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Die Haut als erstes Zielorgan allergischer
Reaktionen

braucht es Laboruntersuchungen um das klinische
Bild zu bestatigen ?

Paul Scheidegger

Zielorgan Haut

Zielorgan Haut

The great imitator
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Zielorgan Haut: major vs minor drug reactions

L

Palmoplantare Beteiligung Erythrodermie

hémorrhagische Lésionen eneralisierte Blasen
ustulose

Allergische Reaktionen

Drug hypersensitivity
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Ablésung der Haut




16.11.2010

oot |t ] wee | W
I= 1wy - o a— uoaw ] T - 1
Coombs and Gell’s Klassifikation der Hypersensitivitat

Coombs and Gell’s Klassifikation der Hypersensitivitat
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Coombs and Gell’s Klassifikation extended
M7} N

Drug by persenisivity
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106000 Todesfélle

2.2 Mio Hospitalisationen wegen AME

5% bei hospitalisierten Patienten wegen AME
5-15% aller Pat., die Arzneimittel einnehmen ' £ -
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makulopapuldse
Exantheme

Urticaria und Angioddeme

fixe Arzneimittelexantheme
Vaskulitiden

photosensitive Reaktionen

bullése AME




EEM - SJS - TEN/Lyell
AGEP

DRESS
Baboon / STRIFE

TSS

EEM - SJS - TEN

Stevens-Johnson Syn. & TEN:
ein Spektrum !
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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
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30 j. Patient mit Fieber , Halsschmerzen, Krankheitsgefiihl,
Nicht juckendem stammbetontem Exanthem
Antibiotische Therapie mit Amoxicillin/Calvulansédure

1.4

Mononukleose

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 ST 711 ST 711 ST 711 ST
24,04.99 | 25.04.99 | 26.04.99 | 26.04.99 | 20.04.99
11:40 07:56 08:08 23:24 08:17)
Analyse Referenzbereich | 90424-162 | 90425-075 | 90426-115 | 50426-683 | 90429-136|
[Elektrolyte
patrium 136-146 swol/1 130 ¢ 137 13 14
Kal fum 3,6-5,0 mm1/1 4,0 43 4,0 4,5
Glucose
filucose 3,9-6,1 smo1/1 6,6 ¢
Kreatinin 71-115 umol/1 149 ¢ 115 109 8
B11frubin ges. < 20,5 umol /1 7.8
Enzyme
lTase 25-115 1N 18 *
ASAT (GOT) 8-37 N 2 29 90 * 5.
ALAT (GPT) 16-65 1U/1 94 ¢ 8. 125 ¢ 172 *
Alk. Phosphatase 50-136 10/1 104 156 *
gamma -G 15-85 WN me 146 ¢ a3 469
[CRP < 9,0 m/) %7 59,3 ¢ 28,9 * 25,4 ¢ 12,0 *

systemic symptoms

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.
Hamoglobin 135-180 an 147 128 * 14 *
Hamatokrit 0,40-0,52 in 0,420 0,372 * 0,340 *
Erythrozyten 4,2-6,2 m 5,41 472 4,25
MCHC 310-360 CTAl 350 344 335
MCH 27-34 (] 27,2 27,1 26,8 *
MoV 80-98 fl 77,6 * 78,8 * 80,0 *
Thrombozyten 140-400 (74] 185 166 135 *
Leukozyten 4-10 L7l 17,5 * 11,3 * 8,6
Leukozyten korrigiert 4-10 6/1 17,5 * 11,3 8,6
Blutbild
DIFF. DER LEUKOZYTEN 5 abs. 5 abs. 5 abs. % abs.
Promyelozyten 0 0 0,3* 0037 05°* 0,049
Myelozyten 0 0 1,0 018 1,3* 0,15° 1,5° 0,13
Metamyelozyten 0 0 1,0* 0,18 4 0,5* 0,044
Stabk.Neutroph, -10 -1 |21,5 % 3,76 24,3 ¢ 2,75 °21,5°* 1,859
Segk.Neutroph. 40-75 1,6-7,5 | 48,5 8,49 % 48,7 5,50 (22,3 1,9
le =5 =06 80 1,404 00* 1,024 7.8+ 0674
Basophile -2 -0,2 1.0 0,18 1.0 0,11 1,2 0,10
Maonozyten 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 | 83* 0,9 |20,2 1,74
Plasmazellen -1 -0,10 | 0,0 0,00 | 0,7 %+ 0,08 ,2* 0,10
Atyp, | 0 [1] 0.5 0094 27+ 031*4165* 1.4°¢
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DRESS drug related hypersensitivity syndrome with eosinophilia and
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Hypersensitivitat Syndrom (DRESS)

