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Stevens-Johnson-Syndrom unter Carbamazepin:
Genetische Pradisposition asiatischer Patienten

C. Spindelegger, A. Konstantinidis, S. Kasper

Aus der Klinischen Abteilung fiir Biologische Psychiatrie, Universitatsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Medizinische Universitat Wien

Stevens-Johnson-Syndrom und Toxische
Epidermale Nekrolyse

Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) stellt eine lebens-
bedrohliche Haut- und Schleimhautreaktion im Sinne einer
Uberempfindlichkeitsreaktion vom Spittyp dar. Erstmals
wurde dieses Syndrom von den Amerikanern A. M. Stevens
und F. C. Johnson im Jahre 1922 beschrieben [1] und gilt mit
einer Inzidenzrate von ca. 6 Fillen pro einer Million Einwoh-
ner pro Jahr [2] als eine seltene Erkrankung, die jedoch ein
hohes Letalititsrisiko birgt. Im Rahmen dieser Uberempfind-
lichkeitsreaktion, die durch Medikamente, virale Infektionen
oder Tumoren ausgelost werden kann, kommt es zum Auftre-
ten von Schleimhauterosionen und groffldchigen Epidermis-
abhebungen, welche sich rasch ausbreiten konnen. Weiters
leiden die Patienten meist unter Fieber und Ubelkeit, sowie
durch die Haut- und Schleimhautldsionen unter einer ausge-
pragten Schmerzsymptomatik. Bei Ausbreitung der Epider-
misabhebungen auf > 30 % der Korperoberflidche spricht man
von einer Toxischen Epidermalen Nekrolyse (TEN) [3], die
auch unter dem Namen Lyell-Syndrom bekannt ist und eine
Letalitétsrate von 25-50 % aufweist [4—6]. Durch die ausge-
pragten Hautldsionen und die dadurch fehlende Barrierefunk-
tion der Haut kommt es meist zu bakteriellen Superinfektio-
nen, welche den Grund fiir die hohe Letalititsrate darstellen.

SJS/TEN und Pharmakotherapie

Neben Virusinfektionen und Tumorerkrankungen werden vor
allem Medikamente wie Antikonvulsiva, Allopurinol, Barbi-
turate und Sulfonamide in der Fachliteratur als mogliche Aus-
l6ser fiir die Entwicklung eines SJS bzw. einer TEN beschrie-
ben. Antikonvulsiva wie Carbamazepin, Lamotrigin und
Valproinsédure zeigen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
eines SJS. Studien zufolge trat ein SJS oder eine TEN im
Durchschnitt innerhalb eines Zeitraums von 1-3 Wochen
nach der ersten Einnahme dieser Medikamente auf [6, 7], so-
dass bei Verdacht auf ein SIS/TEN in diesem Zeitraum die
genannten Préparate sofort abgesetzt werden sollten.

Im Rahmen einer multinationalen europdischen Fall-Kon-
troll-Studie zu schweren Arzneimittelreaktionen der Haut
(,,Euro-SCAR: Severe Cutancous Adverse Reactions®), an
der 6 europdische Léander (Deutschland, Frankreich, Israel,
Italien, Niederlande und Osterreich) teilnahmen, wurden von
1997-2001 insgesamt 379 Patienten mit SJS oder TEN doku-
mentiert [8]. Unter der Behandlung mit Allopurinol zeigten
sich hierbei die meisten Fille (66 Patienten) eines Auftretens
von SJS/TEN, gefolgt von Carbamazepin (n = 31),
Cotrimoxazol (n = 24), Nevirapin (n = 21), Phenobarbital
(n = 20), Phenytoin (n = 19) und Lamotrigin (n = 14). Nach
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Adjustierung der Odds Ratio zeigte sich jedoch das hochste
Erkrankungsrisiko unter Carbamazepin (OR 72). Erste Hin-
weise fiir das Auftreten eines erhohten Risikos zur Entwick-
lung eines SJS unter der Therapie mit Carbamazepin fanden
sich bereits in den 1980er-Jahren [9] und konnten durch diese
Studie erneut bestétigt werden.

