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Schliisselworter

Hautverdnderungen sind mit 5-8 % ein haufiger Vorstellungsgrund in Notaufnahmen
und stellen in der klinischen Akut- und Notfallmedizin eine grof3e Herausforderung dar.
In der Notaufnahme sind neben der genauen Beschreibung der Hautmanifestationen
eine Einschatzung iber die Dringlichkeit einer sofortigen Behandlung, der Beginn
einer Initialtherapie und ggf. eine Uberwachung des Patienten notwendig. Einige
Hautveranderungen sind mit einer vitalen Bedrohung fiir den Patienten assoziiert. Dain
den meisten Notaufnahmen nicht permanent ein Dermatologe anwesend ist, erscheint
es umso wichtiger, dass Notfallmediziner dringliche dermatologische Pathologien
erkennen. Zu den dermatologischen Notfdllen gehdren neben ausgedehnten
Hautverbrennungen, akuten Infektionserkrankungen und allergischen Reaktionen vom
Soforttyp auch verzdgerte, arzneimittelbedingte Hautreaktionen mit ausgepragter
Klinik (z.B. ,drug rash with eosinophilia and systemic symptoms” [DRESS], toxische
epidermale Nekrolyse [TEN], akut generalisierte exanthematische Pustulose [AGEP]).

Notaufnahme - ,Emergency treatment” - AGEP - Differenzialdiagnose

Einleitung

Hautverdnderungen sind mit 5-8% ein
haufiger Vorstellungsgrund in Notaufnah-
men und stellen in der klinischen Akut-
und Notfallmedizin eine groBe Herausfor-
derung dar [5]. In der Notaufnahme sind
neben der genauen Beschreibung der
Hautmanifestationen eine Einschédtzung
Uber die Dringlichkeit einer sofortigen
Behandlung, der Beginn einer Initialthe-
rapie und ggf. eine Uberwachung des
Patienten notwendig [1]. Einige Haut-
veranderungen sind mit einer vitalen
Bedrohung fiir den Patienten assoziiert.

Da in den meisten Notaufnahmen nicht
permanent ein Dermatologe anwesend
ist, erscheint es umso wichtiger, dass
Notfallmediziner dringliche dermatologi-
sche Pathologien erkennen [1]. Zu den
dermatologischen Notféllen gehéren ne-
ben ausgedehnten Hautverbrennungen,
akuten Infektionserkrankungen und aller-
gischen Reaktionen vom Soforttyp auch
verzogerte, arzneimittelbedingte Haut-
reaktionen mit ausgepragter Klinik (z.B.
,drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms” [DRESS], toxische epiderma-
le Nekrolyse [TEN], akut generalisierte
exanthematische Pustulose [AGEP]).
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Falldarstellung

