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Fatales DRESS-Syndrom bei junger Patientin

Fulminante nekrotisierende
eosinophile Myokarditis nach
Akne-Therapie mit Minocyclin

Flurina Gartmann-Elvedi?, dipl. Arztin; Prof. Dr. med. Adrian Schmassmann®

@ ArztpraxisCentral, Sursee, ® Medizinische Klinik, Luzerner Kantonsspital Sursee
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Artikel finden Sie aufS. 435
in dieser Ausgabe.

Flurina Gartmann-Elvedi

Hintergrund

Wir berichten iiber eine 26-jahrige Patientin, die wegen
Akne mit dem Tetrazyklin Minocyclin therapiert wurde.
Als Folge trat ein DRESS-Syndrom auf («drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms») — frither auch
medikamentoses Hypersensitivititssyndrom genannt —,
das klinisch gut auf eine vierwdchige Prednisolonthe-
rapie ansprach. Nach Absetzen des Prednisolons kam es
erneut zu Fieber mit Eosinophilie sowie einer schweren
respiratorischen und kardiovaskuldren Insuffizienz.
Nach gutem Therapieerfolg mit Prednisolon, Antibiotika
sowie intensivmedizinischen Massnahmen trat 14 Tage
spater im Spital ein Kammerflimmern auf.

Nach erfolgreicher Reanimation wurde eine schwer
eingeschrankte linksventrikulare Funktion festgestellt
mit der Diagnose einer nekrotisierenden eosinophilen
Myokarditis (EM). Es erfolgte eine notfallmassige Herz-
transplantation. Leider zeigten sich im Verlauf multiple
schwere, embolisch bedingte Hirninfarkte, an denen
die Patientin dann unter Komforttherapie verstarb.
Das DRESS-Syndrom und die nekrotisierende EM sind
seltene Krankheiten mit potentiell fatalem Ausgang.
Diese Krankheitsbilder sollten sowohl Haus- als auch
Spitaldrzten bekannt sein, da eine vorsichtige Medika-
mentenauswahl und die rechtzeitige Diagnosestellung
unglinstige Verldufe verhindern konnen.

Fallbericht

Erstmanifestation mit Hospitalisation

Anamnese

Die 26-jahrige Frau wurde beim Hausarzt wegen fazia-
ler Akne vorstellig und daraufthin mit dem Tetrazyklin
Minocyclin behandelt. Zwei bis drei Wochen spéter tra-
ten Fieber, Hals- und Nackenschmerzen, ein Hautaus-
schlag und eine Gesichtsschwellung auf. Es erfolgte die
Zuweisung an die Medizinische Klinik des Luzerner
Kantonsspitals Sursee.
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Status und Befunde

Bei Spitaleintritt war die febrile (38 °C) Patientin in
deutlich reduziertem Allgemeinzustand, schlankem
Erndhrungszustand. Es fanden sich ein gerdteter Gau-
men, geschwollene Tonsillen und eine Lymphadenopa-
thie zervikal, submandibuldr, retro- und praaurikular,
zudem ein feinfleckiges konfluierendes und makulo-
papuldses Exanthem in Gesicht und Stamm ohne Be-
fall der Extremitdten.

Die Laboruntersuchung ergab: Leukozyten 11,3 G/],
Eosinophile 1,26 G/1, Lymphozyten 3,95 G/l, CRP
19,7 mg/1, GPT 137, GOT 73, gGT 87, alkalische Phospha-
tase 140 und LDH 949 U/l. Das Elektrokardiogramm
(EKG) war unauffillig. Eine intensive mikrobiologi-
sche Abklirung auf eine aktive Vireninfektion fiel
negativ aus.

Diagnose und Therapie

Aufgrund der vorhergegangenen Medikamentenexpo-
sition, des Fiebers, des makulopapuldsen Exanthems,
der Leberbeteiligung, der Eosinophilie und Lympho-
zytose mit teils atypischen Lymphozyten wurde ein
DRESS-Syndrom diagnostiziert und eine Therapie mit
Prednisolon begonnen.

Verlauf

Unter 50 mg Prednisolon taglich wurde die Patientin
uber vier Tage beschwerdefrei, und die Labordaten
normalisierten sich, so dass sie am achten Hospitali-
sationstag entlassen werden konnte (Abb. 1). Es wurde
eine ambulante dermatologische Nachkontrolle or-
ganisiert; hierbei war die Patientin beschwerdefrei,
sodass die Prednisolontherapie nach vier Wochen
uber zehn Tage ausgeschlichen und dann abgesetzt
wurde.

