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Unter der Vielzahl von arzneimittelinduzierten
Hautreaktionen finden sich verschiedene bullése
Reaktionsformen, deren klinische und dtiologi-
sche Einordnung selbst fiir erfahrene Dermatolo-
gen oft schwierig ist. Das friihzeitige Erkennen
der schweren Reaktionsformen und ihre Behand-
lung stellen eine groRe Herausforderung dar. Im
Folgenden sollen klinisches Bild, diagnostische
Verfahren, differenzialdiagnostische Einordnung,
aber auch auslésende Faktoren, pathogenetische
Uberlegungen und therapeutische Optionen dar-
gestellt werden.

Einleitung

v

Schwere bullése Arzneimittelreaktionen der Haut
schlieRen das Stevens-Johnson-Syndrom (S]S), die
toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) wie auch de-
ren Ubergangsform und das generalisierte bullése
fixe Arzneiexanthem (generalized bullous fixed
drug eruption; GBFDE) ein. Insgesamt sind diese
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktio-
nen selten, wobei nur fiir SJS und TEN verlassliche
Inzidenzzahlen vorliegen, die zwischen 1,5 und
1,8 pro eine Mio. Personen pro Jahr schwanken
[1]. Die genannten Reaktionsformen unterschei-
den sich nicht nur in ihrem klinischen Bild, son-
dern auch hinsichtlich der auslésenden Arznei-
mittel, ihrer Prognose und Behandlung. Da es
sich meist um arzneimittelinduzierte Reaktionen
handelt, muss zudem das auslésende Agens rasch
ermittelt und abgesetzt werden. Dann kommen
therapeutische Interventionen zum Tragen, die je
nach Reaktionsform supportive und symptomati-
sche MafSnahmen oder systemische immunmo-
dulierende Therapien beinhalten.

Klinisches Bild und diagnostische
Kriterien

v

Stevens-Johnson-Syndrom und toxisch
epidermale Nekrolyse

Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) wurde erst-
mals von den gleichnamigen amerikanischen
Kinderdrzten 1922 beschrieben. Die toxisch epi-
dermale Nekrolyse (TEN) wurde vom schotti-
schen Dermatologen A. Lyell 1956 publiziert und
spdter haufig als Lyell-Syndrom bezeichnet. Beide
Reaktionen weisen Erytheme mit Ubergang in
eine zum Teil ausgedehnte Blasenbildung auf,
dhnlich einer grofflichigen zweitgradigen Ver-
brennung. Gleichzeitig liegen erosive Schleim-
hautverdnderungen vor, die in erster Linie die
Mundhohle, die Lippen, die Konjunktiven und
das Genitale betreffen, aber auch Nasen-, Anal-
oder Bronchialschleimhaut einschlieSen kénnen
(© Abb.1,0 Abb. 2).

SJS und TEN gehen mit Fieber und oft ausgeprag-
tem Krankheitsgefiihl einher [1]. Fiir Jahrzehnte
waren die klinische Einteilung sowie die Nomen-
klatur der schweren Hautreaktionen sehr unein-
heitlich. Dabei wurden Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxisch epidermale Nekrolyse traditio-
nell in das Spektrum des Erythema exsudativum
multiforme (EEM) eingeordnet [2-4]. Dies mag
darin begriindet sein, dass kokardenférmige
Hautverdanderungen vorliegen und sich grofSe
Ahnlichkeiten in der Histologie der verschiede-
nen Reaktionsformen finden. Die Beschreibung
des EEM - mit Schleimhautbeteiligung Erythema
exsudativum multiforme majus (EEMM) - geht
auf F. von Hebra (1866) zuriick, auf den die spdte-
ren Autoren keinen Bezug nehmen. Basierend auf
den o.g. Originalarbeiten wurde von einer inter-
nationalen Gruppe von Dermatologen eine Kon-
sensusdefinition erarbeitet und publiziert.

Konsensusdefinition

Die Konsensusdefinition stiitzt sich auf die Be-
schreibung der Effloreszenzen in den Original-
publikationen {iber EEM, SJS und TEN sowie auf

Mockenhaupt M, LiB Y. Schwere bullgse arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Fort- und Weiterbildung

VNR
2760512010047430472

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0030-1255561

Akt Dermatol 2010; 36:
335-346 © Georg Thieme
Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0340-2541

Korrespondenzadresse

PD Dr. med.

Maja Mockenhaupt
Dokumentationszentrum
schwerer Hautreaktionen (dzh)
Universitats-Hautklinik
Hauptstr. 7

79104 Freiburg
dzh@uniklinik-freiburg.de

... Akt Dermatol 2010; 36: 335-346

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Fort- und Weiterbildung

Abb. 1 Erosive Lippenbeteili-
gung bei EEMM, S|S oder TEN.

Abb. 2 Erosive Genitalschleim-
haut bei EEMM, SJS oder TEN.

Abb.3 Typische Kokarden am FuR bei EEMM.
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das Ausmald an Blasenbildung bezogen auf die
Korperoberfldache (KOF) [5].

Bei den Einzeleffloreszenzen werden sogenannte
typische Kokarden (,,SchieRscheiben-Ldsionen®),
welche aus 2 konzentrischen Ringen um ein ery-
thematoses Zentrum bestehen und gegeniiber der
iibrigen Haut klar abgegrenzt sind (© Abb. 3), von
atypischen Kokarden unterschieden.

Dabei sind atypische erhabene Kokarden eher un-
scharf begrenzt, zeigen einen weniger klaren zo-
nalen Aufbau und imponieren infiltriert. Bei den
atypischen flachen Kokarden fehlt das tastbare
Odem und auf kokardenidhnlichen Erythemen
findet sich hdufig eine zentrale Blase. Bei den Ma-
culae fehlt die Kokardenstruktur weitgehend,
doch entwickeln sich auf ihnen ebenfalls Blasen.
Das SJS ist charakterisiert durch eine stamm-
betonte bzw. generalisierte Verteilung von eher
atypischen Kokarden und Maculae, die konfluie-
ren und auf denen Blasen entstehen, die dann
quasi zusammenflieBen (© Abb. 4).

Die Hautablésung beschrankt sich dabei auf weni-
ger als 10% der KOF. Der grofite Prozentsatz an
Hautabl6sung mit mehr als 30% liegt bei der TEN
mit Maculae vor (© Abb. 5), wogegen der erosive
Anteil bei der sehr seltenen Form der TEN auf
grof3flachigen Erythemen (ohne Vorkommen klei-
ner konfluierender Flecke) wenig mehr als 10%
der KOF betrifft.

Da eine klare Abgrenzung zwischen SJS und TEN
kaum moglich ist, wurde eine SJS/TEN-Uber-
gangsform definiert mit Blasen und Erosionen
zwischen 10% und 30% der KOF. SJS, SJS/TEN-
Ubergangsform und TEN werden als eine Krank-
heitsentitdt von verschieden schwerer Auspra-
gung angesehen, weshalb sie im Folgenden oft zu-
sammenfassend als SJS/TEN bezeichnet werden.
Im Gegensatz dazu imponiert das EEMM mit typi-
schen Kokarden in extremitdtenbetonter Vertei-
lung (© Abb. 3; © Tab. 1) [5].

Erythema exsudativum multiforme majus (EEMM) und
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) sind verschiedene Krank-
heitsbilder mit unterschiedlicher Atiologie.

