Der interessante Fall
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Eine seltene Komplikation
bei einem haufig verordneten Medikament

Junge Patientin mit einem Basaliom unter Infliximab-Therapie

Clara Amini, Dr. med. Joachim Kallinowski, Prof. Dr. med. Henrik Menke

Abb. 1, 2, 3: Darstellung der Patientin am ersten

postoperativen Tag.

Einleitung

Die Colitis ulcerosa ist die hdufigste gas-
troenterologische Erkrankung weltweit
[1]. Bei einer hohen Inzidenz im westeu-
ropdischen Raum sind derzeit ca. zwei
Millionen Menschen mit einer Colitis ul-
cerosa diagnostiziert [2]. Die epidemio-
logische Verteilung der Krankheit zeigt
den grofdten Peak im Alter von 15-30
Jahren [3]. Junge Patienten leiden durch
Alltagseinschrankungen besonders unter
den typischen Symptomen der Colitis ul-
cerosa. Studien zeigten unter den Ein-
schrankungen im Alltag der Betroffenen
eine subjektiv deutlich verringerte Le-
bensqualitdt [4] durch verminderte Ener-
gie zur Alltagsbewiltigung, soziale Isola-
tion und deutliche Uberforderung im
Umgang mit der Erkrankung nach Erstdi-
agnose [5, 6].

Nach aktueller AWMF-Leitlinie zur Thera-
pie zadhlt der Einsatz von Infliximab als
TNFa-Blocker zur ersten Wahl bei schwe-
rer oder fulminanter Colitis ulcerosa und
Kontraindikationen fiir Steroidtherapien
[7]. Dies gilt als optimales Medikament
fiir ein Patientenklientel, welches durch
das junge Alter und die alltagseinschran-
kende Erkrankung eine besonders wirksa-
me, nebenwirkungsarme und schnelle
Therapie bendtigt [8].

Der monoklonale Antikorper bindet so-
wohl an den I6slichen als auch an den
transmembrandr gelegenen Tumornekro-
se-Faktor a an. Dieser spielt eine wichtige
Rolle als proinflammatorisches Zytokin
zur Dysregulation einer mukosalen Im-
munreaktion und wird derart neutralisiert
[9]. Dieses Medikament scheint aufgrund
seiner hochspezifischen Wirkweise fiir Pa-
tienten mit schweren Verldufen ein positi-
ves Nutzen-Risiko-Verhiltnis zu haben. In
der Regel handelt es sich um eine langfris-
tige Anwendung.

Der prasentierte Fall mit einer weniger be-
kannten Nebenwirkung nach langfristiger

Anwendung Uber 15 Jahre ist Anlass, diese
Problematik vorzustellen.

Fallbeschreibung

Eine 30-jahrige Patientin mit einem Haut-
typ Typ 2 nach Fitzpatrick (helle Hautfar-
be, blonde Haare, oft Sommersprossen)
[10] und kaukasischer Herkunft stellte
sich aufgrund einer neu aufgetretenem
Hautverdanderung mit einer rotlichen, gro-
Renprogredienten Hauteffloreszenz im
Bereich der linken Wange in unserer Plas-
tischen Sprechstunde vor. Nachdem iiber
vier Monate zuvor keine Besserung bei
Grofienprogredienz eintrat, liberwies der
Hausarzt nach bioptischer Sicherung ei-
nes Basalioms mit einer R1-Situation die
Patientin zur weiteren Behandlung in un-
sere Klinik.

