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Hintergrund

Hautinfektionen sind ein sehr haufiges
Problem in der dermatologischen Pra-
xis. Fiir viele dieser Erkrankungen stehen
kulturelle und/oder serologische Metho-
den zur Diagnostik zur Verfiigung. Es
gibt jedoch auch Erreger, die nur schwer
kultivierbar sind oder bei denen die Se-
rologie nicht verldsslich ist. Mitunter ist
das klinische Bild auch untypisch, sodass
nicht gleich an eine Infektionskrankheit
gedacht wird. Daher bleibt die Hautbi-
opsie ein wichtiger Baustein in der Di-
agnostik von erregerbedingten Hauter-
krankungen [1, 2].

Wihrend manche Organismen be-
reits in der Hdmatoxylin-Eosin Farbung
sichtbar sind (z.B. Skabiesmilben, Lar-
va migrans, Leishmanien, Hefepilze),
wurden fiir andere histochemische und
immunhistochemische Farbungen ent-
wickelt, die die Identifikation im Gewebe
ermoglichen (z.B. PAS, Grocott fiir Hy-
phen und Sporen; Gram fiir Bakterien;
Ziehl-Neelson, Fite fir Mykobakterien,
spezifische Antikorper fiir Treponema
pallidum und Viren der Herpesgruppe)
[1]. Bei einigen Virusinfektionen zeigen
virusbefallene Zellen eine eindeutige
Zytopathologie (z.B. Mollusca contagio-
sa, Verrucae vulgares, Herpes-simplex-
und Varizella-zoster-Virusinfektionen),
sodass eine sichere Diagnose auch ohne
direkten Erregernachweis moglich ist.

Dieser Beitrag wurde in der Zeitschrift Der
Pathologe 4 -2020-41:344-354, https://doi.org/
10.1007/500292-020-00770-3 erstpubliziert.
Zweitpublikation mit freundlicher Genehmi-
gungder Autorin.

20 ‘ Wiener klinisches Magazin 1 - 2021

Almut Béer-Auer™?

' Dermatologikum Hamburg, Hamburg, Deutschland

*Klinik fir Hautkrankheiten — Allgemeine Dermatologie und Venerologie, Universitétsklinikum Miinster,

Miinster, Deutschland

Neue Aspekte zur
Histopathologie bei

Hautinfektionen

In anderen Fillen kann eine Infektion
zwar nicht sicher diagnostiziert werden,
es findet sich jedoch ein Infiltratmuster
(»pattern®), das auf eine erregerbedingte
Genese hinweist (BTab. 1; [1, 3]). Fir
den Histopathologen ist es von grofi-
ter Wichtigkeit, diese Reaktionsmuster
zu kennen, da er den Kliniker auf die
zur Bestétigung der Infektion notwendi-
ge Zusatzdiagnostik (Kultur, Serologie)
aufmerksam machen sollte. Das paraf-
fineingebettete Material kann auflerdem
durch molekularbiologische Verfahren
wie In-situ-Hybridisierung oder PCR
gezielt auf bestimmte Erreger unter-
sucht werden. Die molekularbiologische
Erregerdiagnostik ist zwar bisher nur
nach GOA abrechenbar, jedoch ist die
Diagnostik in bestimmten Konstella-
tionen (z.B. bei der frithen Borreliose
oder auch bei Leishmanien-Infektio-
nen) den serologischen und kulturellen
Methoden in Prézision und Praktikabi-
litdt tiberlegen. So sind in den letzten
Jahren insbesondere erregerarme For-
men diverser Infektionserkrankungen
durch Nachweis spezifischer DNA im
Gewebe diagnostizierbar geworden [1,
4]. Studien mit molekularbiologischer
Erregerdiagnostik aus Biopsiematerial
haben auch wesentlich dazu beigetra-
gen, das histomorphologische Spektrum
erregerbedingter Hautinfiltrate besser zu
charakterisieren.

Im Folgenden soll auf Basis einer
selektiven Literaturrecherche und der
Auswertung von Einzelfillen auf neue
oder noch wenig bekannte Reaktions-
muster und auf differenzialdiagnostische
Schwierigkeiten aufmerksam gemacht

werden. Neben ungewohnlichen Her-
pes-simplex- und Varizella-zoster-In-
fektionen wird die Histopathologie von
Coxsackievirus- und Masernexanthem,
Borreliose, Syphilis und das Spektrum
der kutanen Leishmaniasis dargestellt.

Ungewohnliche Manifesta-
tionen von Herpes-simplex-
und Varizella-Zoster-
Virusinfektionen

Herpes-simplex-Viren Typ 1 und Typ 2
(HSV 1 und 2, Humanes Herpesvirus
HHYV 1 und 2) und das Varizella-Zoster-
Virus (VZV) verursachen an der Haut
intraepidermale Bldschen auf erythema-
tésem Grund. Die gruppierte Anordnung
der Lasionen (,,herpetiform®) und beglei-
tende Missempfindungen (Brennen bzw.
Schmerzen) sind meist so typisch, dass
eine Biopsie nicht erforderlich ist. Die
Primérinfektion kann jedoch auch kli-
nisch inapparent verlaufen. Die Viren
persistieren nachfolgend lebenslang in
Nervenstrukturen, von wo aus sie bei re-
duzierter Abwehrlage Rezidive auslosen
kénnen (Herpes simplex recidivans bzw.
Zoster).

