& Thieme

Akne-Triade als paradoxe Reaktion auf Therapie mit dem

IL-6-Inhibitor Tocilizumab

Acne Triade as Paradoxical Reaction Towards IL-6 Inhibitor

Tocilizumab Therapy

Autoren

S. Troyanova-Slavkova', P. Rithmer?, S. Pétzsch?, L. Kowalzick®

Institute

1 Klinik fiir Hautkrankheiten und Allergologie, Helios
Vogtland-Klinikum Plauen GmbH

2 Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Helios Vogtland-
Klinikum Plauen GmbH

Bibliografie

DOI https://doi.org/10.1055/a-0653-9380 |
Akt Dermatol 2018; 44: 561-564

© Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0340-2541

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. habil. Lutz Kowalzick, Klinik far
Hautkrankheiten und Allergologie, Helios Vogtland-
Klinikum Plauen GmbH, Postfach 100153, 08505 Plauen
lutz.kowalzick@helios-kliniken.de

ZUSAMMENFASSUNG

Als Akne-Triade bezeichnet man eine Kombination aus Acne
conglobata und intertrigindser Akne axillar (sog. Hidradeni-
tis suppurativa) und inguinal/genitoanal. Eine Perifolliculitis
capitis abscedens et suffodiens und/oder SteiRbeinfisteln
(Akne-Tetrade) konnen hinzutreten. Es handelt sich dabei
um eine schwere, chronisch-rezidivierende, furunkuloide
und hochentziindliche Form der Akne mit Haut und Sub-
kutis betreffender abszedierender, fistelnder und vernar-
bender Entziindung, ausgehend von der Haarbalg-Talgdrii-
sen-Einheit. Das Biologikum Tocilizumab (Handelsnamen

RoActemra®) ist ein humanisierter, monoklonaler Antikor-
per gegen den Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptor zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis (RA) und der schwersten Form
des kindlichen Rheumas, der systemischen juvenilen idiopa-
thischen Arthritis (sJIA; Syn. Morbus Still). Interleukin-6 ist
ein Zytokin, das im menschlichen Kérper Entziindungsreak-
tionen moduliert. Hier beschreiben wir den Fall eines 17-jdh-
rigen Patienten, der unter der Therapie mit Tocilizumab die
schwerste Form einer Akne-Triade als paradoxe Reaktion
entwickelte.

ABSTRACT

The term acne triade refers to a combination of acne con-
globata, axillar and inguinal/genitoanal intertriginous acne
(hidradenitis suppurativa). Perifolliculitis capitis abscedens
et suffodiens and/or sacral fistulation may occur additional-
ly (acne tetrad). This contains a highly inflammatory, chron-
ic-recurrent, furunculoid form of acne involving the skin
and subcutis with abscesses, fistulation and scaring evolv-
ing from hair-follicle inflammation. The biological Tocilizu-
mab (trade name RoActemra®) is a humanized monoclonal
antibody to the interleukin-6 (IL-6)-receptor for the treat-
ment of rheumatoid arthritis (RA) and the most severe
form of childhood rheumatism, systemic juvenile idiopathic
arthritis (s)IA; Syn. Still’s disease). Interleukin-6 is a cytokine
that modulates inflammatory reactions in the human body.
Here we describe the case of a 17-year-old patient who
developed under treatment with tocilizumab severe form
of acne triad as a paradoxical reaction under this therapy.

Einleitung

Patienten, die aufgrund chronisch-entzindlicher Erkrankungen
Biologika erhalten, kdnnen in manchen Fallen unter paradoxen,
unerwarteten kutanen Reaktionen leiden.

Als Akne-Triade bezeichnet man eine Kombination aus Acne
conglobata und intertrigindser Akne (iA) axillir und inguinal/
genitoanal. Eine Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens
und/oder SteiRbeinfisteln (Akne-Tetrade) konnen hinzutreten.
Die intertrigindse Akne, auch bekannt als Acne inversa oder
Hidradenitis suppurativa, ist eine chronische Hauterkrankung,
die durch die Entwicklung von Abszessen, Fisteln und Narben,

