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KASUISTIK nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

Zusammenfassung. Das Fuchs-Syndrom stellt eine Sonder-
form des Erythema exsudativum multiforme majus (EEMM) mit
vorwiegendem Schleimhautbefall dar. Wir berichten über eine
46-jährige Frau, bei der dieses schwere Krankheitsbild durch
Ibuprofen ausgelöst wurde.

Erythema Exsudativum Multiforme Majus with Predomi-
nant Mucous Membrane Involvement (Fuchs� Syndrome)
Triggered by Ibuprofen. Fuchs� syndrome is a subtype of ery-
thema exsudativum multiforme majus (EEMM). We report on a
46-year old woman who developed this severe disease pattern
following Ibuprofen medication.

Einleitung

Nach der heutigen Klassifikation werden schwere bullöse
Hautreaktionen unterschieden in Erythema exsudativum mul-
tiforme majus (EEMM), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Über-
lappungssyndrom (EEMM-SJS) sowie toxische epidermale
Nekrolyse (TEN), wobei die Zuordnung im Einzelfall weiterhin
Schwierigkeiten bereiten kann [1± 3]. Das EEMM ist durch ge-
störtes Allgemeinbefinden mit Hauterscheinungen, welche zu
hämorrhagischer und bullöser Entwicklung neigen, charakte-
risiert. Schleimhautbeteiligung ist dabei obligat. Eine sehr sel-
tene Sonderform des EEMM mit ganz überwiegendem
Schleimhautbefall ist das Fuchs-Syndrom, das vom Wiener
Augenarzt E. Fuchs 1876 erstmals beschrieben wurde.

Wir berichten über einen schweren Erkrankungsfall, bei dem
das Syndrom nach Einnahme von Ibuprofen auftrat und re-
cherchieren über die Wahrscheinlichkeit eines solchen Ereig-
nisses.

Fallbericht

Anamnese

Eine 46-jährige Frau, die seit 2 Monaten an Diarrhöe litt, be-
merkte 4 Tage vor der stationären Aufnahme eine schmerzhaf-
te Entzündung am äuûeren Genitale. Tags darauf entwickelten
sich eine Stomatitis und eine Konjunktivitis mit rascher Pro-
gredienz. Das Allgemeinbefinden verschlechterte sich zuneh-
mend und die Patientin wurde unter dem Verdacht einer Gin-
givostomatitis herpetica in die Hautklinik eingewiesen. Sie be-
richtete, in unregelmäûigen Abständen wegen Rückenschmer-
zen Dolormin� Brausetabletten (Ibuprofen) eingenommen zu
haben, letztmalig eine Woche vor der stationären Aufnahme.
Ein Herpes simplex wurde verneint.

Aufnahmebefund

Es bestand eine hämorrhagische Konjunktivitis mit Erosionen
der Cornea (Abb. 1). Die Mundschleimhaut zeigte flächige Ero-
sionen und Ulzerationen, die mit fibrinösen Membranen be-
deckt waren (Abb. 2). Die Lippen wiesen Rhagaden und Blut-
krusten auf. An der Genitalschleimhaut fanden sich aphthöse
Ulzera und schmerzhafte flächige Erosionen. Bis auf zwei un-
scheinbare, blasse, urtikarielle Herde mit kokardenartigem
Aspekt am linken Handgelenk war das Integument frei. Das
Allgemeinbefinden war deutlich reduziert, es bestand ein aus-
geprägtes Krankheitsgefühl.

Untersuchungsbefunde: Leukozytose von 11,0 Gpt/l. Transami-
nasenanstieg auf ASAT 1,03 ukat/l und ALAT 1,04 ukat/l. Deut-
liche Erhöhung der renalen Parameter wie Kreatinin auf
186 mmol/l und Harnstoff auf 17,2 mmol/l bei gleichzeitiger
Leukozyturie, Erythrozyturie und Proteinurie von 3665 mg/l.
Eine Stuhluntersuchung auf okkultes Blut war negativ. Der
kulturelle Nachweis von Herpes simplex von der Mund-
schleimhaut war negativ. Ebenso die serologischen Untersu-
chungen auf HSV 1 und 2, Hepatitis B, Chlamydien und Yersini-
en. Die röntgenologische Untersuchung zeigte einen altersent-
sprechenden, regelrechten Thoraxorganbefund.
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Therapie und Verlauf

Aufgrund des typischen Schleimhautbildes und der angedeu-
teten kokardenartigen Effloreszenzen am Handgelenk wurde
die Diagnose des Fuchs-Syndroms gestellt. Die Patientin er-
hielt initial 250 mg Prednisolon/d. Zusätzlich begannen wir
eine Behandlung mit 3 x 250 mg Aciclovir/d und Ciprofloxacin
2 x 500 mg/d. Lokal behandelten wir mit Povidon Jodlösung,
Amphotericin Lutschtabletten, Lidocain Spray, 0,5 % Methylro-
sanilinumchlorid Lösung, Ol. Zinci, Dexamethason-, Aureomy-
cin- und Panthenolaugensalbe.