« Anzeichen & Symptome:

Diffuse Makulo-Papulose +- Pustuldses
Exanthemn

Gesichts Oedem

Fieber

Lymphadenopathio

Hiuflg Eosinophilie (»1500/mm?)

eukozytose > 10 x 10%mi
+ atypische Lymphozytose

Systemische Beteldligung hauptshchiich
Hopatitis (ASAT > 100), Arthritis, Pulmonale
Infiltrate, Inmerstitielle Nephritls. ..

* Mortalitat: 5-10%

Medikament 3 Wo <

Sxan 8 Zellen
NK Zeflen
§ ; —
l ’\’ 1" | ¥ soer
| \ | Lymphadenopatrie
! Hepattis
A | Ecainophite
3 Weo 0 2Wo 4 Wo
HMV-6 AR
° 5
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Intertrigo aufgetreten unter Salazopyrin

|

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
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24h spate

2. Toxische Epidermale Nekrolyse (TEN) &

Erste Beschroibung 1956, British Journal of Dermatology
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erneute Médik

wahrend 3 Tagen vor Beginn des Exanthems Einnahme von Pretuval

Pretuval® :

B Grgpe ond Edsbeongon

Tabter
WA 20 ny 0wy ¥ 00 my o T

Acute generalized exanthematous pustulosis assoclisted with
polysensitivity to paracetameol and bromhexine: the diagnostic role
of in vitro interferon-y celease test

S Halevy A D Coben and £ Lt
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Akute Generalisierte Exanthematose
Pustulose (AGEP)

Diagnostische Kriterien:

1. Akutes Pustuléses Exanthem

Fieber > 38°C
Neutrophilie + Eosinophilie

Subkorneale oder Intraepidermale Pusteln (Histo)

Spontane Verbesserung innerhalb 15 Tagen

15
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Geschitzte absohte und relative Hiufigkeiten der Ausisung kutanes allergl-
scher UAW durch bestimmte Arzneimittelgruppen. (Mod. nach (3, 4, 16, 23,31])

Austoser kutaner allergischer UAW nach Ausioser kutaner allergischer UAW
9! der Anzahl nach ffighelt (bezogen aul

kutaner allergischer UAW) die Exposition mit dem Arzneimittel)
1. Antiblotika (v. & b Seits ide ) 1.Gold

. 50%
2. NSAR {v. a. Intoleranzreaktionen’): ca. 20% 2. Trimethoprim/Sulfomamid
3. INS wirksame Arzneimittel 3. Cephalosporine

(v. a. Antikomvulsiva): ca. 10%
4. Kasdiovaskulire Arzneimittet: ca, 6% 4. ACE-Hemmer*
* Den tch Shese Avaneimitted ausgetisten intoleranzreciionen begen keine smununologachen
Mechaniumen fugrunde
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Table 3. Diagnostic clues and their Hkehbood

Dlagnostic clues Suspected agent Odds ratho
Fever Infection 36
Headache + diarrhoes Rotaviruses and 198
+ abdominal pain pleomaveuses
Constitutional symploms Infection 11h
Severe pruritus Drugs i3
seasonality Pomavinuses 08
Enanthoma Pomavinuses 117
Pustular pattem Drugs 164
Papular pastiern Drugs 1)
Dusky-red enthema Drugs 1002
Vesicular pattern Promavinises 1583
(hildren Inlection 13

