Bullose Arzneimittelreaktion im Bereich subkutaner

G. Wagner

Methotrexat-Injektionen

Bullous Drug Reaction in Areas of Subcutaneously Applied Methotrexate

Zusammenfassung

Zur Behandlung einer rheumatoiden Arthritis war der hier vor-
gestellten Patientin Methotrexat verordnet worden, das sie sich
seither wochentlich in einer Dosierung von 10 mg subkutan in
die Bauchhaut injiziert hatte. Sechs Monate nach Einleitung die-
ser Therapie waren erstmals Erytheme und Blasen an der Bauch-
haut bemerkt worden, die auch in den folgenden Monaten bei
Fortfiihrung der Behandlung ausschliefSlich im Bereich der Injek-
tionsstellen auftraten. Die Pathogenese dieser Arzneimittelreak-
tion ist unklar und ldsst sich weder durch allergische noch durch
toxische Mechanismen erkldren.

Abstract

A once weekly subcutaneous injection of 10 mg methotrexate
was prescribed for a patient who suffered from rheumatoid ar-
thritis. Six months after initiation of therapy, the patient noticed
erythema and blisters at the abdominal skin for the first time.
These symptoms were exclusively observed at the injection sites
during the following months. Pathogenesis of the described drug
reaction remains uncertain. There is every reason to believe that
pathogenesis is neither of allergic nor of toxic nature.

Einleitung

Obwohl seit Jahrzehnten bekannt, gilt Methotrexat auch heute
noch als etablierte Substanz bei der Behandlung pathogenetisch
unterschiedlicher Erkrankungen in der Onkologie, der Rheuma-
tologie und der Dermatologie. Dabei wird Methotrexat in der On-
kologie meist in Form einer Polychemotherapie bei Leukdmien
und Lymphomen, gyndkologischen Neoplasien, kleinzelligen
Bronchialkarzinomen und Osteosarkomen eingesetzt [1]. Zu
den typischen rheumatologischen Indikationen einer Methotre-
xat-Therapie zdhlen die rheumatoide Arthritits und die Psoriasis
arthropathica [2]. In der Dermatologie wird Methotrexat haupt-
sdchlich bei der ausgedehnten Manifestation der Psoriasis vulga-
ris, bei der psoriatischen Erythrodermie und bei der Psoriasis
pustulosa Zumbusch verordnet [3,4]. Dariiber hinaus hat sich
Methotrexat auch bei einer Vielzahl weiterer Dermatosen als
wirksame Therapieoption bewdhrt, z. B. bei den blasenbildenden

Dermatosen, Vaskulitiden, Kollagenosen und kutanen T-Zell-
Lymphomen [5]. Die Nebenwirkungen einer Methotrexat-Thera-
pie sind vielfdltig. Im Vordergrund stehen Einschrankungen des
Allgemeinbefindens, wie z. B. Zephalgien, Fieber und Gewichts-
verlust sowie die ebenfalls hdufig vorkommenden gastrointesti-
nalen Beschwerden, zu denen Ubelkeit und Erbrechen, Diarrho-
en und Ulcera ventriculi gezdhlt werden [6,7]. Bei einer hochdo-
sierten oder langfristig durchgefiihrten Methotrexat-Therapie
muss bei etwa 30% der behandelten Patienten mit hepatotoxi-
schen Reaktionen gerechnet werden [6]. Das Spektrum der hepa-
togenen Nebenwirkungen umfasst Transaminasenerhéhungen
ohne klinische Symptome, die akute Hepatitis, die Fibrose und
die Zirrhose. Neben der kumulativen Gesamtdosis begiinstigen
verschiedene Risikofaktoren, wie z. B. ein vorbestehender Leber-
schaden und ein Alkohol- oder Medikamentenabusus, die hepa-
togene Toxizitdt [8,9]. Weitere Nebenwirkungen einer Methotre-
xat-Therapie, die auch dosisunabhdngig beobachtet werden, sind
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Storungen der Hamatopoese, die einzelne Zellreihen betreffen
oder als Panzytopenie auftreten [10]. Die seltener vorkommende
Methotrexat induzierte Pneumonie zeigt typischerweise einen
klinisch subakuten Verlauf mit nicht produktivem Husten, Dysp-
noe und Fieber. Der radiologische Befund entspricht einer inter-
stitiellen Pneumonie [2,11]. Mit Ausnahme der Alopezie, deren
Haufigkeit mit etwa 6% angegeben wird, sind die kutanen Ne-
benwirkungen einer Methotrexat-Therapie selten. Das klinische
Spektrum der kutanen Nebenwirkungen ist jedoch durch eine
Vielzahl sehr unterschiedlicher Dermatosen gekennzeichnet, zu
denen Arzneimittelexantheme, anaphylaktische Reaktionen, Ul-
zera der Haut und Schleimhdute, Reaktivierungen einer Derma-
titis solaris, Rheumaknoten und Lymphome bzw. Pseudolym-
phome gezdhlt werden [12 - 16]. Die Pathogenese dieser kutanen
Nebenwirkungen ist auf allergische, toxische oder bisher nicht
gekldrte Mechanismen zuriickzufiihren. Zu den klinisch und pa-
thogenetisch somit sehr unterschiedlichen Nebenwirkungen ei-
ner Methotrexat-Therapie muss auch die in der folgenden Ka-
suistik beschriebene bullése Arzneimittelreaktion gezdhlt wer-
den, die in ihrer klinischen Manifestationsform in der uns zur
Verfiigung stehenden Literatur bisher nicht beschrieben worden
ist.