vorzugsweise in den intertrigindsen Arealen, axillar und/oder
inguinal sowie anogenital perianal gekennzeichnet ist. Es wird
angenommen, dass der Defekt in den Haarfollikelepithelzellen
liegt und die Beteiligung der apokrinen Driisen sekunddr sei
[3]. Assoziationen mit Morbus Crohn sind beschrieben, ebenso
mit Rheumafaktor-negativen Polyarthritiden, Hypertonie und
Pyoderma gangraenosum [5]. Beglinstigende Faktoren fir die
Entstehung dieser Hauterkrankung stellen Rauchen, Schwitzen,
Adipositas, scheuernde Kleidung, regelmaRiges Ausrasieren
der Kérperhaare und epilierende Externa dar. Bei der Acne con-
globata handelt es sich um die schwerste hochentziindliche
Form der Akne im Gesicht und am oberen Stamm mit Ausbil-
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dung von Komedonen, Fistelkomedonen, zahlreichen entziind-
lichen Papeln und Pusteln, Zystenbildung und Vernarbungen
[26].

Die juvenile chronische Arthritis ist eine chronisch-entziind-
liche Erkrankung der Gelenke des rheumatischen Formenkreises
im Kindesalter unbekannter Atiologie. Eine kausale Therapie
steht aufgrund der unbekannten Atiologie dieser Erkrankung
nicht zur Verfligung. Die medikamentdse Therapie beinhaltet
die Anwendung von nicht steroidalen Antirheumatika, Gluko-
kortikoiden, Methotrexat, sonstigen Basistherapeutika, Immun-
suppressiva und Biologika. Als Biologika werden TNF-Inhibito-
ren (Adalimumab und Etanercept), Interleukin-1-Inhibitoren
und IL-6-Rezeptorantikdrper (Tocilizumab) angewendet [27].
Berichte Giber iA und Acne conglobata bei Patienten unter The-
rapie mit Biologika sind selten. Die Verzogerung zwischen dem
Beginn der Biologika-Therapie und der Diagnosestellung der
Hauterkrankung kann bis 7,2 Jahre dauern [11,16] und daher
kann iA als paradoxe Reaktion auf die medikamentdse Therapie
oft unerkannt bleiben [16].

Wir berichten iiber einen 17-jahrigen Patienten, der seit
seinem 2.Lebensjahr an Gelenkschmerzen leidet. Unter der
Diagnose juvenile chronische Arthritis wurden diverse Thera-
pien durchgefiihrt, wobei der Patient erst eine ausgeprdgte
Akne-Triade unter der Gabe von IL-6-Rezeptor-Antikorpern
(Tocilizumab) entwickelte.

Kasuistik
Anamnese

Wir berichten iiber einen 17-jdhrigen Patienten, der seit dem
Alter von 2 Jahren an juveniler chronischer Arthritis mit
polyartikularem Verlauf leidet. Der Patient hat einen BMI von
26,5kg/m2, ist adipos, kommt urspriinglich aus Syrien und
lebt seit mehr als 2 Jahren in Deutschland. Der Patient wurde
initial mit Ibuprofen 600mg 2 xtgl., mit Prednisolon 5mg tgl.
iber 6 Monate, danach fiir 10 Monate mit 2,5mg tgl., und zu-
sdtzlich mit Methotrexat 20 mg s. c. einmal pro Woche bis vor
2 Monaten behandelt. Aufgrund nicht ausreichenden Anspre-
chens auf diese Therapie erfolgte die Einstellung des Pateinten
auf Tocilizumab (monoklonaler Antikérper gegen den Inter-
leukin-6-Rezeptor). Zwei Monate nach Therapieumstellung
auf Tocilizumab entwickelte der Patient ausgeprdgte Abszesse
und Fisteln inguinal bds. sowie groRe, entziindliche, schmerz-
hafte Knoten und Papeln am Gesicht. Die Eigen- und Familien-
anamnese bez. Hauterkrankungen waren bis dahin unauffallig.

Dermatologischer Befund

Im Gesicht zeigen sich groBe, gerotete, z.T. schmerzhafte
Papeln und Pusteln und vereinzelt kleine, derbe Knoten. Am
Riicken, gluteal inguinal, weiterhin disseminierte Papeln und
kleine Abszesse. Zusatzlich zeigt sich bei der klinischen Unter-
suchung ein Sinus pilonidalis (SteiRbeinfistel) (» Abb. 1).

