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DRESS (Drug Rash with Eosinophilia

and Systemic Symptoms)

Eine schwere, oft verkannte Medikamentenallergie
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Quintessenz

® Medikamentenallergien haben die Syphilis als hdufigen Krankheits-
imitator abgeldst. Dies trifft besonders auf das Hypersensitivitdtssyn-
drom (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) zu,
einer der gefdhrlichsten, schwer zu diagnostizierenden Medikamenten-
allergie. Es tritt oft erst nach 2- bis 12-wochiger Behandlung auf, meist
mit Hautsymptomen und Hepatitis, kann aber auch mit Karditis, Nephri-
tis, Pneumonitis, Pankreatitis und Kolitis einhergehen und trotz Sistie-
rung der ursdchlichen Therapie fiir Wochen fortbestehen.

® Neben Antiepileptika (Carbamazepin, Lamotrigin, Phenytoin) sind
Sulfonamide wie Sulfasalazin, Dapson und Sulfamethoxazol sowie Allo-
purinol, Minocyclin und HIV-Medikamente (Nevirapin, Abacavir) poten-
tielle Ausloser.

® Das DRESS weist eine Letalitit von ca. 10% auf. Friihzeitiges Erken-
nen des Syndroms, sofortiges Absetzen der in Frage kommenden Medi-
kamente sowie Meiden anderer Medikamente ist meist lebensrettend.

® Irritierend sind Flare-up-Reaktionen (z.B. erneute Schiibe einer Hepa-
titis), welche trotz Meiden des Auslosers im Verlauf auftreten kénnen. Sie
konnen einerseits durch eine Reaktivierung von Herpesviren, anderer-
seits wihrend der Phase der massiven Immunstimulation, durch weitere
Medikamente ausgelost werden.

Einleitung

DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), auch DiHS (Drug-induced Hypersensiti-
vity Syndrome) genannt, ist eine Systemerkrankung,
welche durch eine immunologische Reaktion auf ver-
einzelte Medikamente ausgelost werden kann [1-4].
Es resultiert eine oft eosinophilenreiche Entziin-
dungsreaktion in verschiedenen Organen. Da die ini-
tialen Symptome (Fieber, Exanthem, Lymphknoten-
schwellungen, Hepatitis) an virale oder schwere
autoimmune Erkrankungen erinnern, oft erst nach
wochenlanger zunéchst gut tolerierter Therapie auf-
treten und das Krankheitsbhild selten ist (wahrschein-
lich ca. 150-200 Fille pro Jahr in der Schweiz), ver-
zogert sich die korrekte Diagnose in vielen Féllen.

Die Komplexitidt des Krankheitsbhildes zeigt sich auch
in seinen vielen Namen. Urspriinglich als Drug Hyper-
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es Drug-induced Hypersensitivity Syndrome (DiHS),

und andere verwenden den Namen Anticonvulsant
Hypersensitivity Syndrome (Tab. 1 &) [1-6]. Im Fol-
genden beschridnken wir uns auf den Namen DRESS,
obwohl dieser Name zu Recht etwas umstritten ist, da
ein Leitsymptom, die Eosinophilie, nur in ca. 70% der
Félle vorhanden ist und bei einigen Medikamenten
(Lamotrigin, Abacavir) kaum auftritt. Andererseits ist
die zum Teil massive Eosinophilie ein sehr diskrimi-
nierendes Symptom und hilfreich, DRESS von ande-
ren Erkrankungen abzugrenzen.

DRESS wird hautsédchlich nur von relativ wenigen Me-
dikamenten ausgelost (Tab. 2 &). Es handelt sich um
Antikonvulsiva (Phenytoin, Carbamazepin, Lamotri-
gin), sulfonamidhaltige Substanzen wie Dapson, Sul-
fasalazin (wegen der Sulfapyridin-Komponente) und
Sulfamethoxazol sowie um Allopurinol, Minocyclin,
Abacavir und Nevirapin.