Histologisch verursachen Herpes-
simplex- und Varizella-Zoster-Viren
sehr vergleichbare Veranderungen mit
einer Kombination von Ballonierung
(intrazellulirem Odem), Akantholyse
und Nekrose der Keratinozyten [1, 3].
Die intraepidermalen Bldschen entste-
hen durch Ruptur der Keratinozyten
(retikuldrer Alteration), Massennekro-
sen und Akantholyse. Keratinozyten
mit graublauen Kernen und promi-
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Tab. 1
Patterns
Epidermal
Subkorneale Blase

Ballonierung und retikulare
Alteration

Psoriasiforme Dermatitis
Intraepidermale Pustulation

Intraepidermale Keratinozyten-
nekrosen

Adnexiell
Follikulitis

Follikulére Keratinozyten-Nekro-
sen

Dermal

Lymphozytédre Dermatitis, super-
fiziell und tief

Interstitielle Dermatitis mit Neu-
trophilen

Dermal und/oder subkutan
Abszess

Suppurative Granulome

Tuberkuloide Granulome

Granulome mit schaumigen
Makrophagen

Lymphozytare nodular bis diffus
(,pseudolymphomatos”)

Beschreibung

Akantholyse im oberen Stratum granulosum mit Ab-
rundung der Zellen, Abldsung der korbgeflechtartig
orthokeratotischen Hornschicht

Intraepidermales intrazelluldres Odem, Ruptur der
Keratinozyten mit retikuldren Zellresiduen, dann intra-
und subepidermale Blasenbildung

Akanthose der Epidermis, superfizielle perivaskuldre
lymphozytdr betonte Infiltrate

Neutrophile intraepidermal aggregiert, variable Spon-
giose, superfizielle perivaskulare Infiltrate

Einzeln oder in Clustern liegende Zellnekrosen in der
Epidermis

Dichte Infiltrate von Neutrophilen im Follikel, ggf. auch
perifollikuldr

Einzeln oder in Clustern liegende Zellnekrosen im
Follikelepithel

Keine wesentliche epidermale Beteiligung, Infiltrate
betont um den superfiziellen und tiefen Gefaplexus

Keine wesentliche epidermale Beteiligung, perivasku-
lar gemischte Infiltrate, interstitiell Neutrophile und
Kernstaub

Dichte Aggregationen von Neutrophilen in der Dermis/
Subkutis, evtl. Fistelbildung

Makrophagen um zentral aggregierte Neutrophile,
umgebend Lymphozytensaum

Aggregationen von Makrophagen mit Lymphozy-
tensaum, evtl. zentrale Nekrose

Makrophagen zeigen ein fein vakuolisiertes Zytoplas-
ma

Dichte Aggregationen von Lymphozyten in der Dermis/
Subkutis mit Beimengung andere Zellen

Infiltratmuster (,patterns”) infektioser Hauterkrankungen mit moglichen auslosenden Erregern. (Adaptiert aus Boer-Auer [11)

Magliche Erreger

Staphylokokken

Herpes-, Orthopox-, Parapoxvieren, Coxsackieviren

Dermatophyten, Candida, Treponema pallidum, Skabies

Staphylokokken, Streptokokken, Dermatophyten, Can-
dida

Herpes, Orthopox-, Parapoxvieren, Coxsackieviren

Staphylokokken/Streptokokken, gramnegative Keime,
Pityrosporum, Candida, Dermatophyten, Demodex,
Herpes

Masernexanthem, Herpes

Borrelien, Herpes, Virusexantheme

Streptokokken, Erysipelothrix rhusiopathiae

Staphylokokken, Streptokokken, gramnegative Erreger,
Nokardien, Aktinomyzeten, Bartonella

Staphylokokken, Streptokokken, gramnegative Erreger,
Nokardien, Aktinomyzeten, Bartonella, Dermatophyten,
atypische Mykobakterien, Erreger der ,tiefen Mykosen”

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae,
Treponema pallidum, Leishmania, Bartonella

Mycobacterium leprae, Klebsiella rhinoscleromatis, E. coli

Borreliose, Leishmaniasis, Skabies, Arthropodenreakti-
on

nenter Kernmembran (marginalisiertes
Kernchromatin) und der Nachweis von
multinukledren Keratinozyten sind weit-
gehend diagnostisch, erlauben jedoch
keine Unterscheidung zwischen HSV-
und VZV-Infektion.

Gelegentlich bietet sich jedoch Kkli-
nisch ein uncharakteristisches Bild mit
flichigen Erythemen oder erythemato-
sen Papeln. Dies ist insbesondere fiir sehr
frithe Lisionen und auch fiir Infektio-
nen mit Beteiligung der Adnexepithelien
beschrieben worden (Herpesfollikulitis/
Sycosis herpetica und Herpessyringi-
tis) [5]. In solchen Fillen konnen die
charakteristischen epidermalen Verin-

derungen ginzlich fehlen und auch
am Adnexepithel finden sich oft keine
Akantholyse und kaum Ballonierung.
Das Infiltratmuster einer Follikulitis mit
basalen und suprabasalen Keratinozy-
tennekrosen oder auch eine vollstindige
Nekrose des Follikelepithels sind diag-
nostisch hinweisend (@ Abb. 1a, b). Im
Follikelepithel koénnen multinukledre
Keratinozyten und graublaue Zellker-
ne auftreten und sollten gezielt gesucht
werden (evtl. Serienschnitte notwendig).
Interessanterweise wird eine prominen-
te Follikelbeteiligung insbesondere bei
VZV-Reinfektionen (Zoster) gesehen,
was mit der ausgeprigten Innervati-