SJS/TEN unter Carbamazepin

In den vergangenen Jahren identifizierten Studien im asiati-
schen Raum ein zusitzliches Risiko fiir das Auftreten eines
SIS unter der Therapie mit Carbamazepin durch genetische
Pridisposition. Hierbei zeigte sich zundchst bei Patienten
Han-chinesischer oder thaildndischer Abstammung mit HLA-
B*1502-Typus bei Einnahme von Carbamazepin ein stark
erhohtes Risiko zur Entwicklung eines SJS [10, 11]. Rezente
Studien bestdtigen auch ein Bestehen dieser genetischen
Variation in weiteren asiatischen Landern [12], wobei diese
Variation in der kaukasischen Bevolkerung nicht auftritt [4].
Zusitzlich konnte kiirzlich in der japanischen Bevolkerung
der HLA-A*3101-Typus als genetischer Risikofaktor fiir ein
Carbamazepin-induziertes Auftreten eines SJS identifiziert
werden [13].

Basierend auf diesen Studienergebnissen zur Entwicklung
eines SJS unter Carbamazepin in Personen asiatischer Ab-
stammung mit genetischer Préadisposition wurde in den USA
eine Warnung seitens der ,,Food and Drug Administration
(FDA) ausgesprochen, in der Osterreichischen Fachinforma-
tion zu Carbamazepin-Priparaten wurde ein Warnhinweis
beziiglich der Anwendung dieser Priparate bei Patienten mit
Han-chinesischer oder thaildndischer Abstammung hinzu-
gefligt.

In der osterreichischen Fachinformation zu Neurotop
(Carbamazepin; Stand: Oktober 2008) findet sich folgender
Hinweis: ,, Patienten Han-chinesischer oder thailindischer
Abstammung: Vor Therapiebeginn sollen Patienten Han-chi-
nesischer oder thaildndischer Abstammung nach Moglichkeit
auf das Vorhandensein von HLA-B*1502 getestet werden, da
dieses Allel auf das Risiko von schwerem Carbamazepin-
assoziiertem Stevens-Johnson-Syndrom hinweist. “

Uberdies wird folgendes Procedere empfohlen: ,Solite bei
einem Patienten ein positives Ergebnis vorliegen, darf mit der
Therapie von Carbamazepin nicht begonnen werden, es sei
denn, es gibt keine andere Therapiewahl. Bei Patienten, bei
denen das Ergebnis negativ ausfdllt, ist das Risiko fiir das
Auftreten von SJS gering, allerdings tritt diese Reaktion sehr
selten trotzdem auf. Aufgrund geringer Daten kann nicht
genau gesagt werden, ob alle Patienten siid-ost-asiatischer
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Abbildung 1: Stammbetonte, juckende schieRscheibenférmige (kokardenformige)
Hauteffloreszenzen, welche fahl-livide sowie unregelmaRig (nicht erhaben) erschei-
nen und zur Konfluenz neigen.

Abstammung von diesem Risiko betroffen sind. Das Allel
HLA-B*1502 konnte nicht mit dem Auftreten von SJS in der
kaukasischen Bevilkerung in Verbindung gebracht werden. “

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass bei Patienten
asiatischer Abstammung vor Einstellung auf eine Therapie
mit Carbamazepin eine HLA-Typisierung vorgenommen
werden sollte. Diese Typisierung sollte jedoch nicht nur auf
Patienten mit Han-chinesicher oder thaildndischer Herkunft
beschrinkt sein, sondern auch in Patienten japanischer oder
siidostasiatischer Abstammung durchgefiihrt werden, da, wie
in der folgenden Falldarstellung gezeigt, auch eine genetische
Pridisposition beziiglich der Entwicklung eines SJS unter
Carbamazepin in Patienten aus dem gesamten siidostasiati-
schen Raum bestehen kann.

Falldarstellung

Eine 46-jdhrige Patientin indonesischer Abstammung wurde
in gutem somatischem Allgemeinzustand (vorbekannte Aller-
gie gegen Tierhaare) im Rahmen einer Exazerbation bei be-
kannter schizophrener Erkrankung zur stationdren Therapie
an einer der akutpsychiatrischen Stationen der Universitits-
klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie aufgenommen.

