Taschenatlas

Dermatologie

Grundlagen « Duagnosik = Klink

Martin Rdcken
Martin Schaller
Elke Sattler
Walter Burgdorf

% Thieme


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=1&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

% Thieme


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=2&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218



http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=3&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218



http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=4&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

Bibliografische Information
der Deutschen Nationalbibliothek

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet
diese Publikation in der Deutschen National-
bibliografie; detaillierte bibliografische Daten
sind im Internet tiber

http://dnb.d-nb.de abrufbar.

© 2010 Georg Thieme Verlag KG
Ridigerstraf3e 14

70469 Stuttgart

Deutschland

Telefon: +49/(0)711/8931-0

Unsere Homepage: www.thieme.de

Printed in Germany

Grafik: Prof. Jiirgen Wirth,

Dreieich

Umschlaggestaltung: Thieme Verlagsgruppe
Satz: Primustype Hurler GmbH, Notzingen
gesetzt in InDesign

Druck: Offizin Andersen Nexo Leipzig,
Zwenkau

ISBN 978-3-13-142521-8 123456

Wichtiger Hinweis: Wie jede Wissenschaft ist
die Medizin stindigen Entwicklungen unter-
worfen. Forschung und klinische Erfahrung
erweitern unsere Erkenntnisse, insbesondere
was Behandlung und medikamentdse Thera-
pie anbelangt. Soweit in diesem Werk eine
Dosierung oder eine Applikation erwdhnt
wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Autoren, Herausgeber und Verlag grof3e
Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese An-
gabe dem Wissensstand bei Fertigstellung
des Werkes entspricht.

Fiir Angaben iiber Dosierungsanweisungen
und Applikationsformen kann vom Verlag
jedoch keine Gewdhr iibernommen werden.
Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorgfdl-
tige Priifung der Beipackzettel der verwende-
ten Praparate und gegebenenfalls nach Konsul-
tation eines Spezialisten festzustellen, ob die
dort gegebene Empfehlung fiir Dosierungen
oder die Beachtung von Kontraindikationen
gegeniiber der Angabe in diesem Buch ab-
weicht. Eine solche Priifung ist besonders
wichtig bei selten verwendeten Prdparaten
oder solchen, die neu auf den Markt gebracht
worden sind. Jede Dosierung oder Applika-
tion erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers.
Autoren und Verlag appellieren an jeden Be-
nutzer, ihm etwa auffallende Ungenauigkeiten
dem Verlag mitzuteilen.

Geschiitzte Warennamen (Warenzeichen)
werden nicht besonders kenntlich gemacht.
Aus dem Fehlen eines solchen Hinweises kann
also nicht geschlossen werden, dass es sich um
einen freien Warennamen handelt.

Das Werk, einschlieBlich aller seiner Teile, ist
urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der engen Grenzen des Urheber-
rechtsgesetzes ist ohne Zustimmung des Verla-
ges unzuldssig und strafbar. Das gilt insbeson-
dere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung
und Verarbeitung in elektronischen Systemen.


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=5&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

Anschriften

Prof. Dr. med. Martin Rocken
Universitdtsklinikum Tiibingen
Universitdts-Hautklinik
LiebermeisterstraBe 25

72076 Tiibingen

Prof. Dr. med. Martin Schaller
Universitdtsklinikum Tiibingen
Universitdts-Hautklinik
LiebermeisterstraRe 25

72076 Tiibingen

Dr. med. Elke Sattler
Universitdtsklinikum Miinchen

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
und Allergologie

FrauenlobstraBe 9-11

80337 Miinchen

Walter Burgdorf, M.D.
Traubinger Straf3e 45A
82327 Tutzing

Prof. Jiirgen Wirth
Visuelle Gestaltung
Riickertsweg 13
63303 Dreieich

Anschriften


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=6&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

vi

Vorwort

Vorwort

Kein Organ ist der Umwelt so unmittelbar aus-
gesetzt wie die Haut. Als duRRerste Grenzfliche
des Menschen ist sie die wichtigste Auf3enbar-
riere zur Umwelt. Sie bietet Schutz gegen ein
weites Spektrum von Noxen: UV-Strahlung,
Temperatur- und mechanische Belastungen,
pathogene Mikroorganismen, grof3- wie klein-
molekulare Substanzen, einschlie@lich der
Allergene. Die Haut spielt zudem eine ent-
scheidende Rolle in der Erhaltung vegetativer
Korperfunktionen, wie der Kontrolle von Was-
ser- und Warmehaushalt. Stérungen von Funk-
tionen der Haut konnen, entsprechend dem
breiten Aufgabenspektrum dieses Organs, eine
Vielzahl von Krankheiten auslésen, die letzt-
lich tiber die Haut hinausgehen und auch in-
nere Organe betreffen. Bei keinem anderen
Organ des menschlichen Korpers konnen so
vielfdltige, auch lebensbedrohliche Krankhei-
ten auftreten, wie an der Haut. Kompliziert
werden Erkrankungen der Haut insbesondere
aber auch durch die Bedeutung der Haut fiir
die Korpersprache und die zwischenmenschli-
chen Beziehungen. So kénnen prinzipiell auch
Krankheiten, die weder zu einer bleibenden
Zerstorung fiihren, noch tédlich verlaufen, zu
einem existenziellen Problem fiir die Betroffe-
nen werden.

Durch die ungewohnlich hohe Privalenz
stellen Krankheiten der Haut eine grof3e Belas-
tung fiir die Gesundheitssysteme dar. Dies
wird dadurch verscharft, dass die Inzidenz vie-
ler Erkrankungen der Haut im Vergleich zu an-
deren Erkrankungen stdndig zunimmt. Teils
sind hierfiir Umweltfaktoren, teils die demo-
grafische Entwicklung, teils aber auch letztlich
nicht gesicherte Faktoren verantwortlich.

Umweltfaktoren und die demografische Ent-
wicklung beeinflussen auch die Inzidenz des
Melanoms, die sich alle 10 Jahre verdoppelt; in
5-10 Jahren wird das Melanom in Lindern mit
einer iiberwiegend hellhdutigen Bevolkerung
der vierthdufigste metastasierende Tumor des
Menschen sein, das Basalzellkarzinom ist hier
mit einer Inzidenz >1:140 bereits das
hdufigste Karzinom. Die Hautkrebsproblema-
tik wird auch durch die enge Korrelation mit
krankheitsbedingten oder einigen iatrogenen
Formen der Immunsuppression verscharft. Zu-
nehmend muss der dermatologisch orientierte
Arzt sich daher mit Systemtherapien auseinan-
dersetzen: Er muss einerseits tiber Wirkungen
und Nebenwirkungen neuester Medikamente
Bescheid wissen und andererseits zunehmend
selbst Systemtherapien einsetzen. Auch fiir
Volkskrankheiten moderner Gesellschaften,
wie das atopische Ekzem, viele Formen der Al-

lergien, viele Arzneimittelnebenwirkungen
und einige Autoimmunkrankheiten, gelten
diese Grundsdtze. Noch vor 10 Jahren konnte
man nicht annehmen, dass auch die schweren
Infektionskrankheiten der Haut wieder zuneh-
men. Heute findet sich wieder ein steter An-
stieg von Geschlechtskrankheiten, wie auch
von ungewohnlich verlaufenden viralen und
bakteriellen Krankheiten, insbesondere bei
Patienten mit verschiedenen Formen der
Immunsuppression.

Da sich an der Haut, dem sichtbarsten Or-
gan, auch zahlreiche Systemkrankheiten mani-
festieren - dies gilt unter anderem fiir viele
metabolische, entziindliche und paraneoplas-
tische Krankheiten - ist die Dermatologie in-
terdisziplindr mit praktisch allen anderen Fa-
chern der Medizin verbunden, sowohl diag-
nostisch als auch therapeutisch.

Die Dermatologie ist daher durch 3 wichtige
Charakteristika gepragt: Es wird erstens eine
klare Beschreibung der kranken Haut verlangt,
die zusammen mit einem profunden Wissen
meist eine schnelle Zuordnung der Krankheit
erlaubt. Sie fordert zweitens eine vertiefte
Kenntnis physiologischer und biologischer Zu-
sammenhdnge und hohes technisches Kénnen
bei der Planung und Durchfiihrung von Thera-
pien. Drittens sind Ehrlichkeit, Einfithlungs-
vermogen und Verstehen der Patienten nétig,
um den Menschen mit ihrem Leiden die thera-
peutischen Moglichkeiten vertrauensvoll dar-
zulegen und ihnen so den besten Therapieweg
zu ermoglichen - meist ist er kurativ, muss
aber bei einigen selteneren Krankheiten auch
supportiv oder palliativ sein.

Diese klassische Bedeutung der Dermatolo-
gie in der Medizin wie auch die so erfolgrei-
chen Fortschritte der letzten 20 Jahre in Ver-
stehen, Diagnostik und Therapie haben uns
dazu bewogen, das Kklassische Format des
Thieme-Taschenatlas zu nutzen, um in der
Text-Bild-Anordnung dem Leser einen klaren
und medizinisch wertvollen Einblick in die
Welt der Dermatologie zu geben. Das Buch in
seinem Format kann und soll nicht das grof3e
Lehrbuch fiir den erfahrenen Facharzt erset-
zen. Ziel ist es, Arzten in der Weiterbildung zur
Dermatologie wie auch Arzten aller anderen
Fachrichtungen einen deutlichen und ernst-
haften Einblick in die Dermatologie zu gewdhr-
leisten. Studenten sollen in kurzer Zeit ein
klares Verstdndnis fiir die Dermatologie erlan-
gen und so Wissen, Verstehen und Freude an
der Dermatologie und der Medizin vermittelt
bekommen. Dem Facharzt hoffen wir bei Spe-
zialfragen ein schnelles Nachschlagewerk mit


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=7&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

wertvollen Einblicken in die neuesten Ent-
wicklungen zu bieten.

Jedes Buch ist das Werk vieler Képfe und
Hande. Wir mochten uns ganz herzlich bei all
jenen bedanken, die uns auf vielfdltige Weise
unterstiitzt und geholfen haben. Einigen moch-
ten wir besonders danken und sie hervorhe-
ben, insbesondere unserer Lektorin Frau S.
Schimmer, die unsere Vierer-Autorenschaft
souverdn begleitete und die endgiiltige Har-
monisierung von Wort, Bild und Sprache er-
reichte, den Fotografen, insbesondere Herrn
0. Hallmaier und Frau M. Kelch, sowie Herrn
Professor J. Wirth, der uns nach dem Taschen-
atlas Allergologie zum zweiten Mal auf wert-
volle Weise geholfen hat, medizinische Inhalte
in Bilder zu {ibersetzen, und dem Georg
Thieme Verlag fiir sein Vertrauen und die kon-

Vorwort

sequente Unterstiitzung. Im Bereich der Arzte-
schaft geht unser ganz besonderer Dank an
Frau Dr. G. Metzler, die alle histologischen Ab-
bildungen diagnostiziert und erstellt hat, und
Herrn Professor Dr. H. Breuninger fiir die Ge-
staltung der Seiten zur operativen Dermatolo-
gie.

Wir hoffen sehr, dass jeder Leser Freude an
diesem Buch finde, es Arztinnen und Arzten
zur richtigen Diagnose und Therapie verhelfe
und so letztlich den uns anvertrauten Patien-
ten zu groflem Nutzen gelangen wird.

Tiibingen, Miinchen, Tutzing im Juni 2010
Martin Schaller Martin Récken

Walter Burgdorf Elke Sattler
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I Grundlagen

2

1.1 Dermatologie und Haut

A. Dermatologie

Die medizinische Fachrichtung Dermatologie
beschiftigt sich mit der Funktion der Haut, Er-
krankungen der Haut und ihrer Behandlung.

m Zahlen

Die Anzahl von Dermatologen in einzelnen
Lindern oder Kontinenten ist stark unter-
schiedlich:

e Deutschland 1 : 16 000

- USA1:30000

« UK1:300000

« Afrika 1 : viele Millionen

Das Einsatzgebiet von Dermatologen ist varia-
bel und beinhaltet die medizinische Versor-
gung der Haut, Beratertatigkeit, Ausbildung in
der Gesundheitsfiirsorge sowie die Behand-
lung vieler Patienten.

m Anforderungen

Zwischen 15-25% aller kinder- und hausarztli-
chen Patienten weisen eine Erkrankung der
Haut auf, die hdufig auch der Vorstellungs-
grund ist. Nicht immer kann daher die Versor-
gung durch ausgebildete Dermatologen er-
bracht werden. Die Diagnose und Therapie
hdufiger Erkrankungen der Haut bei Patienten
aus Entwicklungslandern wird oft durch nicht-
drztliche Mitarbeiter des Gesundheitssystems
gewdhrleistet. Ein weiterer wichtiger Aspekt
ist, dass viele Systemerkrankungen sich ent-
weder primdr oder ganz iiberwiegend als Er-
krankungen der Haut manifestieren.

m Kosten

Dermatologische Behandlungen kénnen sehr
teuer sein. In manchen Gesundheitsbudgets
sind Externa fiir 20-25% der Kosten verant-
wortlich. Zahlreiche neue kostenintensive Me-
dikamente zur Behandlung von atopischem
Ekzem, Psoriasis, Autoimmunkrankheiten, In-
fektionen und malignen Tumoren haben kiirz-
lich eine Zulassung erlangt. In Zeiten von Bud-
getkiirzungen und Kostensteigerungen im Ge-
sundheitswesen ist deren Finanzierung unklar.

B. Haufigkeit der Erkrankungen der
Haut

Die gesundheitspolitische Relevanz spiegelt

folgende epidemiologische Faktoren wider:

¢ Jeder Jugendliche entwickelt eine Auspra-
gungsform der Akne.

< Die Inzidenz der hdufigsten entziindlichen
Erkrankung, des atopischen Ekzems, hat
stark zugenommen. Heute sind je nach Land

5-20% der Bevdlkerung betroffen. Zugleich
stieg auch die Inzidenz von Asthma aller-
gica und Rhinoconjunctivitis allergica.

» Das Basalzellkarzinom ist der hdufigste ma-
ligne Tumor des Menschen.

* Die Inzidenz des malignen Melanoms, des
Tumors mit dem hochsten Metastasierungs-
risiko, verdoppelt sich alle 10 Jahre. Aktuell
liegt in Westeuropa das Erkrankungsrisiko
bei 1:50.

C. Die Funktionen der Haut

Die Haut grenzt das Individuum von seiner
Umgebung ab. Mit einer Oberflache von 1,5-
2,0 m? ist es eines der groRten Organe. In der
Haut finden sich als Adnexstrukturen die
Haare, Ndgel, die Talg- und SchweiRdriisen so-
wie GefdRe, Nerven, Immunzellen und Mela-
nozyten.

m Schutzwirkung

Die Haut sorgt fiir eine mechanische Begren-
zung, sie funktioniert als Barriere fiir den Aus-
tausch von Fliissigkeiten und Gasen und sie
schiitzt vor Mikroorganismen sowie thermi-
schen und ultravioletten Strahlen.

® Immunantwort

Als Ursprung der angeborenen Immunitdt ver-
mitteln hauteigene dendritische Zellen, die
Langerhans-Zellen, die Prozessierung der Anti-
gene und die Immunaktivierung bei Gefahren-
situationen. Geddchtnis-T-Zellen innerhalb der
Haut haben die Moglichkeit einer schnellen
spezifischen Immunantwort gegeniiber be-
kannten Erregern.

m Empfindung

Zahlreiche Nerven mit verschiedensten Rezep-
toren vermitteln das Empfindungsvermdogen,
das - angepasst an die Korperregion - unter-
schiedlich spezialisiert ist.

m Temperaturkontrolle

Modulation von Hautdurchblutung und
SchweiRabgabe sind essenziell fiir die Regula-
tion der Temperatur.

m Erkennung

Antipathie und Sympathie werden {iber die
Haut vermittelt. Die Umsdtze der Kosmetikin-
dustrie zeigen die gesellschaftliche Bedeutung
der Haut.
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2.1 Embryologie und Epidermis

A.Embryologie

Die Haut besteht aus der Epidermis mit den
unterschiedlich differenzierten Keratinozyten-
schichten und der darunterliegenden Dermis.
Sie entwickelt sich aus dem Ekto- und Meso-
derm. Aus einer ektodermalen Einzelzell-
schicht bildet sich nach 8 Wochen das Peri-
derm, der Ursprung der Epidermis und der
Hautanhangsgebilde. Melanozyten und Nerven
wandern aus der Neuralleiste ein. Die Dermis
mit dem embryonalen Bindegewebe (Mesen-
chym) entsteht v.a. aus dem Mesoderm. Die
Interaktion mesodermaler Strukturen mit Ein-
stiilpungen der Epidermis fiihrt zur Ausbil-
dung der Adnexe.

B. Epidermis

Keratinozyten. Die Epidermis stellt die duBere
Schicht der Haut dar und besteht aus unter-
schiedlich differenzierten Keratinozyten:

Stratum basale - verankert die Epidermis
an die Basalmembram und enthdlt kuboi-
dale Stammzellen der Basalschicht, die
durch Teilung fiir die Erneuerung der Epi-
dermis sorgen.

Stratum spinosum - Stachelzellschicht mit
desmosomalen Zellverbindungen (Desmog-
lein I und III), die lichtmikroskopisch wie
kleine Stacheln erscheinen.

Stratum granulosum - Koérnerzellschicht
charakterisiert durch Keratohyalingranula.
Stratum lucidum - Glanzschicht, ein amor-
phes Band zwischen dem Stratum granulo-
sum und corneum, das nur palmoplantar
erkennbar ist.

Stratum corneum - Hornschicht, mit der
terminalen Differenzierung ,kernloser Ke-
ratinozyten.

Andere epidermale Zellen. In der normalen
Epidermis sind 3 weitere Zelltypen nachweis-
bar:

Melanozyten mit der Fahigkeit zur Synthese
des UV-protektiven Melanins (Kap. 3.2).
Langerhans-Zellen als antigenprozessie-
rende Hautzellen (Kap. 5.3).

Merkel-Zellen als neuroendokrine Zellen
neuralen Ursprungs mit Mechanorezeptor-
funktion. Zytologische Marker sind Zytoke-
ratin 20, Neuropeptide und neuroendokrine
Granula.

Zellverbindungen. In der Epidermis gibt es

unterschiedliche Zellverbindungen, die den

mechanischen Zusammenhalt ermdoglichen,

mit jeweils wichtiger pathophysiologischer

Bedeutung:

* Desmosomen - verbinden Keratinozyten
untereinander. Klinisch am wichtigsten sind
die Desmogleine (Kap. 14.11).

Klinisches Korrelat Beim Pemphigus kommt
es zur Akantholyse, da die interzelluldren Ver-
bindungen durch gegen Desmogleine gerich-
tete Antikorper behindert werden. Die durch
Staphylokokken verursachten Blasen werden
durch desmogleinschddigende bakterielle To-
xine verursacht.

» Haftverbindungen (,,adherent junctions*) -
Verbindung von Keratinfilamenten der Zy-
toskelette unterschiedlicher Zellen iiber
Kadherine und Katenine. Wichtige Funktion
fiir die Signaliibermittlung und Adhdrenz.

» Zell-Zell-Kandle (,,gap junctions“) - hexago-
nale, die Plasmamembranen benachbarter
Zellen verbindende Poren. Ein defekter
Transport von Ionen oder ungeladenen Mo-
lekiilen kann zu Taubheit und Hauterkran-
kungen fiihren.

C. Basalmembranzone

Interaktion unterschiedlicher Proteine zur
Verankerung von Epidermis und Dermis.
Wichtige Bestandteile sind die Hemidesmoso-
men und die Basalmembran, die sich aus La-
mina lucida und Lamina densa zusammen-
setzt. Die Basalmembranzone (BMZ) verankert
die Epidermis an der Dermis und hat eine Bar-
rierefunktion. Sie erlaubt den Austausch von
Molekiilen.

Klinisches Korrelat Mutationen der BMZ-Pro-
teine konnen zur Epidermolysis bullosa mit
Ausbildung von Blasen fithren (Kap.16.1).
Durch Antikérper gegen Proteine der BMZ
kénnen unterschiedliche bullése Autoimmun-
erkrankungen, wie das bullése Pemphigoid,
ausgelost werden (Kap. 15.1). Entziindungen
an der dermoepidermalen Junktionszone fin-
den sich bei zahlreichen entziindlichen Erkran-
kungen, wie Lupus erythematodes (Kap. 17.5)
oder Lichen ruber planus (Kap. 14.8).
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2.2 Adnexe

A. Adnexdriisen

Die Hautanhangsgebilde bilden Haare, Ndgel
und Driisen. SchweiRdriisen verkoérpern den
Prototyp einer Adnexdriise. Sie bestehen aus
epithelialen Zellstrdngen, die in der Dermis
liegen, aber mit der epidermalen Oberflache
verbunden sind. Die Driisen werden in 4 Typen
unterteilt: ekkrine und apokrine Driisen,
apoekkrine Schweidriisen und Talgdriisen.
Ekkrine Driisen. Mehrere Millionen ekkriner
Driisen sind bis auf den duReren Gehorkanal,
Lippen, Klitoris und Labia minora {iber die
Korperoberfliche verteilt. Die hochste Kon-
zentration findet sich palmoplantar. Ekkrine
Driisen bestehen aus einem geknduelten, se-
kretorischen Anteil und einem langen, diinnen
Ausfiihrungsgang, der direkt in die Epidermis
miindet. Ekkriner Schweil ist eine klare, ge-
ruchlose Elektrolytlosung. Ausscheidung und
Elektrolytgehalt werden bedarfsgemaR gesteu-
ert. Einige Medikamente werden mit dem
Schweif$ ausgeschieden.

Apokrine Driisen. Apokrine SchweiRdriisen
kommen axilldr, anogenital, periumbilikal und
an den Brustwarzen vor. Ihr sekretorisches
Knduel liegt dermal, der kurze Ausfithrungs-
gang miindet in den oberen Abschnitt des
Haarfollikels. Apokrine SchweiRdriisen sezer-
nieren androgenabhdngig kontinuierlich kleine
Mengen einer 6lig-viskosen Fliissigkeit, die im
Rahmen der kutanen Chemokommunikation
von Bedeutung ist. Die Milchdriisen der Brust
sind eng mit den apokrinen Driisen verwandt.
Apoekkrine SchweiRdriisen. Sie wurden nur
in der Axilla von Erwachsenen beschrieben
und zeigen sowohl ekkrine als auch apokrine
Charakteristika. Das sekretorische Knduel hat
teils apokrine, teils ekkrine Anteile. Der Aus-
fiihrungsgang miindet direkt an der Hautober-
fliche, ohne Assoziation zum Haarfollikel.
Talgdriisen. Eng assoziiert mit dem Haarfolli-
kel schiitzt ihr 6liges Sekret Haut und Haare
und hat thermoregulatorische Funktion. Ex-
zessive androgene Stimulation der Talgdriisen
fithrt zur Seborrhd und scheint eine Schliissel-
rolle bei der Entstehung der Akne zu haben
(Kap.26.1).

B. Temperaturkontrolle

Ruhestadium. Ekkrine Schweidriisen sind
eng in die Temperaturregulation mit einge-
bunden. Im Ruhestadium betragt der tagliche
Wasserverlust durch Verdunstung (Evapora-
tion) iiber die Haut etwa 900 ml. Dieser Was-
serverlust sorgt fiir 20% des Kiihleffekts der
Haut, kann aber auch auf mehrere Liter tdglich
steigen.

Kerntemperatur. Zur Aufrechterhaltung einer
Korperkerntemperatur von 37°C kann die
Hautdurchblutung verandert werden. Warme-
verlust ist durch Warmestrahlung und War-
meiibertragung (Konvektion) méglich. Der di-
gitale Blutfluss zu den Akren bei Wechsel zwi-
schen kalter und heiBer Umgebungstempera-
tur kann durch spezielle Kurzschliisse der
Blutzirkulation um den Faktor 500 reguliert
werden. Diese kontraktilen Glomuszellen wer-
den als Sucquet-Hoyer-Anastomosen bezeich-
net.

Klinisches Korrelat Glomustumoren (Kap.
22.4) sind schmerzhafte Knoten aus regulatori-
schen kontraktilen Glomuszellen.

Schwitzen. Bei Erh6hung der Umgebungstem-
peratur spielt Schwitzen zur Temperaturregu-
lation die groRte Rolle. Schwitzen ist ein akti-
ver Prozess, der hauptsdchlich durch cho-
linerge Fasern vermittelt wird. Mit steigender
Umgebungstemperatur und starkerer korperli-
cher Aktivitdt sind Schweifvolumina von
1-41/h moglich.

Im ekkrinen Schweifl wird die Elektrolyt-
konzentration stark reguliert.

Klinisches Korrelat In warmen Klimazonen er-
folgt die Anpassung an die Umgebungstempe-
ratur durch ein erhéhtes Grundschwitzen bei
niedrigerer Elektrolytausschiittung im Schweild
und mit erhéhtem Durstgefihl. In kalten Kli-
mazonen ist eine solche Anpassung nicht mog-
lich, sodass auf Kleidung und Heizung zuriick-
gegriffen werden muss. Tiere mit Fell oder Vo-
gel kénnen sich durch Aufstellung der Haare
oder Federn besser gegentiber Kalte schiitzen.
Die Gansehaut der Menschen ist als evolutions-
bedingtes Residuum nicht in der Lage, einen
Kalteschutz aufzubauen.
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2.3 Dermis

A. Dermis

Die Dermis nimmt strukturell den groReren
Anteil der Haut ein. Sie wird auch als Leder-
haut bezeichnet, da sie den gegerbten Anteil
bei der Lederherstellung darstellt. Die Dermis
ist mesodermalen Ursprungs. Die wichtigsten
strukturbildenden Zellen sind die Fibroblas-
ten, welche die kollagenen und elastischen Fa-
sern synthetisieren. Die Hautkompartimente
der Dermis sind die

« oberfldchliche oder papilldre Dermis,

« tiefe oder retikulcire Dermis.

B. Extrazelluldre Matrixkomponenten

Kollagen. Es ist ein ubiquitdr vorkommendes
Strukturprotein mit einem Anteil von 70% am
Trockengewicht der Dermis. Hauptbestandteil
ist eine Dreifach-Helix-Proteinstruktur, die
reich an Glyzin, Prolin und Hydroxyprolin ist.
Diese wird von den Fibroblasten produziert
und als Prokollagen sezerniert. Nach extrazel-
luldrer Abspaltung terminaler Amino- und
Carboxyreste erfolgt durch Quervernetzung
die Ausbildung der Kollagenfasern. Ihre Unter-
einheiten sind Fibrillenbiindel, die sich aus
Mikrofibrillen zusammensetzen. Diese beste-
hen aus einem Biindel von aneinandergereih-
ten Tropokollagenmolekiilen. Wichtige Kol-
lagentypen sind:

« Typ I - Hauptstrukturprotein

< Typ Il - Blutgefdf3e, Haut

« Typ VII - Verankerungsfibrillen

« Typ XVII - Hemidesmosomen

Klinisches Korrelat

¢ Verschiedene Kollagenmutationen fiihren
zum  Ehlers-Danlos-Syndrom  (Kap. 19.1).
Eine Typ-lll-Kollagenmutation ist Ursache
des vaskuldren Typs des Ehlers-Danlos-Syn-
droms mit Verletzbarkeit der BlutgefaRe.
Mutationen des Typ-VIl-Kollagens fiihren
zur  dystrophen Epidermolysis bullosa
(Kap. 16.1).

Typ-XVIl-Kollagen ist das Zielmolekdl der
Antikorper beim bullésen Pemphigoid und
bei Herpes gestationis. Mutiert fiihrt es zur
junktionalen Form der Epidermolysis bul-
losa.

Vitamin C ist wichtig fiir die Kollagenquer-
vernetzung.

Elastische Fasern. Die elastischen Fasern der
Haut machen nur etwa 2-3% des Trockenge-
wichts aus, sind aber die dominante Faser-
struktur in der Aorta und im Lig. nuchae. Sie
sind wesentlich fiir die Elastizitdt und Festig-
keit der Haut und werden auch von glatten
Muskelzellen synthetisiert.

Elastische Fasern bestehen aus:

* Elastin: Eine amorphe Masse, die mittels
Lysyloxidase aus Tropoelastinmonomeren
aufgebaut wird. Zwischen den einzelnen
Tropoelastinmonomeren sorgen Desmosine
und Isodesmosine fiir stabile Briicken.

* Mikrofibrillen: Verschiedene 10-12 nm
grof3e Fasern, die den Elastinkern umbhiillen.
Am besten bekannt sind Fibrillin 1 und 2.

* Mikrofibrillinassoziierte Glykoproteine (MAGP),
die in die Tropoelastinvernetzung involviert
sind.

Die papilldre Dermis zeigt ein feines Netzwerk

von Mikrofibrillen (Oxytalanfibrillen) mit klei-

nen Mengen von Elastin (Elaunin). Komplette
elastische Fasern finden sich in der retikuldren

Dermis.

Klinisches Korrelat

« Verdnderungen des Elastins fiihren zur Cu-
tis laxa (Kap. 19.1).

¢ Storungen im Kupfermetabolismus (Men-
kes-Syndrom, Kap. 38.1) sind mit Defekten
der elastischen Fasern assoziiert.

¢« Dem MarfanSyndrom (Aortendilation,

Arachnodaktylie, Subluxation der Linsen)

liegt ein Defekt der Fibrillen zugrunde.

UV-bedingt fiihrt die Degeneration der elas-

tischen Fasern zur Hautalterung.

.

Extrafibrillire Matrix. Der Hauptbestandteil
sind Proteoglykane, bestehend aus Kernprotei-
nen und Glykosaminoglykanen (GAGs). Diese
waren aufgrund ihrer schleimigen, zihen Kon-
sistenz frither unter dem Namen Mukopoly-
saccharide bekannt. Zu den wichtigsten GAGs
in der Haut gehoren die Hyaluronsduren, Hepa-
rin- und Chondroitinsulfat. Sie lagern sich den
linearen Kernproteinen an. Proteoglykane ha-
ben eine Bedeutung bei der Signaltransduk-
tion, sind also keinesfalls inert, wie der alte
Name Grundsubstanz suggeriert.
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2.4 Haare, Ndgel und Fettgewebe

A. Haarentwicklung und -aufbau

Prdakanzerosen und Karzinome treten haufig
auf Glatzen und nur sehr selten am behaarten
Kopf auf, was die Bedeutung der Haare als
Schutz vor Sonnenstrahlen belegt. Schutzfunk-
tion vor mechanischen Reizen haben die Wim-
pern, Augenbrauen und die Haare im Nasen-
eingang.

In der 10.Entwicklungswoche entstehen
erste Haarfollikel aus einem Epithelwulst so-
wie distal davon die Haarpapille aus dem Me-
soderm und aus Fibroblasten. Aus weiteren
Epithelwiilsten differenzieren sich Talgdriisen
und die Wulstregion. Die Haarpapille bestimmt
die Bulbusausdehnung und somit die Haardi-
cke. In der Papille finden sich eine GefdR-
schlinge und Nervenfasern. Der Haarbulbus
umfasst die dermale Papille und Haarmatrix-
zellen, die sich zu den Zellen des Haarschafts
und der inneren Wurzelscheide differenzieren.
Die follikuldre Melanogenese der Melanozyten
innerhalb der Matrix bestimmt die Haarpig-
mentierung. Die dufBere Wurzelscheide umgibt
den Haarfollikel nach auf3en. Oberhalb des In-
fundibulums setzt sie sich in die Epidermis
fort und verdickt sich auf Ansatzhéhe des M.
arrector pili zur Wulstregion, dem Sitz der epi-
thelialen Stammzellen.

Der Haarschaft besteht aus Haarmark (Me-
dulla), Haarrinde (Kortex) und Kutikula. Die
Haarrinde besteht aus verhornten Haarmatrix-
zellen und bildet die Haarhauptmasse. Die du-
Berste Schicht des Haarschafts ist die Kutikula,
die nach auBen die innere Wurzelscheide bil-
det.

B. Haarzyklus

Das Haarwachstum verlduft in immer wieder-
kehrenden Zyklen. Die 3-6-jdhrige Zeit des
stabilen Haarwachstums mit maximaler Haar-
follikelgroBe und hoher mitotischer Aktivitdt
der Haarmatrix nennt man Anagenphase. Da-
nach geht der Haarfollikel in eine hochstens
2-wochige Umbauphase {iber, das Katagen, mit
apoptotisch bedingter morphologischer Re-
gression auf etwa 1 Drittel seiner Linge. Die
Haarpapille 16st sich nahezu auf. Am unteren
Pol des Haarschafts entsteht der pigmentlose,
verhornte Kolben. Nach der 2-4 Monate dau-
ernden Telogenphase wird das keratinisierte
Kolbenhaar durch das ndchste Anagenhaar er-
setzt.

Normalerweise sind mehr als 80% der Haare
in der Anagen- und weniger als 20% in der Te-
logenphase.

C. Haartypen

Lanugohaare sind die Haare des Feten; sie
kommen nur noch bei unreifen Neugeborenen
vor. Sie sind lang, marklos, diinn, weich und
meist nicht pigmentiert. Vellushaare sind als
normale Korperhaare weniger lang als 2 cm,
diinn, marklos und meist farblos. Terminal-
haare sind lang, dick, pigmentiert mit Haar-
mark. Sie finden sich von Geburt an am Kapil-
litium sowie als Wimpern und Augenbrauen.
Sexualhaare sind spezielle Terminalhaare, die
sich in der Pubertdt unter Androgeneinfluss an
bestimmten Korperarealen aus Vellushaaren
bilden.
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2.4 Haare, Ndgel und Fettgewebe

D. Nagelentwicklung und -aufbau

Die Nageleinheit entwickelt sich zwischen der
9.und 20. Embryonalwoche aus einer taschen-
formigen Einstiilpung der Epidermis und be-
steht aus Nagelmatrix, Nagelplatte, darunter-
liegendem Nagelbett und periungualer Haut,
dem Paronychium. Der Nagel stabilisiert und
schiitzt die Finger- und Zehenspitzen und hat
eine wichtige Tast- und Greiffunktion sowie
kosmetische Bedeutung.

Die Wachstumszone des Nagels, die Nagel-
matrix, reicht 3-6 mm unter den proximalen
Nagelfalz. Der proximale Teil der Nagelmatrix
bildet das oberflichliche Drittel der Nagel-
platte, der distale Anteil die unteren 2 Drittel.
Entsprechend konnen eine hdrtere obere
Schicht aus flacheren, dichter geschichteten
Hornzelllagen (Korneozyten) und eine dickere,
elastischere untere Schicht der Nagelplatte aus
mehr kubisch geformten Korneozyten unter-
schieden werden.

Am proximalen Ende schlieBen das Nagel-
hdutchen (Kutikula, Eponychium) und an den
Seiten die Nagelwiille die Nagelplatte dicht ab.
Am distalen Ende entspricht das 0,5-1 mm
breite, blassgelbe Onychodermalband dem
Rand des adhdrenten Nagelbetts. Unmittelbar
distal davon schlieBt sich unter dem freien,
durch die darunter befindliche Luft weil3 er-
scheinenden Nagelrand das Hyponychium an,
ein schmaler Hautstreifen ohne Dermatogly-
phen und Adnexe. An der Nagelplatte hebt sich
die Lunula als halbmondférmige, weifliche
Zone ab, die dem distalen Matrixanteil ent-
spricht.

GroRe und Dicke des Nagels schwanken in-
dividuell. Die meisten Négel sind stdrker in der
Quer- als in der Liangsachse konvex gebogen.
Die Morphologie der knéchernen Endphalanx
hat wesentlichen Einfluss auf die Nagelform.
Ein Fingernagel benétigt 4-6 Monate, ein Ze-
hennagel 12-18 Monate bis zur kompletten
Erneuerung. Nagel wachsen schneller am Tag
als in der Nacht, im Sommer als im Winter, in
Kindheit und Jugend als im Alter und bei Madn-
nern als bei Frauen. Auch Dermatosen kénnen
eine Beschleunigung (Psoriasis vulgaris) oder
Verlangsamung (Ekzeme) des Nagelwachstums
bewirken. Im Alter stellt sich bei vielen Men-
schen eine Langsriffelung der Nagelplatte ein,
nicht selten auch eine schindelartige Oberfld-
chenbeschaffenheit.

Durch die transparente Nagelplatte und die
Kutikula sind die Kapillaren sichtbar. Mit der
Kapillarmikroskopie lassen sich an Kutikula
und proximalem Nagelfalz diagnostisch ver-
wertbare GefdBverdnderungen wie bei Der-
matomyositis und systemischer Sklerodermie

erfassen. Auch Andmie, Methamoglobindmie,
Pigmentstorungen, Pigmentndvi, maligne Me-
lanome und Glomustumoren sind oft durch
die Nagelplatte hindurch erkennbar. Etwa 10-
20% sichtbares Licht, 5-10% UVA und 1-3%
UVB gelangen durch eine normale Nagelplatte
zum Nagelbett.

E. Aufbau des Fettgewebes

Die Subkutis oder das Hypoderm liegt zwi-
schen Dermis und Faszie oder Sehnen und Li-
gamenten. Sie enthdlt fast den gesamten Fett-
anteil der Haut. Die Dicke der subkutanen
Fettschicht ist regional unterschiedlich und
wird von Alter, Geschlecht, genetischer Pra-
gung, endokrinen und metabolischen Faktoren
beeinflusst.

Die Subkutis ist aus Bindegewebesepten auf-
gebaut, in denen Lymph- und BlutgefdRe sowie
Nerven verlaufen. Zwischen den Septen befin-
det sich lappchenartig angeordnet das Fettge-
webe. Die kleinste funktionelle Einheit des
Fettgewebes ist der Mikrolobulus, der von ei-
ner Arteriole versorgt wird. Die Adipozyten
sind metabolisch aktiv und fungieren als me-
chanische Stiitze. Diverse Noxen (toxische
Substanzen, Stoffwechselprodukte, Enzyme,
Mikroben) erreichen iiber den endarteriellen
GefdBschenkel direkt das empfindliche Fettge-
webe, sodass Entziindungen in diesem Kom-
partment vorkommen koénnen. Der {iberwie-
gende Fettanteil ist weilSes Fettgewebe. Es
fungiert als Energiespeicher, dient aber auch
der Isolation und dem mechanischen Schutz.

Das braune Fettgewebe hat beim Neugebo-
renen einen Anteil von 5%. Beim Erwachsenen
wird es nur noch rudimentdr gefunden. Es
dient der direkten Erzeugung von Warme aus
dem gespeicherten Fett und ist am Riicken, an
den Wangen und entlang der groRen Blutge-
fale lokalisiert. Die Zelle des braunen Fettge-
webes weist viele kleinere Lipidtropfen auf
und ist reich an Mitochondrien, daher die
braune Farbe. Fiir Sduglinge, die fiir Unterkiih-
lungen empfindlicher sind und nicht wie Er-
wachsene mit Zittern der Skelettmuskulatur
reagieren konnen, ist die Warmeerzeugung im
braunen Fett lebenswichtig. Im erwachsenen
Korper finden sich kleine Reste von braunem
Fett in den Wangen, um die groRBen Arterien,
im Mediastinum, an den Nieren und unter den
Achseln.
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3.1 Keratin

A. Keratinisierung

Die Oberhaut (Epidermis) ist eine sich standig
selbst erneuernde Struktur. Die Differenzie-
rung der kuboidalen Keratinozyten der Basal-
schicht bis zu den Schuppen des ganz ober-
flichlich gelegenen Stratum corneum ist ein
komplexer Vorgang. Im Haarfollikel findet sich
in der Basalzellschicht ein Stammzellreservoir,
das zur Hauterneuerung beitrdgt. Die Um-
wandlung eines Keratinozyten aus der Basal-
schicht bis zur Verhornung im Stratum cor-
neum dauert normalerweise 14 Tage. In weite-
ren 14 Tagen wird diese Hornschicht abge-
schilfert. Das Stratum corneum ist die oberste
Schicht der Epidermis und wesentlich fiir eine
intakte epidermale Barriere.

Der Hauptbestandteil der Epidermis ist das
Keratin: Keratin zdhlt zu den intermedidren
Filamenten, den 8-11 nm groRen Strukturpro-
teinen. 2 Zytokeratine - ein basisches und ein
saures - formen ein Keratinfilament (Tonofila-
ment), das Kennzeichen der epithelialen Zel-
len. Verschiedene Keratine werden in den un-
terschiedlichen Schichten der verhornenden
Epidermis und der unverhornten Mukosa
transkribiert und exprimiert:

e Keratin 5 und 14 in der Basalschicht von

Epidermis und Mukosa,

« Keratin 1 und 10 im Stratum spinosum der

Epidermis,

« Keratine 4 und 13 verstdrkt im Stratum spi-
nosum der Mukosa,
« Keratine 6a, 6b, 16-17 im Haar und in den

Ndgeln, Keratin 31-40, 81-86 im Haar.
Mutationen der Keratine 5 und 14 kdénnen
beide zu einer Spaltbildung in der Basalzell-
schicht und zu Pigmentierungsstérungen fiih-
ren (Epidermolysis bullosa simplex mit sche-
ckiger Pigmentierung). Dies zeigt, dass Kera-
tine nicht nur Strukturproteine sind, sondern
auch eine Bedeutung fiir die Bildung und die
Weitergabe von Melanosomen haben. Keratin
17 stimuliert das Haarwachstum durch Apop-
tosehemmung. Nagelkeratine sind bei der Pa-
chyonychia congenita, einer genetischen Er-
krankung mit Nagelwachstumsstérungen und
Verhornungsstérungen der oralen Schleim-
haut, verandert.

Weitere Bestandteile:

< Keratinosomen (Odland-Korperchen) geben
epidermale Lipide in den Interzelluldrraum
des Stratum corneum ab.

< Profilaggrin als Vorldufer des Filaggrins
wird im Stratum spinosum von den Kerati-
nozyten synthetisiert und verbindet sich
mit Keratin zu den Keratohyalingranula. Fi-
laggrin ist wesentlich an der Keratinbiinde-
lung beteiligt.

 Involucrin ist der Hauptbestandteil kerati-
nozytdrer Zellmembranen und wird durch
eine Transglutaminase vernetzt.

B. Ziegelstein-und-Mortel-Modell

Das Stratum corneum wird manchmal mit ei-
ner Ziegelsteinmauer verglichen. Die keratini-
sierten Zellen symbolisieren die Steine und die
epidermalen Lipide und Adhdsionsmolekiile
fungieren als Mortel. Sie stabilisieren die Epi-
dermis, dichten die Barriere ab und erlauben
gleichzeitig die Passage von Substanzen durch
die Epidermis in beide Richtungen. Im Gegen-
satz zur Ziegelsteinmauer unterliegen sowohl
die Keratinozyten als auch der Interzelluldr-
raum einer geordneten Metamorphose.

Klinisches Korrelat Verschiedene erbliche
Verhornungsstorungen fiihren zu Ichthyosen.
Einige beruhen auf strukturellen Mutationen
in Keratingenen, andere auf Mutationen von
Enzymen, die fiir den Lipidstoffwechsel ent-
scheidend sind. Auch eine Stérung der Trans-
glutaminase mit dadurch fehlerhaft gebildeter
Hornschicht stellt eine weitere Ursache dar.

C. Keratinisierungsmuster

Die verschiedenen histologischen Formen der

epidermalen Differenzierung umfassen:

» Orthokeratose - normale korbgeflechtartige
Hornschicht, entsteht durch fixationsbe-
dingten Lipidverlust.

» Hyperkeratose - Verdickung des Stratum
corneum. Normalbefund an Handflichen
und FuBsohlen. Pathologischer Befund nach
mechanischer Belastung als Schwiele oder
bei entziindlicher Hyperproliferation (Pso-
riasis).

» Parakeratose — Retention der Zellkerne bis
ins Stratum corneum aufgrund erhohtem
epidermalem Umsatz.

» Dyskeratose - ungeordnete Einzelzellver-
hornung, die durch dichte pinkfarbene, oft
atypische Zellen charakterisiert ist.

» Porokeratose - sdulenférmige Parakeratose,
die die kornoide Lamelle bildet (Kap. 20.1).
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3.2 Melanin

A. Melanozyten

Die Melanozyten entstammen der Neuralleiste
und wandern wdhrend der Embryonalent-
wicklung in die Epidermis ein. Etwa 10% aller
Zellen der Basalzellschicht sind Melanozyten.
Sie konnen aufgrund ihrer hellen Zellmorpho-
logie lichtmikroskopisch identifiziert werden.

Klinisches Korrelat Aus den Melanozyten kon-
nen sich hdufig gutartige melanozytdre Navi
(Muttermale) und selten das maligne Mela-
nom entwickeln.

B. Melanogenese

In den Melanozyten wird Melanin, das wich-
tigste Pigment der Haut, produziert. Die Syn-
these beginnt mit Thyrosin, das tiber das En-
zym Tyrosinase zu Dopa und Dopachinon ge-
spalten wird. Uber weitere Zwischenprodukte
werden hauptsédchlich 2 Formen von Melanin
gebildet:

« Eumelanin (braun-schwarz) und

« Pheomelanin (rot-gelb).

Das Melanin wird im Golgi-Apparat in Melano-
somen verpackt und dann iiber lange Zellarme,
die Dendriten, an die Keratinozyten abgege-
ben. Ein Melanozyt kann etwa 30-40 Keratino-
zyten mit Melanin versorgen. Die Anordnung
der Melanosomen in den Keratinozyten ist un-
terschiedlich. Bei Menschen weif3er Hautfarbe
sind kleine Gruppen von Melanosomen in den
Keratinozyten von einer Membran umgeben
(Melanosomenkomplexe). Bei Dunkelhdutigen
sind die Melanosomen groRer und liegen ein-
zeln.

Klinisches Korrelat Melanin ist auch in ande-
ren von der Neuralleiste abstammenden Struk-
turen, wie der Retina, der Kochlea oder der
Substantia nigra, von entscheidender Bedeu-
tung.

C. Melanozytendefekte

Diese liegen vor bei:

« Albinismus - Melaninsynthese- oder Mela-
nintransferstérung bei normaler Melanozy-
tenzahl durch Mangel an Tyrosinase oder
anderen Enzymen; oft mit Sehstérungen as-
soziiert.

« Piebaldismus - angeborenes Fehlen von Me-
lanozyten, aufgrund unzureichender Ein-
wanderung Loss-of-Function-Mutation im

KIT-Rezeptor) fiihrt zu weiBen Strahnen im
Haar (Poliosis) oder zu hypopigmentierten
Makuld an der Haut. Gepaart mit Taubheit
beim Waardenburg-Syndrom.

» Transferdefekte - eschenlaubartige, hypo-
pigmentierte Makuld bei tuberdser Sklerose
sind die Folge eines gestorten Melanoso-
mentransfers.

« Vitiligo (WeiRfleckenkrankheit) - Autoim-
munerkrankung mit lokal begrenzter, um-
schriebener Zerstorung der Melanozyten.

D. Hautfarbe und Hauttypen

Die unterschiedlichen Hautfarben werden
durch sehr feine Unterschiede in der Melano-
genese hervorgerufen. Sie hdangt von der bio-
chemischen Struktur des Melanins und der
Melanosomen ab, nicht von der Anzahl der
Melanozyten.

Braune oder schwarze Haare enthalten Eu-
melanin, wédhrend die Farbung bei blondem
und rotem Haar durch Pheomelanin bedingt
ist. In rotem Haar kommen zusdtzlich Tri-
chrome vor.

Eumelanin bietet Schutz gegen UV-Strahlung
(Kap.38.2):

» zum einen als Fianger von freien Radikalen,
* zum anderen durch einen mechanischen

,Sonnenschirmeffekt*.

In der Haut sind alle Melanine enthalten, bei
dunkelhdutigen Menschen tiberwiegt Eume-
lanin. Bei schwarzer Haut sind die Melanoso-
men grofer, dichter pigmentiert und werden
langsamer abgebaut. Rothaarige haben mehr
Pheo- als Eumelanin. Nach Fitzpatrick werden
4 Hauttypen unterschieden, die das Risiko ei-
nes Sonnenbrands und die Hautfarbe bestim-
men.

E. Pigmentveranderungen

» Hyperpigmentierungen - Melaninanreiche-
rung in der Epidermis oder Dermis in Mela-
nosomen oder Melanophagen, aber auch bei
Vermehrung der Melanozyten.

* Hypopigmentierung - Verlust von Melano-
zyten, Defekten der Melaninsynthese oder
-ausschleusung.

Klinisches Korrelat Die Melanozyten werden
in der Basalschicht leicht durch Entziindung
geschadigt. Sie konnen Melanin in die Dermis
abgeben, wo es von Makrophagen aufgenom-
men wird (postinflammatorische Hyperpig-
mentierung). Bei Menschen dunkler Hautfarbe
ist das besonders gut zu sehen. Derselbe Vor-
gang kann zur Hypopigmentierung fiihren.
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4.1 Hautsensoren

A. Nervale Versorgung der Haut

Die Haut ist das grofte Sinnesorgan des Men-

schen. Sie wird sowohl von sensorischen so-

matischen Nerven als auch von Fasern des au-
tonomen Nervensystems versorgt. Die auto-
nomen Nerven regulieren die Funktion von

GefdRBen und Schweif3driisen. Myelinisierte A-

Fasern vermitteln Impulse der Mechanorezep-

toren, der MeiRBner-Tastkérperchen und der

Pacini-Kérperchen.

Dermatome. Ein Dermatom entspricht dem

Innervationsgebiet eines sensorischen Nervs.

Der Verlauf von Dermatomen zeigt sich cha-

rakteristisch beim Zoster (Kap. 32.2). Die Ver-

teilung autonomer Fasern verlduft dhnlich.

C-Fasern. Polymodale, unmyelinisierte senso-

rische Fasern, die Schmerz, Beriihrung, Hitze

und Kélte und Bewegung wahrnehmen und
melden kénnen.

A-Fasern. Sie interagieren mit:

« Freien Nervenendigungen - sie bilden als No-
zizeptoren ein dichtes Netzwerk um den
Haarfollikel und reichen bis in die Epider-
mis. Die Beriihrung eines einzelnen Haares
zeigt die Empfindlichkeit dieses Systems.

« MeifSner-Tastkorperchen — oberfldchlich ge-
legene Mechanorezeptoren, insbesondere
an Fingern und Zehen.

« Pacini-Kérperchen - tiefer gelegene Mecha-
norezeptoren, histologisch dhnlich einer
aufgeschnittenen Zwiebel.

* Haarscheiben - Komplex von Merkel-Zellen
und freien Nervenendigungen, hauptsdch-
lich im Gesicht. AuRRer mit Spezialfairbungen
(Keratin 20) in der menschlichen Haut kaum
sichtbar.

B. Neuronale Grundlagen bei Pruritus

Pruritus (Juckreiz) ist ein sensorisches Phdno-
men, das nur an der Haut vorkommt. Pruritus
ist eine meist schlecht lokalisierbare, unange-
nehme Empfindung, die unweigerlich den
Drang zum Kratzen nach sich zieht.
Neuronale Grundlagen. Die Stimulation von
Nozizeptoren wird durch zahlreiche Boten-
stoffe vermittelt. Histamin ist der am besten
untersuchte Mediator und ist am Juckreiz nach
Degranulation von Mastzellen beteiligt. Immu-
nologisch wichtig scheint IL-31 aus T-Zellen
relativ spezifisch Juckreiz zu vermitteln. Ferner
sind Vanillinrezeptoren fiir die Juckreiziiber-
mittlung entscheidend. Auch das Brennen des
aus der Chilischote isolierten Capsaicins wird
dariiber vermittelt. Durch Capsaiciniibersti-
mulation kann die Juckreiziibertragung er-
schopft werden.

Pruritus ist eine eigene Empfindung mit
einem spezifischem Aktivierungsmuster, nicht
wie frither angenommen ein niedriger
Schmerzreiz. Die Impulse laufen {iber lang-
same C-Fasern ins Hinterhorn des Spinalkanals
und dann iiber 2 zusétzliche Neurone {iber den
Thalamus in den sensomotorischen Kortex.
Begleitfaktoren. Juckreiz ist durch Begleitfak-
toren modifizierbar. Schmerz oder Kalte kon-
nen Juckreiz unterdriicken, wdhrend Opiate
zur Exazerbation fiihren kénnen.

Merke Pruritus entsteht nur bei Bestehen der
Epidermis und I6st keine spinalen Reflexe aus.
Eine Verbrennung mit Zerstorung der Haut ist
schmerzhaft, aber nie juckend.

Wird Beriihrung oder Druck auf entziindeter

oder geschddigter Haut als Juckreiz wahrge-

nommen, nennt man dies Alloknesie. Juckreiz

kann ein fiihrendes Symptom vieler Erkran-

kungen der Haut sein, so der Urtikaria und des

Ekzems. Juckreiz findet sich aber auf normaler

Haut (Pruritus sine materia) im Rahmen syste-

mischer Erkrankungen oder idiopathisch. Ur-

sdchlich konnen sein:

» Lebererkrankungen, v.a. primadr bilidre Zir-
rhose,

« Niereninsuffizienz,

= Diabetes mellitus,

» Malignome, v.a. Morbus Hodgkin und Poly-
cythaemia vera.

C. Autonome Nerven

Autonome Hautnerven iibertragen eine Viel-

zahl von Reizen:

» cholinerge Fasern innervieren arteriove-
nose Anastomosen und Schweifdriisen,

« adrenerge Fasern innervieren Gefile und
die Mm. arrectores pilorum.

Merke Patienten mit atopischem Ekzem zei-
gen iberschieBende Sympathikusreaktionen
mit Gesichtsbldsse und weiRem Dermogra-
phismus (Kap. 14.4).
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5.1 Interaktion von angeborener|unspezifischer und spezifischer Inmunitat

A. Mechanische Barrieren

Das Immunsystem dient dazu, moglichst si-
cher und effizient fiir den Korper potenziell
gefdhrliche Stoffe wie Infektionserreger und
Toxine abzuwehren. Primdr verhindern me-
chanische und biologische Barrieren das Ein-
dringen relevanter Schadstoffmengen in den
Kérper. In nicht schddlichen Konzentrationen
scheinen Fremdsubstanzen im Korper Tole-
ranzphdnomene zu induzieren. Erst wenn
schddliche Mengen an Pathogenen oder Toxi-
nen diese Barrieren iiberwinden und Korper-
zellen direkt ,angreifen”, wird das Immunsys-
tem des Korpers aktiviert.

B. Angeborene[unspezifische
Immunitat

Einige Immunzellen kénnen {iber verschiedene
Mechanismen Krankheitserreger oder Zellen
phagozytieren und zerstoéren. Dafiir benétigen
sie eine enge Koordination mit somatischen
Zellen. Es scheint, dass Zellzerstorung Alarm-
signale freisetzt, die Inmunantworten einlei-
ten und spdter auch Effektorfunktionen der
Abwehr verstdrken. Zu dieser angeborenen/
unspezifischen oder (engl.) ,innate* Immu-
nantwort tragen alle Kdrperzellen bei, die
durch ein schddigendes Ereignis ,angegriffen*
werden. In der Haut sind es die Keratinozyten,
in der Mukosa die Epithelzellen, in der Leber
Hepatozyten. Auch Fibroblasten oder Gliazel-
len sind dazu fdhig. Auf die Stresssignale re-
agieren Zellen u.a. mit der Freisetzung einer
Gruppe von Alarmzytokinen wie IL-1 und IL-
18, dem Inflammasom und Botenstoffen/Che-
mokinen (Kap. 5.7), mit denen sie phagozytie-
rende und antigenpradsentierende Zellen (APC;
Kap. 5.3) anlocken und aktivieren. Hieriiber
wird die spezifische Immunantwort eingelei-
tet.

C. Spezifische|adaptive Immunitat

Einmal aktiviert wandern die mit Fremdanti-
gen beladenen APC in die regiondren Lymph-
knoten und ziehen dort iiber Chemokine naive
CD4*- und CD8*-T-Lymphozyten (Kap. 5.4, 5.5)
an, denen die Antigene oder Haptene prasen-
tiert werden. Jene naiven T-Lymphozyten, de-
ren T-Zellrezeptor die Antigenstrukturen er-
kennt, werden aktiviert und differenzieren zu
T-Zell-Blasten.

Erste wichtige Aufgabe der aktivierten T-
Zelle ist die Proliferation und klonale Vermeh-
rung, um eine Immunantwort aufzubauen, die
spezifisch gegen den Krankheitserreger oder
die Noxe gerichtet ist. Deshalb kénnen sich

derart aktivierte T-Zellen mithilfe des Zytokins
Interleukin 2 (IL-2) innerhalb weniger Tage um
den Faktor 10 000 vermehren (Kap. 5.4). Akti-
vierte T-Lymphozyten interagieren im Lymph-
knoten eng mit den B-Lymphozyten und lie-
fern ihnen Signale fiir die Immunglobulinpro-
duktion (Kap. 5.6).

Nach Verlassen der Lymphknoten gelangen
sie iiber den Blutweg zum Ort der urspriingli-
chen Gewebeschddigung. Im Rahmen der un-
spezifischen Immunantwort wurde dort eine
Entziindung initiiert, die zur Bildung von sog.
Adhdsionsmolekiilen gefiihrt hat. Letztere er-
lauben es den aktivierten T-Lymphozyten, an
der GefiRwand zu haften, das GefdRbett zu
verlassen und in das entziindete Gewebe ein-
zuwandern. Dort werden sie, wahrscheinlich
durch antigenbeladene Makrophagen/Mono-
zyten, erneut stimuliert und produzieren nun
eine Reihe proinflammatorischer Mediatoren.

Eine zentrale Rolle kommt dabei dem
Interferon-y (IFN-y) zu: IFN-y induziert in
Makrophagen wichtige Entziindungsmediato-
ren, die in einer positiven Riickkopplung auch
ein Vielfaches von Sauerstoffradikalen, Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF) und all jener Faktoren
bilden, mit denen sie bereits die Immunant-
wort eingeleitet haben. Im Unterschied zur Ini-
tiierungsphase ist jetzt - auBer der Menge —
auch das Spektrum der Zytokine wesentlich
groBer (Kap. 5.7). Die anfangs unspezifischen
AbwehrmaRnahmen werden somit durch das
Einwandern der fiir diese Noxe spezifischen
Immunzellen so wirksam verstarkt, dass im
Rahmen einer Entziindung eine effektive , Auf-
rdumarbeit* zustande kommt. Diese ist entwe-
der durch Lymphozyten und Makrophagen
oder durch Neutrophile dominiert.
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5.2 Organe des Inmunsystems

Im Gegensatz zu den meisten anderen Orga-
nen bilden die spezialisierten Immunzellen
keinen soliden Zellverband, sondern sind in
der Regel mobil. Dies fiihrt aber nicht zu unko-
ordiniertem Wandern: Immunzellen bewegen
sich in spezifischen Funktionsriumen wie
Knochenmark (primdres Lymphorgan), Lymph-
knoten und Milz (sekunddre Lymphorgane),
Blut- und Lymphbahnen oder in soliden Orga-
nen, wie Haut, zentrales Nervensystem oder
Leber. Dabei bewegen sich die Zellen meist in-
nerhalb eines Regelkreises, wie dem der Haut
tiber die Lymphknoten ins Blut und zuriick.

A. Organe des Immunsystems

Knochenmark. Ursprung aller spezialisierten
Immunzellen ist das Knochenmark und wdh-
rend der Embryonalphase die Leber. Hier rei-
fen aus multipotenten Vorlduferzellen die ver-
schiedenen Zellen des himatopoetischen Sys-
tems heran, die ab einem bestimmten Reife-
grad in das Blut und die anderen Gewebe
auswandern. Eine Reihe von Zellen, wie die B-
Lymphozyten und die Zellen der Monozyten-/
Makrophagenreihe, verlassen sehr jung das
Knochenmark und tibernehmen als noch nicht
stimulierte, naive Immunzellen bereits ihre
Funktionen in der Peripherie. Andere Zellen
dagegen, insbesondere die T-Lymphozyten,
verlassen das Knochenmark in einem noch
sehr unreifen Zustand und differenzieren sich
erst im Thymus zu reifen T-Lymphozyten.
Thymus. Der Thymus im vorderen Mediasti-
num besteht aus lockerem Parenchym. Im Kor-
tex befinden sich dichte Ansammlungen von
Lymphozyten. Der Thymus erreicht seine ma-
ximale GroRe mit 40g um das 10. Lebensjahr,
danach bildet er sich langsam zuriick. Er ist das
zentrale Organ, in dem sich die T-Lymphozyten
zu immunkompetenten Zellen entwickeln.
Nach Reifung und Proliferation exprimieren
sie in einem sukzessiven Prozess erst die a-,
dann die B-Kette unterschiedlicher T-Zell-Re-
zeptoren (TCR) und anschlieBend das CD4*-
und CD8*-Molekiil. Danach erfolgt im Thymus
eine ,positive Selektion“, die nur solche T-
Lymphozyten fordert, die auch wirklich dem
Korper niitzen konnen.

Uber eine ,negative Selektion" werden etwa
90% der T-Lymphozyten eliminiert, die eine zu
hohe Affinitdt fiir korpereigene Gewebe besit-
zen und diese angreifen kénnten. Uber den
Neglekt (Fehlen an positiven Signalen) sterben
all jene T-Lymphozyten ab, deren TCR-Struktu-
ren durch die APC des Individuums nicht sti-
muliert werden kénnen und somit biologisch
nicht niitzlich wéren. Somit gelangen aus der
Vielzahl der ,Vorldufer“-T-Lymphozyten nur

jene ausgereift in die Peripherie, die letztlich
auch niitzlich sein konnen, etwa 10° T-Lym-
phozyten mit unterschiedlichen TCR-Struktu-
ren.

Milz und Lymphknoten. Diese Lymphorgane
sind das Reservoir fiir B- und T-Lymphozyten
sowie die Monozyten-/Makrophagenreihe ein-
schlieBlich der dendritischen Zellen (DC, pro-
fessionelle APC; Kap. 5.3). Sie bilden die wich-
tigsten Relaisstationen fiir Initiierung und Ko-
ordination von Immunantworten sowie die
Unterhaltung des immunologischen Gedacht-
nisses. In unterschiedlichen Funktionseinhei-
ten stimulieren aktivierte APC die Differenzie-
rung und Proliferation der T-Lymphozyten. Bei
der Interaktion zwischen APC und T-Zellen
werden die Migrationseigenschaften der T-
Lymphozyten so verdndert, dass sie {iber das
Blut in ihr peripheres Zielorgan wandern kon-
nen. Gleichzeitig finden in den Lymphorganen
die T-B-Zellinteraktionen statt, die in B-Lym-
phozyten die Produktion der Immunglobuline
(Ig) und den Isotypenswitch vom IgM zum IgG,
IgA, IgD oder IgE einleiten (Kap. 5.6).

MALT, GALT, BALT, SALT. Diese Begriffe stehen
fiir Mucosa, Gut, Bronchus oder Skin associa-
ted lymphoid Tissue und beschreiben Regel-
kreise, in denen sich Lymphozyten zwischen
solidem Organsystem und sekunddrem Lymph-
organ bewegen. Die Lymphozyten sind dabei
einem der Regelkreise zwar praferenziell zuge-
ordnet, konnen aber je nach Antigenexposition
auch die Regelkreise verlassen.
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5.3 Zellen des Immunsystems — Ubersicht

A. Entwicklung der Abwehrzellen

Die Zellen des spezifischen Immunsystems
entstammen dem hdmatopoetischen System.
Sie umfassen die neutrophilen, eosinophilen
und basophilen Granulozyten, die Mastzellen,
die T- und B-Lymphozyten, die natiirlichen Kil-
lerzellen (NK) sowie die grof3e Gruppe der my-
elomonozytdren Reihe und ihre verschiedenen
Entwicklungsstufen. Die Immunzellen inter-
agieren untereinander und steuern insbeson-
dere auch das Verhalten von Bindegewebezel-
len und somatischen Zellen der anderen Or-
gansysteme.

Uber Oberflichenmolekiile (wie Adhésions-
molekiile, soluble Mediatoren und deren Re-
zeptoren, Kap. 5.7) tauschen sie Informationen
aus, mit denen sie zahlreiche Funktionen wie
Zellzyklus, Aktivierung und Wanderung be-
einflussen. Uber Zytokine und Chemokine
kénnen Immunzellen die somatischen Zellen
dazu veranlassen, eine Entziindungsreaktion
zu verstdrken. Die T- und B-Lymphozyten bil-
den die spezifische Abwehr (Kap. 5.4-5.6).

B. Antigenprdsentierende Zellen (APC)

Um eine spezifische Inmunantwort initiieren
zu koénnen, miissen die APC ein potenzielles
Antigen (meist Glykoproteine, seltener Lipide)
erkennen, phagozytieren und gleichzeitig ein
Signal erhalten, das dieses Antigen als ,,Gefahr*
darstellt. ,Erkennungssequenzen® dieser ver-
dauten (prozessierten) Antigene werden durch
den Haupt-Histokompabilitdts-Komplex (,,ma-
jor histocompatibility complex“, MHC; das hu-
mane Leukozytenantigen, HLA) an der Oberfld-
che der APC den T-Zellen ,,prdsentiert”.

APC sind meist spezialisierte Leukozyten der
Monozyten-/Makrophagenreihe, die die wich-
tigste Briicke zur spezifischen Abwehr etablie-
ren. Dendritische Zellen (DC) sind ,,professio-
nelle* APC, eine sehr wichtige Differenzie-
rungsstufe der Makrophagen, mit besonders
ausgeprdgter Fihigkeit, T-Zellen zu stimulie-
ren. Sie erkennen Fremdantigene in periphe-
ren Organen und wandern antigenbeladen in
die T-Zell-Zonen der Lymphknoten, um dort
naive T-Zellen (Kap. 5.4) zu stimulieren.

In der Haut iibernehmen Langerhans-Zellen
(LC) in der Epidermis und ,dermal dendritic
cells* in der Dermis die Antigenprdsentation.
Schwdchere APC sind Makrophagen und B-
Lymphozyten.

C. Granulozyten und Mastzellen

Granulozyten. Sie werden primadr als reine Ef-
fektoren von Immunantworten angesehen, da
sie pathogene Keime und nekrotische Zellen
wirksam phagozytieren. So sind sie wesentli-
cher Bestandteil der initialen Entziindungsre-
aktion. Uber Zytokine und Chemokine greifen
sie zudem steuernd in die Immunantwort ein:
Neutrophile Granulozyten leisten bei bakteri-
ellen, mykotischen Infekten und mechanischen
Reizen die wesentliche , Aufraumarbeit“, baso-
phile und eosinophile Granulozyten spielen
bei extrazelluldr-parasitdren Infekten und Al-
lergien eine Rolle.

Mastzellen. Sind eine Gruppe unterschiedlich
differenzierter, oft gewebestdndiger Immun-
zellen, die stark mit Entziindungsmediatoren
angereichert sind. Hierzu zdhlen Enzyme, Zy-
tokine, Chemokine, Proteoglykane, Prostaglan-
dine und Leukotriene. Da sie diese in groSen
Mengen speichern/neu bilden und schnell frei-
setzen konnen, sind sie in der Einleitungs- wie
in der Ausfithrungsphase (Effektorphase) von
Immunantworten, so auch bei Allergien vom
Soforttyp, von Bedeutung.

D. Natiirliche Killerzellen (NK)

Nattirliche Killerzellen sind eine Entwick-
lungsform der Lymphozyten, gehoren jedoch
im Gegensatz zu den T- und B-Lymphozyten
zur unspezifischen zelluldren Abwehr. Sie eta-
blieren kaum ,Memoryantworten“ und erken-
nen und lysieren primdr Zellen, auf deren
Oberfldche die Expression korpereigener HLA-
A und HLA-B (MHC-I-Rezeptoren) deutlich un-
terdriickt ist. NK-Zellen scheinen insbesondere
fiir die Eliminierung von virusinfizierten Zel-
len und Tumorzellen wichtig zu sein, da diese
sonst durch die fehlende Auspragung des MHCG-
Rezeptors der Uberwachung und Elimination
durch zytotoxische T-Zellen (Kap. 5.4) entkom-
men kénnen.
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5.4 T-Zelle

A. Reifung und Funktion der T-Zelle

T-Zellen sind als Bindeglied zwischen spezifi-
scher und unspezifischer Immunantwort
durch den membranstdndigen T-Zell-Rezeptor
(TCR) charakterisiert.

CD4*- oder T-Helferzellen (T,;) konnen tiber

Zytokine entziindliche Immunantworten

(Tin-, Tho- Tis-Antwort) induzieren oder

supprimieren.

« CD8*- oder zytotoxische T-Zellen (T.) kon-
nen (virusinfizierte) Zielzellen zerstoren.
Der TCR besteht aus 2 immunglobulindhnli-
chen Glykoproteinketten, einer - und einer
B-Kette. Er bestimmt die Peptidspezifitdt, da
jede T-Zelle nur einen TCR-Typ auf ihrer Ober-
fliche exprimiert. So konnen T-Lymphozyten
immer nur durch Zellen/APC aktiviert werden,
die auf ihrem MHC-Molekiil jenes Peptid pra-

sentieren, das der spezifische TCR erkennt.

Unter den membranstdndigen Ko-Rezepto-
ren bestimmen das CD4- und das CD8-Mole-
kiil, mit welcher Art von MHC die T-Lymphozy-
ten interagieren. CD4*-Zellen (Ty;) interagieren
mit den MHCGKlasse-II-, den HLA-DR- und
HLA-DQ-Molekiilen, iiber die auch exogene
Antigene den T-Zellen prdsentiert werden (wie
Allergene oder Haptene). Die zytotoxischen
CD8+-Zellen (T.) interagieren mit den MHC-
Klasse-I- oder HLA-A- und HLA-B-Molekiilen,
tiber die vorwiegend endogene Antigene pra-
sentiert werden, wie virale und Tumorpeptide.
MHC-Klasse-1 wird von fast allen Korperzellen,
MHC-Klasse-II nur von APC exprimiert.

Die Selektion jener T-Zellen, die im Korper
zirkulieren diirfen, sowie die Assoziation eines
TCR mit dem CD4- oder dem CD8-Molekiil fin-
det im Thymus statt. Danach ist die TCR-Spezi-
fitat der T-Zellen fiir immer festgelegt. Insge-
samt stehen dem erwachsenen Korper 10" T-
Lymphozyten mit etwa 10° verschiedenen TCR
zur Verfiigung, die als naive T-Zellen im Orga-
nismus zirkulieren, bis sie auf ihr spezifisches
Antigen treffen und durch eine APC aktiviert
werden. So konnten mit dem T-Zell-Repertoire
10° verschiedene Peptide erkannt werden.

B. Interaktion von APC und T-Zelle

Die Einleitung einer spezifischen Immunant-
wort bedarf der Stimulation naiver T-Lympho-
zyten durch aktivierte APC im Lymphknoten.
Dabei ,screenen” die durch den Lymphknoten
zirkulierenden T-Zellen das dargebotene Anti-
gen. Nur jene mit dem passenden TCR erken-
nen die prdsentierten Antigene und werden
durch die APC stimuliert. Nur aktivierte APC
konnen stimulieren und durch Chemokine na-
ive T-Lymphozyten anlocken. Die T, {iberneh-

men dann die Aufgabe, im Lymphknoten in B-
Lymphozyten die Immunglobulinproduktion
einzuleiten und im Gewebe die unspezifischen
Effektorzellen der Immunantwort, wie Makro-
phagen und Monozyten, zu aktivieren.

Neben dem trimolekularen ,Erkennungs“-
Komplex aus TCR, Peptid des Antigens und
MHGC-Molekiil der APC werden fiir die Aktivie-
rung von T-Lymphozyten zumindest noch Ad-
hdsions- und ko-stimulatorische Molekiile be-
notigt. Adhdsionsmolekiile sind fiir die Zellaf-
finitdt bedeutsam, z.B. ICAM-1, LFA-1.Ko-sti-
mulatorische Molekiile werden zusatzlich fiir
die T-Zell-Aktivierung benétigt. Wichtige Ver-
treter sind CD28 und CTLA-4 auf der T-Zelle
und ihre ,Partner* CD80 und CD86 auf der
APC. Da diese Molekiile nur auf APC in ausrei-
chender Quantitdt vorhanden sind, kénnen
auch nur APC naive T-Zellen wirksam stimulie-
ren.

Eine weitere Signalgruppe sind die Zytokine.
Fiir eine addquate Aktivierung und die klonale
Expansion der T-Zellen werden IL-2 und L-15
benétigt. AuBerdem bestimmen Zytokine die
Differenzierung der T-Lymphozyten. So fordert
IL-12 die Differenzierung naiver T. in zytotoxi-
sche T, und naiver Ty in proinflammatorische
Ty IL-6, TGF-B und IL-23 induzieren IL-17-
produzierende Ty. IL-4 induziert in T den Ty,-
Phdnotyp, den Gegenspieler der T, Ty, und
Ti7- Ty aktivieren Eosinophile und ziehen
diese an. Sie sind fiir alle Formen der Sofort-
typallergie essenziell.

Merke CTLA-4 ist ein erstes Zielmolekdil, des-
sen Hemmung bei Patienten mit metastasier-
tem Melanom Langzeitremissionen einleiten
kann.
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5.5 T-Zell-Differenzierung: T,,,- und T, -Lymphozyten

A. T,;-- und regulatorische
T-Lymphozyten (T,)

Neuere Erkenntnisse zeigen, dass naive T-Hel-
fer-Lymphozyten nicht nur in die 2 klassischen
Subpopulationen, Ty;,- und Ty,-Lymphozyten
und deren Zwischenstufen, die T,,, differenzie-
ren konnen. Zu den beiden wichtigsten neu
definierten T-Helferzellpopulationen zdhlen
die Ty, und die T,.,. Hierbei handelt es sich um
funktionell gut definierte Populationen, denen
bei der Unterhaltung und Begrenzung von Ent-
ziindungen eine wichtige Rolle zukommt.

B. Ty,;-Lymphozyten

Tyi,-Lymphozyten sind eine funktionell den
Ty-Lymphozyten dhnliche Subpopulation, die
sich durch eine Reihe von Besonderheiten als
distinkt auszeichnet. Sie produzieren kein
IFN-y, dafiir aber Interleukin 17A, jenes IL-17-
Zytokin, das allgemein auch IL-17 genannt
wird. Im Rahmen von Entziindungen entwi-
ckeln sich Ty,;- parallel zu den Ty,-Lymphozy-
ten, werden aber durch ganz andere Zytokine
induziert. IL-12 ist entscheidend fiir die Diffe-
renzierung naiver CD4*-T-Lymphozyten in ei-
nen Ty,-Phdnotyp. Im Gegensatz dazu werden
IL-6 und TGF-B fiir die Induktion von Ty, ben6-
tigt und das dem IL-12 verwandte IL-23 fiir
dessen Expansion. Wichtig ist auch, dass IFN-y
die Differenzierung von T, unterdriickt. Be-
deutung erlangten Ty,,-Lymphozyten mit der
Beobachtung, dass sowohl Ty, als auch IL-23
fir die Entwicklung entziindlicher Autoim-
munkrankheiten von ganz entscheidender Be-
deutung sind. Beide Zytokine werden spezi-
fisch im Rahmen von chronisch entziindlichen
Autoimmunkrankheiten wie der Psoriasis und
der multiplen Sklerose aktiviert und scheinen
deren Manifestation zu sein. Ein besonders
wichtiger Unterschied zu Ty, besteht darin,
dass IFN-y die Angiogenese unterdriickt, wah-
rend IL-17 sie foérdert. Nach neueren Erkennt-
nissen scheinen Ty, konsequenterweise auch
fiir die Manifestation allergischer Delayed Type
Hypersensitivity Reaction (DTHR), wie die
Kontaktallergie, wichtig zu sein.

C. T Lymphozyten

Die wichtigsten Gegenspieler zu Ty;-, T;,- und
Tyi,-Lymphozyten sind die CD4*-regulatori-
schen T-Lymphozyten, T, genannt. T, sind
aktivierte CD4*-T-Lymphozyten, die auf ihrer
Oberfldche den IL-2-Rezeptor CD25 exprimie-
ren und fiir deren Entwicklung die Expression
des Transkriptionsfaktors FOXp3 essenziell ist.
T, sind dadurch gekennzeichnet, dass sie die

Aktivierung aller T-Zellaktivititen paralysie-
ren, der Ty, der Ty, und der Ty;,. Zuerst in vitro
beobachtet, wurde dies auch in vivo experi-
mentell bestdtigt. Schwierigkeiten im Ver-
standnis bereiten insbesondere noch die In-
duktionsmechanismen und der Wirkmecha-
nismus. In vitro sind T, als alles paralysie-
rende T-Zellpopulation schwer zu expandieren.
Dies steht im Widerspruch zu der In-vivo-Situ-
ation, da CD25*-T,,, regelmdRig in Spdtphasen
von Immunantworten auftreten. In vitro
scheint der Wirkungsmechanismus streng
,kontaktabhdngig“ zu sein. In vivo dagegen
sind wohl neben der kontaktabhdngigen Sup-
pression auch soluble Mediatoren wie IL-10
und TGF-P zumindest in verschiedenen Situa-
tionen fiir die inhibitorische Wirkung verant-
wortlich. Unverstanden ist bisher, warum T,
in vivo offensichtlich gut expandieren kénnen,
wdhrend die Propagation in vitro bis heute
problematisch ist.

In der Allergologie sind T, insofern von In-
teresse, als sie bei Krankheiten, die als Modell
des Asthma gelten, samtliche asthmaassoziier-
ten Phanomene unterdriicken konnen. Da aber
einerseits die T, in vitro nicht richtig wach-
sen, in vivo aber bis heute kein Impfmodus zur
Verfiigung steht, der es erlauben wiirde, T, zu
induzieren, ist zwar derzeit unbestritten, dass
T, natiirlicherweise iiberschieBende, schadli-
che Immunantworten verhindern; der mogli-
che Einsatz von T, bleibt aber momentan Spe-
kulation. Experimentelle Ansdtze, {iber die sich
gezielt T, in vivo induzieren lassen, stellen die
Immunaktivierung entweder mit IL-10 vorbe-
handelten DC oder unreifen DC dar.

Sollten sich T, therapeutisch induzieren
lassen, wdren sie insbesondere von Bedeutung
bei den verschiedenen Formen des Asthmas,
der klassischen Typ-I-Allergie bis zur allergi-
schen Alveolitis und bei besonders schweren
Formen der Rhinokonjunktivitis, um den Eta-
genwechsel zu verhindern. Eventuell basiert
die klassische Hyposensibilisierung auf der In-
duktion von T,
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5.6 B-Zelle

A. Entwicklung und Funktion der
B-Zelle

Die B-Lymphozyten sind im Rahmen der spezi-

fischen Immunantwort fiir die Produktion von

Immunglobulinen (Ig), auch Antikérper ge-

nannt, verantwortlich. Immunglobuline bein-

halten

 eine lange (,heavy“, H) Kette und

« eine kurze (,light", L) Kette (1.).

Die H-Kette besteht aus einer variablen (V)

Einheit und 3 oder 4 konstanten (C; 1-4), etwa

100 Aminosduren langen Anteilen, die L-Kette

aus je einer variablen (V;) und einer konstan-

ten (C,) Kette gleicher Linge. Die variablen

Ketten der Ig binden an die Antigene und be-

stimmen so die Antigenspezifitdt. Das C-termi-

nale Ende der konstanten Kette definiert den

I[sotyp und damit die Funktion der Ig. Beim

Menschen unterscheidet man die Isotypen:

« IgD und IgM, die auf der Oberfldche naiver
B-Lymphozyten exprimiert werden,

« IgG1,1gG2, IgG3 und IgG4 als mengenmdaRig
grofter Ig-Anteil, wichtig in der Infektkont-
rolle,

« das allergologisch bedeutende IgE nur
<0,01% der gesamten Ig-Menge,

« IgA als zweithdufigstes Serum-Ig, das in der
Mukosa die groRte Isotypenfraktion dar-
stellt.

Im Gegensatz zum TCR, der Peptide nur dann

erkennt, wenn sie ihm durch MHC-Molekiile

prasentiert werden, erkennen Antikérper ihre

Antigene direkt. Fiir jede der 10°-108 Rezep-

torsequenzen gibt es eine B-Zelle, die dieses Ig

produziert. Im Gegensatz zu T-Zellen, die im-

mer nur eine TCR-Struktur besitzen, kénnen

B-Lymphozyten ihren Isotyp, also die Ig-Klasse,

wechseln (Klassenwechsel, Isotypenswitch).

Zusdtzlich dndern sie auch den Idiotyp, die Re-

zeptorstruktur, im Laufe einer Inmunantwort,

indem sie Ig mit hoherer Affinitdt bilden - Affi-
nitdtsreifung. Dabei bleiben sie aber fiir das-
selbe Antigen spezifisch.

Beim Isotypenswitch werden bestimmte
Gensequenzen in den sog. Switch-Regionen
des B-Zellgenoms verdndert. Obgleich dieser
Regulationsvorgang noch nicht bis ins letzte
Detail charakterisiert ist, weif§ man, dass die
Kodierung eines bestimmten Isotyps iiber T-
Zell-Zytokine reguliert wird. Zytokine aktivie-
ren iiber membranstindige Rezeptoren, die
Januskinasen (JAK), und STAT-Faktoren die
Gene spezifischer Isotypen. So bedarf es fiir die
Produktion des IgG, oder IgE der Bindung von
IL-4 oder IL-13 an den Rezeptor. Dieser leitet
das Signal tiber JAK1 und JAK3 an intrazellula-
res STAT6 weiter, das dann im Zellkern den
Isotypenswitch zum IgE initiiert (2.).

Aktivierung von B-Lymphozyten. Um sich in
Ig-bildende Plasmazellen zu differenzieren,
miissen B-Lymphozyten durch T, stimuliert
werden, i.d. R. in den Lymphfollikeln. Fiir diese
Stimulation benétigen sie neben dem Antigen
und dem TCR

 das CD4-Molekiil,

» die ko-stimulatorische CD40-CD40L-Inter-

aktion,

« die T-Zell-Zytokine, die den Isotyp festlegen

(3.).

Effektorfunktionen der Immunglobuline. Die
Funktion der Immunglobuline wird durch ihre
konstante Kette, den Fc-Part, bestimmt, der an
die ideotypspezifischen Fc-Rezeptoren bindet.
Ein wichtiges Beispiel ist das IgE, das mittels
des Fce

« entweder {iber den niedrigaffinen IgE-

Rezeptor(FcRIl, CD23) an B-Lymphozyten,

Makrophagen und eosinophile Granulozy-

ten
» oder tiber den hochaffinen IgE-Rezeptor

(Fc,RI) an Mastzellen und Basophile
bindet. Vernetzt dann das spezifische Antigen
2 Antigenrezeptoren des IgE, empfangen die
betroffenen Zellen Aktivierungssignale. In
Mastzellen, basophilen und eosinophilen Gra-
nulozyten kann dieses Signal zur Degranula-
tion fithren und so die Symptome der immu-
nologischen ,Sofortreaktion“ auslésen (Kap.
5.8).

Uber ihre Fihigkeit, Peptidantigen auf MHC-
Klasse-1I-Molekiilen zu prasentieren und Zyto-
kine v.a. der ,innate* Immunantwort zu pro-
duzieren, greifen B-Lymphozyten als APC auch
in die Regulation der T-Zell-Immunantwort
ein. Vermutlich unterdriicken B-Lymphozyten
zellvermittelte Inmunantworten und férdern
die Differenzierung von Ty,-Lymphozyten und
regulatorischen Ty (Tie).
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5.7 Wichtige Mediatoren des Immunsystems

Immunzellen interagieren einerseits tiber di-
rekte Zell-Zell-Kontakte und zum anderen
tiber losliche Mediatoren. Sie umfassen ein
groRes Spektrum unterschiedlicher Molekiil-
klassen und sind essenzielle Bestandteile des
Signalsystems, das zur effektiven Immunant-
wort des Organismus fiihrt. Mediatoren sind:

e Zytokine,

« Chemokine,

 losliche Rezeptoren,

« losliche Oberflichenmolekiile.

AuRer diesen Glykoproteinen sind Hormone,
Vitamine oder Prostaglandine weitere wich-
tige Beispiele. Allen Mediatoren ist gemein-
sam, dass sie an spezifische, membrangebun-
dene Rezeptoren der Zielzelle binden, um ihre
Informationen zu ibermitteln. Die meisten Re-
zeptoren liegen als Heterodimere vor. Nach
Interaktion mit dem spezifischen Mediator bil-
den die beiden Rezeptorketten mit dem solub-
len Molekiil einen trimolekularen Komplex.
Die so aktivierten Rezeptoren modulieren
dann iiber eine zur DNA des Zellkerns fiih-
rende Signalkaskade den Zellstoffwechsel. Fak-
toren wie Bindungszeit, Bindungsaffinitat, Me-
diator- oder Rezeptordichte beeinflussen die
Signale teils erheblich. Ihre Bedeutung wird
am Beispiel der Interferone (IFN) deutlich.
[FN-a und IFN-B binden an den gleichen Re-
zeptor, vermitteln jedoch so gegensitzliche
Signale, dass IFN-a zur Immunstimulation und
[FN-B zur Immunsuppression eingesetzt wird.

A. Zytokine

Die Zytokine stellen eine groRe Familie von so-
lublen Mediatoren dar, die Interleukine (IL),
Wachstumsfaktoren und IFN einschliet. Zu
den fiir die Klinik besonders wichtigen Zytoki-
nen zdhlen die Entziindungsmediatoren, wie
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF), IL-1 und IL-6, die
bei allen Formen der Entziindung sehr schnell
von Makrophagen freigesetzt werden. Eine
Blockade von IL-1 oder TNF unterbindet zahl-
reiche Entziindungen. Eine zweite wichtige
Gruppe bilden die T-Zell-Zytokine, die zwar
auch von anderen Zellen gebildet werden kon-
nen, {iber die aber T-Lymphozyten den Ablauf
von Immunantworten regulieren. IL-2 ist der
wichtigste T-Zell-Wachstumsfaktor. Die Funk-
tionen der T-Zellen werden durch die jeweili-
gen Zytokinmuster bestimmt: So sind IL-2 und
IFN-y T,;;-Zytokine, die
« in Makrophagen die Bildung von TNF und
Sauerstoffradikalen stimulieren,
« in CD8*-Zellen die Zytotoxizitdt und
« in B-Zellen den Isotypenswitch (Kap. 5.6)
fiir komplementbindende Immunglobuline
fordern.

Ty -Zytokine und IL-17, das zentrale Zytokin
der T,;,-Zellen, initiieren die ,zellvermittelte*
oder Immunantwort vom verzogerten Typ
(Kap.5.8). Gegenspieler sind die T,,-Zytokine
IL-4, IL-9 und IL-13. Sie

» unterdriicken die proentziindlichen Eigen-
schaften der Makrophagen,

» fordern in B-Zellen den Isotypenswitch der
Immunglobuline zu IgE und IgG, und for-
dern die allergischen Typ-I-Reaktionen, ein-
schlielich Muskeltonus und Hypersekre-
tion der Atemwege (Kap. 5.4).

Weitere wichtige Zytokine sind IL-10, IL-12

und IL-23, die von APC gebildet werden. IL-10

kann Immunantworten hemmen, IL-12 und

IL-23 konnen starke DTHR induzieren (Kap.

5.11).

B. Chemokine

Chemokine steuern Migration und Homing
der verschiedenen Immunzellen in enger Zu-
sammenarbeit mit IL-1 und TNF, die auf Endo-
thelien die Expression von Adhdsionsmolekii-
len induzieren. Letztere bewirken dadurch die
Adhdrenz von Immunzellen an GefdfSendothe-
lien. Die Chemokine steuern anschlieBend de-
ren Einwandern zum Ort der Entziindung. Die
Chemokinzusammensetzung bestimmt die Art
des Infiltrats. So bindet Eotaxin an den Chemo-
kinrezeptor 3 (CCR3), tiber den es Eosinophile
und T, anzieht.

C. Oberflichenmolekiile

Neben klassischen Mediatoren iibernehmen
auch Rezeptoren und Oberflichenmolekiile die
Funktion solubler Mediatoren, wenn sie von
der Zelloberfliche abgespalten werden. So
steigt im Anschluss an schwere Entziindungen
der soluble TNF-Rezeptor im Serum und wirkt
antientziindlich, indem er freies TNF bindet.
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5.8 Unvertrdglichkeitsreaktionen nach Coombs und Gell

Anfang der 1960er-Jahre stellten Coombs und

Gell ein Konzept zum Verstandnis allergischer

Reaktionen vor: die Einteilung krankmachen-

der Immunabldufe in Reaktionen

« vom Soforttyp (Typ I),

= vom zytotoxischen Typ (Typ II),

« vom immunkomplexbedingten Typ (Typ
1),

= vom zelluldr vermittelten Typ (Typ IV).

Diese ist weiterhin akzeptiert, auch wenn da-

mals z.B. die fiir Sofortreaktionen verantwort-

lich gemachten ,Reagine” noch nicht als Im-

munglobulin E (IgE) charakterisiert und die

Vernetzung und das Ablaufen verschiedener

Reaktionstypen am Patienten erst teilweise er-

kannt waren.

A. Soforttypreaktion (Typ I)

Die Immunreaktion wird iiber IgE-Antikdrper
vermittelt. Diese richten sich meist gegen 16sli-
che Proteinantigene (Allergene). Typische All-
ergenquellen sind Pollen, Tierhaare, Haus-
staubmilben, Nahrungsmittel, Insektengift.
Der Allergenkontakt fiihrt zur Vernetzung von
membranstandigem IgE auf Mastzellen oder
Basophilen und 16st typische Effektormecha-
nismen aus (Kap.5.9):
« Freisetzung von Sofortmediatoren wie Hist-
amin oder TNF,
« Bildung von Leukotrienen/Prostaglandinen,
< Synthese von proallergischen Zytokinen wie
IL-4 oder IL-5.
Dies kann zu Schockfragmenten unter der Kli-
nik einer allergischen Rhinitis, Asthma, Urtika-
ria bis hin zur Anaphylaxie fiihren.

B. Zytotoxische Reaktion (Typ Il)

Hier reagieren IgG-Antikorper mit Antigenen,
die auf der Zelloberfliche sitzen. Zielstruk-
turen konnen z.B. an die Erythrozytenober-
fliche gebundene Medikamente (Penizillin),
Zellkomponenten wie das Rhesus-D-Antigen
(RhD) oder Basalmembranbestandteile sein.
[gG-vermittelt treten zytotoxische Effekte
durch Komplement und Phagozytosemecha-
nismen auf (Kap.5.10). Gegen Oberflachenre-
zeptoren gerichtete IgG-Antikorper kénnen
auch die Signaliibertragung verfalschen. Klini-
sche Beispiele sind medikamenten- oder RhD-
vermittelte Hdmolysen, Glomerulonephritis
sowie eine durch Anti-Fce-Rezeptorantikérper
bedingte Urtikaria.

C. Immunkomplexreaktion (Typ IlI)

Die verursachenden IgG-Antikorper sind ge-

gen losliche Antigene gerichtet. Diese konnen

» in Form von injizierten Seren in den Korper
gelangen,

« freigesetzte Komponenten von Krankheits-
erregern sein, z. B. bei bakterieller Endokar-
ditis oder Virushepatitis,

* in Form von Schimmelpilz- oder Heustaub-
komponenten wiederholt inhaliert werden.

Die entstehenden Antigen-Antikorper-Kom-

plexe (Immunkomplexe) kénnen lokal oder {iber

die Zirkulation verteilt als Effektormechanis-
men eine Komplementbindung sowie Granulo-
zyten- und Monozytenaktivierung mit GefdR-/

Gewebeschddigung hervorrufen (Kap.5.10).

Diese Entziindung dufert sich z.B. als Serum-

krankheit oder lokalisierte Arthus-Reaktion auf

injizierte Prdparate, als Vaskulitis an Haut, Ge-

lenken, Nieren, so auch bei persistierender Vi-

rushepatitis oder als Alveolitis unter dem Bild

der ,Farmerlunge*.

D. Spattypreaktion (Typ IV)

Antigenspezifische T-Lymphozyten vermitteln
diese verzogert auftretenden Reaktionen.
Ausléser sind einerseits Metallionen oder nie-
dermolekulare Substanzen wie Duft- oder
Konservierungsstoffe, die durch Verbindung
mit korpereigenen Proteinen zu Vollantigenen
werden. Andererseits konnen auch Proteinan-
tigene von z.B. Mykobakterien, Bakterien, Tri-
chophyten oder Hefen verzogerte Reaktionen
hervorrufen. Der {iber antigenprasentierende
DC und Monozyten/Makrophagen vermittelte
Allergenkontakt fiihrt zur Stimulation von T-
Lymphozyten. Freigesetzte Zytokine setzen die
Entziindung mit entsprechendem Zellinfiltrat
in Gang (Kap.5.11). Typische Erscheinungsbil-
der sind kontaktallergische Ekzemreaktionen
bei Haptenen sowie pseudolymphomartige,
gruppiert stehende erythematose Papeln, z.B.
als Tuberkulinreaktion, wenn das Antigen pri-
mdr in der Dermis prdasentiert wird.
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5.9 Typ-I-Reaktion nach Coombs und Gell

A. IgE-Produktion

Reaktionen vom Soforttyp basieren auf der
Produktion spezifischer IgE-Antikérper gegen
an sich harmlose Antigene meist tierischen
oder pflanzlichen Ursprungs. Begiinstigt durch
irritative Eigenschaften oder Enzymwirkung
der potenziellen Allergene selbst oder ihrer
Trager gelangen diese in kleinen Mengen durch
Haut und Schleimhdute in den Organismus.
Dort werden sie von APC phagozytiert und
prozessiert. Uber MHG-Klasse-II-Molekiile pri-
sentieren die APC die Allergenfragmente nai-
ver T,-Lymphozyten. In einem IL-12-defizien-
ten oder IL-4-reichen Umfeld differenzieren
diese zu Ty,. Die aktivierten Ty, produzieren
Zytokine, die in B-Lymphozyten bevorzugt die
Signale fiir einen IgE-Isotypenswitch induzie-
ren (Kap.5.6). Die fiir den Isotypenswitch es-
senziellen T-Zell-Zytokine sind IL-4 und IL-
13.Zusdtzlich zu dem die B-Zell-Differenzie-
rung steuernden Signal wird ein 2.Signal zur
Aktivierung von B-Lymphozyten benétigt, z. B.
tiber die Interaktion zwischen CD40-Ligand
(CD40L) auf aktivierten T,,-Lymphozyten und
CD40 auf B-Lymphozyten. Diese 2 Signale sind
fiir die Induktion der IgE-Synthese ausrei-
chend.

Das von Ty;-Lymphozyten gebildete Interfe-
ron (IFN-y) vermag dagegen die IgE-Produk-
tion zu hemmen. Durch die Koppelung des IgE
an membranstdndige IgE-Rezeptoren von ba-
sophilen Granulozyten und Mastzellen ist eine
effektive Verstdarkung der IgE-Produktion mog-
lich: Werden diese Zellarten ndmlich durch
eine allergenvermittelte Vernetzung des ober-
flachengebundenen IgE aktiviert, so exprimie-
ren sie ebenfalls CD40L und sezernieren IL-4.

Damit ist eine IgE-Typ-Sensibilisierung ent-
standen, die bei jedem weiteren Allergenkon-
takt die sofortige Freisetzung von Entziin-
dungsmediatoren (Histamin, Prostaglandine)
aus den sensibilisierten Mastzellen und baso-
philen Granulozyten bewirkt und verschie-
dene Effektormechanismen vermittelt.

B. Effektormechanismen: Sofortphase

Die Allergenbindung an rezeptorfixiertes IgE

auf der Oberfldche von Mastzellen und baso-

philen Granulozyten fiihrt iiber Kreuzvernet-

zung zu 3 wesentlichen Aktivierungsphdno-

menen:

« der raschen Freisetzung praformierter Sub-
stanzen aus Vakuolen, v. a. Histamin,

« der Synthese von Lipidmediatoren wie Pro-
staglandine und Leukotriene,

« der Induktion einer Zytokinproduktion, u. a.
von IL-4 und IL-5.

Histamin, Prostaglandine (speziell PGD,) und
Leukotriene (v.a. LTC,) sind fiir die klassischen
Symptome der Soforttypreaktion verantwort-
lich.

Haut. An der Haut dufBert sich die einsetzende
lokale Vasodilatation mit Fliissigkeitsaustritt
als Quaddel oder Quincke-Odem. Das Begleite-
rythem beruht auf der histaminstimulierten,
durch Axonreflex vermittelten Vasodilatation.
Nase. An der Nase treten mediatorvermittelt
nasale Obstruktion, Niesattacken und Rhinor-
rho auf.

Bronchialsystem. An der Lunge verursachen
sie eine Bronchokonstriktion, ein Wandédem
der Atemwege und eine Steigerung der
Schleimsekretion. Diese Phanomene charakte-
risieren einen akuten Asthmaanfall.
Systemisch. Typisches Zeichen der systemi-
schen Mediatorwirkung ist der Blutdruckab-
fall. Als Maximalvariante einer systemischen
Soforttypreaktion kann ein anaphylaktischer
Schock auftreten.

C. Effektormechanismen:
Spatphase, anhaltende Entziindung

Die Aktivierung von Basophilen und Mastzel-
len fiihrt zu einer unterschiedlich ausgeprag-
ten Vernetzung von Sofortmechanismen und
Komponenten einer protrahierten allergischen
Entziindung. So werden unter Einfluss von His-
tamin, Leukotrienen, IL-4 und insbesondere
auch TNF vaskuldre Adhdsionsmolekiile expri-
miert (Kap.5.7), die verschiedene Leukozyten
und andere Zellen anlocken. Ein entziindliches
Zellinfiltrat kann sich somit ausbilden. Eine
weitere Aktivierung z.B. von eosinophilen
Granulozyten fithrt zur Entziindungssteige-
rung. In dem IL-4-reichen Umfeld wird die IgE-
Synthese erleichtert und aufrechterhalten
(Spétreaktion).
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5.10 Typ-lI- und Typ-lil-Reaktion nach Coombs und Gell

Die Typ-lI- und Typ-IlI-Reaktionen nach
Coombs und Gell sind in der Klinik nicht so
leicht nachzuvollziehen, da sie in vivo nur
schwer getestet werden konnen. Beide Formen
der Uberempfindlichkeit sind antikérperver-
mittelt.

A. Typ-ll-Reaktion

Die Typ-II-Reaktion beruht darauf, dass ein An-
tigen auf der Oberfliche von Zellen durch ei-
nen IgG-Antikorper gebunden wird. Dieser
gebundene Antikoérper kann dann - je nach
seiner konstanten Fc-Kette - entweder die
Komplementkaskade oder Killerzellen aktivie-
ren, was zur Zelllyse fiihrt. Die zweite Form
der Zytolyse wird meist als antikdrperabhdn-
gige zelluldre Zytotoxizitdt (Antibody depen-
dent cell-mediated Cytotoxicity, ADCC) be-
zeichnet.

Klassische Manifestationen der Typ-II-Reak-
tion sind die lysebedingten Zytopenien - wie
Formen der hdamolytischen Andmie oder der
Thrombozytopenie. Im Unterschied zu den 3
anderen Formen der Allergie dhnelt die Typ-II-
Allergie den Autoimmunkrankheiten. Die An-
tikorper richten sich jedoch oftmals nicht ge-
gen genuine ,Autoantigene“, sondern gegen
exogene Antigene, die auf der Oberfliche von
z.B. himatopoetischen Zellen abgelagert oder
exprimiert werden. Hierzu gehéren Medika-
mente, wie Metaboliten des Penizillins, bakte-
rielle oder auch virale Antigene. Eine klinisch
relevante Thrombozytopenie dufert sich hdu-
fig primdr als Purpura an der Mundschleim-
haut oder den distalen Extremitdten.

B. Typ-lll-Reaktion

Die Typ-IlI-Reaktionen sind krankhafte Abla-
gerungen von Antigen-Antikorper-Komplexen
entlang von Basalmembranen kleiner GefdRe.
Besonders hdufig und oft klinisch relevant sind
derartige Ablagerungen im Bereich der Ge-
lenke, Nierenglomerula und an der Haut. Je
nach Zusammensetzung der Immunglobuline
konnen iiber die Fc-Kette die Komplementkas-
kade aktiviert und Zellen an den Ort der Im-
munkomplexablagerung angezogen werden.
Die Zusammensetzung des Infiltrats scheint
auch durch die Lokalisation beeinflusst zu
werden; so ist eine {iberwiegende Rekrutie-
rung von entweder Lymphozyten, Makropha-
gen oder auch neutrophilen Granulozyten
moglich, die dann in die GefiBwand einwan-
dern. Dadurch kommt es zur Entziindung der
meist kleinen und kleinsten Gefd3e, besonders
im postkapilldren Bereich. Man spricht von ei-
ner Immunkomplexvaskulitis. Bei sehr ausge-

pragten Infiltraten kann eine Typ-IlI-Reaktion

morphologisch groRe Ahnlichkeiten mit den

zelluldren Typ-IV-Reaktionen aufweisen, ob-
gleich der pathogenetische Hintergrund unter-
schiedlich ist.

An der Haut duBert sich eine Immunkom-
plexvaskulitis in einer Purpura, begleitet von
einer mehr oder minder stark ausgeprdgten
Entziindung, die in schweren Fllen bis hin zur
Nekrose fiithren kann; die schwerste Ausprd-
gung stellt das sog. Arthus-Phdnomen oder die
Schwartzmann-Sanarelli-Reaktion dar.

Bei Inhalation von sehr kleinen Proteinen, z.B.

bestimmten Schimmelpilzsporen, kann es zu

einer Sensibilisierung und Typ-IlI-Reaktion der

Lunge, der exogen allergischen Alveolitis kom-

men. Da die Immunkomplexablagerungen

iiberwiegend, aber nicht ausschlieBlich, auf
bestimmte Endstromgebiete begrenzt sind,
kann sich die Typ-IlI-Reaktion auch in Form
einer Allgemeinerkrankung manifestieren, die
klinisch wie auch pathophysiologisch dem

Schub eines systemischen Lupus erythemato-

des dhnelt. Im Rahmen von

« meist bakteriellen Infekten,

 einer exogen allergischen Alveolitis (EAA),

» seltener einer systemischen Therapie mit
Penizillinderivaten und einigen anderen
Medikamenten,

 sehr selten auch im Rahmen einer Hyposen-
sibilisierung

sind innerhalb von Stunden nach Allergenex-
position Symptome wie allgemeines Unwohl-
sein mit Fieber unterschiedlicher Auspragung,
deutliche Beeintrachtigung des Allgemeinzu-
stands, Schmerzen und Schwellungen im Be-
reich der Gelenke moglich.
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5.11 Typ-IV-Reaktion nach Coombs und Gell

A. Typ-IV-Reaktion

Die Typ-IV-Reaktionen werden funktionell am
besten als zellvermittelte oder Spattypreaktio-
nen (DTHR) bezeichnet. Diese Bezeichnungen
sind gerechtfertigt, da bei DTHR die Immun-
antwort nicht primdr tiber die freigesetzten
Immunglobuline gesteuert wird, wie bei den
Typ-I-1lI-Reaktionen, sondern durch Immun-
zellen, die direkt mit dem Antigen - oder bes-
ser den antigenbeladenen Zellen - interagie-
ren. Alle Formen der DTHR benétigen 1-3 Tage,
um ihre optimale Stdrke zu erreichen, und
werden direkt durch T-Lymphozyten gesteu-
ert: daher die Bezeichnung ,verzogerte“ oder
JT-Zell-vermittelte* Immunantwort. Die T-Zel-
len fithren zu 2 sehr unterschiedlichen Formen
der DTHR:

« eine Form wird vorwiegend iiber CD4*-Zel-

len (Ty) vermittelt,

« die andere tiber CD8*-Zellen (T).

Klinische Formen der Typ-IV-Allergie. Die
DTHR richtet sich immer gegen Antigene, die
nicht frei im Blut oder Interstitium zirkulieren,
sondern als Peptide oder als Haptene auf der
Oberfliche von Zellen prdsentiert werden.
Klassische Beispiele einer DTHR sind die schiit-
zenden Reaktionen gegen Mykobakterien oder
Trichophyten. DTHR kénnen auch zu uner-
wiinschten Reaktionen wie einer Kontaktaller-
gie fithren (1.) oder, wenn die gleiche Form der
Immunreaktion gegen Antigene gerichtet ist,
die Glykoproteinen von Kérperzellen entspre-
chen, zu organspezifischen Autoimmunkrank-
heiten (2.).

B. CD4*-vermittelte Immunreaktion

Die entscheidenden Zellen fiir das Zustande-
kommen einer DTHR sind CD4*-Memory-T-
Zellen (Gedichtniszellen), vom INF-y-produ-
zierenden Ty,-Phdnotyp oder vom IL-17-pro-
duzierenden Ty,;-Phdnotyp. Im Anschluss an
die initiale Aktivierung durch APC und Anti-
gen, nach Abflachen der akuten Immunant-
wort, bleibt immer eine mehr oder minder
grof3e Population an voraktivierten Memory-
Zellen tibrig. An der Zelloberflache zeichnen
sie sich dadurch aus, dass sie anstelle des
(Common-Leukocyte-Antigens) CD45RA des-
sen Isoform CD45RO exprimieren. Im Korper
eines erwachsenen Menschen finden sich Me-
mory-Zellen mit etwa 25x10°¢ unterschied-
lichen Rezeptoren, d.h., dass der Mensch sich
im Laufe des Erwachsenwerdens mit etwa
ebenso vielen unterschiedlichen Antigenen
auseinandersetzt. Bei einer erneuten Antigen-
exposition charakterisieren Immunantworten,

fiir die Memory-T-Zellen zur Verfligung stehen,

2 Besonderheiten:

* Es kann auch ohne groReres ,Gefahrensig-
nal“ zu einer wirksamen Immunantwort
kommen.

* Optimale Immunantworten sind schneller
erreicht als bei der initialen Immunaktivie-
rung - meist in 3 Tagen.

Diese aktivierten Memory-Zellen kénnen die

umgebenden Makrophagen so aktivieren, dass

diese mittels zytotoxischer Substanzen die

Entziindung und den Gewebeschaden hervor-

rufen. Wichtigste Mediatoren der Entziindung

sind IL-1 und TNFE. Hinzu kommen Stickstoff-
monoxid und Sauerstoffradikale, die mit der

Zerstorung des betroffenen Gewebes (Kerati-

nozyten im Rahmen der Kontaktallergie) auch

das Zielantigen beseitigen. Intrakutane und
epikutane Provokationen einer Typ-IV-Allergie
zeigen ihr Reaktionsmaximum zwischen dem
3.und 5.Tag nach der Allergenapplikation. Bei

Testungen ist es wichtig, die Allergene in einer

moglichst reizfreien Grundlage zu applizieren,

da ansonsten wdhrend der Testung eine Sensi-
bilisierung gegen Inhaltsstoffe der Testsubs-
tanzen provoziert werden kann - eine seltene,

u.U. aber sehr folgenreiche Nebenwirkung von

Testungen.

Die Typ-IV-Allergie gegen Haptene unter-
scheidet sich von der biologisch niitzlichen
Typ-IV-Immunantwort (z.B. gegen Trichophy-
tenantigene) nicht durch den Mechanismus,
sondern ausschlieflich durch das Zielantigen.
Typ-IV-Allergien der Haut richten sich hdufig
gegen Haptene, also Substanzen, die selbst zu
klein sind, um als Allergen erkannt zu werden.
Vermutlich werden sie durch direkte Bindung
an HLA-Molekiile und deren strukturelle Mo-
dulation von diesen - den spezifischen T-Zellen
- prasentiert. Auf der Haut wie an den Schleim-
hduten kann es auch zu Typ-IV-Allergien gegen
Proteine kommen.

C. CD8*-vermittelte Inmunreaktionen

Ty-Lymphozyten kénnen ihre Zielantigene, von
wenigen Ausnahmen abgesehen, nicht direkt
erkennen, sondern erkennen Zielpeptide, die
ihnen von APC, meist wahrscheinlich Makro-
phagen, prdsentiert werden. Im Gegensatz zu
den MHGCKlasse-II-Molekiilen, kénnen MHC-
Klasse-I-Molekiile jedoch von allen somati-
schen Zellen exprimiert werden. Somit kénnen
- zumindest theoretisch - alle somatischen
Zellen durch zytotoxische T-Lymphozyten er-
kannt werden (T¢). Naive T ignorieren jedoch
die Zellen (1.), die das relevante Antigen auf
ihrer Oberfliche in den MHC-Molekiilen pra-
sentieren. Um ihre somatischen Zielzellen
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5.11 Typ-IV-Reaktion nach Coombs und Gell

doch noch erkennen zu konnen, miissen

CD8*-T-Zellen zuerst durch professionelle APC

aktiviert werden (2.).

Besitzen die Peptide eine sehr hohe Affinitdt
fiir den TCR der CD8*-Zellen, scheinen diese in
vivo auch durch ruhende APC wirksam akti-
viert zu werden. Die meisten Peptide besitzen
jedoch nur eine relativ schwache Affinitdt und
konnen daher ihre spezifischen CD8*-Zellen
nicht aktivieren, selbst wenn sie an professio-
nelle APC gebunden sind. Unter diesen Bedin-
gungen bendtigen die CD8*-Zellen zur Aktivie-
rung die Hilfe der CD4*-T-Helfer-Lymphozyten.
Die Stimulation der APC insbesondere iiber
CD40-CD154-Interaktionen und IFN-y verleiht
ihnen dann die Fihigkeit, auch naive CD8*-Zel-
len, die ,niedrigaffine“ Peptide erkennen, zu
aktivieren.

Diese CD8*-Zellen werden durch die Stimu-
lation in zytotoxische Effektor-T-Zellen (Cyto-
toxic T-Lymphocytes, CTL), tiberfiihrt, die dann
auch Peptide auf somatischen Zellen in der
Korperperipherie erkennen kénnen, wie in der
Haut, der Lunge, dem Gastrointestinaltrakt,
der Leber oder einem anderen Organ. Voraus-
setzung dafiir ist, dass die CTL nach ihrer Akti-
vierung zuerst den Lymphknoten verlassen
und {iber den Blutweg zum Zielorgan gelan-
gen. Dort kénnen sie — nach Verlassen der Blut-
bahn - direkt mit ihren Zielzellen interagieren
und sie dann i.d.R. lysieren. Fiir die Lyse ste-
hen den CTL 2 unterschiedliche Mechanismen
zur Verfligung:
= Ein Mechanismus beruht auf der Sekretion

von porenformierenden Proteinen wie Per-
forin und Granulysin (3.a). Diese werden in
praformierten Granula gespeichert und
nach Aktivierung der CTL iiber den TCR in
das interzelluldre Milieu freigesetzt. Ob und
in welchem Umfang fiir die CTL-Aktivierung
noch ko-stimulatorische Signale benétigt
werden, ist unklar.

« AuBerdem konnen CTL in ihren Zielzellen
auch tiber bestimmte Signale den aktiven
Zelltod (Apoptose) induzieren (3.b): Unter
zahlreichen Bedingungen tragen Zellen auf
ihrer Oberflache Molekiile, z.B. FAS, Apol
oder CD95, die {iber eine Enzymkaskade, die
FAS-associated Death domain-like IL-1-con-
verting Enzyme, in ihren Zielzellen ein akti-
ves Todesprogramm einleiten. Wird der Re-
zeptor durch den FAS-Liganden (CD95L), der
auf den aktivierten CTL exprimiert wird, ge-
bunden, vollziehen die Zielzellen das Apop-
toseprogramm, fragmentieren ihren Zell-
kern und schrumpfen in sich zusammen.

Bei fast allen Typ-IV-Reaktionen sind sowohl

CD4*- als auch CD8*-Lymphozyten involviert.

CD4+-Zellen werden praktisch immer fiir die

Einleitung der Immunantwort benétigt. Aber
auch in der Effektorphase findet man beide
Formen der DTHR nebeneinander; allerdings
scheint unter den meisten Bedingungen, bei
denen exogene Antigene zugefiihrt werden -
wie dies bei allergischen Reaktionen i.d.R. der
Fall ist - die durch T,;,/T,;; und Makrophagen
eingeleitete Immunantwort zahlreicher zu
sein. Bei Prasentation von endogenen Antige-
nen {iberwiegen dagegen die CTL-mediierten
Immunantworten. Obwohl Letzteres eher sel-
ten der Fall zu sein scheint, gibt es eine Reihe
von Situationen, bei denen CTL auch allergi-
sche Reaktionen dominieren - so beim aller-
gen- bzw. hapteninduzierten Lichen ruber pla-
nus der Haut.


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=2&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

5.11 Typ-IV-Reaktion nach Coombs und Gell

— Typ-IV-Reaktion nach Coombs und Gell

ruhende
(naive) Tc-Zelle

@

1. Ignorieren einer peptidbeladenen Zielzelle

(.

somatische Zelle,
z.B. Keratinozyt

MHC-
o
)

Peptid

professionel
Peptid

] [zste]

somatische_

CD 40
MHCKlasse Il

APC

2. Aktivierung

—

Zelle
/ (Keratinozyt,
| Fibroblast) ‘

|

MHC | |
Klasse | | |

z.B. Keratinozyt

Perforine
Granulysine

CD45R0O

aktivierte
Tc-Zelle

a) Zelltod durch Lyse

3. Lyse somatischer Zellen durch aktivierte Tc-Zellen

C. CD 8*-vermittelte Immunreaktionen

MHC
Klasse | |

3= O
>l

Fas |

TCR

FasL

b) Zelltod durch Apoptose

5 Immunologie

43


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=3&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

1 Grundlagen

44

6.1 Genetik

A. Genodermatosen

Verdnderungen und Krankheiten der Haut
wurden seit jeher dazu benutzt, um Syndrome
zu klassifizieren. Eine angeborene Erkrankung,
die iiberwiegend die Haut betrifft, wird als Ge-
nodermatose bezeichnet. Die Haut erlaubt so
die klinische Identifizierung vieler Erkrankun-
gen. Gefdhrliche oder sogar lebensbedrohliche
Erkrankungen konnen primdr an der Haut er-
kannt werden und fiir den gezielten Einsatz
einer molekulargenetischen Analyse sorgen.
Beispielsweise konnten Patienten mit multip-
len Talgdriisentumoren an einem Muir-Torre-
Syndrom mit einem erhohten Risiko fiir mali-
gne gastrointestinale Tumoren leiden. Fiir die
meisten Genodermatosen sind die verursa-
chenden Gene und auch die Proteine bekannt.
Thre Identifizierung hat zu einem tieferen Ver-
standnis der zugrundeliegenden Erkrankun-
gen und auch zu einigen iiberraschenden Be-
funden gefiihrt.

Eine Erkrankung, mehrere Gene. Die tuberdse
Sklerose (Kap. 30.2) und der Carney-Komplex
(Kap. 30.3) werden jeweils durch 2 unter-
schiedliche Gene verursacht.

Ein Gen, verschiedene Erkrankungen. Mutati-
onen des PTEN (Phosphatase und Tensin ho-
molog) sind mit dem Cowden-Syndrom assozi-
iert (Kap. 30.3), konnen aber auch ursdchlich
fiir andere, seltenere Hamartomsyndrome
sein.

Unerwartete Pathophysiologie. Die Identifi-
zierung von Kalziumkanal-Gendefekten beim
Morbus Darier (Kap. 20.1) und Morbus Hailey-
Hailey (Kap. 20.1) war der erste Hinweis auf
dessen wichtige Rolle fiir die Keratinisierung.
Wachsende Komplexitdt. Die Porphyria cuta-
nea tarda (Kap. 30.2) und das Xeroderma pig-
mentosum (Kap. 30.2) weisen deutlich mehr
genetische Varianten auf, als die einfache
Stammbaumanalyse erwarten ldsst.

B. Vererbungsmodi und klinische
Beispiele

Zahlreiche Genodermatosen zeigen sich iiber
mehrere Generationen, da die Erkrankung
nicht schwerwiegend genug ist, um die Repro-
duktion zu verhindern. Bei Genodermatosen
kann die Untersuchung der Familienmitglieder
hilfreich sein. Vererbungsmodi kénnen sein:

1. Autosomal-dominanter Erbgang. Er betrifft
Manner und Frauen. 50% aller Nachkommen
jeder Generation sind betroffen.

2. Autosomal-rezessiver Erbgang. Er findet
sich oft bei verwandten Elternteilen. Frauen
wie Mdnner nur einer Generation sind betrof-
fen. Gentrager sind klinisch gesund.

3. X-chromosal-rezessiver Erbgang. Ganz {iber-
wiegend sind Mdnner betroffen. 50% aller
Sohne weiblicher Trager sind erkrankt. Weibli-
che Gentrdger sind klinisch gesund.

4. X-chromosomal-dominanter  Erbgang. Be-
troffene Vdter vererben die Krankheit auf all
ihre Tochter, nie auf die S6hne. Ist die Mutter
erkrankt, so sind 50% der Kinder betroffen.
Madnnliche Erbtrdger sind oft nicht lebensfa-
hig.

C. Anwendungen der Genetik

1.Identifizierung von Syndromen. Die ge-
nauen genetischen Testverfahren haben die
Diagnostik von Genodermatosen exakter, aber
auch deutlich komplexer und teurer gestaltet.
Die Definition und Beschreibung vieler neuer
Syndrome wurde dadurch erst ermdglicht.

2. Erkrankungsrisiko. Verschiedene genetische
Marker konnen gerade bei multifaktoriellen
Erkrankungen, wie der Psoriasis, dazu verwen-
det werden, um das Erkrankungsrisiko zu be-
stimmen. Auch bestehen deutliche genetische
Unterschiede zwischen der frith und der spat
auftretenden Psoriasis.

3.Diagnostik. Die Genauigkeit der geneti-
schen Diagnostik ist ebenso gewachsen wie die
Zahl der zu diagnostizierenden Erkrankungen.
Betroffene Patienten oder Eltern konnen in
den allermeisten Fdllen fundiert iiber die Ver-
erbungsmodalitdten und das Risiko fiir spitere
Schwangerschaften beraten werden. Dariiber
hinaus wird auch eine mehr generelle Bera-
tung beziiglich der Familienplanung ermdog-
licht.

4. Amniozentese. Nachweis oder Ausschluss
eines bestimmten Gendefekts in der Friih-
schwangerschaft.

5.Stammzelltherapie. Diese Vorlduferzellen
konnen sich gewebespezifisch zu Herz-, Mus-
kel-, Nerven- oder Hautzellen differenzieren.
Ob sie sich zum Einsatz bei genetischen Defek-
ten eignen, wird untersucht.
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7.1 Allergologische In-vitro-Diagnostik

A. Definition und Indikation

Bei den In-vitro-Verfahren in der Allergiediag-
nostik werden in der Regel Serum, Blut, selte-
ner andere Fliissigkeiten wie Nasensekret, auf
die Konzentration oder das Vorhandensein von
Zellen, Immunglobulinen, Botenstoffen oder
deren Reaktionsprodukte hin untersucht. Das
seosinophile kationische Protein“ (ECP) kann
eine Krankheitsaktivitit widerspiegeln. Eine
Atopie ist mit einem erhohten IgE-Spiegel
assoziiert, wahrend spezifisches IgE gegen Pol-
lenallergene zusammen mit In-vivo-Test-
verfahren helfen, die Indikation fiir die Durch-
fithrung einer Immuntherapie zu stellen. Nur
selten ersetzen In-vitro- die In-vivo-Untersu-
chungen. Ausnahmen sind:

< Patienten mit Urticaria factitia,

« Patienten, bei denen eine In-vivo-Testung
die Gefahr eines Lyell-Syndroms birgt,

« Patienten, die nicht auf Antihistaminika
oder hohe Glukokortikoiddosen verzichten
konnen.

Der Nachteil einer In-vitro-Allergiediagnostik
ist, dass sie meist keine Aussage iiber die Aus-
pragung der allergischen Reaktion in vivo zu-
ldsst. Es besteht keine klare Korrelation zwi-
schen Antikorpertiter und der Auspragung ei-
ner allergischen Reaktion in vivo.

B. Testverfahren

IgE. Immunglobuline kénnen teils semiquan-
titativ und einfach durchftihrbar mittels Strei-
fentest und ImmunoDOT-Verfahren (Allergen
als Punkt auf Nitrozellulose) bestimmt wer-
den. Sinnvoller mittels einer technisch auf-
wendigeren, quantitativen Bestimmung, z.B.
mit dem Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST; 1.)
oder Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay
(ELISA; 2.).

Das Testprinzip beruht auf Antikorpern, die
spezifisch gegen die zu bestimmende Substanz
gerichtet sind. Sie werden an einen festen Tra-
ger gebunden, z. B. Zellulosestreifen oder Sam-
mel-Allergen-Scheiben. Es folgt die Inkubation
mit dem Patientenserum; anschlieBend wird
gewaschen und der Komplex wird
« mittels eines Chromogens sichtbar oder
« mittels eines Chromogens oder einer radio-

aktiven Substanz messbar.

Gesamt-IgE. Die Bestimmung des Gesamt-IgE
im Serum erfolgt meist mittels ELISA und dient
der Orientierung. Die normale Konzentration
liegt zwischen 17-450 ng/ml (2,4 ng/ml =1 IU/
ml). Serumwerte tiber 100 IU/ml sprechen fiir
eine Atopie. Selten werden Werte um 10 000
[U/ml erreicht. Das IgE ist weiter erhoht bei Pa-

rasitosen, einigen angeborenen Immundefek-
ten oder Immunsuppression, wie Graft-versus-
Host-Erkrankungen oder AIDS.

Multitests Zum Atopiescreening sind Multi-
tests verbreitet, bei denen eine Mischung von
Allergenen, gegen die sich hdufig eine Typ-I-
Allergie entwickelt, auf einen Trager gebunden
ist. Meist handelt es sich um Sammel-Allergen-
Scheiben, CAP-Systeme oder um Fliissig-Aller-
gen-Mischungen.

Spezifisches IgE. Spezifisches IgE wird iiber
RAST oder enzymmarkierte Systeme erfasst.
Mittlerweile gibt es den RAST fiir mehr als 500
verschiedene Allergene. Pro Testung benotigt
man etwa 50ul Serum oder Sekret. Als Refe-
renzwert dienen standardisierte Seren von Al-
lergikern; sie erlauben es, die Starkeklasse zu
ermitteln und die Genauigkeit der Messung zu
iberpriifen. Die Hohe des IgE-Wertes wird
meist in 4-6 Klassen unterteilt. Die Hohe des
IgE korreliert jedoch nicht mit der Auspragung
einer allergischen Krankheit.

C. CAST

Mit dem ,zelluldren Allergen-Stimulations-
Test“ (CAST) wird der Gehalt an Leukotrien D4,
C4 und E4 nach Allergenstimulation gemessen.
Sie werden de novo synthetisiert und unterlie-
gen deshalb weniger als andere Tests unspezi-
fischen Reaktionen. Der CAST ist sensitiv und
spezifisch fiir Typ-I-Reaktionen.

D. ECP und Tryptase

Ein gemessener Wert erfasst das eosinophile
kationische Protein (ECP), das nach Koagula-
tion des Blutes in vitro aus aktivierten Eosino-
philen freigesetzt wurde.

Tryptase wird bei Mastzelldegranulation
freigesetzt und informiert entweder iiber die
Mastzellaktivitit oder die Mastzellzahl bei
Mastozytosen.
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7.2 Histologie

A. Biopsietechnik

In der Dermatologie ist die Korrelation klini-

scher und pathologischer Befunde entschei-

dend. Folgende Punkte sind wichtig fiir eine
optimale histologische Beurteilung einer Haut-
biopsie:

« Eine frische Lasion ohne Exkoriationen oder
Ulzerationen.

< Eine Probebiopsie, eine Exzisionsbiopsie
oder ein Shave kdnnen optimal sein. Eine
horizontale Abtragung (Shave) ist bei exo-
phytisch wachsenden oder intraepiderma-
len, gutartigen Tumoren sinnvoll. Bei Ver-
dacht auf ein Melanom erfolgt eine Exzisi-
onsbiopsie.

« Eine Quetschung der Gewebeprobe ist zu
vermeiden, da Quetschartefakte zu einem
Verlust zelluldrer Details fithren. Bei spin-
delférmigen Exzisionen das Gewebe mit der
Pinzette nur an den Rdndern fassen. Bei der
Verwendung von Stanzen kann das Gewebe
wie mit einem Blasrohr ausgeblasen wer-
den. Shave-Biopsien konnen direkt von der
Klinge in die Fixierungslosung gebracht
werden.

« Bei Tumorexzision erfolgt eine orientie-
rende rdumliche Markierung des Prdparats
zur Beurteilung der Rdnder (Kap. 21.5). Das
Diagramm immer sorgfdltig nach einem
etablierten Protokoll anfertigen. Keine un-
notige Kreativitdt. Bei Unklarheiten Riick-
sprache mit dem technischen Personal oder
dem Dermatopathologen.

« Perildsionale oder kontralaterale Haut zum
Vergleich bei Beurteilung der Dermisdicke
bei der Verdachtsdiagnose auf Morphea
oder Bindegewebendvus.

+ Ausreichende klinische Informationen sind
fiir den Dermatopathologen essenziell.

B. Farbetechniken

Routine. StandardmdRig werden Hautbiop-

sien mit Himatoxylin und Eosin (HE) gefarbt.

Dabei fdrben sich die Epidermis und die Ad-

nexstrukturen blau und die Dermis pink.

1. Spezialfarbungen. Biochemische Farbungen

erleichtern die Identifizierung:

¢ Giemsa-Farbung: Mastzellen

« PAS-Fdrbung: Basalmembran, Pilzelemente

« Masson-Fontana (Versilberung): Melanin

= Orcein: elastische Fasern

« Van-Gieson: Kollagen, Muskel

e Gram-Farbung: Bakterien

< Ziehl-Neelsen-Farbung:
chen

« Kongorot-Farbung: Amyloid

sdurefeste  Stdb-

2.Immunfarbungen. Sie ermoglichen die ge-
naue Identifizierung von oberfldchlichen oder
intrazelluldaren Molekiilen, die bestimmte Zel-
len charakterisieren. Beispiele sind:

* Melan-A: Melanozyten

* S100: Melanozyten, Nerven, Langerhans-
Zellen

HMB45: Melanozyten

sm Aktin: glatte Muskulatur, Perizytein
CD1a: Langerhans-Zellen

CD3: T-Lymphozyten

CD4: T-Helfer-Zellen

CD8: zytotoxisch/Suppressor-T-Zellen
CD20: B-Lymphozyten

CD30: aktivierte T-Lymphoyzten (Kap.
23.1)
* (D34: Endothelzellen, Dermatofibrosar-

coma protuberans (Kap.22.3)

CD68: Makrophagen

CD117: Mastzellen

Ki-67: Proliferationsmarker

Zytokeratin 20: Merkel-Zell-Karzinom

3. Immunfluoreszenzfarbungen. Wichtig  in
der Diagnostik blasenbildender Autoimmun-
erkrankungen (Kap. 14.11, 15.1).

Merke Eine alte Pathologenweisheit sagt:
LSpezialfarbungen zeigen, was man nicht er-
kannte - nur in einer anderen Farbe.“ Die aller-
meisten Diagnosen werden am HE-Schnitt ge-
stellt — aber es gibt Situationen, in denen die
Diagnose ohne Spezialfarbungen nicht gestellt
werden kann.

Die klinische Verdachtsdiagnose stellt der Kli-
niker, tiber Spezialfarbungen sollte der Derma-
topathologe entscheiden.
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7.2 Histologie

C. Histologische Verdnderungen

Verschiedene pathologische Muster sind ter-
minologisch exakt definiert. Die genaue Kennt-
nis dieser Terminologie vereinfacht das Ver-
stindnis der Dermatologie.

Reaktionsmuster:

« Hyperplasie: Verdickung der Epidermis auf-
grund von Zellvermehrung.

« Akanthose: Verdickung des Stratum spino-
sum der Epidermis.

« Hyperkeratose: Verdickung des Stratum
corneum.

« Epidermale Atrophie: Verdiinnung der ge-
samten Epidermis bis auf 2-4 Zelllagen.

« Hypergranulose: Verdickung des Stratum
granulosum (Lichen ruber planus).

« Parakeratose: Zellkerne im Stratum cor-
neum.

« Dyskeratose: Einzelzellverhornung inner-
halb der lebenden Epidermis (Morbus Dar-
ier).

