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Differentialdiagnose der genitalen
Teil 2: Nichtinfektiose Ursachen

Barbara Laetsch Semadeni, Stephan Lautenschlager

Dermatologisches Ambulatorium, Stadtspital Triemli, Zlrich

Quintessenz

® Nichtinfektiose Ursachen fiir genitale Ulzera umfassen entziindliche Haut-
erkrankungen, Multisystemerkrankungen, Neoplasien und exogene Ursachen.

® Zu den entziindlichen Hauterkrankungen, welche mit genitalen Ulzera ein-
hergehen konnen, gehoren der Lichen ruber planus, Lichen sclerosus et atro-
phicus, autoimmunbullése Dermatosen und das Pyoderma gangraenosum.

® Einige Multisystemerkrankungen wie das Behget-Syndrom, das Reiter-
Syndrom, der Morbus Crohn und viel seltener die Wegener’sche Granulomato-
se konnen genitale Ulzera als diagnostisch wichtige Teilsymptome aufweisen.

® Tumoren, Medikamente und Traumata sind weitere nicht seltene Ursachen
fiir genitale Ulzerationen. Die Diagnose kann durch eine gezielte Anamnese
sowie durch die histologische Untersuchung bestétigt werden.

Summary
Differential diagnosis of genital ulcers.
Part 2: Non-infectious causes

® Non-infectious causes of genital ulcers are inflammatory skin diseases,
systemic diseases, neoplasms and exogenous factors.

® Lichen planus, lichen sclerosus et atrophicus, autoimmune bullous disorders
and pyoderma gangrenosum are inflammatory skin diseases which may be
clinically associated with genital ulcers.

® Genitalulcers may be partial symptoms of systemic diseases such as Behget’s
syndrome, Reiter’s disease, Crohn’s disease and, much more rarely, Wegener'’s
granulomatosis.

® Neoplasms, drugs and trauma are further not infrequent causes of genital
ulcers. The diagnosis can be confirmed by a targeted patient history and histo-
logical tests.

Genitale Ulzerationen konnen durch eine Viel-
zahl von Erkrankungen verursacht sein. Sie stel-
len eine héufige Erscheinungsform von sexuell
ibertragbaren Infektionen (STI) dar, kénnen
aber auch durch andere infektiose Erkrankun-
gen, entziindliche Hauterkrankungen, Multisy-
stemerkrankungen, Neoplasien oder exogene
Ursachen bedingt sein. Eine tabellarische Uber-
sicht [1] findet sich in Teil 1 dieses Artikels (SMF
Nr. 3/2009).

Unter dem Begriff «Genital Ulcer Disease (GUD)»
versteht man sdmtliche Krankheiten bei sexuell
aktiven Personen, die mit genitalen Ulzera oder
Erosionen mit oder ohne Lymphadenopathie ein-
hergehen [2].

Ulzera

Entziindliche Hauterkrankungen

Viele Hauterkrankungen verursachen Lisionen
im Genitalbereich und bei einigen kénnen Haut-
verdnderungen sogar ausschliesslich genital lo-
kalisiert sein. Da hdufig rein klinisch eine STI
nichtdavon abgegrenzt werden kann, ist es wich-
tig, diese rein entziindlichen Manifestationen zu
kennen und sie in die Differenzialdiagnose geni-
taler Ulzerationen einzuschliessen [3, 4].