Therapie und Verlauf

Nach ausfiihrlichen Gesprachen sowohl mit dem Patienten als
auch mit seinen Eltern wurde eine Umstellung der Therapie
auf Adalimumab besprochen, um hiermit zusétzlich auch die
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» Abb.1 Erythematdse Papeln, entziindliche Noduli und Kome-
donen sowie Sinus pilonidalis bei einem 17-jdhrigen Patienten
ca. 2 Monate nach Therapiebeginn mit Tocilizumab.
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» Abb.2 Ca. 3 Monate nach Therapieumstellung auf Adalimumab
sowie lokaler Anwendung von Azelainsaure (Skinoren®)-Gel zeigt
sich eine deutliche Besserung des Hautzustandes.

akneiformen Hautverdnderungen giinstig zu beeinflussen. Die
ersten zwei Adalimumab-Gaben von 40mg s.c. wurden gut
toleriert. Zusatzlich erfolgte die topische Therapie im Gesicht
mit Azelainsdure (Skinoren®)-Gel 2 xtgl. fiir 12 Wochen. Ca. 3
Monate nach Therapiebeginn mit Adalimumab zeigte sich ins-
gesamt eine Besserung des Hautbefundes (» Abb. 2). Der Sinus
pilonidalis wurde operativ versorgt.

Diskussion

Interleukin-6 (IL-6) ist ein Zytokin mit redundanten und pleiotro-
pen Aktivitaten, das zur Abwehr von Infektionen und Gewebe-
verletzungen beitrdgt, indem es die Akute-Phase-Reaktion indu-
ziert und Immunantworten und Hamatopoese aktiviert. Eine
tibermaRige oder kontinuierliche IL-6-Produktion spielt jedoch
eine pathogene Rolle bei einer akuten, schweren, lebensbedroh-
lichen Komplikation, dem sog. Zytokinsturm, und bei verschie-
denen chronischen autoimmunen entziindlichen Erkrankungen.
Tocilizumab (Handelsnamen RoActemra) ist ein humanisierter,
monoklonaler Antikdrper gegen den IL-6-Rezeptor zur Behand-
lung der rheumatoiden Arthritis und der schwersten Form des
kindlichen Rheumas, der systemischen juvenilen idiopathischen
Arthritis (s]IA; Syn. Morbus Still). IL-6 ist ein Zytokin, das bei der
rheumatoiden Arthritis vermehrt produziert wird [18]. Das
Medikament zeigt aber auch teilweise gute Ergebnisse bei der
Therapie verschiedener dermatologischer Erkrankungen wie
Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, Morbus Behcet, systemischem
Lupus erythematodes, progressiver systemischer Sklerose, rezi-
divierender Polychondritis und Vaskulitis [6]. Auf der anderen
Seite ist der IL-6-Spiegel auch bei Patienten mit iA erh6ht [25].
Unter paradoxer Arzneimittelreaktion versteht man ein Er-
eignis, das dem Ergebnis entgegensteht, welches vom ange-
wendeten Medikament erwartet wird [17]. Grundsatzlich wer-
den 3 Typen paradoxer Reaktionen unterschieden: Paradoxe
Reaktionen wéhrend der Krankheit, fir die das Medikament
ausdriicklich indiziert ist, paradoxe Reaktionen bezogen auf

eine Erkrankung, fiir die das Medikament auch indiziert ist,
wenngleich das Medikament eigentlich aufgrund einer anderen
Indikation gegeben wird, und paradoxe Reaktionen, die in Bezug
auf die Pharmakologie des Medikaments paradox sind, es aber
nicht wegen einer der tiblichen Indikationen gegeben wurde.

In unserem Fall beschreiben wir eine paradoxe Reaktion
unter der Therapie einer Erkrankung, fir die Tocilizumab indi-
ziert ist. Solche paradoxen Reaktionen wurden bei Patienten
unter TNF-a-Inhibitoren umfassend untersucht und unter Toci-
lizumab existieren nur wenige Berichte [24].

Unseres Wissens nach wurde das Auftreten einer Akne-Triade
unter der Therapie mit Tocilizumab noch nicht, das Auftreten
eineriAnureinmal [4] beschrieben. Eine paradoxe Reaktion wur-
de unter Tocilizumab bei insgesamt 23 weiteren Patienten be-
schrieben, darunter 1 Fall mit Autoimmunnephritis, Verschlech-
terung eines bekannten Morbus Behcet und Sialadenitis, 1 Fall
mit Sarkoidose, 7 Félle mit Psoriasis, 4 Falle mit Uveitis, 1 Fall aku-
ter Keratitis, 1 Fall mit Ausbildung oraler Aphten und 6 Patienten
mit Vaskulitis [2,7-10,12,14,18,22,23].

