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Makulopapuloses Exanthem als
allergische Reaktion auf Quetiapin
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Allergische Exantheme sind im klinischen Alltag kein seltenes Phanomen und werden in der Psy-

chopharmakotherapie unter Lamotrigin und Carbamazepin als haufig beschrieben. Im vorliegen-

den Fall berichten wir im Rahmen des AMSP-Projekts (Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie e.V.)

liber ein ausgepragtes generalisiertes allergisches Exanthem unter einer Monotherapie mit Que-

tiapin. Der vorliegenden Literatur zufolge sind allergische Hautreaktionen unter Quetiapin sehr

selten. Nach Umstellung auf Olanzapin und spéater Clozapin entwickelte die Patientin keine hautal-

lergischen Reaktionen, obwohl diese Substanzen eine strukturchemische Ahnlichkeit zu Quetiapin

besitzen.
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Fallbericht

Wir beschreiben den Fall einer zum
Zeitpunkt der unerwiinschten Arznei-
mittelwirkung 69-jdhrigen Patientin mit
einer 2013 neu aufgetretenen psychoti-
schen Episode (ICD 10: F 20.0).

Nachdem sie beim Voraufenthalt un-
ter Haloperidol eine gute Response, je-
doch eine Unvertrdglichkeit im Sinne
extrapyramidaler =~ Bewegungsstorun-
gen zeigte, wurde sie ab dem ersten
Tag nach der Aufnahme auf Quetia-
pin (300 mg Seroquel® tiéiglich abends,
Originalpréparat) eingestellt. Quetiapin
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Quetiapin

Olanzapin

ist ein Dibenzothiazepin und zeigt che-
misch Ahnlichkeiten zu Olanzapin und
Clozapin (Abb. 1). Es wird zu den An-
tipsychotika der 2. Generation gezahlt.
Die Patientin verneinte jegliche allergi-
sche Reaktionen in der Vorgeschichte.
Acht Tage nach dem Beginn der Be-
handlung mit Quetiapin entwickelte
sich ein grofBflachiges Exanthem. Die-
ses imponierte konfluierend, stammbe-
tont und nicht juckend (Abb. 2).

Da es sich um eine Monotherapie han-
delte und zusitzlich lediglich bedarfs-
weise Gaben von 10 ml Lactulose-Si-
rup in den Tagen davor erfolgten, wurde
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Abb. 1. Strukturformeln von Quetiapin, Olanzapin und Clozapin
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ein Kausalzusammenhang zur Quetia-
pin-Exposition angenommen und die-
ses Arzneimittel abgesetzt. Im weite-
ren Verlauf nahm das Exanthem eher an
Auspragung und Ausdehnung zu. Fiinf
Tage nach der Erstmanifestation erfolg-
te daher eine dermatologische Vorstel-
lung, bei der ein ,,makulopapuléses,
stammbetontes Exanthem, am ehesten
als Arzneimittelexanthem einzuord-
nen* diagnostiziert wurde. Es wurde
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Abb. 2. Patientin mit makulopapulésem,
stammbetontem Exanthem

Ecural®-Salbe (Mometasonfuroat) ver-
ordnet. Auch der Dermatologe nahm ei-
nen Kausalbezug zum Quetiapin an.

In den néchsten Tagen kam es zu einer
langsamen Remission. Zu keinem Zeit-
punkt entwickelte die Patientin erhéhte
Temperaturen oder berichtete von Juck-
reiz. Symptomatisch erfolgte ab dem
Tag des Auftretens des Exanthems ei-
ne Gabe von Dimetindenmaleat (Fe-
nistil®) von zunichst 8 mg, nach zwei
Tagen dann 4 mg téglich. Im weiteren
Verlauf beobachteten wir ein langsames
Abblassen des Exanthems.

Zum Entlassungszeitpunkt (fiinf Wo-
chen nach Aufnahme) war die Patien-
tin seitens des Exanthems nahezu sym-
ptomfrei, lediglich eine leichte Rotung
war noch zu erkennen. Insgesamt konn-
te der Verlauf des Exanthems iiber vier
Wochen beobachtet werden. Die anti-
psychotische Medikation wurde umge-
stellt auf Olanzapin, welches im weite-
ren Verlauf iiber 16 Wochen hinweg gut
vertragen wurde. Wegen unzureichen-
der klinischer Wirksamkeit erfolgte je-
doch ein Wechsel auf Clozapin.

Diskussion

Der vorliegende Fall wurde im Rahmen
des AMSP-Projekts berichtet. Dieses
multizentrische Programm zur Arznei-
mittelsicherheit erfasst unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen in der Psych-
iatrie [2]. Bisher wurden einige Arbei-
ten dieses Projekts zu Hauterscheinun-
gen vorgelegt [5], die auch Aufschluss
iber die Projektmethodik geben. Da-
bei ist unter Quetiapin wie unter an-
deren neueren Antipsychotika kein
hoheres Risiko von Hautreaktionen
als unter den é&lteren Substanzen be-
schrieben worden. Die dort beschrie-

bene CADR(cutaneous adverse drug
reaction)-Rate von Ziprasidon, welches
eher selten verordnet wird, ist bei der
geringen Fallzahl und dem daraus re-
sultierenden breiten Konfidenzintervall
wenig aussagekriftig (Abb. 3).

