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2. Einleitung und Geschichte des Lupus erythematodes

2.1. Einleitung

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, die bisher in der Literatur nur unzureichend
beschriebene Variante des kutanen Lupus erythematodes, den Lupus erythematodes
tumidus (LET), naher zu charakterisieren. In den letzten Jahrzehnten wurde in der
Literatur der Lupus erythematodes tumidus zwar als seltene Untergruppe haufiger
erwahnt, die Beschreibungen waren aber wenig detailliert und umfassten nur geringe
Patientenzahlen.

Daher wurden fir diese Arbeit alle zuganglichen Publikationen zum Lupus
erythematodes tumidus analysiert und Kriterien fir die Diagnose dieser kutanen
Manifestationsform  erarbeitet, die eine  Abgrenzung von verschiedenen
Differentialdiagnosen erlauben. Mit Hilfe dieser Kriterien wurden retrospektiv die
Krankenakten der Kollagenosen-Sprechstunde, der histologischen Abteilung und der
Lichtabteilung der Hautklinik der Universitat Dusseldorf durchgesehen, um Patienten mit
einem mdoglichen Lupus erythematodes tumidus zu identifizieren. Mit Einwilligung der
Patienten wurden noch fehlende Untersuchungsergebnisse beziiglich der klinischen,
laborchemischen oder histologischen Kriterien komplettiert. AnschlieBend wurden die
vorhandenden Daten in eine daflr selbst aufgebaute Datenbank eingegeben und
analysiert. Die wichtigsten Ergebnisse sind in dieser Arbeit zusammengefasst.

Insgesamt stellt diese Arbeit die beim jetzigen Stand der Literatur grofite
Zusammenstellung einer Patientengruppe mit Lupus erythematodes tumidus dar. Die
gefundenen Ergebnisse und vor allem die aufgestellten Diagnosekriterien sollen einen

Ansatzpunkt fur weitere Diskussionen darstellen.

2.2. Geschichte des kutanen Lupus erythematodes

Die erste Erwahnung des Begriff “Lupus” findet sich im Jahre 916 in einer
Beschreibung von Herbernus von Tours.”® Im Jahre 1818 schrieb Thomas Bateman
(1778-1821) seinem Mentor Robert Willan (1757-1812) die Definition des ,Lupus” als
Hauterkrankung zu.®® 1845 schuf Ferdinand von Hebra (1816-1880) den Begriff des

“Schmetterlingserythems”.**



1851 fuhrte Pierre L. Cazenave den Begriff “Lupus érythémateux” ein, um den LE
von der Hauttuberkulose zu unterscheiden, und bezog sich dabei auf Laurent T. Biett’s
(1761-1840) Beschreibung eines diskoiden Lupus erythematodes aus dem Jahre 1833,

damals "erytheme centrifuge” genannt.*®*’

Biett unterteilte Willan’'s Lupus in drei
Untergruppen: 1. Lupus, der die Oberflache zerstort, 2. Lupus, der in der Tiefe zerstort
und 3. Lupus mit Hypertrophie. Bemerkenswert ist die Beschreibung des Gesichtes als
Pradilektionsstelle der diskoiden Hautverdnderungen und die Gynakotropie. Cazenave
hat weiterhin das Vorkommen von Atrophie, Teleangiektasien, eines fixierten Erythems
und festhaftender Schuppung hinzugefigt und nahm selbst eine Unterteilung in 4
Gruppen vor, wobei er den tuberkulésen Lupus vom Lupus erythematodes
unterschied.*” Aufgrund seiner Kenntnis der Arbeit von Biett benannte Hebra den Begriff
"Seborrhoea congestiva” nachtraglich 1866 zu "Lupus érythémateux” um.***

Aufgrund seiner ausfiihrlichen klinischen und histologischen Beschreibung des
systemischen Lupus erythematodes (SLE) und der Unterscheidung des “Lupus
erythematodes discretus et aggregatus” vom diskoiden Lupus erythematodes (DLE) aus
dem Jahre 1872 gilt M. (Kohn) Kaposi (1837-1902) als Erstbeschreiber des Lupus

erythematodes.*

Er betrachtete den Lupus erythematodes nicht als eine Manifestation
des Lupus vulgaris.******1% Kaposi pragte ebenfalls den Begriff “discoid” fiir Lasionen,
die sich einem einzelnen Zentrum ausbreiten und unterschied sowohl “disseminierte” als

auch “aggregierte” Hautveranderungen, die von multiplen Foci ausgingen.'**%

Weiterhin beschrieb er erstmals den Ubergang des DLE in einen SLE.**

Der Begriff des
disseminierten DLE wurde 1934 von Paul O’Leary erneut eingefiihrt, aber bereits 1931
bis 1933 von J.J. Krinjen, W. H. Mook, C. C. Stewart, F. D. Weidman, J. F. Madden, E.
Schwarz, |. Goldstein, H. A. Maniar und A. C. Roxburgh verwendet.**®

1879 publizierte Jonathan Hutchinson (1828-1913) einen Artikel Uber den LE, in dem
er neben Kalte und Wind Sonnenbrand als haufigsten Ausléser nannte und beschrieb
1888 prinzipielle Unterschiede zwischen dem Lupus vulgaris und dem LE: der LE zeige
nur wenig oder kein “Apfelgelee-artiges” Wachstum, die Hautveranderungen seien
haufig symmetrisch, ulzerierten nicht, verliefen manchmal letal und waren mit Perniones

assoziiert, 1?2131

. Die erste Beschreibung des Chilblain-Lupus stammt ebenfalls von
Hutchinson.?*°

Erste epidemiologische Angaben stammen von H. R. Crocker (1845-1909): Er gab
unter 10.000 dermatologischen Patienten 1,27% mit Lupus vulgaris und 0,68% mit

Lupus erythematodes an, wahrend unter 5.000 Privatpatienten das Verhaltnis umgekehrt



sei.! Ebenso erwahnte Crocker 1896 den hypertrophen Lupus erythematodes des
Gesichtes, der 1940 erneut von Behcet beschrieben wurde.*"*%#%

1895 charakterisierte Osler den SLE, indem er den Multiorganbefall sowie die
Varianten der kutanen und systemischen Manifestationen néher beschrieb.?®'%*%? 1894
war Payne der erste, gefolgt von Davidson und Birt im Jahre 1938, der
Hautveranderungen des DLE mit dem Antimalariamittel Chinin behandelte.?****®> 1951
fuhrten P. S. Hench und F. Page als erste im englischsprachigen Raum synthetische
Antimalariamittel wie Quinacrine und auch Glucocorticosteroide in die Therapie des LE
ein.'?%?® 1940 hatte dies fur Antimalariamittel bereits Prokopchuk bei 35 Patienten mit
DLE durchgefiihrt.*®

1921 klarte Goekerman die Beziehung zwischen Lupus vulgaris und systemischem
Lupus erythematodes: Der Lupus vulgaris sei bei Patienten mit LE ebenso haufig zu
finden, wie bei Patienten mit anderen Dermatosen.’®®® Er filhrte 1932 zusammen mit H.
Montgomery erste histologische Untersuchungen durch, in denen er Hautproben des
DLE mit denen des SLE verglich."® In Autopsien von Patienten mit SLE fand H. Keil
1933 nur bei 20% einen Hinweis auf Tuberkulose. Daraus schloss er, dass das
Zusammentreffen dieser beiden Erkrankungen zufillig sei.*® Ebenfalls 1921 beschrieb
Pulay die Auslésung eines DLE durch UV-Exposition.”®® Dies wurde von Rasch 1926
bestatigt, der UV-Exposition als pathogenetische Grundlage des LE betrachtete.?*®

O’Leary betonte 1934 die Bedeutung der Verteilung und Ausdehnung der
Hautveranderungen beim LE und unterteilte ihn in auf das Gesicht beschrénkte
Hautveranderungen und (iber den Korper verteilte Lasionen.?*® 1936 beobachtete C. K.
Friedberg, dass der SLE auch ohne kutane Manifestationen auftreten kénne.** Als
wahrscheinlich erste Beschreibung eines subakut kutaner LE (SCLE) wird diejenige von
Fuhs aus dem Jahre 1922 betrachtet.?’

