19.05.2010

~
/

NLLERGIEPRAXIS aarnﬂha
HAUTPRAXIS —

Cavthildiinma

«Arzneimittelexanthem»
Differentialdiagnose

Diagnose

Management

Susanna Fistarol, Peter Itin und Paul
Scheidegger

Cavthildiinma

«Arzneimittelexanthem»
Differentialdiagnose

Diagnose

Management

106000 Todesfélle

2.2 Mio Hospitalisationen wegen AME
5% bei hospitalisierten Patienten wegen AME

5-15% aller Pat., die Arzneimittel einnehmen ¥ -+
T i S

B




1. Was hdéufig, ist hdufig
2. Seltenes nur wichtig, wenn
lebensbedrohlich

—

1. Was hdéufig, ist hdufig
2. Seltenes nur wichtig, wenn
lebensbedrohlich

—

Alarm symptoms?
-Skin lesion as primary reason for ICU admission
-New-onset fever withrash
-Acute bistering with fever
-Mucocutaneous or oculer lesions
-Recent introduction of anticorvulsants or sulfa-drug
-Generalized erythema (>30% body surface area)
-Painful purpura
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19 j. Patient mit Fieber 37.8, Kopfschmerzen, Arthralgien,
Nicht juckendem stammbetontem Exanthem
In den letzten 3 Tagen regelméssig Paracetamol eingenommen

generalis

r und Thoodc

ELISA (Vidas)
Roteln lgM  positiv
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30 j. Patient mit Fieber , Halsschmerzen, Krankheitsgefiihl,
Nicht juckendem stammbetontem Exanthem
Antibiotische Therapie mit Amoxicillin/Calvulansédure
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19 jéhriger Patient,
Fieber, Malaise, Ubelkeit, wiederholte Kollapszustinde
seit 3 Tagen regelmassig Paracetamol eingenommen
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28 Jahriger mit septischem Fieber, Lymphadenopathie, erh6hten
Leberwerten, leukdmischem Blutbild

NOTFALL 711 81 711 ST 711 ST 711 ST
24.04.99 | 25.04.99 | 26.04.99 | 26.04.99 | 29.04.99
11:40 07:56 08:08 23:24 08:17]
Analyse Referenzbereich | 90424-162 | 90425-075 | 90426-115 | 90426-683 | 90429-136|
[Elektrolyte
patrium 136-146 mmol /1 130 * 137 137 144
Kal{um 3,6-5,0 mmol/1 4,0 4.3 40 45
Glucose
flucose 3,9-6,1 mmol /1 6,6 *
Kreatinin 71-115 umol /1 149 * 115 109 85
Bi11rubin ges. < 20,5 umol/) 7.8
Enzyme
|yl ase 25-115 11 18 *
ASAT (GOT) 8-37 N R 29 9% * %
ALAT (GPT) 16-65 10/1 94 - Bs - 125 * 172 -
ATk. Phosphatase 50-136 1U/1 104 156 *
gamma-GT 15-85 /1 ) 1) B 146 * 33 469 *
Rheuma-Serologic
cap <9,0mg/1 [ 757 59,3 * 28,9 * 25,4 12,0 *