Rezidiv mit zweiter Hospitalisation

Zwei Tage nach Absetzen der Prednisolontherapie ent-
wickelte die Patientin Fieber, Schiittelfrost und Husten
und wurde erneut notfallmassig hospitalisiert.
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Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der Ereignisse. Bei der ersten Hospitalisation bestand
ein typisches DRESS-Syndrom mit Fieber und Eosinophilie mit rascher Regredienz der

Befunde unter Predinsolontherapie. Nach Absetzen der rund flinfw6chigen Prednisolon-

therapie kam es zum Rezidiv mit Fieber, Eosinophilie und respiratorischer Insuffizienz mit
Intubation. Nach erneuter Besserung trat unter leicht reduzierter Prednisolontherapie
erneut Fieber mit Eosinophilie auf und endete mit einem unerwarteten Kammerflim-
mern mit Reanimation und letztlich Exitus letalis. Jede Verschlechterung der Krankheit

wurde durch einen Anstieg der Eosinophilen im Blut und Fieber angekiindigt.

Status

Fieber 37,8 °C, BD 108/77 mm Hg, Puls 86/Min, kardial
unauffallig, feuchte RGs basal beidseits.

Labor: Leukozyten 14,2 G/1, Eosinophile 0,5 G/L, CRP
116 mg U/1, GPT 48 U/l und LDH 641 U/; p0,: 11,1 kP
(unter 21 O,), pCO; 3,19 kP, Basenexzess —8,0. Eine in-
tensive mikrobiologische Abklarung auf eine aktive
Vireninfektion (inkl. alle Herpesviren) war erneut
negativ.

Radiologisch zeigten sich keine sicheren Infiltrate, je-
doch geringe Pleura- und Interlobérergiisse (Abb. 2A).
Das EKG war unauffallig.

Therapie

Bei Verdacht auf Rezidiv des DRESS-Syndroms sowie
auf Pneumonie erfolgte eine erneute Therapie mit
Prednisolon (50 mg téglich), Tazobactam/Piperacillin
und Levofloxacin. Im Verlauf wurde die Patientin hy-
poton und tachykard, so dass sie auf die Intensivsta-
tion verlegt wurde.

Verlauf

Auf der Intensivstation konnte unter Volumentherapie
der Kreislauf stabilisiert werden. Die Computertomo-
graphie (CT) des Thorax am zweiten Hospitalisations-
tag zeigte ein linksseitiges Infiltrat sowie mdissige
Pleura- und Perikardergiisse (Abb. 2B). Infolge respira-
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torischer Verschlechterung erfolgten die Intubation
und maschinelle Beatmung bei Verdacht auf ein «acute
respiratory distress syndrome» (ARDS) sowie eine The-
rapie mit Katecholaminen. Konventionell-radiologisch
zeigten sich nun Infiltrate und Pleuraergiisse sowie
eine mogliche apiko-basale Umverteilung (Abb. 2C).
Eine Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage
(BAL) ergab keine wegweisenden Befunde. Unter oben
genannter Therapie inklusive Diuretika besserte sich
die respiratorische Insuffizienz, so dass die Patientin
nach zweitdgiger Beatmung extubiert werden konnte.
Nach achttagiger Therapie auf der Intensivstation
konnte die Patientin auf die Abteilung verlegt werden,
wo die Prednisolondosis auf 30 mg tdglich reduziert
wurde. Die Patientin entwickelte bei initial glinstigem
Verlauf ab dem zwolften Hospitalisationstag Fieber,
eine leichte Eosinophilie und einen CRP-Anstieg, wes-
wegen die Prednisolondosis auf 50 mg taglich gestei-
gert wurde (Abb. 1).

Am 14. Hospitalisationstag trat unerwartet ein plotz-
licher Kreislaufstillstand mit Kammerflimmern auf,
so dass die Patientin sofort reanimiert wurde. Nach
mehrfacher Defibrillation wurde sie unter Reanima-
tionsbedingungen ins Herzkatheterlabor des Luzerner
Kantonsspital Luzern verlegt. Dort erfolgte eine extra-
korporale Membranoxygenierung (ECMO) sowie eine
Koronarographie, die intakte Koronararterien zeigte.
Echokardiographisch fand sich eine schwer einge-
schrankte linksventrikuldre Funktion.