« Apoptose: individueller Zelltod mit eosino-
philer Zellschrumpfung (Lichen ruber pla-
nus, GVHD).

« Papillomatose: Ausziehung und Verbreite-
rung der Papillarkérper (Warzen, seborrho-
ische Keratose).

< Akantholyse: Verlust der interzelluldiren
Haftung der Keratinozyten (Pemphigus,
Morbus Hailey-Hailey, Herpesinfektionen).

« Vakuolisierung oder hydrope Degeneration
der Basalzellschicht: Verwischung der
Grenze zwischen Dermis und Epidermis
(Lupus erythematodes).

« Spongiose: Epidermales Odem mit Exozy-
tose von Leukozyten.

Haufige, histologisch zu beobachtende Verdn-

derungen der Dermis:

« Pigmentinkontinenz: Abtropfen von Mela-
nin in die Dermis aufgrund von Entziin-
dungsvorgdngen an der dermoepidermalen
Junktionszone. Aufnahme durch Makropha-
gen.

« Solare Elastose: Basophilie des Kollagens
durch chronische Lichtbelastung.

« Fibrose: Zunahme der kollagenen Fasern.

« Atrophie: Verdiinnung der Dermis.

D. Entziindungsmuster

Nach Ackerman sind folgende 9 unterschiedli-

che Reaktionsmuster der Haut fiir die differen-

zialdiagnostische Einordnung entziindlicher

Verdnderungen von Bedeutung:

« oberfldchliche perivaskuldre Dermatitis,

« oberfldchliche und tiefe perivaskuldre Der-
matitis,

* Vaskulitis,

» granulomatoses oder diffuses Entziindungs-
muster,
* intraepidermale vesikuldre oder pustuldse
Dermatitis,
subepidermal vesikuldre Dermatitis,
follikuldre oder perifollikuldre Entziindung,
fibrosierende Dermatitis,
» Pannikulitis - septal oder lobuldr.
Jede diagnostische Kategorie kann weiter un-
terteilt werden. Bei einer oberfldchlichen peri-
vaskuldren Dermatitis ist es wichtig, die pra-
dominierende Entziindungszelle (Neutrophile
oder Eosinophile) zu identifizieren. Ebenso
sollte auf Verdnderungen an der Basalmemb-
ran oder auf Zeichen einer Spongiose geachtet
werden. Bei der Diagnostik blasenbildender
Erkrankungen ist es entscheidend, ob sich die
Blase innerhalb der Epidermis an der dermo-
epidermalen Grenzzone oder Junktionszone
(subepidermal) oder dermal befindet. Ein eosi-
nophiles Infiltrat ist fiir ein bulloses Pemphi-
goid typisch, wahrend bei der Dermatitis her-
petiformis Duhring Neutrophile dominieren.

E. Mikroskopierhinweise

Wichtige Hinweise:
» Einbeziehung der klinischen Information,
» Entscheidung, ob Tumor oder Entziindung,
» bei Tumor: Definition des Zelltyps, dann
Entscheidung, ob maligne oder benige.
Benigne Tumoren. Sie sind symmetrisch auf-
gebaut, haben eine regelmafige, sich vorschie-
bende Begrenzung. Eine zentrale Nekrose oder
ein entziindliches Infiltrat findet sich nicht.
Maligne Tumoren. Sie sind eher asymmetrisch
und unregelmdfRRig begrenzt, konnen zentral
nekrotisch sein, wenn die Blutversorgung un-
zureichend wird, und zeigen oft ein entziindli-
ches Infiltrat aufgrund der Immunantwort auf
den Tumor.
Entziindung. Besteht eine Entziindung, so er-
folgt die Analyse des Entziindungsmusters, um
die Diagnose einzuengen. Das Entziindungs-
muster kann am besten bei einer niedrigen
VergroBerung bestimmt werden. Nicht auf
eine hohere Vergroerung wechseln, bevor das
Entziindungsmuster definiert wurde.

Merke Mycosis fungoides und die Langerhans-
Zell-Histiozytose sind die einzigen Tumoren
mit einem entziindlichen Muster.
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7.3 Immunfluoreszenz, Elektronenmikroskopie

A. Untersuchungstypen

Unterschieden werden 2 Typen der Immunflu-
oreszenzuntersuchung (IF-Untersuchung). Bei
beiden benutzt man fluoreszenzmarkierte An-
tikorper, um Immunglobuline, Komplement-
faktoren, Fibrin oder andere zelluldre Struktu-
ren zu identifizieren.

1.Direkte Immunfluoreszenz (DIF). Markie-
rung von biopsiertem Patientengewebe.
2.Indirekte Immunfluoreszenz (IIF). Inkuba-
tion von Kontrollgewebe (Affendsophagus oder
nach Inkubation mit Kochsalzlosung getrennte
menschliche Haut) mit Patientenserum und
Gegenfdrbung durch Sekunddrantikérper.

B. Technische Hinweise

« Meist Verwendung von perildsionaler Haut.

« Schockfrieren oder Spezialfixierung der Bi-
opsien in Michel-Losung.

« Sofortige Auswertung der verarbeiteten Bi-
opsien, Fluoreszenz bleibt im Kiihlschrank
fiir 2-3 Tage stabil.

C. Anwendungsbeispiele

Die DIF hat die Diagnostik bulléser Autoim-

mundermatosen revolutioniert (Kap. 14.11,

15.1), da erstmals eine klare Unterscheidung

zwischen Pemphigus und bulldsem Pemphi-

goid gelang.

= Pemphigus vulgaris zeigt [gG-Ablagerungen
im Interzelluldirraum der Keratinozyten.
Beim Pemphigus foliaceus finden sich diese
Ablagerungen nur in den obersten Epider-
misschichten. Der paraneoplastische Pem-
phigus weist sowohl interzelluldre Antikor-
per als auch Basalmembranantikdrper auf.

< Beim Morbus Duhring finden sich granuldre
IgA-Ablagerungen in den dermalen Papil-
len.

« Beim bullésen Pemphigoid finden sich Im-
munglobulin- und Komplementablagerun-
gen an der Basalmembranzone (BMZ).

« Der systemische Lupus erythematodes (SLE)
zeigt an der BMZ bandférmige Ablagerun-
gen von C3 und Immunglobulinen auch in
nichtldsionaler Haut (Lupusband-Test).

< Der kutane Lupus erythematodes (LE) zeigt
an der BMZ Ablagerungen von C3 und Im-
munglobulinen nur in ldsionaler Haut.

Die indirekte Immunfluoreszenz zeigt, wo sich

Antikorper aus Patientenserum an gesunder

Haut anlagern.

< Beim Pemphigus lagern sie sich interzellu-
ldr, beim bullésen Pemphigoid an der Basal-
membran an.

» Antinukledre Antikdrper beim LE werden
mittels IIF im Patientenserum nach Inkuba-
tion mit Hep-2-Zellen (Larynxkarzinom-
Zelllinie) nachgewiesen (Kap. 17.5).

D. Weiterentwicklungen

* Kommerziell verfiighare ELISA-Nachweis-
verfahren fiir Desmoglein 1, 3, bulldses
Pemphigoid-Antigen 180 kd und 230 kd ha-
ben die Diagnostik bulléser Erkrankungen
neu standardisiert.

» Bei der Salt-Split-Technik wird menschliche
Normalhaut verwendet, die nach Inkuba-
tion in 1 M NaCl-Losung in der Lamina lu-
cida separiert wurde. Inkubation mit Anti-
kérpern vom bullésen Pemphigoidtyp fiihrt
zu einer Markierung oberhalb des Spaltes,
wadhrend sich bei der Epidermolysis bullosa
acquisita Anfarbungen unterhalb der Bla-
senebene zeigen.

» Beim Antigenmapping werden konsekutive
Kryoschnitte mit einer Serie von Antikdr-
pern markiert, die nacheinander unter-
schiedliche Epitope der Lamina lucida in der
oberen BMZ bis hinunter zu den Veranke-
rungsfibrillen der oberen papilliren Dermis
binden. Dies erlaubt die genaue Lokalisation
der Blasenbildung.

E. Elektronenmikroskopie

Die Elektronenmikroskopie erlaubt durch Auf-
16sung feinster Strukturen die Zuordnung be-
stimmter Zellen und Viren. Der elektronenmi-
kroskopische Nachweis von Birbeck-Granula
im Zytoplasma histiozytdrer Zellen ist wichtig
bei der Diagnostik der Langerhans-Zell-His-
tiozytose. In der viralen Erregerdiagnostik ist
die Negativkontrastierung das immer noch
schnellste Nachweisverfahren bei Verdacht auf
Infektionen mit Herpes-simplex- oder Vari-
zella-Zoster-Virus. Auch bei Erkrankungen, die
durch Para- oder Orthopoxviren ausgelost
werden, wie der Orf, ist der direkte Erreger-
nachweis moglich. Eine ultrastrukturelle Loka-
lisation von Antigenstrukturen ermoglicht die
Immunelektronenmikroskopie. Diese aufwen-
dige Untersuchungstechnik ist fiir die Routine-
diagnostik nicht geeignet, aber wesentlich fiir
wissenschaftliche Fragestellungen.
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7.4 Mykologie und Bakteriologie

A. Mykologische Diagnostik

1. Dermatophytendiagnostik. Zur Materialge-
winnung werden nach Desinfektion Haut-
schuppen und Pustelinhalt mit einem sterilen
Skalpell (bzw. mittels einer Feile Nagelspane
vom Nagel) gewonnen. Das Untersuchungsma-
terial wird mit 15%iger Kalilauge auf einem
Glasobjekttrager nach Pilzfaden mikroskopiert
und erlaubt die Aussage eines Pilznachweises,
aber keine Artbestimmung. Fiir die Kultur wer-
den Ndhrboden wie Sabouraud-Glukose-Agar
verwendet, die bei 25 °C bis zu 6 Wochen inku-
biert werden. Die mikroskopische Beurteilung
der Kultur erlaubt die Artbestimmung. Die Un-
tersuchung der Haut mit dem Wood-Licht
kann bei Infektion durch Trichophyton schoen-
leinii und Microsporum spp. zu einer griinen
Fluoreszenz fiihren.

2.Hefendiagnostik. Die Anziichtung von Can-
dida spp. gelingt bei 37 °C iiber 3 Tage. Die Art-
diagnose gewachsener Hefekolonien erfolgt
entweder mittels Keimschlauchtests (Sofort-
identifikation von Candida albicans) oder
durch Subkultur auf Reisagar. Die Identifizie-
rung anderer Hefepilze ist morphologisch und
durch biochemische Leistungen der Pilze (As-
similation, Fermentation) moglich. Zum Nach-
weis von Malassezia spp. geniigt ein Nativpra-
parat mit der typischen Anordnung von kugeli-
gen Hefen und kurzen Hyphen (Spaghetti-and-
Meat-Balls). Eine kulturelle Anziichtung ist auf
olivendélhaltigen Nahrmedien moglich.

B. Bakteriologische Diagnostik

1. Direktnachweis. Der direkte mikroskopi-
sche Nachweis von Bakterien der Haut und
Schleimhaut erfolgt mittels Abstrich und Biop-
siematerial. Im Regelfall wird aber das Unter-
suchungsmaterial nach Firbung auf einem
Objekttrager untersucht. Die Gram-Farbung
beruht auf der Verwendung eines basischen
Anilinfarbstoffs, z.B. Gentianaviolett oder
Kristallviolett, der nicht nur eine Identifika-
tion, sondern auch eine Klassifikation der Er-
reger erlaubt. Grampositive Bakterien besitzen
eine dickere peptidoglykanhaltige Zellwand
als gramnegative Organismen und entfarben
sich deshalb nicht. Ziehl-Neelsen- und Fite-
Farbung sind zum Nachweis von Mykobakte-
rien geeignet, wihrend mit Warthin-Starry-
und Dieterle-Farbung Spirochdten identifiziert
werden kdnnen.

Neuere Methoden zur direkten Erregeriden-
tifizierung umfassen die direkte Immunfluo-
reszenz und die Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung. Bei Verdacht auf Friihsyphilis benutzt
man ungefdrbtes Exsudat (Reizserum) einer

verddchtigen Ldsion, das im Dunkelfeld auf
Spirochdten mikroskopiert wird.

2. Kulturelle Methoden. Die richtige Material-
gewinnung ist fiir eine erfolgreiche Kultivie-
rung von besonderer Bedeutung. Fiir die Mate-
rialentnahme an der Haut sind intakte Blasen
besonders geeignet.

Die Kultivierung von Gewebefliissigkeit aus

Erosionen oder Ulzera beinhaltet das Risiko
der Uberwucherung von kontaminierenden
Organismen ohne pathogene Bedeutung. Fiir
die Entnahme aus entziindlichen Knoten oder
Abszessen kann Material aspiriert werden. Oft
fithrt aber die Kultivierung von Gewebe aus
einer Biopsie zu besseren Ergebnissen.
3.Serologische Methoden. Die meisten Bakte-
rien induzieren eine Immunantwort und er-
moglichen damit serologische Untersuchun-
gen. Die serologisch fassbare Auseinanderset-
zung des Immunsystems mit dem Erreger ldsst
aber manchmal keine Aussage iiber die Be-
handlungsbediirftigkeit zu, sodass mehrfache
Bestimmungen im zeitlichen Verlauf zum
Nachweis eines steigenden Antikdrper-Titer-
verlaufs notwendig sein kénnen. Serologische
Studien haben deshalb oft eher epidemiologi-
sche als klinische Bedeutung.
4. Molekularbiologische Methoden. In den
letzten Jahren konnten durch den Einsatz mo-
derner molekularbiologischer Methoden wie
der Polymerasekettenreaktion (PCR) deutliche
Fortschritte in der Erregerdiagnostik gemacht
werden. Durch gelelektrophoretische Spezial-
verfahren kdnnen auch Subtypen von Erregern
wie Borrelia burgdorferi unterschieden wer-
den. Kritisch miissen aber bei jedem positiven
Nachweis die klinische Relevanz und die thera-
peutische Konsequenz gesehen werden.
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8.1 Allergietests allgemein

Bei Verdacht auf eine durch Allergie vermit-
telte Erkrankung kénnen verschiedene Verfah-
ren zur Ermittlung der Ausloser verwendet
werden. Hauttestungen zeigen ebenso wie die
In-vitro-Analyse von Sekreten und Korperfliis-
sigkeiten (v.a. Blut) eine Sensibilisierung an.
Ob die gefundenen Sensibilisierungen von kli-
nischer Relevanz sind, d.h., ob eine krankma-
chende Uberempfindlichkeit (,Allergie*) bei
Kontakt mit dem verddchtigten Allergen auf-
tritt, kann nur bei klarer Anamnese oder im
Provokationstest beurteilt werden.

A. Voraussetzungen fiir Allergietests

Testfahigkeit. Patienten miissen testfihig sein.

Dazu gehéren:

¢ die Testzustimmung, nachdem das Vorge-
hen erkldrt und vom Betroffenen verstan-
den wurde,

« die Mitarbeit (Compliance) des Patienten.

Auswahl des Testareals. In Hautarealen mit

einer unspezifisch iiberschieBenden Reagibili-

tdt, so im Bereich von Ekzemen (Kap. 14) oder
bei Urticaria factitia (Kap. 17.1) kann nicht ge-
testet werden.

Kontraindikationen. Kontraindikationen fiir

Allergietests sind:

« Schwangerschaft, Babyalter,

« schwere Allgemeinerkrankungen,

« Einnahme immunsuppressiver
mente (Glukokortikoide),

« Einnahme testverfdlschender Medikamente
(Betablocker, ACE-Hemmer, Antihistami-
nika),

« bestehendes Risiko einer nicht beherrsch-
baren Allgemeinreaktion,

« testverfdlschende aktuelle allergische Er-
krankungen,

« Infekt am Testorgan.

Intrakutantests sind auch bei Einnahme von

Inhibitoren der adrenergen Reaktion meist

kontraindiziert.

Testmaterialien (1.). Die Testmaterialien miis-

sen eine standardisierte Zusammensetzung

und Allergenmenge enthalten. Selbst herge-
stellte Testansdtze:

e diirfen nicht irritativ-toxisch wirken,

« dirfen kein Infektionsrisiko bergen,

« bendtigen Vergleichstestungen an Kontroll-
personen.

Testmethodik (1.). Auch die Testmethodik ist

standardisiert: Der Pricktest umfasst u.a.:

« die bevorzugte Testung an der Unterarmin-
nenseite,

« das Einhalten geniigend groRRer Abstdnde
zwischen den Testpunkten (ca.2cm),

« die Zeitabstinde zur Testablesung (20 min),

« ein Bewertungsschema.

Medika-

Die Testdokumentation erfolgt mittels Ablese-
schemata fiir die Auspragung von Quaddel und
Erythem oder funktioneller Beurteilung am
Testorgan.
Komplikationen. Haut- und Provokationstests
zur Abkldrung von Soforttypallergien konnen
selten schwere Allgemeinreaktionen ausldsen
- tiber Asthmaattacken bis zur Anaphylaxie.
Die Ausprdgung der Krankheit und der allergi-
schen Reaktion beim Test gibt Hinweise auf die
Reaktionsbereitschaft des Patienten.
Durchfiihrung. Generell diirfen Haut- und
Provokationstests nur von geschultem Perso-
nal bei griffbereiter Notfallausriistung (2.)
durchgefiihrt werden. Ist die Moglichkeit einer
anaphylaktischen Reaktion gegeben, so bei
Verdacht auf eine Allergie gegen Hymenopte-
rengifte, sind notwendig:
 ein peripherer vendser Zugang,
« eine lingere Uberwachung oder
» evtl. die Testung unter stationdren Bedin-
gungen.
Fehlerméglichkeiten. Psychovegetative  Ein-
fliisse konnen Testergebnisse verfalschen; da-
her wird in aller Regel eine plazebokontrol-
lierte Testung durchgefiihrt.

B. Einflussfaktoren

Medikamente, z. B. Glukokortikoide, Antihista-
minika oder Psychopharmaka, konnen die Re-
agibilitdt im Test einschrdnken, andere kénnen
sie erhohen (z. B. Betablocker). Ist der Beobach-
tungszeitraum zwischen Erkrankung und Test
zu kurz, kann eine Erschopfung der Immun-
antworten vorliegen. UberschieRende Typ-I-
Reaktionen im Rahmen von Tests kénnen u.a.
bei Zustand nach Boosterung, bei Infekten, un-
ter Anstrengung, bei Urticaria factitia oder
Mastozytose auftreten.
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8.2 Physikalische Testung

Ein blindes, breites Screening ist in der allergo-

logischen Diagnostik nie angezeigt. Anhand

« der allgemeinen Anamnese,

« der spezifischen Anamnese,

« der klinischen Ausprigung von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen

konnen die moglichen Allergene weitgehend

eingegrenzt werden. Dies erlaubt eine gezielte

Entscheidung tiber das weitere Vorgehen:

« sinnvolle Hauttests,

« ergdnzende In-vitro-Verfahren,

= Provokationstests zur Relevanzpriifung.

A. Wahl der Testmethoden

Hauttests. Bei Soforttypallergien stehen der

Reibetest, der Pricktest, der Scratchtest und

der Intrakutantest zur Verfiigung (Kap.8.3).

Ekzemreaktionen (V.a. Kontaktallergie) wer-

den im Epikutantest untersucht (Kap. 8.4).

In-vitro-Diagnostik. Sie ist indiziert:

« bei unklarer Sensibilisierung oder

« wenn Haut- sowie Provokationstests nicht
bzw. eingeschrankt moglich sind (Schwan-
gerschaft, Kindesalter, manifeste allergische
Erkrankung, Medikamenteneinnahme).

Provokationstests. Die klinische Relevanz von

Anamnese und Antikérpermustern wird im

Provokationstest gepriift. Unter bestimmten

Bedingungen miissen auBerdem spezielle Ver-

fahren einbezogen werden, z.B.:

« arbeitsplatzbezogene inhalative Provokati-
onstests durch Simulation berufstypischer
Arbeitsabldufe,

« orale Provokationstests in Kombination mit
kérperlicher Anstrengung.

Bei Hyposensibilisierung mit Bienen- oder

Wespengift werden zur Erfolgskontrolle Stich-

provokationen durchgefiihrt. Eine stationdre

Testung ist i.d. R. erforderlich:

e zur Abkldrung schwerer Reaktionen (Ana-
phylaxie, Asthmaanfall),

« bei ldngeren Beobachtungszeiten zur Erfas-
sung von Spdtreaktionen,

e zur Schaffung besonderer Testumstdnde
wie Einhaltung einer strikt additivafreien
Vorabdidt.

B. Physikalische Urtikaria

Bei etwa 10-20% der Patienten mit Urtikaria
(Kap.17.1) ist diese durch physikalische Reize
auslosbar.

1. Dermographismus. Der Dermographismus

wird am oberen Riicken getestet, indem man

mit einem stumpfen Spatel iiber die Haut
reibt.

* Als normale Reaktion entsteht innerhalb

von Minuten ein Erythem im Kontaktbe-

reich, roter Dermographismus.

Ein urtikarieller Dermographismus liegt vor,

wenn sich anstelle des Erythems eine Urti-

karia entwickelt. Dies wird auch als Urtica-
ria factitia bezeichnet.

» Beim weifSen Dermographismus erfolgt eine
tiberschieBende Vasokonstriktion, so bei
Atopikern, insbesondere bei atopischem Ek-
zem (Kap. 14.4).

2.Drucktest. Zur Diagnose einer Druckurti-

karia dienen verschiedene Varianten des

Drucktests: Ein etwa 10 cm breiter Giirtel mit 2

Gewichten (zusammen 10kg) wird 10-20 min

iiber die Schulter gehdngt. Alternativ driickt

ein Metallzylinder (5cm Durchmesser) fiir
10-20min auf die Oberschenkelvorderseite.

Nach 20min und nach 2-4h wird untersucht,

ob eine Quaddel auftritt.

3. Wdrme-|Kaltetestung. Im Warmetest wird

die Haut fiir 3-10 min durch ein Armbad oder

durch Applikation eines Metallzylinders auf

38-42 °C erwdrmt. Als positiver Test gelten in-

nerhalb von 10min entstehende Quaddeln,

eine Spdtkontrolle erfolgt nach 2 h.

Zur Kiltetestung dienen entweder ein
10-miniitiges kaltes Armbad (5 °C) oder Was-
ser mit Eiswiirfeln in einem Glas, das fiir
3-10min auf den Unterarm gehalten wird. Als
positive Reaktion gelten Quaddeln oder ein
Angioddem (Kap. 17.1) nach Wiedererwar-
mung.
4.Schwitztest. Zur Diagnosesicherung einer
cholinergen Urtikaria erfolgt der Schwitztest.
Durch ein heifRes Vollbad (40-41°C, 10min)
oder korperliche Belastung in warmer Klei-
dung treten dann meist stecknadelkopfgrofSe,
oft beetartig aggregierte Quaddeln auf.
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8.3 Hauttestungen |

A. Hauttestungen

1. Reibetest. In der klinischen Routine zur Ab-
klairung von Soforttypallergien stehen der
Pricktest, der Intrakutantest und dessen Vari-
ante, der Tuberkulintest, im Vordergrund. Ge-
testet wird durch kreisformiges Einreiben auf
der Unterarminnenseite mit Tierhaaren, Pflan-
zen, Nahrungs-, Arznei-, Pflegemitteln, Natur-
latexmaterialien. Eine Negativkontrolle und
ein Vergleich mit wenigstens 10 Kontrollper-
sonen sind erforderlich.

2.Scratchtest. Die Haut der Unterarminnen-
seite wird iiber 1cm ohne Blutung angeritzt
und die Testsubstanzen nativ oder zermorsert,
in 0,9%iger NaCl-Losung aufgelost, aufgetra-
gen. Negativ- (0,9 %-NaCl-Loésung) und Positiv-
kontrolle (Histaminlésung) sowie Kontrollper-
sonen sind erforderlich.

3. Pricktest. Haufigster Test zur Abklarung von
Soforttypreaktionen. Man tragt an der Unter-
arminnenseite Tropfen von standardisierten
Allergenlésungen auf und sticht durch diese
mit Pricktestlanzetten 1mm oberflachlich in
die Haut, ohne eine Blutung zu provozieren.
Standardisierte Allergenextraktlosungen ste-
hen fiir die meisten bei allergischer Rhinokon-
junktivitis und allergischem Asthma relevan-
ten Allergene zur Verfiigung. Als Kontrollen
dienen 0,9 %ige NaCl- und Histaminlsung.
4.Intrakutantest. Zur Bestimmung der Reakti-
onsschwelle (z.B. bei Hymenopterengift) oder
zur Untersuchung von zelluldr vermittelten
Spdtreaktionen werden 0,02-0,05ml einer
standardisierten Allergenverdiinnung mit ei-
ner Tuberkulinspritze intrakutan an der Unter-
arminnenseite appliziert. Die Injektion fiihrt
volumenbedingt zu einer 2-3 mm groRRen
Quaddel. Kontrollen sind 0,9%ige NaCl- und
Histaminlosung. Im Vergleich zu Pricklosun-
gen werden stdarker verdiinnte Losungen
(1:100 bis 1 : 10) appliziert; irritative Reakti-
onen treten z.B. bei Schimmelpilzextrakten
auf. Deshalb ist zur Interpretation Erfahrung
erforderlich. Bei Typ-I-Sensibilisierung werden
Erythem und Quaddel nach 20min sowie bei
verzogert aufgetretenen Beschwerden auch
nach 6h und nach 24-48 h abgelesen. Als posi-
tiv gelten Quaddeln mit Umgebungserythem
und Pseudopodien. Bei Verdacht auf Typ-IV-
Reaktion erfolgt die Ablesung nach 2-4d.

B. Tuberkulintest

Mit diesem Testverfahren untersucht man, ob
eine Typ-IV-Sensibilisierung provozierbar ist.
Historisch wird sie auch Reaktion vom Tuber-
kulintyp genannt.

1.Indikation. Der Test soll nachweisen, ob eine
Typ-IV-Sensibilisierung gegen das zu testende
Antigen stattgefunden hat, sei es durch Exposi-
tion, Infektion oder Impfung. Eine Aussage
iiber den Zeitpunkt dieses Kontakts ist mit
dem Test nicht moglich.

2.Durchfiihrung und Beurteilung. Als Stan-
dard fiir kommerziell hergestellte Tuberkuline
gilt Purified-Protein-derivative-Standard (PPD-
S). Die Tuberkulintestung kann als Multipunk-
turtest (Tine-Test) oder als Intrakutantest mit
verschiedenen Verdiinnungen vorgenommen
werden. Mit dem Multipunkturstempel appli-
ziert man an der Unterarminnenseite gereinig-
tes Tuberkulin oder PPD intrakutan. Um {iber-
schieBende Reaktionen bei starker Reaktions-
lage zu vermeiden, wird die Reizschwelle bei
Exponierten/Erkrankten mit einer Testdosis
von 0,01 TE aufwadrts titriert. Ansonsten fiihrt
man die Tuberkulintestung nach Mendel-Man-
toux mit 10 TE durch. Der Test kann bei ange-
borenem oder erworbenem Immundefekt (z. B.
HIV-Infektion), Sarkoidose oder Minderung
der zelluldren Immunitdt, unter Immunsup-
pression (starkere UV-Lichtexposition, Gluko-
kortikoidtherapie), bei Infekten wie Masern,
Rételn oder direkt nach Impfungen falsch ne-
gativ ausfallen.

Beurteilung: Bei positiver Reaktion vom Spat-
typ entsteht am Testort nach 48-72h eine ent-
ziindlich erythematose Papel. Bei der i.c. Tes-
tung unbelasteter Personen mit 10 TE gilt eine
Induration ab 10 mm als positiv.
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8.4 Hauttestungen Il

A. Epikutantestung

Mit dem Epikutantest (Patchtest) wird stan-

dardisiert gepriift, ob sich eine allergische

Kontaktdermatitis am Patientenriicken durch

Substanzen ausldsen ldsst, gegen die potenziell

eine Sensibilisierung bestehen kann. Indika-

tion ist der Verdacht auf eine allergische Ek-

zemtypreaktion (Typ IV; Kap. 5.11).

1. Durchfiihrung. Die Testsubstanzen werden

in kleinen Aluminiumkammern (Finn Cham-

bers) am Riicken mit Pflaster fixiert und fiir
48h auf der Haut belassen. Nach Pflasterab-

nahme werden die Reaktionen sofort (Tag 2),

am Tag 3 und gelegentlich am Tag 4 und 7 ab-

gelesen. Die Ekzemreaktionen werden als 0 bis
++++ oder als toxisch-irritativ (IR) bewertet.

Wadhrend der gesamten Ablesephase sollte der

Testbereich trocken bleiben.

2. Reagibilitat. Zur Testverfdlschung fithren:

« aktuelle Ekzemherde,

« Pflasterreizung,

« {berschieBende Reagibilitit bei unter-
schwelligem, nicht sichtbarem Ekzem (,,an-
gry back®),

« Immunsuppression durch Medikamente
oder vorausgegangene UV-Bestrahlung.

Treten zahlreiche Testreaktionen auf (> 5 nicht

verwandte Substanzen) besteht der Verdacht

auf ein Angry-Back-Syndrom. Hier ist eine
fraktionierte Nachtestung erforderlich. Bei
fehlender Testreaktion trotz wegweisender

Klinik sind eine Testwiederholung oder ein

kontrollierter ,Gebrauchstest* sinnvoll. Beim

Gebrauchstest wird die verddchtige Substanz

mehrtdgig auf der Unterarminnenseite aufge-

tragen und auf die Induktion eines Ekzems be-
urteilt.

B. Testsubstanzen

Die Testsubstanzen stehen groBtenteils als

kommerziell erhdltliche Standardzubereitung

in Vaseline (1.) oder in wdssriger Losung zur

Verfiigung. Die europaweit fast identische

Standard-Epikutantestreihe umfasst hdufige

Kontaktallergene, z.B.:

« Metalle wie Nickel, Kobalt-, Chromsalze,

« Hilfsstoffe der Gummiherstellung wie Thi-
urame, Merkaptoverbindungen,

« den Farbstoff Para-Phenylendiamin,

« Duft- und Aromastoffe,

« Inhaltsstoffe von Externa (Salben, Cremes,
Tinkturen), z.B. Wollwachsalkohole, Para-
bene, Neomycin und Benzocain.

Die Auswahl der Testsubstanzen hdngt auch

vom Ekzemverteilungsmuster (2.) ab, z.B.:

» periorbital - Bestandteile von Kosmetika,
Ophthalmika, tbertragene Nagellackkom-
ponenten,

* Hdnde - Pflegemittel, Handschuhkompo-
nenten, Berufsstoffe, Schmuck.

Neben der Standardtestreihe stehen fiir Risiko-

gruppen auch spezielle Testserien zur Verfii-

gung. Sie umfassen u.a. Konservierungsstoffe,

Gummiadditiva, Kunststoffe und Metalle.

Nichtstandardisierte Testsubstanzen diirfen

nur in nicht irritativ-toxischer Konzentration

und zeitgleich mit Vergleichstestungen an

Kontrollpersonen gepriift werden. Ihre Evalu-

ierung ist problematisch.

C. Sondersituationen und
Testmodifikationen

Ausloser einer Kontakturtikaria mit Ubergang
in Ekzemreaktionen kénnen durch Epikutan-
testablesung nach 30 min und 1h gepriift wer-
den. Zu ihnen gehoéren Naturlatexproteine, Ei-
weifSe aus meist rohem Gemiise; Backhilfsmit-
tel.

1. Atopie-Patchtest. In wdssriger oder Vaseli-
nezubereitung werden Soforttyp-Aeroaller-
gene epikutan getestet. Dies scheint besonders
bei Ekzem durch Kontakt mit Bestandteilen
von Hausstaubmilben, Pollen oder Tierhaaren
zu gelten. Bei starker Sensibilisierung kann
(wie bei klassischer Kontaktallergie) das Ek-
zem nach Allergenexposition reaktiv aufflam-
men.

2. Photo-Patchtest. Vermutet man eine Photo-
kontaktallergie, so werden die Testsubstanzen
in doppelter Reihe aufgebracht. Eine Reihe
deckt man bereits nach 24 h auf und bestrahlt
sie mit UVA-Strahlung (5 oder 10]/cm2). Sonst
wird wie bei der Standard-Epikutantestung
verfahren.

3. Fixe Arzneireaktion. Hier erfolgt die Testung
im vormaligen Krankheitsherd.
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8.4 Hauttestungen Il

Testablesung
-nach48h
-nach72h
-nach7d

48h

Bewertung

o | negativ
(+) | nur Erythem
+ | Erythem und Infiltrat
++ | Erythem und Papeln
+++ | Erythem, Papeln, Bldschen
Erythem, Blasen, Erosion
IR | irritativ, scharf begrenzte

Ro6tung, Decrescendo

immunsuppressive
Medikamente

vorausgegangene
UV-Bestrahlung

Pflaster-
reizung

aktuelle
Ekzem-
herde

»angry
back*“

L
S

Reagibilitat @ |

A. Epikutantestung

Subst Reaktions-  Test- Konzen-
LS anZ frequenz vehikel tration &
|
Nickelsulfat 12,9% 5% e @ ; X o
) o !'Roggen- ausstaub- atzen-

Buftstoffmix 57 Vaseline % pollen milben allergene
Perubalsam 7.3% 25%

P-Phenylendiamin 45% 1%

B
1. Kontaktallergen-Hitliste
_—
Y \ - .'I

Aeroallergene, P Haar- - - )
Parftim kosmetika B2 |

Lippenstift,
Mundspiil-
mittel

Deodoranzien

Giirtel-
schnallen,
Jeans-
Knopfe

Intimpflege-
mittel

Gummi- und
Lederadditiva
FuB

Zahnpasta, Schmuck

Riickentest

1. Atopie-Patchtest

Kleidung

Kosmetika,
Nagellack

Berufs- und

i

Hobbystoffe,
Reinigungs-
mittel

lokale Thera- '
peutika
Unterschenkel

#UV-Bestrahlung

2. Typische Allergieausloser
B. Testsubstanzen

2. Photo-Patchtest

C. Sondersituationen und
Testmodifikationen
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9.1 Dermatoskopie

Als wichtige diagnostische bildgebende Ver-
fahren in der Dermatologie haben sich die Der-
matoskopie und die Sonografie etabliert. Sie
ermoglichen beide die nicht invasive Untersu-
chung am Patienten ,in vivo“ (ohne Operation,
Anadsthesie, Strahlenbelastung).

A. Dermatoskopie, Auflichtmikroskopie

m Aufbau und Durchfithrung

Die Dermatoskopie hilft bei der diagnostischen
Einordnung primdr von Tumoren und bei der
Beurteilung von deren Dignitdt.

Hierzu wird ein Dermatoskop, bestehend
aus einem Linsensystem, einer Beleuchtung
und einer Halterung, direkt auf die Haut aufge-
setzt. Um die Lichtbrechung an der Grenze
zwischen Haut und Luft zu minimieren, wird
Ol oder Desinfektionsspray als Kopplungsme-
dium verwendet. Das so erhaltene Bild bietet
eine 10-16-fache VergroRBerung und stellt ein
2-dimensionales Summationsbild der Farb-
und Strukturmerkmale der Epidermis und der
oberen Dermis dar.

Am hdufigsten wird die Auflichtmikroskopie
zur Beurteilung von pigmentierten Tumoren
benutzt. Praoperativ verbessert die Dermato-
skopie die Diagnostik. Insbesondere interessie-
ren 2 Aspekte: die diagnostische Zuordnung
des Tumors zu einer zelluldren Entitdt (z.B.
melanozytdr versus nicht melanozytdr) und
die Dignitdt, insbesondere Névus versus initia-
les Melanom. Geiibte erreichen eine Sensitivi-
tdt von 89% und eine Spezifitdt von 79%.
Differenzierungsalgorithmus. Die  Untersu-
chung beginnt meist mit der Frage: melanozy-
tdr oder nicht melanozytar?

1. Sieht man

« Pigmentnetz oder

- aggregierte Schollen oder

« verzweigte Streifen,

spricht dies fiir einen melanozytdren Tumor.
Bei jedem melanozytdren Tumor muss die Dig-
nitdt beurteilt werden.

Einordnung nicht melanozytirer Tumoren.
Diese erfolgt anhand eines Algorithmus, nach
dem bestimmte Strukturen diagnostisch hin-
weisend sind. Obwohl melanozytiren Ur-
sprungs, ist als Ausnahme auch der blaue Na-
vus Bestandteil des Algorithmus.

2. Beim blauen Navus findet sich ein homoge-
nes Stahlgraublau. Dies entsteht dadurch, dass
das Pigment so tief in der Haut liegt, dass nicht
alle Farbténe des sonst braunen Pigments re-
flektieren.

3. Typische dermatoskopische Kriterien fiir
eine Verruca seborrhoica sind Hornpseudozys-
ten und pseudofollikulire Offnungen. AuRer-

dem finden sich meist Strukturen, die Gyri und
Sulci der Hirnoberfldche oder einem Fingerab-
druckmuster dhneln. Typisch ist auch eine
Randbegrenzung wie bei einem ,Marmeladen-
klecks* oder ein wie ,von Motten angefresse-
ner Randsaum*.

Cave Im Gesicht kann die plane Verruca sebor-
rhoica kaum von einer Lentigo maligna zu un-
terscheiden sein, da sich das Pigment hier peri-
follikular anordnet!

4. Rote, blau-rote oder rot-schwarze, scharf
begrenzte Lakunen sind fiir die Diagnose eines
- oftmals thrombosierten — Angioms wegwei-
send.

5. Fir das Basalzellkarzinom typisch sind
Strukturen, die wie ein Ahorn- oder Gingko-
Blatt imponieren, sowie gedstartig aufge-
zweigte (arborisierende) Gefd3e. Auch kénnen
Globuli, ein Radspeichenmuster, eine Ulzera-
tion und ein ,schmutzig-braun-grauer* Farb-
ton auf ein Basalzellkarzinom hinweisen.

Cave Lasst sich keines der unter Schritt 1-5
genannten Strukturmerkmale finden, muss an
einen ungewdhnlichen melanozytaren Tumor,
wie ein amelanotisches Melanom, gedacht
werden.

Melanozytére Dignitatsbeurteilung.

Um die Dignitdt eines melanozytdren Tumors
einzuschdtzen, gibt es verschiedene Metho-
den. Die 4 gebrduchlichsten sind:

» ABCD-Regel der Dermatoskopie,

» modifizierte Musteranalyse,

* Bewertungsmethode nach Menzies,

= 7-Punkte-Checkliste.

Exemplarisch soll die ABCD-Regel erkldrt wer-
den: Sie beruht auf einer semiquantitativen
Bestimmung der 4 Merkmale Asymmetrie, Be-
grenzung, Color (Farbe) und Differenzialstruk-
tur.

Asymmetrie. Zur Bewertung werden 2 Achsen
im 90 °-Winkel wie ein Fadenkreuz tiber den
Tumor projiziert und so gelegt, dass moglichst
in beiden Achsen eine Spiegelfdhigkeit gege-
ben ist.

Begrenzung. Dafiir wird der Tumor in 8 ,Tor-
tenstiicke* unterteilt und fiir jedes Stiick wird
der Abbruch des Pigments entschieden. Hier-
bei ist ein scharfer Rand eher ein Zeichen fiir
Malignitdt (im Gegensatz zur klinischen ABCD-
Regel, wo makroskopisch scharf begrenzt eher
ein gutes Zeichen darstellt).
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— Dermatoskopie
weiRlich
schwarz - I gelblich
dunkel-
hellbraun gelbbraun
4
=
graublau
stahlblau .

Dermatoskop normale Epidermis, Ver- verdnderte epidermale
mehrung von Melanozyten  Struktur

Pigmentlagen und Farben

1., &> gﬁh%len melanozytre
Streifen i

2. Y—@—» stahlblau-graue Areale blauer Navus
Hornpseudozysten,

3. Y- E;‘T_;’Sr?goslwl(glare Offnungen, Verruca seborrhoica

Marmeladenklecksgrenze

4. > Lakunen, rot, blau-rot Hamangiom,
oder rot-schwarz oft thrombosiert
ahornartige Strukturen,

5 Y—@—» arborisierende GefdRe, Basalzellkarzinom

schmutzig-graue Areale,
Radspeichenmuster

+ Cave:
6. —— . ungewdhnliche melanozytare Lasion, |
1 z.B. amelanotisches Melanom 3

Punkte, Streifen, Netz, Streifen,
homogene Areale homogene Areale

e L

Streifen, Netz, Schollen
homogene Areale

rot, weil3, schwarz, blaugrau, hellbraun,
Strukturmerkmale dunkelbraun

A. Dermatoskopie Farben
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9.1 Dermatoskopie

Farbe. Bei den Farben kommen weif3 (definiti-
onsgemadR heller als die umgebende Haut), rot,
hellbraun, dunkelbraun, blaugrau und schwarz
vor. Anhand der Farbe kann man auf die Lage
des Melanins in der Haut schlieBen; je tiefer
die Strahlen in die Haut dringen, umso mehr
Rotanteile werden absorbiert. So stellt sich
epidermal gelegenes Pigment schwarz-braun
dar, im mittleren Korium gelegenes dunkel-
braun bis hellbraun, bis schlieBlich - wie beim
blauen Nédvus mit seinem tief im Korium gele-
genen Pigment - nur noch blaue Farbanteile
sichtbar sind. Die Farbe Weif3 ist bei einer Ver-
dickung der Epidermis (Hyperkeratose) oder
in einer Regressionszone zu finden, die Farbe
Rot entspricht typischerweise der Vaskularisa-
tion.

Differenzialstruktur. Die Strukturmerkmale
geben einen vierten wichtigen Hinweis auf die
3-dimensionale Konfiguration des Tumors.
Man unterscheidet Netz, Schollen, Streifen,
Punkte und homogene Anteile. Das regelmafige
Netz, typisch fiir einen unauffdlligen Navus,
entsteht durch die Summation des Pigments
im 2-dimensionalen Bild {iber den Reteleisten.
Aufgrund der Anordnung des Pigments ent-
lang der Basalmembranzone entstehen im
Auflichtbild Areale mit weniger dicht stehen-
dem Pigment (entsprechend der Basis und den
Spitzen der Reteleisten) und Areale mit dichter
wirkendem Pigment {iber den seitlichen
Schenkeln der Reteleisten. Die Schollen ent-
sprechen den Nestern der Melanozyten, ebenso
wie die Punkte, wobei Letztere definitionsge-
mdR < 0,1mm im Durchmesser sind. Aufer-
dem kommen Streifen vor, die oft zundchst
durch Verlust der reguldren Netzstruktur im
Randbereich entstehen. Kommt es zu einer
Verklumpung der Streifenenden ,iiber den
Rand der Lasion“ hinaus, spricht man von
Pseudopodien, die auf ein Melanom hinweisen.
Dermatoskopie-Punktewert. Die oben aufge-
fiihrten Merkmale werden auf ihr Vorhanden-
sein tiberpriift und gezahlt, wobei jedes Merk-
mal einen bestimmten Punktwert erhdlt. Der
Dermatoskopie-Punktewert (DPW) ldsst sich
mithilfe einer Formel errechnen, die eine rela-
tiv zuverldssige Einschdtzung der Dignitdt ei-
nes melanozytdren Ndvus ergibt. Liegt dieser
zwischen 1 und 4,75 handelt es sich am ehes-
ten um einen benignen Navus, bei einem Wert
iiber 5,45 liegt der Verdacht auf ein Melanom
nahe und eine rasche Exzision ist anzuraten.
Pigmentierte Tumoren mit einem DPW von
4,75-5,45 werden als suspekt eingestuft und
entweder exzidiert (Totalexzision) oder eng-
maschig kontrolliert.

Weiterhin sehr hilfreich ist das Dermatoskop
bei der Suche nach Skabiesmilben oder bei
Verdacht auf Fremdkorpereinbringung in die
Haut sowie bei der Beurteilung von Schmuck-
und Schmutztdtowierungen.

B. Digitale Dermatoskopie

Mit der digitalen Dermatoskopie ist ein weite-
rer Meilenstein in der Diagnostik gelungen. Die
Elemente der normalen Dermatoskopie wer-
den mit einer digitalen Kamera gekoppelt und
die Bilder im Computer gespeichert, wodurch
sie einer digitalen Analyse zugdnglich gemacht
werden. Durch die Méglichkeit der Datenspei-
cherung sind ein Vergleich iiber die Zeit sowie
eine Dokumentation maglich, die auch aus fo-
rensischen Griinden hilfreich sein kann und
zur eigenen Qualitdtskontrolle bei Vergleich
mit der spdteren Histologie beitrdgt. Ein weite-
rer Vorteil ist die héhere VergrofSerung mit ent-
sprechender Software bis zum 50-Fachen im
Gegensatz zur maximal 16-Fachen bei der her-
kommlichen Dermatoskopie. Dies ist beson-
ders bei pigmentierten Makuld und Tumoren
am Nagel oder bei der Skabiessuche hilfreich.
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— Dermatoskopie

Asymmetrie Begrenzung Colour Differenzialstruktur
keine, 1 oder 8 , Tortenstiicke* 6 magliche Farben 5 mdgliche
2 Achsen Strukturen
0-2 0-8 0-6 0-5

maogliche Punkte

A x 13 B x 0,1 Cc x 05 D x 05
—» Dermatoskopie-Punktewert (DPW)
| <4,75

Navus
ABCD-Regel

A. Dermatoskopie

‘ 4.75-5,45 >545

Malignes Melanom

Dysplastischer Navus

forensische Absicherung

4

Sicherheitsgefihl fiir Patienten

B. Digitale Dermatoskopie

the VergroRerung

Datenspeicherung

Verlaufsdokumentation

Vergleich mit Voraufnahmen

9 Bildgebende Verfahren

69


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=9&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

Lizensiert fur Universitat Giessen

Il Diagnostik dermatologischer Erkrankungen

70

9.2 Sonografie

A. Sonografie

Je hoher die Frequenz der Ultraschallwellen,
umso besser ist die Auflésung, aber auch umso
geringer die Eindringtiefe.

1. Hochfrequente Sonografie. Bei der Untersu-
chung oberfldchlich an der Haut gelegener
Strukturen (Hautsonografie) kommen Fre-
quenzen von 20 bis zu 100 MHz zum Einsatz.
Die maximale Eindringtiefe betrdgt bei 20
MHz 8mm. Der hochfrequente Ultraschall
wird primdr zur Tumordickenabschdtzung von
Melanomen prdoperativ genutzt, aber auch
zur Dickenbestimmung und Verlaufskontrolle
bei Sklerodermie.

2.7,5-MHz-Ultraschall. Beider Beurteilung von
subkutanen Strukturen, insbesondere bei der
Lymphknotendiagnostik und zur GefdRbeur-
teilung in der Angiologie/Phlebologie werden
Gerdte mit 7,5-3,5 MHz verwendet, die eine
Eindringtiefe bis mehr als 7cm unter die Haut
erlauben.

3. Lymphknotensonografie. Beim Staging ma-
ligner Hauttumoren und im Rahmen der Tu-
mornachsorge werden mittels Ultraschall die
Region des Primdrtumors, der Lymphabfluss-
wege und die drainierenden Lymphknotensta-
tionen untersucht: Bei Melanomen am Rumpf
sind dies alle oberfldchlich gelegenen Lymph-
knotenstationen zervikal, axilldr und inguinal.
Hierbei ist ein Aufspiiren von kutanen und
subkutanen Metastasen ebenso moglich wie
die Unterscheidung von nicht pathologisch
vergroRBerten gegeniiber postinflammatori-
schen Lymphknoten oder Lymphknotenmetas-
tasen. Die Bedeutung liegt in der Frithdiagnos-
tik, mit verbesserter Prognose.

Typische Zeichen fiir postinflammatorische
Lymphkneoten sind:

ldngsovale Form,

unscharfe Begrenzung,

echoarmer, gleichmdfRiger Randsaum,
homogen echoreiches Zentrum,

Hilus darstellbar.
Lymphknotenmetastasen dagegen sind:

< abgerundet,

¢ scharf begrenzt,

« fehlender oder asymmetrischer Randsaum,

inhomogenes echoarmes Zentrum,

fehlender Hilus.
Die Sensitivitdt, mit der Melanommetastasen
im Lymphknoten erkannt werden, liegt bei
tiber 90% gegeniiber 51% bei alleiniger Palpa-
tion. Die Spezifitdt liegt fiir die Sonografie bei
etwa 98%. Sensitivitit und Spezifitdt tber-
schreiten jene der CT-Untersuchung.

4. Differenzialdiagnostik subkutaner Raumfor-
derungen. Auch kann nach Lymphknotenex-
stirpation postoperativ oftmals zwischen Se-
rom, Himatom oder Rezidiv unterschieden
werden. Auch andere subkutane Strukturen
wie Lipome (wolkig echogen) und Zysten
(rund, scharf begrenzt, dorsale Schallverstar-
kung, randstdndig dorsale Schallausléschung
- sog. ,Kometenschweif"), Kalzifikationen (fast
komplette Reflexion der Schallwellen, daher
sehr echoreich mit typischer dorsaler Schall-
ausloschung) und Fremdkorper aus Metall,
Glas oder Holzsplitter sowie iatrogen einge-
brachte Substanzen wie Katheter, Nahtmate-
rial, Filler oder Stents (je nach Material echo-
reich oder echoarm, oft mit bizarren Formen
und Grenzfldchen) bieten ein typisches sono-
grafisches Muster.

m Sonografie in der Angiologie

Die Sonografie wird auBerdem in Kombination
mit Doppler-/Duplexverfahren zur Untersu-
chung von Venen und Arterien genutzt. So
konnen eine chronisch venése Insuffizienz,
eine periphere arterielle Verschlusskrankheit,
eine Thrombophlebitis oder eine tiefe Bein-
venenthrombose diagnostiziert werden.

B. Weitere bildgebende Verfahren

Beim Staging maligner Tumoren wie Mela-
nome oder Lymphome sind neben der Sono-
grafie gerade bei dickeren Tumoren insbeson-
dere Rontgen, Computertomografie (CT) und
Magnetresonanztomografie (MRT) hilfreich.
Die Positronenemissionstomografie (PET) in
Kombination mit dem CT ist besonders auf-
wendig, aber in Problemsituationen auch sehr
spezifisch und sensitiv.
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10.1 Therapiegrundlagen

Bei der Therapie mit Externa sind der Wirk-
stoff, die Medikamentengrundlage, die richtige
Applikation und der korrekte Umgang mit der
erkrankten Haut zu beachten.

A. Haut-Wirkstoff-Interaktion

Ziel der meisten topischen Therapeutika ist die

Penetration des Wirkstoffs durch das Stratum

corneum in die Epidermis und die obere Der-

mis, je nach Erkrankung. Meist unerwiinscht
ist die Aufnahme in Blut- und Lymphgefdf3e
mit systemischen Wirkungen. Ausnahmen
sind hormon- oder nitroglyzerinhaltige Pflas-
ter. Bis zur lokalen oder systemischen Wirkung
muss ein topischer Wirkstoff vielschichtig ver-
arbeitet werden. So sind fiir jeden Penetra-
tions- oder Permeationsschritt andere Loslich-
keiten und Konzentrationsgradienten notig.

Folgende Faktoren beeinflussen dies:

« Liberation - Freisetzung des Wirkstoffs aus
dem Vehikel.

« Adsorption - Wirkstoffbindung an die Ziel-
struktur, wie an das Stratum corneum.

e Absorption - Aufnahme des Wirkstoffs aus
dem Vehikel in die Lipidstruktur bei guter
Lipidléslichkeit.

« Penetration - Stratum-corneum-Passage.

« Permeation - Passage durch andere Barrie-
ren wie Epidermis, BMZ, Dermis und Ge-
faBendothelien.

« Resorption - Aufnahme in Gefd3e mit syste-
mischer Wirkung.

Klinisches Korrelat Einige Medikamente, z. B.
viele Glukokortikosteroide, werden im Stratum
corneum gespeichert, das als Reservoir dient.
Andere Medikamente werden auf der Haut
tber den ekkrinen SchweiR wie bei einem
Sprinkler freigesetzt.

B. Vehikel/Grundlage

Die Wahl eines geeigneten Vehikels ist bei Ex-
terna von besonderer Bedeutung. Die geeig-
nete Vehikelwahl ist genauso wichtig wie der
richtige Wirkstoff.

So fiihrt bei sebostatischer Haut eine austrock-
nende alkoholische Losung unabhdngig vom
Wirkstoff zur Verschlechterung.

1. Vehikeltypen:

+ Creme - 2 Darreichungsformen: Ol in Was-
ser und Wasser in Ol. Sehr angenehm und
gut akzeptiert; nicht okklusiv.

» Lotio - wdssrigere Creme, einfacher aufzu-
tragen.

» Losung - alkoholisches oder wdssriges Vehi-
kel.

« Salbe - Wasser in Ol, fettig, okklusiv.

» Gel - halbfest, fliissige Umwandlung nach
Applikation maglich.

» Paste - Salbe mit Puder, schiitzend gegen
Mazeration.

» Schiittelmixtur - Wasser und Puder, kiih-
lender Effekt.

» Lack - Spezialform einer Losung, die nach
dem Eintrocknen einen Firn hinterldsst.

C. Fertigprdparat oder Magistral-
rezeptur

Fertigprdparate haben den Vorteil gesicherter
Wirkstoff- und Vehikelzubereitung, gesicher-
ter Loslichkeit und Interaktion von Wirkstoff
und Vehikel.

Die individuelle Rezeptur wird von einigen
Dermatologen aufgrund der geringeren Kosten
und der Méglichkeit der genaueren Titration
der Wirkstoffkonzentration bei der Dithranol-
therapie bevorzugt. Nachteilig sind die Abhdn-
gigkeit von einem sehr kompetenten Apothe-
ker, die geringere Haltbarkeit und das Risiko
einer Inkompatibilitit der Rezepturbestand-
teile. Nur gepriifte oder registrierte Rezeptu-
ren sollten verabreicht werden.

D. Richtiges Rezeptieren

Ausreichende Mengen. Um den ganzen Korper
einmal einzucremen, sind 30-60 mg notwen-
dig.

Einfache Applikation. Komplexe Anweisungen
zu Externa, die zu unterschiedlichen Zeiten an
verschiedenen Korperstellen appliziert wer-
den, sind meist fiir Patienten nicht verstand-
lich.

Kosten. Bei vergleichbarem Therapieerfolg
konnen die Kosten je nach Wirkstoff (Gluko-
kortikosteroide versus Calcineurinantagonis-
ten) stark variieren. Nebenwirkungen und
Compliance miissen dabei mitbeachtet wer-
den.
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10.2 Glukokortikoide

Erkrankungen der Haut kénnen sowohl von
aulBen (topisch) als auch systemisch behandelt
werden. Bei topischer Anwendung kénnen un-
notige systemische unerwiinschte Wirkungen
vermieden werden.
Glukokortikosteroide/Glukokortikoide. Sie ge-
horen zu den am hdufigsten verwendeten Sub-
stanzen in der Dermatologie und revolutio-
nierten Mitte des 20. Jahrhunderts die antient-
ztindliche Therapie. Die anfanglich unkritische
Anwendung hat zu zahlreichen Nebenwirkun-
gen und zu einer ,Kortisonangst“ gefiihrt, die
bei fachgerechter Anwendung unbegriindet
ist.

Immunmodulatoren. Dies sind alle Medika-
mente, die korpereigene Abwehrfunktion ent-
weder durch Hemmung einer iiberschieRenden
oder falschlichen Immunantwort, wie bei Au-
toimmunerkrankungen, oder durch Stimula-
tion des Immunsystems beeinflussen.

A. Struktur und Wirkungsstarke

Glukokortikoide sind Steroide, die in der Zona

fasciculata der Nebennierenrinde gebildet

werden. Thr Grundgeriist ist das Cyclopenta-
noperhydrophenanthren, das modifiziert wer-
den kann.

« Halogenisierung mit Fluor oder Chlor fiihrt
zu einer Wirkungsverstdrkung (3-fach halo-
genisiertes Clobetasolpropionat).

« Eine Veresterung durch Einfiihrung von
Sduren als Seitenketten erhoht die Penetra-
tionsfdhigkeit (Betamethason-17-valerat).

¢ Ersetzen der Halogenisierung durch Dop-
pelveresterung reduziert die Nebenwirkun-
gen (Hydrokortisonbutyrat und Prednicar-
bat).

Fiir die Praxis hat sich die Einteilung der topi-

schen Glukokortikoide nach Niedner entspre-

chend ihrer Wirkstarke in 4 Wirkklassen (von I

= schwach bis IV = sehr stark) als sehr niitzlich

bewdhrt, wobei auch innerhalb dieser Klassen
erhebliche Unterschiede in der Wirkstdrke
vorkommen.

Fiir die lokale Anwendung stehen Cremes
und Salben, Gel, Lotionen und impragnierte
Pflaster sowie eine Kristallsuspension fiir die
intraldsionale Injektion bei Keloiden und ein
Nasenspray bei Rhinitis zur Verfiigung sowie
Turbohaler bei Asthma.

Die systemische Gabe erfolgt meist oral, wo-
bei Glukokortikoide eine rasche und nahezu
vollstdndige enterale Resorption zeigen. Maxi-
male Plasmaspiegel werden nach 1-2h er-
reicht. Die Wirkdauer wird unterteilt in:

» kurz (Hydrokortison, Prednisolon),
» mittellang (Triamcinolon, Fluocortolon)
oder
 lang (Dexamethason, Betamethason).
Ab 20 mg Prednisolondquivalent kommt es zu
einer vollstandigen Suppression der Nebennie-
renrinde. Auch bei Tablettensubstitution sollte
die morgendliche Spitze im physiologisch zir-
kadianen Rhythmus nachgeahmt werden.
Beim anaphylaktischen Schock oder bei
schweren Arzneimitteliiberempfindlichkeits-
reaktionen ist fiir die akute Intervention eine
i.v. Gabe indiziert (Kap.17.1).
Intramuskuldre oder subkutane Applikatio-
nen werden nicht empfohlen.

B. Wirkmechanismus und erwiinschte
Wirkungen

Glukokortikoide wirken antientziindlich, anti-
proliferativ, immunsuppressiv und vasokon-
striktorisch. Dabei sind ein genomischer und
ein nicht genomischer Wirkungsmechanismus
bekannt: In niedrigen Dosen wirken Glukokor-
tikoide tiber 2 zytosolische Rezeptoren: GR-a
und GR-f. Sie wandern in einer Sandwichfor-
mation in den Zellkern, binden dort an die ge-
nomische DNA, wodurch die Gentranskription
beeinflusst und konsekutiv die Bildung von
Entziindungsmediatoren (IL-1, TNF, Prosta-
glandinen und Leukotrienen) vermindert wird.
Bei etwa 200-300mg Prednisolondquivalent
(PA) tritt eine Rezeptorsittigung ein, sodass
bei hoheren Dosen zusdtzlich ein nicht
genomischer Wirkungsmechanismus einsetzt.
Hierbei kommt es entweder durch unspezifi-
sche Interaktionen mit der Zellmembran oder
mit dem membranstindigen Kortikoidrezep-
tor zu einer verbesserten Membranstabilitdt.
Dabei tragt wohl besonders die Stabilisierung
lysosomaler Membranen aufgrund fehlender
Freisetzung der Enzyme zur antiinflammatori-
schen Wirkung mit bei.

Das entziindliche Odem bildet sich durch die
Normalisierung der erhéhten Kapillarpermea-
bilitdt zuriick. Dadurch verringert sich auch
die Migration von Leukozyten und Mastzellen
ins Gewebe. AuBerdem fiihren Glukokortiko-
ide zu einer Zunahme der Neutrophilen im
Blut, wohingegen die Zahl der Lymphozyten
durch Umverteilung in Milz, Lymphknoten und
Knochenmark, ebenso wie die Anzahl der Mo-
nozyten, Eosinophilen und Basophilen, ab-
nimmt. Auch die Zytotoxizitit von T-Zellen
und die Migration der Makrophagen durch den
Migration Inhibitory Factor (MIF) werden ge-
hemmt.
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10.2 Glukokortikoide

Die antiproliferative Wirkung entsteht durch
eine Hemmung der DNA-Synthese und der Mi-
tosefdhigkeit in den Phasen G1 und G2 des
Zellzyklus. Auch die Bildung von Kollagen und
anderen Matrixbestandteilen durch Fibroblas-
ten wird reduziert, was u.a. die Hautatrophie
erkldrt.

C. Indikationen und unerwiinschte
Wirkungen

m Topische Anwendung

Indikationen. Alle entziindlichen Dermatosen,
insbesondere Ekzeme jedweder Genese (ato-
pisch, kumulativ-toxisch, allergisch etc.), gra-
nulomatdse Erkrankungen, Autoimmuner-
krankungen. Auch unterstiitzend bei System-
erkrankungen wie bullésem Pemphigoid zur
Einsparung systematischer Kortisondosen.
Unerwiinschte lokale Wirkungen. Gefiirchtet
sind die Hautatrophie mit leichter Verletzbar-
keit sowie die Ausbildung von Striae und Tele-
angiektasien und ein bleibendes Gesichtsery-
them (Rubeosis steroidica) bei langfristiger
kontinuierlicher Anwendung, insbesondere an
empfindlichen Korperstellen (Augenlider, ge-
nital). AuBerdem koénnen Hypertrichose und
Steroidakne entstehen.

Als sog. Reboundeffekt wird nach plotzlichem
Absetzen das Wiederaufflammen der Derma-
tose bezeichnet. Dies zeigt sich besonders bei
der Psoriasis, was die Steroidtherapie obsolet
macht.

Die Gesichtsregion ist besonders empfindlich
fiir Nebenwirkungen. Palmae, Plantae und der
behaarte Kopf entwickeln dagegen selten die
beschriebenen Nebenwirkungen.
Unerwiinschte systemische Wirkungen. Bei
groRflichiger Anwendung oder in Lokalisatio-
nen mit hoher Resorption (z.B. genital) kann
es schnell zu systemischen Wirkspiegeln kom-
men - mit entsprechenden Nebenwirkungen
wie bei systemischer Gabe (s. u.).

m Systemische Anwendung

Indikationen. Allergische Reaktionen mit sys-
temischer Beteiligung, entziindliche Dermato-
sen, Autoimmunerkrankungen, granulomatdse
Erkrankungen stellen die hdufigsten Indikatio-
nen dar.

Therapie. Meist Start mit 0,5-2 mg/kgKG, nach
3-6 Wochen Reduktion unter die Cushing-
Schwelle von etwa 6 mg Prednisolondquiva-
lent durch Kombination mit steroidsparenden
Immunsuppressiva.

Bei Krankheiten, die eine lang dauernde Im-

munsuppression erforderlich machen, erfolgt
parallel eine Osteoporoseprophylaxe mit Kal-
zium und Vitamin D.
Unerwiinschte Wirkungen. latrogenes Cushing-
Syndrom, Diabetes mellitus, Hypertonie, er-
hohte Infektneigung, Reaktivierung einer
Tuberkulose, Osteoporose, Knochennekrosen
(aseptische Hiiftkopfnekrose!), Magen-Darm-
Ulzera, Schlaflosigkeit und Appetitsteigerung,
Stimmungsschwankungen, Epilepsie, Glaukom,
Reboundeffekt und die Addison-Krise wegen
NNR-Atrophie bei zu raschem Absetzen nach
langerer Gabe.
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10.3 Calcineurininhibitoren, Azathioprin und Mycophenolatmofetil

A. Calcineurininhibitoren

Calcineurininhibitoren sind Makrolidlaktone,
die immunsuppressiv wirken. Am bekanntes-
ten ist das Cyclosporin A (Cy A), das die Trans-
plantationsmedizin durch Verhinderung einer
TransplantatabstoRung erst ermdglicht hat.
Aufgrund der MolekiilgroRe ist es nur fiir die
systemische Anwendung geeignet. Die kleine-
ren Makrolide Tacrolimus (FK506) und Pimec-
rolimus kénnen die Haut penetrieren und als
topische Immunmodulatoren eingesetzt wer-
den. Tacrolimus liegt als Salbe in 0,03 %iger
und 0,1 %iger Konzentration vor, Pimecrolimus
als 1%ige Creme. Weitere Substanzen wie Ra-
pamycin (Sirolimus) sind in der klinischen Er-
probung.

Wirkmechanismus. Die Makrolide bilden int-
razelluldr einen Komplex - CyA mit Cyclophil-
lin, Tacrolimus und Pimecrolimus mit Makro-
philin 12 (FK506-binding-Protein). Durch Cal-
cineurinbindung wird die Dephosphorylierung
des nukledren Transkriptionsfaktors aktivier-
ter T-Zellen (NF-AT) gehemmt und so die Syn-
these von Interleukin-2 und anderen Zytoki-
nen im T-Zellkern unterdriickt. Hierdurch wer-
den die Aktivierung, Zytokinsekretion und
Proliferation von T-Zellen unterbunden.
Topische Anwendung. Nur fiir das atopische
Ekzem sind fiir die duBere Anwendung Tacroli-
mus und Pimecrolimus zugelassen. Fiir viele
weitere entziindliche Erkrankungen, wie Li-
chen ruber mucosae, Lupus erythematodes
oder Pyoderma gangraenosum, liegen inzwi-
schen auch randomisierte Studien vor. In den
ersten Tagen kann es zu einem transienten
Brennen am Applikationsort kommen, das sich
aber verliert. Eine Hautatrophie scheint kein
Risiko darzustellen. Da eine systemische Gabe
von Calcineurinantagonisten zusammen mit
UV-Strahlung das Hautkarzinomrisiko erhoht,
ist die Applikation unter UV-Schutz anzura-
ten.

Systemische Anwendung. Cyclosporin A ist als
einziger Calcineurininhibitor zur systemischen
Behandlung der schweren Psoriasis und des
therapierefraktdren atopischen Ekzems zuge-
lassen. Die Zulassung ist problematisch, da fast
alle Patienten eine Phototherapie erhalten und
so das Risiko von Hautkarzinomen ansteigt.
Weitere mogliche Indikationen sind Pyoderma
gangraenosum, Morbus Behget, systemischer
schwerer Lupus erythematodes oder ein gene-
ralisierter Lichen ruber planus. Hiufige uner-
wiinschte Nebenwirkungen: Niereninsuffizi-
enz, Hypertonie, Gingivahyperplasie und Hy-
pertrichose.

Cave Systemische Calcineurinantagonisten er-
hohen das Risiko von spinozelluldren Karzino-
men an der Haut bei Transplantationspatien-
ten um den Faktor 100. Auch eine Metastasie-
rung wird hdufiger beobachtet. Daher guter
UV-Schutz und nach ldngerer Therapie mit Cal-
cineurinantagonisten keine Phototherapie.

B. Azathioprin (AZT) und
Mycophenolatmofetil (MMF)

AZT wirkt stark immunsupprimierend tiber
eine Hemmung der Inosinmonophosphatde-
hydrogenase. Dies fiihrt zu einer Stérung der
DNA-Synthese und behindert die Vermehrung
von B- und T-Lymphozyten.

Indikationen. Autoimmunerkrankungen, v.a.
mit Blasenbildung, Dermatomyositis, Lupus
erythematodes, Pyoderma gangraenosum,
schwere Ekzeme und schwerer Lichen ruber
planus. Die Therapie wird i.d.R. mit 100-
150mg AZT in Kombination mit 0,5-1mg/
kgKG Prednisolondquivalent gestartet. Nach
weitgehender klinischer Abheilung langsame
Reduktion iiber Monate auf 5 mg unter Beibe-
haltung der Basistherapie. Die Wirkung von
Azathioprin setzt erst nach einer Latenzzeit
von 4-6 Wochen ein.

Unerwiinschte Wirkungen. Makrozytdre And-
mie, Magen-Darm-Beschwerden, ZNS-Stérun-
gen, grippeartige Symptome, Haarausfall. He-
patotoxizitdt, Leukopenie, insbesondere bei
verminderter Aktivitdit der Thiopurinmethyl-
Transferase (TPMT). Eine Aktivitdtsbestim-
mung wird daher empfohlen. Blutbild und Le-
berwerte sind in der Initialphase engmaschig
zu kontrollieren. Keine Kombination mit Allo-
purinol!

MMF. Eine Weiterentwicklung stellt MMF dar,
das eine Zulassung zur Verhinderung einer
TransplantatabstofSung hat. Es besteht keine
Interaktion mit Allopurinol, der Metabolismus
ist unabhdngig von der TPMT, und die Sub-
stanz hat eine geringere Hepatotoxizitdt. MMF
wirkt starker myelotoxisch als AZT.
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10.4 Biologicals

A. Definition und Indikation

Biologicals sind auf natiirlichen Glykoprotei-
nen basierende Medikamente. Derzeit werden
insbesondere antientziindliche Wirkstoffe ein-
gesetzt, die den Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)
oder die Adhdsionsmolekiile hemmen.

B. Anti-TNF-Therapie

TNF ist ein Zytokin, das von der Embryonalent-
wicklung tiber Metabolismus und Angiogenese
bis zur Immunantwort multiple Funktionen
reguliert. Es vermittelt seine Signale insbeson-
dere tiber TNF-Rezeptoren.

m Wirkungsspektrum des TNF

In hohen Konzentrationen kann TNF Tumoren
zerstoren und Kachexie auslosen, wihrend an-
haltend niedrige Konzentrationen im Gegen-
teil Tumorwachstum, GefdBneubildung und
Entziindung foérdern. Bei bakteriellen Infekten
und septischem Schock ist TNF fiir die Fieber-
entwicklung, Kreislauffolgen, aber auch fiir die
Kontrolle der pathogenen Bakterien von fun-
damentaler Bedeutung. Somit steigern TNF-
Antagonisten das Risiko von schweren Krank-
heitsverldufen bei Infektionen mit Bakterien,
Mykobakterien oder Hefen; sie unterdriicken
Fieber, Schiittelfrost oder Schmerz und ver-
schleiern so die Symptome des friithen Infekts.
Umgekehrt sind TNF-Antagonisten bei ent-
zlindlichen Krankheiten, die von neutrophilen
Granulozyten dominiert werden, wie Psoriasis
und Psoriasisarthritis, rheumatoider Arthritis
oder entziindlichen Darmkrankheiten, thera-
peutisch wertvoll.

m Therapie mit TNF-Antagonisten

Die klassische Indikation ist eine schwere Pso-
riasis der Haut, der Négel oder der Gelenke bei
unzureichendem Ansprechen von Fumarsdu-
reestern, Photochemotherapie oder Methotre-
xat. Grundlegende Voraussetzung ist eine gesi-
cherte hohe Compliance.

Etanercept. Es bindet im Serum freies TNF
und Lymphotoxin-B. 25-50mg Etanercept
werden 2-mal pro Woche s.c. injiziert. Die
Wirkung tritt nach 8 Wochen ein; in 3 Mona-
ten bessert sich der Psoriasis-Area-and-Seve-
rity-Index (PASI) bei ¥4 der Patienten um 75 %.
Infliximab. Es handelt sich um einen chimdren
monoklonalen IgG1-Antikorper. Er wird i.v.
appliziert und zeigt die schnellste und stdarkste
Wirkung. Unter 3-5mg/kgKG bessert sich bei
80% der Patienten innerhalb der ersten 10 Wo-
chen der PASI um 75%.

Adalimumab. Ein rekombinanter, vollhumani-
sierter, monoklonaler TNF-Antikérper, der s. c.
verabreicht wird. Zur Therapie der Psoriasisar-
thritis werden 40 mg Adalimumab jede zweite
Wochess. c. injiziert. Nach 24 Wochen zeigt sich
bei %5 der Patienten eine Besserung des PASI
um 75%.

Indikationen. TNP-Antagonisten sind  bei
schwersten Formen der Psoriasis mit Nagel-
und Gelenkbeteiligung unter sorgfaltiger Nut-
zen-Risiko-Abwdgung sehr gut wirksam und
konnen insbesondere vor bleibenden Gelenk-
zerstorungen und Nagelpsoriasis schiitzen.
Unter TNF-Blockade ist die Anfilligkeit fiir
bakterielle Infekte, selbst durch sonst sapro-
phytdre Keime wie Staphylococcus epidermidis,
und fiir Mykobakterien sehr hoch. Eine zu-
riickliegende Tuberkulose, schwere Herzinsuf-
fizienz und eine demyelinisierende Erkran-
kung miissen ausgeschlossen werden.

C. Anti-IL-12]1L-23p40-Therapie

Erkrankungen wie die Psoriasis oder die rheu-
matoide Arthritis werden zumindest durch
antigenprdsentierende Zellen und CD4* Ty;-
und Ty,,-T-Lymphozyten eingeleitet. Bei der
akuten Psoriasis befinden sich in der Haut
groe Mengen an IL-23 und IL-17.Dement-
sprechend bessert sich eine Psoriasis nach De-
pletion von T-Lymphozyten oder nach Devia-
tion der T,;-/Ty;,-Lymphozyten in Ty,-Lym-
phozyten durch eine IL-4-Therapie. Ein neuer
Ansatz, die Psoriasis zu bessern, besteht daher
in der Applikation von Antikérpern, die IL-12/
IL-23p40, die gemeinsame Kette fiir IL-12 und
IL-23 neutralisieren.

Ustekinumab. Ein erster humaner monoklo-
naler Antikoérper (mAb), der die gemeinsame
IL-12/IL-23p40-Kette bindet. Da die spezifi-
schen IL-12p35 und IL-23p19 Monomere al-
leine biologisch nicht wirksam sind, steht we-
der ausreichend biologisch wirksames IL-12
noch IL-23 zur Verfiigung. In klinischen Stu-
dien hat die Injektion von 90mg mAb alle 3
Monate innerhalb von 3 Monaten bei 60% eine
Besserung um 75 % und bei 35% eine Besserung
von 90% erzielt; Langzeitwirkung und Neben-
wirkungen werden untersucht.
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10.5 Zytokine, TLR-Agonisten

A. Medikamentose Immunstimulation

Derzeit werden in der Dermatologie 3 Grup-
pen von Medikamenten zur Immunstimula-
tion eingesetzt, Interleukin 2 (IL-2), Interferon
(IFN) und Molekiile, die iiber die Bindung an
Toll-like-Rezeptoren (TLR) die Immunantwort
stimulieren (Imiquimod). Allerdings sind zahl-
reiche Medikamente, wie z.B. Betablocker,
auch immunstimulierend, andere modulie-
rend. Weiter hangt die immunstimulierende
Wirkung stark von den Therapiebedingungen
ab, d. h,, sie sind nicht unter allen Bedingungen
ystimulierend“ und kénnen bei ungiinstiger
Anwendung auch immunsuppressiv wirken.
Zu beachten ist, dass Zytokine in vivo nur tiber
kurze Distanz in hoher Konzentration agieren.
Systemisch verabreicht erreichen sie daher
leicht toxische Konzentrationen und wirken,
aufgrund der kurzen Halbwertszeit, nach sys-
temischer Applikation vermutlich oft zu kurz.
Zur Wirkungsverldangerung werden daher Zy-
tokine an Stabilisatoren gekoppelt.

B. Interleukin 2

Das erste in der Tumortherapie eingesetzte Zy-

tokin war IL-2.In hoher, gleichzeitig toxischer

Konzentration kommt es bei etwa 10% der Pa-

tienten mit metastasierendem Melanom zu

einer Regression. Eine Zulassung fiir diese In-
dikation besteht in den USA. Derzeit existieren

2 unterschiedliche Applikationsmodi:

« Bei der systemischen Applikation kommt es
zu sehr schweren Nebenwirkungen, wie
Odemen, ,capillary leakage“; die Anwen-
dung kann zu hoher kardiovaskuldrer Belas-
tung fiihren. Oft verlangt die Therapie eine
intensivmedizinische Betreuung.

« Die intratumorale IL-2-Applikation besitzt
nur an der Injektionsstelle reproduzierbar
eine antitumorale Wirkung.

Die Gesamtdosen sind mit etwa 6 x 10°L.U. pro
Injektionstag so gering, dass nur allgemeine
Abgeschlagenheit und eher seltener Fieber auf-
treten; es gibt Daten, die nahelegen, dass sich
etwa 50% der behandelten Metastasen zuriick-
bilden. Allerdings wird dieser Wert nur bei
kleinen bis etwa 0,5cm groflen Melanomme-
tastasen erreicht; bei gréf3eren scheint die Be-
handlung nicht zu wirken.

C. Interleukin 12

IL-12 ist vermutlich das meistversprechende
Molekiil in der Antitumortherapie. Die Griinde
sind vielfdltig: IL-12 ist weniger in der Effek-
torfunktion relevant; es ist insbesondere fiir
die Differenzierung von aktivierten T-Lympho-

zyten entscheidend und induziert proent-
ziindliche, antitumoral wirksame T-Lympho-
zyten. Dariiber hinaus hat IL-12 stark antian-
giogenetische Wirkungen.

D. Interferon

Unter den Interferonen (IFN) haben sich IFN-a
oder IFN-B therapeutisch durchgesetzt. IFN-
wird als antientziindliches Zytokin bei der
multiplen Sklerose eingesetzt, [FN-a dagegen
als proentziindlich und antiangiogen wirken-
des Zytokin in der Virustherapie, bei chronisch
persistierender Hepatitis, bei virusinduzierten
GefdRtumoren, so dem Kaposi-Sarkom, ferner
als adjuvante Therapie bei malignen Tumoren,
in der Dermatologie bei Lymphomen und be-
stimmten Formen des Melanoms. IFN-a for-
dert ebenfalls die Induktion proentziindlicher,
antitumoral  wirksamer  Ty;,-Lymphozyten.
Seine antiangiogene Wirkung ist aber schwa-
cher ausgeprdgt als die von IL-12. Der Dosisbe-
reich fiir die Therapie liegt i.d.R. zwischen 3
und 6 Mio I. E. 3-mal pro Woche.

E. TLR-Agonisten

Eine neuere Entwicklung der Immunstimula-
tion ist die Verwendung von Molekiilen, die
direkt die angeborene oder ,innate* Immun-
antwort iiber sog. Toll-like-Rezeptoren (TLR)
aktivieren. Dies sind durch die Evolution kon-
servierte Rezeptoren, die auf Makrophagen/
Monozyten, aber auch auf Epithelien expri-
miert werden konnen, archaische, konservierte
Strukturen wie Bakterienhiillen oder Bakte-
rien- und Virus-DNA erkennen und dann das
Immunsystem alarmieren. Es wurden Medika-
mente entwickelt, um diese Immunstimula-
tion fiir therapeutische Zwecke zu nutzen, ent-
weder als Impfstoffadjuvanzien oder zur direk-
ten Immunstimulation fiir die Behandlung von
Viruswarzen (Imiquimod).

F. CTLA-4-Antagonisten

Neue Daten zeigen, dass Antikdrper gegen
CTLA-4 (Kap. 5.4) einerseits Autoimmunkrank-
heiten auslosen konnen, andererseits lange
Remissionen beim metastasierten Melanom
einleiten konnen.
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10.6 Thalidomid, Chloroquin, Fumarate

A. Thalidomid

Thalidomid (Contergan) wurde von 1957-1961
als Schlafmittel und zur Bekdmpfung der mor-
gendlichen Ubelkeit von Schwangeren einge-
setzt, aber wegen seiner Teratogenitdt - v.a.
der Mikromelie, aber auch anderer Missbil-
dungen bei den Kindern - wieder vom Markt
genommen. Es besitzt antientziindliche und
immunmodulierende Wirkungen, indem es
die Bildung von Zytokinen wie TNF, die Phago-
zytosekapazitdt und die Chemotaxis von Gra-
nulozyten hemmt.

Indikationen. In Europa besteht eine Zulas-
sung zur Therapie des multiplen Myeloms. Da-
riiber hinaus wird es zur Behandlung der Typ-
[I-Lepra-Reaktionen eingesetzt. Auf speziellen
Antrag ist sein Einsatz als Immunsuppressi-
vum als Heilversuch bei diskoidem Lupus ery-
thematodes, Morbus Behget, Pyoderma gang-
raenosum, Histiozytosen, Prurigoerkrankun-
gen sowie bei schweren chronisch rezidivie-
renden Aphthen maglich.

Unerwiinschte  Wirkungen. Neurotoxizitat,
insbesondere periphere Polyneuropathie und
ausgeprdgte Teratogenitdt.

B. Chloroquin

Chloroquin und Hydroxychloroquin wurden
zur Prophylaxe und Therapie der Malaria als
Nachfolger von Chinin entwickelt. Die antient-
ziindlichen Eigenschaften der Medikamente
werden genutzt. Sie vermindern die Antigen-
prozessierung in den Lysosomen und die Frei-
setzung von proinflammatorischen Zytokinen.
Bei der Porphyria cutanea tarda (PCT) wirkt
Chloroquin iiber eine Erhéhung der renalen
Porphyrin-Ausscheidung durch Komplexbil-
dung.

Cave Bei PCT nur 50-100mg 2-mal/Woche
gegeniiber 200-400 mg/d bei den anderen In-
dikationen!

Indikationen. Lupus erythematodes, Morbus
Behcet, Granuloma faciale und Porphyria cuta-
nea tarda.

Unerwiinschte Wirkungen. Retinopathie (re-
gelmdfige Augenarztkontrollen vor und unter
Therapie! - insbesondere bei hoherer Dosie-
rung).

Cave Vor Therapie Glukose-6-phosphat-Dehy-
drogenase-Mangel ausschlieBen.

C. Fumarsdureester

Die Wirkung von Fumarsdure bei Psoriasis vul-
garis ist schon seit Jahrzehnten bekannt, aber
Fumarsdure ist erst seit 1995 und nur in
Deutschland als Fertigprdparat hierfiir zuge-
lassen. Als Kombinationsprédparat hat es in die-
ser Form auch keine Chance auf weitere Zulas-
sungen; die Wirkung von Dimethylfumarat bei
der multiplen Sklerose ist in Phase-II-Studien
nachgewiesen. Es wird oral verabreicht, mit
einer langsamen Dosissteigerung in der Induk-
tionsphase und einer klinisch angepassten Er-
haltungsdosis. Bis zum Wirkungseintritt kon-
nen mehrere Monate vergehen. Aufgrund des
glinstigen Nutzen-Risiko-Profils ist die Fumar-
sdure zur Langzeitanwendung tiber Jahre ge-
eignet.

Wirkmechanismus. Dimethylfumarat, der
Hauptbestandteil und eigentliche Wirkstoff,
wirkt {iber eine Interaktion mit dem Thiolsys-
tem. Durch eine Erhohung von reduziertem
Glutathion werden redoxsensitive Kinasen ge-
hemmt, was wiederum zur Regulierung der
Translokation des ,nukledren Faktors kappa B*
(NF-kB) vom Zytosol in den Zellkern fiihrt. Da
NF-kB fiir die Transskription von Genen, die
fiir entziindungsférdernde Substanzen wie
TNF oder IL-8 sowie fiir Adhdsionsmolekiile
kodiert, wird eine stark antientziindliche Wir-
kung erreicht.

Indikation. Mittelschwere bis schwere Psoria-
sis vulgaris. Bei lingerer Einnahme auch Bes-
serung der Psoriasisarthritis moglich. Als Heil-
versuch wurde in kleineren Patientenserien
wiederholt gute Wirksamkeit beim Granuloma
anulare und bei Sarkoidose beschrieben.
Unerwiinschte Wirkungen. Am hdufigsten, bis
zu 60% in den ersten Wochen, sind gastroin-
testinale Symptome wie Durchfille, Ubelkeit
und Krampfe sowie Flushsymptomatik. Dosis
sehr langsam steigern und individuell festzule-
gen; optimale Wirksamkeit und Vertraglich-
keit schwanken zwischen Patienten um den
Faktor 18! Unterdriickung der Nebenwirkun-
gen oft durch ASS méglich. Diese Nebenwir-
kungen sind aber meist wenig ausgeprdgt, so-
dass eine Unterbrechung der Therapie oft nicht
notwendig ist. Selten kann es zur Leuko- und
Lymphozytopenie und zur Eosinophilie, gele-
gentlich auch zu Nieren- und Leberfunktions-
storungen und zur Proteinurie kommen.
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10.7 Nichtsteroidale Antiphlogistika, Analgetika, Dapson

A. Nichtsteroidale Antiphlogistika

Nichtsteroidale Antiphlogistika (engl.: non
steroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs)
wirken analgetisch, antiphlogistisch und anti-
pyretisch.

Wirkmechanismus. Wie die Muttersubstanz
Azetylsalizylsdure haben auch die nachfolgen-
den NSAIDs einen Sdurecharakter. Es handelt
sich um Carbon- (Diclofenac, Ibuprofen, Indo-
methacin) und Enolsduren (Piroxicam, Aza-
propazon), die iiber Inhibition der Zyklooxyge-
nase die Prostaglandinsynthese hemmen.
Neuere Substanzen blockieren selektiv die Zy-
klooxygenase 1 oder 2 (COX-1-, COX-2-Hem-
mer) oder zusdtzlich die Leukotrienausschiit-
tung iiber eine Hemmung der Lipoxygenase
oder wirken als Leukotrienrezeptorantagonis-
ten (Montelukast, Zafirlukast).

Indikationen, topisch. Als duRerlicher Gluko-
kortikoidersatz ist Bufexamac relativ beliebt.
Seine topische Wirksamkeit ist umstritten,
sein sensibilisierendes Potenzial, das zu schwe-
ren Reaktionen fiihrt, dagegen gesichert. Diclo-
fenac ist in einer Kombination mit Hyaluron-
sdure zur Behandlung von aktinischen Kerato-
sen zugelassen. Hier wirkt es weniger gegen
fortgeschrittene aktinische Keratosen, sondern
interferiert vermutlich mit der Karzinogenese,
indem es mit der Zyklooxygenase einen fiir die
Tumorentstehung entscheidenden Entziin-
dungsschritt unterdriickt.

Indikationen, systemisch. Indikationen der
NSAID: analgesierende Entziindungshemmung
so bei Podagra, Thrombophlebitis, Erythema
nodosum, rheumatischen Erkrankungen und
Polychondritis; als Begleitmedikation bei
Zoster, schwerem Sonnenbrand und Druck-
urtikaria.

Die Leukotrieninhibitoren erlangen zuneh-

mende Bedeutung als Antiasthmatika, sind
hierfiir zugelassen und nehmen eine zuneh-
mend wichtige Stellung in der Therapie von
Typ-I-Allergien und Pseudoallergien (Urtika-
ria) ein.
Unerwiinschte Wirkungen. Gastrointestinale
Beschwerden und Ulzera im Magen-Darm-
Trakt, pseudoallergische Asthmaanfdlle, Nie-
renfunktionsstérung, daneben diverse sub-
stanzspezifische Nebenwirkungen wie Arznei-
exantheme, Erythema exsudativum multi-
forme, Phototoxizitdt und Agranulozytose.

B. Novaminsulfat

Novaminsulfat (Novalgin) ist mit Abstand das
am stdrksten wirksame Nichtopiatanalgeti-
kum. Deswegen wurde es, trotz der Gefahr der
Agranulozytose, zugelassen. Vor Einsatz von

Opiaten sollte daher die Analgesie mit Nova-
minsulfat (4x1g/d) in der Schmerztherapie
ausgereizt sein. Wichtig: Eine Kombination
mit anderen Antiphlogistika bringt keinen
Nutzen; aber nie Opiate ohne Novaminsulfat
oder andere Analgetika als Basistherapie. Blut-
kontrollen!

C. Dapson

Dapson ist seit {iber 50 Jahren in der Leprathe-
rapie bewdhrt. Es wirkt antibakteriell und an-
tientziindlich.

Wirkmechanismus. Wie das Synonym Diami-
nodiphenylsulfon (DADPS) sagt, handelt es
sich um ein Anilinderivat, bei dem 2 Anilin-
gruppen durch eine Sulfongruppe verbunden
sind. Dapson wirkt auch auf den Zyklooxyge-
nase- und Lipoxygenasemetabolismus und be-
einflusst u.a. Phagozytose, Chemotaxis und
Lymphozytenfunktionen, wahrscheinlich ins-
besondere die IL-6-abhdngige Entziindung.
Wie Sulfonamide hemmt es die Dihydrofolsdu-
resynthese und ist nach Rifampicin das wich-
tigste Medikament zur Behandlung der Lepra.
Obwohl es nur bakteriostatisch wirkt, entwi-
ckelt Mycobacterium leprae nur in 2,5 % Resisten-
zen. Dapson-Applikation: Erwachsene: 50-
100 mg/d oral.

Cave Vor Therapiebeginn Ausschluss von Glu-
kose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel und
Schwangerschaft. Unter Therapie Uberwa-
chung der Methamoglobinspiegel.

Indikationen. Lepra, Morbus Duhring, bullgses
Pemphigoid, lineare IgA-Dermatose, subkor-
neale Pustulose, Erythema elevatum et diuti-
num.

Unerwiinschte Wirkungen. Methdmoglobin-
bildung mit hamolytischer Andmie, Agranulo-
zytose, Lebertoxizitdt.
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10.8 Zytostatika bei Tumoren und Autoimmunkrankheiten

Zytostatika werden zur Hautkrebsbehandlung,

insbesondere bei metastasierten malignen

Melanomen, spinozelluliren Karzinomen,

Merkel-Zell-Karzinomen und einigen Lympho-

men, eingesetzt, aber auch als Immunsuppres-

siva bei schweren Autoimmunerkrankungen.

Verschiedene Substanzklassen greifen an ver-

schiedenen Stellen des Zellzyklus bzw. -stoff-

wechsels ein, um praferenziell sich schnell tei-

lende, bosartige Zellen zu erreichen. Sie inter-

ferieren hdufig mit gesunden Geweben, die

eine schnelle Mitoserate zeigen, und kénnen

zu folgenden unerwiinschten Wirkungen fiih-

ren:

¢ Haarausfall, Schadigung der Haarwurzel,

« Diarrh6 und Magen-Darm-Ulzera bei Hem-
mung der Epithelerneuerung,

« Knochenmarkdepression,

« Immunschwdche durch Hemmung der Lym-
phozytenvermehrung,

« Unfruchtbarkeit bei Keimzellschddigung,

« DNA-Schiden mit mutagener, teratogener
oder karzinogener Wirkung,

« Zweitmalignome wie Leukdmien.

Zur Maximierung zytotoxischer Wirkungen

auf die malignen Zellen und Reduktion der Ne-

benwirkungen werden besondere Therapiere-

gime und Kombinationen angewendet.

Die hiufig dramatisch auftretende Ubelkeit
wird durch die Gabe von Serotoninantagonis-
ten vor der Zytostatikagabe unterdriickt.
Systemisch:

« Indirekte DNA-Interaktion durch:
- antimitotisch  wirksame Substanzen
(Vincristin, Vinblastin, Paclitaxel),
- Antimetaboliten (Folsdureantagonisten,
Purin- und Pyrimidin-Antimetaboliten).
 Direkte DNA-Interaktion durch:

- Alkylanzien (wie Cyclophosphamid, Da-

carbazin, Temozolamid, Carboplatin),

- Antitumorantibiotika (Etoposid, Doxoru-

bicin, Epirubicin).
* Molekular gerichtete Therapien:

- Imatinib,

- Bexaroten,

- Tretinoin.

A. Indirekte Hemmung der
DNA-Interaktion

m Antimitotisch wirksame Substanzen

Vincristin und Vinblastin werden als Vincaal-
kaloide bezeichnet, da sie aus der Immergriin-
Art Vinca rosea gewonnen werden. Vincristin
bindet an Tubulin-Dimere, die fiir die Mitose in
der Metaphase bendétigt werden (cave: Poly-
neuropathien mit kumulativer Gesamtdosis,
kaum myelosuppressiv!). Das verwandte Vin-

blastin ist myelosuppressiv und bis auf die Ge-
fahr eines paralytischen Ileus nicht neuroto-
xisch.

Indikationen. Kaposi-Sarkom, maligne Lym-
phome, Langerhans-Zell-Histiozytosen, in
Kombination bei Melanom.

Die Taxane Paclitaxel und Docetaxel hemmen
die Mikrotubuli, indem sie die Depolarisation
verhindern. Breite Anwendung, so auch bei
Kaposi-Sarkom oder Second-Line-Therapie
beim Melanom.

Cave Als Nebenwirkung sind Polyneuropathien
und Hypersensitivitatssyndrome maglich.

Colchizin. Alkaloid der Herbstzeitlosen Colchi-
cum autumnale bei Gicht, Morbus Behget und
nekrotisierender Vaskulitis.

m Antimetaboliten

1. Folsdureantagonisten

Folsdureanaloga blockieren als falsches Sub-
strat der Dihydrofolatreduktase die Umwand-
lung von Dihydrofolsdure zu Tetrahydrofol-
sdure. So bewirken sie {iber eine Stérung der
Biosynthese von Thymidin und Purinen eine
DNA-Synthesestérung, in hdheren Dosen auch
die Proteinsynthese. Dieser Block kann durch
die Zufuhr von Tetrahydrofolsdure aufgehoben
werden. Das therapeutisch wichtige Me-
thotrexat (MTX) wird oral oder parenteral ver-
abreicht. MTX hat antiproliferative sowie im-
munmodulierende Eigenschaften. Als Zytosta-
tikum entwickelt ist es heute die Referenz fiir
neue Therapien bei Autoimmunerkrankungen.
Indikationen. In einer Dosierung von 15-
25mg/Woche (!) bei mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris, Arthritis psoria-
tica, Autoimmunerkrankungen (bulldése Au-
toimmunkrankheiten, Lupus erythematodes,
Dermatomyositis), Sarkoidose, Pityriasis rubra
pilaris. Unter den Tumoren der Haut wird es
bei fortgeschrittener Mycosis fungoides ange-
wendet.

Merke MTX kann sehr gut und sicher in Kombi-
nationen mit Phototherapie, TNF- oder IL-12-/
IL-23-Antagonisten kombiniert werden.

Risiken. Kontrazeption bei Madnnern und
Frauen notig! Leberfibrose besonders bei Alko-
hol; selten, aber schwer: Alveolitis, Knochen-
markdepression, Nierenschddigung.
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2. Purin- und Pyrimidin-Antimetaboliten

Purin- und Pyrimidin-Antimetaboliten sind
falsche Basen (6-Mercaptopurin, 5-Fluoruracil)
oder Nukleoside mit falschen Zuckern (Cytara-
bin). Sie hemmen die DNA-/RNA-Synthese
oder fithren zu falschen Nukleinsduren. 6-Mer-
captopurin entsteht im Kérper aus der unwirk-
samen Vorstufe Azathioprin. Dieses wird meist
als Immunsuppressivum eingesetzt, oft in
Kombination mit Glukokortikoiden, um diese
einzusparen.

Cave Toxischer Metabolismus bei Fehlen der
Thiopurinmethyl-Transferase; Enzym vor The-
rapie bestimmen oder sehr enge Blut- und Le-
berkontrolle! Der Abbau von 6-Mercaptopurin
wird durch Allopurinol gehemmt — keine
Kombination!

Indikationen. Bullése ~Autoimmunkrankhei-
ten, Lupus erythematodes, Dermatomyositis,
Vaskulitiden.

Risiken. Knochenmarkdepression, Leberfunk-
tionsstérungen. Kontrazeption nicht zwin-
gend!

B. Direkte DNA-Interaktion

Diese Gruppe von Substanzen bindet kovalent
entweder direkt oder, hdufiger, nach Metabo-
lismus in normalen somatischen oder Tumor-
zellen an DNA-Basen. Dies fiihrt zu sog. DNA-
Crosslinks oder DNA-Strangabbriichen. Wei-
terhin werden Apoptosesignale induziert.

m Alkylanzien

Die Uberbriickungen zwischen den bestehen-
den DNA-Strangen verhindern ein geregeltes
Aufsplitten. Nebenwirkungen sind die sich
schnell teilenden Zweitmalignome nach lan-
gen Low-Dose-Therapien. Der aktive Metabolit
des Cyclophosphamids verursacht die hdmor-
rhagische Zystitis. Dacarbazin wird in der Le-
ber, Temozolomid iiber Hydrolyse in der Tu-
morzelle zum hoch aktiven Methyl Diazonium
metabolisiert. Alkylanzien fithren zu schwerer
Ubelkeit (Tag 1) und einer milden Myelosup-
pression (Tag 21). First-Line-Therapie bei Me-
lanom.

Cisplatin, Carboplatin, Oxiplatin werden me-
tabolisiert und verursachen besonders Cross-
links. Einsatz als Second- oder Third-Line-
Kombinationstherapien. Starke Ubelkeit, Mye-
losuppression, periphere Polyneuropathie und
Nephrotoxizitdt. Derzeit werden sie beim Me-
lanom als Carboplatin-Taxol-Kombination ein-

gesetzt. Fotemustin, ein Nitroseharnstoff, wird
als Alkylans eingesetzt.

m Zytostatische Antibiotika/Topoiso-
meraseinhibitoren

Direkte DNA-Bindung induziert Sauerstoffra-
dikale, die zu DNA-Einzelstrangbriichen fiih-
ren. Beispiele: Am hdufigsten werden Doxoru-
bicin (cave: Kardiotoxizitdt) und Daunorubicin
als Mono- oder in Kombinationstherapien in
der Dermatologie - insbesondere bei angioma-
tosen Tumoren - verwendet. Zur Reduktion
der Toxizitdt werden sie liposomal verkapselt,
zusdtzlich wird dadurch ihre Anreicherung in
GefdRzellen verbessert.

Epirubicin und Etoposid kommen in Kombi-
nationstherapien beim metastasierten Merkel-
Zell- und spinozelluldren Karzinom vor.

C. Molekular gerichtete Therapien

Diese Therapeutika sind eine heterogene
Gruppe von kleinen Molekiilen bis zu Antikor-
pern. Sie wurden als Inhibitoren von spezifi-
schen Molekiilen entwickelt; hierzu zdhlen
auch Retinoide.

Imatinib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor, der
die Signale des ,platelet derived growth fac-
tors“ und verwandter Tyrosinkinasen hemmt.
Er wirkt insbesondere bei Erkrankungen, die
mit Stérungen des c-Kit-Rezeptors im mem-
brannahen intrazelluliren Teil des Molekiils
einhergehen.

Indikationen. Dermatofibrosarkome,
Melanome, seltene Mastozytosen.

EGFR-Inhibitoren fithren oft zu einer schwe-
ren medikamenteninduzierten Rosazea, die
mit einem giinstigen Ansprechen einhergeht.

Angiogeneseinhibitoren befinden sich im ex-
perimentellen Stadium.

seltene

m Topische Anwendung

AuRerlich angewandte Zytostatika. Von Be-
deutung sind 5-Fluoruracil und Podophylloto-
xin. Durch Provokation einer schweren toxi-
schen Dermatitis konnen sie zur Regression
von aktinischen Keratosen, Morbus Bowen,
Verrucae vulgares oder Kondylomen fiihren.
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Dieses Kapitel beschdftigt sich mit den Grund-
lagen der antibakteriellen Therapie.

A. Mensch-Erreger-Interaktion

Die Besiedelung der Haut und Schleimhaut
durch Bakterien entspricht der normalen Kolo-
nisation. Uberwinden sie die Hautbarriere und
dringen in das Gewebe ein, liegt eine Infektion
vor, gegen die sich der Kérper mit seinem Im-
munsystem meist zu wehren weil3, ohne dass
Krankheitszeichen auftreten. Gelingt dies
nicht, kommt es zur Infektionskrankheit mit
Entziindungszeichen.

B. Angriffsorte der Antibiotika

Vorteilhaft sind Substanzen, die Bakterien,
aber moglichst wenig korpereigene Zellen
schddigen. Ein giinstiger Angriffspunkt sind
daher bakterielle Zellwdnde, die bei menschli-
chen Zellen nicht vorkommen.

C. Wirkweise und Resistenzen

Je nach Wirkweise werden die Bakterien abge-
totet (bakterizider Effekt) oder in der Prolifera-
tion gehemmt (bakteriostatischer Effekt).

Wirkt ein Mittel gegen wenige Bakterienar-
ten, wird es als Schmalspektrumantibiotikum
bezeichnet (Penizillin G), wirkt es gegen viele,
nennt man es Breitbandantibiotikum (Zepha-
losporine). Sind Bakterien aufgrund ihrer
Stoffwechseleigenschaften unempfindlich ge-
geniiber einem Antibiotikum, liegt eine pri-
mdre oder natiirliche Resistenz vor. Bildet sich
dagegen unter Einwirkung des Antibiotikums
bei einem urspriinglich empfindlichen Bakte-
rienstamm durch eine Mutation eine unemp-
findliche Mutante, wdchst diese ungehemmt
weiter, so liegt eine sekunddire oder erworbene
Resistenz vor.

Dies ist auch durch die Ubernahme eines Re-
sistenzplasmids aus der DNA, eines anderen
resistenten Bakteriums mdglich. Je hdufiger
ein bestimmter Wirkstoff eingesetzt wird,
umso hoher ist das Risiko einer Resistenzbil-
dung. Die Ausbildung von multiresistenten
Problemkeimen, wie dem methizillinresisten-
ten Staphylococcus aureus (MRSA) und insbe-
sondere multiresistenter Tuberkulose, ist oft
die Folge konsekutiver Anwendung von Mono-
therapien.

Merke

Bei Antibiotikagabe:

¢ Indikation gut prifen! Bei vielen Hauter-
krankungen lokal eher Desinfizienzien als
Antibiotika anwenden. Mindestens gleiche
Wirksamkeit ohne das Risiko einer Resis-
tenzentwicklung.

Maglichst enges Wirkspektrum wahlen,
nicht bei jedem Keim Breitbandantibiotika,
da hierdurch die Gefahr der Resistenzent-
wicklung steigt - im Zweifel Antibio-
gramm.

Reserveantibiotika wie Vancomycin sind
Problemsituationen (MRSA) vorbehalten!

D. Substanzklassen der Antibiotika
m 1.Hemmstoffe der Zellwandsynthese

Bakterien sind von einer festen, schiitzenden

Zellwand aus einem netzartigen Peptidogly-

kangeriist umgeben, die ein Platzen der unter

hohem osmotischem Innendruck stehenden

Zellmembran verhindert. Die benétigten Bau-

steine, 2 Aminozucker mit einer Peptidkette,

werden im Bakterium synthetisiert und dann
durch die Zellmembran ausgeschleust. Die an-
schlieBende Vernetzung erfolgt durch die

Transpeptidase.

Hemmstoffe der Zellwandsynthese wirken
bakterizid, da die Zellen aufgrund der Zell-
wanddefekte platzen. Zu ihnen zdhlen die
B-Lactam-Antibiotika (Penizilline und Zepha-
losporine), auBerdem Glykopeptidantibiotika
wie Vancomycin.

Penizilline. Die Penizilline wirken {iber eine

Hemmung der Transpeptidase bakterizid. Die

Muttersubstanz ist Penizillin G (Benzylpenizil-

lin). Es wird aus Schimmelpilzen, urspriinglich

Penicillium notatum, gewonnen. Wie bei allen

Penizillinen ist das Grundgeriist die 6-Amino-

Penizillansdure (wirkt selbst nicht antibakteri-

ell) mit einem 4-gliedrigen B-Lactamring.

Die Elimination erfolgt schnell renal
(t¥a~¥2h), die Wirkdauer kann aber verldngert
werden durch:

» Eine hohere Dosis, die ldnger {iber dem an-
tibakteriell erforderlichen Schwellenwert
bleibt.

» Gleichzeitige Gabe von Probenecid: Dieses
konkurriert am Sduresekretionssystem und
verzogert so die renale Ausscheidung von
Penizillin G.

» Intramuskuldre Gabe als Depotprdparat —
hierbei fiihrt die Kombination von Penizillin
G und Substanzen mit positiv geladener
Aminogruppe (Procain, Benzathin) zur Aus-
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bildung schlecht wasserldslicher Salze, die

das Penizillin G unterschiedlich schnell wie-

der freigeben.

Depotprdparate, die kontinuierlich geringe

Mengen Penizillin freisetzen, werden bei Lues

sowie zur Rezidivprophylaxe bei rezidivieren-

den Erysipelen eingesetzt.

Penizillin G ist sehr gut vertrdglich, kann al-
lerdings bei etwa 5% zu einer Typ-IlI-Allergie
mit Exanthem oder Typ-I-Allergie mit Urtika-
ria und anaphylaktischem Schock (< 0,05%)
fithren. Bei bekannter Penizillinallergie be-
steht, wegen des gemeinsamen B-Lactamrings,
in etwa 5-10%, eine Kreuzallergie mit Zepha-
losporinen! Bei hoher Dosis oder intrathekaler
Gabe, Gefahr von Neurotoxizitdt mit Krampf-
anfdllen.

Nachteile von Penizillin G sind:

« schmales Wirkspektrum,

« Sdureempfindlichkeit - Magensdure spaltet
den B-Lactamring, parenterale Gabe,

« bakterielle B-Lactamasen, wie die Penizilli-
nase von Staphylokokken, kénnen Penizillin
inaktivieren und sind dadurch resistent.

Derivate. Bei den Derivaten wurde daher der

B-Lactamring substituiert. Sie sind daher:

¢ Sdurestabil und oral verabreichbar (Penizil-
lin V, Oxacillin, Amoxicillin).

 Penizillinasefest: [soxazolyl-Penizilline

(Oxacillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin), so-

mit auch gegen Staphylokokken wirksam.

« Haben ein erweitertes Wirkspektrum: Das
Aminopenizillin Amoxicillin wirkt auch im
gramnegativen Bereich (Escherichia coli,
Salmonellen), noch breiter wirksam (auch
Pseudomonasarten) sind die Carboxypeni-
zilline (Ticarcillin) und die Acylaminopeni-
zilline (Mezlocillin, Piperacillin). Kombina-
tion mit Penizillinasehemmern (Clavulan-
sdure, Sulbactam) sind moglich.

Indikationen penizillinasefester ~Substanzen:
Staphylokokkendominierte Infektionen wie
grofflichige Impetigo contagiosa, Furunkel
und Karbunkel, schwere Paronychien, sekun-
ddr infiziertes atopisches Ekzem. Breiter wir-
kende Derivate bei Borreliose (Kinder und
Schwangere), Hautlisteriose.
Zephalosporine. Zephalosporine wirken eben-
falls durch die Hemmung der Transpeptidase
bakterizid. Sie sind sdurestabil, werden aber
schlecht resorbiert, sodass meist eine parente-
rale Gabe erforderlich ist (wenige wie Cefale-
xin oral verabreichbar). Sie sind penizillinase-
fest und haben ein breites Wirkspektrum.

Indikationen: Rezidivierendes Erysipel, Neuro-

borreliose, schwere Infektionen mit gramne-

gativen Keimen.

Unerwiinschte Wirkungen: Insgesamt gut
vertrdglich, aber allergische Reaktionen mog-

lich (s.0.). Bei einigen Nephrotoxizitdt, Blutun-
gen (Vitamin-K-Antagonismus), Alkoholunver-
traglichkeit.
Weitere Zellwandsyntheseblocker. Glykopep-
tidantibiotika wie Vancomycin stéren die Aus-
schleusung der Bausteine durch die Zellmemb-
ran. Sie wirken gegen grampositive Erreger.
Indikationen:  Reserveantibiotikum  bei
schwerer MRSA-Infektion. Vancomycin ist ne-
ben Metronidazol Mittel der Wahl bei pseudo-
membranéser Kolitis (Uberwucherung des
Darmes durch Clostridium difficile, Komplika-
tion einer vorausgegangenen Antibiotikathe-
rapie; besonderes Risiko bei Clindamycin!).

m 2.Hemmstoffe der Tetrahydrofol-
sauresynthese

Tetrahydrofolsdure (THF) ist ein Koenzym bei
der Synthese der DNA- und RNA-Bausteine Pu-
rin und Thymidin. THF wird aus Dihydrofol-
sdure (DHF) durch die DHF-Reduktase gebil-
det.

Sulfonamide. Sulfonamide hemmen durch
ihre strukturelle Ahnlichkeit zur Paraamino-
benzoesdure als falsches Substrat die Synthese
von Dihydrofolsdure und wirken so bakterio-
statisch.

Trimethoprim. Trimethoprim hemmt die bak-
terielle DHF-Reduktase, die deutlich empfind-
licher ist als das menschliche Enzym (selten
Knochenmarkdepression).

Cotrimoxazol. Ist eine Kombination aus Tri-
methoprim und dem Sulfonamid Sulfametho-
xazol. Durch die Hemmung beider Schritte ist
die antibakterielle Wirkung besser und Resis-
tenzen sind seltener als bei den Einzelkompo-
nenten.

Indikationen: Infektionen durch gramnega-
tive Keime, insbesondere gramnegativer Ful3-
infekt; Toxoplasmoseprophylaxe und Prophy-
laxe sowie Therapie von Pneumocystis-jiro-
vecii-Pneumonie (syn.: Pneumocystis-carinii-
Pneumonie) bei HIV-Infizierten.

Unerwiinschte Wirkungen: Schwere Arznei-
mittelexantheme bis hin zum Lyell-Syndrom,
hdmolytische Andmie oder hamolytische Krise
bei Glukose-6-phosphat-Dehydrogenase-Man-
gel, Neuro- und Hepatotoxizitat.

Cave Keine Gabe am Ende der Schwanger-
schaft und bei Neugeborenen aufgrund der
Gefahr eines Kernikterus!
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1. Hemmstoffe der Zellwandsynthese
D. Substanzklassen der Antibiotika
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10.9 Antiinfektiosa, Antibiotika, Desinfizienzien

m 3.Hemmstoffe der DNA-Funktion

Das Enzym Gyrase verdndert die Raumorien-
tierung von DNA-Molekiilen durch Offnen und
Verdrillen von Schlingen der DNA-Doppelhe-
lix.
Gyrasehemmer (Chinolone). Gyrasehemmer
scheinen insbesondere das VerschlieRen der
geoffneten Strange zu blockieren und wirken
dadurch bakterizid. Die dltere Substanz Nalidi-
xinsdure wirkt nur gegen gramnegative Bakte-
rien. Neue Substanzen wie Ofloxacin, Ciproflo-
xacin oder Norfloxacin haben ein breiteres
Spektrum und erreichen auch bei Infektionen
an inneren Organen héhere Wirkkonzentratio-
nen.

Indikationen: Adnexitis, Prostatitis, Gonor-
rho, Infektionen der Haut und Weichteile.

Unerwiinschte Wirkungen: Neurotoxizitdt
(Verwirrtheit, Krdampfe), Magen-Darm-Be-
schwerden, allergische Exantheme, Knorpel-
zellschdaden.

Cave Nicht wahrend Schwangerschaft, Stillzeit
und im Wachstumsalter.

Nitroimidazol-Derivate (Metronidazol). Schd-
digung der DNA durch Strangabbriiche oder
Komplexbildung in obligat anaeroben Bakte-
rien und dadurch bakterizid.

Indikationen: Oral bei Infektionen mit Anae-
robiern (pseudomembrandése Kolitis) und Pro-
tozoen, topisch bei Rosazea und perioraler
Dermatitis wegen ihrer antiinflammatorischen
Wirkung.
Rifampicin. Hemmt die zur Transkription er-
forderliche DNA-abhdngige RNA-Polymerase
und wirkt so bakterizid, gegen grampositive
und gramnegative Keime, insbesondere auch
Mykobakterien.

Indikationen: Lepra und Tbc.

m 4.Hemmstoffe der Proteinsynthese

Die meisten Hemmstoffe der bakteriellen Pro-
teinsynthese interagieren spezifisch mit dem
Ribosom der Bakterien.
Tetrazykline. Tetrazykline wie Doxyzyklin
oder Minozyklin bestehen aus 4 aromatischen
Ringen, binden an die 30S-Untereinheit der
Ribosomen und wirken tiber eine Hemmung
der Anlagerung von tRNA-Aminosduren-Kom-
plexen an die mRNA bei der Translation und
sind somit bakteriostatisch bei breitem Wirk-
spektrum.

Neben der antibakteriellen besteht auch
eine antiinflammatorische Wirkung bereits bei
sehr geringen Dosen.

Indikationen: Infektion mit Mykoplasmen,
Chlamydien, Borrelien und atypische Myko-
bakterien; die antiinflammatorische Wirkung
wird genutzt bei Rosazea und Akne.

Unerwiinschte Wirkungen: Gastrointestinale
Beschwerden, Wirkungsverlust bei Komplex-
bildung mit dem Kalzium der Milch und Anta-
zida beachten (2 h Abstand!).

Cave Keine Kombination mit Isotretinoin oder
Acitretin wegen Gefahr eines Pseudotumor ce-
rebri. Bei Kleinkindern Einlagerung in Knochen
und Zdhne. Photosensitivitdt.

Aminoglykoside. Aminoglykosidantibiotika
binden ebenfalls an die 30S-Untereinheit der
Ribosomen, sorgen durch Anlagerung falscher
tRNA-Aminosdurenkomplexe fiir die Synthese
falscher Proteine und wirken so bakterizid. Das
Wirkspektrum betrifft besonders den gramne-
gativen Bereich. Zu ihnen zdhlen Gentamicin,
Tobramycin, Spectinomycin.

Indikationen: Infektionen durch gramnega-
tive Aerobier.

Unerwiinschte Wirkungen: Oto- und nephro-

toxisch.
Makrolide. Erythromycin oder seine weniger
sdurelabilen Derivate Azithromycin, Clarithro-
mycin und Roxithromycin binden an die 50S-
Untereinheit des Ribosoms und unterdriicken
das Weiterriicken des Ribosoms entlang der
mRNA und wirken so vorwiegend bakteriosta-
tisch auf grampositive Erreger. Sie eignen sich
als Ersatzprdparat bei Penizillinallergie oder
-resistenz.

Indikationen: Infektionen mit Streptokokken

und Staphylokokken (hier zunehmend Resis-
tenzen), Mykoplasmen und Chlamydien, teil-
weise bei Borreliose.
Lincosamine. Clindamycin ist ein halbsynthe-
tisches Chloranalogon von Lincomycin. Es
wirkt bakteriostatisch auf grampositive aerobe
sowie auf anaerobe Keime. Anwendung an der
Haut sollte speziellen Indikationen wie resis-
tenten Staphylokokkeninfekten vorbehalten
bleiben, nicht bei Akne oder einfacher zu be-
handelnden Infekten. AuBerdem ist es die erste
Alternative zum Penizillin bei Streptokokken-
infekt und Penizillinallergie.

Cave Risiko einer pseudomembrandsen Kolitis
durch Clostridium difficile.
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10.9 Antiinfektiosa, Antibiotika, Desinfizienzien

E. Topische Antibiotikagabe

Bisher wurden topische Antibiotika bei bakte-
riellen Hautinfektionen, Wundinfektionen (Ul-
zera) und der Aknehandlung (Erythromycin,
Clindamycin) eingesetzt.

Merke Generell sollten die Indikationen sehr
streng gestellt werden, da eine weitere Resis-
tenzbildung zu befiirchten ist. Topische Desin-
fizienzien sind oftmals gleich gut oder sogar
besser wirksam und sollten, wenn mdglich,
vorgezogen werden!

AuBerdem besteht die Gefahr der Kontaktsen-
sibilisierung bei Behandlung von Ulzera mit
Gentamicin oder Neomycin. Diese ist insofern
sehr problematisch, als zwischen den Amino-
glykosidantibiotika eine ausgeprdgte Kreuzre-
aktivitdt besteht. Bei Typ-IV-Sensibilisierung
besteht nach systemischer Applikation die
groBe Gefahr eines hdmatogen ausgelosten
oder generalisierten Kontaktekzems oder ei-
nes Baboon-Sydroms.

Fusidinsdure. Eine sehr geringe Gefahr der
Sensibilisierung besteht bei der Fusidinsdure
bei breitem Wirkungsspektrum. Anwendung
bei Staphylokokkeninfekten und Erythrasma;
allerdings Gefahr der Resistenzentwicklung.

F. Desinfizienzien

Desinfektionsmittel. Zum Einsatz kommen
Oxidationsmittel, Alkohole, Aldehyde, Halo-
gene, Phenole, Tenside oder organische Sauren.
Sie wirken {iber eine Denaturierung von Pro-
teinen, eine Reaktion mit Nukleinsduren oder
eine Enzymhemmung. Inaktiviert werden am
besten Bakterien (grampositive — gramnega-
tive — Mykobakterien), weniger gut Hefen, Tri-
chophyten und deren Sporen. Nur wenige sind
auch viruzid (Formaldehyd).

Wunddesinfektion. Substanzen wie Polyvi-
don-Jod, Octenidin oder Triclosan werden
heute bevorzugt. Frither verwendete Stoffe wie
Wasserstoffperoxid oder Kaliumpermanganat
gelten aufgrund ihrer schlechten Nutzen-Ri-
siko-Bewertung als obsolet!

Lokale Hautdesinfektion vor chirurgischen Ein-
griffen. Geeignet sind Jodtinkturen, Chlorhe-
xidinlésung oder Alkoholgemische.

Hygienische Handedesinfektion. Hierzu die-
nen Alkohole, Aldehyde, Phenole oder Tenside.

Flachen-/Raum- und Instrumentendesinfek-
tion. Sie erfolgt mittels Tensiden, Aldehyden,
Halogenen und Phenolen, da hier mangels di-
rektem Hautkontakt weniger Kompromisse
beziiglich der Vertraglichkeit gemacht werden
miissen.
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10.10 Antimykotika

Die meisten Pilzinfektionen sind lokalisiert,
d.h. auf Haut und Schleimhdute oder Haare
und Nagel, beschrankt. Schwere Systemmyko-
sen mit Befall innerer Organe treten fast nur
bei Immunschwdche (HIV-Infektion, Leukd-
mie, Immunsuppressiva-Einnahme) auf. Ent-
sprechend lassen sich die Antimykotika in lo-
kal an Haut und Schleimhduten anwendbare
und systemisch wirksame Medikamente unter-
teilen. Wie bei den Antibiotika unterscheidet
man nach der Wirkungsweise zwischen fungi-
zid (Pilze abtotend) und fungistatisch (vermeh-
rungshemmend) sowie nach der Breite des
Wirkspektrums in Schmal- und Breitbandanti-
mykotika.

Um die Pilze moglichst selektiv zu schddigen
und die menschlichen Zellen zu schonen, zie-
len viele moderne Antimykotika auf die pilz-
spezifische Zellwand, z. B. durch Hemmung der
Ergosterol-Biosynthese oder durch Porenbil-
dung.

A. Hemmstoffe der Ergosterolsynthese

Ergosterol ist ein essenzieller Bestandteil der
Zytoplasmamembran von Pilzzellen. Es kommt
in menschlichen Zellen nicht vor. Die folgen-
den Gruppen greifen an verschiedenen Schrit-
ten in die Synthese ein:
1. Azole|Imidazol-Derivate. Azole sind gegen
Dermatophyten, Hefe- und Schimmelpilze vor-
wiegend fungistatisch wirksam. Die meisten
dlteren Azole (Clotrimazol, Miconazol, Ketoco-
nazol) sind schlecht resorbierbar und daher
nur fiir die topische Anwendung geeignet. Flu-
conazol und Itraconazol stehen auch fiir die
systemische Anwendung zur Verfiigung - bei
schweren Pilzinfektionen der Haut, Onycho-
mykose oder Organmykose. Voriconazol und
Posaconazol sind neuere Substanzen zur Be-
handlung schwerer Systemmykosen.
Unerwiinschte Wirkungen: Hepatotoxisch,
teratogen.
2. Allylamine (Squalenepoxidase-Hemmer). Sie
sind sehr gut wirksam gegen Dermatophyten
(Terbinafin), weniger gegen Hefen und Schim-
melpilze. Naftifin steht zur topischen Anwen-
dung zur Verfiigung. Terbinafin kann topisch
und systemisch verabreicht werden.
3.Morpholine. Morpholine (Amorolfin) sind
topisch als Creme oder Nagellack einsetzbar.

B. Sauerstoff-Radikal-Bildner

Pyridone. Ein ebenso breites Wirkungsspekt-
rum wie die Azole haben die Pyridone (Ciclo-
piroxolamin). Sie wirken fungizid iiber die
Ausbildung von reaktiven Sauerstoffspezies
und Chelatbildung. Topisch bei Pilzbefall von
Haut, Schleimhaut und Négeln.

C. Hemmstoffe der Zellwand-|
DNA-Synthese

Griseofulvin. Griseofulvin stammt aus Schim-
melpilzen und wirkt einzig gegen Dermato-
phyten. Es ist nur systemisch wirksam, indem
es sich in neu gebildetes Keratin der Haut,
Haare und Ndgel einlagert (,Imprdgnierungs-
effekt*) und dort als Spindelgift die Mitosen
der Pilze und die Synthese des Zellwandbau-
steins Chitin hemmt. Die erforderliche Be-
handlungszeit richtet sich nach der Erneue-
rungszeit der Haut, Haare oder Nagel.
Flucytosin. Flucytosin wird durch eine hefe-
pilzspezifische Cytosin-Deaminase in 5-Fluor-
uracil umgewandelt und stort so als falscher
Metabolit die DNA-/RNA-Synthese von Can-
dida-Hefen — fungizider Effekt. Es wird oral
rasch resorbiert und ist gut vertraglich. Es wird
gerne mit Amphotericin B kombiniert, um des-
sen Dosis zu reduzieren.

D. Porenbildner|Polyen-Antimykotika

Polyene, wie Amphotericin B oder Nystatin,
werden von Streptomyces-Arten produziert.
Sie lagern sich in die Zellmembran der Pilze
ein, bilden Poren, sodass {iber eine Steigerung
der Permeabilitit ein fungizider Effekt ent-
steht. Wegen der schlechten Resorbierbarkeit
wird Amphotericin B i.v. appliziert (bei Sys-
temmykosen und besonderen Systemleishma-
niosen, insbesondere bei Immunsuppression)
oder lokal bei oro6sophagealen und gastroin-
testinalen Kandidosen verabreicht.
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10.11 Antiinfektiosa, Virustatika

A. Wirkweise der Virustatika

Virustatika greifen an verschiedenen Punkten
in den viralen Stoffwechsel ein, z.B. indem sie
durch falsche DNA-Bausteine (Pyrimidin-, Pu-
rin-, Pyrophosphatanaloga) die DNA-Polyme-
rase hemmen. Angriffspunkte von Retroviren
wie HIV sind dariiber hinaus die reverse Tran-
skriptase und Proteasen.

Andere Wirkstoffe verhindern das Uncoa-
ting, ein fiir die Aufnahme in die Wirtszelle
notwendiges Abwerfen der Lipidhiille (HIV, In-
fluenza).

Virustatika téten die Viren nicht ab, kénnen
aber effektiv deren Vermehrung hemmen. Bei
Herpes-simplex- und Zosterinfektionen sollten
sie frithzeitig, i.d. R. in den ersten 3 Tagen, be-
gonnen werden.

m Systemische Anwendung

Aciclovir. Aciclovir wirkt nur systemisch und
ist das am hdufigsten angewandte Virustati-
kum. Es kann trotz eingeschrankter Bioverfiig-
barkeit oft oral (p. 0.) bei schweren Infektionen
intravenos (i. v.) eingesetzt werden.

Aciclovir ist ein Guaninanalogon und wirkt
als Antimetabolit. Nach Phosphorylierung und
Aktivierung durch das Enzym Thymidinkinase
in HSV- oder VZV-infizierten Zellen wird phos-
phoryliertes Aciclovir als falsche Base in die
virale DNA eingebaut, hemmt die virale DNA-
Polymerase und fithrt zum Kettenabbruch. Da
virale Thymidinkinasen zu einer 300-mal ef-
fektiveren Aktivierung als die humane Thymi-
dinkinase fiihren, trifft die Hauptwirkung die
Viren der infizierten Zellen.

Indikationen: Herpes-simplex-,
Zoster-Infektion.

Unerwiinschte Wirkungen: ZNS-Reaktionen.

Varizella-

Cave Bei i.v. Applikation selten akute Nieren-
insuffizienz. RegelméRige Kreatininkontrolle,
bei Nierenfunktionsstorung filtrationsabhan-
gige Dosisanpassung.

Valaciclovir. Die Prodrug Valaciclovir wird im
Korper zu Aciclovir verstoffwechselt. Wirkun-
gen und Nebenwirkungen sind daher entspre-
chend; bei besserer Bioverfiigbarkeit. Applika-
tion p.o.

Famciclovir[Penciclovir. Die Prodrug Famciclo-
vir ermdglicht die p.o. Einnahme des aktiven
Wirkstoffs Penciclovir. Dieses neuere Nukleo-
sidanalogon wirkt wie Aciclovir nach Aktivie-
rung zum Triphosphat {iber Hemmung der
DNA-Polymerase. Da es eine hohere intrazellu-

lare Verweildauer aufweist, reicht eine niedri-
gere Dosis im Vergleich zu Aciclovir.

Indikationen: Herpes genitalis, Varizella-
Zoster-Infektion.

Unerwiinschte Wirkungen: Ubelkeit, ZNS-
Reaktionen.
Brivudin. Die Wirkungsweise entspricht der
anderer Nukleosidanaloga bei zumindest in
vitro 100-fach héherer antiviraler Aktivitdt.
Orale Systemtherapie 1-mal tdglich. Kaum
wirksam gegen HSV Typ 2.

Indikation: Zoster bei immunkompetenten
Erwachsenen.

Unerwiinschte Wirkungen: Ubelkeit.

Cave Orale Gabe von Brivudin darf friihestens
im Abstand von 4 Wochen zu 5-Fluoruracil und
anderen 5-Fluorpyrimidinen erfolgen!

Brivudin hemmt das Enzym Dihydropyrimi-
dindehydrogenase, das fiir den Abbau von Py-
rimidinen zustdndig ist — erhdhte Toxizitdt
von 5-FU mit moglicher Todesfolge!

Foscarnet. Foscarnet hemmt als Pyrophospha-
tanalogon die Bindungsstelle fiir Pyrophosphat
an der viralen DNA-Polymerase.

Indikationen: Infektionen durch aciclovir-
resistente Herpesviren und schwere Zytome-
galieinfektionen bei Immunsupprimierten,
insbesondere AIDS-Patienten; lokal auch zur
Behandlung von Herpes simplex.

m Topische Anwendung

Die Wirksamkeit topischer Virustatika bei
Haut- und Schleimhautinfektionen ist umstrit-
ten bis nicht belegt, so die Aciclovir-Creme bei
Herpes labialis. Bei Herpes-simplex- oder Zos-
terkeratitis gilt es als wirksam. Idoxuridin, ein
synthetisches Nukleosid, das ebenfalls die
DNA-Synthese behindert, ist topisch sicher
wirksam bei Herpes-simplex-Keratitis. Foscar-
net ist topisch als 2 %ige Creme erhaltlich.
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10.11 Antiinfektiosa, Virustatika

B. Virustatika bei HIV/AIDS

Bei einer HIV-Infektion wird eine Kombinati-
onstherapie - dhnlich wie bei Tuberkulose -
aus 3-4 Virustatika gegeben, um Resistenzbil-
dung zu vermeiden und bessere Wirksamkeit
mit geringeren unerwiinschten Wirkungen zu
erzielen. Diese wird als HAART (Highly active
antiretroviral Therapy) oder neuer und neu-
traler als cART (Combined antiretroviral The-
rapy) bezeichnet. Sie fiihrt nicht zu einer Era-
dikation der HI-Viren und damit nicht zur Hei-
lung, aber zur:

« Senkung der Viruslast,

¢ Verbesserung des Immunstatus,

« deutlichen Verringerung von opportunisti-
schen Infektionen und AIDS-definierenden
Erkrankungen,

« Pravention und Behebung des AIDS-related-
Wasting-Syndroms,

» Lebensverldngerung.

Zur Verfligung stehen (teils auch als Kombina-

tionsprdparate):

« Nukleosidanaloga = nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren,

« nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren,

« Proteaseinhibitoren,

« Fusionsinhibitoren.

Nukleosidanaloga (NRTI). Nach dem Eindrin-

gen in die Wirtszelle schreibt das HIV mit sei-

ner reversen Transkriptase die virale RNA in
doppelstrangige DNA um, die dann vom vira-
len Enzym Integrase in das Wirtsgenom einge-
baut werden kann. Die NRTI werden als falsche

Substrate anstatt der physiologischen Nukleo-

side eingebaut und fiihren zu Strangabbrii-

chen. Sie werden grotenteils renal ausge-

schieden; daher wenig Wechselwirkungen mit

potenziell lebertoxischen Medikamenten.
Unerwiinschte Wirkungen: Sind meist durch

Schddigung der Mitochondrien bedingt, da
diese auch Nukleoside verstoffwechseln. Gast-
rointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall), Kopfschmerzen, Laktatazi-
dose, Myelotoxizitat, periphere Nervenschddi-
gung, aber auch Lipodystrophien und Lipoma-
tosen.

Nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-In-

hibitoren (NNRTI). NNRTIs binden direkt an

die reverse Transkriptase, in der Ndhe der Sub-
stratbindungsstelle, und blocken so die Funk-
tion. Vorteile: Geringe Tablettenzahl, insgesamt
gut vertraglich. Nachteile: Sehr empfindlich fiir

Resistenzen - eine Punktmutation reicht zur

Resistenzentwicklung aus, Kreuzresistenzen

mit den anderen NNRTIs. Abbau erfolgt iiber

das Cytochrom-P450-System in der Leber.

Unerwiinschte Wirkungen: Substanzabhdn-
gig Lebertoxizitdt und allergische Reaktion
(Exantheme, EEM bis Lyell bei bis zu 20%!) bei
Nevirapin; ZNS-Storungen bei Efavirenz.
Proteaseinhibitoren (PI). PI binden am aktiven
Zentrum des viralen Enzyms Protease und sto-
ren die Spaltung des viralen Gag-Pol-Polypro-
teins, sodass nichtinfektiose Viruspartikel ent-
stehen. Sie sind gut wirksam und haben die
Therapie deutlich verbessert. Nachteile: Wegen
der kurzen Halbwertzeit mehrmals tdglich
Einnahme erforderlich. Abbau iiber P450-Sys-
tem in der Leber.

Unerwiinschte Wirkungen: Lipodystrophie
und Dyslipidimie, vermutlich durch mito-
chondriale Toxizitdt (s. NRTI), Hepatotoxizitdt.
Fusionsinhibitoren. Prototyp dieser neuen
Substanzklasse ist T-20.Es verhindert durch
eine Inhibition des Glykoproteins gp41 die
Verschmelzung von Virushiille und Wirtszell-
membran und somit den Eintritt von viraler
RNA in die Wirtszelle. Derzeit Anwendung in
Studien.

m Combined antiretroviral Therapy

Die cART besteht in der Regel aus 2 NRTI plus
1 Pl oder 1 NNRTI oder einem weiteren NRTI.
Alternativ wird auch der Begriff HAART (Highly
active antiretroviral Therapy) gebraucht. Dis-
kutiert und umstritten ist der Therapiebeginn:
Spdtestens bei 5x10* HIV-Kopien/ml oder
<300 CD4 *-Lymphozyten/ul.

Der Startzeitpunkt und die Auswahl der cART
hangen ab von:

* Viruslast,

Immunstatus,

Virustyp,

Resistenzlage,

Compliance (Kombinationsprdparate mit
wenig Tabletten!),

» Ko-Medikation,

» Vorerkrankungen.

Eine einmal begonnene cART sollte wegen Re-
sistenzbildung nicht mehr abgebrochen wer-
den. Der Patient sollte ausfiihrlich vor Beginn
iiber die Wirkungen, Nebenwirkungen, Aus-
wirkungen auf den Alltag aufgeklart und vor-
bereitet werden.
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10.12 Antiparasitika

Antiparasitika werden gegen Ektoparasiten
wie Lduse, Flohe oder Milben auf Haut und
Haaren und gegen Endoparasiten wie Wiir-
mern im Darm (Anthelminthika) oder andere
Einzeller im Korper (Antiprotozoika) einge-
setzt.

Wirkstoffe gegen Ektoparasiten sind:
« Akarizide - gegen Milben,
« Insektizide - gegen Insekten,
« Repellenzien - Insektenabwehrmittel.

A. Akarizide[Insektizide

Permethrin. Ein halbsynthetisches Pyrethroid,
auf der Basis eines Pflanzenextrakts aus Chry-
santhemen hergestellt, wirkt es in Analogie zu
natiirlichen Insektiziden in Blumen als Ner-
vengift fiir die Parasiten. Es verhindert einen
Verschluss der Natriumkandle und fiihrt tiber
den ungehemmten Natriumeinstrom in die
Zelle zu vermehrten Nervenimpulsen mit
Krampfen und Lihmungen. Permethrin ist ge-
gen Krdtzemilben (Skabies) und Lduse gut
wirksam und steht als 5%ige Creme fiir die
Haut oder als Losung bei Befall der Haare zur
Verfiigung. Es ist gut vertraglich und seine An-
wendung ist auch bei Kindern sowie in
Schwangerschaft und Stillzeit moglich. Bisher
geringe Resistenzbildung.

Auch Goldgeist forte zdhlt zu den Pyre-
thrumextrakten (eine 25 %ige Losung aus dem
Fluidextrakt aus den Bliiten von Chrysanthe-
mum cinerariaefolium). Es wird gegen Kopf-,
Filz-/Kleiderlduse und ihre Nissen eingesetzt.

Unerwiinschte Wirkungen: Hautreizungen,
Juckreiz, Brennen, Haarausfall.
Hexachlorcyclohexan (Lindan). Wirkt eben-
falls bei Skabies und Pediculosis durch Schadi-
gung des Nervensystems der Parasiten. Wegen
seiner guten Wirksamkeit war es lange das
Mittel der Wahl, ist aber wegen seiner hheren
Toxizitdt von Permethrin abgelést worden und
seit 2008 nicht mehr im Handel.

Unerwiinschte Wirkungen: Neurotoxisch bei

hoher Resorption, speziell bei Kindern.
Benzoylbenzoat. Es gilt als sicheres Antiskabi-
osum, das auch bei Sduglingen und Kleinkin-
dern anwendbar ist. Auch fiir Schwangere lie-
gen derzeit keine Hinweise auf teratogene
Wirkungen vor.
Crotamiton und Allethrin. Auch eine Behand-
lung der Skabies mit Crotamiton, allerdings
schlechtere Wirksamkeit, oder mit dem Pyre-
throid Allethrin ist moglich.

Merke Besonders wichtig bei der Therapie von
Skabies oder Pedikulose ist die Untersuchung
und ggf. zeitgleiche Behandlung aller Kontakt-
personen - sonst sind Rezidive oder kleine Epi-
demien in Kindergdrten, Schulen oder Alten-
heimen nicht selten!

Systemisch - Ivermectin (Stromectol). Es han-
delt sich um ein in der Veterindrmedizin lange
eingesetztes Antiparasitikum. Fiir den Men-
schen existiert in Frankreich eine Zulassung
als orale Einmaldosis zur Behandlung der Ska-
bies. Eine Wiederholung nach einer Woche
wird empfohlen. Es ist insbesondere hilfreich
bei Skabies norwegica, Rezidiven, Mehrfachbe-
fall in Familien oder Heimen und bei Immun-
supprimierten. Ein weiteres Einsatzgebiet ist
die Therapie der Larva migrans.

B. Repellenzien

Repellenzien dienen der prdventiven Parasi-
tenabwehr. Sie werden gegen Stechmiicken -
insbesondere zur Expositionsprophlaxe ge-
geniiber Malaria -, aber auch gegen Bremsen,
Fliegen und Zecken auf die Haut aufgetragen.
Wichtigste Vertreter sind DEET (Diethyltolua-
mid), Icaridin oder Sesquiterpene. Unabding-
bar ist die Kombination mit physikalischem
und mechanischem Schutz wie langdrmeliger
Kleidung und Moskitonetzen.

C. Anthelmintika

Die Therapie mit Anthelmintika hangt vom Ek-
toparasiten ab. Meist sind jedoch Albendazol
in einer Dosierung von etwa 10-15mg/kgKG
oder Mebendazol (100-200mg/d) wirksam.
Die Behandlungszeit betrdgt je nach Parasit
zwischen 3 und 14 Tagen, bei Echinococcus
multilocularis wesentlich ldnger. Bei vielen
Darmparasiten wird 2 Wochen nach der 1. The-
rapie eine Wiederholung empfohlen.

Weitere Anthelmintika mit engerem oder
breiterem Indikationsspektrum sind: Prazi-
quantel (3 x 20-25 mg/kgKG), Niclosamid, Pyr-
viniumemboat und Pyrantelemboat (bei En-
terobiasis) und Diethylcarbamazin oder Iver-
mectin (bei lymphatischer Filariose oder On-
chozerkose).
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10.13 Retinoide

Zu den Retinoiden zdhlen Derivate der Vita-

min-A-Sdure (Retinol) und Substanzen mit an-

derer chemischer Struktur, aber dhnlicher bio-
logischer Aktivitdit. 3 Generationen werden
unterschieden:

« nichtaromatische Retinoide: Tretinoin (all-
trans-Retinsdure, ATRA), das Isomer Isotre-
tinoin (13-cis-Retinsdure) und Alitretinoin
(9-cis-Retinsdure),

* monoaromatische Retinoide:
Etretinat und Motretinid,

« polyaromatische Retinoide: Adapalen, Taza-
roten, Bexaroten.

Wirkungen: Die Retinoide gehoren zur Steroid-

Superfamilie. Sie fordern die terminale Epider-

misdifferenzierung der Keratinozyten und in-

hibieren Talgdriisen durch Hemmung der Se-
bozyten, Proliferation und der Talgproduktion.

Gleichzeitig Hemmung der Neutrophilen-

chemotaxis. Die Retinoide entfalten ihre Wir-

kung durch Bindung an spezifische nukledre

Retinoidzeptoren (RAR und RXR mit verschie-

denen Isoformen und Untertypen) und durch

Bindung an zytoplasmatische Retinoidbin-

dungsproteine.

Acitretin,

m Systemische Anwendung

Isotretinoin. Es wirkt sebumsuppressiv, anti-
komedogen sowie antiinflammatorisch und ist
damit sehr effektiv bei der systemischen Be-
handlung der schweren, therapieresistenten
Akne. Neben dieser zugelassenen Indikation
wird Isotretinoin auch bei Rosacea fulminans
und conglobata, gramnegativer Follikulitis,
schwerer Seborrhd und Psoriasis pustulosa
eingesetzt; bei Psoriasis, Lichen ruber planus
und Mycosis fungoides auch als Retinoid und
PUVA-Therapie (RePUVA-Therapie). Es wird
zur Verminderung der Tumorentstehung pro-
phylaktisch bei Goltz-Gorlin-Syndrom, Xero-
derma-pigmentosum-Patienten sowie bei Or-
gantransplantierten eingesetzt.

Merke Die friihere Dosisempfehlung ist neben-
wirkungsreich. Wegen besserer Vertraglichkeit
bei dhnlicher Wirksamkeit werden 10-20 mg/d
empfohlen.

Acitretin. Es ist der aktive Metabolit des frii-
her verwandten Etretinats und wird zur Be-
handlung der Psoriasis angewandt. Eine Kom-
bination mit topischen Antipsoriatika und als
RePUVA ist moglich, so bei schwerer Psoriasis
vulgaris (auch schwerem Nagelbefall), Psoria-
sis pustulosa, psoriatrischer Erythrodermie,
bei Hyperkeratosen, Pustulosis palmoplanta-
ris, Morbus Darier, Pityriasis rubra pilaris, Li-

chen ruber planus. Indikationen und Effizienz
dhnlich denen des Isotretinoin.

Bexaroten. Ist ein neueres rezeptorselektives
Retinoid zur Behandlung kutaner T-Zell-Lym-
phome. Eine Kombination mit MTX, IFN-a
oder extrakorporaler Photopherese ist bei al-
len 3 Retinoiden moglich.

Alitretinoin. Neues Retinoidderivat mit Wir-
kung am Retinoid-X- und Retinoid-A-Rezeptor.
Zugelassen fiir die Behandlung schwerer, the-
rapieresistenter Hand- und FuRBekzeme.
Unerwiinschte Wirkungen. Hauptproblem al-
ler Retinoide ist deren Teratogenitdt! Bei
Schwangeren und Stillenden sind Retinoide
absolut kontraindiziert!

Cave Frauen im gebarfahigen Alter miissen
eine strikte Kontrazeption durchfiihren und
dies monatlich Gberpriifen: Bei Isotretinoin
mindestens einen Monatszyklus vor Beginn
und nach Einnahmeende. Bei Acitretin bis 2
Jahre nach Einnahme. Daher Acitretin bei ge-
barfédhigen Frauen immer durch Isotretinoin
ersetzen! Keine Blutspende in dieser Zeit!

Fast alle unerwiinschten Wirkungen sind strikt
dosisabhdngig: Blutfetterh6hung (am stdrks-
ten bei Bexaroten), trockene Haut und Schleim-
hdute, Paronychien und Staphylodermien; Le-
ber- und Nierenfunktionsstérungen, Andmie,
Thrombozytimie, Haarausfall (Acitretin), Ge-
lenk-, Knochen- oder Muskelbeschwerden
(Isotretinoin, lang oder hochdosiert); Hypo-
thyreose (Bexaroten).

Ein erhohtes Risiko fiir Depressionen und
Suizidneigung unter Retinoiden wurde durch
epidemiologische Daten widerlegt.

m Topische Anwendung

Isotretinoin, Tretinoin, Adapalen. Anwendung
bei leichter und mittelschwerer Akne sowie
bei Prakanzerosen und Falten.

Tazaroten. Proliferationshemmend und diffe-
renzierend bei Plaque-Psoriasis.

Bexaroten. Bei kutanen Lymphomen.
Unerwiinschte Wirkungen. Erythem, Reizung,
Brennen, Austrocknung.

Cave Auch topische Retinoide sollten in der
Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewen-
det werden.
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10.14 Antihistaminika und Antipruriginosa

A. Antihistaminika

Histamin ist ein korpereigenes biogenes Amin,
das v.a. in Mastzellen, basophilen Granulozy-
ten und Thrombozyten gespeichert wird. Es ist
der wichtigste Mediator allergischer Typ-I-Re-
aktionen und pseudoallergischer Urtikaria.
Weiter amplifizieren Mastzellen und Histamin
Typ-IlI- und Typ-IV-Reaktionen. Histamin {ibt
seine Wirkung iiber 4 verschiedene, G-Protein-
gel(oppelte Membranrezeptoren aus:

H,-Rezeptor: allergische und pseudoallergi-

sche Reaktionen.

« H,-Rezeptor: Stimulation der Magensaft-
sekretion, kardial chronotrop und inotrop,
Vasodilatation.

* H;-Rezeptor:
im ZNS.

« H,-Rezeptor: Chemotaxis von Immun- und
Entziindungszellen.

Wirkmechanismus. Antihistaminika wirken

als kompetitive Rezeptorantagonisten am His-

taminrezeptor. Wahrend alte Prdparate relativ
rezeptorunspezifisch blockieren und ein brei-
tes Wirkungs- und Nebenwirkungsspektrum
besitzen, werden die neueren Prdparate ent-
sprechend ihrer Selektivitdt fiir die genannten

Rezeptoren in H;-, H,-, H;- und H,-Antihista-

minika eingeteilt, wobei derzeit nur H;- und

H,-Antihistaminika (H,= antiallergisch und

H,= als Magenschutz) therapeutisch von Be-

deutung sind.

H,-Antihistaminika werden bei allergischen
und pseudoallergischen Erkrankungen einge-
setzt, insbesondere Urtikaria. Die H;-Blocker
der ersten Generation (Clemastin, Ketotifen,
Chlorphenamin) kénnen aufgrund ihrer Lipo-
philie gut die Blut-Hirn-Schranke passieren
und wirken damit sedierend. Eine Nebenwir-
kung, die therapeutisch durch abendliche An-
wendung genutzt werden kann. Weitere uner-
wiinschte Wirkungen sind Herzrhythmussto-
rungen, paradoxe Erregungszustinde mit
Krampfneigung bei Kindern und Gewichtszu-
nahme. Die H,-Blocker der zweiten und dritten
Generation (Cetirizin, Loratadin, Desloratadin,
Fexofenadin) zeigen dagegen keine gute ZNS-
Gdngigkeit und damit keine Einschrankung der
Leistungsfahigkeit und Fahrtauglichkeit.
Indikationen. Systemische Anwendung - p.o.:
< Rhinitis allergica,
< Conjunctivitis allergica,
 Urtikaria.

Wichtig ist es, Antihistaminika kurz vor der

Saison und dann kontinuierlich einzunehmen.

Akut positiv beeinflusst werden v.a. Hyperse-

kretion, Niesreiz, Juckreiz. Die Schleimhaut-

schwellung muss praventiv behandelt werden,
nicht im Anfall.

Neurotransmitterfreisetzung

Systemische Anwendung - i.v.: Erste Injek-
tion bei anaphylaktischer Reaktion auf Medika-
mente oder Insektenstiche, um einen schnelle-
ren Wirkungseintritt zu erreichen.

Cave Bei Leberschadigung oder gleichzeitiger
Einnahme von Medikamenten, die auch ber
das Cytochrom-P450-System abgebaut wer-
den, besteht die Gefahr einer Intoxikation mit
gefahrlichen Herzrhythmusstérungen (Ter-
fenadin). Wichtig: Auch an Makrolide (Erythro-
mycin), Kontrazeptiva, Ciclosporin A und
Grapefruit denken!

Topische Anwendung: Bei Rhinitis und Con-
junctivitis allergica kénnen H;-Antihistami-
nika als Nasenspray oder als Augentropfen an-
gewandt werden. Der relative Nutzen gegen-
iiber einer konsequenten Systemprophylaxe
ist zu priifen.

B. Antipruriginosa

1. Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. Es
handelt sich eigentlich um Antidepressiva und
Antiemetika. Sie verfiigen {iber eine juckreiz-
lindernde Wirkung (daftir keine Zulassung).
Sie blockieren selektiv den Serotonintranspor-
ter. Serotonin wirkt so im synaptischen Spalt
langer und in hoherer Konzentration.
2.Trizyklische Antidepressiva. Die dlteren tri-
zyklischen Antidepressiva hemmen nichtse-
lektiv auch andere Monoamintransporter. Sie
haben daher, wie das Cyproheptadine, Seroto-
nin und Histamin, antagonisierende und seda-
tive Wirkungen. Niitzlich, da es eine starke
Hemmung von H;- und H,-Wirkungen mit Se-
dierung bewirkt, kann aus dieser Gruppe Do-
xepin sein. Die Dosis hierfiir ist allerdings
deutlich niedrigerer als fiir psychiatrische In-
dikationen.

3. Opiatantagonisten. Einige Opiatantagonis-
ten sind insbesondere bei schwerem hepatisch
bedingtem Pruritus die erste Wahl.

4.Topisch: Zur topischen Linderung von Juck-
reiz ist die Basistherapie mit harnstoffhaltigen
Externa entscheidend; zusdtzlich kann Thesit
angewendet werden.


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=2&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

10.14 Antihistaminika und Antipruriginosa

— Antihistaminika und Antipruriginosa

- Antigen-Antikorper- Mastzelle
Komplexe
- Komplement mit - /;dretnallin dine
C3a,Cs, CAMP - Prostaglandin E»
- Entziindungen ® ‘ . . | S - Histamin H;
- Verbrennungen
- Pharmaka

N{_CH,—CH,—NH.
( 2 2 2
g

/ Histamin \

-

10 Medikamentose Therapie

b \ o w ()
y ;%' \ — @  ECLZelle @ &Y Aon
( ® | Mastzelle @_’i
\ o — e o ® @ Histamin \C.}_/
AN (o 0@ @
\7{.\ 3 z = o
e © Histamin H ° Hi:(amin. L]
Pk ) [ ] P Belegzelle e O
[ ]
® ¢ PR iy
. Endothel- )
& \ zelle HCl Dendrit
H1-Rezeptortyp H>-Rezeptortyp H3-Rezeptortyp
| Freisetzung von
A JL N ?ﬁé Neurotransmittern:
/ m \ - Histamin
0y QY - Adrenalint - Noradrenalin
- - —Juckreiz GefdRBweite ¢ - Azetylcholin
Bronchien- Darm- - Schmerz- Permeabilitit * | - Peptide
verengung peristaltik#t vermittlung Herzfrequenz 4 | - 5-Hydroxytryptamin
Histamin und seine Wirkungen
Indikationen
) D) Q Q Conjunctivitis
C allergica
~

- i ‘
Hq-Antagonisten Q )_ g ; Rhinitis
- Levocetirizin Histamin @ - allergica
- Desloratadin o ® 7
- Fexofenadin
- Loratadin e
- Terfenadin @
s Urtikaria

A. Antihistaminika



http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=3&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

Ill Therapie dermatologischer Erkrankungen

114

10.15 Keratolytika, Antiproliferativa

A. Keratolytika

Zu den Keratolytika, den hornlésenden und
abschuppenden Substanzen und Schalmitteln,
zdhlen neben den Retinoiden:

< Salizylsdure,

< Harnstoff (Urea pura),

* Azelainsaure,

« Benzoylperoxid,

« Alpha-Hydroxy-Sduren (,,Fruchtsduren®).
Salizylsdure. Sie wurde frither aus Weidenar-
ten (Salix spec.) gewonnen, worauf ihr Name
zuriickzufiihren ist. Salizylsaure wirkt ab einer
Konzentration von 0,5-2% keratolytisch sowie
bakterio- und fungistatisch. Als Schutz vor
Oxidation wird Salizylsdure dem Antipsoriati-
kum Dithranol (s.u.) beigemischt, da Letzteres
sonst seine Wirkung verliert. Die antiseptische
Wirkung ist mit 1% erreicht, die keratolytische
steigt mit der Konzentration. Bei Ganzkorper-
therapien 0,5-2%, bei kleiner Behandlungsfla-
che bis 10-40% und okklusiv.

Indikationen: ~ Abtragen superinfizierter
Krusten, Hyperkeratosen, festhaftende Schup-
pen bei Psoriasis (insbesondere am behaarten
Kopf bei Tinea amiantacea, 2-5% Salizylsdure
in Olivenol), 10% okklusiv bei Warzen und
Klavi.

Unerwiinschte Wirkungen: Reizung, Aus-
trocknung, bei grofflichiger Anwendung Into-
xikationsgefahr (Ohrensausen, Ubelkeit, Erbre-
chen); unerwiinschte Wirkungen treten v.a.
bei Kindern auf.

Cave Keine Anwendung bei Kindern und Saug-
lingen sowie im letzten Schwangerschaftstri-
menon!

Harnstoff (Urea pura). Er wirkt keratolytisch
und hat eine hohe Wasserbindungsfahigkeit.
Daher dient er in Dermatika als Feuchtigkeits-
spender, v.a. in Basiscremes, und eignet sich
daher zur supportiven Therapie bei Ekzemen,
insbesondere des Exsikkations- und atopi-
schen Ekzems oder bei Lichenifikation, Xerose
und Ichthyosen. AuRBerdem wird Harnstoff
40%ig zusammen mit Antimykotika bei Nagel-
pilz zum Aufweichen der Nagelplatte einge-
setzt.
Azelainsdure. Sie gehort zu den Dicarbonsdu-
ren und kommt natiirlich auf der Haut vor.
Azelainsdure wird von Malassezia spp. gebildet
und hat antimikrobielle Wirkung. Zusdtzlich
wird ihr ein schdlender Effekt zugesprochen.
Anwendung bei Akne und Rosazea als 20 %ige
Creme und 15 %iges Gel.

Unerwiinschte Wirkungen: Brennen, Haut-
reizungen.

Benzoylperoxid. Es wirkt als starkes Oxidati-
onsmittel keratolytisch und antibakteriell. Bei
Akne wird es topisch in Form von Cremes und
Waschgelen angewandt.

Unerwiinschte Wirkungen: Irritative Derma-
titis, Exsikkation, Verfarbung der Kleidung.
Alpha-Hydroxy-Sauren. Sie werden in unter-
schiedlichen Konzentrationen zum chemi-
schen Peeling in der dsthetischen Dermatolo-
gie verwendet.

B. Antiproliferativa

Vitamin-D-Derivate. Die Vitamin-D3-Derivate
Calcipotriol, Calcitriol und Tacalcitol werden
bei leichter bis mittelschwerer Psoriasis vom
Plaquetyp topisch angewendet, oft kombiniert
mit einer systemischen Therapie. Sie binden
an spezifische Rezeptoren, die fiir die epider-
male Differenzierung von Bedeutung sind.
Hdufig werden die Vitamin-D-Derivate in
Kombinationsprdparaten mit topischen Gluko-
kortikoiden angewendet.

Unerwiinschte Wirkungen: Toxische Derma-

titis, Hyperkalzamie bei zu groRfldachiger An-
wendung (> 30%).
Dithranol (Cignolin). Dithranol ist das dlteste
Antipsoriatikum (> 100 Jahre); es verursacht
keine Langzeitnebenwirkungen. Der Wirkme-
chanismus ist weitgehend unbekannt. Dithra-
nol ist besonders bei allen Formen der Plaque-
psoriasis sehr wirksam: Es wird in steigender
Konzentration (1/32-2%) auf die Plaques auf-
getragen; gut kombinierbar mit Phototherapie
oder Methotrexat. Bei zu hoher Konzentration
kommt es nach etwa 24h zu einer toxischen
Dermatitis der umgebenden gesunden Haut.
,Die Psoriasis verbrennt in der Cignolinderma-
titis.“ Bewdhrt ist auch das minutenweise Auf-
bringen von Cignolinvaseline 3-4%ig als sog.
Minutentherapie oder Kurzkontakttherapie.

Unerwiinschte Wirkungen: Die stark ver-
schmutzende Braunfdrbung von Haut und Be-
handlungsareal. Eine Cignolindermatitis kann
pustulds werden. Posttherapeutisch erscheint
um die Plaques oft eine braune Farbung und
Pigmentierung; zentral bildet sich voriiberge-
hend ein Pseudoleukoderm.
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10.16 Topische Therapieansiatze und Hautschutz

A. Antihidrotika

Zur Behandlung von iibermaRigem Schwitzen
sind neben der Leitungswasseriontophorese
topisch Aluminiumsalze oder Botulinumtoxin
vielversprechend.

Aluminiumsalze. Aluminiumchlorid und Alu-
miniumchloridhexahydrat hemmen {iber ei-
nen zeitweisen Verschluss der Schweifdrii-
senausfithrungsgange die Schweiflabgabe. Sie
werden in niedriger Dosierung in Kosmetika
oder Deostifte eingearbeitet. Hoher dosiert
werden medizinische Deoroller als Medika-
ment abends unter drztlicher Anleitung to-
pisch aufgetragen. Monotherapie ist wichtig.

Indikation: Hyperhidrosis axillaris.

Unerwiinschte Wirkung: Toxische Dermati-

tis.
Botulinumtoxin. Botulinumtoxin A fiihrt tiber
eine Hemmung der parasympathischen Ner-
venendigungen sehr effektiv zu einer Unter-
driickung der Schweifbildung. Es wird intra-
kutan am gewiinschten Wirkungsort injiziert,
wobei die Menge und Dosis vom Applikations-
ort und seiner Flache abhdngen. Die Wirkung
hdlt fiir 4-8 Monate an, danach ist eine erneute
Behandlung erforderlich.

Indikation: Hyperhidrosis axillaris. Um an
Kopf, Hinden und FiiBen das aufgrund der gu-
ten Innervierung schmerzhafte Einspritzen zu
vermeiden, kann akral eine Blockandsthesie
gesetzt werden.

Leitungswasseriontophorese. Sie ist die The-
rapie der ersten Wahl bei Hyperhidrosis pal-
maris et plantaris (Kap. 26.3).

B. Medikamente bei Pigmentstérungen

Depigmentierende Substanzen. Sie werden
bei Hyperpigmentierungen wie Melasma ein-
gesetzt. Wichtigste Vertreter sind Hydrochinon
und seine Derivate. Hydrochinon wirkt als Ty-
rosinanalogon iiber eine Hemmung der Mela-
ninsynthese. Es wird i. d. R. mit Retinoiden und
stark wirksamen Glukokortikoiden zur topi-
schen Anwendung kombiniert.

Unerwiinschte Wirkungen: Milien, Ochro-
nose, Irritationen.

Pigmentierung und Repigmentierung. Zur

Pigmentierung oder Repigmentierung von

hypo- oder depigmentierten Makuld bei Viti-

ligo kommen folgende Behandlungen in Be-
tracht:

« Photo- oder Photochemotherapie mit
Schmalspektrum-UVB oder PUVA. Die Re-
pigmentierung startet i.d.R. follikuldr, in
der Vitiligo kommt es leichter zur Photoder-
matitis und am Rand zur Hyperpigmentie-
rung, dadurch Kontrasterh6hung.

* Glukokortikoide topisch (cave: Atrophie)
oder Calcineurinantagonisten topisch (cave:
Phototherapie).

» Camouflage: Abdecken der Vitiligo mit me-
dizinischem Make-up. Nach guter Beratung
kosmetisch zufriedenstellende und neben-
wirkungsarme Losung.

» Die Melanozytentransplantation oftmals
mit , fleckigem*“ Resultat entfdllt derzeit we-
gen des Transplantationsgesetzes.

C. Hautreinigungs- und
Hautschutzmittel

Hautreinigungsmittel. Durch die tdgliche
Hautreinigung mit Wasser und Seifen oder
synthetischen Detergenzien (Syndets) werden
Schmutz, Bakterien und Hauttalg reduziert.
Bei Seifen handelt es ich um Natrium- oder Ka-
liumsalze freier Fettsduren. Da sie basisch sind,
greifen sie den natiirlichen Sdaureschutzmantel
der Haut an und haben auBerdem eine kalzi-
umfillende Wirkung. Dies wirkt bei akuten
Dermatitiden und chronischen Ekzemen, ins-
besondere bei Exsikkationsekzemen, zusatz-
lich irritierend. Die neueren Syndets sind
ebenso wirksam zur Hautreinigung, aber
gleichzeitig pH-Wert-neutral und auch auf
vorgeschddigter Haut, wie bei Ekzemen, besser
vertraglich.
Hautschutzmittel. Sie dienen am Arbeitsplatz
und im privaten Umfeld, dem Schutz vor Irri-
tanzien/Noxen (auch hdufiger Kontakt mit
Wasser kann eine Noxe darstellen!) und so
auch vor potenziellen Allergenen. Die Prdpa-
rate werden je nach Exposition (Ol, Wasser)
und Anforderung an die Arbeit ausgewdhit.
Ihre Anwendung sollte gut erkldrt und regel-
madRig kontrolliert werden.

Die meisten Prdparate bieten neben der me-
dizinischen Schutzkomponente gleichzeitig
noch pflegende Eigenschaften.
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11.1 Phototherapie

A. UV-Strahlung

Die elektromagnetischen Wellen des sichtba-
ren Lichts reichen von 400-800 nm, beginnend
beim kurzwelligen Violettblau (400 nm) {iber
Griin und Gelb ins Rot reichend, das bei 800
nm in das Infrarot {ibergeht. Sichtbares Licht
hat wahrscheinlich nur bei seltenen Gendefek-
ten krankheitsverursachende Bedeutung; the-
rapeutisch wird es im Laser und bei der photo-
dynamischen Therapie (PDT) genutzt. Infrarot
verursacht Warme im Gewebe, primdr durch
Erhitzung des Wassers. Am besten untersucht
sind biologische Wirkungen der UV-Strahlung
im UVB-Bereich (280-320 nm) und UVA-Be-
reich (280-400 nm). Strahlung < 280 nm (UVC
200-280 nm) und Rontgenstrahlen erreichen
nicht die Erdoberfliche. Als Grundregel verur-
sacht UVB direkte DNA-Schdden, wdhrend
UVA dies nur indirekt bei hoher Energie er-
reicht. UVA verursacht fast alle phototoxischen
und allergischen Reaktionen.

B. Grundlagen der Phototherapie

Die Phototherapie wird i.d.R. mit UVB- oder
UVA-Strahlung durchgefiihrt; Ausnahmen sind
die PDT und einzelne Laser. Bei PDT und Laser
geht es darum, durch méglichst lokalisierte
Energieabgabe einen gezielten Gewebescha-
den zu verursachen, mit dem Ziel, Tumoren
oder virusinfiziertes Gewebe zu zerstoren.
Phototherapien dienen der Behandlung ent-
ztindlicher Krankheiten, v. a. Psoriasis, Ekzeme,
kutanes T-Zell-Lymphom, aber auch Pruritus
oder seltenere Krankheiten, vermutlich durch
Modulation der Immunantwort. Durch die
Therapie wird die Epidermis strukturell so
verdndert, dass sich eine Lichtschwiele entwi-
ckelt und die UV-Empfindlichkeit nachldsst.

Therapeutisch stehen Fluoreszenz- und
Hochdruckstrahler zur Verfiigung, die meist
UVA und UVB der gesamten Breite emittieren.
Das therapeutische Spektrum kann durch die
Gestaltung der Rohren, das Gas, die innere
Oberflachenbehandlung und Filter gezielt mo-
difiziert werden. Gangig erhdltlich sind UVB-
Breitspektrumréhren (280-320 nm), UVB-
311-nm-Roéhren, UVA-Réhren (320-400 nm)
und als Hochdruckstrahler UVA, (340-400
nm). Die Bestrahlungsdosis muss immer in ap-
plizierter Energie/Fliche angegeben werden
(mJ/cm? oder J/m?) und nie in Zeiteinheiten, da
die Gerdte je nach Ausstattung und Alter der
Rohren sehr unterschiedliche Leistungen er-
bringen.

Cave Eine falsche Datentibermittlung oder Ge-
rateeinstellung kann zu todlichen Verbrennun-
gen flhren.

C. UVB-Phototherapie

UVB kann direkt einen Sonnenbrand verursa-
chen. Die minimale Dosis, die einen gerade
sichtbaren Sonnenbrand in Form eines Ery-
thems verursacht, wird als minimale Erythem-
dosis (MED) bezeichnet. Sie nimmt mit dunk-
lerer Hautfarbe zu, von 20-40 mj/cm? bei
Hauttyp I bis etwa 120 mJ/cm? bei Hauttyp III.
Typisch fiir die MED und das UVB-Erythem,
den Sonnenbrand, ist das Auftreten nach 12-
24h.

Wird eine Phototherapie mit UVB durchge-
fiihrt, sollte diese mit etwa 50% der MED be-
gonnen und bis zu 5-mal pro Woche durchge-
fiithrt werden. Vor jeder erneuten Bestrahlung
muss der Patient auf das Vorliegen eines Ery-
thems hin untersucht werden. Im Laufe der
Behandlung steigt die zu applizierende Dosis
und die Therapie muss immer nahe am Ery-
them durchgefiihrt werden. Sie muss daher
meist jeden bis jeden 2.Tag der Hautfarbe an-
gepasst werden - bei Steigerungen im Bereich
von etwa 20% - bis eine individuelle Hochst-
dosis erreicht ist.

Neben Breitband-UVB wird zunehmend das
energetisch etwa 10-fach schwichere, lang-
wellige UVB-311nm eingesetzt, da es bei vie-
len entziindlichen Krankheiten therapeutisch
wirksamer ist, so bei Psoriasis, Ekzem und ku-
tanem T-Zell-Lymphom. Bei urdmischem Pru-
ritus ist UVB-311nm unwirksam, wdhrend
Breitband-UVB einen guten Effekt zeigt. Die
UVB-311nm erfolgt mit einer 10-fach hoheren
Dosis als Breitband-UVB. Bei Umstellungen ist
dies zu beachten, damit keine tédlichen Ver-
brennungen auftreten. UVB-311nm ist auch
bei Vitiligo wirksam und fiihrt zu einer viel
schoneren, kupfernen Brdune als andere UV-
Therapien.
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11.1 Phototherapie

D. UVA- und UVA,-Phototherapien

UVA-Strahlung allein verursacht praktisch kein
Erythem, jedoch eine tiefbraune bis grau-
schwarze Pigmentierung. Eine Sofortpigmen-
tierung ,immediate pigment darkening* (IPD)
nach 30 min und das ,delayed tanning“ (DT)
nach 24h. UVA ist therapeutisch wenig wirk-
sam und wird nur in Kombination mit UVB bei
der Behandlung des atopischen Ekzems einge-
setzt, um durch diese Kombination den Juck-
reiz deutlicher zu mildern.

UVA,, das keine erythematdse Wirkung hat,
wird in noch héheren Dosen appliziert. Die
Wirkung ist so, dass bei Niedrigdosis UVA; mit
20-30 J/cm? 1000-mal mehr Energie einge-
strahlt wird als bei UVB-Therapien! Mitteldo-
sis (30-50 J/cm?) und Hochdosis UVA, (50-60
J/cm?) besitzen antientziindliche und kolla-
genauflésende Wirkungen durch die Induktion
von Matrixmetalloproteinasen. Die grof3te Be-
deutung liegt in der Behandlung der Morphea
und evtl. auch der systemischen Sklerodermie.
UVA, ist wirksam beim atopischen Ekzem und
bestimmten Formen der Graft-versus-Host-
Erkrankungen.

E. PUVA und Photochemotherapien

Ohne alleinige therapeutische Wirkung ist
UVA durch Aktivierung von chemischen Ring-
strukturen fiir phototoxische und allergische
Reaktionen verantwortlich. Eine dieser Struk-
turen ist 8-Methoxypsoralen, 8-MOP. Nach
systemischer oder topischer Applikation von
8-MOP verursacht UVA in geringsten Dosen, je
nach Hauttyp 0,5-3 J/cm? phototoxische Reak-
tionen, die sich als Psoralen (8-MOP) plus UVA
oder PUVA therapeutisch nutzen lassen. Etwa
2 hnach Einnahme von 8-MOP oder 10-20 min
nach Kontakt mit 8-MOP-Losung entwickelt
die Haut eine ausgeprdgte Empfindlichkeit ge-
gen UVA, sodass mit 0,5-3 J/cm? die minimale
phototoxische Dosis (MPD) erreicht wird: Das
entspricht gegen Mittag etwa 4-20 min Tages-
licht. UVA tritt auch durch jedes Fensterglas,
sodass hier kein Schutz erfolgt! Konzentriertes
8-MOP ist so phototoxisch, dass es therapeu-
tisch nicht anwendbar ist und schon bei kleins-
ten UVA-Dosen zu langanhaltenden Verbren-
nungen fiihrt.

Die PUVA-Therapie war neben Metothrexat
lange die einzig wirksame ambulante Therapie
auch fiir schwere und schwerste Psoriasis.
Auch PUVA ist besonders wirksam, wenn es
nahe der Erythemschwelle, der MPD, ange-
wendet und regelmdRig gesteigert wird. Die
Applikation unterscheidet sich von UVB, da
das Erythem erst nach 2-3 Tagen auftritt. Da-

her wird 2 Tage bestrahlt, 1 Tag pausiert, dann
dosisanpassend nach dem Schema 2 Tage -
Pause - 2 Tage oder Therapie jeden 2. Tag wei-
terbehandelt. Bei weniger als 3 Behandlungen
pro Woche ldsst die Wirksambkeit nach.

Wichtige Indikationen sind neben der Psori-
asis, kutane T-Zell-Lymphome bis zum Sta-
dium IIb, Ekzeme, Vitiligo, Lichen ruber planus,
polymorphe Lichtdermatose und die Sklero-
dermie.

Alle Krankheiten werden am besten 3-4-
mal pro Woche behandelt, Unterschiede beste-
hen allerdings in der Intensitdt: Wdhrend Pso-
riasis und Vitiligo nahe der MPD behandelt
werden, ist bei T-Zell-Lymphomen und Graft-
versus-Host-Erkrankungen Vorsicht angesagt.
Hier bestimmt die erkrankte Haut die Vertrag-
lichkeit.

Die PUVA-Therapie kann klassisch oral
durchgefiithrt werden, mit Bestrahlung 2h
nach Einnahme von 0,6 mg/kgKG 8-MOP. Der
Korper und insbesondere die Augen miissen
tiber 8 h vor UVA-haltigem Tageslicht geschiitzt
werden (UVA-Schutzbrille). Alternativ dazu
wurde die Bad-PUVA-Therapie entwickelt.
Hier baden die Patienten in 0,5-1,0mg/l
8-MOP bei etwa 20-25°C und erhalten direkt
im Anschluss die UVA-Bestrahlung, anfangs
30-50% der oralen PUVA-Dosis. Die Bad-PUVA-
Therapie ist somit logistisch problematisch,
bietet aber den groRen Vorteil einer nur sehr
kurz bestehenden Photosensitivitdit und der
Erleichterung des Tagesablaufs der Patienten.

Das Hauptproblem der PUVA-Therapie ist
das erhohte Risiko von spinozelluldren Karzi-
nomen bei Patienten mit mehr als 300-500
Therapien, die bei schwerer Psoriasis nach
etwa 10-20 Behandlungszyklen erreicht wer-
den konnen. Besonders zu beachten ist, dass
die Kombination mit Cyclosporin A, Tacrolimus
und verwandten Immunsuppressiva dieses Ri-
siko gefahrlich erhéht, wahrend die Kombina-
tion mit einigen anderen, insbesondere Me-
thotrexat, in dieser Hinsicht weitgehend unbe-
denklich ist.
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mit Cyclosporin A oder
Tacrolimus: zeitlicher
Abstand mind. 5 Jahre;
erhohte Gefahr fir spino-
zelluldre Karzinome

E. PUVA und Photochemotherapien
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11.2 PDT, Rontgentherapie und Kryotherapie

A. Photodynamische Therapie

Zellen mit einem erhdhten Metabolismus rei-
chern Porphyrine an, was die betroffenen Zel-
len gegeniiber phototoxischen Reaktionen
empfindlich macht. Die zellschddigende pho-
totoxische Reaktion resultiert aus der Bildung
hochtoxischen Singulett-Sauerstoffs (O-). Dies
wird therapeutisch genutzt, indem In-situ-
Karzinome Porphyrinderivaten ausgesetzt
werden. Das eingesetzte Medikament hierfiir
ist 5-Aminoldvulinsdure (5-ALA), da diese
durch parakeratotische Zellen gut durchwan-
dert. In der Zelle wird 5-ALA zu Protoporphy-
rin IX verstoffwechselt, das dann in Gegenwart
von Licht den toxischen O induziert.

Nach etwa 2-stiindiger Einwirkung in abso-
luter Dunkelheit (z.B. Aluminiumfolie) wird
die Haut gezielt mit inkohdrentem (polychro-
matischem) Licht bestrahlt. Da 5-ALA beson-
ders in mutierten Zellen anreichert, werden
diese besonders geschadigt; somit kommt es
zum praferenziellen Untergang von Tumorge-
webe, wahrend gesundes Gewebe weitgehend
geschont wird.

Obgleich mit der PDT theoretisch auch tiefer
infiltrierende Tumoren behandelt werden kén-
nen, sollte die Therapie ausschlieflich bei In-
situ-Karzinomen angewendet werden. Da die
PDT nur bis in eine Tiefe von 2-3 mm wirksam
ist, besteht die Gefahr, dass bei der Behandlung
von Plattenepithel- und Basalzellkarzinomen
diese nur an der Oberfliche abheilen, in der
Tiefe aber verdeckt und unkontrolliert weiter
wachsen und erst entdeckt werden, wenn sie
zu bedrohlichen Tumoren herangewachsen
sind.

B. lonisierende Strahlen

Die Rontgentherapie ist heute groRenteils
durch die Fortschritte in der Dermatochirurgie
und der medikamentésen Therapie ersetzt
worden. Dennoch gibt es einige wichtige Indi-
kationen. Weiter sind Kenntnisse wichtig, um
Folgen von derzeit iiblichen Therapien vorher-
zusagen. Wichtige Begriffe sind die einge-
strahlte Dosis, in Gray (Gy) gerechnet, und die
Gewebehalbwerttiefe. Grob kann festgestellt
werden, dass Entziindungen wie die Psoriasis
durch etwa 3 Gy giinstig zu beeinflussen sind,
maligne Tumoren des hdmatopoetischen Sys-
tems, wie Lymphome und das Kaposi-Sarkom,
durch etwa 20 Gy und solide Tumoren durch
50-60 Gy. Dabei miissen ca.50% der Einstrahl-
dosis auch noch am unteren Tumorpol wirken.
Besonders empfindlich gegeniiber der Strah-
lung sind, neben dem Auge, Knorpel und Kno-
chengewebe. Weiter reagiert die Mund-

schleimhaut sehr leicht mit einer schweren,
toxischen Mukositis. Dies fiihrt bei der Einstel-
lung der Bestrahlung dazu, dass versucht wird,
den Tumor selbst moglichst stark zu belasten
und das darunterliegende Gewebe moglichst
wenig. Dies wird primdr durch die Modulation
von Strahlenenergie und den Abstand zur Haut
bestimmt; am gezieltesten lassen sich Tumo-
ren der Haut durch schnelle Elektronen behan-
deln.

Neben der Gesamtdosis beeinflussen die
Frequenz und die Einzeldosen Toxizitit und
Wirksamkeit; beide nehmen deutlich mit er-
hohten Einzeldosen zu. In den meisten hautre-
levanten Protokollen werden daher heute Ein-
zeldosen von 2-5 Gy appliziert.

Gewebe darf maximal eine Lebensgesamt-
dosis von 60 Gy erreichen; dariiber hinaus
kommt es zu unheilbaren Ulzera, selbst wenn
zwischen den Bestrahlungen Jahrzehnte lie-
gen. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass 10
Jahre nach einer Bestrahlung mit einer kumu-
lativen Hautdosis > 10 Gy, ein erhohtes Risiko
fiir maligne Hauttumoren auftritt, das mit den
Jahren zunimmt. Dies ist auch von Bedeutung
nach Bestrahlung von Lymphomen, Semino-
men oder Mammakarzinomen, besonders
jetzt, da mit der konservativen Operations-
technik die neoadjuvante Strahlentherapie zu-
nehmend eingesetzt wird.

C. Kryotherapie

Bei der Kryotherapie werden in der Regel die
Epidermis und die oberflachliche Dermis mit
fliissigem N, (-100 °C) eingefroren; beim Auf-
tauen kommt es durch Membranschdden zur
Zellstérung, Blasen der dermoepidermalen
Junktionszone und Erosionen. Die Kryothera-
pie ist besonders bei Behandlung von In-situ-
Karzinomen oder Viruswarzen indiziert.
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Tumorzelle
A. Photodynamische Therapie
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Indikationen eingestrahlte Gesamtdosis Cave: Besonders
empfindlich sind:
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-Augen Z**
Lymphome, Kaposi-Sarkom ~20-30 Gy bl
- Knorpel @
Basalzellkarzinom ~50-60 Gy
- Knochen
J
spinozelluldres Karzinom ~60 Gy
. . . Achtung:
Bei kumulativer Hautdosis > 10 Gy —» Lebensgesamtdosis fiir
Risiko fiir Hautkrebs nach 10 Jahren4 Gewebe 60 Gy!
B. lonisierende Strahlen
Krvo- auftauen —
Sp);ijh— Membranschadden
flasche
—>

C. Kryotherapie

Wy

Zellzerstorung

Tumorzelle

Behandlung von
aktinischen Keratosen
mit fliissigem Stickstoff

11 Physikalische Therapie

123


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=3&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

Ill Therapie dermatologischer Erkrankungen

124

11.3 Laser

Laser ist ein Akronym fiir ,light amplification
by stimulated emission of radiation“. Dabei
wird stimulierte Strahlung durch ein Kristall,
Gas oder eine Fliissigkeit geleitet und dabei
zeitlich und rdumlich gebiindelt. Laserlicht ist
immer monochromatisch und hat einen klei-
nen Strahldurchmesser.

A. Grundlagen der Lasertherapie

Lasertherapie basiert immer auf Zerstérung
von Gewebe. Medizinisch interessant ist die
gezielte, auch transkutane Zerstérung be-
stimmter Gewebe. Diese ergibt sich aus der
Farbe des Lasers, der Bestrahlungszeit und der
Strahlgrofe. Grundsdtzlich miissen eine Ge-
webeevaporation und Koagulation von einer
selektiven Photothermolyse getrennt werden.

Ein wichtiger Begriff ist die thermische Rela-
xationszeit (Ty). Dieser Begriff umfasst die Zeit
der Energieaufnahme, bevor sie an die Umge-
bung abgegeben wird. Liegt die Bestrahlungs-
zeit unterhalb der Tg, wird lokal das bestrahlte
Gewebe koaguliert, ohne Zerstérung der Um-
gebung.

Laser konnen Energie entweder kontinuier-
lich abgeben: cw-Laser (,continuous wave*).
Hier kann die Energie bei der Behandlung zeit-
lich gesteuert werden. Die anderen Laser sind
gepulst. Der langgepulste Farbstofflaser arbei-
tet im Millisekundenbereich, wéihrend die Qs-
Laser (,,quality switch” = giitegeschaltete) sehr
hohe Energiemengen in sehr kurzen Zeitein-
heiten, Nanosekunden, freisetzen.

B. Unspezifische Koagulation

Diese Laser emittieren Energie im nahen Infra-
rot und besitzen dadurch groRRe Eindringtiefe
bis 5mm, indem sie Gewebe unspezifisch er-
hitzen. So eignet sich die Strahlung des cw-
Nd:YAG-Lasers zur Behandlung groRer vasku-
larer Fehl- und Neubildungen. Die Strahlung
wird dabei perkutan oder bei tieferen GefaRtu-
moren iiber eine Kaniile auch intraluminal
verabreicht.

C. Semiselektive Laser

Die semiselektiven Laser emittieren Energie
im blaugriinen bis roten Farbbereich (je nach
Laser zwischen 488 und 598 nm), haben Puls-
zeiten von 10-1000 ms und Durchmesser von
0,1-3,0mm. Sie eignen sich zur perkutanen
Koagulation kleiner GefdRe, wie Teleangiekta-
sien, sind aber schmerzhaft.

D. Selektive Photothermolyse

Die gepulste Farbstoff- und der Qs-Laser basie-
ren auf dem Prinzip der Photothermolyse. Mit
steigendem Durchmesser des Feldes nimmt
hier die mogliche Bestrahlungszeit zu. Je nach
Wellenldnge eignen sich Farbstoff- und der Qs-
Laser zur Koagulation kleinster GefdRe, zur
Epilation dunkler und starker Haare (gepulster
Alexandrit) oder Entfernung von Tdtowierun-
gen (Qs-Rubinlaser).

E. Vaporisation und Ablation

Die wichtigsten Laser sind der cw-CO,-Laser,
der supergepulste CO,-Laser, und der Er:YAG-
Laser. Im fokussierten Modus ist die Energie so
hoch, dass der CO,-Laser zum Schneiden ge-
nutzt werden kann; defokussiert wird meist
der supergepulste CO,-Laser zur Evaporation
oberfldchlicher Strukturen, wie Tumoren (auch
benigner) oder Warzen, angewendet. Der
Er:YAG vaporisiert kleine Volumina rasch und
eignet sich zur sehr oberfldchlichen Abtragung.
Das Hauptproblem dieser Laser ist das Laser-
pyrolyseaerosol, das einschliefSlich infektidser
Viruspartikel freigesetzt wird und mit Saug-
vorrichtungen entsorgt werden muss.

Cave Obwohl melanozytdre Navi mit dem La-
ser theoretisch abgetragen werden kénnten,
ist dies kontraindiziert. Die Auswirkung auf das
Wachstum verbleibender Navuszellen ist unbe-
kannt. Aufgrund fehlender Histologie ver-
schleiert die Lasertherapie die Diagnose eines
unerkannten Melanoms und fordert so die Me-
tastasierung. Auch sind Lasernarben kosme-
tisch stérender als Exzisionsnarben.

F. Hochenergetische Blitzlampe

Die ,intense pulsed light source“ (IPLS) ist
hochenergetisches, nicht monochromatisches
Licht, das in kurzer Zeit (0,5-100 ms) sehr viel
Energie freisetzt und so zur Koagulation klei-
ner Gefdf3e oder zur Epilation verwendet wer-
den kann. Der Vorteil gegentiber dem Laser ist
das groRRere Behandlungsfeld.
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Tatowierung vor und nach Lasertherapie

1. Unspezifische Koagulation

CO;y-Laser (10600 nm)
cw-Nd:YAG-Laser (1064 nm)

- tiefe Penetration
- gute Koagulation/Hdmostase
- Gefahrvon Narben erhoht

2. Semiselektive Laser 488-598 nm

- gute Koagulation kleiner GefdRe
(Teleangiektasien)
- aber schmerzhaft

3. Selektive Fotothermolyse

Qs-Rubinlaser (694 nm)

Qs-Alexandrit (755 nm) ment und Tdtowierungen
gepulster Farbstofflaser (577-600 nm) | - fir GefdRneu- und -fehlbildungen
fd-Nd:YAG-Laser (532 nm) - tiefere Eindringtiefe

- Destruktion von Melaminpig-

4. Vaporisation und Ablation

Er:YAG-Laser (2940 nm)

gepulster CO,-Laser (10600 nm)

- prazise oberfldchliche Abtragung
- kein Blutstillungseffekt
- wie Dermabrasio zum

,Skin Resurfacing“

Lasertypen (Beispiele)
A. Grundlagen der Lasertherapie

.
F. Hochenergetische Blitzlampe

Indikation

Koagulation
kleiner GefdRe

Epilation

nicht monochromatisch (kein Laser)
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12.1 Allgemeine Aspekte und Techniken

A. Generelle Aspekte

Die operative Dermatologie stellt den gro3ten
Teil des Fachgebiets sowohl fiir die Diagnostik
(Probebiopsien) als auch in der Therapie dar.
Prd- und perioperatives Management. Fiir ein
prognostisch und dsthetisch optimales opera-
tives Ergebnis sind die Voraussetzungen eine
kritische Indikationsstellung und die Einhal-
tung grundlegender prd- und perioperativer
Standards wie sorgfdltige Operationsplanung,
Antisepsis, ggf. Antibiotika- oder Thrombose-
prophylaxe. Besondere Bedeutung kommt dem
mindestens 24h vor dem Eingriff durch den
Operateur selbst durchzufiihrenden Aufkld-
rungsgesprdch mit dem Patienten tiber das ge-
plante Vorgehen und seine Risiken sowie seine
ausfiihrliche Dokumentation zu. Vor jedem
noch so kleinen Eingriff muss generell geklart
werden:

< Unvertrdglichkeit gegen Andsthetika, Anti-
biotika, Kontaktallergien?

« Infektiose Erkrankungen bekannt (HIV, He-
patitis)?

* Metall im Korper (Endoprothesen, Schritt-
macher, Spirale)? - wichtig, wenn Elektro-
kaustik verwendet wird.

« Probleme bei fritheren Eingriffen (Narkose-
zwischenfdlle, Schock, Keloidneigung)?

« Bekannte Gerinnungsstorungen? Werden
Medikamente eingenommen, die die Blut-
gerinnung beeinflussen (ASS, Marcumar)?

« Anti-TNF-Therapie; erhohte Infektgefahr.

Andsthesie. Je nach Grofe und Lokalisation

des Eingriffs kommen zur Anwendung:

¢ Kryoandsthesie mit Chlorethyl-Spray, so bei
Abszessspaltung.

¢ Oberflichenandsthesie mit EMLA-Creme/
Plaster - hilfreich bei Kindern.

« Infiltrationsandsthesie.

« Tumeszenzandsthesie: Regionalandsthesie
mit direkter Infiltration von Haut und Sub-
kutangewebe mit groffen Mengen eines ver-
diinnten Lokalandsthetikums.

« Leitungsandsthesie (Regionalandsthesie), so
Oberst-Andsthesie an den Fingern und Ze-
hen.

« Allgemeinnarkose.

B. Operative Techniken

Probeentnahmen. Die hdufigsten Eingriffe in
der klinischen Praxis sind diagnostische Gewe-
beentnahmen, die Probeentnahmen (PE) in
Form einer Stanzbiopsie, eines Shaves oder ei-
ner tiefen, spindelférmigen Exzision (so bei
V. a. Pannikulitis inkl. Fettgewebe) zur histolo-
gischen Begutachtung (Kap. 7.2).

Oberflachliche Gewebeentnahmen. Auch all-

taglich angewendet werden Verfahren zur

oberfldchlichen Gewebeentnahme wie

= Kiirettage mittels Ringkiirette oder

» Scherenschlag bei kleinen, gestielten, wei-
chen Fibromen (Hals, Axillae).

m Exzisionen

Zur kompletten Entfernung einer Ldsion wird

makroskopisch im Gesunden oder bei Melano-

men mit entsprechendem Sicherheitsabstand
operiert:

* Bei kleineren Exzisionen erfolgt meist eine
spindelférmige Exzision mit Primdrnaht.

» BeigroReren Exzisionen oder an anatomisch
ungiinstigen Stellen mit straffer Haut kann
die hohe Spannung auf den Wundrdndern
durch eine Dehnungsplastik gemindert wer-
den. Hierbei wird das Gewebe vom Wund-
rand aus subkutan vorsichtig gelockert und
geldst, um eine bessere Verschieblichkeit zu
erzielen.

» Alternativ kann nach der Exzision auch die
Wunde offen belassen werden = Sekunddr-
heilung.

* Bei nicht bosartigen, grofRen Tumoren, wie
kongenitalen Navi, wird oftmals durch eine
Serienexzision in mehreren Teilschritten ein
kosmetisch schoneres Ergebnis erzielt und
eine plastische Deckung mittels Lappen
oder Transplantat vermieden. Hierzu wird
zundchst der zentrale Anteil spindelférmig
exzidiert und wieder verschlossen. Nach
etwa 6-9 Monaten hat sich die Haut so weit
gedehnt, dass eine erneute Teilexzision er-
folgen kann. So wird verfahren, bis der Tu-
mor komplett entfernt ist.

» Zur Exstirpation von Zysten hilft eine Tech-
nik, bei der mittels Stanzgerat nur ein klei-
ner ,Deckel“ um den Porus herum entfernt
wird. Durch dieses kleine Lochlein kann der
Inhalt der Zyste vorsichtig exprimiert und
der entleerte Zystensack durch die Offnung
fast ,mikrochirurgisch* entfernt werden.
Vorteil dieser Methode ist eine sehr kleine
Narbe und die Schonung des umliegenden
Gewebes. Falls die Zyste allerdings schon
entziindet oder rupturiert war, ist sie oft
mit dem umliegenden Gewebe so verklebt,
dass doch eine vollstdndige ,herkdémmliche*
Exzision erfolgen muss.

 Zur Exzision von Lipomen reicht ein relativ
kleiner Schnitt direkt {iber dem getasteten,
subkutan liegenden Tumor, der sich dann
meist einfach entfernen ldsst.
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Checkliste praoperativ

o  Kryoandsthesie Pflaster/
O Unvertraglichkeit gegen % Creme
Andsthetika? £
Antibiotika? = A icthogi
O Typ-IV-Allergie? 2
O Infektionen (HIV/Hepatitis)? Tumeszenz- Leitungs-
O Metallim Korper? andsthesie andsthesie
O Keloidneigung? S
O Narkosezwischenfille? §
O BekannteGerinnungfstérung? 2 Allgemeinnarkose
ASS/Marcumar 0.A.? 5

1. Pré- und perioperatives Management 2. Andsthesie

A. Generelle Aspekte

Stanzbiopsie Kiirettage von Verrucae seborrhoicae

i ,
Spindelférmige Exzision eines Navus mit subkutaner Schmetterlingsnaht nach Breuninger

Exzisionen
B. Operative Techniken

12 Operative Dermatologie

127


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=7&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

Ill Therapie dermatologischer Erkrankungen

128

12.1 Allgemeine Aspekte und Techniken

Cave Lipome an der Stirn kdnnen subfaszial
liegen - hier hilft zur richtigen praoperativen
Einschatzung die Sonografie!

m Plastisch-rekonstruktive Techniken

Zum Verschluss grofRer Defekte - meist nach
Tumorexstirpation - sind plastisch-rekonst-
ruktive Techniken erforderlich:

« Bei Hautlappenplastiken wird aus der an

den Defekt angrenzenden Haut mittels ent-
sprechender Schnittfiihrung ein bewegli-
cher Lappen geformt und so mobilisiert,
dass durch Verschiebung, Rotation oder
Transposition ein moglichst spannungsar-
mer Defektverschluss erzielt wird. Wichtig
ist hierbei, dass die GefdR- und Nervenver-
sorgung des Lappens moglichst optimal er-
halten bleibt, um eine Nekrose und gefiihls-
lose Areale zu vermeiden.

Ist der Defekt mittels Lappen nicht ver-
schlieBbar, sind freie Hauttransplantate eine
Option zum Defektverschluss. Defekte im
Gesicht werden bevorzugt mit Vollhaut-
transplantaten gedeckt. Diese sollten der
Gesichtshaut moglichst dhnlich sein und
konnen vor oder hinter dem Ohr entnom-
men werden, alternativ auch von klavikuldr
oder inguinal. Werden noch gréf3ere Haut-
stiicke bendtigt, kann Spalthaut verwendet
werden. Hierfiir wird mit einem Dermatom
Haut vom Oberschenkel oder glutdal ober-
flachlich (Dicke je nach Entnahmestelle ein-
stellbar) abgetragen und fein geschlitzt
transplantiert. Zur Deckung sehr groRer fla-
chenhafter Defekte, wie nach Verbrennun-
gen, wird die entnommene Spalthaut netz-
formig gelochert und so flachenhaft aus-
ziehbar als sog. Mesh-Graft aufgebracht. Die
unbedeckten Stellen wachsen von der Seite
zu, allerdings mit charakteristischer Ober-
flachenstruktur.

m Spezielle operative Eingriffe

Weitere lokalisationstypische Rekonstrukti-
onstechniken sind:
« Vermillionektomie oder ,Lip-Shave* - es han-

delt sich um die Entfernung des Lippenrots,
meist der Unterlippe. Das geschddigte Lip-
penrot wird exzidiert und die Schleimhaut
von innen mit der alten Haut-Lippenrot-
Grenze verndht.

« Zirkumzision - Beschneidung der Vorhaut

bei Tumor, chronischen Entziindungen und
Phimose.

Nageleingriffe - bei Unguis incarnatus oft
laterale Teilentfernung der Nagelplatte bis
in die Matrix als Emmert-Plastik. Selten
auch komplette Entfernung der Nagelplatte
bei Exzision von peri- oder subungualen Tu-
moren. Wichtig ist es, eine Schddigung der
Nagelmatrix mit konsekutiver Nagelwachs-
tumsstérung moglichst zu vermeiden.
Amputationen - in seltenen Fallen muss bei
ausgedehnten Tumoren eine Teilamputation
eines Fingers oder einer Zehe durchgefiihrt
werden.

Ausbiirsten von Fremdkérpereinsprengun-
gen erfolgt hdufig in den ersten Tagen des
Jahres bei Pulvereinsprengungen durch Syl-
vesterknaller oder nach Jagdunfallen.
Lymphknotenentfernung - diagnostische
MaRnahme bei Lymphomverdacht.
Sentinellymphonodektomie - die Entfernung
des Wdchter-Lymphknotens im Abstromge-
biet eines Melanoms oder dicken spinozel-
luldren Karzinoms nach vorheriger radioak-
tiver Markierung (Kap. 24.3).
Lymphknotenausrdumung - die Entfernung
einer Lymphknotenregion bei durch Mela-
nom oder Karzinom befallenen Lymphkno-
ten.
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-
radioaktive (

M??ie ung Melanom
/'?Zchnetium \

Radioaktive Markierung des
Sentinel-Lymphknotens

Spezielle operative Eingriffe

B. Operative Techniken

Aufsuchen des Sentinel-lymphknotens mittels Sonde
zur Sentinellymphonodektomie
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12.2 Asthetische und plastisch-rekonstruktive Chirurgie

Dem heutigen Zeitgeist entsprechend wiin-
schen sich viele Menschen ein félschlich ju-
gendlicheres Aussehen und einen wohlgeform-
ten Korper. Sie mochten die natiirlichen und
selbst induzierten Zeichen der Hautalterung,
wie Falten und Schlaffheit der Haut, verringern
oder deren Fortschreiten verzégern und die
eigenen Korperproportionen an das ersehnte
Schénheitsideal angleichen. Wichtig ist die
Wahl eines erfahrenen und seridsen Arztes!
Neben diesem Zeitgeistaspekt gibt es auch rein
medizinisch indizierte plastisch-rekonstruk-
tive Eingriffe.

Cave Bei rein kosmetischer Indikation muss
der Patient vorher besonders genau tiber das
Verfahren, den realistisch zu erwartenden Er-
folg, die moglichen Risiken, auch der Anasthe-
sie, und die entstehenden Kosten aufgeklart
werden!

Anzuraten ist auBerdem eine gute Fotodoku-
mentation vor und nach der Therapie.

A. Botulinumtoxin

Botulinumtoxin eignet sich zur Behandlung
von Mimikfalten, insbesondere an der Glabella
die ,Zornesfalte“, an den Augenauf3enwinkeln
die ,Krdhenfiifchen“ sowie nasolabiale und
periorale Falten. Es wird oberfldchlich unter
die Haut oder in den zu behandelnden Ge-
sichtsmuskel gespritzt. Dadurch wird fiir etwa
4 Monate eine Ubertragung der Nervenim-
pulse an die Muskulatur und somit deren An-
spannung verhindert. Bei Nachlassen der Wir-
kung ist eine Wiederholung der Behandlung
moglich.

B. Filler

Bei tiefen, schon linger bestehenden Falten
bietet sich eine Kombination mit Fillern an.
Dies sind Fiillmaterialien, die oberfldchlich,
mitteltief oder tief in die Dermis zum Aufpols-
tern der Falten injiziert werden. Sie werden
auch zur Lippenauffiillung und zur Narbenkor-
rektur eingesetzt. Man unterscheidet resor-
bierbare und nicht resorbierbare Filler. Letz-
tere enthalten Kunststoffe und bergen ein
deutlich hoheres Komplikationsrisiko fiir Abs-
zesse, Entziindung, Granulome, AbstoBung
oder Wanderung der Materialien. Die am hdu-
figsten verwendeten resorbierbaren Materia-
lien sind:

Hyaluronsdure,

Kollagen,

Poly-L-Milchsdure,

Kalziumhydroxylapatit,

Eigenfett.

Generelle Risiken fiir alle Filler: Injektion in

falsche Hautschicht, Granulombildung (nach

Jahren moglich!), Allergie gegen Inhaltsstoffe.
Zur flichenhaften Abtragung der Gesichts-

haut bei Faltenbehandlung, gegen Pigmentsto-

rungen oder Aknenarben gibt es die im Folgen-

den beschriebenen Moglichkeiten.

C. Peeling

Bei dieser mechanischen oder chemischen Ab-
tragung unterscheidet man nach der Tiefe der
Behandlung:

» Oberfldchliches Peeling - nur die oberste
Hornschicht wird abgetragen, mechanisch
durch kleinste Salz- oder Aluminiumkris-
talle = Mikrodermabrasion, chemisch sind
hierfiir Retinoidsduren oder o-Hydroxy-
Sduren (Milchsduren, Mandelsduren, Gly-
kolsduren) =, Fruchtsdauren“ geeignet.

» Mitteltiefes Peeling - gesamte Hornschicht
wird abgetragen mittels Trichloressigsduren
(TCA), eine Woche bis zur Abheilung.

* Tiefes Peeling — Abtragung bis zur Kollagen-
schicht mit Phenolverbindungen, Abheilung
mehrere Wochen, in Europa kaum {iblich.

Risiken. Bei mitteltiefen und tiefen Peelings

virale und bakterielle Infektionen, Schmerzen

und Brennen, beim Phenolpeeling u.a. Gefahr
von Herzrhythmusstérungen! Narben!

D. Skin-Resurfacing mittels Laser

Hierbei erfolgt die Abtragung der Gesichtshaut
zur Faltenbehandlung oder Beseitigung von
Freckles, UV-bedingten Pigmentverschiebun-
gen oder Narben mittels Laser unter Entste-
hung von flichenhaften Wunden. Der CO,-
Laser bewirkt mit seinem Warmeeffekt zeit-
gleich eine Blutstillung und zusdtzlich durch
Schrumpfung des Kollagens, dem sog. Shrin-
king, noch einen straffenden Effekt (cave: Ekt-
ropium insbesondere der Unterlider) im Ge-
gensatz zum ablativen Er: YAG-Laser.

Risiken. Virale oder bakterielle Infektionen,
Pigmentstorungen,  Narbenbildung/Keloide,
Milien.
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12.2 Asthetische und plastisch-rekonstruktive Chirurgie

E. Dermabrasion

Bei der Dermabrasion wird mit einer feinen
Frase, dhnlich einem Schwingschleifer, die
oberste Hautschicht mechanisch abgeschliffen.
Die Dermabrasion ist hilfreich zur Behandlung
von Wangen, Kinn und perioraler Region, nicht
geeignet an den leichter verletzbaren Augen-
partien. Einsatzgebiete sind Aknenarben, Pig-
mentstorungen und mitteltiefe Falten.

Risiken. Wie bei Laserbehandlung.

F. Lippenaugmentation (Aufpolsterung)

Neben den resorbierbaren Fillern, von denen
zur Lippenaugmentation Hyaluronsdure, Kol-
lagen und Eigenfett am hdufigsten angewendet
werden, ist eine Volumenzunahme der Lippen
auch durch Einbringung von Kunststoffmate-
rial wie Goretexfdden oder Silikongummifa-
den in verschiedenen Starken mdglich. Alter-
nativ konnen viele winzige Kunststoffteilchen
aus Plexiglas eingebracht werden.

Risiken. Infektionen, Fremdkorperreaktion
mit Granulom- und Knotenbildung, Wande-
rung des Materials.

G. Lifting/Straffungsoperationen

Um bei Elastizitdtsverlust die zunehmende
Schlaffheit der Haut auszugleichen, kénnen
dhnlich wie beim klassischen Facelift (das auch
nur partiell an Stirn, Wangen, Hals, Lidern
moglich ist) auch Bauchdecke, Oberarm- und
Beininnenseiten durch eine Straffungsopera-
tion gegldttet werden.

H. Thermalifting

Dieses relativ junge Verfahren zur Gewebe-
straffung und Behandlung oberfldchlicher Fal-
ten im Gesicht arbeitet mit hochfrequenten
Radiowellenimpulsen. Es soll eine Verfestigung
und Straffung des Bindegewebes bewirken und
eine Alternative fiir Patienten bieten, die keine
Operation oder keine Ausfallzeiten, wie nach
Laser oder Liftingoperation, wiinschen.

I. Liposuktion

Umschriebene Zonen mit Fettpolstern, wie ein
Doppelkinn oder sog. Reithosen-Oberschenkel,
konnen durch eine Fettabsaugung der ge-
wiinschten Silhouette angendhert werden.
Hierbei wird in Tumeszenzandsthesie eine Ab-
saugkaniile an mehreren Stellen unter die Haut
geschoben und Teile des Unterhautfettgewe-
bes entfernt. Das gewonnene Material kann fiir
eine Eigenfettinjektion gegen Gesichtsfalten
aufbereitet werden.

Cave Die Eigenfettinjektion darf nur am Tag
der Liposuktion erfolgen; eine Materialkonser-
vierung ist verboten.

J. Veneneingriffe

Insbesondere Besenreiservarizen und Sei-
tenastvarizen stellen oft ein primdr kosmeti-
sches Problem dar. Hier kann mittels Ver6dung
oder Laser (nichtoperativ von auf3en durch die
Haut) oder Mini-Phlebektomie (Entfernung
von kleinen Seitenastvarizen durch winzige
Hautschnitte) eine Verbesserung erzielt wer-
den. Zur Behandlung von Varizen der groRBen
Stammvenen bei einer chronisch vendsen In-
suffizienz stehen die Varizenoperation mit
Krossektomie und Stripping, eine intravasale
Lasertherapie und eine Radiowellentherapie
zur Verfligung. Die Voraussetzung einer erfolg-
reichen Venenbehandlung ist eine sorgfdltige
phlebologische Diagnostik und eine gute Kom-
pressionsbehandlung (Kap. 25.2).

K. Plastisch-rekonstruktive Eingriffe

Plastisch-rekonstruktive Eingriffe werden nach
Verbrennungen, schweren Verletzungen oder
nach der Exzision groRer, destruierend wach-
sender Tumoren in Problemlokalisationen vor-
genommen. Hier kann je nach Lokalisation
eine Zusammenarbeit mit Augendrzten, HNO-
Arzten fiir die Epithesenversorgung, Chirurgen
oder Neurochirurgen erforderlich sein (Kap.
12.1).

L. Klassische Schénheitsoperationen

Die klassischen ,.Schonheitsoperationen* wie
Korrekturen an Nase, Ohren oder Brust (Ver-
grolRerung oder Verkleinerung/Straffung) stel-
len ein Grenzgebiet der Dermatologie und der
plastischen Chirurgie dar.


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=2&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

12.2 Asthetische und plastisch-rekonstruktive Chirurgie

— Asthetische Chirurgie

E. Dermabrasion von Aknenarben und eines linearen Navus

Hyaluronsaure - _
Tl __---  Goretexfaden
Kollagen

Pras Seoa Silikongummifaden

F. Lippenaugmentation

Exzision von Basalzellkarzinomen und Defektdeckung mittels Verschiebeplastiken

K. Plastisch-rekonstruktive Eingriffe

12 Operative Dermatologie

133


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=3&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218



http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=4&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

IV Dermatologische
Krankheitsbilder


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=5&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

IV Dermatologische Krankheitsbilder

136

13.1 Anamnese, Leitsymptome

A. Anamnese

Eine dermatologische Anamnese ist auch bei
Blickdiagnosen immer sinnvoll. Selbst bei War-
zen ist auf das Alter und die Ausdehnung zu
achten; auch muss bedacht werden, ob die Di-
agnosen zum Alter, Geschlecht und Beruf pas-
sen. Eine Basisanamnese sollte immer erhoben
und bei Bedarf erweitert werden.

Merke Es scheint vielleicht ibertrieben zu sein,
vor der Vereisung einer Warze eine Anamnese
zu erheben, aber der Patient konnte an einer
Kryoglobulindmie leiden oder aufgrund einer
Kalteurtikaria unerwartet reagieren!

Bei Erwachsenen sind Warzen an den Handen
Hinweise auf eine exzessive Hyperhidrose oder
Immunsuppression. Immer eine kurze Anam-
nese erheben!

1.Eigenanamnese. Zur Eigenanamnese geho-
ren Fragen zu:

« Zahl der Lasionen bei Erkrankungsbeginn,

« Bestandsdauer der Ldsionen,

e Juckreiz,

< andere Krankheitssymptome,

« Reisen, Expositionen,

« Lichtabhdngigkeit,

< Berufsabhdngigkeit,

« Behandlungen und deren Durchfiihrung.

Merke Immer auch nach rezeptfreien Medika-
menten oder der Anwendung von Hausmitteln
fragen.

2.Familienanamnese. Die Familienanamnese
umfasst Fragen zu:

« dhnlichen Ldsionen in der Familie,

« anderen Personen mit Hauterkrankungen,

« Disposition zu Psoriasis, Atopie.
3.Krankengeschichte. Die Krankengeschichte
gibt Aufschluss tiber:

« alle eingenommenen Medikamente,

« Begleiterkrankungen,

« Grunderkrankungen.

Merke Je nach Anamnese sollten sich genau-
ere Fragen oder Diagnoseverfahren anschlie-
Ben. Eine Ganzkorperuntersuchung ist zu Be-
ginn immer sehr sinnvoll.

B. Symptome

m Pruritus

Juckreiz ist ein fiihrendes Symptom, das nur an
der Haut auftritt. Die genaue Einordnung der

Qualitdt und Quantitdt des Juckreizes kann
wichtige Hinweise fiir die Diagnose liefern. So
ist ndchtlicher Juckreiz typisch fiir Skabies und
Juckreiz nach dem Baden findet man hdufig bei
Polycythaemia vera. Zahlreiche Erkrankungen
konnen Juckreiz hervorrufen. Juckreiz kann
ohne sichtbare Erkrankung der Haut idiopa-
thisch oder bei Systemerkrankungen auftreten.
Juckreiz fiihrt oft zu Schlaflosigkeit oder Kon-
zentrationsstorungen. Kratzen, insbesondere
nachts, kann zu Erosionen bis zu Ulzera fiih-
ren.

Manche Erkrankungen der Haut, so die Sy-
philis, jucken nie, bei anderen ist Juckreiz das
fiihrende Symptom. Bei Ekzemen wird gekratzt
und bei anderen Krankheiten, Lichen ruber
planus, Urtikaria oder Psoriasis, ohne Kratzef-
fekte gescheuert. Bei der Prurigo werden ein-
zelne Effloreszenzen mit dem Fingernagel her-
ausgehoben und schiisselféormige Narben er-
zeugt.

m Andere Symptome

» Stechende Schmerzen (Herpes simplex,
Zoster, Vulvodynie).

» Druckschmerz (einige Tumoren sind druck-
schmerzhaft; hilfreich ist die Eselsbriicke
ANGEL, ein Akronym, das fiir die Anfangs-
buchstaben der entsprechenden Tumoren
steht).

» Brennen (typisch bei Dermatitis herpetifor-
mis Duhring, Kap. 15.1).

 Bei Fieber auf Hohe und Verlauf achten! In-
fektionen, Kollagenosen, Medikamentenun-
vertraglichkeit, Tumormetastasen.

C. Untersuchungsbefunde

Zur Beschreibung des Hautbefunds wurde eine

spezielle Terminologie entwickelt. Die Be-

schreibung sollte enthalten:

» Empfindlichkeit,

» Temperatur,

» Konsistenz (derb, weich),

= Verschiebbarkeit,

 Tiefenausdehnung (epidermal, dermal, sub-
kutan).

Merke Wenn irgend méglich immer das ganze
Integument inspizieren, da sonst wichtige
Schltsselbefunde fiir die Diagnosefindung un-
entdeckt bleiben konnten. Gleichzeitig ist eine
Ganzkorperinspektion eine sehr effektive Un-
tersuchungsmethode, um Hautkrebs friih zu
entdecken.
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13.2 Effloreszenzenlehre

Effloreszenzen konnen primdr oder sekundar
sein. Primdre Ldsionen sind direkter Ausdruck
der Krankheitsentwicklung; sekunddre Ldsio-
nen sind Folgen des Krankheitsverlaufs oder
einer Manipulation.

A. Primareffloreszenzen

1.Macula. Nicht tastbare, fleckformige Verfar-
bung (Melanin, Blut, exogenes Pigment) im
Hautniveau. Sie kann nicht wegdriickbar (Pig-
ment) oder exprimierbar (Hyperdmie) sein.
2.Papula. Knétchen mit einem Durchmesser
kleiner als 10 mm, meist durch Verdickung von
Epidermis und/oder Dermis. Ab 10mm wird
die Bezeichnung Knoten gebraucht.

3.Plaque. Konfluieren multiple Papeln, so ent-
steht ab 10mm eine Plaque.

4.Vesicula. Bldschen sind mit klarer Fliissig-
keit gefiillte Hohlrdume. Ab 10mm wird die
Bezeichnung Blase oder Bulla gebraucht. Eine
Blase kann auch hamorrhagisch sein.
5.Pustula. Ist der Hohlrauminhalt weiRlich
eingetriibt, so spricht man von einer Pustel.
Pusteln kénnen primdr (Psoriasis pustulosa),
aber auch sekunddr nach Eintriiben der an-
fangs klaren Bladschenfliissigkeit (Impetigo
contagiosa) sein.

6. Urtica. Die Quaddel bezeichnet eine beetar-
tig erhabene Ansammlung von Gewebefliissig-
keit, die zu einer < 24h andauernden, 6dema-
tosen Gewebevermehrung fiihrt - im Gegen-
satz zur Papel oder Plaque.

B. Sekundareffloreszen

1.Squama. Schuppen sind Anhdufungen von
Hornzellen, entweder durch Proliferationshy-
perkeratose mit verstarkter Hornbildung, wie
bei der Psoriasis vulgaris, oder als Retentions-
hyperkeratose bei unzureichender Abschilfe-
rung (Ichthyosis-Formen) oder als Reste von
Blasen oder Pusteln.
Schuppung kann sein:
« psoriasiform - grob silbrig glinzend, fest-
haftend,
« pityriasiform - kleieférmig fein,
« ichthyosiform - fischschuppenartig,
« kolleretteartig — halskrausenartig.
2.Crusta. Krusten oder Borken entstehen
durch Eintrocknung von Sekret. Eine dicke,
austernartige Kruste wird als Rupia bezeich-
net.

Merke Immer abkldren, was sich unterhalb der
Kruste befindet; Ausschluss eines Tumors!

3. Erosio|Excoriatio. Erosio:  Oberfldchlicher
Verlust bis zur Basalmembran, narbenlose Ab-
heilung. Excoriatio: Exogen verursachte Gewe-
bedefekte oft bis ins Stratum papillare mit
punktformigen Blutungen.

4.Rhagaden, Fissuren. Schmerzhafte Einrisse
durch alle Schichten, bei verdickter, unelasti-
scher Haut oft palmar, plantar, oder am Mund-
winkel. Tiefe Einrisse an der Ubergangs-
schleimhaut werden als Fissuren bezeichnet
(Analfissur); narbenlose Abheilung.

5.Ulkus. Tiefergehender Defekt bis in die Der-
mis oder Subkutis mit narbiger Abheilung.

6. Atrophie. Hautverdiinnung durch Gewebe-
abbau in der Epidermis, Dermis oder Subku-
tis.

7. Lichenifikation. Vergroberte Hautfelderung
durch entziindliches Infiltrat und Epidermis-
verdickung (atopisches Ekzem, Kap. 14.4).
8.Sklerose. Derbe Vernarbung der Dermis
durch Kollagenvermehrung bei Morphea oder
systemischer Sklerose.

9.Narbe. Defektheilung nach Substanzverlust
des Koriums ohne Hautfelderung und Hautan-
hangsgebilde. Narben kénnen atroph, im Haut-
niveau oder hypertroph sein.

C. Beschreibung, Anordnung und
Verteilung

» Farbe, GroBe und Begrenzung.

» Zahl: Eine, mehrere, multiple; bei multiplen
Lasionen: einzeln stehend, dicht oder kon-
fluierend?

» Verteilungsmuster:

- linear: folgend den segmentalen Derma-
tomen (Zoster, Kap. 32.2) bzw. den
Blaschko-Linien der embryonalen Zell-
wanderung (epidermale Navi, Kap. 20.3),

- anuldr: zirkuldre Anordnung von Papeln
(Granuloma anulare, Kap. 17.1),

- herpetiform: traubenférmig gruppiert
stehend. Bei zentral konfluierenden Blds-
chen oder Ulzera, am Rande immer poly-
zyklische Begrenzung (Herpes simplex,
Kap. 32.2),

- follikuldr: den Follikel6ffnungen folgend,

- disseminiert: {iber das Integument ver-
teilt.
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13.3 Erythrodermie

A. Definition

Erythrodermie bezeichnet eine Rotung des ge-
samten Integuments (> 95%). Die Erythroder-
mie ist keine Krankheitsentitdt, sondern eine
schwere klinische Auspragung verschiedener
Erkrankungen der Haut.

B. Pathophysiologie

Die Erythrodermie ist bedingt durch eine aus-
geprdgte Entziindung der Haut mit erhohter
Durchblutung als Folge der GefdRBerweiterung.
Der durch die Warmeabgabe in die Umgebung
bedingte Kiihlungseffekt fiihrt hdufig zu Kalte-
gefiihl und Frosteln. Aufgrund der gestorten
Barrierefunktion und durch die Abschuppung
der Haut kommt es zu ausgepragtem Fliissig-
keits-, Elektrolyt- und EiweiRverlust, dhnlich
wie bei ausgeprdgter Erkrankung der Darm-
schleimhaut.

C. Pathogenese und Differenzial-
diagnose

Eine Erythrodermie tritt bei verschiedenen Er-
krankungen auf. Haufige Ursachen sind atopi-
sches Ekzem, Psoriasis, Arzneiexantheme, al-
lergische Kontaktdermatitis, kutanes T-Zell-
Lymphom und Pityriasis rubra pilaris. Da bei
Erythrodermie die Effloreszenzen kaum mehr
zu erkennen sind, sind zur Diagnose Hautan-
hangsgebilde (Ndgel, Haare), Anamnese und
oft auch die Histologie wichtig.

D. Klinik

Bei Erythrodermie ist die Haut nicht nur ery-
thematds, sondern generell verdickt. Ausspa-
rungen mit Inseln normaler Haut kénnen auf
eine Pityriasis rubra pilaris hinweisen, Haar-
verlust auf ein T-Zell-Lymphom, Nagelerkran-
kungen kénnen typisch fiir Ekzeme oder Psori-
asis sein. Eine generalisierte Lymphadenopa-
thie ist praktisch die Regel. Da die T- und oft
auch die B-Lymphozyten sehr stark aktiviert
sind, kann sich die histologische Differenzie-
rung der Lymphknoten reaktiv versus Lym-
phom schwer gestalten.

Merke Erythrodermie kann ein schweres
Krankheitsbild sein und zu Fieber, Gelenks-
schmerzen, deutlichem Krankheitsgefiihl, Pro-
tein-, Fliissigkeits-, und Gewichtsverlust bis hin
zur Kachexie fiihren.

E. Diagnostik

» Vorbestehende Hauterkrankungen wie Pso-
riasis oder atopisches Ekzem erfragen.

* Hautbiopsie zur ndheren Einordnung ein-
schlieflich Lymphomausschluss, der in der
Haut oft leichter als in den Lymphknoten
moglich ist.

» Eventuell
-biopsie.

 Ausfiihrliche Eigen-, Familien- (Atopie, Pso-
riasis, Lichen ruber planus) und Medika-
mentenanamnese. Nach Einnahme von Al-
lopurinol, Antidiabetika und Antiepileptika
fragen.

« Differenzialblutbild, Serumchemie, Elektro-
lyte, Bluteiweif3gehalt.

» Suche nach Sézary-Zellen bei Lymphomver-
dacht; >20% aktivierte T-Lymphozyten.

Lymphknotensonografie  und

F. Behandlung

Merke |ede Erythrodermie ist akut lebensbe-
drohlich. Am wichtigsten ist es, die entziindete
Haut zur Ruhe kommen zu lassen. Die Analogie
zur notwendigen Ruhigstellung nach einer
Fraktur hilft den Patienten, das therapeutische
Vorgehen besser zu verstehen.

e Stationdre Aufnahme, insbesondere Bett-
ruhe, stabile Umgebungstemperatur zwi-
schen 22-24°C.

« Sorgfiltige Uberwachung der Kérperfunkti-
onen, ausreichende Protein- und Fliissig-
keitszufuhr meist i. v., Elektrolytkontrollen.

« Initial blande topische konservierungsmit-
tel- und duftstofffreie Therapie mit Klasse-
IV-Glukokortikosteroiden, auRer bei Psoria-
sis. Ausreichend harnstoffhaltige hydrati-
sierende Basistherapie und Olbdder.

 Hilfreich ist oft ein kurzer systemischer Ste-
roidstof3; nicht bei Hinweis auf Psoriasis.
Eine lang andauernde Steroidtherapie sollte
vermieden werden.

» Sobald wie moglich erkrankungsspezifische
Therapie.

Bei Psoriasis und T-Zell-Lymphom Photoche-

motherapie und evtl. Methotrexat.
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14.1 Dermatitis, Ekzem

Die Begriffe Dermatitis oder Ekzem beschrei-
ben akute und chronische Verldufe von Ent-
ziindungen der Haut. Im Folgenden wird Der-
matitis als Uberbegriff verwendet und Ekzem
ausdriicklich fiir eine chronische Verlaufsform.

A. Epidemiologie

Die Dermatitis ist altersunabhdngig der hdu-
figste Vorstellungsgrund beim Hautarzt und
nach muskuloskelettalen Beschwerden die
zweithdufigste Erkrankung tiberhaupt.

B. Klinik

Bei einer akuten Dermatitis ist die Haut stark
erythematds, 6dematos geschwollen und weist
wie bei der Wiesengraserdermatitis Blaschen
oder Blasen auf. Erosionen, insbesondere in
den Beugen, entwickeln sich hdufig beim ato-
pischen Ekzem und der Windeldermatitis. Bei
fehlender Abheilung kommt es zur reaktvien
Proliferation der Keratinozyten, Spongiose, zur
Schuppung und noch spdter schlieBlich zur Li-
chenifikation. Die klinische Akuitdt der Ent-
zlindung und ihr histologisches Korrelat be-
stimmen wesentlich die stadiengerechte The-
rapieplanung.

C. Histopathologie

Eine akute Dermatitis fiihrt zu einem Odem
der Epidermis (Spongiose), mit Schadigung der
Keratinozyten. Charakteristisch sind:

* Rubor und Calor - GefdRBerweiterung.

« Tumor - Spongiose, Infiltration von Entziin-
dungszellen mit Papeln und Bldschen,
Schuppen und Krusten.

e Dolor - hdufiger Juckreiz, gelegentlich
Schmerzen.

« Functio laesa - Stoérung der epidermalen
Barriere, Fliissigkeitsverlust, Infektionsge-
fahr.

Beim (chronischen) Ekzem findet sich eine

Akanthose der Epidermis mit erweiterten Ge-

faken und T-Zell-Infiltraten.

D. Differenzialdiagnose

Eine eindeutige Zuordnung der Erkrankungs-
ursache ist oft schwierig, da unabhdngig vom
moglichen Ausldser (Atopie, Reizung, Sensibili-
sierung, Austrocknung), das klinische Bild ver-
wirrend dhnlich ist.

Merke Eine sorgféltige Anamnese und die Ins-
pektion der Pradilektionsstellen nach zugrun-
deliegender Erkrankung ist hilfreich. Das Aus-
breitungsmuster kann niitzlich sein.

Eine mogliche toxische oder allergische Kon-
taktdermatitis sollte immer beriicksichtigt
werden, da ohne Elimination des ausldsenden
Agens jeder Therapieversuch fehlschlagt.

Die Differenzialdiagnose ist umfangreich, da
viele Krankheiten eine Dermatitis auslosen
oder nachahmen konnen.

m Tinea und Skabies

Einfach durch ein Nativprdparat zu kldren. Im-
mer Tineaverdacht bei randbetonten Ekze-
men.

m Carcinoma-in-situ

Morbus Bowen, Morbus Paget und pagetoide
oder superfizielle Basalzellkarzinome kénnen
Kklinisch einem Ekzem dhnlich sein.

Cave Therapieresistente Ekzeme immer biop-
sieren.

m Mycosis fungoides

Im Frithstadium auch histologisch schwer von
einem Ekzem abzugrenzen.

E. Therapie

Merke Die Therapie des (atopischen) Ekzems,
insbesondere die Wahl einer geeigneten
Grundlage, muss immer stadiengerecht erfol-
gen.

m Akute Dermatitis

Feuchte Umschldge, Bdder, nichtokklusive
Grundlagen wie Lotionen oder Cremes. Schiit-
telmixturen auf Wassergrundlage zum Aus-
trocknen, da alkoholische Losungen oft bren-
nen. Mittelstarke Glukokortikosteroide. Keine
Salben.

m Chronische Dermatitis

Riickfettende Cremes und Cremes auf Harn-
stoffbasis. Olbader. Bei starker Schuppung ke-
ratolytische Wirkstoffe wie Salizylvaseline.
Einsatz stdrkerer Glukokortikosteroide. Bei
Langzeitanwendung steroidsparende Thera-
pieoptionen wie Phototherapie und topische
Calcineurinantagonisten.
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14.2 Allergische Kontaktdermatitis

A. Definition

Die allergische Kontaktdermatitis ist eine T-
Zell-vermittelte Immunreaktion auf Haptene
oder Proteinallergene.

B. Epidemiologie

Die Sensibilisierungsrate ist fiir hdufige Kon-
taktallergene gut definiert. Sie untergliedern
sich in beruflich erworbene, im téglichen Le-
ben, z.B. durch nickelhaltigen Schmuck, oder
im Rahmen von Therapien erworbene Typ-IV-
Allergien.

C. Pathogenese

Voraussetzung ist eine Sensibilisierung, die
dhnlich wie bei einer Impfung einer immuno-
logischen Geddchtnisantwort entspricht. Die
Haptene und Allergene kénnen durch direkten,
durch aerogenen Kontakt oder iiber das Blut
an die Haut gelangen. Dort rufen sie in Men-
gen, die nicht dazu fahig sind, eine toxische
Dermatitis auszuldsen, eine T-Zell-abhdngige
Immunantwort hervor.

D. Klinik

Bei lokalisiertem Befall sollte eine allergische
Kontaktdermatitis immer erwogen werden.
Meidung des Allergens fiihrt zur raschen Bes-
serung und dauerhaften Heilung.

Hande. Haufigste Lokalisation, v.a. fiir beruf-
lich bedingte Kontaktallergien. Da die Sensibi-
lisierung meistens auf dem Boden eines kumu-
lativ toxischen Ekzems entsteht, neigen insbe-
sondere Personen mit Nassberufen zu aller-
gisch bedingten Handekzemen, wobei die
Kontaktallergie sowohl gegen Haptene als
auch gegen Proteine, hier insbesondere bei
Gdrtnern (Geraniol), gerichtet sein kann.
Gesicht. Kosmetika und aerogen bedingte
Kontaktallergien zdhlen zu den hdufigen Aus-
l6sern, insbesondere bei Personen, die Inhala-
tionen vornehmen oder bei Kontakt mit be-
stimmten Pflanzen, wie Ficus benjamina. Die
kontaktallergischen Ekzeme der Ohren und
des Nabels sind meist auf eine Nickelallergie
zuriickzufiihren, die im Rahmen eines Pier-
cings erworben wurde.

Unterschenkel. Etwa 30% aller Menschen mit
Unterschenkelulzera entwickeln eine allergi-
sche Kontaktdermatitis. Die Langzeitanwen-
dung von Externa bei chronischen Wunden
fithrt hdufig zu Kontaktsensibilisierungen ge-
geniiber Antibiotika, Duftstoffen und Konser-
vierungsmitteln.

Intertrigines. Hier liegt nicht selten eine Sen-
sibilisierung gegen Konservierungs- und Duft-
stoffe sowie gegeniiber Inhaltsstoffen von Hy-
gieneartikeln zugrunde. Abgegrenzt werden
miissen sehr viel hdufigere toxische Dermatiti-
den bei inkorrekter Anwendung von Desinfizi-
enzien und Hygieneartikeln.

Hamatogenes Kontaktekzem. Einige Substan-
zen, insbesondere Antibiotika, kénnen einer-
seits eine Typ-1V-Sensibilisierung verursachen
und andererseits systemisch appliziert wer-
den. Unter diesen Bedingungen kommt es pri-
madr zu Ekzemen im Bereich der Intertrigines
und zu glutdalen Ekzemen (Baboon-Syndrom),
vermutlich wegen der Exsudation {iber den
Schweif und die lokale Anreicherung. Bei star-
ker Auspragung kann sich auch ein generali-
siertes Kontaktekzem bilden.

Berufsbeginn. Ein besonderes Risiko fiir die
Sensibilisierung besteht bei Beginn einer Be-
rufstdtigkeit mit Schmutz- oder Nasskontak-
ten. Gefdhrdet sind Mediziner, Backer, Friseure
und Handwerker am Bau oder Automechani-
ker wegen des stindigen kumulativ toxischen
Reizes und potenziellen Kontaktallergenen.

E. Diagnostik und Therapie

Die Behandlung liegt primdr in der Meidung
des nachgewiesenen Allergens. Topisch Gluko-
kortikosteroide, bei Therapieresistenz kurz-
fristig auch systemisch. Da ,Memory-Antwor-
ten“ in aller Regel dem Infektionsschutz die-
nen, sind sie so stark, dass sie sich ohne Mei-
dung des Allergens selbst durch Glukokorti-
kosteroide nur schwerlich unterdriicken
lassen.
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14.3 Toxische Dermatitis und weitere Ekzeme

A. Definition

AuRerlicher Kontakt mit einer obligat haut-
schddigenden Noxe fiihrt zur akuten toxischen
Dermatitis. Bei langfristiger Exposition Uber-
gang in ein kumulativ toxisches Ekzem mit
Papeln und Lichenifikation.

B. Epidemiologie

Wahrscheinlich eine der hdufigsten Krankhei-
ten des Menschen. Bei Berufsanfingern in
Nassberufen sind sie die hdufigste Ursache fiir
eine Berufskrankheit.

C. Pathogenese

Sowohl die akute Dermatitis als auch das ku-
mulativ toxische Ekzem sind Folgen einer
Uberlastung der Epidermis und, in besonders
schweren Situationen, auch der Dermis. Die
Reize konnen optischen, physikalischen und/
oder chemischen Ursprungs sein. Je nach In-
tensitdt fiihren sie zu einer reaktiven Prolifera-
tion, Seneszenz, Apoptose oder sogar Nekrose
der Keratinozyten und evtl. der Langerhans-
Zellen und Melanozyten.

D. Klinik

m Akute toxische Dermatitis

Ndssende, erythematdse, scharf begrenzte
Schwellung der Haut mit Bldschen, Krusten
und Schuppen. Abheilung mit Hypo- oder Hy-
perpigmentierungen. Bekannte Ursachen sind
akuter Sonnenbrand und im Medizinbereich
der okklusive Effekt von Desinfektionsmitteln
durch das Anziehen von Handschuhen bei
noch nassen Handen.

m Subakute toxische Dermatitis

Hier finden sich neben Bldschen, Erythem und
Odem vermehrt Krusten und Schuppenkrus-
ten sowie bereits Reparaturvorgiange, die zu
einer Verdickung der Epidermis mit Papeln,
Papulovesikeln und Lichenifikation fiihren.

m Kumulativ toxisches Ekzem

Neben punktférmigen Erosionen {iberwiegen
Papeln und Lichenifikation bei tiberschieBen-
den Reparaturvorgdngen, Epidermisprolifera-
tion, Infiltration von Lymphozyten und Pig-
mentverschiebungen.

Merke Gefahr einer Sensibilisierung, da die
standige Aktivierung des Immunsystems zur
Alarmierung der dendritischen Zellen in Haut
und Lymphknoten fiihrt.

E. Therapie

Die Meidung der Noxe ist entscheidend. Extern
Glukokortikoide, eine konsequente Basisthera-
pie und Behandlung einer evtl. Superinfek-
tion.

F. Weitere Ekzemformen

m Nummuldr mikrobielles Ekzem

Disseminiert 1-5cm grofRe, scheibenformige
Ekzeme. Oft ndssend mit Bldaschen und eitrig-
gelblichen Schuppenkrusten (S. aureus) belegt.
Abheilung oft nur unter systemischer Antibi-
ose, kombiniert mit Glukokortikoiden extern
oder systemisch. Kombination mit Photoche-
motherapie sinnvoll. Diese therapieresistente
Form des Ekzems ist nicht zu verwechseln mit
nummuldren Formen bei atopischem Ekzem
oder Tinea.

m Lichen simplex chronicus und Prurigo
nodularis Hyde

Endstadien bei chronischer Entziindung mit
juckreizbedingter, stdndiger Manipulation
(Kap.14.10).

m Dyshisdrosiformes Ekzem

Meist stecknadelkopfgrof3e juckende Bldschen
an den Fingerseiten, aber auch groRe Blasen
(Pompholyx) an Handflichen und Fuf3sohlen.
Diese Ekzemform ist oft idiopathisch, findet
sich aber auch atopieassoziiert, bei Kontaktal-
lergie, als Id-Reaktion bei Mykosen oder to-
xisch bedingt. Schiibe nach oraler Nickelprovo-
kation sind beschrieben. Bei Abheilung hals-
krausenartige Schuppung als Dyshidrosis
lamellosa sicca. Verschlechterung durch Niko-
tingenuss ist auffallig. Therapeutisch topische
Glukokortikosteroide der Klasse II-IV und
Photochemotherapie. Systemisch kurzfristig
Glukokortikosteroide.

m Ekzem nicht geklarter Genese

Bei einer Reihe von Ekzemen ldsst sich die Ur-
sache nicht kldren. Oftmals muss einer der o. g.
Ausloser vermutet werden, ldsst sich aber
letztlich nicht sicher zuordnen. Die Therapie
ist in diesen Situationen symptomatisch und
verlangt eine immer wiederholte Anamnese.
Differenzialdiagnostisch muss eine Skabies,
ein Befall mit primdr nicht humanpathogenen
Milben oder eine Iktusreaktion erwogen wer-
den.
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14.4 Atopisches Ekzem, Rhinitis allergica, Asthma

Die atopischen Krankheiten umfassen v.a.3
grofle Entitdten, deren pathophysiologische
Interaktion nicht absolut sicher gekldrt ist:

« atopisches Ekzem,

< Rhinitis allergica,

« allergisches/extrinsisches Asthma.
Gemeinsam sind allen 3 Krankheiten die Nei-
gung zu erhdhtem Spiegel an Gesamt-IgE oder
IgE fiir spezifische Proteinantigene von Pollen,
Milben und (seltener) auch Nahrungsmitteln.
Die Pradisposition fiir die 3 Krankheiten wird
gemeinsam vererbt. Inwieweit aber die atopi-
sche Dermatitis pathophysiologisch mit den
beiden anderen Erkrankungen verkniipft ist,
bleibt noch ungeklart, v.a. weil fast die Halfte
aller Patienten mit atopischer Dermatitis im
Serum keine IgE-vermittelte Hypersensitivitdt
aufweist.

A. Atopisches Ekzem

m Epidemiologie

Viergipfliger Verlauf mit dem groRten Gipfel
zwischen 3. Monat und 2. Lebensjahr (5-10%),
einem zwischen 6.und 16.Lebensjahr und je
einem zu Beginn des Berufslebens und jenseits
des 60. Lebensjahrs.

m Pathogenese

3 pathogenetische Faktoren werden als beson-
ders relevant diskutiert und konnten sich ge-
genseitig ergdnzenden Kofaktoren entspre-
chen.

Gestorte epidermale Barriere. Sie wird durch
Mutationen im Filaggrin-Gen mitverursacht
und fiihrt zur erhdhten Empfindlichkeit ge-
geniiber minimalen toxischen Reizen wie Ex-
sikkation, eine Neigung zur iibertriebenen IgE-
Bildung, moglicherweise eine Schwiche in
Teilen der angeborenen Immunitdt sowie im
Bereich der T-Zell-vermittelten Immunant-
wort. Die gestorte epidermale Barriere mani-
festiert sich in der Neigung zur follikuldren
Hyperkeratose, deren pathophysiologisches
Korrelat in einer gestérten Bildung an epider-
malen Filaggrinen liegen konnte, die die Diffe-
renzierung der Keratinozyten steuern.

Klinisches Korrelat Teils follikuldre Hyperkera-
tosen und eine Stérung des epidermalen Was-
serverlusts. Mduse mit genetischen Stérungen
der epidermalen Filaggrine entwickeln eine
Neigung zur Entziindung und ekzemdhnlichen
Krankheiten.

Angeborene Immunitdt. Der zweite Aspekt,
der auf eine gestorte Barriere-/Epidermisfunk-
tion hinweist, ist der Defekt der angeborenen
Immunitdt (,innate immunity“). Patienten mit
atopischem Ekzem haben eine verringerte Pro-
duktion an Defensinen, nicht nur in der Epi-
dermis, sondern auch im SchweiR.

Infektion mit S. aureus. Die kombinierte Dys-
funktion von epidermaler Barriere und Defen-
sinproduktion mag dafiir verantwortlich sein,
dass etwa 95% aller atopischen Ekzeme mit S.
aureus infiziert sind. Die immunologische Dys-
funktion ist dadurch belegt, dass die atopische
Dermatitis durch immunsuppressive Thera-
pieni.d.R. gebessert wird und im Ekzem akti-
vierte T-Lymphozyten und mit IgE beladene
DC nachweisbar sind. Letztere konnen T-Lym-
phozyten besonders wirksam stimulieren und
die Rekrutierung allergenspezifischer T-Lym-
phozyten in die Haut und die Initiierung von
Autoimmunantworten verursachen.

m Klinik

Saugling[Kleinkind. Ab dem 3.Monat begin-
nen Babys meist mit dem Kratzen der stark
juckenden Haut; gleichzeitig weisen sie oft
starke, eiterdurchsetzte Schuppenkrusten
(Milchschorf) am behaarten Kopf auf. In den
kommenden Wochen entwickelt sich eine ent-
weder generalisierte oder an Kopf und Extre-
mitdten betonte stark exsudative Dermatitis
mit diffus verteilten urtikariellen Plaques,
Krusten, Schuppenkrusten und Exkoriationen.
Die Superinfektion dominiert oft und erfordert
eine kombinierte antientziindliche/antiinfek-
tiose Therapie. Eine deutliche Spontanbesse-
rung tritt bei bis zu 90% zwischen dem 2. und
3.Lebensjahr ein.

Schulalter und Pubertdt. Erneutes Aufflam-
men der Dermatitis meist ab der Einschulung,
anfangs als Dermatitis mit Erythemen, Papeln
und Papulovesikeln, besonders in den groRen
Beugen, obgleich eine Generalisierung nicht
selten ist. Im Verlauf geht die Dermatitis in ein
chronisches oder subakut-chronisches Ekzem
tiber mit ausgeprdgter Lichenifikation der Beu-
gen, die je nach Akuitit mehr oder weniger
exkoriiert und superinfiziert ist. Meistens
klingt das Ekzem spontan um die Pubertat ab.
Berufsbeginn. Da Menschen mit atopischem
Ekzem lebenslang unter einer besonderen
Empfindlichkeit gegeniiber kumulativ toxi-
schen Reizen leiden, stellt die Ubergangsphase
in das Berufsleben ein Risiko dar, v. a. beim Ein-
tritt in Nassberufe. Sie entwickeln leicht ku-
mulativ toxische Ekzeme, anstelle der sich nor-
malerweise bildenden protektiven Hyperkera-
tose (Schwiele).
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14.4 Atopisches Ekzem, Rhinitis allergica, Asthma

Erwachsenenalter. Eine gewisse Ekzemnei-
gung, insbesondere auf kumulativ toxische
Reize bleibt bestehen, auch wenn in diesem
Lebensalter die Pravalenz deutlich unter 1%
liegt.

Spatmanifestation. Mit dem héheren Erwach-
senenalter erhoht sich die Pravalenz, allerdings
i.d.R. unter einem neuen klinischen Bild, der
Prurigoform eines Ekzems. Hier dominieren
jetzt meist einzeln oder gruppiert stehende
erythematdse Knotchen und Knoten, deren
zentrales Bldschen aufgrund der Exkoriation
nicht mehr sichtbar ist. Die Erkrankung ist von
sehr starkem Juckreiz begleitet, geht manch-
mal mit Eosinophilie einher und ist wesentlich
schwerer zu behandeln als die exsudativen
und lichenifizierten Formen des Ekzems.

m Therapie

Die Behandlung erfolgt unter Beriicksichtigung

der 3 wichtigsten Kausalfaktoren:

« gestorte Barriere und Neigung zur Exsikka-
tion,

< Superinfektion durch S. aureus,

 {berschieende T-Zell-vermittelte Entziin-
dung.

Die bahnbrechenden Erfolge seit Einfiihrung

der ortlichen Glukokortikoide und der Riick-

gang der Infektionen nach Glukokortikoidthe-

rapie demonstrieren die Bedeutung des ent-

ziindlichen Infiltrats fiir Ekzem und Superin-

fektion.

Die Behandlung basiert zum einen auf der
Unterdriickung der Entziindung durch Gluko-
kortikoide, bei schweren Formen giinstiger-
weise alternierend mit Makroliden wie Pimec-
rolimus oder Tacrolimus kombiniert mit Des-
infizienzien wie Triclosan. Topische Antibiotika
sollten wegen der Moglichkeit der Sensibilisie-
rung und Resistenzentwicklung gemieden
werden. Von entscheidender Bedeutung ist auf
jeden Fall eine konsequente Basistherapie mit
Cremes, die vor der Austrocknung schiitzen,
wobei 5-12%iger Harnstoff sich als giinstiger
Zusatz bewdhrt hat.

Bei schweren Verlaufsformen ist eine syste-
mische Antibiose mit penizillinasefesten, ge-
gen S. aureus wirksamen Antibiotika indiziert.
Bei Superinfektion mit Herpes simlex ist eine
systemische antivirale Therapie als obligat an-
zusehen, um einerseits einer Keratitis und an-
dererseits einer Herpesenzephalits vorzubeu-
gen.

Sehr selten ldsst sich ein atopisches Ekzem
mit den beschriebenen Mafgnahmen nicht er-
folgreich behandeln. In diesen Situationen
miissen zum einen die Diagnose und zum an-
deren die Therapie und das Therapieverstdnd-

nis (Compliance) des Patienten hinterfragt
werden. Wenn hier alle Ressourcen ausge-
schopft sind, muss an Alternativen gedacht
werden. Zum einen kann die 6rtliche Therapie
durch Phototherapien, insbesondere UVB-
311 nm oder PUVA optimiert werden. Zum an-
deren sind selten auch Immunsuppressiva,
insbesondere Azathioprin, untersucht und als
wirksam beschrieben worden. Azathioprin
wird in aller Regel mit 100 mg initiiert und auf
150mg gesteigert. Erst nach langer klinischer
Erscheinungsfreiheit wird die Immunsuppres-
sion reduziert und iiber Monate ausgeschli-
chen.

Eine konsequente Therapie konnte nach
neuer Erkenntnis auch vor dem ,,atopic march*
zu Rhinitis allergica und Asthma schiitzen.

B. Rhinoconjunctivis allergica

Die Rhinoconjuctivitis allergica, der Heu-
schnupfen, ist die hdufigste atopische Krank-
heit mit einer Prdvalenz von etwa 20%. Sie
kann sich schon frith manifestieren. Der Hau-
figkeitsgipfel liegt zwischen dem 13.und 20.
Lebensjahr. Von allen atopischen Erkrankun-
gen ist sie am striktesten mit spezifischen IgE-
Antikoérpern und Typ-I-Prick-Test-Reaktionen
gegen aerogene Proteinallergene assoziiert.
Am wichtigsten sind friih blithende Straucher
und Bdume, Grdser und Krduter, in Europa
auch Getreide/Roggen, in den USA Pinien und
Ragweed. Sensibilisierungen finden sich hdufig
auch gegen Hausstaubmilben, Katzenhaare so-
wie Nager.

m Klinik

Die Rhinitis allergica manifestiert sich als Au-
gentrdnen, Nasenlaufen und Niesreiz, Minuten
nach Allergenkontakt. Wichtig ist, dass insbe-
sondere rezidivierende Exposition mit mittle-
ren oder hohen Allergenkonzentrationen zur
Symptomatik fithrt, wahrend Dauerexposition
mit hohen Allergenkonzentrationen eine Un-
terdriickung der Symptome bewirkt. So begin-
nen viele Katzenhaarallergiker erst dann unter
der Sensibilisierung zu leiden, wenn eine Katze
nicht mehr im Haus lebt. Somit bereitet bei
einmal Sensibilisierten das , Abschaffen“ eines
Haustieres eher Schwierigkeiten als Schutz.

m Diagnostik

Bestimmung der spezifischen IgE-Werte in
RAST oder CAST und Prick- oder Intrakutan-
testung. Eine Hyposensibilisierung gegen die
fiilhrenden Allergene verlangt eine Uberein-
stimmung von Klinik und Laborergebnis.
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m Therapie

Die Behandlung umfasst zum einen die ,un-
spezifische* symptomatische Therapie mit An-
tihistaminika und evtl. glukokortikoidhaltigen
Nasensprays. Wenn die Behandlung praventiv
vor Saisonbeginn oder Allergenexposition ge-
startet wird, kann sie i.d.R. die Rhinitis aller-
gica wirksam verhindern. Ist dies nicht ausrei-
chend oder wird ein langfristiger Schutz ge-
wiinscht, ist eine 3-5-jdhrige spezifische Im-
muntherapie angezeigt. Durch subkutane
Injektion der fithrenden Allergene wird bei
etwa 70% ein wirksamer Schutz vor der Aller-
gie etabliert. Konkurrierend wurde die sublin-
guale Immuntherapie (SLIT) entwickelt, bei
der die Allergene sublingual appliziert werden.
Sie ist zwar wirksam, allerdings nach heutigen
Erkenntnissen weniger als die Injektionsthera-
pie. Es liegen solide Daten vor, die nahelegen,
dass eine konsequente Therapie einer Rhinitis
allergica wirksam vor der Entwicklung eines
allergischen Asthmas schiitzt.

C. Asthma bronchiale

Asthma ist eine chronisch entziindliche Krank-
heit der unteren Atemwege, die je zu 5 durch
klassische Typ-I-Allergien (extrinsisch), durch
hyperreagible Atemwege (intrinsisch durch In-
fekte, Medikamente/Additiva, Psyche) oder ge-
mischt bedingt ist. Bis zu 10% der Jugendlichen
und 5% der Erwachsenen leiden darunter.

m Klinik

Die Klinik ist durch die Triade Husten, Kurzat-
migkeit und Giemen bestimmt. Die Betroffe-
nen haben den Eindruck, sie bekommen keine
Luft, wobei aber das Problem in der Exspira-
tion liegt, was zu einer Uberblihung der Lun-
gen fiihrt. Grundlage ist eine prinzipiell rever-
sible Bronchokonstriktion, die mit zdhem
Schleim, einem Odem der Atemwege und einer
Hypertrophie der glatten Atemmuskulatur
einhergeht. Diese Effekte werden durch IL-4/
IL-13 produzierende CD4*-T-Lymphozyten her-
vorgerufen und durch Mediatoren wie TNF so
aggraviert, dass sich TNF-Antagonisten bei
schwerem Asthma als wirksam erwiesen ha-
ben. Asthmaanfille werden hdufig durch ex-
terne Trigger wie spezifische Allergene, Kilte,
Rauch, Medikamente (Aspirin) und Anstren-
gung provoziert. Sie treten oftmals frithmor-
gens zwischen 3:00 und 6:00 Uhr auf, da der
Tonus der glatten Muskulatur stark durch den
Parasymphatikus reguliert wird.

m Diagnostik

Von allen 3 atopischen Krankheiten korreliert
das Asthma am stdrksten mit dem Gesamt-IgE.
Nach Anamnese, Kutantest und IgE sind bron-
chiale Funktions- und Provokationstests zent-
ral. Zeigt die Bestimmung des FEV,, dass eine
bronchiale Obstruktion vorliegt, muss geklart
werden, ob sie reversibel ist; liegt primar keine
Obstruktion vor, stellt sich die Frage, inwieweit
Allergene oder unspezifische Stimulanzien
eine Obstruktion verursachen.

m Therapie

Die Behandlung richtet sich nach der Schwere
und umfasst das Meiden von Provokationsfak-
toren, ein Atemtraining, antientziindlich wir-
kende Medikamente und Bronchodilatatoren
sowie Mastzellstabilisatoren. Glukokortikoide
und B,-Sympathomimetika werden i.d.R. auf-
grund des geringeren Risikos systemischer Ne-
benwirkungen inhalativ verabreicht. Zu den
oral verabreichten Therapeutika zdhlen insbe-
sondere Leukotrienantagonisten, seltener auch
Glukokortikoide und B,-Sympathomimetika.
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14.5 Psoriasis

A. Definition und Psoriasistypen

Die Psoriasis ist eine entziindliche Erkrankung
der Epidermis, bei 2-3% der Bevolkerung mit
sehr starker Proliferation und inkompletter
Differenzierung der Keratinozyten. Etwa 10%
leiden an einer Begleitarthritis und 3-5% an
einer schweren Psoriasisarthritis. Anlage und
Ausprdgung sind genetisch prddeterminiert
mit 60% Konkordanz bei eineiigen Zwillingen.
Die Realisation bedarf eines Triggers, entweder
eines lokalen Proliferationsreizes oder einer
Aktivierung von oligoklonalen T-Lymphozyten.
Etwa %5 leiden an einer Typ-I-Psoriasis mit po-
sitiver Familienanamnese und Manifestations-
gipfel um das 20. Lebensjahr, Neigung zu aus-
gedehntem Befall und Gelenkerkrankung. Die
Erstmanifestation der Typ-I-Psoriasis folgt bei
90% einem Streptokokkeninfekt. Die Typ-II-
Psoriasis manifestiert sich nach dem 40. Le-
bensjahr, meist ohne Familienanamnese und
eher lokalisiert. Wie alle Autoimmunkrankhei-
ten tritt die Psoriasis in Schiiben auf, meist
1-2-mal jdhrlich, mit Méglichkeit der Vollre-
mission auBer an den Gelenken.

B. Histopathologie

Die Epidermis ist verdickt, insbesondere we-
gen der starken Verldngerung und Auftreibung
der Reteleisten. Im Bereich der Papillenspitzen
kann die Epidermis diinn sein, die anatomi-
sche Grundlage des fiir Psoriasis typischen
,blutigen Taus*“. Nach oben ist die Epidermis
nicht ausgereift, es fehlt das Stratum granulo-
sum und die Zellkerne sind bis in die oberste
Epidermis erhalten (Parakeratose). In der Der-
mis finden sich aktivierte Mastzellen, DC, T-
Lymphozyten und Neutrophile. Letztere wan-
dern in die Epidermis und bilden dort die
Munro-Mikroabszesse. In der Dermis dominie-
ren verldngerte, stark vaskularisierte Reteleis-
ten sowie das entziindliche Infiltrat.

C. Pathogenese

Das Risiko einer Psoriasis Typ I ist besonders
hoch bei den HLA-Mustern Cw6, B13, Bw57
und DR7. Die Erkrankung geht mit dem Influx
von IFN-y-produzierenden Ty;- und IL-17 pro-
duzierenden T,,,-Lymphozyten einher, wird
hdufig durch Streptokokkeninfekte erstmals
getriggert, durch Medikamente, die Ty,/Ty;;-
Antworten verstdrken, aggraviert (IFN-a, Beta-
blocker, Lithium, Chloroquin). Obgleich die
Daten eindeutig zeigen, dass eine Psoriasis
durch IL-23-produzierende APC und T[Ty~
Immunantworten ausgeldst und unterhalten
werden kann, gibt es umgekehrt auch klare Be-

weise, dass ein lokaler Zellschaden wie standi-
ges Reiben oder eine Verletzung eine Psoriasis
in loco triggern kdnnen, was als Kébner-Pha-
nomen (spezifische Reaktion auf unspezifi-
schen Reiz) bezeichnet wird. Da bei einem Teil
der Psoriasispatienten in den Keratinozyten
bereits Storungen der AP,- oder NFxB-
Signalkaskade nachweisbar sind, ist davon aus-
zugehen, dass die Psoriasis eine gestorte Kera-
tinozytenproliferation darstellt, die entweder
indirekt, durch Ty, /T,;;,-Lymphozyten und TNF
oder direkt, durch einen physikalischen Stimu-
lus, ausgelost werden kann.

D. Klinik

Die Klinik wird durch verschiedene Kriterien
beeinflusst: die Ausdehnung, die Lokalisation
der befallenen Korperregionen, die Schwere
der Auspragung, die Hdufigkeit der Rezidive.
Besonders belastend sind Erkrankung von
Kopf, Gesicht, Hinden oder Ndgeln sowie sehr
ausgedehnte, stark schuppende oder pustuldse
Formen der Psoriasis. Charakterisiert ist jede
Form der Psoriasis durch sehr scharf begrenzte
erythematdse Plaques mit mehr oder minder
ausgepragter groblamelldrer Schuppung. Die
Plaques oder Papeln weisen nie Bldschen,
Krusten oder Schuppenkrusten auf. Allerdings
kénnen bei starkem exanthematischem Druck
Pusteln auftreten; dann kann eine Psoriasis
ausnahmsweise auch unscharfe Rdnder auf-
weisen. Wegen der dicken Hornschicht konflu-
ieren die sonst unsichtbaren Munro-Abszesse
palmoplantar hdufig zu groen Pusteln.

m Exanthematische Psoriasis guttata

Typischerweise infektgetriggert treten am ge-
samten Integument meist bis zu 3cm grof3e
Papeln und Plaques auf, die therapeutisch gut
auf Vitamin-D-Derivate, Dithranol und UVB
ansprechen.

m Stationdre Plaque-Psoriasis

Sie tritt prinzipiell iiberall, besonders hadufig
aber in mechanisch belasteter Haut tiber Ge-
lenkstreckseiten und am Riicken auf und neigt
zu starker Schuppung. Sie spricht in der Regel
nicht so gut auf Vitamin-D;-Derivate und UVB
an und bedarf entweder einer Dithranol-, Pso-
ralen- und PUVA-Therapie oder einer Kombi-
nation aus Dithranol und Phototherapie oder
Vitamin Ds;-Derivate in Kombination mit ei-
nem Glukokortikoid.
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14.5 Psoriasis

m Psoriasis inversa

In den Intertrigines kommt es besonders bei
mechanischer Belastung durch Adipositas zur
Psoriasis inversa. Sie entspricht scharf be-
grenzten, mazerierten erythematosen Infiltra-
ten. Trockenlegen in Kombination mit Vitamin-
Ds;-Derivaten fiihrt meist zum therapeutischen
Erfolg. Ohne Beseitigung des Milieufaktors ist
die Behandlung problematisch.

m Psoriasis palmoplantaris

Hier kommt es aufgrund der dicken Horn-
schicht entweder zur Pustelbildung oder zur
ausgeprdgten Hyperkeratose. Die Behandlung
ist schwierig, da Medikamente kaum penetrie-
ren. Kombinationen aus Dithranol und PUVA
oder Vitamin-D;-Derivate und Glukokortiko-
ide konnen erfolgreich sein; oft ist eine Sys-
temtherapie erforderlich.

m Psoriasis pustulosa

Sie stellt eine Maximalvariante bei starkem
Eruptionsdruck dar, bei der die mikroskopi-
schen Munro-Abszesse zu makroskopischen
Pusteln konfluieren. Dies kann entweder loka-
lisiert sein, wenn die Haut stark toxisch gereizt
ist, oder generalisiert bei Infekten oder ande-
ren Triggern, wie nach dem Absetzen einer
systemischen Glukokortikoidtherapie. Diese
Krankheit ist potenziell lebensbedrohlich und
bedarf der PUVA- und/oder der Methotrexat-
therapie.

m Psoriasis-Erythrodermie

Hier liegt ebenfalls eine lebensbedrohliche
Maximalvariante vor, bei der tiber 95% der
Korperfliche einer Plaquepsoriasis entspre-
chen. Sie bedarf einer PUVA- und/oder Me-
thotrexattherapie.

m Psoriasis unguium

Sie zeichnet sich durch Olfleckphdnomene,
distale Onycholyse oder Kriimelndgel aus und
kann mit einer Pustulation des Nagelbettes
(Psoriasis Hallopeau) einhergehen; Letztere ist
fast nur durch TNF-Antagonisten zu behan-
deln. Auch wenn nur ein Finger erkrankt ist,
kann die Erkrankung schwer mutilierend sein.

m Psoriasis arthropatica

Sie kann entweder relativ hdufig einer selbst
heilenden Arthritis entsprechen oder - bei
etwa 3-5% - einer mutilierenden Arthritis,
insbesondere der beiden distalen Interphalan-

gealgelenke. Seltener ist eine Sakroileitis oder
ein der rheumatoiden Arthritis dhnlicher Ver-
lauf. Methotrexat kann den Verlauf vermutlich
hdufig verzogern, wirklich aufhalten konnen
ihn vermutlich nur TNF-Antagonisten. Eventu-
ell konnten Fumarsdurederivate mildernd wir-
ken.

Das seborrhoische Ekzem ist wahrscheinlich
eine Minimalvariante der Psoriasis. AuBerdem
Fehlen anderer Psoriasismanifestationen gibt
es kein streng trennendes Merkmal. Auch die
reaktive Arthritis (frither: Morbus Reiter) ist
Kklinisch teilweise einer Psoriasis dhnlich. Von
manchen dermatologischen Schulen werden
beide Erkrankungen auch als Psoriasisvarian-
ten angesehen. Von HIV-/AIDS-Patienten weif3
man, dass alle 3 Erkrankungen gleichzeitig
auftreten koénnen. Der Begriff Seborrhiasis be-
zeichnet solche Ubergangsformen.

E. Verlauf

Die Erkrankung verlduft unvorhersagbar chro-
nisch rezidivierend, {iber Jahrzehnte, bei den
meisten lebenslang. Daher sind bei der Thera-
pieplanung bei den meist jugendlichen und
jungen Patienten neben der Wirksamkeit und
Praktikabilitit unbedingt Langzeitnebenwir-
kung und kumulative Toxizitdt der verschiede-
nen Therapieregime zu beachten. Etwa 30%
der Patienten leiden unter einer schweren Pso-
riasis mit > 10% Befall der Korperfldche, dicken,
stark schuppenden Plaques. An ausgedehnte-
ren und komplizierten Psoriasismanifestatio-
nen leiden etwa 5-10% der Patienten, entspre-
chend 0,2 % der Gesamtbevdlkerung.

F. Therapie

Es existieren 3 prinzipiell unterschiedliche An-
sdtze: Als Externa die relativ schwach wirksa-
men Vitamin-A- und Vitamin-D;-Derivate, die
in Kombination mit System- und UV-Therapien
eine wichtige Ergianzung darstellen und bei
milder Psoriasis wertvoll sind. Dithranol ist
sehr wirksam, aber schwer anzuwenden und
verlangt in der Regel eine stationdre Therapie.
Als UV-Therapien (nicht bei Patienten mit Cyc-
losporintherapie) eignen sich UVB bei exan-
thematischer Psoriasis und UVB-311nm - oder
besser PUVA - bei Plaquepsoriasis. Wichtigste
Systemtherapeutika sind Methotrexat (15-
20mg/Woche) oder, in Deutschland, Fumar-
sdurederivate. TNF- und IL-12/IL-23p40-Anta-
gonisten, meist in Kombination mit Methotre-
xat, sind wegen der ausgepragten Immunsup-
pression  Reservetherapeutika. ~Schwerere
Psoriasis unguium oder arthropatica sind fast
nur durch TNF-Antagonisten wirksam zu be-
handeln.
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14.6 Seborrhoisches Ekzem, reaktive Arthritis (Morbus Reiter)

A. Seborrhoisches Ekzem

Epidemiologie. Die Epidemiologie ist unklar,
da Sonderformen von Psoriasis, atopischem
Ekzem, evtl. die perinasale Pyodermie durch
Malassezia spp. hier subsummiert werden.
Pathogenese. Wahrscheinlich eine Sonder-
form der Psoriasis, da sich bei sorgfaltiger Un-
tersuchung meist eine Psoriasis zeigt. Die As-
soziation mit HIV/AIDS zeigt den Einfluss des
Immunsystems. Starke Seborrhd kann ein pra-
disponierender Faktor sein; gehduft bei Mor-
bus Parkinson.

Klinik. An der Stirnhaargrenze, am duferem
Gehorgang, retroaurikuldr, nasolabial, Augen-
brauen und Wimpern, scharf begrenzte ery-
thematdse Makuld und diskret erhabene
Plaques mit feinen, fettig-gelblichen Schuppen.
Bei Kindern sind oft der behaarte Kopf und die
Windelregion betroffen. Bei stdarkerer Auspra-
gung zeigen sich nummuldre Plaques praster-
nal, am Stamm und am Hals. Bei dlteren Pati-
enten ist der Ubergang in eine Psoriasis-Eryth-
rodermie moglich.

Histopathologie. Hdufig Akanthose und Para-
keratose wie bei Psoriasis; subakute Dermati-
tis mit Spongiose, wie bei initialer Psoriasis.
Differenzialdiagnose. Bei Kindern kann die
Differenzierung zwischen atopischem Ekzem
und Psoriasis anfangs schwierig sein; selten
Pityriasis rosea. Ein Befall des duBeren Gehor-
gangs kann zur Fehldiagnose Otomykose fiih-
ren. Retroaurikuldr oder nasolabial allergische
Kontaktdermatitis gegeniiber Brillengestellen.
Therapie. Topisch: Medizinische Shampoos
mit Antimykotika/Salizylsdure zur Reduktion
von Malassezia spp. Schwache Glukokortikoide
mit Vitamin-D-Derivaten, Imidazole oder Cal-
cineurininhibitoren sonst wie bei der Psoria-
sis.

B. Reaktive Arthritis (Morbus Reiter)

Epidemiologie. Seltene Erkrankung mit Asso-
ziation mit HLA-B27. Haufiger bei HIV-/AIDS-
Patienten, <10%.

Pathogenese. Reaktive Arthritis getriggert

durch Mykoplasmen oder Chlamydien, Ure-

thritiden, unterschiedliche gastrointestinale

Infektionen (Shigella, Salmonella, Yersinia).

Klinik. Typische Trias:

e Urethritis,

e Arthritis,

» Konjunktivitis.

Haut:

» Keratoderma blennorrhagicum: Palmar und
plantar plaqueférmige Erytheme mit grob-
lammeldren Schuppen und Pusteln.