Als haufigstes Krankheitsbild wird in
80 % der durch Psychopharmaka ausge-
16sten Hautreaktionen ein makulopapu-
16ses Exanthem erwihnt, in der Halfte
der Fiélle mit Pruritus. Hierbei handelt
es sich im Allgemeinen um eine Spat-
typallergie, das heifit eine zellvermit-
telte Reaktion [7]. In 65,1 % der durch
Psychopharmaka ausgelosten Fille
war der Korperstamm betroffen [5]. In
der Fachinformation von Seroquel® [3]
wird iiber ,,gelegentliche Hypersensiti-
vitdt inklusive allergischer Hautreak-
tionen* mit einer Haufigkeit zwischen
1:100 und 1:1000 berichtet. Die Eu-
roScar-Studie [7], die im Rahmen ei-
ner multinationalen Fall-Kontroll-Stu-
die zwischen 1997 und 2001 das Risiko
verschiedener Pharmaka, Hautreaktio-
nen auszulOsen, untersuchte, erwihn-
te keine der Antipsychotika der 2. Ge-
neration bei den statistisch auffilligen
Substanzen. Es sind Einzelfille publi-
ziert worden. So berichteten Lasic et al.
2013 [6] liber eine 53-jdhrige Patientin
mit einem papuldsen Exanthem nach
Quetiapin-Gabe, welches eine Woche
nach Beginn der Exposition auftrat.
Kansal und Sharma beschrieben einen
weiteren Fall mit akneiformen Haut-
verdnderungen unter Quetiapin-Thera-
pie [4]. Sidoroff et al. [8] identifizierten
2001 zwei verschiedene Gruppen von
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akuten generalisierten Exanthemen, ei-
ne Gruppe mit einem schnellen Beginn
bis zu drei Tagen nach Beginn der Ex-
position und eine zweite Gruppe mit ei-
ner Latenz bis zu drei Wochen bis zum
Auftreten der Symptomatik. Die ers-
te Gruppe der Exantheme beschrieben
die Autoren insbesondere bei Antibio-
tika, der verspétete Eintritt wurde eher
bei anderen Substanzen beobachtet [8].
Bei der hier beschriebenen Patientin ist
eine dhnliche Reaktion nie zuvor aufge-
treten; es gab nach klinischer Einschét-
zung sowohl der behandelnden Psy-
chiater als auch des dermatologischen
Konsiliarius keine plausible alternative
Erklarung fiir das Exanthem.

Der vorliegende Fall zeigt eindriick-
lich, dass nach einigen Tagen der Be-
handlung auch unter Antipsychotika der
2. Generation allergische Reaktionen
auftreten konnen, wobei eine Kreuzal-
lergie nicht zu beobachten sein muss.
Quetiapin darf dieser Patientin zukiinf-
tig nicht mehr verordnet werden, um
schwere, lebensbedrohliche allergische
Reaktionen wie Anaphylaxie bzw. toxi-
sche epidermale Nekrolyse (sogenann-
tes Lyell-Syndrom) zu vermeiden.

Aus klinischen Uberlegungen wur-
de eine Weiterbehandlung mit ande-
ren Dibenzothiazepin-Derivaten wie
Olanzapin und Clozapin unter enger
Beobachtung in Kenntnis des Risikos
fiir allergische Reaktionen erforderlich.
Die Patientin tolerierte im weiteren Ver-
lauf Olanzapin iiber 16 Wochen. Inte-
ressant ist, dass auch Félle von allergi-
schen Exanthemen nach Einnahme von
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Abb. 3. Inzidenzraten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen der Haut unter Gabe atypi-
scher Antipsychotika; CADR: cutaneous adverse drug reaction [mod. nach 5]

Psychopharmakotherapie 21.Jahrgang - Heft 2 - 2014 73



Arzneimittelsicherheit/AMSP

Olanzapin beschrieben wurden [1] und
eine chemische Ahnlichkeit besteht.
Wegen mangelnden klinischen Effekts
wurde inzwischen eine Clozapin-Gabe
eingeleitet. Auch diese ist bis dato {iber
acht Wochen gut vertragen worden und
fiihrte zu einer Response.

Bender et al. [1] fanden fiir Antipsycho-
tika der 2. Generation im Vergleich zu
den Antipsychotika der 1. Generation
eine leicht erhohte Wahrscheinlichkeit
des Auftretens allergischer Hautreak-
tionen. Insbesondere unter Olanzapin
beschrieben sie ein hoheres Risiko der-
matologischer Effekte, die in vier von
zwolf Fillen das klinische Bild eines
allergischen Exanthems boten.

Die strukturierte Erfassung auch selte-
ner unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen, wie sie im AMSP-Projekt erfolgt,
spielt eine wichtige Rolle als Signalge-
ber. Insbesondere seltene Effekte, die in
den von der Fallzahl her begrenzten Zu-
lassungsstudien nicht beobachtet wer-
den, konnen so erfasst und gegebenen-
falls ndher untersucht werden. In den
Daten des AMSP-Projekts finden sich

seit 1993 aktuell (Stand 1/2014) nur
drei Félle mit allergischem Exanthem
unter Clozapin, wéhrend unter Olanza-
pin 16 und unter Quetiapin 13 Félle er-
fasst wurden, bei denen nach AMSP-
Kriterien ein ,,wahrscheinlicher® oder
,,Sicherer Zusammenhang gese-
hen wurde. Dabei wurden Quetiapin
und Olanzapin jeweils bei etwa 13 %,
Clozapin bei rund 10% der tiberwach-
ten Patienten eingesetzt.
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Case-report: allergic exanthema following
quetiapine therapy

The case of a 69-year old woman with an acute
psychosis who developed a generalized allergic
maculopapular exanthema following seven days
of quetiapine monotherapy is reported. There was
no positive history for allergic reactions. She de-
veloped no fever and the exanthema resolved. In
the following months, she tolerated olanzapine
and clozapine well. This is an interesting outcome
because of the similar chemistry of these sub-
stances.

Key words: Allergic reaction, quetiapine, adverse
reaction, allergic exanthema
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Die Psychopharmakotherapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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