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Unerwiinschte Arzneimittelreaktion

Lippenschwellung, Gingivahyper-
plasie und Induration der
VWangenmukosa
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*HNO-Praxis Meilen, Meilen; ®Klinik fiir Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsspital Zirich, Ziirich

Hintergrund

Fiir eine Schwellung der Unterlippe wie auch fiir eine
Gingivahyperplasie gibt es eine grosse Anzahl an Diffe-
rentialdiagnosen. Bei der Kombination der beiden mit
einer Induration der bukkalen Mukosa stellt sich die
Frage nach einer Systemkrankheit oder einer uner-
wiinschten Arzneimittelwirkung (UAW). Eine Lippen-
biopsie ermdoglicht, zwischen einer granulomatdsen
oder plasmazelluldren Entziindung und einer Neopla-
sie zu unterscheiden. Bei fehlenden zusitzlichen Sym-
ptomen und medikamentdser Behandlung mit einem
Kalziumkanalblocker (CCB), Phenytoin, Valproinsédure
oder Ciclosporin liefert allenfalls der Auslassversuch
weitere Hinweise auf die Ursache der Symptomatik.

Fallbeschreibung

Anamnese

Ein 56-jahriger langjahriger Raucher (88 «pack years»)
wurde vom Hausarzt aufgrund einer rechtsbetonten
indolenten Schwellung der Unterlippe mit knotiger
Verdnderung der Mukosa, die seit zwei Monaten be-

stand, zugewiesen. Herpesbldschen, Rétungen oder
eine Lymphknotenschwellung wurden nicht beobach-

Abbildung 1: Diffuse, derbe Schwellung der ganzen
Unterlippe.
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tet. Neben Aspirin” Cardio (100 mg Acetylsalicylsdure
taglich, seit 2014) hat der Hochbaupolier seit 2013 CoAp-
rovel® (300 mg Irbesartan und 12,5 mg Hydrochloro-
thiazid téglich) und Logimax® (10 mg Felodipin und
100 mg Metoprolol taglich) sowie ab 2017 Atorvastax®
(20 mg Atorvastatin téglich) und Sildenax® (50 mg
Sildenafil bei Bedarf) eingenommen. Es waren keine
gastrointestinalen Probleme, keine Schleimhautver-
anderungen anogenital und keine Allergien bekannt.
Bisher waren weder erhéhte Blutzuckerwerte, Angio-
o0deme, kutane Verdnderungen noch eine Fazialispa-
rese aufgetreten. Der Mann gab an, in den letzten Jah-
ren nie ins aussereuropdische Ausland gereist zu sein.
Abgesehen von der tendentiell eher progredienten
Lippenschwellung war der Mann beschwerdefrei.

Status und Befunde

Bei der Inspektion imponierten neben der volumino-
sen Unterlippe (Abb. 1) eine Gingivahyperplasie mit
Parodontitis (Abb. 2) und eine knotchenartige Veran-
derung der Wangenschleimhaut, vor allem rechts ves-
tibuldr (Abb. 3).

Die Gesichtshaut und die mimische Funktion waren
normal. Nach Entfernung der Zahnvollprothese oben
prasentierte sich eine unaufféllige Schleimhaut der
Mundhohle mit unspezifischer R6tung der Rachenhin-

Abbildung 2: Gingivahyperplasie als «drug-induced gingival
overgrowth» (DIGO).
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Abbildung 3: Knotige Induration der Wangenschleimhaut.

terwand, aber ohne Bliaschen oder Ulzerationen. Mit
der fiberendoskopischen Untersuchung der oberen
Luft- und Speisewege konnte auch in der Nase, im Ra-
chen und im Larynx kein weiterer pathologischer Be-
fund erhoben werden. Die bidigitale Palpation ergab,
dass die Unterlippe diffus voluminos war und dass es
zu einer knotigen, indolenten Veranderung der Mu-
kosa der perioralen Weichteile gekommen war. Die re-
gionalen Lymphknoten waren nicht vergrossert.

