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Zusammenfassung

v

Bei einer 67-jdhrigen Patientin, die aufgrund
einer rheumatoiden Arthritis mit Etanercept be-
handelt wird, kam es unter der Etanercept-Thera-
pie zum Auftreten eines afebrilen Erysipels. Nach
Absetzen des Tumor-nekrosefaktor-alpha (TNF-
o)-Fusionsproteins erfolgte der Temperaturan-

stieg. Das Erysipel wurde erfolgreich mit einem
Kombinationsprdparat, bestehend aus Amoxicil-
lin und Flucloxacillin behandelt. Nach Abheilung
konnte die Etanercept-Therapie fortgesetzt wer-
den. Patienten, die mit einem TNF-a-Blocker be-
handelt werden, konnen trotz tiefer Infektionen —
wie dem Erysipel - afebril bleiben und diagnosti-
sche Schwierigkeiten bereiten.

Einleitung

v

Die plotzlich einsetzende Erhéhung der Korper-
temperatur zdhlt zu den kardinalen Symptomen
des Erysipels. Neben den Zeichen einer sich rasch
ausbreitenden lokalen Entziindung sind Fieber-
schiibe fiir ein Erysipel so charakteristisch, dass
ein afebriler Verlauf sogleich Anlass zu differen-
zialdiagnostischen Uberlegungen und zu Fragen
nach dem Grund fiir eine solche Besonderheit
gibt.

Der Fieberanstieg beim Erysipel ist Folge einer in
tiefere Gewebsabschnitte (Kutis und Subkutis)
vordringenden Ausbreitung pathogener Keime.
Zu den klassischen Zeichen der lokalen Entziin-
dung - Rubor, Calor, Dolor und Functio laesa
nach Galen (129 bis 216 n. Chr.) und Celsus (25
v. Chr. bis 50 n. Chr.) - gesellen sich mit Fieber,
Leukozytose, erhohter BSG und des Frithphasen-
proteins C-reaktives Protein (CRP) die Symptome
einer ,systemischen* Entziindung. Treten Fieber-
anstieg und systemische Entziindungszeichen in
der Folge einer tiefer reichenden lokalen Entziin-
dung nicht auf, so ,,stimmt etwas nicht“,

Wir beschreiben im Folgenden den Krankheits-
verlauf einer 67-jahrigen Patientin, die unter der
Therapie mit Etanercept an einem Erysipel er-
krankte, das afebril verlief, jedoch nach Absetzen
der TNF-o-Blockade durch Etanercept sogleich
eine febrile Symptomatik entwickelte und unter
antibiotischer Therapie abheilte.
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Die Kasuistik dokumentiert die Rolle von TNF-«
in der Regulation systemischer Entziindungs-
zeichen.

Kasuistik
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Anamnese, Verlauf und Therapie

Eine 67-jdhrige Patientin wurde wegen einer
schweren rheumatoiden Arthritis seit 2001 mit
Etanercept (2 x 25 mg pro Woche s.c.) sowie Me-
thotrexat (2 x 7,5 mg pro Woche p.o.) behandelt.
Nach einer Therapiedauer von mehr als 7 Jahren
entwickelte die Patientin aufgrund einer ausge-
pragten, zum Teil ndssenden Interdigitalmykose
am rechten FuR innerhalb von 24 Stunden eine
ausgeprdgte flachenhafte erythematose Schwel-
lung mit Uberwidrmung. Die Entziindungszei-
chen dehnten sich vom mittleren FuRBriicken bis
zum proximalen Unterschenkel aus, jedoch fehl-
ten jegliche Allgemeinsymptome.

Die Labordiagnostik zeigte eine BSG-Erhéhung
mit 52mm (1h), eine leichte Neutrophilie
(6570/ul; Norm 1560-6130/ul) sowie ein stark
erhohtes CRP (65,7 mg/l; Norm < 0,5 mg/1).
Therapeutische MaBnahmen bestanden in dem
Absetzen der Etanercept-Medikation und anti-
biotischer Therapie mit Amoxicillin (3 x 250 mg/
die) und Flucloxacillin (3 x 250 mg/die). Zusdtz-
lich erhielt die Patientin 150 mg Diclofenac zur
passageren Behandlung der rheumatoiden Ar-
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thritis. Die Zehenzwischenrdume wurden antimykotisch mit
I[soconazolnitrat behandelt.