Kasuistik

Anamnese

Bei der jetzt 68-jdhrigen Patientin war im frithen Erwachsenen-
alter eine rheumatoide Arthritis aufgetreten, die seither mit Glu-
kokortikoiden oder verschiedenen nichtsteroidalen Antiphlogis-
tika behandelt worden war. Im Juli 2004 erhielt die Patientin
erstmals Methotrexat (Lantarel® FS 10 mg), das als subkutane In-
jektionstherapie in einer Dosierung von 10 mg einmal wochent-
lich verordnet wurde. Die von der Patientin im Bereich der
Bauchhaut selbst vorgenommenen Injektionen wurden zundchst
ohne feststellbare Nebenwirkungen vertragen. Die rheumatolo-
gische Symptomatik bildete sich vollstindig zuriick. Sechs Mo-
nate nach Einleitung der Behandlung bemerkte die Patientin
Juckreiz, R6tungen und Blasen im Bereich der Injektionsstellen.
Die Symptome traten jeweils 7-10 Tage nach den Injektionen
auf und bildeten sich innerhalb von 3 -4 Wochen langsam zu-
riick. Auch bei Fortsetzung der Behandlung zeigten sich die be-
schriebenen Nebenwirkungen immer nur im Bereich der Injekti-
onsstellen, das iibrige Hautorgan und die Schleimhdute blieben
erscheinungsfrei. Anaphylaktische Reaktionen wurden auch in
den nachsten 10 Monaten nicht bemerkt.

In der weiteren Arzneimittelanamnese der Patientin konnte eine
zusdtzliche antirheumatische Behandlung mit den nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika Acemetacin und Novaminsulfon in einer
tdglichen Dosierung von 2 x 60 mg bzw. 3 x 500 mg erfragt wer-
den. Diese Medikamentation war bereits vor Beginn der Metho-
trexat-Therapie eingeleitet und dann beibehalten worden. Darii-
ber hinaus erfolgte eine umfangreiche antihypertone Behand-
lung der Patientin mit Losartan, Hydrochlorothiazid, Bisoprolol
und Nitrendipin in den jeweils iiblichen Dosierungen.
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Abb. 1 Infiltrierte Erytheme mit postbullsen Erosionen.

Abb.2 Detailaufnahme.

Dermatologischer Befund

An der vorderen Bauchhaut bis mehrfach miinzgroRe, relativ
scharf begrenzte, unterschiedlich infiltrierte Erytheme, teilweise
mit umschriebenen postbulldsen Erosionen (Abb.1 und 2).

Histopathologischer Befund

In scharf begrenzten Zonen der Epidermis nekrotische Keratino-
zyten bei umschriebener Abhebung der Epidermis von der Der-
mis. Im Randbereich vakuoldre Verdnderungen an der Junktion.
Oberfldchliches Infiltrat aus Lymphozyten. Keine Eosinophile
(Abb.3 und 4).