Klinischer Verlauf

DRESS tritt meist nach einer Behandlungsphase von 2
bis 12 Wochen auf. Oft kommt es nach einer Dosisstei-
gerung zu Symptomen. Das Krankheitsbild kann mit
«grippalen» Beschwerden beginnen wie Malaise, Fie-
ber und einem makuldren, nichtpapulésen Exanthem,
meist an Beinen und Stamm, das stark iiberwidrmt ist
(Abb. 1 ) [1, 2, 7, 8]. Es kann, muss aber nicht jucken.
Einige wenige Patienten haben in den ersten Tagen pus-
tulose Hautverdnderungen, die an ein AGEP (acute gene-
ralized exanthematous pustulosis) erinnern, bei ca.
1-2% treten Bullae an Haut und Schleimh&uten auf, 4hn-
lich wie beim Stevens-Johnson-Syndrom. Fieber, Exan-
them, Abgeschlagenheit und Hepatitis lassen priméar an
eine virale oder infektiose Ursache denken (Tab. 3 &).
Das Vorliegen aktivierter Lymphozyten («Virozyten»)
passt zu einer generalisierten Herpesvirusinfektion, al-
lerdings ist die Herpesvirusserologie zu Beginn der Er-
krankung nicht schliissig fiir eine Neuinfektion oder Re-
aktivierung. Im Gegensatz zu infektiosen Erkrankungen
liegt zudem oft eine ausgeprigte Eosinophilie von
>1,0 G/1 vor, welche man bei infektioser Mononukleose
oder akuter HIV-Infektion nicht findet. Gelegentlich tritt
die Eosinophilie auch erst nach 2-3 Tagen auf.

Je nach medikamentdsem Ausloser kommt es zu ver-
schiedenen Organmanifestation (Tab. 4, 5 &): Typisch
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Tabelle 1. Namen fiir DRESS.

Anticonvulsant Hypersensitivity Syndrome (Carbamazepin-,
Phenytoin-induced hypersensitivity syndrome etc.)

Drug Hypersensitivity Syndrome (DHS)

Drug-induced Hypersensitivity Syndrome (DiHS)

Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)

Drug-induced Delayed Multiorgan Hypersensitivity Syndrome
(DIDMOHS)

Tabelle 2. Medikamente, die DRESS auslésen konnen.

Antikonvulsiva Carbamazepin

Phenytoin
Phenobarbital
Zonisamid
Lamotrigin®

Allopurinol

Minocyclin

Dapson

Sulfasalazin

Sulfamethoxazol

Mexiletin

Abacavir®

Nevirapin

Selten*: Chinolone, Gabapentin, Clindamycin, Vancomycin

§ Oft ohne Eosinophilie.
* Eigene Beobachtungen.

sind eine Hepatitis, eine Nephritis, eine Pneumonitis
oder eine generalisierte Lymphadenopathie. Nicht so
selten wird auch eine Karditis [8], eher seltener eine
Kolitis oder eine Pankreatitis diagnostiziert. Klinisch
recht typisch ist ein Gesichtsodem, das wahrschein-
lich eine erhohte vaskuldre Gefasspermeabilitiat wider-
spiegelt: Es kann bei DRESS sogar zu einem Lungen-
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6dem kommen, dhnlich dem Capillary-leak-Syndrom
bei hochdosierter IL-2-Therapie.

Schwierigkeiten der Diagnostik
und Differentialdiagnostik

Die meisten Patienten mit DRESS werden zu Beginn oft

nicht richtig diagnostiziert; eine iatrogene Erkrankung

wird meist nicht vermutet (Tab. 3). Dabei ist die Kom-
bination Hautsymptome und Organbefall sowie eine in
vielen Fillen vorhandene ausgepréigte Eosinophilie mit

Zeichen einer massiven Immunstimulation im Blut

(«aktivierte Lymphozyten») doch recht spezifisch: Falls

in den letzten zwdlf Wochen ein Medikament einge-

setzt wurde, welches als DRESS-Ausloser bekannt ist

(Tab. 2), sollte bei dieser Symptomatik differentialdia-

gnostisch ein DRESS immer in Betracht gezogen wer-

den (Tab. 4, 5). Die Diagnose eines DRESS hat grosse

Auswirkung fiir den weiteren Verlauf — das Versdumen

oder Verzogern der Diagnose kann letal sein!