Generalisiertes bulloses fixes
Arzneiexanthem

Das generalisierte bulldse fixe Arzneiexanthem
(generalized bullous fixed drug eruption; GBFDE)
kann klinisch, aber nicht histologisch von SJS und
TEN unterschieden werden. Beim GBFDE impo-
nieren bis zu hithnereigroRe, braunlich livide Fle-
cke, auf denen schlaffe Blasen entstehen. Die Bla-
senbildung betrdgt meist nur wenige Prozent der
KOF und zwischen den oftmals grof3en Blasen be-
stehen grof3e Areale intakter Haut (© Abb. 6) [6].
Allerdings kann es bei wiederholtem Auftreten
des GBFDE zu immer ausgedehnteren Hautablo-
sungen und damit auch zu einem schweren
Krankheitsbild kommen. Eine erosive Schleim-
hautbeteiligung besteht selten, und dann in eher
blandem Ausmaf3. Fieber und Krankheitsgefiihl
fehlen meist, und die Patienten befinden sich in
einem deutlich besseren Allgemeinzustand als
Patienten mit SJS oder TEN. In den meisten Fallen
ldsst sich anamnestisch eine frithere, meist lokali-
sierte Reaktion im Sinne eines fixen Arzneiexan-
thems eruieren [1,7].
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Tab.1 Konsensusdefinition der schweren blasenbildenden Hautreaktionen [5].

Hautablésung <10% <10% 10-30% >30% >10%

typische Kokarden + = = = =

atypische Kokarden erhaben flach flach flach -

Maculae - i * 4 -

(Flecke)

Verteilung extremitdtenbetont stammbetont/ stammbetont/ stammbetont/ stammbetont/generalisiert
generalisiert generalisiert generalisiert

Das generalisierte bullose fixe Arzneimittelexanthem lasst
sich klinisch von SJS und TEN unterscheiden und die Pa-
tienten haben eine bessere Prognose.

Diagnostische MaBnahmen

v

Klinische Zeichen

Die Verdachtsdiagnose einer schweren bullésen
Hautreaktion wird primadr klinisch gestellt. Zu Be-
ginn der Erkrankung ist die Einordnung des Exan-
thems bei SJS und TEN schwierig, vor allem wenn
noch keine Schleimhautbeteiligung vorliegt. Auch
wenn bereits Blasen und Erosionen der Haut vor-
handen sind, ldsst sich kaum abschdtzen, ob das
Maximum der Reaktion bereits erreicht ist oder
ob die Hautablésung weiter voranschreitet. Ein
wichtiges klinisches Zeichen bei SJS und TEN so-
wie deren Ubergangsform besteht darin, dass
sich die frischen Blasen quasi verschieben lassen
bzw. sich die Epidermis auf noch nicht bullgs ver-
dnderter Haut wegschieben ldsst, d.h. das Nikols-
ki-Phdnomen ist positiv. Bei GBFDE hingegen ist
das Nikolski-Phdnomen in den nicht blasigen
gesunden Hautarealen negativ [8]. Spezifische
Laborparameter zur Diagnosesicherung von SJS,
SJS/TEN-Ubergangsform, TEN oder GBFDE stehen
nicht zur Verfiigung.

Abb.4 Atypische Kokarden und Maculae bei SJS.

Abb.5 GroRflachige Haut-
ablésung bei TEN.

Spezifische Laborparameter zur Diagnosesicherung von
SIS/TEN gibt es nicht.

Probebiopsie und Histologie

Die Schnellschnittdiagnostik eines Kryostatpra-
parates kann eine rasche Differenzierung zwi-
schen subepidermaler und intraepidermaler
Spaltbildung ermoglichen. Letztere kommt beim
Staphylococcal scalded Skin Syndrome (SSSS)
vor, welches durch ein Staphylokokken-Exotoxin
ausgeldst wird und frither auch ,staphylogenes
Lyell-Syndrom* genannt wurde [9,10]. Um mog-
lichst rasch die Hohe der epidermalen Spaltbil-
dung zu bestimmen und damit zwischen SJS/TEN
und SSSS zu unterscheiden, kann mit dem sog.
Tzanck-Test eine exfoliative Zytologie durchge-
fithrt werden. Beim SSSS finden sich breite epi-
theliale Zellen mit einer kleinen Kern-Zytoplas-
ma-Relation, wohingegen sich bei der TEN kuboi-
dale Zellen mit grofRer Kern-Zytoplasma-Relation
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Abb. 6 Einzelstehende groRRe
Blasen bzw. Erosionen bei
GBFDE.

nachweisen lassen. Dennoch sollte moglichst bei
allen Fillen von schweren Hautreaktionen eine
Probebiopsie zur konventionellen histologischen
Aufarbeitung entnommen werden. Am besten
entnimmt man die Probe aus dem erythematdsen
Randbereich der blasigen Lasionen. Hierdurch ge-
lingt es in der Regel, sowohl Epidermis- als auch
Dermisanteile im Biopsat zu gewinnen. Bei SJS
und TEN, wie auch bei GBFDE, zeigt die Histologie
nekrotische Keratinozyten, die in disseminierter
Verteilung vorliegen oder aber zu einer komplet-
ten Nekrose der Epidermis fithren. Daneben fin-
det sich eine Vakuolisierung der Basalmembran-
zone bis hin zur subepidermalen Spalte. In der
oberen Dermis imponiert ein perivaskuldres, lym-
phohistiozytdres Infiltrat, in dem auch eosinophi-
le Granulozyten vorkommen [11]. Die beim fixen
Arzneiexanthem beschriebene Pigmentablage-
rung in tieferen Hautschichten fehlt beim akuten
GBFDE hdufig, weshalb die histologische Abgren-
zung zu SJS/TEN kaum moglich ist. Falls differen-
zialdiagnostisch autoimmunologische blasenbil-
dende Dermatosen, wie z.B. Pemphigus vulgaris,
bulldses Pemphigoid oder IgA-lineare Dermatose
in Betracht gezogen werden, so sollte eine Im-
munfluoreszenz-Untersuchung des Hautbiopsats
erfolgen.

Bei Verdacht auf eine schwere Hautreaktion sollte immer
eine Probebiopsie entnommen und ggf. eine Immunfluo-
reszenz-Untersuchung durchgefiihrt werden.

Differenzialdiagnosen

v

Erythema exsudativum multiforme majus
Die wichtigste Differenzialdiagnose des Stevens-
Johnson-Syndroms ist das Erythema exsudativum
multiforme majus (EEMM), bei welchem sich ty-
pische oder atypische, erhabene Kokarden vor-
wiegend im Bereich der Extremitdten bei gleich-
zeitigem Vorliegen einer erosiven Schleimhaut-
beteiligung finden (© Abb. 3). Hiufig werden die
Minor- wie auch die Majorform des EEM durch
akute oder rezidivierende Eruptionen von Herpes
simplex induziert. Auch Mykoplasmenpneumo-
nien, Infekte der oberen Luftwege, Influenza und
grippale Infekte kommen als Ausloser des EEMM

infrage. Somit gelten EEM und EEMM nicht als ku-
tane Arzneimittelreaktionen, weshalb sie vom SJS
unterschieden werden sollten [12]. Dies gilt auch
fiir untypische Formen des EEMM bei Kindern
und Jugendlichen, die typische Kokarden und/
oder atypische ,Riesenkokarden” in stammbeton-
ter oder generalisierter Verteilung aufweisen. Bei
einem EEMM mit extremitdtenbetonter Vertei-
lung und gut abgegrenzten Kokardenldsionen ist
nicht von einem mdoglichen Ubergang in ein kon-
fluierendes Exanthem mit grofflachiger Blasen-
bildung im Sinne einer TEN auszugehen, was
nicht nur therapeutisch, sondern auch hinsicht-
lich der Prognose des Patienten von Bedeutung
ist. Die erosiven Schleimhautverinderungen
kommen bei allen Formen der schweren Hautre-
aktionen in gleicher Weise vor, was bedeutet,
dass die verschiedenen Reaktionsformen nicht
aufgrund ihrer Schleimhautldsionen unterschie-
den werden kénnen.

