Leitthema

Hautarzt 2016 - 67:970-981

DOI 10.1007/500105-016-3893-0

Online publiziert: 22. November 2016

© Der/die Autor(en) 2016. Dieser Artikel ist
eine Open-Access-Publikation.

@ CrossMark

Viele Patienten mit systemischem
Lupus erythematodes (SLE) ent-
wickeln neben den klassischen

4 Hautmanifestationen - Schmet-
terlingserythem, chronisch kutaner
Lupus erythematodes, orale Ulze-
ra und erhohte Photosensitivitat

- vielfdltige andere entziindliche
Verdnderung an Haut und haut-
nahen Schleimhduten. Diese sind
oft sehr typisch und kénnen daher
wegweisend fiir eine friihe Diagno-
se sein. Daneben kdnnen beim SLE
seltene und ungewdhnliche urtika-
rielle und Blasen bildende Haut-/
Schleimhautmanifestation beobach-
tet werden, selten auch bedrohliche
Infektionen mit wenig aggressiven
Mikroorganismen.

Der SLE ist eine chronisch rezidivie-
rend verlaufende Autoimmunkrankheit,
die durch zahlreiche Krankheitssym-
ptome an sdmtlichen Organsystemen
und verschiedene pathologische Ver-
anderungen serologischer Parameter
definiert wird. Die genaue Atiologie
des SLE ist unbekannt, im Zentrum
der Pathobiologie steht ein Verlust der
»Toleranz“ gegen Selbstantigene, die zur
B-Zell-Aktivierung und Autoantikor-
perproduktion fithrt. Mitverantwortlich
fur die Entstehung eines SLE sind ver-
schiedene genetische und epigenetische
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Systemischer Lupus

erythematodes

Ungewohnliche Hautmanifestationen

Phinomene (Hormone, Infektionen,
Medikamente, UV-Licht etc.) [1-3].
Ausprigung und Verlauf der Erkran-
kung sind ausgesprochen variabel. Akut
lebensbedrohliche Erstmanifestationen
und Krankheitsschiibe erfordern ra-
sches, facheriibergreifendes, diagnosti-
schesund therapeutisches Handeln. Aber
auch ,mildere®, chronisch verlaufende
Krankheitsformen miissen immer in ei-
ner engen fachlichen Zusammenarbeit
betreut werden.

Um den behandelnden Arzten eine
klare und rasche Diagnose zu erleichtern,
wurden 1982 vom American College of
Rheumatism (ACR) die ACR- (vormals
ARA-)Kriterien, definiert und 1997 re-
evaluiert. Bei Vorhandensein von 4 der
11 ACR-Kriterien, gleichzeitig oder zeit-
versetzt kann mit einer Sicherheit von
96 % die Diagnose eines SLE gestellt wer-
den ([4, 5]; @Tab. 1).

Der Umstand, dass in den ACR-
Kriterien 4 Manifestationen am Hautor-
gan definiert sind, spiegelt die wichtige
Rolle der Dermatologen bei Diagno-
se, aber auch Therapie des SLE wider.
Dazu kommt eine Reihe anderer klini-
scher Phinomene an der Haut und den
hautnahen Schleimhéuten, die charakte-
ristischerweise mit einem SLE assoziiert,
aber nicht als ACR-Kriterium definiert
sind. So entwickeln sich bei bis zu 80 %
aller SLE-Patienten im Lauf ihrer Er-

krankung dermatologische Symptome.

Einige dieser klinischen Charakteristika

sollen hier aufgezeigt werden:

a) Periunguale Erytheme, Teleangiek-
tasien und periphere Vaskulitis
(B Abb. 1a und c): Besonders gut
werden diese Veranderungen in der
Kapillarmikroskopie detektiert. Hier
kénnen bei einem Lupus eine Viel-
zahl von Verdnderungen der Kapillare
auftreten wie Kaliberschwankungen
bei 85 %, Verzweigungen bei 63 %,
Sludge in 83 % und Elongationen in
51% [6, 7).

b) Papulose Exantheme (@ Abb. 1b)

iiber den Dorsalseiten der Finger

(und Hinde), nicht undhnlich den

Gottron-Papeln der Dermatomyo-

sitis. Diese unterscheiden sich beim

SLE jedoch dadurch, dass typischer-

weise die Interphalangealgelenke

ausgespart bleiben [8, 9].

Bizarr konfigurierte Erytheme,

Papeln und Nekrosen (8 Abb. 1d)

treten typischerweise an akraler

Lokalisation, oft an den Ohren, v. a.

bei Komplement-defizienten SLE-

Varianten auf [9].

d) Antiphospholipidsyndrom (APS)
(8 Abb. 2): Dieses Autoimmunsyn-
drom ist durch das Auftreten von
Phospholipidantikérpern (Anticar-
diolipinantikorper, Anti-p2-Glyko-
protein und Lupus-Antikoagulans)

~
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des [4, 5]
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Tab. 2

ACR (American College of Rheumatism)-Kriterien des systemischen Lupus erythemato-

Schmetterlingserythem

Diskoider Lupus erythematodes
Photosensitivitat

Schleimhautulzeration in Mund und/oder Nase

Gelenkschmerzen (nicht erosiv) (Anmerkung: In der englischsprachigen Literatur wird
der Begriff Arthritis fiir Gelenkschmerzen unabhéngig von deren Ursache verwendet)

Nephritis (Zylinder- oder Proteinurie >500 mg/Tag)
Enzephalopathie (zerebrale Krampfanfalle oder Psychosen)
Pleuritis oder Perikarditis

Anamie, Leukopenie oder Thrombopenie

Nachweis antinuklearer Antikorper (ANA)

Nachweis von Antikorpern gegen Doppelstrang-DNA (Anti-ds-DNA-AK) oder gegen
Smith-Antigen (Anti-Sm-AK) oder Antiphospholipidantikdrper (Anticardiolipinantikor-
per, Anti-B2-Glykoprotein, Lupus-Antikoagulans)

Lupus-erythematodes-unspezifische Hautmanifestationen. (Adaptiert nach [13])
Leukozytoklastische Vaskulitis/urtikarielle Vaskulitis

