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Zu den schweren, blasenbildenden Arzneimittelreaktionen an der Haut gehdren

das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und die toxisch epidermale Nekrolyse (TEN).
Allopurinol, Antikonvulsiva, Sulfonamidantibiotika und nichtsteroidale Antirheumatika
vom Oxicam-Typ sind wiederholt als Ausloser beschrieben. Zunehmend riicken auch
Immuntherapien als Ausldser schwerer Hautreaktionen in den Fokus. Vorgestellt werden
2 Patienten mit bulldsen Hauterscheinungen nach Gabe des Checkpointinhibitors
Pembrolizumab. Da das klinische Bild nicht immer eine zweifelsfreie Einordnung
zuldsst, ist eine histologische Mitbeurteilung vielfach unverzichtbar.

Toxisch epidermale Nekrolyse - Checkpointinhibitor - Pembrolizumab - Bullése Arzneimittelreakti-

Falldarstellung 1

Anamnese

Ein 67-jahriger Patient stellte sich mit seit
2 Tagen bestehenden, teils prurigindsen,
beriihrungsempfindlichen, entziindlichen
Hauterscheinungen am gesamten Integu-
ment in unserer Klinik vor. Zwei Monate
zuvor war ein hepatisch und ossar meta-
stasiertes Hypopharynxkarzinom mit po-
sitivem PD-L1-Rezeptorstatus erstdiagno-
stiziert worden. Der Patient wurde darauf-
hin einer Immuntherapie mit dem PD-1-
Antagonisten Pembrolizumab (200 mg in-
travends alle 3 Wochen) zugefiihrt. Zehn
Tage nach dem 2. Zyklus waren dem Pa-
tienten erste Hauterscheinungen in Form
stammbetonter Erytheme aufgefallen, die
sich seitdem deutlich progredient zeigten.
Die Dauermedikation (Candesartan, Duta-
sterid/Tamsulosin, Metoprolol, Pantopra-
zol, Torasemid) war in den vergangenen
Monaten konstant. Lediglich Dexametha-
son 4mg/Tag war 4 Wochen zuvor neu
verordnet worden.

Klinischer Befund

Wir sahen einen Patienten in deutlich
reduziertem Allgemeinzustand mit einem
vorwiegend stammbetonten, kleinflecki-
gen, makulopapuldsen, teils urtikariell
anmutenden Exanthem (B Abb. 1a). An
den FuBriicken beidseits zeigten sich
schlaffe, nichtverschiebliche Blasen, be-
tont an Grenzflichen von mechanisch
beanspruchten Arealen. Direktes und in-
direktes Nikolski-Zeichen waren negativ.
Aufféllig waren eine flache Erosion an
der Glans penis und ein ausgepragter
Sklerenikterus ohne Zeichen einer Kon-
junktivitis. Die Lippen erschienen trocken
mit einzelnen hamorrhagischen Krusten
(B Abb. 1b). Enoral zeigten sich Candi-
da-assoziierte weile, abstreifbare Beldage
ohne erosive Mundschleimhautverdnde-
rungen. Eindriicklich imponierte eine pro-
grediente stammbetonte Blasenbildung
an der Haut innerhalb von 2 h (@ Abb. 1c).

Labor

C-reaktives Protein 59,5mg/l (Normal-
wert < 5mg/l), Leukozyten 14,77 Gpt/I (Re-
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ferenzbereich 3,90-10,40 Gpt/l), Procalci-
tonin 0,52 pug/!I (Normalwert < 0,50 pg/l).

Histologie

Histologisch zeigte sich eine subepider-
mal vom Korium abgeldste, orthokerato-
tisch verhornte nekrotische Epidermis. Im
Stratum papillare fanden sich schiittere
perivaskuldre und interstitielle lymphozy-
tére Infiltrate mit neutrophilen Granulozy-
ten entsprechend dem Bild einer toxisch
epidermalen Nekrolyse (@ Abb. 1d).

Diagnose

Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) auf
Pembrolizumab.