Lichen ruber planus

Der Lichen ruber planus ist eine relativ hdufige
entziindliche Erkrankung der Haut, Schleimhaut
und der Ndgel. Am héufigsten sind die kutanen
Manifestationen, bei tiber der Hilfte der Frauen
(und nur in wenigen Prozenten bei Mannern)
treten mit oralem Lichen planus auch genitale
Lasionen auf, die oft von unterschiedlichen Spe-
zialisten therapeutisch angegangen werden. Bei
Frauen finden sich genital am haufigsten Erosio-
nen, die meist aus verdickter weisslicher Haut
bestehen (Abb. 1 ). Bei Méannern finden sich
am héufigsten violett-rote juckende Plaques ohne
Ulzerationen, dhnlich dem klinischen Bild auf
extragenitaler Haut. Um die Diagnose zu stellen,
ist eine genaue Inspektion des Integumentes
inklusive der angrenzenden Schleimhaut essen-
tiell. Bei klassischer Manifestation in Form von
lividen, polygonalen Papeln mit weisser Streifung
(Wickham-Streifen) an den Pradilektionsstellen
lasst sich die Diagnose leicht stellen. Insbeson-
dere jedoch genital kann die Diagnose nur histo-
logisch gestellt werden. Bei einem genitalen Be-
fund finden sich meist auch klassische buccale
Verdnderungen wie Rotung, Erosionen und eine
weisse netzartige Streifung. Allerdings kommen
héufig auch atypische Bilder wie ein diffuses Ery-
them und oberflachliche Erosionen unter dem
Bild einer desquamativen Gingivitis vor. Schmer-
zen sind ein hdufigeres Symptom als Juckreiz. Bei
nichtkonklusiver Histologie helfen direkte und
indirekte ~Immunfluoreszenz-Untersuchungen
weiter, um autoimmunbullose Dermatosen wie
z.B. das zikatrisierende Pemphigoid abzugren-
zen. Eine Biopsie zum Ausschluss assoziierter
spinozelluldrer Karzinome ist unerldsslich, wenn
indurierte und hyperkeratotische Stellen oder
tiefere Ulzera vorhanden sind [5].

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 67 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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Abbildung 1
Erosiver Lichen planus.

Abbildung 2
Pemphigus vulgaris mit genitaler Beteiligung.

Lichen sclerosus et atrophicus

Der Lichen sclerosus et atrophicus — eine kutane
Bindegewebserkrankung unklarer Atiologie —
bevorzugt das weibliche Geschlecht und kann in
jedem Alter auftreten. Die beiden Héufigkeits-
gipfel des Erkrankungsbeginns liegen jedoch
perimenopausal und im Kindesalter. Initial ent-
stehen weisse, porzellanartige atrophe Plaques
mit Petechien und Teleangiektasien, die aufgrund
einer erhohten Verletzlichkeit zu sekunddren
Fissuren, Erosionen und Ulzerationen fiihren
konnen. Typische Symptome sind Juckreiz, Bren-
nen und Stechen. Bei lingerem Bestehen der Er-
krankungkann eine Fibrosierung und Einengung
des Meatus urethrae und des Introitus bzw. eine
Phimose resultieren. Hauptlokalisationsstellen
sind Vulva und Perianalgegend sowie Praputium,
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aber auch extragenitale Lokalisationen konnen
in 10-20% vorkommen. Bei klinisch unsicheren
Befunden erfolgt eine histologische Diagnosebe-
stitigung. Regelméssige klinische Kontrollen zur
Fritherkennung von spinozelluldren Karzinomen
sind bei beiden Geschlechtern unerldsslich. Das
Entartungsrisiko bei Frauen betrdgt etwa 5%.

Autoimmunbullése Dermatosen
Blasenbildende Hautkrankheiten aufgrund von
Autoantikorpern konnen bei genitaler Lokalisa-
tion zukonsekutiven Erosionen und Ulzerationen
fiihren, die jedoch in der Regel nicht isoliert auf-
treten.

Die hiufigsten klinischen Erscheinungsbilder
des zikatrisierenden Pemphigoids sind desqua-
mative Gingivitis, orale Erosionen und konjunk-
tivale Fibrosierung. Hautverdnderungen treten
weniger haufig aufund priasentieren sich in Form
von disseminierten Blasen. Das dussere Genitale
ist in etwa 17% der Fille und die Analregion
in 4% betroffen. Blasen und Erosionen an Glans
penis, Prdputium oder an Labia maiora und
minora kénnen zu Fibrose und Bildung von Ad-
hésionen fithren, die komplizierend Urethralste-
nosen und vaginale Synechien nach sich ziehen
konnen. Mundschleimhaut und Konjunktiven
sind am héufigsten betroffen, seltener sind Larynx
und Pharynx, Osophagus und Nasenschleimhaut
involviert. Typischerweise erfolgt die Abheilung
unter Narbenbildung. Die Diagnose kann anhand
der Histologie in Kombination mit der direkten
Immunfluoreszenz-Untersuchung (DIF) gestellt
werden. Es findet sich eine subepidermale Blase
und ein diffuses perivaskuldres gemischtzelliges
Infiltrat. In der DIF finden sich entlang der Basal-
membran linedre Ablagerungen von IgG, C3 und
seltener IgA [6].