Hautmanifestationen einer septischen Vaskulitis
Thrombophlebitis
Vaskulopathie

Raynaud-Syndrom

Periunguale Teleangiektasien, Splitterblutungen und Erytheme

Nicht vernarbende Alopezie

Blitzfigurenartige Purpura und Nekrosen sowie eine Livedo racemosa bei assoziiertem Antiphos-
pholipidsyndrom

,Pseudo-Gottron-Papeln” iiber den Phalangen der Fingerknochen

Bizarr konfigurierte Erytheme, Papeln und Nekrosen an akraler Lokalisation, v. a. den Ohren bei
Komplementdefizienz

Neutrophile urtikarielle Dermatose bei SLE
Bulldser SLE

definiert, die eine Hyperkoagulabili-
tit bedingen, die zu arteriovendsen
Thromboembolien und v. a. zu wie-
derholten Aborten fithren kann.
Das APS betriftt bis zu 36 % der
SLE-Patienten [10]. Da auch Infek-
te oder Tumoren zur Ausbildung
von Antiphospholipidantikorpern
fithren konnen, werden diese bei
10-15 % gesunder élterer Personen
nachgewiesen. Die Diagnose wird
klinisch und serologisch gestellt:
Dazu wurden die Sidney-Kriterien

rologischer Parameter vorliegen. Des
Weiteren werden Thrombopenien
und Herzklappenlésionen beschrie-
ben. An der Haut kann sich ein APS
sehr unterschiedlich manifestieren:
Neben einem Raynaud-Phianomen
konnen uncharakteristische Pete-
chien und ,,Nagelsplitterblutungen®
vorliegen, typischer ist eine Livedo
racemosa, v. a. aber ,blitzfiguren-
artige“ Purpura und Nekrosen, die
an eine Purpura fulminans erinnern
([12]; @ Tab. 2).

[11] etabliert. Diese setzen sich aus

klinischen (Thromboembolien und
Schwangerschaftskomplikationen)
und serologischen Parametern (Anti-
phospholipidantikorper) zusammen.
Fir die Diagnose eines APS miissen
sowohl ein klinischer als auch ein se-

Neben diesen ,klassischen dermatolo-
gischen Manifestationen, die im Verlauf
eines SLE auftreten konnen, entwickeln
diese Patienten weitere, ungewohnliche
mukokutane Hautveridnderungen, die

zwar selten, aber oft wegweisend fiir die
Diagnose SLE sind [13, 14].
Dazu zéhlen die
==, neutrophile urtikarielle Dermatose",
= der ,bullgse SLE“ und
== Infektionen mit ungewthnlichen, oft
als apathogen beschriebenen Keimen.

Diese 3 seltenen mukokutanen Sympto-
me des SLE sollen anhand von Fallbei-
spielen im Folgenden diskutiert werden.

Neutrophile urtikarielle
Dermatose

Fallbericht

Berichtet wird tiber einen 42-jihrigen
minnlichen Patienten mit urtikariellem
Exanthem.

Anamnese

Seit einigen Monaten litt der Patient
an ausgedehnten, ,wandernden® Poly-
arthralgien mit eingeschriankter Beweg-
lichkeit, einer rezidivierenden Irido-
zyklitis und Uveitis anterior beidseits
sowie einem ausgeprédgten Fatigue-Syn-
drom. Zusitzlich waren Konzentrations-
und Gedichtnisstérungen bekannt, zu-
letzt war auflerdem eine psychotische
Personlichkeitsstéorung ~ diagnostiziert
worden. Der Patient war bisher von
Ophthalmologen und Rheumatologen
behandelt worden, die aktuelle Therapie
wurde mit Prednisolon 6,25 mg/Tag
sowie Ultracortenol®- und Voltaren®-
Augentropfen durchgefithrt. 4 Wochen
zuvor war unter laufender Therapie erst-
mals ein Exanthem aufgetreten, das in
Ausdehnung und entziindlicher Intensi-
tit progredient war.

Befunde

Dermatologischer Lokalstatus. Klinisch
zeigte der Patient das Bild einer gene-
ralisierten Urtikaria, allerdings ohne
Juckreiz und ohne Zeichen einer Pur-
pura (8 Abb. 3). Charakteristischerweise
bestanden die Einzelldsionen iiber 2 bis
3 Tage in situ, sie ,wanderten nicht.
Dazu beklagte der Patient eine betrécht-
liche Lichtempfindlichkeit, wobei auch
kurzfristige UV-Exposition zu Allge-
meinbeschwerden, subfebrilen Tempe-
raturen und Miidigkeit fithrte. Schlief3-
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Systemischer Lupus erythematodes. Ungewohnliche Hautmanifestationen

Zusammenfassung

Hintergrund. Manifestationen an der

Haut und den hautnahen Schleimhduten
werden bei etwa 80 % aller Patienten mit
systemischem Lupus erythematodes (SLE)
beobachtet.

Fragestellung. Welche weiteren Hautver-
anderungen konnen beim SLE zusatzlich
zu den als SLE-Kriterien des American
College of Rheumatism (ACR) klassifizierten
(Schmetterlingserythem, chronisch kutaner
Lupus erythematodes, Schleimhautulzera
und erhohter Photosensitivitdt) beobachtet
werden?

Material und Methode. Es erfolgten eine
ausfiihrliche Literaturrecherche in Peer-
Reviewed-Journalen und eine Analyse der an

unserer Abteilung verifizierten mukokutanen
Manifestation von SLE-Patienten sowie eine
Darstellung besonderer Krankheitsverlaufe.
Ergebnisse. Berichtet wird iiber die Vielfalt
unspezifischer, aber fiir den SLE typischen
Hautverdnderungen: periunguale Erytheme,
periunguale Teleangiektasien und periunguale
Splitterblutungen, Papeln an den Dorsalseiten
der Finger und Hande, schuppende Erytheme,
gelegentlich verbunden mit Nekrosen v. a.

an den Ohren bei Komplementdefizienz und
die bizarren Nekrosen des Antiphospholipid-
syndroms. Anhand ausgewahlter Patienten
demonstrieren wir ungewdhnliche und
seltene Krankheitsbilder, die mit einem SLE
assoziiert auftreten konnen: die neutrophile

urtikarielle Dermatose, den bullésen SLE und
eine schwerwiegende Sepsis durch Neisseria
flavescens bzw. Neisseria macacae.
Schlussfolgerung. Aufgezeigt werden
zahlreiche unspezifische Hautveranderungen,
die typischerweise mit einem SLE-assoziiert
sind, und komplexe, teils schwerwiegende
Krankheitsbilder, die ausschlieBlich beim

SLE und anderen Immunfunktionsstérungen
auftreten.