on des Follikels und der neurotropen
Wanderung der Viren begriindet wurde.
Im Epithel der ekkrinen Driisen finden
sich bei der Herpes-Syringitis ebenfalls
Keratinozytennekrosen sowie ein auf-
fallig periekkrin lokalisiertes Infiltrat,
wihrend Akantholyse selten vorliegt.
Der spezifische Nachweis von Herpes-
viren ist durch Immunhistochemie, In-
situ-Hybridisierung und PCR am Biop-
siematerial moglich. Dies ist insbeson-
dere dann hilfreich, wenn diagnostische
zytopathische Merkmale nicht vorliegen
und auch das klinische Bild nicht si-
cher diagnostisch ist. In manchen Fil-
len findet sich lediglich ein superfiziel-
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les und tiefes lymphozytires Infiltrat mit
perifollikulidrer Beteiligung, etwas ver-
grofSerten Lymphozyten und Erythrozy-
tenextravasaten (@ Abb. 1¢, d; [5]). Diese
als ,Herpes incognito bezeichnete Va-
riante ist nur durch die oben genann-
te Zusatzuntersuchungen diagnostizier-
bar [6]. Erythrozytenextravasate resultie-
ren aus einer Endothelschadigung durch
die Herpesviren. In seltenen Fillen kann
die Endothelschddigung dominieren und
das Bild einer nekrotisierenden Vasku-
litis mit Fibrineinlagerungen in Gefaf3-
winden und Gewebenekrose entstehen
(3 Abb. 1¢, f). Derartige Veridnderungen
weisen auf einen schweren Verlauf der
Herpesvirusinfektion hin, der auch kli-
nisch hdamorrhagisch nekrotisierend in
Erscheinung tritt und als sog. Herpes-
sepsis lebensbedrohlich verlaufen kann.
Als postherpetische isotope Hautre-
aktion (,Wolf’s isotopic response) be-
zeichnet man sekundére Verdnderungen
einer anderen Hauterkrankung im Areal
einer vorangegangenen Herpesvirusin-
fektion, z.B. bei Psoriasis vulgaris oder
Lichen ruber oder auch als postherpeti-
sche granulomat6se Dermatitis [7]. Bei
Patienten mit hdmatologische Grunder-
krankung konnen sich im Bereich der
Herpesvirusinfektion spezifische Infil-
trate ausbilden, die klinisch einen ,,nicht
abheilenden Herpes“ simulieren [6]. Bei
einer nach Therapie nicht abheilenden
Herpesvirusinfektion kann daher an-
hand der Hautbiopsie zwischen einer
postherpetischen isotopen Hautreakti-
on, einem leukdmischen Infiltrat und
einer tatsdchlichen Persistenz der Virus-
infektion differenziert werden.

Masernexanthem

Die Masern gehoren zu den ansteckends-
ten Infektionskrankheiten und kénnen
mit Pneumonie und Meningoenzepha-
litis potenziell todlich verlaufen [8]. Sie
werden durch das Masernvirus hervorge-
rufen, ein ausschliefllich humanpathoge-
nes einzelstringiges RNA-Virus aus der
Familie der Paramyxoviren. Die Masern-
impfungen bietet lebenslange Immunitit,
jedoch bestehen weltweit und auch in
Deutschland grof3e Impfliicken. Gerade
sind laut Weltgesundheitsorganisation
(WHO) bei einem Masernausbruch im
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Zusammenfassung

Hintergrund. Bei entziindlichen Hautinfil-
traten ist grundsatzlich immer auch an eine
erregerbedingte Genese zu denken. Wéahrend
einige Erreger bereits in der Himatoxylin-
Eosin-Farbung gut sichtbar sind (z. B.
Hefepilze, Leishmanien), stehen fiir andere
histochemische und immunhistochemische
Farbungen zur Verfiigung.

Fragestellung. Bei fehlendem Erregernach-
weis kann eine Infektionserkrankung am
Schnittpraparat oft nicht sicher diagnostiziert
werden, jedoch kann das Infiltratmuster
(,pattern”) eine erregerbedingte Genese
nahelegen. Es soll auf neue oder noch
wenig bekannte Reaktionsmuster und auf
differenzialdiagnostische Schwierigkeiten
aufmerksam gemacht werden.

Material und Methoden. Selektiver
Literaturreview und Auswertung von
Einzelféllen.

Ergebnisse. Studien mit molekularbiologi-
scher Erregerdiagnostik aus Biopsiematerial
haben wesentlich dazu beigetragen,

das histomorphologische Spektrum
erregerbedingter Hautinfiltrate besser zu

https://doi.org/10.1007/500740-020-00379-5

Neue Aspekte zur Histopathologie bei Hautinfektionen

charakterisieren. Neben ungewdhnlichen
Herpes-simplex- und Varizella-zoster-
Infektionen wird die Histopathologie von
Coxsackievirus und Masernexanthem,
Borreliose, Syphilis sowie der kutanen
Leishmaniasis dargestellt. Fiir zahlreiche
Erreger sind inzwischen molekularbiologische
Nachweise etabliert, die am formalinfixierten,
paraffineingebetteten Material durchgefiihrt
werden kénnen.

Schlussfolgerungen. Anhand von ausge-
wahlten Hautinfektionen wird das breite
histopathologischen Spektrum erregerbe-
dingter Hautinfiltrate dargestellt. Fiir den
Histopathologen ist es insbesondere wichtig
zu wissen, bei welchen Reaktionsmustern er
den Kliniker auf notwendige Zusatzdiagnostik
(Kultur, Serologie) aufmerksam machen
sollte und wann eine molekularbiologische
Erregerdiagnostik aus Biopsiematerial sinnvoll
sein kann.

Schliisselworter
Infiltratmuster - Borreliose - Coxsackie -
Leishmaniose - Syphilis - Masern

Abstract

Background. An infectious pathogenesis
should always be considered in inflammatory
infiltrates in the skin. While some organisms
can be recognized on hematoxylin-eosin
staining (e.g. yeasts, leishmania), histochemi-
cal and immunohistochemical stainings are
available for others.

