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Einleitung
!

Infektionen durch Mycobacterium tuberculosis
stellen eine Kontraindikation und ein Risiko der
Therapie chronisch-entzündlicher Erkrankungen
mit immunsuppressiv wirksamen Medikamen-
ten, speziell auch Biologika wie TNF-alpha-Anta-
gonisten [1], dar. Über Infektionenmit atypischen
Mykobakterien unter einer solchenTherapiewur-
de dagegen nur in einigen Einzelfällen berichtet [2
–9]. Wir stellen hier einen weiteren Fall eines
Schwimmbadgranuloms vor, das sich unter Thera-
pie einer schweren, therapierefraktären rheuma-
toiden Arthritis mit dem TNF-alpha-Antagonisten
Adalimumab (Humira®) posttraumatisch mit be-
sonders ausgedehnten Herden entwickelte. Auf
die Besonderheiten der Therapie und des Verlaufs
der Erkrankung im Zusammenhang mit der TNF-
alpha-Antagonisten-Therapiewird eingegangen.

Kasuistik
!

Wir berichten über einen 63-jährigen Patienten
mit seit 28 Jahren bestehender therapierefrak-
tärer rheumatoider Arthritis (seronegativer rheu-
matoider Arthritis)mit erosivemVerlauf bei nega-
tivem Rheumafaktor, negativen ANAs und hoch
positiven Anti-ccP-Antikörpern. Es bestand ein
Enchondrom am fünften Finger rechts und Ver-

dacht auf eine intermittierend aktivierte Sekun-
därarthrose des linken oberen Sprunggelenks.
Als sogenannter High-Need-Patient wurde er
zunächst mit den Basistherapeutika Sulfasalazin,
Leflunomid und Methotrexat sowie einem Gold-
präparat behandelt. Unter Therapie mit Etaner-
cept (Enbrel®) kam es dann zunächst zu einer
Besserung, später zu einem sekundären Wirkver-
sagen. Eine anschließende Therapie mit Certoli-
zumab (Cimiza®), ebenfalls ein TNF-alpha-Anta-
gonist, wurde wegen eines intermittierenden
Myokardinfarktes auf Wunsch des Patienten ab-
gesetzt. Seit 26 Monaten wurde der Patient dann
mit Adalimumab (Humira®) 40mg zweiwöchent-
lich und Methotrexat 15mg wöchentlich, jeweils
subkutan, und Prednisolon 5 bis 2,5mg täglich
per os therapiert. Vier Monate vor Aufnahme
erlitt der Patient bei einem Treppensturz groß-
flächige Ablederungen im Bereich beider Ellenbo-
gen und Unterarmstreckseiten. Mit noch teil-
weise offenenWunden in diesem Bereich reinigte
der Patient im weiteren Verlauf sein Aquarium.
Wenige Wochen später entwickelte der Patient
an beiden Armen sukzessive multiple, bläulich-
rote, z.T. ulzerierte und verkrustete Knoten von 1
bis 3,5cm Durchmesser in unscharf begrenztem
Erythem (●" Abb.1a und●" Abb.1b).
Unter der Verdachtsdiagnose eines Schwimmbad-
granuloms entnahmen wir eine spindelförmige
Biopsie aus dem Bereich des rechten Ellenbogens.
In der Histologie zeigte die Epidermis eine
ausgeprägte, teils pseudoepitheliomatöse und
abschnittsweise parakeratotisch verhornende
Hyperplasie. In der Dermis fand sich eine ausge-
dehnte fibrinoide Nekrose mit umgebendem lym-
phohistiozytären Infiltrat, welches auch geord-
nete Langerhans-Riesenzellen enthielt. Innerhalb
der fibrinoiden Nekrose wurden Zellschutt, im
Randbereich kleinere Granulome nachgewiesen.
Im Randbereich der Läsion fand sich ein ausge-
prägtes Ödem mit beginnender bullöser Abhe-
bung der Epidermis. Der Befund fand sich gut ver-
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Zusammenfassung
!