Vorgeschichte. Der 28-jdhrige Patient hat
sich bei einem niedergelassenen Zahnarzt
einer Wurzelspitzenresektion am Zahn 37
unterzogen. Sieben Tage darauf kam es
zu einer Eiterentleerung aus der enora-
len Operationswunde. Im Zuge einer er-
neuten zahnarztlichen Vorstellung erfolg-
te der Fadenzug und es wurde eine ora-
le antibiotische Therapie mit Amoxicillin
1000 mg alle acht Stunden fiir sechs Ta-
ge begonnen. Am Abend des Folgetags
(zweiter Tag der Antibiotikatherapie) be-
merkte der Patient nach Einnahme der
sechsten Amoxicillintablette ein jucken-
des Exanthem in den Leisten, den Knie-
kehlen und den Achseln. Am dritten Tag
der Antibiotikatherapie (9 Tage nach Wur-
zelspitzenresektion) stellte der Patient sich
mit diesen Beschwerden in einer heimat-
nahen Notaufnahme vor. Dort wurde zu-
nachst bei V.a. eine allergische Reaktion
die intravendse (i.v.) Gabe von Antihista-
minika und Glukokortikosteroiden initiiert,
Amoxicillin abgesetzt, eine Ambulantisie-
rung durchgefiihrt und eine zahnarztliche
Wiedervorstellung sowie eine dermatolo-
gische Vorstellung empfohlen. Am Folge-
tag entwickelte der Patient nachmittags
zusatzlich Fieber, Schittelfrost und Abge-
schlagenheit. Das Exanthem hatte sich zu
diesem Zeitpunkt geringgradig auf den
Korperstamm ausgebreitet. Es erfolgte ei-
ne Wiedervorstellung in der selbigen hei-
matnahen Notaufnahme. Bei Verdacht auf
einen grippalen Infekt wurde die ambulan-
te orale Einnahme von Paracetamol und
eine erneute ambulante dermatologische
Vorstellung bei V.a. Arzneimittelexanthem
empfohlen. Anamnestisch entwickelte der
Patient am Abend desselben Tages dann
hohes Fieber, mit tympanal gemessener
Temperatur von >40°C, sowie eine zu-
nehmende Abgeschlagenheit, welche sich
unter oraler Paracetamoleinnahme nicht
besserte, sodass am frilhen Morgen die
nun dritte Vorstellung, diesmal mittels Ret-
tungswagen, in der Notaufnahme des glei-
chen Basisversorgers erfolgte (2 Tage nach
der ersten Vorstellung in der Notaufnah-
me, 11 Tag nach Wurzelspitzenresektion).
Hier ergab sich bei Hypotonie, Tachykardie
und Fieber von 40°C der V.a. Sepsis mit
unklarem Fokus. Der Patient wurde darauf-
hin auf die Intensivstation des Basisversor-
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gers aufgenommen. Es wurde zunachst ei-
ne antibiotische Therapie mit Clindamycin
i.v. begonnen, welche dann auf Merope-
nem i.v. eskaliert wurde. AuB3erdem erhielt
der Patient i.v. Vollelektrolytlésungen und
Loratadin (H1-Antihistaminikum der 2. Ge-
neration) 10 mg per os (p.o.). Am Folgetag
erfolgte nach vorhergehender Kontaktauf-
nahme dann die Verlegung aus dem rund
41 km entfernten Basisversorgerin die zen-
trale Notaufnahme (ZNA) des Universitats-
klinikums Diisseldorf.

Aufnahmebefund in der Notaufnahme
des Universitatsklinikums. Im Rahmen
des ,primary survey” ergaben sich freie
Atemwege, kein Stridor, eine erhdhte
Atemfrequenz von 26/min sowie eine an-
gestrengte Atmung mit Sprechdyspnoe.
Es bestand eine respiratorische Partial-
insuffizienz mit einer pulsoxymetrischen
Sauerstoffséttigung (S,0,) von 93 % unter
4 Litern Sauerstoff mittels Nasenbrille
in Ruhe. Auskultatorisch ergab sich ein
vesikuldres Atemgerausch beidseits, unter
Sauerstofftherapie bestand keine Zya-
nose. In der arteriellen Blutgasanalyse
zeigten sich eine Hyperventilation (p,CO,
31,4mmHg) und das Laktat war mit
3,4mmol/l erhéht bei positivem Schock-
index von 1,4 (Herzfrequenz 130 Schldge/
Minute mit systolischen Blutdruckwerten
von 95 mm Hg). Bei Systembeteiligung mit
Tachykardie, Hypotension und Hypoxamie
erfolgte im Rahmen des Erstkontakts in
der zentralen Notaufnahme die Gabe von
250mg Prednisolon i.v., die zweimalige
Gabe von 0,5mg Adrenalin i.m. sowie die
Verabreichung von Loratadin 20mg p.o.
Das Abdomen war weich und nicht druck-
schmerzhaft. Neurologisch zeigten sich
keine Auffilligkeiten, der Summenscore
auf der Glasgow Coma Scale betrug
15 Punkte und die Pupillen waren isokor
und lichtreagibel. Die tympanale Tempera-
tur war mit 39,7 °C erhoht. Der Blutzucker
war normwertig.

In der restlichen korperlichen Untersu-
chung zeigte sich ein deutlich reduzierter
Allgemein- und adipdser Erndhrungszu-
stand. Es gab keine duBerlichen Verletzun-
gen. Unmittelbar wurde eine dermatologi-
sche Mitbeurteilung eingeleitet. Es zeigte
sich im Bereich des gesamten Integuments
mit Betonung des Stamms, der proxima-
len Extremitaten und der Leistenregionen