Der Pemphigus vulgaris ist gekennzeichnet
durch eine intraepidermale Blasenbildung der
Haut und Schleimhaut, die klinisch durch schlaffe,
leicht verletzbare Blasen mit schnellem Aufplat-
zen imponiert. In der Folge finden sich schmerz-
hafte Erosionen, die seltener die Vulva und
Vagina und das mannliche Genitale (Abb. 2 EX)
involvieren. In diesen Féllen ist meist die Mund-
schleimhaut ebenfalls mitbetroffen [7, 8].

Pyoderma gangraenosum

Diese seltene, destruierend und schnell verlau-
fende, dusserst schmerzhafte abszedierende
Hauterkrankung wird durch eine generalisierte
Leukozytenaktivierung ausgeldst und kann grund-
sitzlich das ganze Integument betreffen. Uber-
wiegend kommt es an den Beinen, seltener im
Gesicht und Hals oder am Genitale, primér zu
einer Pustel, einem Knoten oder einer himor-
rhagischen Blase, die schnell in ein progredien-
tes Ulkus iibergehen. Das Ulkus ist typischerwei-
se schmerzhaft und steril, gelegentlich kommt es
zu sekundérer Superinfektion. Die Ulkusumge-
bung zeigt eine erythematose Induration und der
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Wundrand ist typischerweise livide, unterminiert
und wirkt «ausgefranst» (Abb. 3 I&X). Die Abhei-
lung erfolgt unter Narbenbildung. Da weder
Klinik noch Histologie Diagnose-spezifisch sind,
bleibt das Pyoderma gangraenosum eine Aus-
schlussdiagnose. Eine Biopsie sollte zum Aus-
schluss einer anderen ulzerierenden Haut-
erkrankung sowie Neoplasien bei klinischer
Unsicherheit durchgefiihrt werden [9]. Jedoch
sollte aufgrund des Pathergiephédnomens (Hyper-
reagibilitdit der Haut nach einem Trauma) auf
eine postinterventionelle Verschlechterung ge-
achtet und insbesondere auf ein chirugisches
Débridement verzichtet werden. Die Mehrheit
der Patienten weist eine assoziierte innere Er-
krankung wie chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen, rheumatoide Arthritis, Gammo-
pathien oder hdmatologische Neoplasien auf.

Multisystemerkrankungen

Einige Multisystemerkrankungen wie das Behcet-
Syndrom, das Reiter-Syndrom, der Morbus Crohn
und viel seltener die Wegener’sche Granuloma-
tose konnen genitale Ulzera als diagnostisch
wichtige Teilsymptome aufweisen.

Das Behget-Syndrom ist eine Erkrankung aus
dem Formenkreis der Vaskulitiden unklarer Ur-
sache. Die vaskulitischen Verdnderungen betref-
fen dabei alle Gefdsskaliber von Venen als auch
Arterien und dementsprechend breit sind die kli-
nischen Prasentationsmoglichkeiten. Als diagnos-

Abbildung 3
Pyoderma gangraenosum vulvar.
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tische Kriterien gelten rezidivierende orale und
genitale Ulzerationen, Uveitits und Erythema
nodosum oder papulopustulése Lasionen sowie
ein positiver Pathergietest. Genitale Ulzerationen
treten in 60-80% der Fille auf und konnen auf-
fallig gross, schmerzhaft, bizarr konfiguriert und
hartnéckig sein. Die hdufigste Lokalisation beim
Mann ist das Skrotum, wiahrend Penisschaft und
Glans seltener betroffen sind. Bei der Frau ent-
stehen die Ulzera meist an den Labien, Vagina
und Zervix. Komplizierend konnen tiefere Ulzera
vernarben und seltener Fistelbildungen (urethro-
vaginal) hervorrufen [10, 11]. Eine Sonderform
des Morbus Behcet mit rezidivierender Poly-
chondritis wurde als MAGIC Syndrom beschrie-
ben (mouth and genital ulcers with inflamed car-
tilage) [12].

Die Balanitis circinata ist eine klassische Manifes-
tationsform des Reiter-Syndroms, einer serone-
gativen Spondylarthropathie, welche durch die
Trias Arthritis, Urethritis und Konjunktivitis
charakterisiert ist. Eine Variante am weiblichen
Genitale ist die Vulvitis circinata erosiva. Die
Schleimhautverdnderungen sind charakterisiert
durch scharf begrenzte erythematdse Plaques,
welche oberflichliche Ulzerationen aufweisen
konnen. Histologisch zeigt sich ein vergleich-
bares Bild wie bei einer Psoriasis.