Akne ist eine sehr hdufige, chronisch-entziindliche, polydtio-
logische Erkrankung der Talgdriisenfollikel, die in den west-
lichen Industrienationen bei einem Grof3teil der Bevolkerung in
der Pubertat auftritt. Akne entsteht aus einem komplexen
Zusammenspiel verschiedener pathogenetischer Faktoren [1].
Viele Entziindungsmediatoren und Zytokine spielen eine wich-
tige Rolle in der Pathogenese von Acne vulgaris. In den ent-
ziindlichen L3sionen von Akne wird Tumornekrosefaktor-a
(TNF-o ) tiberexprimiert [21].

TNF-a ist einer der am meisten untersuchten pro-inflamma-
torischen Mediatoren und gilt als zentraler Regulator der Ent-
zindung. TNF-a-Antagonisten kénnen bei der Behandlung von
entziindlichen Erkrankungen wirksam sein. Die Hemmung von
TNF-a hat sich als eine wirksame Therapie fiir Patienten mit
rheumatoider Arthritis und anderen Formen von entziindlichen
Erkrankungen erwiesen, einschlieBlich Psoriasis, psoriatischer
Arthritis und ankylosierender Spondylitis sowie entziindlicher
Darmerkrankung. Zusétzlich werden positive therapeutische
Effekte, v.a. von dem TNF-a-Antagonisten Adalimumab, in der
Behandlung von Acne inversa und Acne conglobata beschrie-
ben [28]. Die iA gilt als besondere Form der Akne, typischerwei-
se des Erwachsenenalters, mit Befall von Arealen, die reich an
apokrinen SchweiRdriisen und Terminalhaaren sind (inverses
Befallmuster). Das Management dieser Erkrankung stellt eine
Herausforderung fiir die behandelnden Arzte dar. Kontinuierli-
che wochentliche Dosierung mit dem TNF-a-Antagonisten
Adalimumab 40 mg hat sich aber als sinnvolle Behandlungsop-
tion fir die Langzeitkontrolle von mittelschwerer bis schwerer
iA erwiesen [29]. Andererseits wurden bereits mindestens 12
Fdlle des Auftretens von iA als paradoxe Reaktion unter Thera-
pie anderer Indikationen mit Adalimumab und mindestens 10
weitere unter den TNF-a-Antagonisten Infliximab oder Etaner-
cept beobachtet [4]. Insofern war es erfreulich, aber vorher
nicht sicher, dass in unserem Fall der Wechsel des Biologikums
auf eines mit anderem Wirkmechanismus, bezogen auf die The-
rapie der Grundkrankheit und der iA, erfolgreich sein wiirde.

In unserem Fall liegen fiir das Auftreten von Acne conglobata
und iA auch andere Risikofaktoren wie Patientenalter, Adiposi-
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tas, vermehrtes Schwitzen und Rasieren der Kérperhaare sowie
vorangegangene langere systemische Glukokortikoidtherapie
vor. Aufgrund des Auftretens nach Therapiebeginn mit Tocilizu-
mab und der Besserung der Symptomatik nach Absetzen halten
wir aber einen kausalen Zusammenhang des Auftretens der
Akne-Triade mit dem verordneten Medikament Tocilizumab fir
wahrscheinlich.

Die Interpretation der Daten (iber paradoxe Reaktionen ist
schwierig, da es sich bei den betroffenen Patienten im Ver-
gleich zu der Anzahl von Patienten, die keine paradoxe Reaktion
entwickeln, um eine deutlich geringere Anzahl handelt.

Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um madgliche
Zusammenhdnge zwischen Wirkung und paradoxer Wirkung
der Therapie mit Tocilizumab zu bestdtigen. Die spezifischen
zugrunde liegenden Mechanismen dieser Nebenwirkung sind
unklar. Aufgrund der geringen Inzidenz dieser paradoxen Reak-
tionen ist es nicht moglich, generell giiltige Handlungsempfeh-
lungen zu geben. Eine Fortsetzung der Therapie bleibt im Einzel-
fall moglich, sollte jedoch nach der Schwere der paradoxen
Reaktion und den zu Verfligung stehenden Behandlungsalterna-
tiven, im vorliegenden Fall u.a. TNF-a-Antagonisten, beurteilt
werden.
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