Initialsymptome sowie weiterer Verlauf bei DRESS

unterscheiden sich von den tblichen Medikamenten-

allergien:

- Substantielles Krankheitsgefiihl mit Fieber und Ma-
laise. Die betroffenen Patienten fithlen sich sehr
krank (Fieber, Malaise), ganz im Gegensatz zu ei-
nem «banalen» Exanthem mit minimer Organbetei-
ligung; es besteht eine Letalitdt von ca. 10%, vor al-
lem durch fulminante Hepatitis und Leberversagen.

— Es sind typischerweise nicht die Betalaktam-Anti-
biotika, die die Hypersensitivititssymptomatik ver-
ursachen.

- Langsamer, itber Wochen andauernder Symptom-
riickgang. Selbst nach Absetzen des auslésenden
Medikamentes kommt es nur langsam — iiber Wo-
chen bis Monate — zur Besserung.

— Eine gewisse Intoleranz anderer Medikamente be-
steht oft fiir Wochen fort. Nach dem Einsatz eines
neuen Medikaments kann es zu erneuter Symptom-
verstirkung (Zunahme von Fieber, Hepatitis, Exan-
them) kommen. Man spricht von einer Flare-up-Re-

Abbildung 1

20-jahrige Patientin mit akutem DRESS nach Gabapentin (bewiesen durch positiven Hauttest und Lymphozytenstimulationstest).
A: Odem der Hand, B: Diffuse Rotung mit Schwellung der Beine. Die Patientin wies auch eine Gesichtsschwellung mit Lymphsekretion auf.
Im Blut massiver Zytokinsturm (IL-5, L-2).
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Tabelle 3. Differentialdiagnose von DRESS (nach [12]).

Infektidse Mononukleose

Generalisierter viraler oder bakterieller Infekt

Morbus Kawasaki

Toxisches Schock-Syndrom bei Staphylokokkeninfektion
Hypereosinophilie-Syndrom
Pseudolymphoma/Angioimmunoblastische Lymphadenopathie
Serumkrankheit

Medikamentds induzierter Lupus erythematodes

Masern

Antikoérperinduziertes cytokine release syndrome

Tabelle 4. Organbefall bei DRESS (nach [1, 7, 8]).

Hepatitis
Myokarditis

Interstitielle Nephritis
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aktion, d.h., dass das hyperreaktive Immunsystem,
wie es bei Patienten mit DRESS vorliegt, leicht
durch andere Medikamente reaktiviert werden
kann [9].

In der 2. bis 3. Krankheitswoche kommt es hédufig
zu einer Reaktivierung von endogen vorhandenen,
zuvor kontrollierten Herpesviren [4, 10, 11]. Man
kann die Herpesvirus-DNA und IgM-Antikorper ge-
gen HHV-6, manchmal auch gegen CMV oder EBV
[10, 111, ab der 2. oder 3. Woche nach Symptombe-
ginn nachweisen. Diese Reaktivierungen gehen oft
mit einem transienten Wiederaufflackern der Hepa-
titis mit Anstieg der Transaminasen einher, auch
wenn das kausale Medikament wochenlang nicht
mehr gegeben wurde.

Weitere Medikamentenallergien: Nicht wenige Pa-
tienten mit DRESS entwickeln weitere «echte» All-
ergien auf andere Medikamente, die gleichzeitig
oder spéter verabreicht werden [12].

Aus diesen und im weiteren zu erlauternden Griinden

Interstitelle Pneumonitis/Respiratory distress syndrome

stellt DRESS im klinischen Alltag eine diagnostische

Thyreoiditis Knacknuss dar. Fiir die behandelnden Arzte kann es
Serositis schwierig sein zu akzeptieren, dass eine iatrogene Er-
Kolitis/Intestinale Blutungen/CMV-Reaktivierungen krankung vorliegt, dass ein notwendiges Medikament
Diabetes mellitus und nicht eine Infektion fiir die akute und progressive

Enzephalitis/Aseptische Meningitis

Symptomatik verantwortlich sein kdnnte. Da bei

vielen Patienten zudem tatsdchlich eine Infektion

SIADH (syndrome of inappropriate secretion
of antidiuretic hormone)

besteht, wird ein Sistieren einer antibakteriellen The-

rapie nur zogerlich umgesetzt. Wenn es dann nach

Tabelle 5. Hauptcharakteristika von DRESS.