ein konfluierendes, z.T. livid-erythemato-
ses Exanthem mit z.T. nicht follikuldr ge-
bundenen stecknadelgroBen Pusteln ins-
besondere im Flanken- und Nackenbereich
(B Abb. 1a-e). Des Weiteren zeigten sich
ausgepragte periphere Odeme an beiden
Unterschenkeln, den Armen und dem Ge-
sicht, weshalb der V.a. ein Capillary-leak-
Syndrom gestellt wurde. Der zahnarztliche
Befund wurde konsiliarisch durch die Kol-
legen der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
erhoben, die eine stadiengerechte Wund-
heilung am betroffenen Zahn 37 diagnos-
tizierten ohne Anzeichen fiir einen Abs-
zess oder einen sonstigen Infektfokus. Der
gSOFA-Score betrug 2 Punkte. Bei wei-
terhin bestehendem V.a. eine Sepsis mit
unklarem Fokus und beginnender Schock-
symptomatik erfolgte umgehend die As-
servierung von Blut- und Urinkulturen so-
wie die Initilerung einer Volumensubsti-
tution mit 30 ml/kgKG balancierter Infusi-
onslsung in den ersten drei Stunden.

Dermatologisch wurde nachfolgend
der V.a. eine akut generalisierte exanthe-
matische Pustulose (AGEP) gestellt. Die
extern begonnene empirische antibio-
tische Therapie mit Meropenem 1g i.v.
dreimal téglich wurde zundchst fortge-
fiihrt, da eine bakterielle Genese bei dem
Bild einer Schocksymptomatik noch nicht
vollstandig ausgeschlossen werden konn-
te. Es erfolgte die Anlage eines zentralen
Venenkatheters (Vena jugularis interna
rechts) sowie einer invasiven Blutdruck-
messung (Arteria radialis rechts). In der
umfassenden laborchemischen Untersu-
chung zeigten sich eine milde hypervola-
mische Hyponatridmie mit 131 mmol/|
sowie deutlich erhdhte Infektparameter
(CRP 24,5 mg/dI [Normalwert < 0,5 mg/dl],
Prokalzitonin  2,36ng/ml  [Normalwert
<0,05ng/ml], Leukozyten 15.100/ul [Nor-
malwert 3900-10.900/pl]). Zudem zeigte
sich eine Neutrophilie von 93,1%. Die
International Normalized Ratio (INR) war
mit 1,4 (Normalwert 0,9-1,1) spontan
leicht erhoht. In der Urinuntersuchung
konnte ein Harnwegsinfekt ausgeschlos-
sen werden, es zeigten sich lediglich
erhdhte Ketone. Im Réntgenthorax und
in der Abdomensonographie ergaben
sich ebenfalls keine Hinweise auf einen
Infektfokus.

Der Patient war zu jedem Zeitpunkt
in der Notaufnahme katecholaminfrei,



Abb. 1 A a, b Aufnahmebefund mit makulopapuldsem Exanthem und z.T. pustuldsen Anteilen. ¢, d Im Bereich des Nackens
sowie des oberen Riickens zeigen sich multiple stecknadelkopfgrof3e Pusteln auf erythematdsem Grund. e Im Bereich des
Abdomens zeigt sich ein konfluierendes livid-erythematdses Exanthem mit vereinzelten Pusteln

hatte jedoch einen hohen intravendsen
Volumenbedarf (61 balancierte Infusions-
I6sung innerhalb der ersten 20h). Der
Vitalwerteverlauf findet sich in @ Abb. 2.
Insgesamt zeigte sich in der Notaufnahme
ein kritisch kranker Patient mit einer respi-
ratorischen Partialinsuffizienz und einem
positiven Schockindex. Als Arbeitsdia-
gnose wurde eine AGEP mit septischem
Erscheinungsbild angenommen. Nach in-
itialer Stabilisierung und Uberwachung in
der Notaufnahme erfolgte die Verlegung
auf die interdisziplindre Intermediate-
Care-Station (IMC).

Weiterbehandlung auf der IMC. Die anti-
biotische Therapie und die Fliissigkeitssub-
stitution wurden zunachst fortgefiihrt. Zu-
dem erfolgte weiterfiihrend die i.v.-Gabe
von Prednisolon 0,5mg/kgKG taglich so-
wie die Gabe von Loratadin 20 mg zweimal
tdglich p.o. Ergdnzend wurde bei erhdhten
Entziindungsparametern nach zahnarztli-
cher Behandlung mit Schocksymptomatik
in einer transésophagealen Echokardio-
graphie eine Endokarditis ausgeschlossen.
Nach drei Tagen konnte die Verlegung auf
die dermatologische Normalstation erfol-
gen.