Wir berichten über einen 63-jährigen Patienten
mit schwerer, therapierefraktärer rheumatoider
Arthritis, der unter der Therapie mit dem TNF-
alpha-Antagonisten Adalimumab (Humira®)
nach traumatischen Ablederungen und folgen-
dem Reinigen eines Aquariums ausgedehnte
Schwimmbadgranulome mit nachgewiesener In-
fektion durch Mycobacterium marinum an bei-
den Ellenbogen und Unterarmen entwickelte.
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einbar mit einer Infektion mit Mycobacteriummarinum im Sinne
eines Schwimmbadgranuloms (●" Abb.2a und●" Abb.2b). Inwei-
teren Stanzbiopsien vom rechten Ellenbogen und von der rechten
Hand ließ sich in Mikrobiologie kulturell Mycobacterium mari-
num nachweisen, wobei die Zahl der Einzelkolonien in der Fest-
kultur weniger als 20 betrug.
Im Labor fanden sich CRP und Leukozyten gering erhöht. Auf-
grund von Anamnese, Befund und Histologie stellten wir die
Diagnose eines Schwimmbadgranuloms und leiteten eine Thera-
pie mit Doxycyclin 2×100mg täglich per os für 6 Monate ein.
Lokal behandelten wir mit Octenidinhydrochlorid 0,1%-Lösung
und Fettgaze. Die weitere Therapie der rheumatoiden Arthritis
mit Adalimumab (Humira®) wurde, zumindest bis zur vollständi-
gen klinischen Abheilung, ausgesetzt. Wir empfahlen bei man-
gelndem klinischen Ansprechen auf die begonnene antibiotische
Therapie einen Therapiewechsel auf Ethambutol 15mg/kg und
Clarithromycin 2×500mg täglich per os über 3 bis 6 Monate.

Diskussion
!

Mycobacterium marinum ist ein im Wasser vorkommendes
Bakterium, das Fische tödlich infiziert. Beim Menschen kann es
opportunistische Infektionen auslösen, wenn Hautwunden in
Kontakt mit kontaminiertem Fisch oder Wasser (Meerwasser,
Süßwasser, Fischtanks, Aquarien, Swimmingpools) kommen. Die
Inkubationszeit beträgt etwa dreiWochen. Da das Bakterium sich
über 30ºC nicht teilt, bleiben diese Infektionen auf die Körper-
oberfläche lokalisiert [2].
Kump et al. [3] berichten über einen 40-jährigen Patienten mit
Morbus Crohn, der unter 4-monatiger Adalimumab-Therapie
und zwei Monate nach Verletzung in tropischem Gewässer an
einer Mycobacterium marinum-Infektion (MMI) mit erythema-

tösen und schuppenden Knötchen an Fuß und Handgelenk
erkrankte. Adalimumab wurde abgesetzt und eine Therapie mit
Ethambutol und Rifampicin begonnen. Nach vier Monaten war
die MMI abgeheilt. NachWiederaufnahme der Adalimumab-The-
rapie etwa 8 Monate später kam es dann mindestens 12 Monate
lang zu keinem Rezidiv.
Bei einer 50-jährigen Patientin, die seit 18 Monaten wegen rheu-
matoider Arthritis mit Adalimumab behandelt wurde und die
regelmäßig Tanks mit tropischen Fischen reinigte, beschreiben
Caron et al. [4] das Auftreten einer MMI am rechten Zeigefinger
mit rasch folgender Ausbildung von Knoten am Unterarm. Nach
Absetzen von Adalimumab und Therapie mit Minocylin und Cla-
rithromycin heilte die MMI binnen drei Monaten vollständig ab.
Bakker et al. [5] berichten über zwei 69- bzw. 55-jährige Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis bzw. Psoriasis-Arthritis, die unter
Therapie mit Adalimumab nach Angeltouren und/oder Aqua-
rium-Reinigung livide, erythematöse, z.T. auch nekrotisierende
Knoten bzw. multiple Ulzerationen und Knoten am unteren
Rücken der Hand und an beiden Beinen bzw. an einer Wade ent-
wickelten. Die Adalimumab-Therapie wurde in beiden Fällen be-

Abb.1 Multiple, bläulich-rote, z. T. ulzerierte und verkrustete Knoten
von 1 bis 3,5cm Durchmesser in unscharf begrenztem Erythem am linken
Ellenbogen (a) und rechten Unterarm (b): Schwimmbadgranulom, aufge-
treten unter Therapie u.a. mit Adalimumab.