2-12 Wochen nach Therapiebeginn: Exanthem, Fieber, Gesichtsédem, Malaise, Hepatitis, Lymphknotenschwellungen;
gelegentlich Karditis, Kolitis, Pneumonitis, Nephritis, Pankreatitis, Enzephalitis

Aktivierte Lymphozyten*
Eosinophilie (meist >1,0 G/I)
Héaufigkeit: bei Antiepileptikatherapie 1:1000 bis 1:10000

Verzogerter Verlauf mit langer dauernder Uberempfindlichkeit (= Symptomschiibe) auf verschiedene andere Medikamente,

solange aktivierte T-Zellen nachweisbar sind

Reaktivierung von Herpesviren (v.a. HHV-6, CMV), meist in der 3. Woche nach Symptombeginn

Letalitét ca. 10% (Lebertransplantation!)

* Entsprechen den «Virozyten» bei infektidser Mononukleose.

Tabelle 6. Diagnostische Kriterien.

DRESS DiHS
Bocquet et al. [3] Shiohara T et al. [4]
1. Exanthem 1. Makulopapuléses Exanthem, welches sich >3 Wochen nach Therapie-
2. Hamatologische Besonderheiten wie Eosinophilie beginn mit bestimmten Medikamenten entwickelt
(>1,5% 10%1) oder Présenz «atypischer Lymphozyten» und 2. Andauernde klinische Symptome 2 Wochen nach Absetzen des
3. Systemerkrankung mit Lymphadenopathie (>2 cm im auslosenden Medikaments

Diameter), Hepatitis (Transaminasen >2 Norm), interstitielle 3. Fieber >38 °C

P

Nephritis, interstitielle Pneumonie oder Karditis

Leberfunktionsstérung (ALAT >100 U/l

5. Leukozyten-Abnormitaten: Leukozytose (>11x 109I), atypische
Lymphozytose (>5%) und/oder Eosinophilie (>1,5x 109/1)

6. Lymphoadenopathie

7. HHV-6-Reaktivierung

5 von 7 Kriterien: wahrscheinliches oder atypisches DiHS
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Absetzen des Medikaments erneut zu einem Hepati-
tisschub kommt (wegen Herpesvirusreaktivierung),
werden die Zweifel an der Diagnostik rasch als be-
rechtigt gesehen. Zu bedenken ist, dass eine CRP-Er-
héhung wenig zur Differentialdiagnostik beitrdgt. Wir
haben massive DRESS mit einem maximalen CRP von
nur 12 mg/ml gesehen, andere hatten einen stirkeren
CRP-Anstieg.

Es braucht deshalb Kenntnis und Uberzeugungskraft,
ein DRESS zu diagnostizieren, denn die Konsequenzen
sind weitreichend: In oft schon lebensbedrohlichen Si-
tuationen auf Antibiotika zu verzichten und trotz Kom-
plikationsmoglichkeiten hochdosiert Prednison einzu-
setzen, widerspricht gingiger Lehrmeinung, und dafiir
die Verantwortung zu tibernehmen, braucht Mut. Man
kann komplizierte DRESS-Erkrankungen eigentlich
erst mit einiger Erfahrung diagnostizieren, und diese
Erfahrung ist beim seltenen Krankheitsbild schwierig
zu gewinnen. Da bei intensiver und wiederholter Su-
che manche Blutkultur dann schliesslich doch positiv
resultiert, wird eventuell eine Antibiotikatherapie ge-
startet: Die Folgen kénnen fatal sein. So erlebten wir
unldngst das Auftreten einer fulminanten Hepatitis mit
zuletzt fatalem Leberversagen bei einem Sulfasalazin-
induzierten DRESS, welches wegen einer einmaligen
positiven Blutkultur (Staphylococcus epidermidis) «si-
cherheitshalber» mit Vancomycin behandelt wurde [9].
In Tabelle 6 & sind Vorschlige franzosischer und japa-
nischer Experten zur Definition des Krankheitsbildes
aufgefiihrt. Auffillig ist die Heterogenitit des Verlaufes.
Ein wesentlicher Unterschied ist die Betonung von Her-
pesvirus-Reaktivierungen in der japanischen Defini-
tion. Dieser Aspekt ist umstritten. Wir halten die Her-
pesvirus-Reaktivierungen fiir ein Sekunddrphédnomen,
welches den Verlauf komplizieren, ihn aber nicht von
Beginn an erkldren kann. Diese Reaktivierungen haben
meist keine therapeutischen Konsequenzen, da sie selten
therapiebediirftige Komplikationen nach sich ziehen [8].
Eine Ausnahme stellt die CMV-Kolitis dar.

