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Zusammenfassung

v

Wir berichten {iber einen 54-jdhrigen Patienten
mit Psoriasis pustulosa Typ Zumbusch, der erst-
malig unter interner Therapie mit Infliximab an

einem paraneoplastischen Pemphigus vulgaris
bei erstdiagnostiziertem Non-Hodgkin-Lymphom
erkrankte, mit letztlich letalem Ausgang bei ins-
gesamt progredientem Tumorleiden.

Anamnese

v

Der 54-jdhrige Patient, von Beruf Bauleiter, ver-
heiratet, 3 Kinder, mit seit der Kindheit bekannter
Psoriasis vulgaris mit chronisch-rezidivierendem
Verlauf ohne Gelenkbeteiligung, wurde im Januar
2008 aufgrund einer postinfektios infolge einer
eitrigen Tracheobronchitis erstmalig aufgetrete-
nen Psoriasis pustulosa Typ Zumbusch stationdr
mit deutlicher Leistungsminderung und einer un-
gewollten Gewichtsabnahme von 11 kg in 3 Wo-
chen aufgenommen. Eine regelmdRige hdusliche
Medikation wurde nicht eingenommen.

Diagnose, Therapie und Verlauf

v

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme sahen
wir einen wachen, bewusstseinsklaren Patienten
in reduziertem Allgemeinzustand und mit nor-
malem Erndhrungszustand (88 kg, 186 cm). Uber
das gesamte Integument verteilt zeigten sich ko-
kardenférmig angeordnete, teils mit hamorrhagi-
schen Krusten belegte, erythematdse Plaques und
multiple, bis stecknadelkopfgrofSe, teils konfluie-
rende Pusteln. Axilldr beidseits fanden sich flachi-
ge Erosionen mit schmierig-gelblichen Beldgen,
im Bereich der Mundschleimhaut fielen weiRe,
abwischbare Beldge auf.

Laborchemisch fand sich eine Leukozytose von
16000/ul (ohne eine prastationdr vorausgegange-
ne systemische Steroidmedikation), im Differen-
zial-Blutbild betrug der Anteil der Neutrophilen
91% und der Lymphozyten 4%. Serologisch be-

stand eine Hyperurikdmie (8,9 mg/dl). Die restli-
chen Laborparameter (Blutbild, Differenzial-Blut-
bild, Kreatinin, GOT, GPT, YGT, Blutfette, Blutzu-
cker, Bakterientiter) waren unauffallig. Laborche-
misch ergab sich kein Hinweis auf eine HIV- oder
Lues-Infektion.

Aufgrund des am Aufnahmetag klinisch eindeuti-
gen Befundes einer generalisierten Psoriasis pus-
tulosa (© Abb. 1) und der Suberythrodermie lei-
teten wir eine interne Therapie mit Ciclosporin A
2,8 mg/kg KG ein.

Extern erhielt der Patient Kaliumpermanganat-
umschldge und -vollbdder, intern eine orale Anti-
biose mit Erythromycin. In den folgenden Tagen
des stationdren Aufenthaltes zeigten sich im Ver-
lauf zunehmend Pusteln am Oberkérper und an
den Oberschenkeln. Bei insgesamt progredienten
Psoriasiseffloreszenzen wurde schliefRlich die
Ciclosporin A-Therapie auf 3,4 mg/kg KG tdglich
erhoht.

Aufgrund einer jedoch im Verlauf zunehmenden
Verschlechterung des Allgemeinzustandes wurde
der Patient auf die internistische Intensivstation
verlegt. Angesichts des ausgeprdgten Hautbefun-
des erhielt der Patient schlieBlich nach interdis-
ziplindrer, internistischer Riicksprache einmalig
eine Infusion mit dem TNF-a-Blocker Infliximab,
wohingegen die Ciclosporin A-Dosis dann auf
2,3 mg/kg KG tdglich reduziert wurde. Eine Anti-
biose mit Ciprofloxacin wurde eingeleitet, welche
dann im Verlauf aufgrund des Auftretens septi-
scher Organmanifestationen und Nachweis von
MRSA um Vancomyin erweitert wurde.
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Abb.1 Generalisierte
Psoriasis pustulosa am
Aufnahmetag.

