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Fallbeschreibung

Eine 72-jahrige Patientin wird hausarztlich zugewiesen
mit der Bitte um Beurteilung der ekzemartigen Veran-
derungen im Brustbereich und an den Handriicken.
Seit dem Friithling 2016 wiirden zudem im Gesicht vor
allem an den Wangen und paranasal Rosacea-dhnliche
Verdnderungen bestehen. Juckreiz liege praktisch kei-
ner vor. Beim Beriihren seien die Hautldsionen leicht
schmerzhaft. Die Hautverdnderungen bestdnden seit
mehreren Monaten, hitten sich aber seit Juni 2016 ver-
starkt (Zuweisung und Erstkonsultation im November
2016). Unter topischer Anwendung von Metronidazol
(Rosalox®) und topischen Steroiden der Klasse 3 (Mo-
metason Furoat [Elocom Creme®)]) fiir zwei Wochen
zeige sich lediglich eine leichte Besserung.

Weitere Diagnosen der Patientin sind eine Rhino-
conjunctivitis pollinosa mit Status nach subkutaner
spezifischer Immuntherapie 1985/86, eine Polymyalgia
rheumatica (Erstdiagnose August/2013) unter Dauerste-
roidtherapie mit Prednisontabletten (Prednitop®)
5mg/2,5 mg téglich im Wechsel, weiter ein obstruktives
Schlafapnoesyndrom mit CPAP-Behandlung seit 2001,
ein Vitamin-D- und Vitamin-B,-Mangel (substituiert)
sowie eine arterielle Hypertonie. Die von der Patientin
taglich eingenommenen Medikamente sind:

Ubersicht iiber die Medikamente der Patientin

Prednison 5 mg/2,5 mg taglich im Wechsel 1-0-0
Pantoprazol 40 mg 1-0-0

Candesartan 16 mg (neu seit Sommer 2016) 1-0-0
Vitamin-Ds-Tropfen 6-0-0

Vitarubin®i.m. alle 3 Monate

Die Patientin berichtet, dass die Hautverdnderungen
in den Sommermonaten am schlimmsten seien. So-
lange sie Sonnencreme verwende, gehe es jedoch gut.
Im Friihling sei ihr die Sonnencreme ausgegangen, wo-
raufsich ein starker Hautausschlag an den Hinden, am
Dekolleté und im Gesicht gebildet habe.

Im Status zeigen sich am Hals, Dekolleté und an den
Vorderarmen konfluierende annuldre, erythematose,
teils schuppende Plaques (Abb. 1). Das tibrige Integument
inklusive enoraler Schleimhaut ist unauffillig.
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Abbildung 1: Klinischer Befund an Dekolleté (A) und im Be-
reich des Handrlickens rechts (B) (die Publikation erfolgt mit
dem Einverstandnis der Patientin).

Frage 1: Welches ist die plausibelste Differentialdiagnose?

a) Erythema exsudativum multiforme

b) Porphyrie (Porphyria cutanea tarda)

c) Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)
d) Polymorphe Lichtdermatose

e) Granuloma anulare

Aufgrund der Morphologie der Lasionen und der Loka-
lisation mit Betonung der lichtexponierten Areale ist
unbedingt an einen kutanen Lupus erythematodes zu
denken.

Ein Erythema exsudativum multiforme zeigt sich mit
runden typischerweise dreizonigen Kokardenldsionen,
ohne Schuppung. Mitbetroffen sind hdufig die Palmae
und manchmal auch die enorale Schleimhaut, jedoch
nicht primir die lichtexponierten Areale.
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Bei der erworbenen Prophyrie (Porphyria cutanea
tarda) finden sich typischerweise nebeneinander ha-
morraghische Krusten, Erosionen, atrophe Narben,
Pigmentverschiebungen und postbullése Milien, was
im vorliegenden Fall fehlt.

Die polymorphe Lichtdermatose zeigt in der Regel ein
weniger infiltriertes, eher papulo-vesikuldses Bild. Sie
verursacht starken Juckreiz. Die Handriicken sind zu-
dem eher selten betroffen.

Der anuldre Aspekt wiirde zwar auch zu einem Granu-
loma anulare passen, allerdings typischerweise ohne
epidermale Beteiligung (Schuppung). Auch hier wire
die Verteilung in den lichtexponierten Arealen nicht
bevorzugt.