Direkte Immunfluoreszenz
Keine Ablagerung von Immunglobulinen oder Komplement.

Histopathologische Begutachtung

Superfizielle vakuoldre Interface-Dermatitis mit grof3flachiger
Epidermisnekrose. Der Befund entspricht einer schweren bull6-
sen Arzneimittelreaktion, z. B. vom Typ des Stevens-Johnson-
Syndroms bzw. der toxischen epidermalen Nekrolyse (PD Dr. W.
Weyers, Einsendungslabor fiir Dermatohistologie, Freiburg).
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Abb.3 Superfizielles perivaskuldres Lymphozyteninfiltrat mit subepi-
dermaler Spaltbildung (HE 1:40).

Abb.4 Nekrotische Keratinozyten und vakuoldre Veranderungen an
der Junktionszone (HE 1:400).

Allergologische Testungen

In Hinblick auf die Anamnese der Patientin wurden bei allen
Testverfahren Spatablesungen bis zum 10. Tag nach Applikation
vorgenommen. Das Priparat Lantarel? FS 10 mg enthdlt neben
dem Wirkstoff Methotrexat-Dinatrium nur Natriumchlorid, Na-
triumhydroxid und Wasser fiir Injektionszwecke. Weitere Zusat-
ze sind nicht enthalten.

Prick- und Scratch-Testungen mit 0,025 mg Methotrexat/1 ml
NaCL 0,9%: Negativ.

Epikutan-Testungen mit 1% und 3% Methotrexat in Ungt. emul-
sificans aquosum 30%: Negativ.

Offener Epikutan-Test mit Lantarel® FS 10 mg: Negativ.

Subkutane Injektionen mit 1,3 und 10 mg Methotrexat (Lantarel®
FS 10 mg): Bei 1 und 3 mg Methotrexat keine positive Reaktion;
bei 10 mg nach 7 Tagen infiltriertes Erythem, nach 9 Tagen post-
bullése Erosionen.

Laborbefunde

Blut- und Differentialblutbild, Transaminasen, nierenpflichtige
Substanzen und EiweiRRelektrophorese ohne pathologische Be-
funde. Allergenspezifischer CAST-Elisa mit Methotrexat
<1 pg/ml (Referenzbereich <200 pg/ml).

Verlauf

Nach Abbruch der Methotrexat-Therapie zeigte sich zundchst
eine unerwartet verzogerte Riickbildung der Erytheme. Erst 3
Monate nach der letzten Injektion waren die Erytheme unter
Hinterlassung ausgepragter postinflammatorischer Pigmentie-
rungen abgeheilt. Bei erneuter Zunahme der Schmerzsympto-
matik wurde der Patientin in Erganzung zur fortgefiihrten Be-
handlung mit Acemetacin und Novaminsulfon zusitzlich Hy-
droxy-Chloroquin verordnet, ohne dass jedoch die unter Metho-
trexat erzielte vollstindige Beschwerdefreiheit erreicht werden
konnte.