Fiinf Tage nach Verabreichen des Biologicals fanden sich im Be-
reich der Brust sowie der Augenlider erstmalig massive krustige
Erosionen (© Abb. 2 und 3).

Am Riicken und an den Oberschenkeln entwickelten sich erst-
mals multiple Erosionen mit teilweise noch erkennbarer diinner
Blasendecke. In der indirekten Immunfluoreszenz auf Ratten-
harnblase fielen erhohte Autoantikorper gegen Desmosomen
(Titer 1:320) sowie eine schwach positive Reaktion gegen BP180
auf, der ELISA mit rekombinantem Desmoglein 1 bzw. 3 war in
beiden Fillen positiv (138 U/ml bzw. 245 U/ml). Die Histologie
einer im Bereich des Dekolletés entnommenen Probebiopsie
war vereinbar mit einem Pemphigus paraneoplasticus mit Lym-
phangiosis neoplastica (© Abb. 4 und 5).

Unter partiell nekrotischer Epidermis mit konfluierenden Dyske-
ratosen und fokaler Akantholyse fand sich ein lichenoides ge-
mischtzelliges entziindliches Infiltrat mit neutrophilen und we-
niger eosinophilen Granulozyten. Innerhalb vaskuldrer Lumina
liel§ sich benachbart eine Population maligner Tumorzellen ent-
sprechend einer Lymphangiosis neoplastica nachweisen. Die di-
rekte Immunfluoreszenz mit Antikérpern gegen IgA, IgM, IgG,
C3 und Fibrinogen zeigte bei massiven entziindlichen Sekundar-
verdnderungen keine junktionalen oder epidermal-interzellu-
liren Ablagerungen bzw. Markierung des Papillarkérpers. Unter
Berticksichtigung der serologischen sowie histologischen und
immunhistologischen Befunde konnte somit ein Pemphigus
paraneoplasticus mit Lymphangiosis neoplastica diagnostiziert
werden'.

Entsprechend erhielt der Patient nun hochdosiert Prednisolon
intravends, initial 2,8 mg/kg KG neben einer weiteren Reduktion
der Ciclosporin A-Dosis.

Die parallel durchgefiihrte Tumorsuche inklusive histologischer
Sicherung ergab ein follikulires Lymphom Stadium III (zentro-
blastisch zentrozytisches Lymphom) mit in der Computertomo-
grafie pathologischen Lymphknotenpaketen mediastinal, links
supraklavikuldr, mesenterial, paraaortal und parakaval sowie pa-

T Wir danken herzlich fiir die unterstiitzende dermatohistologische Beurtei-
lung des Labors Dr. Laaff, Freiburg.

Abb.3 Paraneoplastischer Pemphigus periorbikular.

railiakal und retrokrural, sonografisch retroperitoneal im Ganzen
vermessen ca. 11,4x2,9x9,3 cm.

Die im Februar 2008 konsekutiv begonnene Polychemotherapie
nach dem R-CHOP-Schema fiihrte zur deutlichen Besserung des
Hautbefundes. Sonografische Verlaufskontrollen zeigten zu-
ndchst auch ein gutes Ansprechen der abdominellen Raumforde-
rungen.

Der Patient erlitt allerdings wahrend der Chemotherapie einen
ischamischen Mediainsult links mit schlaffer Halbseitenlihmung
rechtsseitig und motorischer Aphasie, sodass eine weitere Be-
handlung in einem neurologischen Zentrum unter interdiszipli-
ndrer neurologisch-internistisch-dermatologischer Zusammen-
arbeit erfolgte.

Im Mdrz 2008 wurde der Patient daher zundchst zur neurologi-
schen Rehabilitationsbehandlung entlassen, eine Wiederholung
der Chemotherapie nach dem R-CHOP-Schema alle drei Wochen
erfolgte im Anschluss. Unter dieser war jedoch nun eine deutli-
che Tumorprogredienz zu verzeichnen. Der Patient verstarb im
Mai 2008 an den Folgen des Tumorleidens.