Darunter kam es zu einer Progredienz der Schleimhautverän-
derungen. Das Allgemeinbefinden verschlechterte sich weiter,
die Temperatur stieg bis 38,7 8C. Die eingeschränkte Nah-
rungs-und Flüssigkeitsaufnahme bei quälender Salivation er-
forderte eine parenterale Substitution. Wegen der sich ver-
schlechternden Nierenparameter mit Makrohämaturie wur-
den die potenziell nephrotoxischen Medikamente Aciclovir
und Ciprofloxacin abgesetzt. Ab dem 6. Tag stabilisierte sich
der Allgemeinzustand, die Prednisolondosis konnte langsam
reduziert werden, aber erst nach 5 Wochen kam es zu einer re-
stitutio ad integrum.

Diskussion

Die Zuordnung der schweren bullösen Hautreaktionen zu den
Krankheitsbildern EEMM, SJS und TEN wurde kürzlich durch
eine Consensuskonferenz erleichtert [1]. Trotzdem ist es nicht
immer einfach, einen Erkrankungsfall einzuordnen, denn
flieûende Übergänge kommen vor. Auûerdem verbleiben
historisch gut dokumentierte Sonderformen wie das Fuchs-
Syndrom. Liegen die Hautveränderungen wie in unserem Fall
im Hand- und Fuûbereich, so ist es als eine Unterform des
EEMM einzustufen [3].

Wurden früher vornehmlich Infekte als Auslöser angeschul-
digt, so sieht man diese heute eher als Kofaktoren an, wobei
weiterhin EEMM nach Infektionen ohne Medikamentenein-
nahme beschrieben werden [2,4]. Infektionen bleiben aber
differenzialdiagnostisch von Bedeutung, wie die Herpes-
stomatitis, die in unserem Fall vor schwierige therapeutische
Entscheidungen stellte. Mittlerweile steht die Auslösung
durch Arzneimittel ganz im Vordergrund der pathogeneti-
schen Überlegungen. Man nimmt an, dass es durch Pharmaka
zu Oberflächenveränderungen an den Keratinozyten mit an-
schlieûender Zerstörung kommt [5].

Die Reihenfolge der angeschuldigten Medikamente wird wie
folgt angegeben: mit Abstand am häufigsten Antibiotika (Sul-
fonamide, Amoxicillin), dann Antiepileptika (Carbamacepin),
erst dann folgen NSA und andere Stoffgruppen. Die Häufigkeit
schwerster Reaktionen ist insgesamt selten: Sie wurde nach
neuesten Erhebungen mit 2/Million Einwohner im Jahr ange-
geben [6].

Nach Untersuchungen in den USA, wo Ibuprofen frei verkäuf-
lich ist, soll die Nebenwirkungsrate (an allen Organsystemen)
nicht höher als bei Paracetamol liegen [7]. Von anderen Auto-
ren wurde sie mit einer dokumentierten Nebenwirkung auf 5 ±
25 Millionen verkaufte Tabletten angegeben [8]. Wir haben die
Literatur daraufhin durchgesehen, ob ein EEMM nach Ibupro-
fen beschrieben wurde. In Zusammenstellungen über schwere
Hautreaktionen aus Asien [9], den USA [4] und in der groûen
deutschen Studie [1], auch in augenärztlichen Berichten [10],
fanden sich keine Berichte über Ibuprofen. In einer landeswei-
ten italienischen Studie zu Hautreaktionen auf Analgetika/An-
tipyretika und NSA fanden sich unter 354 Fällen lediglich je ein
Bericht über ein EEM und ein SJS nach Ibuprofen [11]. Eine zu-
sammenfassende Dokumentation aus Frankreich, Deutsch-
land, Italien und Portugal über 245 Fälle von TEN und SJS ver-
zeichnete über die beiden aus Italien berichteten Fälle hinaus
keine weiteren schweren Hautreaktionen nach Ibuprofen [12].
Ein Fuchs-Syndrom nach diesem Medikament dürfte demnach
ein äuûerst seltenes Ereignis sein. Aufgrund des schweren Ver-
laufes verzichteten wir auf eine Reexposition und bescheinig-
ten eine Unverträglichkeit auf Arylpropionsäurederivate.