EEMM wird in erster Linie infektios getriggert, bei Erwach-
senen v.a. durch Herpes simplex-Eruptionen, bei Kindern
und Jugendlichen haufiger durch Mykoplasmeninfektio-
nen und Infekte der oberen Luftwege. SJS hingegen wird
tiberwiegend durch Arzneimittel ausgel6st, ebenso wie
TEN.

Weitere Differenzialdiagnosen

Zu den weiteren Differenzialdiagnosen des SJS ge-
héren makulése und vesikulose Exantheme ver-
schiedener Genese, wobei gerade bei Kindern
Virusexantheme oft mit einer Schleimhautbeteili-
gung einhergehen. Ausgeprdgte Arzneimittel-
exantheme, die manchmal einen multiformen,
kokardenformigen Aspekt haben, keine Schleim-
hauterosionen aufweisen und histologisch ab-
grenzbar sind, sollten ebenfalls in die differenzial-
diagnostischen Uberlegungen einbezogen wer-
den [13].

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen der TEN
sind das generalisierte bullose fixe Arzneiexan-
them (generalized bullous fixed drug eruption;
GBFDE) und das Staphylococcal scalded Skin Syn-
drome (SSSS). Das Kklinische Bild von GBFDE un-
terscheidet sich von SJS und TEN, wie bereits
oben beschrieben, wihrend der histologische Be-
fund einer aus einem blasigen Areal entnomme-
nen Probebiopsie keine Unterscheidung erlaubt.
Im Gegensatz zum fleckigen, konfluierenden
Exanthem bei SJS und TEN findet sich beim SSSS
ein grof¥flachiges, zum Teil in eine Erythrodermie
iibergehendes Erythem. Das Nikolski-Phdnomen
ist hdufig positiv, die Hautablosung aber sehr
oberfldchlich [8]. Die Histologie beim SSSS weist
eine intraepidermale, subkorneale Blasenbildung
auf. Eine Schleimhautbeteiligung ist beim SSSS
nur diskret vorhanden. Das SSSS ist insgesamt
deutlich seltener als SJS und TEN und zeigt eine
unterschiedliche Altersverteilung mit einem Al-
tersgipfel im Kleinkindes- und einem im Erwach-
senenalter [10].
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Daneben miissen autoimmunologisch bedingte
blasenbildende Erkrankungen wie der Pemphigus
vulgaris und das bullése Pemphigoid, aber auch
bullése phototoxische Reaktionen als mogliche
Differenzialdiagnosen von SJS und TEN in Be-
tracht gezogen werden. Ebenso sind ausgepragte
Arzneimittelexantheme sowie Erythrodermien
differenzialdiagnostisch zu erwdgen. Vor allem
die grof3flachige Abschuppung bei der exfoliati-
ven Dermatitis kann manchmal mit der epider-
malen Hautablésung bei TEN verwechselt wer-
den. Bei der akuten generalisierten exanthemati-
schen Pustulose (AGEP) kann es durch Konfluie-
ren der Pusteln zur intraepidermalen Hautablo-
sung kommen, die ein positives Nikolski-Phdno-
men vortduscht. Sowohl bei AGEP als auch beim
Hypersensitivitdtssyndrom (HSS), heute meist als
,Drug reaction with Eosinophilia and systemic
Symptoms*“ (DRESS) bezeichnet, kénnen verein-
zelt kokardenartige Hautverinderungen und
leichte Schleimhautldsionen auftreten, die v.a. zu
Beginn der Reaktion den Verdacht auf SJS oder
TEN nahe legen. Bei HSS/DRESS kommt es nicht
selten zum Auftreten von Spannungsblasen auf-
grund des ausgeprigten Odems der Haut, die an
SJS und TEN denken lassen [14,15].

Atiologie

\4

Pharmakoepidemiologische Daten

Die Risikobewertung von Arzneimitteln zur Aus-
16sung von schweren blasenbildenden Hautreak-
tionen stiitzt sich in erster Linie auf klinisch-epi-
demiologische Daten, denn es gibt kein In-vivo-
oder In-vitro-Testverfahren, welches das auslo-
sende Agens von SJS und TEN sicher identifizieren
konnte. Hauttestungen wie z.B. Epikutantestun-
gen und Reexpositionstestungen mit dem vermu-
teten Ausloser sind haufig negativ verlaufen. Eine
zwischen 1997 und 2001 durchgefiihrte europdi-
sche Fall-Kontrollstudie konnte die bereits frither
beschriebenen hohen Risiken zur Ausldésung von
SJS und TEN fiir folgende Substanzen bestdtigen:
Allopurinol, antibakterielle Sulfonamide, nicht-
steroidale Antirheumatika vom Oxicamtyp und
verschiedene Antiepileptika (Carbamazepin, Phe-
nobarbital, Phenytoin) [16]. Das hohe Risiko von
Allopurinol wurde in erster Linie in Deutschland
beobachtet, wobei in den meisten Fillen keine
manifeste Gicht, sondern lediglich eine diskrete,
asymptomatische Hyperurikdmie zur Verord-
nung der Substanz fiihrte. Dies sollte zum um-
sichtigeren Umgang und zur engeren Indikations-
stellung fiir die Therapie mit Allopurinol fiithren
[17,18]. Folgende neuere Arzneimittel konnten
als Risikofaktoren fiir SJS und TEN identifiziert
werden: das Antiepileptikum Lamotrigin und der
non-nucleoisidische Reverse-Transkriptaseinhibi-
tor Nevirapin.

Potenziell SJS|TEN-auslosende Medikamente

Praktische Empfehlungen zur Beurteilung [16]

Fort- und Weiterbildung

» Einige Arzneimittel besitzen ein hohes Risiko zur Auslosung von SJS oder TEN. Vor deren
Verordnung sollte der erwartete Nutzen sorgfltig evaluiert werden. Dies gilt fiir:

- Nevirapin

- Lamotrigin

- Carbamazepin

- Phenytoin

- Phenobarbital

- Cotrimoxazol und andere antibakterielle Sulfonamide
- Sulfasalazin

- Allopurinol

- nicht-steroidale Antirheumatika vom Oxicamtyp

» Eine Latenz von 4 Tagen bis 4 Wochen zwischen Beginn der

Medikamenteneinnahme und

Auftreten der schweren Hautreaktion entspricht dem zeitlichen Muster fiir ,hochverdachtige®

Ausloser und spricht fiir einen kausalen Zusammenhang.

» Wenn gleichzeitig mehrere Arzneimittel eingenommen werden, spielt der Zeitraum der Ein-
nahme eine groRe Rolle fiir die Entscheidung, welche Substanz(en) abgesetzt werden muss
(missen) und ob einige weiterhin eingenommen oder erneut angesetzt werden kénnen.

» Das Risiko von verschiedenen Antibiotika zur Auslésung von SIS und TEN liegt etwa in derselben
GroRenordnung, aber deutlich unter dem Risiko der antibakteriellen Sulfonamide.

» Valproinsaure scheint im Gegensatz zu einigen anderen Antiepileptika kein erhohtes Risiko fiir

schwere Hautreaktionen zu haben.

» Diuretika und orale Antidiabetika mit Sulfonamid-ahnlicher Struktur stellen keine Risikofaktoren

fiir SJS und TEN dar.

Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Ein-
nahmebeginn des Medikaments und Auftreten
von SJS oder TEN betrégt fiir die meisten Substan-
zen mehrere Tage bis Wochen [16]. Wdhrend das
Risiko fiir Lamotrigin etwa dem der o.g. anderen
Antiepileptika vergleichbar ist, liegt das Risiko
zur Auslosung von SJS und TEN bei Nevirapin
deutlich hoéher als bei anderen zur HIV-Therapie
eingesetzten Substanzen. In Mitteleuropa sind
knapp 5% der SJS/TEN-Patienten mit HIV infiziert,
doch die HIV-Infektion scheint kein unabhdngiger
Risikofaktor fiir SJS und TEN zu sein [19]. In einer
epidemiologischen Studie konnte festgestellt
werden, dass jeweils etwa 65% der Patienten mit
SJS, TEN und deren Ubergangsformen im relevan-
ten Zeitraum vor der Reaktion ein Arzneimittel
eingenommen hatten, das als hochverdachtiger
Ausloser von schweren Hautreaktionen bekannt
war [16]. In etwa einem Viertel der Fille von SJS/
TEN ldsst sich kein medikamentdser Ausloser
festmachen. Teilweise findet sich ein Infektge-
schehen im relevanten Zeitraum vor Beginn der
Hautreaktion, welches als Ausléser in Frage
kommt, andere Fdlle miissen als idiopathisch be-
trachtet werden.

Fiir GBFDE liegen keine Daten aus epidemiologi-
schen Untersuchungen vor, sondern lediglich gro-
Bere Fallserien [6,7]

Waihrend es sich bei SJS und TEN in der Regel um
den ersten Einnahmezyklus eines Arzneimittels
handelt, also keine vorherige Sensibilisierung vor-
liegt, ldsst sich beim GBFDE fast immer ein ent-
sprechendes, wenn auch weniger ausgepragtes
Vorereignis, meist auf dasselbe Arzneimittel eru-
ieren. Bei genauer Anamnese erfihrt man nicht
selten, dass die erste Einnahme des Arzneimittels
gut vertragen wurde und erst die erneute Einnah-
me zur Unvertraglichkeitsreaktion fiihrte, die bei
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Exposition

egelma ﬁige Viedikamentengabe

Medikament

Daosierung unregelmaRig oder unbe kabnt

einmalige M

edikamentengabe 4

11.11.

* erstmaliges Auftreten

von Blasen oder Erosionen

Abb.7 Zeitstrahldiagramm
zur Darstellung der Medikamen-
tenanamnese.

sk—
18.11. 25.11. 02.12. 09.12.

klinischer Verlauf

stationare Aufnahme (oder
Tag der ersten Blase bei
stationar entwickelten Féllen)

wiederholter Einnahme ausgeprdgter verlaufen
kann. Als haufigster Ausléser des GBFDE konnte
in Deutschland Cotrimoxazol identifiziert wer-
den, wobei die zeitliche Latenz zwischen Einnah-
mebeginn und Beginn der Hautreaktion oft nur
mehrere Stunden bis wenige Tage betragt [7].

Kausalitdtsbewertung im Einzelfall

Im Einzelfall basiert die Identifizierung des auslo-
senden Arzneimittels vor allem auf dem Zeitinter-
vall zwischen Beginn der Einnahme des Arznei-
mittels und Beginn der schweren Hautreaktion,
welches bei SJS und TEN meist bei etwa 1-4 Wo-
chen liegt. Zudem spielt eine Rolle, ob das ver-
ddchtige Arzneimittel als Ausléser schwerer
Hautreaktionen bekannt ist und ein erhohtes
Risiko in pharmakoepidemiologischen Studien
festgestellt wurde.

Um das auslésende Arzneimittel identifizieren
und absetzen zu konnen, muss eine sehr detaillier-
te und griindliche Arzneimittelanamnese erhoben
werden. Hierzu eignet sich die Erstellung eines
Zeitstrahldiagramms, in das einerseits die klini-
schen Symptome (x-Achse) und andererseits die
eingenommenen oder applizierten Arzneimittel
(y-Achse) eingetragen werden kénnen (© Abb. 7).
Oftmals sind die Angaben der in ihrem Allge-
meinbefinden stark beeintrdchtigten Patienten
nicht ausreichend, sodass weitere Informations-
quellen iiber moégliche verordnete und/oder ein-
genommene Arzneimittel herangezogen werden
miissen. Es ist fiir die betroffenen Patienten sehr
wichtig, das/die auslésende/n Arzneimittel zu
identifizieren oder zumindest mdglichst einzu-
grenzen. Ein entsprechender Allergiepass sollte
ausgestellt werden. Geschieht das nicht, haben
viele Patienten Angst, {iberhaupt jemals wieder
ein Arzneimittel einzunehmen, was sich negativ
auf ihre Gesundheit auswirken kann.

Pathogenese

v

Pathogenetische Uberlegungen gingen schon friih
von einem verdnderten Arzneimittelmetabolis-
mus bei Patienten mit Stevens-Johnson-Syndrom
und toxisch epidermaler Nekrolyse aus. Der Ver-
gleich der Acetylierungskapazitdt in einer Fall-
Kontrollstudie zeigte, dass die durchschnittliche
Aktivitdt der N-Acetyltransferase bei Patienten
mit SJS und TEN signifikant niedriger war als bei
gesunden Kontrollpersonen. Obwohl der Genotyp
der Langsam-Acetylierer vor allem bei Patienten
mit Sulfonamid-induzierten schweren Hautreak-
tionen beschrieben wurde, hatten die hier unter-
suchten Patienten eine Vielzahl verschiedener
Arzneimittel eingenommen, von denen 26% via
Acetylierung metabolisiert werden [20].

SJS und TEN werden als immunologisch mediierte
Reaktionsformen angesehen, wobei immunhisto-
chemisch in der Dermis CD4+-Zellen, in der Epi-
dermis CD8+-Zellen {iberwiegen. Daher fasst
man diese schweren Hautreaktionen als T-Zell-
vermittelte Reaktion auf, vergleichbar einer
Graft-versus-Host-Erkrankung (GvH). Die akute
Nekrose der Keratinozyten bei SJS und TEN wird
dabei auf einen ausgedehnten apoptotischen Pro-
zess zuriickgefiihrt. Zytotoxische T-Zellen konnen
Apoptose initiieren, verstarkt durch das Freiset-
zen von Perforinen und Zytokinen, wie z.B. Tu-
mornekrosefaktor-a (TNF-a) oder Granzym B.
Weiterhin wird angenommen, dass Proteine wie
FAS-Antigen (CD95) und P55-TNF-a-Rezeptor
die Apoptose in Keratinozyten férdern [21]. Aller-
dings konnte mittlerweile gezeigt werden, dass
nicht FAS und FAS-Ligand die wichtigsten Zyto-
kine in der Akutphase von SJS und TEN sind, son-
dern das kationische Protein Granulysin. Es wies
in der Blasenfliissigkeit von Patienten mit SJS/
TEN die stdrkste Zytotoxizitdt auf, wobei seine
Konzentration mit der Schwere des Krankheits-
bildes zunahm. Bei anderen blasenbildenden
Hauterkrankungen hingegen konnte Granulysin
nicht in der Blasenfliissigkeit nachgewiesen wer-
den [22]. Daraus lieSe sich der Schluss ziehen,
dass Granulysin ein Marker fiir den Schweregrad
von SJS/TEN ist und eine Angriffsfliche fiir poten-
zielle Therapien bietet.

Die Keratinozytennekrose mit nachfolgender Epidermis-
ablosung bei SJS/TEN wird auf einen apoptotischen Prozess
zurlickgefihrt.