Frage 2: Wie gehen Sie diagnostisch weiter vor?

a) Blutbild, Kreatinin, Leberwerte

b) Blutentnahme mit Suche nach antinukledren Antikorpern
(ANA), SS-A-, SS-B-Antikorpern, Anti-Histon-Antikérpern,
Anti-ds-DNA-Antikérpern

c) Hautbiopsie mit Histologie und direkter Immunfluoreszenz
(DIF)

d) Rontgenbild Thorax

e) a, bund c sind richtig

Im Hinblick auf unsere Verdachtsdiagnose eines sub-
akut kutanen Lupus erythematodes (SCLE) ist eine
Hautbiopsie mit Histologie sowie direkter Immunfluo-
reszenz (DIF), bei der gewebegebundene Antikorper in
der Haut nachgewiesen werden, obligat. Die weitere La-
bordiagnostik setzt sich zusammen aus der Bestim-
mung der anti-Ro(SS-A)- und der Anti-La(SS-B)-Antikdr-
per, die bei SCLE-Patienten in 70% [1] bis 99% [2] positiv
sind, den Anti-Histon-Antikorpern, die spezifisch sind
fir den medikamentods-induzierten SCLE, den ANA
und Anti-ds-DNA-Antikorpern zum Ausschluss eines
systemischen Lupus erythematodes (SLE) sowie eines
Blutbildes zum Ausschluss von Zytopenien oder einer
Organbeteiligung, welche ebenfalls auf einen SLE hin-
weisen.

Serologie

Die Hamatologie zeigt keine Zytopenien. Die Antikor-
per SS-A von 240 U/ml (Referenzwert: >10 = negativ),
SS-B von 205 U/ml (Referenzwert: >10 = negativ) und die
ANA 1:1280 (Referenzwert <1:40 = negativ) sind deutlich
erhoht, die Anti-ds-DNA- und die Anti-Histon-Antikor-
per waren unauffallig.

Histologische Beschreibung

Interface Dermatitis mit Vakuolisierung der Junk-
tionszone und Nachweis von Kolloidkérperchen. Im
oberen Korium gemischtzelliges Infiltrat vorwiegend
bestehend aus Lymphozyten mit Beimengung von ein-
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zelnen neutrophilen Granulozyten. Fokales Ubergrei-
fen des Infiltrates auf die Epidermis. Im mittleren Ko-
rium relativ scharf demarkierte, missig ausgepragte
lymphozytéare Infiltrate perivaskular.

Immunpathologie
Die direkte Immunfluoreszenz zeigt nur unspezifische
Verdanderungen.

Histologische Diagnose
Mit Lupus-Dermatitis vereinbar.

Frage 3: Welche Diagnose kénnen Sie nun stellen?

a) Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)
b) Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

c) Chronisch diskoider kutaner Lupus (CDLE)

d) Medikament6s bedingter Lupus erythematodes
e) Sjogren-Syndrom

In Zusammenschau der Anamnese mit klarer Photo-
abhangigkeit, der Lokalisation und des klinischen Be-
fundes, der positiven SS-A- und SS-B-Antikorpern so-
wie des gut passenden histologischen Befundes kann
die Diagnose eines SCLE gestellt werden.

Fiir einen SLE sind bei negativen ANA, Anti-ds-DNA-
Antikorpern, fehlender Organbeteiligung und unauf-
falliger Himatologie, die Kriterien nicht gegeben.
Gegen einen medikamentos bedingten Lupus ery-
thematodes sprechen die negativen Anti-Histon-Anti-
korper.

Ein chronisch diskoider kutaner Lupus (CDLE) prasen-
tiert sich mit diskoiden, erythematdsen Plaques und
passt daher nicht zu unserem klinischen und serologi-
schen Befund im hier vorliegenden Fall.

Beim Sjogren-Syndrom finden sich zwar positive SS-A-
und SS-B-Antikérper, jedoch sind bei dieser Erkran-
kung primar die exokrinen Driisen und nicht die Haut
betroffen.

Frage 4: Welches therapeutische Vorgehen ist indiziert?

a) Konsequenter taglicher Sonnenschutz mit hohem Licht-
schutzfaktor (LSF 50+)

b) Topische Steroide der Klasse 2 oder 3, 1 x taglich flir maximal
14 Tage (Korper 14 Tage, Gesicht 7 Tage), dann Umstellung
auf topischen Calcineurininhibitor (Protopic® Salbe) 1x taglich

c) Systemisches Antimalariamedikament Hydroxichloroquin
(Plaquenil®) 200 mgTbl. 1x taglich

d) aund b sind richtig

e) a, bund csind richtig

Da der SLCE durch die UV-Strahlen begiinstigt wird, ist
der tégliche Sonnenschutz obligat. Initial sollte als pri-
mare antientzlindliche Therapie ein topisches Steroid
der Klasse 2-3 1x tdglich eingesetzt werden, das nach
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spatestens zwei Wochen auf einen topischen Calcineu-
rininhibitor umgestellt werden sollte. Im vorliegenden
Fall wurde eine Therapie mit Plaquenil® 200 mg 1x tag-
lich eingeleitet. Dieses beeinflusst immunologische Re-
aktionen (Komplement und Antigen-Antikorper-Reak-
tion), wirkt antientziindlich und photoprotektiv.