Weiterer stationdrer Verlauf. Auf der
dermatologischen Normalstation wur-

de die Therapie mittels Prednisolon in
ausschleichender Dosierung fortgesetzt.
Zudem erfolgte eine konsequente topi-
sche Therapie mittels mometasonfuroa-
thaltiger Externa zweimal tdglich und
die weiterfiihrende Uberwachung des
Patienten. Der Patient konnte vier Tage
nach Aufnahme auf die Normalstation
mit einem Prednisolonausschleichsche-
ma (Reduktion um 10mg alle 3 Tage)
in gutem Allgemeinzustand entlassen
werden. Dem Patienten wurde ein All-
ergiepass mit dem Hinweis, samtliche
Betalaktamantibiotika bis auf Weiteres zu
meiden, ausgestellt. Eine allergologische
Vorstellung zur Durchfiihrung einer Epi-
kutantestung sowie ggf. Planung einer
Ausweichtestung wurde empfohlen.

Diskussion

Dermatologische Notfélle mit Systembe-
teiligung kénnen zu einer Schocksympto-
matik fihren und bei fehlender Behand-
lung todlich verlaufen. Die AGEP ist eine
seltene, aber schwerwiegende kutane Arz-
neimittelnebenwirkung mit einer Inzidenz
von 0,1 bis 0,5/100.000 Einwohner/Jahr,
die durch das rasche Auftreten eines Exan-
thems mit sterilen Pusteln gekennzeichnet
ist. Die Intertrigines sind vornehmlich be-
troffen. Die AGEP tritt zu liber 90 % medika-

mentenassoziiert auf und geht mit einem
konfluierenden Exanthem sowie Pustelbil-
dung einher. Eine umfassende Organbetei-
ligung und lebensbedrohliche Hypotonie
sind bisher jedoch nur vereinzelt beschrie-
benworden [2-5]. Wéhrend die AGEP meis-
tens auf Hautsymptome beschrankt bleibt,
kann es in schweren Fallen durch die neu-
trophile Entziindung zu einer hdmodyna-
mischen Instabilitdt mit weiterer Organ-
beteiligung kommen, die eine sofortige
Behandlung und Kreislaufstabilisierung er-
fordert. In retrospektiven Studien zeigen
etwa 20 % der Patienten mit AGEP eine ex-
trakutane Beteiligung mit u.a. Leberwert-
erhdhung, Niereninsuffizienz oder Atem-
not [6, 7, 8]. Bei pulmonaler Symptomatik
wurde in Einzelféllen eine bronchoalveols-
re Lavage durchgefiihrt mit dem Nachweis
einer hohen Anzahl von neutrophilen Lym-
phozyten, jedoch ohne Erregernachweis
[7]. Die Mortalitét der AGEP betragt weni-
ger als 5% und ist auf eine Funktionssto-
rung mehrerer Organe, eine disseminierte
intravasale Koagulopathie (DIC) oder ei-
ne nosokomiale Infektion zuriickzufiihren
[11].

Die hdufigsten Ausloser einer AGEP stel-
len Antibiotika dar, hier v.a. Makrolide und
Betalaktamantibiotika [9]. Infolge der The-
rapie mit Amoxicillin zeigt sich am hau-
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Abb. 2 A Verlauf der Vitalwerte wahrend des 20-stiindigen Aufenthalts in der Notaufnahme und Notaufnahmestation aus
dem Patientendatenmanagementsystem COPRA. Atem-und Herzfrequenzsind griin, der Blutdruck rot und pulsoxymetrische

Werte blau dargestellt

figsten eine Systembeteiligung der AGEP
[71.