Die klinische, jedoch fiir eine junge Patien-
tin eher ungewdhnliche, Diagnose eines
Basalioms gab Anlass flir eine ausfiihrliche
Anamneseerhebung. Bakos etal. be-
schrieben die Inzidenz des Basalzellkarzi-
noms bei Patienten unter 40 Jahren mit
Hautverdnderungen unter 1,4% [11].
Aufgrund dieser niedrigen Inzidenz fir
das Auftreten sollte in dem vorliegenden
Fall ein theoretischer Zusammenhang
zwischen der Langzeiteinnahme des TNF-
o-Blockers und der Entstehung des Basa-
lioms hergestellt werden. Als Nebener-
krankungen gab die Patientin lediglich ei-
ne Colitis ulcerosa an, welche in dieser Al-
tersgruppe nicht selten ist. Sie hatte keine
regelmafiige oder intensive UV-Lichtex-
position, jedoch sei bei der Grofdmutter
der Patientin ein Basaliom im hohen Alter
bioptisch gesichert und chirurgisch exzi-
diert worden. Als Dauermedikation und
Therapie der entziindlichen Darmerkran-
kung, nehme die Patientin nur Infliximab
seit 15 Jahren regelmafig ein.

Es erfolgte eine operative Therapie auf-
grund der sichtbaren Lokalisation im Ge-
sicht der jungen Patientin nach den Prin-

310 | Hessisches Arzteblatt 5/2022



Fotos: Clara Amini

Abb. 4, 5, 6: Darstellung der Patientin drei Monate postoperativ.

zipien der Mohs-Chirurgie [12] zweizei-
tig mit primdrer Exzision und temporarer
alloplastischer Deckung des Defektes mit
einer Ausdehnung von ca. 2 x 2 cm. Mi-
kroskopisch zeigte sich eine infiltrativ
wachsende Lision bestehend aus basa-
loid differenzierten Zellkomplexen mit
peritumoralem  Retraktionsphdnomen
und peripherer Palisadenstellung der
Zellkerne. Die pathologische Untersu-
chung bestdtigte die Diagnose eines no-
duldren Basalioms mit RO-Situation und
den fiir ein low grade ausreichenden Si-
cherheitsabstand von 3 mm allseits bei
einer max. Infiltrationstiefe von 1 mm.
Zur Deckung des in einer dsthetisch an-
spruchsvollen Region gelegenen Defek-
tes mit mdglichst unauffilligem Narben-
verlauf ohne Asymmetrie mit Wahrung
der dsthetischen Einheiten bei einer jun-
gen Frau entschieden wir uns fir einen
Transpositionslappen nach Limberg mit
hauptsdchlicher Lage der Narben in den
Jrelaxed skin tension lines“ (Abb. 1-3).
Letztere sind fiir eine moglichst giinstige
Narbenentwicklung wesentlich. Der Hei-
lungsverlauf gestaltete sich unauffillig.
Abb. 4-6 zeigen das Ergebnis drei Mona-
te postoperativ.

Diskussion

Das Medikament Infliximab wird seit eini-
gen Jahren zur Therapie der Colitis ulcero-
sa, gerade bei jiingeren Patienten einge-
setzt, und stellt aus gastroenterologischer
Sicht eine unglaubliche Bereicherung fir
die Therapie von Patienten mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen dar
[13].

Die Datenlage zur Hautkrebsentstehung
bei Patienten unter Infliximab ist rar. Ge-
nauere Aussagen zur Entstehung von Ba-
saliomen unter diesem Medikament liegen
bislang nicht evidenzbasiert vor.

Mehrere TNF-a-Blocker sind flr eine hy-
persensitive Reaktion im Sinne von Flush,
Blutdruckveranderungen, Fieber oder
Dyspnoe auf die intravendse Gabe des An-
tikorpers bekannt. Die meisten Reaktio-
nen gelten hierbei als mild oder moderat
[14]. Weiterhin gilt fir samtliche TNF-
a-Blocker ein erhohtes Risiko fir pulmo-
nale Infektionen [15]. Selbst seltene Ne-
benwirkungen wie die Bildung von Anti-
nukledren Antikdrpern (ANA) und somit

Haufig
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die Entwicklung von Lupus &dhnlicher
Symptomatik [16] sind in der gegenwerti-
gen Literatur gelistet. Neben weiteren
moglichen Nebenwirkungen ist auch ein
erhohtes Risiko fiir maligne Entartungen
vieler Zellarten zu beriicksichtigen. Eine
fallbezogene Ubersicht méglicher Kompli-
kationen ist in Tab.1 zu sehen. Studien
berichten Uber ein erhohtes Risiko bei
Psoriasis-Patienten fiir die Entwicklung
von jeglichen Krebsarten inklusive Haut-
krebs [17]. Einige Studien beschreiben ein
erhohtes Risiko fiir maligne Entartungen
schon im Rahmen einer Kurzzeitgabe (un-
ter zwolf Monaten) von TNFa-Inhibitoren
[15], wahrend andere Studien ein erhoh-