Objectives. If no organisms are seen in

a section, the diagnosis of an infection
cannot be made with surety, but the pattern
of the inflammatory infiltrate can still be
suggestive of an infectious process. New or
little-known reaction patterns and difficulties

Materials and methods. Selective literature
review and analysis of individual cases.
Results. Studies using molecular techniques
to identify organisms in biopsy specimens
have helped to better characterize the histo-
morphological spectrum of skin infiltratesin
infectious skin diseases. Apart from unusual

in differential diagnosis will be demonstrated.

New aspects in the histopathology of infectious skin diseases

herpes simplex and varicella zoster infections,
the histopathology of coxsackie virus and
measles exanthem, borreliosis, syphilis, and of
cutaneous leishmaniasis is demonstrated. For
numerous organisms, molecular tests have
been established that can be used on the
formalin-fixed, paraffin-embedded material.
Conclusions. Selected skin infections
demonstrate the broad histomorphological
spectrum of skin infiltrates induced by
infectious organisms. It is important for
histopathologists to know which reaction
pattern requires them to alert the clinician

to necessary ancillary diagnostics (culture,
serology) and when to consider molecular
diagnostics to be performed on the biopsy
specimen.

Keywords
Pattern - Borreliosis - Coxsackie - Leishmania-
sis - Syphilis - Measles
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Kongo mehr als 6000 Menschen gestor-
ben. Im stidpazifischen Inselstaat Samoa
existierte im vergangenen Dezember der
Masernnotstand mit mehr als 5100 infi-

zierten und 72 verstorbenen Patienten.
In Deutschland wurden bis Mitte Ok-
tober 2019 bereits 501 Fille registriert
[8]. Wihrend sich im Kindesalter oft
ein klinisch typisches Bild mit zunéchst
katarrhalischen Symptomen und nach-
folgendem makulopapulésen Exanthem

mit Gesichts- und Schleimhautbetei-
ligung zeigt, kénnen bei Erwachsen
uncharakteristische Beschwerden vor-
liegen. Die Abgrenzung des Exanthems
von Arzneimittelexanthemen oder ande-
ren Virusexanthemen ist klinisch nicht
immer moglich oder es wird an die
Diagnose der Masern gar nicht gedacht.
In solchen Fallen kann die Entscheidung
fir die Hautbiopsie fallen. Histopatho-
logisch sieht man in der Dermis ein

Abb. 1 <« Herpesvirus-In-
fektionen. a, b Herpesfol-
likulitis mit Keratinozyten-
nekrosen im Follikelepi-
thelund einer einzelnen
mehrkernigen Epithelzel-
le (b, Insert).c,d ,Herpes
incognito”. Diagnostische
epitheliale Verdnderungen
fehlen. Das Infiltrat ist tief-
reichend, lymphozytar mit
Erythrozytenextravasaten
und einzelnen Lymphozy-
tenin der basalen Epider-
mis (d). e, fHerpesinfektion
mit vaskulitischen Verdn-
derungen (Fibrin in GefaR3-
wanden, Erythrozytenex-
travasate). Die nekrotische
Epidermis zeigt noch Akan-
tholyse und mehrkernige
Keratinozyten (f). Immun-
histochemischer Nachweis
Varizella-Zoster-Virus-be-
fallener Zellen (f)

mildes perivaskuldres superfizielles und
tiefes Infiltrat aus Lymphozyten und
Histiozyten mit einzelnen Neutrophilen
und Eosinophilen (@ Abb. 2a-f). Wih-
rend die epidermalen Verdnderungen
mit etwas Vakuolisierung und Spongio-
se an eine Arzneireaktion denken lassen
konnen, finden sich im Follikelepithel
und in Talgdriisenepithelien nekrotische
Keratinozyten (einzeln und in kleinen
Clustern) und multinukleire Zellen,
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jedoch keine Ballonierung oder Akan-
tholyse. Vereinzelt finden sich synzytiale
Riesenzellen auch in der Epidermis [9,
10]. Die Follikelbeteiligung des Exan-
thems ist jedoch hochcharakteristisch
und muss notigenfalls anhand von Se-
rienschnitten gesucht werden. Hilfreich
ist der klinische Hinweis auf eine Ge-
sichtsbeteiligung des Exanthems. Eine
Biopsie aus gesichtsnaher, follikelreicher
Haut bietet eine bessere Chance, die
typischen Nekrosen im Follikel- und
Talgdriisenepithel aufzufinden. Zusitz-
lich kann die immunohistochemische
Farbung mit Anti-Measles-Virus(MeV)-
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Nucleoprotein und Anti-MeV-Phospho-
protein diagnostisch hilfreich sein [10].

Coxsackievirusexanthem (Hand-
FuBB-Mund-Krankheit)

Coxsackieviren sind unbehiillte Ein-
zel(+)-Strang-RNA-Viren (Gattung En-
terovirus, Familie Picornaviridae) Die
Coxsackieviren rufen vor allem Erkil-
tungssymptome, aber auch die virale
Meningitis und Myokarditis hervor. An
der Haut verursachen Coxsackie-A-
Viren (A2-A8, A10, Al2, Al4, Al6)
und Enterovirus A71 (EV-A71) die
Hand-Fuf$-Mund-Krankheit, eine meist