Der Begriff des LE profundus wurde 1940 von Samuel Irgang gepréagt, der Patienten
mit einem DLE von Patienten mit nodularen L&sionen in tieferen Hautschichten, aber
geringer epidermaler Beteiligung abgrenzen wollte.”** 1948 nannte Arnold den LE
profundus Kaposi-lIrgang, da Kaposi bereits 1869 einen solchen Patienten beschrieben
hatte.®'*?

Die Entdeckung von Hauck im Jahre 1910, dass der Wasserman-Test bei Patienten
mit LE falsch positiv ausfiel, gab einen weiteren Hinweis auf die nicht-tuberkulése

119,241

Genese der Erkrankung. Dieser falsch positive Syphilistest konnte dem Auftreten
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der Hautveranderungen vorausgehen.”™" 1948 beschrieben sowohl Hargrave als auch



Haserick und Sundberg das Vorkommen sogenannter LE-Zellen im Knochenmark von
Patienten mit SLE."****® Der fiir diese Erscheinung verantwortliche Serumfaktor wurde
von Haserick 1950 als Gamma-Globulin identifiziert.™*®

1952 entdeckten Cowley und Hartman das Lupus-Antikoagulans, und 1954 gelang
es erstmals Miescher und Fauconnet, antinukleare Autoantikdrper darzustellen.”® Die
Technik zur semiquantitativen Darstellung der Autoantikdrper mittels indirekter
Immunfluoreszenz wurde von Friou 1957 beschrieben.®®® Ebenfalls 1957 wurde sowohl
von Cepellini als auch von Robbins ein Faktor im Serum von Patienten mit SLE
gefunden, der spezifisch mit DNS reagierte.”**** Die reaktiven Substanzen hierbei
wurden von Beck 1959 als DNS-Histon-Nucleoproteine identifiziert und verschiedene
Fluoreszenzmuster (homogen, gesprenkelt, peripher und nukleoléar) konnten differenziert
werden.”™"?® Die Antikdrper reagierten, wie es von Koffler beschrieben wurde, sowohl

mit nativer als auch mit denaturierter (single-stranded) DNS.*®*

Der positive Lupus-Band-
Test wurde erstmals 1963 von Burnham et al. entdeckt, der mittels direkter
Immunfluoreszenz sowohl beim DLE als auch beim SLE Ablagerungen von
Immunglobulinen und Komplementfaktoren an der dermo-epidermalen Grenzzone
fand.*" Den Nachweis in nicht-lasionaler Haut von Patienten mit SLE filhrte Cormane
1964.°

Das 1963 von N. R. Rowell beschriebene “erythema multiforme” beim Sjogren-
Syndrom war mit Anti-La/SS-B-Antikorpern assoziiert und wird jetzt zum Spektrum des
anularen SCLE gerechnet.?*® Hinsichtlich der Epidemiologie des LE beschrieben Beck
und Rowell 1966, dass bei 120 Patienten mit DLE wahrend eines filinfjahrigen
Beobachtungszeitraumes keiner eine systemische Beteiligung entwickelte. Zwei Jahre
spater stellten Burch und Rowell die Hypothese auf: “When a genuine transition from
DLE to SLE occurs, the affected patient is genetically predisposed to both diseases.” *°
Diese Untersuchungen erlaubten eine weitere Abgrenzung des DLE vom SLE. Bereits
1964 hatten schon Dubois und Tuffanelli bei 29% von 520 SLE-Patienten einen DLE
beobachtet, und Dubois hatte das breite Spektrum der Hautveranderungen beim LE
betont.”” Die erste Beschreibung von mit Antiphospholipid-Antikérpern assoziierten
Hautveranderungen (Livedo racemosa) kam 1965 von J.B. Sneddon.?*’

1969 wurden von Clark und Reichlin Anti-Ro-Antikérper beschrieben und funf Jahre
spater von Mattioli und Reichlin die Anti-La-Antikorper, die immer in Zusammenhang mit

53,191

Anti-Ro-Antikdrpern auftraten. Die beim Sjogren-Syndrom auftretenden Antikoérper

SS-A und SS-B wurden von Alspaugh und Tan 1975 entdeckt und von Maddison und



Alspaugh zwei Jahre spater ihre Ubereinstimmung mit Anti-Ro und Anti-La bemerkt.>®
1981 wurde die Bedeutung der Anti-Ro-Autoantikdrper als Marker des neonatalen Lupus
erythematodes (NLE) von Provost und Weston beschrieben, somit waren Anti-Ro/SS-A-
ntikbrper also nicht nur ein Marker fir den SCLE, sondern auch fur Patienten mit einem
NLE sowie einem LE mit ungewdhnlichen UV-sensitiven Hautveranderungen 8-1%11982%2
Die unterschiedlichen kutanen Manifestationsformen des LE wurden 1975 von
Prystowski and Gilliam untersucht.”*®> 1977-1979 veréffentlichten Gilliam und Sontheimer
dann ihre Beschreibung des SCLE, der dem ANA-negativen SLE von Provost
198,231,232,262-264

ahnelte.
eines SCLE als auch Anti-Ro/SS-A-Antikorper.*#?3

Beim ,LE/Sjogren overlap syndrome* finden sich sowohl Lasionen

Weitere wichtige Entdeckungen neueren Datums sind z. B. die Demonstration, dass
UV-Licht zur Expression von Ro-Antigen auf epidermalen Keratinozyten fiihren kann. Le
Feber zeigte 1984, dass UV-Licht in der Lage ist, die Translokation von Ro (SS-A) aus
Nukleus und Zytoplasma auf die Plasmamembran der Keratinozyten zu induzieren.'®!
Das wichtige Phanomen der Apoptose wurde fur den LE erstmals genauer von Casciola

und Casciola-Rosen untersucht. 4

3. Kutane Manifestationsformen des Lupus erythematodes

3.1. Klassifikationen des kutanen Lupus erythematodes

Die Klassifikation der kutanen Manifestationsformen des Lupus erythematodes
entwickelte sich erst allmahlich. Zeitweise wurde versucht, die einzelnen Formen anhand
serologischer Unterschiede beim SLE in Untergruppen einzuteilen.*

Schur und Sandson betonten 1978, dass Patienten mit einem aktiven SLE sowohl
niedriges Komplement als auch hohe Titer von anti-DNS-Antikérpern zeigten.?*® Eine
Untergruppe mit erhdhtem Risiko fUr eine Nierenbeteiligung sowie hohen Titern an
komplement-fixierenden anti-DNS-Antikdrpern wurde von Gilliam und Sontheimer 1978
beschrieben. Die 1969 identifizierten Anti-Ro/SS-A-Antikorper, welche bei ca. 30% der
Patienten mit SLE und bei vielen Patienten mit Sjogren-Syndrom gefunden wurden,
boten die Méglichkeit weiterer serologischer Untergruppenbildung.®*® Auch die Frage, ob
es sich bei Patienten mit anti-RNP-Antikbrpern um eine separate Gruppe mit - wie von

Sharp bezeichnet - ,mixed connective tissue disease" oder um eine Variante innerhalb



des Spektrums des SLE handelt, wurde diskutiert.”**>?***° Eine weitere serologische
Untergruppe mit milderer ZNS-Beteiligung oder vaskulitischen Hautverdnderungen
konnte durch das von Winn et al. beschriebene anti-Sm-Antigen abgegrenzt werden.**®

Aufgrund einer ausgedehnten Hautbeteiligung mit Lichtempfindlichkeit, positivem
Rheumafaktor, Anti-Ro/SS-A- und Anti-La/SS-B-Antikérpern sowie Gelenks- und
Nierenbeteiligung zwischen 10 und 25% erregte eine Untergruppe Aufmerksamkeit, die
von Provost et al. als ,ANA-negativer LE“ bezeichnet wurde.?*