DRESS kann auch bei Kindern und Jugendlichen vor-
kommen; die Lamotrigin-bedingte Hepatitis ist eine ge-
fiirchtete Komplikation bei Kindern mit Epilepsie [13].

Pathogenese

Patienten mit DRESS weisen eine starke T-Zell-Im-
munreaktion auf. Aktivierte Lymphozyten sind unter
nichtstimulierten Bedingungen meist nicht nachweis-
bar. Man findet sie erhoht im Blutbild («Virozyten»)
bei infektioser Mononukleose oder akuter HIV-Infek-
tion, aber eben auch bei massiven generalisierten Im-
munstimulationen wie DRESS. Ein Teil der aktivierten
T-Zellen reagiert spezifisch auf das Medikament oder
Metaboliten des kausalen Medikaments. Patienten mit
DRESS haben daher die Tendenz, weitere Immun-
reaktionen gegen unterschiedliche Medikamente zu
entwickeln, die sie neben dem DRESS-auslosenden
Medikament oder spéter erhalten (Multiple Drug Hy-
persensitivity Syndrome) [12]. Unklar ist, ob die
medikamentenspezifischen T-Zellen gleichzeitig auch
gegen Peptide von Herpesviren reagieren [14].
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Die reaktiven T-Zellen sind zytotoxisch und kénnen
Keratinozyten, aber auch Hepatozyten direkt abtoten
[15, 16]. Sie sezernieren hohe Mengen von IFNy, IL-5,
IL-2 und weiterer Zytokine, die auch im Serum in ho-
hen Mengen nachweisbar sind, &hnlich wie beim «Zy-
tokinsturm», wie er fiir den Anti-CD28-Antikérper
«TGN-1412» berichtet wurde [17]. In der Tat erinnern
manche DRESS-Symptome an diese schwere Neben-
wirkung [18], und auch das Capillary-leak-Syndrom
wird mit hohen IL-2-Spiegeln assoziiert [19].

Genetische Aspekte

Schwere Medikamentenallergien sind Paradebei-
spiele der personalisierten Medizin. Das Abacavir-in-
duzierte Hypersensitivitdtssyndrom tritt nur bei
HLA-B*5701-Individuen auf [20], das DRESS (wie
auch das Stevens-Johnson-Syndrom) nach Carbama-
zepin ist bei Chinesen mit HLA-B*1502 assoziiert
[21]. Beide HLA-Bestimmungen werden bereits vor
Beginn einer Therapie durchgefiihrt und haben die
Inzidenz dieser Nebenwirkung auf diese Medika-
mente quasi auf Null reduziert. Bei Kaukasiern kommt
HLA-B*1502 kaum vor. Man hat HLA-A*3101 als
Risikoallele fiir Carbamazepin-bedingte bullése und
DRESS-assoziierte Nebenwirkungen identifiziert,
allerdings nur bei 60-70% der betroffenen Personen
[22]. Auch das Allopurinol-induzierte Hypersensitivi-
tdtssyndrom ist HLA-assoziert (bei ca. 60% der Be-
troffenen liegt HLA-B*5801 vor) [23]. Neuere Unter-
suchungen unserer Arbeitsgruppe haben gezeigt,
dass diese HLA-Allele eine besonders gute Bindung
fir das Medikament aufweisen. Dadurch werden
diese HLA-Medikamentenkombinationen besonders
immunogen und bewirken eine massive T-Zell-Reak-
tion in den unterschiedlichsten Organen [24].