Abb. 2 <« Masernexan-
them. a, b Nekrotische Ke-
ratinozyten im Infundibu-
lum. ¢, d Schittere lympho-
zytére Infiltrate und eine
multinukleére Zelle im In-
fundibulum. e, f Zellnekro-
sen im Talgdriisenepithel

im Kindesalter (<10 Jahre) auftretende
Erkrankung mit Fieber und Bldschen
sowie Ulcera im Mund sowie einem
makulopapulésen Exanthem an Handen
und Fiflen und komplikationslosem
Verlauf [11]. In der aktuellen Literatur
finden sich jedoch zunehmend Berichte
iiber Hand-Fuf3-Mund-Krankheit bei
Erwachsenen, oft mit ungewdhnlichem
Kklinischen Bild mit Beteiligung von Ge-
sicht und Stamm und Ahnlichkeiten
zum Erythema exsudativum multiforme
(EEM) oder schweren Arzneireaktionen
[12, 13]. Es wurde auch eine hiufige ge-
netische Modifikation der Virusstimme
beobachtet, teilweise mit Anderung des
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klinischen Bildes mit neurologischen
oder kardiologischen Komplikationen.
Erst unlingst wurde die Histopatho-
logie der Hand-Fuf3-Mund-Krankheit
bei Erwachsenen genauer untersucht
(B Abb. 3a—f; [14]). Es zeigt sich eine
Kombination aus Spongiose, Ballonie-
rung und retikuldrer Alteration kom-
biniert mit Keratinozytennekrosen in
hoheren Epidermisschichten. Zusitzlich
finden sich teils dicht aggregierte neutro-
phile Granulozyten subkorneal oder im
Verlauf intrakorneal. Im dermalen In-
filtrat dominieren Lymphozyten, jedoch
sind Neutrophile immer vorhanden und
meist auch zahlreich. Erythrozytenex-
travasate bestehen oft in der papillaren
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Dermis und Epidermis. Der Neutro-
philenreichtum und die priferenzielle
Lokalisation der Keratinozytennekrosen
in oberen Epithelschichten erlauben in
der Regel die Abgrenzung des Hand-Fuf3-
Mund-Exanthems vom EEM. Bei voll
entwickelten Lisionen mit vollstandiger
Epidermisnekrose kann die Abgrenzung
beider Erkrankungen jedoch schwierig
sein. Die immunhistochemische Far-
bung auf Enteroviren ist an Biopsien
der Hand-Fuf3-Mund-Krankheit nicht
verlisslich [15]. Es wurde vermutet, dass
das Exanthem parainfektids entsteht und
der Erreger in der Haut moglicherweise
gar nicht vorliegt, jedoch gelang kiirzlich

Abb. 3 <« Hand-FuB3-
Mund-Krankheit (Cox-
sackievirusinfektion).

a, b Nekrose des oberen
Epidermisdrittels durch-
setzt von Neutrophilen.
¢, d Ballonierung und reti-
kuldre Alteration des obe-
ren Epidermisdrittels mit
Neutrophilen. e, f Nekrose
der oberen Epidermis und
Infiltrate aus Lymphozyten
und Neutrophilen sowie
Erythrozytenextravasate in
der basalen Epidermis und
papilldren Dermis

der Virusnachweis aus Blasenfliissigkeit
mittels Reverse-Transkription-PCR [15].

Borreliose

Die Borreliose ist die haufigste durch
Zecken tibertragene Infektionskrankheit
in Europa [16]. Borrelien sind relativ
grofe, schraubenférmige/spiralférmige,
gramnegative Bakterien (Spirochiten).
Sie gelangen tiber den Stich der Schild-
zecke Ixodes ricinus in die Haut und
verursachen das Erythema (chronicum)
migrans oder ein Borrelien-Lymphozy-
tom. Im Verlauf kann es zur disseminier-
ten und chronischen Infektion kommen,
bei der neben der Haut (Acrodermatitis
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Abb. 4 A Kutane Borreliose. a, b Sparliches lymphozytares Infiltrat perivaskuldr und interstitiell, su-
perfiziell und tief bei multiplen Erythemata migrantia. ¢, d Perivaskuldre lymphozytéare Infiltrate mit
interstitiellen granulomatdsen Infiltraten bei disseminierter chronischer Borreliose. e, f Diffuse plas-
mazellreiche Infiltrate mit interstitiellen Granulomen bei juxtaartikuldren Knoten bei chronischer ku-

taner Borreliose

chronica atrophicans) auch Gelenke,
Nervensystem (sog. Neuroborreliose)
und Herz betroffen sein kénnen. Die
Vektor-Pathogen-Interaktion ist sehr
komplex und dauert mehr als 10h, da
die Borrelien erst im Darm der Zecke
aktiviert werden, dann zur Speicheldriise
der Zecke wandern und dort an Spei-
chelproteine binden, mit denen sie bei
Biss in die menschliche Haut gelangen.
Die Diagnose der Borreliose erfolgt in
der Regel anhand des klinischen Be-

fundes, jedoch wurden in den letzten
Jahren vermehrt untypische Erschei-
nungsbilder beschrieben, wie z.B. das
nicht wandernde E. migrans, dissemi-
nierte E. migrantia oder disseminierte
Lymphozytome, figurierte Erytheme,
symmetrische Gesichtserytheme, letz-
tere insbesondere im Kindesalter [16,
17]. Krankheitsgefiihl, Gelenkschmerzen
und neurologische Symptome koénnen
auf eine frithe Disseminierung der Infek-
tion hinweisen. Borellia burgdorferi kann

die angeborene und erworbene Immun-
abwehr unterlaufen (,immune escape®)
[18]. Serologische Untersuchungen sind
insbesondere bei Frithinfektionen we-
nig verlésslich, zumal Reinfektionen bei
Risikopatienten haufig sind [16]. Bewei-
send ist die Anzucht des Erregers aus
Biopsiematerial, jedoch ist die Kultur von
Borrelien immer noch duflerst schwierig
und nur wenigen Speziallabors vorbe-
halten [16]. Bei klinisch untypischem
Befund wird daher nicht selten biopsiert.
Inzwischen liegen einige Studien zur His-
topathologie der kutanen Borreliose mit
molekularbiologischer Korrelation vor.
Dabei hat sich das histomorphologische
Spektrum als deutlich breiter erwiesen
als zuvor bekannt [19, 20].