Schliisselworter

Neutrophile urtikarielle Dermatose - Bullser
SLE - Neisseria flavescens - Autoantikorper -
Immunsuppression

Systemic lupus erythematosus. Unusual cutaneous manifestations

Abstract

Background. Various different mucocuta-
neous symptoms may affect up to 80 % of
systemic lupus erythematosus (SLE) patients.
Objectives. To investigate, various unspecific,
but otherwise typical clinical symptoms of
skin and mucous membranes that arise in
SLE patients other than those defined as

SLE criteria such as butterfly rash, chronic
cutaneous lupus erythematosus, oral ulcers,
and increased photosensitivity.

Materials and methods. Extensive search

of peer-reviewed scientific articles was
performed, medical histories of several

SLE patients seen in our department were
analyzed, and the rare disease courses in three
SLE patients are presented.

Results. Here we present a variety of
unspecific but typical mucocutaneous
manifestations in SLE patients: periungual
erythema, periungual telangiectasia and
periungual splinter hemorrhage, papules on
the dorsum of the hands, scaling erythema,
sometimes associated with necrosis, especially
of the ears, along with complement deficiency,
and the bizarre necroses of antiphospholipid
syndrome. Furthermore, we show the typical
clinico-histological features of neutrophilic ur-
ticarial dermatosis, as well as those of bullous
SLE and finally a severe course of bacterial
sepsis with Neisseria flavescens/macacae.
Conclusions. Here we show several unspecific
but rather typical mucocutaneous symptoms

in lupus patients that are indicative of SLE
and thus may lead to an early diagnosis. Also,
life-threatening bacterial sepsis may occur
with microorganisms that are commonly
considered “apathogenic’, such as Neisseria
flavescens/macacae, which exclusively affect
immunosuppressed patients.

Keywords

Neutrophilic urticarial dermatosis - Bullous
SLE - Neisseria flavescens infection - Antibodies -
Immunosuppression

lich bestanden eine starke Rotung der
Konjunktiven sowie eine Schwellung der
Augenlider beidseits.

Laborbefunde. Pathologische Befun-
de: Leukozyten 12.070 Z/ul (4000-
10.000 Z/pl), segmentierte Neutrophi-
le 79% (50-70 %), Lymphozyten 17 %
(20-40 %), Thrombozyten 389.000 G/l
(150.000-300.000 G/1), Blutsenkungsge-
schwindigkeit 29/51 mm (<8/<18 mm)
und CRP 3,1 mg/dl (0-0,6 mg/dl),
ANA 1:160 (<1:40), SS-A/Ro-Antikorper
116,2 U/ml (<15 U/ml), Komplement-
faktoren C3 50,3 mg/dl (90-180 mg/dl)
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und C4 7,26 mg/dl (10-40 mg/dl), Ge-
samteiweis im 24-h-Harn 162,5 mg/24 h
(0-141,0 mg/24 h).

Unauffillige Befunde: Blutchemie -
Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte, An-
tistreptolysin O (ASLO), Rheumafaktor
und Anti-ds-DNA-Antikorper.

Dermatohistopathologie. Das gesamte
Korium und oberflichliche Anteile der
Subkutis waren von einem dichten, diffus
verteilten Infiltrat aus Lymphozyten, v. a.
aber neutrophilen Granulozyten erfillt;
gelegentlich fand sich Kernstaub, jedoch
keine Zeichen einer Vaskulitis. Entlang

der Basalmembran zeigtensich einige Eo-
sinophile, fokal in einem linearen Muster,
dazu fand sich ein interstitielles Odem
(B Abb. 4).

Direkte Inmunfluoreszenz. In lasiona-
ler Haut vom Unterarm fand sich IgM
bandférmig entlang der Basalmembran-
zone; andere Immunglobuline und C3
waren negativ.

Lupus-Bandtest von klinisch unauf-
falliger, UV-geschiitzter glutealer Haut:
unauffillig.



Abb. 1 A Typische Hautverdnderungen beim systemischen Lupus erythematodes (SLE). a Periungua-

le Erytheme. b Erythematdse Papeln, nicht undhnlich den Gottron-Papeln, allerdings v. a. iiber den

Phalangen und nicht den Gelenken lokalisiert. c Periunguale Teleangiektasien und Splitterblutungen.

d Diskrete, schuppende Erytheme an den Ohren bei Komplement-defizientem SLE

&‘M‘ B

Diagnose

Neutrophile urtikarielle Dermatose
(NUD) bei SLE mit 4 ACR-Kriterien: Po-
lyarthritis, Photosensitivitit, Psychosen,
ANA positiv.

Therapie und Verlauf

Es wurde eine kombinierte, immun-
suppressive Therapie aus Glukokor-
tikoiden (Aprednisolon®, Initialdosis
1 mg/kg Korpergewicht/Tag langsam

Abb. 2 <« Antiphos-
pholipidsyndrom:
blitzfigurenartige
hd@morrhagische
Nekrosen an den
Beinen und akral

reduzierend) und Azathioprin (2-mal
50 mg/Tag) eingeleitet und wegen der
Dominanz neutrophiler Granulozyten
im Exanthem zusitzlich Diaminodiphe-
nylsulfon (DADPS [Dapson], 50 mg/Tag)
verabreicht. Die Hautverdnderungen
besserten sich innerhalb weniger Wo-
chen, allerdings blieben Uveitis und
Arthritis nahezu unverindert, sodass
Azathioprin durch Mycophenolat-Mo-

fetil (MMF) (1500 mg/Tag, in 2 Dosen
zu je 500 und 1000 mg) ersetzt wurde.
Unter dieser Behandlung wurde der
Patient weitgehend erscheinungsfrei. Die
Reduktion der tiglichen Kortikostero-
iddosierung unter die Cushing-Schwelle
gestaltete sich schwierig, da alle 3 klini-
schen Symptome mild rezidivierten.