Abb.2 HE-Präparate 2,5-fach (a) bzw. 20-fach (b) vom rechten Ellen-
bogen eines Patienten mit Schwimmbadgranulom, aufgetreten unter
Adalimumab: a Epidermis mit Akanthose mit Hyperparakeratose sowie
pseudoepitheliomatöser Hyperplasie, Dermis mit Fibrose und teils nodu-
lärem, teils diffusem, ausgeprägtem Entzündungszellinfiltrat. b In der
superfiziellen und tiefen Dermis lymphohistiozytäres Infiltrat mit epithe-
loidzelligen Granulomen ohne Verkäsung.
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endet und eine Behandlung mit Ethambutol und Clarithromycin
begonnen, worunter es zu einer Besserung kam. Nach Beginn
einer Etanercept (Enbrel®)-Therapie der rheumatoiden Arthritis
nach Abheilung der Hautveränderungen kam es zu einem Rezidiv
der MMI. Im zweiten Fall wurde nach 4 Monaten erneut Adali-
mumab gegeben, worauf es gleichfalls zu einem Rezidiv kam.
Beide Patienten erhielten dann keine TNF-alpha-Antagonisten
mehr.
Eine 41 Jahre alte Patientin mit Psoriasis-Arthritis, die regel-
mäßig Fisch-Tanks reinigte, erkrankte nach 2-jähriger Therapie
mit Infliximab (Remicade®) und Methotrexat an rasch progre-
dienten sporotrichoiden Knoten des rechten Zeigefingers, der
Handwurzel und des Unterarms. Infliximab wurde abgesetzt
und eine MMI-Therapie mit Minocyclin und Clarithromycin be-
gonnen, die bei mangelndem Ansprechen um Ethambutol und
Rifabutin ergänzt wurde, worunter binnen 4Wochen eine Abhei-
lung erfolgte [4].
Ribot et al. [2] berichten über einen 48-jährigen Aquarium-Besit-
zer, der wegen einer Psoriasis arthropathica seit 8 Jahren mit
Infliximab behandelt wurde und am rechten Arm eine MMI mit
einem blassrosa indurierten Knoten entwickelte. Unter einer
Therapie mit Doxycyclin 200mg täglich kam es nach Absetzen
von Infliximab binnen drei Monaten zur völligen Abheilung, so-
dass diese Therapie wieder aufgenommen werden konnte.
Rallis et al. [6] schildern den Fall eines 45-jährigen Patienten mit
ankylosierender Spondylitis, der unter einer Therapie mit Inflixi-
mab trotz begleitender Isoniazid-Therapie wegen latenter Tuber-
kulose eine schwere sporotrichoide MMI mit erythematösen und
suppurativen Knoten am rechten Arm entwickelte. Unter einer
Therapie mit Ethambutol und Rifampicin über 8 Monate heilten
diese Hautveränderungen trotz fortgesetzter Behandlung der
Gelenkerkrankung mit Ipilimumab ab.
Ein 50-jähriger Patient, gleichfalls mit ankylosierender Spondy-
litis, erkrankte unter Infliximab und niedrig dosierten Glukokor-
tikosteroiden an einer MMI des rechten Daumens und Unter-
arms, die erfolgreich mit Ethambutol und Clarithromycin behan-
delt wurde [7].
Deutlich schwerer verlief die MMI bei einer 51-jährigem Patien-
tin, die nach 3-jähriger Therapie ihrer rheumatoiden Arthritis
mit Infliximab, Methotrexat und Meloixicam erythematöse Kno-
ten am Oberschenkel und an der Lippe entwickelte. Trotz Thera-
pie mit Ethambutol, Rifampicin und später zusätzlich Clarithro-
mycin kam es unter Gabe von Prednisolon wegen vermuteter
Verschlechterung der Grundkrankheit zur Entwicklung einer
Osteomyelitis eines Ellenbogens und einer Fasziitis und Abszess-
bildung im Oberschenkel, die operativ ausgeräumt werdenmuss-
ten. Unter 4-monatiger medikamentöser Therapie heilte dann
auch der Herd an der Lippe ab, neue Herde traten nicht mehr
auf [8].
Eine 37-Jährige Patientin wurde ca. 18 Monate wegen eines Mor-
bus Crohn mit Infliximab behandelt, bevor sich, etwa 6 Wochen
nach Schwimmbadbesuchen auf den Kanaren, eine sporotricho-
ide MMI mit einer geröteten, schuppenden und geschwollenen
Zehe, disseminierten Papeln, einer zentral vernarbten Plaque am
Unterschenkel und schließlich einer Läsion am Oberschenkel
entwickelte. Unter einer Therapie mit Doxycyclin und später
zusätzlich Rifampicin kam es zu einem guten Ansprechen trotz
Einleitung einer Azathioprin-Therapie anstelle des abgesetzten
Ipilimumab [9].