Der differenzialdiagnostische  Aus-
schluss eines bakteriellen Geschehens
ist durch die mit der AGEP einhergehen-
den erhdhten Infektwerte (Neutrophile,
CRP, Prokalzitonin) zwingend erforderlich.
Pathophysiologisch kommt es durch ein
Medikament oder einen anderen Trig-
ger (z.B. bakterielle oder virale Infekte,
Impfungen) zu einer T-Zell-vermittelten
Uberempfindlichkeitsreaktion vom ver-
zogerten Typ. Nach der Exposition mit
dem auslésenden Wirkstoff vermitteln an-
tigenprasentierende Zellen mithilfe von
Molekiilen des Haupthistokompatibili-
tatskomplexes die Aktivierung von CD4+
und CD8+ T-Zellen. Hier werden v.a.
Tu1-Zellen aktiviert, die die Sekretion von
Interferon-y erhdhen und das Uberleben
von Neutrophilen fordern. Dariiber hinaus
sezernieren aktivierte T-Zellen Interleu-
kin(IL)-8, das wiederum eine zentrale Rolle
bei der Rekrutierung und Aktivierung von
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neutrophilen Granulozyten spielt [10].
Durch das auslosende Medikament wird
zudem die Sekretion des proinflammato-
rischen IL-36 mithilfe von Makrophagen
und Keratinozyten induziert, was schlief3-
lich zur dermalen Entziindungsreaktion
mit pustuldsem Exanthem fiihrt [11]. Trotz
histologischer Ahnlichkeit der AGEP zur
generalisierten Psoriasis pustulosa stellt
eine positive Familienanamnese bzgl.
Psoriasis keinen Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer AGEP dar [9]. Im Vergleich
zu anderen verzogerten arzneimittelbe-
dingten Hautreaktionen mit ausgepragter
Klinik (z.B. ,drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms” [DRESS], toxische
epidermale Nekrolyse [TEN]) sieht man
- entgegen der TEN - bei der AGEP keine
Blasenbildung und ein DRESS geht mit
einem makulopapuldsen Exanthem mit
charakteristischem Vorliegen einer Eosi-
nophilieim peripheren Blut einher. Pusteln
und eine Neutrophilie sind klassisch fiir
eine AGEP.

Merke. Bei Blutdruckabfall und Dyspnoe
mit ausgedehnter Hautoberflachenbetei-
ligung sollte auch eine T-Zell-vermittelte,
also eine verzogerte allergische Reaktion
und nicht nur eine IgE-vermittelte Arznei-
mittelreaktion des Soforttyps, als Notfall
mit Uberwachungsnotwendigkeit angese-
hen werden.

Therapie der Wahl sind das sofortige
Absetzen des potenziellen Auslosers, ei-
ne antiinflammatorische Therapie sowie
bei Kreislaufinstabilitit supportive MafR-
nahmen in Form von Volumensubstitution
oder Katecholamingabe. Zukiinftig kénnte
womaglich Spesolimab, ein Anti-IL-36-Re-
zeptor-Antikorper, eine weitere nebenwir-
kungsarme Behandlungsoption der AGEP
darstellen [11].

Fazit fiir die Praxis

= Eine AGEP kann auch mit einer Schock-
symptomatik inklusive Fieber, Tachykar-
die und Hypotonie einhergehen.




Abstract

= Der erforderliche Ausschluss eines aggra-
vierten infektiosen Geschehens, welches
zuvor die antibiotische Therapie notwen-
dig machte, sollte umgehend im notfall-
medizinischen Setting erfolgen.

=~ Das Absetzen des potenziellen Auslosers,
die Einleitung einer supportiven Kreislauf-
therapie (z. B. Volumentherapie, Katechol-
amine) und die systemische Gabe von Glu-
kokortikosteroiden sind die Therapie der
Wahl und zeigen in den meisten Fallen ei-
ne schnelle Besserung der Symptomatik.

= Bei unklaren Hautmanifestationen, inkl.
Schleimhaute, und schwerer systemischer
Beteiligung bis hin zur Schocksymptoma-
tik sollte zeitnah eine dermatologische
Mitbeurteilung, ggf. mittels telemedizini-
schen Konsils, erfolgen.

= Der vorliegende Fall einer AGEP mit extra-
kutaner Manifestation zeigt die Relevanz
einer gelungenen interdisziplindren Zu-
sammenarbeit zwischen Dermatologie,
klinischer Akut- und Notfallmedizin sowie
Intensivmedizin.
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Exanthema, fever, and shock symptoms in a 28-year-old man following

At 5-8%, skin lesions are a common reason for presentation in emergency departments
and represent a major challenge in acute and emergency clinical medicine. In the
emergency department, in addition to a precise description of the skin manifestations,
an assessment of the urgency of immediate treatment, the start of initial therapy,
and, if necessary, monitoring of the patient are necessary. Some skin lesions are
associated with a vital threat to the patient. As a dermatologist is not permanently
present in most emergency departments, it is all the more important that emergency
physicians recognize urgent dermatological pathologies. In addition to extensive skin
burns, acute infectious diseases, and immediate-type allergic reactions, dermatological
emergencies also include delayed, drug-induced skin reactions with pronounced
clinical manifestations (e.g., drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
[DRESS], toxic epidermal necrolysis [TEN], acute generalized exanthematous pustulosis
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