Beim Erythema migrans zeigt sich ein
superfizielles und konsistent tiefes peri-
vaskuléres und interstitielles Infiltrat aus
Lymphozyten ohne wesentliche epider-
male Beteiligung (8 Abb. 4a, b). Einzelne
intrabasale Lymphozyten kénnen vor-
liegen. Die dermale Infiltratdichte ist
sehr variabel und mitunter sehr spar-
lich. Es wurden sowohl T-Zell- als auch
B-Zell-dominierte Infiltrate beschrieben.
Plasmazellen gelten als typisch, werden
jedoch nicht immer angetroffen. Eine
makrophagenreiche Variante mit Ahn-
lichkeiten zum interstitiellen Granuloma
anulare wurde beschrieben (@ Abb. 4c, d;
[19, 20]). Der Nachweis von borreli-
enspezifischer DNA im Biopsiematerial
erlaubt eine zweifelsfreie Diagnose und
ermoglicht zudem die Identifikation der
Borrelienspezies, kann jedoch bei ge-
ringer Erregerdichte auch negativ sein
[19, 20]. Beim Borrelienlymphozytom
bestehen knotige Infiltrate, die klinisch
und histologisch ein Lymphom imi-
tieren konnen. Infiltrate sind gemischt
und bestehen aus B- und T-Lympho-
zyten, Makrophagen sowie auch aus
Eosinophilen und Plasmazellen. Reakti-
ve Keimzentren konnen sich ausbilden.
Das klinische Bild kann wegweisend
sein, da Borrelien-Lymphozytome sich
gerne an Ohrldppchen oder Brustwar-
zen manifestieren. Molekularbiologisch
sind die Infiltrate polyklonal. Da pseu-
dolymphomatose Infiltrate auch durch
andere Ausloser (z.B. Insektenstich,
Fremdmaterial etc.) entstehen konnen,
ist ein Nachweis von borrelienspezifi-
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scher DNA im Biopsiematerial oder eine
serologische Bestitigung der Infektion
zur sicheren Diagnose notwendig. Die
kutane Spatmanifestation der Borreliose,
die Acrodermatitis chronica atrophicans
ist klinisch sowie auch histologisch
distinkt [20]. Die meist unilateralen,
extremititenbetonten, lividen, atrophen
Erytheme zeigen subepidermal bandfor-
mige bis diffuse Infiltrate von Lympho-
zyten, Makrophagen und Plasmazellen
begleitet von epidermaler Atrophie und
sklerotischem Kollagen. Der Nachweis
von borrelienspezifischer DNA im Bi-
opsiematerial erlaubt eine zweifelsfreie
Diagnose, jedoch ist die Acroderma-
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titis chronica atrophicans nicht selten
erregerarm, sodass die PCR-Diagnostik
auch negativ sein kann [20]. Auch bei
der chronischen Borreliose sind klini-
sche Varianten beschrieben worden, so
z.B. disseminierte Erytheme und fibroi-
de juxtaartikulire Knoten (@ Abb. 4e, f)
und eine septolobulédre Pannikulitis [21].
In einigen Fillen finden sich prominen-
te interstitielle Granulome sowie auch
Muzineinlagerungen mit Ahnlichkeiten
zum Granuloma anulare [19, 20]. Bei
der chronischen Borreliose ist jedoch die
Borrelien-Serologie in der Regel hochpa-
thologisch, sodass diese zur Bestitigung
herangezogen werden kann [16].

S

3]

Abb. 5 <« Lues. a, b Pri-
maraffekt mitausgepragter
epithelialer Hyperplasie
und dichtem Plasmazell-
infiltrat; immunhistoche-
mischer Nachweis von
Treponema pallidum in-
traepithelial (b, Insert).

¢, d Sekundare Syphilis

mit plasmazellreichem
Infiltrat, jedoch atropher
Epidermis. e, f Tertidre
Syphilis mit beginnender
Granulombildung; immun-
histochemischer Nachweis
von Treponema pallidum in
Makrophagen (f, Insert)

Syphilis (Lues)

Die Syphilis ist eine sexuell tibertrag-
bare Infektion durch die gramnegative
Spirochite Treponema pallidum. Die Er-
krankung ist weltweit verbreitet mit ca.
12 Mio. Fdllen pro Jahr zu iiber 90%
in Entwicklungslindern [22, 23]. In
Deutschland sind vor allem Grof3stidte
betroffen und hier zumeist homosexu-
elle Minner mit 3-6 Neuinfektionen
je 100.000 Einwohnern pro Jahr. Oft
besteht eine Koinfektion mit HIV [24].
Die Syphilis zeigt einen stadienhaften
Verlauf: primir (Lues I), Ulcus durum,
regionale Lymphadenopathie; sekundér



Abb. 6 A Kutane Leishmaniose.a, b Ausgepragte pseudokarzinomatdse Hyperplasie bei Infektion mit
L.panamnentsis. ¢, d Pseudolymphomatdse Infiltrate, nur sehrfokale Granulome bei L. major. e, f Sarko-
idale Granulome bei Infektion mit L. kilicki. Immunhistochemischer Nachweis von Leishmanien (f, In-

sert)