Obwohl schon friiher eine genetische Pradisposi-
tion bei Patienten mit schweren Hautreaktionen
vermutet wurde [23], lieR sich erst in neueren Ar-
beiten zeigen, dass diese Pradisposition spezifisch
fiir bestimmte Arzneimittel ist und starke ethni-
sche Unterschiede aufweist. So konnte z.B. der
hochsignifikante Zusammenhang zwischen Car-
bamazepin-induziertem/r SJS bzw. TEN und HLA-
B*1502 bei Han-Chinesen bei europdischen Pa-
tienten nicht bestdtigt werden [24,25]. Bei Allo-
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purinol-induziertem/r SJS bzw. TEN hingegen
konnte HLA-B*5801 sowohl bei Han-Chinesen
(100%) als auch bei Europdern (55%) nach-
gewiesen werden [26,27]. SJS und TEN sind offen-
bar sehr arnzeimittelspezifische Reaktionsfor-
men, d. h. ein bestimmter genetisch prddisponier-
ter Patient reagiert nur auf ein spezifisches Arz-
neimittel mit SJS/TEN. Dieses sollte er zur Sicher-
heit meiden, auch wenn frithere Testreihen bei
Reexposition nur in etwa 10% (im Gegensatz zu
GBFDE) zu einer erneuten Reaktion fiihrten [6].

Eine arzneimittelspezifische genetische Disposition legt
nahe, dass ein Patient nur auf ein Arzneimittel reagiert.

Beim GBFDE ist aber nicht nur mit einer positiven
Reaktion bei Reexpositionstestung zu rechnen,
sondern auch Epikutantestungen mit dem ver-
ddchtigen Agens sind hdufig positiv, v.a. wenn in
loco getestet wird, d.h. im Bereich der fixen Arz-
neimittelexantheme. Dies scheint auf dem Vorlie-
gen residualer T-Zellen (effector memory T-cells)
zu basieren [28].

Therapie

v

Allgemeine MaBnahmen

Da die Pathogenese von SJS und TEN nicht ab-
schlieBend aufgeklart ist, beschrankt sich ihre
Therapie auf symptomatische und unspezifische
MaBnahmen. Arzneimittel, die im Verdacht ste-
hen, die schwere Hautreaktion ausgeldst zu
haben, sollten nach Erheben einer detaillierten
Medikamentenanamnese abgesetzt werden. Dies
sind vor allem Substanzen, die innerhalb von 3 -4
Wochen vor Beginn der Hautreaktion neu ange-
setzt wurden. Wenn die Hautablésung mehr als
30% der Korperoberfldche betragt (entsprechend
etwa einer Epidermisablésung des gesamten
Stammes ventral und dorsal), ist es ratsam, die be-
troffenen Patienten auf eine Intensivstation oder
in eine Verbrennungseinheit zu verlegen, zumin-
dest wenn internistische Grunderkrankungen
vorliegen und entsprechende Uberwachung gebo-
ten scheint. Zu den symptomatischen MafSnah-
men gehoren die Erh6hung der Raumtemperatur
auf 30-32°C, die Lagerung auf Metalline-Folie
bzw. in einem Luftkissenbett (z.B. Clinitron®) und
die intravendse Fliissigkeitszufuhr mit z.B. Albu-
minlésung oder isotonischer Elektrolytlosung ent-
sprechend intensivmedizinischer Behandlungs-
protokolle. Dabei sollte bedacht werden, dass
Patienten mit TEN einen gegeniiber Verbren-
nungspatienten verminderten Fliissigkeitsbedarf
haben, der bei etwa 2 Dritteln bis 3 Vierteln des Be-
darfs von Verbrennungsopfern liegt. Einige Spe-
zialisten schlagen vor, kolloidale Infusionslésun-
gen zu vermeiden, und empfehlen stattdessen die
Infusion von Ringerlésung bis zu einer renalen
Ausscheidung von 2 ml pro kg Koérpergewicht pro

Stunde. Um den Proteinverlust zu minimieren,
aber auch um eine intestinale Atonie zu vermei-
den, ist es ratsam, eine friihzeitige Erndhrung
iber eine Nasensonde zu beginnen. Dabei wird
vorgeschlagen, 1500 Kalorien in 1500 ml Fliissig-
keit in den ersten 24 Stunden zu applizieren; da-
nach sollte sich die Energiezufuhr um etwa 500
Kalorien pro Tag bis zu 4000 Kalorien pro Tag stei-
gern [29].

Von einer breiten antibiotischen Abdeckung ohne
Verdacht auf eine Infektion, d.h. von einer rein
prophylaktischen Gabe, sollte man absehen, v.a.
weil so Infektzeichen verschleiert werden kon-
nen. Dagegen sollten Antibiotika gezielt dann ein-
gesetzt werden, wenn Zeichen einer Infektion
oder Septikdmie vorliegen, wobei die jeweilige
Substanz entsprechend der Sensitivitdt der vor-
handenen Erreger auszuwadhlen ist.

Supportive MaRnahmen sind bei Patienten mit SJS/TEN
vorrangig und richten sich im Wesentlichen nach dem
AusmaR der Hautablosung. Dieses sollte korrekt bestimmt
werden, was v.a. bei Vorliegen vieler Einzelldsionen
schwierig sein kann und haufig zur Uberschitzung fiihrt.

Lokaltherapie

Hinsichtlich der Lokalbehandlung werden anti-
septische Losungen oder Gele empfohlen (z.B.
Octenidin, Chlorhexidin, Silbernitrat); auf belas-
tete Korperareale kann wirkstofffreie, nicht kle-
bende Netzgaze aufgebracht werden. Aus derma-
tologischer Sicht wird von der Anwendung sulfo-
namidhaltiger Externa abgeraten, da Sulfonamide
einen bekannten Risikofaktor fiir die Entstehung
von schweren Hautreaktionen darstellen. Zum
Teil noch pralle Blasen kénnen aseptisch gedffnet
werden, wobei die nekrotische Epidermis belas-
sen wird, um ein zu starkes Austrocknen der
Haut zu verhindern und so die Reepithelisierung
zu fordern [29].

Von Verbrennungsmedizinern hingegen wird das
Entfernen der nekrotischen Epidermis bevorzugt,
welches entweder durch ein silbernitrathaltiges
sog. Verbrennungsbad oder durch agressives
Biirstendébridement erfolgt. Nach Ablésen der
Epidermis wird die sofortige Wundabdeckung
mit biologischen Dressings (z.B. Biobrane®) aber
auch kutanen Allo- oder Xenotransplantaten vor-
genommen. Das mag die Lagerung und Bewegung
des Patienten erleichtern, doch birgt das Débride-
ment das Risiko der Narbenbildung bei einer an-
sonsten nicht zur Vernarbung fiihrenden subepi-
dermalen Blasenbildung. Einige Verbrennungs-
mediziner gehen daher bereits restriktiver damit
um [30].

Aggressives Biirstendébridement und Festtackern von
Wundauflagen in der Haut sollten vermieden werden, da
dies zur Narbenbildung fiihren kann.

Fiir die Behandlung der erosiven Mundschleim-
hautbeteiligung werden antiseptische Mundspii-
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Fort- und Weiterbildung

Tab.2 Unabhdngige Prognosefaktoren fiir TEN-SCORTEN (Mdglicher Score 0-7) [36].