Therapie und Verlauf

Der Patient wurde auf einer Metalline-Folie
(Firma: Lohmann&Rauscher) gelagert und
erhielt eine intravendse Therapie mit Me-
thylprednisolon 1,5 mg/kg Kérpergewicht
pro Tag lber 4 Tage. Zudem erfolgte ei-
ne supportive Intensivbehandlung. Die Lo-
kaltherapie der erosiven Areale erfolgte
mit wirkstofffreier Paraffingaze und anti-
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septischen Gelzubereitungen bei atrauma-
tischen Verbandswechseln unter sterilen
Kautelen. Wir veranlassten eine interdiszi-
plindre Mitbetreuung des Patienten.

Nach zundchst erfreulicher Stabilisie-
rung des Hautbefundes kam es im Verlauf
jedoch zu einer progredienten Exsikkose
mit Tachykardie, produktivem Husten und
deutlicher Verschlechterung der Lungen-
funktion, sodass eine kalkulierte intrave-
nose Antibiotikatherapie mit Meropenem
und Amikacin indiziert war. Bei Auftre-
ten eines Lungenddems mit progredien-
tem Sauerstoffbedarf musste der Patient
im weiteren Verlauf intubiert und inva-
siv beatmet werden. Komplikativ trat eine
Laktatazidose hinzu, welche die Einleitung
einer kontinuierlichen Dialysebehandlung
erforderlich machte. Trotz aller geschil-
derter intensivmedizinischer MalRnahmen
wurde der Patient zunehmend katechol-
aminpflichtig und verstarb am 6. statio-
naren Behandlungstag.

Abb. 1 < aVorwiegend
stammbetontes, kleinfle-
ckig makulopapuldses, teils
urtikarielles Exanthem.

b Lippen mit einzelnen
ha@morrhagischen Krus-
ten. c Blasenbildung an der
Haut, stammbetont. d Sub-
epidermal vom Korium ab-
gel6ste, nekrotische Epi-
dermis; im Stratum papilla-
re schiittere perivaskuldre
und interstitielle lympho-
zytare Infiltrate, Bild einer
toxisch epidermalen Ne-
~ krolyse

Falldarstellung 2

Anamnese

Die Aufnahme des 64-jahrigen Patien-
ten erfolgte aufgrund eines seit etwa
einer Woche bestehenden, generalisier-
ten, prurigindsen und teils schmerzhaften
Exanthems mit Blasenbildung. Der Patient
hatte aufgrund eines zerebral metasta-
sierten, nichtkleinzelligen Lungenkarzi-
noms (NSCLC) Pembrolizumab 200mg
mit Carboplatin 330,4mg und nab-Pacli-
taxel 418 mg einmalig 3 Wochen zuvor
erhalten. Ebenso hatte er Cotrimoxazol
aufgrund einer Bakteriamie nach Spon-
dylodese bis eine Woche vor Aufnahme
erhalten. Eine intravendse Therapie mit
Prednisolon 100mg und Dimetindenma-
leat 4mg war zum Aufnahmezeitpunkt
bereits einmalig verabreicht worden.

Klinischer Befund

Zum Aufnahmezeitpunkt imponierte ein
makulopapuldses, konfluierendes, stamm-
betontes Exanthem unter Betonung des
Rickens mit grof3flichigen Erosionen. We-
niger betroffen waren die proximalen Ex-
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Abb. 2 A a,b Makulopapuldses, konfluierendes Exanthem mit groflachigen Erosionen. c Schmale Parakeratose mit epider-
maler Dysmaturation und fokaler Spongiose, sagezahnartigen Reteleisten sowie apoptotischen Keratinozyten mit geringer

vakuolarer Degeneration und Pigmentinkontinenzim 6dematdsen Stratum papillare mit schiitteren perivaskuldren lympho-
zytdren Infiltraten

tremitatenabschnitte und Fusohlen beid-
seits, zudem geringgradige Erosionen an
der Nasenspitze (B Abb. 2a,b). Es bestand
kein Anhalt fiir eine Schleimhautbeteili-

gung.
Labor

C-reaktives Protein 130mg/I (Normal-
wert < 5mg/l), normwertige Leukozyten,
Procalcitonin im Referenzbereich.

Serologie
Mykoplasmen-, Hepatitis-A—C- und HIV-
Serologie negativ.

Rontgenaufnahme des Thorax

Ausgedehnte Verschattung im Bereich des
linken Ober- und Mittelfeldes vereinbar mit
bekanntem NSCLC.