Eine Unterscheidung anhand der kutanen Manifestation versuchte O’Leary bereits
1934 herzustellen.?®® Er differenzierte folgende Untergruppen eines kutanen Lupus
erythematodes:

Der chronisch diskoide Lupus erythematodes mit typischen
erythematdsen, schuppenden, scharf abgrenzbaren, vernarbenden
Lasionen im Kopfbereich

Der generalisierte DLE bzw. der chronisch disseminierte Typ mit diskoiden
Hautveranderungen auch unterhalb des Halses

Der subakute disseminierte Lupus erythematodes

Der akute disseminierte Lupus erythematodes

Diese Unterscheidung erwies sich prognostisch als brauchbar. In einer Studie von
1234 Patienten mit LE teilten O’Loughlin et al. ihre Patienten entsprechend O’Learys
Klassifikation ein und bestéatigten deren klinischen Wert.***

Von Gilliam und Sontheimer wurde mehrfach angeregt, klinische Kriterien zur
Klassifikation der einzelnen Untergruppen des LE heranzuziehen und die spezifischen
Hautveranderungen in den Vordergrund zu stellen.**%®** Folgende 3 Formen wurden
voneinander abgegrenzt:*°

Der chronisch kutane, diskoide Lupus erythematodes (vernarbend, DLE)
Der subakut kutane Lupus erythematodes (SCLE)

Der akut kutane Lupus erythematodes (ACLE)

Hierbei wurde der SCLE erstmals von Gilliam und Sontheimer in dieser Form
umfassend beschrieben. Sie konnten eine Untergruppe mit charakteristischen klinischen
und serologischen Merkmalen bilden. Spater stellten Gilliam und Sontheimer noch eine

sehr ausfihrliche Klassifikation des kutanen LE auf, in der sie zwischen spezifischen und

10



unspezifischen Hautveréanderungen beim LE unterschieden.?®® Der LET wurde dem
chronisch kutanen Lupus erythematodes zugeordnet.?®*

Von der Histologie, die heute eine wichtige Rolle in der Differenzierung dieser
Untergruppen bildet, wurde historisch angenommen, das sie sich nur gering
unterscheidet.®® Mehrere Arbeitsgruppen waren aber in den letzten Jahren in der Lage,
histologische und immunhistochemische Klassifiaktionskriterien zu entwickeln, um eine

préazisere Unterscheidung zwischen den einzelnen Subgruppen zu erméglichen.*®

3.2. Der diskoide Lupus erythematodes

Der diskoide Lupus erythematodes (DLE) ist die haufigste kutane Form des LE. Er
ist bei jeder Ethnie zu finden und tritt bei Frauen haufiger auf. Ahnlich wie beim SLE
konnte beim DLE eine B-Zell-Aktivierung nachgewiesen werden.”*® Beziglich der
Immungenetik fand sich beim DLE eine Haufung der Leukozytenantigene HLA-B7, -B8, -
Cw7, -DR2, -DR3 und —-DQw7."®

Klinisch finden sich zu Beginn der Erkrankung uni- oder bilaterale persistierende,
linsen- bis pfenniggroRRe, scharf begrenzte und deutlich infiltrierte elevierte Erytheme. Die
Pradilektionsstellen sind das Gesicht und der behaarte Kopf mit Haufung der
Hautveranderungen an den Wangen, Ohren und Lippen.®” Charakteristisch fiir den DLE
ist die Narbenbildung bei Abheilung der Hautveranderungen. Im Verlauf der Erkrankung
kommt es zu einer zentrifugalen Ausbreitung, die Hautverdnderungen werden
scheibenformig und kénnen eventuell konfluieren. Sie zeigen eine zentrale festhaftende
weillliche Schuppung. Eine Beteiligung der Mundschleimhaut (in Einzelféllen auch
anderer Schleimhéaute) in Form von scharf umrandeten, erythematdsen Plaques oder
schmerzhaften Erosionen und Ulzera ist moglich. Bei chronischem Verlauf kann ein
Ubergang in ein Plattenepithel-Karzinom auftreten. An den Lippen kann es zu einer
exsudativen oder verkrusteten Cheilitis mit Neigung zur Atrophie kommen. Bei langerem
Bestehen kdnnen sich eine ausgepragte Atrophie bis hin zur Mutilation besonders im
Nasen- und Ohrenbereich sowie fleckférmige Depigmentierungen zeigen, auch
Hyperpigmentierungen und Teleangieektasien kdnnen auftreten. Am Kapillitium kann es
zu vernarbender Alopezie kommen. Diagnostisch bedeutsam ist die Hyperasthesie der
Hautveranderungen sowie das sogenannte ,Tapeziernagelphdnomen®, eine follikulare

Hyperkeratose.

11



Histologisch finden sich beim DLE eine lamellare bis kompakte Hornschicht, eine
vakuolige Degeneration der DEG und dichte, bandartige, primar lymphozytére Infiltrate in
der oberen Dermis, die perivaskular und periadnexiell angeordnet sind.****®® Auch
,colloid bodies* (homogene, eosinophile angefarbte Keratinozyten) kdnnen
vorkommen.®®

Beim DLE sind die Immunablagerungen haufig granular oder dicht, vorwiegend an
der dermo-epidermalen Grenzzone, aber auch um BlutgefaRe.®® Die direkte
Immunfluoreszenz ist in lasionaler Haut zu 70-90% positiv, wobei insbesondere 1gG, IgM

64

und C3 an der dermo-epidermalen Grenzzone gefunden wurden.” Auch andere

Immunablagerungen wurden in der Epidermis dargestellt, u. a. der ,membrane attack
complex“, Fragmente der Komplementfaktoren C5 bis C9.'%®

Aktivierte (HLA-DR+) T-Lymphozyten konnten im vorwiegend T-zellularen (CD4+
Zellen) Infiltrat des DLE nachgewiesen werden.?***°®?%" Das Adhasionsmolekiil ICAM-1
zeigt sich vor allem in und um die Basalzellschicht oder in enger Assoziation mit
intraepidermalen Lymphozyten.**®?®® Mit dem monoklonalen Antikérper 27E10, einem
Marker fir die Aktivierung und Differenzierung von Makrophagen, zeigte sich eine
Anfarbung der suprabasalen und oberflachlichen Keratinozyten, welche auf eine
spezifische Form der Keratinozytenaktivierung und —differenzierung hindeuten koénnte,
die dem epidermalen T-Zell-Infiltrat vorausgeht.*®®

Photosensitiv sind ungefahr 40% der Patienten, sowohl im UVA- als auch im UVB-
Bereich, wobei das langsame Auftreten von ersten UV-induzierten Hautveranderungen
nach mehreren Tagen typisch ist.'®**® Neben UV-Exposition kénnen auch andere
unspezifische Reize wie Kalte, in Einzelféllen auch Infektionen oder Medikamente, einen
DLE auslosen. Ein Ubergang zur systemischen Form fand sich nur bei etwa 5% der
Patienten, vorwiegend in Form von Arthralgien.”®

Der DLE weist keine Korrelation der UV-provozierbaren Photosensitivitat mit dem
Vorkommen von Anti-Ro/SS-A- oder Anti-La/SS-B-Antikdrpern auf. Antikérper finden
sich beim DLE, meist in niedrigen Titern, nur bei ca. 25% der Patienten, insbesondere
Anti-Ro/SS-A-Antikérper.®®

In der Laborchemie findet man bei den meisten Patienten mit DLE nur eine leichte

Leukopenie und gelegentlich eine BSG-Erhéhung.
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3.3. Der subakut kutane Lupus erythematodes

Der subakut kutane Lupus erythematodes (SCLE) wurde in dieser Form erstmals
von Gilliam und Sontheimer in den Jahren 1977 bis 1979 beschrieben und seine

Eigenstandigkeit als Untergruppe der kutanen Manifestationsformen des LE in folgenden

Untersuchungen bestéatigt,384%:97:176:204.262

231

In der Beschreibung ahnelt er Provost's ANA-
negativem SLE.