Variable
Alter (240 Jahre) ja 1
Herzfrequenz (2 120/min) ja 1
maligne Grunderkrankung ja 1
Ablésung der Kérperoberflaiche am 1. Tag 210% 1
<10%
10-30%
>30%
Harnstoffim Serum (=2 10 mmol/I) ja 1
Bicarbonat im Serum (<20 mmol/l) ja 1
Glukose im Serum (= 14 mmol/l) ja 1

lungen empfohlen, bei betroffenen Lippen ver-
schaffen dexpanthenolhaltige Salben Linderung.
Auch fiir die Behandlung von genitalen oder ana-
len Erosionen kommen antiseptische Losungen
und Cremes zur Anwendung. Auerst wichtig ist
eine ophthalmologische Betreuung bei Patienten
mit Augenbeteiligung in Form einer Konjunktivi-
tis oder Blepharitis. Okuldre Schleimhautldsionen
erfordern eine tdgliche Untersuchung durch einen
erfahrenen Augenarzt. Neben antiseptischen oder
antibiotischen Augentropfen muss bei vielen
Patienten eine Symblepharon-Prophylaxe durch
konsequente Lidrandpflege oder das Einlegen
von llligschalen in Betracht gezogen werden, um
mogliche schwere Folgeschdden zu vermeiden.
Spdtere chirurgische MalRnahmen, wie das Losen
von Synechien, sind duf3erst problematisch. Auch
Schleimhauttransplantate, wie z.B. Konjunkti-
venersatz durch Mundschleimhautanteile oder
Transplantation von Limbuszellen, kénnen das
Problem nicht endgiiltig 16sen. Bei Patienten, die
ein Sicca-dhnliches Syndrom entwickeln, kénnen
kiinstliche Tranenfliissigkeiten eine Besserung er-
zielen [31].

Die augenarztliche Mitbetreuung von Patienten mit SJS/
TEN ist extrem wichtig, da Folgeschdden im Bereich der
Augen langfristige und schwierige Therapien nach sich
ziehen konnen.

Systemische immunmodulierende
Therapie

Da SJS und TEN als immunologisch vermittelte
Unvertrdglichkeitsreaktionen anzusehen sind,
werden hdufig Glukokortikosteroide zur Therapie
von SJS und TEN eingesetzt. Der Nutzen und das
Risiko dieser Behandlung werden weltweit kon-
trovers diskutiert, dhnlich wie bei anderen im-
munmodulierenden Therapien einschlieBlich Cy-
clophosphamid, Cyclosporin oder intravendsen
Immunglobulinen (IVIG). Thalidomid, welches
als effektiver TNF-a-Blocker erfolgreich zur Be-
handlung der GvHD eingesetzt wird, erwies sich
in der Therapie von TEN als schadlich und darf
fiir diese Indikation nicht verwendet werden [32].
Uber den Einsatz neuerer TNF-a-Antagonisten
zur Behandlung von SJS und TEN liegen bislang
nur Einzelfallberichte vor, die keine zuverldssige
Bewertung erlauben. IVIG werden zur Therapie

von SJS und TEN eingesetzt, da Antikorper in ge-
poolten humanen Immunglobulinen in vitro die
FAS-mediierte Keratinozytennekrosen blockieren
[33]. Auch hier gibt es widerspriichliche Studien-
ergebnisse, wobei eine Reihe von Patienten mit
positivem Krankheitsausgang nach IVIG-Therapie
wiederholt in verschiedenen, meist retrospekti-
ven Studien und Fallsammlungen auftauchen
[34]. In einer prospektiven Untersuchung hinge-
gen wurde gezeigt, dass weder die Progression
der Erkrankung gestoppt noch die Reepithelisie-
rung beférdert werden konnte. Zudem war die
Letalitdt hoher als erwartet, verglichen mit dem
zur Evaluierung der Prognose entwickelten
SCORTEN [35]. Dabei handelt es sich um ein In-
strument zur Bewertung des Schweregrades von
SJS und TEN, welches innerhalb der ersten Tage
im Verlauf der Reaktion angewendet werden
sollte. Jeder der 7 unabhdngigen Faktoren erhdlt
das gleiche Gewicht, wobei die Uberlebenschance
fiir den betroffenen Patienten mit Zunahme der
Scorewerte fallt (© Tab. 2) [36].

Eine grof3e retrospektive Untersuchung zur The-
rapie von SJS und TEN, welche in Frankreich und
Deutschland durchgefiihrt wurde, konnte zeigen,
dass Glukokortikosteroide in mittlerer bis hoher
Dosierung (100-500 mg), initial und kurzzeitig
gegeben, den Ausgang der schweren Hautreak-
tion positiv beeinflussen. Dies konnte fiir IVIG
nicht nachgewiesen werden [37].

Derzeit gibt es keine immunmodulierende Standardthera-
pie von SJS/TEN. Im Einzelfall muss entschieden werden,
ob der Patient tiber die supportive Behandlung hinaus von
einer immunmodulierenden Therapie profitieren kann.

Zur Behandlung von ausgedehnten Formen des
generalisierten bullosen fixen Arzneiexanthems
konnen systemisch Steroide eingesetzt werden,
meist ist dies aber nicht notwendig. Die topische
Behandlung der lokalisierten Blasen und Erosio-
nen sollte dhnlich wie bei SJS und TEN durchge-
fiihrt werden. Gleiches gilt fiir die manchmal vor-
liegende, aber vergleichsweise milde Schleim-
hautbeteiligung. Die wichtigste Mafinahme ist
auch hier das Erkennen und Absetzen des ausl6-
senden Arzneimittels.

Da sich die Hautveranderungen im Verlauf der Erkrankung
wandeln und sehr unterschiedlich prasentieren kdnnen,
empfiehlt sich bei allen Arzneimittelreaktionen der Haut
eine gute Fotodokumentation zu Beginn und im Verlauf
der Erkrankung.

Prognose und Folgeschdaden

v

Die Prognose von Patienten mit ausgedehnten
bullésen Arzneimittelreaktionen ist insgesamt
ungilinstig, hangt aber neben dem Ausmaf der
Hautablosung wesentlich vom Alter und den be-
reits bestehenden Krankheiten ab. Zwar kénnen
schwere Hautreaktionen in jedem Lebensalter
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auftreten, doch zeigt sich anhand der im Doku-
mentationszentrum schwerer Hautreaktionen
(dZh) populationsbezogen in Deutschland erho-
benen Daten, dass das Lebensalter der betroffe-
nen Patienten ansteigt. Wéahrend im 1. Jahrzehnt
(1990-1999) der Datenerfassung das Durch-
schnittsalter der Patienten mit schweren Hautre-
aktionen bei 48 Jahren lag, betrdgt es im 2. Jahr-
zehnt 55 Jahre [1,38]. Die Letalitdt ist mit ca. 9%
fiir SJS, ca. 29% fiir SJS/TEN-Ubergangsform und
ca. 48% fiir TEN sehr hoch [38]. Verglichen mit
fritheren Jahren scheint die Sterberate gestiegen,
was wahrscheinlich auf das hohere Alter der Pa-
tienten - in einer dlteren Gesamtpopulation -
und die damit verbundenen Grunderkrankungen
zuriickzufiihren ist. Bei GBFDE ist die Prognose
insgesamt besser, allerdings wurde bei dlteren Pa-
tienten ({iber 70 Jahre) mit ausgedehnter Blasen-
bildung im Wiederholungsfall eine Sterberate von
20% beschrieben [7].