Diskussion

Die NUD wurde als fliichtiges Exanthem,
dessen histologisches Substrat ein Odem
sowie eine Infiltration der Dermis mit
Neutrophilen, fokal auch Leukozytokla-
sie ohne Vaskulitis, darstellt, 2009 erst-
mals von Kieffer et al. [15] beschrieben.
Bei den meisten Patienten entwickelte
sich eine NUD im Rahmen zugrunde lie-
gender Systemkrankheiten, wie z. B. ei-
nem adulten Still-Syndrom, dem Schnitz-
ler-Syndrom, bei den Cryopyrin-assozi-
ierten periodischen Syndromen (CAPS)
oder einem SLE [15, 16]. Selten wurde
die NUD auch als kutane Erstmanifesta-
tion eines SLE beschrieben. Derzeit wird
die NUD im Spektrum der neutrophi-
len Dermatosen (ND) subklassifiziert. Sie
tritt wie auch andere ,,neutrophile Der-
matosen’, z. B. das Pyoderma gangraeno-
sum, das Sweet-Syndrom, die amikrobi-
elle pustulose Dermatose der Hautfalten,
die subkorneale Pustulose etc., haufig in
Assoziation mit einem SLE auf ([17, 18];
o Tab. 3).

) Klinik, Histopathologie und
serologische Befunde erlauben
meist eine eindeutige Diagnose

Beim SLE tritt die NUD unabhéngig von
einer UV-Exposition, meist disseminiert
am Stamm auf, kann aber auch iber
das gesamte Integument generalisieren.
Da die Manifestationen der NUD hiufig
von Fieberschiiben und Gelenkschmer-
zen begleitet sind, werden die Symptome
oft falsch als Exazerbation des SLE ge-
deutet.

Klinik, Histopathologie und serologi-
sche Befunde erlauben meist eine rasche
und eindeutige Diagnose einer NUD.
Dennoch miissen eine idiopathische,
klassische Urtikaria, Urtikariavaskulitis
und ein Sweet-Syndrom ausgeschlossen

Der Hautarzt 122016 | 973



Leitthema

Abb. 3 A Neutrophile urtikarielle Dermatose: In loco persistierendes urti-

karielles Exanthem an Stamm und Extremitaten

Abb. 4 A Neutrophile urtikarielle Dermatose: Die gesamte Dermisist erfillt

von dichten Infiltraten aus Neutrophilen. Nur ganz sporadisch Eosinophile

(Pfeil)

Abb. 5 A a—d Bulloser systemischer Lupus erythematodes: zahlreiche serds hamorrhagische, meist
schlaffe Blasen sowie Erosionen an den Handen und Fiien. Diese heilen mit zarten Narben und Milien
(B Abb. 1a, Pfeil)

werden [15]. Weitere Differenzialdia-
gnosen sind das Schnitzler-Syndrom,
dessen monoklonale Gammopathie weg-
weisend ist, der Morbus Still, aber auch
Krankheiten aus dem Formenkreis der
Cryopyrin-assoziierten Fiebersyndrome,
v. a. das Muckle-Wells-Syndrom.

Die Ursache der neutrophilen Kom-
ponente wird derzeit sehr widerspriich-
lich diskutiert und bleibt noch zu kldren,
vermutet wird eine Stimulierung durch
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derzeit noch unbekannte Mechanismen
der ,innate immunity“ [20].

Die Therapie gestaltet sich gelegent-
lich schwierig, da Neutrophile oft nicht
auf die etablierte SLE-Systemtherapie an-
sprechen. Gute Erfahrungen wurden ka-
suistisch beim Einsatz von Colchicin oder
DADPS (Dapson) beschrieben [15].

Bulldser Lupus erythematodes

Fallbericht

Berichtet wird {iber eine 35-jahrige SLE-
Patientin mit Blasenbildung an mecha-
nisch belasteten Lokalisationen.

Anamnese

Seit 2003 war ein SLE bekannt und durch
Photosensitivitit, Arthritiden, psycho-
tische Schiibe, Thrombopenie, positive
antinukledre Antikorper (ANAs) und
Anti-ds-DNA-Antikorper definiert. Bis
zum Zeitpunkt der Blasenschiibe war die
Patientin systemisch mit 7,5 mg Pred-
nisolon/Tag symptomfrei. Seit einigen
Wochen beobachtete die Patientin eine
zunehmende Verletzlichkeit der Haut mit
Ausbildung von Bldschen, Blasen und
schmerzhaften Erosionen, insbesondere
an den mechanisch belasteten Arealen
(Fufle, Knie, Hinde, Ellbogen) und an
den hautnahen Schleimhéuten orogeni-
tal. Diese beeintréachtigten einerseits die
Nahrungs-und  Fliissigkeitsaufnahme,
aufgrund der genitalen Manifestatio-
nen und deren Schmerzhaftigkeit hat
die Patientin jegliche sexuelle Aktivitit
eingestellt. Zudem haben sich dystro-
phe Veranderungen an den Finger- und
Zehennidgeln sowie Narben und Milien
entwickelt.

Befunde
Dermatologischer Lokalbefund. Es fan-
den sich multiple, unterschiedlich grofle,



Tab.3 Neutrophile Dermatosen. (Adap-
tiert nach [18,19])

Sweet-Syndrom
Pyoderma gangraenosum
Erythema elevatum et diutinum

Subkorneale Pustulose (Sneddon-Wilkinson-
Syndrom)

Neutrophile ekkrine Hidradenitis
Neutrophile rheumatoide Dermatitis
Neutrophile Pannikulitis

IgA-Pemphigus

,Bowel-associated” Dermatitis-Arthritis-Syn-
drom (Bowel-bypass-Syndrom)
Pyostomatitis vegetans

Aseptische Abszesse

Pustuldse Psoriasis

Reaktive Arthritis

SAPHO-Syndrom und (PAPA, PAPASH,
PsAPASH)

