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Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Einleitung 

Die Colitis ulcerosa ist die häufigste gastroenterologische Erkrankung weltweit (1). Bei 

einer hohen Inzidenz im westeuropäischen Raum sind derzeit ca. zwei Millionen Men -

schen mit einer Colitis ulcerosa diagnostiziert (2). Die epidemiologische Verteilung der 

Krankheit zeigt den größten Peak im Alter von 15–30 Jahren (3). Junge Patienten leiden 

durch Alltagseinschränkungen besonders unter den typischen Symptomen der Colitis ul- 

cerosa. Studien zeigten unter den Einschränkungen im Alltag der Betroffenen eine subjek-

tiv deutlich verringerte Lebensqualität (4) durch verminderte Energie zur Alltagsbewälti -

gung, soziale Isolation und deutliche Überforderung im Umgang mit der Erkrankung 

nach Erstdiagnose (5;6). 

Nach aktueller AWMF-Leitlinie zur Therapie zählt der Einsatz von Infliximab als TNFα-

Blocker zur ersten Wahl bei schwerer oder fulminanter Colitis ulcerosa und Kontraindika -

tio nen für Steroidtherapien (7). Dies gilt als optimales Medikament für ein Patientenklien -

tel, welches durch das junge Alter und die alltagseinschränkende Erkrankung eine beson-

ders wirksame, nebenwirkungsarme und schnelle Therapie benötigt (8). 

Der monoklonale Antikörper bindet sowohl an den löslichen als auch an den trans mem -

bra när gelegenen Tumornekrose-Faktor α an. Dieser spielt eine wichtige Rolle als pro in -

flam matorisches Zytokin zur Dysregulation einer mukosalen Immunreaktion und wird 

der art neutralisiert (9). Dieses Medikament scheint aufgrund seiner hochspezifischen 

Wirkweise für Patienten mit schweren Verläufen ein positives Nutzen-Risiko-Verhältnis zu 

haben. In der Regel handelt es sich um eine langfristige Anwendung. 

Der präsentierte Fall mit einer weniger bekannten Nebenwirkung nach langfristiger 

Anwendung über 15 Jahre ist Anlass, diese Problematik vorzustellen. 

 

Fallbeschreibung 

Eine 30-jährige Patientin mit einem Hauttyp Typ 2 nach Fitzpatrick (helle Hautfarbe, blon-

de Haare, oft Sommersprossen) (10) und kaukasischer Herkunft stellte sich aufgrund 

einer neu aufgetretenem Hautveränderung mit einer rötlichen, größenprogredienten Haut -

effloreszenz im Bereich der linken Wange in unserer Plastischen Sprechstunde vor. Nach -

dem über vier Monate zuvor keine Besserung bei Größenprogredienz eintrat, überwies 

der Hausarzt nach bioptischer Sicherung eines Basalioms mit einer R1-Situation die 

Patientin zur weiteren Behandlung in unsere Klinik. 

Die klinische, jedoch für eine junge Patientin eher ungewöhnliche, Diagnose eines Ba -

salioms gab Anlass für eine ausführliche Anamneseerhebung. Bakos et al. beschrieben 

die Inzidenz des Basalzellkarzinoms bei Patienten unter 40 Jahren mit Hautveränderun -

gen unter 1,4 % (11). Aufgrund dieser niedrigen Inzidenz für das Auftreten sollte in dem 

vorliegenden Fall ein theoretischer Zusammenhang zwischen der Langzeiteinnahme des 
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TNF-α-Blockers und der Entstehung des Basalioms hergestellt werden. Als Nebenerkran -

kun gen gab die Patientin lediglich eine Colitis ulcerosa an, welche in dieser Altersgruppe 

nicht selten ist. Sie hatte keine regelmäßige oder intensive UV-Lichtexposition, jedoch sei 

bei der Großmutter der Patientin ein Basaliom im hohen Alter bioptisch gesichert und 

chirurgisch exzidiert worden. Als Dauermedikation und Therapie der entzündlichen Darm -

erkrankung, nehme die Patientin nur Infliximab seit 15 Jahren regelmäßig ein. 