Frage 5: Welche weiteren Abklarungen sollten erganzend
noch gemacht werden?

a) Urin-Nephritis-Diagnostik

b) Ultraschall Nieren und Réntgen Thorax

¢) Ophthalmologische Beurteilung wegen Plaquenil® (wegen
Retinopathie)

d) aund b sind richtig

e) a, bund csind richtig

Da ein Ubergang eines SCLE in einen SLE mdglich ist
(siehe unten), sollte eine systemische Organbeteili-
gung, hauptsachlich einer Nierenschiadigung, ausge-
schlossen werden. Des Weiteren ist im Rahmen der
Therapie mit Plaquenil® eine ophthalmologische Beur-
teilung zum Ausschluss einer Retinopathie obligat. Im
hier vorliegenden Fall zeigte sich weder eine Nieren-
schdadigung noch Retinopathie. Unter oben genannter
Therapie konnte bereits nach wenigen Wochen eine
deutliche Verbesserung der Hautveranderungen fest-
gestellt werden. Die Patientin blieb unter der Therapie
beschwerdefrei.

Diskussion

Ubersicht iiber die Formen des Lupus
erythematodes

Der Lupus erythematodes (LE) ist eine Autoimmuner-
krankung, bedingt durch Schaden am Gefdssbindege-
webe infolge von Immunkomplexenablagerung an der
Basalmembran von Haut und Organen. Man unter-
scheidet den systemischen Lupus erythematodes (SLE)
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als bedrohliche Multisystemerkrankung von den rein
kutanen Formen. Diese werden unterteilt in den akut
kutanen Lupus erythematodes (ACLE), den subakut ku-
tanen Lupus erythematodes (SCLE) und den chronisch
kutanen Lupus erythematodes (CCLE). Diese Untertei-
lung basiert auf den unterschiedlichen klinischen Pra-
sentation, dem Verlauf sowie den histologischen und
immunserologischen Befunden (Tab. 1).

Etwa 5-10% der SCLE-Formen und 5% der CDLE-Falle ge-
hen im Verlauf der Krankheit in einen SLE tiber, daher
sind regelmaissige klinische und serologische Kontrol-
len notwendig [1-3]. Jedoch kénnen auch beim SCLE
systemische Symptome wie Malaise, Arthralgien und
Schwiche vorkommen.

Im Folgenden gehen wir entsprechend der Diagnose
im hier vorliegenden Fall nur auf den SCLE ein.

Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Klinische Prisentationsformen

Der SCLE ist eine rein kutane Manifestation des LE. Am
haufigsten betroffen sind Frauen jungen bis mittleren
Alters [1]. Klinisch prasentieren sie sich haufig entwe-
der mit schuppenden, anuldren oder papulosquamo-
sen Lisionen [1, 3]. Im Verlauf konnen die anuldren La-
sionen konfluieren und sich mehrringig présentieren,
wiahrend die papulosquamésen Plaque konfluieren
und meist ein netzférmiges Muster zeigen [1]. Die wei-
teren Prasentationsformen des SCLE, wie der pityriasi-
forme oder der bullés poikilodermatische Typ des
SCLE, sind deutlich seltener [1].

Lokalisation

Die Hautmanifestationen sind aufgrund der erh6hten
Photosensitivitdt meist in lichtexponierten Arealen
(Schultern, Nacken, V-formig im Dekolleté, Strecksei-
ten der Arme) lokalisert [1, 2]. Im Gesicht kann der
Kinnschatten ausgespart sein [3].

Tabelle 1: Einteilung des Lupus erythematodes.

Kutaner Lupus erythematodes
(Einteilung modifiziert nach
Gilliam/Sontheimer)

Akuter Lupus erythematodes (ACLE)

Subakut kutaner Lupus
erythematodes (SCLE)
mit folgenden Unterformen:

Papulosquamos

Anular
Pityiriasis-like SCLE
Bullds poikilodermatischer SCLE

Chronisch kutaner Lupus
erythematodes (CCLE)
mit folgenden Unterformen:

Diskoider Lupus (CDLE)

Lupus erythematodes tumidus

Lupus erythematodes profundus / Lupuspannikulitis

Chillblainlupus

Systemischer Lupus (SLE)
(ACR-Kriterien) herangezogen.