Palmoplantare Pustulose
Morbus Behcget

Amikrobielle pustulése Dermatose der Haut-
falten

Periodische Fiebersyndrome

ND der Handriicken

NUD

Bulldser systemischer Lupus erythematodes

SAPHO-Syndrom Synovitis/Akne/
Pustulose/Hyperostose/Osteitis-Syndrom,
PAPA-Syndrom Pyogene-Arthritis/
Pyoderma-gangraenosum/Akne-Syndrom,
PAPASH-Syndrom Pyogene-Arthri-
tis/Pyoderma-gangraenosum/Akne/
Hidradenitis-suppurativa-Syndrom,
PsAPASH-Syndrom Psoriasis-Arthri-
tis/Pyoderma-gangraenosum/Akne/
Hidradenitis-suppurativa-Syndrom

ND neutrophile Dermatose

NUD neutrophile urtikarielle Dermatose

pralle, aber auch schlaffe, serdse, aber
auch himorrhagische Blaschen und Bla-
senv.a.an Hianden und Faflen, dazu Ero-
sionen, Narben, Milien und Nageldystro-
phien (B Abb. 5). Am weichen Gaumen
und der Genitalschleimhautimponierten
zahlreiche, sehr schmerzhafte Erosionen.

Laborbefunde. Pathologische Befunde:
Héamoglobin 11,0 g/dl (12-16,0 g/dl),
Thrombozyten 45 G/1 (150-400 G/1),
Blutsenkungsgeschwindigkeit 38/62 mm/
2h(<11/21 mm/2 h), ANA 1:640 (<160),
Anti-ds-DNA-Antikérper >200 IU/ml
(0-20 IU/ml).

Unauffillige Befunde: CRP, Elektro-
lyte, Niere, Leberwerte, 24-h-Eiweif8aus-
scheidung im Harn, Gesamtporphyrine
im Harn.

Dermatohistopathologie. Die Hautbi-
opsie zeigte eine subepidermale Blase
mit intakter Epidermis am Blasendach.
Die Blase war erfiillt von seréser Fliis-
sigkeit und reichlich neutrophilen und
eosinophilen Granulozyten, die sich in
die papilldre und retikuldre Dermis fort-
setzten, zusdtzlich reichlich Kernstaub. In
der perildsionalen Haut waren die Gra-
nulozyten fokal perlschnurartig entlang
der dermoepidermalen Grenzzone ver-
teilt (@ Abb. 6).

Direkte Immunfluoreszenz (Direkte
IF; @ Abb. 7): Lineare junktionale Abla-
gerung von IgG und C3, in einem ,u-
serrated Muster.

Lupus-Bandtest: positiv - breit-band-
formig entlang der Basalmembranzone:
IgM, IgA, IgG und C3.

Indirekte Immunfluoreszenz (Indi-
rekte IF) auf humaner Spalthaut: zirku-
lierende Autoantikérper binden an den
Blasenboden der kiinstlich gebildeten
subepidermalen Blase (Titer 1:320).

Indirekte IF (Universititsklinik fiir
Dermatologie, Groningen, @ Abb. 8)
durchgefiihrt auf normaler menschli-
cher Haut, Kollagen-Typ-VII-defizienter
Haut eines Patienten mit Epidermolysis
bullosa hereditaria dystrophicans Hallo-
peau-Siemens und Laminin-332- (fri-
her als Laminin 5 bezeichnet) defizienter
Haut eines Patienten mit Epidermoly-
sis bullosa hereditaria junctionalis Typ
Herlitz.

Die Kontrollseren waren von Gesun-
den sowie von Patienten mit Anti-Lami-
nin-332-Pemphigoid und Epidermolysis
bullosa acquisita. Die zirkulierenden
IgG-Autoantikérper unserer Patientin
banden linear entlang der Basalmem-
bran normaler menschlicher Haut (a),
zeigten aber keine Reaktivitit sowohl
mit Kollagen-Typ-VII-defizientem (b)
wie auch Laminin-332-defizientem Sub-
strat (c).

Immunoblot und ELISA (Universitats-
klinik fiir Dermatologie, Liibeck). Wie-
derholte Untersuchungen mehrerer Se-
rumproben von verschiedenen Zeit-

punkten der Erkrankung blieben ne-
gativ; es konnten keine zirkulierenden
Autoantikérper gegen Kollagen Typ VII,
Laminin-332 und die bullésen Pem-
phigoidantigene I und II nachgewiesen
werden.

Diagnose

Das ,,u-serrated” Muster in der direkten
IF war nahezu beweisend fiir in vivo ge-
bundene Autoantikorper gegen Kollagen
Typ VII und damit fiir die Diagnose eines
bullésen SLE (BSLE).

Therapie und Verlauf

Die weitere Therapie gestaltete sich
schwierig: Mehrere Medikamente erwie-
sen sich als wirkungslos in der Behand-
lung der Blasenschiibe: MMF wurde von
der Patientin abgelehnt, Azathioprin
hatte bereits in fritheren Phasen des SLE
zu einer Leberfunktionsstorung gefiihrt,
und DADPS (Dapson 2-mal 50 mg/Tag)
verursachte eine Thrombopenie und ein
makulopapuloses Exanthem. Auch nach
2 Zyklen Rituximab (2-mal 1000 mg
14-tdgig) im Abstand von 6 Monaten
blieben die Blasenschiibe weitgehend
unverdndert, erst mit Einleitung einer
Immunapherese mit 2 Therapien pro
Woche konnten weitere Blasenschiibe
verhindert werden. Derzeit erhdlt die
Patientin 1 Immunapherese pro Woche.

Diskussion

Der bullose SLE ist auf3erordentlich sel-
ten, klinisch dominieren Blasen und
Erosionen auf erythematésem Grund
v. a. an mechanisch exponierter Haut
und den hautnahen Schleimhéuten. Die
Blasen heilen mit Hyperpigmentierung,
oft unter Ausbildung von Milien und
meist mit zarten Narben [21-25].

