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Einleitung
!

Wir berichten über diesen Fall wegen zwei Beson-
derheiten. Zum einen handelt es sich um das sel-
tene klinische Bild eines vesikulobullösen Granu-
loma anulare, das nicht zu den bekannten klassi-
schen klinischen Varianten der Erkrankung zählt.
Zum anderen traten beide Erkrankungsschübe
der Patientin jeweils unter einer längeren Thera-
pie mit zwei verschiedenen Rezeptor-Antagonis-
ten bzw. -Analoga auf.

Kasuistik
!

Wir berichten über eine 77-jährige Patientin mit
seit 28 Jahren bestehender mutilierender thera-
pierefraktärer rheumatoider Arthritis. Vor 3 Jah-
ren kam es erstmals zu einem Schub eines histo-
logisch gesicherten Granuloma anulare, der mit
PUVA und Lokalsteroiden erfolgreich zur Abhei-
lung gebracht wurde. Dieser trat unter einer ins-
gesamt 6-jährigen Therapie mit dem TNF-alpha-
Rezeptor-Antagonisten Etanercept (Enbrel®) in
Kombination mit Methotrexat auf. Zuletzt kam es

dann hierunter zu keiner genügenden Kontrolle
der Krankheitsaktivität mehr, sodass vor 2 Jahren
zusätzlich zum Methotrexat die Therapie mit
Abatacept (Orencia®), einem humanen Fusions-
protein und Rezeptor-Analogon gegen CTLA-4
(ein, sozusagen, Ipilimumab entgegengesetzt wir-
kendes immunsuppressives Medikament), mit
Unterbrechungen gegeben wurde. Unter dieser
Therapie entwickelte die Patientin jetzt an beiden
Unterschenkeln multiple, streckseitig erneut be-
tonte, vesikulobullöse Hautveränderungen, die
im weiteren Verlauf sehr rasch zusätzlich einen
erythematösen Aspekt entwickelten.
Wir sahen an beiden Unterschenkeln, streckseitig
betont, multiple, wenige Zentimeter durchmes-
sende, z.T. polyzyklisch begrenzte, gering infil-
trierte, rotbräunliche, randbetonte Erytheme, zu-
meist mit zentralen prallen Vesikeln und Blasen
mit serösem Inhalt (●" Abb.1a). Daneben fanden
sich vereinzelt auch Blasen ohne wesentliches
Erythem, auch an den Händen (●" Abb.1b). Wir
stellten die klinische Verdachtsdiagnose eines
Granuloma anulare mit vesikulobullöser Kompo-
nente. Die Histologie-Biopsie eines der Herde be-
stätigte erneut das Vorliegen eines Granuloma
anulare.
Die Spaltbildung fand sich subkorneal. Histolo-
gisch und in der direkten und indirekten Immun-
fluoreszenz fanden sich keinerlei Hinweise für
eine blasenbildende Autoimmundermatose, ins-
besondere keine für ein bullöses Pemphigoid.
Hepatitis-Herpes-simplex- und Borrelien-Serolo-
gien fanden sich unauffällig, ein Diabetes mellitus
und eine Schilddrüsenerkrankung wurden ausge-
schlossen. Rheumafaktor, ANAs (1:5120) und
pANCA (1:640) fanden sich erhöht. Nach histolo-
gischer Diagnosesicherung leiteten wir eine The-
rapie mit lokalen Kortikosteroiden ein und emp-
fahlen, die weitere Therapie mit Abatacept in
Kombination mit Methotrexat zu überdenken.
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Zusammenfassung
!

Wir berichten über eine 77-jährige Patientin mit
schwerer, therapierefraktärer rheumatoider
Arthritis, die erstmals 5 Jahre nach Einleitung
einer Therapie mit dem humanen Fusionspro-
tein und TNF-alpha-Rezeptor-Antagonisten Eta-
nercept (Enbrel®) und dann erneut 2 Jahre nach
Einleitung einer Therapie mit Abatacept (Oren-
cia®), einem humanen Fusionsprotein und
CTLA-4-Rezeptor-Analogon, ein Rezidiv eines
wiederholt histologisch verifizierten vesikulo-
bullösen Granuloma anulare disseminiert an
beiden Unterschenkeln entwickelte.
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Diskussion
!

Neben der klassischen Form des Granuloma anulare zählen zu
den beschriebenen klinischen Sonderformen die perforierende,
die erythematöse und die Plaque-Form, daneben werden auch
lokalisierte, disseminierte und generalisierte Formen unterschie-
den [1]. Eine vesikulöse, bullöse oder vesikulobullöse Form wur-
de unseremWissen nach bislang allenfalls bei Diabetikern an den
Unterschenkeln beschrieben [2]. Im vorliegenden Fall, bei dem
die Vesikel- und Blasenbildung offenbar der Entwicklung Granu-
loma anulare-typischer Erytheme am jeweiligen Ort an den Un-
terschenkeln vorausging, konnte ein Diabetes mellitus allerdings
sicher ausgeschlossen werden.
Die auslösende Ursache des Granuloma anulare ist unbekannt.
Epidemiologische Bezüge zum Diabetes mellitus und zu Autoim-
munthyreoditiden bestehen. Berichtet wird über das Auftreten
von Granuloma anulare nach bakteriellen (z.B. Borrelien) und vi-
ralen (z.B. Hepatitis C) Infektionen aber auch Medikamenten [1].