Diskussion

v

Der geschilderte Krankheitsverlauf ist komplex. Die urspriingli-
che generalisierte Psoriasis pustulosa zeigte eine Progredienz un-
ter Therapie mit Ciclosporin A, weshalb eine Behandlung mit In-
fliximab begonnen wurde. Der paraneoplastische Pemphigus mit
wahrscheinlich kausalem Zusammenhang zu dem nachgewiese-
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“
Abb. 4 Histologische Ubersicht mit konfluenter Epidermisnekrose (Pfeil)
und im mittleren Corium perifollikuldr zwei dilatierten GefdBen mit neo-
plastischer Zellpopulation des systemischen Lymphoms (Pfeilképfe),
HE x100.

zindlich Gberlagerter Dyskeratosen (Pfeilkopf), HE x 200.

nen hochmalignen Lymphom wirft auch Fragen zur méglichen
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs durch die Medikation auf.
Allgemein gelten vorwiegend Non-Hodgkin-Lymphome, Thymo-
me, chronisch lymphatische Leukdmie und Morbus Castleman als
mit einem paraneoplastischen Pemphigus assoziiert [1].

Es sind insgesamt mehrere Kasuistiken eines paraneoplastischen
Pemphigus in Zusammenhang mit einem Lymphom beschrieben.
Batista et al. beschrieben hierbei ebenso eine Assoziation eines
paraneoplastischen Pemphigus mit einem B-Zell-Non-Hodgkin-
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Lymphom bei einem 55-jdhrigen Patienten mit letztlich letalem
Ausgang 2 Monate nach Diagnosestellung nach eingeleiteter Che-
motherapie [2]. Auch Hoque et al. [3] und Duparc et al. [4] sahen
einen Zusammenhang zwischen einem Non-Hodgkin-Lymphom
und einem paraneoplastischen Pemphigus.

Bei Infliximab handelt es sich um einen monoklonalen chimdren
IgG1/kappa-AK gegen TNF-a mit gesicherter Wirkung bei Psoria-
sis vulgaris [5,6]. Auch zur Therapie der pustuldsen Psoriasis
wurde Infliximab inzwischen erfolgreich eingesetzt [7-9].

Fiir die Gruppe der TNF-a-Blocker ergeben sich in der Literatur
Hinweise auf ein erhohtes Lymphomrisiko, obgleich wider-
spriichliche Daten vorliegen.

Wolfe und Michaud untersuchten in einer breiten US-Studie
13001 mit Biologicals behandelte Patienten mit rheumatoider
Arthritis tiber 49000 Patientenjahre in den Jahren 1998 -2005
hinsichtlich des Tumorrisikos [10]. Die erfassten Krebsraten wur-
den mit den Daten des US National Cancer Institute SEER (Sur-
veillance, Epidemiology and End-Results) verglichen und zeigten
letztlich eine Assoziation der Therapie mit Biologicals mit einem
erh6hten Risiko fiir Hautkrebs, jedoch nicht fiir solide Tumoren
oder lymphoproliferative Neoplasien. Auch Askling et al. konnten
im Rahmen einer schwedischen Analyse mit 6604 mit TNF-a-An-
tagonisten therapierten Patienten mit rheumatoider Arthritis
keine Assoziation mit einer weiteren Steigerung des bei Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis ohnehin bereits erhohten Lym-
phomrisikos feststellen [11].

Gelfand et al. beschrieben ein ohnehin 2,95-faches relatives Lym-
phomrisiko fiir Psoriasispatienten allgemein im Vergleich zur
Normalbevoélkerung [12].