Die Patientin wurde ins Universitatsspital Bern ver-
legt. Eine Myokardbiopsie zeigte eine schwere nekroti-
sierende EM, so dass eine notfallméssige Herztrans-
plantation erfolgte. Weitere Abklarungen ergaben
einen schweren Hirnschaden, bedingt durch multiple
zerebrale Embolien. Bei der mittlerweile infausten Pro-
gnose wurde schliesslich auf eine Komforttherapie
umgestellt und die Patientin verstarb.

Eine Autopsie lehnten die Angehdrigen ab. Der Fall
wurde Swissmedic gemeldet, die Arzte in der Schweiz
uber diesen Vorfall informiert. Es wurde empfohlen,
bei der Minocyclintherapie speziell auf das DRESS-Syn-
drom zu achten.

Diskussion

Die akute nekrotisierende eosinophile Myokarditis ist
die schwerste Form der EM und die Mortalitdt liegt bei
tiber 50%. Die durchschnittliche Uberlebenszeit be-
tragt weniger als vier Tage, die Patienten sterben an
Rhythmusstérungen oder am kardiogenen Schock. Die
Mehrzahl der nekrotisierenden EM wird erst bei der
Autopsie diagnostiziert [1, 2]. Die eosinophile Infiltra-
tion in das Myokard fiihrt zu einer Freisetzung von
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toxischen Granula mit proinflammatorischem Effekt
mit vielen Lymphozyten und Makrophagen, zur Frei-
setzung von freien Radikalen und schliesslich zu Dys-
funktion der Mitochondrien, Myozytenschdadigung
und Nekrose (Abb. 3).

O
¥ : b

Abbildung 2: Befunde zum Zeitpunkt des DRESS-Rezidivs
bei der 2. Hospitalisation mit respiratorischer und
kardiovaskularer Insuffizienz: A) Diskrete linksbetonte und
interlobare Pleuraerglisse am Eintrittstag. B) CT-Thorax

am 2. stationdren Tag: Infiltrat im linken Unterlappen sowie
leichter Pleura- und Perikarderguss. C) Infiltrate und Uber-
wasserung am dritten Hospitalisationstag bei Bettaufnahme.
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Die EM kann idiopathisch auftreten, ebenso bei DRESS-
Syndrom, bei Malignomen, beim Hypereosinophilie-
Syndrom, bei der eosinophilen Granulomatose mit Po-
lyangitis sowie bei Parasiteninfektionen. Verschiedene
Medikamente wie Antibiotika (speziell Sulfonamide
und Minocyclin), einige Antiepileptika sowie diverse
andere Medikamente konnen eine EM (mit oder ohne
DRESS-Syndrom) ausldsen [2].

Aufgrund der eindriicklichen Klinik mit deutlich pa-
thologischen Laborwerten und typischer Konstellation
konnte die Diagnose DRESS-Syndrom bei unserer Pa-
tientin rasch gestellt werden (Tab. 1) [3]. Minocyclin
wurde abgesetzt und eine Kortikosteroidtherapie
durchgefiihrt, was héufig zu einer deutlichen Besse-
rung der Symptomatik fiihrt. Das Immunsystem bleibt
aber iiber mehrere Monate liberstimuliert, wobei ne-
ben der Hypersensitivitdt auf das initiale Medikament
auch zusitzliche allergische Reaktionen auf weitere
Medikamente und andere Allergene auftreten konnen.
Nicht selten sind Patienten mit schwerem DRESS-
Syndrom auf mehrere Medikamente sensibilisiert. Es
handelt sich dabei um eine echte Allergie vom Typ IV
mit Sensibilisierung durch T-Zellen. Die Mortalitét des
DRESS-Syndroms liegt vor allem wegen der Innen-
organbeteiligung (Hepatitis, Nephritis, selten Myokar-
ditis) bei rund 10% [3].