Fir den SCLE sind schnell auftretende exsudative Hautverdnderungen bei starker
Photosensitivitat typisch, und als serologischer Marker gelten Anti-Ro/SS-A-
Antikorper.***'® Es werden zwei klinische Erscheinungsformen unterschieden: der
papulosquamése Typ mit scheibenférmigen oder ovalen Plaques, haufig mit
randstandiger Schuppung und Ubergang in eine psoriasiforme Variante und der anulére
Typ mit gering schuppenden, entzindlichen Infiltraten, welche bogig oder gyriert
begrenzt sind und zentral abblassen. Die Hautverdnderungen bei Patienten mit SCLE
unterteilen sich einer neueren Untersuchung zufolge auf den anuléaren Typ zu 42%, den
psoriasiformen Typ zu 39% und zu 16% auf beide.?” In anderen Veréffentlichungen
finden sich Prozentzahlen von 17-97% fur den anularen und von 15-59 % fir den
papulosquamésen Typ. 3940°1123280 e pradilektionsstellen sind im Gegensatz zum DLE
an Hals und Nacken (laut Parodi et al. zu 83%), im Gesicht (zu 66%), an den Schultern
und Armen (zu 39%) und dem oberen Thorax zu finden.”?®> Im Gegensatz zum DLE
erfolgt die Abheilung ohne Narbenbildung, aber Vitiligo-ahnliche grof3flachige Hypo- oder
Depigmentierungen konnen auftreten. Auch diese kutane Variante des LE tritt bei
Frauen haufiger auf, nach Parodi et al. liegt das Verhéltnis bei 3,83:1.** Das
gleichzeitige Auftreten von diskoiden Hautverdnderungen wird von einigen Autoren
verneint, ist aber mehrfach in der Literatur beschrieben worden.’®***%?® Eine assoziierte

vernarbende  Alopezie findet sich bei 4-50% der Patienten,°112322>:204

Schleimhautveranderungen sollen bei bis zu 38% der Patienten auftreten.”>'*
Histologisch findet sich beim SCLE eine epidermale Atrophie mit Verlust der ,rete
ridges* und vakuoliger Degeneration der dermo-epidermalen Grenzzone, eine
Verdickung der Basalmembranzone sowie ein bandartiges, lymphozytares, sowohl
perivaskulares als auch periadnexielles Infiltrat in der papillaren Dermis.>®%*** Bei der
anularen Form des SCLE kdnnen ebenfalls Spongiose und Spaltbildung an der dermo-

epidermalen Grenzzone vorkommen %%110:123:260
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Die direkte Immunfluoreszenz ist bei weniger als 50% der Patienten positiv.?®?%** Die
Ablagerungen von Immunglobulinen und Komplementfaktoren zeigen ein granuléares
Muster sowohl an der dermo-epidermalen Grenzzone als auch perivaskular.®®*’® Eine
spezifische 1gG-Ablagerung tber den Nuclei und dem Zytoplasma der Keratinozyten,
,dust like particles* mit starkerer Intensitat in der unteren Dermis, wurde
beschrieben.65'66’175’211’286

Bei ca. 64% der Patienten mit SCLE lassen sich im UVA- und/oder UVB-Bereich
spezifische Hautveranderungen experimentell reproduzieren.®****> Hierbei reagierten
53% der Patienten auf UVA- und UVB-Strahlung, 33% auf UVB allein und nur 14% auf
UVA allein.*®® Anamnestisch gaben 72% eine erhéhte Lichtsensibilitat an.**

Charakteristisch fur den SCLE sind das Vorkommen von Anti-Ro/SS-A-Antikérpern
bei ca. 75% sowie Anti-La/SS-B-Antikbrpern bei 12-42% der Patienten, antinukleare

Antikorper sind insgesamt bei 60-80% der Patienten positiv.**?*

Antinukleare Antikorper
fanden sich bei 81% der Patienten in niedrigen und bei 63% in hohen Titern.”®* Bei
Patienten mit SCLE ist die Photosensitivitat eng mit dem Vorhandensein von Anti-Ro/SS-
A- und Anti-La/SS-B-Antikérpern assoziiert,!#20>262

Der Leukozytenmarker HLA-B8 war bei beiden klinischen Gruppen des SCLE mit
67% vertreten, in der Untergruppe mit anularen Hautveréanderungen sogar bei 89%.2%
HLA-DR3 war insgesamt bei 75% der SCLE-Patienten zu finden.”® Auch das
Vorkommen von Anti-Ro/SS-Antikérpern ist mit HLA-B8 und —DR3 eng assoziiert.?®*,

Der Verlauf des SCLE ist chronisch oder schubweise, etwa 40% der Patienten
weisen mehr als 4 ARA-Kriterien und einen Ubergang zu einer milden Verlaufsform des
SLE auf.?®®" Haufige extrakutane Manifestationen sind Arthralgien und/oder Myalgien
(bis zu 65%).?*> Als prognostisch ungiinstig gilt eine Nierenbeteiligung, welche bei 8-14%

225,274

der Patienten auftreten kann. Eine schwere ZNS-Beteiligung kommt in der Regel

aber nicht oder nur bis 5% vor.*®??°
Laborchemisch ~ kann  zusétzlich  eine  erworbene  Erniedrigung  der

Komplementfaktoren C3 und C4 vorliegen (bei 22 bzw. 60% der Patienten).**

3.4. Chilblain Lupus erythematodes

Beim Chilblain LE handelt es sich nach der Klassifikation von Gilliam und

Sontheimer um eine Form des chronisch kutanen LE, welcher sich klinisch mit

14



261

.Frostbeulen-ahnlichen* L&sionen manifestiert. Die erste Beschreibung dieser

Sonderform stammt von Jonathan Hutchinson aus dem Jahre 1888, wurde damals aber

190

noch ,lupus pernio* genannt. Es finden sich in der Literatur nur wenige

190201 Bej einer Patientin traten die

Fallbeschreibungen, Uberwiegend bei Frauen.
Hautveranderungen nur in der Schwangerschaft auf und verschwanden danach.?®®
Pathogenetisch wird eine kalteinduzierte mikrovaskulare Veréanderung und mogliche
Hyperviskositat durch immunologische Veranderungen diskutiert.*®

Die rotlich-lividen Verfarbungen und papulésen erythematdsen L&asionen mit
gelegentlicher feiner Hyperkeratose treten gewohnlich an distalen Kérperstellen auf: an
den Fingern und Zehen, an den Hand- und Fuf3ricken, den Waden, Fersen, Knien,
Ellbogen, den Ohren und der Nase.” Manchmal sind die Hautveranderungen
schmerzhaft oder jucken.'*® In der kalten Jahreszeit kommt es haufig zur Exazerbation.
Beim gleichen Patienten kdnnen auch DLE-Lasionen auftreten, wobei die Chilblain-
Lasionen therapieresistenter zu sein scheinen.™ Auch Ulzerationen der Fingerlasionen
oder eine Nekrose der plantaren Hautverdanderungen kommen vor, eine Mitbeteiligung
der Nagelplatte ist ebenfalls méglich.**

Histologisch findet sich eine atrophische Epidermis mit ausgepragter Einschmelzung
der basalen Epidermis, Hyperkeratose, Akanthose, eine vakuolige Degeneration der
dermo-epidermalen Grenzzone und sowohl perivaskular als auch periadnexiell ein

mononukleéres Infiltrat sowie eine Verdickung der Basalmembran.*®’

Immunhistologisch
wurden Ablagerungen von IgG, IgM oder C3 an der dermo-epidermalen Grenzzone
beschrieben.?”