Neuauftreten oder Verschlechterung einer Psoriasis einschlief3-

lich pustuldser Formen einer Psoriasis (primar palmar/plantar),
Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus, Hyperhidrose, Hauttrocken-
heit, Pilzdermatitis, Ekzem, Alopezie.

Gelegentlich

Selten

Blasenbildung, Seborrhd, Rosacea, Hautpapillome, Hyperkerato-
se, Pigmentanomalie.

Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, Morbus Hodgkin, Leuka-

mie, Melanom, Zervixkarzinom. Toxisch epidermale Nekrolyse,
Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multiforme, Furunkulose,
lineare blasen-bildende IgA-Dermatose (LAD), akute generali-
sierte exanthematische Pustulose (AGEP), lichenoide Reaktio-

nen.

Nicht bekannt

Hepatosplenale T-Zell-Lymphome (hauptsichlich bei Adoles-

zenten und jungen erwachsenen Mannern mit Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa), Merkelzell-Karzinom Verschlimmerung
der Symptome einer Dermatomyositis

Tab. 1: Auswahl iber mogliche, fallrelevante Nebenwirkungen unter Infliximab-Thera-
pie gemaf der Fachinformation betreffend: Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschlieflich Zysten und Polypen) und Erkrankungen der Haut und

des Unterhautzellgewebes.
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tes Risiko erst in der Langzeitgabe (mehr
als zwolf Monate) sehen [18]. Psoriasis-
Patienten leiden allgemein unter einem
erhohten Risiko, an einem Hautkrebs zu
erkranken [19]. Sicherlich haben Patien-
ten, welche zusitzlich eine systemische
Therapie mit monoklonalen Antikdrpern
oder Fototherapie erhalten, ein noch wei-
ter erhohtes Risiko [20]. Diese Studienla-
ge basiert jedoch ausschliefilich auf Pa-
tienten mit Psoriasis. Besonders bei dieser
Patientenkohorte von Psoriasis-Patienten
wird von einer erhdhten Wahrscheinlich-
keit fiir die Entstehung von Hautkrebs un-
ter der Therapie mit Infliximab ausgegan-
gen. Daher sehen Leitlinien eine ausfiihrli-
che Anamneseerhebung als essenziell. Bei
erhohtem familidren Risiko oder einer ma-
lignen Vorerkrankung sollte eine Therapie
mit einem TNFa-Antagonisten nur mit be-
sonderem Bedacht begonnen werden
[21].

Anhand der derzeitigen Studienlage kann
daher nicht mit Sicherheit ein Riick-
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Prof. Dr. med. Susan-
ne Herold, Professo-
rin an der Justus-Lie-
big-Universitit Gie-
Ren fiir Infektionser-
krankungen der Lun-
' ge und Abteilungslei-
/ ; terin des Schwer-
punkts Infektiologie des Universitatsklini-
kums Gief3en, wird mit einer LOEWE-Spit-
zenprofessur ausgezeichnet und erhilt
vom Land Hessen in den ndchsten fiinf

Jahren eine Forderung iiber drei Millionen

Euro. Herold leitet die DFG-geforderte kli-
nische Forschungsgruppe KFO309 zu Vi-
rus-verursachten Lungenschadigungen.