Ein Morbus Crohn kann sich genital mit Schwel-
lungen der Vulva, Pusteln, Abszessen, Fisteln,
Fissuren und Ulzerationen manifestieren. In 20%
findet sich ein isolierter vulviarer Befund. Lasio-
nen an Penis und Skrotum sind seltener und ma-
nifestieren sich als Ulzerationen und 6dematdse
Schwellungen. Gelegentlich bestehen lineare Ul-
zerationen am Perineum und an den Oberschen-
kel-Innenseiten. In 25% der Féille gehen genitale
Lédsionen den gastrointestinalen Beschwerden
voraus [13], mehrheitlich treten jedoch genitale
Veranderungen im Verlauf eines Morbus Crohn
auf und gelten als Marker fiir die intestinale
Krankheitsaktivitdat [14]. Unter einem kutanen
metastatischen Morbus Crohn versteht man gra-
nulomatdse Hautverdnderungen, welche keine
direkte Verbindung zum Gastrointestinaltrakt
aufweisen. Falls im Rahmen eines Morbus Crohn
unklare Hautverdnderungen auftreten, sollte
bioptisch ein metastatischer Morbus Crohn aus-
geschlossen werden.

Tumoren

Indurierte ulzerierende Prozesse sollten auch an
Neoplasien denken lassen und erfordern spétes-
tens bei Persistenz von drei Monaten eine biop-
tische Abklirung. Am héufigsten finden sich
spinozelluldre Karzinome, seltener Basalzellkar-
zinome und Melanome. Daneben sind weitere
seltene Tumoren wie Adenokarzinome, unter-
schiedliche Sarkome, Merkelzellkarzinome oder
der extramammaére M. Paget mdoglich.
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Fast 90% aller Karzinome an Vulva oder Penis
sind spinozellulire Karzinome und treten im
hoheren Lebensalter auf. Es findet sich eine
stufenweise Progression vom in situ-Karzinom
zum invasiven Malignom mit hohem Metastasie-
rungspotential, insbesondere an den Schleim-
héuten. An der Vulva entstehen spinozelluldre
Karzinome meist auf dem Boden einer Leuko-
plakie, eines Lichen sclerosus et atrophicus oder
eines erosiven/hypertrophen Lichen planus, so-
wie in Assoziation zu gewissen HPV-Infektionen.
Die Tumoren entstehen gewdhnlich an der In-
nenseite der Labia maiora, konnen aber iiberall
an der Vulva auftreten. Wegen des unscheinba-
ren Aussehens und der fehlenden subjektiven
Symptomatik werden in situ-Karzinome nicht
selten mit Psoriasis, seborrhoischem Ekzem,
Kontaktekzemen oder einer Candida-Infektion
verwechselt. Fortgeschrittene Stadien prédsentie-
ren sich als ulzerierte Knoten oder mehr papillo-
matose, an Warzen errinnernde Papeln. Oft ist
die Basis palpatorisch verdickt. Spinozelluldre
Karzinome des Penis entstehen haufiger bei édlte-
ren, nichtzirkumzidierten Mdnnern. Eine chro-
nische Balanitis scheint prédisponierend eine
relevante Rolle zu spielen, wie auch bestimmte
HPV-Infektionen und seltener als bei Frauen ein
Lichen sclerosus et atrophicus oder ein hyper-
tropher Lichen planus. Vorlduferldsionen sind
die Erythroplasie de Queyrat und die bowenoide
Papulose. Insbesondere bei Psoriasispatienten
muss nach langjahriger PUVA-Therapie auf die
Entwicklung von Penis- und Skrotum-Karzino-
men geachtet werden. Die Lidsionen entstehen
typischerweise unter dem Praputium als erythe-

Abbildung 4
Vulvares Basalzellkarzinom.
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matdse Plaques oder warzige Knotchen. In spé-
teren Stadien kommt es zur Ulzeration.