Ein weiterer Fall von MMI unter Infliximab-Therapie des Morbus
Crohn, hier bei einem 50-jährigen Aquarium-Besitzer, wurde von
Ferreira et al. [10] mitgeteilt. Nach der dritten Infusion des Präpa-
rates trat ein induriertes Erythempalmar rechts auf, später traten
zusätzlich Knoten an der Handwurzel und am Unterarm auf.
Nach Absetzen von Infliximab und Beginn einer Therapie mit
Ethambutol und Clarithromycin waren die Hautveränderungen
nach 7 Monaten nicht vollständig abgeklungen.
Auch unter Etanercept (Enbrel®)-Therapie einer rheumatoiden
Arthritis trat bei einem 61-jährigen Patienten eine MMI auf. Der
Patient entwickelte eine Tendosynovitis am rechten Handgelenk.
Nach vier Monaten wurde die Etanercept-Gabe beendet und,
nach einer auch hier erforderlichen chirurgischen Revision, über
drei Monate mit Clarithromycin behandelt [11].
Das Auftreten vonMMI unter den neueren Biologika zur Therapie
u.a. der Psoriasis bzw. Psoriasis-Arthritis wie IL 12/IL 23- oder IL
17-Antagonisten wurde unseres Wissens bislang noch nicht
beschrieben. Ob diese in Fällen nach MMI in Remission eine
sichere therapeutische Alternative zu TNF-alpha-Antagonisten
in der Behandlung der entzündlichen Grunderkrankung darstel-
len könnten, bleibt abzuwarten.
Die unter TNF-alpha-Antagonisten auftretenden MMI neigen,
wie im geschilderten Fall, zur raschen regionalen Dissemination
[4–7,9,10], vereinzelt zur Disseminierung oder Beteiligung sub-
kutaner Strukturen [8,11] und teilweise zu Rezidiven unter er-
neuter Gabe von TNF-alpha-Antagonisten [5]. In anderen Fällen
kam es trotzWiederaufnahme dieser Therapie zu keinem Rezidiv
[2,3]. In einem einzelnen Fall kam es sogar zur Abheilung der
MMI nach 8 Monaten unter antimykobakterieller Therapie trotz
fortgesetzter Gabe von Ipilimumab [6]. Zum Erreichen einer
Abheilung der MMI führten Kombinationen aus Ethambutol,
Rifampicin und Clarithromycin [8], Ethambutol und Rifampicin
[3,6], Ethambutol und Clarithromycin [5,7], Ethambutol und
Rifabutin [4], Minocyclin und Clarithromycin [4], Doxycyclin
und Rifampicin [9] sowie Monotherapien mit Clarithromycin
[11] und Doxycyclin [2]. Die hierfür erforderlichen Therapiedau-
ern betrugen 3–8 Monate, nur in einem Fall vier Wochen [4].
Es ist auffallend, dass fast sämtliche Fälle mit MMI unter TNF-
alpha-Antagonisten bei Patienten auftraten, die diese wegen
entzündlicher Gelenk- oder Darmerkrankungen erhielten, in nur
einem Falle [12] jedoch wegen einer Plaque-Psoriasis. Dies
könnte zum Teil an immunsuppressiv wirksamen Begleit-Thera-
pien, wieMethotrexat oder Glukokortikosteroiden, liegen, die bei
der Plaque-Psoriasis unüblich sind, oder an immunologischen
oder kutanen Besonderheiten bei Patienten mit Plaque-Psoriasis.
Patienten, die aus dermatologischer, rheumatologischer oder
gastroenterologischer Indikation mit TNF-alpha-Antagonisten
therapiert werden, sollten auf das erhöhte Risiko einer MMI bei
entsprechender besonderer beruflicher (Fischerei, Fischhandel,
Fischzucht) oder privater (Angler, Aquaristik) Exposition hinge-
wiesen werden [5] und ihnen sollten prophylaktische Maßnah-
men, wie das konsequente Tragen von wasserdichten Handschu-
hen zumindest beim Vorliegen auch von Bagatellwunden insbe-
sondere an den Händen, empfohlen werden.
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Abstract

Extensive Swimming Pool Vesiculobullous Granuloma
During Adalimumab Therapy of Rheumatoid Arthritis
!

We report on a 63-year-old male patient with severe recalcitrant
rheumatoid arthritis, who developed during adalimumab
(Humira®) therapy following traumatic dermabrasion and clean-
ing of an aquarium extensive swimming pool granuloma with
infection by mycobacterium marinum on both elbows and fore-
arms.
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