Unter einer antipsychotischen Kombinationstherapie mit
Risperidon und Amisulprid kam es zu einer deutlichen
Reduktion der psychotischen Symptomatik und der inneren
Unruhe, sodass die vorbestehende Benzodiazepintherapie
(Oxazepam) unter antikonvulsivem Schutz mit Carbamazepin
reduziert wurde. Die Initialdosis von Carbamazepin lag bei
150 mg/die und wurde in weiterer Folge bis zu einer maxima-
len Tagesdosis von 450 mg gesteigert.

Elf Tage nach Beginn der Therapie mit Carbamazepin kam
es zum Auftreten einer unspezifischen Allgemeinsympto-
matik mit Ubelkeit, Erbrechen und Fieber. Im weiteren Ver-
lauf kam es zu einer zunehmenden Verschlechterung des
Allgemeinzustandes der Patientin mit Anstieg der Ent-
ziindungsparameter (deutliche Erhohung des CRP-Wertes

Abbildung 2: In weiterer Folge Epidermisabhebung und Bildung schlaffer Blasen,
die rupturieren und Nekrosezeichen zeigen.

bei jedoch fehlendem Leukozytenanstieg), einer ausge-
pragten beidseitigen Konjunktivitis und schmerzhaften
Schleimhauterosionen im Mundbereich, die die Nahrungs-
und Fliissigkeitsaufnahme massiv behinderten. Der Korper
der Patientin wies zundchst stammbetonte, juckende
schieBscheibenformige (kokardenformige) Hautefflores-
zenzen auf (Abb. 1, 2), welche sich innerhalb von 24 Stun-
den auf alle Extremititen ausbreiteten.

Fachirztlich-dermatologisch wurde die Diagnose eines SJS,
am ehesten ausgelost durch Carbamazepin, gestellt und die
Carbamazepin-Therapie abgebrochen. Gleichzeitig wurde
mit einer intravendsen Therapie mit Kortikosteroiden unter
antibiotischer und antiviraler Abschirmung begonnen. Bei
vitaler Gefdhrdung der Patientin wurde eine Transferierung
an die psychiatrische Intensivstation vorgenommen. Die
Steroidtherapie und darauffolgende Immunglobulintherapie
fiihrten zu einer Abheilung der Hautexantheme und zu einer
zunehmenden Verbesserung des Allgemeinzustandes, sodass
die Patientin nach ca. 3-wochiger intensivmedizinischer
Behandlung an die Normalstation riicktransferiert werden
konnte, wo sich eine nahezu vollstindige Remission der
Symptomatik zeigte.

Mit Zustimmung der Patientin wurde gegen Ende des statio-
nidren Aufenthaltes eine HLA-Typisierung vorgenommen, die
eine positive Testung auf den HLA-Typus B*1502 ergab.

Zusammenfassung

Das Stevens-Johnson-Syndrom und die Toxisch Epidermale
Nekrolyse stellen seltene und lebensbedrohliche Erkrankun-
gen dar, welche vermehrt unter einer antikonvulsiven Thera-
pie mit Carbamazepin auftreten. Insbesondere bei Patienten
mit asiatischer Abstammung kann eine zusétzliche genetische
Prédisposition zur Entwicklung von SJIS/TEN unter Carbama-
zepin vorliegen, sodass vor Therapiebeginn eine HLA-Typi-
sierung nicht nur bei Han-chinesischen oder thaildndischen,
sondern bei allen asiatischen Patienten vorgenommen werden
sollte.
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Factbox: Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und Carbamazepin-Therapie

SJS stellt eine lebensbedrohliche Haut- und Schleim-
hautreaktion dar (Uberempfindlichkeitsreaktion vom
Spittyp).

Carbamazepin birgt ein hohes Erkrankungsrisiko fiir
das SJS.

SJS unter Carbamazepin-Therapie tritt vermehrt in der
asiatischen Bevolkerung auf.

Es besteht eine genetische Priadisposition zu SJS unter
Carbamazepin: HLA-B*1502 und HLA-A*3101 in der
asiatischen Bevolkerung.

Bei Patienten asiatischer Abstammung ist eine Geno-
typisierung auf HLA-B*1502 und HLA-A*3101 vor
Beginn einer Carbamazepin-Therapie indiziert.
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