Histologie

Histologisch zeigte die Stanzbiopsie ei-
ner nichtbullésen Lasion eine schmale Pa-
rakeratose mit epidermaler Dysmaturati-
on und fokaler Spongiose, sdgezahnarti-
gen Reteleisten sowie einzelnen apoptoti-
schen Keratinozyten mit vakuoldrer Dege-
neration und Pigmentinkontinenz im &de-
matdsen Stratum papillare mit schiitteren
perivaskuldren lymphozytdren Infiltraten
(@ Abb. 2c).
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Diagnose

In der Zusammenschau der klinischen und
histologischen Befunde stellten wir die
Diagnose eines bullésen lichenoiden Arz-
neimittelexanthems auf Pembrolizumab.

Therapie und Verlauf

Wirflihrten zunéchst die orale Prednisolon-
therapie mit 30 mg/Tag fiir 2 Tage fort. Sup-
portiv erfolgte eine antiseptische, atrau-
matische Lokaltherapie mit Anwendung
potenter Glukokortikosteroide sowie bi-
lanzierter intravendser Volumensubstitu-
tion und adaptierter Analgesie. Darunter
bildeten sich die beschriebenen Hauter-
scheinungen innerhalb von 10 Tagen zu-
riick.

Diskussion

Kutane Nebenwirkungen von Checkpoint-
Inhibitoren werden in der Literatur mit ei-
ner Haufigkeit von 8,7-37% angegeben
[1]. Bullose Hautreaktionen mit Epidermo-
lyse werden selten beobachtet [2-4]. Un-
ter PD-1 bzw. PD-L1-Therapie sind auch
bulldse lichenoide Arzneimittelexantheme
[5], Félle von therapieinduziertem bull6-
sem Pemphigoid [6] oder aber schwere,
potenziell lebensbedrohliche Hautreaktio-
nen wie SJS oder TEN [3, 4] beschrieben.

Uber schwere unerwiinschte kutane
Arzneimittelreaktionen auf den PD-1-An-
tagonisten Pembrolizumab wurde seit
Markteinfiihrung wiederholt berichtet [5,

7]. Der Wirkstoff ist bei der ersten hier
vorgestellten Kasuistik als wahrschein-
lichster Ausloser der TEN zu werten. Es
wird derzeit angenommen, dass die Blo-
ckade der Bindung von PD-1 und PD-L1
zu einem Verlust der T-Zell-Homgostase
in Haut und Schleimhauten fihrt, was in
einem Versagen der Immuntoleranz und
somit selbstgesteuerten zytotoxischen
Reaktionen resultiert [1, 4].

Histopathologisch wird eine Akkumu-
lation von CD8+-T-Zellen an der dermo-
epidermalen Junktionszone ebenso wie
eine CD8+-T-Zell-Exozytose in die Epi-
dermis mit apoptotischen Keratinozyten
beobachtet [4]. Dieser Mechanismus kann
auch bei schweren immunvermittelten
Hauterkrankungen wie bei akuter GVHD
und SJS/TEN beobachtet werden. Genex-
pressionsanalysen aus Hautldsionen von
mit Anti-PD-1 behandelten Patienten er-
gaben ein Genexpressionsprofil, welches
dem einer SJS/TEN ahnelt. Immunhisto-
chemisch imponiert in betroffener Haut
eine Hochregulierung proinflammatori-
scher Chemokine wie CXCL9, CXCL10 und
CXCL11 sowie von zytotoxischen Media-
toren wie PRF1 (Perforin 1) und GZMB
(Granzym B) ebenso wie dem proapopto-
tischen Molekiil FASLG (FAS-Ligand) und
von PD-L1 [4].