» Balanitis circinata: Glans mit weiBlichem
Schuppensaum scharf begrenzte, scheiben-
férmige Erytheme; so an den Labia minora.

Charakteristisch ist eine Enthesiopathie, die

schmerzhafte Entziindung der Sehnen- und

Ligamentansdtze, oft an Fii3en. Beteiligung der

groRen Gelenke mit Uberlappungen zur Psori-

asisarthritis. Haufig auch Iridozyklitis.

Histopathologie. Wie Psoriasis pustulosa.

Differenzialdiagnose. Psoriasis und Psoriasis-

arthritis; reaktive Arthritiden bei entziindli-

chen Darmerkrankungen.

Verlauf. AuRerst variabel von Spontanheilung

bis zum lebenslangen Verlauf.

Therapie. Bei Nachweis intestinaler und ureth-

raler Erreger spezifische Behandlung nach mik-

robiologischer Diagnostik. Bei posturethriti-
scher reaktiver Arthritis Doxycyclin, 2x100
mg/d fiir mehrere Wochen, unter Mitbehand-
lung des Partners. Symptomatisch: nichtsteroi-
dale Antiphlogistika. Systemisch: Methotrexat,
Retinoide, TNF-Antagonisten wie bei Psoriasis.
Bei Gelenkerkrankung mit TNF-Antagonisten.
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— Psoriasis als seborrhoisches Ekzem, reaktive Arthritis (Morbus Reiter)

Prédilektionsstellen

Klinik
A. Psoriasis als seborrhoisches Ekzem

Pradilektionsstellen und Klinik  Keratoderma blennorrhagicum Balanitis circinata
B. Reaktive Arthritis (Morbus Reiter)
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14.7 Pityriasis lichenoides, Pityriasis rosea, Pityriasis rubra pilaris

Pityriasiform bezeichnet eine feine kleiefor-
mige Schuppung. Die folgenden Erkrankungen
haben aufBer dem Namen und der klinischen
Schuppung nichts gemeinsam.

A. Pityriasis lichenoides

Der Begriff beinhaltet folgende Dermatosen:
« Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta

(PLEVA, Mucha-Habermann-Erkrankung),

« Pityriasis lichenoides chronica.
Pathogenese. Obwohl eine virale Genese ver-
mutet wird, fehlt bisher ein Beweis.

Klinik. Plotzliches exanthematisches Auftre-
ten von hamorrhagischen, schuppenden Ma-
kuld und Papeln. Patienten beklagen ihr Ausse-
hen, fiihlen sich aber gesund. Selten ulzerie-
rend.

Meist spontane Abheilung. Gelegentlich
Ubergang in wenig entziindliche Makuld mit
fest haftender Schuppung (Pityriasis lichenoi-
des chronica) oft erheblich therapieresistenter.
Histopathologie. Prototyp einer lymphozytd-
ren hdmorrhagischen Vaskulitis. Epidermale
Exozytose von Lymphozyten. Tiefes, keilformi-
ges Entziindungsinfiltrat.
Differenzialdiagnose. Psoriasis vom Guttata-
Typ und Pityriasis rosea. Bei Persistenz oder
rezidivierendem Auftreten lymphomatoide
Papulose.

Therapie. Topisch: Glukokortikosteroide bei
Juckreiz. Systemisch: Makrolide oder Tetrazy-
kline tiber Monate, auch Phototherapie.

B. Pityriasis rosea

Pathogenese. Sehr hdufige Erkrankung unge-
kldrter Genese. Unterschiedlichste Viren und
Goldsalze wurden angeschuldigt, jedoch ohne
iiberzeugenden kausalen Nachweis.
Klinik. Typischer klinischer Verlauf mit ovalen,
erythematdsen, randbetonten, colleretteartig
schuppenden Makuld. Ausbreitung und An-
ordnung am Stamm in den Hautspaltlinien
(Weihnachtsbaum-Muster). Initial meist eine
einzelne groRere Ldsion (Primdrmedaillon),
die oft als Tinea oder nummuldres Ekzem fehl-
diagnostiziert wird.

Ublicherweise Abheilung in 3-4 Wochen.
Selten Rezidive.
Histopathologie. Selten spezifisch. Fokale
Spongiose und Parakeratose weisen auf die
Diagnose hin.
Differenzialdiagnose. Lues I, PLEVA und Psori-
asis vom Guttata-Typ kénnen klinisch dhnlich
sein. Kein Primdrmedaillon, andere Anord-
nung.

Cave Bei Unklarheiten und Schwangerschaft
auf Luesserologie nicht verzichten.

Therapie. Vermeidung austrocknender irritie-
render MaBnahmen. Aufklarung des Patienten.
Glukokortikosteroide Klasse II, UVB-Therapie.

C. Pityriasis rubra pilaris

Pathogenese. Unklar, keine Verwandtschaft
zur Psoriasis.

Klinik. In der Frithphase Erytheme und pityri-
asiforme Schuppung an Handflichen und Ka-
pillitium. Spdter charakteristisch mit follikuld-
ren keratotischen Papeln, lachsfarbenen
Plaques vom oberen Stamm her sich ausbrei-
tend und inselartig unbefallener Haut (,nappes
claires*). Oft ausgepragter Befall von Handfld-
chen und Kapillitium.

Histopathologie. Wenig spezifisch, Wechsel
von Hyperkeratose und Parakeratose perifolli-
kuldr.

Differenzialdiagnose. In der Frithphase dhn-
lich einer Psoriasis. Bei papuldser Ausprdgung
Lichen ruber planus.

Verlauf. Ubergang in Erythrodermie méglich.
Bei Erwachsenen chronisch, bei Kindern Ab-
heilung innerhalb eines Jahres.

Therapie. Systemisch: Cyclosporin A fiir 3-4
Monate und ldnger; Phototherapie wird meist
schlecht vertragen.
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— Pityriasis lichenoides, Pityriasis rosea, Pityriasis rubra pilaris

Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta
A. Pityriasis lichenoides

vy 2 - 1 ]
,Weihnachtsbaum-Muster® Primarplaque fokale Spongiose/Parakeratose
B. Pityriasis rosea

Nappes claires Palmoplantare Hyperkeratose
C. Pityriasis rubra pilaris
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14.8 Lichen ruber planus

Der Lichen ruber planus (LP) ist eine entziind-
liche, durch zytotoxische T-Zellen verursachte
Erkrankung der Haut und Schleimhdute ent-
lang der dermoepidermalen Junktionszone.

A. Pathogenese

Der LP wird als durch CD8*, zytotoxische T-
Zell-vermittelte Erkrankung angesehen. Die
Immunantworten kénnten gegen Antigene des
Hepatitis-C-Virus oder humanen Herpesvirus
Typ 8 gerichtet sein, da Immunantworten ge-
gen diese Viren eindeutig mit dem LP, v.a. der
Mundschleimhaut, korrelieren. Dies wird da-
durch unterstiitzt, dass der LP wahrend der
Hepatitistherapie mittels Immunstimulation
durch IFN-a stark exazerbieren kann. Auch
kann der LP eine kontaktallergische Reaktion
- besonders auf Metalle - sein.

B. Klinik

Der LP betrifft besonders Erwachsene mit ei-
ner Inzidenz zwischen 0,22 und 1%. Die Mani-
festationen sind vielfdltig: Charakteristisch
sind polygonale, scharf begrenzte, oft juckende
Papeln an den volaren Handgelenken. Typisch
ist eine feine, lichenoide Netzzeichnung an der
Oberfldche, die der Hypergranulose entspricht
(Wickham-Zeichnung). Die Papeln kénnen an
jeder Korperstelle auftreten und verschie-
denste Konfigurationen einnehmen: follikuldr,
anulir oder auch linear. Uberwiegt die Repara-
tur sehr stark, wird der LP auch einmal verru-
ziform, hyperkeratoisch, besonders bei folliku-
laren Papeln. Gerne manifestiert er sich in fri-
schen oder alten Narben im Sinne eines Kob-
ner-Phdnomens.

Oral und genital neigt der LP zu Erosionen.
Man sieht dort als Zeichen der Hypergranulose
eine netzformige oder anuldre, weilRe Zeich-
nung der Mukosa. Am Kapillitium verursacht
der LP follikuldre Papeln mit persistierender
Alopezie, die manchmal schwer von einem Lu-
pus erythematodes abgrenzbar sind. Im Be-
reich der Nagel fiihrt der LP zu Langsriffelung,
Verdiinnung und schlielich zur Trachyonychie
und kann eine dauerhaft vernarbende Nagel-
dystrophie verursachen, wenn das Nagelbett
durch ein Pterygium tiberwachsen wird.

C. Histopathologie

Histologisch imponiert ein lineares Band aus
T-Lymphozyten entlang der Basalmembran
mit fokalem Durchbruch und Induktion von
Civatte-Korperchen (apoptotischen Keratino-
zyten). Ist das entziindliche Infiltrat sehr aus-
geprdgt, so spricht man von einer Interface-

Dermatitis, bei der die dermoepidermale Junk-
tionszone verwaschen ist. Es kommt zu Blasen,
im Verlauf auch zu Erosionen, v.a. an den
Schleimhduten und plantar, schlieRlich zur
Destruktion der Nagelanlage oder zur Zersto-
rung des Haarfollikels. Uberwiegt die Repara-
tur, kommt es zur Orthohyperkeratose mit fo-
kaler Hypergranulose. Der Wechsel zwischen
Reparatur und Zerstorung fiihrt zur sdgezahn-
artigen Verankerung der Epidermis. Basal kann
es zu IgM, IgG und Komplement sowie zu Fib-
rinogenablagerungen um die GefdRe kommen.

D. Differenzialdiagnose

An der Haut ist ein lichenoides Arzneiexan-
them, ein follikuldres Ekzem oder eine Pityria-
sis rubra pilaris abzuwdgen. Im Mund kann der
LP einem Pemphigus vulgaris, Lupus erythe-
matodes oder einer erosiven, lichenoiden kon-
taktallergischen Reaktion, v.a. auf Metalle,
dhneln. Am Kapillitium gilt es, die Alopezie
vom chronisch diskoiden Lupus erythemato-
des (CDLE) und der Pseudopelade Brocq zu
trennen.

E. Therapie

Der LP kann akut exanthematisch mit guter
Prognose oder chronisch iiber Jahre und Jahr-
zehnte verlaufen. Der mukosale und der verru-
kose LP sind eine fakultative Prakanzerose. Die
Behandlung verlangt eine topische Immun-
suppression bis tief in die Dermis. Standard
sind hochpotente topische Glukokortikoide
oder topische Calcineurinantagonisten, auch
in Kombination. Weiter kann eine Bad-PUVA-
Therapie helfen; systemisch haben sich Reti-
noide, z.B. Isotretinoin 10 mg/d bewdhrt, evtl.
Alitretinoin.

F. Sonderformen

Der Lichen nitidus entspricht feinsten, bis
2mm grofRen, manchmal follikuldren Papeln.
Die Ashy-Dermatose ist ein sehr diffuser,
i.d.R. flacher LP oder eine lichenoide Dermati-
tis, bei der die Entziindung nicht nur lokal,
sondern sehr diffus die Melanozyten stimuliert
und eine Hyperpigmentierung verursacht.
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— Lichen ruber planus

Polygonale Papeln mit Exanthematischer Konfluierende, polygonale
Wickham-Zeichnung Lichen ruber planus Papeln in typischer Lokalisation

Verrukdoser Lichen ruber Wickham-Zeichnung der Trachyonychie bei Lichen
planus am Unterschenkel Mundschleimhaut ruber planus
B. Klinik

Interface-Dermatitis, sdge-
zahnartige Verankerung der . . .
Epidermis Lichen nitidus Ashy-Dermatose bei Lichen

ber pl
C. Histopathologie F. Sonderformen ruberplanus
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14.9 Graft versus Host Disease

Die Graft versus Host Disease (GVHD) ist eine
immunologische Reaktion, die in der Folge ei-
ner allogenen Knochenmark- oder Stammzell-
transplantation auftreten kann. Bei der GvHD
reagieren v. a. die im Transplantat enthaltenen
T-Lymphozyten eines Spenders gegen den
Empfdngerorganismus. Unterteilt wird die
GvHD in eine akute Form (aGvHD) der ersten
99 Tage und eine chronische Form (cGvHD) ab
Tag 100.

A. Pathogenese

Nach einer Knochenmarktransplantation tre-
ten hdufig T-Zell-vermittelte Entziindungen
auf, die entweder gegen HLA-Molekiile be-
stimmter Antigene, so gegen das HY-Gen des
Mannes, insbesondere bei weiblichen Donor-
lymphozyten, oder gegen Infektionserreger
gerichtet sind. Dies scheint v. a. in der sehr frii-
hen Krankheitsphase von Bedeutung zu sein.
Mit der Wiederherstellung des Immunsystems
findet eine ausgeprdgte Erregerabwehr statt,
die zusammen mit der Erregerkontrolle zu
schweren Zerstérungen der befallenen Organe
fithrt. So erkranken insbesondere keimreiche
Gewebe wie die Mundschleimhaut und der
Darm; an der Haut sind Virusexantheme, v.a.
gegen HHVG, nicht von der aGvHD zu trennen
und wahrscheinlich identisch. Die lichenoide
GvHD konnte dann die ,Chronifizierung* einer
inkompletten Erregerkontrolle darstellen;
moglicherweise kann auch eine Erregerabwehr
in eine AbstoRungsreaktion des Empfangers
tibergehen. Mit Ausnahme der sklerodermifor-
men GvHD sind alle Formen T-Zell-abhdngig.
Donorlymphozyten reagieren ebenfalls direkt
gegen Antigene des Wirtes selbst.

B. Klinik

Die frithe aGvHD ist gekennzeichnet durch
sehr schmerzhafte Erosionen der Schleimhaut
und 6dematdse Makuld und Papeln, besonders
an den Handen und Handfldchen, die zu groR-
flichigen Plaques konfluieren kénnen, bis hin
zur Erythrodermie. Ab etwa Tag 30 treten li-
chenoide Papeln auf, die von einem Lichen ru-
ber planus in all seinen Variationen nicht zu
trennen sind. Auffallend hdufig kommt es auch
zu einer vernarbenden lichenoiden Entziin-
dung aller Ndgel. Ab Tag 100, mit der cGvHD,
treten vermehrt derbe Odeme anfangs oft um
die Handgelenke auf, die dann in eine sklero-
dermiforme cGvHD tibergehen, bis hin zu aus-
geprdgten Pansklerosen.

C. Histopathologie

Die Histologie hdngt stark vom Typ und Sta-
dium der Reaktion ab. Histologisch kann man
eine Frithform der aGvHD von einer lichenoi-
den und sklerodermiformen GvHD trennen. In
der akuten Phase, zu Beginn des ,Take* um Tag
20, dominieren, dhnlich wie beim Erythema
exsudativum multiforme, die Apoptose der Ke-
ratinozyten, ein dermales Odem mit kissenfor-
migen, insbesondere perivaskuldren Infiltra-
ten, in denen T-Lymphozyten tiberwiegen. Ab
etwa Tag 30 kann es zur lichenoiden GvHD
kommen, mit einem linearen Band, iiberwie-
gend aus CD8*-T-Lymphozyten entlang der
Basalmembran. Die T-Lymphozyten durchbre-
chen fokal die Basalmembran und induzieren
apoptotische Keratinozyten wie beim Lichen
ruber planus. Haufig ist die Zerstérung ausge-
prdgt und es kommt zu Erosionen, insbeson-
dere an den Schleimhduten. In der Spatphase
kann sich neben der lichenoiden GvHD eine
sklerodermiforme GvHD entwickeln; dieser
geht eine 6dematdse Entziindung mit Eosino-
philie, T-Lymphozyten und Plasmazellen vor-
aus, bevor sie in eine, von der Sklerodermie
nicht zu unterscheidende, zellarme, homo-
gene, kollagenreiche dermale Narbe iibergeht.

D. Therapie

Die aGvHD weist, wenn sie nicht zu stark ver-
lauft, eine sehr gute Prognose auf; die licheno-
ide GVHD ist meist mit Immunsuppressiva
kontrollierbar; die Prognose der sklerodermi-
formen GvHD ist oft problematisch. Die Be-
handlung verlangt hdufig eine kombinierte
systemische Immunsuppression. Die licheno-
ide und sklerodermifome GvHD kann auch
durch eine Photochemotherapie, wahrschein-
lich in Kombination mit niedrig dosierten Reti-
noiden (Isotretinoin 10 mg/d) am besten kont-
rolliert werden. Im Mund sind topische Calci-
neurinantagonisten oft gut wirksam.
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— Graft-versus-Host-Disease

Klassifikation | Grad | Klinische oder histologische Kriterien

Subklinisch | klinisch keine GvHD evident, aber positive Histologie

Begrenzt Il | 1.lokalisierter Hautbefall und/oder

(limitiert) 2. Leberdysfunktion durch cGvHD

Ausgedehnt Il | 1.generalisierter Hautbefall oder

(extensiv) 2. lokalisierter Hautbefall und/oder Leberdysfunktion durch GvHD

und zusatzlich: Leberhistologie mit chronisch-aggressiver
Hepatitis oder Briicken bildenden Nekrosen oder Zirrhose oder
Augenbeteiligung (im Schirmer-Test weniger als 5 mm Befeuch-
tung) oder Beteiligung der kleinen Speicheldriisen oder der Mund-
schleimhaut, gesichert durch Lippenbiopsie oder Beteiligung
eines anderen Zielorgans (z. B. Darm, Lunge)

Klinisch pathologische Klassifikation der chronischen GvHD

ol - . 9
Lichenoide GvHD der Lippen und Mundschleimhaut Vernarbende lichenoide
GvHD der Négel

Sklerodermiforme GvHD mit hypo- und hyperpigmentierter Sklerose der Haut
B. Klinik
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14.10 Pruritus und Prurigo

A. Pruritus

Pruritus oder Juckreiz sind die hdufigsten Be-
schwerden an der Haut. Patienten mit Juckreiz
klagen tiiber Schlaflosigkeit oder Konzentrati-
onsschwierigkeiten. Juckreizinduzierte Mani-
pulationen beinhalten Kratzen und Scheuern,
die zu Exkoriationen und Erosionen bis hin zu
Ulzera fithren kdnnen. Juckreiz kann auch ganz
ohne Effloreszenzen ablaufen und wird als
Pruritus sine materia bezeichnet. Zu den hdu-
figsten mit Juckreiz assoziierten Hauterkran-
kungen zdhlen atopisches Ekzem, Tinea, Lichen
ruber planus, Iktusreaktionen und Urtikaria.
Nicht {ibersehen werden diirfen Sebostase,
Mastozytose, Dermatitis herpetiformis Duh-
ring, bulléses Pemphigoid, Morbus Grover und
dialysebedingter Pruritus. Bei Pruritus sine
materia ist abzukldren:
¢ Lebererkrankungen insbesondere mit Cho-
lestase einhergehend,
« Malignome, am hdufigsten Morbus Hodgkin
und Polycythaemia vera,
terminale Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus,
Schilddriisenerkrankungen,
Schwangerschaft (Kap. 28.2),
HIV,
medikamentenbedingter Juckreiz.

Merke Wird keine Grunderkrankung gefun-
den, spricht man von idiopathischem Pruritus.
Eine Ursachenforschung sollte stets erfolgen.

B. Umschriebener Pruritus

Sehr schwierig ist die Einordnung und Thera-
pie lokalisierter Juckreizformen. Die Notalgia
paraesthetica ist interskapuldr lokalisiert und
manchmal mit einem Kompressionssyndrom
sensorischer Nerven assoziiert. Das chronische
Kratzen fiihrt zur Schiadigung von Keratinozy-
ten mit nachfolgender lokalisierter Amyloi-
dose durch AK-Ablagerung in den Papillenspit-
zen (Kap.27.1).

Sowohl Diabetes mellitus als auch Eisen-
mangel konnen zu anogenitalem Juckreiz fiih-
ren, hdufiger sind aber Oxyuren. Weitere Ursa-
chen des Pruritus ani sind mangelnde Hygiene,
Wurmerkrankungen und scharfe Speisen. Pru-
ritus vulvae und scroti sind hdufiger bei Atopi-
kern zu finden, oft mit psychischer Uberlage-
rung und therapeutisch schwer kontrollierbar.

C. Prurigo

Prurigo bezeichnet i.A. Papeln, die meist von
einem unertrdglichen Pruritus begleitet sind,
sowie die durch Kratzen induzierten Hautldsi-
onen. Unterschieden werden:

» Prurigo simplex - exkoriierte Papeln und
Knoten oft als Iktusreaktion.

» Lichen simplex chronicus - lokalisierte Li-
chenifizierung der Haut (Vergroberung der
Hautfelderung) oft am FuRriicken und Na-
cken infolge chronischen Reibens oder Krat-
zens.

* Prurigo nodularis Hyde - kuppelférmige
Knoten anfangs mit einem Serobldschen,
das meist nicht sichtbar ist, da es unertrag-
lich juckt und durch mechanische Manipu-
lationen in aller Regel exkoriiert ist.

m Histopathologie

Oft perifollikuldre Knoten mit Epidermishy-
perplasie, ungewohnlichen, oft vergréfSerten
neuralen Strukturen. Die erworbene dialyse-
bedingte perforierende Kollagenose und deren
Verwandte werden als Variante angesehen.

D. Therapie

Abkldrung einer zugrundeliegenden systemi-
schen oder dermatologischen Grunderkran-
kung. Bei Erkrankungen wie bei Lichen ruber
planus und bei akuten Exkoriationen erfolgt
die topische Gabe von Glukokortikosteroiden.
Polidocanol, Capsaicin und andere topische
Andsthetika wie Menthol in Cremegrundlage
konnen hilfreich sein. Hydrierende Basisthera-
pie bei Sebostase und Calcineurininhibitoren
in Kombination mit Glukokortikosteroiden
sind antipruriginds effektiv, ebenso Capsaicin,
das zur Depletion von Neuropeptiden periphe-
rer Nerven fiithrt. Der Lichen simplex chronicus
und die Prurigo sprechen gut auf intraldsionale
Steroidunterspritzungen an.

Systemisch: Antihistaminika (akut nicht
sehr effektiv, nur bei Dauertherapie) und
Opiatantagonisten. Bei Schlafstorungen Tran-
quilizer oder sedierende Antihistaminika. Bei
renalem Juckreiz gute Erfolge mit Aktivkohle,
wdhrend hepatischer Juckreiz mit Ursodeoxy-
cholsdure oder Cholestyramin behandelt wird.
Beide Formen bessern sich deutlich unter ei-
ner Breitspektrum-UVB-Therapie. Psychoso-
matische Betreuung erlaubt vielen Patienten,
mit ihrem Juckreiz besser umzugehen.
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14.11 Pemphigus

A. Definition

Dem Pemphigus foliaceus, Pemphigus vulgaris
und paraneoplastischen Pemphigus liegt eine
durch spezifische Autoantikérper verursachte
Dissoziation der Keratinozyten zugrunde. Die
Inzidenz liegt um 0,7-5 Neuerkrankungen pro
10% Einwohner; bei jiidischer Abstammung
liegt sie mit 16-32 deutlich hoher. Die Pem-
phiguskrankheiten kénnen in jedem Lebensal-
ter auftreten, die mittlere Erstmanifestation
liegt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. Au-
Rer in Finnland, Tunesien und Brasilien ist der
Pemphigus vulgaris die hdufigere Variante.

B. Pathogenese

Grundlage sind i.d.R. IgG-Antikorper gegen
Desmoglein 1 (Pemphigus foliaceus) oder 3
(Pemphigus vulgaris). Seltener sind es IgA-An-
tikorper gegen Desmocollin 1 und beim para-
neoplastischen Pemphigus IgG-Antikorper ge-
gen eine Reihe von interzelluldren Molekiilen,
wie Desmoplakine. Ursache ist eine durch IL-
4-produzierende, von T-Lymphozyten domi-
nierte Immunantwort, die in B-Lymphozyten
die Immunantworten gegen die oben genann-
ten Strukturen induziert. Unklar ist, wie es zu
diesem Verlust der Selbsttoleranz kommt.

Wichtig fiir das Verstandnis der unterschied-
lichen Verldufe von Pemphigus vulgaris und
Pemphigus foliaceus ist, dass Desmoglein 3 das
zentrale Adhdsionsmolekiil der Mundschleim-
haut darstellt, wihrend Desmoglein 1 hier nur
eine untergeordnete Rolle zukommt. An der
Korperhaut {ibernimmt Desmoglein 1 groR3-
tenteils die Adhdsionsfunktion. Daher leiden
Patienten mit einem Pemphigus foliaceus nie
unter Schleimhauterosionen, wahrend Patien-
ten mit einem Pemphigus vulgaris oft zuerst
Munderosionen entwickeln. Im Verlauf entwi-
ckelt sich hdufig ein Epitop-Spreading mit
neuen Antikorpern gegen Desmoglein 1.Peni-
zillamin und Captopril kénnen medikamentos
einen Pemphigus auslésen.

C. Klinik

An der Haut fdllt der Pemphigus foliaceus pri-
mdr wegen schlecht heilender Krusten und
Erosionen im Bereich von Kopf und Stamm auf,
wdhrend sich der unbehandelte Pemphigus
vulgaris eher iiber Erosionen darstellt, die
randstdndig diinne Schuppen oder sogar Blds-
chen zeigen. Es konnen auch Blasen auftreten.
Besonders gerne zeigen sich Blasen und Erosi-
onen an mechanisch oder durch Schweif$ be-
lasteter Haut. Bisher ist unverstanden, warum
die Blasen und Erosionen an den einen und

nicht an anderen Stellen auftreten, obgleich
die Antikorper relativ gleichmdRig verteilt
sind. Heilt ein Pemphigus vulgaris rudimentdr,
dann kann es anstelle der Erosionen zu mdch-
tigen, verrukosen Hyperkeratosen kommen.
Der paraneoplastische Pemphigus ist durch
ausgepragte Erosionen, besonders des Mun-
des, und durch Therapieresistenz charakteri-
siert.

Als Pemphigus erythematosus wird die
Kombination von Pemphigus foliaceus und
Lupus erythematosus gesehen mit typischen
Merkmalen wie Hautfluoreszenzen und
Serumantikorper beider Erkrankungen.

D. Histopathologie und Immun-
fluoreszenz

Histologisch dominieren kleine akantholyti-
sche Blasen, intraepidermale Hohlrdume mit
schwimmenden Keratinozyten, darunter ein
geringes entziindliches Infiltrat. Diagnostisch
auffallend ist die direkte Immunfluoreszenz,
die beim Pemphigus foliaceus in der oberen
Epidermis, beim Pemphigus vulgaris in der
suprabasalen Epidermis IgG-Antikorperabla-
gerungen zwischen den Keratinozyten zeigt

E. Verlauf

Vor Einfithrung der Glukokortikoide verlief ein
Pemphigus vulgaris innerhalb von 2 Jahren
todlich. Heute entspricht er einer chronischen,
strikt antikérperabhdngigen Autoimmuner-
krankung, die selten nach langjdhriger Thera-
pie zur Ruhe kommt. Potenziell tédlich ist er
auch unter addquater Therapie, aber selten.

F. Therapie

Zu Beginn ist immer eine Kombination aus sys-
temischen Glukokortikoiden (1-2mg/kgKG
Prednisolondquivalent) und einem Basisthera-
peutikum angezeigt, meist Azathioprin
(£150mg/d) oder  Mycophenolatmofetil
(x2g/d). Nach klinischem Abheilen wird die
Basistherapie beibehalten und das Glukokorti-
koid langsam tiber Monate auf 5mg/d Predni-
solondquivalent gesenkt. Eine weitere Reduk-
tion sollte nur bei negativen Antikorpern ver-
sucht werden. Bei Therapieversagen kommen
Immunglobuline, Kortison-Puls-Therapie,
Plasmapherese, Anti-CD20-Antikorper oder
Cyclophosphamid infrage.


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=8&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

— Pemphigus

14.11 Pemphigus

Keratinozyt

BP 180 Laminin 332

Desmocollin
Desmoglein 1
Desmoglein 3
Plectin
Hemidesmosom
a6 B4 Integrin
BP 180,
Kollagen Typ XVII
Laminin 332
Lamina lucida
— Lamina densa
Kollagen Typ VII

Kollagen
Typl+11l
B. Pathogenese
3
»,
‘&.. ’.-‘I-. %
% LT )
e #
Pemphigus vulgaris Pemphigus vulgaris oral
C. Klinik

i, |
DIF Pemphigus vulgaris
D. Histopathologie und Immunofluoreszenz

Epidermale Blase.

In der direkten Immun-
fluoreszenz netzformiges
Muster von IgG-
Ablagerungen (gelb)
gegen Desmoglein 3
typisch fir Pemphigus
vulgaris. Anférbung der
Epidermis in Rot.

14 Entziindliche Erkrankungen der Epidermis

169


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=9&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

IV Dermatologische Krankheitsbilder

170

15.1 Pemphigoiderkrankungen und Morbus Duhring

Pemphigoiderkrankungen umfassen 3 groRere
Gruppen, die alle durch eine antikérpermedi-
ierte Entziindung an der dermoepidermalen
Grenzzone charakterisiert sind:

« nicht vernarbende bullése Dermatosen,

< vernarbende Pemphigoide,

< Epidermolysis bullosa acquisita.

A. Pathogenese

Grundlage sind i.d.R. IgG-Antikdérper gegen
Molekiile, die entweder die basalen Keratino-
zyten in der Basalmemban verankern - die
nicht vernarbenden Formen - oder die Basal-
membran mit der Dermis, dann sind sie oft
vernarbend. Beim bullésen Pemphigoid (BP)
richten sich die Antikorper primdr meist gegen
extrazelluldres Typ-XVII-Kollagen/BP180 und
sekunddr gegen intrazelluldres Plakin/BP230.
Beide Molekiile verankern die basalen Kerati-
nozyten in der Basalmembran. Bei der linearen
IgA-Dermatose erkennen die Antikorper einen
N-terminalen Anteil der extrazelluldiren
BP180-Domadne. Beim vernarbenden Schleim-
hautpemphigoid und dem Brunsting-Perry-
Typ richten sich die Antikoérper gegen Laminin
332, a6P4-Integrin (okuldre Form) oder C-ter-
minale Determinanten des BP180. Die 3. Vari-
ante ist die Epidermolysis bullosa acquisita
(EBA) mit Antikorpern gegen Typ-VII-Kolla-
gen.

Die Manifestation aller bullésen Dermato-
sen hdngt von der durch Komplement und
Mastzellen vermittelten Entziindung ab. Somit
scheint die Antikoérperbindung die Krankheit
durch die antikorperinitiierte Entziindung
auszulésen. Zusammen mit der Eosinophilie
im Blut und im Gewebe entsteht Juckreiz, der
oft der wirklichen Krankheitsmanifestation
um Wochen vorausgeht.

B. Klinik

m Bulléses Pemphigoid

Mit Abstand die hochste Inzidenz (6-10/10°)
hat das bullése Pemphigoid, wobei es vor dem
60. Lebensjahr selten auftritt und mit zuneh-
mendem Alter hdufiger wird. Das BP beginnt
meist schleichend mit Juckreiz und exkoriier-
ten Papeln, die primdr an ein Ekzem denken
lassen. Auffallend sind urtikariell erhabene,
erythematdse Plaques. Trotz langanhaltendem
Pruritus tritt keine Lichenifikation wie beim
chronischen Ekzem ein. Klinisch sollte bei je-
dem nicht auf konventionelle Therapien an-
sprechenden ,Ekzem* dlterer Menschen ein BP
erwogen und mittels Immunbhistologie oder
Serologie abgeklart werden. Oft treten die Bla-

sen erst nach Wochen oder Monaten auf. Sie
befallen fast nie die Schleimhdute, sind stabil,
wachsen zu groReren Blasen heran und sind
wegen ihrer Lage an der dermoepidermalen
Junktionszone, direkt tiber den Papillenspit-
zen, hdufig hdmorrhagisch. Der Herpes gestati-
onis wird als Variante des bullésen Pemphigi-
oids in der Schwangerschaft gesehen.

m Lineare IgA-Dermatose (LAD)

Es kommt zu feinen, aber derben Bldschen mit
o6dematosen Erythemen in anuldrer, herpeti-
former oder rosettenartiger Anordnung, aber
auch ohne Begleitentziindung. Die Erkrankung
kann schon bei Kindern und Jugendlichen auf-
treten, hier mit feinen, diffus verteilten Blds-
chen, oft im Gesicht. Bei persistierenden, unty-
pischen erythematosen Papeln im Gesicht
sollte die Diagnose mit abgekldrt werden, da
die Bldschen im Gesicht selten deutlich sind.

m Vernarbendes Schleimhautpemphigoid

Es fithrt im Mund-, Augen- und Genitalbereich
zu einer meist wenig schmerzhaften, aber the-
rapeutisch schwer beeinflussbaren Entziin-
dung, die langsam zu Narben und verstiim-
melnden Strikturen fiihrt. Bei Erkrankung der
Bindehaut ist eine sekunddre Erblindung mog-
lich (Symblepharon).

m Vernarbendes Pemphigoid Brunsting-
Perry

Es wird vermutlich durch Antikorper gegen La-
minin 332 ausgelost und fithrt zu einer vernar-
benden Alopezie. Klinisch imponiert meist
eine sich zentrifugal ausbreitende, superinfi-
zierte, mit Krusten belegte Erosion. Blasenreste
sind selten an den Rdndern zu sehen. Im Ge-
gensatz zur Folliculitis decalvans ist die Ent-
ziindung nicht follikuldr gebunden, der CDLE
ist oft multifokal, neigt nicht zur Superinfek-
tion, der Lichen ruber planus zeigt follikuldre
Papeln und ist nur selten erosiv. Bei weniger
als 10% der Patienten kommt es zur Miter-
krankung anderer Kérperregionen.

m Epidermolysis bullosa acquisita (EBA)

Sie wird durch Antikérper gegen Kollagen Typ
VII ausgelost. Sie manifestiert sich anfangs oft
in Regionen besonderer mechanischer Belas-
tung und fiithrt zu derben, plaqueartig konflu-
ierenden Papeln mit derben Bldschen, Blasen,
Erosionen und Narben. Bei allen Pemphigoid-
erkrankungen kénnen sich Milien finden, am
hdufigsten bei der EBA.
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15.1 Pemphigoiderkrankungen und Morbus Duhring

C. Histopathologie

Histologisch dominieren bei den nicht vernar-
benden Formen relativ groBe Blasen an der
dermoepidermalen Grenze. Die Blasen enthal-
ten keine Keratinozyten und sind von einem
ausgeprdgten entziindlichen Infiltrat, reich an
eosinophilen Granulozyten, umgeben. Diag-
nostisch auffdllig ist die direkte Immunfluores-
zenz mit Komplement-, oft IgG-, selten auch
IgA-Antikorperablagerungen entlang der der-
moepidermalen Basalmembran. Differenziert
wird tiber die Ig-Isotypen, wie auch deren Ver-
teilung entlang der Junktionszone: lineare IgG-
Ablagerungen beim BP oder lineares IgA bei
der IgA-Dermatose. Bei EBA dermale Antikor-
per gegen Kollagen VII.

D. Verlauf

Vor Einfithrung der Glukokortikoide verliefen
die Erkrankungen sehr schwer, heute sind sie
i.d.R. therapeutisch gut beherrschbar. Die im-
munsuppressive Behandlung muss oft lebens-
lang erfolgen. Problematisch sind die vernar-
benden Erkrankungen. Sie konnen auch heute
nicht immer erfolgreich behandelt werden und
fithren zu Verwachsungen und Strikturen,
auch genital, und zu Blindheit.

E. Therapie

Bei BP, vernarbendem Pemphigoid und EBA
wird die Therapie mit einer Kombination aus
systemischen Glukokortikoiden, zu Beginn
(1-2 mg/kg Prednisolondquivalent), und einem
Basistherapeutikum,  meist  Azathioprin
(+150mg/d) oder  Mycophenolatmofetil
(+2g/d) eingeleitet. Nach klinischem Abheilen
wird die Basistherapie beibehalten und das
Glukokortikoid iiber Monate schrittweise auf
5mg/d Prednisolondquivalent gesenkt. Eine
weitere Reduktion sollte nur bei negativen An-
tikérpern versucht werden; bei manchen Pati-
enten beruhigt sich die Erkrankung ganz, so-
dass die Therapie nach 2 oder mehr Jahren
ausgeschlichen werden kann. Bei Therapiever-
sagern kommen ,High Dose IVIG“, Kortison-
Pulstherapie, Plasmapherese, Anti-CD20-Anti-
korper oder Cyclophosphamid infrage. Bei Pa-
tienten mit milden Verldufen eines BP kann
versucht werden, die Entziindung durch eine
Kombination von hochpotenten Glukokortiko-
iden extern und einer systemischen, antient-
ziindlichen Therapie mit Tetrazyklinen oder
Antihistaminika zu behandeln.

In der Schwangerschaft werden Glukokortiko-
ide primdr extern empfohlen. Glukokortikoide
systemisch in Kombination mit Azathioprin

erfolgen in Abstimmung mit dem Gyndkologen
und sind bei schweren blasenbildenden Er-
krankungen indiziert. Die lineare IgA-Derma-
tose wird wie die Dermatitis herpetiformis
behandelt. Die EBA bedarf oft eingreifender
Therapien wie der Plasmapherese. Anti-CD20-
Antikorper konnten sich in Zukunft als hilf-
reich erweisen. Bei den vernarbenden Formen
des BP sind, {iber eine systemische Immunsup-
pression hinaus, insbesondere eine lokale Im-
munsuppression mit starken Glukokortikoiden
- wenn moglich in einer die Resorption for-
dernden Salbengrundlage - wichtig.

F. Dermatitis herpetiformis

m Pathogenese

Die Dermatitis herpetiformis Duhring beruht
aufIgA-Antikoérpern gegen Gliadin sowie Haut-
und Gewebetransglutaminase.

m Klinik

Auf der Haut zeigen sich i.d.R. eher wenige,
gruppierte erythematose, zentral exkoriierte
Papeln, selten auch mit derben Bldschen, die
einen sehr unangenehmen, brennenden Juck-
reiz verursachen, der fast pathognomonisch
ist. Sie geht immer mit einer glutensensitiven
Enteritis einher, die zu Zottenatrophie und
Malabsorption fiihrt.

m Histopathologie

Typisch sind subepidermale Bldschen, zahlrei-
che Eosinophile und granuldres IgA in den Pa-
pillenspitzen.

m Therapie

Der Morbus Duhring bedarf einer konsequen-
ten Didt. Der Verzicht auf Substanzen, die Glu-
ten und Halogene enthalten, wie Jodsalz,
schiitzt vor der Krankheitsprovokation. Die
Krankheit wird systemisch in aller Regel mit
Sulfonamiden, 50-200mg Diaminodiphenyl-
sulfon (DADPS), behandelt.
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16.1 Epidermolysis bullosa

A. Definition

Epidermolysis bullosa (EB) beinhaltet eine he-
terogene Gruppe blasenbildender Erkrankun-
gen. Ein genetisch bedingter Defekt unter-
schiedlicher Proteinstrukturen der dermoepi-
dermalen Junktionszone und des Zytoskeletts
fithrt bei Minimaltraumata zu Blasen bei einer
leicht verletzlichen Haut.

B. Pathogenese

Entsprechend der Blasenebene werden 3
Gruppen unterschieden:

= EB simplex (EBS) - epidermolytische Blase,
< EB junctionalis (EBJ) - junktionale Blase,

« EB dystrophica (EBD) - dermolytische

Blase.

Unterschiedliche Vererbungsmodi wurden fiir
jede Gruppe berichtet. Hautanhangsgebilde
wie Haare und Ndgel, aber auch die Mukosa
konnen ebenso beteiligt sein wie innere Or-
gane. Assoziationen mit Pylorusatresie, Oso-
phagusstenose und Muskeldystrophie wurden
beschrieben. EB wird autosomal-dominant
oder autosomal-rezessiv vererbt, ist mit einer
Inzidenz von 1 : 100 000 in der kaukasischen
Bevdlkerung aber selten.

C. Klinik

Das klinische Bild der EB variiert stark je nach
Lokalisation der Blasenbildung. Minimaltrau-
mata fithren aufgrund der leichten Verletzbar-
keit zu Blasen und Erosionen. Je nach Lokalisa-
tion heilen sie narbenfrei, mit Pigmentver-
schiebungen, Milien oder Narben.

EB simplex. Aufgrund der Kontinuitdtstren-
nung innerhalb der basalen Keratinozyten
durch Mutation fiir Keratin 5 und 14 Abhei-
lung ohne Narben. Die mildeste Form ist die
EBS Weber-Cockayne, bei der die Patienten ak-
ral sportbedingt oder nach langen Marschen
belastungsabhdngig Blasen entwickeln. Eher
generalisierte Varianten sind die EBS Kébner
oder bei herpetiformer Gruppierung und aus-
geprdgten Blasen schon bei Geburt die EBS
Dowling-Meara. Patienten mit einer Mutation
fiir Plectin, ein Protein, das Keratinfilamente
mit den Hemidesmosomen verbindet, entwi-
ckeln eine generalisierte EBS mit Muskeldys-
trophie. Hyperhidrosis und Palmoplantarkera-
tosen kdnnen assoziiert sein.

EB junctionalis. Oft narbenlose Abheilung bei
Kontinuitdtstrennung in der Lamina lucida.
Die schwerste Verlaufsform ist die innerhalb
der ersten 2 Lebensjahre letal verlaufende EB]J
Herlitz. Laminin-Gendefekte fiithren zu gene-
ralisierten, schlecht heilenden Erosionen mit

Fliissigkeitsverlust und Infektionsneigung. EBJ
Non-Herlitz oder generalisierte atrophische
bullése Epidermolysis bullosa (GABEB) zeigt
meist Kollagen-XVII-Mutationen mit Alopezie,
Nagel- und Zahndefekten, aber guter Prognose.
Integrin-Mutationen sind mit EB] und Pylorus-
atresie assoziiert.

EB dystrophica. Eine Blase in der oberen papil-
laren Dermis fithrt immer zur narbigen Abhei-
lung mit 20-fach erhohtem Risiko der Entste-
hung von spinozelluliren Karzinomen. Die
schwerste Verlaufsform ist die autosomal-re-
zessiv vererbte EBD Hallopeau-Siemens. Kolla-
gen-VII-Mutationen fithren zu defekten Veran-
kerungsfibrillen. Disseminierte Erosionen mit
Osophagusvernarbung, sekundirer schmerz-
bedingter Obstipation und digitalen Synechien.
Die EBD Non-Hallopeau-Siemens ist klinisch
dhnlich, aber ohne Syndaktylien. Auch eine
autosomal-dominant vererbte Variante wurde
beschrieben.

D. Therapie

Eine spezifische Therapie ist bisher nicht be-
kannt. Aufgrund der schlechten Prognose
mancher Verlaufsformen wird mit gentechni-
schen Methoden die Moglichkeit einer Gener-
satztherapie oder Stammzelltherapie intensiv
erforscht.

Die unterstiitzende Pflege und Betreuung
kann fiir die betroffenen Eltern emotional und
korperlich sehr belastend sein und verursacht
groRe Kosten. Ein spezielles Training wird von
Referenzzentren angeboten.

Vermeidung mechanischer Traumata und
addquate Versorgung der Blasen und Erosio-
nen mit Sduberung, Desinfektion und Verwen-
dung nicht klebender Wundauflagen. MaR-
nahmen zum Infektionsschutz sind ebenso
wichtig wie physikalische Therapie und, wenn
notig, chirurgische MaBnahmen zur Korrektur
der Syndaktylien.
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17.1 Urtikaria, Quincke-Odem, Anaphylaxie

Urtikaria, Quincke-Odem und, als Maximalva-
riante, die Anaphylaxie sind Erkrankungen, die
25% aller Menschen mindestens einmal be-
treffen.

A. Pathogenese

Die Urtikaria der Haut ist Folge einer Vasodila-
tation mit Serumextravasation und nachfol-
gendem Odem. Im Nasen-Rachen-Raum und
im Respirationstrakt fiihrt die gleiche immu-
nologische Reaktion zu Hypersekretion, zu
Bronchospasmus und im Gastrointestinaltrakt
und in der Blase zu kolikartigen Kontraktio-
nen.

Ausgelost wird die Urtikaria durch die Frei-
setzung von Entziindungsmediatoren aus
Mastzellen. Diese Mediatorfreisetzung kann
durch allergische, pseudoallergische, toxische,
physikalische und andere Faktoren verursacht
werden. Weiter wird die Funktion der Mastzel-
len {iber Adrenalin, Azetylcholin des vegetati-
ven Nervensystems und {iber Substanz P der
Nervenzellen beeinflusst. Zu den wichtigen
Regulatoren zdhlen auch pharmakologisch
wichtige Mediatoren wie Angiotensin-Conver-
ting-Enzym oder C,-Inaktivatoren.

Eine Urtika ist allergisch bedingt, wenn spe-
zifische Antigene (Hymenopterengift, Penizil-
linderivate) IgE-Antikorper kreuzvernetzen,
die mit ihrem Fc-Teil an Mastzellen gebunden
haben. Alternativ dazu ist eine Mediatorfrei-
setzung direkt, also pseudoallergisch, durch
Chemikalien mdglich, z.B. durch bestimmte
Medikamente oder Nahrungsmittel. Schliel3-
lich konnen endogene oder exogene Substan-
zen die Sensitivitdt der Mastzellen verdndern,
mit der sie auf einen Stimulus hin Histamin
freisetzen. Hierzu zdhlen Opiate, Kodein, Kom-
plementprodukte (C;a, Csa). Die Quaddel selbst
ist Folge der Histaminfreisetzung. Die Bedeu-
tung des Histamins zeigt sich darin, dass Ur-
tikd teilweise mit H,-Antagonisten und weit-
gehend durch die Kombination von H,- mit
H,-Antagonisten geblockt werden. Allerdings
wird eine Urtikaria durch zahlreiche andere
Mastzellmediatoren Leukotriene oder Prosta-
glandine und Zytokine wie IL-8 oder TNF be-
einflusst, aber auch durch gegen IgE gerichtete
Autoantikorper (Autoimmunurtikaria) ausge-
16st, sodass Antihistaminika nicht bei allen Ur-
tikariaformen helfen.

B. Klinik und Einteilung

Urtikaria. Sie manifestiert sich in Form einzel-
ner, lokalisierter, seltener zahlreicher tiber den
ganzen Korper verteilter Quaddeln (Urtikd).
Der Durchmesser variiert von 1-2mm bis zur
Fldche eines ganzen Riickens. Oft ist eine Urti-
karia ein einmaliges Geschehen von wenigen
Tagen und grundsdtzlich gutartig. Sie kann je-
doch dramatisch das Leben beeinflussen und
wird bedrohlich, wenn die Urtikaria Atmung
oder Kreislauf betrifft.

Selten tritt eine Urtikaria wiederholt oder
langanhaltend auf. Klinisch unterteilt man sie
in:

« akute und akut rezidivierende Formen

(Schub < 6 Wochen),
= chronische Urtikaria (Schub > 6 Wochen).
Klinik und Ausloser sind altersabhdngig. Bei
Kindern sind nahrungsmittelbedingte Aller-
gien moglich, wdhrend sie bei Erwachsenen
selten sind. Bei der schwer behandelbaren
chronischen Urtikaria sind neben allergischen
und pseudoallergischen Triggern wie Salizyla-
ten oder Wurminfektionen insbesondere phy-
sikalische Ursachen abzukldren.

Die physikalische Urtikaria ist eine Sonder-
form der chronischen Urtikaria, die durch phy-
sikalische Traumen ausgeldst wird. Ursachen
konnen sein: Reiben und Scheuern bei Urtica-
ria factitia, langanhaltender Druck bei
Druckurtikaria, so beim Gehen, Kilte bei
Kidlteurtikaria, Warme bei Wirmeurtikaria,
geringe Mengen ultravioletter oder gar sicht-
barer Strahlung bei Lichturtikaria, Schwitzen
bei cholinerger Urtikaria (meist punktférmige
Quaddeln), emotionaler Stress bei adrenerger
Urtikaria, Wasser bei aquagener Urtikaria (so
nach dem Duschen) und Kontakt mit obligat
histaminfreisetzenden Toxinen bei der Kon-
takturtikaria. Am bekanntesten sind die
Brennnessel oder Insektenstiche.

Seltene Sonderformen sind das Schnitzler-
Syndrom mit Urtikariavaskulitis (Persistenz
der Urtika > 24 h), Fieber, Arthralgien und IgM-
Paraproteindmie. Das familidre Muckle-Wells-
Syndrom ist ein Inflamasomdefekt und fiihrt
zu Urtikaria, Fieber, zunehmender Taubheit
und Nephropathie mit Amyloidose.
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17.1 Urtikaria, Quincke-Odem, Anaphylaxie

Quincke-Odem. Es ist eine lokale, tief sitzende
Schwellung der Schleimhdute und der Binde-
gewebe anderer Korperregionen (Angioodem).
Dieses kann bei starker Auspragung auch tiber
24h andauern und bei Befall der Rachen-
schleimhaut lebensbedrohlich sein.
Anaphylaxie. Jede Quaddel ist eine anaphylak-
tische Reaktion in Miniatur. Bei wiederholter
Applikation meist von Medikamenten oder
Hymenopterengiften kann sie sich zum le-
bensbedrohlichen Schock ausweiten. Auch
Pseudoallergien konnen einen anaphylakti-
schen Schock auslosen, der auch als singuldres
Ereignis abgekldrt werden sollte. Die Suszepti-
bilitdt wird durch Infekte oder Belastung mo-
difiziert.

Orales Allergiesyndrom (OAS). Menschen mit
Typ-I-Allergie gegen Birken-, Hasel- und eini-
gen andere Bliitenpollen kénnen Reaktionen
gegen Mohren, Sellerie, Apfel, Haselniisse,
Steinobst, Krduter oder Gewiirze zeigen. Dies
geschieht insbesondere beim Verzehr im
Mund, mit Schwellung von Zunge und Lippe.
Seltener ist die Proteinkontakturtikaria beim
Gemiiseschdlen oder bei Fischkontakt.

C. Histopathologie

Es dominiert ein Odem, meist der oberen und
mittleren Dermis, mit einzelnen neutrophilen
Granulozyten, manchmal Lymphozyten und
Eosinophilen. Die GefdRe sind erweitert oder
komprimiert. Leukozytoklasie, Erythrozyten
und Fibrin gehoren zur Urtikariavaskulitis.

D. Diagnostik

Bei der Ursachensuche spielen eine genaue
Ganzkorperuntersuchung (Mastozytose; phy-
sikalische Urtikaria) und die zielgerichtete
Anamnese eine zentrale Rolle. Es miissen Ver-
lauf und mechanische Ursachen, z.B. Licht,
Temperatur, Schweif, Wasser, mechanischer
Reiz oder Druck abgekldrt werden. Abhdngig
von der zeitlichen Korrelation lassen sich oft
mogliche Ausloser eruieren.

Da eine akute Urtikaria ein einmaliges Ereig-
nis ist, wird sie nur dann abgeklart, wenn der
wahrscheinliche Ausloser klar erfragbar und
von klinischer Relevanz (Penizillin, Hymenop-
tergiftallergie) und Schwere ist.

Gute Chancen einer Abklarung bestehen bei
akut rezidivierender Urtikaria. Die Anamnese
umfasst topische und systemische Medika-
mente, Genuss- und Nahrungsmittel sowie alle
Substanzen mit Schleimhautkontakt. Hierzu
zdhlen auch Zahnpasta, latexhaltige Prdserva-
tive oder Sperma, das, wenn auch selten, eine
allergische Proteinkontakturtikaria auslésen

kann. Meist ist ein genaues Patiententagebuch
wichtig, in dem alles verzeichnet wird, was die
Schleimhaut beriihrt: Medikamente (ASS und
nichtsteroidale Antiphlogistika), alle Nah-
rungs- und Genussmittel bis hin zu Kaugummi,
Bonbons und Gewiirzen.

Bei chronischer Urtikaria ldsst sich der ,,Aus-
l6ser* hdufig nicht herausfinden. Physikalische
Urtikaria, Suche nach Darmparasiten und bak-
teriellen Infektfokussen im Nasennebenhoh-
lenbereich sind essenziell. Bei einer chroni-
schen Urtikaria > 6 Monate ist eine Heilung
selten.

Zu den wichtigen Auslosern des Quincke-
Odems zihlen Medikamente, insbesondere
ACE-Hemmer, Infekte, Nahrungsmittel und
selten ein hereditdrer oder erworbener C,-Es-
terase-Inhibitormangel mit Angioddem bei
korperlicher Anstrengung oder Infekten.

E. Therapie

Bei Urtikaria und Quincke-Odem sind nicht se-
dierende H;-Antihistaminika (Cetirizin, Des-
Loratadin, Fexofenadin) indiziert. Bei chroni-
scher Urtikaria kann bis zur 4-fachen Dosis
gesteigert werden. Gerade bei chronischer Ur-
tikaria oder stark rezidivierender akuter Urti-
karia ist eine Kombination mit H,-Antihistami-
nika (Ranitidin) oder Leukotrienantagonisten
(Montelukast) moglich. Glukokortikoide sind
nur im Notfall indiziert.

Merke Bei der Anaphylaxie gilt die ABCD-Not-
fallregel; gefdhrdeten Patienten muss ein Not-
fallbesteck mit einem fliissigen Antihistamini-
kum und Glukokortikoid sowie einem Sympa-
thikomimetikum und einem Adrenalin-Injektor
verschrieben und erklart werden. Erstes Ziel ist
die Ursachenabkldrung und Meidung, so meis-
tens bei Medikamentenallergie, oder die Hypo-
sensibilisierung bei Hymenopterenallergie.
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17.2 Erythema exsudativum multiforme, figurierte und nodése Erytheme

A. Erythema exsudativum multiforme

Das Erythema exsudativum multiforme (EEM)
ist gekennzeichnet durch erythematdse, schei-
benférmige, kokardenartige Plaques oder Iris-
ldsionen.

m Pathogenese.

Die rezidivierende Verlaufsform tritt tiberwie-
gend nach oralem Herpes simplex, selten nach
genitalen Infektionen auf. Einmalige Episoden
werden durch andere Infektionen wie Myko-
plasmen ausgelést und verlaufen schwerer.
Medikamentenbedingt kommt es zu EEM-arti-
gen Exanthemen (Kap.29.1).

m Klinik.

Beim klassischen EEM, auch als Minorform be-
zeichnet, entstehen hellrote Erytheme und
spdter Plaques mit zentraler Blase, Himorrha-
gie oder Nekrose. Die charakteristische Kokar-
den- oder Iriseffloreszenz zeigt im Randbe-
reich der Blase eine zyanotische Zone, begrenzt
von einem ringférmigen Erythem.
Insbesondere bei der postherpetischen Form
entwickeln sich Erosionen der Mundschleim-
haut und der Lippen. Pradilektionsstellen sind
Handriicken, Vorderarme, auch Ellenbogen,
Knie sowie Handinnenflichen und Fu8sohlen.
Bei der Majorform stehen die oralen
Schleimhautldsionen im Vordergrund. Auch
eine Mitbeteiligung der Augen ist selten mog-
lich und kann ein Teilsymptom des Stevens-
Johnson-Syndroms sein (Kap. 29.1).

m Histopathologie.

Interface-Dermatitis mit epidermaler Nekrose
und einem lymphozytdren, perivaskuldren In-
filtrat.

m Therapie.

Bei geringer Ausprdgung symptomatisch mit
topischen Glukokortikosteroiden. Systemisch
bei schweren Verlaufsformen, aber auch Mit-
behandlung des Infekts. Das rezidivierende
postherpetische EEM wird zusdtzlich antiviral
behandelt, entweder als Dauerprophylaxe oder
kurzzeitig bei ersten Prodromi. Auch Patienten
ohne klinische Herpes-simplex-Infektion
scheinen davon zu profitieren, was auf eine
subklinische Verlaufsform der Herpesinfektion
hindeutet.

B. Figurierte Erytheme

Eine Vielzahl von Dermatosen zeigt sich als fi-
gurierte, manchmal schuppende, anuldre bis
polyzyklische Erytheme.
Erythema anulare centrifugum. Urtikarielle,
bogenformige, ringformige oder polyzyklisch
begrenzte Erytheme, manchmal schuppend.
Oft idiopathisch, aber auch Assoziationen mit
malignen Tumoren, Infektionen, Infestationen,
Nahrungsmitteln und Arzneimitteln wurden
beschrieben. Die familidre Form wurde als Ery-
thema gyratum perstans beschrieben.
Erythema gyratum repens. Paraneoplastisch
urtikariell elevierte, rasch wandernde, 1-2cm
breite, streifige Erytheme anuldr, girlandenar-
tig oder spiralig ineinander geschwungen. Die
Erythemfiguren dndern sich wesentlich ra-
scher (in Stunden) als bei Erythema anulare
centrifugum (Kap. 27.9).
Erythema necrolyticum migrans. Zirzindre
oder anuldre, schuppende Erytheme mit Blds-
chen akral, genital, aber auch am Oberschenkel
und inguinal. Assoziation mit glukagonprodu-
zierenden Tumoren (Kap.27.9).
Erythema migrans. Frithstadium einer Borre-
liose mit sich langsam randwadrts ausbreiten-
dem Erythem (Kap.33.4).
Flgurlerte Verlaufsformen:
anuldrer Lupus erythematodes und Rowell-
Syndrom (EEM-artiger LE; Kap.17.5),
» Erythema-anulare-artige Psoriasis,
» Erythema marginatum (rheumatisches Fie-
ber).

C. Nodose Erytheme

Umfasst das klinische Spektrum Erythema-
nodosume-artiger, rotbrauner Plaques und Kno-
ten. Oft Infekt- oder medikamentenassoziiert,
aber auch klassisch als Erythema nodosum der
hdufigsten Pannikulitisform.

Sweet-Syndrom. Bei dem auch als akute feb-
rile neutrophile Dermatose bekannten Krank-
heitsbild finden sich druckschmerzhafte Pa-
peln sowie 6dematdse, sukkulente erythema-
tose Plaques, die sich zentral pustulds entwi-
ckeln konnen. Begleitend Fieber, erhohte
Entziindungswerte und Krankheitsgefiihl. Ur-
sdchlich wurden Medikamente, Infektionen
und Tumoren (Lymphome, Leukdmien) be-
schrieben. Histologisch findet sich ein ausge-
prigtes neutrophiles Infiltrat mit Odem und
vaskulitischen Verdnderungen. Die Dermatose
spricht sehr gut auf systemische Glukokortiko-
ide an.
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17.3 Dermatomyositis

Die Dermatomyositis ist eine fakultative para-
neoplastische Autoimmunkrankheit der Haut
und der quergestreiften, meist stammnahen
Muskulatur.

A. Pathogenese

Die Dermatomyositis ist eine durch CD8*-T-
Lymphozyten vermittelte Autoimmunkrank-
heit; dennoch ist die Erkrankung eher mit
MHC-Klasse II/HLA-DR als mit MHC-Klasse 1/
HLA-A-, HLA-B-Genotypen assoziiert. Obgleich
tiber 90% der Patienten antinukledre Antikor-
per (ANA) haben, sind spezifische Antikorper
gegen Jo-1, Mi-2, mRNP oder PM-Scl selten
(+30%). Die Dermatomyositis ist vermutlich
antigengetriggert im Sinne des molekularen
Mimikry. Sie ist sowohl mit anderen Autoim-
munkrankheiten, zahlreichen Virusinfekten
und, bei etwa 30% der Erwachsenen, mit ei-
nem Karzinom assoziiert: insbesondere des
weiblichen Uro-Genital-Traktes sowie des Ma-
gen-Darm-Traktes.

B. Klinik

Die Inzidenz betrdgt 2-7/10°. Frauen erkran-
ken 6-mal haufiger. Klinisch kann bei der Der-
matomyositis eher die Erkrankung der Haut
oder die Myositis deutlich dominieren. Neben
der juvenilen Dermatomyositis gibt es die Er-
wachsenenform, die mit oder ohne Neoplasie
auftreten kann.

Gemeinsam ist allen Formen die Sonnen-
empfindlichkeit mit Poikilodermie (Atrophie,
Teleangiektasen, Hyper-, Depigmentierung) im
Gesicht, periorbital an den Augenlidern und
den Fingerstreckseiten. Dies fithrt zu den dis-
kret 6dematos erhabenen, zart lividen Erythe-
men; die Patienten sehen infolge der Odeme
verweint aus. An den Interphalangealgelenken
der Finger und Ellenbogen kann die atrophisie-
rende Entziindung der Epidermis tiberkorri-
giert werden und zu scharf begrenzten, livid
erythematdsen Papeln fiihren, den Gottron-
Papeln. Periungual finden sich Nagelfalzhyper-
keratosen und in der Kapillarmikroskopie ver-
grofRerte, teils knduelartig verzweigte GefdlRe
mit Einblutungen.

Die Myositis betrifft insbesondere die
stammnahen Trizeps- und Quadrizepsmus-
keln. Die Patienten haben Beschwerden beim
Hochhalten der Arme, beim Kdmmen oder
Aufstehen. Tiickisch ist der Krankheitsbeginn
in der Pharyngealmuskulatur mit Schluck- und

Atembeschwerden. Die schnellsten und ein-
fachsten Laborparameter, die mit einer validen
Aussage iiber die Muskelzerstérung und dem
therapeutischen Ansprechen korrelieren, sind
die Muskel-Kreatinkinase (CK) und die Aldo-
lase.

Eine schwere Komplikation, besonders bei
Kindern, ist die Kalzinose der Haut, des subku-
tanen Fettgewebes und des Muskels, insbeson-
dere streckseitig iiber den Gelenken. Sie
scheint mit spatem Therapiebeginn assoziiert.
Weiterhin kénnen eine Lungenfibrose und eine
Myokarditis auftreten, Letztere besonders mit
Reizleitungsstérungen.

C. Histopathologie

Atrophie der Epidermis mit Degeneration der
basalen Keratinozyten, die zu einer vakuoldren
Interface-Dermatitis fithrt. Das lymphozytdre
Infiltrat ist eher diskret. Einzige Ausnahme
sind die Gottron-Papeln, die eine Akanthose
zeigen und denen ein ausgepragtes lichenoides
Infiltrat unterliegt.

Die Muskelbiopsie zeigt typischerweise ein
Nebeneinander von Atrophie, Apoptose, Rege-
neration und Hypertrophie. CD8*-T-Lympho-
zyten umgeben und infiltrieren die Muskelfa-
sern.

D. Differenzialdiagnose

Bei Kalzinosen und Lungenfibrose muss insbe-
sondere an ein Polymyositis-Sklerodermie-
Overlap-Syndrom gedacht werden. Insgesamt
tritt bei etwa 10% der Patienten ein Overlap
mit anderen Autoimmunkrankheiten wie Lu-
pus erythematodes oder rheumatoider Arthri-
tis auf.

E. Verlauf und Therapie

Ohne Tumor kann die Krankheit nach 2-3 Jah-
ren ausheilen. Bei Kindern ist die Prognose
problematischer, insbesondere bei Kalzinose.
Entscheidend fiir die Prognose scheint eine
frithe und wirksame Therapieeinleitung.

Die Basisherapie besteht aus 1mg/kgKG
Prednisolondquivalent, in Kombination mit
niedrig dosiertem Methotrexat oder 150 mg/d
Azathioprin. Bei ausgeprdgtem Muskelzerfall
ist eine High-Dose-Immunglobulintherapie
schnell wirksam und schiitzt vor einem myo-
sinbedingten Nierenversagen.
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17.4 Sklerosen, Lichen sclerosus et atrophicus

A. Systemische Sklerosen

Die systemischen Sklerosen (SSc) werden in
die limitiert kutane systemische Sklerose
(ISSc) und die diffus kutane systemische Skle-
rose (dSSc) unterteilt. Sie betreffen die Haut
und innere Organe.

m Pathogenese

Das wichtigste Charakteristikum der Sklerose
ist die {iberschieBende Ablagerung von Mole-
kiilen der extrazelluldren Matrix, wie Kollagen,
und von anderen Glykoproteinen, so Fibronek-
tin und Fibrillin. Die SSc sind Folge einer lang-
sam fortschreitenden Entziindung, die erst zu
GefdRBspasmen, dann GefdRrarifizierung und
Vernarbung fiihrt. Eine Ty,-Immunantwort
scheint initial pathogenetisch wichtig, da eine
IL-4-/IL-5-/IL-13-abhdngige Eosinophilie und
Gewebeplasmazellen zu Anfang dominieren.
Die T,,-Immunantwort scheint in eine chroni-
sche Entziindung iiberzugehen, in der TGF-B
und Connective-Tissue Growth Factor (CTGF)
dominieren und einen pathologischen Vernar-
bungsvorgang einleiten, an dessen Ende die
Sklerose {ibrig bleibt.

Die pathophysiologische Bedeutung der Au-
toantikorper ist unklar, mit Ausnahme von Scl-
70-Antikorpern, die mit der Entwicklung einer
Lungenfibrose verbunden sind. Stimulierende
Antikorper gegen Platelet-derived Growth Fac-
tor Receptor (PDGFR) scheinen die Transition
von Perizyten in Fibroblasten zu férdern. Dafiir
sprechen auch die hohen Spiegel an PDGF und
dessen Rezeptor in sklerotischer Haut und die
positiven Effekte von PDGF-Inhibitoren auf die
Hautsklerose. Aufgrund des therapeutischen
Erfolgs scheint das Endothelin wichtige pro-
sklerotische Signale zu {ibertragen. Obwohl
Endothelin zusammen mit TGF-B die Konver-
sion von Fibroblasten in Myfibroblasten for-
dert, ist der Mechanismus weiter ungeklart.

m Klinik

Frauen erkranken 15-mal hdufiger. Die Inzi-
denz betragt 7/10°. Das CREST-Syndrom (Kalzi-
nose, Raynaud, Osophagussklerose, Sklerodak-
tylie, Teleangiektasien) geht mit relativ milder
Systemsklerose und Anti-Zentromer-Antikor-
pern einher.

Die Sklerosen beginnen meist subklinisch
mit einem Raynaud-Syndrom (fokale weil3e
I[schdamie, anschlieBend Zyanose, arterielle Hy-
perdmie) und einer Cutis marmorata. Auffillig
werden die Befunde, wenn das Raynaud-Syn-
drom zunimmt: Die Phasen der Ischamie deh-
nen sich aus und die Finger schwellen lingere

Zeit teigig 6dematos an. Es handelt sich um das
Stadium oedematosum. Dieses geht langsam
in das Stadium sclerosum iiber: Die Haut wird
glatt, straff und letztlich zu klein. Dies geht
iiber in dermogene Kontrakturen, punktfor-
mige Nekrosen der subungualen Fingerspitzen,
Verkiirzung der distalen Fingerphalangen und
langsame sklerotische Destruktion des Finger-
nagels. Die Zehen sind sehr selten betroffen.

Uber Jahre zieht die Sklerose mehr oder we-
niger schnell nach proximal. Meist zeitlich ver-
setzt zu den Fingern beginnt die Sklerose zen-
trofazial um den Mund (Amimie, Mikrosto-
mie), evtl. sind das Zungenbdndchen und der
Osophagus betroffen. Der Gastrointestinaltrakt
ist bei fast 90% miterkrankt. Primdr und Kkli-
nisch oft dominant ist die fehlende Osopha-
gusperistaltik, die auch zu Sklerose, Atrophie
und Stenosen im distalen Drittel fithren kann.

Hdufig erkrankt die Lunge, anfangs meist
mit einer ausgepragten Entziindung, die zu ei-
ner ausgepragten Fibrose und pulmonalen Hy-
pertonie mit Leistungseinbruch fiihren kann.
Das Herz kann vielfdltig miterkranken: Cor
pulmonale, interstitielle Myokardfibrose und
insbesondere im Rahmen einer akut einset-
zenden Hypertonie, die mit einer sich schnell
entwickelnden Niereninsuffizienz einhergeht.
So sind regelmdRige Blutdruckiiberwachungen
und eine schnelle, konsequente Therapie mit
Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren
wichtig.

Die dSSc sind seltener, bei Mdnnern und
Frauen gleich hdufig, gehen mit Scl-70-Anti-
korpern einher und beginnen hdufig stamm-
betont mit einem schnell eintretenden Sta-
dium oedematosum, das rasch in eine kaum zu
beeinflussende Pansklerose iibergeht.

m Histopathologie

Im Frithstadium dominieren perivaskuldr an-
geordnete Infiltrate aus CD4*-T-Lymphozyten,
Plasmazellen und Eosinophilen um den oberen
und unteren GefdBplexus und eine 6dematdse
Verquellung der kollagenen Fasern. Dieses ent-
ziindliche Stadium geht in ein narbig/skleroti-
sches tiber, das ausgesprochen zellarm ist und
vorwiegend aus parallel zur Epidermis ange-
ordneten Kollagenfaserbiindeln besteht. Ad-
nexe, Gefdf3e und subkutanes Fettgewebe wer-
den eingemauert und atrophisch.

m Differenzialdiagnose

Bei Kalzinosen und Lungenfibrose kann ein
Polymyositis-Sklerodermie-Overlap-Syndrom
(PM-Scl-Antikorper) vorliegen; die skleroder-
miforme GvHD ist klinisch fast identisch; to-
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Mikrostomie, Amimie, Typische radidre periorale
zahlreiche Teleangiektasien Fdltelung

Organbeteiligung Akrosklerose, zugespitzte Kalzinose
Finger (Madonnenfinger) und
dermatogene Kontrakturen

Vernarbende Entziindung der ~ Subunguale Hyperkeratosen. ~ Raynaud-Syndrom
Endglieder mit Nagelverlust, Nekrosen mit Verkiirzung der
Hyperkeratose des Nagelfalzes  Endglieder

A. Systemische Sklerose
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xin- oder medikamenteninduzierte Eosinophi-
liesyndrome kénnen schwer von dSSc-Formen
abgrenzbar sein. Das gilt auch fiir die durch
gadoliniumhaltige Kontrastmittel induzierte,
nephrogene systemische Sklerose.

m Verlauf und Therapie

Bei der dSSc gibt es Patienten, die in Monaten

bis Jahren an Herz- und Nierenversagen ster-

ben, wahrend die ISSC mit einer fast normalen

Lebenserwartung einhergeht. Die Basisthera-

pie ist eine optimale Physiotherapie. Einen

Fortschritt in der Therapie der pulmonalen

Hypertension erbrachte die Einfiihrung von

Endothelin-1-Rezeptor-Inhibitoren. Die Be-

handlungsansatze richten sich gegen die 3 ent-

scheidenden pathogenetischen Faktoren:

« Entziindungshemmung mittels Glukokorti-
koiden, Cyclophosphamid, Azathioprin und
anderen Immunsuppressiva,

« Fibrose mit Bad-PUVA oder UVA,,

< Inhibition der Thrombozytenaggregation,

« Vasodilatation mit Prostaglandinderivaten,
Endothelinantagonisten wie Bosentan oder
Sildenafil.

B. Morphea

Sich nur kutan manifestierende Sklerodermie,
die je nach Erscheinungsbild auch als zirkum-
skripte Sklerodermie, lineare Sklerodermie/
Morphea und Disabling-pansclerotic-Morphea
bezeichnet wird.

m Pathogenese

Man findet lokal und manchmal im Blut eine
Eosinophilie; ANA sind nur bei linedrer Mor-
phea nachweisbar. Entziindung und Sklerose
manifestieren sich nur kutan; Borrelien als
Trigger wurden ausgeschlossen.

m Klinik

Die klassische Morphea beginnt mit einer livid
erythematdsen Makula, die sich als Lilac-Ring
zentrifugal ausbreitet und zentral in eine zarte
oder derbe, sklerotische Narbe iibergeht. Be-
sonders bei betroffenen Jugendlichen kann die
lineare Morphea zu Kontrakturen und Wachs-
tumsretardierung der Extremitdt fithren. Son-
derformen sind die Sklerodermie ,.en coup de
sabre* von Stirn und Schddel, die Hemiatrophia
faciei, die beide eine Gesichts- oder Schadel-
atrophie verursachen, und die Disabling-pan-
scleroti-Morphea, dhnlich der dSSc, die aber
nur die Haut betrifft. Die Histopathologie dh-
nelt den SSc-Formen.

m Differenzialdiagnose

Das Anfangsstadium einer Morphea kann kli-
nisch einem Erythema migrans gleichen; zum
LSA gibt es Ubergangsformen und Koexisten-
zen. Die Disabling-pansclerotic-Morphea muss
von der dSSc abgegrenzt werden.

m Verlauf und Therapie

Die Morphea ist meist nach 3-5 Jahren selbst-
limitierend; auch die Sklerose kann sich zu-
riickbilden. Die lineare Morphea fiihrt bei etwa
10% der Jugendlichen zu schweren bleibenden
Schdden, besonders in Form von Extremitdten-
hypoplasie und Kontrakturen. Neben der phy-
sikalischen Therapie sind Bad-PUVA- und
UVA,-Therapien essenziell, da sie bei vielen Pa-
tienten die Sklerose reduzieren.

C. Lichen sclerosus et atrophicus

m Klinik

Der Lichen sclerosus et atrophicus (LSA) der
Schleimhdute betrifft besonders die Genital-
schleimhaut und fithrt zu starkem Juckreiz.
Klinisch imponiert eine porzellanweiRe Atro-
phie. Sie kann erosiv sein und, wegen des Ver-
streichens der Reteleisten, hamorrhagisch. Am
Stamm imponieren porzellanweiRe, bis 1cm
grof3e, atrophe Narben, die oft grofflichig kon-
fluieren. Sie laufen in glatte, lichenoide Papeln
aus und sind hdufig von Komedonen umgeben.

m Histopathologie

Anfangs dominiert ein subepidermales Odem
mit einem schiitteren Infiltrat aus T-Lympho-
zyten. Die Epidermis ist atroph, stellenweise
mit Orthohyperkeratose, besonders an Folli-
kelausgdngen, und verstrichenen Reteleisten.
Subepidermal Verlust der Elastika und Homo-
genisierung des Kollagens.

m Differenzialdiagnose

Morphea, Lichen ruber planus und wegen der
Hamatome sexueller Missbrauch.

m Verlauf und Therapie

Die konsequente mehrmonatige Therapie mit
hochpotenten Glukokortikoiden, wie Clobeta-
sol, fithrt zur Heilung. Beim LSA der Glans pe-
nis ist eine Zirkumzision indiziert. Calcineu-
rinantagonisten topisch kénnen auch helfen.
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Disseminierte Morphea
Stadium

Lineare Sklerodermie
»en coup de sabre®

B. Morphea

Beinverkiirzung

Lilac-Ring bei entziindlichem

Disabling Morphea mit

Postinflammatorische
Hyperpigmentierung bei
abgeheilter Morphea

Pansklerotische Morphea

Disseminierter LSA

Konfluierende, glatte, porzel-
lanfarbige Papeln und Plaques

C. Lichen sclerosus et atrophicus

Bullgser LSA mit Einblutung
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17.5 Lupuserkrankungen

Der Lupus erythematodes (LE) umfasst 3
Krankheitsentitdten, die nur selten ineinander
iibergehen, pathogenetisch und morpholo-
gisch aber verwandt sind:

« chronisch diskoider LE (CDLE),

« subakut kutaner LE (SCLE),

« systemischer LE (SLE).

Gemeinsam ist allen 3 Formen, dass sie immer,
der SLE fast immer, zur Erkrankung der Haut
fithren und dass alle 3 durch UV-Strahlung,
UVA und UVB, auslosbar sind.

m Pathogenese

Die LE-Formen werden als eine generelle Sto-
rung in den Vorgdngen von Zelltod und an-
schlieendem Aufriummechanismus angese-
hen. Hierzu passen die Komplementstérungen
beim SLE und letztlich die ANAs, die wahr-
scheinlich auf diese Weise eng mit der LE-Ent-
stehung verkniipft sind. Man nimmt an, dass
nukledre Glykoproteine und DNA/RNA fehler-
haft aufgerdumter Zellen einerseits {iber die
Stimulation von TLR direkt die Inmunantwort
einleiten. Zum anderen fiihrt die abnorme Pra-
sentation von nukledren Proteinen dazu, dass
eine spezifische Immunantwort induziert
wird. Dies erkldrt auch die UV-Empfindlich-
keit. Der UV-induzierte Zellschaden fiihrt tiber
eine Storung von Reparatur, Sterben und Auf-
rdumen der Keratinozyten zur pathologischen
Prasentation von nukledren Antigenen wie Ro.
Passend zu dem Konzept sind zahlreiche Medi-
kamente, interessanterweise auch Chemothe-
rapeutika, mogliche Ausloser.

A. Chronisch diskoider Lupus
erythematodes

m Klinik

Der CDLE ist am hdufigsten (Inzidenz 0,05%).
Es handelt sich um eine reine Erkrankung der
Haut und der Hautanhangsgebilde. Er kann zu
Vernarbungen der Haut fithren. Primadr ist er
an Gesicht und Nacken lokalisiert. Bei Ausbrei-
tung auf die Unterarme, Hdnde oder Beine
spricht man von einem disseminierten diskoi-
den LE (DDLE). Schleimhautbefall ist meist ein
Hinweis auf SLE, auRRer an der Unterlippe. Die
Plaques werden spdter von feinen, fest haften-
den Schuppen iiberzogen (follikuldre Hyperke-
ratosen). Manche Plaques sind friih, andere
spdter erosiv. AnschlieBend werden sie zentral
narbig atroph, hdufig mit einem leicht erhabe-
nen Randwall. Wiederholte LE-Schiibe kénnen
so zu tiefen Gewebedefekten mit de- oder hy-
perpigmentierten Narben fiihren, die sich 3
Wochen nach einer stdrkeren UV-Exposition

neu entziinden. Ein Ubergang in einen SLE ist
selten, etwa 5%, bei disseminiertem CDLE.
Dennoch ist zu beachten, dass der CDLE eines
der Kriterien der American Rheumatism Asso-
ciation (ARA) fiir den SLE ist.

Wichtige Sonderformen sind die Lupus-Pan-
nikulitis, mit Entziindung im Fettgewebe, der
Lupus tumidus mit pseudolymphomartigen
Knoten und der Chilblain-Lupus, der den Per-
niones der Finger, Zehen und Nase dhnlich ist.
Die retikuldre erythemattse Muzinose (REM)
mit netzférmigen Plaques am Stamm ist auch
dem LE zuzuordnen. Ebenso wie beim Lupus
tumidus ist die Abheilung fast narbenlos.

m Histopathologie

Es dominiert ein perivaskuldres und peradne-
xielles Infiltrat. Die Epidermis zeigt teils Or-
thohyperkeratosen,  besonders  follikuldr
(Hornpfropfen), ist teils atrophisch, mit apop-
totischen Keratinozyten, besonders basal. Die
Basalmembran ist in der PAS-Farbung oft stark
verdickt, die Hautanhangsgebilde werden in-
filtriert und zerstort. Ablagerung von Muzin.
Die Immunglobuline entlang der Basalmemb-
ran sind Folge unspezifischer Ablagerung und
werden mittels direkter Immunfluoreszenz
nachgewiesen.

B. Subakut kutaner Lupus
erythematodes

m Klinik

Der SCLE ist die am deutlichsten UV-assoziierte
Form. Sie tritt nur in sonnenexponierter Haut,
wie Gesicht, Oberarmen, Dekolleté oder obe-
rem Riicken, auf. Der Ubergang zur UV-ge-
schiitzten Haut ist scharf. Im akuten Schub
kommt es zu feinlamelldr schuppenden,
manchmal diskret erosiven, erythematdsen In-
filtraten. Bei sehr starkem Eruptionsdruck
kommt es am Rande zu kolleretteartigen
Schuppen. Der SCLE fiihrt kaum zu Narben, da-
fiir aber zu bleibenden Pigmentverschiebun-
gen mit hypo-, aber auch hyperpigmentierten
Makuld. Der SCLE zeigt nicht selten Ubergidnge
zum Sjogren-Syndrom mit Trockenheit von
Mund und Augen. Wichtig ist, dass der SCLE
eng mit Anti-Ro- (SS-A; 75-90%) und Anti-La-
Antikorpern (SS-B; 30-40%) gekoppelt ist und
sich diese Assoziation beim Sjogren-Syndrom
noch ausgeprdgter zeigt. Insbesondere beim
anuldren SCLE ist diese Koppelung von Bedeu-
tung. Im Gegensatz zum CDLE geht der SCLE
bei etwa 10-15% der Patienten mit einem SLE,
insbesondere mit Nieren- oder ZNS-Beteili-
gung, einher.
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Anuldre Verlaufsform
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Psoriasiforme Plaques bei
subakut kutanem LE



http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=9&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

IV Dermatologische Krankheitsbilder

190

17.5 Lupuserkrankungen

m Histopathologie

Auch hier findet sich der Keratinozytenscha-
den wieder, ist aber ausgepragter. Er zeigt sich
in Form von eosinophilen, postapoptotischen
Keratinozyten. Unter der atrophen Epidermis,
ohne Hypergranulose, liegt ein bandférmiges
Infiltrat aus Lymphyozyten, das nicht explizit
in die Epidermis einwandert (Interface-Der-
matitis). In der PAS-Farbung kann die Basal-
membran infolge unspezifischer Inmunglobu-
linablagerung fleckférmig verdickt, aber als
Folge der Entziindung auch leicht bull6s abge-
hoben sein.

C. Systemischer Lupus erythematodes

m Klinik

Der SLE der Haut beginnt klassischerweise
akut als Schmetterlingserythem, als akuter ku-
taner LE. Wichtig ist es, Sonnenbrdnde, Akne
und Rosazea oder eine polymorphe Lichtder-
matose (PLD) abzugrenzen. Die Rosazea tritt in
einem Alter auf, in dem niedrigtitrige ANA
hdufig sind, und fiihrt oft zur Verwechslung.
Patienten mit ACLE miissen akut und kritisch
auf einen SLE hin untersucht werden. Die Be-
stimmung der ANA und Anti-DNS-Antikérper
ist obligat. Da Haut, Niere und Blut die am hdu-
figsten erkrankten Organe beim SLE darstellen,
kann mit einer sorgféltigen klinischen Unter-
suchung, mit Urinstatus und Differenzialblut-
bild rasch der Verdacht auf einen SLE grob ab-
geklart werden. Zusammen mit den ANA und
Anti-DNS-Antikorpern {iberpriifen diese Un-
tersuchungen schnell und giinstig die meisten
ARA-Kriterien! Akute SLE-Schiibe breiten sich
auch kokardenférmig aus, dhnlich einem Ery-
thema exsudativum multiforme. Die Patienten
sind oft schwer krank. Bei Verdacht auf SLE ist
insbesondere eine genaue Abklirung und
Uberwachung der Nieren erforderlich. Weitere
Organmanifestationen (ZNS, Pleuritis und Pe-
rikarditis, nichterosive Arthritis) werden kli-
nisch oder mittels Zusatzuntersuchungen
(EKG) abgekldrt. Sonderformen sind das Ro-
well-Syndrom als EEM-artige Verlaufsform ei-
nes LE und die medikamentds getriggerten SLE
oder SCLE.

m Histopathologie

Der akute LE, so beim SLE des Gesichts, zeigt
ein eher unspezifisches Bild mit einem Odem
der oberen Dermis, einem eher schiitteren
mononukledren Infiltrat. Typisch ist der auffal-
lende Keratinozytenschaden in Form von hyd-
ropischer Degeneration oder Apoptose.

D. Verlauf und Therapie

Der Verlauf wird vom konsequenten Licht-
schutz, von der Konsequenz in der Therapie,
der Organverteilung und auch dem Eruptions-
druck der Erkrankung bestimmt. Vor Einfiih-
rung der Glukokortikoide verlief der SLE in
kurzer Zeit meist todlich.

Die Behandlung der Erkrankung beruht auf
2 Prinzipien: konsequenter Schutz vor UVA
und UVB (vornehme Bldsse!) und antientziind-
liche Therapie. Topisch wirken Glukokortiko-
ide und Calcineurinantagonisten. Bei stdrkerer
Hauterkrankung sind Antimalariamittel (Hyd-
roxychloroquin 200-400mg/d; Chloroquin
125-250mg/d, auch in Kombination) Therapie
der Wahl. Um die Entziindung schneller einzu-
ddmmen und den Gewebeschaden zu reduzie-
ren, ist eine additive, kurzfristige, systemische
Glukokortikoidtherapie sinnvoll.

Bei schwer zu kontrollierendem CDLE oder
SCLE ist auch eine Immunsuppression mit Aza-
thioprin, Mycophenolatmofetil oder Thalido-
mid indiziert.

Beim SLE hdngt die Therapie oft von der be-
drohlichsten Erkrankung ab. Etabliert ist eine
Kombination von Glukokortikoiden mit Cyclo-
phosphamid oder auch wieder zunehmend
Azathioprin oder Mycophenolatmofetil. Auch
hier ist der konsequente UV-Schutz essenziell!

Cave Schwangere mit SCLE oder SLE kdnnen
die Erkrankung auf Neugeborene tbertragen.
Anti-Ro-Antikorper  kénnen wahrend der
Schwangerschaft beim Kind einen lebensbe-
drohlichen AV-Reizleitungsblock auslsen.
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17.6 Eosinophilieassoziierte Erkrankungen

Eosinophilie im Blut (> 5%; > 0,4 x 10%/ul Zellen
absolut) oder Gewebe tritt bei zahlreichen Er-
krankungen auf. Eine Eosinophilie tritt physio-
logisch am Ende schwerer Infektionskrankhei-
ten auf. Sie ist typisch fiir Infektionen mit ext-
razelluldren Parasiten, zu deren Elimination
eosinophile Granulozyten beitragen. Als pa-
thogenetisch relevant werden eosinophile Gra-
nulozyten bei allergischen Krankheiten, insbe-
sondere allergischem Asthma und Rhinitis al-
lergica, angesehen. Weiter kommt ihnen eine
zentrale Bedeutung bei verschiedenen Au-
toimmunkrankheiten (bulléses Pemphigoid),
Arzneimittelreaktionen, Graft-versus-Host-Er-
krankung und bei den Eosinophilieerkrankun-
gen zu. Letztere sind eine heterogene Gruppe
seltener Krankheiten, mit deutlicher Hypereo-
sinophilie im Gewebe, Neigung zur Chronizitdt
und Androtropie. Moglicherweise werden Eo-
sinophilieerkrankungen durch Allergene, Tu-
moren oder andere Stimuli provoziert.

A. Hypereosinophiliesyndrom

Diese Systemerkrankung beginnt zwischen
dem 20. und 50. Lebensjahr und ist durch eine
> 6-monatige Persistenz von > 1500/ul Eosino-
philen charakterisiert. Alle Organe kénnen von
eosinophilen Granulozyten infiltriert sein. Be-
sonders problematisch sind der Befall von
Herz, herznahen grofBen Gefdf3en und Nerven-
system. Ein Teil der Patienten entwickelt eine
Leukdmie. An der Haut fiihrt das Hypereosino-
philiesyndrom zu lang persistierenden, {iber-
wdrmten urtikariellen Plaques und kalotten-
formigen Papeln. Fiir Ekzeme sind die Knot-
chen zu glatt, fiir eine Urtikaria die Schwellun-
gen zu derb und sie persistieren zu lange. Die
hypereosinophile Dermatitis gilt als eine Forme
fruste des Hypereosinophiliesyndroms. Hier
dominieren die kalottenformigen bis erbs-
groflen, erythematosen, stark juckenden Pa-
peln, die therapeutisch schwer zu beeinflussen
sind.

B. Eosinophile Zellulitis

Die auch als Wells-Syndrom bezeichnete Er-
krankung ist durch einen 2-phasigen Verlauf
gekennzeichnet: Es beginnt mit entziindlichen,
o0dematos erhabenen, erythematésen Schwel-
lungen, die eine unregelmdRige Begrenzung
aufweisen. Dieses Stadium kann an ein Erysi-
pel oder das frithe Stadium einer Morphea er-
innern. Auch Blasen werden beobachtet. Im
weiteren Verlauf kommt es zur eosinophilen,
granulomatdsen Dermatitis, die sich klinisch
sehr unterschiedlich manifestieren kann: von
urtikariellen Plaques bis zu juckenden Papeln.

Oft geht die eosinophile Zellulitis mit erhebli-
chem Juckreiz, Fieber, Gelenkschmerzen und
Fazialisldhmung einher. Histologisch domi-
niert ein Infiltrat aus Eosinophilen und Histio-
zyten, das flammenartige Kollagennekrosen
umgeben. Die Befunde bessern sich deutlich
unter Glukokortikoiden.

C. Eosinophile Fasziitis

Das Shulman-Syndrom beginnt mit starker
Blut- und Gewebeeosinophilie und geht in eine
ausgepragte Sklerose der befallenen Korper-
areale {iber. Der Verlauf zeigt viele Uberlap-
pungen mit der Entwicklung einer Skleroder-
mie. Die Krankheit beginnt mit umschriebe-
nen, teigig 6dematosen, iiberwdrmten Schwel-
lungen, Erythem und deutlich erhéhter BSG.
Im Anfangsstadium kann die Erkrankung ei-
nem Erysipel, einer tiefen Urtikaria oder einer
lokalen Typ-IlI-Reaktion auf eine Impfung dh-
neln. Die Hautvenen sind strichformig einge-
dellt (negatives Venenzeichen). Die Diagnose
ldsst sich durch das typische histologische Bild
sichern. Nicht selten tritt eine eosinophile Fas-
ziitis zu Beginn der chronischen Graft-versus-
Host-Erkrankung symmetrisch an den Extre-
mititen auf, und zwar vor dem Ubergang in die
Sklerose. Eine Abgrenzung von einer strepto-
kokkeninduzierten Fasziitis kann Schwierig-
keiten bereiten, da Letztere bei diesen Patien-
ten auch ohne Fieber beginnen kann.

D. Granuloma eosinophilicum faciei

Braune, erythematdse, derbe, persistierende
Knoten des Gesichts. Histologisch ein ge-
mischtzelliges Infiltrat mit zahlreichen Eosino-
philen.

E. Eosinophile pustulése Follikulitis

Juckende Papeln im Gesicht und am Stamm,
die zu 6dematdsen Plaques mit zentralen Pus-
teln konfluieren. Sowohl in der Histologie der
Pustel als auch im Blut findet sich eine ausge-
prdgte Eosinophilie. Eine HIV-Infektion muss
ausgeschlossen werden. Als Behandlung
scheint die Photochemotherapie besonders
wirksam.
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17.7 Nichtinfektiése granulomatése Erkrankungen

A. Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine Systemerkrankung, die
zu nicht verkdsenden Granulomen fiihrt. In
Europa betrdgt die Inzidenz 10-40/10°.Bei
Dunkelhdutigen ist die Inzidenz hoher. Das Le-
benszeitrisiko betragt 1-2%.

m Pathogenese

Die Sarkoidose wird durch IFN-y produzie-
rende TH,-Lymphozyten getriggert, die auf ei-
nen unbekannten Stimulus reagieren. Infekti-
ose Ursachen konnten bisher nie nachgewie-
sen werden. TH,-Lymphozyten vermitteln eine
Entziindung teils tiber die Induktion von TNF-
produzierenden Makrophagen. Dazu passend
bessern TNF-Antagonisten die Sarkoidose,
ohne disseminierte Infekte zu provozieren;
dies spricht gegen nichtvirale Infektionen.

m Klinik

Die Sarkoidose kann sich in jedem Organ ma-
nifestieren. Sie scheint primar eine Erkrankung
des Mediastinums und der Lungen zu sein; bei
etwa 50% erkrankt die Haut. Man unterteilt
die Sarkoidose der Haut in 6 Subtypen. Bei der
Diaskopie der Haut nach Glasspateldruck zeigt
sich ein apfelgeleeartiges Infiltrat.
Makulopapulése Sarkoidose. Charakterisiert
durch multiple, stecknadelkopf- bis erbsgrof3e,
livid erythematose Papeln tritt sie hdufig im
Gesicht und an den proximalen Extremitdten
auf. Nicht selten hinterldsst sie eine postin-
flammatorische Hyperpigmentierung.
Subkutane Sarkoidose. Sie fiihrt zu derben
Knoten in der Subkutis. Die dariiberliegende
Haut kann bldulich verfdrbt sein. Bei der Nar-
bensarkoidose treten die Papeln als Kobner-
Phdnomen in Narben auf.
Plaquetyp der Sarkoidose. Er entspricht einer
exanthematischen Eruption von mindestens
miinzgroRen, flach erhabenen, livid erythema-
tosen Infiltraten und Plaques. Diese Form
scheint prdferenziell mit einem Lymphknoten-
und Milzbefall einherzugehen.
Lupus pernio. Entspricht groRBknotigen, der-
ben, blauroten, polsterartigen Infiltraten von
distalen Extremitdten wie Nase, Wangen, Stirn,
Ohrldppchen oder Fingern. Lunge und innere
Organe sind hdufig mitbeteiligt.
Erythema nodosum. Sarkoidose kann mit ei-
nem Erythema nodosum assoziiert sein (Kap.
18.1)
Sonderformen. Folgende Sonderformen sind
moglich:
« Lofgren-Syndrom: rasche Verschlechterung
des Allgemeinzustands mit Fieber, Abge-

schlagenheit, Arthritis, Erythema nodosum,
bihildrer Lymphknotenschwellung.

* Mikulicz-Syndrom: Parotis- und Trdnen-
oder Speicheldriisenschwellung.

» Heerfordt-Syndrom: Lofgren-Syndrom mit
Iridozyklitis, Trdnendriisenbefall, bilateraler
Parotisschwellung und ZNS-Erkrankung,
z.B. einer akuten, sterilen Menigoenzepha-
litis.

 Parinaud-Syndrom: Konjunktivitis, papilldre
Knotchen und Granulome der Trdnendrii-
sen.

m Diagnostik

Eine Rontgenuntersuchung der Lunge sollte in
jedem Verdachtsfall durchgefiihrt werden.
Ferner sollten in Abhdngigkeit vom klinischen
Bild Lungenfunktionsuntersuchungen und
eine bronchoalveoldre Lavage veranlasst wer-
den. Hinzu kommt die Bestimmung des Angio-
tensin-converting-Enzyms. Ein erh6hter Kalzi-
umspiegel wird bei Sarkoidose beobachtet und
sollte daher kontrolliert werden. Eine Koope-
ration mit Internisten, Radiologen und Oph-
thalmologen wird empfohlen.

m Histopathologie

In der Dermis finden sich gut abgrenzbare
Knoten, wie ,Kartoffeln im Sack®, aus aktivier-
ten Makrophagen, hellen Epitheloidzellen und
mehrkernigen Langerhans-Riesenzellen. Die
nicht verkdsenden Granulome enthalten nur
wenig T-Lymphozyten.

m Differenzialdiagnose

Sie ist tiickisch, da Infektionen (Mykobakte-
rien, Pilze) dhnliche Krankheiten hervorrufen
und alle Organe erkranken kdnnen, so das Herz
mit einer AV-Reizleitungsstérung, die Menin-
gen oder das ZNS.

m Verlauf und Therapie

Der Verlauf ist unvorhersagbar, bei > 50% der
Patienten ist eine Spontanheilung moglich.

Glukokortikoide scheinen nur morbostatisch
wirksam zu sein, sind aber bei starker Beein-
trachtigung oder bedrohlichen Formen not-
wendig. Alternativ hilft Methotrexat. Mit an-
deren antientziindlichen Therapien besteht
weniger Erfahrung; TNF-Antagonisten kénn-
ten neue Wege erdffnen.
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17.7 Nichtinfektiése granulomatése Erkrankungen

B. Granuloma anulare

Das Granuloma anulare (GA) ist eine relativ
hdufige, auf die Haut begrenzte, granuloma-
tose Krankheit. Die Pathogenese ist unbe-
kannt.

m Klinik

Lokal oder disseminiert entstehen wenige Mil-
limeter groRe, erythematdse Papeln, die dazu
neigen, bogen- oder ringférmig zu konfluieren
und zentral eine flache, atrophisch wirkende
Plaque umgeben. Sonderformen sind derbe,
subkutane Knoten der Extremitdten, die Rheu-
maknoten dhneln, und das anuldre elastolyti-
sche Riesenzellgranulom um UV-degeneriertes
Kollagen.

m Histopathologie

Fokale Kollagendegeneration mit Muzinabla-
gerung. In diese zentrale Degeneration wan-
dern Histiozyten und Lymphozyten ein, die das
klassische Granulom palisadenformig umla-
gern und durchsetzen.

m Differenzialdiagnose

Rheumaknoten, andere granulomatdse Er-
krankungen.

m Verlauf und Therapie

Meist selbstlimitierend nach Jahren. Immun-
suppressive Therapien mittels Bad-PUVA, topi-
scher Immunsuppression (okklusiv) oder syste-
misch mit Retinoiden oder Dimethyl-Fumarat.

C. Necrobiosis lipoidica

Die Necrobiosis lipoidica (NL) ist eine zur Atro-
phie fithrende granulomatése Entziindung un-
bekannter Pathogenese; 10-20% der Patienten
haben einen Diabetes mellitus.

m Klinik

Die NL beginnt als gelblich erythemattse Papel
mit Teleangiektasien. Sie breitet sich zu einer
atrophen, leicht verletzlichen Narbe aus, mit
diskret erhabenem Randwall und Exulzerati-
onsgefahr. Meist tritt sie an den Schienbeinen
auf, selten an UV-exponierter Haut.

m Histopathologie

Von der oberen/mittleren Dermis reichen nek-
robiotische Kollagenbezirke bis in das Fettge-
webe. Sie sind von palisadenférmigen Histio-
zyten und Lymphozyten umgeben.

m Differenzialdiagnose

Granuloma anulare, evtl. Morphea.

m Verlauf und Therapie

Meist chronisch. Topische Glukokortikoide im
entziindlichen Rand, Clofazimine.

D. Rheumaknoten

Granulomatose Knoten der Haut bei rheuma-
toider Arthritis.

m Klinik

Besonders ulnar und an Hand-/Fingerriicken
finden sich subkutane, prallelastische Knoten,
die ulzerieren konnen.

m Histopathologie

Ahnlich dem tiefen GA; die Nekrobiose enthilt
mehr Fibrin und Immunglobulinablagerungen.

m Differenzialdiagnose
Tiefes GA, besonders bei Jugendlichen.

m Therapie

Abwartend. Bei Ulzeration Exzision einzelner
Knoten oder intraldsionale Glukokortikoide.

E. Fremdkoérpergranulom

Multiple Fremdkorper konnen eine zelluldre
Abwehrreaktion in Form von Granulomen in-
duzieren.

m Pathogenese
Zelluldre Immunreaktion auf Fremdantigene.

m Klinik

Mal derbe, mal mehr 6dematose, erythema-
tose Knotchen, Knoten und Plaques im Bereich
von Verletzungen, die ulzerieren konnen.

m Histopathologie

Es dominiert eine histiozytire Antwort um
Fremdkorpergewebe; alle granulomatésen Er-
krankungen konnen imitiert werden. Fremd-
korper oft positiv mit Polarisation.

m Therapie

Lokal antientziindlich; wenn moglich, opera-
tive Entfernung der Fremdkorper.
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18.1 Pannikulitis

Die haufigste Erkrankung des Fettgewebes ist
die Pannikulitis. Uber den endarteriellen Ge-
faBschenkel erreichen diverse Noxen, toxische
Substanzen, Stoffwechselprodukte, Enzyme,
Mikroben oder auch physikalische Traumen
wie Kailte das empfindliche Fettgewebe und
konnen so Entziindungen auslésen. Klinisch
zeigen sich subkutane, erythematose bis livid
brdunliche, tiberwdarmte, schmerzhafte Kno-
ten. Prddilektionsstellen sind die Unterschen-
kel, bei Kdlte auch die Oberschenkel.

m Histopathologie

Die Entziindung kann unterschiedlich lokali-

siert sein:

« Septal - hauptsdchlich Befall der fibrésen
Septen zwischen den Fettlobuli.

e Lobuldr - Entziindungsschwerpunkt in den
Fettlobuli.

Uberlappungen beider Formen sind nicht sel-

ten. Pathogenetisch wichtige histologische Be-

funde sind:

+ Vaskulitis mit Beteiligung tieferer GefdfSe.

« Verseifung, Verfliissigung des Fettgewebes
als Hinweis auf Pankreaserkrankung.

« Fremdkorperreaktion als Hinweis auf artefi-
zielle Pannikulitis durch Injektion.

A. Klinische Typen

Erythema nodosum. Hdufigste Pannikulitis
mit duerst schmerzhaften, lividen Knoten der
Unterschenkel, streckseitig bei jungen Frauen.
Ausloser sind Infektionen (meist Streptokok-
ken, Tuberkulose, Chlamydien, Yersinien), Hor-
mone (Kontrazeptiva) und Sarkoidose. Histolo-
gisch septale Pannikulitis. Nicht steroidale
Antiphlogistika, selten Steroide intern. Bei In-
fekt Antibiose. Kompressionstherapie. Meist
Spontanheilung.

Merke Ulzeriert nie; im Falle eines Ulkus an-
dere Diagnose suchen. Ohne Infektnachweis
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, in Europa Sar-
koidose, in USA Kokzidioidomykose suchen!

Nodularvaskulitis. Idiopathisch oder Tuberku-
lid als Erythema induratum Bazin. Prallelasti-
sche, anfangs schmerzhafte, subkutane Knoten
an Unterschenkeln laterodorsal. Histologisch
lobuldre Pannikulitis mit Vaskulitis. Chroni-
scher Verlauf mit Rezidiven in der kalten Jah-
reszeit; selten Ulzeration. Antibiose bei Tuber-
kulosenachweis, Glukokortikosteroide wirken
morbostatisch.

Metabolische  Pannikulitis. a1-Antitrypsin-
mangel, insbesondere bei Emphysem abkldren.

Klinisch spontane Perforation oder bei Biopsie
Absonderung 6liger Fliissigkeit.

Merke Immer nach einer Pankreatitis oder ei-
nem Pankreastumor suchen.

Pannikulitis bei Bindegewebeerkrankungen.
Bei Lupus profundus (Kap.17.5), bei systemi-
scher Sklerose (Kap.17.4), Dermatomyositis
(Kap.17.3) mit sekunddrer Kalzinose und bei
rheumatoider Arthritis.

Trauma. Physikalische Traumen, Kdlte und Si-
likoninjektion.

Artefakte. Fettgewebeinjektionen von Fremd-
korpern (Urin, Stuhl, Medikamente).

Merke Nach Fremdkérpern in Biopsie suchen.

B. Lipoatrophie und Lipodystrophie

Klinisch. Schwund des subkutanen Fettgewe-
bes.

Lokalisiert. Nach Injektionen von Glukokorti-
kosteroiden, Insulin, Druck oder idiopathisch
(Lipoatrophia semicircularis, anularis an Ober-
schenkeln, Knécheln). Bei Morphea, Hemiatro-
phia faciei progressiva.

Generalisiert. Bei Kachexie jeglicher Genese,
einschlieBlich Niereninsuffizienz und bei Insu-
linresistenz und Malignomen.

HIV. Fettverteilungsstorung mit Schwund im
Gesicht, glutdal und an Extremitdten sowie Zu-
nahme am Stamm unter HIV-Protease-Inhibi-
tor-Therapie.

Neugeborene. Umschriebene Fettgewebenek-
rosen mit nachfolgendem Lipogranulom nach
mechanischen Geburtstraumen. Schlechte
Prognose bei Hyperkalzimie (Adiponecrosis
subcutanea neonatorum).

C. Zellulitis

Dellenférmige UnregelmdRigkeit des Haut-
reliefs an Oberschenkeln, Hiiften und GesdR3
jiingerer Frauen (Orangenhaut- oder Matrat-
zenphdnomen). Anlagebedingte, geschlechts-
spezifische, umschriebene Adipositas mit Pro-
trusion von dermalem Fettgewebe.
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19.1 Kollagen- und Elastinstorungen

Membranen, Zell-Zell-Interaktionen und die
interzellulare Grundsubstanz werden von Fib-
roblasten und Epithelien gebildet. Stérungen
in der Synthese von Faserproteinen, Proteogly-
kanen oder Glykoproteinen (Kap. 2.3) kdnnen
zu einer Reihe teils seltener Erkrankungen
fithren, denen Defekte der Bindegewebepro-
duktion zugrunde liegen.

A. Ehlers-Danlos-Syndrom

Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS) umfasst eine
Gruppe von 6 heterogenen Erkrankungen, de-
nen Hyperelastizitdt, erhohte Verletzlichkeit
der Haut, Hyperflexibilitit der Gelenke und
manchmal auch kardiovaskuldre Defekte ge-
meinsam sind. Zugrunde liegen verschiedene
Storungen bei der Fibrillenbildung der Kolla-
gene; sie werden durch Major- und Minor-
Symptome beschrieben.

Klassischer Typ. Autosomal-dominant, Muta-
tionen: Kollagen V, Kollagen I, Tenascin. Major:
Haut mit Hyperelastizitit und atrophen Nar-
ben (molluskoide Pseudotumoren), Gelenke
mit Hypermobilitit. Minor: Sugillationen,
Striae distensae, Hiatushernie, Analprolaps,
Zervixinsuffizienz. Subluxationen, spdter Ar-
throse der Gelenke. Systemisch: Mitralklap-
penprolaps und Skoliose. Fihigkeit, mit der
Zunge die Nase zu beriihren (Gorlin-Zeichen).
Hypermobiler Typ. Autosomal-dominant. Ma-
Jjor: Hypermobilitdt der Gelenke, Hyperelasti-
zitdt, aber geringer ausgepragt.

Vaskuldrer Typ. Autosomal-dominant. Muta-
tion: Kollagen IIl. Major: Diinne, durchschei-
nender Haut, starke Himatomneigung auf-
grund GefdBbriichigkeit. Atrophie des subku-
tanen Gesichtsfettes mit Vogelgesicht. Gefahr
von Arterien-, Darm-, Uterusruptur. Minor:
Hypermobilitdt der kleinen Gelenke; Hautelas-
tizitdt nahe normal.

Kyphoskoliotischer Typ. Autosomal-rezessiv.
Mutation: Kollagen I. Major: Generalisierte
Hypermobilitdt, muskuldre Hypotonie bei Ge-
burt und progressive Skoliose, Fragilitdt der
Skleren, Bulbusruptur. Minor: Marfanoider
Hochwuchs, Hautfragilitat.

Arthrochalatischer Typ. Autosomal-dominant.
Mutation: Lysylhydroxylase. Major: Schwere
generalisierte Hypermobilitdit der Gelenke.
Wiederholt Subluxationen.
Dermatosparaktischer Typ. Autosomal-rezes-
siv. Mutation: N-terminale Prokollagen-I-Pep-
tidase. Major: Ausgepragte Hautfragilitit und
Cutis laxa.

B. Marfan-Syndrom

Autosomal-dominant mit einer Inzidenz von
1 : 5000. Mutation im Fibrillin-1-Gen fiithren
an Augen zu Linsenektopie und Myopie, am
Skelett zu Growuchs mit langen, schlanken
Fingern (Arachnodaktylie) und zur Gefahr der
Ruptur oder Dissektion der Aorta ascendens.
An der Haut verstdrkt Striae distensae und
Elastosis perforans serpiginosa.

C. Cutis laxa

Heterogene Gruppe hereditdrer Erkrankungen,
die den Elastin-Metabolismus beeinflussen.
Klinik. Schlaffe unelastische Haut, die sackar-
tig besonders vom Gesicht herabhdngt. Patien-
ten erscheinen vorgealtert. Bei den autosomal-
rezessiven Formen zusdtzlich Emphysem, Cor
pulmonale, Pulmonalarterienstenosen und Di-
vertikel. Erworbene Formen der Cutis laxa im
Rahmen entziindlicher Dermatosen.

D. Pseudoxanthoma elasticum

Der Erbmodus ist autosomal-rezessiv (90%),
am hdufigsten sind Spontanmutationen in
einem ABC-Transporterprotein (abcc6-Gen;
hauptsdchlich in Leber und Niere exprimiert).
Pathogenetisch von Bedeutung sind die Frag-
mentierung und Kalzifizierung des elastischen
Bindegewebes.

Klinik. Am Halsansatz und im Bereich der gro-
RBen Beugen kommt es um die Pubertdt zu
gelblich-weiRlichen, weichen Papeln, die anu-
lar konfluieren und verkrusten kénnen. Das
vaskuldre System leidet primdr unter der Kal-
zifizierung der Elastica interna und der Media
und deren Konsequenzen, bereits im 3.Le-
bensjahrzehnt. Am Auge brdunliche, ver-
zweigte Streifen durch Defekte der Bruch-
Membran, ,angioid streaks“. Visusverdnde-
rungen bei 60-70% der Patienten in der 3.-
4.Lebensdekade. Seltener gastrointestinale
Blutungen. Erworbene Formen kénnen durch
Kaliumsalze (Salpetersdure) und Penizillamin
(bei Behandlung des Morbus Wilson) entste-
hen und betreffen nur die Haut. Bei fehlender
Therapie steht die Prophylaxe, insbesondere
der Arteriosklerose, im Vordergrund (Rauchen,
Ubergewicht).


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=10&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

19.1 Kollagen- und Elastinstérungen

— Kollagen-und Elastinstorungen

Retinaabldsung
Keratokonus
Parodontose

Ruptur mittelgroRer Arterien
Mitralklappenprolaps
aneurysmatische Aufweitung

prominente Venennetze
Skoliose
Darmrupturen

blaue Skleren

Gorlin-Zeichen

Hyperflexibilitat

angeborene Hiiftluxationen
Ekchymosen

Hyperflexibilitdt der Gelenke

Blasendivertikel mit Ruptur

Varizen
molluskoide Pseudotumoren

Zigarettenpapiernarben

Pes planus

Organbeteiligung

Genu recurvatum

kollagenen Fasern

Molluskoide Pseudotumoren
A. Ehlers-Danlos-Syndrom

Gelblich konfluierende Papeln
D. Pseudoxanthoma elasticum



http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=1&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

IV Dermatologische Krankheitsbilder

202

20.1 Verhornungsstérungen

A. Verteilung

Angeborene epidermale Entwicklungsstorun-
gen konnen sich diffus (Ichthyosen), als Mosaik
(epidermaler Ndvus) oder lokalisiert (epider-
molytische Akanthom, palmoplantare Ichthy-
osen) manifestieren. Mildere Ichthyoseformen
kénnen bei schweren Krankheiten sekunddr
erworben werden.

B. Ichthyosen

Heterogene Erkrankungsgruppe, die zur Verdi-
ckung der Epidermis, Diffusionsstérungen und
ausgepragter Schuppung fiihrt. Folgende grobe
Unterteilung ist moglich:
< Storungen der Keratine (Keratinozyten) oder
Interzellularsubstanz (Lipide, Filaggrine).
« ExKklusive Erkrankung der Haut oder Beteili-
gung anderer Organe.
Autosomal-dominante Ichthyosis vulgaris. Ein-
zig hdufige Ichthyose mit einer Inzidenz von
1 : 300.Ein Filaggrindefekt fiihrt zur Retenti-
onshyperkeratose. Manifestation im ersten Le-
bensjahr mit symmetrischer, feinlammellar
diffuser Schuppung bei Aussparung der Beu-
gen. Oft assoziiert mit atopischem Ekzem.
X-chromosomal-rezessive Ichthyosis vulgaris
mit Steroidsulfatasemangel. Retentionshyper-
keratose mdnnlicher Patienten mit diffus ver-
teilten, fest haftenden, dunklen Schuppen.
Aussparung der Beugen. Kryptorchismus bei
20%, Hornhauttriibungen bei 50% der Patien-
ten. Bei Ubertrdgerinnen verzogerte Geburt
wegen langsamer Muttermund6ffnung.
Autosomal-rezessive lamelldre Ichthyose. Sie
umfasst mehrere Krankheiten durch Mutation
von Transglutaminase-, Lipoxygenase und an-
deren Genen. Bei Geburt Erythrodermie und
eingehiillt in eine straffe Membran, Kollodi-
umbaby. Ektropion, dystrophe Négel und Hit-
zeintoleranz. Miterkrankung von Beugen, Ge-
sicht und Kapillitium.
Harlequin-ichthyose. Schwerste Verhornungs-
storung mit dicken Hornplatten, tiefen Rhaga-
den und Ektropion. Oft intrauteriner Frucht-
tod, hohe friithkindliche Letalitat.
Autosomal-dominante kongenital bullose ich-
thyosiforme Erythrodermie. Bei Geburt gene-
ralisiertes Erythem mit Blasen und Erosionen
(Sepsisgefahr). Mit zunehmendem Alter verru-
ziforme Hyperkeratosen, insbesondere im
Beugenbereich, Minderwuchs. Ausgepragter
bei Keratin-1- als bei Keratin-10-Mutation.
Histologisch granuldre Degeneration mit intra-
epidermalen Vakuolen (epidermolytische Ich-
thyose).

m Therapie

Nur symptomatisch moglich. Topisch: Kerato-
lyse mit 5-10%iger Milchsdure oder Harnstoff
in Cremes oder Salben. Systemisch: Retinoide.

C. Palmoplantare Keratosen

Unterschiedliche Keratosen der Handflichen
und FuBsohlen durch Keratinmutationen.
Keratosis palmoplantaris diffusa Vorner. Hiu-
figste Variante, Keratin-1-9-Mutationen. Fla-
chige, wachsartige, scharf begrenzte Keratose
mit entziindlichem Rand. Nageldystrophie.
Histologisch epidermolytische Hyperkeratose.
Keratosis palmoplantaris diffusa transgrediens
et progrediens Greither. Im ersten Lebens-
jahrzehnt beginnend, langsam progrediente
Palmoplantarkeratose mit scharf begrenztem,
entziindlichem Rand, punktférmigen Griib-
chen (Pits) und Hyperhidrose. Von palmoplan-
tar auf Hand-, FuRRriicken, Ellenbogen, Knie,
Knochel und Ferse tibergreifend (Transgredi-
enz).

Keratosis palmoplantaris transgrediens et pro-
grediens Mljet (Mal de Meleda). Mutation ei-
nes Glykoproteinrezeptors. In den ersten Mo-
naten auftretendes Erythem, iiberlagert von
einer gelblich-weiRen Keratose mit Transgre-
dienz, Hyperhidrose, Nageldystrophie, Brachy-
phalangie. Selten Erytheme perioral und peri-
nasal.

Pachyonychia congenita. Palmoplantare Hy-
perkeratosen, bei denen verdickte Nagel domi-
nieren. Weitere, follikuldre bis plaqueférmige
Hyperkeratosen an Knien und Ellenbogen. Ke-
ratin-6- und Keratin-16-Mutationen sind zu-
sdtzlich mit oralen Leukoplakien (Typ 1)
assoziiert; Typ 2: Keratin-17-Mutation mit
konnatalen Zihnen und multiplen Zysten
postpubertdr.

Howel-Evans-Syndrom. Frithe Manifestation
einer Palmoplantarkeratose und Leukokera-
tose mit fast 100%igem Risiko eines Osopha-
guskarzinoms.

m Therapie
Symptomatisch wie bei Ichthyosen.
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20.1 Verhornungsstérungen

D. Dyskeratotisch-akantholytische
Dermatosen

Morbus Darier und Morbus Hailey-Hailey sind
relativ hdufige Genodermatosen mit Keratini-
sierungsstorungen und Adhdsionsverlust der
Keratinozyten (Akantholyse) durch Defekte der
Kalziumionenpumpen.

m Dyskeratosis follicularis Darier

Autosomal-dominante Mutation des ATP2A2-
Gens, kodierend fiir eine Kalziumpumpe. Hiau-
figkeit 1 : 30000.

Klinik. Oft juckende, dicht stehende, braune,
follikuldre Knotchen groRfldchig in den sebor-
rhoischen Arealen. Verruziforme Knétchen an
den Handriicken (Acrokeratosis verruciformis
Hopf), Nageldystrophien, Pits, pflastersteinar-
tige Papeln der Mundschleimhaut. Verschlech-
terung durch Wdarme und UV-Strahlung, Nei-
gung zu Sekunddrinfektion mit HSV und Bak-
terien.

Histopathologie. Dyskeratose (eosinophile
Zellen im Stratum spinosum:,,corps ronds*; im
Stratum granulosum: ,grains“), Akantholyse.

® Morbus Hailey-Hailey

Autosomal-dominante Mutation im Kalzium-
transportgen ATP2C1. Hdufigkeit 1 : 20000~
30000.
Klinik. Bevorzugt in den Intertrigines, Kommen
und Gehen von superinfizierten Mazerationen,
Erosionen und Fissuren. Aggravation bei Warme
und Okklusion und bei Superinfektion durch
HSV und Candida.
Histopathologie. Ausgepragte Akantholyse
(einstiirzende Ziegelmauer) mit Einzelzell-Dys-
keratosen. Die mit Pemphigus (Kap.14.11) as-
soziierte Akantholyse erkldrt den alten Namen
Pemphigus chronicus benignus familiaris aus
der histologischen Ahnlichkeit.
Therapie. Beide Genodermatosen bessern sich
unter systemischer Gabe von Retinoiden nied-
rig dosiert und topischen Antiseptika. Gezielte
Behandlung der Sekunddrinfektionen.
Langfristige Remissionen des Morbus Hai-
ley-Hailey durch groffldchige Dermabrasio.

m Morbus Grover

Klinik. Unertraglicher Juckreiz, stammbetont
bei dlteren, hellhdutigen Mdnnern mit kleinen,
manchmal keratotischen Papeln; Sebostase.
Histopathologie. Histologisch unterschiedliche
Typen (Pemphigus, Morbus Darier, Morbus Hai-
ley-Hailey, spongiotisch-akantholytischer Typ).
Therapie und Verlauf. Gewdhnlich selbstlimi-
tierend, oft nach Jahren. Guter Erfolg mit Bad-
PUVA-Therapie.

E. Follikuldre Keratosen

m Keratosis pilaris

Ab der Pubertdt extrem hdufig.

Klinik. Spitzkegelige, follikuldre Keratosen, be-
sonders an Oberarmen und Oberschenkeln
(wie Reibeisen), ohne Juckreiz. Assoziation mit
atopischen Ekzem, Ichthyosis vulgaris.
Therapie. Keratolytische Externa.

m Verwandte Erkrankungen

Ulerythema ophryogenes. Feine follikuldre
Papeln an lateralen Augenbrauen und Wangen;
Atrophie bis zum Verlust der lateralen Brauen.
Keratosis follicularis spinulosa decalvans. An-
geborene, vernarbende follikulire Keratose
mit Alopezie und Augenbeteiligung (Lichtemp-
findlichkeit, Hornhauttriitbungen).

F. Porokeratosen

Klinik. Atrophie mit randstdndiger Lamelle.
Histopathologie. Schlotférmige Parakeratose.

m Porokeratosis Mibelli

Autosomal-dominant, auch sporadisch. Oft
distal initial keratotische Papeln mit Ubergang
in flichige Atrophien, begrenzt von einer La-
melle.

m Porokeratosis superficialis disseminata
actinica

An lichtexponierter Haut 0,5-1cm grofRe, von
einer Lamelle begrenzte Atrophien mit ent-
ziindlichem Erythem, UV-Provokation.

m Porokeratosis palmoplantaris et
disseminata

Autosomal-dominant mit keratotischen Papeln
an Handinnenflichen und FuRsohlen. Spdter
auch an nicht lichtexponierter Haut.

G. Erythrokeratodermien

m Erythrokeratodermia figurata variabilis
Mendes da Costa

Autosomal-dominante Mutationen in Konne-
xingenen, die fiir Gap Junctions, zellverbin-
dende Kandle, wichtig sind. Ab frither Kindheit
distal betonte, migrierende Erytheme, statio-
ndre Hyperkeratosen.
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20.2 Mosaikerkrankungen

A. Mosaizismus

Definition. Mosaik beschreibt einen Organis-
mus der aus genetisch verschiedenen Zellen
besteht, die aber aus einer homogenen Zygote
entsprungen sind. Im Gegensatz spricht man
von Chimdrismus bei Individuen aus genetisch
unterschiedlichen Zellpopulationen.
Pathogenese. Ein Mosaik kann jedes Organ
betreffen, ist aber an der Haut besonders leicht
zu erkennen. Kommt es im Entwicklungssta-
dium der Morula (8-32 Zellen) zur Mutation
einer Zelle, fiihrt dies zu einem somatischen
Mosaik. Ist ein wichtiges Gen fiir die Differen-
zierung der Haut betroffen, folgt das kutane
Mosaik den Blaschko-Linien. Diese beschrei-
ben den Ausbreitungsweg von Zellen wahrend
der Embryogenese im Rahmen der Entwick-
lung eines Menschen aus der embryonalen
Morula. Ein gutes Beispiel dafiir sind epider-
male Navi (Kap.20.3).

B. Epigenetische Mosaike

Definition. Alle Frauen sind aufgrund der
Lyon-Hypothese epigenetische Mosaike, da es
statistisch in jeder 2. Zelle zu einer zufilligen
Inaktivierung eines X-Chromosoms kommt.
Augrund des Mosaiks sind bei der Frau eine
Reihe von Mutationen mit dem Leben verein-
bar, die beim Mann letal verlaufen.

Klinik. Einige = Genodermatosen = kommen
hauptsdchlich bei Frauen vor. Beim Mann zei-
gen sie entweder lineare Auspragung der Ldsi-
onen oder andere Mosaik-Zeichen. Eine wirk-
same Therapie besteht nicht.

® Incontinentia pigmenti

Mutation des NFkB-essential-Modulator-Gens

(NEMO), ein Inhibitor der TNF-induzierten

Apoptose.

Klinik. 4 Stadien werden unterschieden:

< Bldschen in linearer Anordnung,

« verrukose Papeln auch subungual,

« postinflammatorische Hyperpigmentie-
rung,

« atrophische Narben, speziell an den Beinen.

Haufig Blut- und Gewebeeosinophilie. Assozi-

iert Zahn-, Augen und ZNS-Defekte.

m Fokale dermale Hypoplasie

Mutationen im PORCN-Gen, das die Funktion
von Signalmolekiilen und damit praktisch alle
Bereiche der Embryonalentwicklung kontrol-
liert.

Klinik. Systematisierte, streifenférmige, ku-
tane, braunrote Aplasien. Bei Teleangiektasien

poikilodermatisches Bild. Hernienartige Vor-
wolbung des Fettgewebes, periorifizielle An-
giofibrome.
Histopathologie. Fast vollstindiges Fehlen der
Dermis. Assoziiert Skelett-, Zahn- und Augen-
anomalien.

C. Genomische Mosaike

m Letale Mutationen

Einige Mutationen sind obligat letal. Ein Uber-
leben ist nur im Mosaikstatus moglich. Bei-
spiele dafiir sind:

* Hypomelanosis of Ito: Hypopigmentierung
entlang der Blaschko-Linien. Assoziation
mit unterschiedlichen Fehlbildungen von
Knochen, Haaren, Zdhnen und des ZNS
moglich.

* McCune-Albright-Syndrom: GroRe Café-au-
lait-Flecken, endokrine und skelettale De-
fekte, mit Pubertas praecox. Aktivierende
Mutation im GNAS1-Gen, welches fiir die
a-Untereinheit eines G-Proteins kodiert.
Dadurch wird die Funktion von cAMP regu-
liert.

m Nichtletale Mutationen

Happle beschrieb 2 segmentale Mosaikmuster,

die bei autosomal-dominanten Erkrankungen

auftreten konnen, so z.B. der Neurofibroma-

tose:

» Typ [: segmentale Neurofibrome.

« Typ II: diffuse Neuofibromatose mit seg-
mentaler Verstarkung der Symptome.

D. Erworbene Hautkrankheiten im
Verlauf der Blaschko-Linien

Verschiedene erworbene Erkrankungen kon-
nen linear den Blaschko-Linien folgen. Ein Um-
weltfaktor (Infektion, Trauma) fiihrt dabei zur
Aktivierung des vormals unsichtbaren Mo-
saiks.

m Lichen striatus

Meist bei Kindern lineare lichenoide Papeln
mit Spontanheilung.

Differenzialdiagnose. Epidermaler Navus, Li-
chen ruber planus, ,inflammatory linear ver-
rucous epidermal nevus*“ (ILVEN).

m Weitere erworbene Hautkrankheiten

Lineare Psoriasis, linearer Lichen ruber planus,
Atrophodermia linearis (Moulin), lineare Poro-
keratose sind mogliche Mosaikbeispiele.
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20.3 Epidermale Navi

A. Epidermale Navi

Epidermale Ndvi gelten als Prototyp eines ku-

tanen Mosaiks. Eine Mutation im frithen Emb-

ryonalstadium fiihrt in einem umschriebenen

Areal zu einer nivoiden Fehlbildung. Der Uber-

begriff ,,epidermaler Navus* ist weithin akzep-

tiert, obwohl auch viele andere Hautstruktu-
ren betroffen sein konnen. Unterschiedliche

Klassifikationen von epidermalen Névi werden

gebraucht:

« Epidermale Ndvi im eigentlichen Sinn mit
nur rein epidermalen Verdnderungen ge-
geniiber organoiden Ndvi mit auch derma-
ler oder adnexaler Beteiligung.

« Harte oder verrukdse Ndvi versus weiche
oder papillomatdse Navi.

« Histologische Verdnderungen: Muster wie
bei epidermolytischer Hyperkeratose, Mor-
bus Darier oder Morbus Hailey-Hailey wer-
den gefunden.

B. Sonderformen

Manche epidermale Navi sind klinisch identifi-
zierbar.

m Naevus sebaceus

Klinik. Kahle Stelle bei Geburt, oft am Kapilli-
tium. Hyperkeratotisches Wachstum in der
Pubertdt.

Histopathologie. In der Kindheit papilloma-
tose, epidermale Hyperplasie ohne Vermeh-
rung der Talgdriisen. Im Verlauf organoide
Vermehrung von Talg- und SchweiRdriisen so-
wie epidermale Proliferation. Komplizierend
konnen sich Adnextumore, ganz selten auch
Basalzellkarzinome entwickeln.

Therapie. Aus kosmetischen und funktionel-
len Griinden Exzision. Geringes Risiko der Ent-
wicklung eines Basalzellkarzinoms.

m Becker-Navus

Klinik. Anfangs Hyperpigmentierung, typi-
scherweise an der Schulter. In der Pubertdt
Wachstum von Haaren (Kap. 24.2). Oft Ganse-
haut, da Vermehrung von muskuldren Faser-
biindeln (M. arrector pili). Beziehung zum glat-
ten Muskelhamartom.

Histopathologie. Basale Hyperpigmentierung
mit Vermehrung von Haarfollikeln und glatter
Muskulatur. Der Becker-Navus wird oft fiir ei-
nen melanozytdren Navus gehalten, es kommt
aber nicht zu einer Proliferation von Melano-
zyten.

Therapie. Therapie nicht notwendig, bei Be-
darf Epilation und Depigmentierung mit dem
Laser. Oft ist der Becker-Navus fiir eine Exzi-
sion zu grofS.

m Weitere Navi

* Naevus comedonicus: erweiterte Haarfolli-
kel mit Hornpfrépfen dhnlich den Komedo-
nen bei Akne.

* ILVEN: entziindlicher oder dauerhaft irri-
tierter Navus.

* Munro-Ndvus: streifenformiger epiderma-
ler Ndvus aus Akneldsionen aufgrund einer
Mutation des ,fibroblast growth factors*.

» Ekkriner, apokriner und Haarfollikelndvus
mit Vermehrung der entsprechenden Ad-
nexstrukturen.

C. Epidermalndvussyndrome

Verschiedene epidermale Navi konnen mit un-
terschiedlichen Verdnderungen assoziiert
sein:

* Becker-Ndvus-Syndrom: Skelettverdnderun-
gen, ipsilaterale Brusthypoplasie.

* CHILD-Syndrom (,,congenital hemidysplasie
with ichthyosiform nevus and limb de-
fects*): X-chromosomale Vererbung mit Le-
talitdt fiir mannliche Embryonen. Psoriasis-
artige, aber persistierende, nicht die Mittel-
linie tiberschreitende Plaques.

» Schimmelpenning-Syndrom: Naevus se-
baceus in den Blaschko-Linien, Lipodermoid
der Bindehaut, Epilepsie.

» Proteus-Syndrom: weicher epidermaler Na-
vus in den Blaschko-Linien, zerebriformer
Bindegewebendvus plantar, dysproportio-
nierter Riesenwuchs mit Makrodaktylie
oder asymmetrischer Makrozephalie.