Als Ursache der Blasenbildung wur-
den Kollagen-Typ-VII-Autoantikérper
nachgewiesen, wie sieauch typisch fiir die
Epidermolysis bullosa acquisita sind [26].
Diese binden an die NC1-Domine von
Kollagen Typ VII, ein wichtiges Protein
der Ankerfibrillen und der Ankerplatten
in der Dermis. Die Ankerfibrillen ent-
stehen in den Ankerplatten der oberen
Dermis, steigen u-férmig (,u-serrated-
Muster“) zur Epidermis auf, und werden
in der Lamina densa der Basalmem-
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Abb. 6 A InderBiopsie findet sich eine subepidermale Blase erfiillt von
seroser Flussigkeit und reichlich neutrophilen und eosinophilen Granulo-
zyten, welche sich in die Dermis fortsetzen. Perildsional finden sich die Gra-
nulozyten fokal perlschnurartig entlang der dermoepidermalen Grenzzone

verteilt

bran verankert. Sie bilden daher einen
wesentlichen funktionellen Mechanis-
mus der dermoepidermalen Adhision
[27, 28]. Nur ganz selten werden beim
bullosen SLE andere Autoantigene der
Basalmembran als Zielstrukturen von
zirkulierenden Autoantikorpern nach-
gewiesen, dazu zéhlen Laminin-332,
Laminin-311 (frither als Laminin 6
bezeichnet) oder das bullose Pemphi-
goidantigen II (BP-230-Antigen) [29].
Gelegentlich misslingt allerdings ein
eindeutiger Nachweis des Autoantigens.
Auch wir kénnen hier nicht eindeutig
beweisen, dass Kollagen Typ VII das
Autoantigen darstellt, allerdings ist das
»u-serrated-Muster der direkten IF ein
sehr starker Hinweis darauf. Fiir man-
che Autoren gilt diese diagnostische
Methode als Goldstandard der Epider-
molysis bullosa acquisita/ des bullosen
SLE [30-33]. Die Ergebnisse der indi-
rekten IF auf Kollagen Typ VII- und
Laminin 332-defizienter Haut lassen
vermuten, dass die Autoantikorper ein
gemeinsames Epitop auf beiden Ba-
salmembranproteinen erkennen. Ein
ahnliches Reaktionsmuster wurde kiirz-
lich bei einem indischen Kind mit einer
Pemphigoiderkrankung, die klinisch der
klassischen Form einer Epidermolysis
bullosa acquisita entsprach, beschrieben
[34].
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Blaschen und Blasen koénnen beim
SLE verschiedene Ursachen haben und
miissen daher differenzialdiagnostisch
exakt abgegrenzt werden. Dazu zéhlen
Bléaschen als Folge ausgeprigter vakuoli-
ger Degeneration basaler Keratinozyten,
wie sie v. a. beim Schmetterlingsery-
them vorkommen, eine Koinzidenz mit
anderen Krankheiten wie dem Pemphi-
gus erythematodes, das Rowell-Syndrom
bzw. bulldse Arzneimittelreaktionen [35,
36].

) In der Regel sprechen die
bullésen Lasionen gut auf DADPS
(Dapson) an

Etablierte Therapien des SLE (Korti-
kosteroide, kombinierte Immunsup-
pression und Antimalariamedikamente)
sind bei den Blasenschiiben oft wir-
kungslos. In der Regel wird ein gutes
Ansprechen der bullosen Lisionen auf
DADPS (Dapson) beobachtet, dessen
Wirksambkeit auch bei niedriger Dosie-
rung (25-50 mg/Tag) beschrieben wurde
[28, 37, 38]. Auch erfolgreiche Behand-
lungen mit Methotrexat und Rituximab
wurden kasuistisch erwahnt. Wir konn-
ten die Blasenschiibe allerdings erst mit
einer Immunapherese beherrschen, da
DADPS (Dapson) nicht vertragen wurde.

Abb. 7 A Bull6ser systemischer Lupus erythematodes: Direkte IF mit linea-
ren Ablagerungenvon lgGmiteinem ,u-serrated” Muster entlang der Basal-
membranzone (x 600). Ein ,u-serrated” Muster wird bei Bindung von Anti-
Typ VIl Kollagen Antikdrpern gefunden; dieses zeigt vermutlich den Verlauf
der Ankerfibrillen von den Ankerplatten in die Lamina densa an

Sepsis mit Neisseria macacae/
flavescens und systemischem
Lupus erythematodes

Fallbericht

Berichtet wird iiber eine 32-jahrige, hoch
fiebernde Patientin in deutlich reduzier-
tem Allgemeinzustand und einem gene-
ralisierten pustuldsen Exanthem.

Anamnese

Seit 1 Woche hatte die Patientin eine sehr
schmerzhafte Tonsillitis und seit 3 Tagen
bis zu 40° Fieber, begleitet von Polyar-
thralgien und Myopathien. Wegen der
Tonsillitis war von den Hals-Nasen-Oh-
ren-Arzten bereits ein orales Aminope-
nicillin und topisches Xylocain®-Gel ver-
ordnet worden. Als frithere Krankheiten
gibt sie einen Morbus Crohn an, der al-
lerdings nie pharmakologisch behand-
lungspflichtig war.

Befunde

Dermatologischer Lokalstatus. Es zeig-
te sich ein generalisiertes, disseminiertes,
pustuloses Exanthem v. a. im Bereich
von Stamm und Gesicht (8 Abb.9). Auf-
fallend war die teilweise herpetiforme
Gruppierung der Pusteln. Auflerdem
bestand eine asymmetrische Gesichts-
schwellung mit betrichtlichem Odem



der Oberlippe rechts und der Augenlider
links.

Mikroskopische Befunde. Exfoliativzy-
tologie einer Pustel (Tzanck-Test): nur
Neutrophile, keine mehrkernigen, akan-
tholytischen epithelialen Riesenzellen,
keine Akantholyse.
Dermatohistopathologie einer Biop-
sie einer Pustel (@ Abb. 10): Es zeigten
sich eine intraepidermale Pustel, ein be-
trichtliches subepidermales Odem und
ein perivaskulidr akzentuiertes entziindli-
ches Infiltrat, dominiert von Neutrophi-
len, das bis in die Subkutis reichte. Die
Blutgefafle des oberen Gefif3plexus zeig-
ten Gefdflwandnekrosen und Fibrinaus-
giisse, um die Gefif3e fanden sich Kern-
staub und Erythrozytenextravasate.
Direkte IF: IgG bandf6érmig entlang
der Basalmembranzone; IgM und C3 um
einzelne papilldre und retikuldre Gefifie.