Mittels serologischer Untersuchung wurde eine Se-
ronarbe nach Epstein-Barr-Virus-(EBV-)Infektion gese-
hen, eine HIV-Infektion sowie Toxoplasmose und Lues
konnten ausgeschlossen werden. Die Parameter ANA
(antinukledre Antikérper), ANCA (antineutrophile zy-
toplasmatische Antikorper), Anti-SSA-/Anti-SSB-Anti-
korper, CRP (C-reaktives Protein) sowie die Blutsen-
(BSR),
Elektrophorese) und die IgG-Subklassen zeigten keine
Abweichungen von der Norm. Auch das Blutbild, der

kungsreaktion der Eiweisswert (inklusive

Blutzuckerspiegel sowie die Leber- und Schilddriisen-
werte waren normal. Bei der Lippenbiopsie wurde eine
plasmazellreiche Entziindung mit «nur» 5% IgG4-posi-
tiven Plasmazellen gesehen, was mit einer IgG4-assozi-
ierten Erkrankung nicht vereinbar war. Hinweise auf
ein Lymphom, eine epitheliale Neoplasie, eine Pilzin-
fektion oder ein granulomatdses Leiden waren nicht
vorhanden. Die Herpes-simplex-Virus-1/-2-(HSV-1/-2-)
Immunhistochemie blieb negativ. Aufgrund einer feh-
lenden gastrointestinalen Symptomatik und fehlen-
den Hinweisen auf eine granulomatose Erkrankung
wurde auf weiterfiihrende gastroenterologische Un-
tersuchungen und die Bestimmung des fikalen Cal-
protectins zum Ausschluss eines Morbus Crohn ver-
zichtet. Da bei einer persistierenden, palpatorisch eher
derb verdickten Unterlippe tiber Monate hinweg ein
Angio6dem sehr unwahrscheinlich war, wurde auch
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auf die Bestimmung der Werte der Tryptase, Cl-Inhibi-
tor-Konzentration/-Funktion, Clq- und C4-Konzentra-
tion verzichtet.

Diagnose und Verlauf

Ohne Hinweise auf eine Neoplasie, ein Angioddem,
eine systemische oder eine orofaziale Granuloma-
tose musste differentialdiagnostisch eine UAW in
Erwdgung gezogen werden. Bei Aspirin® Cardio,
CoAprovel’, Sildenax® und Atorvastax® sind gemass
Schweizer Arzneimittelinformation weder persistie-
rende Weichteilschwellungen noch eine Gingivahy-
perplasie bekannt [1]. Logimax® enthélt einen Beta-
blocker (Metoprolol) und einen CCB (Felodipin).
Obwohl die Kombination von Lippenschwellung und
Gingivahyperplasie bei Felodipin bisher als UAW
nicht beschrieben wurde, war die Wahrscheinlich-
keit gross, dass ein Zusammenhang der Symptoma-
tik mit Felodipin bestand, da zumindest die Gingiva-
hyperplasie bei CCB als Klasseneffekt beschrieben ist
[1-4] und Einzelfille von Lippenschwellungen in der
UAW-Datenbank der «World Health Organization»
(WHO) dokumentiert sind [3]. Die Befunde der histo-
logischen Untersuchung waren gut vereinbar mit ei-
ner CCB-induzierten Weichteilverdnderung [4]. Das
Verschwinden der Symptomatik zwei Monate nach
dem Auslassversuch von Logimax® untermauerte die
Verdachtsdiagnose einer Felodipin-assoziierten Lip-
penschwellung, Induration der bukkalen Mukosa
und Gingivahyperplasie. Auch noch ein Jahr nach Ab-
setzen des CCB war die Unterlippe normal, die Gingi-
vahyperplasie war deutlich geringer geworden und
die Induration der Mukosa verschwunden.

Diskussion

Bei der Differentialdiagnose des primar stérenden Be-
fundes der Lippenschwellung ist zu berticksichtigen,
dass eine persistierende respektive sogar progrediente
Verdanderung iiber Monate eine allergische oder infek-
tiose Ursache unwahrscheinlich macht. Bei einem An-
gioddem wire auch nicht zu erwarten, dass gleichzei-
tig eine Gingivahyperplasie und eine knotige
Induration der Mukosa auftreten wirden. Die
schlechte Mundhygiene mit Parodontitis bei einem
Raucher kdnnte ein Stimulans fiir die Verdnderung der
Gingiva sein, was eventuell eine Erklarung der Persis-
tenz der Gingivareaktion nach Absetzen des Felodipins
ist; sie erklart aber nicht die Lippenverdnderung. Bei
einem Melkersson-Rosenthal-Syndrom wéren inter-
mittierende Weichteilschwellungen mit Fazialisparese
und Faltenzunge zu erwarten. Im Gegensatz zur Cheili-
tis granulomatosa, die ebenfalls zum Formenkreis der
orofazialen Granulomatosen gehort, wire aber, wie
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beim Angio6dem, eher nicht mit einer mehrmonati-
gen Schwellung der Lippe ohne weitere Symptome zu
rechnen. Andere granulomatose Systemerkrankungen
(Sarkoidose, Granulomatose mit Polyangiitis, Tuberku-
lose, systemische Pilzinfektionen oder eine Fremdkor-
perreaktion) waren weitere mogliche Differentialdiag-
nosen, falls zusatzliche Symptome oder entsprechende
Hinweise bei der histologischen Untersuchung einer
Lippenbiopsie vorhanden wiren. Ein Morbus Crohn
kann mit einer oralen Manifestation starten; die Kom-
bination einer Lippenschwellung mit einer Gingivahy-
perplasie ohne die geringsten gastroenterologischen
Symptome wire bei dieser Erkrankung aber doch tiber-
raschend.