Laborchemisch finden sich bei Patienten mit Chilblain LE h&ufig ein positiver
Rheumafaktor und erhéhte Immunglobuline im Sinne einer polyklonalen

Hypergammaglobulinamie.*®’

Kalteagglutinine, Kryoglobuline und zirkulierendes Lupus-
Antikoagulans fehlen in der Regel, aber antinukledre Antikdrper mit homogenem oder
feingesprenkeltem Muster konnen auftreten.*’***® Ebenso wurden Anti-dsDNS- oder
Anti-Ro/SS-A-Antikérper gefunden.®®” Einen Ubergang zum SLE soll es bei ca. 20% der

Patienten geben.”*®

Zu den Differentialdiagnosen gehoren die Kalte-induzierte
Vaskulitis, die Sarkoidose und echte Frostbeulen.

Von Su et al. wurden Haupt- und Nebenkriterien fir die Diagnose eines Chilblain-
Lupus vorgeschlagen. Als Hauptkriterien dienen durch Kalte induzierte oder aggravierte
Lasionen an den Akren sowie ein histopathologisch oder durch direkte

Immunfluoreszenz gesicherter LE. Die drei Nebenkriterien beinhalteten das gleichzeitige
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Vorkommen eines SLE oder einer anderen Form des kutanen LE, ein Ansprechen auf
Ubliche Therapien des LE und der fehlende Nachweis von Kryoglobulinen oder
Kalteagglutininen.?”® Fiir eine gesicherte Diagnose sollte zumindest ein Haupt- und ein
Nebenkriterium erfillt sein.

In seinem Uberblick ber ungewohnliche kutane Manifestationen des LE betonte
Mascaro das schlechte Ansprechen des Chilblain LE auf Antimalariamittel, und
stattdessen schlug er systemische Glucocorticosteroide, Pentoxifyllin, Dapson,

Vasodilatatoren und Calciumblocker vor.**°

3.5. Lupus erythematodes profundus

Der Begriff Lupus erythematodes profundus (LEP) wurde von Samuel Irgang 1940
gepragt, um diese Hautveranderungen von einem DLE mit nodularen Lasionen in
tieferen Hautschichten, aber ohne epidermale Beteiligung, abzugrenzen.*** Von Arnold
wurde diese Erkrankung Kaposi-lrgang genannt, da auch von Kaposi aus dem Jahr
1883 eine solche Falldarstellung vorlag.?

Der LEP ist selten und tritt vorwiegend bei Frauen auf, in der Anamnese sind haufig
Traumen eruierbar.’**?*® Bei ungefahr 70% der Patienten finden sich fiir einen DLE
typische Hautveranderungen und ca. 50% sollen an einer milden Form des SLE

|6Iden 133,190,272

Klinisch zeigen sich meist schmerzhafte, indurierte, scharf abgrenzbare
Knoten, die einzeln oder multipel auftreten. Pradilektionsstellen sind das Gesicht, die
Schultern, der Brustkorb und die Oberschenkel.® Durch das Haften der Epidermis auf
den Lasionen kommt es zu einer deutlichen Vertiefung der Subkutis, bei der die

" Es kommt

Oberflache sowohl unverandert als auch erythematés sein kann.'®
gelegentlich zur Ulzeration und dann zur Abheilung unter Hinterlassung atrophischer
Narben.™

Histologisch findet sich eine sowohl septale als auch lobulare Pannikulitis mit einem
Infiltrat aus Lymphozyten, Plasmazellen und Histiozyten.®®**® Die Septen und Lobuli
kénnen ein durchscheinendes, eosinophiles Erscheinungsbild bieten.?® Fiir chronische
Lasionen sind nekrotische Veranderungen mit Fibrinablagerungen spezifischer.?® Dabei
kann es haufig zur Bildung lymphoider Follikel mit Keimzentren kommen.'® Hyaline
Fettnekrosen, Mucinablagerungen und Kalzifikationsherde in der Dermis kommen

ebenfalls vor, 16719
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Die direkte Immunfluoreszenz zeigt Immunglobulin- und Komplementablagerungen
(IgG, IgM und C3) an der Basalmembranzone, den Gefallen der tiefen Dermis und des
subkutanen Fettgewebes in lasionaler Haut bei ungefahr 70% der untersuchten
Patienten.66'133’190’272’280

Bei Patienten mit einem LEP wurden mehrfach Veranderungen der
Serumkomplementfaktoren und auch antinukledre Antikorper gefunden, die eine
Assoziation zum SLE nahelegen.®*3319021

Die Therapie der Lasionen eines LEP ist schwierig, und héaufig kommt es trotz
Therapie zum Auftreten ausgepréagter Narben und subkutaner Substanzdefekte.'®
Neben den Ublichen Therapeutika wie Antimalariamitteln, systemischen und lokalen
Steroiden und Immunsuppressiva wie Dapson wurden zuletzt gute Erfolge mit
Thalidomid erreicht.****° Bei Ulzerationen ist zusatzlich eine intensive topische Therapie

erforderlich.

3.6. Hypertropher Lupus erythematodes

Beim hypertrophen Lupus erythematodes handelt es sich um eine seltene Variante
des chronisch kutanen Lupus erythematodes, im Jahre 1940 wurde er von Behcet
ausfiihrlich beschrieben."’

Klinisch stehen hierbei warzenartige, indurierte, hyperkeratotische Plaques im
Gesicht, am oberen Rucken und an den Streckseiten der Arme im Vordergrund, die
immer mit Atrophie assoziiert sind.'® Die Plaques koénnen als einzelne oder multiple
papulonodulare Lasionen mit keratotischer Schuppung auftreten.®® Eine Manifestation
an Palmae und Plantae ist ebenfalls moglich, hierbei kann ein diffuses Keratoderm von
1-3 mm Dicke auftreten, welches die Fingerbeweglichkeit einschréanken kann.™® Nur
ungefahr 2% der Patienten mit einem DLE zeigen Lasionen dieser Sonderform,
umgekehrt haben aber fast alle Patienten mit einem hypertrophen Lupus erythematodes
Lasionen eines DLE.

Histopathologisch findet sich eine pseudokarzinomatése Hyperplasie, eine

intensivere epidermale Akanthose und Hyperkeratose.®®1719.21

Ebenfalls diagnostisch
wegweisend konnen ein dichtes, perivaskular konzentriertes, lymphozytares Infiltrat, das

Vorhandensein von ,colloid bodies”, eine verdickte Basalmembran und vakuolige
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Degeneration der dermo-epidermalen Grenzzone sowie eine positive direkte
Immunfluoreszenz sein.'%%*"

Die Therapie dieser Sonderform ist schwierig, neben klassischen Medikamenten
sollten auch lokale Kryotherapie und sowohl topische als auch systemische Retinoide in

Betracht gezogen werden.* "%

Differentialdiagnostisch sollte an ein Keratoakanthom
oder einen hypertrophen Lichen planus sowie ein Plattenepithelkarzinom gedacht

werden.

3.7.  Akut kutaner Lupus erythematodes

Der ACLE ist eine besondere kutane Manifestation des systemischen Lupus
erythematodes, einer entzundliche Autoimmunerkrankung, die vor allem bei jungen
Frauen auftritt. Es gibt eine Vielzahl pathogenetisch wichtiger Faktoren fir das Auftreten
eines SLE: UV-Exposition (bei Kaukasiern starker ausgepragt), bakterielle und virale

183,285,291,300,304 Zu den

Infektionen, endogene Retroviren, Hormone und Medikamente.
bisher beschriebenen Medikamenten, die einen SLE auslosten, gehéren u. a.: ASS,
Griseofulvin, Hydralazin, Isoniazid, Phenytoin, Methylthiouracil, Penicillin, Tetracycline
und, am wichtigsten, Procainamid.”®* Eine familiare Haufung des SLE wurde mehrfach
beschrieben, und eine Konkordanz bei eineiigen Zwillingen kommt ebenfalls vor.?®
Immungenetisch wurde ein Zusammenhang mit den Leukozyten-antigenen HLA-DR2
und —DR3 postuliert. Eine enge Assoziation fur Patienten mit SLE und Anti-Ro/SS-A-
Antikérpern wurde, wie beim SCLE, fiur HLA-B8 und —-DR3 gefunden.”® Fir die
Diagnose eines SLE wichtig sind die von der American Rheumatism Association
entwickelten sogenannten ARA-Kriterien von 1971, die 1982 Uberarbeitet wurden
(Tabelle 2). >>19%27