Auch in Fall 2 hat Pembrolizumab
offenbar zu bullésen Hauterscheinungen
mit klinisch allerdings blandem Verlauf,
rascher Abheilungstendenz und gering
ausgepragter Schleimhautbeteiligung ge-
fiihrt. In der Abgrenzung zu Fall 1 liegt



Tab. 1

Gegeniiberstellung der beiden Fallcharakteristika

Patient 1 Patient 2
Alter (Jahre) 67 64
Geschlecht M M
Zugrundeliegende| Hypopharynxkarzinom Stadium IV (ossar metastasiert) Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom Stadium IV (zerebral metas-
Tumorerkran- tasiert)
kung

Tumortherapie

Pembrolizumab 200 mg q 3 wk.
Hauterscheinungen 10 Tage nach 2. Zyklus

Pembrolizumab 200 mg + Carboplatin 330,4 mg + nab-Paclita-
xel 418 mg einmalig 3 Wochen vor Hauterscheinungen

Dermatologische
Einschédtzung
bulldser Reaktion

Rasch progredientes, grof3flichiges, stammbetontes Erythem
mit schlaffen Blasen und starker AZ-Minderung
Weitestgehend fehlende Schleimhautbeteiligung

TEN auf Pembrolizumab

Eher stagnierender bis langsam progredienter Hautbefund mit
wenig entziindlicher Aktivitat
Keine Schleimhautbeteiligung
Bulloses lichenoides Arzneimittelexanthem auf Pembrolizu-

von 6 Behandlungstagen

mab
Therapie Intensivmedizinische Betreuung Bilanzierte Volumensubstitution und Analgesie
Non-adhésive und antiseptische Lokalbehandlung Topische Glukokortikosteroide sowie topisch antiseptische
Methylprednisolon 1,5mg/kgKG/Tag i.v. liber 4 Tage Lokalbehandlung
Fortfiihrung Prednisolon 30 mg/Tag p.o. fiir 2 Tage
Verlauf Trotz intensivmedizinischer Therapie Versterben innerhalb Vollstandige Abheilung

13]

Die hier aufgefiihrte tabellarische Gegenuberstellung der beiden Félle ist als Ergdnzung bereits publizierter tabellarischer Aufstellungen zu verstehen [2, 5,9,

hierin Zusammenschau der klinischen und
histologischen Befunde offenbar ein ,bul-
I6ses lichenoides Arzneimittelexanthem”
vor. Ein mdglicher Zusammenhang mit
der Einnahme von Cotrimoxazol konnte
nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlos-
sen werden, ebenso ist eine iberlappende
Toxizitdat mehrerer Arzneimittel grundsatz-
lich moglich [8].

Das klinische Bild des ,bulldsen liche-
noiden Arzneimittelexanthems” kann zu-
nachst an eine TEN denken lassen, geht
aber mit einer nur geringgradigen oder
fehlenden Schleimhautbeteiligung einher
[9]. Die histopathologischen Veranderun-
gen zeigen sowohl bei lichenoiden Arz-
neimittelreaktionen als auch bei SJS/TEN
nekrotische Keratinozyten mit subepider-
maler Spaltbildung. Wegweisend fiir die
lichenoide Arzneimittelreaktion sind die
ausgeprdgteren lymphozytdren Infiltrate
sowie, wie im hier geschilderten 2.Fall, eine
irreguldr akanthotisch verbreiterte Epider-
mis, hdufig mit Parakeratose einhergehend
[10, 11].

Auffallig war im Fall 1, dass trotz kli-
nisch und histologischer Charakteristika
einer TEN die Affektion der Schleimhdu-
te, wie sie meist regelhaft beim Vollbild
einer klassischen TEN durch Allopurinol,
Antikonvulsiva oder antibakterieller Sul-
fonamide gesehen wird, nur sehr dezent
ausgepragt war. Ahnliche Beobachtungen
sind bereits publiziert worden [9, 12], so-

dass postuliert werden kann, dass es sich
in Abgrenzung zur klassischen TEN hier
eher um ein ,TEN-artiges” Krankheitsbild
handelt, wenngleich die klinischen und
histologischen Charakteristika sehr dhn-
lich erscheinen. Eine im Gegensatz zur
klassischen TEN mildere Schleimhautbe-
teiligung und eine raschere Reepithelisie-
rungstendenz konnten klinische Marker
fir eine Immuntherapie-vermittelte TEN
sein [9, 10, 12]. Somit ist im Vergleich
zur klassischen TEN die bullése ,TEN-ar-
tige Arzneimittelreaktion” als moglicher-
weise prognostisch giinstiger einzuschat-
zen. Ob dies allgemein so angenommen
werden kann, wird man anhand zukinfti-
gerBeobachtungen bewerten miissen. Der
letztendlich letale Verlauf unseres Patien-
ten (Fall 1) trotz Fehlen einer relevanten
Schleimhautbeteiligung ist in diesem Zu-
sammenhang liberraschend und am ehes-
ten im Zusammenhang mit der zugrunde-
liegenden Tumorerkrankung, den {ibrigen
Begleiterkrankungen sowie dem kompli-
kativ eingetretenen Lungenddem mit Sep-
sis zu werten.