Laborbefunde. Pathologische Befunde:
CRP 212,8 mg/l (0-5,0 mg/1), Procalci-
tonin 1,19 ng/ml (0-0,5 ng/ml), Himo-
globin 10,3 g/dl (12-16 g/dl).

Unauffillige Befunde: Leukozyten,
Niere, Elektrolyte, Leberwerte, HIV-
Test, Granulozytenfunktionstest, zellu-
lirer Immunstatus, Test auf Mannose
bindendes Lektin.

Mikrobiologie. Immunfluoreszenz und
Polymerasekettenreaktion (PCR) auf
Herpes-simplex- und Varicella/Zoster-
Virus: negativ.

Blutkulturen, Abstriche von Pusteln,
Pharynx, Zervix, Vagina, Urethra sowie
Harnkultur: kein Nachweis pathologi-
scher Keime.

Liquorpunktion: unauffallig.

Punktion Kniegelenk: Neisseria flave-
scens und Neisseria macacae.

Klinische Befunde. HNO: Ausdehnung
von Pusteln und Erosionen iiber den hin-
teren Gaumenbogen links bis in den Be-
reich des Oropharynx.

Neurologie: Gesichtsasymmetrie mit
Verdacht auf Fazialisparese. Liquorpunk-
tion und Magnetresonanztomographie
(MRT) empfohlen.

Unsere Patientin

Normales
menschliches
Serum

Epidermolysis-
bullosa-acquisita

Serum

Pemphigoid-

LR Abb. 8 < Indirekte IF
(Laminin-332- aufa normaler mensch-

Autoantikérper)  licher Haut, b Kollegen-
Typ-VIl-—und cLami-
nin-332-defizienter Haut:
Die Autoantikorper un-
serer Patientin reagieren
mit einem Protein in der
Basallamina gesunder
menschlicher Haut. Keine
Reaktivitat mit Kollagen-
Typ-VII-und auch nicht mit
Laminin-332-defizienter
Haut (Universitatsklinik fur
Dermatologie, Groningen)

G

Bildgebende Diagnostik. Sonographie
der Lymphknoten, MRT des Schidels:
unauffillig bis auf vergroflerte Lymph-
knotenpakete retropharyngeal und beid-
seits zervikal.

MRT des Knies: ausgeprigter Erguss
und minimale degenerative Meniskus-

verdnderungen.
Autoimmundiagnostik: ANA positiv
(1:2560), gesprenkeltes Fluoreszenz-

muster, SS-A/Ro-Antikorper >240 U/ml
(<10U/ml), SS-B/La-Antikorper >320 U/
ml (<10 U/ml), Komplementfaktoren im
Normbereich.

Enddiagnose. Sepsis mit Neisseria flave-
scens und Neisseria macacae bei SLE (Po-
lyarthritis, Schmetterlingserythem, Ul-
zera an der Mundschleimhaut, ANA).

Therapie und Verlauf

Fieber, schlechter Allgemeinzustand und
Histologie einer Pustel wiesen auf ein
bakterielles septisches Geschehen hin,
allerdings gelang vorerst kein Erreger-
nachweis. Der Zustand der Patientin
verschlechterte sich und wurde bedroh-
lich: Die Gesichtsschwellung nahm zu,
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Abb. 9 A Sepsis mit Neisseria flavescens/macacae. a Generalisiertes Exanthem aus gruppierten Pus-
teln, v.a.am Stamm. b Die Pusteln wurden innerhalb von 48 h nekrotisch und bilden tiefe Ulzera aus

s

PN
o
»'

das Exanthem breitete sich aus, die Pus-
teln wurden nekrotisch und bildeten
tiefe, ausgestanzte Ulzera. Schliefilich
entwickelte die Patientin eine schmerz-

hafte Arthritis des linken Kniegelenkes.
Die Gramfirbung des Punktats zeigte
gramnegative Diplokokken, weshalb wir
unter der Annahme einer Gonokokken-
sepsis die Antibiose auf Ceftriaxon (2 g,
1-mal taglich) umstellten. Innerhalb von
12 h kam es zu einer dramatischen Bes-
serung des klinischen Zustandes, das
Fieber blieb aus, die Pusteln trockne-
ten ein, und die Arthritis bildete sich
zuriick, nach 3 Tagen wirkte die Pati-
entin wieder fast vollig hergestellt. Das
Ergebnis der Bakterienkultur zeigte zu
unserer Uberraschung ein Wachstum
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Abb. 10 « Histo-
logie einer Pustel:
diffuses Infiltrat aus
Neutrophilen durch
die gesamte Dermis,
akzentuiertumden
oberen Gefal3ple-
xus, die GefaBe von
(septischen) Fibrin-
thromben ausge-
gossen (Pfeil), das
Endothel nekro-
tisch, um die Gefalle
Kernstaub und Ery-
throzytenextravasa-
te

der Diplokokken Neisseria flavescens
und Neisseria macacae. Beide werden
als apathogene Keime klassifiziert und
nicht selten als Kommensale des oberen
Respirationstraktes nachgewiesen.

Diskussion

Der hier beschriebene, ungewdhnliche
und duflerst dramatische Krankheitsver-
lauf bestitigt frithere Beobachtungen,
dass schwere und ungewéhnliche In-
fektionen (Pseudomonas, Salmonellen,
Kryptokokken) hiufig auf eine Immun-
suppression hinweisen und nicht selten
zur Diagnose eines zugrunde liegenden
SLE fithren [39-44]. Bei Immunsuppri-
mierten wurden auch wiederholt schwe-

re Infektionen durch Neisseria flavescens
mit Sepsis, Meningitis und Endokarditis
nachgewiesen [45,46]. Neisseria macacae
wurde erstmalig 1983 aus dem Oropha-
rynx von Rhesusaffen isoliert, es gibt
lediglich einen Fallbericht einer Neisse-
ria-macacae-Bakteridmie eines 5 Monate
alten Sduglings mit mildem Verlauf [47,
48]. Ganz besonders wichtig erscheint
uns im Zusammenhang mit dem hier
geschilderten Verlauf die Beobachtung
eines erhohten Risikos fiir Infektionen
mit Neisserien beim SLE [49].