D. Einzelne Lasionen

Gelegentlich offenbart sich eine banale Papel
histologisch als epidermolytische Hyperkera-
tose, Morbus Darier oder Morbus Hailey-Hai-
ley. Ursdchlich ist eine spdte, nur einen einzel-
nen Zellklon betreffende Mutation.
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21.1 Benigne epidermale Tumoren

A. Verruca seborrhoica, seborrhoische
Warze oder Keratose

m Epidemiologie

Ein hdufiger und gutartiger Tumor, der mit zu-
nehmendem Alter bei fast jedem Menschen
auftritt.

m Pathogenese

Manche Verrucae seborrhoicae sind klonalen
Ursprungs. Mutationen des Fibroblast Growth
Factor (FGF) wurden gefunden.

m Klinik

Verrucae seborrhoicae kénnen {iberall auftre-
ten, Pradilektionsstellen sind die UV-exponier-
ten Areale des Gesichts und Rumpfs; deutliche
Zunahme im Alter. Sie beginnen als scharf be-
grenzte, rundlich-ovale, hautfarbene oder rot-
lich hellbraune Flecken, die sich langsam ver-
groBern, erhabener werden und stdrker pig-
mentieren. Sie sitzen meist breitbasig auf und
wirken oft wie aufgeklebt; charakteristisch
sind die stumpfe, gepunzte, papillomatos zer-
kliiftete Oberfliche und der braunschwarz-
graue Farbton. Differenzialdiagnostisch wich-
tig sind die durch Retention von Hornmassen
entstehenden Hornpfropfe. Subjektiv besteht
manchmal Juckreiz.

Klinische Sonderformen:

* Melanoakanthom: sehr stark und dunkel
pigmentierte Verruca seborrhoica.

« Stukkokeratose: meist an den Beinen lokali-
sierte, hyperkeratotische, unpigmentierte
Variante, erscheint weiflich.

* Eruptive Verrucae seborrhoicae, ,Leser-Tré-
lat-Syndrom*; plotzlich auftretende Aussaat
von juckenden Verrucae seborrhoicae vor-
wiegend am Stamm, obligate Paraneoplasie,
insbesondere Adenokarzinome — Tumorsu-
che!

m Histopathologie

Exophytische papillomatése Proliferation v.a.
basaloider Keratinozyten ohne Entartungszei-
chen, mit Akanthose und Orthohyperkeratose,
von der gesunden Haut steilschulterig abge-
setzt. Innerhalb der basaloiden Formationen
oft verwirbelte Strukturen Pseudohornzysten
und Hornperlen, basal und suprabasal oft star-
kere Melaninpigmentierung.

m Differenzialdiagnose

Das Hauptproblem ist die mégliche Ahnlich-
keit zum malignen Melanom. Weitere Diffe-

renzialdiagnosen: Ndvuszellndvi, pigmentier-
tes Basaliom. Im Zweifel helfen Dermatoskopie
oder Exzision mit histologischer Beurteilung
(Kap.12.1).

m Therapie

Prinzipiell nicht erforderlich, falls erwiinscht
Kiirettage mit Ringkiirette oder scharfem Lof-
fel und Histologie.

B. Acanthosis nigricans

Bei der Acanthosis nigricans handelt es sich
um samtartige verrukgse Plaques in den gro-
Ben Beugen, die aus hunderten von winzigen
seborrhoischen Keratosen bestehen. Die Acan-
thosis nigricans scheint durch Stérungen in
der Signaliibertragung durch den Insulin-like
Growth Factor (IGF) hervorgerufen zu werden.
Die Signalstérungen sind assoziiert mit Adipo-
sitas (hdufig), Diabetes mit Insulinresistenz
und Fettleibigkeit und, bei akutem Auftreten
bei diinnen Erwachsenen, mit internen Malig-
nomen (Kap. 27.9).

C. Papillomatosis confluens et
reticularis (Gougerot-Carteaud)

Diese Verhornungsstérung entspricht einer
Reaktion, meist auf Malassezia spp. Sehr fla-
che, feinlamelldr schuppende, verruziforme
Papeln konfluieren netzférmig, meist am obe-
ren Rumpf, intermammadr, prasternal und am
Nacken, meist bei jungen Menschen. Asthe-
tisch stérend.

Histopathologisch wie flache Verruca sebor-
rhoica.

m Therapie

Makrolide oder Tetrazykline {iber 4 Wochen,
bei Nachweis von Malassezia spp. systemisch
Azol-Antimykotika.

D. Klarzellakanthom

Seltener, ab dem 50. Lebensjahr meist an den
Beinen langsam wachsender, erythematoser,
kuppelférmiger Knoten, bis 20mm grof3, mit
typisch kolleretteartigem, schuppigem Rand-
saum und verkrusteter Oberfliche. Histolo-
gisch intraepidermal groRe, blasse Zellen mit
viel Glykogen (— PAS-Farbung!).

m Therapie

Exzision.
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21.2 Zysten und Adnextumoren

A. Zysten

Zysten sind geschlossene, meist fliissigkeitsge-
fiillte Hohlrdume, die von einem Epithel aus-
gekleidet werden. Pseudozysten haben dage-
gen keine Epithelauskleidung.

Epidermale Zyste. Haufigste Zyste. Klinisch
sich aus dem Haarfollikel entwickelnder Kno-
ten von gummiartiger Konsistenz mit zentra-
lem Porus. Manifestation oft nach Entziindung
aufgrund Rupturation der Keratin enthalten-
den Zyste. Durch eine kleine Exzision kann der
Zystensack einfach herausgeschdlt werden.
Trichilemmalzyste. Gewdhnlich am Kapilli-
tium, oft multiple Knoten. Bei groBeren Zysten
ist die dartiberliegende Haut druckatrophisch
und haarlos; Sonderform: proliferierende Tri-
chilemmalzysten.

Steatokystom. Gelbliche, prallelastische, meist
multiple Knoten im Brustbereich. Die Zysten-
wand enthdlt multiple Talgdriisen. Im Lumen
Talgmaterial und Haare. Bei multiplen Haaren
Vellushaarzyste. Einzelne Ldsionen kdnnen
exzidiert werden. Zeitweises Ansprechen auf
Retinoide wurde beschrieben.

Hydrokystom. Zystischer, hdufig periorbital
lokalisierter Tumor ekkriner oder apokriner
Differenzierung. Die Abgrenzung der pigmen-
tierten Variante zu einem zystischen Basalzell-
karzinom kann schwierig sein.

Mukoide Dorsalzyste. Meist an der Dorsalseite
der Finger- und Zehenendglieder lokalisierte,
mit muzingsem Material gefiillte 5-10mm
groRe Pseudozyste. Eventuell Ausstiilpung der
Synovia. Bei Inzision Entleerung von gallert-
haltigem Sekret. Vollstdndige Exzision zur
Therapie einer Nageldystrophie sinnvoll.

B. Adnextumoren

Gruppe meist benigner, schwer differenzierba-

rer Tumoren mit Adnexmerkmalen. Manchmal

tiberlappende Merkmale. Klinisch meist als
rotbraune Papeln und Knoten oft am Hals und

Nacken. Selten spezifische Merkmale. Exzision

bei solitirem Auftreten.

Haarfollikeltumoren. Am hdufigsten epider-

male und trichilemmale Zysten.

« Pilomatrixom: zweithdufigster Tumor im
Kindesalter. Zystischer Tumor, manchmal
mit Kalkeinlagerungen. Zahlreiche Piloma-
trixome bei myotoner Dystrophie.

e Trichoblastom: Tumor rudimentdrer Haar-
follikel und -papillen.

Ekkrine Tumoren:

* Porom: gewdhnlich am Kapillitium oder an
den FiiBen. Porome sind gut vaskularisiert
und werden daher oft als Himangiom fehl-
diagnostiziert. Histologie: Proliferation von
SchweiRdriisenausfiihrungsgangen.  Rein
epidermale Porome werden Hidroacan-
thoma simplex genannt. Ist der Tumor nur
dermal ausgeprdgt, so spricht man von ei-
nem dermalen Gangtumor.

Apokrine Tumoren:

» Hidradenoma papilliferum: derber Knoten
im Genitalbereich aus trabekuldr verzweig-
ten Papillen und Plasmazellen.

» Mischtumor der Haut: derber Knoten. His-
tologisch unterschiedlich differenzierte epi-
theliale Strukturen mit mesenchymaler
Komponente im Sinne einer chondroiden
Differenzierung.

» Spiradenom: dermaler, druckempfindlicher
Knoten aus kleinen, chromatindichten und
groReren, sekretorischen Klarzellen.

» Syringom: multiple, hautfarbene Knétchen,
oft periorbital; selten disseminiert mit ex-
anthematischen Auftreten als braunlich rote
Papeln. Histologisch verdrehte Gangstruk-
turen, die an Kaulquappen erinnern.

» Syringocystadenoma papilliferum: hdufig
am Kapillitium, oft in einem Naevus se-
baceus. Brdunlich-verrukdser, zystisch ge-
kammerter Tumor.

» Zylindrom: gewohnlich am Kapillitium. Als
Turbantumor beschrieben, wenn multiples
Auftreten. Multiples Auftreten zusammen
mit Trichoepitheliom wird als Brooke-
Spiegler-Syndrom bezeichnet.

Talgdriisentumoren:

» Talgdriisenhyperplasie: umschriebene An-
hdufung gelblicher Talgdriisenldppchen um
eine zentrale Pore; im hoheren Alter auf
UV-geschddigter Haut sehr hdufig.

» Talgdriisentumoren: wenn multipel und
schwer Kklassifizierbar, an Muir-Torre-Syn-
drom (Kap. 30.3) denken. Assoziation mit
inneren malignen Neoplasien.
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21.3 Maligne Adnextumoren und Morbus Paget

A. Maligne Adnextumoren

Der hdufigste maligne Adnextumor ist das Ba-
salzellkarzinom (Kap.21.4), das als malignes
Trichoblastom bezeichnet werden kann. An-
dere bosartige Adnextumoren sind entweder
die maligne Variante gutartiger Adnextumo-
ren oder eigenstindige Entitdten. Ihr biologi-
sches Verhalten dhnelt dem des spinozelluld-
ren Karzinoms. Die Therapie erfolgt durch Ex-
zision mit liickenloser Schnittrandkontrolle.

m Porokarzinom

Am hdufigsten am FuR oder Unterschenkel dl-
terer Patienten. Entstehung aus einem Porom
wird diskutiert.

Klinik. Kalottenformiger, oft ndssender Kno-
ten.

Histopathologie. Zellatypien mit infiltrieren-
dem Wachstum, begleitet von squaméser Ent-
differenzierung. Neben Lokalrezidiven kommt
es zu regionalen Lymphknotenmetastasen mit
sekunddrem Lymphodem und schlechter Prog-
nose.

m Pilomatrixkarzinom

Meist ulzerierter Tumor am Kapillitium. Selten
bei Alteren, Entwicklung aus Pilomatrixom.

m Mikrozystisches Adnexkarzinom

Oft zentrofazial lokalisierter, derber Knoten
oder derbe Narbe. Histologisch einem sklero-
sierenden Basalzellkarzinom oder Syringom
mit perineuralem flachig und tief infiltrieren-
dem Wachstum dhnlich. Das Fehlen von Aty-
pien und Mitosen tduscht einen benignen Tu-
mor vor. Da die klinische Ausbreitung meist
viel kleiner ist als die histologische, histolo-
gisch kontrollierte Exzision mit komplexen
Verschlusstechniken.

Cave Bei klinisch tiefliegenden Knoten, Ner-
venldhmung sollte die Diagnose eines Syrin-
goms oder Basalzellkarzinom auf ein Adnexkar-
zinom Uiberpriift werden.

m Papillares Adenokarzinom

Destruierend wachsender erythematdser
Tumor der Hinde und FiiBe, mit moglicher
Metastasierung.

® Muzinéses Karzinom

Uncharakteristischer Knoten periorbital. In-
seln atypischer ekkriner, von Muzin umgebe-
ner Driisen. Verwechselbar mit Metastasen ei-
nes muzinosen Adenokarzinoms.

m Talgdriisenkarzinom

Zu 50% periorbital, leicht fehldiagnostizierbar
als chronische Entziindung, am Augenlid als
Chalazion. Intraepidermale Ausbreitung kann
als Melanom oder Morbus Paget fehlgedeutet
werden. In der Lidregion gehduft Rezidive und
Metastasierung. Bessere Prognose anderer Re-
gionen zeigt die dort besseren chirurgischen
Moglichkeiten.

B. Morbus Paget

0,5-1% der Mammakarzinome mit Ausbrei-
tung in die Haut per continuitatem aus intra-
duktalem Karzinom.

Klinik. Scharf begrenztes, erythematoses,
krust6s schuppendes Infiltrat der Mamille, ei-
nem Ekzem dhnlich.

Histopathologie. IntraepidermaleAusbreitung
groRer Zellen mit hellem, PAS-positivem und
muzinreichem Zytoplasma (Paget-Zellen).
Keine desmosomalen Kontakte. Expression
von karzinoembryonalem Antigen (CEA), epi-
thelialem Membranantigen (EMA) und Zytoke-
ratin 19.

Differenzialdiagnose. Mamillenekzem,  das
aber gewohnlich beidseitig ist. Histologisch
Abgrenzung von Morbus Bowen, SSM und der
erosiven Adenomatose der Mamille.

Therapie. Behandlung des zugrundeliegenden
Mammakarzinoms mit kontrollierter Exzision
des extramammadren Anteils.

C. Extramammarer Morbus Paget

Intraepidermale Ausbreitung eines Karzinoms
der Ausfithrungsgdnge apokriner oder ekkri-
ner Schweif3driisen oder sehr selten interner
Adenokarzinome (Rektum, Prostata, Blase oder
Zervix). Tumorsuche!

Klinik. Erythematdser, oft erodierter Fleck
oder Plaque meist in Regionen mit apokrinen
Driisen, in den Leisten, anogenital oder axilldr.
Histopathologie. Identisch mit Morbus Paget.
Differenzialdiagnose. Ekzeme, Tinea und Pso-
riasis inversa. Die jahrelange Fehldiagnose
fiithrt zu ausgepragt flichenhaften Lasionen.
Therapie. Exzision mit liickenloser Schnitt-
randkontrolle. AuBerdem sonografische Un-
tersuchung der Lymphknoten und -abfluss-
wege.
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21.4 Basalzellkarzinom

A. Basalzellkarzinom

Synonyme: Basaliom, Epithelioma basocellu-
lare.

m Definition

Das Basazellkarzinom (BZK) ist der hdufigste
bosartige Tumor des Menschen. Es kommt
etwa 10-mal hdufiger als das spinozelluldre
Karzinom vor und wdchst langsam, aber infilt-
rierend und destruierend. Da eine Metastasie-
rung praktisch nicht vorkommt, wird es oft als
,semimaligne“ bezeichnet.

m Epidemiologie

Menschen mit Hauttyp I und II sind bevorzugt
betroffen. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen
der 6.und 8.Lebensdekade. Treten BZK schon
in der 2.-3.Lebensdekade auf, kann dies hin-
weisend fiir eine erbliche Disposition, das
Gorlin-Goltz-Syndrom, sein. Die Inzidenz in
Europa und den USA von 100-200/100 000/
Jahr ist steigend, in Australien ist sie 10-fach
hoher.

m Pathogenese

Die Entwicklung des BZK scheint nicht nur
beim Gorlin-Goltz-Syndrom auf einer gestor-
ten Regulation des Sonic-Hedgehog-Signalwegs
zu beruhen. Hier scheinen gewisse Uberlap-
pungen zum Haarfollikel und haarfollikelab-
hdngigen Tumoren (trichoblastisches Karzi-
nom) zu bestehen. Das BZK wird heute als ei-
genstdndiger Tumor ohne bekanntes Adenom
oder Prdkanzerose angesehen. Wichtige endo-
gene Storungen sind:

Genetik - Hauttyp [ und II, Mutationen im

PTCH-Gen beim Gorlin-Goltz-Syndrom.

< Stérungen im Signalweg der iiber Hedge-
hog-smoothened-Gli die Gene von Gli,
PTCH, TGF-B und BCL, reguliert. , Patched*
ist ein membrandres Protein, das die Stimu-
lation von ,,smoothened“ durch ,hedgehog*
hemmt. Kommt es zur Inhibition von ,pat-
ched* oder zur abnormalen Aktivierung ei-
nes der anderen Proteine, fithrt dies fast
unweigerlich zum BZK.

Wichtige exogene Faktoren sind:

e UV-Strahlung - UVB und UVA.

« Immunsuppression - iatrogene Suppression
der T-Zell-Abwehr nach Organtransplanta-
tion.

 lonisierende Strahlung - Strahlentherapie
mit Latenzzeiten tiber 20 Jahre, ab etwa 10
Gy Hautbelastung.

« Karzinogene - Arsen.

m Klinik

Etwa 80% der BZK sind im Gesicht lokalisiert.
Davon 90% an Nase, Stirn, Schldfen und Wan-
gen. Am Stamm finden sich oft multiple, ober-
flachlich wachsende, sog. multizentrische
Rumpfhautbasaliome, wahrend der Befall an
den Hdnden eine Raritdt ist. Eher erkrankt der
Unterschenkel in Form eines Ulkus. BZK wach-
sen relativ langsam. Die Gefahr besteht in der
schrankenlosen Infiltration in alle Organe. Die
klinische Bandbreite ist grof. 3 Haupttypen
(noduldres, sklerodermiformes und superfizi-
elles oder multizentrisches BZK) und weitere
Sonderformen werden unterschieden.
Noduldres oder solides Basalzellkarzinom und
seine Varianten. Diese Formen sind am hdu-
figsten. Meist glasiger, breitbasiger Knoten mit
Teleangiektasien und einem perlschnurarti-
gen, erhabenen Randwall. Manchmal auch
kleine zentrale Ulzeration mit Kruste. Folgende
Subtypen sind hdufig:

 Zystisches Basalzellkarzinom - durch zysti-
sche BZK-Anteile transluzent. Differenzial-
diagnose: Hydrokystom.

» Pigmentiertes Basalzellkarzinom - braunli-
che bis grauschwarze Perlchen. Differenzi-
aldiagnose: Melanom.

Sklerodermiformes Basalzellkarzinom. Dieses

BZK wadchst einer hautfarbenen, leicht einge-

sunkenen, indurierten Narbe gleich und ist mit

dieser leicht zu verwechseln. Perlschnurartiger

Randsaum und Teleangiektasien konnen feh-

len. Schwierig zu diagnostizieren und zu ope-

rieren, da die Ausdehnung zur Tiefe und Seite
klinisch nicht beurteilt werden kann. Meist
reicht sie weiter als makroskopisch sichtbar

(Eisberg-Phdanomen). Dringend: mikroskopisch

kontrollierte Operation!

Superfizielles Basalzellkarzinom. Auch Rumpf-

hautbasaliom, oberfldchlich multizentrisches

oder ekzematoides BZK genannt. Flache, rot-
braunliche, oft leicht schuppende, gering erha-
bene Plaques umgeben von feinsten, kaum
sichtbaren, filiform angeordneten Knétchen
am Rand; einzelne Teleangiektasien. Haufig

multiple am Rumpf; Arseneinnahme oder Im-

munsuppression {iberpriifen.

Fibroepitheliom (Pinkus-Tumor). Teils epithe-

lialer und teils mesenchymaler Mischtumor.

Entspricht einem Basalzellkarzinom, bei dem

die mesenchymale Komponente deutlich {iber-

wiegt, oft am unteren Rumpf, dhnelt Fibro-
men.
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21.4 Basalzellkarzinom

Ulzeriertes Basalzellkarzinom. BZK das oft
iiber Jahre wegen Schmerzlosigkeit toleriert
wird und mit zunehmendem Wachstum zent-
ral zu zerfallen beginnt; Ulcus rodens (rodere =
nagen). Destruktiv in die Tiefe wachsendes
BZK wird Ulcus terebrans (,bohrend*) genannt,
mit Einbruch transnasal in die Schddelbasis,
die Schddelkalotte und die GefiBe oder die
Wirbelsdule. Da diese Tumoren schweres Leid
verursachen und die Exzision i.d.R. unproble-
matisch ist, ist eine rechtzeitige Therapie auch
bei sehr alten, multimorbiden oder dementen
Patienten immer indiziert.

Bei unbehandelten BZK kann sich im Tumor ein
spinozelluldres Karzinom mit aggressiverem
Wachstum entwickeln.

m Histopathologie

Basaloider Tumor mit von der Unterseite der
Epidermis aussprossenden basaloiden Zell-
stringen in Palisadenstellung der duferen
Zellreihe, meist in Nestern aggregiert. Dermal
gelegene Tumorverbdnde und -strdange in das
Stroma infiltrierend bei sklerodermiformem
Typ und Pinkus-Tumor, variable lymphohistio-
zytdre Entziindung.

m Differenzialdiagnose

Je nach Typ: Narbe, Melanom, Keratoakan-
thom, Talgdriisenhyperplasie, Trichoblastom
und Trichoepitheliom, Fibroma nasi, Morbus
Bowen, aktinische Keratosen, Adnextumoren.

m Verlauf

Hohe Rezidivneigung bei unzureichender The-
rapie. Cave: verdecktes Wachstum bei zu ober-
flichlicher Therapie! Sehr selten Metastasie-
rung bei groflen Ldsionen (<0,003%). Gefahr
des destruktiv infiltrierenden Wachstums mit
lebensbedrohlichen Komplikationen.

m Therapie

Unabhdngig von Alter, Typ und Grof3e ist die
mikroskopisch kontrollierte chirurgische Exzi-
sion (Kap. 22.3) und anschlieBende Deckung
fast immer die Ideallosung. Vorteile: Sie bietet
die sicherste Behandlung, ist in jedem Alter
durchfiihrbar, ist die schnellste Therapie, da-
her gerade fiir gebrechliche Patienten geeignet,
und bringt die besten kosmetischen Ergeb-
nisse. Ausnahmen sind inoperable Tumoren,
die in das ZNS, die Wirbelsdule oder andere
Organe wie die Lunge infiltriert sind. Voraus-
setzung ist eine sehr gute klinische, chirurgi-
sche und histologische Ausbildung. Alle ande-

ren Verfahren sind suboptimale Alternativen,

dle einer speziellen Begriindung bediirfen.
Exzision - Standardtherapie; sie erfolgt mik-
roskopisch kontrolliert im Gesunden. Bei
Primdrtumoren ist eine Heilung zu > 98 % zu
erreichen. Cave: hohes Risiko unabhdngiger
Zweit-BZK, etwa 30%.

 Strahlentherapie - Rontgenweichstrahlen-
therapie nur bei dlteren Patienten mit einer
Gesamtdosis von 50-70 Gy. Langwieriger
und belastender als eine Operation.

 Kiirettage/CO2-Laser-Ablation/Kryotherapie
- fiir kleine superfizielle Basalzellkarzinome
am Rumpf bei guter Nachsorge, keine histo-
logische Kontrolle maglich.

» Immuntherapie - Imiquimod.

» Photodynamische Therapie - beide Thera-
pien sind nur fiir superfizielle BZK am
Rumpf sinnvoll, auch bei groRerer Flachen-
ausdehnung, da sonst die groRe Gefahr des
verdeckten Tumorwachstums besteht, be-
sonders in Problemlokalisation zentrofazial,
bei Rezidiven und sklerodermiformen BZK.

Cave Bei Imiquimod, photodynamischer The-
rapie und selten auch bei Strahlentherapie:
Gefahr der zu oberflichlichen Therapie. Da-
durch unbeachtetes Wachstum von BZK-Resten
in die Tiefe!

B. Ndvoides Basalzellkarzinom-Syndrom
(Gorlin-Goltz-Syndrom)

Autosomal-dominant vererbtes Syndrom, bei
Keimbahnmutation in dem auf Chromosom
9q22.3 lokalisierten PTCH-Tumorsuppressor-
gen. Auftreten multipler BZK aus benignen,
ndvoid wirkenden Vorldufertumoren bereits
im jungen Erwachsenenalter. Die Haut ist sehr
strahlensensibel. Haufig assoziiert mit palmo-
plantaren ,,pits“, Skelettveranderungen, Kiefer-
zysten, gotischem Gaumen und Falx-cerebri-
Verkalkung. Zusdtzlich kénnen Hyperteloris-
mus, akrale Epidermoidzysten und Ovarialfib-
rome auftreten.

Cave In der Kindheit bestrahlte Medulloblas-
tome fiihren zu groRflichigen BZK-Feldern im
Strahlengebiet.
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21.5 Spinozelluldres Karzinom und Metastasen

Spinozelluldre Karzinome der Haut entstehen
auf aktinischen Keratosen als intraepidermale
Karzinome, die in ein vertikales Tumorwachs-
tum mit Durchbrechung der BMZ {ibergehen.

A. Carcinomata in situ

m Keratosis actinica (aktinische Keratose)

Pathogenese. Intraepidermales Karzinom
(Carcinoma in situ), nach langjdhriger UV-Ex-
position, insbesondere bei Hellhdutigen.
Klinik. In den chronisch lichtexponierten Haut-
arealen wie im Gesicht, hier insbesondere Stirn,
Schldfen, Nase oder unbehaartes Kapillitium,
an den Handriicken und den Unterarmen tre-
ten unregelmaRig geformte, scharf begrenzte,
erythematose hyperkeratotische oder erosive
Plaques auf, einzelne mit hornartigen Hyperke-
ratosen (Cornu cutaneum). Sie kdnnen ent-
zlindlich irritiert sein oder hypertroph wach-
sen. Klinischer Verdacht auf den Ubergang in
ein frithinvasives spinozelluldres Karzinom.
Die Keratosis actinica wird zum Problem bei
ausgedehnter Fldchenkanzerisierung, insbe-
sondere bei Immunsupprimierten, mit hdufi-
gem Ubergang in spinozelluldre Karzinome.

Therapie. Die meisten der vielen Therapien

versuchen, den intraepithelialen Tumor zu zer-

storen und Basalzellen wie Basalmembran in-
takt zu halten. Da die UV-mutierten basalen

Keratinozyten von einem ,normalen“ in ein

,JTumorprogramm* umschalten kdnnen, ist im-

mer ein Rezidiv vorprogrammiert. Es gibt fol-

gende Ansdtze:

¢ Verlangsamung der malignen Entartung
durch diclophenachaltige Antiphlogistika
mit Hyaluronsdure, nur im Friithstadium.

e Zerstorung der oberflichlichen, mutierten
Keratinozyten durch eine {iberschieRende
Entziindung mittels topischem 5-Fluorura-
cil oder Imiquimod oder photodynamischer
Therapie ist bei sehr ausgedehnter und fort-
geschrittener Erkrankung sinnvoll.

« Kryotherapie, die Vereisung der gesamten
Epidermis, die beim Auftauen zur Zersto-
rung der Keratinozyten fiihrt, ist der Stan-
dard: schnell, kostengiinstig, oft reprodu-
zierbar.

Konkurrierend sind Peeling und verschiedene

koagulierende Verfahren. Die Shave-, seltener

die Spindel-Exzision ist bei Verdacht auf den

Ubergang in ein Karzinom indiziert. Guter UV-

Schutz bei Jiingeren!

m Morbus Bowen

Intraepidermales Karzinom; Arsenanamnese,
genitoanal HPV-assoziiert. Rundliche, scharf
begrenzte, erythematdse bis braune Makula,

flache Plaque mit feinlamelldrer Schuppung;
manchmal Giberlappend mit aktinischer Kera-
tose. Differenzialdiagnose: Psoriasis, Ekzem.
Keine Prddilektionstellen. Nach Durchbrechen
der Basalmembran, Ubergang in Bowen-Karzi-
nom.

Histopathologie. Als Variante des spinozellu-
ldren Karzinoms markante akanthotische Epi-
dermis, verdickte Reteleisten, ausgeprdgte Ein-
zelzellkeratinisierung und Atypien.

Therapie. Exzision, histologische Randkont-
rolle.

m Erythroplasie Queyrat

Entspricht einem Morbus Bowen an den Uber-
gangsschleimhduten. Scharf begrenzte, dunkle
erythematdse Makula mit samtartiger Ober-
flache oral oder genital. Das samtartige Ausse-
hen tduscht oft tiber die Bosartigkeit hinweg
und verzogert so die Diagnostik.

Therapie. Exzision, Randschnittkontrolle.

m Karzinome nach Arsen-, Teer- oder
Strahlenexposition

Intraepidermales Karzinom, das Jahrzehnte
nach oraler Arsenexposition (Nahrungskonta-
mination bei Schddlingsbekdmpfung; frither
zur roborierenden und Psoriasistherapie; er-
neut in der Onkologie) entsteht. Plamar und
plantar diagnostisch weisende, benigne Pits.
Besonders in UV-belasteter Haut kleine gelbli-
che, harte, warzenartige Keratosen auf erythe-
matosen, aktinischen Keratosen oder auf Hy-
per- und Hypopigmentierungen, die wie ,rain
drops on a dusty road“ imponieren. Diese ent-
sprechen Carcinomata in situ, spinozelluldren
Karzinomen, Morbus Bowen und Bowen-Kar-
zinomen. Ahnliche Lisionen nach Teer- und
Strahlenexposition.

Therapie. Wie Keratosis actinica, frithe Exzi-
sion.

m Klinische Sonderformen

Cornu cutaneum (Hauthorn). Filiformes oder
breiteres Horn meist auf flacher erythemato-
ser Plaque: meist schon hochdifferenziertes
spinozelluldres Karzinom. Eine Verruca vulga-
ris ist i. d. R. filiformer. Therapie: Exzision.

Leukoplakie. Nicht abstreifbare, weiRliche
Plaque der Mukosa. Besonders gefdhrdet sind
Ubergangsschleimhdute der Lippen und geni-
tal. Mogliche Differenzialdiagnose: abstreifbare
Beldge bei Kandidose, lineare Leukoplakie bei
Kauleisten, netzformig, teils erosiv bei Lichen
ruber planus, frith erworben und homogen
groRflichig bei Navi. An der Unterlippe fast
immer verddchtig fiir aktinische Schadigung
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21.5 Spinozelluldres Karzinom und Metastasen

als In-situ-Karzinom oder initiales Karzinom.
Im Mund immer karzinomverddchtig sind die
Zunge (Rand) und die Umschlagsfalte zwischen
labialer und gingivaler Mukosa; auch ein Li-
chen ruber planus ist eine fakultative Prakan-
zerose! Chronische Reizungen durch UV-Strah-
len, HPV-Infektion und Tabak sind wichtige
Ursachen. Therapie: Im Zweifel immer Biopsie,
in regelmaRigen Abstanden wiederholen. Noxe
entziehen, Exzision verrukoser Leukoplakien.

B. Spinozelluldres Karzinom

Synonyme: Plattenepithelkarzinom, Spina-
liom, Epithelioma spinocellulare

m Definition

Zweithdufigster maligner Tumor der Haut (bei
Organtransplantierten und Dunkelhdutigen
der hdufigste); hdufigster bdsartiger Tumor
der Schleimhiute und Ubergangsschleim-
hdute. Destruierendes Wachstum mit lympho-
gener und hdmatogener Metastasierungsten-
denz, deutlich ab 5 mm Tumordicke.

m Epidemiologie

Altere Menschen mit hellem Hauttyp sind be-
vorzugt betroffen. Steigende Inzidenz, in
Deutschland bei 30/100 000/Jahr, in sonnigen
Landern deutlich hoher; 30-fach erh6htes Ri-
siko bei Immunsuppression.

m Pathogenese

Spinozelluldre Karzinome entwickeln sich fast

immer auf vorgeschddigter Haut, meist Carci-

nomata in situ. Zu den wichtigsten Faktoren

zdhlen:

¢ UV-Strahlung: das UVB ist fiir die Induktion
von DNA-Mutationen bedeutsam.

« Infektion: humane Papillomviren (HPV).

¢ Immunsuppression: verminderte T-Zell-
Immunitdt bei iatrogener Immunsuppres-
sion nach Organtransplantation, B-CLL.

« Genetik: Xeroderma pigmentosum.

« lonisierende Strahlung: Latenz > 10 Jahre.

« Karzinogene: Arsen-, Teer-, Tabak-, Ruf3ex-
position.

¢ Chronische Entziindung oder Wunden und

Narben:

- straffe Narben, bekannt gefdhrlich sind
Verbrennungsnarben, Narben nach Lupus
vulgaris, Acne inversa, Ulcus cruris,

- genitaler Lichen sclerosus et atrophicus,

- Radioderm, ab 10 Gy Hautbelastung,

- Lichen ruber erosivus mucosae.

m Klinik

Spinozelluldre Karzinome entstehen meist auf
dem Boden einer aktinischen Keratose. Pradi-
lektionsstellen sind alle chronisch lichtexpo-
nierten Areale, Gesicht und Stirn, unbehaarte
Kopfhaut, Handriicken, Stamm und Unter-
schenkel. Als Ubergangsschleimhiute domi-
nieren Lippen und Genitalschleimhaut. Derbe,
indolente, hautfarbene bis erythematose, teils
hyperkeratotische Plaques oder Knoten, die
zentral schuppen, krustés bedeckt oder ulze-
riert sein kénnen. Der Ubergang von einer ak-
tinischen Keratose zum spinozelluldren Karzi-
nom ist sowohl klinisch als auch histologisch
flieBend.

Typische Lokalisationen sind:

» Unterlippe: hdufigste Lokalisation im Ge-
sicht; meist auf dem Boden einer Cheilitis
actinica; Raucher sind besonders gefdhrdet.

» Zungenrand und -spitze: meist bei Rau-
chern.

* Penis, Glans, Praputium, Sulcus coronarius:
oft auf dem Boden einer Erythroplasie; HPV
und Smegma, bei Beschnittenen selten.

» Vulva: HPV 16, 18; Lichen sclerosus et atro-
phicus und Lichen planus.

m Histopathologie

Ungeordnet aufgebaute Epidermis mit Tumor-
zellstrangen, die ins Korium reichen. Innerhalb
der Tumorstrange Hornperlen (,,squamous ed-
dies*), Tumorzellen mit Zell- und Kernatypien,
reichlich Mitosen.

m Differenzialdiagnose

Aktinische Keratose, Keratoakanthom, Verruca
vulgaris, Morbus Bowen, Basalzellkarzinom,
Verruca seborrhoica, amelanotisches Mela-
nom, bosartige Adnextumoren.

m Verlauf

Dieser ist abhdngig von der Tumordicke. Tumo-
ren < 2mm metastasieren nie, bei Tumordicke
2-6mm in 4%, bei Tumordicke > 6 mm in 20%.
Eine relativ schlechte Prognose haben Zungen-,
Vulva-, und Peniskarzinome.

m Therapie

Exzision. Die Exzision im Gesunden mit Rand-
kontrolle ist die Standardtherapie. In ungiinsti-
gen Lokalisationen wie Auge, Nase, Ohr wird
meist knapp mit liickenloser Schnittrandkon-
trolle operiert. Bei Hochrisikopatienten ab
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21.5 Spinozelluldres Karzinom und Metastasen

5-6 mm Tumordicke wird eine Sentinellymph-
knotenentfernung angeraten.
Strahlentherapie. In aller Regel ist die Opera-
tion das am wenigsten belastende Verfahren,
weil einmalig durchfithrbar. Réntgenweich-
strahlentherapie ist bei inoperablen Patienten
eine Alternative. Die Gesamtdosis betragt 50-
70 Gy und bedarf 10-20 Bestrahlungen. Mogli-
che Indikationen sind eine Resektion non in
sano und Metastasen.

Systemische Therapie. Bei Metastasierung
derzeit 5-FU und Platin in Kombination mit
EGF-Rezeptorantagonisten.

Merke Bei spinozelluldrem Karzinom > 5mm
engmaschige Nachsorge fiir 3 Jahre (Haut,
Lymphknoten). Konsequente Vorsorge zur
Friihbehandlung von Prakanzerosen.

C. Varianten des spinozelluldren
Karzinoms

m Keratoakanthom

Schnell wachsender (Wochen!) Tumor, vom
oberen Anteil der Haarfollikel ausgehend. Auf
lichtexponierter Haut entsteht ein hautfarbe-
ner, symmetrischer, kuppelférmiger Knoten
mit zentralem Hornpfropf. Oft spontane Riick-
bildung in 6 Monaten, bei 2% Ubergang in ag-
gressives Wachstum.

Histopathologie. Wegen atypischer Keratino-
zyten, Abgrenzung zum spinozelluldren Karzi-
nom oft schwierig. Die Symmetrie des ganzen
Tumors ist histologisch entscheidend!
Therapie. Exzision.

m Verrukdse Karzinome

Sonderformen von hochdifferenzierten, oft

HPV-assoziierten spinozelluldren Karzinomen,

die verrukos aussehen, histologisch weniger

Atypien zeigen und eine geringere Metastasie-

rungstendenz aufweisen. Hierzu zdhlen:

* Floride orale Papillomatose, verrukoses
Karzinom der Mundschleimhaut - oft bei
Tabakkonsum und HPV 6 oder 11.

e Verrukdse proliferative Leukoplakie: kein
HPV, schnelle Karzinomprogression.

< Papillomatosis cutis carcinoides - oft auf
chronischen Entziindungsherden am Unter-
schenkel bei Alteren.

¢ Condylomata gigantea, Buschke-Loéwen-
stein-Tumor, destruierend wachsende HPV-
6- oder HPV-11-assoziierte Papillome geni-
tal.

« Epithelioma cuniculatum - exophytisches
Karzinom an der distalen FuBsohle.

D. Hautmetastasen

m Uberblick

Tumoren, die hdufig in die Haut metastasieren,
gehen beim Mann von der Lunge (25%), von
Kolon/Rektum, der Niere und bei der Frau von
der Brust (70%), der Lunge, der Niere und dem
Ovar aus.

» Kutane Metastasen entsprechen Stadium IV
aufler in transit beim Melanom.

» Karzinome neigen wesentlich hdufiger zu
Hautmetastasen als Sarkome.

« Interne Karzinome neigen zur regionalen
Metastasierung: Brust - Thoraxwand.

» Neuroblastom: hdufigste Hautmetastasen
im Kindesalter; Abblassen bei Druck; Asso-
ziation mit periorbitalen Himorrhagien.

» Kutane Metastasen kénnen die Erstmanifes-
tation interner Malignome sein.

* Etwa 5% der Metastasen sind ,cancer of
unknown primary* (CUP).

Merke Das maligne Melanom ist fiir 20-30%
der kutanen Metastasen verantwortlich.

m Klinik

Typisch sind plotzlich auftretende, rotbraune,

multiple oder solitire Knoten. Hinweise auf

einen Primdrtumor:

» Teleangiektatische, teils 6dematds-erysipel-
artige Schwellung oder panzerartige Skle-
rose (Carcinoma en Cuirasse) beim Mamma-
karzinom. Metastasierung mit lymphati-
scher Obstruktion fiihrt zu Odem als Peau
d’Orange. Metastasen koénnen auch als sub-
mammadre Papeln auftreten.

» Erythematdse, hamangiomdhnliche Knoten
der Kopfhaut beim Nierenzellkarzinom.

» Periumbilikale Knoten (Sister Mary Joseph
Nodule) beim Magen- und Ovarialkarzinom.

m Histopathologie

Bei solitdren Ldsionen schwierig. Metastasen
der Speicheldriisen miissen von Adnextumo-
ren, Absiedelungen eines kleinzelligen Bron-
chialkarzinoms vom Merkel-Zell-Karzinom
abgegrenzt werden (Differenzialdiagnose!).
Sklerotische Metastasen konnen als Skleroder-
mie oder Narbe fehlgedeutet werden.

m Therapie

Bestimmt durch den Primdrtumor; stérende
Metastasen konnen exzidiert oder bestrahlt
werden.
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22.1 Gutartige Tumoren des Fett- und Bindegewebes

A. Benigne Fettgewebetumoren

m Lipom

Haufigster menschlicher Tumor. Gelegentlich

multiples Vorkommen. Keine Riickbildung bei

Gewichtsverlust. Umschriebener subkutaner

Knoten mit gelappter Oberfldche. Unterschied-

liche klinische Varianten:

« Angiolipome: oft schmerzhaft mit thrombo-
tischen GefdRverschliissen.

« Spindelzell-Lipome: gewdhnlicherweise ,,on
nape“ bei Erwachsenen.

* Subfasziale Lipome: oft an der Stirn; bei int-
ramuskuldrer oder submuskuldrer Lokalisa-
tion schwieriges operatives Vorgehen.

Im Allgemeinen einfach zu exzidieren, wenn

kosmetisch stérend oder schmerzhaft. Keine

maligne Entartung.

m Naevus lipomatosus

UnregelmdRige Fetthernien, klinisch als multi-
ple gruppierte Knoten, oft am GesadR.

m Benigne symmetrische Lipomatose.

Haufiger bei Mdnnern; prallelastische Fettge-

webevermehrung mit lokalisationsabhdngiger

Einteilung. Sie ist nicht erndhrungsbedingt

und kann durch HIV-Proteaseinhibitoren pro-

voziert werden.

« Madelung-Fetthals - lokalisierter nuchaler
Typl,

¢ Schultergiirtel-Typ -
Typ1],

= Beckengiirtel-Typ - gyndkoider Typ IIL

pseudoathletischer

B. Benigne Bindegewebetumoren

m Narbe/Keloid

Eine tiberschieBende Bindegewebeproliferation
wdhrend der Reparatur wird als hypertrophe
Narbe bezeichnet. Eine tumordse Ausbreitung
tiber die Fliche der Verletzung hinaus fiihrt
zum Keloid. Haufiges Vorkommen am oberen
Stamm nach kardialen Eingriffen, bei Aknenar-
ben und an den Ohren nach Piercing. Hiufiger
bei Hauttyp IV Behandlung ist oft schwierig, da
jede Manipulation zur Verschlechterung fiihren
kann. Empfohlen werden evtl. Exzision, Kryo-,
Lasertherapie oder intraldsionale Kortikoidin-
jektionen mit konsequenter Kompression.

m Fibroma pendulans (weiches Fibrom)

Kleine hautfarbene oder braune, gestielte Pa-
pel, typischerweise am Nacken, in den Axillen
und Leisten. Haufiger bei iibergewichtigen und
dlteren Patienten. Selten grofRere Knoten, die
mit papillomatésen melanozytdren Navi ver-
wechselt werden konnen. Bei Bedarf Scheren-
schlag.

m Dermatofibrom (Histiozytom)

Reaktive, entziindliche, tumordse Bindegewe-
bereaktion, oft nach Iktus oder Follikulitis. Am
hdufigsten am Unterschenkel. Rotbrdunliches,
linsengrofRes, erhabenes bis eingesunkenes,
unscharf abgrenzbares Knotchen. Bei seitli-
chem Druck Einziehung des Knétchens in die
Tiefe (Fitzpatrick-Zeichen). Atrophische Histi-
ozytome des Schultergiirtels imitieren Basal-
zellkarzinome. Histologisch epidermale Hy-
perplasie, darunter spindelzellige Proliferation
von fibrohistiozytdren Zellen.

m Angiofibrom

Proliferation kleiner GefdRe mit perivaskuldrer

Fibrose:

» Fibrose Nasenpapel: kleine einzelne Papel,
oft an der Nasenspitze.

» Tuberdse Sklerose: rotbraune Papeln im Ge-
sicht, frither fdlschlicherweise als Adenoma
sebaceum bezeichnet (Kap. 30.1).

» Genital: perlartige Penispapeln am proxi-
malem Rand der Glans (Papillae coronae
glandis). Gleichartige Knotchen (Hirsuties
papillaris vulvae) distal des Hymenalrings
werden hdufig als Warzen fehlinterpretiert.

m Nodularfasziitis

Posttraumatisch progredient wachsender, sub-
kutaner Knoten, oft am Unterarm. Histologisch
verwirrend, da zahlreiche Mitosen, sternfor-
mige Fibroblasten mit reichlich Muzinablage-
rungen. Benigne, einfach zu exzidierende La-
sion.

m Chondrodermatitis nodularis chronica
helicis

Schmerzhafter, nicht seltener Knoten mit zen-
traler Kruste an der Helix, aufgrund rezivie-
render Mikrotraumen mit Knorpelentziin-
dung. Therapeutisch intraldsional Kortikoste-
roide oder Kryotherapie, oft hilft nur die Exzi-
sion.
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22.2 Benigne Weichteiltumoren

A. Leiomyome

Die verschiedenen Varianten zeigen die unter-
schiedliche Verteilung glatter Muskulatur in
der Haut.

m Piloleiomyome

Meist multiple, weiche, rotbraune, oft beriih-
rungsempfindliche Papeln, die sich aus den
Mm. arrectores pilorum entwickeln.

Merke Das Akronym ,ANGEL“ bezeichnet
schmerzhafte kutane Tumoren bei Angiolipo-
men, neuralen Tumoren, Glomustumoren, ek-
krinen Tumoren und beim Leiomyom.

Multiple kutane Piloleiomyome sind auch mit
uterinen Leiomyomen und selten mit einem
papilldren renalen Karzinom assoziiert. Diffe-
renzialdiagnostische Erwdgungen beinhalten
die Spitz-Navi und das Mastozytom. Einzelne
Tumoren konnen exzidiert werden, bei multi-
plem Auftreten kann eine Relaxation der glat-
ten Muskulatur mit Kalziumantagonisten oder
Alphablockern versucht werden.

m Angioleiomyome

Im Knochelbereich ein solitdrer schmerzhafter
Knoten, oft bei Frauen. Histologisch zahlreiche
Gefd3e neben wirbeligen Nestern glatter Mus-
kelzellen.

m Weitere Leiomyome

Auch aus der glatten Muskulatur der Tunica
dartos des Skrotums und der Brustwarze kon-
nen sich Tumoren der glatten Muskulatur ent-
wickeln.

m Akzessorische Mamille

Papillomatdser Knotenim Laufe der Milchleiste,
die sich von den Axillen iiber die Brustwarze
zu den Leisten zieht. Klinisch einfach zu diag-
nostizieren. Histologisch Proliferation glatter
Muskulatur, vereinzelt Driisenanteile und
leicht iibersehbare, epidermale Hyperpigmen-
tierung.

m Hamartom der glatten Muskulatur

Einzelner hautfarbener bis erythematdser
Fleck. Bei Kdlte oder mechanischer Reizung
manchmal schmerzhafte prominente Gdnse-
haut (Cutis anserina), aufgrund der Vermeh-
rung glatter Muskulaturbiindel entlang der
Blaschko-Linien. Assoziation mit einem Be-
cker-Ndvus.

B. Rhabdomyome

Sehr seltener Hauttumor der quergestreiften
Muskulatur. Klinisch Papeln am Kopf aufgrund
der oberfldchlichen Lage der Gesichtsmuskula-
tur. Kann in fibromartigen Strukturen gestreif-
ter Muskulatur nachgewiesen werden (Eigen-
bewegung), sollte nach assoziierten Sympto-
men (akzessorischer Tragus, Spaltbildungen,
branchiogene Fisteln) gesucht werden.

C. Osteome

Eine kutane Knochenbildung ist selten und er-

folgt hdufig sekunddr nach Trauma oder Binde-

gewebeproliferation im Rahmen einer Kalzifi-
zierung. Bekannt ist die miliare Aussaat von

Osteomen als winzige Gesichtsknotchen in Ak-

nenarben oder bei der systemischen Sklero-

dermie sowie die Kalzinose der Finger im Rah-

men des CREST-Syndroms (Kap. 17.4).
Seltener ist die primdre kutane Knochenbil-

dung als:

» Idiopathische Osteoma cutis: subkutane
Knochenbildung ohne erkennbaren Grund.

* Pseudohypoparathyreoidismus bei Para-
thormonrezeptordefekt aufgrund von de-
fektem G-Protein-Stoffwechsel. Neben ku-
tanen Osteomen Minderwuchs und ver-
kiirzte GliedmaRen.

» Plattenartige kutane Osteome: embryologi-
sches Rudiment des subkutanen Schutz-
knochens von Schildkréten und Dinosauri-
ern.

» Subunguale Exostose: hdufigstes Osteom,
v.a. an der GroRzehe. Klinisch derber, lang-
sam wachsender Knoten der Haut, besondes
subungual, mit Verbindung zum darunter-
liegenden Knochen. Die Diagnose wird ra-
diologisch gestellt. Die Exzision ist die The-
rapie der Wahl.

D. Chondrome

m Kutane Chondrome

Sie sind extrem selten. Der Nachweis von
Knorpel im Gesichtsbereich weist auf einen
akzessorischen Tragus oder ein anderes emb-
ryologisches Rudiment hin.

m Extraskelettale Chondrome

Sie finden sich gelegentlich im Weichteilge-
webe an Hdnden und FiiBen als solitire um-
schriebene steinharte Knoten. Ein subunguales
Chondrom ist manchmal Teil einer subungua-
len Exostose.
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22.3 Weichteilsarkome

Sarkome sind maligne Tumoren meist mesen-
chymalen Ursprungs. Klinisch als unregelma-
Bige subkutane oder tiefer liegende Tumoren
charakterisiert, sind sie nicht einfach zu be-
handeln. Die Therapie umfasst die mikrosko-
pisch kontrollierte Exzision evtl. kombiniert
mit Bestrahlung oder Chemotherapie. Nur ein
kleiner Anteil der Sarkome ist dermatologisch
relevant.

A. Dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP)

m Pathophysiologie

Das DFSP hat eine Pravalenz von 1 : 100 000.
10-15% der Tumoren entwickeln sich bei Kin-
dern und Jugendlichen. Durch eine chromoso-
male Translokation kommt es zu einem COL1A-
PDGFB-Fusionsprotein mit Aktivierung des
PDGF-Rezeptors auf den DFSP-Zellen und da-
mit ungerichtetem Wachstum und Prolifera-
tion.

m Klinik

Langsam wachsender, unregelmdfiger, multi-
lobuldrer, narbiger Knoten, oft am Schulter-
giirtel. Haufig lange als wachsende Narbe fehl-
diagnostiziert. Die pigmentierte Variante wird
als Bednar-Tumor bezeichnet.

m Histopathologie

Spindelzelliger Tumor mit storiformem (rad-
speichenartigem) Wachstumsmuster. Der
CD34-exprimierende, unregelmaRig begrenzte
Tumor wadchst diffus infiltrierend in die umge-
benden Fettsepten und infiltrierend weiter.

m Differenzialdiagnose

Merke Die Differenzialdiagnose umfasst jede
nicht posttraumatisch erklarbare Narbe.

« sklerosierendes BZK (Kap.21.4)

« Narbensarkoidose (Kap. 17.1)

« desmoplastisches malignes Melanom (Kap.
24.3)

« Acne keloidalis (Kap. 26.1)

m Therapie

Mikrografisch kontrollierte Chirurgie unter
immunhistologischer Kontrolle der Rdnder
mittels CD34-Farbung. Bei grofRen, nicht mehr
in toto resektablen, aggressiv wachsenden Tu-

moren kann eine postoperative Radiatio erwo-
gen werden.

Die direkte Blockierung der aberranten
PDGFB-Signale durch Imatinib ist zugelassen
und bietet sich zur prdoperativen Verkleine-
rung bei nicht primdr resektablen Tumoren
an.

B. Weitere kutane Sarkome

Unterschieden werden sollten die seltenen, di-
rekt von der Dermis und dem oberen Fettge-
webe abstammenden Sarkome von den Tumo-
ren des tieferen Weichteilgewebes mit sekun-
ddrer Infiltration der Haut. Hdufiger und auch
aggressiver sind letztere Sarkome.

m Maligner peripherer Nervenscheidentu-
mor

Ungefdhr 50% treten bei Neurofibromatosepa-
tienten auf. Sie sind oft assoziiert mit plexifor-
men oder tiefen Neurofibromen.

m Atypisches Fibroxanthom

Krustiger Knoten auf lichtgeschddigter Haut.
Histologisch zahlreiche bizarre Zellkonfigura-
tionen unklarer Pathogenese. Wahrscheinlich
ein entdifferenziertes Wachstumsmuster als
Folge des Transformierens von epthelialem in
mesenchymales Wachstum, die bei unter-
schiedlichen Tumoren (Plattenepithelkarzi-
nom, malignes Melanom, selten mesenchy-
male Tumoren) auftreten konnen. Gute Prog-
nose bei kompletter Exzision.

m Leiomyosarkom

Haufiger bei HIV-/AIDS-Patienten. Ortlich ag-
gressiv wachsender Tumor der glatten Musku-
latur mit hoher Rezidivrate, aber nur sehr ge-
ringer Metastasierungstendenz.

m Liposarkom

Hadufigster Sarkomtyp. Nur selten im Spdtsta-
dium sekundadre Infiltration der Haut.

Merke Liposarkome entwickeln sich nicht aus
den gutartigen Lipomen (Kap. 22.1.)

m Rhabdomyosarkom

Hadufigstes Sarkom der Kindheit. Als botryoi-
des Rhabdomyosarkom an der Haut oder im
weiblichem Genitaltrakt.
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22.4 GefaRmalformationen

Sorgfiltig unterschieden werden miissen:

« vaskuldre Malformationen, die bei Geburt
vorhanden und permanent sind; oft seg-
mentale Anordnung,

« Hdmangiome, die meist erst nach der Ge-
burt auftreten und oft spontan abheilen.

A. Kapilldre Malformationen

m Telangiektasien

Oft kongenitale Malformation der Kapillaren
mit kleinen, dilatierten Blutgefdf3en, erworben
in der Schwangerschaft, bei Kollagenosen und
in lichtgeschddigter Haut.

m Storchenbiss

Blassrote Makula oft nuchal, seltener an der
Stirn mit Regressionsneigung bis zu spontaner
Abheilung.

m Naevus flammeus

Umschriebene, anfangs hellrote, dann dunkel-
rote, im Verlauf auch erhabene Malformation,
die mitwdchst (Feuermal). Bei 15% liegt ein
Sturge-Weber-Syndrom vor, ein unilateraler
Naevus flammeus des 1.oder 2. Trigeminusas-
tes unter Beteiligung von Augen, Meningen
und ZNS.

B. Venose Malformationen

Leicht komprimierbare, oft tief subkutan rei-
chende, livid-violette, rezidivierend thrombo-
sierende Knoten. Im Gesicht Assoziation mit
Malformation vendser zerebraler Gefidf3e, an
den GliedmaBen Muskelkompression oder
Knochenarrosion moglich.

m Blue-Rubber-Bleb-Nevus-Syndrom

Multiple, weiche, vendse Knoten der Haut und
des Gastrointestinaltrakts.

C. Fehlbildungen der LymphgefiRe

m Lymphangioma circumscriptum cysticum

An Haut und Schleimhaut in zosteriformer An-
ordnung hell durchschimmernde, prall-derbe,
froschlaichartige Pseudobldschen.

m Lymphangioma cavernosum subcutaneum

Umschriebene Hautvorw6lbung mit darunter-
liegender teigiger, etwas ausdriickbarer, meist
nicht scharf begrenzter Geschwulst; hdufig
Wachstum und Manifestation in der Pubertat.

Gelegentlich diffuse Infiltration einer ganzen
Korperpartie und Ursache einer Elefantiasis
der Extremitdten, einer Makrocheilie oder ei-
ner Makroglossie. Weitgehender Stillstand
nach der Pubertdt.

D. Arteriovenése Malformationen

Im Frithstadium einem Naevus flammeus dhn-
lich, spdter GréBenzunahme mit Pulsation und
Schmerzen. Gefahr der kardialen Dekompen-
sation durch die arteriovendsen Fisteln.

m Klippel-Trenaunay-Syndrom und
Parkes-Weber-Syndrom

Arteriovendse Malformation einer GliedmaRe
mit multiplen arteriovendsen Fisteln, Riesen-
wachstum, Ulzerationen und erhéhter kardia-
ler Belastung, Ersteres kombiniert mit kuta-
nem Naevus flammeus.

E. Therapie

Kapilldre Malformationen kénnen mit dem ge-
pulsten Farbstofflaser, vendse Malformationen
mit einer Verodungstherapie behandelt wer-
den; bei Malformationen mit starkem zufiih-
rendem GefdR Exzision mit GefdBdurchtren-
nung. Problematische lymphatische und ein-
zelne arteriovengse Malformationen kénnen
durch hochprozentige alkoholische Lésungen
unter strenger Uberwachung sklerosiert wer-
den.

F. Akroangiodermatitis

Scharf begrenzte, schwarzbraune bis livide
Plaques und Knoten, teils leicht infiltriert oder
feinlamelldr schuppend. Klinik und Histologie
entsprechen einem Kaposi-Sarkom. Das be-
nigne Pseudo-Kaposi-Sarkom tritt infolge lang-
anhaltender vendser Hypertonie bei arteriove-
nosen Malformationen oder chronisch vendser
Insuffizienz auf.

G. Glomustumoren

Glomustumoren sind prall-elastische, subku-
tane Knoten, die im Laufe des Lebens entweder
solitir oder disseminiert, dann oft familidr,
auftreten. Die Knoten sind primadr akral lokali-
siert und sehr druckempfindlich. Subungual
als schmerzhafter, schwarzer Fleck kénnen sie
zu Nagelwachstumsstorungen fiihren.

m Therapie

Exzision der schmerzhaften Knoten, da beni-
gne.
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22.5 Hamangiome und andere benigne GefaBtumoren

A. Infantile Himangiome
m Epidemiologie

Haufigste GefdRldsion, die bei 5% aller Neuge-
borenen in den ersten Lebenswochen auftritt.
Maddchen sind 3-mal so hdufig betroffen wie
Jungen. Bei Frithgeborenen wesentlich haufi-
ger, je jiinger, desto hoheres Risiko, dann oft
auch multipel.

m Pathogenese

Hypoxiebedingte Angioneogenese, Glut-1-po-
sitive GefdBstammzellen.

m Klinik

Oft am Kopf oder Nacken. Ausgehend von einer

blassroten Makula mit Teleangiektasien entwi-

ckeln sich meist in den ersten Lebenswochen
helle bis livid erythematdse, gummiartige

Knoten. Im Rahmen der Riickbildung zeigt sich

erst ein grauer Schleier, dann ein Abflachen

des Tumors und schlieBlich eine narbige Ab-
heilung.

Folgende Varianten sind bekannt:

« Kongenital: Glut-1-negativ, voll entwickelt
bei Geburt. Einteilung in RICH (,,rapidly invo-
luting congenital hemangioma“) und NICH
(,non-involuting congenital hemangioma*“).

¢ Multipel oder segmental: bei > 5 Gefahr der
Leber- und Darmbeteiligung.

« Syndromassoziiert: PHACE-Syndrom (,,pos-
terior fossa Dandy-Walker malformation®,
,segmental hemangioma“, ,arterial anoma-
lies*, ,cardiac anomalies“ [Aortenisthmusste-
nose|, ,eye anomalies“). Frauen sind 9-mal
hdufiger betroffen. Komplikation: Kasabach-
Merritt-Syndrom, chronische Verbrauchsko-
agulopathie mit erheblichen Blutungen.

m Histopathologie

Selten notwendig. Im Frithstadium sehr zell-
reiche, lobuldre Proliferation plumper Endo-
thelzellen und Perizyten mit Gefdlumina. Im
Gegensatz zu Malformationen exprimieren die
GefdRzellen Glut 1.

m Verlauf

In 80% Wachstumsstopp in den ersten 6 Mona-

ten, spontane Riickbildung von 50% bis zum

5.]Jahr, von 70% bis zum 7.Jahr unter Hinter-

lassung von teleangiektatischen, atrophischen

Narben. Komplikationen kénnen sein:

¢ Ulzeration: hdufig, meist unproblematisch.
Therapie mit antiseptischen Wundauflagen.

= Narben: oft im Gesicht auftretend, entwe-
der nach spontaner Abheilung oder thera-
piebedingt.

 Periorbital und periorifiziell: Gefahr der Be-
eintrdchtigung von Sehen oder Fehlstellung
des Bulbus und Amblyopie, des Mund-Kie-
fer-Wachstums, Nasenknorpels, selten Be-
eintrdchtigung vitaler Funktionen.

= Aggressiv wachsende: manche Hdmangi-
ome neigen trotz frither Kryotherapie zu
einem sehr schnellen, aggressiven Wachs-
tum, das schnell zur Mutilation oder zu
schweren Langzeitschdden fithren kann.
Merke: hier ziigige Systemtherapie!

» Shunt: Rechtsherziiberlastung.

= Systemischer Befall: multiple und grof3e Ha-
mangiome konnen mit Gastrointestinal-
und Leber-Himangiomen assoziiert sein,
besonders groe und zervikofaziale mit
ZNS-, Herz- und GefdBanomalien.

m Therapie

» Kryokontakttherapie kombiniert mit konse-
quenter Kompression zum Durchfrieren im
Frithstadium.

= Exzision bei starker arterieller Blutzufuhr.

* Farbstoff-Laser.

Bei aggressiv wachsenden Himangiomen und

frithzeitig bei Himangiomen im Gesicht: Beta-

blocker, namentlich Propanolole, sind die

Therapie der Wahl. Diese scheint immer zur

Regression zu fithren. Auch die topische Appli-

kation von Propanolol okklusiv hilft.

B. Granuloma pyogenicum

Reaktive, oft posttraumatische, vaskuldre Pro-
liferation. Erythematdser, pilzformiger Knoten
mit leicht blutender Oberfldche. Pradilektions-
stellen sind der Nagelfalz, bei Neugeborenen
der Nabel, in der Schwangerschaft die Gingiva
(Epulis).

m Therapie

Exzison und Histologie. Bei Rezidiv Aufschie-
RBen multipler Satellitenknétchen moglich.

C. Eruptive Angiome

Haufigstes Angiom: wenige Millimeter grof3e,
rubinrote, harmlose Knotchen, meist am
Stamm dlterer Patienten. Bei Behandlungs-
wunsch Lasertherapie.
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22.6 Maligne und andere Gefé3tumoren

A. Kaposi-Sarkom

4 klinische Typen:

« Klassisch: dltere Mdnner aus dem Mittel-
meergebiet oder jiidischer Abstammung,
meist an Beinen und FiiBen, chronisch, lang-
same Progression.

« Endemisch: hiufigster Tumor in Aquatorial-
afrika; variable Ausprdagung von chroni-
schen Haut- bis fulminanten Lymphknoten-
tumoren.

« latrogen: disseminiert bei Immunsuppres-
sion. Riickbildung nach Absetzen/Umstellen
auf mTOR-Inhibitoren (Sirolimus).

= HIV/AIDS: Markererkrankung fiir AIDS vor
der Moglichkeit des HIV-Nachweises; haufi-
ger bei homosexuellen Mdnner (nicht obli-
gat mit HIV/AIDS); deutlicher Riickgang
nach HAART-Einfiihrung (Kap. 37.1).

m Pathogenese

Realisationsfaktoren sind das humane Herpes-
virus (HHV) 8 und Immunsuppression.

m Klinik

Sehr variabel von ovalen braunlichen Makuld
und flachen Papeln in den Hautspaltlinien {iber
Knoten und Plaques bis zu erodierten Tumo-
ren. Bei HIV/AIDS oft Schleimhautbefall, ohne
HAART, mit schlechter Prognose.

Bei groferen Tumoren Ulzerationen und
Blutung. Als Systemerkrankung Befall von Gas-
trointestinaltrakt, Lunge und Lymphknoten.

m Histopathologie

In frithen Sarkomen GefdBvermehrung,
schlitzformige vendse Lumina, spdter Transdif-
ferenzierung in lymphatische Spindelzellen;
ausgepragte Himosiderinablagerungen.

m Differenzialdiagnose

« Akroangiodermatitis (Pseudo-Kaposi-Sar-
kom) bei CVI oder bei AV-Fisteln.

« Spindelzellhdmangiom.

< Bazillire Angiomatose durch Bartonella
henselae bei AIDS, Systemangiomatose.

* Andere GefdfStumoren.

m Therapie

Angepasst an die klinische Situation. Bei HIV/
AIDS fiihrt HAART meist zur Abheilung, nach
Organtransplatation Umstellung von Calcineu-
rinantagonisten auf Sirolimus. Bei asympto-

matischem Befall dlterer Patienten abwarten,
Exzision, Kryo- oder Radiotherapie (20-30 Gy).
Bei Progress systemisch Interferon-a oder li-
posomale Anthrazykline.

B. Angiosarkom

Erythematoser, spdter kontusiformer, flacher

Tumor am UV-exponierten Kapillitium und im

Gesicht; Androtropie. Im Frithstadium oft Ma-

kula, dann teigiges Odem mit unklarer

Schmerzsymptomatik, spiter Knoten.

» Stewart-Treves-Syndrom: Angiosarkom auf
chronischem Lymphdédem nach Mastekto-
mie.

 Post-Radiatio: Oft in thorakalen und abdo-
minalen Bestrahlungsfeldern (Mammal!)
mit jahrelanger Latenz.

Cave Die benigne endotheliale Proliferation ist
ein Vorldufer des Angiosarkoms!

Merke Nach Radiatio sind vaskuldre Ldsionen
immer angiosarkomverddchtig. Anfangs histo-
logisch und klinisch irrefiihrend benigne.

m Histopathologie

Schlitzartige GefdBlumina mit atypischen
CD31*-Endothelzellen.

m Therapie

GroRziigige, mikroskopisch kontrollierte Exzi-
sion; wenn inkomplett: Nachbestrahlung. Der-
zeit 5-Jahres-Uberleben 10%.

C. Weitere vaskuldre Tumoren

Verschiedene GefdStumoren, die gewdhnlich
nur histologisch diagnostizierbar sind.

m Angiokeratom

Unmittelbar subepidermal gelegene Angiome
mit reaktiver keratotisch-verruziformer Ober-
flache. Haufig skrotal und an der Vulva im Al-
ter. Wenn thrombosiert, Differenzialdiagnose
Melanom. Multipel in frithem Alter und peri-
umbilikal Marker ftir Morbus Fabry (Kap. 27.7)

m Angiolymphoide Hyperplasie mit
Eosinophilie

Rotbraune Knoten oft an Kopf, Nacken und Oh-
ren. Histopathologie: Kombination aus GefdRBen
mit prominenten Endothelien, Lymphozyten
und zahlreichen Eosinophilen.
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22.7 Neurale Tumoren

A. Gutartige neurale Tumoren

Ein Charakteristikum neuraler Tumoren ist
ihre Schmerzhaftigkeit. Einzelne Tumoren
konnen exzidiert werden.

m Neurofibrom

Relativ hdufig als einzelne, fleischige oder aber
auch weiche, hautfarbene Papel, klinisch ei-
nem dermalen Ndvus oder einem pendelnden
Fibrom dhnlich. Histologisch locker dissemi-
niert, spindelférmige Zellen mit wellenférmi-
gen Kernen, schlecht abgegrenztem Zyto-
plasma und Mastzellen. Bei multiplen Vor-
kommen Ausschluss einer Neurofibromatose
(Kap.30.1; auf Café-au-Lait-Flecken und
Freckles in den Axillen achten).

m Plexiformes Neurofibrom, Wamme

In der Tiefe dunkel pigmentierter Tumor mit
tiberschieBendem Gewebewachstum, teils
sehr entstellend. Tief dermal/subkutan infilt-
rierende Neurinome. Fast pathognomonisch
fiir die Neurofibromatose 1.Entartung selten,
aber Ursprung der Halfte aller malignen peri-
pheren Nerventumoren (Kap. 22.3).

m Traumatisches Neurom

Oft an Hinden und FiiBen (Morton Neurom)
oder posttraumatisch, meist in Operationsnar-
ben und an Amputationsstiimpfen. Schmerz-
haft. Histologisch ineinander verschrankte
Nervenzellen mit Narbengewebe.

m Schleimhautneurom

Glasige Papel der oralen oder okuldiren Mu-
kosa.

Cave Bei der Diagnose traumatisches mukosa-
les Neurom an die Differenzialdiagnose MEN 2B
(Kap. 27.3) denken.

m Schwannom, Neurilemmom

Subkutaner, eingekapselter, schmerzfreier
Knoten, manchmal schon klinisch in Verbin-
dung mit einem Nerv. Bei multiplen Vorkom-
men an eine Neurofibromatose 2 denken
(Kap.30.1). Praktisch immer benigne.
Histopathologie. Zellreiche, spindelformige
S$100*-Schwann-Zellen.

m Granularzelltumor

Tumor nicht sicherer Atiologie, wahrscheinlich
Sonderform des Schwannoms des Erwachse-
nen. Oft im Oropharynx, aber auch an jeder
anderen Korperstelle. Meist wird der Tumor
bis kirschgroR. Er ist schwer abgrenzbar, ery-
thematds. Wegen der verrukdsen Oberfldche
Verwechslung mit Plattenepithelkarzinom
moglich.

Histopathologie. Tief subkutan, polygonale
S$100*-Tumorzellen mit eosinophilen PAS*-zy-
toplasmatischen-Granula. Neuronale Marker
positiv.

B. Merkel-Zell-Karzinom

Oft UV-provozierter Tumor dlterer Patienten
mit starker Inzidenzzunahme. Das Merkel-
Zell-Karzinom wurde erstmals um 1970 be-
schrieben. Davor wurden die Tumoren falschli-
cherweise als Lymphom oder Bronchialkarzi-
nommetastasen diagnostiziert.

Pathogenese. Merkel-Zellen sind neuroendo-
krinen Ursprungs und entwickeln sich aus dem
Epithel. Man findet sie in der unteren Epider-
mis und der oberen Dermis in enger Ndhe zur
Haarscheibe. Der Merkel-Zell-Polyomavirus
(MPV) wird in > 80% der Tumoren gefunden.
Klinik. Merkel-Zell-Karzinome schiefen meist
bei dlteren Patienten als kirschahnliche, rotli-
che Knoten v.a. am Kopf und am Hals in 2-3
Monaten aus lichtgeschddigter Haut.
Histopathologie. Pseudotubuldr, diffus oder
nestférmig angeordnete kleine Tumorzellen
mit runden hyperchromatischen Kernen und
zahlreichen Mitosen. Die Zellen sind positiv
fiir Zytokeratin 20 und neuronspezifische Eno-
lase.

Differenzialdiagnose. Lymphom, Adnextumor,
Metastase eines Bronchialkarzinoms.
Therapie. Mikroskopisch kontrollierte Exzi-
sion oder 3 cm Sicherheitsabstand kombiniert
mit Sentinellymphknotenbiopsie wegen diffu-
sem Wachstum, Randkontrolle mittels Im-
munhistologie (Keratin-20*-Einzelzellen). Dis-
kutiert wird die Nachbestrahlung der Exzisi-
onsstelle des Primdrtumors und der drainie-
renden Lymphknotenstationen auch bei
negativem Sentinel in einer adjuvanten Dosis
von 50 Gray. Bei 30-50% der Patienten verlduft
die Erkrankung letal.
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23.1 Lymphome

A. Definition und Klassifikation

Kutane T- und B-Zell-Lymphome (CTCL und
CBCL) sind die zweitgroRte Gruppe extranodu-
larer Lymphome. Sie sind sehr heterogen und
haben in Europa eine Inzidenz von 0,5/10°. Sie
entstehen primadr in der Haut, 75% sind CTCL.
Aktuell erfolgt die Einteilung nach der WHO-/
EORTC-Klassifikation 2005.

B. Pathogenese

Abgesehen von seltenen B-Zell-Lymphomen,
die infektgetriggert sein kdnnen (Epstein-Barr-
Virus, EBV) ist die Pathogenese ungeklart. Teil-
weise finden sich genetische Mutationen. Eine
anhaltende Lymphozytenstimulation wird an-
genommen.

C. Parapsoriasis
m Kleinfleckige Parapsoriasis

An den Extremitdteninnenseiten, aber auch
diffus, etwa 1-2 cm breite, digitoide, sehr fla-
che, lachsfarbene bis erythematose Infiltrate
oder Atrophien mit feinlamelldrer Schuppung.
Histologie: Diskrete oberflichliche Dermatitis.
Dermatitis ohne Ubergang in ein CTCL. Thera-
pie: UVB-311 nm.

m GroRfleckige Parapsoriasis

Jahre bis Jahrzehnte stabile, symptomlose,
scharf begrenzte, pseudoatrophische oder dis-
kret infiltrierte, bogige Makuld und Plaques oft
glutdal oder am Stamm. Meist < 10% der KOF.
Die groR3fldchigen, patchférmigen Infiltrate mit
dem histologischen Bild eines Ekzems ohne
lymphozytire Mikroabszesse neigen dazu, in
eine Mycosis fungoides {iberzugehen. Wieder-
holte Biopsien in jahrlichen Abstanden. Thera-
pie: PUVA oder UVB-311 nm.

D. Mycosis fungoides

Epidemiologie. Die Mycosis fungoides (MF),
das hdufigste CTCL, ist fiir die Halfte aller kuta-
nen Lymphome verantwortlich.

Pathogenese. Unbekannt.

Klinik. 3 klassische Stadien:

« Prdmykosides oder Patchstadium: Jahre bis
Jahrzehnte stabile groffleckige Parapsoria-
sis.

« Plaquestadium: deutlich erhabene, oft dun-
kel erythematdse Plaques, teils mit grobla-
melldrer Schuppung, Erosionen und Atro-
phien. Wichtig: Nebeneinander von hellen
Patches und dunklen Plaques.

» Tumorstadium: unterschiedlich groRe, oft
ndssende Tumoren mit aggressivem Wachs-
tum neben Patches und Plaques.

Merke Eine MF d‘emblée, die fast nur Knoten
aufweist, ist sehr selten. Die Klinik suggeriert
dringend ein anderes CTCL.

Cave Progress in ein aggressives Lymphom ist
moglich.

Varianten:

 Follikuldre MF: permanente Alopezie durch
Haarfollikelinfiltrate.

» Poikilodermatische MF: Atrophie, Teleangi-
ektasen, scheckige Erytheme.

» Facies leontina: im fortgeschrittenen Sta-
dium starke Gesichtsinfiltration.

» Granulomatous slack Skin: schlaffe Haut
durch tumorbedingte Zerstérung der elasti-
schen Fasern in Axillen und Leisten.

Histopathologie. Im Patchstadium Dermati-

tisbild mit aktivierten, reifen, CD4*-T-Lympho-

zyten. Im Plaquestadium epidermotrope Inva-
sion atypischer CD4*-Lymphozyten in die Epi-
dermis. Im Tumorstadium dichte, monoklonale

T-Zell-Blasten.

Differenzialdiagnose. Anfangs Ekzem, Tinea,

Psoriasis; follikuldrer CDLE.

Therapie. Abhdngig vom Stadium:

» Pramykosides Stadium: Kontrolle, evtl. The-
rapie mit UVB-311 nm.

» Plaquestadium: UVB-311 nm, PUVA, Korti-
kosteroide oder Retinoide (Bexaroten) to-
pisch. PUVA in Kombination mit Retinoiden
systemisch oder IFN-a.

* Tumorstadium: PUVA in Kombination mit
Retinoiden systemisch oder IFN-a. Réntgen-
bestrahlung einzelner Knoten; systemisch
neue Retinoide. Unterschiedliche Chemo-
therapieschemata mit nur zeitlich begrenz-
ter Remission.

Prognose. Bis zum begrenzten Patchstadium

sind die Lebenszeiten praktisch normal. Die

10-Jahres-Uberlebenschancen (< 10% KOF)
sind im Patchstadium 97%, im disseminierten

Plaquestadium 83%, im Tumorstadium 42%

und bei Lympknotenbefall 20%.

E. Sézary-Syndrom

Kombination aus Erythrodermie, Lymph-
adenopathie und > 20% zirkulierende, atypi-
sche T-Zell-Blasten mit zerebriformen Kernen.
Oft bei Alteren mit schlechter Prognose. Abkli-
rung anderer Erythrodermieursachen notwen-
dig, da auch eine ekzeminduzierte Erythroder-
mie zu lymphomadhnlichen Lymphknoten und
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Erkrankung % der Lymphome | 5-Jahres-Uberleben

primares k T-Zell-Lymph

Mycosis fungoides 40 - 50% 88%
pramykoides Stadium 98%
Plaquestadium 83%
Tumostadium 42%

Sézary-Syndrom 3% 24%

lymphomatoide Papulose 12% 100%

anaplastisches groRzelliges (CD30+) T-Zell-Lymphom 8% 95%

subkutanes pannikulitisartiges T-Zell-Lymphom 1% 80%

primares kutanes B-Zell-Lymph

Marginalzonen B-Zell-Lymphom 5-10% >95%

kutanes follikulares Lymphom 11% 95%

diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom vom Beintyp 3-5% 55%

A. Klassifikation

- Al
Pramykosides Stadium Plaquestadium Tumorstadium

Poikilodermatische Mycosis fungoides

zyten (Pautrier-Mikroabszesse)

D. Mycosis fungoides
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23.1 Lymphome

lymphomdhnlichem Blutbild fiihrt. Behand-
lung dhnlich wie MF im Tumorstadium, zu-
sdtzlich auch extrakorporale Photophorese.

F. Weitere lymphoproliferative
Erkrankungen

m CD30* lymphoproliferative Erkrankungen

CD30 ist ein Zytokinrezeptor der TNF-Rezep-
torfamilie. Er wird stark auf der Oberfldche von
verschiedenen, aktivierten T-Zell-Populatio-
nen exprimiert, einschlieflich 20% der CTCL.
Lymphomatoide Papulose. Disseminierte, ery-
thematose Papeln und Knoten, teils kalotten-
formig, teils hamorrhagisch, nekrotisch oder
ulzerés mit spontaner Abheilung, aber hdufi-
gen Rezidiven. Histologisch keilférmiges Infilt-
rat grofRer, atypischer CD30*-T-Lymphozyten.
Wird als reaktive Erkrankung angesehen, sel-
ten Ubergang in ein Lymphom (+ 10%).

Primér kutanes, anaplastisches, groBzelliges
CD30"T-Zell-Lymphom. Einzelne oder multi-
ple, rotbraune, subkutane Knoten, oft grup-
piert, schnell auftretend. Differenzialdiagnose
Pseudolymphom, da gute Prognose; 5-Jahres-
Uberleben > 90%. Therapeutisch Exzision, Be-
strahlung, Low-Dose-Methotrexat.
Hodgkin-Lymphom. Selten mit kutaner Betei-
ligung oder kutanen Ursprungs.

Merke Patienten mit diesen Erkrankungen ha-
ben ein erh6htes Risiko, eine andere CD30*Er-
krankung oder eine MF zu entwickeln.

m Subkutanes pannikulitisartiges T-Zell-
Lymphom

Erstreckt sich die maligne Proliferation bis in
das subkutane Fett, kann klinisch eine Panni-
kulitis imitiert werden. Klinisch fiihrt es zu ei-
ner ulzerierenden Pannikulitis.
Histopathologie. CD8*-af-T-Zellen mit guter
Prognose, Y8-T-Zellen und Nachweis von Ha-
mophagozytose mit schlechter Prognose.

m Pagetoide Retikulose

Scharfbegrenzte Plaque, meist einseitig palmar
oder plantar, mit feinlamelldren Schuppen, Pa-
peln, Papulovesikeln.

Histopathologie. Pagetoide Durchsetzung der
hypertrophen Epidermis mit CD4*- oder
CD8*-T-Lymphozyten.

Therapie. PUVA oder Rontgenbestrahlung mit
20-30 Gy.

G. Kutane B-Zell-Lymphome (CBCL)

m Marginalzonenlymphom

Einzelne oder multiple, erythematos livide,
subkutane Knoten am Stamm, oft bei Mdnnern
> 50 Jahre.

Histopathologie. CD5-, CD19*-, CD20*-B-Lym-
phozyten mit k- oder A- Leichtkettenrestrik-
tion. Ahnlichkeit zum Helicobacter-pylori-ge-
triggerten MALT-Lymphom des Gastrointesti-
naltrakts.

m Kutanes follikuldres Lymphom

Subkutane, rotbraune Knoten, oft am oberen
Riicken und Kopf.

Histopathologie. CD5*-, CD19*-, CD20*-B-
Lymphozyten mit k- oder A-Leichtketten-
restriktion. Follikuldre Strukturen aus prolife-
rierenden Zentrozyten und Zentroblasten.
Therapie. Schwere Abgrenzung zum Pseudo-
lymphom. Bei Zweifeln Heilversuch mit Anti-
biotika. Sonst Exzision oder Bestrahlung. Dis-
seminierte Tumoren: Anti-CD20-Antikorper.

m Diffuses, groRRzelliges B-Zell-Lymphom
vom Unterschenkeltyp

Seltener Tumor, charakterisiert durch schnell
wachsende, erythematdse Knoten, oft multi-
pel, hdufig am Unterschenkel.
Histopathologie. Blastire CD19*-, CD20*-B-
Lymphozyten-Expression von bcl-2.

Prognose. Vorsichtig.

Therapie. Exzision, Bestrahlung, Anti-CD20
oder Chemotherapie.

H. Pseudolymphome

Bezeichnung fiir gutartige lymphozytdre Infilt-

rate, die Charakteristika von Lymphomen tra-

gen:

 Borrelia-burgdorferi-induzierte, lymphozy-
tdre Proliferation (Lymphadenosis cutis be-
nigna),

« selten Nachahmen von Keimzentrumslym-
phomen - Abheilen mit Antibiotika,

« lymphozytdre Arzneireaktion,

* Lupus tumidus (Kap. 17.5),

< Insektenstichreaktion,

« vaskuldre Tumoren mit dichtem, lymphozy-
tarem Infiltrat (angiolymphoide Hyperpla-
sie mit Eosinophilie, Kap. 22.6).
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23.2 Mastozytosen

A. Einleitung

Mastzellen mediieren wichtige Immunreakti-
onen (Kap. 5.3). Sie siedeln sich praferenziell
perivaskuldr und in den Barriereorganen Haut
und Schleimhaut an. Mechanische, pharmako-
logische (ASS, Kodein) und immunologische
Reize fiihren zur schnellen Freisetzung zahlrei-
cher Mediatoren aus den Granula.
Mastozytosen sind Erkrankungen mit Ver-
mehrung von Mastzellen. Bei 80% der Patien-
tenist die Mastozytose auf die Haut beschrankt,
wadhrend bei 20% insbesondere Milz, Knochen-
mark und Darm miterkranken. Hinweisend ist
eine Erh6hung der Mastzelltryptase im Serum.
Mastozytome treten solitar oder multipel auf.
Mastzellen sind rund bis oval geformt, sind
CD117-positiv (Kit-Ligand) und zeigen in der
Giemsa- oder Toluidinblau-Farbung Granula.
Im Kindesalter ist eine spontane Riickbildung
hdufig, die Erwachsenenform persistiert.

B. Mastozytom

Oft einzelner, rotbrauner Knoten, am haufigs-
ten bei Kindern. Typisch sind Erythem, urtika-
rielle Schwellung, manchmal Blasen mit Juck-
reiz nach mechanischer Irritation aufgrund
der Freisetzung von Histamin (Darier-Zeichen).
Histopathologie. Ansammlung von runden bis
quaderformigen Zellen, die als melanozytdrer
Ndvus oder Glomustumor missinterpretiert
werden kdnnen.

Differenzialdiagnose. Differenzialdiagnostisch
muss an einen Spitz-Ndvus und ein Xanthogra-
nulom gedacht werden.

Therapie. Eine Exzision stdrender Mastozy-
tome ist sinnvoll.

C. Urticaria pigmentosa

Oft schubweises Auftreten multipler Mastozy-

tome in Form multipler, rotbrauner Makuld

und Papeln, die aufgrund des dichten Mast-

zellinfiltrats stark jucken konnen.

< Kinder zeigen oft eine bullose Form, meist
mit Spontanheilung nach Jahren.

« Bei Erwachsenen oft CD117-Mutation.

« Selten Hamorrhagien mit nachfolgender
Hamosiderinablagerung.

Klinik. Das Darier-Zeichen, schwere Urtikaria

und Systemmanifestationen wie Diarrho, Hy-

povoldmie sind charakteristisch. Bei schweren

Anaphylaxien an Mastozytose denken. Bei Be-

fall des Knochens Osteoporose méglich.

Histopathologie. Unterschiedlich dichte Mast-

zellinfiltrate perivaskuldr mit vermehrter Pig-

mentierung der basalen Keratinozyten als

Folge der Melanozytenstimulation.

Differenzialdiagnose. Syndrome mit multip-
len melanozytdren Ndvi, Lentigines, auch Xan-
thogranulome miissen abgegrenzt werden.
Therapie. Antihistaminika konnen den Hista-
minrelease reduzieren, PUVA kann Mastozy-
tome supprimieren.

D. Telangiectasia macularis eruptiva
perstans (TMEP)

Diffuse Mastzellansammlung der Haut bei Er-
wachsenen mit zart braunen, teleangiektati-
schen Makuld, die manchmal nur subtil, aber
mit einer schweren systemischen Mastozytose
assoziiert sein konnen.

E. Systemische Mastozytose

Diese hdmatologische Erkrankung fiihrt zur
Haut- und Organbeteilungung. Tryptasewerte
> 15 ng/ml bei kutaner Mastozytose weisen auf
eine systemische Manifestation hin. Neben ei-
ner Knochenmarkpunktion sollten bei klini-
scher Symptomatik auch eine Knochendichte-
messung und eine Gastro- und Koloskopie er-
folgen.
Prognostisch ungiinstig:
* > 200 ng/ml Serumtryptase,
* >30% Mastzellanteil im Knochenmark,
» myelodysplastische oder myeloproliferative
Storung anderer hamatopoetischer Zellen,
» Lymphknoten-, Milz-, Leberbeteiligung.
Klinik. Die klinischen Befunde sind variabel.
Manche Patienten haben keine Urticaria pig-
mentosa, meist ist die Haut aber miterkrankt.
Haufig sind Knochenmark- und Knochenbefall.
Selten sind Mastzellleukdmie oder Mastzellsar-
kom.
Therapie. Die Therapie ist schwierig und um-
fasst Antihistaminika, Biphosphonate, Gluko-
kortikoide und IFN-a. Die cKit-Mutationen
liegen so, dass Kit-Kinaseinhibitoren nur selten
(< 5%) wirksam sind. Notfallset.
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23.3 Histiozytosen, Leukdmien

Die Histiozytosen beinhalten Erkrankungen
der dendritischen Zellen wie Langerhans-Zel-
len und der Makrophagen. Beide sollten auf-
grund unterschiedlicher Klinik und Prognose
klar voneinander abgegrenzt werden. Zu den
Makrophagenerkrankungen gehoren die Si-
nushistiozytose, juvenile Xanthogranulome
und einige sehr seltene Erkrankungen.

A. Langerhans-Zell-Erkrankungen

m Pathogenese

Seltene monoklonale Proliferation der Langer-
hans-Zellen manchmal mit spontaner Abhei-
lung.

m Klinik

Zwischen den 4 Ausprdgungsformen sind

Uberlappungen moglich:
Letterer-Siwe-Krankheit: bevorzugt bei Kin-
dern < 2 Jahre, aber auch bei Alteren; hi-
morrhagische Papeln in den Beugen. Schwe-
res Krankheitsgefithl bis septisches Bild.
Hiufig Beteilung von ZNS, Lunge. Uberle-
bensrate 90%, aber oft Funktionsbeein-
trachtigung der befallenen Organe.

« Hashimoto-Pritzker-Erkrankung: bei Ge-
burt multiple Knoten am Kopf, spontane
Abheilung in den ersten Lebenstagen; selten
Ubergang in Letterer-Siwe. Differenzialdiag-
nose sind die kongenitale Leukdmie, extra-
medulldre Blutbildung bei Sepsis und Mas-
tozytome.

« Hand-Schiiller-Christian-Krankheit (HSC):
Trias von Knochenarrosion, Diabetes insipi-
dus und Exophthalmus; an der Haut rot-
braune Papeln in den Beugen.

« Eosinophiles Granulom: bei Erwachsenen
fokale Knochenarrosionen durch Langer-
hans-Zell-Tumoren. Spontanfrakturen, Oti-
tis media. An der Haut brdunlich gelbe, soli-
tdare Papeln oder Plaques.

m Histopathologie

Der Begriff Histiozytosis X wurde eingefiihrt,
um die der ganzen Erkrankungsgruppe ge-
meinsamen histologischen Charakteristika zu
beschreiben. Dermale Infiltrate groer Zellen
mit nierenférmigen Kernen, die in die Epider-
mis einwandern und bei S100, CD1 a und meist
fiir Langerin (Birbeck-Granula, CD207) positiv
sind. Der Nachweis von Birbeck-Granula im
Elektronenmikroskop unterstiitzt die Diag-
nose.

m Differenzialdiagnose

Bei Kindern das atopische Ekzem und die Win-
deldermatitis.

Merke Bei Kleinkindern mit einer persistieren-
den, insbesondere hdmorrhagischen Dermati-
tis ist eine Biopsie indiziert, um eine Langer-
hans-Zell-Erkrankung auszuschlieRBen.

Bei Alteren miissen Xanthogranulom, Masto-
zytom und Spitz-Ndvus histologisch abge-
grenzt werden.

m Komplikationen

Abhdngig vom Grad der systemischen Beteili-
gung. Durchuntersuchung zum Staging erfor-
derlich. Bei Beteiligung der Lungen, Lymph-
knoten und Knochenmark sehr schlechte Prog-
nose. Kinder mit ausgepragter Hauterkrankung
haben fast immer auch systemische Manifesta-
tionen. Bei Erwachsenen kann die Erkrankung
auf die Haut oder den Knochen beschrankt
sein. Der Knochenbefall ist sehr variabel. Ein
Befall des Mastoids oder der Maxilla deutet auf
ein generalisiertes Befallmuster hin, ein Herd
der Mandibula oder langer Rohrenknochen
bleibt lokalisiert.

m Therapie

Bei solitaren Tumoren Exzision, am Knochen
Kiirettage. Topisch Klasse-IV-Glukokortikoide,
je nach Land Stickstoff-Lost. Gute Erfahrungen
sind mit Thalidomid beschrieben worden. Al-
ternativ MTX, Cladribin, Vinblastin und Stero-
ide oder Therapien im Rahmen von Studien.

B. Sinushistiozytose mit massiver
Lymphadenopathie (SHML)

Diese Makrophagenerkrankung, auch als Ro-
sai-Dorfman-Syndrom bekannt, fithrt bei Kin-
dern bis jungen Erwachsenen zu massiver zer-
vikaler Lymphadenopathie mit Spontanhei-
lungstendenz. Bei 15% primdr an der Haut
rotbraune Knoten. Die grof3en klarzelligen Ma-
krophagen der Hauttumoren dhneln denen des
Lymphknotens und sind bei S100 und Makro-
phagenmarkern positiv, fiir CD1a oder Lange-
rin aber negativ.

m Therapie
Exzision storender Tumoren.
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23.3 Histiozytosen, Leukdmien

C. Juveniles Xanthogranulom

Der Prototyp einer Makrophagenerkrankung
ist das juvenile Xanthogranuloma (JXG). Bei
Kindern nicht selten, kommt es zu gelbroten,
kalottenférmigen Knétchen am Kopf und in
den Beugen.

m Histopathologie

Ansammlung von Makrophagen mit multinuk-
ledren Riesenzellen vom Touton-Typ.

m Differenzialdiagnose
Spitz-Névi und Mastozytome.

m Therapie

Bei Kindern fast immer Spontanheilung, bei
Erwachsenen Exzision, wenn Persistenz.

Merke Augendrztliches Konsil, um XG des Zili-
arkorpers, der Iris, Uvea und um Einblutungen
der vorderen Augenkammer und ein Glaukom
auszuschlieRen.

D. Andere Makrophagenerkrankungen

All diesen Erkrankungen liegt eine Prolifera-
tion CD68-positiver Makrophagen zugrunde,
bei erheblicher histologischer Variabilitat mit
vakuolisierten, schaumigen, spindelzelligen
oder milchglasartigen Makrophagen. Klinisch
handelt es sich immer um solitdre oder multi-
ple scharf begrenzte, kalottenformige Papeln.
Benigne zephale Histiozytose: Papeln an
den Wangen kleiner Kinder mit spontaner
Abheilung. Klinische Differenzialdiagnose:
Langerhans-Zell-Histiozytose.

« Multizentrische Retikulohistiozytose: akral
lokalisierte Knoten, assoziiert mit einer des-
truktiven Arthritis, Autoimmunerkrankung
und Malignomen.

« Xanthoma disseminatum: gruppierte, rot-
braune Papeln in den Beugen und periorbi-
tal auch an der Schleimhaut. Assoziation
mit Diabetes insipidus bei normalen Lipid-
werten. Differenzialdiagnose: normolipd-
mischer Xanthome.

e Papulose Xanthome: hautfarbene Papeln
ohne Lipidstoffwechselstérung.

« Eruptive Histiozytome: multiple, hautfar-
bene bis rotbraune, in der GroRe wech-
selnde Papeln. Eventuell frithe Phase der
multizentrischen Retikulohistiozyose oder
des Xanthoma disseminatum. Fraglich Para-
neoplasie bei Erwachsenen.

« Progressive noduldre Histiozytose: Hun-
derte von oberfldchlichen, rotbraunen Pa-
peln oder Knoten neben tieferliegenden
groBeren Tumoren, die histologisch aus
spindelzelligen Makrophagen bestehen. Kli-
nisch oft als Dermatofibrome gedeutet.

¢ Erdheim-Chester-Syndrom: systemische
Xanthogranulomatose, oft mit Knochenbe-
fall und retroperitonealer Fibrose. Mitbefall
von ZNS, Herz, Nieren und auch der Haut.

E. Leukdamien

Leukdmien und Lymphome kénnen entweder
zu sekunddren Erkrankungen wie Einblutun-
gen aufgrund der Myelodysplasie oder zu In-
fekten infolge der Immunsuppression fiihren.
Es kann aber auch zu teils typischen, spezifi-
schen Infiltraten kommen.

m Spezifische Infiltrate (Leucaemia cutis)

Meist disseminierte, eher schnell wachsende,
livid-kontusiforme Knoten (Leukdmien) und
glatte, 2-3mm groRBe Papeln (B-Zell-Lym-
phome). Spezifische Infiltrate finden sich bei
etwa 7% der Patienten mit CLL oder AML vor
der leukdmischen Manifestation im Blut (aleu-
kdmische Leucaemia cutis). Insgesamt finden
sich spezifische Infiltrate gerne in Narben (Zos-
ter) oder in vorgeschddigter Haut. Bei starker
leukdmischer Auspragung und T-Zell-Lympho-
men kann es zur Facies leonina und Gingivahy-
perplasie kommen.

m Unspezifische Lasionen

Sie umfassen den persistierenden Herpes sim-
plex, Zoster mit atypischem Verlauf und
schwere Staphylodermien, insbesondere peri-
orifiziell. Bei Leukdmien kommt das Sweet-
Syndrom hdufiger vor. Tumorbedingte Gerin-
nungsstorungen oder ein myelodysplastisches
Syndrom kénnen zu Purpura, Sugillationen
oder eingebluteten Pannikulitiden fiihren.
Schwere, bullgse, nekrotisierende Ldsionen
nach Insektenstich sind bei der CLL beschrie-
ben worden.

m Therapie

Im Vordergrund steht die Behandlung der Leu-
kdmie; storende Knoten der Haut kdnnen sup-
portiv oder palliativ mit 20-30 Gray bestrahlt
werden.


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=8&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

23.3 Histiozytosen, Leukdamien

— Histiozytosen, Leukdamien

C. Juveniles Xanthogranulom

- A 5 v 0N b

Xanthoma disseminatum Detail mit flachig konfluieren-  Periorbitale, braune Knoten

den, braunroten Knoten mit Infiltration der Kornea bei
Xanthoma disseminatum

Xanthoma disseminatum Makrophageninfiltrate bei Xanthoma
disseminatum

D. Andere Makrophagenerkrankungen



http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=9&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

IV Dermatologische Krankheitsbilder

250

24.1 Vitiligo und Albinismus

A. Vitiligo (WeiBfleckenkrankheit)

Erworbene fleckige Depigmentierungen der
Haut unklarer Genese; harmlos, aber kosme-
tisch stérend. Die Prdvalenz liegt bei 1%, das
Hauptmanifestationsalter zwischen dem 30.
und 40. Lebensjahr, in 30-40% familidre Hau-
fung. Assoziiert kommen Alopecia areata, Au-
generkrankungen (Uveitis), Autoimmunthyre-
oiditis (bis 30%), atrophische Gastritis mit
pernizidser Andmie und Diabetes mellitus vor.
Die Vitiligo kann selten auf ein polyglanduld-
res Autoimmunsyndrom hinweisen.

m Pathogenese

Sie ist unklar, diskutiert wird eine Zerstérung
der Melanozyten durch zytotoxische T-Lym-
phozyten.

m Klinik

Scharf begrenzte, rundliche, konfluierende
oder auch bizarr geformte, weilSe Flecken un-
terschiedlicher GroRe. Anfangs oft erythema-
toser, feiner Randsaum. Das hdufigste Vertei-
lungsmuster ist der akrofaziale Typ mit Vitiligo
periorbital, perioral, an den distalen Extremi-
tdten und im Genitoanalbereich. Weitere Ver-
teilungsmuster sind viele Herde ohne Prddi-
lektion, wenige Herde an jeder beliebigen
Stelle oder wenige Herde segmental angeord-
net. Die Haare in Vitiligoherden koénnen pig-
mentiert oder weif3 sein.

m Histopathologie

Innerhalb der depigmentierten Herde Verlust
der Melanozyten.

m Differenzialdiagnose

Piebaldismus und Naevus anaemicus (Vaso-
konstriktion durch erhéhte Katecholamin-
empfindlichkeit) sind angeboren. Lichen scle-
rosus et atrophicus, zirkumskripte Skleroder-
mie sind sklerotisch atroph. Pityriasis alba bei
atopischem Ekzem und Pityriasis versicolor
schuppen mehlstaubartig. Syphilitische und
postentziindliche Leukoderme bei Psoriasis.
Depigmentierungen durch chemische Sub-
stanzen (Hydrochinonderivate) sind abzugren-
zen. In Lepraherden besteht oft Taubheitsge-
fiihl.

m Therapie

Therapeutisch bei etwa 30% eine deutliche, bei
30% eine marginale Repigmentierung, die fol-
likuldr beginnt und gefleckt ist. Behandlung:

topische Glukokortikoide oder Tacrolimus,
UVB-311 nm oder PUVA,

» UVA- und UVB-Schutz vor Verbrennung und
zur Kontrastminderung,

» Camouflage - medizinische Make-ups zur
Abdeckung, kosmetisch sehr hilfreich!

B. Albinismus

Storung der Melaninproduktion und des Mela-
nintransfers bei normaler Melanozytenzahl
aufgrund genetischer Defekte. Beim okuloku-
tanen Albinismus (OCA Typ1-4), autosomal-
rezessiv vererbt, fehlt Melanin im Auge, in der
Haut und in den Haaren. Beim okularen Albi-
nismus (X-chromosomal) stehen die Augenver-
dnderungen im Vordergrund.

m Klinik

Hypomelanose von Haut und Haaren in unter-
schiedlicher Auspragung.

Tyrosinasenegativer OCA 1. Keine Tyrosinase-
aktivitdt, somit ist der erste Schritt der Mela-
ninsynthese blockiert. Bei Geburt weies Haar,
weif3e Haut, blaue Augen, die oft bei bestimm-
tem Lichteinfall rot erscheinen; bleibende Seh-
schwdche, Photophobie und Nystagmus.
Tyrosinasepositiver OCA 2. Haufigste Albinis-
musform, mit einer Prdvalenz in den USA von
1:15 000 bei Farbigen und 1 : 36 000 bei Wei-
Ben. Mutation von Protein P, dadurch Fehlen
der Umwandlung von Dopachinon zu Eume-
lanin. Phdomelanin wird weiter gebildet.
WeiRe Haut bei Geburt, leichte Cremefdrbung
in der Pubertdt und multiple Lentigines und
Navi in lichtexponierten Arealen moglich. Au-
gensymptome geringer als bei OCA 1.
Lysosomale Stérungen mit Albinismus. Sto-
rung von lysosomalen Membranproteinen, da-
her auch Defekte der Leukozyten und Makro-
phagen mit Infekt und Blutungsneigung (Che-
diak-Higashi-, Griscelli-Syndrom). Bei Her-
mansky-Pudlak-Syndrom Thrombozytendefekt
mit tyrosinasepositivem Albinismus.

C. Piebaldismus

Seit Geburt scharf begrenzte, pigmentfreie
Makuld. Oft weifle Stirnlocke (Poliosis cir-
cumscripta). Ursdchlich ist eine reduzierte
Proliferation und Migration von embryonalen
Melanoblasten aus der Neuralleiste, aufgrund
einer c-Kit-Mutation.
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24.2 Melanotische Flecken und melanozytéare Navi

A. Melanotische Flecken

Im Gegensatz zu den melanozytdren Navi ist
bei den klinisch dhnlichen melanotischen Fle-
cken der Melaningehalt in Keratinozyten und
Haaren vermehrt, bei weitgehend normaler
Melanozytenanzahl.

m Epheliden (Sommersprossen)

Meist bei Blonden oder Rotblonden autoso-
mal-dominant vererbte Bereitschaft, nach
Sonnenexposition scharf begrenzte, rotbraun-
liche Makuld an Wangen, Unterarmen und
Schultern zu entwickeln, die sich in den Win-
termonaten zuriickbilden. Keine Riickbildung
bei den klinisch dhnlichen Lentigines.

m Café-au-Lait-Fleck

Fingernagel- bis handtellergroRe, ovale, homo-
gen milchkaffeefarbene Flecken, bei etwa 15%
der hellhdutigen Bevolkerung. Bei mehr als 5
dieser Flecken sollte eine Neurofibromatosis
generalisata abgeklart werden (Kap. 30.1).

m Melanosis naeviformis (Becker-Ndvus)

Nicht seltenes Hamartom, das als groRflachi-
ger, dunkel behaarter Fleck meist asymmet-
risch an einer Schulter bei jungen Mdnnern in
der Adoleszenz entsteht (Kap.20.3).

m Melanozytdrer Schleimhautfleck

UnregelmdRig begrenzte, braune bis schwarze
Flecken der Lippen-, Mund- oder Genital-
schleimhaut. Bei nicht sicherer Abgrenzung
zum malignen Melanom — Exzisionsbiopsie.

B. Melanozytdre Navi

Néavi sind gutartige melanozytire Tumoren.
Kongenitale Ndvi (Hamartome) kénnen bei Ge-
burt bestehen oder sich im 1.Lebensjahr ent-
wickeln. Im Laufe des Lebens wachsende N&-
vuszellndvi (NZN) kénnen sich spontan zu-
riickbilden.

m 1.Lentigo simplex und Lentiginosen

Hell- bis dunkelbraune, linsengroe Makula,
aufgrund einer Vermehrung einzeln liegender
Melanozyten im Stratum basale der Epidermis.
Mogliche Frithform eines junktionalen mela-
nozytdren Ndvus (Naevus incipiens). Bei gro-
Berer Anzahl spricht man von Lentiginose.
Teilsymptom seltenerer Syndrome.

Peutz-Jeghers-Syndrom. An den Handriicken,
perioral und an Lippen und Mundschleimhaut
Lentigines. Im Gastrointestinaltrakt hamartose
Polypen, erhohtes Risiko fiir Darm-, Ovarial-
oder Hodenkarzinom.

Carney-Komplex. Lentigines, atriale und mu-
kokutane Myxome, blaue Navi, endokrinologi-
sche Stérungen (Morbus Cushing).
LEOPARD-Syndrom. Lentigines, EKG-Verdnde-
rungen, okuldrer Hypertelorismus, Pulmo-
nalstenose, Abnormalititen des Genitale, Re-
tardierung des Wachstums, Taubheit.

m 2.Dermale Melanozytosen

Melanozytdre Navi, mit starker pigmentierten
Melanozyten in der Dermis durch unvollstdn-
dige Migration der Melanozyten aus der Neu-
ralleiste. Durch tiefdermale Lage des Pigments
blaugraue Farbe.
Mongolenfleck. Sakral lokalisierte, blaugraue
Makula, bei > 90% der asiatischen Neugebore-
nen, selten auch bei Europdern. Meist Riickbil-
dung wdhrend der Kindheit.
Naevus Ota (Naevus fuscocoeruleus ophthal-
momaxillaris). Blaugraue Verfiarbung im Be-
reich des 1.und 2.Trigeminusastes, meist bei
Asiaten. Keine Riickbildung. Exzision noddser
Anteile, da sehr selten Melanomentstehung
moglich.
Naevus Ito (Naevus fuscocoeruleus deltoideoa-
cromialis). Blaugraue Makula an Schulter und
oberem Brustbereich. Keine Therapie notig.
Naevus coeruleus (Naevus bleu, blauer N&-
vus). Umschriebene Ansammlung stark pig-
mentbildender Melanozyten im Korium, die
bei Geburt oder in der frithen Kindheit auftre-
ten. Wegen der relativ tiefen Lage erscheinen
die halbkugeligen glatten Tumoren homogen
blau, blaugrau bzw. blauschwarz.

Die Abgrenzung zum malignen Melanom ist
manchmal schwierig. Die Exzision ist dann in-
diziert.

m Melanozytdrer Ndvus

Scharf begrenzter Tumor, gut differenzierter,
in Nestern liegender Melanozyten. Klinisch
sind sie bei Geburt selten; die ersten treten mit
der Pubertdt auf, zwei weitere Schiibe folgen
dann um das 20. Lebensjahr und ein geringerer
um das 30. Lebensjahr. Nach dem 40. Lebens-
jahr auftretende Navuszellndvi sind sehr unge-
wohnlich. Europder entwickeln zwischen 10
und 50 Navi, die sich ab dem 30.Lebensjahr
teilweise zuriickbilden kénnen. Klinisch um-
fassen die Ndvi 2-5mm grof3e, braune oder
schwarze Makuld und bis maximal 1,0-1,5cm
grof3e Papeln und Knoten. Manche Navi zeigen
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24.2 Melanotische Flecken und melanozytéare Navi

konzentrische, ringférmige, unterschiedlich
braunschwarze Pigmentierung. Andere sind
auch papillomatos erhaben, mit oder ohne Pig-
ment, wieder andere sind rétlich braun.

Cave Melanozytdre Navi sind immer symmet-
risch und ohne Atrophie. Graue Schleier, nar-
bige glatte Oberfliche, ohne Schollen oder
Netz, asymmetrische Pigmentierung oder
Streifen sind ein Hinweis auf ein Melanom.

m Konventionelle Navi

Sie lassen sich histologisch nach der Lokalisa-

tion der Navuszellen wie folgt einteilen:

e Junktionale Ndvi mit Navuszellnestern im
Bereich der dermoepidermalen Junktions-
zone.

« Compound-Ndvi mit Ndvuszellnestern in der
dermoepidermalen Junktionszone und der
oberen bis mittleren Dermis. Histologische
Charakteristika sind die Symmetrie der ho-
mogenen Navuszellnester und das Ausdiffe-
renzieren sowie das Blasser- und Kleiner-
werden der Nédvuszellen nach distal.

* Dermale Ndvi: besonders im mittleren Ko-
rium liegende, helle, homogene Navuszell-
nester.

m Dysplastische Navi

Sie sind eine Sonderform der Compound-Navi,
die klinisch wie auch histologisch Auffdlligkei-
ten in Bezug auf die Symmetrie und die Ausrei-
fung aufweist. Die Trennung von Melanom und
dysplastischem Névus kann nicht selten histo-
logisch schwer sein. Menschen mit mehr als 50
Ndvi oder mehr als 3 dysplastischen Navi ha-
ben ein erhohtes Risiko, Melanome zu entwi-
ckeln; besonders gefdahrdet sind Menschen mit
multiplen dysplastischen Navi, dem ,familial
atypical multiple mole melanoma syndrome*
(FAMMM). In der Auflichtmikroskopie weisen
Asymmetrie und scharfe Begrenzung, ver-
mehrte Farben und vermehrte Differenzial-
strukturen auf einen dysplastischen Névus
oder ein Melanom hin.

Die klinische ABCDE-Regel ist hilfreich, um
gutartige von dysplastischen Navi und Mela-
nomen abzugrenzen. Eine Abgrenzung der bei-
den letzteren ist dadurch nicht moglich. Ver-
ddchtig sind: Asymmetrie, scharfe Begrenzung,
unterschiedliche Farben. Durchmesser > 5 mm,
Erhabenheit. Sehr hilfreich ist das ,Hassliche-
Entlein-Zeichen". Dabei geht es darum, ein ge-
geniiber den anderen Ndvi anders aussehendes
Muttermal zu identifizieren.

m Kongenitale Navi

Die kongenitalen Nédvi werden nach ihrer
GroRe in kleine (< 1,5 cm), mittlere (1,5-20cm)
und grof3e (> 20cm) unterteilt. Oft sind sie be-
haart (Naevus pigmentosus et pilosus). Kleine
kongenitale NZN haben vermutlich ein Lebens-
zeitrisiko von 0,5-1%, maligne zu entarten. Bei
groBeren steigt dies zunehmend auf bis zu
15%, bei groBen kongenitalen Navi auf bis zu
30%. Deshalb sollten alle kongenitalen NZN so-
weit als moglich exzidiert werden.

m Halo-Ndvus (Sutton-Navus)

Depigmentierter Hof um einen NZN, der selbst
heller wird oder sogar ganz verschwinden
kann. Eine spdtere Repigmentierung ist mog-
lich. Pathogenetisch werden autoimmunologi-
sche Prozesse gegen Melanozyten vermutet.

m Spitz-Navus

Klinisch meist erbsengrofRer, halbkugeliger,
hellbraun rétlicher, gutartiger Tumor im Ge-
sicht oder den proximalen Extremitdten bei
Kindern. Histologisch Compound-NZN mit
Zellpolymorphie, Mitosen und spindelférmi-
gen Zellen. Reed-Ndvus (pigmentierter Spin-
delndvus) ist eine superfizielle Variante. Eine
Abgrenzung zum malignen Melanom kann
sehr schwierig sein.

m Naevus spilus (Kiebitzei-Nadvus)

Café-au-Lait-Fleck mit eingestreuten, dunkel-
braunen, junktionalen NZN oder Compound-
NZN.

m Therapie

Sobald ein Navus vom Fachmann nicht sicher
eingeordnet werden kann, ist die Exzision und
histologische Untersuchung indiziert. Eine La-
serkoagulation ist eine Fehlbehandlung. Bei
multiplen und dysplastischen melanozytdren
Ndvi sind neben Eigenuntersuchungen jdhrli-
che fachdrztliche Kontrollen wegen des Risikos
der Entartung und wegen des De-novo-Mela-
noms indiziert.

Cave Navi diirfen nie mit Laser behandelt wer-
den. In jedem Zweifelsfall: Exzision und Histolo-
gie.
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24.3 Maligne Melanome

A. Definition

Gruppe maligner Tumoren der Melanozyten,
die bei sehr geringer Tumordicke lymphogen
und hdmatogen metastasieren kénnen. Einer
der hdufigsten Tumoren junger Erwachsener.

B. Epidemiologie

Die Inzidenz des malignen Melanoms steigt
bei WeiSen schnell an. Sie liegt zurzeit in Eu-
ropa und in den USA um 15/100 000/Jahr, mit
einem Lebenszeitrisiko nahe 2%. WeiRe Man-
ner haben das héchste Risiko (in den USA
25/100 000/Jahr). Durch Fritherkennungspro-
gramme nimmt die Tumordicke bei Diagnose-
stellung ab; zur Halfte haben Melanome bei
der Exzision eine Tumordicke von <0,75mm,
sodass > 95 % keine Metastasen entwickeln. Die
unterschiedlichen Melanome haben verschie-
dene Altersgipfel. Das hdufigste, das superfiziell
spreitende Melanom (SSM) hat einen Altersme-
dian von 53 Jahren; das Melanomrisiko steigt
mit der Helligkeit der Haut. Nur das akrolenti-
ginose Melanom (ALM) kommt bei allen Haut-
typen gleich hdufig vor.

C. Pathogenese

m Risiko Umwelt

Vor allem intermittierend hohe UVB-Dosen -
besonders Sonnenbrdnde in der Kindheit - und
vermutlich auch hohe UVA-Dosen erhéhen das
Risiko fiir SSM und noduldre maligne Mela-
nome (NMM), wdhrend hohe kumulative UV-
Dosen das Lentigo-maligna-Melanom (LMM)
fordern. Bestimmte Wachstumsfaktoren (HGF,
bFGF) scheinen das Risiko mit zu beeinflussen.

m Erbfaktoren als Risiko

Das Risiko setzt sich meist komplex zusam-

men: Hellhdutige mit bestimmten Mutationen

im MCR1-Gen haben ein 17-fach erhdhtes Ri-

siko, in UV-geschddigter Haut ein BRAF-mu-

tiertes Melanom zu entwickeln. Klinisch und

anamnestisch weisen folgende Faktoren auf

ein erhohtes Melanomrisiko:

* Haarfarbe (rot 5-fach gegeniiber schwarz),

« Anzahl der Ndvi (> 50 Navi, 5-fach gegen-
tiber < 10 Navi),

« > 5dysplastische Navi,

¢ Melanom in der Familie oder Eigenanam-
nese.

Etwa 30-40% der SSM entstehen aus vorbeste-

henden Navi, wahrend bei anderen keine Vor-

ldufer nachweisbar sind.

Merke Aufgrund der bekannten Disposition
sollten Menschen aus den Risikogruppen eine
sorgfaltige Vorsorge haben.

m Genetik

Eine Reihe von Genmutationen ist mit unter-

schiedlicher Haufigkeit mit Melanomen asso-

ziiert. Inzwischen ergeben sich aus diesen Da-
ten 3 wichtige Konsequenzen:

» Die mutierten Gene betreffen entweder die
Signaltransduktion eines Tyrosin-Kinase-
Rezeptors (c-Kit, EGFR, FGFR, Erb-B2), die
davon abgeleitete Proliferations- und Diffe-
renzierungskaskade (NRAS, BRAF, ERK,
p15™4h p16™k4a, p19”* und zum Rb oder
p53 gehorige Gene, wie MITF) oder die
Uberlebens- und Differenzierungskaskade
(PI3K- und AKT-Kaskade mit PTEN und
GNACQ).

» Verschiedene Melanomtypen sind eng mit
Mutationen in distinkten Kaskaden assozi-
iert (GNAC bei 46% aller okuliren Mela-
nome).

» Erste Ergebnisse suggerieren, dass eine me-
dikamentdse Beeinflussung der gestorten
Signalkaskade sich zur Therapie des metas-
tasierten Melanoms eignen, so Imatinib bei
cKit-Mutationen.

D. Klinik

Melanome konnen iiberall an der Haut und

Schleimhaut entstehen, am hdufigsten am

Stamm. Es werden 4 Typen unterschieden:

 Superfiziell spreitendes Melanom (SSM) -
SSM treten in einem medianen Alter von 53
Jahren auf, sind bei dysplastischem Navus-
syndrom schon ab der 3. Dekade hdufig, und
fiir > 55% aller Melanome verantwortlich.
Zu +30% entstehen SSM aus einem vorbe-
stehenden Navus. Sie beginnen als sehr fla-
cher, asymmetrischer, brauner oder braun-
schwarzer Knoten. Auf SSM weisen Asym-
metrie, zungenformige Ausldufer, weiRliche
oder rotliche Regression. Bei Frauen {iber-
wiegend an Beinen, bei Mdnnern am Stamm.
Entwicklung tiber Monate oder Jahre erst
horizontal, dann Ubergang in vertikalen,
knotigen Tumor.

» Nodulires Melanom (NMM)- NMM sind fiir
+20% der Melanome verantwortlich, bei ei-
nem medianen Alter von 56 Jahren. Die
braunen bis tiefschwarzen, glatten, manch-
mal ulzerierten, halbkugeligen Tumoren
treten ohne Vorlduferndvus auf gesunder
Haut innerhalb von Monaten auf und kon-
nen schon nach 3 Monaten 2 mm Tumordi-
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cke {berschritten haben. Ohne Pigment
rotlicher bis hautfarbener Knoten als amela-
notisches MM (cave: Differenzialdiagnose
Granuloma pyogenicium!).

¢ Lentigo-maligna-Melanom (LMM) - LMM
verursachen etwa 9% aller MM und entste-
hen tiiber Jahre aus einer Lentigo maligna
(Melanoma in situ), meist im Gesicht. Sie
entwickeln sich oft als unregelmdRig grau,
braun und schwarz pigmentierte Makuld
unterschiedlicher Groée, manchmal flachen
Verrucae seborrhoicae sehr dhnlich (cave:
im Zweifel Histologie). Mit Beginn des verti-
kalen Wachstums, Verhalten wie SSM oder
NMM.

« Akrolentiginoses Melanom (ALM) — ALM tre-
ten im Median mit 63 Jahren auf und umfas-
sen 4% aller MM der Wei3en. Sie sind bei
weif3er und dunkler Hautfarbe gleich haufig
und somit das hdufigste Melanom bei Farbi-
gen. ALM sind an Akren oder Mukosa
(Schleimhautmelanom) lokalisiert und dh-
neln histologisch und genetisch dem LMM.
An den Fingern und Zehen oft peri- oder
subungualer Sitz (Nagelmelanome). Haufig
ist das Nagelhdutchen mitpigmentiert (Hut-
chinson-Zeichen). ALM werden hdufig fehl-
diagnostiziert (cave: Granuloma pyogeni-
cum, Himatom, Trauma) und werden des-
wegen oft zu spat behandelt.

Weitere Sonderformen. Okuldre Melanome,

meist Aderhautmelanome, neigen zu hamato-

gener Metastasierung in die Leber.

m Malignes Melanom und Schwangerschaft

Névi konnen in der Schwangerschaft gréRer
oder dunkler werden. Es gibt aber keinen Hin-
weis auf ein erhohtes Melanom- oder Metasta-
sierungsrisiko in der Schwangerschaft.

Merke Besteht in der Schwangerschaft Mela-
nomverdacht, ist eine sofortige Exzision indi-
ziert - nicht warten!

E. Histopathologie

Proliferation von in Nestern angeordneten aty-
pischen Melanozyten unterschiedlicher GroRie
in der Epidermis, mit transepidermalem Aus-
schleusen von Melanozyten und Invasion ins
Korium. Von der Junktionszone aus wachsen
sie entweder horizontal pagetoid (SSM an-
fangs) oder vertikal in die Tiefe (NMM primadr,
sonst sekunddr nach horizontaler Phase).
Wichtig ist bei LMM und ALM die Kontrolle der
lateralen Rdnder, da sie amelanotisch zur Seite
wachsen kénnen; bei der Tiefe ist insbeson-

dere auf Adnexstrukturen zu achten, die als
Leitschiene dienen kénnen.

Der prognostisch wichtigste Faktor ist die
vertikale Tumordicke (TD), am histologischen
Prdparat zwischen dem Stratum granulosum
und der tiefsten in das Gewebe infiltrierten
Melanomzelle (nach Breslow, inmm).

Parallel existiert noch die Klassifizierung
nach Clark. Level I-V geben das Eindringen des
MM in definierte Hautschichten an.

Rander und Dicke werden mittels S100 oder
HMB45 immunhistochemisch bestimmt, um
amelanotische MM-Zellen oder -Nester sicher
mitzuerfassen. Bei schwer zu differenzieren-
den Tumoren konnen heute mithilfe der ,,com-
parative genomic hybridization“ oft benigne
von malignen Tumoren getrennt werden.

F. Differenzialdiagnose

Die wichtigsten sind dysplastischer Navuszell-
ndvus, Verruca seborrhoica, pigmentiertes Ba-
saliom, thrombosiertes eruptives Himangiom,
Granuloma pyogenicum und Histiozytom.

G. Erst- und Nachsorgediagnostik

Melanome werden i.d.R. klinisch diagnosti-
ziert; die endgiiltige Beurteilung erfolgt aber
histologisch und im Zweifelsfalle in Zukunft
evtl. genetisch. Klinisch helfen die ABCDE-Re-
gel (Kap. 24.2) und die Dermatoskopie (Auf-
lichtmikroskopie; Kap.9.1), um Melanome

= von nicht melanozytdren Tumoren zu tren-

nen und
= sicher benigne von potenziell malignen Tu-
moren zu trennen.

Neben der Untersuchung eines angeschuldig-
ten Tumors gibt eine Ganzkorperuntersuchung
Auskunft tiber die auffalligsten Tumoren, dys-
plastische NZN, Zweitmelanome und andere
Tumoren, evtl. In-Transit- oder Lymphknoten-
metastasen. Prdoperativ erlaubt die 20-MHz-
Sonografie eine Tumordickenabschdtzung, die
Lymphknotensonografie ist die sensitivste
Ausbreitungsdiagnostik. Abdomensonografie
und Rontgen-Thorax geben Ausgangsbefunde.
Die Konzentration des S-100-Tumormarkers
im Serum ist der etablierteste Verlaufsmarker
fiir Fernmetastasen. Computertomografie, Ma-
gnetresonanztomografie oder Positronenemis-
sionstomografie sind der Metastasendiagnos-
tik und besonderen Fragestellungen vorbehal-
ten.
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24.3 Maligne Melanome

H. Verlauf

Der wichtigste prognostische Faktor ist die
vertikale Tumordicke (TD) bei Exzision. Bei ei-
ner TD <0,5mm betrigt die 10-Jahres-Uberle-
bensrate > 97 %, ab 4 mm betrdgt sie 43 %. Bis zu
einer TD < 1,5mm haben Patienten mit MM
statistisch eine sehr gute Prognose, obwohl
auch hier einzelne MM friiher oder spdter me-
tastasieren. Die verbesserte Vorsorge und die
frithere Diagnose haben dazu gefiihrt, dass die
Mortalitdt deutlich weniger zunahm als die
Melanominzidenz. Ungiinstige prognostische
Parameter sind:

« Ulzeration des Tumors,

« Invasion in Lymph- und BlutgefdRe,

« positiver Sentinelnode.

Metastasen, regional oder fern, senken die
Uberlebensrate, unabhingig von der Tumordi-
cke; wichtig ist, dass Mikrometastasen eine
vielfach bessere Prognose haben als sonogra-
fisch oder klinisch diagnostizierte. Bei Patien-
ten mit MM wird eine Nachsorge mittels klini-
scher Untersuchung, Lymphknotensonografie
und S100 empfohlen, zur

« frithzeitigen Progressdiagnostik,

« friihzeitigen Zweitmelanomdiagnose (3 %),

« Therapiekontrolle/psychosozialen Hilfe.

m Metastasierung

Risiko der Metastasierung und Zeitpunkt einer
Progression hdngen v.a. von der Tumordicke
ab; bei TD < 1,5mm treten 50% der Erstmetas-
tasen in den ersten 26 Monaten, bei einer TD
von > 4mm in den ersten 10 Monaten auf, bei
70% zundchst in die regiondren Lymphknoten.
Hautmetastasen innerhalb von 2cm Umkreis
zum Primdrtumor entsprechen Satellitenme-
tastasen, solche zwischen Primdrtumor und
regiondren Lymphknoten In-Transit-Metasta-
sen. Bei fortgeschrittenem Stadium koénnen
generalisiert kutane und subkutane Knoten
auftreten. Die hdmatogene Fernmetastasie-
rung erfolgt bevorzugt in Leber, Lunge, ZNS,
Knochen, aber auch in weiter entfernte Lymph-
knoten.

m Unbekannter Primdrtumor

Bei etwa 5% der metastasierten Melanome
kann kein Primdrtumor gefunden werden.
Dies wird als ,,melanoma of unknown primary*
bezeichnet.

I. Therapie

m 1.Exzision des Primartumors

Die wichtigste Therapie ist die schnellstmogli-
che Exzision des Primdrtumors; die GroRe des
definierten Sicherheitsabstands wurde in pro-
spektiven Studien erarbeitet. Im Zweifel erfolgt
zundchst eine Exzision in toto. Das weitere
Prozedere bestimmt die histologische Diag-
nose.

m 2.Lymphknotenentfernung

Bei MM mit TD >1mm erfolgt international
tiblich die Entfernung des Wichterlymphkno-
tens (Sentinellymphnode, SLN), des ersten, das
Melanomgebiet drainierenden Lymphknotens.
Er wird mittels Technetium®-Injektion in das
Melanomgebiet markiert und selektiv entfernt.
MM mit TD > 1 mm fiihren in 20 % zu Mikrome-
tastasen; die Untersuchung prézisiert die Pro-
gnose. Momentan wird untersucht, ob eine
elektive Lymphknotenentfernung die Gesamt-
prognose verbessert; Lymphknotenmetastasen
treten danach seltener auf.

Im Falle von Metastasen ist deren Entfer-
nung die einzige Therapie mit Heilungs-
chance.

m 3.Adjuvante Inmuntherapie

Bei dickeren Melanomen ohne Lymphknoten-
oder viszerale Metastasen fiihrt eine 18-mo-
natige adjuvante Therapie mit 3 x 3 Mio LE.
INF-a zur Verbesserung der 5-Jahres-Uberle-
benszeit und wird daher bei einer TD > 2 mm
empfohlen.

m 4.Therapie bei Fernmetastasierung

Am erfolgversprechendsten ist die RO-Resek-
tion von Metastasen. Ist das nicht moglich,
kann durch die Therapie bei etwa 3-5% ein
Langzeitiiberleben erzielt werden. Die First-
Line-Therapie erfolgt mit Dacarbazin (DTIC)
als Monotherapie. Alternative Substanzen, Po-
lychemotherapien oder Chemoimmunthera-
pien werden in Studienprotokollen untersucht.
Bei ZNS-Metastasen kann eine Ganzhirn- oder
eine stereotaktische Bestrahlung Remissionen
erwirken. Wichtig ist, dass sich einzelne mu-
tierte Gene, wie c-Kit, offensichtlich als erfolg-
versprechende Therapieziele darstellen. Be-
ziiglich Leitlinien und zur aktuellen Studien-
lage siehe www.ado-homepage.de.

Neueste immunstimulierende Therapien mit
anti-CTLA-4-Antikorpern scheinen bei 10-20%
eine Langzeitstabilisierung (ca. 4-5 Jahre) zu
erzielen.
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25.1 Vaskulitiden, Purpura

A. Definition

Als Vaskulitis wird eine entziindlich bedingte
Schddigung der GefdBwand bezeichnet. Im Ge-
gensatz zur primdren Vaskulitis ist die sekun-
ddre Verlaufsform mit Autoimmunerkrankun-
gen, malignen Tumoren, Infektionen oder Se-
rumkrankheit assoziiert.

B. Klassifikation und Pathogenese

Am verbreitetsten ist die Chapel-Hill-Klassifi-
kation, die sich am befallenen GefdRBabschnitt
orientiert.

C. Vaskulitis der groRBen GefdRBe

Arteriitis temporalis. Hiufiger bei Frauen,
Kopfschmerzen, Sehstérungen und tastbare
druckschmerzhafte Verhdrtungen, manchmal
Nekrose der Temporalarterien. Schmerzhafte
Zunge als Frithsymptom. Typische Histologie
mit transmuraler Infiltration von Riesenzellen
(Riesenzellarteriitis) mit Zerstérung der Mem-
brana elastica interna. Assoziation mit Poly-
myalgia rheumatica, Sturzsenkung.
Takayasu-Arteriitis. Meist bei jungen Asiatin-
nen mit Beteiligung der Aorta sowie periphere
Pulslosigkeit mit Klaudikatio. Hiufig Hyperto-
nie infolge Nierenbeteiligung.

D. Vaskulitis mittelgroBer Gefdl3e

Polyarteriitis nodosa. Systemerkrankung mit
schmerzhaften, teils ulzerierenden, subkuta-
nen Knoten, Livedo racemosa und Vasculitis
allergica. Haufig renale und gastrointestinale
Beteiligung mit Hypertonie und ischdmischer
Kolitis sowie gastrointestinalen Ulzera mit Fie-
ber, Myalgien und Neuropathien.

Polyarteriitis nodosa cutanea benigna. Rein
kutane Verlaufsform ohne Prodromi mit
schmerzhaften Knoten und Strangen im Arte-
rienverlauf. Manchmal Schmerzhaftigkeit des
FuBgewdlbes bis zur Gehunfdhigkeit.
Nodularvaskulitis. Pannikulitische Gefdent-
ziindung oft an den Waden. Erythema indura-
tum bei Assoziation mit einer Tuberkulose.

E. Vaskulitis kleiner GefdaRRe

Oft Assoziation mit ANCAs bei fehlendem
Nachweis von Immunglobulinen in den GefdR3-
wdnden (Pauci-Immunvaskulitis).
Wegener-Granulomatose. Betrifft hauptsdch-
lich die oberen Luftwege, gelegentlich die
Lunge und Niere. An der Haut und Schleimhaut
Ulzera mit positivem Pathergiephdnomen und
einer leukozytoklastischen Vaskulitis. Nach-
weis von cANCAs.