Nachweis auslosender Medikamente

Es handelt sich um ein schweres Krankheitsbild, und
eine allergologische Abkldrung der oft verunsicherten
Patienten ist notig und indiziert. Die Abkldrung hat den
Zweck, die Medikamentenallergie zu belegen und den
Patienten und behandelnden Arzt beziiglich Therapie
zu beraten. Der Patient sollte einen Ausweis (Allergie-
pass) erhalten und iiber Kreuzreaktivititen infomiert
werden. Eigene Erfahrungen belegen, dass die Medika-
mentenallergie fiir Jahrzehnte fortbestehen kann.
Epikutan-Hautteste mit dem auslosenden Medikament
sind hiufig positiv. Bei Hauttestungen kann es innerhalb
von 30 min bis Stunden zu einem meist milden und vor-
iibergehenden generalisierten Exanthem kommen. Dies
widerspiegelt eindriicklich die massive Reaktionsbereit-
schaft der T-Zellen bei diesen Patienten, selbst auf ge-
ringe Mengen eine systemische Reaktion zu entwickeln.
Manche Autoren raten deshalb von Hauttestungen ab.
Der Lymphozytentransformationstest (LTT) hat bei An-
tiepileptika eine ausgezeichnete Sensitivitdt und Spezi-
fitdt (>90%) [15, 16]. Auch bei anderen DRESS-asso-
ziierten Medikamenten ist der LTT meistens positiv.
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Therapie

Primér sollte das auslésende Medikament weggelas-
sen werden. Da es sich um eine Multisystemerkran-
kung handelt, ist nach einer Beteiligung innerer
Organe (Herz, Niere, Lunge, Pankreas) mittels labor-
chemischer Tests oder bildgebender Verfahren zu
suchen. Je nach Stiarke des Organbefalls oder bei An-
stieg von ALAT oder ASAT (Werte >500 1U/l) empfiehlt
sich der Einsatz von systemischen Kortikosteroiden
(0,5-1,0 mg/kg KG). In den meisten Féllen ist der Ver-
lauf giinstig, wenngleich langwierig und iiber Wochen
sich hinziehend. Ein engmaschiges Monitoring der
betroffenen Organe, der Leberwerte und der Eosino-
philie im peripheren Blut soll Exazerbationen verhin-
dern.

Der Einsatz anderer Medikamente ist wéhrend der
Phase maximaler Immunstimulation auf ein Mini-
mum zu reduzieren. Diese Immunstimulation wider-
spiegelt sich in der erh6hten Anzahl aktivierter Lym-
phozyten im Blutbild, was somit als Verlaufsparameter
dienen kann. Aufgrund unserer Erfahrung und Uber-
legungen (Studien dazu gibt es keine) empfehlen wir
bei akutem DRESS eine Therapiepause, soweit und
solange dies moglich ist. Medikamente, die auch sonst
sehr selten Allergien auslosen, wie Blutdrucksenker,
Antikoagulantien, Vitamin K (Konakion®) oder Benzo-
diazepine werden gemaiss unserer Erfahrung auch in
der akuten Phase toleriert. Fiebersenkung ist eher
durch Wadenwickel denn durch Paracetamol oder
NSAID anzustreben - selbst auf Paracetamol haben
wir eine Symptomverstiarkung gesehen.