Diskussion

Methotrexat und seine intrazelluldr gebildeten, langlebigen Po-
lyglutamat-Derivate zdhlen als Folsdure-Antagonisten zur Grup-
pe der Antimetaboliten. Die meisten der bis heute bekannt ge-
wordenen Folsdure-Antagonisten hemmen kompetitiv die Bin-
dung der Folsdure, einem obligaten Nahrungsmittelbestandteil,
an die Dihydrofolsdurereduktase. Die daraus resultierende Syn-
thesestorung der Tetrahydrofolsdure, einem essentiellen Liefe-
ranten von C;-Bausteinen fiir den Nuklein- und Aminosduren-
stoffwechsel, fiihrt in Abhdngigkeit von der Methotrexat-Kon-
zentration im Serum zundchst zu einer Inhibition der DNA-Syn-
these und bei hoheren Konzentrationen auch zu einer solchen
der RNA- sowie der gesamten Proteinsynthese [17]. Methotrexat
wird nach oraler, intramuskuldrer oder subkutaner Applikation
rasch resorbiert und zu etwa 50% an Plasmaproteine gebunden,
vor allem an Albumin. Dabei kann Methotrexat durch zahlreiche
andere Arzneimittel aus seiner Serumproteinbindung verdrdngt
werden, z. B. durch Antibiotika, nichtsteroidale Antiphlogistika,
Antikonvulsiva oder Antikonzeptiva [18]. Da Methotrexat nur in
der freien, nicht an Proteine gebundenen Form pharmakologisch
wirksam ist, konnen die genannten Arzneimittelgruppen neben
den therapeutischen Effekten auch die toxischen Nebenwirkun-
gen des Methotrexats steigern. Neben einer Hypoalbumindmie
oder medikamentosen Interaktionen sind Stérungen der renalen
Elimination ein weiterer Mechanismus, der zur Zunahme der To-
xizitdt von Methotrexat fithren kann. Nach intravendser Gabe
wird Methotrexat renal in einer dreiphasigen Kinetik chemisch
weitgehend unverdndert ausgeschieden. Die terminale Phase
der Elimination ist bei einer Niereninsuffizienz deutlich verldn-
gert und damit verantwortlich fiir die toxisch bedingten, hama-
tologischen und gastroenterologischen Nebenwirkungen [17].
Die Toxizitdt einer Methotrexat-Behandlung ist somit einerseits
auf die substanzspezifischen pharmakologischen Wirkungen ei-
nes Antimetaboliten zuriickzufithren und andererseits auf ver-
schiedene patienteneigene Faktoren, die unter anderem die Pro-
teinbindung im Serum oder die renale Ausscheidung von Metho-
trexat beeinflussen. Im Vergleich zu den zahlenmaRig im Vorder-
grund stehenden internistischen und hier typischerweise to-
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xisch bedingen Komplikationen einer Methotrexat-Behandlung
sind die dermatologischen Nebenwirkungen insgesamt selten,
zeichnen sich jedoch gleichzeitig durch eine ungewd6hnliche
Vielzahl klinisch unterschiedlicher Krankheitsbilder aus. Die Pa-
thogenese der dermatologischen Komplikationen ist dabei eben-
falls vielfdltig. Neben toxischen und allergischen Mechanismen
konnte die Pathogenese einzelner durch Methotrexat ausgelos-
ter Dermatosen bis heute nicht geklart werden.