Mikroskopische Polyangiitis. Ebenfalls pulmo-
renale Beteiligung, aber ohne Eosinophilie und
Granulome. Assoziation mit pANCAs. Kutan
nekrotisierende Vaskulitis.
Churg-Strauss-Granulomatose. Auch als aller-
gische Granulomatose bekannt. Neben allergi-
schem Asthma und Eosinophilie findet sich
eine segmentale granulomatdse Arteriitis.
Chronische Lungeninfiltrate bei allergischer
Rhinitis und Sinusitis.

Kryoglobulindmie. Oft sekundar bei Hepatitis
C mit GefdRBschddigung durch Immunkom-
plexe und Verlegung der Lumina durch die
Kryoproteine. Klinisch akrale, flache Ulzera
nach Temperaturschwankungen.
Urtikariavaskulitis. Chronisch rezidivierende
Urtikd, die tiber 24 h persistieren, mit Fieber,
Arthralgien, Komplementerniedrigung und
Lymphadenopathie.

F. Leukozytoklastische Vaskulitis

m Epidemiologie
Héufigste kutane Vaskulitis.

m Pathogenese

Entziindung der postkapilliren Venolen. Alle
systemischen Vaskulitiden kénnen eine Haut-
beteiligung aufweisen, hdufig sind aber Patien-
ten mit nur einer kutanen Vaskulitis.

m Klinik

Typisch sind palpable Purpura an den Unter-
schenkeln. Das klinische Spektrum beinhaltet
aber auch Blasen, Pusteln, oberfldchliche Ul-
zera, Nekrosen und Urtikd.

Merke Bei allen Vaskulitispatienten ist eine sys-
temische Abklarung, insbesondere auf renale
und pulmonale Beteiligung, notwendig. Ur-
sachlich kommen Infektionen, Autoimmuner-
krankungen oder Medikamente infrage. Bei
atypischem Verlauf oder Therapieresistenz an
eine paraneoplastische Ursache denken.

m Histopathologie

Fibrinoide GefdBschddigung mit Einwandern
von Neutrophilen, die unter Hinterlassung von
Kernstaub  zerfallen.  Extravasation von
Erythrozyten. In der direkten Immunfluores-
zenz IgG- und Komplementablagerungen in
der GefdfRwand.
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25.1 Vaskulitiden, Purpura

Purpura Schoenlein-Henoch. Sie ist eine haufi-
ger in der Kindheit vorkommende, selbstlimi-
tierende Variante mit gastrointestinalen, rena-
len Symptomen und IgA-GefdRablagerungen.

G. Therapie

Neben der Beseitigung ursdchlicher Faktoren
steht eine immunsuppressive Therapie im Vor-
dergrund. Im Regelfall geniigt eine Monothe-
rapie mit Prednisolon 0,5-1mg/kgKG bis zur
deutlichen Besserung sowie nachfolgend lang-
sames Ausschleichen. Bei Rezidiven Kombina-
tion mit Azathioprin. Bei Churg-Strauss-Wege-
ner-Granulomatose werden Steroide in Kom-
bination mit Cyclophosphamid eingesetzt.

H. Septische Vaskulitis

Akral lokalisierte, stecknadelkopfgroBe Pete-
chien bis flichige Hautblutungen durch
Thromben im Rahmen einer Septikimie, ein-
hergehend mit Fieber und reduziertem Allge-
meinzustand. Gefiirchtet ist die Meningokok-
kensepsis, aber auch pilzbedingte septische
Vaskulitiden. Die Maximalvariante ist wahr-
scheinlich die disseminierte intravasale Ko-
agulation (DIC), bei der aber die hdamostasiolo-
gischen Probleme so {iberwiegen, dass die
Vaskulitiskomponente an Bedeutung verliert.
Kurzfristig dominieren die Sugillationen. In-
tensivmedizin!

1. Thrombangiitis obliterans

m Epidemiologie

Hauptsdchlich bei 25-45-jdhrigen, stark rau-
chenden Mdnnern, aber auch bei Frauen.

m Klinik

Meist an den Beinen, aber auch an den Hdn-
den. Frithsymptom kann eine Thrombophlebi-
tis migrans sein. Nach schmerzhaften Erythe-
men und Schwellungen, die mit Hyperpigmen-
tierung abheilen, finden sich bizarr konfigu-
rierte, schmerzhafte Erytheme, seltener
petechiale Blutungen, dann Nekrosen, zuerst
an den Zehenspitzen. Meist chronisch schub-
weise, gelegentlich auch fulminant mit rasch
fortschreitender Gangran.

m Therapie

Die Prognose beziiglich der Erhaltung der Ex-
tremitdt ist mit Vorsicht zu stellen, insbeson-
dere wenn der Nikotinabusus nicht beendet
wird. GefdRBerweiternde Substanzen wie Pros-

tavasin konnen hilfreich sein. Nicht selten ist
die Unterschenkelamputation erforderlich.

J. Purpura

Purpura sind generell Einblutungen in die
Haut. Kleine punktférmige Einblutungen wer-
den als Petechien bezeichnet, groRere als Ek-
chymosen. Petechiale Einblutungen sind meist
durch eine Thrombozytenstérung bedingt. Bei
Hdmophilie oder Gerinnungsstérungen wer-
den groRflichige Einblutungen beobachtet.
Purpura kénnen bedingt sein durch:

* Quantitative oder qualitative Thrombozyten-
storung: Die idiopathische thrombozytope-
nische Purpura ist durch Autoantikérper
bedingt. Andere Ursachen beinhalten
Medikamente, Knochenmarkerkrankungen.
Funktionsstéorungen koénnen angeboren
oder erworben sein. Eine himatoonkologi-
sche Abkldrung ist indiziert.

» Storung der GefdfSwandintegritdt: Zur Vas-
kulitisabkldrung sollte eine Biopsie erfol-
gen. Eine erhoéhte GefdBwanddurchldssig-
keit wird beim Skorbut, Ehlers-Danlos-Syn-
drom und bei Amyloidose beobachtet.

 Idiopathisch: Erhéhung des Gefdfinnen-
drucks durch Anstrengung oder Stase.

K. Chronische Pigmentpurpura

m Pathogenese

Purpura an Schienbein und Knécheln bei Er-
wachsenen oft aufgrund héheren hydrostati-
schen Druckes kombiniert mit maRiger Venen-
insuffizienz. Eine medikamentése Ursache
wird tiberschatzt.

m Klinik

Typisch sind 2-3 mm groRe, rotbraune Papeln

in unterschiedlicher Auspriagung:

* Morbus Schamberg: cayennepfefferartige,
rotbraune Makula.

« Lichen aureus: einzeln stehende, gelbbraune
Makuld bei Veneninsuffizienz.

» Anuldre, ekzematoide und lichenoide Ver-
laufsformen.

m Histopathologie

Perivaskuldre, lymphozytdre Infiltrate als lym-
phozytdre Vaskulitis.

m Therapie

Topische Kortikosteroide gegen den Juckreiz
und Kompressionstherapie.
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25.1 Vaskulitiden, Purpura

L. Antiphospholipidsyndrom

Epidemiologie. Insgesamt selten und meist
bei jungen Frauen auftretend. Klinische Cha-
rakteristika sind:

= venose und arterielle Thrombosen,

« Schwangerschaftskomplikationen (intraute-
riner Fruchttod, Spontanaborte, Frithgebur-
ten),

= Antiphospholipid-Antikérper (APL-AK)

Vorkommen primdr oder sekunddr assoziiert

mit Kollagenosen, meist mit systemischen LE.

Pathogenese. APL-AK werden unterteilt in:

< Antikardiolipin-Antikérper (IgG, IgM),

« Lupusantikoagulans.

APL-AK aktivieren verschiedene Gerinnungs-

faktoren und pradisponieren zu Thrombosen -

insbesondere bei Nachweis von Anti-B2-

Glykoprotein-Antikérpern - obwohl bei 30%

der Patienten eine Thrombozytopenie vorliegt.

Klinik. Typisch ist ein unregelméaRiges Blitzfi-

gurenmuster bzw. ein rankenartiges GefdR-

muster.

Merke Livedo reticularis oder Cutis marmorata
sind regelmaéRige, reversible, vasokonstriktive
GefaBmuster auf Kalte. Livedo racemosa per-
sistiert als Zeichen einer GefdaBobstruktion.

Raynaud-Syndrom, schmerzvolle Ulzera bis

zur Gangrdn. Systemisch ZNS- (transitorisch

ischdamische Attacken, Insulte), Lungen- (Em-
bolie, pulmonale Hypertonie) und Plazentabe-
fall (Thrombosen). Klinische Varianten sind:

« Katastrophales APL-Syndrom: plétzlich auf-
tretend Verschluss kleiner Gefde in > 3 Or-
ganen; schlechte Prognose.

e Sneddon-Syndrom: Livedo racemosa mit
ischamischer ZNS-Symptomatik.

Histopathologie. Nur im Ischdmieareal erfolg-

versprechend. Verschluss eines mittleren Ge-

fdRBes mit Endothelschadigung.

Therapie. Verlduft die Erkrankung asympto-

matisch (> 10% der Bevolkerung), ist die Thera-

pie umstritten. Bei Thrombosen lebenslange

Koagulation. In der Schwangerschaft Aspirin

und Heparin. Versuch mit Immunglobulinen.

Intensive Uberwachung.

M. Livedovaskulitis

Livedo racemosa mit hamorrhagischen Nekro-
sen und sternférmigen Ulzera hdufiger im
Frithjahr und Sommer. Abheilung als Atrophie
blanche. Selten bei APL-Syndrom. Histologisch
hyaline Verdickung der GefdRwand.

Therapie. Heparin niedrig dosiert. Wirkung
von Azetylsalizylsdure und anderen Thrombo-
zytenaggregationshemmern wenig belegt.

N. Pyoderma gangraenosum

Trotz des Namens weder Infektion noch Vasku-
litis, sondern neutrophile Vaskulopathie.
Epidemiologie. Inzidenz <1 : 100 000; oft as-
soziiert mit chronisch entziindlichen Erkran-
kungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, rheu-
matoide Arthritis), myelodysplastischem Syn-
drom und IgA-Gammopathie (oft vorausge-
hend).
Klinik. Diagnostisch relevant ist der dramati-
sche Verlauf. Plotzlicher Beginn mit entzindli-
cher Papel oder Pustel. Rapider Gewebezerfall
fiihrt zu groBen und tiefen Ulzera mit schmie-
rigen Nekrosen und hamorrhagischem, unter-
miniertem Randwall. Immer Krankheitsgeftihl
und starke Schmerzen. Entwicklung neuer La-
sionen nach Minimaltraumen (Nadelstiche).

Klinische Varianten:

* postoperatives Pyoderma gangraenosum,

* bulléses Pyoderma gangraenosum oft an
Handen und assoziiert mit hamatologischen
Malignomen dhnlich dem bullésen Sweet-
Syndrom (Kap. 17.2).

Histopathologie. Unspezifisch mit abszedie-

render leukozytenreicher Entziindung mit Ne-

krose. Keine Vaskulitis.

Therapie. Glukokortikoide 1g/d iiber 5d oder

1-2mg/kgKG kombiniert mit immunsuppres-

siver Basistherapie (Cyclosporin, Azathioprin).

Versuch mit Immunglobulinen. Behandlung

zugrundeliegender Erkrankungen.

0. Morbus Degos

Selten auch bekannt als maligne atrophische
Papulose. Multiple, derbe, bis 5mm grof3e Pa-
peln, die innerhalb weniger Tage unter Hinter-
lassung kleiner, porzellanweiRer Narben ab-
heilen. Assoziation mit LE oder HIV/AIDS. Ahn-
liche Infarkte im GIT und ZNS kénnen schwer-
wiegende Folgen haben.

Phlebologie ist die Lehre der Venenerkrankun-
gen.

P. Morbus Behget

Schubweise orale und genitale Aphten mit
Augenbeteiligung (Iritis, Hypopyon). Arthritis
und ZNS-Beteiligung moglich. An der Haut
auch Thrombophlebitiden und E. modosum.
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25.2 Venen

A. Anatomie und Physiologie

Normal erfolgt der venose Riickstrom tiber die
oberfldchlichen, epifaszialen Venen (V. saphena
magna und parva) und die tiefen, subfaszialen
Venen (V. femoralis communis, V. femoralis
profunda, V. femoralis, V. poplitea, paarig ange-
legte Unterschenkelvenen). Diese sind durch
transfaszial verlaufende Vv. perforantes ver-
bunden.

B. Chronisch vendse Insuffizienz (CVI)

Die CVI beinhaltet Venenerkrankungen unter-
schiedlicher Atiologie.

Varizen. Varizen (Krampfadern) sind erwei-
terte, geschldngelt verlaufende, epifasziale Ve-
nen, primdrer und sekunddrer Genese. Die
primdre Varikose ist Folge einer anlagebeding-
ten Wanddegeneration mit Dilatation und
Klappeninsuffizienz. Pradisponierend: famili-
dre Belastung, Alter, weibliches Geschlecht,
Schwangerschaften, Ubergewicht, Bewegungs-
armut, Bewegungseinschrankung im oberen
Sprunggelenk.

Sekunddre Varikose. Kompensatorisch bei
postthrombotischem Syndrom oder angebore-
nen Fehlbildungen. Pathophysiologisch ent-
scheidend ist die Unfdhigkeit, durch Aktivie-
rung der Muskel-Gelenk-Pumpe einen addqua-
ten Druckabfall in den Venen zu bewirken
(ambulatorisch vendse Hypertonie). Folgen:
chronisches Odem und Folgeerkrankungen
von Haut, subkutanem Gewebe, Gelenkkapsel,
Achillessehne und kndchernen Strukturen.

m Stadien der CVI (nach Widmer)

Stadium I:

< Corona phlebectatica paraplantaris
* Phlebédem

Stadium II:

« Hyperpigmentierungen

< Atrophie blanche

« Dermatoliposklerose

Stadium Ill: Ulcus cruris venosum

« Illa: abgeheiltes Ulcus cruris

« [IlIb: florides Ulcus cruris

m Klinische Formen der Varikose

« Stammvarikose: Varikose der V. saphena
magna und/oder parva, meist vom Miin-
dungstyp

« Seitenastvarikose (Seitendste der V. saphena
magna und/oder parva)

« Perforantenvarikose:

- Dodd (handbreit oberhalb Knie)
- Boyd (handbreit unterhalb Knie)

- Cockett-Perforantes (medialer Unter-
schenkel bis Knochel, hdufige Ursache)
- therapieresistente Ulzera
= retikuldre Varikose
- netzformig, verzweigt, intrakutan, hdu-
fig
- lateraler Ober- oder Unterschenkel
- geringe himodynamische Auswirkung
« Besenreiservarikose
- intrakutane, netzartige Geflechte, oft
pinselformig, nur kosmetisch stérend
» pudendale Varikose
- Sonderform bei Frauen mit Insuffizienz
der V. ovarica und des Plexus ovaricus,
periodischen Unterleibsbeschwerden
(Pelvic-Congestions-Syndrom)
» Schwangerschaftsvarikose
- Schwangere entwickeln Varizen (> 50%);
oft postpartale Riickbildung
Beschwerden einer beginnenden CVI. Distal
Schwellneigung, Juckreiz, Spannungs- oder
Schweregefiihl, Besserung nach Hochlagerung.
Spdter Stauungsdermatitis und Kontaktsensi-
bilisierung durch vielféltige externe Therapien,
dann Unterschenkelulzera (> 70% venoser Ge-
nese!), meist am medialen Malleolus. Beginn
oft in einer Atrophie blanche. Die Atrophie
blanche ist sehr schmerzhaft und schwierig zu
therapieren. Ausdehnung der Ulzera um die
gesamte Zirkumferenz moglich (Gamaschen-
ulkus).

Cave Bei therapieresistenten Ulzera immer Bi-
opsie wegen der Differenzialdiagnose BZK oder
spinozelluldres Karzinom.

Wichtige Differenzialdiagnose bei Odemen.
Kardiale oder renale Genese, Lipédem, Lymph-
o6dem, Myxodem.

m Therapie

* Allgemeine MafRnahmen: Gewichtsreduk-
tion, Bewegung, Meiden einengender Klei-
dung, flaches Schuhwerk (fiir die Waden-
Muskel-Gelenk-Pumpe).

» Kompressionstherapie (Basistherapie): mit-
tels phlebologischem Kompressionsverband
(Kurzzugbinden) oder medizinischen Kom-
pressionsstriimpfen.

» Sklerosierungstherapie (Verédung): Das
Sklerosierungsmittel fiihrt zu einer Endo-
thelschddigung und Thrombosierung mit
sekunddrer Vernarbung. Bei den groRerkali-
brigen GefdBen und periulzerdsen Varizen
hat sich die Schaumsklerosierung (Auf-
schiumen der Verédungsmittel mit Luft)
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25.2 Venen

durchgesetzt. Vorteil ist die hohe Effektivi-
tdt, da langes Verweilen an der Venenwand.

< Operationen (supra- und transfasziale Vari-
kosen): Krossektomie ist Standard bei
Stammvarikose mit Ligatur des miindungs-
nahen Venenstamms und aller nahen Sei-
tendste; anschlieBend Stripping der Stamm-
venen. Stumpfes Praparieren der Seitenast-
varizen und retikuldren Varizen durch win-
zige Stichinzisionen. Perforansinsuffizienz:
epifasziale oder endoskopisch subfasziale
Perforansligatur.

« Beim Ulcus cruris: Shaving, Fibrosektomie,
Fasziotomie gemeinsam mit CVI-Sanierung.

« Endoluminale Techniken: thermische Scha-
digung mittels Radiowellen (VNUS-Closure);
Koagulation mittels Diodenlaser.

m Spezifische Therapie des Ulcus cruris

« Konsequente Kompression (Ausschluss ei-
nes peripheren arteriellen Verschlusses!),

« chirurgisches, proteolytisches Débride-
ment,

« lokale Desinfektion mittels Antimikrobia
(Octenidin, Lavasept, silberhaltige Wund-
auflagen); cave: lokal keine Antibiotika,

« Ekzemtherapie der Ulkusumgebung,

 stadiengerechte Granulationsforderung.

C. Thrombophlebitis, Varikophlebitis
und tiefe Beinvenenthrombose

m Thrombophlebitis und Varikophlebitis

Thrombophlebitis: Primdre Entziindung der
Venenwand mit sekunddrem Thrombus bei Pa-
tienten ohne ausgepragte Varikose.
Varikophlebitis: Hdufige Komplikation einer
primdren Varikose oder im Rahmen eines
postthrombotischen Syndroms. Primdr Throm-
benbildung mit sekunddrer Entziindung der
Venenwand.

Klinik. Schmerzhaftes, erythemattses Odem
mit zentralem Strang. Komplikationen: Throm-
busaszension in die Krosse direkt oder iiber
Perforansvenen in das tiefe Venensystem so-
wie autochthone tiefe Beinvenenthrombosen
mit Lungenembolien. Daher: Immer Duplexso-
nografie des oberfldachlichen und tiefen Venen-
systems.

Therapie. Mobilisation und Kompression, ggf.
Stichinzision, ergdnzend systemische Anti-
phlogistika und niedermolekulare Heparine in
prophylaktischer oder gewichtsadaptierter
Dosierung. Bei krossenahem Thrombus evtl.
Notkrossektomie.

m Tiefe Beinvenenthrombose

Partielle oder totale Thrombosierung der sub-
faszialen Leit- und Muskelvenen. Risikofakto-
ren sind Immobilisation, Operationen, Trauma,
maligne Tumoren, Ostrogene, Schwanger-
schaft, Gerinnungsstérungen (z.B. Protein-C-,
Protein-S-Mangel, AT-IlI-Mangel, Faktor-V-Lei-
den); hohes Alter, Nikotin, Ubergewicht, Exsik-
kose, EiweiBmangel, Infektionen.

Klinik. Variiert je nach Verschlusshéhe und
Kollateralvenensystem. Leitsymptom: akute
einseitige Beinschwellung mit Schmerzen und
Zyanose; Besserung bei Hochlagerung. Wich-
tigste Komplikation: bedrohliche Lungenem-
bolie.

Cave Verschleierte Symptomatik bei Bettldge-
rigen. Die akute Lungenembolie ist hier haufig
das erste Symptom. Spatkomplikation: das
postthrombotische Syndrom (PTS).

Therapie. Initial gewichtsadaptierte, nieder-
molekulare Heparine und Kompressionsthera-

pie. RegelmdRige Thrombozytenkontrolle.
Cave: heparininduzierte Thrombozytopenie
(HIT).

Einleitung der Vitamin-K-Antagonisten sofort
nach Ausschluss der Kontraindikationen mit
Phenprocoumon (Marcumar) oder Warfarin
(Cumadin). Heparinisierung, bis die INR (,,in-
ternational normalized ratio*) iiber 2 Tage im
therapeutischen Bereich (zwischen 2 und 3)
liegt. Dauer der Antikoagulation: 3 Monate bis
zu einer zeitlich unbegrenzten Dauer. Die Im-
mobilisierung ist i.d.R. nicht indiziert, auBer
bei stark schmerzhafter Beinschwellung. Pati-
enten, die zum Zeitpunkt des Eintretens der
Venenthrombose immobil waren, bleiben im-
mobil.

Prophylaxe. Friihzeitige Mobilisierung, Kom-
pressionsstriimpfe, Atem- und Beingymnastik,
ausreichend Fliissigkeitszufuhr, niedermole-
kulares Heparin in Risikosituationen.
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26.1 Akne

A. Epidemiologie und Pathogenese

Beginnend mit der Pubertdt fast bei jedem
Menschen, oft Abheilung nach der Pubertdt.
Die Pathogenese ist multifaktoriell und bein-
haltet androgen bedingte Seborrhd, follikuldre
Reaktionsbereitschaft sowie Mikroorganis-
men. Die Aktivierung des FGF-Rezeptors 2 und
des IGF scheint wesentlich zu sein.

B. Klinik

Die primdren Akneeffloreszenzen sind Kome-
donen, die obligat bei der Akne anwesend sind
und sich durch Entziindung am Follikel mit
Einwanderung von Lymphozyten und neutro-
philen Granulozyten in Papeln und Papulopus-
teln umwandeln kénnen.

Acne comedonica. Meist zentrofazial begin-
nend mit schwarzen und weien Komedonen.
Acne papulopustulosa. Entziindliche Um-
wandlung der Komedonen in streng follikuldre
Papeln und Papulopusteln.

Acne conglobata. Wiederholte Ruptur von Ko-
medonen und Papeln kann zu schmerzhaften,
abszedierenden Knoten mit langer Persistenz,
Zysten sowie Vernarbung fithren.

Acne neonatorum. Voriibergehend Komedo-
nen, Papeln und Papulopusteln bei Neugebore-
nen durch passive Androgeniibertragung der
Mutter und eigene Nebennierenproduktion.
Acne infantum. Im 3.-6.Lebensmonat {iber
Monate persistierend und therapieresistent
meist bei Jungen. Isotretinointherapie.

Acne inversa. Inguinal und axilldr, chronisch
verlaufende, furunkuloide Knoten mit eitrig
fotidem Sekret aus wulstartigen Epithelgdn-
gen. Ausbreitung per continuitatem. Friihzei-
tige, grof3ziigige chirurgische Ausrdumung ist
notwendig. Bei langjdhrigem Verlauf Gefahr
von spinozelluldren Karzinomen und Amyloi-
dose aufgrund der chronischen Entziindung.
Acne fulminans. Fast nur bei Jungen, akut ein-
setzende, ungewohnlich starke Acne conglo-
bata mit Einschmelzung, hdmorrhagischen
Nekrosen, besonders im Gesicht und Brustbe-
reich, Gelenkschmerzen und Fieber. Cave: sel-
ten zu Beginn einer hoher dosierten Retinoid-
therapie.

Acne excoriée. Minimale bis fehlende Akne —
ausgeprdgte Exkoriationen. Manchmal zwang-
haft neurotisches Verhalten fiihrt zu starker,
mechanischer Manipulation von Aknepapeln.
Verselbststandigung bis zur akneunabhdngi-
gen Mutilation.

Kontaktakne, Acne venenata. Auslosung meist
einer Acne comedonica an ungewohnlicher Lo-
kalisation durch ein komedogenes Agens wie
Pflegeprodukte (Kosmetikakne).

Druck- und Narbenakne. In Narben oder durch
Druck induzierte Komedonen, oft sehr grof3.
Akneiforme Erkrankungen. Plotzliches Auftre-
ten monomorpher, follikulirer Papeln und
Pusteln am oberen Stamm ohne Komedonen,
bedingt durch Einnahme von Glukokortikoi-
den, anabolen Steroiden, Psychopharmaka, Vi-
taminen, Halogenen oder Tetrazyklinen.

Androgenzufuhr kann auch zur erstmaligen
Auslosung einer klassischen Akne oder zur
Verschlechterung bis zur Acne conglobata oder
fulminans fiihren (Anabolikaakne).
Gramnegative Follikulitis. Auftreten von zahl-
reichen monomorphen, follikuldren Pusteln
durch Selektion gramnegativer Keime unter
lang andauernder systemischer Tetrazyklin-
therapie.

C. Therapie

Spezielle Reinigungsrituale bei Akne mit teu-
ren Kosmetika unterstiitzen den Hersteller,
aber nicht die Abheilung. Grundsatzlich keine,
insbesondere abdeckenden Kosmetika. Didte-
tische Ratschldge bei Akne sind unsinnig.
Acne comedonica. Topisch Retinoide als Mo-
notherapie oder kombiniert mit Benzoylper-
oxid (BPO), anfangs mehrmals wochentlich,
dann bei guter Vertraglichkeit bis 2-mal tdg-
lich steigern.

Acne papulopustulosa. Ortlich Retinoide in
Kombination mit BPO oder Doxyzyklin syste-
misch. Topische Antibiotika nur in Kombina-
tion mit BPO. Alternativ systemisch Isotreti-
noin, insbesondere bei Narben, niedrig dosiert
mit 10-20 mg/d tiber 6-9 Monate). Systemi-
sche Tetrazykline nicht mit Isotretinoin kom-
binieren, da Gefahr des Pseudotumor cerebri
besteht.

Acne conglobata[fulminans. Systemisch Iso-
tretinoin 10-20 mg/d, unbedingt kombiniert
mit Glukokortikoiden iiber Monate. Systemisch
[sotretinoin bei Frauen im gebdrfdhigen Alter
ausnahmslos bei sicherer hormoneller Kontra-
zeption.

Acne inversa. Friihzeitige und groRziigige chi-
rurgische Ausrdumung evtl. in Kombination
mit Isotretinoin und Dapson.

Acne excoriée. Aufklirung und wenn notig
psychotherapeutische Mitbetreuung.
Kontaktakne, akneiformes Exanthem. Mei-
dung des Agens, systemisch Retinoide.
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26.2 Rosazea

A. Epidemiologie und Pathogenese

Hdufig bei hellem Hauttyp mit Altersgipfel
zwischen dem 40.und 50.Lebensjahr. Patho-
genetisch Zusammenhang mit GefdRdysregu-
lation, chronischer UV-Belastung, Demodex
und der Induktion antimikrobieller Peptide.
Kein Zusammenhang mit gastrointestinalen
Erkrankungen. Gleich hdufig bei Mdnnern und
Frauen. Madnner mit schweren Verldufen.

B. Klinik

Zentrofazial (Kinn, Wangen, Nase, Stirn) optio-
nal mit Brennen und Stechen.

Rosacea erythematoteleangiectatica. Erst
fliichtige, dann persistierende Erytheme durch
weitgestellte GefdRBe, manchmal begleitet von
brennend-stechenden Missempfindungen. Ty-
pische Auslésung durch Vasodilatation mittels
Alkohol, heilRe, gewiirzte Speisen, Temperatur-
wechsel und emotionale Reize.

Rosacea papulopustulosa. Zusitzlich Odem
sowie nichtfollikuldre Papeln und Pusteln. Sel-
ten extrafaziale Auspragung am oberen Stamm
und am unbehaarten Kapillitium von Maén-
nern.

Glandular-hyperplastische  Rosazea. Diffuse
Talgdriisenvermehrung, Fibrose, Lymphddem
und Seborrhd bis zur umschriebenen Ausbil-
dung von Phymata an der Nase (Rhinophym),
am Kinn (Gnatophym) und an der Stirn (Meto-
phym).

m Sonderformen

Lupoide Rosazea. Disseminiert im Gesicht,
erythematds brdunliche, glatt derbe Papeln
mit diaskopisch lupoidem Infiltrat an Lidern,
periorbital, perioral.

Rosacea fulminans. Akut bis perakut, iiber-
wiegend bei jungen Frauen an Stirn, Wangen
und Kinn prominente, konfluierende, oft fluk-
tuierende Knoten mit zahlreichen Pusteln als
Maximalvariante der Rosazea. Gehduft wah-
rend einer Schwangerschaft. Bei oft ungestor-
tem Allgemeinbefinden fiir die Betroffenen
psychisch stark belastend.
Ophthalmo-Rosazea. Bei etwa 30% der Patien-
ten variable Augenbeteiligung mit Blepharitis,
Konjunktivitis, Iritis, Iridozyklitis, Hypopyoni-
ritis bis zur ulzerierenden Keratitis. Augen-
drztliche Untersuchung ist notwendig, da Er-
krankung, die potenziell zur Erblindung fiihrt.

m Rosazeaartige Dermatosen

Steroidinduzierte Rosazea. Lang andauernde
Glukokortikoidbehandlung im Gesicht fiihrt
nach voriibergehender Besserung der ur-
spriinglichen Erkrankung, wie Ekzem oder
Psoriasis, zunehmend zu teleangiektatischen
Erythemen und Papulopusteln. Aufflammreak-
tion mit Brennen und Spannungsgefiihl bei
Steroidentzug.

Periorale Dermatitis. Feine Papeln und Papu-
lopusteln auch periorbital mit freiem Rand
zum Lippenrot durch konsequente Anwendung
von (Feuchtigkeits-)Cremes im Gesicht.
Demodikose. Bei dlteren Erwachsenen oft
gruppierte, chronisch entziindliche Papeln und
Papulopusteln mit pityriasiformer Schuppung,
meist einseitig an Wangen, Nase oder Stirn,
selten mit furunkuloiden Knoten. Bestdtigung
durch Nachweis von massenhaften Demodex-
folliculorum-Milben im Nativpraparat.
Follikuldre rosazeadhnliche Arzneireaktionen.
Haufige, schwer und teils nekrotisch verlau-
fende Rosazea bei Tumortherapie mit Antikor-
pern gegen den Rezeptor des epidermalen
Wachstumsfaktors (EGF-Rezeptor) und Inhibi-
toren der EGF-Rezeptor-Tyrosinkinase.

C. Therapie

Allgemein Sonnenlicht und Hautirritanzien
vermeiden. Schwefel-, Resorzin-, Wismut-Re-
zepturen aus der dermatologischen Motten-
kiste sind nicht mehr zeitgemafR.

Milde Rosazea. Langfristig Metronidazol 0,75%
als Gel/Creme oder Azelainsdure 15%.

Rosacea papulopustulosa. Zusdtzlich syste-
misch Doxyzyklin 40-100mg/d oder Isotreti-
noin 10-20 mg/d tiber 3-6 Monate.

Rosacea conglobata/fulminans. [sotretinoin
10-20mg in Kombination mit Glukokortikoi-
den 0,5mg/kgKG/d Prednisolondquivalent
iiber Wochen bis Monate mit langsamer Re-
duktion. Im Bedarfsfall Kombination mit Dap-
son oder Antibiotika. Keine Kombination von
Tetrazyklinen und Isotretinoin wegen Gefahr
eines Pseudotumors cerebri.

Phymata und GefiBektasien. Kombination
von plastisch-chirurgischen MaBnahmen (La-
ser, Dermabrasio, Skalpell) kombiniert mit sys-
temischer Rosazeatherapie.
Ophthalmo-Rosazea. Doxyzyklin 40-100 mg/d
bis zur deutlichen Besserung 6-9 Monate. Al-
ternativ 10 mg Isotretinoin.
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26.3 Erkrankungen der SchweiRdriisen

A. Essenzielle Hyperhidrosis

m Epidemiologie und Pathogenese

In der Jugend nicht selten. Pathogenetisch bis
zu 100-fach gesteigerte Parasympathikusakti-
vitdt der sudomotorischen Fasern.

m 1.Klinik

Anfangs  anfallartiges, unkontrollierbares
Schwitzen an Hdnden, FiiBen oder unter den
Achseln, stress- oder wdrmebedingt, spdter
aber auch spontan. Der typische Patient mit
lokalisierter Hyperhidrosis ist jung und ge-
sund. Als Folge der standigen Hautdurchfeuch-
tung konnen Tinea pedum, Verrucae vulgares,
Keratoma sulcatum oder Erythrasma auftre-
ten. Weitaus stdrker leiden die Patienten je-
doch an einer Stigmatisierung im privaten und
beruflichen Umfeld.

m 2.Therapie

Aluminiumchloridhexahydrat. Therapie der
ersten Wahl bei fokaler Hyperhidrose der Ach-
seln ist Aluminiumchloridhexahydrat in 10-
20%iger Losung in Methylzellulosegel als Deo-
roller. Anwendung unmittelbar vor der Nacht-
ruhe (geringste Sympathikusaktivitdt) mehr-
mals pro Woche.

lontophorese. Bei palmoplantarer Hyperhid-
rose. Anfangs tdglich bis zur Symptombesse-
rung, dann mehrmals wochentlich schwache
Gleichstrombehandlungen in Leitungswasser.
Botulinumtoxin. Bei lokalisierter Hyperhidro-
sis ist Botulinumtoxin eine effektive und si-
chere Behandlungsoption. Hohe Therapiekos-
ten, da Behandlungswiederholungen im Ab-
stand von 6-12 Monaten axillar und von 3-6
Monaten palmoplantar notwendig. Axilldr ist
eine Exzision oder Kiirettage der Schweifdrii-
sen meist die bevorzugte Therapie.
Anticholinergika. Bei generalisierter Hyperhi-
drose Versuch mit Anticholinergika (Borna-
prin, Methantheliniumbromid). Eine Exzision
oder Kiirettage der SchweiRdriisen ist bei axil-
larer Hyperhidrose moglich.

Sympathektomie. Als Ultima Ratio gilt eine
videoskopische Sympathektomie bei fokaler
Hyperhidrose der Hiande. Gefahr der kompen-
satorischen Hyperhidrose.

B. Sekundére Hyperhidrosis

Schwitzen, besonders nachts, bei fassbarer
Grunderkrankung wie chronischer Infektion,
Autoimmunerkrankungen oder Malignomen.
In den Wechseljahren hdufig generalisiertes

Schwitzen. Lokalisierte Hyperhidrosis bei Ner-
venschddigung (Karpaltunnelsyndrom, Hals-
rippe, Tabes dorsalis).
Frey-(aurikulotemporales-)Syndrom. Durch
Speichelsekretion induziertes Schwitzen bei
posttraumatischer Fehleinsprossung sympa-
thischer, sudomotorischer Nervenfasern in die
Wangenhaut.

Ekkriner Navus. Fokale, ndvoide Vermehrung
von ekkrinen Schweifdriisen.

Granulosis rubra nasi. Livides Erythem an der
Nase mit SchweiBperlen, Bldschen und Pus-
teln. UnregelmdRig dominante Vererbung und
spontane Abheilung bis zur Pubertat.
Ross-Syndrom. Einseitig segmentale, progres-
sive Rumpfhypohidrose mit kontralateraler,
kompensatorischer Hyperhidrose. Unilateral
tonische Pupille und Sehnenareflexie.

C. Hypohidrosis und Anhidrosis

Vermindertes Schwitzen mit Wadrmeintole-
ranz und Uberhitzung bei Systemerkrankun-
gen (Niereninsuffizienz, Hypothyreoidismus,
Morbus Addison, Diabetes insipidus), schwerer
Dehydratation und neuronalen Stérungen (Le-
pra). Auch bei Anticholinergika sowie an-,
hypohidrotischen ektodermalen Hypoplasien.

D. Chrom- und Bromhidrosis

Chromhidrosis. Exogene, oft axilldre Schweil3-
farbung (gelb, blau, griin, schwarz).
Bromhidrosis. Penetrant ranziger, axilldrer
Geruch durch Uberwuchern koryneformer
Stabchen (Trichobacteriosis palmellina) bei
mangelhafter Hygiene.

E. Entziindliche Erkrankungen

Miliaria. Okklusion ekkriner Schweifdriisen-
gdnge bei Wdrme, enger Kleidung. Bei inter-
kornealem Verschluss Miliaria cristallina mit
stecknadelkopfgrofRen, wasserklaren, spontan
platzenden Bldschen. Bei Miliaria rubra und
profunda Verschluss im Akrosyringium mit fol-
likuldren roten Papeln. Die apokrine Miliaria
(Fox-Fordyce) mit juckenden, hautfarbenen
Papeln axilldr ist hormonell bedingt. Thera-
peutisch antiandrogene Kontrazeptiva.
Neutrophile ekkrine Hidradenitis. Schmerz-
hafte, fliichtige Erytheme und erythematdse
Papeln idiopathisch oder bei Chemotherapie.
Ekkrine squamose Syringometaplasie. Isoliert
oder in Assoziation mit neutrophiler ekkriner
Hidradenitis kommt es zur Proliferation der
duktalen Schweidriisenzellen.
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26.4 Haare

A. Alopezien

Androgenetische Alopezie. Physiologisch bei
etwa 50% der Mdnner bei genetisch bedingter
Androgeniiberempfindlichkeit der Haarfollikel.
Beginn ab der 3.Dekade frontoparietal in den
Geheimratsecken, spdter am Vortex mit flachi-
ger Ausbreitung, Beibehaltung des okzipito-
temporalen Haarkranzes. Bei 30-50% der
Frauen hdufig menopausal diffuse Ausdiin-
nung am Mittelscheitel unter Beibehaltung ei-
nes frontalen Streifens mit normaler Behaa-
rung. Aktivitatsbestimmung durch klinischen
Epilationstest und Trichogramm. Therapeu-
tisch hilft oft topisch 2-5 %ige Minoxidillsung.
Bei Mdnnern bessere Ergebnisse durch Finas-
terid. Postpartal, postinfektds und nach Abset-
zen der Pille ist ein transientes Effluvium phy-
siologisch.

Alopecia areata. Kreisrunde, haarlose Areale,
evtl. konfluierend. Ohne Vernarbung, jederzeit
voll reversibel, jedoch hohe Rezidivrate. Prog-
nostisch ungiinstig: Erstmanifestation im Kin-
desalter, atopisches Ekzem, Tiipfel-, Sandpa-
pierndgel und eine positive Familienanamnese.
Assoziationen mit anderen Immunerkrankun-
gen wie Hashimoto-Thyreoiditis ausschlieen.
Diagnostisch wichtig sind die 1-2mm langen,
ausrufezeichenartigen Peladehaare. Therapie:
Bei wenigen Herden abwarten, heilt fast im-
mer! Bei starkem Progress kurzfristig (< 6 Wo-
chen) systemisch Glukokortikosteroide oder
topisch Diphencyprone.

Vernarbende Alopezien. Hdufig bei chronisch
diskoidem Lupus erythematodes und bei Li-
chen ruber planus. Therapeutisch kann nur der
Progress beeinflusst werden. Randstdndig do-
minieren beim CDLE eher erosive Erytheme
und Schuppung, beim Lichen ruber planus fol-
likuldre Hyperkeratosen. Als Folge kann es zur
Pseudopelade Brocq kommen, einem narbig
fibrotischen Umbau mit Untergang der Haar-
follikel.

Frontal fibrosierende Alopezie. Postmenopau-
sal symmetrisches Zuriickweichen der Stirn-
Haar-Grenze. Die haarfreie Haut ist blass, atro-
phisch und perifollikuldr erythematos. Histo-
pathologie: manchmal Zeichen des Lichen ru-
ber planus.

Folliculitis et perifolliculitis capitis abscedens
et suffodiens. Flichige, fuchsbauartig folliku-
lare Entziindung durch chronische Fistulation.
Bezug zur Acne inversa.

Folliculitis decalvans. Durch Staphylococcus
aureus bedingte, follikuldre Pusteln und Krus-
ten, oft Biischelhaare, zu narbiger Alopezie
fiihrend. Gute Erfolge mit Rifampicin/Clin-
damycin jeweils 300 mg taglich {iber 3-6 Mo-
nate.

Folliculitis scleroticans nuchae. Ubergang von
S.-aureus-Follikulitiden in derbe Papeln mit
nuchalen Narbenkeloiden, Biischelhaaren.

B. Haarschaftanomalien

Monilethrix. Vermehrte Briichigkeit bei knoti-
gen Auftreibungen des Haarschafts fiihrt zu
5-25mm langen Stoppeln. Okzipitale Alopezie
mit follikuldren Hyperkeratosen und Erythem.
Trichorrhexis invaginata. An Bambus erin-
nernde, kugelgelenkartige Invagination des
Haarschafts. Abbrechen der Haare wenige Zen-
timeter tiber dem Haarboden. Teilsymptom
des Comél-Netherton-Syndroms.
Trichorrhexis nodosa. Meist durch Trauma be-
dingte Auftreibungen am Haar, die wie 2 inein-
ander geschobene Pinsel imponieren.
Unfrisierbare Haare. Symptome meist bei Ge-
burt oder in den ersten Jahren. Ovale, drei-
eckige bis nierenférmige Querschnitte.
Wollhaar. Stark gekrduselte Haare aufgrund
axialer Verdrehungen mit elliptischem oder
ovalem Querschnitt.

Pili anulati. Unterschiedliche Lichtbrechung
durch periodische Lufteinschliisse bei sonst
strukturell gesundem Haar.

C. Hypo- und Hypertrichosen

Bei zahlreichen Genodermatosen. Umschrie-
bene Hypotrichose frontotemporal bei der Alo-
pecia triangularis congenita. Umschriebenen
Hypertrichosen liegt meistens ein Navus zu-
grunde. Hypertrichosen, besonders Lanugo-
haare sind evtl. medikamentos bedingt (Cyc-
losporin A, Minoxidil). Bei neu auftretenden,
generalisierten Hypertrichosen muss eine Pa-
raneoplasie ausgeschlossen werden.

D. Hirsutismus

Pathologisch vermehrte Kérperbehaarung vom
madnnlichen Typ bei der Frau. Wichtig sind Me-
dikamentenanamnese, endokrinologische Ab-
klarung und Ausschluss eines Syndroms der
polyzystischen Ovarien.
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26.5 Nagel

A. Verdnderungen der Nagelplatte

Onychoschisis. Horizontale Aufspaltung der
Nagelplatte hdufig bei feuchtebedingter toxi-
scher Dermatitis, auch bei Amyloidose, Lichen
ruber planus und Retinoideinnahme.
Onychorrhexis. EinreiBen und ldngsfaserige
Aufsplitterung der Nagelplatte bei wiederhol-
ter Dehydratation, Hyperthyreose, Andmien,
Vitamin-A- und Vitamin-B-Mangel, Eisenman-
gel.

Onycholyse. Partielle distale Ablésung der Na-
gelplatte vom Nagelbett. Haufig falsch aggres-
sive Nagelpflege. Weiter bei ,Feuchtarbeitern“
(Hausfrauen). Toxische Wirkung subungualer
Fliissigkeit (Kapillarwirkung) und hebelbe-
dingte Mikrotraumen.

Mees-Streifen. Die Streifen sind lunulafarben
und erstrecken sich {iber den gesamten Nagel
nach Vergiftungen, schweren Infektionen.

Bei perakuter, toxischer Schddigung der Na-
gelmatrix entstehen Beau-Reil-Querfurchen
durch Hemmung der Nagelbildung.
Trachyonychie. Gepunzte, aufgeraute, ver-
diinnte, briichige Nagelplatte bei atopischen
Ekzem, Alopecia areata, Psoriasis, Lichen ruber
planus.

Koilonychie. Loffelartige Einsenkung der Na-
gelplatte, oft bei Eisenmangelandmie.
Uhrglasndgel. Trommelschlegelférmige Auf-
treibung der Fingerendglieder, oft bei chroni-
schen Lungenerkrankungen.

Rohrennagel. Rohrenférmige Auftreibung der
Nagelplatte der GroRzehenndgel dlterer Frauen
mit FuBdeformitdt wie Hallux valgus.
Onychodystrophia mediana canaliformis. Roh-
renformiger, longitudinaler Kanal von der Ma-
trix bis zum freien Nagelende unbekannter
Ursache oft mit Spontanheilung nach Jahren.
Onychogrypose. Krallenférmige Verdickung
der Nagelplatte mit Abweichung der Wachs-
tumsrichtung durch standigen Schuhdruck.
Unguis incarnatus. Seitliches Einwachsen des
Grof3zehennagels bei mannlichen Jugendlichen
in das Paronychium. Begiinstigt durch enges
Schuhwerk und Rundschneiden der Nagel.
Therapie: Exzision des eingewachsenen Teils.

B. Veranderungen der Nagelfarbe

GefdRBveranderungen im Nagelbett bei Leber-
zirrhose, Herzinsuffizienz und Diabetes melli-
tus verursachen Milchglasndgel mit triib weiR3-
licher Verfarbung ohne Lunulabegrenzung.
Halb-und-halb-Nigel. Bei Niereninsuffizienz
blasse proximale und braune distale Zone.

Melanonychia striata/longitudinalis. Braune
Streifen hdufig bei Farbigen und Asiaten. Bei
Kaukasiern Lentigo simplex, Ndvuszellndvus,
malignes Melanom, aber auch medikamentds
bedingt.

Yellow-Nail-Syndrom. Seltene Trias aus Gelb-
farbung der Négel, primdren Lymphodem und
Pleuraerguss. Gelbliche bis graugriinliche Ver-
farbung bei stark verlangsamtem Nagelwachs-
tum und Atemwegserkrankungen (Bronchiek-
tasen, Sinusitis, Bronchitis).

Griinliche Verfarbung der Nagelplatte. Pseudo-
monas-aeruginosa-Stamme, die Pyocyaninpig-
ment bilden.

C. Genetische Nagelanomalien

Dyskeratosis-follicularis-Ncgel zeigen longitu-
dinale, rote oder weif3e Streifen mit distaler
Kerbe. Diskretere longitudinale weif3e Streifen
finden sich beim Morbus Hailey-Hailey. Bei den
ektodermalen Dysplasien sind neben Haaren,
Zdhnen und ekkrinen Schweifdriisen auch
Ndgel betroffen. Schmerzhafte, periunguale,
keratotische Tumoren entwickeln sich bei Pati-
enten mit Incontinentia pigmenti. Bei der Pa-
chyonychia congenita finden sich symmetri-
sche Verdickungen aller Négel (Tennisschldger-
ndgel). Endglied und Nagel sind verkiirzt, auch
verbreitert. Bei tuberdser Sklerose finden sich
subunguale Koenen-Tumoren.

D. Tumoren der Nagelregion

Verrucae vulgares sind die hdufigsten sub- und
periungualen Tumoren. Bei der subungualen
Exostose und dem subungualen Enchondrom
entwickelt sich ein langsam verdrangend
wachsender, knocherner Vorsprung der End-
phalanx, der zur distalen Onycholyse fiihrt. Ein
subungualer Glomustumor zeigt sich als blau-
rotliche, runde Makula mit pathognomoni-
schem, punktuellem Druckschmerz. Morbus
Bowen und spinozelluléires Karzinom, meist am
Daumen, anfangs Makula, dann erosiv-krustige
Plaque mit Zerstérung von Nagelbett und
-platte. Etwa 3% aller Melanome entstehen im
Nagelbett, am hdufigsten an Daumen und
Grofzehen dlterer Menschen (Kap.24.3), auch
amelanotisch!
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27.1 Amyloidose und Hyalinose

A. Pathogenese

Grundlagen. Amyloid ist ein extrazelluldres
Protein in B-Faltblattkonformation. Es besteht
aus feinen, unverzweigten Fibrillen, die sich
wiederum aus Polypeptidketten zusammen-
setzen. Amyloid bedeutet ,starkedhnlich®, da
es in den Versuchen fritherer Forscher dhnli-
che Fdrbeeigenschaften zeigte. Es ist gegen-
tiber Abbauvorgdngen sehr bestdndig.
Amyloidtypen:
« Amyloid vom Leichtkettentyp (AL),
« Akut-Phasen-Protein-Serum-Amyloid-A
(AA),
« keratinassoziiertes Amyloid (AK).
Gewebenachweis. Amorphes Kongorot-positi-
ves-Protein mit Fluoreszenz in der Thioflavin-
T-Farbung.

B. Systemische Amyloidose

m Plasmazellenassoziierte Amyloidose

Assoziiert mit multiplem Myelom und ande-
ren monoklonalen  B-Zell-Proliferationen
kommt es zu AL-Ablagerungen; bei primdrer
Amyloidose manifestiert sich das Myelom se-
kundar.

Klinik. GefdR3-, Hautfragilitdt, Purpura (perior-
bital!), Ekchymosen, Papeln, Knoten, Makro-
glossie. Durch die Ablagerung in verschiede-
nen Organen unterschiedliche klinische Mani-
festationen. Beschwerden beim Essen, Gelenk-,
Muskel-, Nervenschmerzen, Herzrhythmus-
storungen, Karpaltunnelsyndrom, Brillenhd-
matome, Proteinurie und Niereninsuffizienz,
Diarrhd.

Histologie. Die Biopsie der Purpura, Mund-
oder Rektumschleimhaut zeigt Amyloidabla-
gerungen in den GefdBwanden.

Therapie. Identifizierung und Behandlung der
Grunderkrankung.

m Sekunddre Amyloidose

Folge chronischer Erkrankungen oder Tumoren
wie rheumatoide Arthritis, Lepra, Acne inversa,
Morbus Crohn, Morbus Hodgkin, familidres
Mittelmeerfieber.

Klinik. Selten Haut-, oft Nierenbeteiligung.
Therapie. Behandlung der Grunderkrankung.

C. Kutane Amyloidose

m Knotige Amyloidose

Brdunlich rote, diffuse Makuld, Papeln, glatte
Knoten und Plaques, besonders pratibial und
am Rumpf. Starker Juckreiz! Zentral Regression
mit anetodermieartiger Atrophie.

Histologie. Ablagerungen von Amyloid K oder
L, bei Letzterem Assoziation mit multiplem
Myelom moglich.

Merke Einzige kutane Amyloidose mit poten-
zieller systemischer Beteiligung.

m Lichen amyloidosus

Hadufigste Form der kutanen Amyloidose. Epi-
dermaler Ursprung des Amyloids (Amyloid K,
AK).

Klinik. Dicht stehende, stark juckende, braun-
rote, plane oder stumpfkegelige Papeln mit li-
chenoidem Glanz.

Histologie. Ablagerungen von scholligem AK
in den erweiterten dermalen Papillen. Ver-
mutlich durch standiges Kratzen wird aus un-
tergegangenen und apoptotischen Keratinozy-
ten Keratin freigesetzt. Nach Phagozytose en-
zymatische Umwandlung zu AK.
Differenzialdiagnose. Lichen simplex chroni-
cus, Lichen ruber planus, eventuell Hyperthy-
reose.

Therapie. Glukokortikoide okklusiv und Reti-
noide systemisch. Exzision einzelner Herde.

m Makulése Hautamyloidose

Moglicherweise kommt es bei starkem Juck-
reiz mit standigem Scheuern und Kratzen se-
kundiar zu Amyloidablagerungen. Auch be-
schrieben als Friktionsamyloidose nach chro-
nischem Gebrauch von Nylonbiirsten.

Klinik. Meist interskapuldr stark juckende,
brdunliche Makuld, manchmal mit Lichenifika-
tion. Manche Patienten leiden auch unter einer
Notalgia paraesthetica (Kap. 14.10)

Histologie. Oft nur geringe Ablagerungen von
AK. Pigmentinkontinenz mit Melanin in der-
malen Makrophagen.

Differenzialdiagnose. Postinflammatorische
Hyperpigmentierung.

Therapie. Topisch Antipruriginosa, Capsaicin.

D. Hyalinose

m Lipoidproteinose
(Urbach-Wiethe-Syndrom)

Selten, autosomal-dominant vererbt. Ablage-
rung von abnormalem, extrazellulirem Mat-
rixprotein 1 fithrt zu kleinen Papeln an Lid-
rand, Lippen, Fingern sowie an der Mund-
schleimhaut. Bei Schleimhautbefall Heiserkeit
(Kehlkopf), Makroglossie.
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27.2 Diabetes mellitus

A. Pathogenese

Diabetes mellitus ist mit einer Prdvalenz von
tiber 5% in den USA und in Europa eine sehr
hdufige Stoffwechselerkrankung. Ein Typ-I-
Diabetes mit immunvermittelter Zerstérung
der Inselzellen besteht bei 5-10% der Patien-
ten. Der Typ-II-Diabetes ist Teil des metaboli-
schen Syndroms mit Insulinresistenz, Hyper-
tonie und Fettstoffwechselstérungen.

B. Hautinfektionen bei Diabetes

Die Inzidenz von Hautinfektionen bei Diabetes
mellitus korreliert mit der Blutglukosekonzen-
tration und ist bei gut eingestelltem Diabetes
nicht hdufiger als bei Normalpersonen. Muko-
kutane Kandidosen sind Markererkrankungen
fiir einen Diabetes und hdufig klinisches Erst-
symptom, insbesondere bei schlecht einge-
stelltem Diabetes. Der Diabetes mellitus pra-
disponiert auch fiir die Tinea pedis. Eine Thera-
pie ist unerldsslich, um die Eintrittspforte fiir
Erysipele zu beseitigen.

Staphylokokkenbedingt kommt es zu Folli-
kulitiden, Furunkeln, Karbunkeln oder Impetigo
contagiosa. Streptokokken fithren zu bullésen
oder nekrotischen Erysipelen, Ekthymata, aber
auch zu Fasciitis necroticans und Gangrén. In-
tertriginds bei Ubergewicht ist das Erythrasma
hdufig.

C. Diabetesassoziierte Erkrankungen

Pruritus und Ekzeme. Haufig ist diffuser Pruri-
tus auf klinisch unverdnderter Haut oder bei
Xerose. Gehduft entwickeln Diabetiker Ekzeme
unter dem klinischen Bild der Prurigo.
Perforierende  Kollagenose. Hyperkeratoti-
sche, juckende Papeln, die in kraterformige,
zentral derb nekrotische Knoten iibergehen.
Histopathologie: transepidermale Kollageneli-
mination.

Pigmentierungsstorungen. Mit 25-30% am
hdufigsten ist die diabetische Dermopathie,
atrophische brdunliche Makuld prdtibial. Au-
rantiasis ist die gelbliche Verdickung stark ver-
hornter Haut (palmar, plantar), bei 10% durch
hepatische Metabolisierungsstérung von Karo-
tinoiden. Weiter assoziiert ist Vitiligo.
Rubeosis faciei. Hell erythematdses Gesichts-
6dem bei suboptimaler Einstellung des Diabe-
tes mellitus.

Necrobiosis lipoidica diabeticorum. Bei Diabe-
tespatienten, besonders Frauen, sowohl mit
Typ-I- als auch mit Typ-II-Diabetes assoziiert.

Granuloma anulare. Die Assoziation der loka-
lisierten und disseminierten Verlaufsform zum
Diabetes mellitus ist nach neueren Studien
umstritten.

Pseudoacanthosis nigricans. Durch epider-
male Wachstumsfaktoren bedingte, symmet-
risch axillare Papillomatose und Hyperkera-
tose, aus feinsten, braunen, verruziformen
Papeln. Klinisch dhnlich einer Acanthosis nig-
ricans, aber keine Paraneoplasie.

Bullosis diabeticorum. Nichtentziindliche,
schlaffe Blasen an den Beinen. Haufiger ist der
nicht vernarbende Typ mit Spaltbildung ent-
lang der dermoepidermalen Junktionszone,
seltener subepidermal vernarbend. Assozia-
tion mit diabetischer Retinopathie.
Sklerodermiedhnliche Veranderungen. Skle-
rosedhnliche, teigige Schwellung der Finger-
und Handriicken. Sclerodema diabeticorum,
teigig verdickte Haut am Riicken, wird mit dia-
betischer Neuropathie assoziiert. Histologisch
deutlich vermehrt Mukopolysaccharide zwi-
schen den kollagenen Fasern.

Eruptive Xanthome. Ausdruck der diabetesas-
soziierten Fettstoffwechselstérung.

D. Diabetesbedingte Erkrankungen

Die Inzidenz der Arteriosklerose mit Befall
groRer GefdfRe ist bei Diabetes mellitus erhoht.
Die histopathologischen Marker der begleiten-
den Mikroangiopathie in diabetischer Haut
sind Verdickung der GefdBwdnde mit perivas-
kuldrer Ablagerung von PAS-positivem Mate-
rial und Verklumpung der elastischen Fasern
in der oberen Dermis.

Diabetischer FuB mit Malum perforans. Mi-
kro- und Makroangiopathie sowie Polyneuro-
pathie fiihren zu komplexen Versorgungssto-
rungen, Muskelatrophie, Knochenumbau und
Anderungen der biomechanischen Verhilt-
nisse.

Merke Bei schmerzlosem FuRulkus (Malum
perforans) Diabetes abklaren.

E. Therapienebenwirkungen

Reaktionen auf orale Antidiabetika umfassen
allergische, photoallergische Sensibilisierun-
gen und phototoxische Reaktionen. Bei In-
sulintherapie konnen allergische Reaktionen,
Lipatrophien und Liphypertrophien auftreten.
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27.3 Endokrinologische Erkrankungen

A. Hypophyse

Bis auf die Pigmentierung durch das melano-
zytenstimulierende Hormon (MSH) beeinflus-
sen Hypophysenhormone die Haut hdufiger
indirekt.

Eine Ausnahme ist die Akromegalie durch
Uberproduktion von Somatotropin meist bei
benignen Hypophysentumoren. Ausgepragte
VergroRBerung der Akren, Makroglossie, Acan-
thosis nigricans.

B. Schilddriise

Hyperthyreose. Warmeintoleranz,  Unruhe,
HeiRhunger, Durchfdlle, Onycholyse, Haaraus-
fall, Trommelschlegelfinger. Hiufig bei Morbus
Basedow mit charakteristischer Trias: Exoph-
thalmus, Struma, Tachykardie. Typisch sind
prdtibiales Myxddem, teigige Schwellungen
und orangenschalenartiges Hautrelief. Histolo-
gisch starke Muzinablagerungen. Gegen Mela-
nome gerichtete Immuntherapien fiithren, au-
Ber zu Vitiligo, mit am hdufigsten zu Autoim-
munthyreoiditis.

Hypothyreose. Trockene Haut, Rarefizierung
der lateralen Augenbrauen, Gelbverfirbung
palmoplantar und nasolabial. Histologisch dis-
krete Muzinablagerungen.

Merke Bei histologisch kutaner Muzinose Ab-
kldrung der Schilddriisenfunktion.

Schilddriisentumor. Multiple  Schleimhaut-
neurome sind bei MEN 2B mit medullirem
Schilddriisenkarzinom assoziiert (Kap.27.3).

C. Nebenschilddriise

Hdufig im Rahmen eines sekunddrem Hyper-
parathyreoidismus bei chronischer Nierenin-
suffizienz (Kap. 27.5) entstehen Hyperkalza-
mie und Kalziphylaxie, besonders von Gefd-
Ben, Haut und Nieren.

D. Nebennieren

Morbus Cushing. Hyperkortizismus, oft iatro-
gen bedingt bei systemischer und weniger bei
topischer Steroidtherapie. Auch bei ACTH-se-
zernierenden, hypophysdren und extrahypo-
physdren Tumoren (Bronchialkarzinom, Ne-
bennierenkarzinom). Klinik:

* Mondgesicht, Lipodystrophie,

« Stammfettsucht und Stiernacken,

« Hirsutismus,

= akneiforme Exantheme, exzessive Striae.

Morbus Addison. Hypoadrenalismus, beson-
ders bei SLE, Sepsis oder Tuberkulose der Ne-
bennieren, und sekunddr nach lang andauern-
der Steroidtherapie. Die typische Hyperpig-
mentierung zeigt sich an den sonnenexponier-
ten Arealen, Narben, Palmae und an der
Schleimhaut. Bei Hypophyseninsuffizienz da-
gegen ist die Haut blass und pigmentlos.
Hyperandrogenismus. Betrifft  vorwiegend
Frauen, da nach den Hoden die Nebennieren
der zweitwichtigste Produktionsort androge-
ner Hormone sind. Die exzessive Androgen-
wirkung fiihrt zu Akne, Hirsutismus bis zur
Virilisierung (Kap. 26.4), so bei polyzystischem
Ovar.

Phdochromozytom. Endokrin aktiver Tumor
meist des Nebennierenmarks. Katecholamine
fiihren zu Hypertonie, Palpitationen, Kopf-
schmerzen, Hyperhidrose, Tremor und Angst-
gefiihl. Anfallsartige Bldsse des Gesichts. Asso-
ziation mit Neurofibromatose (Kap.30.1) und
multiplen endokrinen Neoplasien.

E. Pankreas

Hauptsdchlich durch Diabetes mellitus be-
dingte Erkrankungen (Kap.27.2). Das Ery-
thema necrolyticum migrans (Glukagonom-
syndrom) ist durch einen glukagonproduzie-
renden Tumor des Pankreas bedingt. Wie bei
Zinkmangel finden sich akrale und periorifizi-
elle, superinfizierte, erythematdse Erosionen.

F. Polyendokrine Erkrankungen

Polyendokrines Mangelsyndrom. In der Kind-

heit Nebenniereninsuffizienz, Hypoparathy-

reoidismus und mukokutane Kandidose. Bei
jungen Erwachsenen Schmidt-Syndrom (poly-
glanduldres Autoimmunsyndrom Typ II) mit

Hypoadrenalismus, Hashimoto-Thyreoiditis,

Diabetes mellitus und Vitiligo.

Multiple endokrine Neoplasien (MEN):

* MEN 1: Adenome der Nebenschilddriise, der
Inselzellen des Pankreas und der Hypo-
physe. Klinisch Hyperkalzdmie, gastrointes-
tinale Beschwerden, Diabetes mellitus,
Morbus Cushing, Akromegalie und Prolakti-
nome. An der Haut multiple Angiofibrome
und Bindegewebenadvi.

* MEN 2A: medulldres Karzinom der Schild-
driise, Adenome der Nebenschilddriise und
Phdochromozytome. Gehduft Notalgia par-
aesthetica.

* MEN 2B: medulldres Karzinom der Schild-
driise, Phdochromozytome und multiple
Schleimhautneurome.
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27.4 Gammopathien und Kryoglobulindmie

A. EiweiBelektrophorese

Unter Gammopathie oder Paraproteindmie
versteht man einen meist auch elektrophore-
tisch nachweisbaren Anstieg der Plasmaprote-
ine. Unterschieden werden:

« Polyklonale Gammopathie: Antwort mul-
tipler B-Zellklone auf Antigenstimulation
durch chronische Infekte und Erkrankungen
wie Sarkoidose, Lupus erythematodes,
rheumatoide Arthritis, HIV/AIDS.

* Monoklonale Gammopathie: Proliferation
eines Klons mit schmalbasigem Elektropho-
resepeak im y-Bereich, der auch als M-Pro-
tein bezeichnet wird. Oft neoplastisch, aber
selten auch reaktiv.

* Bence-Jones-Proteinurie: monoklonale Ver-
mehrung der Leichtketten im Urin.

B. Klinische Erkrankungen

Multiples Myelom. Tritt vorwiegend bei Pati-
enten {iber 60 Jahre auf und ist die hdufigste
Ursache einer monoklonalen Plasmazellproli-
feration. Elektrophoretischer Nachweis einer
M-Protein-Produktion und einer monoklona-
len Uberproduktion von IgG-, IgA- oder IgD-
Immunglobulinen oder von Leichtketten
(Bence-Jones-Proteine) mit Infiltration des
Knochenmarks. An der Haut meist indirekte
Manifestation als Assoziation mit paraneoplas-
tischen Krankheiten, wie Pyoderma gangrae-
nosum. Spezifisch, aber selten sind im fortge-
schrittenen Stadium Purpura bei Gerinnungs-
storung oder das Plasmozytom, spezifische
Hautinfiltrate von Plasmazellen als rotbraune
Knoten.

Merke Bei manchen Patienten findet sich zu-
nachst nur eine monoklonale Gammopathie
ungewisser Signifikanz (MGUS) und nach Jah-
ren erst ein Ubergang in das Myelom.

Amyloidose. Gammopathie monoklonaler
Leichtketten mit Ablagerungen in den Gefd-
Ben. Manifestation als Purpura, Knoten oder
Plaques (Kap. 27.1).

Makroglobulindmie Waldenstrém. Monoklo-
nale Proliferation IgM-sezernierender Plasma-
zellen mit generalisierter Organbeteiligung.
Spezifische Hautinfiltrate sind violette oder
glasige Papeln, besonders periorbital.

Die IgM-Vermehrung fiihrt zum Hypervis-
kosititssyndrom  mit  Raynaud-Syndrom,
Durchblutungsstérungen akral, von ZNS und
Niere sowie zur hamorrhagischen Diathese.

Kryoglobulindmie. Kryoglobuline sind entwe-
der monoklonale IgG- oder IgM-Proteine bei
multiplem Myelom, Morbus Waldenstrom
oder anderen Lymphomen. Alternativ finden
sich polyklonale Kryoglobuline bei chroni-
schen Infekten, insbesondere Hepatitis C (hier
5%). Kdlte aktiviert die Ig und fiihrt zu Rayn-
aud-Syndrom und einer kleinfleckigen Vasku-
litis mit sehr schmerzhaften Ulzera und
Kalteurtikaria.

Kalteagglutinine. Autoantikorper gegen Ery-
throzytenoberflichenantigene mit agglutinie-
rerender und hdmolysierender Wirkung. Bei
Kélteexposition Raynaud-Syndrom.

C. Gammopathieassoziierte
Erkrankungen

Nekrobiotisches Xanthogranulom. Meist peri-
orbital gelbliche Papeln und Plaques, oft sub-
kutan. Bei 90% der Patienten besteht eine
Gammopathie. Histopathologie: Granulom mit
zentraler Nekrobiose, Schaumzellen und auf-
fallend viele Lymphozyten.
Normolipiddmische Xanthomatosen. Diffuse
Xanthome bei normaler Normlipdmie.
Skleromyxédem. Flichig teigig derb verdickte
Haut, anfangs akral. Lokalisiert als Lichen myx-
oedematosus mit kleinen verruziformen Pa-
peln. Diagnostisch sind ausgepragte Muzinab-
lagerungen und die assoziierte Gammopathie.
Kardiaovaskuldre Miterkrankung bei 10% der
Patienten.

POEMS-Syndrom. Die verschiedenen Manifes-
tationen dieser seltenen Erkrankung driicken
sich aus in: Polyneuropathie, Organomegalie,
Endokrinopathie, monoklonaler Gammopathie
und Hautverdnderungen.
Waldenstrém-Purpura. Seltene  polyklonale
Gammopathie mit Purpura an den Extremita-
ten. Selten Ubergang in ein multiples Myelom
oder Lymphom. Assoziation mit Sjogren-Syn-
drom oder Lupus erythematodes.
Stachelartige Hyperkeratosen. Ablagerungen
von Paraproteinkristallen fithren zu winzigen
filiformen Hyperkeratosen. Auch eine Kornea-
beteiligung wurde beschrieben.

Merke Patienten mit all diesen Erkrankungen
sollten regelmaBig auf die Entwicklung einer
Gammopathie und eines zugrundeliegenden
B-Zell-Lymphoms untersucht werden.
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27.5 Leber- und Nierenerkrankungen

A. Wirkung von Lebererkrankungen
auf die Haut

Gelbsucht (lkterus). Leberstoffwechselsto-
rung, Gallengangobstruktion oder schnelle Ha-
molyse fithren zu Hyperbilirubindmie mit gel-
ber Haut und gelben Skleren. Bei Karotinose
oder Himochromatose sind die Skleren nicht
beteiligt.

Pruritus. Lebererkrankungen mit und ohne
Cholestase konnen persistierenden Pruritus
verursachen.

B. Sperzifische Lebererkrankungen und
deren Hautmanifestationen

Hepatitis. Hepatitis-C-Virus- und weniger
hdufig Hepatitis-B-Virus-Erkrankungen sind
mit Porphyria cutanea tarda, Kryoglobulind-
mie, Gianotti-Crosti-Syndrom assoziiert. Ins-
besondere der erosive Lichen ruber planus der
Mundschleimhaut scheint mit Hepatitis C as-
soziiert. Urtikaria kann ein Frithsymptom ei-
ner viralen Hepatitis sein.

Zirrhose. Spider-Ndvi, Palmarerythem, peri-
umbilikale Varikose (Caput medusae), weibli-
che Korperbehaarung, Gyndkomastie, Aszites
mit Beinddemen und Sugillationen.

Primdre bilidgre Zirrhose. Kombination von
Juckreiz, Ikterus und Xanthomen, oft assoziiert
mit anderen Immunerkrankungen.
Hamochromatose. Genetische Stérung der Ei-
senresorption mit Hepatomegalie, Hautpig-
mentierung, Arthritis, Diabetes mellitus, Herz-
insuffizienz und Hypogonadismus.

Morbus Wilson. Autosomal-rezessive Storung
des ATP-abhdngigen, transmembrandsen Kup-
ferexports aus der Zelle (ATP7B) fiihrt zur An-
reicherung von Kupfer in Leber, ZNS und Augen
(Kayser-Fleischer-Kornealring) und graubrau-
ner Pigmentierung der Haut. Die Therapie mit
D-Penizillamin kann zu Elastosis perforans
serpiginosa fiihren.

C. Hauterkrankungen bei Nieren-
insuffizienz|Dialyse

Pruritus. Pruritus ist ein hdufiges Symptom
bei Nierenerkrankungen. Vor der Einfithrung
der Dialysetherapie und der Nierentransplan-
tation war zudem die Prurigo nodularis eine
Markererkrankung fiir eine chronische Nieren-
insuffizienz.

Cave Nephrogen induzierter Pruritus kann sehr
gut mit Breitspektrum-UVB, nicht mit UVB-
311 nm behandelt werden. Bei Dialysepatien-
ten l6sen einige Filtriersysteme qudlenden
Pruritus aus; hier hilft nur ein Wechsel des Sys-
tems.

Perforierende Dermatosen. Dialysepatienten,
v.a. bei diabetesbedingter Niereninsuffizienz,
entwickeln kraterférmige, hautfarbene, zent-
ral nekrotische Papeln. Sie enthalten derbe,
festhaftende, nekrotische Fasern. Histologisch
findet sich eine epidermale Perforation mit
transepidermaler Ausschleusung von Bindege-
webefasern.

Kalziphylaxie. Plaqueférmige, harte Platten
meist der Subkutis bei Patienten mit Hyperpa-
rathyreoidismus und chronischen Nierener-
krankungen. Meist an den Beingefd3en Verkal-
kungen, die zu Livedo racemosa, Nekrosen und
Ulzerationen fiihren. Gelegentlich Durchbre-
chen der weiRlich gelben Kalksalze nach au-
Ben. Eine Kalziphylaxie kann auch bei Sarkoi-
dose (Kap. 17.7), Knochentuberkulose und de-
struierenden Knochentumoren auftreten.
Nephrogene systemische Fibrose. Oft mit der
Verwendung von gadoliniumhaltigem, mit
Kontrastmittel assoziierte, kutane, skleroder-
mieartige Fibrose der Haut und innerer Or-
gane, bei Dialysepatienten assoziiert mit retro-
peritonealer Sklerose.

Pseudoporphyrie bei Dialyse. Subepidermale
Blasen, die auch zu Milien fiihren und bei nor-
malen Porphyrinwerten einer Porphyria cuta-
nea tarda dhneln. Auch Medikamente wie Fu-
rosemid, Tetrazykline und nichtsteroidale An-
tiphlogistika kénnen subepidermale Blasen
insbesondere phototoxisch induzieren.

D. Hauterkrankungen mit Nierenbetei-
ligung

Zahlreiche Systemerkrankungen der Haut sind

mit Nierenerkrankungen assoziiert:

» systemischer Lupus erythematodes,

» systemische Sklerodermie,

< Sarkoidose,

= verschiedene Vaskulitisformen, besonders
Purpura-Schonlein-Henoch, Morbus Wege-
ner und Periarteriitis nodosa,

» Morbus Behget,

« Diabetes mellitus,

* Genodermatosen, z.B. Morbus Fabry und
das Nail-Patella-Syndrom.
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27.6 Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

A. Assoziation gastrointestinaler und
kutaner Erkankungen

Mundhéhle, Gsophagus:

« Ulzerationen/Erosionen an der Schleimhaut
bei Stevens-Johnson-Syndrom, Morbus
Behget (Kap.25.1), Pemphigus vulgaris, Epi-
dermolysis bullosa,

« Osophagusmotilititsstérung bei systemi-
scher Sklerodermie,

« Einrisse der Osophagusschleimhaut, Trom-
melschlegelfinger, Eisenmangel, Karzinom-
risiko beim Plummer-Vinson-Syndrom,

« Palmoplantarkeratosen in der Kindheit mit
erhéhtem Risiko eines Osophaguskarzinoms
im Erwachsenenalter beim Howel-Evans-
Syndrom.

Pankreas:

 einschmelzende Pannikulitis bei Pankreati-
tis und Pankreastumoren,

« Thrombosen, Thrombophlebitis migrans als
Paraneoplasie, auch bei Pankreaskarzinom,

« Erythema necrolyticum migrans bei Gluka-
gonom; Differenzialdiagnose: Zinkmangel,

« periumbilikale (Cullen-Zeichen) und in der
Flankenregion (Grey-Turner-Zeichen) auf-
tretende Ekchymosen bei Pankreatitis.

Kolon:

« gastrointestinale Blutungen: insbesondere
Vasculitis allergica und Schonlein-Henoch-
Purpura, disseminierte intravasale Koagu-
lation (DIC) bei Sepsis, Morbus Osler, Blue-
Rubber-Bleb-Ndvus-Syndrom, Kaposi-Sar-
kom, Bindegewebeerkrankungen (Ehlers-
Danlos-Syndrom, Pseudoxanthoma elasti-
cum), Analgetika, Steroide, genetisch
bedingte Polypen,

« Polyposis: Darmpolypen kénnen mit unter-
schiedlichen Syndromen assoziiert sein,

« Malabsorption: Absorptionsstérungen kon-
nen zu trockener Haut, reversibler Alopezie,
Juckreiz und briichigen, nicht wachsenden
Ndgeln fiihren,

« resorptionsbedingte Erkrankungen.

Selten atopisches Ekzem oder Urtikaria bei

Kleinkindern, Glutenunvertraglichkeit (Z6lia-

kie) und Dermatitis herpetiformis Duhring,

Zinkmangel und Acrodermatitis enteropa-

thica.

Rektum:

Einem extramammadren Morbus Paget kann

ein Rektumkarzinom zugrunde liegen.

B. Kutane Zeichen gastrointestinaler
Malignome

Im Gastrointestinaltrakt entwickeln sich viele

Tumoren, vom hdufigen Kolonkarzinom bis

zum Pankreaskarzinom mit sehr schlechter

Prognose, die oft spdt, hdufig erst tiber Para-

neoplasien der Haut erkannt werden. Dariiber

hinaus kénnen Tumoren selbst zu kutanen Ma-
nifestationen fiihren:

» Acanthosis nigricans (Kap.27.9),
 Sister-Mary-Joseph-Knoten:  Nabelmetas-
tase eines gastrointestinalen Karzinoms,

» vasoaktive Syndrome mit Flushing und Di-
arrhden aufgrund ektoper Hormonproduk-
tion (Zollinger-Ellison-Syndrom),

* Glukagonomsyndrom (Kap.27.9).

Merke Bei neu aufgetretener Acanthosis nigri-
cans immer nach Tumoren des Gastrointesti-
naltrakts suchen.

C. Entziindliche Darmerkrankungen

Teils tiberlappende, gastrointestinale Befunde
und Hautmanifestationen kommen bei den
folgenden, hdufigeren beiden Darmentziin-
dungen vor.

Morbus Crohn. Granulomatdse Entziindung

der Darmwand. Uber lange Zeit wurde eine in-

fektiose Ursache vermutet, aber nie bewiesen.

Es wird eine Stérung der angeborenen Immu-

nitdt - moglicherweise auf die normale Darm-

flora, dhnlich wie bei der Psoriasis - angenom-
men. Oft Beginn im Diinndarm. Folgende

Hauterkrankungen sind assoziiert:

» perianal granulomatdse Entziindung mit
Hautfissuren und Ausbreitungstendenz
nach genital,

« ,metastatischer* Morbus Crohn: kutane

Granulome und Pyoderma-gangraenosum-

dhnliche Ulzera auBerhalb der Perianalre-

gion,

Erythema nodosum,

granulomatose Cheilitis,

schwer verlaufende Aphthosen,

» Pyoderma gangraenosum.

Colitis ulcerosa. Fast immer im Kolon oder

Rektum beginnende, starke entziindliche Er-

krankung unklarer Atiologie, assoziiert mit:

» Pyoderma gangraenosum (Kap. 25.1),

» Erythema nodosum.
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27.7 Metabolische Erkrankungen

A. Stérungen der Lipoproteine

Erste Symptome bei Hypercholesterinimie
oder -triglyzeridimie konnen Xanthome als
kutane Lipidablagerung sein. Pradisponierend
hierfiir sind Dyslipoproteindmien und das
,metabolische Syndrom*, zusdtzlich mit Typ-
II-Diabetes, Adipositas und Gicht. Der Xan-
thomtyp erlaubt manchmal eine Zuordnung
der Fettstoffwechselstérung; generell sollten
aber alle Lipidstérungen abgekldrt werden.

m Xanthomtypen

« Xanthelasmen: gelbe Plaques, meist an den
Oberlidern; bei der Halfte sind Fettstoff-
wechselstérungen nachweisbar.

< Eruptive Xanthome: besonders bei Erho-
hung von VLDL oder Chylomikronen eruptiv
auftretende, kleine, kalottenférmige Papeln,
oft glutdal oder streckseitig.

« Sehnenxanthome: streckseitig an Patella,
Fingern, Ellenbogen auftretende, nicht ver-
schiebliche Knoten, bei familidrer Hyper-
cholesterindmie, Apolipoprotein-B-100-De-
fekt.

* Tuberdse Xanthome: symmetrisch flache
bis halbkugelige Knoten an Ellenbogen,
Knien, Hinden und FiiBen, oft in Assozia-
tion mit Sehnenxanthomen.

« Plane Xanthome: typisch in den Handfld-
chenlinien liegend, auch als Handlinienxan-
thome bezeichnet. Pathognomonisch fiir
familidre Dysbetalipoproteindmie.

Merke Nicht alle Xanthome weisen auf Lipid-
stérungen hin.

Therapie. Behandlung der zugrundeliegenden
metabolischen Stérung; symptomatisch Exzi-
sion oder Laserablation.

B. Gicht

Die Gicht ist Folge einer Hyperurikdmie, meist
Teil des metabolischen Syndroms. Sie ist durch
genetische Faktoren, purinreiche Nahrung,
Medikamente und proliferative Erkrankungen
(Leukdmien) bedingt. Der Gichtanfall (Poda-
gra) ist eine akute Monarthritis meist des
GroRzehengrundgelenks. Die Stimulation der
,angeborenen“ Immunitdt durch Uratkristalle
fithrt zu schweren Entziindungen mit Fieber,
BSG-Erhohung und Leukozytose (Differenzial-
diagnose: Erysipel, aktivierte Arthrose). Indo-
metacin hilft akut. Chronische Folgen sind To-
phi, subkutane, harnsdurekristallhaltige Kno-
ten, die am Ohr (Differenzialdiagnose: Chond-

rodermatitis nodularis chronica helicis) oder
periartikuldr (Differenzialdiagnose: Rheuma-
knoten) auftreten.

C. Hdmochromatose

Mit einer Prdvalenz von 5/1000 haufige geneti-
sche Erkrankung, durch unterschiedliche Mu-
tationen von Eisenresorptions- und Eisen-
transportproteinen. Androtropie (8 : 1); bei
Frauen menstruationsbedingt spdtere Mani-
festation. Sekunddr bei hdufigen Bluttransfusi-
onen und eisenhaltigen Medikamenten. Kli-
nisch dominieren die durch Ferritin und Ha-
mosoderin bedingte, diffuse Hyperpigmentie-
rung (Bronzediabetes), Hypermelanose und
Zirrhose mit qudlendem Juckreiz (UVB-Thera-
pie!). Weitere Folgen sind Arthritis, Diabetes
mellitus und Hypogonadismus.

D. Calcinosis cutis

Kutane Kalkablagerungen sind Folge gestorter
Kalzium- und Phosphatspiegel bei Erkrankun-
gen der Nebenschilddriise oder bei Maligno-
men. Auch schwerer lokaler Gewebeschaden
mit vernarbenden Entziindungen, insbeson-
dere bei systemischer Sklerodermie oder Der-
matomyositis, fiihren zu kutaner Kalzinose
(Kap.17.3). Lokalisierte Formen treten bei
Pseudoxanthoma elasticum, Trichilemmalzys-
ten, Pilomatrixom und CVI auf.

E. Morbus Fabry

X-chromosomal-rezessiv vererbter Defekt der
Alpha-Galaktosidase A mit Ablagerungen von
Ceramid-Trioxid in Endothel- und Muskelzel-
len. Hierdurch Thrombosen mit progredienter
Schddigung des ZNS, schmerzhaften Pardsthe-
sien, Hypertonie, Herzrhythmusstérung und
Angina pectoris. Periumbilikale Angiokera-
tome sind oft erstes klinisches Zeichen. Im
Auge korneale Eintriibungen (Cornea verticil-
lata) sowie unterschiedliche Storungen des
Herz-Kreislauf-Systems. Im Urinstatus zeigen
sich als typischer Befund Malteser-Kreuze.
Uber eine Proteinurie und Himaturie kann es
schlieBlich zur Niereninsuffizienz kommen.
Diagnostisch relevant sind in der Elektronen-
mikroskopie Vakuolen, hauptsdchlich inner-
halb von Endothelzellen, als Folge einer Li-
pideinlagerung.

m Therapie

Enzymsubstitution und Genersatztherapie
durch Stammzelltransplantation.
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27.8 Neurologische Erkrankungen

A. Neuropathisch bedingte
Hauterkrankungen

Sie entstehen durch Stérungen der sensiblen

und sympathischen Innervation, so bei Poly-

neuropathie oder Paraplegie, mit Beeinflus-
sung verschiedener Hautfunktionen.

Klinik. Typisch fiir eine Neuropathie sind:

« Madonnenfinger: lange, diinne, distal zuge-
spitzte Finger mit geringem subkutanen
Fettgewebe,

« Verlust der normalen Hautfdltelung,

« Sebostase,

« vermehrte Hautverletzlichkeit,

¢ Temperatur- und Farbanderungen aufgrund
des Verlusts der GefdBinnervierung und
aufgrund von Pigmentstdrungen,

« Nagelwachstumsstérungen mit Rillen, Strei-
fen, Abblassen der Nagelplatte,

« Hypertrichose wie auch Hypotrichose,

« Stérungen des Schwitzens:

- Anhidrose bei Verlust der sympathischen
Versorgung (Syringomelie, Lepra),

- Hyperhidrose bei partieller Denervie-
rung und Reinnervierung,

- Dyshidrose nach Fehleinsprossung und
Reinnervierung.

- Das Frey-Syndrom, eine Sonderform des
gustatorischen Schwitzens, tritt nach
Verletzung des N. auriculotemporalis
(Parotisoperation, Zoster) auf. Durch Ein-
sprossung parasympathischer Nerven fiir
die Speicheldriisenfunktion kommt es
wdhrend des Essens zum Erythem und
zum Schwitzen an der Wange.

m Periphere Polyneuropathie

Die hdufigste Erkrankung bei Alkoholismus,
Diabetes mellitus, AIDS oder Lues III. Sensibili-
tdtsstorungen, bei Diabetes kombiniert mit
Mikroangiopathie. Aufgrund der Sensibilitdts-
storung kommt es erst zur Kallusbildung, dann
bei fortgesetzter Fehlbelastung zu einem neu-
ropathischen Ulkus, oft mit darunterliegender
Ostitis oder Osteomyelitis. Sorgfdltige FuR-
pflege, Infektionsprophylaxe und Druckentlas-
tungsschuhe sind unverzichtbar.

B. Neurokutane Erkrankungen

m Angeborene Erkrankungen

¢ Zahlreiche Genodermatosen (Neurofibro-
matose, tuberdse Sklerose, Kap.30.1) sind
variabel mit Neuropathien assoziiert.

« Morbus Fabry (Kap.27.7) ist mit ausgeprag-
ter peripherer Polyneuropathie assoziiert.

Ataxia teleangiectatica mit progressiven
konjunktivalen Teleangiektasien als Friih-
symptom. Ataxie mit hohem Lymphomri-
siko.

Verschiedene durch Lipidstérungen be-
dingte Ichthyosen und Pigmentierungssto-
rungen sind mit neurologischen Sympto-
men assoziiert.

GrofRe Himangiome temporal kénnen mit
meningealen Angiomen, in der Gesichts-
mittellinie mit Entwicklungsstérungen und
Krampfanfdllen einhergehen (PHACE-Syn-
drom).

Merke Bei allen Patienten mit Hautverdnde-
rungen in der Sakralmitte, insbesondere auch
Hypertrichosen, Spinalkanal- und Riickenmark-
anomalien ausschlieRBen.

Infektionen

Herpes-simplex-Virus verbleibt in den sen-
sorischen Ganglien. Bei Rezidiven Prodromi
mit Pardsthesien.

Varizella-Zoster-Virus fiihrt zur Entziindung
und partiellen Zerstérung der Ganglien.
Dies wird als Ursache des akuten und chro-
nischen (postzosterische Neuralgie) Zoster-
schmerzes angesehen. Ein Mitbefall motori-
scher Nerven ist moglich.

Borreliose kann zum Bannwarth-Syndrom
(lymphozytdre Meningoradikulitis), aber
auch zur Fazialisparese, zu sensorischen,
motorischen und meningealen Stérungen
fithren.

Bei Spdtsyphilis besteht regelmdfRig eine
ZNS-Beteiligung und hdufig eine auch ein-
seitige Hypdsthesie mit trophischen Stérun-
gen (Charcot-FuR). Periphere Neuropathien
kénnen schon bei Lues II auftreten.
Besonders die tuberkuloide Lepra fiihrt
durch Zerstérung kleiner Nerven, zu Anhyd-
rie und iiber Sensibilitdtsverlust zu trophi-
schen Ulzera und Mutilationen.

Sonstige Erkrankungen

Angioddeme konnen mit einer Gesichtsner-
venldhmung assoziiert sein.
Melkersson-Rosenthal-Syndrom  umfasst
granulomatdse Cheilitis, Faltenzunge und
Fazialisparese.
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27.9 Paraneoplastische Erkrankungen

A. Paraneoplastische Zeichen

Paraneoplastische  Erkrankungen werden
durch Tumoren ausgelost, sind aber nicht Folge
des Wachstums oder der Metastasierung.

Von Schnyder wurden folgende Kriterien fiir
ein paraneoplastisches Zeichen vorgeschla-
gen:

« keine andere Erkldrung fiir die Lasion,

« statistische Koinzidenz,

« zeitlich assoziiertes Auftreten, auch vor der
klinischen Tumormanifestation,

« Verbesserung bei erfolgreicher Therapie,

Wiederauftreten bei Rezidiv.

B. Obligate Paraneoplasien

Acanthosis nigricans (AN). Plotzliches Auftre-

ten bei normalgewichtigen Personen ist oft mit

einem Malignom verbunden. Besonders axil-
ldr, aber auch sakral oder nuchal brdunliche

Plaques aus hunderten von filiformen Papeln

mit samtartiger Oberfliche in den Beugen. Die

Histologie entspricht winzigen seborrhoischen

Keratosen, teils mit Fibromen. Abgegrenzt

werden miissen insbesondere mit Insulinresis-

tenz (Kap.21.1) oder Adipositas assoziierte

Varianten der Acanthosis nigricans, v.a. bei

dunkel pigmentierten Menschen. Pathogene-

tisch wird eine Stimulation von Wachstums-
faktorrezeptoren durch Proteine der Insulin-
like-Growth-Factor-Familie vermutet. Bei Ver-
dacht auf paraneoplastische Acanthosis nigri-
cans muss daher nach gastrointestinalen

Tumoren gesucht werden.

Varianten:

» Leser-Trélat-Syndrom: eruptives Auftreten
multipler, kleiner Verrucae seborrhoicae,

« floride kutane Papillomatose: eruptives
Auftreten multipler, kleinster HPV-negati-
ver ,Warzen“,

« Tripe Palms: samtartige Hautreliefvergro-
berung der Handfldchen,

 orale Acanthosis nigricans.

Erythema gyratum repens. Parallel verlau-

fende, teils gyrierte, fortschreitende Erytheme,

die an Holzmaserungen erinnern.

Erythema necrolyticum  migrans. Anuldr

schuppende, wandernde Erytheme oft an

Stamm und Oberschenkel auftretend. Typisch

sind scharf begrenzte, akrale und periorifizi-

elle Erosionen, die mit Candida spp. superinfi-
ziert sind und daher fehldiagnostiziert werden.

Zugrunde liegt ein Glukagonom (Glukagonom-

Syndrom), meist schon mit Diabetes mellitus

und Gewichtsverlust. Gelegentlich auch bei

anderen Pankreaserkankungen und Erndh-
rungsstérungen.

Hypertrichosis lanuginosa acquisita. Wachs-
tum feiner, weif3er Vellushaare.

Acrokeratosis Bazex. Grauschwarze Hyperke-
ratosen an Fingern, Nase, Ohrrand als Zeichen
eines Plattenepithelkarzinoms.
Paraneoplastischer Pemphigus. Schwer thera-
pierbarer Pemphigus mit ausgepragter himor-
rhagischer Stomatitis, EEM-artigen Efflores-
zenzen bei Castleman-Tumor oder anderen
Lymphomen.

Nekrobiotisches Xanthogranuloma, diffuse
normolipamische plane Xanthome. Assoziiert
mit einer Gammopathie (Kap.27.4).

C. Fakultative Paraneoplasien

Bei einigen Erkrankungen sollte man, insbe-
sondere bei Therapieresistenz, nach einer ma-
lignen Erkrankung suchen. Es besteht jedoch
keine zwingende Assoziation.
Dermatomyositis. Bei jeder Neuerkrankung
bei Erwachsenen und erneut bei schweren
Verldufen und schlechtem Ansprechen auf die
Therapie, ist ein Karzinom auszuschlief3en.
Thrombosen. Bei ungekldrter Genese sind Tu-
moren, insbesondere abdominale (Prostata,
Zervix, Ovar), abzukldren.

Rezidivierende Thrombophlebitiden. Das
Trousseau-Zeichen weist auf ein Pankreaskar-
zinom, aber auch auf andere Tumoren hin.
Pannikulitis. Zeichen fiir ein Pankreaskarzi-
nom bei einschmelzendem Verlauf und Lokali-
sation kranial der Kniegelenke (Kap.18.1).
Pyoderma gangraenosum. Atiologisch unge-
kldrte, rasch zerfallende Ulzera mit untermi-
niertem lividem Randsaum, bei myelodysplas-
tischem  Syndrom oder Gammopathie
(Kap.25.1).

Sweet-Syndrom. Miinzférmige, erythematdse,
neutrophilenreiche Knoten meist idiopathisch,
selten bei Leukdmien (Kap. 17.2).
Pachydermoperiostose. Selten.Trommelschle-
gelfinger, Hautverdickungen, Seborrho, Cutis
verticis gyrata und periostale Hyperostosen
bei Bronchialkarzinom.

Flushing. Karzinoide sind selten Ausloser.
Vitiligo. Sie kann auf ein Melanom in Regres-
sion oder einen Melanomprogress hinweisen.
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28.1 Kindliche Haut

A. Besonderheiten kindlicher Haut

Bei der Geburt ist die Haut von der Kadse-

schmiere, Vernix caseosa, einem Gemisch aus

Talg und abgeschilferten Hornzellen, iiberzo-

gen. Bei der Anpassung an die extrauterine

Umwelt leistet die Haut Erstaunliches. Die we-

sentlichen Hautfunktionen sind bis zum Ende

des ersten Halbjahrs ausgereift. Dennoch weist
die kindliche Haut folgende Besonderheiten
auf:

« Hohere Verletzlichkeit und schnellere Bla-
senbildung: Bei reifen Neugeborenen ent-
spricht der Aufbau der Epidermis bereits
weitgehend dem Aufbau bei Erwachsenen
- allerdings bei geringerer mechanischer
Kohdrenz. Das Stratum reticulare der Der-
mis ist diinner, die Kollagenfasern und die
elastischen Fasern sind feiner und kiirzer.

« Aufgrund eines ungiinstigeren Volumen-
Oberflichen-Verhdltnisses groRBere Gefahr
einer Intoxikation, durch Resorption duf3er-
lich aufgetragener Substanzen.

« Hohe UV-Lichtempfindlichkeit/Neigung zu
Sonnenbrdnden: Kinder haben weniger und
noch nicht so aktive Melanozyten.

« Hohere Empfindlichkeit gegeniiber Irritan-
zien trotz ausgebildeter Barrierefunktion.

« Erschwerte Thermoregulation: Die
SchweiRdriisen sind in den ersten Lebens-
wochen noch nicht funktionstiichtig und
die nervose Kontrolle des GefdRsystems ist
noch unreif.

« Mangelnde Keimabwehr, da sowohl das hu-
morale als auch das zelluldre Immunsystem
im Sduglingsalter noch nicht voll funktions-
tlichtig sind.

e Zundchst geringere Keimdichte auf der
Haut, bei dlteren Kindern Keimdichte wie
bei Erwachsenen, aber breiteres Keimspekt-
rum.

B. Dermatosen im Kindesalter

Zu den hdufigsten Erkrankungen der Haut im

Sduglingsalter/Kleinkindalter zdhlen:

« die Windeldermatitis - eine irritativ-toxi-
sche Dermatitis durch den Kontakt mit
Stuhl, der in den Windeln unter Okklusion
die Haut reizt,

< das atopische Ekzem beginnt oft im 3.-6. Le-
bensmonat (Kap. 14.4).

Erythema toxicum neonatorum. Bei 30-70%

aller Neugeborenen bilden sich in den ersten

Tagen disseminierte Erytheme, mit Papeln und

eosinophilenreichen Pusteln. Im Blut Eosino-

philie, palmoplantar frei, Spontanheilung.

Transiente neonatale Melanose. Bei Geburt
schon manifeste Pusteln, Erosionen auch pal-
moplantar und am Kapillitium mit postin-
flammatorischer Hyperpigmentierung.
Neonatale zephale Pustulose. Malasseziasso-
ziierte Pusteln in der 2. Lebenswoche. Uberlap-
pungen mit Acne neonatorum.

Acne neonatorum. Meist bei mdnnlichen
Sduglingen (wegen erhdhter Testosteronpro-
duktion) kann es in den ersten Monaten zu ei-
ner Acne neonatorum kommen. Sie manifes-
tiert sich an den Wangen und heilt innerhalb
des 1. Lebensjahres ab. Das Risiko einer schwe-
ren Akne in der Pubertdt ist bei diesen Jungen
erhoht.

Bei Geburt oder neonatal fallen bereits ma-
nifeste Genodermatosen wie verschiedene Ich-
thyosen (Kap. 20.1) oder bullése Genoderma-
tosen (Kap. 16.1) auf. Ferner Fehlbildungen
wie Himangiome (Kap. 22.5) oder kongenitale
Navi (Kap. 24.2). Hier ist friih die Therapie ein-
zuleiten. Auch kleine kongenitale Navi sollten
wegen des erhohten Entartungsrisikos im Er-
wachsenenalter exzidiert werden. Die Erkran-
kung der Haut fiihrt direkt zur Diagnose oder
veranlasst die weitere Abkldarung des zugrunde
liegenden Syndroms. Ein groer Naevus flam-
meus kann auf ein Klippel-Trenaunay-Syndrom
oder ein Sturge-Weber-Syndrom hinweisen
(Kap. 22.4).

AuBerdem koénnen umschriebene Anoma-
lien wie eine Aplasia cutis congenita, ein Feh-
len der Haut, meist umschrieben am Hinter-
kopf, branchiogene Zysten oder Fisteln sowie
ein dermaler Sinus erkannt werden.

,Klassische Kinderkrankheiten“ wie Masern,
Roteln, Ringelrételn, Exanthema subitum,
Scharlach, Varizellen (Kap. 32.3) verlaufen
neonatal gefdhrlicher. Insbesondere Herpes
simplex, Varizellen und Staphylokokken ver-
langen eine umgehende Systemtherapie.
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28.2 Schwangerschaft

A. Hautphysiologie in der Schwanger-
schaft

Hormonell, metabolisch bedingt:

« Hyperpigmentierungen mamilldr, genital,
iiber der Linea alba sowie als Melasma gra-
vidarum an Stirn und Schldfen, auRerhalb
der Schwangerschaft ausgelost durch Hor-
montherapie, UV-Exposition und Kosme-
tika,

< Hypertrichose durch verlingerte Anagen-
phase, postpartal dann Effluvium,

« Striae distensae,

« Hdmorrhoiden, Varizen auch vaginal, an der
Vulva und suprapubisch.

m Vorbestehende Dermatosen

Verschlechterung des atopischen Ekzems ist
hdufiger als Verbesserung (2 : 1). Oft Besse-
rung einer Psoriasis mit Rezidiv einige Monate
nach Entbindung. Akne und Seborrh6 werden
meist giinstig beeinflusst, selten ab 3.Monat
Auftreten einer Acne gravidarum.

B. Schwangerschaftsdermatosen

m Polymorphes Schwangerschaftsexanthem

Synonym PUPPP (,pruritic urticarial papules
and plaques of pregnancy“) meist bei Erstge-
bdarenden im 3.Trimenon am Rumpf in den
Striae distensae beginnend. Abheilung post-
partal ohne Gefdhrdung des Kindes.
Differenzialdiagnose. Herpes gestationis.
Therapie. Topisch Glukokortikoide, in schwe-
ren Fdllen kurzzeitig systemisch.

m Pemphigoid oder Herpes gestationis

»Schwangerschaftsvariante* eines bulldsen
Pemphigoids. In > 90% Nachweis von komple-
mentfixierenden IgG1-Autoantikdrpern gegen
BP180-Herpes-gestationis-Faktor (Kap. 15.1).
Differenzialdiagnose. PUPPP, bulldses Pemphi-
goid, EEM, bullése Arzneiexantheme.
Therapie. Glukokortikoide topisch, Anthista-
minika, bei schweren Verldufen systemisch
Glukokortikoide.

m Impetigo herpetiformis

Seltene Variante der Psoriasis pustulosa meist
in der 2.Schwangerschaftshdlfte mit ernied-
rigtem Serumkalziumspiegel und Tetanie. Fiir
Mutter und Kind lebensgefdhrliches Krank-
heitsbild mit Fieber, Brechreiz, Durchfall. Die
notfallmdRig indizierte Therapie ist eine syste-
mische PUVA-Therapie oder Bad-PUVA-Thera-
pie unter idealer Dosissteigerung. Sofern mog-

lich, Cyclosporin A systemisch; keine Gluko-
kortikoide (Kap. 14.5).

m Intrahepatische Cholestase

Pruritus gravidarum bei 1-4% aller Schwange-
ren im 3.Trimenon. Ndchtlich betonter Juck-
reiz ohne Effloreszenzen auer Exkoriationen.
Etwa 2-4 Wochen spdter kann eine Cholestase
mit Ikterus, Hepatomegalie, dunklem Urin,
entfarbtem Stuhl, sowie Leberwerterhéhun-
gen eintreten. Frithgeburten und erniedrigtes
Geburtsgewicht sind hdufiger. Oft Rezidive bei
weiteren Schwangerschaften. Sistieren post-
partal.

Therapie. Ursodeoxycholsdure.

m Prurigoerkrankungen

Prurigo gestationis. Manifestation des atopi-
schen Ekzems als Prurigoform ab dem 2.Tri-
menon bis zur Geburt mit stark juckenden
Prurigoknoten.

Pruritische Follikulitis. Im 3.Trimenon am
Stamm und an den Armen. Abheilung postpar-
tal. Benzoylperoxid hilft.

m Erythema nodosum gravidarum

Erythema nodosum im 1. Trimenon. Spontane
Abheilung, aber hohe Rezidivneigung bei wei-
teren Schwangerschaften.

C. Infektionen in der Schwangerschaft

Virale Infektionen kdnnen Ursachen fiir Aborte
im 1.Trimenon sein.

HSV- oder VZV-Infektion. Herpes genitalis zum
Geburtstermin ist eine Indikation zur Sectio,
da sonst ein Herpes neonatorum droht. Eine
Varizelleninfektion zwischen der 13.-20. Wo-
che kann ein fetales, kongenitales Varizellen-
syndrom mit diversen Missbildungen zur Folge
haben. Peripartale Varizellen verursachen eine
neonatale Infektion beim Neugeborenen. Da-
her ist beim geringsten Verdacht auf eine HSV-
oder VZV-Infektion in der Schwangerschaft
eine umgehende Systemtherapie mit Aciclovir
indiziert.

Weitere Virusinfektionen. Ringelrételn (Parvo-
virus B19) konnen in etwa 40% zu einem Hyd-
rops fetalis mit intrauterinem Fruchttod fiih-
ren. Condylomata accuminata sollten aufgrund
der Assoziation mit kindlichen Larynxpapillo-
men in der Schwangerschaft immer entfernt
werden. Bei Syphilis oder Borreliose ist ein ra-
scher Therapiebeginn entscheidend, um eine
Schadigung des Fetus zu verhindern.
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28.3 Altershaut

A. Hautalterung

Die Alterung der Haut beruht auf 2 Komponen-
ten: der intrinsischen und der extrinsischen
Hautalterung.

Die intrinsische Hautalterung sind die vor-
programmierte Zellalterung und die vorpro-
grammierte Modifikation von Zellzahl, Inter-
zellularsubstanz und Funktion aller Systeme
der Haut. Dieser physiologische Alterungspro-
zess lduft individuell unterschiedlich schnell
ab. Er wird iiberlagert und modifiziert durch
die extrinsische Hautalterung, hervorgerufen
durch DNA-Mutationen, durch deren Repara-
tur und durch Erh6hung von O-Radikalen, re-
aktive Sauerstoffspezies (ROS). Die wichtigsten
Noxen sind allen voran die UVA- und UVB-
Strahlung, wie ein Vergleich der eigenen licht-
exponierten Gesichtshaut mit der eigenen
Axillarhaut zeigt. Weitere wichtige Noxen, die
tiber ROS-Induktion wirken, sind Rauchen und
schwere Infekte.

B. Kennzeichen der Altershaut

Typische Kennzeichen der Altershaut sind:

« Trockenheit und Schlaffheit aufgrund ver-
minderten Wasserbindungsvermagens, so
durch Abnahme der Hyaluronsdure.

e Faltenbildung auch durch Rarefizierung
elastischer Fasern und Elastinablagerungen
zwischen den Mikrofibrillen (,,Elastose*).

¢ Hohere Verletzbarkeit und schlechtere
Wundheilung durch einen verlangsamten
Turnover der verdiinnten Epidermis. Zu-
sdtzlich Abflachung der Retezapfen an der
dermoepithermalen Junktionszone. Hier-
durch Sugillationen und ,Cicatrices stel-
laires*.

« Verminderte SchweiR- und Talgdriisenpro-
duktion, Haarausfall. Verringerung aller
Hautanhangsgebilde, Rarefizierung der
Haarfollikel. Ursache des im Alter hdufige-
ren Hitzschlags.

< Verringerung der Melanozyten mit Ergrauen
der Haare und Abnahme der Navi.

< Teleangiektasien, Sugillationen, schlechtere
Thermoregulation bei Rarefizierung und
Funktionsverlusten des Gefd3systems.

« Chronischer UV-Schaden.

« Multiple gutartige Verrucae seborrhoicae.

< Karzinogenese.

Viele Hauterkrankungen des Alters, wie Juck-

reiz und Xerosis, sind nicht bedrohlich, konnen

aber die Lebensqualitdt deutlich einschranken
oder schwer exazerbieren, besonders bei fal-
scher Pflege - Lufttrockenheit im Winter, zu-
viel Waschen, Desinfektion in Heimen. Oft
schranken Immobilitit oder Komorbiditdten

die therapeutischen Moglichkeiten ein. Leber-
und Nierenfunktionsstérungen reduzieren
medikamentdse Optionen, Arteriosklerose
oder Lihmungen behindern eine addquate
Kompression der Unterschenkel bei Patienten
mit Ulcera cruris.

C. Spezifische Probleme im Alter

m Xerosis und Pruritus

Ab etwa dem 60. Lebensjahr kommt es bei al-
len, je nach Pradisposition, unterschiedlich
ausgepragt zu Xerose, oft mit Pruritus und, bei
entsprechender Anlage, Reaktivierung einer
atopischen Dermatitis. Die Behandlung besteht
in einer hydratisierenden Basistherapie mit
Harnstoff. Zur Abkldrung eines ,Pruritus sine
materiae“ miissen hdufige Ursachen wie
Leber-/Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus,
Lymphome und okkulte Tumoren ausgeschlos-
sen werden.

m Intertrigo und Dekubitus

Umgekehrt entsteht bei immobilen und adip6-
sen Patienten durch mangelnde oder falsche
Pflege leicht eine Intertrigo (cave: Diabetes
mellitus) oder ein Dekubitus, eine umschrie-
bene Drucknekrose der Haut und der darun-
terliegenden Subkutis bis hin zu Muskeln und
Knochen mit Gefahr der Osteomyelitis.

m Weitere Folgen fiir die Haut

Im Alter bilden sich in epidermalen Strukturen
Pigmentverschiebungen, Stukkokeratosen, Ver-
rucae seborrhoicae und Talgdriisenhyperpla-
sien. Die meist UV-induzierten malignen Tu-
moren der Haut, die vermehrt im Alter entste-
hen, sind in Kap. 21 beschrieben.

Dem Zeitgeist und vielerorts vorherrschen-
den Asthetikempfinden entsprechend versu-
chen viele Menschen die Folgen der Hautalte-
rung mit den Mitteln der dsthetischen Derma-
tologie zu verringern oder zu verzégern
(Kap.12.2). Alternativ hdlt man es wie Mark
Twain:

»Age is a matter of mind - if you don’t mind,
it doesn’t matter*!
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28.3 Altershaut

— Altershaut

Extrinsich  Umwelteinfliisse
Lichtschadigung [| Lebensstil
| Falten + Elastose

Intrinsisch Rarefizierung der
elastischen Fasern
Ptosis/Erschlaffung

subkutanes Fett y

Verringerung aller

Hautanhangsgebilde

Talgproduktion y
‘SchweiRproduktiony
%Haarausfall

zeitabhdngige
physiologische
Veranderungen

A. Hautalterung

o

“:I\)lelanozytenzahl v
weniger Pigmentnavi
Ergrauen der Haare

\ |

Tumorentstehung

(f
Ge f,l;‘funktion#
Varikose
Teleangiektasien
Sugillationen

g

Solare Elastose

Epidermisatrophie mit scholliger basophiler  Atrophie und Purpura  Verrucae seborrhoicae
Degeneration der Kollagenfasern

C. Spezifische Probleme im Alter
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29.1 Arzneireaktionen

m Epidemiologie

Medikamentennebenwirkungen sind hdufige
Probleme der modernen Medizin. Uber 5% der
stationdren Patienten erleiden schwere medi-
kamentose Nebenwirkungen. Diese sind in den
USA die vierthdufigste Todesursache hospitali-
sierter Patienten.

m Pathogenese

« Toxisch: dosisabhdngige Nebenwirkungen
aufgrund der spezifischen Wirkungen.

¢ Allergisch: gering dosisabhdngiger, gesi-
cherter immunologischer Mechanismus.

« Pseudoallergisch: dosisabhdngige, direkte
Histaminliberation.

Merke Jedes Medikament kann potenziell All-
ergien ausl6sen, aber 80% aller Reaktionen
sind durch B-Laktam-Antibiotika, Sulfonamide
und Schmerzmittel bedingt.

m Klinik

Am hdufigsten sind makulopapulése Exan-
theme, die klinisch und histologisch nicht von
einem Virusexanthem zu unterscheiden sind,
da immunologisch der gleiche Mechanismus.

m Diagnostik

Anamnestische Angaben zur Medikamenten-
einnahme und zum zeitlichen Verlauf des Ex-
anthems sind unabdingbar.

m Therapie

Absetzen der verddchtigen Medikamente. Sys-
temische Steroide werden trotz unklarer Wirk-
sambkeit oft verabreicht. Eine spdtere Abkld-
rung mittels Kutantest und kontrollierter Ex-
position, oft unter stationirer Uberwachung,
ist indiziert.

A. Schwere Hautreaktionen (SHR)

GroRflachige Ablosung der Epidermis und Ero-
sion der mukosalen Epithelien. Die Inzidenz in
Deutschland ist 2 : 1 Mio, aber bei Organtrans-
plantierten, HIV-/AIDS-Patienten, Tumorpati-
enten oder LE-Erkrankten weit héher.

m Pathogenese

Die meisten Reaktionen werden von wenigen
Medikamenten verursacht. Die Reaktionen
sind wahrscheinlich Folge von Typ-IllI- oder

Typ-IV-Immunreaktionen entweder auf die
angeschuldigten Medikamente oder auf deren
Metaboliten. Wahrscheinlich fithren die Er-
krankungen zu Anderungen des Arzneimittel-
metabolismus oder der Reaktionsmoglichkei-
ten auf Medikamente.

m Klinik

Haufig Beginn mit kokardenférmigen Infiltra-
ten, wie beim EEM. Dann aber schnelle Aus-
dehnung mit groRflichigem Haut- und
Schleimhautbefall. Beim Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) besteht ein ausgeprdgtes EEM mit
Schleimhauterosionen, wdhrend die toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) zu groffldchigen
Hautablosungen wie bei Verbrennungsopfern
fiihrt. Typische Merkmale:
» Kokarden stammbetont und ausgedehnt.
= Patienten mit SHR haben zu 90% mukosale
Erosionen mit Gefahr von okuldren und ge-
nitalen Strikturen.

Cave Bei medikamentenbedingten Haut- und
Schleimhautldsionen immer Risiko einer SHR.
Selten kann jedes EEM in eine SHR mutieren.

m Histopathologie

Nekrose der gesamten Epidermis, im Friihsta-
dium Interface-Dermatitis.

m Differenzialdiagnose

Das Staphylokokken-Schélsyndrom ist klinisch
dhnlich, zeigt aber histologisch nur einen Ver-
lust des Stratum corneum. Klinisch nicht ab-
grenzbar ist eine akute Grad-1V-Graft-versus-
Host-Erkrankung.

m Komplikationen

Erblindung, genitale und urethrale Strikturen,
Nagel- und Haarverlust.

m Therapie

Wabhrscheinlich High Dose IvIG (Immunoglo-
buline) 2-3 g/kgKG auf 4-5d verteilt. Intensiv-
medizinische Versorgung aufgrund Warme-,
Fluissigkeitsverlust, Gefahr von Infektionen
und Niereninsuffizienz.

Merke Immer augendrztliche Mitbetreuung.
Kontrovers diskutiert wird der Nutzen systemi-
scher Steroide. Eine Verifizierung der in einigen
Studien nachgewiesenen giinstigen Beeinflus-
sung durch IvIG steht noch aus.
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— Arzneireaktionen
Reaktion Ausléser Klinik Ausbreitung Mortalitat
Erythema Herpes simplex klassisch, akral <1% 0%
multiforme
Erythema Medikamente atypisch, Stamm <10% 1%
multiformeartig
Stevens-Johnson- Medikamente atypisch, Stamm <10% 6%
Syndrom (Mykoplasmen)
SJS/TEN Medikamente atypisch, Stamm 10-30% 25%
TEN Medikamente atypisch, Stamm <30% 40%

Klassifizierung schwerer Hautreaktionen

Kurzzeitige Einnahme
Sulfamethoxazol/Trimethoprim, Sulfonamide, Aminopenizilline, Quinolone,
Zephalosporine

Langzeiteinnahme
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Valproinsaure, Lamotrigin,
NSAID (insbesonders Oxicame), Allopurinol

Héufige Ausloser von SHR

A. Schwere Hautreaktionen (SHR)

Medikamentoses EEM mit
Schleimhautbeteiligung

Makulopapuldses Exanthem

B. Klassische Reaktionen

Fixe toxische Arzneireaktion

Urtikaria
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29.1 Arzneireaktionen

B. Klassische Reaktionen

Makulopapuléses  Exanthem. Erythematdse
Makuld, Papeln mit Juckreiz. Histologisch oft
Eosinophilie. Haufig durch Penizilline, Allopu-
rinol, Barbiturate, Benzodiazepine, Carbama-
zepine, Cotrimoxazol und Phenytoin.

Fixe toxische Arzneireaktion. Kokardenfor-
mige, livid erythematose, rezidivierend auftre-
tende Makula oder Plaque mit zentraler Blase,
oft an den Genitalien. Abheilung mit Hyperpig-
mentierung. Ausloser: Ampicillin, Analgetika,
Barbiturate, Phenytoin, Sulfonamide.

Urtikaria (Kap. 17.1). Penizillin, ASS, Captopril,
NSAID, Sulfonamide, Insulin, Kontrastmittel.
Angio6deme (Kap. 17.1). ACE-Hemmer, be-
stimmte Tyrosinkinaseinhibitoren (Imatinib).

C. Sonderformen

Akute generalisierte exanthematose Pustulose
(AGEP). Kleine, nichtfollikuldre Pusteln auf
Erythemen, manchmal mit Fieber und Neutro-
philie bis 24h nach Medikamenteneinnahme
(Penizillin, Makrolide).
Hypersensitivititssyndrom (DRESS). Das Hy-
persensitivitdtssyndrom oder DRESS (,drug re-
action with eosinophilia and systemic symp-
toms") zeigt sich als schweres persistierendes
und konfluierendes Exanthem etwa 3-4 Wo-
chen nach Medikamenteneinnahme, beginnend
mit Lymphadenopathie (80%), Fieber, Hepatitis
und Nephritis. Eosinophilie (90%) mit atypisch
aktivierten Lymphozyten (50%). Haufig nach
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin; sel-
tener nach Allopurinol, Dapson, Goldsalzen,
Minozyklin, Sorbinil, Sulfonamiden.
Medikamenteninduzierter Lupus erythemato-
des (Kap. 17.5). Typische Ausloser: Hydralazin,
Procainamid, Terbinafin, fraglich Minozyklin
und Biologicals. Assoziation: Anti-Histon-Ak.
Erythema nodosum (Kap. 18.1). Typische Aus-
loser: orale Kontrazeptiva, Antibiotika, Amio-
daron, Analgetika.

Vaskulitis. Leukozytoklastische Vaskulitis
(Kap.25.1), meist infektionsgetriggert, kann
durch ACE-Hemmer, Amiodaron, Ampicillin,
Cimetidin, Furosemid, Analgetika, Phenytoin,
Sulfonamide und Thiourazil ausgelost werden.
Serumkrankheit. Prototyp einer Typ-IlI-Reak-
tion. Hypersensititvitdtsreaktion gegeniiber
Fremdprotein mit Fieber, Urtikaria, Arthral-
gien, Odemen und Lymphadenopathie. Ur-
sdchlich sind Gewebeablagerungen zirkulie-
render Immunkomplexe. Typische Ausloser:
Penizillin; Hydralazine, Analgetika, Antiphlo-
gistika, Sulfonamide, Thiazide, Biologicals.
Purpura (Kap.25.1). Gegen Medikamente/
Plasmaproteine gerichtete Antikorper fithren
zu thrombozytopenischen Purpura und zu

Haut- und Organblutungen. Typische Ausldser:
Heparin, Cotrimoxazol, Goldsalze, Quinidine,
Sulfonamide. Heparininduzierte Thrombope-
nie (HIT) ist aufgrund der weiten Verbreitung
mit einer Inzidenz von 5% fiir zahlreiche klini-
sche Thrombozytopenien verantwortlich.
Erythrodermie (Kap. 13.3). Typische Ausldser:
Barbiturate, Captopril, Carbamazepin, Cimeti-
din, Analgetika, Furosemid, Sulfonamide, Thia-
zide.

Lichen-ruber-planus-artige Reaktion (Kap. 14.8).
Viele Arzneimittelreaktionen verursachen his-
tologisch ein lichenoides Muster, aber nur we-
nige imitieren einen Lichen ruber planus. Ty-
pisch sind Betablocker, Goldsalze, Filment-
wickler.

Allergische Kontaktdermatitis (Kap. 14.2).
Nach einer topisch induzierten Kontaktsensi-
bilisierung kann es zu einer schweren, hima-
togen-allergischen Reaktion nach systemischer
Zufiithrung des Allergens oder eines Kreuzal-
lergens kommen. Als Baboon-Syndrom be-
zeichnet bei vornehmlich genitoanaler Lokali-
sation. Hadufige Ausloser sind pB-Laktam-
Antibiotika, Antihistaminika, Aminoglykoside,
Benzokaine, Sulfonamide.

Photoallergische, phototoxische Reaktionen.
Zum Teil tiberlappend mit zahlreichen Auslo-
sern (Kap. 38.2). Photoallergisch wirken trizy-
klische Antidepressiva, Benzodiazepine, Gri-
seofulvin, Nalidixinsdure, Phenothiazin, Sulfo-
namide, Sulfonylharnstoffe, Thiazide, Laxan-
zien. Phototoxisch wirken Amiodarone, DTIC,
Furosemid, Nalidixinsdure, Piroxicam, Diclofe-
nac, Tetrazykline (insbesondere Doxyzyklin).
Verschlechterung einer Psoriasis. Typische
Ausloser: ACE-Hemmer, Betablocker, Antima-
lariamittel, Gold, Interferon, Lithium.

Bullése Reaktionen (Kap. 14.11, 15.1). Typi-
sche Ausloser: Vancomycin (IgA-Pemphigus),
Penizillamin (bulléses Pemphigoid, Pemphigus
foliaceus und vulgaris).

Akneiforme und rosazeaartige Exantheme.
Monomorphe Papulopusteln ohne Komedonen
am Kopf und oberen Stamm. Plotzlicher Be-
ginn und Verteilungsmuster hilft in der Ab-
grenzung zur Akne. Typische Ausloser: Andro-
gene, ACTH, Kortikosteroide, Kontrazeptiva,
Cyclosporin, Halogene, Lithium. EGF-Antago-
nisten fithren zu besonders schwerer, teils ne-
krotisierender Rosazea.
Hyperpigmentierungen. Typische  Ausloser:
ACTH, Amiodaron, Antimalariamittel, Arsen,
Chlorpromazin, Ostrogene, Minozyklin (oral),
Phenytoin, Phenothiazin, Psoralen (mit UVA);
Chemotherapeutika (Busulfan, 5-Fluoruracil,
Cyclophosphamid).

Hypertrichose (Kap. 26.4). Typische Ausloser:
Androgene, Cyclosporin, Minoxidil, Phenytoin,
Steroide, Psoralene.


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=8&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

29.1 Arzneireaktionen

— Arzneireaktionen

Baboon-Syndrom

C. Sonderformen

Rosazeaartige Papeln und Pusteln nach Anti-
EGF-Rezeptor-Therapie

Phototoxische Reaktion
unter DTIC
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30.1 Neurokutane Genodermatosen

A. Neurofibromatose (NF)

Von den 8 NF-Varianten wird detailliert nur

NF1 (Morbus Recklinghausen) besprochen. Mit

einer Prdvalenz von 4 : 10 000 eine hdufige Ge-

nodermatose.

Pathogenese. Autosomal-dominant vererbte

Mutation von Neurofibromin 1, das iiber den

GDP-GTP-Zyklus das Zellwachstum kontrol-

liert.

Klinik. Hdufige diagnostische Kriterien:

e Mehr als 5 Café-au-Lait-Flecken: braune
Makuld (Melanin- nicht Melanozytenver-
mehrung).

 Axilldres Freckling (Crowe-Zeichen): kleine,
braune Epheliden in den Beugen.

« Neurofibrome: gestielte, eindriickbare Tu-
moren (Klingelknopfphdnomen), die sich in
der Kindheit entwickeln und in groRBer An-
zahl entstellend sein kdnnen.

« Plexiforme und subkutane Neurofibrome
aus tiefliegenden Biindeln verdickter Ner-
ven. Risiko der Entartung.

« Irishamartome als Lisch-Knétchen > 2, Hy-
pertelorismus, Glaukomgefahr.

« Tumoren: Optikusgliome, andere ZNS-Tu-
moren, Sarkome, Leukdmien, endokrine Tu-
moren.

Varianten:

« Segmentale NF als Mosaik (Kap.20.2) im
Verlauf der Blaschko-Linien.

* NF2 durch Neurofibromin-2-Mutation, die
fiir das Merlin-Protein kodiert; klinisch bi-
laterale Akustikusschwannome, juvenile
Katarakt; Tumoren der Haut wie bei NF1.

Histologie. Neurofibrome sind mastzellreiche,

spindelzellige Tumoren der Schwann-Zellen.

Differenzialdiagnose. Ein solitires Neurofib-

rom hat keine klinische Bedeutung und wird

oft mit papillomatdsen, melanozytiren Navi
verwechselt.

Komplikationen. ZNS-Tumoren, geistige Be-

hinderung, Skelettanomalien (Skoliose), Phdo-

chromozytom, Entartungsrisiko, insbesondere

Sarkomie, auch retroperitoneal.

Therapie. Genetische Beratung, Ketotifen bei

Juckreiz, Exzision einzelner Knoten vor der

Entwicklung von Tumoren, sorgfiltige Uber-

wachung.

B. Tuberdse Sklerose

Synonym Morbus Bourneville-Pringle. Mit ei-
ner Prdavalenz von 1 : 10 000 hdufig.
Pathogenese. Autosomal-dominant vererbte
Mutation zweier unterschiedlicher Tumorsup-
pressorgene (Hamartin und Tuberin).

Klinik. Typische diagnostische Kriterien:

* Am Stamm Eschenlaub-Flecken: hypopig-
mentierte, elliptisch oder konfettiartige Ma-
kuld bei Geburt im Wood-Licht sichtbar.

» Bindegewebenadvi: pflastersteinartige Knot-
chen lumbosakral oder an der Stirn.

» Angiofibrome: multiple, schmetterlingsfor-
mig angeordnete, braunrote Papeln, perina-
sal betont, irrtiimlich als Adenoma se-
baceum bezeichnet. Die periunguale Vari-
ante heit Koenen-Tumor.

Merke Bei jedem Kind mit unklaren Krampfan-
fallen eine Wood-Lichtuntersuchung durchfiih-
ren, um Pigmentstérungen zu erkennen.

Differenzialdiagnose. Ahnliche Tumoren bei
MEN 1 oder isoliert, sporadisches Auftreten.
Komplikationen. Reizleitungsstérung bei
Rhabdomyomen des Herzens, pulmonale
Lymphangiome mit Diffusionsstorungen. Ge-
fiirchtet ist die ZNS-Beteiligung mit Krampfen
und mentaler Retardierung.

Therapie. Genetische Beratung, antiepilepti-
sche Therapie, Sirolimus-Therapie der pulmo-
nalen Lymphangiose und renalen Angiomyoli-
pome, Laserablation der Angiofibrome.

C. Ataxia telangiectatica

Mit einer Prdvalenz von 1 : 50 000 seltene au-
tosomal-rezessive Erkrankung. Eine Mutation
der Proteinkinase ATM fiihrt zur Stérung des
Zellzyklus und der DNA-Reparatur. Klinisch
konjunktivale und spdter kutane Teleangiekta-
sien mit Atrophien, Poliosis, Ataxie, Infektnei-
gung und Entwicklung von Lymphomen. Leu-
kdmien. Hohes Entartungsrisiko nach Strah-
lentherapie.

Merke Auch bei heterozygoten Tragern erh6h-
tes Risiko fiir hamatologische Tumoren, Mam-
makarzinome und Herzinfarkt.

Diagnostische Kriterien http://www.tsdev.org
oder http/www.tsalliance.org.
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— Neurokutane Genodermatosen

Hauptkriterien (mindestens 2 Kriterien miissen vorliegen)

® 6 oder mehr Cafe-au-Lait-Flecken tiber 5 mm bei
prapubertdren oder tiber 15 mm bei postpubertaren
Individuen

® 2 oder mehr Neurofibrome beliebigen Typs oder
1 plexiformes Neurofibrom

axilldr oder inguinal hyperpigmentierte Makula
Optikusgliom

mindestens 2 Lisch-Knotchen (Irishamartome)

Keilbeinfliigeldysplasie oder Verdiinnung des Kortex
langer Réhrenknochen mit oder ohne Pseudoarthrose

® 1 Verwandter 1. Grades mit NF1 It. den obigen Kriterien

Diagnostische Kriterien fiir die NF1

Café-au-Lait-Flecken Axillary Freckling Plexiformes Neurofibrom
A. Neurofibromatose (NF)

Angiofibr Koenen-Tumoren

B. Tuberése Sklerose
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30.2 Lichtempfindliche Genodermatosen

A. Porphyrien

Porphyrien sind eine heterogene Erkrankungs-
gruppe, bedingt durch unterschiedliche De-
fekte des Himoglobinstoffwechsels.

m Pathogenese und Klinik

Akute Porphyrieattacken konnen lebensbe-

drohliche Notfdlle darstellen. Ausldsende Me-

dikamente, Alkohol, Hormone, Didten oder In-
fektionen sind beschrieben, oft sind die Auslo-
ser unklar.

Die Lichtempfindlichkeit beruht auf der Fa-
higkeit vieler in der Haut abgelagerten Porphy-
rine, violette und UV-Strahlen mit einer Wel-
lenldnge um 400 nm zu absorbieren.

Varianten:

« Porphyria cutanea tarda (PCT) ist am hdu-

figsten. Klinisch Lichtempfindlichkeit mit

derben Blasen, atrophe Epidermis an Hand-
riicken und Milien, Hypertrichose. In der

Anamnese oft Hormoneinnahme, Alkohol,

Hepatitis C. Behandlung mit Aderldssen

oder niedrig dosiertem Antimalariamittel.

Hepatoerythropoetische Porphyrie ist eine

rezessiv vererbte Variante der PCT mit Ma-

nifestation schon im Kindesalter und sehr
starker Lichtempfindlichkeit.

« Akute intermittierende Porphyrie (AIP) mit
akuter neuropsychiatrischer Symptomatik
(Schmerzattacken, Para-, Tetraplegie), Ubel-
keit und Erbrechen ohne Hauterkrankung.

« Porphyria variegata (hdufigste Porphyrie in
Chile und Stidafrika) und Koproporphyrie
beinhalten Symptome der PCT und AIP.

« Erythropoetische Protoporphyrie mit Photo-
sensitivitdt, Lichturtikaria in der Kindheit.
Spdter wachsartige Narben an Nase und
Handriicken. Prdvention mit Lichtschutz
und 120-180mg B-Karotin tdglich.

« Erythropoetische Porphyrie mit Erythrodon-
tie und extremer Lichtempfindlichkeit, die
die Betroffenen zur Nachtaktivitit zwingt
(Werwolf-Legende). Klinisch Blasen mit
Vernarbung, Hypertrichose und Fluoreszenz
der Zdhne. Therapeutisch konsequentes
Meiden von Sonnenlicht.

m Diagnostik
Porphyrine in Erythrozyten, Urin und Stuhl.

m Pseudoporphyrie

Klinisch und histologisch PCT-dhnliche Blasen
und Milien bei chronischer, oft dialysepflichti-
ger Nierenerkrankung.

B. Xeroderma pigmentosum (XP)

m Epidemiologie

Pravalenz 1 : 1 000 000 weltweit, héher in Ja-
pan, Tiirkei, Nordafrika.

m Pathogenese

Familidre, autosomal-rezessiv vererbte Erkran-
kungen (XPA-XPG, Variante), mit Mutationen
in unterschiedlichen DNA-Reparaturmolekii-
len, die zu sehr verschiedenen Krankheiten
fiihren.

m Klinik

Mutationsabhdngig sehr variabel:

* Photosensitivitdt: Meist schon bei Kleinkin-
dern Sonnenbrdnde nach kurzer Lichtexpo-
sition, Lentigines, schwerer Lichtschaden
mit poikilodermatische Pigmentverschie-
bungen.