(Lues II), stammbetontes Exanthem, evtl.
Condylomata lata, fleckformige Alopezie
(Alopecia specifica); tertidr (Lues III),
Gummen, evtl. Multiorganbefall Herz,
grofie Gefifle, Skelett und Nervensystem,;
Neurolues (Lues IV) als Spatkomplika-
tion nach jahrzehntelangem Verlauf mit
Demenz, Ataxie, Wahrnehmungsstorun-
gen, Tabes dorsalis [1]. Bei klinischem
Verdacht auf eine Syphilis ist eine se-
rologische Diagnostik zur Bestitigung
zu veranlassen. Am Primdraffekt kann

auch das Exprimat mittels Dunkelfeld-
mikroskopie auf Treponemen untersucht
werden. Wird jedoch ein Ulkus oder ein
Exanthem klinisch nicht als Manifes-
tation der Syphilis erkannt, dann wird
nicht selten eine Biopsie entnommen
[1, 3]. Dichte lymphoplasmazellulire
Infiltrate, spiter begleitet von Granulo-
men, sind typisch fir die Syphilis. Beim
Primaraffekt kann eine iiberlagernde
pseudoepitheliomatése Hyperplasie ein
gut differenziertes Plattenepithelkarzi-

nom imitieren (B Abb. 5a, b; [1, 3]).
Fir die sekundére Syphilis wurden pso-
riasiforme Hyperplasie der Epidermis
kombiniert mit bandférmigen subepi-
dermalen Infiltraten und am Kapillitium
perifollikuldren Infiltraten beschrieben.
Die Follikelbeteiligung fithrt zum Kkli-
nischen Bild der Alopecia specifica
(mottenfraf8ahnlicher Haarausfall). In
manchen Fillen fehlt jedoch die Epider-
mishyperplasie (8 Abb. 5¢, d). Typisch
sind vergleichsweise dichte Infiltrate mit
zahlreichen Plasmazellen und Makro-
phagenim Infiltrat[25],es wurdenjedoch
auch plasmazellarme Manifestationen
beschrieben. Findet sich zusitzlich eine
nekrotisierende Vaskulitis, so kann dies
auf eine sog. Lues maligna mit klinisch
ulzerierenden Lasionen und schwerem
allgemeinen Krankheitszustand hinwei-
sen. Meist sind die Patienten immun-
supprimiert. Bei der tertidren Syphilis
zeigen sich Granulome (8 Abb. 5e, f), die
bei der Ausbildung von Gummen auch
ausgedehnte Nekrosezonen gesdumt von
gemischten Infiltraten mit Plasmazel-
len, Lymphozyten, Makrophagen und
Riesenzellen vom Langhans-Typ sowie
Gefifiproliferate zeigen konnen.

Treponema pallidum kann im Gewebe
mit Versilberungstechnik nach Warthin-
Starry (Cave unspezifische Silbernieder-
schlige), durch spezifische immunhisto-
chemische Antikorper oder mittels PCR
nachgewiesen werden [26]. In spéten Sta-
dien der Syphilis sind héufig nur sehr
wenige Erreger im Gewebe vorhanden,
sodass eine negative PCR die Diagnose
nicht sicher ausschliefit. Eine serologi-
sche Diagnostik muss dennoch immer
erfolgen.

Kutane Leishmaniasis

Die kutane Leishmaniasis wird durch
Protozoen des Genus Leishmania ver-
ursacht. Leishmanien finden sich insbe-
sondere im Mittelmeerraum, im Nahen
und Mittleren Osten, Asien und Afrika
(kutane Leishmaniasis der Alten Welt)
sowie auch in Mittel- und Siiddamerika
(kutane Leishmaniasis der Neuen Welt).
In Deutschland tritt die Erkrankung
typischerweise als importierte Infektion
nach Reisen in den Mittelmeerraum auf
[1]. Die Ubertragung erfolgt durch Sand-
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miicken (Phlebotomus, Lutzomyia und
Psychodopygus), in denen die unbeweg-
liche amastigote Form zur infektiésen
begeiflelten Promastigote heranreift. Die
kutane Leishmaniasis wird aufgrund der
ausschliefllichen Hautmanifestation von
der mukokutanen Leishmaniasis und der
viszeralen Leishmaniasis (Kala-Azar) ab-
gegrenzt. Wochen bis Monate nach dem
Stichereignis entsteht typischerweise auf
unbedeckten Hautarealen eine erythe-
matose Papel, die zu einem Knoten oder
Plaque heranwiéchst und im Verlauf ul-
zeriert. Mitunter finden sich multiple
Léisionen, manchmal auch in sporotri-
choider Ausbreitung. Sofern sich aus
der Anamnese kein Hinweis ergibt, be-
steht klinisch die Schwierigkeit darin, an
die Leishmaniose iiberhaupt zu denken.
Das klinische Bild wird je nach Alter
des Patienten mit Furunkel, Prurigo-
knoten, rupturierter Zyste, epithelialen
Neoplasien oder auch Lymphomen ver-
wechselt. Daher wird oft eine Biopsie
zur differenzialdiagnostischen Abkli-
rung entnommen [1, 27]. Grundsétzlich
verursachen Leishmanien eine granu-
lomatose Gewebereaktion zumeist vom
tuberkuloiden Typ mit beigemengten
Plasmazellen. Studien mit molekular-
biologischem Erregernachweis haben
jedoch gezeigt, dass auch andere Granu-
lomtypen vorliegen kénnen, z. B. sarko-
idale Granulome, Palisadengranulome
oder interstitielle Granulome, sodass
sich histologisch jeweils andere Diffe-
renzialdiagnosen ergeben (@ Abb. 6; [28,
29]). Es sollte bei jeder granulomatosen
Dermatitis, die sich klinisch als Ein-
zelldsion auf unbedeckter Haut bietet,
an die Moglichkeit der Leishmaniase
gedacht werden. Dartiber hinaus finden
sich jedoch auch leishmanieninduzierte
Infiltrate mit lymphozytenreichem Bild
in Form von pseudolymphomatdsen
Infiltraten (@ Abb. 6¢, d). Diese finden
sich insbesondere bei Infektionen mit
L. major [28]. Eine diagnostische Falle
sind Leishmanieninfektionen mit ausge-
préagter pseudokarzinomatdser Epithel-
hyperplasie, die ein hochdifferenziertes
Plattenepithelkarzinom imitieren kon-
nen (B8 Abb. 6a, b). Dies wurde vor allem
bei Infektionen mit L. major und L. pana-
mnensis beobachtet, kann aber auch bei
Infektionen mit L. infantum vorkommen
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[28].In diesen Fillen kann nur die Identi-
fikation der Amastigoten im Gewebe die
Fehldiagnose verhindern. Die Leishma-
nienamastigoten konnen bereits in der
HE-Fdrbung als basophile, unbekapsel-
te, ca. 2-4um grofle Strukturen erkannt
werden, jedoch fillt die sichere Identi-
fikation bei geringer Erregerdichte mit-
unter schwer. Die Giemsa-Firbung und
auch die immunhistochemische Farbung
mit CD1a-Antikorper 235 (Kreuzreakti-
vitat mit Leishmanien) der Firma Leica
(Leica Biosystems Nussloch GmbH,
Nuflloch, Deutschland) kénnen bei der
Identifikation der Leishmanien helfen.
Die Erregerdichte ist oberflichennah im
Zentrum der Lision am hochsten.