Hautveranderungen eines akuten kutanen Lupus erythematodes (AcLE) finden sich
bei 70-80% der Patienten, mit den Pradilektionsstellen Gesicht, Brust und Rucken.
Typisch ist das Schmetterlingserythem, ein urtikariell ausgepragtes oder hartnéckig
persistierendes, unscharf begrenztes, schuppendes Erythem auf dem ganzen Gesicht
mit zentrofazialer Betonung, welches bei 20-60% der Patienten zu finden ist.'**228:289:303
Dieses Schmetterlingserythem beginnt haufig mit kleinen Maculae oder Papeln, die
konfluieren, ist bei Frauen haufiger und mit einem Beginn der Erkrankung in jingerem
Alter assoziiert.’®” Gewshnlich heilt es narbenlos ab. Gleichzeitige Herde eines DLE

konnen vorkommen. Bei Afro-Amerikanern tritt es seltener als bei Kaukasiern auf.
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Erythematopapulose Herde mit pityriasiformer, festhaftender Schuppung oder Atrophie
kénnen sich im weiteren Verlauf manifestieren. An den Extremitéaten zeigen sich fleckige
und diffuse Erytheme sowohl palmar als auch plantar und im Periungualbereich der
Finger- und Zehenendglieder. Vaskulitische Veranderungen an den Fingerspitzen und
der Nagelfalz kbnnen zu einem umschriebenen Gangran oder Ulzerationen fihren. An
der Mundschleimhaut finden sich in 40% 6dematdse, lividrote Erytheme, Erosionen oder
fibrinds bedeckte Ulzerationen, haufig auch am harten Gaumen und seltener an der
Zunge.

Die Histologie des ACLE variiert wie das klinische Bild und kann dem DLE sehr
ahnlich sein.”®® Die Veranderungen sind gerade in frihen erythematésen La&sionen
haufig diskret und wenig spezifisch.?® Es findet sich eine orthokeratotische Hornschicht
mit schmaler Epidermis und Verschmieren der dermo-epidermalen Grenzzone sowie
stellenweiser vakuoliger Degeneration. Von manchen Autoren wird auch von einem
dermalen Odem, von Erythrozytenextravasationen in der oberen Dermis,
Fibrinablagerungen an der dermo-epidermalen Grenzzone oder in der oberflachlichen
Dermis bzw. von einer fokalen Degeneration der epidermalen Basalschicht und

gelegentlich von Mucinablagerungen berichtet.?®%*

Die epidermale Nekrolyse stellt eine
schwere Komplikation dar.

In der direkten Immunfluoreszenz zeigen 50-90% der Patienten granuldre oder
bandférmige Niederschlage von 1gG und/oder IgM, seltener von IgA oder

Komplement.®®%?

Unspezifische Muster von ,colloid bodies”, von Immunglobulinen oder
Komplement kénnen vorkommen.® Der Lupusbandtest, d.h. die direkte
Immunfluoreszenz nicht-lasionaler Haut, ist bei Verdacht auf einen SLE hilfreich, ein
positiver Test nicht-lasionaler, nicht-sonnenexponierter Haut kann ein Hinweis auf eine
Nierenbeteiligung sein.®®

In der UV-Provokation zeigen sich bei 25% der Patienten positive Reaktionen nach
UVA, UVB und UVA/UVB Bestrahlung.

Bei Uber 90% der Patienten sind Antikdrper der IgG-Klasse serologisch
charakteristisch. Hierbei sind Anti-ds-DNS-Antikorper pathognomonisch (bei 60-80% der
Patienten) und in geringerer Haufigkeit kbnnen Antikbrper gegen zytoplasmatische
Antigene (Ro, La, Ribosomen, Golgi-Apparat), Phospholipide, Zytoskelettproteine,
Basalmembran und verschiedene Zelloberflachendeterminanten auf Leukozyten,

Erythrozyten und Thrombozyten vorkommen. **’
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Bei konsequenter immunsuppressiver Therapie betragt die 10-Jahres-

Uberlebensrate heute 80%. 2*2

3.8. Bulléser Lupus erythematodes

Der bullése Lupus erythematodes (BLE) kann sowohl in Zusammenhang mit einer
systemischen Beteiligung des LE als auch eigensténdig auftreten. Jedes Alter, jede
Ethnie und beide Geschlechter kbénnen betroffen sein, am haufigsten ist er aber bei
schwarzen Frauen.' Eine immungenetische Assoziation besteht bei 76% der Patienten
fir HLA-DR2."®" Zwei Untergruppen mit unterschiedlichen Autoantikérpern, die gegen
das Typ-Vll-Kollagen gerichtet sind, kénnen abgegrenzt werden. Der BLE kann sowohl
als eigenstandige Erkrankung als auch in Koexistenz mit anderen blasenbildenden
Dermatosen wie z .B. der Epidermolysis bullosa aquisita auftreten.

Die Hautverdnderungen manifestieren sich insbesondere nach UV-Exposition und
auf UV-exponierten Hautarealen. Pradilektionsstellen sind das Gesicht, das Decolletée,
Oberkorper und Extremitaten sowie die Schleimhaute. Erythemattse Papeln kdnnen
dem Auftreten der bulldsen Veranderungen vorangehen. Es ist sowohl das parallele
Auftreten mit einem Schub des SLE mdglich als auch die Manifestation an der Haut ohne
Zeichen systemischer Beteiligung. Die Blasen kdnnen klinisch unterschiedliche Grol3e
und Anordnung zeigen, daher sollten differentialdiagnostisch folgende bullése
Hauterkrankungen erwogen werden: bulléses Pemphigoid, Dermatitis herpetiformis
Duhring, Porphyria cutanea tarda, Epidermolysis bullosa aquisita sowie Herpes simplex
und Herpes zoster.

Die histologischen Veranderungen des BLE sind lupus-unspezifisch und &hneln
manchmal der Dermatitis herpetiformis.®® Es zeigt sich eine Entziindung und Auflésung
der Basalschicht, die zur subepidermalen Spaltung und Vesikelbildung fiihrt. Dabei
kommt es zu keinen epidermalen Veranderungen. In den Papillen findet sich ein Odem
und ein neutrophiles Infiltrat, letzteres ist auch in der Blase oder der oberen Dermis
moglich.™*® Das Auftreten von Mikroabszessen sowie Kernstaubbildung sind beschrieben
worden. Charakteristische histologische Verdnderungen anderer kutaner LE-L&asionen
zeigen sich nicht. In der direkten Immunfluoreszenz konnten sowohl lineare als auch
granulare Ablagerungen von Immunglobulinen (IgG, IgM, IgA) oder Komplement in der

oberen Dermis und an der dermo-epidermalen Grenzzone mit Betonung der dermalen
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Seite dargestellt werden. Ebenso konnten Antikdrper gegen Kollagen Typ VI
nachgewiesen werden.®®®%?° Dies galt sowohl fiir lasionale als auch fiir nicht-lasionale
Haut.
Die in der Literatur genannten diagnostischen Kriterien eines bulléses LE sind folgende:
Systemischer Lupus erythematodes
Klinisch Vesikel und Bullae auf lichtexponierten Arealen
Histopathologisch nachweisbare Leukozyteninfiltrate, ggf. vereinbar mit Dermatitis
herpetiformis oder Vaskulitis.
Positive direkte Immunfluoreszenz von IgG, IgM wund IgA an der
Basalmembranzone
Negative zirkulierende Autoantikdrper.
Therapeutisch spricht der bullése Lupus erythematodes besonders gut auf Dapson
an; um Rezidive zu vermeiden, sollte die Dosierung aber ausgeschlichen werden. Auch
Azathioprin, Antimalariamittel, systemische Steroide und auch Cyclophosphamid kénnen

hilfreich sein.**®®

3.9. Papuldése Mucinose

Bei der papulésen Mucinose handelt es sich um eine seltene Hautveranderung im
Rahmen eines DLE, eines SCLE oder — bisher vorwiegend beschrieben - eines SLE.*
1954 wurde sie erstmals von Gold erwéhnt, bisher sind weniger als 40 Patienten in der
Literatur ZU finden.80'135’142’160’180’189'224

Vor allem am Nacken, am Rumpf und den oberen Extremitaten, aber auch im
Gesicht zeigen sich hautfarbene Papeln oder Noduli, die nicht jucken und auch nicht
schmerzhaft sind. In Einzelfallen kdnnen sie die einzige kutane Manifestation eines LE
darstellen.