Bullose lichenoide Arzneimittelreak-
tionen, wie im hier dargestellten 2. Fall
beschrieben, sind jedenfalls grundsétzlich
differenzialdiagnostisch von einer TEN
oder einem ,TEN-artigen Exanthem” ab-
zugrenzen, insbesondere da der Verlauf
deutlich milder ist. Die bisweilen klinisch
schwierige Einordnung der verschiedenen

Krankheitsbilder kann durch erganzende
histologische Untersuchungen unterstiitzt
werden (s. auch @Tab. 1). Dabei ist dif-
ferenzialdiagnostisch immer auch ein
generalisiertes bulldses fixes Arzneimitte-
lexanthem oder ein therapieinduziertes
bulléses Pemphigoid in Betracht zu ziehen.

Die klinische Abgrenzung der einzel-
nen Krankheitsentitaten ist insbesondere
deshalb von Bedeutung, da die Entschei-
dung zu treffen ist, ob aufgrund der mani-
festen Hauterscheinungen das dauerhafte
Absetzen des auslésenden Arzneimittels
geboten ist oder ob nach Nutzen-Risiko-
Abwagung die Fortfiihrung bzw. die vor-
sichtige Reexposition — ggf. unter beglei-
tender symptomatischer Therapie mit z. B.
systemischen Glukokortikosteroiden — ver-
tretbar ist. In der Tumortherapie ist diese
Abwagung bei vielfach begrenzten oder
fehlenden Therapiealternativen von ent-
scheidender Bedeutung.

Erwdhnenswert ist zudem, dass Pem-
brolizumab eine lange Halbwertszeit von
23 Tagen besitzt [2]. Dies konnte eine phar-
makokinetische Erklarung fiir prolongierte
Verldufe unerwiinschter Arzneimittelreak-
tionen sein [2, 8].

Fazit fiir die Praxis

= Mit zunehmender Etablierung neuer The-
rapien muss mit neuartigen unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen der Haut ge-
rechnet werden.
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Abstract

= Bei bullosen Hauterscheinungen unter

Therapie mitPD-1-Antagonisten sind TEN-
artige Reaktionen von anderen blasenbil-
denden Erkrankungen abzugrenzen. Zu
diskutieren ist, ob im Zusammenhang mit
dem Auftreten bull6ser kutaner Hautre-
aktionen unter PD-1-Antagonisten wie
Pembrolizumab aufgrund der vielfach nur
gering ausgepragten Schleimhautbeteili-
gung und somit fiir die betroffenen Pati-
enten quoad vitam giinstigeren Prognose
nicht passender der Begriff ,TEN-artiges
Exanthem” verwendet werden sollte.

Uber das Absetzen oder die Fortfiihrung
der fiir die Hauterscheinungen urséachli-
chen Tumortherapie muss im Einzelfall
unter Beriicksichtigung der zur Verfii-
gung stehenden Therapiealternativen
nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung in Kooperation mit dem behandeln-
den Onkologen entschieden werden.

Korrespondenzadresse

Bullous drug reaction after pembrolizumab administration: two case
reports

Severe, blistering, adverse drug reactions involving the skin include Stevens-Johnson
syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN). Allopurinol, anticonvulsants,
sulphonamide antibiotics and non-steroidal anti-inflammatory drugs in the oxicam
class have been repeatedly described as triggers. Increasingly, immunotherapies are
also coming into focus as triggers of severe skin reactions. Two patients with bullous
skin symptoms after administration of the checkpoint inhibitor pembrolizumab are
presented. As the clinical picture does not always allow an unequivocal classification, a
histological assessment is often indispensable.

Keywords
Toxic epidermal necrolysis - Checkpoint-inhibitor - Pembrolizumab - Bullous drug reaction -
Histology
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