Fur die Diagnose eines SLE werden die Kriterien des «American College of Rheumatology»
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Atiologische Faktoren

Die meisten SCLE-Fille treten idiopatisch auf. Bis zu
12% der SCLE-Falle haben eine medikamentdse Ursache
[2]. Die folgenden Medikamente sind als Ausloser fiir
einen SCLE bekannt: Hydrochlorothiazid [2, 3], ACE-
Hemmer, Terbinafin [3], Diltiazem, Fluoxetin [4]. Die
Dauer zwischen der Ersteinnahme des Medikaments
und dem Auftreten der Symptome kann zwei oder
mehr Jahre betragen [2, 4].

Der SCLE ist zudem eine fakultative Paraneoplasie, die
bei verschiedenen, vor allem soliden Tumoren vorkom-
men kann (Lungen-/Bronchial-, Magen-, Leber-, Mamma-,
Prostata-, Uteruskarzinom, Hodgkin-Lymphom, Platten-
epithelkarzinom von Kopf und Hals).

Eine Schwangerschaft kann den Hautbefund bei CLE-
und SCLE-Patienten verschlechtern oder gar erstmalig
hervorrufen. Bei Miittern mit anti-Ro-/SSA-Antikor-
pernkann es in ca. 2% zum Auftreten eines neonatalen
Lupus kommen [5].

Eine Hormonersatztherapie erhoht nicht nur das Ri-
siko eines SLE, sondern auch das Risiko eines CDLE.
Zwei Studien aus dem Jahre 2005 zeigen, dass eine
orale Kontrazeption nur bei inaktivem oder stabilem
Krankheitsverlauf (keine Beteiligung von ZNS oder
Nieren) erfolgen sollte [5].

Weitere Diagnostik

70% [1] bis 99% [2] der SCLE-Patienten zeigen positive
anti-Ro-Antikorper (SS-A) und bei ca. 38% der SCLE-Pa-
tienten finden sich erhdhte anti-La(SS-B)-Antikorper.
Die ds-DNA-Antikorper sind negativ [4].
Molekulargenetisch zeigt sich bei SCLE-Patienten eine
Pradisposition fiir HLA-A1, -B8, -DR3 [3].

Beim medikament6s induzierten SCLE finden sich se-
rologisch bis zu 95% [5] erhohte Anti-Histon-Antikor-
per, diese sind spezifisch fiir den medikamentds-indu-
zierten SCLE [3]. Die ds-DNA-Antikorper sowie die ENA
sind in der Regel negativ (<5%) [3].

In einer retrospektiven Studie von Dema T. Aliniemi et
al. [2] mit 90 Patienten klassifizieren rund 20% der
SCLE-Patienten nach den Kriterien des «American Col-
lege of Rheumatology» (ACR) formell fiir die Diagnose
eines SLE, wobei davon jedoch in nur 1% der Patienten
eine systemische Organbeteiligung gefunden wurde.
Ebenso berichten Kuhn et al., dass ca. 50% der SCLE-Pa-
tienten nach den ACR-Kriterien fiir einen SLE klassifi-
zieren wiirden, obwohl sie nicht unter einem SLE lei-
den [3]. Dies ruhrt daher, dass es sich bei vier der
Kriterien um Hautkriterien handelt (Schmetterlings-
erythem, diskoide Ldsionen, Schleimhautulzeratio-
nen, erhOhte Photosensitivitdt), und resultiert darin,
dass der SLE iiberdiagnostiziert wird bei Patienten, die
nur Hautverdnderungen vorweisen [3].
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Differentialdiagnose

Die Differentialdiagnose des SCLE umfasst die Psoria-
sis vulgaris respektive das seborrhoische Ekzem, die
Tinea corporis, die Mycosis fungoides, das Erythema
anulare centrifugium, die Pityriasis rubra pilaris und
das nummulare Ekzem [3].

Verlauf
Die Hautverdnderungen heilen typischerweise ohne
Atrophie oder Narbenbildung ab [2, 3]. Eine Spontan-
heilung ist moglich. 5-10% der Fille gehen in einen SLE
uber [4].

Therapie

Photoprotektion: Da der kutane LE sehr photosensitiv
ist, muss taglich ein konsequenter Sonnenschutz (UVA,
UVB) durchgefiihrt werden [1]. Eine direkte Sonnenex-
position sollte insbesondere in den Mittagsstunden
(11-15 Uhr) vermieden werden.