Histologisch sind ausgepragte Mucinablagerungen sowohl in der papillaren als auch
in der retikularen Dermis zu finden. Epidermale Veranderungen zeigen sich nicht, ein
diskretes oberflachliches Infiltrat aus Lymphozyten kann vorkommen. Wie beim BLE
treten auch hier nicht die typischen epidermalen Veranderungen des LE auf.
Therapeutisch kénnen Antimalariamittel als auch systemische Steroide eingesetzt

werden, therapieresistente Verlaufe sind dokumentiert.
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Differentialdiagnostisch sollten andere Mucinosen wie das REM-Syndrom, der Lichen

myx6dematosus oder das Skleromyxddem Arndt-Gottron bedacht werden.

3.10. Anuléres Erythem

Das anulare Erythem scheint neben Erythema-exsudativum-multiforme-artigen
Exanthemen und Pernio-ahnlichen Erythemen eine haufige kutane Manifestation des
Sjogren-Syndroms bei asiatischen Patienten zu sein und gilt als asiatisches Pendant des
SCLE bei Kaukasiern.*##3%27

1989 wurde das anulare Erythem erstmals von Teramoto et al. als eine kutane
Manifestationsform des Sjogren-Syndroms bei asiatischen Patienten beschrieben.?” In
weiteren Untersuchungen wurde deutlich, dass die anuldre Form des SCLE bei
Kaukasiern nicht nur histologisch vom AE-SS bei Asiaten abgegrenzt werden kann,
sondern dass die unterschiedliche klinische Auspragung der anuléren
Hautverdnderungen bei Kaukasiern und Asiaten auf genetische Unterschiede

147,148,192,284

zuriickzufuihren ist. Insbesondere die Untersuchungen zur HLA-Haplotyp-

Verteilung fuhrten zu neuen Erkenntnissen und konnten das gehaufte Auftreten von AE-

202 |n der

SS bei Asiaten sowie der anuldren Form des SCLE bei Kaukasiern bestatigen.
jungsten Literatur wird aufgrund von immunologischen Befunden ein ahnlich
pathogenetischer Prozess der beiden Krankheitsbhilder angenommen, jedoch konnte ein
spezifisches Anti-Ro/SS-A Epitop nicht identifiziert werden. Die Unterscheidung dieser
beiden Krankheitsbilder anhand von immunologischen Befunden und einer HLA-

Typisierung wurde bestatigt,*2/202203.212.275.284

1993 konnte von Miyagawa et al. eine
Assoziation zwischen dem Haplotyp HLA-DRw52 und anularem Erythem bei Anti-Ro/SS-
A-Antikdrper-positiven japanischen Patienten festgestellt werden.”®

Die Hautveranderungen beim AE-SS treten insbesondere in lichtexponierten

14828 Es finden sich anulare,

Arealen auf und sind durch Kalteeinwirkung induzierbar.
erythematdse bis braunliche Maculae mit unregelmafiger Begrenzung, die zu grof3eren
Arealen konfluieren kdnnen.

Histologisch zeigt sich eine normale Epidermis und haufig ein perivaskulares
lymphozytares Infiltrat ohne spezifische Anzeichen fiir einen Lupus erythematodes.'*®
Bei ungefahr der Halfte der Patienten wurde serologisch eine Leukopenie

nachgewiesen, und in 60% wurden Anti-Ro/SS-A Antikorper sowie in 47% Anti-La/SS-B

22



Antikorper beschrieben.”® Hoshino et al. beschrieben eine Assoziation von
rezidivierendem anuldarem Erythem mit Anti-La/SS-B Antikdrpern.™’

Histopathologisch lasst sich das anulare Erythem aufgrund fehlender
Veranderungen der Basalmembranzone eindeutig vom SCLE abgrenzen, dermale
Mucinablagerungen ahnlich wie beim LET kénnen auftreten.

Therapeutisch haben sich neben topischen Glucocorticosteroiden Antimalariamittel
bewahrt.
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4. Der Lupus erythematodes tumidus

4.1. Geschichte des Lupus erythematodes tumidus

Bereits 1909 erwédhnte Erich Hoffmann in einem Vortrag vor der Berliner
Dermatologischen Gesellschaft den Lupus erythematodes tumidus (LET) als Variante
des diskoiden LE.*?*® Im Original beschreibt er den Lupus erythematodes tumidus so:*
Scharf abgegrenzte, kreisrunde, pfenniggrof3e, flach kugelig erhabene Scheibe von
mafig derber Beschaffenheit, die bei Glasdruck bis auf einen leicht gelblichen Farbton
verschwindet und nirgends Knoétchen erkennen lasst.“ Dieser erste Patient war ein
29jahriger Mann ohne Anhalt fir Tuberkulose oder Syphilis. Eine Therapie mit Arsen und
Quecksilber-Pflastermull blieb erfolglos, so dass der Patient Bestrahlungen nach Finsen
bekam. Eine histologische Untersuchung wurde nicht vorgenommen. In der Literatur der
folgenden Jahre, soweit aus dem Index Medicus nachvollziehbar, findet sich keine
weitere Erwahnung des LET.

Die Abgrenzung des LET als Untergruppe wird von den meisten Autoren H.
Gougerot und R. Burnier zugesprochen, die von 1930 bis 1932 insgesamt 5 Fallberichte
zu diesem Thema veréffentlichten.'®"® In der ersten dieser Publikationen berichteten
Gougerot und Burnier von 2 Patienten mit erythematdsen, infiltrierten und nicht-
vernarbenden Lasionen im Gesicht.'® In den folgenden Jahren beschrieben sie 3
weitere Patienten mit &hnlichen Hautveranderungen.'®%% Auch E. Freund nannte
1932 den LET ,Typ Gougerot-Burnier“.®?

In der deutschen Literatur wird der LET im Jahre 1965 das nachste Mal in einer
Veroffentlichung von A. Bazex et al. im Hautarzt erwéhnt.'* Bereits in diesem Artikel wird
eine der wichtigsten Differentialdiagnosen des LET diskutiert, die ,Jlymphocytic infiltration
Jessner-Kanof“. In den folgenden Jahren finden sich die wesentlichen Erwdhnungen des
LET in der franzésischen Literatur, und das gleichzeitige Auftreten von LET und
diskoidem Lupus erythematodes wird bereits vermerkt.**®® 1984 findet sich in der
spanischen Literatur ein Bericht (Uber einen Patienten mit LET, dessen
Hautveranderungen narbenlos abgeheilt waren.?® Auch diese Autoren betrachten H.
Gougerot als den Erstbeschreiber.

1987 und 1988 ordneten Kind et al. den LET den chronisch kutanen Varianten des
LE zu und bemerkten die schwierige Abgrenzung des LET von der polymorphen

Lichtdermatose und der ,lymphocytic infiltration Jessner-Kanof“.1****> Die hohe
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Photosensitivitdt des LET wurde bereits 1990 von Goerz et al. mehrfach betont, ebenso
der fiir den Lupus erythematodes ungewohnlich hohe Anteil mannlicher Patienten.***"

In weiteren Studien wurde die starke Photosensitivitit des LET bestatigt, die
gewohnlich mit starker Lichtempfindlichkeit assoziierten Anti-Ro/SS-A- und Anti-La/SS-B-
Antikérper lieBen sich bei Patienten mit LET aber nicht nachweisen.”® Kind beschrieb
1992 zusatzlich die Mucinablagerungen als histopathologisches Charakteristikum des
LET.™® Erste Untersuchungen der direkten Immunfluoreszenz von Patienten mit LET
stammen ebenfalls von Kind et al. 1993.*’

1999 wurden zwei Veroéffentlichungen Uber je 4 Patienten mit LET publiziert, die das
Auftreten dieser Erkrankung auch bei anderen Ethnien, bei Puertoricanern und einem
Schwarzen, beschrieben.®®?*® Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung der bisher
vorliegenden Veroffentlichungen. Haufig wurde der Begriff tumidus® auch in
Zusammenhang mit dem Lupus vulgaris bzw. der Tuberkulose verwandt (von Gougerot
existiert ebenfalls ein solcher Bericht), diese Veroffentlichungen sind in Tabelle 2 nicht

aufgefuhrt.