Im vorliegenden Fall zeigte die histologische und im-
munologische Untersuchung der Lippenbiopsie eine
plasmazelluldre Entziindung ohne Granulome. Damit
stand neben einer medikamenteninduzierten Veran-
derung differentialdiagnostisch auch eine IgG4-assozi-
ierte Erkrankung im Raum, fiir die per definitionem
aber nicht nur der Serum-IgG4-Spiegel erhoht sein
miisste, sondern auch >40% der Plasmazellen positiv
fiir [gG4 sein miissten. Mit der histologischen Untersu-
chung konnte auch eine maligne Neoplasie ausge-
schlossen werden. Aus der Analyse der Medikamente
mithilfe der Schweizerischen Arzneimittelinforma-
tion [1] zeigte sich Felodipin im Kombinationspréaparat
Logimax" als verdachtig. Fiir CCB auch der zweiten Ge-
neration, wie Felodipin, ist eine Gingivahyperplasie als
gelegentlich auftretende UAW bekannt, nimlich bei
0,1% bis 1,0% der Behandelten [1, 4]. Eine Lippenschwel-
lung unter Felodipin wird in der Fachinformation
nicht erwahnt, ist aber in Einzelfallen in der UAW-Da-
tenbank der WHO dokumentiert [3]. Neben CCB sind
Gingivahyperplasien auch als unerwiinschte Wirkun-
gen unter Phenytoin, Valproinsaure und Ciclosporin
beschrieben [2]. Da es keine spezifischen Marker zum
Ausschluss einer medikamentds bedingten Pathologie
gibt, ist auch bei einer Einnahme eines der erwdhnten

Das Wichtigste fir die Praxis

e Mogliche unerwiinschte Wirkungen eines Kalziumkanalblockers kénnen

neben einer Gingivahyperplasie auch eine Lippenschwellung und/oder

eine Induration der Wangenmukosa sein.

e Nach Ausschluss anderer Ursachen soll ein Auslassversuch veranlasst

werden.

e Eine Lippenbiopsie kann in der Differentialdiagnostik der Unterlippen-

schwellung hilfreich sein, zum Beispiel zum Abklaren des Vorliegens ei-

ner granulomatdsen versus einer plasmazellularen Entziindung oder

neoplastischen Erkrankungen.
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Medikamente seit Monaten oder Jahren ein Auslass-
versuch diagnostisch wichtig. Dieser konnte hier einen
Zusammenhang dieses Medikaments mit der gleich-
zeitigen Lippenschwellung und der Induration der
Wangenmukosa zeigen. Der Verlauf mit Besserung der
Symptomatik innerhalb von zwei Monaten und das
fehlende Wiederauftreten der Unterlippenschwellung
anlasslich der Kontrolle ein Jahr nach Absetzen von Lo-
gimax® untermauerten die Assoziation der Beschwer-
den mit der medikamentdsen Therapie. Warum die
Symptomatik erst nach sieben Jahren aufgetreten ist,
bleibt unklar. In der Literatur werden flur die arznei-
mittelinduzierte Gingivahyperplasie («drug-induced
gingival overgroth» [DIGO]) Zeitspannen von einigen
Monaten genannt [2, 4], es gibt jedoch keine Studien,
die die Zeit- und Dosisabhdngigkeit addquat unter-
sucht haben.

Im Rahmen der Meldung tber das Elektronische Vigi-
lance-Meldeportal (E1ViS) an das Schweizerische Heil-
mittelinstitut Swissmedic (https://www.swissmedic.
ch) wurde die Kausalitdt dieser UAW gemass WHO-
UMC-(«Uppsala Monitoring-Centre-»)Kriterien als
«wahrscheinlich» beurteilt. Im Rahmen der Abklarung
einer unklaren Lippenschwellung, allenfalls in Kombi-
nation mit einer Gingivahyperplasie und/oder Indura-
tion der Wangenmukosa, kann eine Lippenbiopsie hilf-
reich sein. Die medikamentdse Behandlung mit einem
CCB muss bei der Differentialdiagnose beriicksichtigt
und bei fehlenden Hinweisen auf eine Systemerkran-
kung soll ein Auslassversuch in Erwdgung gezogen
werden.
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