Im Gegensatz zum DRESS-Syndrom sind die frithen
Zeichen der EM deutlich diskreter. Zudem ist die
Erkrankung selten, so dass sie nicht immer in die Dif-
ferentialdiagnose aufgenommen wird. Fehlende Tho-
raxschmerzen, unauffilliges Ruhe-EKG und fehlende
Rhythmusstorungen fiihrten bei unserer Patientin
nicht zum Verdacht auf eine kardiale Erkrankung.
Der giinstige Verlauf nach der Extubation erzeugte

Tabelle 1: Demographie, Klinik, Labor und Therapie
beim DRESS-Syndrom [3].

Alter (Jahre, M+/-SD) 40,7 +/- 21 (0,1-84)

Geschlecht M 53%, F 47%
Beginn (Wochen, M+/-SD) 3,9 +/- 2,3 (0,5-16)
Hautausschlag 97%
Leberpathologie 94%
Eosinophilie (>0,7 G/I) 66%

Fieber (>38,5 °C) 64%
Lymphadenopathie 56%

Infektion mit Humanem Herpesvirus 6  41%
Atypische Lymphozyten 27%

Niere 8%

Lunge 5%
Zentrales Nervensystem 2%

Herz 2%
Kortikosteroidtherapie 78%
Immunglobulin intravends 9%
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falsche Sicherheit und Zuversicht, so dass ungliickli-  Die Lehre aus diesem Fall ist, dass bei jedem DRESS-
cherweise initial keine Echokardiographie durchge- Syndrom eine Echokardiographie bei Diagnosestel-
fithrt wurde. lung und im Verlauf durchgefiihrt werden sollte. Die
Herzbeteiligung wird je nach Untersuchungsmethode
zwischen 2-20% angegeben. Ein pathologischer klini-

A 3 10000 pym £
G 4 scher Herzbefund, erhohte Kreatin-Phosphokinase-,
- ﬂ W e Troponin- oder «brain natriuretic peptide»(BNP)-
b cie / ; ,éj Werte, pathologisches Ruhe-EKG oder Rhythmussto-
¥’ ‘;*‘“‘; " - i rungen sowie Herzinsuffizienzzeichen im Thorax
. : i .A ; » ,a’\.‘ 5

miissen immer weiter abgeklart werden. Als Screen-

inguntersuchung eignet sich die Echokardiographie,
wobei eine linksventrikuldre Dysfunktion, eine Myo-
kardpathologie oder ein Perikarderguss nachgewie-
sen werden kann. Der Goldstandard fiir die EM ist die
Herz-Magnetresonanztomographie, erganzt durch eine
Myokardbiopsie. Aufgrund des haufig unregelmas-
sigen Myokardbefalls der EM ist das Biopsieresultat nur
bei klarer Diagnosestellung einer EM verwertbar; eine
negative Myokardbiopsie schliesst eine EM nicht aus
[4]. Fur eine frithe Diagnose der EM erschwerend ist
die Beobachtung, dass 25% der EM ohne periphere
Eosinophilie auftreten kénnen. Die Mortalitit der EM
héingt von der klinischen Manifestation, dem Echokar-
diographiebefund und dem Krankengut ab und wird
bei frithzeitiger Kortikosteroidtherapie mit optimaler
supportiver Therapie um 30-40% und bei fehlender
Kortikosteroidtherapie mit >70% beschrieben.

Kortikosteroide gelten als Therapie der Wahl fiir die
EM, wobei sowohl tiefe (10 mg Prednisolon taglich) wie
auch hohe Dosen (125 mg Prednisolon taglich) empfoh-

len werden. Die Empfehlungen zur Therapiedauer sind
unterschiedlich, wobei bei schweren Krankheitsver-
laufen in der Regel hoher und deutlich langer thera-
piert wird. Ziel ist eine komplette Remission aller
Krankheitsaktivitaten, wobei eine Therapie bis zu sechs
Monaten notwendig sein kann. Calcineurinantago-
nisten kénnen im Verlauf als kortikosteroidsparende
Massnahmen eingesetzt werden.

Unsere Patientin erhielt Giber die meiste Zeit ihrer Er-

krankung eine addquate Prednisolondosis, so dass bei
dieser Patientin die Steroidtherapie nicht optimal ge-
wirkt haben kann.