)) Beim systemischen Lupus
erythematodes besteht ein
erhohtes Risikos fiir Infektionen
mit Neisserien

Auch bei unserer Patientin wurde nie-
mals der Verdacht auf eine Immunsup-
pression geduflert oder gar nachgewie-
sen: Im Gegenteil, sie hatte bis zu die-
ser Krankheitsepisode ein nahezu unbe-
kiimmertes Leben einer jungen, unab-
hingigen Frau gefiihrt, auch der nie be-
handelte Morbus Crohn schien uns eher
als Anekdote denn wirkliche Krankheit.
Uberraschend waren daher die Ergeb-
nisse der serologischen Autoimmundia-
gnostik, die eindeutig auf einen SLE hin-
wiesen und die wiederholten, schmerz-
haften Gelenkentziindungen und Sym-
ptome eines Fatigue-Syndroms in einem
anderen Licht erscheinen lielen. Aller-
dings dauerte es weitere 4 Wochen, bis
die Patientin ein klassisches Schmetter-
lingserythem entwickelte und schliefilich
4 ACR-Kriterien eines SLE erfiillt waren.
Zusammenfassend erkldren wir die mas-
sive Erkrankung mit einem grundsatzlich
als apathogen beschriebenen (nosoko-
mialen) Keim mit einer Immundysregu-
lation, die schon einige Wochen vor der
eindeutigen klinisch-serologischen Dia-
gnose eines SLE bestanden haben muss.
Schwere systemische Infektionen konnen
bei SLE-Patienten héufig auch tédlich
verlaufen [50].



Fazit fiir die Praxis

== Neben den klassischen mukokutanen
ACR-Kriterien gibt es zahlreiche
mukokutane Manifestationen, die
typisch fiir einen SLE sind.

== Gelegentlich konnen diese, z. B. die
NUD, hinweisend auf die Diagnose
SLE sein.

== Die Blasenbildung beim SLE ist
nahezu immer durch Autoantikorper
gegen Kollagen Typ VIl bedingt.

== Diese ungewdhnlichen SLE-assozi-
ierten Dermatosen erfordern haufig
ungewohnliche TherapiemaBnah-
men: gednderte kombinierte Im-
munsuppression, DADPS (Dapson),
Rituximab und Immunapherese sind
die Therapieoptionen.

== Beim SLE kdnnen ungewohnliche und
als apathogen beschriebene Erreger
zu schweren Infektionen fiihren.
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Nadelstichverletzungen
Arbeitsunfalle stark riicklaufig

Die Bundesregierung hat angekiindigt, das gesetzliche Regelwerk zum Arbeits-
schutz in Gesundheitsberufen zu sichten: Mit dem Ziel einer GKV-weit einheitlichen
Kostenerstattung fiir drztlich verordnete Sicherheitskaniilen.

Nadelstichverletzungen zéhlen zu den hdu-
figsten Arbeitsunfdllen unter Beschaftigten
im Gesundheitswesen. Wie sich die Fallzah-
len tiber die Jahre entwickelt haben und
welche gravierenden Infektionen fiir solche
Unfalle typisch sind, wollten Bundestags-
abgeordnete der Linken kiirzlich von der
Bundesregierung wissen. Deren Antwort
liegt jetzt vor.

Danach waren Manahmen zum Arbeits-
schutz in Klinik und Praxis tiber die Jahre
offensichtlich nicht vergebens: 2007 ver-
zeichnete die Deutsche Gesetzliche Unfall-
versicherung, auf deren Statistik die Bun-
desregierung verweist, 3959 meldepflichtige
Arbeitsunfélle, die durch “stechende und
schneidende arztliche Werkzeuge” verur-
sacht worden waren.

Mehr Fille von Arbeitsunfahigkeit

Seither geht die Kurve stark nach unten. Im
aktuellen Berichtsjahr 2014 wurden 1162
vergleichbare Fille gemeldet. Eine Differen-
zierung der Fallzahlen nach Arbeitsumfeld
- Klinik, Praxis, stationdre und ambulante
Pflege - sei jedoch nicht moglich, heif3t es,
da die Unfallorte nicht extra erfasst wiirden.
Wahrend die Gesamtzahl der als Berufsun-
félle deklarierten Stichverletzungen tber die
Jahre zuriickging, nahmen dagegen diejeni-
gen Félle zu, die mit einer Arbeitsunfahigkeit
einhergingen. Die Berufsgenossenschaft fiir
Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege
zéhlte 2007 erst 242 Arbeitsunfahigkeiten
nach Nadelstichverletzungen. Seither nah-
men die Fallzahlen bis 2014 (415 Falle) stetig
zu. Erst im vergangenen Jahr war mit 391
Arbeitsunfahigkeiten ein leichter Riickgang
zu beobachten. Ob sich die Beschaftigten
bei solchen gravierenderen Verletzungen
mit HIV, Hepatitis B oder C angesteckt haben
- auch danach hatten die Linken Bundes-
tagsabgeordneten gefragt — lasse sich nicht
ermitteln, heilt es. Die Anzahl der nach
Nadelstichverletzungen gezahlten Arbeits-
unfallrenten ist mehr als tiberschaubar: 2014
war lediglich eine solche Rente fillig.

Erstattung von Sicherheitskaniilen

Anlass fiir die Kleine Anfrage der Linken
gaben nach deren Aussage unter anderem
Berichte aus Apotheker- und KV-Kreisen,
dass einige Krankenkassen sich weigerten,
arztlich verordnete Sicherheitskaniilen zum
Schutz vor Nadelstichverletzungen im Rah-
men der Hilfsmittelversorgung zu erstatten.
Dazu erklérte die Bundesregierung, ihr sei
die Problematik bekannt, dass die Erstat-
tung solcher Sicherheitskaniilen von den
Kassen unterschiedlich gehandhabt werde.
In Féllen, “in denen der Einsatz medizinischer
Instrumente mit integriertem Sicherheits-
mechanismus zum Schutz der Beschéftigten
erforderlich ist”, miisse dieser Schutz auch
sichergestellt werden.

Arbeits- und Gesundheitsministerium woll-
ten jetzt priifen, ob hierzu gesetzliche Re-
gelungen erforderlich sind, die tber die
bestehenden Vorschriften hinausgehen.

Quelle: Arzte Zeitung,
www.aerztezeitung.de
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