Bei Verdachtaufeine kutane Leishma-
niasis und fehlendem oder unsicherem
Erregernachweis in der Biopsie kann
eine molekularbiologische Diagnostik
am bereits entnommenen Biopsiemate-
rial durchgefiihrt werden [28, 29]. Der
Nukleinsdurenachweis ist die sensitivste
Methode fiir den Nachweis von Leish-
manien und sie erlaubt zudem auch die
exakte Bestimmung der Spezies, was the-
rapeutische Konsequenzen hat, da sich
die Leishmanien-Subspezies hinsichtlich
ihrer Pathogenitit und ihres therapeuti-
schen Ansprechens unterscheiden. Eine
serologische Diagnostik ist bei Patienten
mit wenigen Lisionen einer kutanen
Leishmaniase meist negativ und daher
diagnostisch nicht hilfreich. Bei mul-
tilisionalen Manifestationen konnen
hingegen Anti-Leishmania-Antikorper
nachweisbar sein.

Fazit fiir die Praxis

== Die molekularbiologische Erregerdi-
agnostik aus Biopsiematerial hat zu
eine Prazisierung des histomorpholo-
gischen Spektrums erregerbedingter
Hautinfiltrate beigetragen.

== Die Identifikation charakteristischer
Infiltratmuster (Patterns) ermog-
licht einen gezielten Einsatz von
Zusatzdiagnostik am Biopsiematerial
(Histochemie, Immunhistochemie,
Molekularbiologie) oder auch serolo-
gischer und kultureller Verfahren zur
Bestdtigung der Diagnose.

== Die hier dargestellten histopatholo-
gischen Merkmale von ungewdhnli-

chen Herpes-simplex- und Varizella-
zoster-Infektionen, der Histopa-
thologie von Coxsackievirus- und
Masernexanthem, der Borreliose, der
Syphilis sowie der kutanen Leishma-
niasis sollen im Histopathologiealltag
dafiir sensibilisieren, dass sich auch
altbekannte Infektionskrankheiten
mit neuen Aspekten zeigen kdnnen.

== Fiir zahlreiche Erreger sind inzwi-
schen molekularbiologische Nach-
weise etabliert, die am formalinfixier-
ten, paraffineingebetteten Material
durchgefiihrt werden kénnen, was
vor allem bei erregerarmen Formen
hilfreich ist.

== Die molekularbiologische Erreger-
diagnostik am Paraffinmaterial ist
jedoch bisher nur nach GOA abre-
chenbar.
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) “Action-Fund” gegen Antibiotika-Resistenzen

Um die weltweit steigenden Antibiotikaresistenzen einzu-
dammen, ist neben einem verniinftigen und zielgerichteten
Einsatz der vorhandenen Wirkstoffe auch die Entwicklung neuer
Antibiotika erforderlich. Der AMR ,Action Fund” ist eine Initiative
von 20 fuhrenden biopharmazeutischen Unternehmen, die ins-
gesamt mehr als eine Milliarde US-Dollar bis 2030 investieren,
um zwei bis vier neue Antibiotika zu entwickeln. Darlber hin-
aus sollte die offentliche Hand in diesem Bereich in Forschung
und Entwicklung investieren, stellt PHARMIG-Generalsekretdr
Alexander Herzog fest, denn die kostenintensive Entwicklung
konne von Unternehmen aufgrund der durchaus sinnvollen
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Strategie eines sparsamen Antibiotikaeinsatzes langfristig nicht
refinanziert werden.

Die AMR Industry Alliance prognostiziert bei gleichbleiben-
der Entwicklung der Antibiotikaresistenzen einen Anstieg der
jahrlichen Zahl der Todesopfer bis 2050 auf zehn Millionen.
Aktuell sterben weltweit pro Jahr bis zu 700.000 Menschen
an den Folgen von Infektionen, bei denen Antibiotika keine
Wirkung mehr zeigen.

Quelle: Presseaussendung PHARMIG
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