Alopezie als hiufigste kutane Nebenwirkung

Die am hdufigsten auftretende kutane Nebenwirkung einer Me-
thotrexat-Therapie ist die toxisch bedingte Alopezie, die bei etwa
6% der Patienten beobachtet werden kann [6]. Im Trichogramm
findet sich ein telogenes, bei einer Hochdosistherapie bisweilen
auch ein anagenes Effluvium [5]. Als weitere ebenfalls toxisch
verursachte Folgen einer Methotrexat-Behandlung gelten Ero-
sionen oder Ulzera der Haut und Schleimhdute. Hierzu zdhlen
die ulzerierende Stomatitis und die erosive Umwandlung bereits
vorhandener Dermatosen, z. B. einer Psoriasis vulgaris oder einer
Stauungsdermatitis [20-22]. Das Auftreten von Erosionen gilt
als klinischer Hinweis fiir eine unerkannte Uberdosierung von
Methotrexat oder fiir eine meist nicht beriicksichtigte Interak-
tion mit anderen Arzneimitteln, vor allem mit Antibiotika oder
nichtsteroidalen Antiphlogistika [23,24]. Fiir die toxische Patho-
genese der Erosionen sprechen das gleichzeitige Auftreten toxi-
scher Allgemeinsymptome, wie z. B. gastrointestinale Blutungen
oder Panzytopenien, das Ausbleiben erneuter Erosionen bei re-
duzierter Methrotrexat-Therapie und histopathologische Verdn-
derungen in Form dyskeratotischer Zellen oder kompletter Epi-
dermisnekrosen [25,26]. Neben der diffusen Alopezie, der erosi-
ven Umwandlung bestehender Dermatosen oder der Entwick-
lung primdrer Ulzerationen werden auch palmoplantare Erythe-
me mit Desquamation als toxische Reaktion einer Methotrexat-
Behandlung angesehen. Diese nur selten beschriebene Neben-
wirkung wurde bei Patienten mit Lymphomen oder Leukdmien
beobachtet, die eine hochdosierte Methotrexat-Therapie erhal-
ten hatten [27]. Die Symptomatik entwickelte sich typischerwei-
se wenige Stunden nach der ersten Methotrexat-Gabe und war in
ihrer Ausprdgung bei den nachfolgenden Behandlungszyklen
von der dann gewdhlten Dosierung abhidngig. Neben den toxi-
schen Komplikationen sind bei Methotrexat auch verschiedene
allergische Reaktionsformen bekannt geworden. Anaphylakti-
sche Nebenwirkungen zeigten sich als generalisierter Pruritus,
als urtikarielle Exantheme oder in Form ausgepragter Quincke-
Odeme [12,28,29]. Die kutane Symptomatik war bei den betrof-
fenen Patienten in der Regel mit kardiovaskuldren Zeichen der
Anaphylaxie und mit Bewusstseinsstérungen kombiniert. Die
anaphylaktischen Reaktionen entwickelten sich stets erst nach
wiederholten Methotrexat-Behandlungen, traten unmittelbar
wdhrend der Medikamenten-Gabe auf und bildeten sich unter
einer Behandlung mit Antihistaminika und Glukokortikoiden
schnell zuriick. In Einzelfdllen konnte die Sensibilisierung durch
Nachweis positiver Prick-Testungen belegt werden [29]. Weitere
durch Methotrexat verursachte allergische Dermatosen sind ma-
kulopapuldse Arzneimittelexantheme, bei denen pathophysiolo-
gisch neben einer Typ IV-Sensibilisierung auch die Mdéglichkeit
einer Hypersensitivitdtsreaktion diskutiert wurde, sowie die
Vasculitis allergica [30,31]. Wédhrend die bisher genannten kuta-
nen Nebenwirkungen einer Methotrexat-Therapie durch toxi-
sche oder allergische Mechanismen ausgelést werden, konnte
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die Pathogenese bei einer Reihe weiterer durch Methotrexat ver-
ursachter Dermatosen bisher nicht aufgekldrt werden. Hierzu
zdhlen die toxische epidermale Nekrolyse, das Stevens-Johnson-
Syndrom, die Reaktivierung UV-Licht-induzierter Erytheme, die
Induktion von Rheumaknoten sowie die Entwicklung von Lym-
phomen und Pseudolymphomen [13 - 16,32 - 35]. Fiir die Bewer-
tung der hier in der vorgestellten Kasuistik beschriebenen Arz-
neimittelreaktion sind die nach Methotrexat-Behandlung beob-
achteten toxischen epidermalen Nekrolysen und Stevens-John-
son-Syndrome von besonderer Bedeutung [13,33-35]. Unter
dem Begriff der schweren blasenbildenden Hautreaktionen kon-
nen die toxische epidermale Nekrolyse, das Stevens-Johnson-
Syndrom, das Erythema exsudativum multiforme majus und
das generalisierte bullése fixe Arzneimittelexanthem zusam-
mengefasst werden. Bei allen Unterschieden in der Schwere und
im Verlauf dieser Dermatosen ist deren gemeinsame klinische
Morphe gekennzeichnet durch umschriebene oder flichenhafte
Erytheme, die mit einer unterschiedlich ausgepragten Blasenbil-
dung einhergehen [36]. In Ubereinstimmung mit dieser gemein-
samen klinischen Morphologie sind auch die histopathologi-
schen Verdnderungen weitgehend identisch. Neben umschriebe-
nen oder die gesamte Epidermis durchsetzenden nekrotischen
Keratinozyten findet sich eine Vakuolisierung der Junktionszone
bis hin zur subepidermalen Spaltbildung. Dariiber hinaus kann
in der Dermis ein superfizielles perivaskuldres lymphohistiozy-
tdres Infiltrat beobachtet werden, das vereinzelt auch eosinophi-
le Granulozyten enthdlt [37].