* Malignome, bei XPA, XPC und XPD: Ent-
wicklung multipler Basalzell-, Plattenepi-
thelkarzinome, Melanome und Angiosar-
kome. Erstmanifestation sehr friih bei 1000-
fach erhohtem Risiko.

» Hdufig Photophobie und Vernarbungen der
Lider, Kornea und Konjunktiva.

» Neurologische Erkrankungen abhdngig vom
Genotyp bei 30%; DeSanctis-Cacchione-Syn-
drom mit mentaler Retardierung und Zwer-
genwuchs.

» Feldkanzerisierung, Metastasen.

m Differenzialdiagnose

Bei einigen Patienten Uberlappungen mit
Cockayne-Syndrom und Trichothiodystrophie,
da Mutation im selben Gen, oder Bloom-Syn-
drom. Erythropoetische Protoporphyrie, Hart-
nup-Syndrom, andere Erkrankungen mit hoher
Lichtempfindlichkeit im Kindesalter.

m Therapie

Umstellung auf Nachtrhythmus mit lebenslan-
ger Karenz von UV-Strahlung durch Schutz-
kleidung; konsequent UVA- und UVB-filtern-
der Gesichtsschutz. Konsequente dermatologi-
sche und ophthalmologische Kontrollen und
Tumortherapie. Verpackte bakterielle DNA-
Reparaturenzyme scheinen bei topischer An-
wendung die Zahl neuer Tumoren zu vermin-
dern (Studien-Therapie).


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=2&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

30.2 Lichtempfindliche Genodermatosen

— Lichtempfindliche Genodermatosen

Barbiturate -
NSAID (Phenylbutazon)

Andsthetika (insbesondere Halothan)

Benzodiazepine

Antiepileptika

Ostrogene, orale Kontrazeptiva, Androgene

Antibiotika (insbesondere Sulfanomide)

Griseofulvin, Ergotaminderivate

F

Medikamentdse Ausloser einer akuten Porphyrie Hypertrichose bei PCT

Bldschen, Erosionen, Narben,  Blase mit Umgebungs- Fluoreszenz der Porphyrine im Urin
phototoxische Onycholyse erythem im Vergleich zu Normalurin

A. Porphyrien

; e
Multiple Karzinome bei XP

Lentigines bei jlingerem
XP-Patienten

B. Xeroderma pigmentosum
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30.3 Tumorassoziierte Genodermatosen

Eine Reihe von autosomal-dominanten Syn-
dromen fiihrt zu typischen Krankheiten der
Haut, die auf das hohe Risiko hinweisen, mali-
gne Erkrankung innerer Organe zu entwickeln.
Ursdchlich sind Mutationen von Genen mit tu-
morsuppressiver oder wachstumsregulieren-
der Wirkung. Die Tumoren der Haut sind meist
gutartig und gehen inneren Tumoren und ins-
besondere malignen Tumoren voraus. Dies er-
moglicht eine prophylaktische Behandlung
oder eine sorgfiltige Uberwachung.

A. Tumorassoziierte Syndrome

m Gardner-Syndrom

Pathogenese. Mutation des APC-Tumorsupres-
sorgens.

Haut. Multiple epidermale Zysten, Osteome
am Kopf; postoperative Bindegewebetumoren
(Desmoide). Mandibulaosteome, Hyperdontie.
Systemische  Tumoren. Kolonpolypen  mit
100%igem Entartungsrisiko und Lebertumoren.

m Muir-Torre-Syndrom

Pathogenese. Mutation des DNA-Reparatur-
mechanismus in Assoziation mit dem heredi-
tdren, nicht polypdsen Kolonkarzinomsyn-
drom.

Haut. Multiple Keratoakanthome und Talg-
driisentumoren unterschiedlicher Dignitdt.
Systemische Tumoren. Kolon- und andere
Gastrointestinalkarzinome, pulmonale und
urogenitale Karzinome.

m Cowden-Syndrom

Pathogenese. Mutationen des wichtigen Tu-
morsuppressorgens PTEN.

Haut. Ab der 2. Dekade multiple Papeln im Ge-
sicht, oral und akral, die histologisch Ahnlich-
keit mit Warzen, Fibromen oder Trichilemmo-
men zeigen. Kein Nachweis von HPV.
Systemische Tumoren. Hohes Mammakarzi-
nomrisiko (25 %), hdufig Malignome der Schild-
driise und des Gastrointestinaltrakts.

m Carney-Komplex

Pathogenese. Ahnliches klinisches Bild durch
2 unterschiedliche Gendefekte.

Haut. Myxome der Augen und Ohren, diffuse
Lentigines und blaue Navi.

Systemische Tumoren. Gutartige kardiale My-
xome mit Gefahr der Obstruktion, Sertoli-Zell-
Hodenkarzinome, pigmentierte Neuraltumo-
ren, adrenale Hyperplasie mit Cushing-Syn-
drom.

m Navoides-Basalzellkarzinom-Syndrom

Pathogenese. Mutation des PTCH-Gens. PTCH
hemmt die Stimulation von ,smoothened”,
(SMOH), durch ,,sonic hedgehog“ (SHH).

Haut. Multiple Basalzellkarzinome (Kap.21.4)
ab dem 2. Lebensjahrzehnt, Kieferzysten, Stirn-
vorwdlbung, Hypertelorismus, Skelettfehlbil-
dungen, gotischer Gaumen, palmare Griibchen
(,,pits*), Verkalkungen der Falx cerebri.
Systemische Tumoren. Medulloblastome der
Kindheit.

Cave ZNS-Bestrahlung von Kleinkindern mit
Medulloblastom fiihrt bei diesem Syndrom zu
ausgedehnten Basaliombeeten im Bestrah-
lungsfeld. Ovarial- und Brusttumoren.

m Multiple endokrine Neoplasien (MEN) 2B

Pathogenese. Mutation des RET-Onkogens.
Haut. Als Kind multiple Schleimhautneuri-
nome, Ektropium durch Augenlidneurinome.
Systemische Tumoren. Medulldres Schilddrii-
senkarzinom (85%), Phdochromozytom (50%).

m Peutz-Jeghers-Syndrom

Pathogenese. Mutation des STK11-Gens.
Haut. Periorifizielle Lentigines.

Systemische Tumoren. Intestinale Polypose
mit Infarzierungsrisiko, Genitaltumoren.

m Birt-Hogg-Dubé-Syndrom

Pathogenese. Follikulin-Mutation.

Haut. Multiple Fibrofollikulome, benigne folli-
kuldre Tumoren mit umschriebener Fibrose.
Systemische Krankheiten. Bilaterale Nieren-
zellkarzinome sowie Lungenzysten mit Spon-
tanpneumothorax.

m Howel-Evans-Syndrom

Pathogenese. Chromosom-17-Mutation.
Haut. Diffuse palmoplantare Keratosen (Tylo-
sis) in der Kindheit mit Leukokeratose (weif3li-
che mukosale Keratosen).

Systemische Tumoren. Bis zum 60. Lebensjahr
75 %iges Risiko, an einem Osophaguskarzinom
zu erkranken.
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— Tumorassoziierte Genodermatosen

Epidermale Zyste
Gardner-Syndrom

Multiple névoide Basalzell-
karzinome

Névoides-Basalzellkarzinom-Syndrom

Lentigines der Lippe, perioral

Peutz-Jeghers-Syndrom
A. Tumorassoziierte Syndrome

5‘2’,’.- SO LI ¥ b ‘ -

Lentigines periorbital | Multiple Fibrofollikulome

Birt-Hogg-Dubé-Syndrom
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31.1 Psychische Erkrankungen

Als sichtbarer Korperteil spielt die Haut eine
zentrale Rolle bei zwischenmenschlichen Wer-
tungen und bei sozialer Kompetenz.

A. Primdre psychische Stérungen und
psychiatrische Erkrankungen

Die eigentliche Ursache dieser auf die Haut
projizierten Erkrankungen ist psychiatrisch,
trotzdem stellen sich die Patienten damit oft
bei einem Hautarzt vor. Dessen wichtigste Auf-
gabe ist es, die Ursache zu erkennen und den
Patienten dazu zu bewegen, psychiatrische
Hilfe durch einen Spezialisten anzunehmen.
Hautkrankheiten durch Manipulation. Arte-
fakte sind selbst zugefiigte Lasionen, meist bei
Patienten mit Borderline-Personlichkeitssto-
rung. Betroffen sind gut zugdngliche Hautpar-
tien (Gesicht, Rumpf und Arm). Schwer zu er-
reichende Hautpartien, wie am Riicken in-
terskapuldr, sind ausgespart. Typische Arte-
fakte sind bizarre Wunden, Verbrennungen,
Verdtzungen, Nekrosen (z.B. durch Zigaretten).
Die Patienten erkennen die Erkrankung nicht
als selbstinduziert.

Die Diagnose Artefakte ist eine Ausschluss-
diagnose, allerdings unterscheiden sich Muti-
lationen und die ,klassischen“ Krankheiten
durch Art und Verteilungsmuster. Abheilung
unter Okklusivverbdnden kann bei der Diag-
nosefindung hilfreich sein.

Para-Artefakte (Impuls-Kontroll-Stérungen)
sind repetitive Handlungen, wie Trichotilloma-
nie (Haare ausreiflen), Schadigung gesunder
Haut durch gewohnheitsartige, oft unbewusste
Manipulation, wie Tylosis (Schwielen durch
Reiben), irritativ toxisches Lippenleckekzem
oder Acne excoriée, vorwiegend bei jungen
Frauen mit {ibersteigerter Wahrnehmung ge-
ringster Akneeffloreszenzen. Diese Patienten
erkennen zum Teil die Krankhaftigkeit ihres
Handelns.

Bei Simulation handelt es sich um eine ab-
sichtliche Schddigung der Haut, um einen du-
Berlichen Gewinn zu erzielen, z.B. im Rahmen
eines Rentenbegehrens.

Dermatozoenwahn. Die zwanghafte Vorstel-
lung, es sdBen Tierchen auf und in der Haut.
Kratzartefakte und Mitbringen von Schuppen
oder Flusen als ,Beweismaterial“ in Schichtel-
chen.

Wahnvorstellung einer Bromhidrosis. Patien-
ten glauben, so fiirchterlich zu riechen, dass
niemand in ihrer Ndhe sein kann, obwohl sie
vollig normal riechen.

Dysmorphophobie. Pathologische Fehlinter-
pretation der normalen Anatomie (Nasenform)
und Physiologie (Haardichte, Alter).

Somatoforme Erkrankungen. Patienten stellen
sich immer wieder mit physischen Sympto-
men (nicht Zeichen) vor und verlangen medi-
zinische Evaluierung, auch wenn schon mehr-
fach bestdtigt wurde, dass eigentlich korperlich
alles in Ordnung ist. Keine Simulation, da die
Patienten ihre Symptome als echt empfinden.
Beispiele sind hypochondrische Stérungen, ku-
tane Dysdsthesien (Glossodynie, Vulvodynie),
einige Formen des Pruritus und Phobien wie
Melanom-, AIDS- oder Venerophobie (Angst
vor Geschlechtskrankheiten). Bei Verdacht auf
Suizidalitdt rasche psychiatrische Behandlung
zwingend erforderlich.

B. ,,Psychosomatische“ Dermatosen

Einige multifaktoriell bedingte chronische
Krankheiten, wie atopisches Ekzem oder Pso-
riasis, konnen eine Beeinflussung des Krank-
heitsverlaufs durch emotionale Probleme er-
fahren. Dies muss mit dem Patienten bespro-
chen werden.

C. Sekundare psychiatrische Erkrankun-
gen

Chronische Hauterkrankungen, insbesondere
verunstaltende, schmerzhafte, stark juckende
oder maligne Krankheiten (schwere Akne, Pso-
riasis, Atrophia hemifacialis, metastasiertes
malignes Melanom) fithren verstdndlicher-
weise oft zu schweren psychischen Belastun-
gen mit Stérungen des Selbstwertgefiihls, De-
pression, Vereinsamung und Aggressivitat.
Krankheiten der Haut werden als viel belasten-
der angesehen als Krankheiten anderer Or-
gane; dies zu beachten ist wichtig.

Akut konnen Intoleranzreaktionen, Infektio-
nen (Toxine, Antigene) oder physikochemische
Noxen zu Wesensverdnderung, Eintriibung,
Fieber und Bewusstlosigkeit fithren.
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— Psychische Erkrankungen

Psychische Ursache [ > Hauterkrankung

Selbstverletzungen bei organisch wahnhafter Stérung
und Abheilung unter Neuroleptika

Kratzeffekte Acne excoriée
A. Primdre psychische Stérungen und psychiatrische Erkrankungen

Hauterkrankung I > Psychische Storung

Chronizitat soziale Deprivation
Schmerzen geringes
Selbstwertgefiihl
Juckreiz Aggressivitit
Verunstaltung depressive

Verstimmung

77

C. Sekundare psychiatrische Erkrankungen
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32.1 Humane Papillomviren

Uber 100 Genotypen humaner Papillomviren
(HPV) koénnen zu einer Infektion von Epithel-
zellen der Haut oder Schleimhaut fithren. Auch
Mehrfachinfektionen sind bekannt. Bei sog.
Hochrisiko-HPV-Genotypen kann Virus-DNA
in das Wirtsgenom integrieren und Keratino-
zyten immortalisieren.

A. Klinische Manifestationen

Verrucae vulgares. Eine Krankheit des Kindes-
alters, u.a. durch HPV 1-4, 26-29 ausgelost. In
der Regel multipel, besonders an Handen, hdu-
fig bei Akrozyanose und mechanischer Bean-
spruchung. Besonders bei Kindern mit Atopie
kalottenférmig vorwolbende, harte, hautfar-
bene Papeln mit zerkliifteter, graugelber, auch
schwadrzlicher Hyperkeratose und feinen,
punktformigen Einblutungen und Nekrosen.
An Fingern, Handriicken, paronychial klassi-
sche, kalottenformige Warzen, eher papillo-
matos in Finger- und Zehenzwischenraumen.
Im Nagelbett tumorartig, druckschmerzhaft;
Gefahr der Nageldestruktion. An Augenlidern,
Nase und im Bartbereich treten bevorzugt fili-
forme Warzen auf. Genital verrukdse hautfar-
bene oder hyperpigmentierte Papeln. Abhei-
lung meist spontan und narbenlos, innerhalb
von Wochen bis Jahren. Bei Erwachsenen wei-
sen Verrucae vulgares auf Immunschwdche
hin. Eine starke Ausbreitung im Gesicht ist
auch bei Kindern ungewdhnlich.

Bei Metzgern fithren bovine Papillomviren
auch bei normaler Immunitdt zu Warzen.
Verrucae plantares. Plantarwarzen (Dornwar-
zen) kdnnen einzeln oder multipel vorkommen
und bei Druck sehr schmerzhaft sein. Inner-
halb des Warzendorns finden sich zahlreiche
schwadrzliche, blutungsbedingte Punkte oder
Streifen. Bei beetartiger Konfluenz spricht man
von Mosaikwarzen.

Verrucae planae juveniles. Plane Warzen sind
als flache kleine Papeln v. a. im Gesicht bei Kin-
dern und Jugendlichen zu finden.
Condylomata acuminata. Weltweit eine der
hdufigsten sexuell iibertragbaren Virusinfekti-
onen durch HPV 6, 11. Weiflich rétliche, teils
papillomatos gestielte Knétchen, auch maze-
rierend genital und anal, teils auch intraanal.
Bei Frauen an Labien bis zum Introitus vaginae,
bei Mdnnern am Penisschaft, Sulcus corona-
rius und am inneren Praputialblatt. Partnerun-
tersuchung notwendig.

Condylomata gigantea. Destruierend in das
Praputium und die Corpora cavernosa wach-
sende, beetartige, tumorformige Riesenkondy-
lome, hauptsdchlich HPV 6, 11.Entartung als
verrukoses Plattenepithelkarzinom moglich.

Condylomata plana. Als Vorstufen intraepi-
thelialer Neoplasien von Vulva, Zervix und Pe-
nis hdufig durch HPV 16 und 18 assoziiert.
Bowenoide Papulose. Flache, dunkel pigmen-
tierte Papeln, teils beetartig, perianal oder
beim Mann an Glans penis und Penisschaft, bei
der Frau in der Vulva. Unterform der Condylo-
mata plana, fast immer durch HPV 16 oder 18
verursacht. Histologisch besteht ein Carcinoma
in situ mit Ubergingen in Peniskarzinome. Bei
den Sexualpartnern besteht ein hohes Risiko
einer HPV-16- oder HPV-18-Infektion; bei
Frauen die Gefahr eines Zervixkarzinoms.
Fokale epitheliale Hyperplasie. Infektion mit
HPV 13, 32 oft bei Indianern und Eskimos in
der Kindheit; hunderte von verruziformen Pa-
peln an Mund- und Wangenschleimhaut.
Epidermodysplasia verruciformis. Ausge-
dehnte, polymorphe HPV-5- und HPV-8-indu-
zierte Warzen mit Gefahr der malignen Entar-
tung (Bowen-Karzinom, Plattenepithelkarzi-
nom). Angeboren oder in frither Jugend plane,
gelblich rotliche Papeln, pityriasiform schup-
pend sowie warzendhnliche, lichenoide Knot-
chen.

Floride orale Papillomatose. Orale Variante
des verrukdsen Karzinoms.

Warzen bei immunsupprimierten Patienten.
Ausgedehnte, unkontrollierbare Aussaat von
Warzen (Verrucosis generalisata), bei angebo-
renen Immundefekten, HIV und iatrogener
Suppression der T-Zellen beobachtet; teils mit
stark erhohtem Karzinomrisiko!

B. Therapie

Bei hyperkeratotischen Warzen Keratolyse (sa-
lizylsdurehaltiges Pflaster) und Hornschicht-
abtragung im Wechsel mit zytostatisch wirk-
samen Medikamenten (5-Fluoruracil) oder
Immunmodulatoren (Imiquimod). Vitamin-A-
Sdure bei Verrucae planae juveniles im Gesicht.
Kryotherapie mit flissigem N,, Exkochleation
oder Lasertherapie sind moglich. Genital 1%ige
Podophyllotoxinlosung oder Immunmodula-
tion durch Imiquimod. Bei Kindern oft selbstli-
mitierend; daher griindliche Abwdgung der
Therapiebediirftigkeit.
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Verruca vulgaris

Dornwarzen

Condylomata
gigantea perianal HPV 6, 11

A. Klinische Manifestationen

Par- und subunguale
Verrucae

N

Cave HPV 16, 18

Condylomata acuminata

Epidermodysplasia
verruciformis HPV 5, 8
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32.2 Humane Herpesviren (HHV)

A. Herpes-simplex-Virus

Herpes-simplex-Viren (HSV) Typ 1 und 2 sind
neuro- und epidermotrop und kénnen unter-
schiedliche klinische Erkrankungen, abhdngig
von Alter und Immunstatus auslésen.

Primdre Infektion mit HSV. Als Gingivostoma-
titis herpetica iberwiegend bei Kleinkindern,
selten bei Erwachsenen, kommt es nach einer
Inkubationszeit von etwa 7 Tagen akut zu aus-
gedehnten oralen Bldschen und Aphthen oft
mit Fieber, Krankheitsgefiihl und Lymphkno-
tenschwellung. Selten Mitbefall von Nase,
Oberlippe oder Finger (herpetische Paronychie).
Gute Prognose des meist durch HSV 1 ausge-
losten Krankheitsbilds. Die Maximalform bei
Immunschwdche das Aphthoid Pospischill-
Feyrter zeigt gleichzeitig Befall von Haut,
Mundschleimhaut und Genitale.

Sekunddre Infektion mit HSV. Nach Span-
nungsgefiihl hdufig perioral als Herpes simplex
labialis mit Erythem, Odem, pelzigem Gefiihl,
dann gedellte, gruppiert stehende Bldschen,
spdter polyzyklisch begrenzte Erosionen. Beim
Herpes recidivans in loco durch Schadigung des
Lymphabflusses Odeme bis zur Elefantiasis
nostras moglich. Wochenlang persistierender
Verlauf bei Leukdmien, Lymphomen und AIDS.
Eczema herpeticatum. Endogene Aktivierung
von HSV auf atopischem Ekzem, Morbus Da-
rier oder Hailey-Hailey. Oft mit Krankheitsge-
fithl; multiple, kleine, wie ausgestanzte Erosi-
onen, selten Bldschen. Herpes-Keratitis als
Komplikation.

Herpes genitalis. Als Primdr-, aber auch als Se-
kunddrinfektion moglich in 80-90% auf HSV 2
zuriickzufithren. Nach hdufig asymptomati-
scher Erstinfektion bei Reinfekt akut Schmer-
zen, Fieber mit gruppierten Bldschen auf ery-
thematds 6dematoser Schleimhaut.

Herpes neonatorum. Akute Primdrinfektion
des Neugeborenen oft durch HSV-Infektion des
Geburtskanals. Diaplazentare Transmission
kann vor der 20.Schwangerschaftswoche in
bis zu 25% der Fdlle zum Abort fithren.

m Therapie

Topisch austrocknend bei mildem Verlauf. In
schweren Fdllen und bei Eczema herpeticatum
systemische Gabe von Virostatika (Aciclovir,
Famciclovir, Valaciclovir). Eine orale Prophy-
laxe bei Rezidiven ist iiber Monate mdglich.

B. Varizella-Zoster-Virus (VZV)

Die VZV-Erstinfektion (Windpocken) erfolgt
nach einer Inkubationszeit von 2 Wochen bei
90-95% der Bevolkerung bis zum 15.Lebens-

jahr. Ubertragung direkt oder mittels Tropf-
cheninfektion. Disseminiert rote Makuld und
im weiteren Verlauf Bldschen, von einem
schmalen roten Hof umgeben. Die unterschied-
lichen Entwicklungsphasen der Lisionen wer-
den als Heubner-Sternenhimmel bezeichnet.
Hédufig Mitbeteiligung von Kapillitium und
Mundschleimhaut. Juckreizbedingte Exkoria-
tionen verursachen die schiisselférmigen Nar-
ben. Bei Erwachsenen oder Immunsuppression
schwererer Verlauf mit gefiirchteter, in 10%
der Patienten letaler, VZV-Pneumonie oder
ZNS-Symptomatik. Bei Infekt in der ersten
Schwangerschaftshdlfte Gefahr des fetalen Va-
rizellensyndroms (Extremitdtenhypoplasien,
Ulzerationen, Augenmissbildung, Hirnschadi-
gung). Bei Varizellen im letzten Trimester fiih-
ren Komplikationen wie die Varizellenpneu-
monie zur Frithgeburt oder zum Abort. Neona-
tale Varizellen durch Infektion kurz vor und
nach der Geburt haben eine 30%ige Mortali-
tdtsrate. Das Virus persistiert lebenslang in
den sensiblen Ganglien der Hinterwurzeln.
Zoster. Etwa 20% aller Menschen sind von der
Giirtelrose betroffen, mit steigender Tendenz.
Endogene Reaktivierung des VZV posttrauma-
tisch oder postinfektios. Bei der Reaktivierung
verursacht die Schadigung des Ganglions den
akuten Zosterschmerz. Von postzosterischer
Neuralgie spricht man bei Persistenz der
Schmerzen auch 4 Wochen nach Abheilung.
Klinisch einseitig segmental herpetiform an-
geordnete Bldschen auf Erythemen. Oft auch
aberrierende Bldschen. Nach wenigen Tagen
gelbliches Eintriiben der Bldschen, spdter
brdaunliche oder gelbliche Krusten. Abheilung
mit Narben moglich. Reaktivierung selten auch
ganz ohne Hautmanifestation.

Zoster ophthalmicus. Bei 15% aller Zosterpati-
enten Befall des ersten Trigeminusastes mit
okuldren Komplikationen (Konjunktivitis, Ke-
ratitis), insbesondere bei Befall der Nasen-
spitze (N. nasiciliaris). Der Zoster ophthalmi-
cus muss augendrztlich mitbetreut werden,
um Spatkomplikationen (Skleritis, akute Reti-
nanekrose) zu vermeiden.

Zoster des 2.und 3. Trigeminusasts. Mitbefall
der Mundschleimhaut mit aphthoiden Erosio-
nen oder Ulzerationen. Der Befall des Ohres
(Zoster oticus) kann sich auf die duBeren An-
teile beschrdnken, aber auch bei der Halfte der
Patienten zu einer peripheren Fazialislihmung
fithren. Ist neben dem N. facialis auch der N.
vestibulocochlearis mit Tinnitus, Schwindel
und Horverlust beteiligt, spricht man vom
Ramsay-Hunt-Syndrom.

Zoster generalisatus. Bei Patienten mit redu-
zierter Immunabwehr sind hdufig mehrere
Dermatome betroffen, auch eine generalisierte
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32.2 Humane Herpesviren (HHV)

Aussaat kommt vor mit hamorrhagisch-nekro-
tisierender Umwandlung der Bldschen. Syste-
mische Mitbeteiligung (Myokarditis, Pankrea-
titis, Hepatitis) ist moglich.

m Therapie

Im Initialstadium austrocknende antiseptische
Externa. Gegen Varizellen ist ein Vakzin ver-
fiighar. Eine systemische Therapie kann die
Erkrankungsdauer verkiirzen, den Verlauf mil-
dern und vor postzosterischen Neuralgien
weitgehend schiitzen. Sie ist bei Erwachsenen
indiziert.

Systemisch spezifisch antiviral mit Aciclovir,
Brivudin, Famciclovir oder Valaciclovir. An-
algetika evtl. in Kombination mit Antidepres-
siva (Amitriptylin) oder Antikonvulsiva (Gaba-
pentin, Pregabalin) zur Schmerztherapie bei
akutem Zosterschmerz oder postzosterischer
Neuralgie.

C. Epstein-Barr-Virus (EBV)

Erreger der infektiosen Mononukleose sowie
assoziiert mit Burkitt-Lymphomen und lym-
phoproliferativen Erkrankungen bei Immun-
suppression. Auflerdem Bedeutung bei oraler
Haarleukoplakie sowie bei Leiomyosarkomen
von Patienten mit HIV/AIDS.

Infektiése Mononukleose. Viruserkrankungen
meist bei Jugendlichen oder jungen Erwachse-
nen, zu 50% inapparenter Verlauf durch Tropf-
cheninfektion bei einer Inkubationszeit von
4-14 Tagen. Das Virus verbleibt in den Spei-
cheldriisen und wird zeitlebens ausgeschie-
den. Neben Angina, Lymphadenopathien,
Milzschwellung, Fieber, atypische Lymphozy-
ten im Blut (mononukledre Zellen). Abdomen-
sonografie wegen der Gefahr einer Milzruptur.
Weitere Symptome Hepatitis mit Ikterus, My-
algien und Thrombozytopenien. Generali-
sierte, oft makulopapuldse, juckende Exan-
theme bei 3-15% der Patienten. Ampicillinthe-
rapie fiihrt fast 100%ig zu einem Exanthem.
Postinfektios noch fiir einige Zeit Miidigkeit
und Abgeschlagenheit.

D. Zytomegalievirus (CMV)

Normalerweise inapparente Infektion bei ho-
her Durchseuchungsrate. Klinisch haufig CMV-
Chorioretinitis, Pneumonie und Ulzerationen
der Haut und Schleimhaut bei stark immun-
supprimierten, insbesondere HIV-/AIDS-Pati-

enten. Manchmal mononukleosedhnliches
Bild. Die intrauterine CMV-Infektion fiihrt bei
Neugeborenen zur Mikrozephalie, Optikus-
atrophie, Katarakt und intrazerebralen Verkal-
kungen. Haufigster Infektionserreger nach Or-
gan- oder Knochenmarktransplantationen mit
Gefahr der AbstofSungsreaktion.

m Therapie

Therapeutisch Ganciclovir i.v. oder Valgancic-
lovir oral. Beide sind wesentlich toxischer als
Aciclovir.

E. Humanes Herpesvirus 6 (HHV 6)

Erreger des Exanthema subitum oder des
3-Tage-Fiebers. Ubertragung durch Trépfchen-
infektion mit Hauptmanifestationsalter im
1.Lebensjahr. Fast 100% Seropositivitdt bis
zum Ende des 2. Lebensjahrs. Nach einer Inku-
bationszeit von 1-2 Wochen hohes Fieber
(39-40,5 °C). Nach 3-4 Tagen Entfieberung mit
Beginn des Exanthems. An Brust und Armen
aufschiefRende, bis zu 5mm grof3e, rote Papeln
und Makuld. Begleitend Gastroenteritis, Lid-
o0deme, Enanthem und Husten moglich. Bei
Transplantierten in etwa 50% Reaktivierung
von HHV 6, das in Verbindung mit einer CMV-
Infektion zu einer AbstofSungsreaktion fithren
kann. Nach Knochenmarktransplantation
moglicher Trigger einer akuten Graft versus
Host Reaction (GVHR).

F. Humanes Herpesvirus 8 (HHV 8)

HHV 8 kann molekularbiologisch in 98% aller
Kaposi-Sarkome nachgewiesen werden. Auch
Nachweis in HIV-assoziierten Lymphomen und
Castleman-Tumoren.

Kaposi-Sarkome zeigen sich an der Haut als
flache, spindelformige, gerdtete Knoten mit
eher braunlichem Farbton an den Beinen durch
Hdmosiderinablagerungen. Schleimhautbetei-
ligung gilt bei HIV-Assoziation als prognostisch
ungiinstig. Ausbreitung auf innere Organe
moglich.
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32.3 Andere Viren

A. Pockenviren

m Orthopockenviren

Die echten Pocken (Variola vera) wurden im
Mai 1980 von der WHO fiir ausgerottet erkldrt.
Hauptsdchliche Epidemiegebiete waren Indien
und Teile Afrikas. Die hochinfektitse Tropf-
cheninfektion fithrt 2 Wochen nach Anste-
ckung mit Poxvirus variolae abrupt zu hohem
Fieber bis 41°C und schweren, grippeartigen
Allgemeinsymptomen. Klinisch zeigt sich ein
generalisiertes, monomorphes Exanthem. Die-
ses durchlduft schubweise wechselnde Efflo-
reszenzstadien von Erythemen iiber Papeln,
Vesikel, mehrkammerige Pusteln bis hin zu
Krusten. Bereits bei Verdacht auf Variola vera
besteht Meldepflicht. Die Mortalitdtsrate be-
trigt 33% und Uberlebende haben charakteris-
tisch eingezogene Narben.

Dazu verwandte Varianten der Orthopoxvi-
ren werden hdufig von Katzen, Kithen oder Na-
gern (Katzenpocken, Kuhpocken) auf den Men-
schen iibertragen. Schwere lebensbedrohliche
Verldufe wurden bei nicht gegen Pocken ge-
impften Atopikern und immunsupprimierten
Patienten beobachtet. An den Kontaktstellen
kommt es nach 2 Wochen zu Erythem, Papu-
lovesikeln, Pusteln und 6dematésen Ulzera.
Am schnellsten ist ein Erregernachweis nach
Negativkontrastierung im Elektronenmikros-
kop moglich. Therapeutisch lokal desinfizie-
rende MaBnahmen, da die Erkrankung ohne
Begleiterkrankungen einen selbstlimitieren-
den Verlauf hat.

Vaccinia bezeichnet die Impfreaktion durch
das Vacciniavirus (Poxvirus officinalis). An der
Impfstelle kommt es zur schmerzhaften ery-
thematdsen Schwellung, gefolgt von einer Pus-
tel bis zur Ulzeration mit narbiger Abheilung.
Bei Atopie oder Immunsuppression Dissemi-
nierung (Eczema vaccinatum), auch mit Sys-
temmanifestationen moglich.

m Parapockenviren

Melkerknoten. An der Infektionsstelle meist
an den Handen, frither bei Melkern, gegenwadr-
tig eher bei Metzgern kommt es nach 5-7 Ta-
gen Inkubationszeit zu halbkugeligen, schwarz
lividen, teils erosiven Knoten mit erythemato-
sem Rand. Elektronenmikroskopischer Nach-
weis in der Negativkontrastierung.

Therapie: Austrocknende Desinfektion.

Ecthyma contagiosum. Hdufig bei Schafziich-
tern durch direkte Ubertragung von Parapoxvi-
rus ovis, des Orfvirus, aus ndssenden Erythe-
men und Knoten von Schafen. Nach einer Inku-
bationszeit von 10 Tagen erythematoser,
zentral schwarz nekrotischer Knoten mit
papillomatoser Oberfliche und narbenloser
Abheilung nach etwa 5 Wochen.

Molluscum contagiosum. Sehr hdufig im Kin-
desalter bei Atopie und Immundefekterkran-
kungen. Auch gehduft bei Patienten mit HIV-/
AIDS-Infektion. Ubertragung durch Hautkon-
takt und Autoinokulation. Nach einer Inkuba-
tionszeit von mehreren Wochen bis Monaten
weilliche bis blassrosa, 2-10mm grofe, breit-
basig aufsitzende, zentral gedellte Papeln
(Dellwarzen). Therapie: Abtragung mit der Kii-
rette oder Exprimieren mit einer Pinzette, bei
Kindern nach Oberflichenandsthesie mit
Emla-Creme.

B. Picornaviren

Hand-FuR-Mund-Erkrankung. Am hdufigsten
durch Coxsackie-A16-Virus und Enterovirus
71, seltener durch Coxsackie A2, B2, B3. Nach
3-5 Tagen Inkubation Halsschmerzen,
schmerzhafte Aphthen der Mundschleimhaut
sowie palmoplantar und glutdal Bldschen mit
Umgebungserythem. Symptomatische Thera-
pie, da spontane Abheilung. Epidemien in
Asien durch Enteroviren hatten eine Mortali-
tdtsrate von 20% aufgrund pulmonaler Himor-
rhagien und ZNS-Komplikationen.

Merke Nicht mit Maul- und Klauenseuche zu
verwechseln, die Menschen nur ganz selten
betrifft.

Herpangina Zahorsky. Nach einer Inkubati-
onszeit von 2-9 Tagen, vorwiegend bei Klein-
kindern und Jugendlichen, meist durch Coxsa-
ckie-A-Virus. An Gaumenbégen, Uvula und
Tonsillen 3-5mm grofRe Bldschen, spater Aph-
then und Ulzera. Differenzialdiagnose: HSV-
Erstinfektion.

Coxsackie-Virus-Exantheme. Klinisch schwer
abgrenzbar, dhnlich wie Roteln oder Arznei-
mittelexantheme.
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32.3 Andere Viren

C. Klassische virale Infektions-
krankheiten des Kindesalters

Masern. Ubertragung von Paramyxoviren
(Morbilli-Virus) durch Trépfcheninfektion bei
einer Inkubationszeit von 10 Tagen. Hochan-
steckend im katarrhalischen Stadium mit fiir
Viren ungewdhnlich hohem Fieber (bis 41°C),
Rhinitis, Konjunktivitis, Photophobie, Husten.
Typische, weiRliche Koplik-Flecken an der buk-
kalen Schleimhaut, am 2.-3.Erkrankungstag
mit anschlieBendem Enanthem. Makuldses
Exanthem im Gesicht und retroaurikuldr be-
ginnend, mit Ausbreitung auf Stamm und Ext-
remitdten und stark beeintrdchtigtem Allge-
meinbefinden. Sekunddre, bakterielle Otitis
media, Masern-Krupp, Bronchopneumonie
und die immunbedingte Enzephalitis sind ge-
fiirchtete Komplikationen. Vor Einfiihrung der
Impfung in Deutschland Mortalitdtsrate von
ca. 3:1000. In Entwicklungsldndern oder bei
Immunsuppression aber bis zu 30%. In letzter
Zeit Miniepidemien durch ,Impfmidigkeit”
mancher Eltern.

Roteln. Inkubationszeit betrdgt 2-3 Wochen.
Allgemein eher mild verlaufende Viruserkran-
kung.

Infektion und Rételnembryopathie (Gregg-
Syndrom) treten bei 50% der Frauen auf, die
ohne Antikérper mit dem RNA-Togavirus in
Kontakt kommen. Klinik: Feinfleckiges, maku-
lopapuloses Exanthem, erst im Gesicht
schmetterlingsférmig, dann generalisiert.
Lymphknotenschwellungen, v.a. am Mastoid
(Theodor-Driise). Fieber bis 38 °C, grippedhnli-
che Symptome, Allgemeinbefinden maRig be-
eintrdchtigt. Im ersten Trimenon hohe Abort-
und Fehlbildungsrate mit Taubheit, Herzfehler
und Katarakt (Gregg-Syndrom) sowie kongeni-
tale, thrombozytopenische Purpura. Immer
Impfung moglichst in der Pubertdt, spatestens
vor geplanter Schwangerschaft. Bei einem
Exanthem in der Schwangerschaft immer R6-
teln ausschlieRen. Bei Erwachsenen mit guter
Immunitdtslage kann eine Impfung zu einer
Typ-llI-Reaktion mit persistierender Arthritis
fiihren. Eine Uberpriifung des Immunititssta-
tus vor der Schwangerschaft ist sinnvoll.

Cave Problematisch ist die Erstinfektion bis zur
20. Schwangerschaftswoche.

Erythema infectiosum. Tropfcheninfektion
mit Parvovirus B19 bei Vorschul- und Schul-
kindern. An Wangen und am Nasenriicken be-
ginnend diffuses Erythem (,slapped cheek*),
spdter lachsrotes, girlandenférmiges oder reti-
kuldres Erythem an den Innenseiten der Extre-

mitdten, im Verlauf stark wechselnd. Bei Auf-
treten des Exanthems besteht keine Infekti-
onsgefahr mehr. Diaplazentare Infektion mog-
lich; bei 10% der Feten erhohtes Risiko einer
Andmie, Myokarditis und Hydrops fetalis zwi-
schen dem 4.und 5.Monat. Bei Erwachsenen
kann die Infektion zu einer interkurrierenden
Arthritis fiihren. Interkurrierende Andmie mit
Gefahr der aplastischen Krise bei Sichelzellan-
dmie oder Thalassdmie. Symptomatische The-
rapie, spontane Heilung.

D. Andere virale Exantheme

Gianotti-Crosti-Syndrom. Akral an Handen,
FiiBen, tiber Beugen und an Wangen erythe-
matose, manchmal etwas lichenoid wirkende,
nicht juckende Papeln vorwiegend bei Kin-
dern. Das Exanthem ist eine Begleitreaktion
der Haut bei viralen Infektionen. In manchen
Landern vorwiegend durch Hepatitis-B-Infek-
tionen bedingt, in westlichen Ldndern oft
durch CMV, EBV oder Impfungen getriggert.
Selbstlimitierender Verlauf, teils fiir Monate.
Symptomatische Therapie.
Purpuric-Gloves-and-Socks-Syndrom. Vor al-
lem durch Parvovirus B19, seltener durch Cox-
sackie-, HHV-6- oder Zytomegalieviren. Initial
erythematdse, juckende Papeln, dann 6dema-
tose, teils petechiale Erytheme akral, hand-
schuh- und sockenartig lokalisiert, mit sehr
scharfer Begrenzung zur gesunden Haut. Oft
Schleimhautbefall oral mit Vesikeln, Erosionen
und Aphthen. Systemisch Fieber, Lymphadeno-
pathie, Gelenk- und Muskelbeschwerden.
Symptomatische Therapie, da Spontanheilung.
Asymmetrisches periflexurales Exanthem. Das
auslosendes Agens des auch unilaterothoraka-
les Exanthem genannten Krankheitsbilds ist
unbekannt. Oft im 2.-3.Lebensjahr nach ei-
nem Infekt der oberen Luftwege skarlatini-
forme, erythematdse Papeln periaxilldr, selte-
ner inguinal, die konfluieren und sich dann auf
die Thoraxwand oder das Bein ausbreiten. Spa-
ter kontralateraler Befall moglich. Ebenfalls
spontane Abheilung.

Eruptive Pseudoangiomatose. An Wangen und
Extremitdten hamangiomdhnliche Papeln mit
Prodromi wie Fieber, Diarrh6 und Infektionen.
In einigen Féllen Nachweis von ECHO-Viren
(senteric cytopathogenic human orphan vi-
rus“).
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33.1 Staphylokokken, Streptokokken

m Staphylokokken

Traubenfoérmig wachsende, grampositive Bak-
terien. Hautpathogene Bedeutung fast nur
durch den koagulasepositiven Staphylococcus
(S.) aureus im Gegensatz zu dem zur natiirli-
chen Hautflora gehorenden S. epidermidis.
Weltweit nimmt die Zahl von multiresisten-
ten, insbesondere methizillinresistenten S.-
aureus-Stammen (MRSA) zu, die meist nosoko-
mial erworben werden. Die Prdvalenz in
Deutschland liegt zwischen 10 und 20%. Die
Dimension des Problems wurde verschdrft
durch das Auftreten von MRSA-Infektionen,
die auRerhalb des Krankenhauses erworben
wurden (Community-acquired-MRSA). Einige
S.-aureus-Staimme produzieren gefdhrliche To-
xine.

m Streptokokken

Zahlreiche Arten grampositiver, katalasenega-
tiver Kokken, die sich in Ketten oder Paaren
lagern und unterschiedliches Lyseverhalten
auf hammelbluthaltigen, festen Kulturmedien
zeigen.

A. Impetigo contagiosa

Hadufiger durch S. aureus als durch Streptococ-
cus (S.) pyogenes (Gruppe A) bedingt. Meist im
Gesicht, kleine rote Makuld, Bldschen, spdter
Pusteln, die rasch zerplatzen und mit honiggel-
ben Krusten eintrocknen. Ist die Impetigo
streptokokkenbedingt, kann bei Vorhanden-
sein des M-Oberflichenantigens eine Glome-
rulonephritis auftreten. Daher wdhrend 2-4
Wochen nach Therapie Kontrolle des Urinsta-
tus. Therapeutisch oral penizillinasefeste Peni-
zilline kombiniert mit lokalen Antiseptika. Sa-
nierung der nasalen Kolonisation. Desinfizie-
rende Syndets.

B. Follikulitis, Furunkel, Karbunkel

Ostiofollikulitis. S. aureus bedingt bei feucht-
warmem Klima follikuldr gebundene Pusteln
im Gesicht, am Kapillitium, an Extremitdten
und in Achselhdhlen. Rezidivierende Follikuli-
tiden sind oft bedingt durch nasale oder peri-
anale Besiedelung und miissen langanhaltend
topisch und systemisch behandelt werden.
Furunkel. Tief sitzender, druckschmerzhafter
Knoten, der den ganzen Haarfollikel mit Bul-
bus erfasst. Narbige Abheilung.

Karbunkel. Konfluenz mehrerer Furunkel bis
zur Faszie. Foudroyanter Verlauf mit Ein-
schmelzung und Nekrosen. Schlechter Allge-
meinzustand mit Fieber und Sepsisgefahr.

Therapeutisch keine mechanische Manipula-
tion, Hoch- und Ruhiglagerung. Bei Bedarf In-
zision. Systemische Antibiose mit penizillina-
sefesten Penizillinen oder Zephalosporinen.
Hordeolum. Meist durch S. aureus bedingte
Follikulitis am Augenlid. Nach Fremdkorperge-
fiithl schmerzhaftes Knotchen.

Chalazion. Von den Meibom-Driisen ausge-
hende, granulomatdse, symptomlose Entziin-
dung der Talgdriisenfollikeln der Lider.
Paronychie. Schmerzhafte, eitrige Einschmel-
zung des Nagelfalzes oft durch S. aureus verur-
sacht mit Nageldystrophie. Bei tiefer Parony-
chie Gefahr der Sehnenscheidenphlegmone
mit Notwendigkeit einer sofortigen chirurgi-
schen Intervention.

Bulla repens. Akrale, derbe Blase bei dicker
Hornschicht. Topisch Antiseptika nach Stichin-
zision unter oraler Antibiose.

C. Staphylococcal Scalded Skin
Syndrome (SSSS)

Nach eitriger Konjunktivitis, Otitis oder Pha-
ryngitis perioral, sonst intertriginds beginnen-
des, skarlatiniformes Exanthem mit Ubergang
in groRe, schlaffe Blasen durch exfoliative S.-
aureus-Toxine, die Desmoglein 1 spalten. Licht-
mikroskopisch akantholytische Blase subkor-
neal in Abgrenzung zur subepidermalen Spalte
bei der toxisch epidermalen Nekrolyse.

D. Erysipel

Fast immer durch S. pyogenes, seltener durch S.
aureus, fraglich durch gramnegative oder an-
aerobe Erreger bedingte Lymphangitis. Die
Eintrittspforte am Unterschenkel ist oft eine
Interdigitalmykose oder Bagatellverletzung, im
Gesicht Rhagaden nasolabial oder am Ohr.

m Klinik

Asymmetrisches, flichenhaftes, ddematoses,
druckschmerzhaftes, iiberwdrmtes Erythem
mit flammenférmigen Ausldufern. Begleitend
Lymphangitis, Lymphadenitis und septisches
Fieber tiber 40°C mit Schiittelfrost mdoglich.
Sturzsenkung und Neutrophilie im Differenzi-
alblutbild. Besonders an den Unterschenkeln
und bei Immunschwéche hdamorrhagisch bla-
sige, selten nekrotische Verlaufsformen. Bei
Gesichtserysipel Gefahr der Ausdehnung auf
die Orbita und den Sinus sagittalis mit Sinus-
thrombose. Bei rezidivierenden Erysipelen Ab-
schwdchung der akuten Entziindung und per-
sistierendes Lymphodem durch chronische
Schadigung der LymphgefaRe.
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33.1 Staphylokokken, Streptokokken

m Therapie

Aufgrund fehlender Resistenzentwicklung ist
Benzylpenizillin i.v. Mittel der Wahl tiber 10~
14 Tage bei Erstinfektion und {iber 21 Tage
beim Rezidiv. Bei Penizillinallergie wird Clin-
damycin empfohlen. Rezidivprophylaxe mit
Phenoxymethylpenizillin 1g/d oral oder i.m.
Gabe von Depotpenizillin G (Benzathinpenizil-
lin G) 2,4 Mega alle 3-4 Wochen tiber Jahre.

E. Sonderformen des Erysipels

Phlegmone. Ausdehnung der Lymphangitis
auf das subkutane Fettgewebe mit schwerem
Krankheitsgefiihl und hohem Fieber. Klinisch
livides Erythem mit teigigem, pseudoatrophi-
schem Odem, verursacht durch S. pyogenes
und S. aureus. Nekrotischer Zerfall von Binde-
gewebe und Muskulatur. Therapie wie bei Fas-
ziitis (s.u.).

Nekrotisierende Fasziitis. Besonders bei Ab-
wehrschwdche kompliziert durch Anaerobier
und Mischinfektionen. Klinisch flichenhaftes,
tiberwdrmtes, bretthartes Erythem mit nekro-
tischer Zerstérung von Subkutis, Faszien und
mit hoher Letalitdt.

Therapie. Lebensrettend ist eine Kombination
von Penizillin und Clindamycin. Friihzeitig
ausgedehntes chirurgisches Débridement.

F. Andere Erkrankungen

Ekthyma. Zumeist durch Streptokokken be-
dingte impetigodhnliche Ldsionen bei man-
gelnder Hygiene und feuchtheiem Klima, die
sich zu nekrotischen Ulzera mit brdunlicher,
haftender Kruste ausweiten. Die spontane Hei-
lung ist selten. Oft an Unterschenkeln.
Streptogene perianale Dermatitis. Perianal
manchmal auch perivaginal scharf begrenztes
Erythem bei Kindern im 3.und 4.Lebensjahr
mit starkem Juckreiz, auch Schmerzen, insbe-
sondere wdhrend der Defdkation. Oral Penizil-
lin oder Makrolide tiber 2 Wochen.
Osler-Knotchen. Bei subakuter Endokarditis
durch Streptococcus (S.) viridans, aber auch
Staphylokokken als akral lokalisierte, multiple,
kleine, hamorrhagische Knotchen. Auch an Ar-
men und Beinen in gruppierter Anordnung.
Sind die Effloreszenzen eher flach hdmorrha-
gisch, bezeichnet man sie als Janeway-Makuld.

G. Toxische Schocksyndrome

Infolge eines Erysipels, einer nekrotisierenden
Fasziitis durch S.-pyogenes-Toxine bedingtes
Exanthem.

m Klinik

Schocksymptomatik mit hohem Fieber, Erbre-
chen, Diarrh6. Komplizierend fiihren eine
Myositis, Pneumonie, Meningitis zur Mortali-
tdt von bis zu 20%. Das mit S. aureus assoziierte
toxische Schocksyndrom ist durch Wundinfek-
tionen oder zu lange belassene Tampons ver-
ursacht.

m Therapie

Hochdosiert Penizillin G in Kombination mit
Clindamycin.

H. Scharlach

Infektion mit Streptokokken der Gruppe A, die
ein erythrogenes Toxin bilden. Die Assoziation
mit Angina ist nicht obligat.

m Klinik

Nach einer kurzen Inkubationszeit von 2-5 Ta-
gen Auftreten von Fieber, Kopfschmerzen und
einer Pharyngotonsillitis mit fleckigem Enan-
them am Gaumen. Charakteristischerweise
belegte Zunge mit roten, geschwollenen Papil-
len (Himbeer- oder Scharlachzunge) nach Ab-
schilferung und zervikaler Lymphadenopathie.
GleichmdRiges Gesichtserythem mit periora-
ler Aussparung (Facies scarlatinosa) und fein-
papuloses, follikuldr gebundenes, beugenbe-
tontes Exanthem. Positiver Rumpel-Leede-Test,
da abnorme Zerreiflichkeit der Kapillaren.
Nach Abblassen des Exanthems typische Ab-
schilferung mit groblamelloser Desquamation,
besonders an den Fingerbeeren und Zehen-
spitzen. Seltene Komplikationen sind Pneumo-
nie, Meningitis, Glomerulonephritis und rheu-
matisches Fieber. Da 3 Antigenvarianten des
erythrogenen Toxins existieren, sind Mehrfach-
erkrankungen moglich.

m Therapie

Penizillin oral fiir 10 Tage. In der Folge Urinsta-
tus zum Nephritisausschluss sowie EKG zum
Myokarditisausschluss.
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33.2 Korynebakterien und andere grampositive Bakterien

A. Korynebakterien

Korynebakterien sind grampositive Stibchen
der residenten Hautflora. Bei starker Vermeh-
rung durch Schwitzen, Ubergewicht und Hygi-
enemangel kann es zu Infektionen kommen.

m Erythrasma

In den Intertrigines, bei Frauen auch an den
Labia majora meist asymptomatisch kleine,
rotbraune, glatte Makuld. Die korallenrote Flu-
oreszenz bakterieller Porphyrine von Coryne-
bacterium (C.) minutissimum im UVA-Bereich
des Wood-Lichts ist diagnostisch relevant.
Therapie. Hohe Rezidivquote. Gute Wirksam-
keit topischer Antimykotika mit antibioti-
schem Effekt. Systemisch Erythromycin 250 mg
tdglich tiber 1 Woche.

m Trichobacteriosis palmellina

Weillgelbliche bis rétliche Auflagerungen von
C. tenuis um die Haare der Achselh6hlen mit
ranzig, sduerlichem Geruch (Brombhidrosis)
durch bakterielle Zersetzung von Testosteron
und Lipiden.

m Keratoma sulcatum

Flache Griibchen in der Hornschicht der Plan-
tae durch Korynebakterien und Dermatophilus
congolensis bei Hyperhidrosis, okklusivem
Schuhwerk und feuchtwarmer Umgebung.
Brennende Schmerzen bei Dauerbelastung.
Therapie. Topisch antiseptisch und Beseiti-
gung des feuchten Milieus.

B. Andere grampositive Bakterien

m Erysipeloid (Schweinerotlauf)

Ubertragung von Erysipelothrix rhusiopathiae
durch Schweine, Salzwasserfische, Schalen-
tiere oder Gefliigel und nach Kontakt mit Tier-
produkten, wie Knochen und Hauten. Typische
Infektion der Sommermonate bei Fischern,
Schlachtern und Hausfrauen. Nach einer Inku-
bationszeit von 3-7 Tagen schmerzhafte, ery-
thematdse, scharf bogig begrenzte Makula an
der Stelle der Hautverletzung. Oft entwickelt
sich eine regionale Lymphknotenschwellung.
Therapie. Meist spontane Abheilung nach 2-3
Wochen. Seltene Komplikationen sind Endo-
karditis und Sepsis. Therapie insbesondere bei
Persistenz, Penizillin oral 3 Mio L.E./d fiir 6
Tage gegeben. Impfung maglich.

m Meningokokkeninfektion

Gehduft im Winter und Friihling, meist subkli-
nisch verlaufende Infektion durch Neisseria
meningitidis im Nasen-Rachen-Raum. Etwa 5%
der Bevolkerung sind asymptomatische Trager.
Endotoxinbedingt kommt es zur generalisier-
ten GefdlRschddigung bis zur disseminierten,
intravaskuldren Koagulopathie (DIC) mit feins-
ten GefdRthromben. Purpura groRer als 1cm,
Blasen und Ulzeration weisen auf ein begin-
nendes Waterhouse-Friderichsen-Syndrom hin,
das insbesondere bei splenektomierten Pati-
enten moglich ist. Bei chronischen Verlaufsfor-
men ergibt sich das Bild einer leukozytoklasti-
schen Vaskulitis.

Therapie. Unbehandelt liegt die Mortalitdt bei
80%. Die Therapie richtet sich intensivmedizi-
nisch nach der CDIC. Kombiniert mit Penizillin
G i.v. hochdosiert. Zur Expositionsprophylaxe
wird Rifampicin empfohlen. Impfempfehlung
bei splenektomierten Patienten.

m Aktinomykose

Weltweit auftretende Infektionskrankheit
durch Actinomyces israelii, ein grampositives,
anaerobes bis mikroaerophiles Bakterium, das
zur Standortflora im Mund-Rachen-Raum ge-
hort. Bei Eindringen in das Bindegewebe hdu-
fig Mischinfektion mit Actinobacillus actino-
mycetemcomitans oder anderen Bakterien da
Actinomyces israelii allein nicht pathogen ist.
Verletzungen begiinstigen die anaerobe Infek-
tion. Je nach Lokalisation werden unterschie-
den:
= Zervikofaziale Aktinomykose mit derben,
entziindlichen Knoten, die in brettharte,
entziindliche i{iberwdrmte Infiltrationen
mit Fisteln iibergehen. Im Sekret gelbe,
stecknadelkopfgroRBe Kornchen, die Actino-
mycesdrusen.
» Abdominale und thorakale Aktinomykose
treten postoperativ auf.
Therapie. Tumorexzision in Kombination mit
Penizillin G.

m Nokardiose

Nach Inokulation von Nocardia spp., der welt-
weit im Erdreich vorkommt, iiberwiegend bei
Immunsupprimierten, wie AIDS-Patienten,
sporotrichoid angeordnete Hautknoten. Am
hdufigsten ist die Lungennokardiose.
Therapie. Sulfonamide tiber Monate mit chi-
rurgischem Débridement.
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33.3 Gramnegative Bakterien und Bissverletzungen

A. Gramnegative Follikulitis

Rezidivierend Pusteln perinasal und perioral
auf seborrhoischer Haut oft nach lang dauern-
der antibiotischer Aknetherapie. Chronisch re-
zidivierender Verlauf iiber Jahre.

Therapie. Isotretinoin mit antibiogrammori-
entierter Antibiose sowie topisch Benzoylper-
oxid und desinfizierende Magnahmen.

B. Whirlpool-Dermatitis

Erhohte Wassertemperatur fithrt zur Anrei-
cherung von Pseudomonas aeruginosa und in-
duziert juckende Makuld, Papeln, Pusteln und
Blischen. Manchmal Fieber, Ubelkeit, Erbre-
chen mit schmerzhaftem Erythem und Schwel-
lung der Brustdriise und axilldren Lymphkno-
ten. Selbstlimitierender Verlauf tiber 1 Woche.

C. Gramnegativer FuBinfekt

Hdufig bei Personen mit okklusivem Schuh-
werk, Arbeiten in feuchtem Milieu und Hyper-
hidrosis. Es kommt anfangs intertriginds zu
Erythem, ndssenden Erosionen und mazerier-
ten Schuppen mit siiBlichem Geruch durch
Mischinfektion mit gramnegativen Keimen.
Pradisponierend sind Dermatophytosen. Bei
subungualer Infektion mit P. aeruginosa Ony-
cholysis mit griiner Pigmentierung.

Therapie. Austrocknende, antiseptische Maf3-
nahmen, zusdtzlich systemische Therapie, um
die intradermale Ausbreitung zu hemmen.

D. Katzenkratzkrankheit

Weltweit vorkommende Erkrankung durch
Bartonella henselae oder Afipia felis bei Kin-
dern, Jugendlichen und Immunsupprimierten.
10 Tage nach einer Kratzverletzung Lymph-
adenopathie im Abflussgebiet mit Fieber und
Midigkeit. Hiufigste Ursache benigner Lymph-
adenopathien in dieser Altersstufe. Oft Spon-
tanabheilung bei normalem Immunstatus. An
der Haut kénnen sich skarlatiniforme, morbil-
liforme und makulopapulése Exantheme ent-
wickeln. Bei immunsupprimierten Patienten
verursacht Bartonella henselae die bazilldre
Angiomatose mit hepatischer Peliosis.
Therapie. Erythromycin oder Ciprofloxazin.

E. Yersiniose

Diarrho bis kolikartigen Bauchschmerzen
durch Yersinia enterocolitica, die bei Assozia-
tion mit HLA-Typ B27 zu einer reaktiven Arth-
ritis fithren. Weiter kann sich ein Erythema
nodosum oder ein Sweet-Syndrom entwi-
ckeln.

Therapie. Im Regelfall nicht notwendig. Bei
septischer Generalisation Tetrazykline, Zepha-
losporine oder Gyrasehemmer iiber 2 Wo-
chen.

F. Clostridieninfektionen

Clostridiensporen finden sich im Erdboden
und im Wasser. Clostridien sind anaerobe,
gramnegative Toxinbildner.
Gasbrand-Wundinfektion mit Clostridium per-
fringens fiihrt zu heftigen Schmerzen, Odem
sowie Knistern des betroffenen Hautareals bei
mechanischem Eindriicken durch die Gasbil-
dung. Therapie der Wahl ist Penizillin. Unbe-
handelt kommt es innerhalb von Stunden zu
einer lebensbedrohenden Myonekrose.

Eine iatrogene pseudomembrandse Kolitis mit
Clostridium difficile kann unter einer Clin-
damycintherapie auftreten und ist durch starke
Diarrhden gekennzeichnet.

Therapie. Bei leichteren Verlaufsformen wird
Metronidazol eingesetzt, wihrend Vancomy-
cin schweren Infektionen vorbehalten bleibt.

G. Bissverletzungen

Widhrend Hundebisse klinisch auffdlliger er-
scheinen, sind Katzenbisse aufgrund der Tiefe
der Wunde gefdhrlicher und beinhalten ein
deutlich hoheres Risiko der Wundinfektion.
Menschenbisse sind wegen der Quetschverlet-
zung noch gefdhrlicher und mit héheren Infek-
tionsraten behaftet als Tierbisse. Hdufige In-
fektionserreger sind Streptokokken, Staphylo-
kokken, Eikenella corrodens und Haemophilus
spec., die gelegentlich zu metastatisch fortge-
leiteten Osteomyelitiden fithren.

Therapie. Immer sind Tetanusprophylaxe und
antibiotische Therapie gegen grampositive
und negative Erreger erforderlich.


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=4&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

33.3 Gramnegative Bakterien und Bissverletzungen

Gramnegative Bakterien und Bissverletzungen

Bazilldre Angiomatose bei Immunsuppression Pannikulitis bei Yersiniose
D. Katzenkratzkrankheit E. Yersiniose



http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=5&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

IV Dermatologische Krankheitsbilder

336

33.4 Borreliose und andere Spirochdtosen

A. Lyme-Borreliose

m Epidemiologie und Atiopathogenese

Der Borrelia(B.)-burgdorferi-sensu-lato-Kom-
plex umfasst bisher 4 humanpathogene Arten:
 B. burgdorferi sensu stricto,

« B. afzelii,

« B. garinii,

 B. spielmanii.

Das schraubenférmige, bewegliche Bakterium
wird in Europa durch die Schildzecke Ixodes
ricinus iibertragen. In Deutschland wird die
Zahl der Neuerkrankungen auf 50 000/Jahr ge-
schdtzt. Auch die nur bis wenige Millimeter
groRBen Nymphen und Larven konnen die Er-
krankung, wenn die Saugzeit mehrere Stunden
tibersteigt, iibertragen. Etwa 5-35% der Ze-
cken in Deutschland sind mit Borrelien befal-
len. Nach einem Zeckenstich ist einschlieBlich
der klinisch inapparenten Falle bei 1,5-6% der
Betroffenen mit einer Infektion und bei 0,3-
1,4% mit einer manifesten Erkrankung zu
rechnen.

m Klinik

Sehr variabel, abhdngig von der iibertragenen
Spezies und der Wirtsimmunreaktion.

Im Frithstadium entwickelt sich nach etwa
10 Tagen um die Einstichstelle ein zentral ab-
blassendes, randwadrts fortschreitendes Ery-
thema migrans. Seltene, disseminierte Ver-
laufsformen zeigen hdufiger grippeartige All-
gemeinsymptome bis zur ZNS-Symptomatik.
Borrelienspezifische Lymphozytome finden sich
in allen Stadien, meist solitdr an Ohrldppchen,
Mamillen oder am Genitale.

Die klassische Spatmanifestation Monate bis
Jahre nach dem Stichereignis fiihrt als Acroder-
matitis chronica atrophicans iiber ein entziind-
lich-6dematdses Stadium mit polsterartigen,
lividen Odemen zur Atrophie mit diinner,
haarloser und zigarettenpapierartiger, faltel-
barer Haut, insbesondere {iber den distalen
Gelenken und Streckseiten. Fraglich sind die
anetodermiedhnlichen und sklerodermifor-
men Formen. In Gelenkndhe, oft iiber den El-
lenbogen und Kniescheiben, konnen sich fibri-
noide Knoten entwickeln.

m Histopathologie

Histopathologisch sind neben der Atrophie
und dem Verlust von Haaren und Schweifdrii-
sen zahlreiche Plasmazellen wie bei allen Spi-
rochdtosen auffdllig. Neurologische Symptome
mit Pardsthesien, Lihmungen und Arthralgien
sind mdglich.

m Diagnostik

Ein kultureller Erregernachweis ist moglich,
aber aufwendig. Der DNA-Nachweis aus der
Haut mittels PCR ist sehr zuverldssig und in der
Frithphase sensitiv. Der Antikdrpernachweis
mittels ELISA und Immunoblot ist die diagnos-
tische Methode der Wahl, aber nur beschrankt
aussagekraftig beziiglich der Frage, ob eine Se-
ronarbe oder eine Therapieindikation vorliegt.
Das klinische Bild bestimmt das Therapiebe-
diirfnis. Kontrollserologien nach erfolgreicher
Therapie sind unsinnig.

m Therapie und Pravention

Frithinfektionen sollten 2-3 Wochen, Spatma-
nifestationen 3-4 Wochen behandelt werden.
Therapie der Wahl bei Erythema migrans sind
Doxyzyklin 2-mal 100mg/d; bei Kindern < 8
Jahren oder Schwangeren Amoxicillin 4-mal
500mg/d oder Cefuroxim 2-mal 500 mg/d.

Bei disseminierten Manifestationen und im
Spdtstadium mit neurologischer Symptomatik
ist eine i.v. Therapie mit Penizillin G oder den
Zephalosporinen der 3. Generation, Ceftriaxon
oder Cefotaxim erforderlich. Ohne neurologi-
sche Erkrankung ist Doxyzyklin oral {iber 30
Tage ausreichend.

Die frithzeitige Entfernung der Zecken ist
eine gute Infektionsprophylaxe. Die praventive
Einnahme von Antibiotika wird nicht empfoh-
len. Eine Impfung steht in Europa nicht zur
Verfiigung.

B. Andere Spirochdtosen

m Leptospirose

Ubertragung durch mit Leptospira interrogans
kontaminiertes Wasser. Nach 1-2 Wochen Fie-
ber, Schiittelfrost mit Masern oder scharlach-
artige Exantheme und hdamolytische Purpura.
Morbus Weil als Maximalvariante mit akutem
Nierenversagen und Ikterus.

m Riickfallfieber

Exantheme mit fleckférmigen Haut- und
Schleimhautblutungen durch B. recurrentis,
die von Kleiderldusen iibertragen wird. Hepa-
tosplenomegalie mit Ikterus, Magen-Darm-
Blutungen, Arthritis, Myositis sowie Myokar-
ditis.
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33.5 Myobakteriosen

Nach Schédtzungen der WHO erkranken welt-
weit jahrlich 8-9 Mio Menschen neu an Tuber-
kulose. Etwa 2 Mio sterben an den Folgen der
Erkrankung, insbesondere in afrikanischen
Lindern, in denen die Koinfektion mit HIV der
Ausbreitung der Tuberkulose Vorschub leistet.
Die wichtigsten Erreger sind Mycobacterium
(M.) tuberculosis und bovis. In Deutschland gab
es 2005 6045 Tuberkulosefdlle, was einer Inzi-
denz von 7,3/100000 entspricht. Migrations-
bedingt ist die Inzidenz bei osteuropdischen
Staatsbiirgern 5-mal hoher. In den USA und
Landern mit Monotherapie entstehen bedroh-
liche multiresistente Stamme. Die Hauttuber-
kulose ist selten. Abhdngig vom Immunstatus
kommt es zu unterschiedlichen klinischen
Verlaufsformen einer granulomatdsen Entziin-
dung.

A. Hauttuberkulose bei Anergie

m Tuberkul6ser Primarkomplex

Ohne vorherigen Kontakt mit M. tuberculosis.
Hochkontagios, selten an der Haut, vorwie-
gend in der Lunge oder im Darm. Nach einer
Inkubationszeit von 3-4 Wochen ulzerds zer-
fallende Papel mit einschmelzender, ulzerie-
render Lymphadenopathie. Die spontane Ab-
heilung erfolgt oft narbig, der Ubergang in eine
sekunddre Hauttuberkulose ist moglich.

B. Hauttuberkulose bei Normergie

Sekunddrmanifestation nach tuberkulésem
Primdrkomplex mdglich (historisch: postpri-
madre Tuberkulose). Sie ist erregerarm und des-
halb wenig kontagids bei positivem Tuber-
kulintest. Nach Organtuberkulosen fahnden.

m Lupus vulgaris

Hdufigste Hauttuberkulose, oft nach anderer
Organerkrankung durch exogene Inokulation.
Ubertragung aber auch himatogen oder lym-
phogen moglich. Aus einer 2-3mm grofen,
braunroten Papel entwickelt sich {iber Jahre
eine langsam wachsende, erythematos braun-
liche, psoriasiforme Plaque mit teils tiefgrei-
fend destruierendem Gewebezerfall. Neben
den Mutilationen ist das Lupuskarzinom ge-
fiirchtet, das v.a. in straffen, sklerotischen Lu-
pusnarben entsteht.

Erregernachweis durch Kultur und ergin-
zend durch PCR. Histologisch tuberkuloide
Granulome, selten Nachweis sdurefester Stab-
chen.

m Tuberculosis cutis verrucosa

Sonderform mit scharf begrenzten, erythema-
tos braunlichen Plaques und sehr verrukoser
Oberfldche. Bei M.-bovis-Infektion Tendenz zu
chronischem Verlauf.

m Tuberkulide

Disseminiert und symmetrisch auftretende

Papeln als Reaktion auf innerlichen Herd mit

heftiger Immunantwort auf streuende Bakte-

rien bei stark positivem Tuberkulintest. Kein

Nachweis vermehrungsfdhiger Erreger, aber

von Mykobakterien-DNA mittels PCR.

Sonderformen:

* Papulonekrotisches Tuberkulid mit chronisch
rezidivierenden, nekrotisierenden und vari-
oliformnarbig abheilenden Papeln.

* Das Erythema induratum Bazin ist eine ku-
tan-subkutane, noduldre Vaskulitis mit teils
ulzerierenden Knoten in symmetrischer
Auspragung an den Waden, meist bei
Frauen.

Therapie. Hauttuberkulose und Tuberkulide
werden wie eine Organtuberkulose behandelt
mit Isoniazid, Rifampicin fiir mindestens 6
Monate und zusdtzlich Ethambutol, Pyrazi-
namid in den ersten beiden Monaten. Bei The-
rapieversagen an Resistenz denken. Kleine Lu-
pusherde koénnen vor Therapiebeginn im Ge-
sunden exzidiert werden. Eine Monotherapie
ist wegen der Gefahr einer Resistenzentwick-
lung in Europa obsolet.

C. Lepra

Deutlicher Riickgang der Inzidenz in den letz-
ten 15 Jahren, eine vollstandige Elimination ist
aufgrund des betrachtlichen Erregerreservoirs
in Tieren unwahrscheinlich. Aufgrund klini-
scher, bakteriologischer, histologischer und
immunologischer Befunde wird die durch M.
leprae verursachte Lepra in 2 gegensatzliche
Typen, die erregerreiche, lepromatdse Lepra
und die erregerarme tuberkuloide Lepra, ein-
geteilt. Daneben werden instabile Zwischen-
formen (Borderlineformen) und eine Initial-
form als Lepra indeterminata definiert.

m Indeterminierte Lepra

Klinisch auf Haut und Nerven beschrankt mit
bakteriologisch wenigen bis kaum nachweis-
baren Leprabakterien. Histologisch uncharak-
teristische Entziindungsreaktionen und im-
munologisch meist schwach positiver bis ne-
gativer Lepromintest.
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33.5 Myobakteriosen

Klinisch asymmetrisch verteilte hypo- oder
hyperpigmentierte Makuld mit Andsthesie
und Anhidrosis. Lepromatose Polyneuritis mit
Verdickung erkrankter Nerven mit Paralysen
und trophischen Stérungen. Die Lepra indeter-
minata kann Monate oder Jahre bestehen und
spontan abheilen.

m Lepromatdse Lepra (LL)

Infektiose Verlaufsform der Lepra mit T,;,-asso-
ziierter, schlechter Erregerkontrolle und erns-
ter Prognose ohne Neigung zur Selbstheilung.
Symmetrische Makuld, teils stark elevierte,
erythematose Plaques und braunlich rote Kno-
ten (Leprome). Fldchige Infiltrationen der
Wangen, Leprome und Keratokonjunktivitis
machen die Facies leonina aus. Die Vergrof3e-
rung der Ohrldppchen ist fast pathognomo-
nisch. Chronischer Schnupfen und Epistaxis
bis zur Penetration und Destruktion des Na-
senseptums. Multiple Organbeteiligungen
(Auge, Lymphknoten, Leber, Milz). Histologisch
Granulome aus erregerreichen Monozyten/
Makrophagen (Schaumzellen).

m Tuberkuloide Lepra (TL)

Sie ist nicht kontagits, langsam verlaufend,
ohne systemische Beteiligung, mit Neigung zu
spontaner Regression bei starker Ty,-assoziier-
ter Erregerkontrolle. Bei positiver Leprominre-
aktion bakterienarme tuberkuloide Entziin-
dung der Haut und Nerven mit scharf begrenz-
ten, erythematdsen Papeln mit atrophischen
Depigmentierungen abheilend.

Aufgrund der T-Zell-vermittelten Zerstérung
der infizierten Nerven Verlust der Temperatur-
empfindung, spdter der Beriihrungs- und
Schmerzempfindung und Anhidrosis. Strang-
artige, klinisch gut palpable Verdickung der
peripheren Nerven mit Paresen sowie Muskel-
atrophien. Histologisch epitheloidzellige Gra-
nulome mit mehrkernigen Riesenzellen. Auf-
grund der Sensibilitdtsstorung oft schwerere
Mutilationen.

m Borderline-Lepra (BB)

Sie steht zwischen den beiden polaren Ausprda-
gungen als instabiles Zwischenstadium. Unbe-
handelt meist Ubergang in LL, nach Therapie
Ubergang in TL. Klinisch sowohl Elemente der
LL als auch der TL.

m Leprareaktionen

Oft im Anschluss an Lepromintestung oder bei
Therapiebeginn akute Verstarkung der Immun-

antwort (Typ-1-Reaktion) bei dimorpher Lepra
mit Anschwellen der Lasionen und Gefahr ei-
ner erheblichen Nervenschddigung. Typ-2-Re-
aktion ist die wihrend der medikamentdsen
Behandlung von LL, BL und BB auftretende,
kutan-subkutane, schmerzhafte erythematdse
Knotenbildung, Erythema nodosum leprosum
genannt. Typ-3-Reaktion ist eine nekrotische
Vaskulitis (Lucio-Phdnomen).

m Diagnostik

Basisdiagnostik ist der mikroskopische Nach-
weis sdurefester Stibchen von Nasenabstri-
chen oder an Ausstrichprdparaten aus ange-
ritzten Hautldsionen nach Ziehl-Neelsen-
Farbung. PCR-Nachweis aus Biopsaten. Serolo-
gisch Antikérpernachweis gegen den Zell-
wandbestandteil phenolisches Glykolipid I.

m Therapie

Bei Erregerreichtum kombiniert Dapson, Ri-
fampicin sowie Clofazimin mindestens 2 Jahre.
Bei erregerarmen Formen, insbesondere bei
TL, Dapson und Rifampicin fiir 6 Monate. Bei
Leprareaktionen Thalidomid in Kombination
mit systemischen Glukokortikoiden.

D. Atypische Mykobakterien

Ubiquitdre Mykobakterienarten, die gelegent-
lich beim Immunkompetenten lokalisierte,
teils sporotrichoide, bei Immunsuppression
disseminierte Infektionen verursachen kon-
nen.

m Schwimmbadgranulom

Prototypische Erkrankung durch M. marinum
in Aquarien, aber auch Auenschwimmbecken
vorkommend. Nach Bagatellverletzungen in-
nerhalb von 2-4 Wochen Auftreten einer ent-
ziindlichen Papel am Arm. Im Verlauf lympho-
gene Ausbreitung mit sporotrichoiden Knoten,
die histologisch tuberkuloide Granulome zei-
gen. Anziichtung aus bioptisch entnommenem
Gewebe moglich.

Therapie. Empfohlene Medikamente sind Tri-
methoprim-Sulfamethoxazol, Minozyklin, Cla-
rithromycin oder Ciprofloxacin {iber mindes-
tens 6 Wochen.

M. chelonae ist oft als Verunreinigung des
Leitungswassers zu finden und kann zu post-
operativen und anderen nosokomialen Infekti-
onen fiithren. Gefdhrdung bei Immunsuppres-
sion, HIV und AIDS.
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34.1 Dermatophytosen

Sehr hdufig, da ab dem 50.Lebensjahr jeder
2.Mensch in Deutschland an einer Dermato-
phytose (Tinea) leidet. Durch die Angabe des
Infektionsorts wird die Tinea ndher bezeich-
net. Bei Kopfbefall spricht man z.B. von Tinea
capitis.

Typisch fiir eine Tinea der freien Haut sind
randbetonte, schuppernde Erytheme mit Pa-
peln und Pusteln. Das Reservoir von Dermato-
phyten kann der Mensch (antropophil), das
Tier (zoophil) oder der Erdboden (geophil)
sein. Die Erreger gehoren den Gattungen Tri-
chophyton, Microsporum oder Epidermophy-
ton an.

A. Tinea capitis

m Pathogenese

Unter der Vielzahl der Dermatophyten ist Mi-
crosporum (M.) canis mit 80-90% am haufigs-
ten in Deutschland. Selten Trichophyton (T.)
soudanense, tonsurans und verrucosum.

m Klinik

Meist bei Kindern scheibenférmige Alopezie
mit krustig belegten, schuppenden Erythemen
und Pusteln. Bei der tiefen Trichophytie stir-
kere, tumorartige Entziindung (phlegmasische
Form) mit zahlreichen Pusteln, Lymphknoten-
schwellungen und Gefahr der bleibenden Alo-
pezie (Pseudopelade). Die aphlegmasische
Form zeigt nur eine geringe Entziindung mit
pityriasiformer Schuppung. Sie wird auch als
Mikrosporie bezeichnet und ist hochkontagios.
Im Wood-Licht kann sich bei M. canis eine
griine Fluoreszenz finden. Wichtig ist der Pilz-
nachweis aus den leicht epilierbaren Haaren,
aus Schuppen oder Pusteln.

m Therapie

Eine mehrmonatige Systemtherapie in Kombi-
nation mit einer lokalen Behandlung ist fiir
eine Abheilung erforderlich. Aufgrund der
starken Kontagiositdt sollte dies unbedingt an-
gestrebt werden, bis nativ und kulturell kein
Pilznachweis gelingt. Eine kulturelle Sicherung
der Diagnose ist notwendig. Bei Kindern unbe-
schrankt zugelassen ist nur das Altmedika-
ment Griseofulvin. Laut aktueller Studienlage
und wegen der besseren Vertraglichkeit sollte
aber im Rahmen eines Heilversuchs die Thera-
pie mit einem modernen Antimykotikum, z.B.
Terbinafin oder Itraconazol, erfolgen. Ortlich
wird mit antimykotischen Cremes und Sham-
poos behandelt. Nie vergessen, nach der Infek-

tionsquelle, wie z. B. Haustiere, zu suchen und
diese zu behandeln.

B. Tinea barbae

Infektion der Bartregion, die hdufig bei Land-
wirten nach Kontakt mit infizierten Groftie-
ren auftritt. Klinisch finden sich anfangs
schuppende, erythematése Makuld mit Folli-
kulitiden, die sich zu einschmelzenden furun-
koloiden Knoten entwickeln. Durch Einschmel-
zung entstehende, unterminierte, konfluie-
rende Abszesse groRer Bartbereiche sind die
schwerste Form der Tinea barbae. Die bestaubt
aussehenden Barthaare stecken lose wie
Dochte in den Follikel6ffnungen und lassen
sich schmerzlos epilieren. Lymphknoten-
schwellung und Allgemeinerscheinungen
kommen vor. Hiaufig Nachweis von T. verruco-
sum. Diagnostisch ist der Pilznachweis nativ
und kulturell aus Schuppen, Pustelinhalt oder
am epiliertem Haar essenziell, um bakterielle
Follikulitiden abzugrenzen.

m Therapie

Eine systemische Therapie iiber Monate ist er-
forderlich.

C. Tinea pedis und manus

m Pathogenese

Haufige Erreger sind T. rubrum oder T. interdi-
gitale, selten auch Epidermophyton floccosum.
Als Risikofaktoren fiir die Tinea pedis gelten
Diabetes mellitus, FuRfehlstellung, CVI, Im-
munsuppression und insbesondere bei jiinge-
ren Patienten sportliche Betdtigung. Begiinsti-
gend ist das feuchtwarme Klima im Schuh und
insbesondere bei Sportlern wiederholte Trau-
mata. Die Pilze sind ubiquitdr vorhanden und
in Schuhen auf Teppichen und Badematten
monatelang virulent.

m Klinik

Auffdllig ist hdufig die Einseitigkeit oder Asym-
metrie der Erkrankung. Der squamds-hyperke-
ratotische Typ zeigt schuppende Keratosen die
scharf begrenzt und meist asymmetrisch ver-
teilt sind. Beim dyshidrosiformer Typ finden
sich getriibte Bldschen, manchmal auf Erythe-
men, mit Juckreiz. Zusammen mit dem inter-
triginésen Typ, mit grau weiRlicher Mazeration
im % Zehenzwischenraum ist die Tinea pedum
die hdufigste Dermatophytose iiberhaupt.
Durch die Abldsung der Haut kommt es zu nds-
senden Mazerationen, die als Eintrittspforte
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34.1 Dermatophytosen

von Streptokokken beim Erysipel und beim
gramnegativen FuRinfekt Bedeutung haben.
Bei allen Formen ist die Miterkrankung des Na-
gels hdufig.

m Therapie

Wichtig ist die Prophylaxe mit peinlicher Fuf3-
hygiene und sorgfaltigem Abtrocknen der Ze-
henzwischenrdume. Bei Befall der Hand- oder
FuRflachen ist primdr eine topische Therapie
angezeigt. Erst nach Therapieversagen einer
lokalen Behandlung wird eine Systemtherapie
empfohlen. Zur Rezidivprophylaxe ist nach Ab-
setzen der oralen Therapie eine intermittie-
rende Prophylaxe mit antimykotischen Cremes
sinnvoll.

D. Tinea corporis/faciei

Hadufiger bei Kindern und Jugendlichen, meist
durch M. canis nach Kontakt mit Katzen. Kli-
nisch kommt es zu scharf begrenzten, sich
randwadrts ausbreitenden, zentral abheilenden,
bogigen, feinlamelldr schuppenden Erythe-
men, randstdndigen Papeln oder Plaques mit
Pusteln. Starke Kontagiositdt und nicht selten
Juckreiz. Bei starkerer Entziindung auch bla-
sige Verlaufsformen. Unter Immunsuppression
oder bei konsumierenden Erkrankungen wer-
den auch disseminierte und granulomatose
Verlaufsformen mit tiefen Knoten beobachtet.

m Therapie

Abhdngig von der Auspragung und der Lokali-
sation. Eine topische Therapie ist nur bei loka-
lisierter Tinea ausreichend. Bei disseminiertem
Befallsmuster systemische Therapie mit Azo-
len oder Terbinafin tiber 4 Wochen.

E. Tinea inguinalis

Typische Dermatophythose dlterer Mdnner
und Markererkrankung fiir eine zusdtzliche
Dermatophytose der Zehenndgel. Pradilekti-
onsorte sind die Innenseiten der Oberschenkel
und die Leistenregion. Oft juckende, scharf be-
grenzte, rote Makuld bis rotbraune, randbe-
tonte Plaques. Ausbreitung genitoanal moglich.
Am Rand finden sich Papeln, Blaschen, manch-
mal auch kleine Pusteln und Schuppen. Die
Randbetonung und das insgesamt polymor-
phe, ekzemartige Krankheitsbild erkldren die
alte Bezeichnung Eczema marginatum.

F. Tinea unguium

Widhrend der Begriff Tinea unguium eine Der-

matophytose impliziert, beinhaltet die Ony-

chomykose auch Hefen und Schimmelpilze als

Erreger. Klinisch findet sich bei einer Dermato-

phytose eine Verformung und Verfarbung der

Nagelplatte als Reaktion auf T. rubrum, bis zur

Ausbildung von Kriimelndgeln. Klinisch wer-

den 4 Typen unterschieden:

 der proximal subunguale Typ,

 der disterolaterale subunguale Typ,

« die Leukonychia trichophytica mit weifllich
oberflachlicher Verfarbung der Nagelplatte,

= der total dystrophische Typ.

m Therapie

Ein topisch antimykotischer Therapieversuch
kann bei nur subtotalem distalem Nagelbefall
mit einem Lack erfolgen. Bei fehlendem Thera-
pieerfolg oder komplettem Befall der Nagel-
platte ist nach kultureller Sicherung der Diag-
nose evtl. zusdtzlich eine systemische Therapie
mit einem Azol oder Terbinafin {iber Monate
angezeigt. Sie ist bis zum kompletten ,Raus-
wachsen” des erkrankten Nagels sinnvoll. Bei
besonderer Prddisposition ist danach eine in-
termittierende Prophylaxe mit einem antimy-
kotischen Nagellack hilfreich.

G. Sonderformen
m Mykide

Bei hypererger Reaktionslage durch Resorption
von Pilzantigen treten infektionsfern teils Blds-
chen, Papeln, selten Papulovesikel auf. Bei Li-
chen trichophyticus spitzkegelige Papeln am
Stamm. Mykide kénnen auch wihrend intensi-
ver Behandlung einer manifesten Mykose auf-
treten, moglicherweise wegen der verstdrkten
Antigenresorption bei Abtotung der Erreger.
Sie bilden sich spontan zuriick, wenn die My-
kose unter der Behandlung abheilt.

m Tinea incognita

Wenig entziindliche und schuppende Verlaufs-
formen, hdufig nach inaddquater Therapie mit
externen Glukokortikosteroiden.
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34.2 Erkrankungen durch Hefen

Dermatologisch relevante Hefepilze sind die
Vertreter der lipophilen Malassezia-Gattung
(frither Pityrosporum) und die verschiedenen
Candida-Arten. Beide Hefen gehoren zur resi-
denten Flora der Haut oder Schleimhaut und
koénnen sich bei Milieudnderungen vermehren
und zur Krankheit fithren.

A. Malassezia

Pityriasis versicolor. In den gemdRigten Brei-
ten zeigt sich ein deutlicher Erkrankungsgipfel
in den Sommermonaten, wahrend in den Tro-
pen/Subtropen eine gleichmdRige Inzidenz
iiber das ganze Jahr besteht. Hervorgerufen
durch Malassezia spp. meist M. globosa und
sympodialis, seltener M. furfur. Diese Hefen ge-
horen zur normalen Hautflora, kénnen aber
bei starkem Schwitzen, Seborrhé und Adiposi-
tas ibermdfRig wachsen und verschiedene kli-
nische Varianten ausldsen.

Klinisch hdufig sind scharf begrenzte, braun-
liche Makuld oder hypo- bis depigmentierte,
aber erythematdse Makuld mit kleieférmiger
Schuppung an Brust- und Riickenmitte ohne
weitere Symptome. M. furfur kann unter be-
stimmten Bedingungen Pigmente bilden, die
sowohl fluoreszieren als auch die Melanoge-
nese hemmen konnen.

Malassezia-Follikulitis. Kleine, follikuldr ge-
bundene Papeln und Papulopusteln, die bevor-
zugt im Bereich der Brust und des oberen Rii-
ckens auftreten und mit starkem Juckreiz ver-
bunden sind. Betroffen sind oft junge Erwach-
sene.

Papillomatosis confluens et reticularis. Netz-
féormige Anordnung brdunlicher Papeln inter-
und submammadr mit Ausbreitung auf Hals
und Schultern ohne Symptome. Madglicher-
weise reaktiv auf Malassezia kommt es zur
Ausbildung einer verruziformen Keratose. Ein
gleichartiges Krankheitsbild existiert auch
ohne Pilznachweis (Kap. 21.1).

m Diagnostik

Die pityriasiforme Schuppung bei Reiben mit
einem Holzspatel wird als Hobelspanphdno-
men bezeichnet und ist diagnostisch relevant.
Der Pilznachweis erfolgt nativ aus Schuppen
oder Pustelinhalt im Kalilaugenprdparat mit
typischem Befund von aggregiert liegenden,
kugeligen Hefen und kurzen Hyphen (,spa-
ghetti and meat balls*) im Randbereich. Eine
kulturelle Anziichtung auf lipidreichem Agar
ist moglich. Im Wood-Licht gelbgriinliche Flu-
oreszenz der betroffenen Hautareale.

m Therapie

Die Erkrankung rezidiviert hdufig nach Be-
handlung, da Malassezia zur residenten Haut-
flora gehort. Eine Rezidivprophylaxe ist des-
halb sinnvoll. Antimykotische Shampoos und
Cremes sind meist ausreichend. Bei ausge-
dehntem Befall und hdufigen Rezidiven ist eine
systemische Azoltherapie indiziert. Als Erst-
therapie 200 mg Itraconazol iiber 7 Tage, dann
als Prophylaxe 400 mg einmal pro Monat.

B. Candida

Vertreter der Candida-Gattung besiedeln als
harmlose Kommensale unsere Schleimhdute.
Ein Nachweis ohne klinische Beschwerden ist
daher nicht behandlungsbediirftig. Unter Im-
munsuppression oder Verdnderungen des nor-
malen Milieus, z.B. bei Diabetes, Zahnprothe-
sen, Hormonsubstitution oder Antibiotika,
kann es zu einer lokalisierten Infektion bis zu
septischen, lebensbedrohlichen Krankheitsbil-
dern kommen. Die hdufigste Spezies ist Can-
dida (C.)albicans. In den letzten Jahren hat aber
die Haufigkeit anderer Vertreter wie C. glab-
rata, tropicalis, krusei oder dublinensis stark
zugenommen, teilweise mit primdrer Resis-
tenz gegeniiber Azolen. Ein weiteres Problem
ist die steigende Zahl sekunddr azolresistenter
C.-albicans-Isolate.

Orale Kandidose. Hiufig sind abstreifbare,
weillliche Beldge bei der akuten pseudomemb-
ranosen Kandidose, bis leicht blutende Erosio-
nen bei der chronisch atrophischen Form. Stark
ausgepragte Schleimhautkandidosen sind eine
Markererkrankung fiir eine Immunsuppres-
sion, wie eine HIV-Infektion. Schwere Kandi-
dosen definieren AIDS. Ebenfalls der oralen
Kandidose zugerechnet werden die Glossitis
rhombica mediana mit Atrophie der Zungen-
mitte und der Angulus infectiosus mit weifli-
chen Beldgen im Mundwinkel.

Vulvovaginale Kandidose. WeiRlich cremiger
Ausfluss mit weiSlichen, abwischbaren Aufla-
gerungen der Scheidenwand und Vulva-Ery-
them. Subjektiv Juckreiz und Wundgefiihl des
Scheidenvorhofs und perianal. Oft Nebenwir-
kung einer systemischen Antibiose oder der
hormonellen Kontrazeption durch Verdran-
gung der normalen bakteriellen Scheidenflora.
Schdtzungsweise erkranken 75% aller Frauen
mindestens einmal im Leben an einer vulvova-
ginalen Kandidose. Von rezidivierenden oder
chronischen Verlaufsformen mit 4 oder mehr
Rezidiven im Jahr sind 5% der Frauen betrof-
fen. Haufigster Erreger ist C. albicans gefolgt
von C. glabrata.
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Candida-Balanitis. Erythem, Erosionen und
weiRliche Auflagerungen der Glans bei feucht-
warmem Milieu. Die Erkrankung kommt vor-
wiegend bei dlteren und adipésen Mdannern
sowie bei Diabetes mellitus und Phimose vor.
Die Zirkumzision ist die Therapie der Wahl.
Candida-Intertrigo. Mazerative Erosionen im
feuchtwarmen intertrigindsen Bereich. Typisch
sind die scharfe Begrenzung der ndssenden
Erosionen, eine kolleretteartige Schuppung
und randwadrts kleine Pusteln. Férdernde Fak-
toren sind Adipositas, starkes Schwitzen, enge
und luftundurchldssige Kleidung. Bei ausge-
pragtem oder rezidivierendem Befall Diabetes
mellitus abkldren.

Candida-Follikulitis. Im Bartbereich vorkom-

mende follikuldre Papulopusteln bis hin zu fu-

runkuloiden Knoten besonders bei abwehrge-
schwadchten Patienten.

Candida-Paronychie. Schmerzhafte erythema-

tose Schwellung des entziindlichen Nagelwalls

mit Entleerung von serds-eitrigem Sekret aus
dem Paronychium.

Candida-Onychomykose. Diese entwickelt sich

meist aus einer Paronychie mit Wellung und

Riffelung der Nagelplatte. Bei lingerer Be-

standsdauer kommt es zum kriimeligen Zerfall

der gesamten Nagelplatte.

Chronisch mukokutane Kandidose (CMK). Un-

terschiedliche Stérungen der primdren Immun-

abwehr oder der lokalen Barriere fithren zur
chronischen, oft in der Kindheit beginnenden

Infektionen der Haut, Schleimhdute und Nagel

meist mit C. albicans. Aufgrund der langjdhri-

gen Behandlungsnotwendigkeit ist eine sekun-
ddre Azolresistenz sehr haufig.

« Das Kandidose-Endokrinopathie-Syndrom
(wautoimmune polyendocrinopathy candi-
diasis ectodermal dystrophy“ [APECED]),
das autosomal-rezessiv, aber auch autoso-
mal-dominant vererbt werden kann, ist mit
Hypoparathyreoidismus, Morbus Addison,
Hypothyreose und Gonadenschdden assozi-
iert.

« Bei der autosomal-rezessiven CMK kommt
es schon in der Kindheit zu persistierender
Mundschleimhaut- und Nagelkandidose bei
sonst normaler Gesundheit.

« Patienten mit autosomal-dominanter CMK
neigen auch zu Dermatophytosen.

« Diffuse granulomatdse CMK mit ausgeprag-
ten Granulomen der Haut und des Kapilliti-
ums bei hoher Mortalitdt. Hiufig mit syste-
mischer Infektion wie Kryptokokkose, Mili-
artuberkulose, Eisenmangel und Bronchiek-
tasien vergesellschaftet.

« Spdtmanifestationsform einer CMK oft nach
dem 4. Lebensjahrzehnt, assoziiert mit Thy-
momen und Myasthenia gravis.

m Therapie

Bei der kutanen Kandidose ist eine topische
antimykotische Therapie hdufig ausreichend,
begleitend austrocknende MafRnahmen wie
das Einlegen von Baumwollstreifen in die
Hautfalten. Bei der mukosalen Kandidose kann
sowohl eine systemische als auch eine lokale
Behandlung mit azol- oder ciclopiroxoalamin-
haltigen Externa erfolgen. Wegen der besseren
Compliance wird eine orale Gabe von Flucona-
zol oder Itraconazol bevorzugt.

Zur Langzeitbehandlung der chronisch rezi-
divierenden Vaginalkandidose werden nach
einer erfolgreichen Initialtherapie mit Fluco-
nazol 150-300 mg oral intermittierende Erhal-
tungstherapien iiber Monate von 150 mg Flu-
conazol einmal alle 1-4 Wochen empfohlen, in
Kombination mit topischer Anwendung von
Ciclopiroxolamin. Eine Candida-Paronychie
oder Onychomykose muss {iber Monate syste-
misch behandelt werden. Gleiches gilt fiir die
CMK.
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34.3 Subkutane und systemische Mykosen

A. Subkutane Mykosen

Meist nach Verletzung durch verfaulte Holz-
stiicke auftretende, tiefe Infektion der Haut,
die in tropischen bis subtropischen Gebieten
vorkommt.

m Sporotrichose

Befall primdr von Dermis und subkutanem
Fettgewebe regionaler Lymphbahnen und
Lymphknoten durch den dimorphen (Schim-
melform bei 25°C, Hefeform bei 37°C) Pilz
Sporothrix schenckii.

Klinik. An der Eindringstelle Entstehung einer
entziindlichen, spdter nekrotisch zerfallenden
Papel, mit narbiger Abheilung innerhalb von
Monaten. In den drainierenden LymphgefdRBen
breitet sich der Erreger metastatisch aus und
geht mit Lymphknotenschwellungen einher.
Die disseminierte Sporotrichose entspricht
dem klinischem Mitbefall innerer Organe oder
rein extrakutane Verlaufsform nach Inhalation
und Ingestion des Pilzes bei Abwehrschwache.
Diagnostik. Kulturelle Anziichtung des Erre-
gers aus Sekreten oder aus Biopsiematerial.
Therapie. Itraconazol ist wirksam.

m Chromoblastomykose

Papillomatdse oder verruziforme Knoten durch
verschiedene Schwdrzepilze (Schimmel), die
auf faulendem Holz vorkommen und bei Ver-
letzung in die Haut gelangen.

Therapie. Intravendse Gabe von Amphotericin
B und 5-Flucytosin.

m Myzetom

Tumorartige deformierende Schwellung des
FuBes mit Fistelgingen und triib-eitrigem,
drusenhaltigem Sekret. Chronische Mischin-
fektion verschiedener Actinomyces- und No-
cardia-Arten mit Pilzen, insbesondere der Gat-
tung Madurella und Pseudallescheria.

Therapie. Kombination aus Itraconazol und
Tetrazyklinen mit chirurgischer Intervention.

B. Systemmykosen

m Kryptokokkose

Ubertragung der Hefe Cryptococcus neofor-
mans, die weltweit v. a. in Taubenexkrementen
vorkommt. Nach Einatmen von erregerhalti-
gem Staub hdmatogene oder lymphogene Aus-
saat in die Organe. An der Haut subkutane ery-
thematdse Papeln. Erkrankung vorwiegend ty-
pisch bei Immungeschwdchten mit AIDS, bei
Morbus Hodgkin, Leukdmien und Tuberkulose.
Therapie. Voriconazol oder Amphotericin B.

m Blastomykose

Vorwiegend in Nordamerika durch Einatmen
des geophilen Saprophytdrs Blastomyces der-
matitidis. Uber die Lunge himatogene Streu-
ung in die Haut, Prostata und Knochen. An der
Haut chronische, nicht abheilende, granuloma-
tose Entziindung mit Papeln, Papulopusteln
und kutan-subkutanen Knoten.

Therapie. Empfohlen werden Voriconazol oder
Amphotericin B.

m Kokzidioidomykose

Oft inapparent verlaufende Infektion des Res-
pirationstrakts mit Coccidioides immitis nach
Einatmen von erregerhaltigem Staub. Ende-
misch in heiBen und trockenen Klimazonen als
schleichende Pneumonie mit Husten, Appetit-
losigkeit, Fieber, Himoptoe und Dyspnoe. Sel-
ten primdr an der Haut in Form nicht heilen-
der, verruziformer Granulome. Dissemination
insbesondere bei Immunsuppression.
Therapie. Voriconazol oder Amphotericin B.

m Parakokzidioidomykose

Chronisch  verlaufende Lungenerkrankung
durch Paracoccidioides brasiliensis in Siidd- und
Mittelamerika, die auch zu mukokutanen, gra-
nulomatds ulzerierenden Knoten fiihrt.
Therapie. Voriconazol oder Itraconazol.

m Histoplasmose

Endemisch in Amerika und Asien. Chronisch
granulomat6se Erkrankung der Lunge durch
Histoplasma capsulatum. Dimorpher Pilz mit
Schimmelkolonien bei saprophytdrer Wuchs-
form und einer hefedhnlichen, parasitiren
Wuchsform.

Klinik. Klinisch hdufig inapparent. Mukoku-
tane Manifestationen betreffen den Oropha-
rynx, wo es zu Granulomen, Ulzerationen und
Mutilationen kommen kann.

Therapie. Blande verlaufende Infektion der
Lunge ist keine Behandlungsindikation, sonst
i.v. Gabe von Amphotericin B und Voricona-
zol.

m Fusariose

Die Schimmelpilze der Gattung Fusarium be-
fallen v.a. Pflanzen und sind als Toxinbildner
von Bedeutung. Bei Immunschwdche gefiirch-
tet als Erreger von Systemmykosen, oft mit
Hautbefall.

Therapie. Voriconazol, Posaconazol oder Am-
photericin B in Kombination mit Flucytosin.
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35.1 Protozoen

Protozoen sind weit verbreitete, einzellige Eu-
karyonten. Sie sind im Stuhl und in anderen
Korperfliissigkeiten sowie in histologischen
Schnitten zu erkennen.

A. Leishmaniase

Die Leishmaniase kommt in den Tropen, Sub-
tropen und in Europa siidlich der 10°C-Jahres-
isotherme vor. In Deutschland wird die Infek-
tion von Reisenden aus dem Mittelmeerraum
eingeschleppt. Leishmanien existieren als int-
razelluldre amastigote, unbegeifBelte Form
beim Menschen und in Reservoirtieren (Hund,
Nager) sowie promastigot (begeifRelt) in den
Sandfliegen der Gattung Phlebotomus.

m Lokalisierte kutane Leishmaniase

Die iibertragenden Sandfliegen stechen abends
in unbedeckte Hautareale wie Gesicht und
Arme. Je nach Stdrke der Ty,-mediierten Im-
munantwort kommt es zur Entwicklung einer
kleinen, erythematdsen Papel frithestens nach
2-4 Wochen, die in Wochen und Monaten
langsam wdchst und zentral ulzeriert.

Im Mittelmeerraum durch Leishmania (L.)
tropica hervorgerufen mit begrenzter Anzahl
von Papeln und spontaner Abheilung oder
durch L. infantum mit multiplen Ulzerationen.
Eine L.-major-Infektion, im nahen und mittle-
ren Osten erworben, neigt zu multiplen Ulze-
rationen mit Lymphadenopathie und bleibt
selten tiber mehr als 24 Monate aktiv. In Teilen
Afrikas, Asiens und Stidamerikas ist die Leish-
maniase durch andere L.-Spezies als Folge der
Tyo-Immunantwort variabler, aggressiver und
befillt hiufig Haut-Schleimhaut-Ubergangs-
bereiche und das Ohr mit Knorpelschddigung.
Diffuse anerge kutane Leishmaniase. Meist
durch L. aethiopica oder L. brasiliensis hervor-
gerufene multiple, nicht ulzerierende, erreger-
reiche Knotchen.

Chronische hypererge kutane Leishmaniase.
Durch rotlich braune, lupoide Infiltrate ge-
kennzeichnet, an eine Sarkoidose oder Hauttu-
berkulose erinnernd. Gelegentlich Keloide.
Mukokutane Leishmaniase. Meist durch L.
brasiliensis, seltener durch L. aethiopica her-
vorgerufene, granulomatdse Schleimhautdest-
ruktionen als Folge einer himatogenen oder
lymphogenen Streuung.

m Diagnostik

Histologisch Nachweis in Makrophagen als
gruppiert angeordnete Erreger von 2-4um
GroRe mit einem Kinetoplast. Im Ulkusabstrich
nach Giemsa-Firbung basophile Anfarbung,

wdhrend die gegeniiberliegenden Kinetoplas-
ten eosinophil sind. Immunfluoreszierende
Antikorpern gegen Amastigoten oder PCR-
Untersuchung sind insbesondere bei erreger-
armer Leishmaniase hilfreich. Kulturell An-
ziichtung auf Novy-McNeal-Nicolle-Medium
(NNN).

m Therapie

Oft unnétig, da in der Alten Welt meist selbst-
limitierend. Wirksame Therapieoptionen ein-
zelner Knoten sind Kryotherapie, lokale Hy-
perthermie, chirurgische Exzision oder eine
intensive Okklusivtherapie mit 15 %igem Paro-
momycin in harnstoffhaltiger Salbengrund-
lage. Bei ausgedehnter oder destruierender
Leishmaniase sind Antimonprdparate die The-
rapie der Wahl, die i.m. und i.v. verabreicht
werden koénnen. Alternativ Amphotericin B,
Dapson, Metronidazol.

B. Trichomoniasis

Héufige sexuell tibertragene Infektion mit Tri-
chomonas (T.) vaginalis. Hiufiger und sympto-
matischer bei Frauen. Nicht selten auch bei
Gonorrhé miterworben. In der mikroskopi-
schen Untersuchung von Abstrichmaterial ist
T. vaginalis aufgrund der zuckenden Bewegun-
gen der Flagellen gut erkennbar.

Klinik. Klinisch vaginaler Ausfluss, Brennen,
Dysurie und Beschwerden beim Geschlechts-
verkehr. Mdnner sind zumeist asymptoma-
tisch, selten besteht Urethritis mit klarem Aus-
fluss oder Balanoposthitis. Hochste Sensitivitdt
in der Kultur.

Therapie. Zur Therapie wird systemisch Met-
ronidazol, 1,5-2,0g, als Einmaldosis empfoh-
len. Sexualpartner sollten mitbehandelt wer-
den.

C. Amobiasis

Amoben sind weltweit verbreitet und in Mit-
teleuropa insbesondere bei homosexuellen
Madnnern von Bedeutung.

Klinik. Intrakutane Inokulation von Enta-
moeba histolytica fiihrt zu eitrigen Knoten und
Zysten genitoanal. Intestinal akute Diarrhden
mit schleimig-blutigen Stiihlen. Komplikation
sind der Amébenleberabszess und bei Immun-
supprimierten, insbesondere AIDS-Patienten,
die granulomatdse Amdbenenzephalitis.
Therapie. Zur Behandlung sind Metronidazol,
Tinidazol oder Ornidazol indiziert.
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35.2 Wiirmer

Wurminfektionen in unseren Breiten werden
hdufig tibersehen. Neben direktem Befall der
Haut kommen systemische, allergische und
autoimmunologische Reaktionen vor, auch bei
Erkrankungen des Darmes. Zeichen einer
Wurminfektion konnen Bluteosinophilie und
eine IgE-Erhohung sein.

A. Kutane Larva migrans

Weltweites Vorkommen in den Tropen und
Subtropen. Infektion durch unterschiedliche
Nematodenlarven der Gattung Ancylostoma,
Strongyloides oder Necator, die im feuchten
Erdreich oder an Sandstrdnden leben, wohin
sie mit Menschen- oder Tierkot (Hunde) gelan-
gen. Meist Import als Reisekrankheit.

Klinik. Nach Eindringen durch die intakte Epi-
dermis findet sich durch die Wanderungen
eine stark juckende, bogig-linienférmige Der-
matitis mit 6dematdsen Papeln, Papulovesi-
keln und sekunddrer Impetiginisierung.
Therapie. Je nach Exposition meist an den Fii-
Ren und am Riicken. Uber Wochen bis Monate
persistierend, aber selbstlimitierend, da der
Mensch ein Fehlwirt ist.

Lokale Applikation von Thiabendazol in
5-15%iger Konzentration in Unguentum alco-
holicum lanae okklusiv iiber 3-4 Tage groRfla-
chig tiber den Larvengang hinaus. Bei ausge-
pragtem Befall Albendazol 400 mg/d iiber 2-3
Tage oder Einmalbehandlung mit Ivermectin
(200 pg/kgKG) systemisch.

B. Zerkariendermatitis

Weltweite Erkrankung an Seen und in be-
stimmten Kiistenbereichen. Zeitliche Begren-
zung auf warme Sommermonate fiir die Seen-
gebiete des Voralpenlands und die holsteini-
schen Seen. Infektion durch etwa 20 verschie-
dene Schistosomen-Arten (Trichobilharzia, T.
szidati), deren Hauptwirt Wasservogel sind.
Die Zerkarien reifen in Schnecken als Zwi-
schenwirte heran und befallen die menschli-
che Haut als Fehlwirt, wobei die sensibilisie-
rende Erstinfektion meist unbemerkt bleibt.
Klinik. Wenige Stunden nach der Zweitinfek-
tion kommt es zu Juckreiz und makul6sem
Exanthem. Nach 10-20h einzeln stehende, ju-
ckende, 6dematose, teils konfluierende Papeln,
die nach 1-2 Wochen abheilen. Diagnostisch
konnen Antikorper gegen Zerkarienantigene
nachgewiesen werden.

Therapie. Topisch und bei schweren Befall sys-
temisch Steroide.

C. Subkutane Dirofilariose

Infektion des Menschen iiber Stechmiicken als
Zwischenwirt mit infektionsfahigen Larven
von Dirofilaria repens. An der Eindringstelle,
meistens im Gesicht, im Verlauf von Wochen
und Monaten zunehmende subkutane Schwel-
lung durch den subkutan sich entwickelnden
Wurm. Die Infektion kann von rezidivierenden
Quincke-Odemen begleitet werden.

Therapie. Inzision oder Exzision.

D. Onchozerkose

Die Onchozerkose kommt in Aquatorialafrika
und in Zentral- und Siidamerika vor. Der Erre-
ger Onchocerca volvulus wird durch Kriebel-
miicken von Mensch zu Mensch {ibertragen.
Innerhalb von 1 Jahr reifen Wiirmer im subku-
tanen Fettgewebe in fibrosen Knoten heran.
Mit dem Schliipfen der Millionen von Mikrofi-
larien wandern diese in die Lymphbahnen und
in die Haut.

Klinik. Die T-Zell- und immunglobulinmedi-
ierte Reaktion fiihrt zu schwerem persistie-
rendem Juckreiz und lebenslangen Dermatiti-
den, die in Atrophie oder Pigmentstdrungen
iibergehen konnen (Leopardenhaut). Sekundar
Erysipele und Elefantiasis. Akuter Filarienzer-
fall zu Therapiebeginn kann zu hyperergen
Reaktionen und Blindheit fithren. Nachweis
der Filarien im Auge mittels Spaltlampe oder
in der Shavebiopsie der Haut. Einwandern der
Erreger iiber die Lymphspalten in die Augen
fithrt zu gefiirchteten Augenkomplikationen
wie Keratitis, Chorioretinitis, Iridozyklitis und
Pannus.

Therapie. Therapeutisch Ivermectin.

E. Schistosomiasis

Hohe Prdvalenz mit 200 Mio infizierter Men-
schen in warmen Ldndern. In Deutschland
meist aus Afrika importiert. Bei Kontakt mit
verseuchtem Wasser dringen die Zerkarien ak-
tiv in die Haut ein, gelangen auf dem Blut- und
Lymphweg in die urogenitalen Venen und rei-
fen dort zu geschlechtsreifen Wiirmern heran.
Nach Wochen systemische infektallergische
Reaktion mit Fieber, Urtikaria, Gelenkschmer-
zen und Eosinophilie.

Klinik. An der Haut fiihrt die frustran chroni-
sche Abwehrreaktion genital und perigenital
zu warzig vegetierende Knoten, spater auch zu
Fisteln und Ulzerationen mit der Gefahr einer
malignen Entartung.
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35.3 Arthropoden

A. Pedikulose

m Pediculosis capitis

Die Kopflaus (Pediculus humanus capitis) ist
3-4mm lang und wird direkt von Mensch zu
Mensch, in Europa meist bei Kindern iibertra-
gen. Kopflduse stechen alle 2-3 h.

Klinik. Reaktiv entwickeln sich nach Stunden
rote, stark juckende, urtikarielle Papeln. An
den Haaren, oft retroaurikuldr, findet man die
etwa 0,8 mm langen, ovalen Nissen, aus denen
die Lduselarven schliipfen. Liuse werden nur
selten entdeckt.

Therapie. Therapeutisch wird Allethrin oder
flissiger Pyrethrumextrakt empfohlen. Toxi-
kologisch am unbedenklichsten und bei Sdug-
lingen und Schwangeren einsetzbar ist Perme-
thrin. Die Nissen werden mit einem speziellen
Kamm entfernt. Kontaktpersonen mitbehan-
deln. Bei fehlendem Ansprechen trotz Therapie
lege artis an Resistenzen denken.

m Pediculosis corporis

Die etwas groRere Kleiderlaus (Pediculus hu-
manus corporis) sitzt in der getragenen Klei-
dung und klebt ihre Nissen rosenkranzartig an
die Sdume der Kleider.

Klinik. Die stark juckenden Stiche fithren zur
Lichenifizierung, Hyperpigmentierung und se-
kunddrer Impetiginisierung.

Therapie. Auskochen der Wasche. Vorkommen
nur bei mangelnder Hygiene.

m Phthiriasis

Die kleinere Filzlaus (Phthirus pubis) bevorzugt
Haut mit apokrinen Schweifdriisen (genitoa-
nal, axilldr). Die Ubertragung erfolgt oft beim
Geschlechtsverkehr. Ausschluss anderer Sexu-
ally transmitted Diseases (STD).

Klinik. BeiKindern sind fast ausschlieBlich Au-
genbrauen und Wimpern befallen. Als Folge
der Stiche entstehen verwaschene, blaue, lin-
sengrofle Maculae coeruleae.

Therapie. Wie bei Kopfldusen.

B. Cimikosis

Die Bettwanze Cimex lectularius verkriecht
sich tagstiber in dunkle Ritzen. Nachts kommt
sie zundchst unbemerkt einmal pro Woche zur
Nahrungsaufnahme. Bettwanzen konnen aber
auch monatelang hungern. An den freien
Korperteilen finden sich gruppierte, quaddel-
artige, stark juckende Knoten, manchmal mit
Lidodem.

C. Pulikose

Der Menschenfloh (Pulex irritans) ist 2-4mm
lang und vermag etwa 50 cm hoch und weit zu
springen. Ein Floh kann mehrmals am Tag ste-
chen, aber auch monatelang hungern. Flohsti-
che finden sich meist multipel in linearer
(Friihstiick, Mittag-, Abendessen) oder grup-
pierter Anordnung an bedeckten Korperstel-
len. Die Flohe selbst werden durch die Insekti-
zide abgetétet. Zunehmend von Bedeutung
sind Hunde- und Katzenflohe, die auch den
Menschen befallen. Neben der Behandlung der
Tiere miissen auch ihre Lagerstdtten entspre-
chend saniert werden.

D. Tungiasis

Der Sandfloh (Tunga penetrans), ein im tropi-
schen Amerika und Afrika verbreiteter Parasit,
bohrt sich in die Fusohlen, v. a. auch die Inter-
digitalrdume und Subungualregionen der Ze-
hen. Innerhalb von 7-14 Tagen erreicht der
Parasit ErbsengroRe. Juckreiz, Sekunddrinfek-
tionen und Schmerzen sind die Folge. Sand-
flohe entfernt man mit einer feinen Pinzette.

E. Myiasis

Tropische Fliegenarten sind Ursache der fu-
runkulésen Myiasis, einer nicht seltenen Er-
krankung bei Tropenriickkehrern. Die Eier
werden auf die Haut oder die Kleider abgelegt.
Die schliipfenden Larven bohren sich in die
Haut ein und verursachen eine furunkuldse
Entziindung, aus der die Larve nach etwa 8 Ta-
gen zur Verpuppung wieder austritt.

F. Schmetterlingsraupen

Die Raupen mancher Schmetterlinge, so jene
der Prozessionsspinner und Bédrenspinner, be-
sitzen feine Harchen mit fiir die Haut toxischen
Substanzen. Im Wald oder unter Biumen fal-
len diese Haare auf die Haut. Die Harchen drin-
gen wie feine Nadeln ein und entleeren ihre
Toxine. Die direkte Entziindungsantwort fiihrt
zu hellroten, stark juckenden Erythemen und
urtikariellen Plaques. Bei ausgepragtem Befall
kann es zu Systemreaktionen mit Fieber, beim
Einatmen auch zu asthmadhnlichen Anfdllen
kommen. Therapeutisch sind Glukokortikoide
topisch wenig wirksam; bei Lungen- oder Sys-
temkrankheit sind sie systemisch indiziert.
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35.3 Arthropoden

G. Skabies

m Pathogenese

Die bis 0,4mm groRe Krdtzemilbe (Sarcoptes
scabiei varietas hominis) kann nur den Men-
schen befallen. Die Ubertragung der begatte-
ten Weibchen erfolgt nur durch engen Kontakt.
Bis der intensive Juckreiz besonders in der
Bettwdrme einsetzt, vergehen bei der Erstin-
fektion aufgrund der notwendigen Sensibili-
sierung 3-6 Wochen. Bei Reinfektion setzt der
Juckreiz schon nach 24h ein. Meist sind nicht
mebhr als 10-15 Milben nachweisbar.

Merke Bei ausgepragtem ndchtlichem Juckreiz
immer an Skabies denken.

m Klinik

Diagnostisch sind die kommaartigen, gewun-
denen, wenige Millimeter bis Zentimeter lan-
gen Milbengdnge und der Milbennachweis mit
dem Dermatoskop an den Prddilektionsstellen
(Interdigitalfalten, volares Handgelenk, Hand-
flachen, FuBsohlen und beim Mann der Penis-
schaft). Das papulovesikuldse Ekzem, auch mit
Pusteln, ist eine allergische Typ-IV-Reaktion
auf Milbenbestandteile. Eine Impetiginisierung
ist durch die Kratzeffekte hdufig. Bei der ge-
pflegten Skabies findet man starke subjektive
Beschwerden bei minimaler Hauterkrankung.

m Therapie

Gleichzeitige Untersuchung und Behandlung
aller Kontaktpersonen ist notwendig. Topisch
Permethrin (zur Sicherheit Wiederholung nach
1 Woche), Benzylbenzoat (3 Tage) oder Crota-
miton (3-5 Tage). Systemisch Ivermectin auch
bei Kopfldusen und Skabies in einer oralen Ein-
maldosis von 200 ug/kgKG an Tag 1 und 7.

m Klinische Sonderformen

Postskabidse persistierende Papeln. Sie kom-
men besonders bei Kleinkindern nach ausrei-
chender antiskabioser Behandlung vor. Die
braunroten bis linsengrofRe Papeln treten meist
am Rumpf als hyperergische Hautreaktion auf.
Therapeutisch Glukokortikoidexterna.
Postskabioser Pruritus. Er kommt bei toxi-
scher Dermatitis durch die antiskabiose Be-
handlung vor und darf nicht mit einer Reinfek-
tion verwechselt werden.

Scabies norvegica. Seltene, sehr infektiose Va-
riante bei Patienten mit schweren Immunsto-
rungen, aber auch bei pflegebedtirftigen Heim-

bewohnern. In den dicken, schmutziggrauen
Keratosen und Borken an Ellbogen, Knien und
Sprunggelenken, aber auch in der generalisiert
erythematosen und schuppigen Haut sind Mil-
lionen von Milben nachweisbar.

H. Demodikose

Demodex folliculorum und Demodex brevis sind
talgdriisenassoziierte, etwa 0,3 mm lange Sap-
rophyten v. a. im Gesicht dlterer Menschen. Die
rosazeadhnliche Demodikose zeigt juckende,
follikuldre Papeln. Therapeutisch Crotamiton-
oder Permethrinexterna.

I. Akzidentelle parasitdre Milben

m Tiermilben

Konnen bei engem Kontakt zu rdudeerkrank-
ten Tieren zu juckenden und krustig belegten
Papeln fiihren. Eine akarizide Behandlung der
Tiere fithrt zum Ausbleiben neuer Stichereig-
nisse. Auch andere Milben der Familie Cheyle-
tiellidae, Hithner- oder Vogelmilben besiedeln
den Menschen als Fehlwirt und verursachen -
ohne in die Haut einzudringen - die gleiche
Erkrankung.

m Trombidiose

Larven von Herbstmilben, meist Neotrombi-
cula autumnalis, verursachen durch kurzes
Blutsaugen an den Anliegeflichen enger Klei-
dung, wie Giirtel, Hosentrdger nach einigen
Stunden Urtikd, nach 24h Seropapeln. Sie
kommen beim Aufenthalt im Garten nur kurz
auf die Haut und fallen gleich wieder ab. Der
sehr starke Juckreiz und die Papeln kdnnen bis
zu 2 Wochen anhalten. Das Krankheitsbild ist
in den betroffenen Gebieten meist sehr gut be-
kannt.

J. Zecken

Der in Europa heimische Holzbock (Ixodes rici-
nus) hdlt sich v.a. im Unterholz waldreicher
Gegenden auf und ist als Krankheitsiibertrager
von Bedeutung. Die Zecke sollte mit einer am
Mundwerkzeug angesetzten, spitzen Pinzette
vorsichtig herausgezogen und Reste sollten
baldmoglichst exzidiert werden. In Siid-
deutschland sind 5-35% der Zecken mit Borre-
lia burgdorferi (Kap.33.4) und regional unter-
schiedlich 1-5% mit einem Arbovirus, dem
Erreger der europdischen Frithsommermenin-
goenzephalitis (FSME), infiziert.
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— Arthropoden

Typische Penispapeln

Gang an der FuRsohle mit Sarcoptes scabiei mit weil3- Milbe mit leeren Eiern und
punktférmiger Milbe am Ende  lichen Eiern im Dermatoskop ~ Skybala nach horizontaler
Abtragung des Gangendes

5 " - n
Scabies norvegica Trombidiose, Ubersicht und Detail

G. Skabies 1. Akzidentelle parasitdre Milben
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36.1 Gonorrhé und Chlamydien

A. Gonorrho

Durch Neisseria gonorrhoeae hervorgerufene
Infektion der Schleimhdute meist des Urogeni-
taltrakts.

Gonorrhé des Mannes. Etwa 5 Tage nach der
Ubertragung durch direkten Schleimhautkon-
takt meist beim Geschlechtsverkehr oder beim
Geburtsvorgang kommt es beim Mann zur go-
norrhoischen Urethritis mit duerst schmerz-
haftem, eitrigem Ausfluss und Dysurie, selten
zu spdrlichem serésem Ausfluss oder einem
asymptomatischem Verlauf. Eine Mitbeteili-
gung der Urethraldriisen kann zu Abszessen
fithren. Bei aufsteigender Gonorrhd besteht die
Gefahr der Prostatitis und Epididymitis.
Gonorrhé der Frau. Vermehrter gelblicher
Fluor bei Zervizitis und Urethritis mit Dysurie.
Mitbefall der urethralen Driisen und der Schei-
denvorhofdriisen bis zum Bartholin-Pseudo-
abszess. Etwa 50% aller Frauen sind beschwer-
defrei, verbreiten die Gonorrho aber weiter.
Gefiirchtet wegen der Infertilitdt ist die auf-
steigende Gonokokkenerkrankung mit Salpin-
gitis, Adnexitis bis zur Infektion des gesamten
Beckens und perihepatitischen Abszessen. Bei
Schwangeren Gefahr des septischen Abort.
Sonderformen. Wichtig ist die Suche nach
asymptomatischen Infektionsorten, wie der
rektalen Schleimhaut, die bei der Halfte der
Frauen oft infolge sekunddrer Kontamination
durch die Genitalsekrete infiziert ist. Bei ho-
mosexuellen Mdnnern sind das Rektum mit
Proktitis und eine pharyngeale Gonorrho hdu-
fige Orte der Primdrinfektion.

Die Gonokokkenkonjunktivitis des Neugebo-
renen mit derber Schwellung der Lider, gefolgt
von zunehmendem eitrigem Sekret, kann
durch intrauterine Infektion oder durch Anste-
ckung im Geburtskanal erfolgen. Ohne Be-
handlung besteht die Gefahr der Erblindung.
Prophylaktisch wird eine Silbernitratlésung
(Credé-Prophylaxe) oder heute eine antibioti-
sche Augensalbe einmalig als Prdvention ein-
gesetzt.

Die disseminierte Gonokokkeninfektion tritt
bei etwa 0,5-3% der Patienten mit einer loka-
len Gonorrho auf, ist bei Frauen viel haufiger
als bei Mdnnern und zeigt die Trias:

« Fieberschiibe,

< akute Polyarthritis (aber auch Monarthri-
tis),

¢ Vaskulitis in Form von gelenknahen, floh-
stichartigen Hamorrhagien, entziindlichen

Papeln und hdmorrhagischen Pusteln, die

zentral nekrotisch werden.
Augenbeteiligung ist moglich.

m Diagnostik

Die Diagnose erfolgt durch den Erregernach-
weis im mikroskopischen Prdparat, nach Me-
thylenblau-, oder Gram-Farbung und in der
Kultur. Bei Frauen erfolgt der Abstrich urethral,
endozervikal; bei Mdnnern urethral, zusdtzlich
anal und pharyngeal. Entsprechend der Anam-
nese kann die Nachweisrate erhoht werden.
Gonokokken sind gramnegativ, lagern sich
paarweise (Diplokokken) zusammen und sind
meist intraleukozytdr.

m Therapie

Aufgrund der weltweiten Zunahme multiresis-
tenter Staimme werden derzeit bei unkompli-
zierter Gonorrho Ceftraxion einmalig 250 mg
i.m. oder Cefixime 400mg peroral einmalig
oder Cefotaxim empfohlen. Bei komplizierter
Gonorrho i.v. Therapie iiber 2-3 Wochen.

B. Chlamydieninfektion

Infektiose bakterielle Erkrankung der Atem-
wege und des Urogenitaltrakts. Chlamydia tra-
chomatis verursacht 30% aller Urethritiden
beim Mann.

m Klinik

Nach einer Inkubationszeit von 1-3 Wochen
glasig bis gelblicher Ausfluss mit Brennen und
Schmerzen beim Wasserlassen. Asymptomati-
scher Verlauf moglich. Bei aufsteigender Infek-
tion Epididymitis mit Gefahr der Oligozoo-
spermie. Bei der Frau erkrankt meist die Zervix
in Form einer Salpingitis; selten treten abdo-
minale Abszesse auf. Hdufige Ursache einer
Sterilitdit. Beim Geburtsvorgang Gefahr der
Ubertragung auf das Neugeborene mit Kon-
junktivitis und Pneumonie. Die Diagnose er-
folgt mittels Antigennachweis in der direkten
Immunfluoreszenz, Zellkultur oder PCR.

m Therapie

Therapeutisch Azithromycin 1g einmalig oder
Doxyzyklin 2-mal 100 mg tiber 7 Tage. Mitbe-
handlung des Sexualpartners.

C. Nichtgonorrhoische Nicht-
chlamydienurethritis (NGNCU)

Meist durch Ureaplasma urealyticum oder My-
coplasma genitalium bedingt; mit weiRlichem,
serosem Fluor. Gleiche Therapie fiir beide Er-
reger.


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=10&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

36.1 Gonorrho und Chlamydien

— Gonorrhé und Chlamydien

o

T |

i

1

Gonokokkensepsis
A. Gonorrhd
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Gonorrho

wassrig, 14-21 Tage:
Chlamydien
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B. Chlamydieninfektion Differenzialdiagnose
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36.2 Lues

Das Wort Syphilis findet sich erstmals 1530 im
Titel eines Gedichtes des veronesischen Arztes
Girolamo Fracastoro (1483-1553), mit dem
Namen ,,Syphilis, sive Morbus Gallicus* (,,Sy-
philis oder die franzosische Krankheit*).

m Epidemiologie

Die Erkrankung ist weltweit verbreitet, ver-
lduft chronisch und in mehreren klinischen
Stadien. Erreger ist Treponema pallidum, ein
gramnegatives, korkenzieherartig gewunde-
nes, fakultativ anaerobes Bakterium der Gat-
tung Treponema in der Familie der Spiro-
chaetaceae von bis 15 pm Lédnge. Die Lues oder
Syphilis wird i.d.R. durch Geschlechtsverkehr,
aber auch transplazentar, durch Bluttransfu-
sion iibertragen. Unbehandelt iiber Jahrzehnte
verlaufend. Eine spontane Abheilung ist mog-
lich. In Deutschland hat die Inzidenz der ge-
meldeten Syphilisinfektionen 1978 einen Ho-
hepunkt erreicht und bis Anfang der 1990er-
Jahre deutlich abgenommen. Zwischen 1991
und 2000 lag die Inzidenz fiir Syphilis bei
1,4/100 000 Einwohner. Die in den letzten Jah-
ren zunehmende Ansteckungsrate unter ho-
mosexuellen Minnern ist auf Anderungen des
sexuellen Risikoverhaltens zuriickzufiihren.
Wichtig ist, dass gerade die Spdtformen der
Lues bei HIV-Infektion auftreten und so auch
auf eine HIV-Infektion hinweisen. Entschei-
dende Faktoren sind dabei ein zunehmender
Verzicht auf Kondome und der Anstieg riskan-
ter sexueller Kontakte mit wechselnden Part-
nern.

Cave Bei Syphilis immer auch andere STD ab-
kldren. HIV-Serologie nach 3 Monaten noch-
mals wiederholen.

A. Frithsyphilis

m Stadium |

Im Primdrstadium kommt es nach einer Inku-
bationszeit von 3 Wochen an der Eintritts-
pforte, meist genital, zu einer derben Papel, die
sich in ein Ulkus umwandelt (Ulcus durum,
harter Schanker). Nur 10% der Primaraffekte
sind extragenital lokalisiert, so im Mund, an
den Mamillen oder am Anus. Diese Ulzeratio-
nen erleichtern die Ubertragung des HIV. Die
einseitige regionale Lymphknotenschwellung
und der syphilitische Primdraffekt sind
schmerzlos und heilen innerhalb von 6 Wo-
chen narbig ab. Bei etwa 60% der Erkrankten

bleibt der Primdraffekt die einzige Krankheits-
erscheinung der Syphilis.

m Stadium

Das Sekundarstadium beginnt etwa 2-3 Mo-
nate nach der Infektion und verlduft in Schii-
ben, die von erscheinungsfreien Latenzphasen
unterbrochen werden kénnen. Die Exantheme
(Syphilide) sind vielgestaltig, jucken nicht und
sind im frithen Krankheitsverlauf erregerreich
und hochinfektios.

Am hdufigsten ist das makulose Syphilid (Ro-
seola), mit symmetrischen, blass erythemat6-
sen Makuld am Stamm; invertiert sind typi-
scherweise Palmae und Plantae. Wochen bis
Monate spdter entwickeln sich Knétchen, die
papulosen, oft lichenoiden und papulosqua-
mosen, seltener papulonekrotische Syphilide.

Genitoanal entwickeln sich perigenital die
besonders erregerreichen Condylomata lata als
ndssende, breitbasig aufsitzende Papeln und
Papelbeete.

Syphilitische Mundwinkelrhagaden dhneln
einem Angulus infectiosus. Palmoplantar kann
es zu umschriebenen, schwielenartigen Kera-
tosen, den Clavi syphilitici, kommen.