16
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Patient Risk Factors for Adverse Drug Reactions

General drug reactions Hypersensitivity drug
(nonimmune) reactions (immune)
Female gemnder Fernale gender

Senous lllhess Adul

Renal imsuthiciency HV nfection’
Lavey desease Concomitant wrad nfaction'™

Polphanmacy Previcus hyperserddtnmty 10

HIV inlection chemically-related drug

Horpes infection Asthima

Alcoholism Use of beta blockens

Systemic lupus erythematosus Specihic genetx polyrnonphusrrm
Systerrec Jupess erythematosus’

Tobde 2, Prevadence (%) of exanthom patterns and thele cossative sgonts

Convsastive oot
Puttern Drugs Vireses Bacterin Parmiicy
Macular N X} I 0o
Maculooupulae 531 89 2 0
Popralar T | 0 0 0
Wacubpwpmler with petechiae ) 27 27 0
Ery dcmmatcvouculu ) *n ] 0
Frythematcpustular 16 | 0 0 0
Urtkarnal ) s s 0
Total 23 1846 143 27
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. genaue Anamnese — Hitlisten

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

. Morphologie/Typ des Exanthems
. Enanthem/Lnn beurteilen

. Peripheres Blutbild

. Danger signs kennen
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1. genaue Anamnese — Hitlisten

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

4. Morphologie/Typ des Exanthems

1. Anamnese
2. Hauttestungen prick (ic, Scratch, Epikutan)
bei Soforttyp

3. LTT (BAT, spezifisch IgE, Leukotrien, CD63,
CD69) bei Spattypreaktionen

4. Provokationstestungen

16.11.2010
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Sensitivity & Specificity of the
Lymphocyte transformation test (LTT)

Nyfeler &
Pichler,199

Luque E et 62
al., 2001
i 21 |67 MPE &
bullous E.
94 0 DRESS/
HS

Diagnosis of drug hypersensitivity:
which mechanism is involved ?

Type I: Type II: Type lll: Type IV a,b,c,d:

IgE 18G 18G T cells
Soluble antigen Cell- or matrix Soluble antigen MHC-presented
associated antigen antigen
p-i concept
Urticaria, Blood cell dyscrasia: Immune complex stimulated cells
Anaphylaxis, haemolytic anemia mediated diseases: .

Asthma, and vasculitis, serum MPE, D‘HS/DRE§5_:
Allergic rhinitis thrombocytopenia sickness SJS/TEN, hepatitis
Specific IgE~ Coombs test No tests i.d.

Prick with drug available epicutaneous
id. LTT / LAT
BAT cytotoxicity
LTT/LAT

provocation

Klassifikation nach Naisbitt

JOU R il T

Tatie 1. Qassficatior of adverse druj reactions

Type A [eugmested) reactions prdcted from the known pharmacolagy of ha drug.

Thesa reactions ae dose-Crpendent. cxamis are Dmdng with antcoagu bints
B Type B (e recticns: reactions are sot pradicted from the known pharmacoiogy

of the drug. They aposar (D21 actually 2e2 rot) reatively dose-irdepencent, &3
wry Tl dnses mght alracy o o syrptons. They incdute iTmun-medasd
sdeattacts ke macsopapular wanthema, byt 3is0 cther Pyparsanstnity
eoctors ite aspre-rduced ashng

Type C (chemical) mactons® which s refatad 1 the chenical struciuee and its
moubo'sm, 0.9, paracatamal hopatctasioty

Type D {dedayad| reactions® whch eppaae after many years of trastreent,
€ bladder carcinoma A%ae RAITEN Wit oyciphosphamae

Typo € jond of toatmernt) reactons®: cccur after drug wihdawal, 6.3 soiares sfior
Somag phamyton

Source. Nessbit @t 4. Q1
*Type C an¢ U am ravely 2960
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Pichler's Klassifikation = Revkew arvide

AJ Adverse side-cffects to biological agents
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Pichler's Klassifikation = Revkew arvide
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AJ Adverse side-cffects to biological agents
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