Abbildung 3: Histologische Befunde des bei der Herztrans-
plantation entnommenen Herzens. A) Ubersichtsaufnahme
eines transmuralen Myokardfragments (Hamatoxylin- und

Eosin-Farbung). Oben im Bild zeigt sich das epikardiale Fett- Erwahnenswert ist die Beobachtung, dass Kortikoste-
gewebe mit den unauffalligen Koronararterien respektive roide viele Symptome des DRESS-Syndroms verbes-
deren Abginge. In der Ubersicht zeigen sich fleckférmige sern kénnen, dies aber keine Garantie ist, dass die EM

zelldichte (blaue) Areale, die entziindlichen Infiltraten ent-
sprechen. B) Detailaufnahme des Myokards (Hamatoxylin-
und Eosin-Farbung) mit klarem Untergang und
Abrédumreaktion des Myokards (vor allem mittig im Bild) mit Diverse Medikamente (wie aromatische Antiepilep-
gemischtzelligen Entziindungsinfiltraten mit vornehmlich tika, Carbamazepin, Phenytoin, Lamotrigin, Allopu-
Lymphozyten, zum Teil Makrophagen (mit Ausbildung von
einzelnen Riesenzellen) und variabel vielen eosinophilen
Granulozyten. Typisch fiir die eosinophile Myokarditis ist das

als gefdhrlichste aller Organmanifestationen unter
Kontrolle ist.

rinol, Sulfonamide und Minocyclin) kénnen zum
DRESS-Syndrom und/oder zur eosinophilen EM fiih-

gemischte mononukleare Entziindungsinfiltrant mit einer ren [3]. Beim Auftreten entsprechender Symptome
variablen Menge an eosinophilen Granulozyten. (etwa Mononucleose-dhnlicher Symptome) sollten die
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entsprechenden Leitbefunde eines DRESS proaktiv ge-
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sucht werden.
Doxycyclin und Minocyclin zeigen in mehreren Stu-

Luzerner Kantonsspital . . . .. . P
Sursee dien die gleiche klinische Wirksamkeit in der Behand-
Spitalstrasse 16a lung von Akne vulgaris. Doxycyclin ist aufgrund des
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adrian.schmassmannlat]
luks.ch

geringeren Nebenwirkungsprofils dem Minocyclin
vorzuziehen. Nach Doxycyclin wurden erst drei DRESS-

Das Wichtigste flr die Praxis

Das DRESS-Syndrom ist eine «allergische» Reaktion auf diverse Medi-
kamente, die mit Eosinophilie und systemischen Symptomen wie Fieber,
Lymphadenopathie und makulopapulldsem Hautausschlag assoziiert ist
und eine Mortalitat von rund 10% aufweist. Medikamente, die gehauft
zu einem DRESS-Syndrom fiihren konnen, sind zum Beispiel Clozapin,
einige Antiepileptika sowie Antibiotika wie Sulfonamide und Minocyclin.
Sie sollten somit zurlickhaltend angewendet werden und nur, wenn al-
ternative Medikamente nicht oder weniger in Frage kommen.

Todliche Verlaufe bei DRESS-Syndrom sind vor allem durch akutes
Leberversagen oder eine nekrotisierende eosinophile Myokarditis (EM)
bedingt. Eine frihzeitige Diagnose verbessert die Prognose erheblich,
da mit den Kortikosteroiden eine meist wirksameTherapie vorhanden ist
und viele Patienten mit intensivmedizinischen Massnahmen oder einer
rechtzeitigen Herztransplantation gerettet werden konnen.

Die fruhzeitige Diagnose der EM kann schwierig sein, insbesondere bei
normalem Elektrokardiogramm und unauffalligen Herzenzymen sowie
speziell bei fehlender peripherer Eosinophilie. Die Echokardographie
sollte als Screeninguntersuchung konsequent eingesetzt werden.

Es gibt diverse Fallberichte Giber fatale oder fast fatale DRESS-Syndrome
nach Minocyclin-Therapie, so dass bei Akne-Therapie zuerst Doxycyclin
angewendet werden sollte.
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Fille mit jeweils giinstigem Ausgang beschrieben.
Zudem kann Doxcyclin einfacher dosiert werden (zum
Beispiel Doxycyclin 1 x 50 mg tdglich, Minocyclin
2 x 50 mg taglich).

Minocyclin sollte ausschliesslich bei Unvertraglichkeit
oder fehlender Wirkung von Doxycyclin angewandt
werden [5].

Informed consent
Die Publikation erfolgt im Einverstandnis mit den erstgradig
verwandten Angehdrigen der Patientin.
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