Plaques mugqueuses sind weiRliche Plaques,
meist der Mundschleimhaut und der Zunge,
die nach Bildung eines weiRlich grauen Fibrin-
belags als Plaques opalines erscheinen. Bei der
Angina syphilitica sive specifica liegt eine lui-
sche Tonsillitis vor. Entziindlich geschwollen,
gerotet und palpatorisch derb.

Alle Syphilide konnen mit Hypo- (Leuco-
derma specificum) oder Hyperpigmentierun-
gen abheilen (Differenzialdiagnose: Pseudo-
leukoderm bei Psoriasis).

Eher selten sind eine Alopecia specifica dif-
fusa im frithen Sekunddrstadium und die Alo-
pecia specifica areolaris im spdten Sekundar-
stadium (MottenfraBalopezie).

Eine generalisierte Lymphknotenschwellung
(Polyskleradenitis) besteht bei mehr als 50%
der Patienten. Besonders typisch sind die Ver-
groBerung der epitrochlearen Lymphknoten
und ,grippale* Symptome mit Knochen- oder
vertebralen Schmerzen. Alle Organe konnen
miterkranken (luische Iritis, Nephritis und Me-
ningitis).

Erscheinungsfreie Latenzen wechseln sich
mit Rezidiven ab, die klinisch immer diskreter
verlaufen.
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Makulopapuldses Syphilid (Ubersicht und Detail)

Sl T

Papulonekrotisches Syphilid ~ Condylomata lata

Plaques opalines Syphilitische Mundwinkel-
papeln

A. Friihsyphilis
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36.2 Lues

B. Spétsyphilis

m Stadium Il

Besteht die Syphilis II langer als 1 Jahr, spricht
man von Spatsyphilis.

m Stadium Il

Der Abstand von der Erstinfektion bis zum Ter-
tidrstadium kann zwischen 12 Monaten und
10 Jahren betragen. Typisch fiir das Stadium III
sind die tuber6sen Syphilide, langsam zuneh-
mende, infiltrative, zentral ulzerése Knoten in
serpigindser Anordnung, die unter atrophi-
schen Depigmentierungen abheilen. In allen
Geweben konnen einzeln stehende, bohnen-
grofRe, derbe Knoten (Gummas) auftreten, die
zentral ulzerieren.

Eine Optikusatrophie kann als Folge einer
Neuritis oder durch Druck auf den Sehnerv
entstehen. Pathognomonisch ist die Pupillen-
starre auf Lichteinfall, das Robertson-Zeichen.

Es kommt zu Knochenumbau mit machtiger
Verdickung, wabiger Beschaffenheit und so zur
Instabilitdt. Knochenappositionen an Tibia und
Stirnhéckern fithren zu Sdbelscheidentibia und
Olympierstirn, Zerstorung des knochernen Na-
sengertists fithrt zu einer syphilitischen Sattel-
nase.

Kardiovaskuldr fiihrt die Syphilis zu einer
obliterierenden Endarteriitis. Dilatation, Aneu-
rysma und Ruptur kénnen die Folge sein.

Neurosyphilis kann zur syphilitischen Me-
ningitis fithren. Weiter sind Personlichkeits-
verdnderungen, emotionale Labilitdt, Schwin-
del bis zur Apoplexie Folge der Entmarkung,
die im Bereich der Hinterstrange und der Dor-
salwurzel oft zur Tabes dorsalis fiihrt, mit
brennenden Schmerzen, Pardsthesien, Pupil-
lenverdnderungen mit Areflexie.

Die progressive Paralyse ist vorzugsweise im
Frontalhirn ausgeprdgt, mit demenziellen
Symptomen, leichter Erregbarkeit und zuneh-
mender Beeintrdchtigung der Personlichkeits-
struktur.

C. Lues connata

Der Lues connata kann durch ein Screening im
Rahmen der Mutterschaftsvorsorge wirksam
vorgebeugt werden. Bei gleichzeitiger Luesin-
fektion und Konzeption kommt es aufgrund
der Plazentainfektion zur syphilitischen Totge-
burt im 7.-8. Schwangerschaftsmonat. Besteht
bei der Empfangnis eine spatsekunddre Syphi-
lis, wird ein lebensfahiges Kind mit den klini-
schen Symptomen der Lues connata geboren.
Auch eine Ansteckung wdhrend des Geburts-

vorgangs am miitterlichen Genitale mit Aus-
pragung eines Primdraffekts ist moglich. 1gG-
jedoch nicht IgM-Antikorper der Mutter wer-
den diaplazentar {ibertragen. Daher beweist
der Nachweis von treponemalen IgM-Antikor-
pern im 19S-IgM-FTA-ABS-Test beim Kind,
dass eine Infektion stattgefunden hat.

m Lues connata praecox

Definitionsgemdf$ vor dem 2.Lebensjahr auf-
tretend. Untergewicht mit blasser, schlaffer
Haut. Hepatosplenomegalie mit Rhinitis sy-
philitica, die das Trinken behindert. Die typi-
sche Parrot-Pseudoparalyse mit einwdrts ge-
drehtem, schlaff herunterhingendem und
nicht aktiv beweglichem Unterarm beruht auf
einer ulnaren Epiphysenldsung infolge der Os-
teochondritis syphilitica. Die Haut- und
Schleimhauterkrankungen entsprechen denen
bei Syphilis II.

m Lues connata tarda

Die Gummen und die Neurosyphilis stellen
sich zwischen dem 2.-20.Lebensjahr ein. Ty-
pisch ist die Hutchinson-Trias mit Keratitis
parenchymatosa,  Innenohrschwerhorigkeit
und zu kleinen, auseinanderstehenden oberen
Schneidezdhnen (Tonnenzdhne). Weitere Stig-
mata sind die Sattelnase, die Parrot-Furchen,
Sdbelscheidentibia und das Caput natiforme
(Olympierstirn) als Ausdruck schalenférmiger
Auflagerungen auf den Stirnknochen bei Peri-
ostitis.

D. Syphilis bei HIV

HIV-positive Patienten neigen zu atypischen
und schweren Verldufen. Bei homosexuellen
Madnnern muss dariiber hinaus bei oralen und
analen Ulzera oder Pharyngitis an eine Lues
gedacht werden, auch bei multiplen Ulzera.
Ebenfalls treten hdufiger Fieber, Abgeschlagen-
heit und Kopfschmerzen auf. Weitere Symp-
tome sind:

» generalisierte Lymphknotenschwellung,

* Splenomegalie,

» Transaminaseerhohungen bei Lues II.

Die Entwicklung neurologischer Symptome
scheint auch von der CD4*-Zellzahl abhdngig
zu sein. Eine frither durchgemachte, subopti-
mal behandelte Syphilis kann bei HIV-Patien-
ten reaktiviert werden. Teils treten Symptome
mehrerer Stadien nebeneinander auf. Auffal-
lend friih treten Syphilide auf, die fiir eine Lues
III charakteristisch sind. Die Lues maligna mit
ulzerierenden Papeln tritt tiberwiegend im
AIDS-Stadium auf.
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36.2 Lues

E. Diagnostik

m Direktnachweis

Treponema pallidum kann aus Sekret des Ulcus
durum mittels Dunkelfeldmikroskopie nachge-
wiesen werden. Die Differenzierung pathoge-
ner von nicht pathogenen, insbesondere oral
vorkommenden Treponemen ist mit der direk-
ten Immunfluoreszenz unter Verwendung mo-
noklonaler, mittels Fluoresceinisothiocyanat
(FITC) markierter Antikérper moglich und auf-
grund der typischen Knickbewegungen und
der langsamen Rotation der Bakterien. In Ge-
webeschnitten kommen spezifische Antikor-
per zur Anwendung.

Der Nachweis T.-pallidum-spezifischer Nuk-
leinsduren mittels PCR in Abstrichen, Gewebe-
biopsaten, Blut, Liquor cerebrospinalis oder
Amnionfliissigkeit ist moglich.

m Serologische Diagnostik

Nichttreponale Methoden. Zur Verfiigung ste-
hen der Venereal-Disease-Research-Labora-
tory-Test (VDRL) und der Rapid-Plasma-Rea-
gin-Test (RPR). Da das Antigen nicht nur in
Treponemen vorkommt, sind sie nicht bewei-
send. Antikorper finden sich 4-6 Wochen nach
der Infektion im Serum, erreichen ihr Maxi-
mum im Sekunddrstadium und sinken dann
im Latenzstadium. Nach erfolgreicher Thera-
pie wird der Antikorperbefund iiber Jahre
langsam negativ.
Treponema-pallidum-spezifische ~ Antikérper-
tests. Dies sind der Treponema-pallidum-Par-
tikelagglutinationstest (TPPA) und der Fluores-
zenz-Treponema-Antikdrper-Absorptionstest
(FTA-ABS-Test), die auch nach Therapie wegen
der IgG-Antikorper lebenslang positiv bleiben.
Der 19S-IgM-FTA-ABS-Test weist spezifische
IgM-Antikorper nach Abtrennung der IgG-
Fraktion des Serums nach. Die Spezifitit be-
tragt fast 100% und nach addquater Therapie
werden die Antikérper in der Regel negativ.
Praktisches Vorgehen. Bei Verdacht auf Syphi-
lis sollte zundchst der TPPA-Test durchgefiihrt
werden. Bei negativem Resultat entfallen wei-
tere Untersuchungen. Bei positivem oder zwei-
felhaftem Ausfall Bestdtigung mit dem FTA-
ABS-Test. Sind beide positiv, gilt eine Trepone-
meninfektion als serologisch gesichert. Erfor-
derlich sind dann der quantitative VDRL-Test
und die T-pallidum-spezifische IgM-Antikor-
perbestimmung zur Beurteilung der Krank-
heitsaktivitit. Die Behandlungsbediirftigkeit
wird durch die Klinik, die IgM-Antikérper und
die Anamnese bestimmt. Auch bei negativem
IgM muss behandelt werden, wenn bei positi-

vem IgG-Titern eine addquate Therapie nicht
durchgefiihrt wurde.

Zur Verlaufskontrolle nach Therapie ist der
VDRL- oder der 19S-IgM-FTA-ABS-Test sinn-
voll.

F. Therapie

Penizillin ist aufgrund fehlender Resistenz das
Mittel der Wahl. Aufgrund der langen Teilungs-
zeit der Erreger miissen iiber 2-3 Wochen
wirksame Spiegel erreicht werden.

Cave Bei erregerreicher Sekundarsyphilis Ge-
fahr der Jarisch-Herxheimer-Reaktion!

Die Bestandteile der zerfallenden Treponemen
fithren 2-8 h nach Therapieeinleitung zu Fie-
ber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen und Exazer-
bation der Syphilide. Bei Mesaortitis syphili-
tica besteht die Gefahr der Aortenruptur. Pro-
phylaktisch werden 30-60 min vor der Erst-
gabe 0,5-1mg/PA/kgKG p.o. empfohlen.

Da bei HIV-Patienten bereits bei Lues II ein
erhohtes Risiko fiir Neurosyphilis besteht, wird
Benzathin-Penizillin G nur nach moglichst si-
cherem Ausschluss einer neurologischen Be-
teiligung empfohlen, 3-mal in wochentlichem
Abstand jeweils 2,4 Mega i.m. Im Zweifelsfall
erfolgt die Therapie wie bei einer Neurosyphi-
lis. Serokontrollen sollten 3, 6, 12 und 24 Mo-
nate nach Behandlung erfolgen. Die Lues ist
anonym meldepflichtig.
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wenig spezifisch
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Infektion} 12 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 2 4 6 8 10
Wochen Jahre
>
Primaraffekt Redizivexantheme ~ Spatlatenz
oder Friihlatenz ~30%
>
Klinischer Erstexanthem
Verlauf
Primdrstadium Sekundarstadium Tertidrstadium
3 Wochen 3 Monate 30 Jahre
Antikérpernachweis im Serum in den verschiedenen Stadien der unbehandelten Syphilis
E. Diagnostik
Leitlinien | Friihsyphilis Spatsyphilis Neurosyphilis
Empfehlung | Benzathin-Benzylpenizillin Benzathin-Benzylpenizillin Penizillin G kristalloide Losung

2,4 Mio I.E. i.m. (gluteal links/
rechts je 1,2 Mio I.E.) oder
Procain-Benzylpenizillin
1x1,2Mio l.E./di.m. 14 d

2,4 Mio I.E. i.m. (gluteal links/
rechts je 1,2 Mio .E.)

Tag 1,8, 15 oder
Procain-Benzylpenizillin
1x1,2Miol.LE./di.m.21d

6x 3 -4 Mio L.E./d mindestens
14 d oder (gleichwertig)
3x10 oder 5 x5 Mio LE./d i.v.
14 -21d oder

Ceftriaxon 1x2 g/d i.v.

iber 10 -14d (initial 4 g)

infusion 30 min 10 d oder
Tetrazyklin 4x 500 mg/d
p.o. 14d

Allergie Doxyzyklin 2x 100 mg/d p.o. | Doxyzyklin 2 x 100 mg/d p.o. | Doxyzyklin 4 x 200 mg/d
gegen 14 d oder Erythromyzin 28 d oder Erythromyzin tiber 28 d, nicht bei Kindern,
Penizillin 4x0,5g/dp.o.14d 4x0,5¢/div.21d Schwangeren

Alternative | Ceftriaxon 1 g/di.v.als Kurz- | Ceftriaxon 2 g/di.v.als

Kurzinfusion 30 min 14 d

F. Therapie
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36.3 Andere venerische Erkrankungen

A. Lymphogranuloma venereum

Meist in tropisch-subtropischen Landern vor-
kommende Infektion durch Chlamydia tracho-
matis, Serovars L1-L3. In unseren Breiten sel-
ten, meist bei Prostituierten und bei aus Ende-
miegebieten Heimkehrenden. Oft als Proktitis
bei Homosexuellen.

Stadium I. 2-6 Wochen nach Infektion Auftre-
ten einer reiskorngroflen, entziindlichen Papel
im Genitalbereich mit Ubergang in eine Papu-
lopustel mit flachiger Ulzeration. Die Primarld-
sion ist schmerzlos und heilt innerhalb von 14
Tagen spontan ab.

Stadium II. Meist einseitige, entziindliche
Leistenlymphknotenschwellung und -ver-
schmelzung. Erythem der dariiberliegenden
Haut. Oft Abszess und Perforation mit Fistelbil-
dung. Liegt die Primadrldsion im Rektum oder
in der Vagina, Befall der perirektalen und para-
aortalen Lymphknoten. Die Entwicklung der
Bubonen kann mit Krankheitsgefiihl, Ge-
wichtsverlust und rheumatoiden Beschwerden
assoziiert sein.

Stadium Ill. Im Endstadium, bedingt durch
Strikturen und Fibrosierung der Lymphwege
im Genitoanaltrakt, kommt es zu der gefiirch-
teten Elefantiasis der dufSeren Genitalien.

m Diagnostik

Nachweis eines Anstiegs iiber 4 Titerstufen
oder eines hohen Titers von Antichlamydien-
Antikorpern.

Kultureller Nachweis aus Pustelinhalt der
Primdrldsion oder Lymphknotenpunktat. Auch
ein PCR-Nachweis ist moglich.

m Therapie

Perorale antibiotische Behandlung mit Doxy-
zyklin 2-mal 100mg/d iiber 21 Tage. Bei Un-
vertraglichkeiten sind Erythromycin und Sul-
famethoxazol wirksam.

B. Ulcus molle

Haemophilus ducreyi ist endemisch in den Lan-
dern des tropischen Afrikas und in Stidost-
asien. 3-7 Tage nach Infektion iiber eine Mik-
roverletzung tritt eine erythematdse Papel mit
Ubergang in eine Pustel auf, die in ein schmerz-
haftes, weiches Ulkus (Ulcus molle) {ibergeht.
Bei der Lues I ist dagegen das ,Ulcus durum*
hart und schmerzlos.

Zahl und GroRe der Ulcera mollia kénnen
stark variieren. Bei etwa 50% der Patienten
kommt es zur charakteristischen Ulcus-molle-
Lymphangitis und 1-2 Wochen nach dem Pri-

madraffekt zum regionalen, schmerzhaften Ul-
cus-molle-Bubo. Bei etwa der Halfte der Pati-
enten findet sich eine Perforation nach au3en
mit Eiterentleerung; komplizierend treten Fis-
teln hinzu. Neben Haemophilus ducreyi konnen
auch Erreger weiterer Geschlechtskrankheiten
wie Neisseria gonorrhoeae in Ulcera mollia
nachgewiesen werden. Das gleichzeitige Vor-
handensein von Haemophilus ducreyi und Tre-
ponema pallidum im selben Ulkus wird als Ul-
cus mixtum bezeichnet. Auch das Risiko einer
HIV-Ubertragung wird erhéht.

m Diagnostik

In der mikroskopischen Abstrichuntersuchung
finden sich gramnegative Stabchen in fischzug-
artiger Anordnung. Der kulturelle Nachweis
von Haemophilus ducreyi erlaubt eine Siche-
rung der Verdachtsdiagnose.

Merke Bei Stellung der Diagnose Ulcus molle
sind zu Beginn der Therapie sowie 6 Wochen
spater Syphilis- und 6 Monate spater HIV-Sero-
logien durchzufiihren, um eine Mehrfachinfek-
tion nicht zu Gibersehen.

m Therapie

Therapeutisch sind 1g Azithromycin oral oder
250mg Ceftriaxon i.m. als Einmalgabe wirk-
sam.

C. Granuloma inguinale

Endemisch in der Karibik und in Stidamerika.
In den westlichen Industrieldandern vorwie-
gend bei Homosexuellen. Erreger ist Calym-
matobacterium granulomatosis, ein gramnega-
tives Stdbchen mit typischer bipolarer Chro-
matinverdichtung (Sicherheitsnadel) in der
Giemsa-Farbung. Die Erreger finden sich in-
nerhalb von mononukledren Zellen im Gewebe
(Donovan-Korperchen). Nach einer Inkubati-
onszeit von 12 Tagen Auftreten von multiplen
oder singuldren, nicht schmerzhaften Papeln
oder subkutanen Knoten mit granulomatoser
Umwandlung. Aufgrund einer Fibrose der
LymphgefdRRe Gefahr der genitoanalen Elefan-
tiasis. An Mischinfektionen denken.

m Therapie

Therapeutisch oral Azithromycin 1-mal 1g/
Woche iiber 3 Wochen oder 21 Tage Ciproflo-
xacin 2-mal 750 mg taglich.
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37.1 HIV|AIDS

Die Infektion mit dem humanen Immundefizi-
enzvirus (HIV) induziert eine Immunschwdache
mit Verlust der dendritischen Zellen und der
CD4*-T-Lymphozyten. Folge sind die HIV-
Krankheit und AIDS (,,acquired immune defici-
ency syndrome*) mit Auftreten von Infektions-
krankheiten, Dermatosen und Tumoren, unge-
wohnlich beziiglich Alter, Lokalisation und
Verlauf.

A. Epidemiologie

In der westlichen Welt dominieren als Uber-
tragungsmodus homosexueller Geschlechts-
verkehr und Drogenabusus; in Afrika und gro-
Ben Teilen Asiens dominiert die heterosexuelle
Ubertragung. Die Neuinfektionen lagen in
Deutschland zwischen 1997 und 2005 relativ
konstant bei knapp 2000 pro Jahr. Im Jahr 2006
betrug die Zahl der Neuinfizierten aufgrund
des erhohten Risikoverhaltens in Deutschland
2600. Weltweit wird die Zahl der HIV-/AIDS-
Patienten im Jahr 2007 auf 33 Mio geschatzt.
Innerhalb der Altersgruppe zwischen 15 und
49 Jahren ist weltweit jeder Hundertste infi-
ziert.

B. Atiopathogenese

HIV ist ein zu den Lentiviren gehorendes Ret-
rovirus, das tiber gp120 an das CD4-Molekiil
der T-Helferzellen, Makrophagen und Mikro-
glia bindet.

Das Virus kann in allen Korperfliissigkeiten
nachgewiesen werden. Relevant fiir die Uber-
tragung sind Kontakte mit Samenfliissigkeit
oder Blutprodukten, insbesondere bei verletz-
ter Schleimhaut. Bei Drogenabhdngigen stellen
gemeinsam benutzte kontaminierte Nadeln
das hochste Risiko dar. Das Risiko einer Uber-
tragung von der Mutter auf das Kind intraute-
rin, intra partum oder beim Stillen, kann durch
eine antiretrovirale Therapie reduziert wer-
den.

C. Klinische Klassifikation

Akute HIV-Infektion. Mononukleosedhnliches,
makulopapuléses Exanthem mit Lymphadeno-
pathie, Fieber und Nachtschweily etwa 2-8
Wochen nach der HIV-Infektion. Neurologi-
sche Symptomatik mit Meningoenzephalistis,
Fazialisparesen und generalisierter Lymph-
adenopathie. In der akuten Phase ist die Virus-
last sehr hoch und die Patienten sind hochin-
fektios. Durch die einsetzende Immunantwort
sinkt zundchst die Viruslast und es kommt
zum asymptomatischen Stadium, das Jahre bis
Jahrzehnte andauern kann. Anhaltende CD4-

Depletion bewirkt nach unterschiedlicher La-
tenzzeit das ungewdhnliche Auftreten von vi-
ralen Infektionen wie Zoster.

HIV-assoziierte Erkrankungen, die nicht zur De-
finition AIDS gehéren. Dazu zdhlen u.a. die
bazillire Angiomatose, die oropharyngeale
Kandidose und der normal verlaufende mono-
segmentale Zoster als Zeichen einer beginnen-
den Immunschwdche bei CD4 < 500/ul.

AIDS. Die AIDS-definierenden Erkrankungen
sind rechts aufgefiihrt. Die CDC-Klassifikation
kombiniert die klinische Einteilung mit der
Zahl der CD4*-Lymphozyten.

D. Virale HIV-|AIDS-Infektionen

Sie fiithren oft zur Diagnose einer HIV-Infek-
tion. Ulzeration, Disseminierung und Persis-
tenz deuten auf ein fortgeschrittenes Stadium
hin.

Herpes-simplex-Virus. Bei Patienten mit CD4*-
Lymphozyten < 200/ul treten persistierende,
polyzyklische Ulzera ohne Spontanheilungs-
tendenz auch atypisch lokalisiert auf.
Varizella-Zoster-Virus. Multisegmentaler Zos-
ter ist ein sicherer Indikator fiir eine schwere
Immunsuppression. Himorrhagisch nekroti-
sierende, generalisierende Verlaufsformen bei
Mitbeteiligung von Lunge und ZNS werden be-
obachtet. Therapeutisch Aciclovir i.v. (5-
10mg/kgKG/d fiir 10 Tage). Alternativ Famci-
clovir oder Valaciclovir.

Zytomegalievirus (CMV). Persistierende orale
und anorektale Ulzera. An Stamm und Extre-
mitdten knotige, morbilliforme und makulo-
papulése Exantheme oder einzelne erodierte
Knoten. CMV-Retinitis ist hdufig. Therapeu-
tisch Ganciclovir.

Epstein-Barr-Virus. Orale Haarleukoplakie mit
wellblechartigen, weifSen Leisten am Zungen-
rand meist beidseitig sowie seltener an der
Wangenschleimhaut.

Humane Papillomviren. Bei HIV-positiven Pa-
tienten sind die Condylomata acuminata ano-
genital, aber auch an der Mundschleimhaut
sehr ausgeprdgt, mit Therapieresistenz und
hdufigen Rezidiven. Weiter kommt es schneller
zu invasiven Karzinomen.

Mollusca contagiosa. Nur bei Kindern vor-
kommend; bei Erwachsenen ein wichtiger
Hinweis auf < 200 CD4*-Lymphozyten.
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Ubertragungswege
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. Atiopathogenese plazentir vorgang ’beir Stille
CD4-lymphozytenul Kiinische Eintelung A = asymptomatisch, akutes retrovirales
A B C Syndrom, Lymphadenopathiesyndrom
>500 1 Stadium 1 B = HIV-assoziierte, aber nicht AIDS-
20055 .
<200 3 Stadium 2 = -definierende Krankheiten

© Analkarzinom

Kandidose von Bronchien, Trachea, Lungen u. dsophageal
CMV-Infektionen (auBer Leber, Milz, Lymphknoten),
CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

Enzephalopathie, HIV-bedingt
Herpes-simplex-Infektionen: chronische Ulzera

(> 1 Monat; oder Bronchitis, Pneumonie, Osophagitis)
Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal
Isosporiasis, chronisch, intestinal, > 1 Monat
Kaposi-Sarkom

Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal
Kryptokokkose, extrapulmonal

Kryptosporidiose, chronisch, intestinal >1 Monat

AIDS-definierende Erkrankungen
C. Klinische Klassifikation

Lymphom (Burkitt, immunoplastisches, primar zerebral)
Mycobacterium avium complex oder Mycobacterium
kansasii disseminiert oder extrapulmonal
Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte

Spezies disseminiert oder extrapulmonal
Pneumocystis-Pneumonie

Pneumonien, bakteriell rezidivierend (> 2 innerhalb eines
Jahres)

progressive multifokale Leukenzephalopathie
Salmonellen-Septikdmie, rezidivierend

Tuberkulose

Toxoplasmose, zerebral

Wasting-Syndrom

Zervixkarzinom, invasiv

D. Virale HIV-|AIDS-Infektionen

Persistierende HSV-Infektion
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37.1 HIV|AIDS

E. HIV-|AIDS-Mykosen

Kandidosen. Die orale Kandidose ist in iiber
> 90% durch Candida albicans verursacht und
wird bei 70-80% aller HIV-positiven Patienten
nachgewiesen. Bei Verdacht auf Soorésophagi-
tis (Schluckbeschwerden) ist eine Gastroskopie
angezeigt. Therapeutisch oral Fluconazol und
Itraconazol bis 400 mg/d fiir 1-2 Wochen. Mit
einer wirksamen Highly active antiretroviral
(HAART)-Therapy sinkt die Pravalenz.
Haarzunge. Bei HIV-Patienten besteht eine er-
hohte Inzidenz. Am Zungenriicken zeigt sich
eine dunkelbraune Papillenhyperplasie durch
bakterielle und fungale Mischinfektion. Thera-
peutisch Abbiirsten der Zunge mit Zahnbirste
unter Verwendung einer Vitamin-A-Sdure-
haltigen Losung.

Malasseziaassoziierte Dermatosen. Ausge-
dehnte Pityriasis versicolor und Malassezia-
Follikulitis mit juckenden, follikuldren, erythe-
matosen Papeln und Papulopusteln sind hdu-
fig.

F. Bakterielle HIV-|AIDS-Infektionen

Pyodermien. Insbesondere bei Drogenabusus
staphylokokkenbedingte, rezidivierende Fu-
runkel, Abszesse und Ekthymata.

Akut nekrotisierende, ulzerierende Gingivitis.
Tiefe Ulzera bis zur Knochenerosion und zum
Zahnverlust durch Kombination aus chroni-
scher Infektionserkrankung (Fusobakterien,
Spirillen, Hefen), Immunschwache, Mangeler-
ndhrung und mangelnde orale Hygiene, nur im
Stadium AIDS.

Mykobakteriosen. Die Tuberkulose ist in
Deutschland bei der HIV-Infektion selten,
weltweit aber auch wegen der Multiresistenz
der Erreger ein schwerwiegendes Problem.

Disseminierte atypische Mykobakteriosen
werden  bei  HIV-/AIDS-Patienten  mit
CD4*-Lymphozyten <100/ul beobachtet. Die
Erkrankung der Haut ist eine himatogene Ab-
siedelung einer disseminierten Infektion. Sehr
variabel in Form von Papeln, livid roten Fle-
cken, Knoten, Ulzerationen oder fistelnden Ab-
szessen. Neben einer tuberkulostatischen The-
rapie ist auch eine antiretrovirale Therapie er-
forderlich, muss aber sorgfiltig beziiglich Arz-
neimittelinteraktionen abgestimmt werden.
Bazillire Angiomatose. Granuloma-pyogeni-
cum-dhnliche Knoten durch Bartonella
henselae und quintana. Die Infektion tritt bei
Patienten mit CD4-Zellen < 200/ul auf.

Auch Augen, Leber (Peliosis), ZNS, Lymph-
knoten und Knochen koénnen mitbetroffen
sein. Therapeutisch Erythromycin (2g/d) oder
Clarithromycin (1g/d) tiber 2 Monate.

Syphilis. Die HIV-Infektion verdndert den Ver-
lauf der Syphilis (Kap.36.2). Auffallend ist die
rasche Progredienz der Erkrankung hin zur
Tertidr- und Neurosyphilis innerhalb von we-
nigen Jahren. Serologisch fallen entweder ext-
rem hohe VDRL- und TPPA-Titer, aber auch
falsch negative IgM-Tests, areaktive IgG-Tests
bis hin zur volligen Seronegativitdt auf.

Merke Eine Liquoruntersuchung ist bei jeder
Lues bei HIV-Infektion unerlasslich.

Da Patienten mit HIV-Infektion ein héheres Ri-
siko fiir eine frithe ZNS-Beteiligung haben,
muss anstatt der dreimaligen i.m. Gabe von
Benzathinpenizilin G 2,4 Mio I.E. bei der Spat-
syphilis eine Behandlung wie bei der Neurosy-
philis erwogen werden.

G. Maligne Hauttumoren bei HIV|AIDS

Bei HIV-Erkrankung/AIDS treten kutane Karzi-
nome, Basaliome, Melanome gehduft und un-
gewohnlich aggressiv auf.

Kaposi-Sarkom. Bedingt durch das humane
Herpesvirus 8 und Immunschwdche kommt es
bei etwa 3% der HIV-positiven Patienten vor.
Klinisch zeigen sich an Haut und Schleimhdu-
ten, insbesondere am harten Gaumen, ovale,
teils erythematdse, teils livide angiomatdse
Knoten, gerne entlang der Hautspaltlinien. Mit
Fortschreiten werden sie braun, konnen aber
auch zu Granuloma-pyogenicum-artigen oder
selten zu groRflichigen Tumoren wachsen. In
Afrika ist der Verlauf aggressiver. Ulzerierende
Knoten und Lymphknotenbefall treten auf.
Disseminierter Organbefall, insbesondere der
Lungen und des Gastrointestinaltrakts, ist
moglich. Therapeutisch  Einleitung einer
HAART. Lokal Exzision, Radiatio mit 20-30 Gy,
Kryotherapie. Systemisch bei Organbefall In-
terferon, aber nur hilfreich bei >300 CD4 *-Lym-
phozyten. Bei fortgeschrittener Immunsup-
pression kdnnen palliativ Vincristin, Vinblastin
oder liposomales Daunorubicin eingesetzt
werden.

Analkarzinom. Ungewohnlich aggressiv sind
insbesondere durch onkogene Papillomviren
ausgeldste, anogenitale Karzinome, die eine
AIDS-definierende Erkrankung darstellen.
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37.1 HIV|AIDS

H. Dermatosen

Zahlreiche Erkrankungen der Haut verlaufen
bei HIV-Infizierten atypisch. Eine ungewohn-
lich starke Erstmanifestation und Verschlech-
terung der Psoriasis kann auf eine HIV-Infek-
tion hinweisen..

Arzneimittelexantheme. Bei  HIV-Infizierten
treten sie etwa 500-mal hdufiger auf als in der
Allgemeinbevolkerung. Haufige Ausloser sind
Sulfonamide, Antiepileptika und Proteinasein-
hibitoren. Auffallend sind schwere Verldufe
des Erythema exsudativum multiforme bis
zum Lyell-Syndrom.
Haarwachstumsstérungen. Postinfektidses
akutes Effluvium folgt der HIV-Infektion, das
chronische Effluvium tritt bei AIDS auf. Nicht
selten tritt bei AIDS-Patienten eine pathogene-
tisch ungekldrte Trichomegalie der Wimpern
auf.

Lipodystrophiesyndrom. Variabel ausgeprag-
tes Syndrom, das entweder mit ausgepragter
Hyperplasie oder mit Verlust des subkutanen
Fettgewebes im Gesicht und an den Extremitd-
ten einhergeht. Wichtigster Ausldser ist die
antiretrovirale Therapie mit Proteinaseinhibi-
toren.

Eosinophile Follikulitis. Disseminierte, stark
juckende und gerétete Papeln und Plaques mit
Entwicklung steriler Pusteln.

1. Diagnostik

HIV-positiv bedeutet Antikorper gegen HIV,
nicht die Infektion. Diagnostisch bestimmend
sind der Antigentest (p24) oder die HIV-PCR
nur bei der akuten Infektion. AnschlieBend
dient der PCR-Virusnachweis der Festlegung
der Therapieindikation. Bei Verdacht erfolgt
primdr die Diagnose mittels ELISA. Ein positi-
ver ELISA muss durch einen Western-Blot be-
stdtigt werden. Antikdrper bilden sich nach
6-12 Wochen; die Diagnostik bedarf des
schriftlichen Patienteneinverstandnisses.

J. Therapie

HAART. Oft werden 2 nukleosidale Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) mit einem
Proteaseinhibitor (PI) oder einem nicht nukle-
osidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitor
(NNRTI) kombiniert. Die Therapieentschei-
dung beriicksichtigt 3 Faktoren: die Klinik,
CD4-Zahl und die Viruslast. Der optimale Zeit-
punkt fiir die Therapieeinleitung bei chroni-
scher HIV-Infektion wird diskutiert. Die Subs-
tanzen haben unterschiedliche Angriffspunkte.
Trotz Kombinationsmoglichkeiten von Phar-
maka bleibt das Problem der Resistenz- oder

Kreuzresistenzentwicklung.  Neuentwickelt
wurden die Entry- oder Fusionsinhibitoren.
Primarprophylaxe. Bei Helferzellen < 200/ul
erfolgt eine Prophylaxe gegeniiber der Pneu-
mocystis-jiroveci-Pneumonie (syn.: Pneumo-
cystis-carinii-Pneumonie) sowie gegen Toxo-
plasmose mit Cotrimoxazol oral.
Sekundarprophylaxe. Diese wird bis zum Er-
reichen einer Immunrekonstitution durchge-
fiihrt.

SofortmaBnahmen nach HIV-Exposition. Bei
einer Infektionswahrscheinlichkeit mit HIV
nach Nadelverletzung von 1 : 200 bis 1 : 400
werden sofortiges Bluten und Desinfektions-
mittel auf alkoholischer Basis empfohlen. Eine
Prophylaxe allein mit Zidovudin (AZT) hat ei-
nen Schutzeffekt von etwa 80%. Die Postexpo-
sitionsprophylaxe muss innerhalb von 2h bis
maximal 72 h nach dem Unfall begonnen wer-
den und in der Regel 28 Tage dauern. Die Stan-
dardprophylaxe nach HIV-Exposition besteht
aus einer Kombination von 2 Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren und einem Proteaseinhi-
bitor.

Eine Behandlung infizierter Miitter verrin-
gert die HIV-Ubertragung auf das Kind von
30% auf < 5% (antiretrovirale Behandlung in
der Schwangerschaft, Sectio, antiretrovirale
Behandlung des Kindes in den ersten Wochen
nach der Geburt).
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Klinisch CD4+-Lymphozyten/ul | HIV-RNA/mI (RT-PCR) Therapieempfehlung
HIV-assoziierte alle Werte alle Werte eindeutig
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38.1 Erndhrung

A. Energiebedarf

In Industrieldndern ist meist eine addquate Er-
ndhrung verfiigbar. Untererndhrung ist hier
bedingt durch Armut, Alkoholismus, Vernach-
lassigung von Kindern und Alteren, Essstérun-
gen und konsumierende Erkrankungen.

In Entwicklungsldndern sind schwere Er-
krankungen der Haut Teil der Probleme der
Mangelerndhrung.

B. Mangelerndhrung

Die 2 klassischen Manifestationen sind Maras-
mus und Kwashiorkor.

® Marasmus

Verminderte Kalorienzufuhr mit Schwund von
Korperfett und Muskelmasse, bei Kindern
Wachstumsstorung. Faltelige Haut, Xerose,
Haar- und Nagelwachstumsstérungen sowie
follikuldre Hyperkeratosen.

m Kwashiorkor

Schwerer Proteinmangel mit addquater oder
zu geringer Kalorienzufuhr. Es dominieren
Odeme, insbesondere abdominal, mit kérperli-
cher und geistiger Retardierung. Die Haut ist
o6dematos verdickt, xerotisch, mit schuppigen
Hyperpigmentierungen. Charakteristisch ist
das Flaggenzeichen, abwechselnd helle und
dunkle Streifen der Haare.

C. Essstérungen

Essstorungen sind psychosoziale Stoérungen.
Sie hindern die davon Betroffenen, trotz aus-
reichenden Angebots addquate Nahrungsmen-
gen zu sich zu nehmen. Stark zunehmende In-
zidenz, meistens bei jungen Frauen, die tiber-
zeugt sind, zu viel Gewicht zu haben, und sich
so zu Tode hungern.

® Anorexia nervosa

Die Magersucht ist die klassische zwanghafte
Essstorung, die zu verminderter Nahrungsauf-
nahme, Gewichtsverlust und Amenorrhé fithrt
und mit hoher Letalitdt einhergeht. Teilweise
glauben die Patienten, an Ubergewicht zu lei-
den, und betreiben extensiv Sport. Hypovita-
minosen sind selten, da Vitamine bewusst zu-
gefiihrt werden. Manchmal kommt es sogar
zur Aurantiasis cutis. Assoziierte Hautkrank-
heiten sind diffuse Alopezie, Lanugohaare, ak-
rale Hyperhidrose mit Akrozyanose, Perniones
und Raynaud-Syndrom.

m Bulimie

Mit einer Pravalenz von bis zu 5% der jungen
Frauen weitaus hdufiger. Nach attackenartiger,
extremer Nahrungsaufnahme wird von den
Patientinnen Erbrechen induziert. Oft liegt
auch ein Appetitziigler- und Laxanzienabusus
vor. Das Koérpergewicht kann normal, ernied-
rigt oder erhoht sein. Klinische Symptome sind
VergroRerung der Speicheldriisen und Zahn-
schmelzdefekte, v. a. der Schneidezdhne, durch
die Magensdure. An der Mundschleimhaut an-
guldre Stomatitis, Gingivitis, Perléche und
Mundwinkelrhagaden durch das forcierte Er-
brechen. Die Fingerkndchel zeigen gelegentlich
entziindliche Schwielen (Russell-Zeichen) oder
kleine Narben infolge des Kontakts mit den
oberen Schneidezdhnen.

D. Zink

m Zinkmangel

Zink wird fiir die DNA- und Proteinsynthese,

Zellteilung, Lymphozytenproliferation und An-

tikdrperbildung benétigt und ist somit essen-

ziell fiir Wachstum, Entwicklung und Immun-
system. Zink findet sich v.a. in Getreide- und

Milchprodukten, Innereien und Muskelfleisch.

Klinik. Die erworbene Zinkmangeldermatitis

und die erbliche Acrodermatitis enteropathica

sind klinisch nicht zu unterscheiden. Typisch
ist die Trias:

« akrale periorifizielle, scharf begrenzte nds-
sende, scharf begrenzte erytematose Infilt-
rate,

« telogene Alopezie und

* rezidivierende Diarrhéen.

Selten finden sich Vesiculae, immer eine Su-

perinfektion, auch mit Candida spp., Wachs-

tumsverzogerung, neurologische Symptome
und mentale Retardierung, Photophobie und

Infektanfalligkeit.

m Acrodermatitis enteropathica

Die Acrodermatitis enteropathica ist eine au-
tosomal-rezessiv vererbte, intestinale Zinkab-
sorptionsstorung, die durch Zinksubstitution
korrigierbar ist.

Merke Bei ausgepragter periorifizieller und ak-
raler Dermatitis differenzialdiagnostisch an ei-
nen Mangel an Zink, biotinabhdngigen Karbo-
xylasen, freien Fettsduren sowie an eine zysti-
sche Fibrose und an ein Glukagonomsyndrom
denken.
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38.1 Erndhrung

E. Eisen

Eisen ist fiir den Sauerstofftransport und als
Ko-Enzym wichtig.

m Eisenmangel

Eisenmangel fiihrt zu Andmie, Perléche, Zun-

genbrennen und -atrophie, zu schwer assozi-

ierbaren Symptomen wie diffuse Alopezie oder

Glossitis; selten zu:

« Koilonychie,

« Plummer-Vinson-Syndrom: Dysphagie bei
Osophagusstrikturen.

m Eiseniiberschuss

Vermehrte Eisenresorption und -ablagerung
ist die Ursache der Hamochromatose
(Kap.27.7).

F. Kupfer

Kupfer ist, wie viele lonen, wichtig fiir das nor-
male Funktionieren von Ko-Enzymen.

m Kupfermangel

Die intestinale Kupferresorptions- und Kupfer-
transportstérung fithrt zum x-chromosomal-
rezessiv vererbten Menkes-Syndrom. Ursdch-
lich ist eine Mutation im ATP7A-Gen, das fiir
eine Kupfertransport-ATPase kodiert. Bei Kin-
dern kommt es zu mentaler Retardierung, Cu-
tis laxa und briichigem Haar, das an Glaswolle
erinnert.

m Kupferiiberschuss

Beim Wilson-Syndrom besteht eine Stérung
der Caeruloplasminsynthese mit konsekutiver
Anreicherung von Kupfer in der Leber und an-
deren Organen. Es kommt zur graubraunen
Hautpigmentierung oft prdtibial, zu einer
bldulichen Lunula und dem Kayser-Fleischer-
Kornealring. Therapeutisch wird Penizillamin
eingesetzt. Letzteres kann eine Elastosis perfo-
rans serpiginosa auslosen.

G. Vitaminmangelerkrankungen

Merke Meist liegt ein kombinierter Vitamin-
mangel bei genereller Untererndhrung vor.

Isolierter Vitaminmangel kann zu folgenden

Erkrankungen fiithren:

« Vitamin A: hdufig in Asien bei ausschlief3li-
chem Reiskonsum. Follikuldre Hyperkerato-

sen tiber den Streckseiten (Krétenhaut). Ke-
ratitis sicca, Keratomalazie sind in den ar-
men Liandern hdufige Ursache von Blind-
heit.

Vitamin B1 (Thiamin): vorwiegend durch Al-
koholismus bedingt. Berberi ist das klassi-
sche Krankheitsbild mit Odemen, Herzin-
suffizienz und Neuropathien.

Vitamin B2 (Riboflavin): Stomatitis angula-
ris, Papillenatrophie der Zunge, Glossitis.
Periorifizielle superinfizierte Dermatitis
wie bei Glukagonomsyndrom oder Acroder-
matitis enteropathica.

Vitamin B3 (Niazin): Die lebensbedrohliche
Pellagra ist hdufig in Lindern mit Mais als
Hauptnahrungsmittel. Es entwickelt sich
eine photosensitive Dermatitis mit hyper-
pigmentierter Lichenifikation und dicken,
dunklen Schuppen am Nacken und am
Handriicken. Typisch sind ferner Diarrhg,
Demenz und ein hirnorganisches Psycho-
syndrom.

Vitamin B6 (Pyridoxin): Cheilitis, Glossitis
und periorifizielle Dermatitis sowie Neuro-
pathien, dhnlich dem Vitamin-B,-Mangel.
Vitamin B,,: Klassisch sind die pernizidse
Andmie, Glossitis (Moller-Hunter-Glossitis)
mit Papillenatrophie, Polyneuropathie und
Hyperreflexie.

Vitamin C: Der Skorbut zeigt anfangs folliku-
lare Hyperkeratosen mit korkenzieherarti-
gen Haaren, spdter perifollikuldre Einblu-
tungen und hdamorrhagische, ulzerierende
Gingivitis bis zum Zahnverlust.

Vitamin D: Die Rachitis im Kindesalter weist
typische Skelettverdnderungen mit gestor-
ter Verkalkung bei Hypertrophie der Epi-
physenknorpel auf. Als rachitischer Rosen-
kranz werden die Auftreibungen an der
Knorpel-Knochen-Grenze der Rippen und
entlang des Brustbeins bezeichnet. Bei Er-
wachsenen Osteomalazie, Alopezie.

Vitamin H (Biotin): Krankheiten, die durch
einen nahrungsbedingten Biotinmangel
ausgeldst werden, sind nicht bekannt. Kon-
genitale Defekte biotinabhdngiger Enzyme
(Holokarboxylasemangel) fithren zu dhnli-
chen Krankheiten wie die Acrodermatitis
enteropathica.

Vitamin K: Mangel fiihrt zu Blutungsnei-
gung mit Sugillationen und Ekchymosen.

Merke Viele Vitamine und Spurenelemente
beeinflussen physiologische Funktionen der
Haut. Therapeutisch dienen Vitamin-D-Ana-
loga zur Therapie der Psoriasis und Retinoide
zur Behandlung von Akne und Ichthyosen.
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38.2 Photodermatosen

A. Ubersicht

Die Sonne ist als primdre Energiequelle der
Erde notwendig fiir die Photosynthese, das
Wachstum von Pflanzen und somit auch fiir
die fossilen Brennstoffe Kohle, Gas und Ol. Son-
nenlicht ist wichtig fiir Bereitstellung von Vita-
min D und beeinflusst auch unser Wohlbefin-
den. Vom Spektrum der Strahlung erreichen
UVB, UVA, sichtbares Licht und Infrarot-Strah-
lung die Erde.

m Ultraviolette Strahlung (UV)

Pathophysiologisch der wichtigste Anteil des
Sonnenlichts, die UV-Strahlung, wird unter-
teilt in:

« UVC, 40-280 nm; wird von der Ozonschicht
absorbiert.

« UVB, 280-320 nm; verantwortlich fiir den
Sonnenbrand; besitzt mutagene Fahigkei-
ten. Penetration meist in die Epidermis.

* UVA, 320-400 nm; tieferes Eindringen in
die Haut, fithrt zu ROS, verantwortlich fiir
Hautalterung und die meisten Photoderma-
tosen, durchdringt Fensterglas.

UVA- und UVB-emittierende Lichtquellen wer-

den in der Phototherapie zur Behandlung zahl-

reicher Erkrankungen genutzt (Kap.11.1).

m UV-Schutz

Der natiirlich vorkommende UV-Schutz ist pri-
madr der Aufbau der Lichtschwiele durch die
Hornhaut und sekunddr das Melanin (Kap. 3.2).
UVA fiihrt zu einer Sofortpigmentierung durch
Oxidation des vorhandenen Melanins. UVB sti-
muliert die Melanozyten, vermehrt Melanoso-
menkomplexe zu bilden und auszuschleusen.
Zur Vermeidung von UV-Schdden sind die Mei-
dung von UV-Exposition, textiler UV-Schutz
und Lichtschutzmittel sinnvoll.

Lichtschutzmittel. Es wird zwischen chemi-
schen und physikalischen Filtern unterschie-
den. Die chemischen Filter wie Mexoryl, Cin-
namat und andere absorbieren energiereiche
Strahlung, wahrend die physikalischen Filter
(Titan-, Zinkoxid) bevorzugt die UV-Strahlung
streuen und reflektieren. Der Lichtschutzfak-
tor gibt an, wie viel mehr UVB appliziert wer-
den kann, bevor es zum Sonnenbrand kommt.

m Kutane Wirkungen

Toxische Effekte der UV-Strahlung stellen sich
bei jedem Individuum ein. Genetische Fakto-
ren, Medikamente oder die Einwirkung topi-
scher Substanzen modulieren die individuelle
Lichtempfindlichkeit stark.

B. Akute toxische Effekte

m Sonnenbrand, Dermatitis solaris

Epidemiologie. Je nach Hauttyp kommt es
nach Uberschreiten der individuellen Schwelle
zu einem durch UVB ausgel6sten, mehr oder
weniger intensiven Erythem. Die Intensitdt der
Dermatitis wird durch den Hauttyp, die Licht-
reflektion (Wasser, Sand, Schnee), die Hohe
(Abnahme der Lichtfiltration) und den Son-
nenstand beeinflusst.

Pathogenese. Verschiedene Mediatoren wie
die Zytokine IL-1, IL-6, TNF, Histamin und der
DNA-Schaden selbst sind von Bedeutung.
Klinik. Scharf begrenzte, erythematose, 6de-
matdse Schwellung mit Bldschen und Blasen,
die nach 12-24h den Hohepunkt erreicht,
analog einer Verbrennung I. oder II. Grades
(Kap.38.3).

Histopathologie. Charakteristisch ist die Nek-
rose einzelner Keratinozyten (,sunburn
cells*).

Differenzialdiagnose. Phototoxische und pho-
toallergische Dermatitiden.

Komplikationen. Fieber, Fliissigkeitsverlust,
Elektrolytstérungen, Infektionen und Narben.
Therapie. Kithlende Umschldge, topisch Glu-
kokortikosteroid-Lotio. ASS und antiphlogis-
tisch wirksame Schmerzmittel sind nur bei
frither Anwendung hilfreich.

C. Chronischer Lichtschaden

UV-Strahlung ist bei falscher Nutzung ein ge-
fahrlicher Umweltfaktor fiir den Menschen. Sie
ist hauptverantwortlich fiir die extrinsische
Alterung (Kap.28.3), aber auch fiir die Entste-
hung maligner Hauttumoren (Basalzellkarzi-
nom, spinozelluldres Karzinom, malignes Me-
lanom). Die Auswirkungen der UV-Strahlen
kumulieren {iber Jahrzehnte hinweg.

D. Pathologische Reaktionen

Manche Menschen reagieren pathologisch auf
normalerweise vertragliche UV-Strahlung. Es
gibt keine Standardklassifikation.

E. Phototoxische und photoallergische
Reaktionen

Viele Medikamente konnen die Haut gegen-
tiber UV-Strahlung sensibilisieren. Es wird
zwischen phototoxischen und photoallergi-
schen Reaktionen unterschieden. Eine Sensibi-
lisierung kann auf topische oder systemische
Substanzen erfolgen. Fast alle Reaktionen wer-
den durch UVA-Strahlung ausgeldst.
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38.2 Photodermatosen

m Phototoxische Reaktion

Klinisch wie ein starker Sonnenbrand. Dosis-
abhdngig fithren insbesondere Medikamente
mit Ringstrukturen bei entsprechender UVA-
Strahlung zu phototoxischen Reaktionen. Klas-
sische Beispiele sind Tetrazykline oder einige
Psychopharmaka. Auch Pflanzen (Wiesengra-
serdermatitis) wie der Riesenbdrklau, Feigen
und Berloque als Bestandteil von Parfiims sind
topische Photosensibilisatoren. Psoralen wird
als photosensibilisierendes Agens bei der Pso-
riasistherapie (Kap. 14.5) eingesetzt.

m Photoallergische Reaktion

Durch Sensibilisierung entwickelt sich eine
Typ-IV-Allergie gegen photoaktivierte Subs-
tanzen oder deren Abbauprodukte. Klassische
Beispiele sind Phenothiazine und topische, ha-
logenierte Salizylanilide und UVA-Filter.

Merke Haufig kann das gleiche Agens phototo-
xische und -allergische Reaktionen ausldsen.
Die Herausforderung besteht darin, das Agens
zu identifizieren und zu meiden.

Bei der chronisch aktinischen Dematitis
kommt es meist durch UV-A oder UV-B zu the-
rapieresistenten schweren Ekzemreaktionen.

F. Idiopathische Erkrankungen

m Polymorphe Lichtdermatose (PLD)

Haufigste photosensitive Dermatose bei allen
Hautfarben (2-4%). Der Beginn fallt immer auf
eine Steigerung der UV-Strahlung, so im Friih-
jahr bei der ersten Lichtexposition. Die PLD
kann akneiform, urtikariell, EEM-artig und
blasig sein. Gesicht, Decolleté und Unterarme
sind am hdufigsten betroffen. Beginn in jedem
Alter.

Merke Die Effloreszenzen variieren interindivi-
duell sehr stak, sind aber beim jeweiligen Pati-
enten monomorph.

Histologisch finden sich perivaskuldre lym-
phozytdre Infiltrate, die jenen eines Lupus ery-
thematodes dhneln kénnen.

Therapeutisch wirken insbesondere UVA-
und UVB-Filter sowie ein Hardening mit
schrittweiser Gewohnung an die UVA-Strah-
lung praventiv. Glukokortikosteroide oral wir-
ken post expositionem.

m Lichturtikaria

Selten entwickeln Patienten nach Exposition
mit UV-Strahlung oder gar Licht eine Urtikaria
(Kap.17.1). Protoporphyrie und photoallergi-
sche Reaktionen ausschliefen.

m Hydroa vacciniformia

Bei Kindern fiihrt vermutlich UVA zu Bldschen
im Gesicht mit windpockenartigen Narben. In
Japan sind Lymphomassoziationen beschrie-
ben.

m Aktinische Prurigo

Photosensitivitdt unter Indianern in den USA.
In manchen Stimmen (Navaho) sind etwa 20%
lichtsensitiv und weisen Dermatitiden und
Cheilitiden auf. Verschlechterung im Friihjahr
und Ubergang in eine chronische Prurigo oder
chronisch aktinische Dermatitis. Vollig unklar
ist, warum Individuen, die sich langfristig UV
exponieren, eine Photosensitivitdt entwickeln.

G. Photoaggravierte Erkrankungen

m Obligate Photoaggravation

Lupus erythematodes. UV-Exposition ist der
wichtigste Trigger fiir chronisch kutanen und
subakuten Lupus erythematodes. UV-Exposi-
tion kann auch einen systemischen Lupus ery-
thematodes bis hin zum Nierenversagen auslo-
sen.

Pemphigus erythematosus und vulgaris. Ver-
mutlich durch Urokinase-Freisetzung sind
beide durch UVB provozierbar.

Pellagra. Pellagra ist eine durch Niazinmangel
bedingte, chronische Photodermatitis mit Hy-
perpigmentierungen (Kap.38.1).

Porphyrien. Viele Porphyrien, insbesondere
die erythropoetische Porphyria, sind durch
Licht oder UVA provozierbar.

Albinismus. Albinos entwickeln Photoderma-
titiden und schwere chronische UV-Schdden.
Die Albinos vom Kuna-Stamm der San-Blas-
Inseln in Panama werden Mondkinder ge-
nannt.

m Fakultative Photoaggravation

Dazu gehoren Erkrankungen, die sich bei un-
angepasster UV-Exposition verschlechtern, im
Regelfall aber, wie Ekzem, Psoriasis, Mycosis
fungoides oder Lichen ruber planus, mit einer
Phototherapie behandelt werden kénnen.
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38.3 Hitze, Kalte und andere Noxen

A. Hitze
m Verbrennung

Thermale Energie fiihrt zu Verbrennungen der
Haut, die nach Eindringtiefe in 3 Stadien un-
terteilt werden. Wichtig fiir die Prognose ist
ferner die Ausdehnung nach der Neuner-Regel.
Eine stationdre Aufnahme sollte bei Kindern
mit Verbrennung II. Grades > 10% und bei Er-
wachsenen > 15% erfolgen. Im Zweifel statio-
ndre Aufnahme.

Therapie. Bei umschriebener Verbrennung I.
bis II. Grades sofort Kiihlung, stark wirksame
Glukokortikosteroide ortlich oder systemisch,
Schmerztherapie. Beim Sonnenbrand (Kap.
38.2), der hdufigsten Verbrennung I. Grades,
ebenfalls symptomatisch therapieren. Bei ei-
ner Verbrennung II. Grades die Blasen intakt
lassen, da sie als Infektionsschutz dienen. Ab
einer Verbrennung III. Grades oder groRflachi-
gen Verbrennungen (> 30%) des I. bis II. Grades
ist oft eine Verbrennungseinheit indiziert. We-
sentlich sind Fliissigkeitsersatz, Sepsisprophy-
laxe und Pravention des Nierenversagens. Zu
spdteren Zeitpunkten Wundmanagement auch
mit autologen Keratinozytentransplantaten.

m Erythema ab igne

Langzeitwarmeanwendung durch Warmfla-
schen, Heizdecken oder Sitzen vor dem Kamin
fihrt zu netzférmigen, braunroten Makuld.
Keine Therapie moglich.

B. Kalte

m Erfrierung

Akute Verletzung nach Abkiihlung der Haut
unter 0 °C. Hiufig an den Akren. Da die Erfrie-
rung den Schmerz reduziert, wird der Kal-
teschaden anfangs unterschdtzt. Beim Wieder-
aufwdrmen des betroffenen Bereichs sind
starke Schmerzen typisch. Stadieneinteilung
wie bei Verbrennungen.

Therapie. Sehr langsames Wiederaufwdrmen
in warmer Umgebung, so in lauwarmem bis
warmem Wasser. Spater Débridement des ab-
gestorbenen Gewebes nach Demarkation.

m FuBbrand

Durch Aufenthalt in kaltem Wasser oder ldn-
gere Auskiihlung (<10°C) in feuchter Umge-
bung auftretende, ortliche GefdR- und Gewe-
beschddigung bis zu Nekrose und Gangrdn,
dhnlich einer Erfrierung, meist unter Mitbetei-
ligung tieferer Gewebe. Neurovaskuldrer Scha-
den mit Schmerzen, erytematdser Schwellung
und Marmorierung der Haut.

m Perniones, Frostbeulen

Hdufig. Bei nur mdRiger Kalteeinwirkung
(Herbst, Friithling) und meist vegetativer
Durchblutungsstérung entwickeln sich an Ak-
ren oft junger Frauen und Kinder, iiber Tage
persistierende, schmerzhafte, livide Knoten.
Bei Untergewicht eher an Fingern und Zehen,
bei guter Erndhrung eher an Oberschenkeln
und Mammae.

Differenzialdiagnose. Chilblain-Lupus-erythe-
matodes und Lupus pernio bei Sarkoidose sind
nicht kélteprovozierbar, konnen aber klinisch
den Perniones sehr dhnlich sein. Ahnliche His-
tologie bei Perniones und Lupus erythemato-
des.

® Andere Kalteverletzungen

Kalte kann zur Pannikulitis fiihren wie bei der
neonatalen subkutanen Fettnekrose oder der
Eis-am-Stiel-Pannikulitis der Mundschleim-
haut. Die Kryotherapie von Warzen oder akti-
nischen Keratosen ist ein Beispiel fiir thera-
peutisch gewiinschte Grad-I-II-Kdlteschdden.

Kryoglobulindmie und Kryoproteindmien
fithren zu akralen Entziindungen und Nekro-
sen (Kap.27.4).

C. Andere Noxen

m Chemische Verletzung

Meistens bei Haushalts- oder Berufsunfdllen.
Sduren fiihren zu scharf begrenzten, oft ober-
flachlicheren Koagulationsnekrosen. Laugen
fiihren durch Verfliissigung zu tieferen und
ausgedehnteren Kolliquationsnekrosen. Im in-
dustriellem Bereich stehen zur Behandlung
entsprechende Puffer zur Verfiigung. Notfalls
maximal mit Wasser spiilen.

m lonisierende Strahlung

Oft entwickelt sich nach der Therapie mit
Rontgenstrahlung eine akute Strahlendermati-
tis, anschlieBend eine poikilodermatische
Narbe (Radioderm) mit der Gefahr von Karzi-
nomen und Angiosarkomen Jahrzehnte spéter.

m Stromverletzung

Kontakt mit Strom verursacht am Eintritts-
und Austrittsort eine Strommarke und schwer
mutilierende vernarbende Entziindungen.
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38.3 Hitze, Kalte und andere Noxen

Hitze, Kdlte und andere Noxen

Verbrennung II. Grades Erythema ab igne
A. Hitze

Perniones Kaltepannikulitis
B. Kélte

Radioderm durch ionisierende Strahlung Verdtzung durch Zement
C. Andere Noxen
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39.1 Berufskrankheiten

A. Haufigkeit/6konomische Relevanz

Von den jdhrlich angezeigten Berufskrankhei-
ten sind knapp 30% Hautkrankheiten. Hiervon
werden etwa 9% als beruflich bedingte Hauter-
krankungen anerkannt. Mit {iber 40 Mio € ver-
ursachten sie in Deutschland iiber ein Drittel
der von den Unfallversicherungstrigern zu tra-
genden Aufwendungen.

B. Definition

In der Anlage 1 der Berufskrankheitenverord-
nung (BeKV) ist unter Nr. 5101 definiert, wann
eine Berufsdermatose vorliegt:

,Schwere oder wiederholt riickfdllige Haut-
erkrankungen, die zur Unterlassung aller Ta-
tigkeiten gezwungen haben, die fiir die Entste-
hung, die Verschlimmerung oder das Wieder-
aufleben der Krankheit ursdchlich waren oder
sein konnen.“

Die Erkrankung ist schwer bei:

« Klinischer Schwere nach Art, Ausprdgung

oder Ausdehnung (Blasen, Rhagaden,
Schmerzhaftigkeit, Entstellung oder Folge-
schdden).

« Klinisch manifesten Kontaktsensibilisierun-
gen auf beruflich nicht vermeidbare Kon-
taktallergene.

« Dokumentierter Behandlungsbediirftigkeit
von > 6 Monaten.

Wiederholte Riickfdlligkeit liegt vor, wenn 3

Krankheitsepisoden, also mindestens 2 Riick-

fille, dokumentiert sind.

Cave Besteht zwischen den Episoden noch Be-
handlungsbedarf, liegt eine Verschlimmerung
vor, aber kein Rickfall.

Die Verschlimmerung differenziert man in

¢ die richtungsgebende Verschlimmerung;
berufliche Ursachen wiegen schwerer als
endogene Ursachen,

¢ die anhaltende, begrenzte Verschlimme-
rung.

Besteht der Verdacht auf eine beruflich be-

dingte Hautkrankheit und ist sie schwer oder

wiederholt riickfdllig, kann der Arzt ein Haut-

arztverfahren einleiten. Hat sich der Patient

deswegen bereits beruflich verdndert, ist der

Arztverpflichtet, eine Berufskrankheitsanzeige

zu stellen.

C. Hautarztverfahren

Glaubt der Arzt, dass durch frithzeitige Inter-
vention (Schutzmafnahmen, Umsetzung am
Arbeitsplatz) die Gefahr abzuwenden ist, mel-
det er ein Hautarztverfahren.

Um eine beruflich bedingte Hauterkrankung
moglichst frithzeitig zu erkennen, wurde die-
ses Verfahren 1972 eingefiihrt. Hier erstellt der
Hautarzt zu Lasten der Berufsgenossenschaft
einen Hautarztbericht (allergologische Tester-
gebnisse, Praventionsempfehlungen, Therapie-
plan) an den Unfallversicherungstriger (z.B.
die Berufsgenossenschaft). Kopien erhdlt mit
Zustimmung des Patienten der behandelnde
Arzt oder Werksarzt. Nach entsprechenden Er-
mittlungen erfolgt dann ggf. die Berufskrank-
heitsanzeige.

D. Berufskrankheitsanzeige

Zur Erstattung ist neben dem Arzt auch der
Unternehmer verpflichtet, wenn eine berufli-
che Anderung notwendig ist. Sie erfolgt an die
Unfallversicherungstrdger (z.B. Berufsgenos-
senschaften). Meist kann die Berufskrankheit
verhindert werden. Bleibt der Verdacht beste-
hen, wird i.d.R. in einem dermatologischen
Gutachten gepriift, ob die Hauterkrankung be-
rufsbedingt ist.

Der Unfallversicherungstrdger priift, ob
 eine versicherte Tdtigkeit vorliegt,
« eine berufliche Exposition gegeniiber scha-

digenden Substanzen vorgelegen hat.
Nach Anerkennung einer Berufsdermatose als
Berufskrankheit nach Nr.5101, ist die Minde-
rung der Erwerbsfihigkeit (MdE) bezogen auf
den allgemeinen Arbeitsmarkt zu bemessen.
Die MdE berechnet sich nach dem Ausmaf3 der
Erkrankung und der beruflichen Einschrdn-
kung, die durch das AusmaR der Erkrankung
(so das Spektrum der Allergien) bedingt ist. Ab
einer MdE > 20% besteht Rentenanspruch.

Typische Beispiele von bei bestimmten Be-
rufsgruppen als Ausloser wirkenden, spezifi-
schen Allergenen/Irritanzien und den resultie-
renden Berufskrankheiten sind auf der Bildta-
fel rechts aufgefiihrt.
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39.1 Berufskrankheiten

— Berufskrankheiten

Berufskrankheiten
gesamt pro Jahr

A

;,”ﬂi
I% 1/3 Krankheiten der Haut

Aufwendungen der
Unfallversicherungstrdger

1/3
Gesamt-
aufwendungen
A. Haufigkeit/6konomische Relevanz
Patient Hautarzt fraglich oder friihzeitige
Interventionzur
Gefahrabwendung — ~ Hautarztverfahren
3 Fragen:
Verdacht auf - 1. Berufsdermatose? 3xJa . .
Egﬁﬁ]‘eit nach 2. Schwer oder wiederholt———. Berufskrankheitsanzeige
§5101 BeKV l riickfallig? (Griine Meldung)

3. Berufswechsel notig?

C. + D. Hautarztverfahren und Berufskrankheitsanzeige

Beruf Toxischer Reiz
Friseur - Haare waschen
- Haare farben
- Benutzung
von Latexhand-
schuhen
Medizin - Hande waschen
- Pflege - Hande
- MTA desinfizieren
- Arzt - feuchte Hande
in Latexhand-
schuhen
Handwerk - Zement-/
- Maurer Kalkarbeiten
- Auto- - Kontakt mit Ol
mechaniker - Maschinen-
- Elektro- reparaturen
techniker - haufiges
Handewaschen

Klinik

Kontaktallergen

- Nickel

(z.B. in Scheren)
- Haarfarbemittel
- Naturlatex

- Desinfektions-
mittel

- Gummi-
chemikalien

- Emulgatoren

- Konservierer

Dichromatin

-0l

- Zement

- Lederhand-
schuhen

- Schuhen

Berufsgruppen und haufige Allergene (Beispiele)

39 Berufskrankheiten
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Abkiirzungen

ACR
ADCC

Ag
AGEP

AIDS
AIP

Ak
AK

cART

CBCL
CCR

CDIC
CDLE
CEA
CHILD
CK

CcL
CLL
CMK
cmv

coL

American College of Rheumatology
Antibody dependent cell-mediated
Cytotoxicity

Antigen

Akute generalisierte exanthema-
tose Pustulose

Acquired immune Deficiency
Syndrome

Akute intermittierende Porphyrie
Antikorper

Amyloid K

Aminoldvulinsdure
Akrolentigindses Melanom

Akute myeloische Leukdmie
Acanthosis nigricans
Antineutrophil cytoplasmatic
Antibodies

Antinuclear Antibodies

Antigen presenting Cell
Autoimmune Polyendocrinopathy
Candidiasis ectodermal Dystrophy
Antiphospholipid-Antikérper
American Rheumatism Association
Azetylsalizylsdure
All-trans-Retinsdure

Azathioprin

Borrelia

Bronchus associated lymphoid
Tissue

Borderline-Lepra
Basalmembranzone

bulléses Pemphigoid
Benzoylperoxid

Basalzellkarzinom
Corynebacterium oder Candida
Cyclic Adenosine Monophosphate
Cytoplasmic Antineutrophil
cytoplasmatic Antibodies
Combined antiretroviral Therapy
Cellular Allergen Stimulation Test
Cutaneous B Cell Lymphoma
Chemokinrezeptor

Cluster Designation

Chronic disseminated intravascular
Coagulopathy

Chronisch diskoider Lupus
erythematodes

Carcinoembryonic Antigen
Constant Domain of heavy Chain
Congenital Hemidysplasia with
ichthyosiform Nevus and Limb
Defects

Kreatinkinase

Constant Domain of light Chain
Chronisch lymphatische Leukdmie
Chronisch mukokutane Kandidose
Zytomegalievirus
Calcineurininhibitor

Collagen

Cellular retinoic Acid binding
Protein

Cellular Retinol-binding Protein
Kalzinose, Raynaud, Osophagus-
sklerose, Sklerodaktylie,
Teleangiektasien

Cutaneous T Cell Lymphoma
Connective-Tissue Growth Factor
Cytotoxic T-Lymphocytes

Cancer of unknown Primary
Chronisch vendése Insuffizienz
Continuous Wave

Cyclosporin A
Diaminodiphenylsulfon (Dapson)
Dendritische Zelle
Differenzialdiagnose
Disseminierter diskoider Lupus
erythematodes

Diethyltoluamid
Dermatofibrosarcoma protuberans
Dihydrofolsdure

Disseminierte intravasale
Koagulation

Direkte Immunfluoreszenz
Desoxyribonukleinsdure
Dopamin
Dermatoskopie-Punktewert
Drug Reaction with Eosinophilia
and systemic Symptoms

Diffuse cutaneous systemic
Sclerosis

Delayed Tanning

Delayed Type Hypersensitivity
Reaction
Dimethyl-trizeno-imidazol-
Carboxamid

Exogen allergische Alveolitis
Epidermolysis bullosa
Epidermolysis bullosa acquisita
Epidermolysis bullosa dystrophica
Epidermolysis bullosa junctionalis
Epidermolysis bullosa simplex
Epstein-Barr-Virus

Enteric cytopathogenic Human
Orphan

Eosinophilic cationic Protein
Entero-Chromaffin-like
Ehlers-Danlos-Syndrom
Erythema elevatum et diutinum
Erythema exsudativum multi-
forme

Enzyme-linked Immunosorbent
Assay

Epitheliales Membranantigen
Epidermal Growth Factor
Erbium:Yttrium Aluminium Granat
(Laser)

Fluorescence activated Cell Sorting


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=10&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

FAMMM

fd

FGF

FITC
FOX
FSME
FTA-ABS

GA
GABEB

GAGs
GALT
GIT
GvHD
Gy
HAART

HE
HHV
HIT

HIV
HLA

Lig., Ligg.
LK

LL
LMM

Familial atypical multiple Mole
Melanoma

Frequency doubled

Fibroblast Growth Factor
Fluoresceinisothiocyanat
Forkhead Box
Frithsommermeningoenzephalitis
Fluoreszenz-Treponema-Antikor-
per-Absorption

Granuloma anulare
Generalisierte atrophische bulldse
Epidermolysis bullosa
Glykosaminoglykane

Gut associated lymphoid Tissue
Gastrointestinaltrakt

Graft versus Host Disease

Gray

Highly active antiretroviral
Therapy

Hdmatoxylin und Eosin

Humane Herpesviren
Heparininduzierte Thrombozyto-
penie

Humanes Immundefizienzvirus
Humanes Leukozytenantigen
Humane Papillomviren
Hand-Schiiller-Christian-Krankheit
Herpes-simplex-Virus
Intrakutan

Intercellular Adhesion Molecule
Immunfluoreszenz

Interferon

Immunglobulin

Insulin-like Growth Factor
Indirekte Immunfluoreszenz
Interleukin

Inflammatory linear verrucous
epidermal Nevus

Intramuskuldr

International normalized Ratio
Immediate Pigment Darkening
Intense pulsed Light Source
toxisch-irritativ

International Units

Intravends

Januskinase

Juveniles Xanthogranulom
Tyrosine Kinase Receptor
Korperoberfliche

Leishmania

Lineare IgA-Dermatose
Langerhans Cell

Lupus erythematodes
Lymphocyte Function associated
Antigen

Ligamentum, Ligamenta
Lymphknoten

Lepromatdse Lepra
Lentigo-maligna-Melanom

ISSc

NNRTI
NRTI
NSAID
NSE
OAS

PA
pANCA

Abkiirzungen

Lichen ruber planus

Lichen sclerosus et atrophicus
Limited systemic Sclerosis
Leukotrien

Musculus, Musculi
Microsporum oder Mycobacterium
Molar

Monoclonal Antibody
mikrofibrillinassoziierte
Glykoproteine

Mucosa associated lymphoid
Tissue

Minderung der Erwerbsfahigkeit
Minimale Erythemdosis
Multiple endokrine Neoplasien
Mycosis fungoides

Monoklonale Gammopathie
ungewisser Signifikanz

Major Histocompatibility Complex
Migration inhibitory Factor
Malignes Melanom
Mycophenolatmofetil
Methoxypsoralen

Minimale phototoxische Dosis
Merkel-Zell-Polyomavirus
Messenger RNA
Methizillinresistenter Staphylo-
coccus aureus
Melanozytenstimulierendes
Hormon

Mammalian Target of Rapamycin
Methotrexat

Neodymdotierter Yttrium
Aluminium Granat (Laser)
NFkB-essential-Modulator
Neurofibromatose

Nuclear Factor-activated T Cells
Nukledrer Faktor kappa B
Nichtgonorrhoische Nichtchlamy-
dienurethritis

Non-involuting congenital
Hemangioma

Nattirliche Killerzellen
Necrobiosis lipoidica

Noduldres malignes Melanom
Novy-McNeal-Nicolle(-Medium)
Stickstoffmonoxid
Nichtnukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren
Nukleosidische Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren

Non steroidal anti-inflammatory
Drug

Neuronenspezifische Enolase
Névuszellndvus

Orales Allergiesyndrom
Prednisolondquivalent
Perinuclear antineutrophil
cytoplasmatic Antibodies

Verzeichnisse
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Abkiirzungen

PAS
PASI
PCR
PCT
PDGF
PDGFR

PDT
PE
PGD
PHACE

Pl
PLD
PLEVA

p.o.
PORCN
PPD-S

PTEN
PTS
PUPPP

V Anhang

PUVA

RAST
REM
RhD
RICH

RNA
ROS
RPR
RTI

SALT
SAPHO

SCLE

SHH

392

Periodic Acid Schiff (reaction)
Psoriasis Area and Severity Index
Polymerase Chain Reaction
Porphyria cutanea tarda
Platelet-derived Growth Factor
Platelet-derived Growth Factor
Receptor

Photodynamische Therapie
Probenentnahme

Prostaglandin

Posterior Fossa Dandy-Walker
Malformation, Segmental
Hemangioma, Arterial Anomalies,
Cardiac Anomalies [Aortenisth-
musstenose], Eye Anomalies
Proteaseinhibitoren

Polymorphe Lichtdermatose
Pityriasis lichenoides et variolifor-
mis acuta

Per os

Porcupine homolog (Drosophila)
Purified Protein-derivative
Standard

Phosphatase und Tensin homolog
Postthrombotisches Syndrom
Pruritic urticarial Papules and
Plaques of Pregnancy

Psoralen plus UV-A

Retinsdure
Radio-Allergo-Sorbent-Test
Retikuldre erythematdse Muzinose
Rhesus-D-Antigen

Rapidly involuting congenital
Hemangioma

Ribonucleic Acid

Reactive Oxygene Species

Rapid Plasma Reagin
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Staphylococcus oder Streptococcus
Skin associated lymphoid Tissue
Synovitis, Akne, Pustulose,
Hyperostose, Osteitis

Subacute cutaneous Lupus
erythematosus

Sonic Hedgehog

SHML

SHR

SLE

SLIT
sm
SSc
SSM
STAT

Sinushistiozytose mit massiver
Lymphadenopathie

Schwere Hautreaktionen
Steven-Johnson-Syndrom
Systemischer Lupus erythemato-
des

Sublinguale Immuntherapie
Smooth Muscle

Systemic Sclerosis

Superfiziell spreitendes Melanom
Signal Transducers and Activators
of Transcription

Sexually transmitted Disease
Trichophyton oder Trichomonas
Cytotoxic T Cell, CD8+
Trichloroacetic Acid

T Cell Receptor

Tumordicke

Thiamindiphosphat
Tuberkulineinheit

Toxische epidermale Nekrolyse
Transforming Growth Factor

T Helper Cell
Tetrahydrofolsdure
Tuberkuloide Lepra
Toll-like-Rezeptor
Telangiectasia macularis eruptiva
perstans

Tumor-Nekrose-Faktor
Thiopurinmethyl-Transferase
Treponema-pallidum-Partikel-
agglutination

Thermische Relaxationszeit
Ultraviolett

Verdacht auf

Venereal Disease Research
Laboratory

Variable Domain of heavy Chain
Variable Domain of light Chain
Very low Density Lipoprotein
Varizella-Zoster-Virus
Xanthogranulom

Yttrium Aluminium Granat
Zentralnervensystem
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A

ABCD-Regel, Dermatoskopie
66f

ABCDE-Regel 254

Ablation

- Laser 124

Abwehrzellen 24

Acanthosis nigricans (AN)
210, 292,298

- Diabetes mellitus 284

Aciclovir 104

Acitretin 110

Acne 272

Acne neonatorum 300

Acrodermatitis chronica
atrophicans 336

Acrodermatitis enteropathica
376

Acrokeratosis Bazex 298

Actinomyces israelii 332

Actinomyces sp. 350

Adalimumab 82

Adapalen 110

Adenokarzinom, papilldres
214

Aderhautmelanom 258

Adherent Junctions 4

Adiponecrosis subcutanea
neonatorum 198

Adipozyten 12

Adnexdriisen 6

Adnexkarzinom, mikrozysti-
sches 214

Adnextumoren 212 f

- maligner 214

Asthetische Chirurgie 130

A-Fasern 18

Afipia felis 334

AIDS 370f

- Dermatose 374

- Diagnostik 374

- Epidemiologie 370

- Lipodystrophie 198

- maligner Hauttumor 372

- Psoriasis 374

- Syphilis 364, 372

- Therapie 374

- Virustatika 106

AIDS-definierende Erkran-
kungen 370

Akantholyse 4, 52

Akanthose 52

Akarizide 108

Akne 272

Akneiforme Erkrankung 272

- Arzneireaktion 308

Akroangiodermatitis 232

Akromegalie 286

Aktinomykose 332

Albinismus 16, 250

Alitretinoin 110

Alkylanzien 92

Allergiesyndrom, orales (OAS)
178

Allergietest 58 f

Allethrin 108

Alloknesie 18

Allylamine 102

Alopecia areata 278

Alopecia specifica 362

Alopezie 278

- androgenetische 278

- frontal fibrosierende 278

- vernarbende 278

o-Hydroxy-Sduren 114

Altershaut 304

Aluminiumsalze 116, 276

Aminoglykoside 98

Amniozentese 44

Amdbiasis 352

Amputation 128

Amyloid 282

Amyloidose 282

Anabolika-Akne 272

Analkarziom 372

Anamnese 136

Anaphylaxie 178

Andsthesie 126

Ancyclostoma sp. 354

ANGEL, Painful Tumors 228

Angina syphilitica sive
specifica 362

Angiofibrom 226

Angioid Streaks 200

Angiokeratom 236

Angioleiomyom 228

Angiolipom 226

Angiom, eruptives 234

Angiomatose, bazillire 334,
372

Angio6dem 178

- Arzneireaktionen 308

Angiosarkom 236

Angry-Back-Syndrom 64

Anhidrosis 276

Anorexia nervosa 376

Anthelmintika 108

Antibiotika 94 f

- Wirkweise und Resistenzen
94

- zytostatische 92

- topische 100

Antidepressiva, trizyklische
112

Antigenmapping 54

Sachregister

Antigenprdsentierende Zellen
(APC) 24

- Interaktion mit T-Zellen 26

Antihidrotika 116

Antihistaminika 112

Anti-IL-12/IL-23p40-Therapie
82

Antiinfektiosa 94 f

Antikorper 30

Antimetaboliten 90

Antimykotika 102

Antiparasitika 108

Antiphlogistika, nichtsteroi-
dale 88

Antiphospholipid-Antikérper
(APL-AK) 266

Antiphospholipidsyndrom
266

Antiproliferativa 114f

Antipruriginosa 112

Anti-TNF-Therapie 82

Aphthoid Pospischill-Feyrter
320

Aplasia cutis congenita 300

Apoptose 42, 52

Arsen 220

Artefakte 316

Arteriitis temporalis 262

Arthritis, reaktive 158

Arthropoden 356

Arthus-Phdnomen 38

Arzneimittelexanthem

- fixes toxisches 308

- HIV 374

Arzneireaktion 306

- rosazeadhnliche follikuldre
274

Ashy-Dermatose 162

Asthma bronchiale 152

Ataxia teleangiectatica 310

Atopie-Patchtest 64

Atopisches Ekzem 148 f

- Pathogenese 148

- Therapie 150

Atrophie 52, 138

- streifige 207

Atrophie blanche 268

Aufklarungsgesprach 126

Auflichtmikroskopie 66

Autoimmundermatose,
bullose 168 f

Autonome Nerven 18

Azathioprin (AZT) 80

Azelainsdure 114

Azole 102

Verzeichnisse

395


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=5&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

V Anhang

396
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B

Baboon-Syndrom 144, 308

Bakteriologie 56

Balanitis circinata 158

BALT 22

Bannwarth-Syndrom 296

Barriere

- gestorte epidermale 148

- mechanische 20

Bartonella henselae 334, 372

Bartonella quintana 372

Basalmembranzone 4 f

Basalzellkarzinom (BZK) 216 f

- ndvoides 314

- pigmentiertes 216

- sklerodermiformes 216

- superfizielles 216

- Therapie 218

- ulzeriertes 218

Basalzellkarzinom-Syndrom
218,314

Becker-Ndvus 208, 252

Bednar-Tumor 230

Benzoylbenzoat 108

Benzoylperoxid 114

Berufskrankheiten 386

Berufskrankheitsanzeige 386

Bettwanze 356

Bexaroten 110

Bildgebende Verfahren 70

Bindegewebe

- benigne Tumoren 226

- maligne Tumoren 230

Biologicals 82

Biopsietechnik 50

Biotin 378

Birbeck-Granula 246

Birt-Hogg-Dubé-Syndrom 314

Bissverletzung 334

Blaschko-Linien 206

Blastomyces dermatitidis 350

Blastomykose 350

Blitzlampe, hochenergetische
124

BLOCK, Hautmetastasen 224

Blue-Rubber-Bleb-Nevus-
Syndrom 232

B-Lymphozyten 30

Borrelia burgdorferi 336

Borrelia recurrentis 336

Borreliose 336

Botulinumtoxin 116, 130

- SchweiRdriisen 276

Breitband-UVB 118

Brivudin 104

Bromhidrosis 276

Bufexamac 88

Bulimie 376

Bulla repens 328

Bullose Arzneireaktion 308

Bulloses Pemphigoid 170

Bullosis diabeticorum 284

Buschke-Léwenstein-Tumor
224

B-Zelle 30

B-Zell-Lymphom, kutanes
(CBCL) 242

C

Café-au-Lait-Fleck 252

- Neurofibromatose 310

Calcineurininhibitoren 80

Calcinosis cutis 294

Calymmatobacterium
granulomatosis 368

Cancer of unknown Primary
(CUP) 224

Candida albicans 346 f

Candida sp. 346

Capillaritis alba 268

Capsaicin 166

Caput medusae 290

Carboplatin 92

Carcinoma en Cuirasse 224

Carcinoma-in-situ 220

Carney-Komplex 252, 314

CART 106, 374

CAST 48

CD30*-lymphoproliferative
Erkrankung 242

CD30* -T-Zell-Lymphom,
kutanes 242

CD4*-Helferzellen 40

CD4*-Memory-T-Zellen 40

CD8+-zytotoxische T-Zellen
40f

C-Fasern 18

Chalazion 328

Charcot-Fuf 296

Chediak-Higashi-Syndrom
250

Chemokine 32

Chilblain-Lupus 188

CHILD-Syndrom 208

Chinolone 98

Chlamydia trachomatis 360,
368

Chlamydieninfektion 360, 368

Chloroquin 86

Cholestase, intrahepatische
302

Chondrodermatitis nodularis
chronica helicis 226

Chondroitinsulfat 8

Chondrom 228

Chrombhidrosis 276

Chromoblastomykose 350

Churg-Strauss-Granulomatose
262

Cignolin 114

Cimex lectularius 356

Cimikosis 356

Cisplatin 92

Civatte-Koérperchen 162

Clarithromycin 98

Clavi syphilitici 362

Clindamycin 98

Clostridieninfektion 334

Clostridium difficile 334

Clostridium perfringens 334

Coccidioides immitis 350

Colchizin 90

Colitis ulcerosa 292

Combined antiretroviral
Therapy (cART) 106

Condylomata acuminata 302,
318

Condylomata gigantea 224,
318

Condylomata lata 362

Condylomata plana 318

Coombs und Gell, Unvertrag-
lichkeitsreaktionen 34

Cornu cutaneum 220

Corona phlebectatica 268

Corynebacterium minutissi-
mum 332

Corynebacterium tenuis 332

Cotrimoxazol 96

Coup de Sabre 186

Cowden-Syndrom 314

Coxsackie-Virus-Exanthem
324

Credé-Prophylaxe 360

CREST-Syndrom 184

Crotamiton 108

Crusta 138

Cryptococcus neoformans 350

CTLA-4-Antagonisten 84

Cullen-Zeichen 292

Cutis laxa 200

Cutis marmorata 266

Cyclophosphamid 92

Cyclosporin A 80

D

Dacarbazin 92

Dapson 88

Darier-Zeichen 244

Darmerkrankung, entziindli-
che 292

Dekubitus 304

Demodex brevis 274, 358

Demodex folliculorum 274,
358

Demodex-Follikulitis 274
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Demodikose 274, 358

Depigmentierende Substan-
zen 116

Dermabrasion 132

Dermale Reaktionsmuster 52

Dermatitis 142 f

- atopische 148

- chronisch aktinische 382

- hypereosinophile 192

- kontakt 144 f

- periorale 274

- streptogene perianale 330

- Therapie 142

- toxische 146

Dermatitis herpetiformis 172

Dermatitis solaris 380

Dermatofibrom 226

Dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP) 230

Dermatom 18

Dermatomyositis 182, 298

Dermatophilus congolensis
332

Dermatophytendiagnostik 56

Dermatophytosen 342 f

Dermatose

- dyskeratotisch-akantholyti-
sche 204

- HIV 374

- lineare IgA 170

- Kindesalter 300

- perforierende 290

Dermatoskopie 66

- ABCD-Regel 66 f

- digitale 68

Dermatoskopie-Punktewert
(DPW) 68

Dermatozoenwahn 316

Dermis 8

Dermographismus 60

Dermopathie

- diabetische 284

Desinfizienzien 100

Desmoglein 168

Desmosomen 4

Diabetes mellitus 284

- neuropathisches Ulkus 296

- sklerodermiedhnliche
Verdanderung 284

Diabetesassoziierte
Erkrankung 284

Diclofenac 88

Direktnachweis 56

Dirofilaria repens 354

Dirofilariose, subkutane 354

Dithranol 114

DNA-Funktion, Hemmstoffe
98

DNA-Interaktion, Hemmstoffe
92

DNA-Synthese, Hemmstoffe
102

Donovan-Koérperchen 368

Dornwarzen 318

Dorsalzyste, mukoide 212

Drucktest 60

Druckurtikaria 176

Driisen

- apokrine 6

- ekkrine 6

Dunkelfeldmikroskopie 366

Dyskeratose 14, 52

Dyskeratosis follicularis
Darier 204

- Ndgel 280

Dysmorphophobie 316

E

ECP 48

Ecthyma contagiosum 324

Eczema craquelé 202

Eczema herpeticatum 320

Eczema vaccinatum 324

Effloreszenzen 138

Ehlers-Danlos-Syndrom 200

Eichenprozessionsspinner 356

Eikenella corrodens 334

Eis-am-Stiel-Pannikulitis 384

Eisen 378

Eiseniiberschuss 378

EiweiRelektrophorese 288

Ekchymose 264

Ekthyma 330

Ekzem 142 f

- - Therapie 142

- dyshidrosiformes 146

- kumulativ toxisches 146

- nummuldr mikrobielles 146

- seborrhoisches 158

Elastische Fasern 8

- Storungen 200

Elastose 52

- solare 304, 380

Elefantiasis 368

Elektronenmikroskopie 54

Embryologie 4

Endokrinologische Erkran-
kungen 286

Entziindungsmuster 52

Enzyme-Linked-Immuno-
Sorbent-Assay (ELISA) 48

Eosinophilie 192

Epheliden 252

Epidermale Reaktionsmuster
52

Epidermale Zyste 212

Epidermalndvussyndrome
208

Epidermis 4

Sachregister

Epidermodysplasia
verruciformis 318

Epidermolysis bullosa (EB)
174

Epidermolysis bullosa
acquisita (EBA) 170

Epidermophyton floccosum
342 f

Epikutantestung 64

Epirubicin 92

Epithelioma cuniculatum 224

Epstein-Barr-Virus (EBV) 322

- HIV 370

Erdheim-Chester-Syndrom
248

Erfrierung 384

Ergosterolsynthese,
Hemmstoffe 102

Erndhrung 376 f

Erosio 138

Erysipel 328

Erysipeloid 332

Erysipelothrix rhusiopathiae
332

Erythem

- figuriertes 180

- nodoses 180

Erythema

Erythema ab igne 384

Erythema anulare centrifu-
gum 180

Erythema exsudativum
multiforme (EEM) 180

Erythema gyratum repens
180, 298

Erythema induratum Bazin
338

Erythema infectiosum 326

Erythema marginatum 180

Erythema migrans 180, 336

Erythema necrolyticum
migrans 180, 298

Erythema nodosum 198

- Arzneireaktion 308

Erythema nodosum
gravidarum 302

Erythema toxicum neonato-
rum 300

Erythemdosis, minimale
(MED) 118

Erythrasma 332

Erythrodermie 140

- Arzneireaktion 308

- bullése ichthyosiforme 202

Erythrokeratodermia figurata
variabilis Mendes de Costa
204

Erythromycin 98

Erythroplasie Queyrat 220

Essstérung 376
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Sachregister

Etanercept 82

Etoposid 92

Exanthem

- asymmetrisches periflexu-
rales 326

- Arzneireaktionen 308

Exanthema subitum 322

Excoriatio 138

Exostose, subunguale 228

Exzision 126 f

F

Famciclovir 104

Familienanamnese 136

Farbetechniken 50

Fasziitis

- eosinophile 192

- nekrotisierende 330

Fazialisparese 296

Fertigprdparat 74

Fettgewebe 12

- benigne Tumoren 226

Fettnekrose, neonatale
subkutane 198, 384

Fibroblasten 8

Fibroepitheliom 216

Fibrofollikulom 314

Fibrom

- weiches 226

Fibroma pendulans 226

Fibrose, nephrogene
systemische 290

Fibroxanthom, atypisches 230

Filaggrin 14

Filler 130

Filzlaus 356

Fissuren 138

Flucytosin 102

Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung 56

5-Fluorouracil 92

Flushing 298

Folliculitis decalvans 278

Folliculitis et perifolliculitis
capitis abscedens et
suffodiens 278 f

Folliculitis scleroticans
nuchae 278

Follikulitis 328

- eosinophile HIV 374

- eosinophile pustuldse 192

- gramnegative 272, 334

- pruritische, Schwanger-
schaft 302

Folsdure-Antagonisten 90

Foscarnet 104

Fotemustin 92

Freckling, axilldres 310

Fremdkorpereinsprengung
128
Fremdkorpergranulom 196
Frey-Syndrom 276, 296
Frostbeulen 384
Frithsyphilis 362
Fumarsdureester 86
Furunkel 328
Fusariose 350
Fusarium sp. 350
Fusidinsdure 100
Fusionsinhibitoren 106
Fuf3, diabetischer 284
FuBbrand 384
FuRinfekt, gramnegativer 334

G

GALT 22
Gamaschenulkus 268
Gammopathie 288
Gammopathieassoziierte
Erkrankungen 288
Gap Junctions 4
Gardner-Syndrom 314
Gasbrand 334
Gastrointestinaltrakt 292
Gedachtniszellen 40
GefdBmalformation 232
GefdRtumor, maligner 236
Gelbsucht 290
Genodermatose 44
- lichtempfindliche 312
- neurokutane 310
- tumorassoziierte 314
Gewebeentnahmen,
oberfldchliche 126
Gianotti-Crosti-Syndrom 326
Gicht 294
Gingivitis, akut nekrotisie-
rende, ulzerierende 372
Gingivostomatitis herpetica
320
Glomustumor 232
Glukagonomsyndrom 298
Glukokortikoide 76 f
Glykoprotein, mikrofibrillin-
assoziierte (MAGP) 8
Glykosaminoglykane (GAGs) 8
Goldgeist 108
Gonokokkensepsis 360
Gonorrhd 360
Gorlin-Goltz-Syndrom 218
Gottron-Papeln 182
Graft versus Host Disease
(GvHD) 164
Granularzelltumor 238
Granulom, eosinophiles 246
Granuloma anulare 196
- Diabetes mellitus 284

Granuloma eosinophilicum
faciei 192

Granuloma inguinale 368

Granuloma pyogenicum 234

Granulomatous Slack Skin
240

Granulosis rubra nasi 276

Granulozyten 24

Granulysin 42

Grey-Turner-Zeichen 292

Griscelli-Syndrom 250

Griseofulvin 102

Gumma 364

Giirtelrose 320

Gutachten, dermatologisches
386

Gyndkomastie 290

Gyrasehemmer 98

H

Haare 10

- Krankheiten 278

- unfrisierbare 278

Haarentwicklung 10

Haarfollikeltumor 212

Haarleukoplakie 372

Haarschaftanomalie 278

Haarscheiben 18

HAART 106, 374

Haartypen 10

Haarwachstumsstérungen,
HIV 374

Haarzunge 372

Haarzyklus 10

Haemophilus ducreyi 368

Halb-und-halb-Négel 280

Halo-Ndvus 254

Hdmangiom 234

Hamartom, glatte Muskulatur
228

Hamochromatose 290, 294

Hadndedesinfektion 100

Hand-Mund-FuB-Erkrankung
324

Hand-Schiiller-Christian-
Krankheit 246

Haptene 40

Harlequin-Ichthyose 202

Harnstoff 114

Hashimoto-Pritzker-Erkran-
kung 246

Haut

- Funktionen 2

- Héufigkeit der Erkrankun-
gen 2

Hautalterung 304

Hautarztverfahren 386

Hautdesinfektion 100

Hautfarbe 16
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Hautlappenplastiken 128
Hautmetastasen 224
Hautreaktionen, schwere
(SHR) 306
Hautreinigungsmittel 116
Hautschutzmittel 116
Hauttest 62
Hauttransplantat 128
Hauttypen 16
Haut-Wirkstoff-Interaktion 74
Heerfordt-Syndrom 194
Hefen 346 f
Hefendiagnostik 56
Hemiatrophia faciei 186
Heparinsulfat 8
Hepatitis 290
Herbstmilben 358
Hermansky-Pudlak-Syndrom
250
Herpangina Zahorsky 324
Herpes-simplex-Virus
- HIV 370
- Schwangerschaft 302
Herpes genitalis 320
Herpes labialis 320
Herpes neonatorum 320
Herpes recidivans in loco 320
Herpesvirus 6,
humanes (HHV6) 322
Herpesvirus 8,
humanes (HHV8) 236, 322
Herpes gestationis 302
Heubner-Sternenhimmel 320
Heuschnupfen 150f
Hexachlorcyclohexan 108
Hidadrenoma papiliferum
212
Hidradenitis, neutrophile
ekkrine 276
Himbeerzunge 330
Hirsutismus 278
Histamin 112
3D-Histologie, Tiibinger Torte
231
Histologische Verdnderungen
52
Histoplasma capsulatum 350
Histoplasmose 350
Histiozytom 226
- eruptives 248
Histiozytose 246 f
- benigne zephale 248
- progressive noduldre 248
Hitze 384
HIV 370f
- akute Infektion 370
- Dermatose 374
- Diagnostik 374
- Epidemiologie 370
- Lipodystrophie 198

- maligner Hauttumor 372

- Psoriasis 374

- Syphilis 364, 372

- Therapie 374

- Ubertragungswege 370

- Virustatika 106

HIV-assoziierte Erkrankungen
370f

HIV-Exposition, SofortmaR-
nahmen 374

H-Kette 30

Hodgkin-Lymphom 242

Hordeolum 328

Howel-Evans-Syndrom 202,
314

HPV 318

Humane Herpesviren 322

Humane Papillomaviren 318

- HIV 370

Hutchinson-Trias 364

Hyalinose 282

Hyaluronsdure 8

Hydroa vacciniformia 382

Hydrokystom 212

Hydrope Degeneration 52

Hydroxychloroquin 86

Hyperandrogenismus 286

Hyperbilirubindmie 290

Hypercholesterindmie 294

Hypereosinophiliesyndrom
192

Hypergranulose 52

Hyperhidrosis 276

Hyperkeratose 14,52

- stachelartige 288

Hyperpigmentierung 16

- Arzneireaktion 308

- Schwangerschaft 302

Hyperplasie 52

- angiolymphoide, mit
Eosinophilie 236

- fokale epitheliale 318

Hypersensitivitdtssyndrom
(DRESS) 308

Hyperthyreose 286

Hypertrichose 278

- Arzneireaktion 308

-PCT 312

Hypertrichosis lanuginosa
acquisita 298

Hypochondrische Stérung 316

Hypohidrosis 276

Hypomelanosis of Ito 206

Hyponychium 12

Hypophyse 286

Hypopigmentierung 16

Hypoplasie, fokale dermale
206

Hypothyreose 286

Hypotrichose 278

Sachregister

|

Ichthyose 202

- Harlequin 202

- lamelldre 202

- Steroidsulfatasemangel 202

Ichthyosis vulgaris 202

IgA-Dermatose, lineare (LA)
170

IgE, Testverfahren 48

IgE-Antikorper 30

IgE-Produktion 36

IgE-Typ-Sensibilisierung 36

Ikterus 290

ILVEN 208

Imatinib 92

Imidazol-Derivate 102

Imiquimod 84

Immunfarbungen 50

Immunfluoreszenz

- direkte (DIF) 54

- indirekte (IIF) 54

Immunglobuline (Ig) 30

Immunitat

- adaptive/spezifische 20

- angeborene/unspezifische
20

Immunkomplexreaktion
(Typ I1I) 34, 38

Immunkomplexvaskulitis 38

Immunmodulatoren 76

Immuno-DOT-Verfahren 48

Immunreaktion

- CD4*-vermittelte 40

- CD8*-vermittelte 40 f

Immunstimulation 84

Immunsystem 20f

- Organe 22

Immuntherapie, adjuvante
260

Impetigo contagiosa 328

Impetigo herpetiformis 302

Incontinentia pigmenti 206

- Ndégel 280

Infektionskrankheiten,
klassische, Kind 326

Infiximab 82

Inflammatory linear
verrucous epidermal Nevus
(ILVEN) 208

Insektizide 108

Instrumentendesinfektion
100

Insuffizienz, chronisch vendse
(CVI) 268

Intense pulsed light Source
(IPLS) 124

Interface-Dermatitis 162

Interferone (IFN) 32, 84

Interferon-y 20
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Sachregister

Interleukin (IL) 32
-1L-2 20, 84

-1L-12 84

-1L-17 28
Intertrigines 144
Intertrigo 304
Intrakutantest 62
In-Transit-Metastasen 260
In-vitro-Diagnostik

- allergologische 48
Involucrin 14
lontophorese 116, 276
[sotretinoin 110
Isotypenswitch 30
Ivermectin 108

Ixodes ricinus 358

Janeway-Makula 330
Jarisch-Herxheimer-Reaktion
366

K

Kalte 384

Kalteagglutinine 288

Kaltetestung 60

Kilteurtikaria 176

Kalzinose 182 f

Kalziphylaxie 290

Kandidose 346 f

- chronisch mukokutane
(CMK) 348

- Diabetes mellitus 284

- HIV 372

Kandidose-Endokrinopathie-
Syndrom (APECED) 348

Kaposi-Sarkom 236

- HIV 372

Karbunkel 328

Karzinom

- muzindses 214

- spinozelluldres 222f

- - Nagel 280

- — Therapie 222f

- - Varianten 224

- trichoblastisches 216

- verrukoses 224

Katzenkratzkrankheit 334

Katzenpocken 324

Keloid 226

Keratine 14

Keratinisierung 14

Keratinozyten 4

Keratinosomen 14

Keratoakanthom 224

Keratoderma blennorrhagi-
cum 158

Keratolytika 114

Keratoma sulcatum 332

Keratose

- aktinische 220

- palmoplantare 202

- seborrhoische 210

Keratosis actinica 220

Keratosis follicularis spinulosa
decalvans 204

Keratosis palmoplantaris
diffusa Kérner 202

Keratosis transgrediens et
progrediens 202

Keratosis pilaris 204

Kerntemperatur 6

Kiebitz-Ei-Ndvus 254

Killerzellen, natiirliche (NK)
24

Klarzellakanthom 210

Kleiderlaus 356

Klippel-Trenaunay-Syndrom
232

Knochenmark 22

Knochenmarktransplantation
164

Koagulation

- disseminierte intravasale
(DIC) 264

- Laser 124

Kébner-Phdnomen 154,162

Koenen-Tumor 310

Koilonychie 280, 378

Kokzidioidomykose 350

Kolitis, pseudomembrangse
334

Kollagenfaser 8

- Stérungen 200

Kollagenose, perforierende
290

- Diabetes mellitus 284

Kontaktakne 272

Kontaktallergie 40

Kontaktdermatitis, allergische
144

- Arzneireaktion 308

Kontaktekzem, hdmatogenes
144

Kontakturtikaria 176

Kopflaus 356

Koplik-Flecken 326

Korynebakterien 332

Krdtzemilbe 358

Krankengeschichte 136

Kratzeffekte 316

Krossektomie 270

Kryoglobulindmie 262, 288

Kryotherapie 122

Kryptokokkose 350

Kuhpocken 324

Kultur, Gewebefliissigkeit 56

Kupfer 378

Kiirettage 126
Kwashiorkor 376

L

Langerhans-Zellen 24

Langerhans-Zell-Erkrankung
246

Langerin 246

Lanugohaare 10

Larva migrans, kutane 354

Laser 124

- Skin-Resurfacing 130

Lauge 384

Lebererkrankungen 290

Leberzirrhose 290

Leiomyom 228

Leiomyosarkom 230

Leishmania sp. 352

Leishmaniase 352

Leitungswasser-lontophorese
116,276

Lentiginose 252

- Peutz-Jeghers-Syndrom 314

Lentigo maligna 258

Lentigo-maligna-Melanom
(LMM) 258

Lentigo simplex 252

Leopardenhaut 354

LEOPARD-Syndrom 252

Lepra 338f

Leprareaktion 340

Leptospira interrogans 336

Leptospirose 336

Leser-Trélat-Syndrom 210,
298

Letterer-Siwe-Krankheit 246

Leucaemia cutis 248

Leukdmie 248

Leukoplakie 220

Leukozytenantigen, humanes
(HLA) 24

Lichen

Lichen amyloidosus 282

Lichen aureus 264

Lichen nitidus 162

Lichen planus 162

Lichen ruber planus 162

Lichen-ruber-planus-artige
Arzneireaktion 308

Lichen sclerosus et atrophicus
(LSA) 186

Lichen simplex chronicus 166

Lichen striatus 206

Lichenifikation 138

Lichtdermatose, polymorphe
(PLD) 382

Lichtschaden, chronischer 380

Lichtschutzmittel 380

Lichturtikaria 176, 382
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Lifting 132

Lilac-Ring 186

Lincosamine 98

Lindan 108

Lineare IgA-Dermatose 170

Lipoatrophie 198

Lipodystrophie 198

- HIV374

Lipoidproteinose 282

Lipom 226

Lipomatose, benigne
symmetrische 226

Lipoproteine, Storungen 294

Liposarkom 230

Liposuktion 132

Lippenaugmentation 132

Livedo racemosa 266

Livedo reticularis 266

Livedovaskulitis 266

L-Kette 30

Lofgren-Syndrom 194

Lues 362 f

- HIV 372

- Schwangerschaft 302

Lues connata 364

Lues maligna 364

Lungenembolie 270

Lupus erythematodes (LE)
188f

- anuldrer 180

- Arzneireaktion 308

- UV-Exposition 382

Lupus pernio 194

Lupus tumidus 188

Lupus vulgaris 338

Lupusband-Test 54

Lupus-Pannikulitis 188

Lyme-Borreliose 336

Lymphangioma 232

Lymphknoten 22

Lymphknotenausrdumung
128

Lymphknotenentfernung 128,
260

Lymphknotensonografie 70

Lymphogranuloma venereum
368

Lymphom 240f

Lymphozytom 336

M

Macula 138
Madelung-Fetthals 226
Madonnenfinger 184
Madurella sp. 350
Magistralrezeptur 74
Makroglobulindmie
Waldenstrém 288
Makrolide 98

Mal de Meleda 202

Malassezia sp. 346

- Follikulitis 346

Malformationen, GefdR 232

MALT 22

Malum perforans 284

Mamille

- akzessorische 228

Mangelerndhrung 376 f

Marasmus 376

Marfan-Syndrom 200

Masern 326

Mastozytom 244

Mastozytose 244

Mastzellen 24, 244

Matrix, extrazelluldre 8

McCune-Albright-Syndrom
206

Mediatoren 32

Medikamentennebenwirkun-
gen 306

Mees-Streifen 280

MeiRner-Tastkorperchen 18

Melanoakanthom 210

Melanogenese 16

Melanom, malignes 256

- akrolentigindses (ALM) 258

- in situ 258

- lentigo maligna 258

- Diagnostik 258

- Klassifizierung nach Clark
258

- Metastasierung 260

- Therapie 260

- Tumordicke 258

- noduldres malignes (NMM)
256

- okuldres 258

- Schleimhaut 258

- subunguales 280

- superfiziell spreitendes
(SSM) 256

Melanonychia striata/
longitudinalis 280

Melanose, transiente
neonatale 300

Melanosis naeviformis 252

Melanozyten 16

Melanozytosen, dermale 252

Melasma 302

Melkerknoten 324

Melkersson-Rosenthal-Syn-
drom 296

Meningokokkensepsis 264,
332

Menschenfloh 356

Mensch-Erreger-Interaktion
94

6-Mercaptopurin 92

Sachregister

Merkel-Zellen 4

Merkel-Zell-Karzinom 238

Metabolische Erkrankungen
294

Metastasen

- kutane 224

- malignes Melanom 260

Methotrexat (MTX) 90

Metronidazol 98

7,5-MHz-Ultraschall 70

Microsporum canis 342 f

Mikulicz-Syndrom 194

Milben, akzidentelle
parasitdre 358

Milchglasndgel 280

Miliaria 276

Milz 22

Minderung der Erwerbsfdhig-
keit (MdE) 386

Mischtumor 212

Moller-Hunter-Glossitis 378

Molluscum contagiosum 324

- HIV 370

Mondgesicht 286

Mongolenfleck 252

Monilethrix 278

Mononukleose, infektiose 322

Morbus

- Addison 286

- Behget 266

- Bourneville-Pringle 310

- Bowen 220, 280

- Crohn 292

- Cushing 286

- Darier 204

- - Nagel 280

- Degos 266

- Duhring 172

- Fabry 294

- Grover 204

- Hailey-Hailey 204

- - Nagel 280

- Paget 214

- - extramammadrer 214

- Recklinghausen 310

- Reiter 158

- Schamberg 264

- Wilson 290

Morphea 186

Morpholine 102

Morton-Neurom 238

Mosaizismus 206

MRSA-Infektion 328

Mucha-Habermann-Erkran-
kung 160

Muckle-Wells-Syndrom 176

Muir-Torre-Syndrom 314

Multitest 48

Munro-Ndvus 208
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Muskulatur, glatte, Hamartom
228

Muzinose, retikuldre
erythemat6se (REM) 188

Mycobacterium bovis 338

Mycobacterium chelonae 340

Mycobacterium leprae 340 f

Mycobacterium marinum 340

Mycobacterium tuberculosis
338

Mycophenolatmofetil (MMF)
80

Mycoplasma genitalium 360
Mycosis fungoides (MF) 240
Myelom, multiples 288
Myiasis 356

Mykide 344

Mykobakterien, atypische 340
Mykobakteriosen 338 f, 372
Mykologie 56

Mykosen

- subkutane 350

- systemische 350

Myzetom 350

N

Naevus anaemicus 250

Naevus coeruleus 252

Naevus comedonicus 208

Naevus flammeus 232

Naevus fuscoceruleus
deltoideoacromialis 252

- ophthalmomaxillaris 252

Naevus lipomatosus 226

Naevus pigmentosus et
pilosus 254

Naevus sebaceus 208

Naevus spilus 254

Nagel 12

- Tumoren 280

- Verdnderungen 280

Nageleingriff 128

Nagelhdutchen 12

Nagelplatte 12

Nappes Claires 160

Narbe 138, 226

Narbensarkoidose 194

Ndvus

- blauer 252

- compound 254

- dermaler 254

- dysplastischer 254

- ekkriner 276

- epidermaler 208

- Ito 252

- junktionaler 254

- kongenitaler 254 f

- melanozytdrer 252 f

-0Ota252

- Reed 254

- Serienexzision 126

- Spitz 254

- Sutton 254

Nebennieren 286

Nebenschilddriise 286

Necator sp. 354

Necrobiosis lipoidica 196

Necrobiosis lipoidica
diabeticorum 284

Neisseria gonorrhoeae 360

Neisseria meningitidis 332

Neoplasie, multiple endokrine
(MEN) 286, 314

Neotrombicula autumnalis
358

Nervenscheidentumor,
maligner peripherer 230

Neugeborenes

- Fettgewebenekrosen 198,
384

- Gonokokkenkonjunktivitis
360

Neurilemmom 238

Neuroblastom 224

Neurofibrom 238

- plexiformes 238, 310

Neurofibromatose (NF) 310

- segmentale 206

Neurologische Erkrankungen
296

Neurolues 364

Neurom

- mukosales 238, 286

- traumatisches 238

Neuropathie 296

Névus bleu 252

Niazin 378

NICH 234

Nichtchlamydienurethritis,
nichtgonorrhoische
(NGNCU) 360

Niereninsuffizienz 290

Nitroimidazol-Derivate 98

Nodularfasziitis 226

Nodularvaskulitis 198, 262

Nocardia sp. 332, 350

Nokardiose 332

Notalgia paraesthetica 166

Novaminsulfat 88

Nozizeptoren 18

NSAIDs 88

Nukleosidanaloga (NRTI) 106

[0}

Oberflaichenmolekiile 32
Odland-Koérperchen 14
Olflecken 156
Olympiastirn 364

Onchocerca volvulus 354
Onchozerkose 354
Onychodermalband 12
Onychodystrophia mediana
canaliformis 280
Onychogrypose 280
Onycholyse 280
Onychorrhexis 280
Onychoschisis 280
Operative Techniken 126 f
Ophthalmo-Rosazea 274
Opiatantagonisten 112
Optikusatrophie 364
Orbitopathie, endokrine 286
Orthokeratose 14
Orthopockenviren 324
Osler-Knétchen 330
Osteochondritis syphilitica
364
Osteom 228
Ostiofollikulitis 328
Oxiplatin 92

P

Pachydermoperiostose 298

Pachyonychia congenita 202

Pacini-Kérperchen 18

Pagetoide Retikulose 242

Pankreas 286, 292

Pannikulitis 198, 298

Papel

- postskabidse persistierende
358

Papillomatose 52

- floride kutane 298

- floride orale 224, 318

Papillomatosis confluens et
reticularis 210, 346

Papillomatosis cutis
carcinoides 224

Papillomviren 318

- HIV 370

Papula 138

Papulose

- bowenoide 318

- lymphomatoide 242

Para-Artefakte 316

Paracoccidioides brasiliensis
350

Parakeratose 14, 52

Parakokzidioidomykose 350

Paralyse, progressive 364

Paraneoplasie 298

Parapockenviren 324

Parapsoriasis 240

Parinaud-Syndrom 194

Parkes-Weber-Syndrom 232

Paronychie 328

Parrot-Pseudoparalyse 364


http://thieme-bib.juni.com/ojcb.php?seiten=2&isbn=9783131425218&id=61282&doc=9783131425218

Parvovirus B19 326

- Schwangerschaft 302

Patchtest 64

Pautrier Mikroabszess 240

Peau d’Orange 224

Pediculosis capitis 356

Pediculosis corporis 356

Pedikulose 356

Peeling 130

Pellagra 378

Pemphigoid 170f

- bulléses 170

- Brunsting-Perry 170

- Schleimhaut 170

- vernarbendes 170

Pemphigoid gestationis 302

Pemphigus

- paraneoplastischer 168,
298

Pemphigus erythematosus
168

Pemphigus foliaceus 168

Pemphigus vulgaris 168

Penciclovir 104

Peniskarzinom 222

Penizillin 94 f

- Derivate 96

Perforansvenen 268

Perforin 42

Perléche 378

Perniones 384

Petechien 264

Peutz-Jeghers-Syndrom 252,
292,314

PHACE-Syndrom 234, 296

Phdochromozytom 286

Phlebologie 268

Phlegmone 330

Photoaggravierte Erkrankun-
gen 382

Photoallergische Reaktion
380f

- Arzneireaktion 308

Photochemotherapie 120

Photodermatosen 380 f

Photodynamische Therapie
122

Photo-Patchtest 64

Phototherapie 118 f

Photothermolyse, selektive
124

Phototoxische Reaktion 380f

- Arzneireaktion 308

Phthiriasis 356

Phthirus pubis 356

Picornaviren 324

Piebaldismus 16, 250

Pigmentierungsstérung
- Diabetes mellitus 284
- Medikamente 116
Pigmentinkontinenz 52
Pigmentpurpura, chronische
264
Pigmentverdnderungen 16
Pili anulati 278
Piloleiomyom 228
Pilomatrixkarzinom 214
Pilomatrixoma 212
Pimecrolimus 80
Pinkus-Tumor 216
Pityriasis lichenoides 160
Pityriasis rosea 160
Pityriasis rubra pilaris 160
Pityriasis versicolor 346
Plaque 138
Plaques muqueuses 362
Plaques opalines 362
PLEVA 160
Plummer-Vinson-Syndrom
378
Pneumocystis-jiroveci-Pneu-
monie 374
Pockenviren 324
Podophyllotoxin 92
POEMS-Syndrom 288
Poikilodermie 182
Polyangiitis, mikroskopische
262
Polyarteriitis nodosa 262
- cutanea benigna 262
Polyen-Antimykotika 102
Polyendokrine Erkrankungen
286
Polymerasekettenreaktion
(PCR) 56
Polymyositis-Sklerodermie-
Overlap-Syndrom 182 f
Polyneuropathie 296
Porenbildner 102
Porokarzinom 214
Porokeratose 14, 204 f
Porokeratosis Mibelli 204
Porokeratosis palmoplantaris
et disseminata 204
Porokeratosis superficialis
disseminata actinica 204
Porom 212
Porphyria cutanea tarda (PCT)
312
Porphyria variegata 312
Porphyrie 312
Postthrombotisches Syndrom
(PTS) 270
Pricktest 62

Sachregister

Primdreffloreszensen 138

Probeentnahmen (PE) 126

Proteaseinhibitoren (PI) 106

Protein, eosinophiles
kationisches (ECP) 48

Proteinkontakturtikaria 178

Proteinsynthese, Hemmstoffe
98

Proteus-Syndrom 208

Protoporphyrie, erythropoeti-
sche 312

Protozoen 352

Provokationstest 60

Prurigo 166

- aktinische 382

Prurigo gestationis 302

Prurigo nodularis Hyde 166

Pruritus 18, 166

- Alter 304

- Anamnese 136

- ani 166

- Diabetes mellitus 284

- Lebererkrankungen 290

- ndchtlicher 358

- neuronale Grundlagen 18

- Nierenerkrankung 290

- postskabitser 358

- umschriebener 166

Pruritus sine materia 166

Pseudangiomatose, eruptive
326

Pseudoacanthosis nigricans
284

Pseudohypoparathyreoidis-
mus 228

Pseudo-Kaposi-Sarkom 234

Pseudolepade Brocq 278

Pseudolymphom 242

Pseudoallescheria sp. 350

Pseudomonas aeruginosa 334

Pseudoporphyrie 312

- bei Dialyse 290

Pseudoxanthoma elasticum
200

Psoriasis 154 f

- arthropatica 156

- Erythema-anulare-artige
180

- HIV374

- Therapie 156

- Verschlechterung,
Arzneireaktion 308

Psychische Erkrankungen 316

Pulex irritans 356

Pulikose 356

PUPPP 302

Purin-Antimetaboliten 92
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Purpura 264

- Arzneireaktionen 308

- idiopathische thrombozyto-
penische 264

- jaune d’ocre 268

- periokuldre 282

- Schoenlein-Henoch 264

Purpuric-Gloves-and-Socks-
Syndrom 326

Pustula 138

Pustulose

- akute generalisierte
exanthematose (AGEP) 308

- neonatale zephale 300

PUVA 120

Pyoderma gangraenosum
266, 292, 298

Pyridoxin 378

Pyrimidin-Antimetaboliten
92

Q
Quaddel 176
Quincke-Odem 178

R

Radio-Allergo-Sorbent-Test
(RAST) 48

Radiodermatitis 384

Raumdesinfektion 100

Raumforderung, subkutane,
Differenzialdiagnostik 70

Raynaud-Syndrom 184

Reibetest 62

REM 188

Relaxationszeit, thermische
(TR) 124

Repellenzien 108

Repigmentierung 116

Retikulohistiozytose,
multizentrische 248

Retinoide 110, 378

Reverse-Transkriptase-Inhibi-
toren, nichtnukleosidische
(NNRTI) 106

Rezeptieren 74

Rhabdomyom 228

Rhabdomyosarkom 230

Rhagaden 138

Rheumaknoten 196

Rhinoconjunctivitis allergica
150f

Rhinophym 274

Riboflavin 378

RICH 234

Riesenzellarteriitis 262

Rifampicin 98

Ringelroteln 302

Robertson-Zeichen 364

Rohrennagel 280
Rosai-Dorfman-Syndrom 246
Rosazea 274
Ross-Syndrom 276
Roteln 326
Rowell-Syndrom 190
Roxithromycin 98
Rubeosis faciei 284
Riickfallfieber 336
Rumpfhautbasaliom 216
Russell-Zeichen 376

S

Sdbelscheidentibia 364

Salizylsdure 114

SALT 22

Salt-Split-Technik 54

Sandfloh 356

Sarcoptes scabiei 358

Sarkoidose 194

Satellitenmetastasen 260

Sattelnase, syphilitische 364

Sauerstoff-Radikal-Bildner
102

Sdure 384

Scabies norvegica 358

Scharlach 330

Schaumsklerosierung 268

Scherenschlag 126

Schilddriisentumor 286

Schimmelpenning-Syndrom
208

Schistosomiasis 354

Schleimhautneurom 238

Schleimhautfleck, melanozy-
tdrer 252

Schleimhautpemphigoid,
vernarbendes 170

Schmetterlingserythem 190

Schmetterlingsraupen 356

Schnitzler-Syndrom 176

Schocksyndrom, toxisches
330

Schoenlein-Henoch-Purpura
264

Schwangerschaft

- Dermatosen 302

- HIV-Ubertragung 374

- malignes Melanom 258

Schwannom 238

Schwartzmann-Sanarelli-
Reaktion 38

Schweinerotlauf 332

SchweiRdriisenerkrankungen
276

Schwimmbadgranulom 340

Schwitzen 6

- Stérungen 276

Schwitztest 60

Scratchtest 62
Sehnenxanthom 294
Seifen 116
Sekunddreffloreszenzen 138
Selbstverletzung 316
Sentinellymphnode (SLN) 260
Sentinellymphonodektomie
128,260
Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer 112
Serumkrankheit 308
Sézary-Syndrom 240f
Shave-Biopsie 50
Shulman-Syndrom 192
Sinushistiozytose mit
massiver Lymphadenopa-
thie (SHML) 246
Sister Mary Joseph Nodule
224,292
Skabies 358
Skin-Resurfacing, Laser 130
Sklerodermie 184
- kutane 186
Sklerodermiedhnliche
Verdnderung, Diabetes
mellitus 284
Skleromyxddem 288
Sklerose 138
- systemische (SSc) 184 f
- tuberdse 310
Sklerosierungstherapie 268
Skorbut 378
Sneddon-Syndrom 266
Soforttypreaktion (Typ I) 34,
36

Sommersprossen 252
Sonnenbrand 380
Sonografie 70
Spaghetti and Meat Balls 346
Spdtsyphilis 364
Spattypreaktion (Typ IV)
(DTHR) 34, 40f
Spezialfarbungen 50
Spider-Navus 290
Spiradenom 212
Spirochdtosen 336, 362
Spitz-Navus 254
Spongiose 52
Sporothrix schenckii 350
Sporotrichose 350
Squalenepoxidase-Hemmer
102
Squama 138
Stammzellen, epitheliale 10
Stammzelltherapie 44
Stanzbiopsie 126
Staphylococcal Scalded Skin
Syndrome (SSSS) 328
Staphylococcus aureus 328
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Staphylokokken 328

Steatokystom 212

Steroidinduzierte Rosazea 274

Steroidsulfatasemangel 202

Stevens-Johnson-Syndrom
306

Stiernacken 286

Storchenbiss 232

Straffungsoperationen 132

Strahlen, ionisierende 122

- Nebenwirkungen 384

Stratum basale 4

Stratum corneum 4, 14

Stratum granulosum 4

Stratum lucidum 4

Stratum spinosum 4

Streptococcus pyogenes 330

Streptococcus viridans 330

Streptokokken 328

Striae distensae 302

- - Morbus Cushing 286

Stripping 270

Stromectol 108

Stromverletzung 384

Strongyloides sp. 354

Stukkokeratose 210

Sturge-Weber-Syndrom 232

Stewart-Treves-Syndrom 236

Sulfonamide 96

Sunburn Cells 380

Sutton-Ndvus 254

Sweet-Syndrom 180, 298

Sympathektomie 276

Symptome 136

Syndaktylie 207

Syndets 116

Syphilid, tuberoserpigindses
364

Syphilis 362 f

- Diagnostik 366

- HIV 372

- Schwangerschaft 302

- Therapie 366

Syphilid

- makulopapuléses 362

- papulonekrotisches 362

Syringocystadenoma
papilliferum 212

Syringom 212

Syringometaplasie, ekkrine
squamose 276

T
Tabes dorsalis 364
Tacrolimus 80
3-Tage-Fieber 322
Takayasu-Arteriitis 262
Talgdriisen 6
Talgdriisenhyperplasie 212

Talgdriisenkarzinom 214

Talgdriisentumor 212

Tdtowierung, Lasertherapie
124

Tazaroten 110

Teleangiectasia macularis
eruptiva perstans (TMEP)
244

Teleangiektasie 232

Temozolomid 92

Temperaturkontrolle 6

TEN 306

Tennisschldgerndgel 280

Testsubstanzen 64

Tetrahydrofolsduresynthese,
Hemmstoffe 96 f

Tetrazykline 98

TH,;-Lymphozyten 28

Thalidomid 86

Thermallifting 132

Thiamin 378

Thrombangiitis obliterans 264

Thrombophlebitis 270

- rezidivierende 298

Thrombose 270

- Paraneoplasie 298

Thromboseprophylaxe 270

Thrombozytenstérung 264

Thymus 22

Tiermilben 358

Tinea barbae 342

Tinea capitis 342

Tinea corporis 344

Tinea faciei 344

Tinea incognita 344

Tinea inguinalis 344

Tinea manus 342 f

Tinea pedis 342 f

Tinea unguium 344

Tine-Test 62

T-Lymphozyten

- Helfer 40

- Memory 40

- regulatorische 28

- zytotoxische 40 f

TLR-Agonisten 84

TNF 32,82

TNF-Antagonisten 82

Tonnenzdhne 364

Topoisomeraseinhibitoren 92

Toxoplasmose 374

Trachyonychie 162, 280

T,,-Lymphozyten 28

Treponema pallidum 362 f

- Direktnachweis 366

- serologische Diagnostik 366

Tretinoin 110

Trichilemmalzyste 212

Sachregister

Trichobacteriosis palmellina
276,332

Trichobilharzia sp. 354

Trichoblastom 212

Trichomegalie 374

Trichomonas vaginalis 352

Trichomoniasis 352

Trichophyton sp. 342 f

Trichorrhexis invaginata 278

Trichorrhexis nodosa 278

Trichotillomanie 316

Trimethoprim 96

Tripe Palms 298

Trombidiose 358

Tryptase 48

Tuberculosis cutis verrucosa
338

Tuberkulide 338

Tuberkulinreaktion 40

Tuberkulintest 62

Tuberkulose 338

- HIV 372

Tiibinger Torte 231

Tumordicke, vertikale (TD)
258

Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)
32,82

Tunga penetrans 356

Tungiasis 356

Typ-I-Reaktion 34, 36

Typ-II-Reaktion 34, 38

Typ-lll-Reaktion 34, 38

Typ-IV-Reaktion 34, 40f

T-Zelle 20f

- Funktion 26 f

- Helfer 40

- Reifung 26

- zytotoxische 40f

T-Zell-Lymphom, kutanes
(CTCL) 240

T-Zell-Rezeptor (TCR) 22, 26

T-Zell-Zytokine 32

U

Uhrglasnégel 280

Ulcus cruris venosum 268 f
Ulcus durum 362

Ulcus mixtum 368

Ulcus molle 368

Ulcus rodens 218

Ulcus terebrans 218
Ulerythema ophryogenes 204
Ulkus 138

- neuropathisches 296
Unguis incarnatus 280
Untersuchungsbefund 136
Urbach-Wiethe-Syndrom 282
Ureaplasma urealyticum 360
Urtica 138,176
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Urticaria factitia 176
Urticaria pigmentosa 244
Urtikaria 176 f

- Arzneireaktionen 308
- physikalische 60, 176
Urtikariavaskulitis 262
Ustekinumab 82
UVA-Phototherapie 120
UVB-311nm 118
UVB-Phototherapie 118
UV-Schutz 380
UV-Strahlung 116, 380

Vv

Vaccinia 324

Vakuolisierung 52

Valaciclovir 104

Vaporisation

- Laser 124

Varicella-Zoster-Virus (VZV)
320

- HIV 370

- Schwangerschaft 302

Varikose 268

Varikophlebitis 270

Variola vera 324

Varizen 132, 268

Vaskulitis 262 f

- Arzneireaktion 308

- leukozytoklastische 262 f,
308

- septische 264

Vehikel 74

Vehikeltypen 74

Venen 268 f

Veneneingriff 132

Venenzeichen, negatives 192

Venerische Erkrankungen
362f

Verdtzung 384

Verbrennung 384

Vererbungsmodus 44

Verhornungsstérungen 202 f

Verletzung, chemische 384

Vermillionektomie 128

Verrucae 318

- subunguale 318

Verrucae planae juveniles 318

Verrucae plantares 318

Verrucae vulgares 318

Verruca seborrhoica 210

- Alter 304

Vesicula 138

Vinblastin 90

Vincristin 90

Virchow-Trias 270

Virustatika 104 f

- HIV/AIDS 106

- topische 104

Vitamin-D-Derivate 114

Vitaminmangelerkrankungen
378

Vitiligo 16, 250

Vollhauttransplantat 128

W

Waardenburg-Syndrom 16
Wachterlymphknoten 260
Wahnvorstellung 316
Waldenstrém-Makroglobulin-
dmie 288
Waldenstrom-Purpura 288
Wamme 238
Wadrmetestung 60
Wadrmeurtikaria 176
Warzen 318 (s. auch
Verrucae)
- seborrhoische 210
Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom 332
Wegener-Granulomatose 262
Weichteilsarkom 230
Weichteiltumor, benigner 228
Weihnachtsbaum-Muster 160
WeiRfleckenkrankheit 250
Wells-Syndrom 192
Whirlpool-Dermatitis 334
Wickham-Zeichnung 162
Wiesengrdserdermatitis 382
Windeldermatitis 300
Wollhaar 278
Wunddesinfektion 100
Wiirmer 354

X

Xanthelasmen 294

Xanthogranulom

- juveniles 248

- nekrobiotisches 288

Xanthom 294

- diffuses normolipdmisches
planes 288

- Diabetes mellitus 284

- papuldses 248

Xanthoma disseminatum 248

Xeroderma pigmentosum
(XP)312

Xerosis 304

Y

Yellow-Nail-Syndrom 280
Yersinia enterocolitica 334
Yersiniose 334

z

Zecken 358

Zellulitis 198

- eosinophile 192

Zellwandsyntheseblocker 94 f

Zephalosporine 96

Zerkariendermatitis 354

Ziegelstein-und-Mortel-
Modell 14

Zinkmangel 376

Zirkumzision 128

Zirrhose, primdre bilidre 290

Zollinger-Ellison-Syndrom
292

Zoster 320

Zoster generalisatus 320

Zoster ophthalmicus 320

Zunge, Karzinom 222

Zylindrom 212

Zyste 212

- Exstirpation 126

Zytokine 32 f

Zytomegalievirus (CMV) 322

- HIV370

Zytostatika 90f

- topische 92

Zytotoxische Reaktion (Typ II)
34,38
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