Wie in der Literatur beschrieben, war auch bei unserer Patien-
tin trotz sofortiger, adäquater Therapie der klinische Verlauf
nicht vorhersehbar [3]. Komplikationen wie tubuläre Nekro-
sen mit Nierenversagen, Pneumonien oder toxisches Kreislauf-
versagen traten glücklicherweise jedoch nicht auf.

Abb. 2 Von fibrinösen Membranen bedeckte Ulzerationen der
Mundschleimhaut und Lippen bei EEMM (Fuchs-Syndrom).

Abb.1 Hämorrhagische Konjunktivitis bei EEMM (Fuchs-Syndrom).
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Berliner Stiftung für Dermatologie

Die Berliner Stiftung für Dermatologie wurde vor wenigen Jah-
ren gegründet, ausgehend von dem gemeinnützigen Verein
17. Dermatologischer Weltkongress e. V., der diesen Kongress
1987 in Berlin erfolgreich durchgeführt hat. Eine finanzielle
Unterstützung hat dankbarerweise auch die Fa. Schering AG,
Berlin, zur Verfügung gestellt. Die nach dem deutschen Gesetz
anerkannte und rechtlich selbstständige Stiftung hat ihren Sitz
zurzeit an der Klinik und Poliklinik für Dermatologie der
Freien Universität Berlin und sich die Aufgabe gestellt, die Wis-
senschaft auf dem Gebiet der Dermatologie und ihrer Grenzge-
biete zu fördern.

Aufgaben und finanzielle Mittel: Gemäû ihrer Satzung hat
die Stiftung als besonderes Ziel, finanzielle Ressourcen zu bün-
deln und die dermatologische Forschung, insbesondere auf
dem Gebiet der Molekularbiologie und der Dermatopharma-
kologie, voranzutreiben. Ebenso soll die Umsetzung von neuen
Erkenntnissen zur Diagnose und Behandlung von Hautkrank-
heiten in der Klinik gefördert werden. Das Stiftungskapital be-
trägt derzeit ca. 1350 000 DM; davon steht eine jährliche För-
derungssumme von ca. 50 000 DM für zeitlich befristete For-
schungsvorhaben klinischer und experimenteller Art, die je-
weils durch das Kuratorium geprüft werden, zur Verfügung.
Ein weiteres Ziel der Stiftung ist es, den internationalen Aus-
tausch von Wissenschaftlern auf dem Gebiet der dermatologi-
schen Forschung zu fördern; dazu werden beispielsweise Sti-
pendien für eine Weiterbildung in Deutschland über eine be-
fristete Zeit vergeben.

Eine wichtige Aufgabe der Berliner Stiftung ist die Vergabe
eines Stiftungspreises ± mindestens alle 2 Jahre ± in Höhe
von 25 000 DM an jüngere Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler, die sich aufgrund persönlicher und wissenschaftli-
cher Leistungen in der Dermatologie hochrangig qualifiziert
haben. Vorschläge für den Stiftungspreis und/oder für eine
Unterstützung geeigneter wissenschaftlicher Projekte (Stipen-
dien, Forschungsprogramme, Seminare) sind zu richten an das
Kuratorium über seinen Geschäftsführer, Herrn Prof. Dr. Dr. C.
C. Geilen oder seinen Stellvertreter, Herrn Prof. Dr. C. E. Orfa-
nos, beide in Berlin. Formlose Bewerbungen sind möglich,
doch Anträge und weitere Informationen sind im Sekretariat
oder über die Homepage der Stiftung zu erhalten, um den Vor-
gang zu vereinfachen (Adressen siehe unten).

Nominierungsvorschlägen für den jährlichen Stiftungspreis
sollte möglichst das Kurrikulum und die neueste Publikations-
liste des Kandidaten beigefügt werden. Anträge werden jähr-
lich vorzugsweise in den Monaten Januar bis August angenom-
men und für das laufende Jahr ausgewertet, später eingegan-
gene Anträge werden für die Mittelvergabe im folgenden Jahr
berücksichtigt. Die Bekanntgabe der Preisträger bzw. der
Stipendiaten erfolgt in der Regel vor dem 15. November.

Kuratorium: Priv.-Doz. Dr. Dr. Christoph C. Geilen (Geschäfts-
führer), Prof. Dr. Harald P. M. Gollnick, Klaus von der Heyde,
Prof. Dr. Constantin E. Orfanos, Prof. Dr. Günter Stüttgen, Prof.
Dr. Thomas Trautner; Stiftungssekretariat c/o Klinik und Poli-
klinik für Dermatologie, Fabeckstr. 60± 62, 14195 Berlin, Tel.
030/8445-6907, Fax 030/8445-6907, www.stiftung-dermato-
logie.de
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