Arzneimittelreaktion als lokale toxische epidermale
Nekrolyse

Die klinische Morphologie und die histopathologischen Veran-
derungen der hier vorgestellten Patientin stimmen mit den ent-
sprechenden Befunden der schweren blasenbildenden Hautreak-
tionen iiberein. Im Gegensatz zu diesen Dermatosen traten die
bullésen Erytheme bei unserer Patientin jedoch nur im Bereich
der Methotrexat-Injektionen auf, so dass man bei fehlender Ge-
neralisation der Morphen und fehlender Paraklinik die bull6se
Arzneimittelreaktion unserer Patientin auch als lokale toxische
epidermale Nekrolyse auffassen kann. Die Pathogenese der
schweren bullésen Arzneimittelreaktionen ist ungeklart, wobei
die klassischen allergischen Reaktionsformen nach Coombs und
Gell oder direkte toxische Mechanismen als Erklirungsmodelle
ausgeschlossen werden konnen. Bei der toxischen epidermalen
Nekrolyse wird ein zytotoxisches Geschehen diskutiert, bei dem
es unter dem Einfluss von Arzneimitteln zu einer Verdnderung
der Antigenstruktur der Keratinozyten kommen kdnnte [28]. An-
dere Uberlegungen gehen davon aus, dass die Apoptose der Kera-
tinozyten ausgeldst wird durch lytisch wirksame FAS-Liganden-
molekiile, die an FAS-Antigen auf der Keratinozytenoberfldche
binden. Die vermutlich medikamentds induzierte verstarkte Ex-
pression von Ligandenmolekiilen konnte bei Patienten mit einer
toxischen epidermalen Nekrolyse nachgewiesen werden [39].
Die Pathogenese der von uns beobachteten bullésen Arzneimit-
telreaktion erklart sich ebenfalls nicht durch allergische oder di-
rekt toxische Mechanismen. Die blasigen Erytheme der Patientin
zeigten sich erstmals 6 Monate nach Beginn der Methotrexat-
Therapie, was einerseits eine direkte toxische Reaktion aus-
schliet, andererseits als Hinweis fiir einen immunologischen
Prozess gewertet werden kann. Die Latenz von 7-10 Tagen zwi-
schen den Methotrexat-Injektionen und dem Auftreten der Mor-
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phen entspricht jedoch nicht den tiblichen Zeitphasen der klassi-
schen allergischen Reaktionsformen. Dariiber hinaus zeigen Arz-
neimittelallergien, von wenigen Ausnahmen abgesehen, exan-
thematische Manifestationen, wahrend bei unserer Patientin
trotz monatelang fortgesetzter Methotrexat-Behandlung die Re-
aktionen nur an den Injektionsstellen auftraten. Auch die Ergeb-
nisse der allergologischen Testungen und der histopathologi-
schen Untersuchungen lassen sich mit keinen herkémmlichen
pathogenetischen Konzepten vereinbaren. Die Prick-, Scratch-
und Epikutan-Testungen sowie die subkutanen Injektionen mit
1 mg und 3 mg Methotrexat verliefen unauffallig. Erst bei Injek-
tion von 10 mg Methotrexat konnte ein bulléses Erythem ausge-
16st werden. Die erhobenen histopathologischen Befunde einer
vakuoldren Interface-Dermatitis waren wiederum typisch fiir
eine schwere bullése Arzneimittelreaktion. Gegen eine direkte
toxische Reaktion, die aufgrund der kutanen Testungen und auf-
grund der von der Patientin zusdtzlich eingenommenen nicht-
steroidalen Antiphlogistika zu diskutieren gewesen ist, sprachen
im histopathologischen Bild das Fehlen von Verdnderungen in
der tiefen Dermis bei subkutaner Methotrexat-Injektion sowie
das Fehlen von Nekrosezonen und neutrophilen Granulozyten,
wie sie {iblicherweise in der Umgebung von Nekrosen zu finden
sind. In Ubereinstimmung mit den kutanen Testungen bestand
histopathologisch kein Anhalt fiir eine allergische Kontaktder-
matitis, da in diesem Fall anstelle der vakuoldren Interface-
Dermatitis eine spongiotische Dermatitis zu erwarten gewesen
wadre. Letztendlich bleibt die Pathogenese der hier beschriebe-
nen bullésen Arzneimittelreaktion ungekldrt, wobei eine ver-
gleichbare Beobachtung in der uns zur Verfiigung stehenden
Literatur nicht gefunden werden konnte.
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