Mit Hilfe des o.g. SCORTEN ldsst sich im Einzelfall
eine prognostische Aussage treffen (© Tab. 2). Im
Verlauf von SJS und TEN kann es zu einer
Begleithepatitis, einer tubuldren Nephritis oder
einer tracheobronchialen Mukosabeteiligung
kommen, die sich in der Regel relativ rasch
zuriickbilden. Bei GBFDE wurden bislang keine
systemischen Begleitreaktionen beschrieben.
Waihrend die Hautverdnderungen beim SJS und
bei der TEN in der Regel narbenlos abheilen, be-
stehen als Folge der Entziindungsreaktion oft
iiber Monate bis Jahre Hyper- und Hypopigmen-
tierungen der Haut. Dies gilt auch fiir das GBFDE.
Reversibles Effluvium sowie Nagelwachstumssto-
rungen bis hin zu einem vollstindigen Nagelver-
lust wurden beobachtet. Problematischer sind
Verwachsungen im Bereich der Schleimhdute,
die zu Strikturen z.B. der Urethra oder des Oso-
phagus fiihren kénnen. Die sicherlich gefdhrlich-
ste und fiir den Patienten dramatischste Folge-
erscheinung ist die Symblepharonbildung mit
Entropium und Trichiasis, die zur Erblindung fiih-
ren kann. Beim GBFDE wurden solche Komplika-
tionen bislang nicht beobachtet. Hier besteht viel-
mehr ein grolRes Risiko, dass der Patient - nicht
selten ein dlterer Mensch im Pflegeheim mit re-
zidivierenden Harnwegsinfekten, der wiederholt
z.B. Cotrimoxazol erhdlt - bei erneuter Einnahme
des auslésenden Arzneimittels wieder ein, dann
meist schwerer ausgeprdgtes GBFDE erleidet.
Patienten, die eine schwere Arzneimittelreaktion
der Haut iiberstanden haben, sollten einige Wo-
chen nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
hautfachdrztlich untersucht werden. Dabei kon-
nen auch Folgeschdden festgestellt werden, die
sich erst nach der Akutphase der Behandlung ent-
wickelt haben, und entsprechende MalRnahmen
eingeleitet werden.

Nach Entlassung aus der stationaren Behandlung sollten
Patienten dermatologisch weiter betreut und bei Vorlie-
gen von Folgeschdden an entsprechende Fachkollegen
tiberwiesen werden. Nicht nur die Akutbehandlung von
schweren blasenbildenden Hautreaktionen sollte von
Hautspezialisten koordiniert werden, sondern auch die
Nachbetreuung.

Zusammenfassung

v

Schwere bullgse Arzneimittelreaktionen wie Ste-
vens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch epidermale
Nekrolyse (TEN) und generalisiertes bulloses fixes
Arzneiexanthem (GBFDE) sind spezifische Reak-
tionsformen, die aufgrund klinischer und histolo-
gischer Kriterien von anderen Dermatosen abge-
grenzt werden kénnen. Dabei werden SJS und
TEN als ein Krankheitsbild von verschieden
schwerer Ausprdgung angesehen. Sie unterschei-
den sich lediglich im AusmaR der Hautabldsung
bezogen auf die Kérperoberfldche. Wichtige Dif-
ferenzialdiagnosen zu SJS/TEN sind das Erythema
exsudativum multiforme majus (EEMM), welches
aufgrund der typischen Hautverinderungen un-
terschieden werden kann und durch Infekte aus-
geldst wird, sowie GBFDE. Wahrend bei SJS/TEN
mit Hilfe groRer epidemiologischer Studien me-
dikamentdse Risikofaktoren evaluiert werden
konnten, liegen fiir GBFDE bislang nur Fallserien
vor. In diesen fdllt allerdings Cotrimoxazol als
hdufigster Ausloser vor allem bei rezidivierenden
Fdllen auf. Hinsichtlich der Behandlung schwerer
Hautreaktionen stellt die Identifizierung des aus-
losenden Arzneimittels bereits den ersten Be-
handlungsschritt dar. Hinzu kommen in erster
Linie supportive MaBnahmen, die auch eine ada-
quate Lokaltherapie einschlieBen. Immunmodu-
lierende Substanzen wie Glukokortikosteroide,
intravendse Immunglobuline, Cyclosporin etc.
konnen nach griindlicher Evaluierung der Ge-
samtsituation des betroffenen Patienten einge-
setzt werden. Als Standardtherapie kénnen sie
allerdings nicht gelten. Zur Behandlung von Pa-
tienten mit schweren Hautreaktionen gehort
auch das Vermeiden bzw. frithzeitige Erkennen
von Folgeschdden, die sich vor allem im Bereich
der Schleimhdute manifestieren. Da besonders
die Augen langfristig Probleme machen konnen,
empfiehlt sich die frithzeitige und enge Zusam-
menarbeit mit erfahrenen Augenarzten. Auch
wenn Patienten mit TEN und ausgedehnter Haut-
ablésung nicht immer in Hautkliniken und der-
matologischen Abteilungen behandelt werden
konnen, sondern intensivmedizinischer Betreu-
ung bediirfen, sollten Dermatologen die Behand-
lung und auch die Nachbetreuung koordinieren.

Fort- und Weiterbildung
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CME-Fragen

Welche Aussage zu den schweren blasenbildenden Haut-
reaktionen trifft zu?

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epidermale
Nekrolyse (TEN) sind autoimmunologisch induzierte
Reaktionsformen.

SJS und TEN sind Hautreaktionen, die nach der Akutphase
immer problemlos abheilen.

Bei SJS und TEN sind spezifische Laborparameter im
peripheren Blut diagnoseweisend.

SJS und TEN konnen als eine Krankheitsentitdat mit
verschiedenem Schweregrad aufgefasst werden.

SJS und TEN unterscheiden sich histologisch grundlegend.

Welche Aussage(n) trifft/treffen zu? Das generalisierte

bullose fixe Arzneiexanthem (GBFDE)

1 ist eine multilokuldre, ausgedehnte Form des fixen
Arzneiexanthems, welche mit Blasenbildung einher-
geht.

2 unterscheidet sich histologisch eindeutig von SJS
und TEN.

3 tritt haufig bei Patienten auf, die bereits friither ein
fixes Arzneiexanthem hatten.

4 tritt mit hoher Wahrscheinlichkeit erneut auf, wenn
das auslésende Arzneimittel wieder eingenommen
wird.

5 hat eine deutlich bessere Prognose als die TEN.

Nur die Antworten 1 und 2 sind richtig.

Nur die Antworten 1, 3, 4 und 5 sind richtig.

Nur die Antworten 2, und 4 sind richtig.

Nur die Antworten 1, 2, 4 und 5 sind richtig.

Alle Antworten sind richtig.

Wodurch unterscheiden sich Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und Erythema exsudativum multiforme majus
(EEMM) nicht?

Art der Einzeleffloreszenzen

demografische Faktoren

hdmorrhagisch-erosive Schleimhautbeteiligung
Verteilung der Lasionen

Atiologie

Welche Aussage ist richtig?

Zu den wichtigsten Differenzialdiagnosen von SJS und TEN
zdhlt folgende Erkrankung, die sich in ihrer Histologie ein-
deutig unterscheidet:

generalisiertes bulloses fixes Arzneimittelexanthem
(GBFDE)

bulldse Dermatitis solaris

Verbrithung mit Blasenbildung

Staphylococcal scalded Skin Syndrome (SSSS)

Erythema exsudativum multiforme majus (EEMM)
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Fort- und Weiterbildung

Schwere bullose arzneimittel-
induzierte Hautreaktionen

Welche Aussage trifft fiir den

SCORTEN zu?

Es handelt sich um ein System zur Abgrenzung der TEN
von anderen Arzneimittelreaktionen.

Der SCORTEN hilft bei der Kausalitdtsbewertung von
Arzneimitteln, die TEN auslésen kénnen.

Er spiegelt das zehnfache Risiko der TEN im Vergleich

zu anderen Arzneimittelreaktionen wider.

Er kann auch fiir die Einschdtzung des Schweregrads von
verschiedenen Arzneimittelreaktionen verwendet werden.
Der SCORTEN erlaubt die Einschdtzung der Prognose von
Patienten mit SJS und TEN.

Welche Substanzen sind nicht als hochverdachtige
Ausloser von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch
epidermale Nekrolyse (TEN) bekannt?

Betablocker

Allopurinol

nicht steroidale Antirheumatika vom Oxicam-Typ
antibakterielle Sulfonamide

Lamotrigin

Welche Antwort zu SJS und TEN

ist richtig?

