succes par tous les médecins praticiens,
quelle que soit leur formation, et dont I'efficacité a été
démontrée dans des études contrdlées avec vérification
objective de 'abstinence tabagique, indépendamment
de la qualité de 'accompagnement [3]. Pour cette rai-
son, nous maintenons notre position, sans exclure une
extension de la liste en fonction des résultats d’études
futures.

Jean-Pierre Zellweger
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Assoziation? Ein echter Kriminalfall: «Flowers of evil». Ein
39-jahriger Mann und seine 19-jahrige Braut, Stidasiaten, kolla-
bieren innerhalb von 2 Stunden nach einer Curry-Mahlzeit. Der
Mann stirbt unter dem Bild von Agitation und ventrikularer
Tachykardie; die Braut tberlebt unter Amiodaron und Magne-

siumsulfat. (Auflésung siehe rechte Spalte)

("9191:9/€0L0C 189UET)
Jyoewab usyeyos Nz uezjye-ALn) Jep ue J0Anz yois jey 13 j1iep
-unyJyer ‘Lz Wwep Sne Jayodsiluyin Usyosipul usule 1ynieqn Gr8|
UOA 118QUYy/ 9UIF JuUBYaq 10pRUY UIdy 1SI ST “UI1IUO2BOPNASH PUN UIU
-00y :Buninuuig) eip 1611e158q 8sAjeuys-A1in) pun -injg 8iqg “uonejusz
-UOYHID) 181840y }IL SO181Z18| ‘X048 Wnuody 1opo snjjadeu winy
-1U03Y 15| 8zueljd 8l BwWoldWAS aIp [ 1408p Gr8| 8lyer wsep sne
118QUYy 8ulg “1yoel3ag Ul ULIBIg/ pun UijIuody, UsWWoy usisays Wy
"OpISONAID eusboueAz ‘el eyolzueyd ue usp uey :bunsopny

Schweiz Med Forum 2011;11(23-24):421-423 423