Über das Auftreten von Granuloma anulare unter Therapien mit
Biologika wurde häufiger berichtet. So trat im Rahmen der
Therapie von rheumatoider Arthritis mit TNF-alpha-Inhibitoren
bei 4,5% der Fälle ein disseminiertes Granuloma anulare auf, da-
von 2 unter dem chimären Antikörper Infliximab, 6 (entspre-
chend über 10% der Behandelten) unter dem vollhumanen Anti-
körper Adalimumab und neben dem hier beschriebenen Fall zwei
weitere mit dem chimären Rezeptor-Antagonisten Etanercept
[3, 4]. In einem weiteren Fall wurde das Auftreten eines superfi-
ziellen Granuloma anulare unter Infliximab berichtet [2]. Bei
Therapie der Multiplen Sklerose mit Daclizumab, einem humani-
sierten Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten, trat in einem Fall
ein Granuloma anulare auf [5]. Im Falle des humanen CTLA-4-Re-
zeptor-Analogons Abatacept ist unseres Wissens das Auftreten
eines Granuloma anulare bislang noch nicht beschriebenworden.
Ein kausaler Zusammenhang zwischen der Therapie mit den Re-
zeptor-Antagonisten bzw. -Analoga Etanercept und Abatacept
und dem rezidivierenden Auftreten eines vesikobullösen disse-
minierten Granuloma anulare kann aufgrund des zeitlichen
Koinzidenz vermutet werden, zumal andere, häufiger beobachte-
te Komorbiditäten und Auslöser dieser Erkrankung in unserem
Fall nicht festgestellt werden konnten. Allerdings trat die Hauter-
krankung jeweils erst nach längerer Gabe des Medikamentes auf
und rezidivierte nach erfolgreicher Behandlung des Granuloma
anulare trotz Fortführung der Therapie zunächst nicht mehr.
Darüber hinaus fand jeweils gleichzeitig eine Behandlung z.B.
mit Methotrexat statt, das als Ursache zumindest der Blasen-
bildung gleichfalls in Betracht käme. Allerdings traten unter
Methotrexat allein keine Blasenbildungen auf.
Prinzipiell wären zumindest drei mögliche Mechanismen der
Auslösung eines Granuloma anulare durch die Rezeptor-Antago-
nisten- bzw. -Analoga-Therapie denkbar:
▶ Zum einen ist eine Stimulation von Makrophagen durch eine

antigene Wirkung der humanen Fusionsproteine und Rezep-
tor-Antagonisten bzw. -Analoga Etanercept bzw. Abatacept
möglich, die vielleicht nach eventueller Phagozytose oder im
Gewebe persistieren könnten.

▶ Zum anderen könnte durch die TNF-alpha- bzw. CTLA-4-Blo-
ckade eine, in diesem Falle okkult gebliebene, Infektion
begünstigt worden sein, die ihrerseits eine Stimulation der
Makrophagen induziert haben könnte.

▶ Schließlich wäre auch ein pharmakologischer Mechanismus
durch eine immunmodulatorische Wirkung auf die Makro-
phagen denkbar. So bindet beispielsweise Abatacept an
Makrophagen und übt einen Einfluss auf deren Differenzie-
rung aus [6].

Weitere Fallbeobachtungen von Neuauftreten von Granuloma
anulare unter Therapie mit Rezeptor-Antagonisten bzw. -Analo-
ga und anderen Biologika wären wünschenswert, um weitere
Schlüsse auf einen möglichen kausalen Zusammenhang und auf
eventuelle Mechanismen der Reaktion ziehen zu können. Auch
weitere Fallbeobachtungen von vesikulobullösen Verlaufsformen
des Granuloma anulare wären von Interesse.
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Abb.1 a Disseminier-
te, z.T. vesikulobullöse
Granuloma anulare-
Herde am Unterschen-
kel, Zustand zwei Jahre
nach Beginn einer
Rheuma-Therapie mit
Abatacept und Metho-
trexat. b Zum Teil be-
standen initial Blasen
mit Randerythem, eine
blasenbildende Autoim-
mundermatose konnte
hier histologisch und
immunhistologisch aus-
geschlossen werden.
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Abstract

Vesiculobullous Granuloma annulare During
Etanercept and Abatacept Therapies resp.
!

We report on a 77-year-old female patient with severe recalci-
trant rheumatoid arthritis, who developed for the first time 5
years after start of a treatment with the human fusionprotein
and TNF-alpha-receptor antagonist Etanercept (Enbrel®) and
than again 2 years after start of a treatment with Abatacept (Or-
encia®), a human fusionprotein and CTLA-4-receptor analogon,
the relapse of a repeatedly biopsy-proven vesiculobullous granu-
loma annulare disseminated at both of her lower legs.
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