Innerhalb von drei Tagen nach Beendigung der Etanercept-Medi-
kation wurden erh6hte Temperaturen (38'°C) gemessen und die
Patientin klagte iiber Schiittelfrost und Krankheitsgefiihl. Die lo-
kale entziindliche Symptomatik bildete sich innerhalb von 14
Tagen zuriick, wahrend sich innerhalb von 6 Tagen nach Beginn
der Antibiotika-Therapie die Neutrophilie normalisierte
(© Abb.1). Der CRP-Wert blieb jedoch weiterhin erhoht
(57,3 mg/l).

Nach Ablauf von zwei Wochen war die Infekt-Symptomatik voll-
standig zuriickgebildet und die Medikation von Etanercept wur-
de erneut aufgenommen.

Lokalbefund

v

Am rechten Unterschenkel zeigte sich ein flichiges Erythem, mit
Schwellung und deutlicher Uberwirmung (© Abb.2). Im Be-
reich der Zehenzwischenrdume fanden sich Rhagaden und Ma-
zerationen.

Laborbefunde

v

Auffillige Blutbefunde

Neutrophile Granulozyten (relativ): 78,7 % (Norm 34,0-71,1%)
Neutrophile Granulozyten (absolut): 6570/ul

(Norm 1560-6130/ul)

CRP: 65,7 mg/l (Norm < 5,0); 57,3 mg/I nach Therapie
Lymphozyten (relativ): 12,5% (Norm 19,3 -51,7%)
Lymphozyten (absolut): 1040/ul (Norm 1180-3740/ul)
Alkalische Phosphatase: 116 U/l (Norm 35-104 U/1)
BSG: 52 mm (Norm <20 mm)

Autoimmun-Diagnostik
Rheumafaktor IgG: 133 IU/ml (Norm < 20,0)
Rheumafaktor I[gM: 193,2 IU/ml (Norm < 20,0)

Im Normbereich

GOT, GPT, y-GT, Leukozyten, Erythrozyten, Himoglobin, Himato-
krit, MCV, MCH, MCHC, Thrombozyten, Monozyten (relativ und
absolut), eosinophile Granulozyten (relativ und absolut), baso-
phile Granulozyten (relativ und absolut), Gesamt-Bilirubin,
Harnsdure, Harnstoff, Kreatinin, Kalium, Kalzium, AST.

Diskussion

v

Infektionen stellen die wohl hdufigsten Krankheitsformen der
menschlichen Haut dar. Das Eindringen pathogener Erreger be-
schrdnkt sich in der weit iiberwiegenden Zahl der Fille auf ein
lokal begrenztes Geschehen (follikulire Pyodermien, Impetigo
contagiosa, Ekthyma) [1] und dokumentiert eindrucksvoll die
Effektivitdt der kutanen Abwehr. Diese oberfldchlichen Infektio-
nen zeigen durchweg keine Allgemeinsymptome. Dagegen sind
tiefer gehende Infekte (Furunkel, Karbunkel, Phlegmone, Erysi-
pel) seltener als oberfldchliche Infekte, jedoch so gut wie immer
von den systemischen Infektsymptomen begleitet.

Das Erysipel gehort zu den hdufigsten Formen einer tiefer rei-
chenden Infektion der Haut. Zu den Besonderheiten dieser Er-
krankung zdhlt, dass die Zeichen der lokalen Entziindung eng

Kasuistik

Abb.1 Erysipel.

Etanercept Etanercept
MTX Antibiotika MTX
—_—
Lokale .
Entziindung Fieber
(Erythem,
Schwellung)
I 1T

Abb.2 Unter Etanercept-Medikation lokale Entziindungszeichen
(Erythem und Schwellung), aber kein Fieberanstieg. Auftreten des Fiebers
erst drei Tage nach Absetzen der Etanercept-Medikation.

mit rasch und frith eintretendem Fieber gekoppelt sind. Damit
wird die Assoziation eines lokalen Infektgeschehens mit den Zei-
chen einer systemischen Infektabwehr augenfillig dokumen-
tiert.

In der vorliegenden Beobachtung begegnet uns als Besonderheit,
dass unter der Therapie mit Etanercept simtliche Zeichen einer
tiefen Infektion durch Streptokokken bzw. Staphylokokken kli-
nisch zwar erkennbar bleiben, dass aber das systemische Pen-
dant, ndmlich Fieber fehlt.