Prof. Dr. med. Kyria-
kos Oikonomou ist
neuer Chefarzt der
GefafR- und Endo-
vascularchirurgie am
Universitatsklinikum
Frankfurt. Er tritt die
Nachfolge von Prof.
Dr. med. Thomas Schmitz-Rixen an, der
im vergangenen Jahr nach 22-jahriger er-
folgreicher Tatigkeit am Universitatskli-

schluss auf ein erhdhtes Risiko fir die
Entstehung von malignen Hauttumoren
von Psoriasis-Patienten auf Patienten mit
Colitis ulcerosa gezogen werden. In unse-
rem vorgestellten Fall der jungen Patien-
ten zeigt sich eine positive Familien-
anamnese flir Hautkrebs. Einen entspre-
chenden Hinweis zur Risikoabwdgung bei
Patienten mit positiver Familienanamne-
se hinsichtlich maligner Hauterkrankun-
gen und Colitis ulcerosa zur Infliximab-
Therapie gibt es derzeit nicht. Die Studi-
enlage zu spezifischen Risiken fiir die
Entwicklung eines Hautkrebses unter In-
fliximab, besonders bei Colitis ulcerosa
Patienten, ist derzeit gering.

Die Anforderungen an die Aufklirungs-
pflicht iiber mogliche Nebenwirkungen ei-
ner medikamentdsen Therapie sind hoch.
Das Risiko einer erhohten Hautkrebsinzi-
denz bei lingerfristiger Medikation und
sinnvolle Prdventivmafinahmen wie ver-
starkter UV Schutz sollten hierbei beriick-
sichtigt werden.

nikum in den Ruhestand verabschiedet
worden war. Oikonomou wechselt vom
Universitdtsklinikum Regensburg nach
Frankfurt, wo er als stellvertretender Lei-
ter der Abteilung fiir Gefdf3chirurgie tatig
war. Er ist unter anderem spezialisiert auf
die Diagnose und Behandlung von Krank-
heitsbildern der Aorta, insbesondere den
Einsatz von individuell angepassten Ge-
fafdprothesen.

Prof. Dr. med. Salah-
Eddin Al-Batran,
Arztlicher  Direktor
des Instituts fir Kli-
nisch-Onkologische
Forschung am Kran-
kenhaus Nordwest,
ist von der Deut-
schen Krebsgesellschaft und der Deut-
schen Krebsstiftung flr seine Beitrdge zur
Verbesserung der Behandlung von Ma-
gen- und Speiserohrenkrebs mit dem
Deutschen Krebspreis 2022 ausgezeich-
net worden.

Die Chefdrztin und Direktorin des Instituts
fiir diagnostische & interventionelle Radio-
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Zusammenfassung

Anhand der Kasuistik einer 30-jahrigen
Patientin mit einer Colitis ulcerosa wird
das Auftreten eines Basalioms unter lang-
jahriger Infliximab-Therapie beschrieben.
Die Aufklarung hinsichtlich eines erhdh-
ten Risikos fiir die Entwicklung eines
Hautkrebses und praventive Mafdnahmen
sollten wie im vorliegenden Fall insbeson-
dere bei Patienten mit positiver Familien-
anamnese vor Therapieeinleitung mit
Infliximab erfolgen.

Clara Amini

E-Mail: clara.amini@
hochtaunus-kliniken.de

Dr. med. Joachim Kallinowski
Prof. Dr. med. Henrik Menke

Klinik fiir Plastische, Asthetische
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— Zentrum flir Schwerbrandverletzte
Sana Klinikum Offenbach

logie und Neurora-
diologie Prof. Dr.
med. Dr. Stephanie
Tritt wird neue Stellv.
Arztliche Direktorin
der Helios HSK Wies-
baden.

Weitere Aufgabe fiir Dr. Ernst Girth

Im Februar hat das
Prasidium  Dr. med.
Ernst Girth, den lang-
jahrigen Menschen-
rechts- und Rassis-
musbeauftragten der
Landesdrztekammer
Hessen, mit der wei-
teren Aufgabe als Ansprechperson fiir Dis-
kriminierung von Arztinnen und Arzten
sowie Patientinnen und Patienten beauf-
tragt. Dieses Angebot fokussiert im enge-
ren Sinn auf Arztinnen und Arzten, im
weiteren Sinn aber auf alle Betroffenen
von rassistischen, gewalttatigen und dis-
kriminierenden Vorfdllen in Einrichtungen
des Gesundheitswesens.
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