Es erfolgte eine operative Therapie aufgrund der sichtbaren Lokalisation im Gesicht der 

jungen Patientin nach den Prinzipien der Mohs-Chirurgie (12) zweizeitig mit primärer 

Exzision und temporärer alloplastischer Deckung des Defektes mit einer Ausdehnung von 

ca. 2 x 2 cm. Mikroskopisch zeigte sich eine infiltrativ wachsende Läsion bestehend aus 

basaloid differenzierten Zellkomplexen mit peritumoralem Retraktionsphänomen und 

peri pherer Palisadenstellung der Zellkerne. Die pathologische Untersuchung bestätigte 

die Diagnose eines nodulären Basalioms mit R0-Situation und den für ein low grade aus-

reichenden Sicherheitsabstand von 3 mm allseits bei einer max. Infiltrationstiefe von 1 

mm. Zur Deckung des in einer ästhetisch anspruchsvollen Region gelegenen Defektes mit 

mög lichst unauffälligem Narbenverlauf ohne Asymmetrie mit Wahrung der ästhetischen 

Ein heiten bei einer jungen Frau entschieden wir uns für einen Transpositionslappen nach 

Lim  berg mit hauptsächlicher Lage der Narben in den „relaxed skin tension lines“ (Abb. 

1–3). Letztere sind für eine möglichst günstige Narbenentwicklung wesentlich. Der Hei -

lungs  ver lauf gestaltete sich unauffällig. Abb. 4–6 zeigen das Ergebnis drei Monate post-

operativ. 

 

Diskussion 

Das Medikament Infliximab wird seit einigen Jahren zur Therapie der Colitis ulcerosa, 

gera de bei jüngeren Patienten eingesetzt, und stellt aus gastroenterologischer Sicht eine 

unglaubliche Bereicherung für die Therapie von Patienten mit chronisch entzündlichen 

Darmerkrankungen dar (13). 

Die Datenlage zur Hautkrebsentstehung bei Patienten unter Infliximab ist rar. Genauere 

Aussagen zur Entstehung von Basaliomen unter diesem Medikament liegen bislang nicht 

evidenzbasiert vor. 

Mehrere TNF-α-Blocker sind für eine hypersensitive Reaktion im Sinne von Flush, Blut -

druckveränderungen, Fieber oder Dyspnoe auf die intravenöse Gabe des Antikörpers 

bekannt. Die meisten Reaktionen gelten hierbei als mild oder moderat (14). Weiterhin gilt 

für sämtliche TNF-α-Blocker ein erhöhtes Risiko für pulmonale Infektionen (15). Selbst 

seltene Nebenwirkungen wie die Bildung von Antinukleären Antikörpern (ANA) und 

somit die Entwicklung von Lupus ähnlicher Symptomatik (16) sind in der gegenwärtigen 

Literatur gelistet. Neben weiteren möglichen Nebenwirkungen ist auch ein erhöhtes Risi -

ko für maligne Entartungen vieler Zellarten zu berücksichtigen. Eine fallbezogene Über -

sicht möglicher Komplikationen ist in Tab. 1 zu sehen. Studien berichten über ein erhöh-

tes Risiko bei Psoriasis-Patienten für die Entwicklung von jeglichen Krebsarten inklusive 

Hautkrebs (17). Einige Studien beschreiben ein erhöhtes Risiko für maligne Entartungen 

schon im Rahmen einer Kurzzeitgabe (unter zwölf Monaten) von TNFα-Inhibitoren (15), 

während andere Studien ein erhöhtes Risiko erst in der Langzeitgabe (mehr als zwölf Mo -

na te) sehen (18). Psoriasis-Patienten leiden allgemein unter einem erhöhten Risiko, an 
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Tabelle 1: Auswahl über mögliche, fallrelevante Nebenwirkungen unter Infliximab-Therapie gemäß der 
Fachinformation betreffend: Gutartige, bösartige und unspezifische Neubildungen (einschließlich 
Zysten und Polypen) und Erkrankun gen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Häufig
Neuauftreten oder Verschlechterung einer Psoriasis einschließ lich pustulöser Formen 
einer Psoriasis (primär palmar/plantar), Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus, Hyperhidrose, 
Hauttrockenheit, Pilzdermatitis, Ekzem, Alopezie.

Gelegentlich Blasenbildung, Seborrhö, Rosacea, Hautpapillome, Hyperkeratose, Pigmentanomalie.

Selten

Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, Morbus Hodgkin, Leukämie, Melanom, Zervixkarzi-
nom. Toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multiforme, 
Furunkulose, lineare blasen-bildende IgA-Dermatose (LAD), akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose (AGEP), lichenoide Reaktionen.

Nicht bekannt
Hepatosplenale T-Zell-Lymphome (hauptsächlich bei Adoleszenten und jungen erwachse-
nen Männern mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa), Merkelzell-Karzinom Verschlim-
merung der Symptome einer Dermatomyositis.