Fiir die dtiologische Abkldarung der TEN stehen spezifische
In-vitro- und In-vivo-Testverfahren zur Verfiigung.

Das auslésende Arzneimittel wird oftmals einige Wochen
lang gut vertragen, bevor es zum Auftreten von SJS und
TEN kommt.

Die Blasenbildung bei SJS und TEN tritt in der Regel
unmittelbar nach der ersten Einnahme des auslésenden
Arzneimittels auf.

Das Auftreten von SJS und TEN setzt eine vorherige
Sensibilisierung gegeniiber einem Arzneimittel voraus.
Die TEN tritt in der Regel rezidivierend auf.

Welche Aussagen treffen zu?

1 Bei wiederholtem Auftreten von GBFDE kann das
Ausmal der Hautablésung betrachtlich sein und
eine TEN imitieren.

2 Pathogenetisch gibt es offenbar keinerlei Unter-
schiede zwischen SJS/TEN und GBFDE.

3 Das Auftreten von Blasen in den gleichen Lokalisa-
tionen wie beim Vorereignis scheint bei GBFDE durch
ortsstandige Memory-T-Zellen mediiert zu sein.

4 GBFDE wird haufig durch Cotrimoxazol ausgelost,
aber auch durch verschiedene Analgetika.

5 GBFDE kommt meist bei Kindern vor.

Nur die Antworten 1 und 2 sind richtig.

Nur die Antworten 2 und 3 sind richtig.

Nur die Antworten 1, 3, und 4 sind richtig.

Nur die Antworten 3, 4 und 5 sind richtig.

Alle Antworten sind richtig.
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Fort- und Weiterbildung

Welche Aussagen zur Pathogenese schwerer Hautreak-

tionen treffen zu?

1 SJS und TEN kénnen nur auftreten, wenn zuvor eine
entsprechende Sensibilisierung auf das verdachtige
Arzneimittel stattgefunden hat.

2 Bei SJS|TEN handelt es sich um eine spezifische Reak-
tionsform, bei welcher zytotoxische T-Zellen und ver-
schiedene Zytokine zu einem apoptotischen Prozess
in der Epidermis fiihren.

3 In der Regel treten SJS und TEN im Rahmen der
Erstanwendung eines Arzneimittels auf.

4 Eine genetische Pradisposition scheint bei SJS|TEN
vorzuliegen, bei der der HLA-Locus auf Chromosom 6
eine Rolle spielt.

5 EEMM wird als IgE-vermittelte Reaktion aufgefasst.

Nur die Antworten 1 und 2 sind richtig.

Nur die Antworten 2, 3 und 4 sind richtig.

Nur die Antworten 2, 3 und 5 sind richtig

Nur die Antworten 1, 2 und 3 sind richtig

Alle sind richtig.
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Welche Aussagen zur Therapie von SJS und TEN treffen zu?

1 Ein interdisziplindres Vorgehen ist unbedingt anzu-
raten, v.a. wenn grofR3e Areale der Haut und/oder
die Schleimh&ute massiv betroffen sind.

2 Die supportive Therapie spielt nur eine unter-
geordnete Rolle.

3 Eine frithzeitige und regelmaRige ophthalmologische
Betreuung kann helfen, chronische und irreversible
Folgeschdden an den Augen zu verhindern.

4 Intravendse Immunglobuline sind immer das Mittel
der Wabhl, da sie sofort die Hautablosung zum Sistieren
bringen und so den Tod der Patienten verhindern.

5 Eine desinfizierende Lokaltherapie ist nicht notig,
da die Hautoberflache immer steril ist.

Nur 1 und 3 sind richtig.

Nur 2 und 3 sind richtig.

Nur 2, 3 und 5 sind richtig.

Nur 2, 4 und 5 sind richtig.

Alle sind richtig.
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CME-Fortbildung mit der Aktuellen Dermatologie

Zertifizierte Fortbildung Hinter der Abkiirzung CME verbirgt sich
Lcontinuing medical education®, also kontinuierliche medizini-
sche Fort- und Weiterbildung. Zur Dokumentation der kontinu-
ierlichen Fortbildung der Arzte wurde das Fortbildungszertifikat
der Arztekammern etabliert. Hauptzielgruppe fiir das Fortbil-
dungszertifikat sind Arzte mit abgeschlossener Facharztausbil-
dung, die im 5-jdhrigen Turnus einen Fortbildungsnachweis er-
bringen miissen. Es ist jedoch auch fiir Arzte im Praktikum bzw.
in der Facharztweiterbildung gedacht.

Die Fortbildungseinheit In den einheitlichen Bewertungskrite-
rien der Bundesdrztekammer ist festgelegt: ,Die Grundeinheit
der Fortbildungsaktivititen ist der Fortbildungspunkt. Dieser
entspricht in der Regel einer abgeschlossenen Fortbildungsstun-
de (45 Minuten)*“. Fiir die erworbenen Fortbildungspunkte muss
ein Nachweis erbracht werden. Hat man die erforderliche Anzahl
von 250 Punkten gesammelt, kann man das Fortbildungszertifi-
kat bei seiner Arztekammer beantragen, welches man wiederum
bei der KV (niedergelassene Arzte) oder bei seinem Kliniktriger
(Klinikdrzte) vorlegen muss.

Anerkennung der CME-Beitrdge Die Fortbildung in der Aktuellen
Dermatologie wurde von der Nordrheinischen Akademie fiir
drztliche Fort- und Weiterbildung fiir das Fortbildungszertifikat
anerkannt, das heif3t, die Vergabe der Punkte kann direkt durch
die Thieme Verlagsgruppe erfolgen. Die Fortbildung in der Aktu-
ellen Dermatologie gehort zur Kategorie ,strukturierte interak-
tive Fortbildung*. Entsprechend einer Absprache der Arztekam-
mern werden die von der Nordrheinischen Akademie fiir drztli-
che Fort- und Weiterbildung anerkannten Fortbildungsveranstal-
tungen auch von den anderen zertifizierenden Arztekammern
anerkannt.

Datenschutz Thre Daten werden ausschlieBlich fiir die Bearbei-
tung dieser Fortbildungseinheit verwendet. Es erfolgt keine Spei-
cherung der Ergebnisse {iber die fiir die Bearbeitung der Fortbil-
dungseinheit notwendige Zeit hinaus. Die Daten werden nach
Versand der Testate anonymisiert. Namens- und Adressangaben
dienen nur dem Versand der Testate. Die Angaben zur Person
dienen nur statistischen Zwecken und werden von den Adress-
angaben getrennt und anonymisiert verarbeitet.

Teilnahme Jede Arztin und jeder Arzt soll das Fortbildungszertifi-
kat erlangen konnen. Deshalb ist die Teilnahme am CME-Pro-
gramm der Aktuellen Dermatologie nicht an ein Abonnement ge-
kniipft! Die Teilnahme ist im Internet unter http://cme.thieme.
de moglich. Man muss sich registrieren, wobei die Teilnahme an
Fortbildungen abonnierter Zeitschriften ohne Zusatzkosten mog-
lich ist.

Teilnahmebedingungen Fiir eine Fortbildungseinheit erhalten Sie
3 Fortbildungspunkte im Rahmen des Fortbildungszertifikates.
Hierfiir miissen 70% der Fragen richtig beantwortet sein.

CME-Fortbildung fiir Nicht-Abonnenten Teilnehmer, die nicht
Abonnenten der Aktuellen Dermatologie sind, kénnen fiir die
Internet-Teilnahme dort direkt ein Guthaben einrichten, von
dem pro Teilnahme ein Unkostenbeitrag abgebucht wird.

Teilnahme online unter http://cme.thieme.de
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