NOTFALL 711 ST 711 ST
24.04.99 25.04.99 26.04.99
11:40 07:56 23:24
Analyse Referenzbereich 90424-162 90425-075 90426-683
BLUTENTNAHME ven. ven.
Himoglobin 135-180 g/l 147 128 * 114 *
Hamatokrit 0,40-0,52 n 0,420 0,372 * 0,340 *
Erythrozyten 4,2-6,2 m 5,41 4,72 4,25
MCHC 310-360 [TAl 350 344 335
MCH 27-34 L] 27,2 27,1 26,8 *
MCV 80-98 f 77,6 * 78,8 * 80,0 *
Thrombozyten 140-400 6N 185 166 135 *
Leukozyten 4-10 6/1 17,5 * 11,3 * 8,6
Leukozyten korrigiert 4-10 6/ 17,5 11,3 * 8,6
Blutbild
DIFF. DER LEUKOZYTEN 5 abs 5 abs. 5 abs. 5 abs.
Promyelozyten 0 0 0,3* 0,034 0,5* 0,04
Myelozyten 0 0 1,0* 0,184 1,3* 0,15*% 1,5* 0,13°
Metamyelozyten 0 0 1,0* 0,18 4 0,5* 0,04
Stabk.Neutroph. -10 -1 |21,5* 3,76 (24,3 2,75 %21,5* 1,8
Segk.Neutroph. 40-75 1,6-7,5 | 48,5 8,49 ¥ 48,7 5,50 |22,3* 1,92
Eosinophile -5 -0,6 8,0* 1,40 90* 1,024 7,8°* 0,67 *
Basophile -2 -0,2 1,0 0,18 1,0 o, 11 1,2 0,10
Monozyten 2-10 0,08-1 9,0 1,58 4 3,7 0,42 6,8 0,58
Lymphozyten 20-40 0,80-4 9,5* 1,66 8,3* 0,9 |20,2 1,74
Plasmazellen -1 -0,10 | 0,0 0,00 | 0,7* 0,08 | 1,2* 0,10
Atyp.Lymphozyten 0 0 0,5 0,004 2,7* 0,31°16,5* 1,427
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DRESS drug related hypersensitivity syndrome with eosinophilia and
systemic symptoms

Hypersensitivitat Syndrom (DRESS)

+ Anzeichen & Symptome:

~ Diffuse Makulo-Papulose +/- Pustuléses
Exanthem

Gesichts Oedem
Fieber

Lymphadenopathie
Hiufig Eosinophilie (>1500/mm?3)

Leukozytose > 10 x 10%ml
+ atypische Lymphozytose

y he Beteiligung h
Hepatitis (ASAT > 100), Arthritis, Pulmonale
Infiltrate, Interstitielle Nephritis...

- Mortalitat: 5-10%

— |
Exanthem I
NK Zellen

Fieber
Lymphadenopathie
Hepatitis
Eosinophilie
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Intertrigo aufgetreten unter Salazopyrin

Baboon-Syn

SDRIFE
symmetrical

drug

related
intertriginous and
flexural
exanthema

Contact Dermatitis 2004;51:297
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68 Jahriger mit St.n. Lyell Syndrom auf Mefenaminsaure vor 1 Jahr

nach einer Schnittverletzung erhielt der Patient von einem Nachbar
Ponstan nach 5 Stunden Erythrodermie

2. Toxische Epidermale Nekrolyse (TE)"

Erste Beschreibung 1956, British Journal of Dermatology

TOXIC EFIDERMAL NECROLYSIS
AN ERUPTION RESEMBLING SCALDING OF THE SKIN

ALAN LYELL
Wi Dhpstimact, Wryel Tnfirmry, Alaribees
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12h spéter....

erneute Medikamentenanamnese:

wahrend 3 Tagen vor Beginn des Exanthems Einnahme von Pretuval

Pretuval®

Bei Grigpe und Erkatungen

Tadietten
Widksiote: 20 mg D

ethorphant hydrobromadum, 30 mj

iak hydrochlondom und 300 mg Patscetamolum poo Tableme
Acute generalized exanthematous pustulosis associated with
polysensitivity to paracetamol and bromhexine: the diagnostic role
of in vitro interferon-y release test

S. Halevy, A. D. Cohen and E. Livni*t
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Akute Generalisierte Exanthematose
Pustulose (AGEP)

Diagnostische Kriterien:
Akutes Pustuldses Exanthem
Fieber > 38°C
Neutrophilie + Eosinophiliz
Subkorneale oder Intraepidermale Pusteln (Histo)

Spontane Verbesserung innerhalb 15 Tagen

Geschitzte absolute und relative Haufigkeiten der Ausldsung kutaner allergi-
scher UAW durch bestimmte Arzneimittelgruppen. (Mod. nach [3, 4, 16, 23, 31])