Das Basalzellkarzinom ist das héufigste Haut-
karzinom in der kaukasischen Population und
tritt bevorzugt bei hellhdutigen Menschen auf.
Die Hauptlokalisation liegt im Kopf- und Ge-
sichtsbereich, seltener sind Stamm und Extremi-
taten betroffen. Selten kann ebenfalls das Geni-
tale betroffen sein und insbesondere vulvire
Formen (Abb. 4 1) konnen jucken. Die Mukosa
istjedoch nie von Basalzellkarzinomen betroffen.
Genitale Melanome sind selten und betreffen
lediglich 2% aller Melanome bei Frauen. Meist
besteht vulvdar eine oberflichlich spreitende
Form und nur selten besteht in fortgeschrittenen
Stadien eine Exulzeration [15].

Eine Leukaemia cutis kann sich in seltenen
Féllen auch genital manifestieren. Bei Leuk-
dmiepatienten in Remission sollten ungewdhn-
liche Hautverdnderungen zum Ausschluss leuk-
dmischer Zellinfiltrate biopsiert werden, da nur
so ein sich primér an der Haut manifestierender
Riickfall diagnostiziert werden kann [16].

Exogen verursachte genitale
Ulzerationen

Medikamente

Akutes Erythem, Odem und Blasenbildung kon-
nen Ausdruck einer Kontaktdermatitis (irritativ-
toxisch oder kontaktallergisch) sein. Selten kann
es sekunddr zu Erosionen und oberflidchlichen
Ulzerationen kommen. Kontaktstoffe in Kon-
domen, Gleitmitteln, Pflegeprodukten, aber auch
topische Medikamente kommen als Ausléser
in Frage. Das verantwortliche Kontaktallergen
kann durch eine genaue Anamnese hiufig eru-
iert werden, beweisend sind jedoch nur Epiku-
tantestungen.

Neben topischen Arzneimitteln kénnen syste-
misch verabreichte Medikamente Nebenwirkun-
gen am Genitale auslosen.

Das Genitale, das in 20% der Fille betroffen ist,
gehort zu den héaufigsten Lokalisationen fiir fixe
Arzneimittelexantheme. Ampicillin, Cotrimoxa-
zol und Tetrazykline sind die hdufigsten Medika-
mente, die fiir genitale Lisionen, v.a. an der Glans
penis verantwortlich sind [17]. Stunden bis Tage
nach Medikamenteneinnahme entsteht ein Ery-
them, aus welchem sich Blidschen entwickeln
konnen. Nach Ruptur derselben entstehen rot-
violette Erosionen. Bei erneuter Einnahme des
auslosenden Medikamentes kommt es an wie-
derum derselben Stelle zur hiufig noch stirker
ausgepragten Verdnderung. Weitere Medikamente
konnen zu genitalen Ulzera fiihren wie z.B. Fos-
carnet, Hydroxyurea oder All-Trans-Retinsdure
(ATRA) bei Patienten mit akuter Promyelozyten-
Leukémie.

Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) geht eben-
falls mit genitalen Ulzerationen einher, wobei die
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weiteren Symptome mit fieberhaften katarrhali-
schen Prodromalerscheinungen, zunehmender
AZ-Verschlechterung, schmerzhaften weiteren
Schleimhautverdnderungen und den teilweise
grossflichigen Erythemen, die in Blasen iiberge-
hen kénnen, fiir die Diagnose wegweisend sind.

Trauma

Bei forciertem Geschlechtsverkehr und nach
gewissen SM-Praktiken konnen Verletzungen
entstehen, die nicht selten primér verheimlicht
werden und somit differentialdiagnostische
Schwierigkeiten bereiten. Ebenfalls Bissverlet-
zungen (Abb. 5 El) sind nicht immer sofort als
solche zu erkennen und kénnen zu oberflich-
lichen Nekrosen, gefolgt von schnell progres-
siven, schmerzhaft tiefen Erosionen fiihren.
Urséchlich ist die Inokulation von virulenter hu-
maner Mundflora, einschliesslich Eikenella cor-
rodens [18]. Genitale Ulzera in bizarrer Form
sowie Exkoriationen sollten auch an die Mog-
lichkeit eines Artefakts denken lassen.
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Diagnostisches Vorgehen

Das grundsétzliche diagnostische Vorgehen ist
im Artikel «Differentialdiagnose der genitalen
Ulzera Teil 1: Infektiose Ursachen» (SMF Nr. 3/
2009) aufgelistet.

Abbildung 5
Traumatisch bedingtes Ulkus.
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