Tiefer reichende Infektionen wie das Erysipel erreichen eine ho-
here Alarmstufe. Als Folge der Interdigitalmykose konnten
Krankheitserreger die Sicherheitsgrenzen der oberen Haut-
schichtung mit dem ,cutaneous defense circuit“ [2] umgehen.
Dominierende Zellen der Abwehr sind hier Makrophagen, die,
wie gezeigt, vor allem die proentziindlichen Zytokine IL-6 und
TNF-o. produzieren [3]. Beide Zytokine verursachen in der Leber
die Bereitstellung von Abwehrproteinen wie den Frithphasen-
proteinen, zu denen das CRP zdhlt [4,5] und welches bei Infek-
tionen und Gewebsverletzungen ansteigt [6,7, 8].

Bei unserer Patientin findet sich das Bild einer tiefen Infektion
der Haut (hier Erysipel), in deren Verlauf die klassische Kombi-
nation lokaler und systemischer Entziindung dissoziiert er-
scheint. Verursacher dieser Dissoziation ist die Etanercept-be-
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dingte Blockade von TNF-o. Damit wird die bedeutende Rolle
von TNF-o in der Auslésung systemischer Entziindungszeichen
deutlich.

Entwicklung und Fortbestand der lokalen Entziindung (am Ein-
trittsort des Erregers) lassen jedoch vermuten, dass TNF-o. we-
gen der vielfdltigen Redundanz proentziindlicher Zytokine - In-
terleukin (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-17 - im lokalen entziindlichen Ge-
schehen weniger wichtig ist.

Bei Patienten, die unter dem Hyper-IgD-und-periodisches-Fie-
bersyndrom (HIDS) leiden, treten wiederkehrende Fieberepiso-
den auf und die Patienten zeigen erh6hte Konzentrationen an
TNF-o. im Plasma auf. Die Behandlung zweier HIDS-Patienten
mit Etanercept fiihrte zu einem signifikanten Riickgang der Fre-
quenz und Schwere der Fieberattacken [9].

Etanercept ist ein rekombinantes humanes dimeres Protein, be-
stehend aus der Fusion von zwei 16slichen humanen TNF-Rezep-
toren (p75) und der konstanten Region von humanem IgG;. Die
Wirkung entsteht durch die kompetitive Bindung an sowohl
TNF-o als auch TNF-B [10], welches die Bindung von TNF-o und
TNF-B an die Oberfldchenrezeptoren und somit die proinflam-
matorische Aktivitdt von TNF hemmt.

Etanercept ist fiir die Behandlung der rheumatoiden Arthritis so-
wie der Psoriasis-Arthritis zugelassen [11,12].

Schwerwiegende Infektionen unter Etanercept traten bei 6,3%
der - von bis zu 48 Monaten behandelten - Patienten mit rheu-
matoider Arthritis auf [13].

Etanercept wird langsam von der Injektionsstelle der subkuta-
nen Injektion resorbiert, wobei eine maximale Konzentration
ca. 51 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis von 25 mg erreicht
wird. Die Halbwertzeit betrdagt 68 Stunden [14].

Nach Ablauf von drei Tagen kam es bei unserer Patientin zum
Temperaturanstieg. In diesen Zeitraum fallen somit Absinken
der Etanercept-Blutspiegel auf die Hélfte und die Neusynthese
der Fieber auslésenden Zytokine.

Insgesamt unterstreicht unsere Beobachtung neben dem hem-
menden Einfluss von Etanercept auf die Fieberentwicklung die
differenzialdiagnostische Besonderheit eines afebrilen Erysipels.

Afebrile Erysipelas During Treatment with Etanercept
v

We report on a 67-year-old women with rheumatoid arthritis
who developed an afebrile erysipelas during treatment with tu-
mor necrosis factor (TNF) receptor fusion protein (etanercept).
The medication was interrupted, following that the patient de-
veloped fever. The erysipelas was cured with amoxicilline and
flucloxacilline. The therapy with etanercept was then re-started.
Patients treated with TNF-blocking agents who develop an ery-
sipelas may stay afebrile and therefore cause diagnostic difficul-
ties.
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