Nikotinabstinenz: Rauchen kann einerseits eine Exa-
zerbation des kutanen LE verursachen und vermindert
andererseits die Wirksamkeit der Antimalariamittel [1].
Meiden ausléosender Medikamente: Da viele Medika-
mentenklassen als Ausloser des kutanen LE in Zusam-
menhang gebracht werden, sollten verdachtige Medi-
kamente nach Moglichkeit auf andere Substanzklassen
umgestellt werden [1].

Kortikosteroide: Topische Kortikosteroide als Mono-
therapie sind hdufig ungeeignet. Hochpotente topische
Kortikosteroide tiber zwei Wochen (z.B. Betamethason
und Clobetasol propionat 0,05%) zeigen eine deutlich
bessere Wirksamkeit als niedrigpotente Kortikostero-
ide (z.B. Hydrocortison 1%) [1]. Orale Kortikosteroide
(z.B. Prednison 1 mg/kg fiir 2 Wochen) kdnnen hilfreich
sein, um Kontrolle bei stark betroffenen Patienten zu
gewinnen, sind jedoch nicht empfohlen als Routinethe-
rapie aufgrund des nur temporiren Therapieeffekts
und der Nebenwirkungen wie Diabetes mellitus, Osteo-
porose und Nebenniereninsuffizienz [1].

Topische Calcineurininhibitoren: Tacrolimus und Pi-
mecrolimus zeigen moderate Wirksamkeit in der Be-
handlung eines kutanen LE. Je dicker die Hautldsion,
desto geringer ist das Therapieansprechen. Diese Wirk-
stoffe haben ein ausgezeichnetes Sicherheitsprofil und
konnen auch im Gesicht und den Intertrigines ange-
wendet werden [1].

Topische Retinoide: Hyperkeratotische Lisionen spre-
chen auf topische Retinoide an, wobei Hautirritatio-
nen als Nebenwirkung auftreten kdnnen [1].
Antimalariamittel: Antimalariamittel zeigen gute
Wirksamkeit und ein giinstiges Sicherheitsprofil. Bis
zu 75% der Patienten sprechen auf eine Monotherapie
oder Kombinationstherapie an [1, 2]. Hydroxychloro-
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quin 6,5 mg/kg/Tag (ca. 400 mg/Tag. in 2 Gaben) als
Initialtherapie zeigt tiblicherweise nach 2-3 Monaten
ein klinisches Ansprechen. Bei ungeniigendem An-
sprechen kann Hydroxychloroquin durch Chloroquin
4 mg/kg/Tag ersetzt werden (Kombinationstherapien
beider Substanzen werden aufgrund des erhéhten Re-
tinopathierisikos nicht empfohlen). Ist ein gutes The-
rapieansprechen erreicht, kann die Dosis von Hydro-
xychloroquin auf 200 mg/Tag reduziert werden. Die
Therapie sollte fiir 1-2 Jahre fortgefiihrt werden, um die
kutane LE-Aktivitat vollstandig zu unterdriicken [2].
Ophthalmologische Kontrolluntersuchungen (Fundo-
skopie und Gesichtsfeldprifung) sowie Laborkontrol-
len (Himatogramm und Leberwerte) sollten routine-
massig erfolgen [1, 2].

Dapson: Die Dosierung beim CCLE-Patienten betrégt
50-200 mg/Tag. Als obligater Induktor von Methdamo-
globin und einer hdmolytischen Andmie sollten Blut-
bild, LDH und Leberenzyme regelmadssig kontrolliert
werden. Vor Therapiebeginn ist die Bestimmung der
G6PD-Aktivitat obligat.

Insbesondere bei weitgehend steroidrefraktidren Féllen
werden zusétzlich Immunsuppressiva eingesetzt wie
Azathioprin (1-2,5 mg/kg Korpergewicht [KG] taglich),
ferner auch Cyclophosphamid oral (1-2 mg/kg KG tag-

Antworten

Frage 1: c. Frage 2: e. Frage 3: a. Frage 4: e. Frage 5: e.
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lich). Alternativ bietet sich Metothrexat (15 mg/Woche)
an, das zur Besserung einer Arthritis, einer kutanen
Vaskulitis, Myositis und Serositis fithren kann. Syste-
mische Retinoide (wie Isotretinoin und Acitretin) bie-
ten fiir DLE- und SCLE-Patienten bei Therapieresistenz
oder Unvertréglichkeit der Antimalariamedikamente
ebenfalls eine Option. Mycofenolat Mofetil (MMF)
(2-3 g/Tag) zeigte gute Therapieerfolge bei kutanen
Manifestationen des LE. Thalidomid (50-100 mg/Tag)
mit seinen immunmodulierenden und antientziindli-
chen Charakteristika kann ebenfalls zur Therapie ei-
nes SCLE eingesetzt werden.
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