Abbildung 1, 2, 3: Darstellung der Patientin am ersten postoperativen Tag (Fotos: Dr. med. Joachim Kallinowski)

Abbildung 4, 5, 6: Darstellung der Patientin drei Monate postoperativ (Fotos: Clara Amini)

einem Hautkrebs zu erkranken (19). Sicherlich haben Patienten, welche zusätzlich eine 

systemische Therapie mit monoklonalen Antikörpern oder Fototherapie erhalten, ein noch 

weiter erhöhtes Risiko (20). Diese Studienlage basiert jedoch ausschließlich auf Patienten 

mit Psoriasis. Besonders bei dieser Patientenkohorte von Psoriasis-Patienten wird von 

einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für die Entstehung von Hautkrebs unter der Therapie 

mit Infliximab ausgegangen. Daher sehen Leitlinien eine ausführliche Anamnese erhe bung 

als essenziell. Bei erhöhtem familiären Risiko oder einer malignen Vorerkrankung sollte 

19 Chiesa Fuxench, Z.C., et al., The Risk of  
Cancer in Patients With Psoriasis: A Po- 
pulation-Based Cohort Study in the  
Health Improvement Network. JAMA   
Dermatol,  2016.  152(3):  p. 282–290. 
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eine Therapie mit einem TNFα-Antagonisten nur mit besonderem Bedacht begonnen 

werden (21). 

Anhand der derzeitigen Studienlage kann daher nicht mit Sicherheit ein Rückschluss 

auf ein erhöhtes Risiko für die Entstehung von malignen Hauttumoren von Psoriasis-Pa -

tien ten auf Patienten mit Colitis ulcerosa gezogen werden. In unserem vorgestellten Fall 

der jungen Patienten zeigt sich eine positive Familienanamnese für Hautkrebs. Einen ent-

sprechenden Hinweis zur Risikoabwägung bei Patienten mit positiver Familienanamne- 

se hinsichtlich maligner Hauterkrankungen und Colitis ulcerosa zur Infliximab-Therapie 

gibt es derzeit nicht. Die Studienlage zu spezifischen Risiken für die Entwicklung eines 

Hautkrebses unter Infliximab, besonders bei Colitis ulcerosa Patienten, ist derzeit gering. 

Die Anforderungen an die Aufklärungspflicht über mögliche Nebenwirkungen einer me -

di ka mentösen Therapie sind hoch. Das Risiko einer erhöhten Hautkrebsinzidenz bei län-

gerfristiger Medikation und sinnvolle Präventivmaßnahmen wie verstärkter UV-Schutz 

sollten hierbei berücksichtigt werden. 

 

Zusammenfassung 

Anhand der Kasuistik einer 30-jährigen Patientin mit einer Colitis ulcerosa wird das 

Auftre ten eines Basalioms unter langjähriger Infliximab-Therapie beschrieben. Die Auf -

klärung hinsichtlich eines erhöhten Risikos für die Entwicklung eines Hautkrebses und 

präventive Maßnahmen sollten wie im vorliegenden Fall insbesondere bei Patienten mit 

positiver Fami lienanamnese vor Therapieeinleitung mit Infliximab erfolgen.
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    Information der AkdÄ: Meldungen zu  
  Basiliomen unter Infliximab: 

  In der EudraVigilance-Datenbank gemel- 
  deter Verdachtsfälle von Arzneimittelne- 
  benwirkungen (https://www.adrreports.eu/  
  de/index.html) finden sich zum 31.08.2022  
  folgende Meldungen zu Nebenwirkungen  
  unter Infliximab wieder: Basalzellkarzi- 
  nom: 695 Meldungen; basosquamöses 
  Basalzellkarzinom: 4 Meldungen; baso- 
  squamöses Basalzellkarzinom der Haut:  
  eine Meldung. 

  Grundsätzlich lassen diese Zahlen keine  
  Aussage über die tatsächliche Inzidenz  
  der jeweiligen Nebenwirkung zu. Diese  
  Meldungen sind keine bestätigten Ne- 
  benwirkungen und kein Beweis dafür,  
  dass eine Reaktion tatsächlich aufgrund  
  des Arzneimittels aufgetreten ist. Es muss  
  zudem berücksichtigt werden, dass es  
  sich nicht um einzelne Patientenfälle han- 
  delt, sondern um gemeldete mögliche  
  Nebenwirkungen. Zu einem Patienten  
  können dabei mehrere Reaktionen (z. B.  
  Basalzellkarzinom und basosquamöses  
  Basalzellkarzinom der Haut) gemeldet  
  worden sein. Auch ist es ohne eine ver- 
  tiefende Analyse unklar, ob in allen ge- 
  meldeten Fällen ein zumindest theore- 
  tisch möglicher (zeitlicher) Zusammen- 
  hang mit Infliximab bestand. 
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