Brown u. Mitarb. registrierten im Rahmen der Uberwachung von
Gegenanzeigen von Etanercept und Infliximab zwischen Mai
1999 und Dezember 2000 26 Fille lymphoproliferativer Erkran-
kungen, welche nach der Behandlung mit Etanercept in 18 Féllen
und mit Infliximab in 8 Féllen auftraten [13]. Bei 81% davon han-
delte es sich um Non-Hodgkin-Lymphome wie auch in unserer
Kasuistik. Der zeitliche Abstand zwischen Beginn einer Therapie
und dem Auftreten des Lymphoms wurde als kurzzeitig mit
einem Median von 8 Wochen angegeben. In zwei Fdllen, einer
unter Etanercept, der andere unter Infliximab, wurde nach The-
rapieabbruch ein Lymphomregress beobachtet ohne Einsatz
einer spezifischen zytotoxischen Therapie. Brown et al. bemerk-
ten aulBerdem, dass die kurze Latenzperiode zwischen Therapie-
beginn und Auftreten des Lymphoms in dhnlicher Weise bei im-
munsupprimierten Patienten nach Organtransplantation beob-
achtet wurde [14].

Somit stellt sich die Frage, inwiefern in unserem Fallbericht ein
Zusammenhang zwischen Anti-TNF-a-Therapie mit Infliximab
und Lymphomentstehung oder -progress zu sehen ist. Schlief8lich
ist auch Ciclosporin A selbst, das unser Patient zusatzlich erhal-
ten hatte, bekanntlich mit einem erhéhten Lymphomrisiko asso-
ziiert. Jedoch scheinen Lymphome offenbar nur bei langfristiger
Ciclosporin-Exposition mit héheren Dosierungen, wie sie in der
Transplantationsmedizin {iblich sind, gehduft aufzutreten [15].
Gemadl einer aktuellen retrospektiven Studie von 2008 mit 272
dermatologischen Patienten (davon 63 mit Psoriasis) scheint bei
relativ kurzer Behandlungszeit (durchschnittliche Behandlungs-
zeit mit Ciclosporin A von 8 Monaten) kein signifikant erhéhtes
Lymphomrisiko zu bestehen [16]. Hierfiir hatten Vikevd et al.
die Patienten im Mittel 11 Jahre nachbeobachtet.
Diskussionswiirdig ist fiir unsere Kasuistik in diesem Zusam-
menhang die Frage nach einem mdglichen Zusammenhang zwi-
schen der Kombinationstherapie von Infliximab und Ciclosporin
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und Lymphomentstehung oder -progress. Insgesamt sind zur
Kldarung derartiger Hypothesen weitere Fallbeobachtungen und
Langzeitstudien abzuwarten.

Fazit

v

Der Fall unseres 54-jahrigen Patienten, der unter sequentieller
Therapie mit Ciclosporin A und Einmalgabe von Infliximab bei
Psoriasis pustulosa Typ Zumbusch neben septischen Komplika-
tionen einen paraneoplastischen Pemphigus vulgaris entwickel-
te, bei insgesamt progredient verlaufendem Tumorleiden mit
Nachweis eines zentroblastisch-zentrozytischen Lymphoms im
Stadium III, wirft erneut die Frage nach kausalem Zusammen-
hang zwischen Immunsuppression, Immunmodulation und Tu-
morprogress auf.

Angesichts der beschriebenen Zusammenhdnge zwischen der
Therapie mit Infliximab und einem erhéhten Infektionsrisiko,
dem Auftreten von Lymphomen und der Induktion von Auto-
immunerkrankungen erscheint in dieser Kasuistik eine Assozia-
tion zwischen der Therapie und den angefiihrten Komplikatio-
nen zumindest nicht auszuschlieRen.

Angesichts der beschriebenen Risiken sollte in jedem Fall vor Ein-
leitung einer Therapie eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen und das individuelle Risikoprofil des Patienten ber{ick-
sichtigt werden.

Paraneoplastic Pemphigus Due to High Malignant

non Hodgkin Lymphoma in a Patient with Pustular
Psoriasis Treated with Infliximab

v

We present a 54-year old man with generalized pustular psoria-
sis who developed a paraneoplastic pemphigus due to a non
Hodgkin lymphoma for the first time while being treated with in-
fliximab. The progress of the lymphoma was lethal.
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