Ausléser kutaner allergischer UAW nach Ausloser kutaner allergischer UAW
bsoluter Haufigkeit (innerhalb der Anzahl nach relativer Hiufigkeit (bezogen auf

kutaner allergischer UAW) die mitdem A ittel)
1. Antibiotika (v. a. Betalaktame, Sulfonamide): 1.Gold

ca.50%
2.NSAR (v. a. Intoleranzreaktionen®): ca. 20% 2. Trimethoprim/Sulfonamid
3.ZNS-wirksame Arzneimittel 3. Cephalosporine

(v. a. Antikonvulsiva): ca. 10%
4. Kardiovaskulare Arzneimittel: ca. 6% 4. ACE-Hemmer®
* Den durch diese Arzneimittel ausgel kti liegen keine it logischen
Mechanismen zugrunde.

19.05.2010

Table I1. Frequency of various classes of drugs
associated with an eruption (in cases with <4
suspected drugs)
prespry—- No. of e (¥ = A2)
Antbiotic
Ansepileptic
Phernytoin
Antarttythmc
Calcium kon inhibitors
Antcoagulint
Enoapatn
Gopidogrel
Warfarin
Antfungal
Antigout
Proton pump inhibitors
ACE inhibitors
Contrast
Dhuretics
Antinflammatory
Antiretroviral (HIV)
Antviral
Beta blockers
Chemotherapeutic
Other

ACL Angiatersin-comverting enyme.
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Table 3. Diagnostic clues and their likelihood
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Diagnostic clues Suspected agent Odds ratio
Fever Infection 56
Headache + diarrhoea Rotaviruses and 49-8
+ abdominal pain picornaviruses
Constitutional symptoms Infection 116
Severe pruritus Drugs 43
Seasonality Picornaviruses 0-8
Enanthema Picornaviruses 117
Pustular pattern Drugs 164
Papular pattern Drugs 39
Dusky-red erythema Drugs 102
Vesicular pattern Picornaviruses 1583
Children Infection 13

www.allergieundhaut

Patient Risk Factors for Adverse Drug Reactions

General drug reactions
(nonimmune)

Female gender'?

Serious illness

Renal insufficiency

Liver disease
Polypharmacy

HIV infection'

Herpes infection
Alcoholism

Systemic lupus erythematosus'*

Hypersensitivity drug
reactions (immune)
Female gender'?
Adult
HIV infection'
Concomitant viral infection'*
Previous hypersensitivity to
chemically-related drug
Asthma'*
Use of beta blockers'®
Specific genetic polymorphisms
Systemic lupus erythematosus'

14



Table 2. Prevalence (%) of e:

anthem patterns and their causative agents

19.05.2010

Causative agent

Pattern Drugs Viruses Bacteria Paras
Macular 98 54 09
Maculopapular 53 89 09
Papular 36 0 0
Maculopapular with petechiae 0 2:7 0
thematovesicular 0 98 0
opustular 36 0 0 0
0 1-8 1-8 09
|!)ld] 223 286 143 27

| _ n,uj
s0<Doiydy

Lysphozyten

[ 30 o0rq23°

mperatur, generalisertes diskr

s fein-
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1. genaue Anamnese — Hitlisten

2. sog Diagnostic Clues / ,,Settings*“
3. Risikopersonen

4. Morphologie/Typ des Exanthems
5. Enanthem/Lnn beurteilen

6. Peripheres Blutbild

7. Danger signs kennen

1. stopp (fast) aller Medikamente

2. Steroide lokal

3. Rasche Uberweisung bei ,,Danger Signs*
4. Steroide systemisch (?)

5. IPS / Verbrennungsabteilungen

6. IVIG (?)

19.05.2010
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1. Anamnese

2. Hauttestungen (prick, ic, Scratch,
Epikutan)

3. LTT, BAT, spezifisch IgE, Leukotrien Tests

4. Provokationstestungen
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