Bei Antiepileptika-bedingten DRESS und Notwendig-
keit einer weiteren antiepileptischen Therapie sollte
auf andere DRESS-assoziierte Antiepileptika verzich-
ten werden, also auf Phenytoin, Carbamazepin, Ox-
carbamazepin, Lamotrigin und Phenobarbital. Val-
proate und Benzodiazepine werden nach unserer
Erfahrung in der Regel toleriert. Bei Antibiotika emp-
fehlen wir den Verzicht auf «prophylaktisch» einzu-
setzende Medikamente. Wir empfehlen, falls moglich,
eine Pause (mindestens 3—-4 Tage), damit die Aktivie-
rung des Immunsystems zuriickgehen kann. Falls
Antibiotika nétig sind, empfehlen wir eher Betalak-
tame, da diese eigentlich kaum DRESS auslosen. Al-
lerdings kann es unter Betalaktam-Antibiotika zu ei-
nem Exanthem kommen, allerdings meist ohne innere
Beteiligung. Zu vermeiden sind Vancomycin in aku-
tem DRESS [9], und wir sind auch zuriickhaltend mit
Sulfonamiden und Chinololonen, da diese eventuell
auch DRESS auslésen konnen. Die DRESS-auslosende
Wirkung von Clindamycin und Clarithromycin ist un-
klar. Ein Virostatikum (Ganciclovir) ist bei CMV-be-
dingten klinisch relevanten Symptomen (z.B. CMV-
Kolitis) durchaus indiziert und wird anscheinend
vertragen.

Kortikosteroide werden in der Regel ebenfalls vertra-
gen, und die Aktivierung von Herpesviren bei DRESS
wird nicht als Kontraindikation fiir das Fortsetzen ei-
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ner Kortikosteroidbehandlung angesehen. Man kann
Steroide auch einsetzen, um das tiberaktivierte Im-
munsystem etwas einzuddmmen, so dass ein weiteres
Medikament besser toleriert wird. Auch eine ein-
schleichende Dosierung des neuen Medikaments kann
Sinn machen, da die DRESS-assoziierten Symptome
eindeutig dosisabhéngig sind. In verschiedenen Fall-
berichten wurde zudem intravendses Immunglobulin
erfolgreich eingesetzt; mit anderen immunsuppressi-
ven Medikamenten besteht wenig Erfahrung [7].
Sobald die aktivierten Lymphozyten aus dem periphe-
ren Blut abnehmen oder verschwinden (oft erst Wo-
chen bis Monate nach dem akuten DRESS), kénnen
Medikamente wieder «normal» eingesetzt werden.
Immerhin haben 5 von 7 untersuchten Patienten mit
multiple drug allergy, also der Entwicklung weiterer
Medikamentenallergien auf strukturell andere Medi-
kamente, als Erstmanifestation ihrer Medikamenten-
allergie ein DRESS gehabt (manche vor kurzem, man-
che vor Jahren), so dass von einer erhohten Neigung
fiir Medikamentenallergien bei Patienten mit DRESS
ausgegangen werden kann [12].

DRESS ist nicht nur von der vielseitigen Namens-
gebung her ein irritierendes Krankheitsbild. Es weist
eine Letalitdt von ca. 10% auf (meist durch Leberver-
sagen) und sollte als iatrogene Erkrankung jedem
Arzt bekannt sein. Wichtig ist es, die wenigen DRESS-
verursachenden Medikamente zu kennen und bei rét-
selhaften Krankheitsbildern daran zu denken: Nicht
selten liegt man mit der Vermutung einer Medika-
mentennebenwirkung richtig!
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1. Welches der folgenden Medikamente 16st kein DRESS
aus?

A Carbamazepin.

B Nevirapin.

C Sulfasalazin.

D Amoxicillin.

E Phenytoin.

2. Welche Symptomatologie bzw. welcher Laborbefund

ist nicht typisch fiir ein DRESS?

A Positive Herpesvirus-Serologie/quantiative PCR zu
Beginn der Erkrankung.

B Herpesvirus-Reaktivierungen (IgM-Virus-Serologie/
quantiative PCR) ca. 3 Wochen nach Symptombeginn.

C Eosinophilie.

D Uber Wochen bestehende Intoleranz anderer Medi-
kamente.

E Fieber und Hepatitis.

CURRICULUM

3. Welches der folgenden Kriterien ist fast immer zu fin-

den bei einem DRESS?

A Starke Eosinophilie (>1,0 G/1).

B CRP-Erhohung (>30 mg/l).

C Erhohung der zirkulierenden, aktivierten Lympho-
zyten («Virozyten»).

D Erhohte IgM-Titer bzw. erhohte Viruslast (quantita-
tive PCR flir Herpesviren) zu Beginn der Erkrankung.

E Rascher Symptomriickgang nach Therapiestopp.
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