4.2. Klinik des Lupus erythematodes tumidus

Gougerot und Burnier beschrieben den LET klinisch als scharf abgrenzbare,
erythematése, glanzende, rot-violette, ovale Papeln oder Plaques mit glatter Oberflache
und Abheilung ohne Narbenbildung.**®*'% Die Hautveranderungen kénnen auch eine
anulare Konfiguration zeigen.**?*® Eine zentrale Abheilung mit zentrifugaler Ausbreitung
der Lasion kann vorkommen.'® Pradilektionsstellen in den Beschreibungen waren das
Gesicht, der Nacken, Rumpf und obere Extremitdten (4 von 4 Patienten) mit
Bevorzugung sonnenexponierter Bereiche.®*'**?*® Dje Lasionen persistierten von
wenigen Wochen bis zu mehreren Monaten, eine jahreszeitliche Abhangigkeit war bei
einzelnen Patienten zu finden.®®***® Eine leichte Pigmentveranderung als Residuum ist
moglich, wurde aber nur bei Hauttyp IV und V beobachtet.®®***® Gougerot, aber auch
Dekle et al. und Mosquera Vieitez erwahnten einen moglichen Juckreiz und eine feine
Schuppung, die von anderen Autoren wiederum bestritten wurden.'*%19>19.20% Fine
follikulare Hyperkeratose war laut E. Freund auch mit Hilfe einer Lupe nicht erkennbar.®
Typisch scheint das erneute Auftreten der Lasion an der gleichen Stelle zu sein, welches

von Gougerot ,eclipse* genannt wurde.**%>%4
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Die von Ruiz und Sanchez kurzlich beschriebenen 4 Patienten mit LET sind alle
Frauen im Alter zwischen 16 und 39 Jahren.**® Ein haufigeres Vorkommen des LET bei
Méannern im Vergleich zu anderen kutanen Manifestationsformen des LE wurde von
Goerz et al. 1990 erwéahnt, und bei den vier Patienten von Dekle et al. finden sich je 2

69102 ha die Patienten von Ruiz und Sanchez alle in Puerto Rico

Frauen und 2 Méanner.
behandelt wurden, sind die Patienten vermutlich Latinos.**® Das Vorkommen des LET
bei einem schwarzen Mann wurde von Dekle et al. 1999 das erste Mal beschrieben.®

Einer der beiden von Gougerot und Burnier vorgestellten Patienten litt gleichzeitig an
einem DLE.'®™ Bazex et al. vermuteten im LET eine Friihform eines chronischen oder
auch akuten Lupus erythematodes.'* Bei den 4 puertoricanischen Patienten fanden sich
bei allen gleichzeitig Lasionen eines DLE, bei 3 von 4 konnte anhand der ARA-Kriterien
die Diagnose eines SLE gestellt werden und diese hatten auch positive antinukleare
Autoantikérper.®*® Anti-Ro/SS-A- und Anti-La/SS-B-Antikérper konnten bei den bisher
beschriebenen Patienten nicht festgestellt werden, aber bei einem Patienten fanden sich
Anti-Sm-Antikorper.®9%#

Differentialdiagnostisch wurden von Gougerot et al. Hallopeaus und Lereddes ,Lupus
érythémateux hypertrophique” sowie Brocq's LEP in Erwadgung gezogen, aber als nicht
identisch betrachtet.® Weitere, im Laufe der Jahre erwéhnte Differentialdiagnosen waren
die ,lymphocytic infiltration Jessner-Kanof‘, die polymorphe Lichtdermatose (auch
Lamb’s Dermatitis solaris genannt), das Pseudolymphom, das B-Zell-Lymphom, das

figurierte Erythem und die benigne Hautlymphadenose von Béafverstedt. 309248

4.3. Histologie des Lupus erythematodes tumidus

Eine erste histologische Untersuchung des LET nahm Eliascheff bereits Anfang der
30-ger Jahre vor: ,Histologisch handelt es sich um einen Lupus erythematodes im
Anfangsstadium, und die klinischen Eigenttiimlichkeiten entsprechen den histologischen
Befunden: Odem, Kongestion, Infiltrat, wodurch sich der besondere klinische Anblick

erklart. 2

Eine sehr ausfuhrliche histologische Beschreibung einer 1928 gewonnenen
Hautprobe liefert Freund, der nachtraglich bei diesem Patienten aufgrund der
Verdffentlichung von Gougerot einen LET diagnostiziert.® Mucinablagerungen werden

hierbei nicht erwéhnt, wohl aber ein dichtes, perivaskulares, lymphozytares Infiltrat.®
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Die histologischen Befunde des LET sind durch ein dichtes, oberflachliches und
tiefes, sowohl perivaskulares als auch periadnexielles, lymphozytares Infiltrat
charakterisiert, dies wurde von mehreren Autoren bestatigt.>****%9*® Nach Ackerman
kénnen auch Plasmazellen oder Neutrophile darin vorhanden sein. Ebenso finden sich
beim LET immer Mucinablagerungen zwischen den Kollagenfasern, die vor allem in der
kolloidalen Eisenfarbung sichtbar werden.®®***® Ackerman unterscheidet histologische
Veranderungen in der frithen, der voll entwickelten und der spaten Phase.? In frihen
Lasionen ist das lymphozytare Infiltrat um die Venolen der oberen Dermishélfte sparlich,
Mucin findet sich in der retikularen Dermis. Wenn die Lasionen voll entwickelt sind, wird
das lymphozytéare Infiltrat dichter und die Mucinablagerungen sind in der retikuléaren
Dermis reichlich. Er beschreibt auch das Vorkommen von Teleangiektasien in der
oberen Dermis.” Die beim DLE vorhandenen Veranderungen in der Epidermis und
papillaren Dermis fehlen véllig, nur die retikulare Dermis ist betroffen.?®%*?* Eine
minimale follikulare Hyperkeratose mit Vakuolisation der Basalmembran wird von
Mascaro et al. beschrieben.”®® Bei einem Patienten konnten 9 Monate nach
histologischer Diagnose eines LET in einer erneuten Biopsie fir einen DLE typische
Veranderungen gefunden werden (u. a. vakuolige Degeneration der dermo-epidermalen
Grenzzone).* Lediglich die Epidermis kann fokal begrenzt leicht verschmalert sein.
Veranderungen an der dermo-epidermalen Grenzzone waren inkonsistent, sogar beim
einzelnen Patienten.®

Untersuchungen der direkten Immunfluoreszenz sind in der Regel negativ.**® Nur bei
2 Patienten zeigten sich in nicht-lasionaler lichtgeschitzter Haut granuléare Ablagerungen

von IgG und C3 an der Basalmembran.***°

4.4, Therapie des Lupus erythematodes tumidus

Charakteristisch ist fur den LET die spontane Heilung auch ohne lokale oder
systemische Therapie.®®'® Die von Erich Hoffmann erwédhnte Behandlung mit Arsen,
Quecksilberpflastern und Finsenbestrahlung fand sich in der Literatur nach 1909 nicht
mehr.**®

Von Kind et al. wurde das gute Ansprechen auf Antimalariamitteln 1992 erwahnt und
in der Literatur auch bei den meisten Patienten bestétigt.™®**® Eine erste Beschreibung

Uber den erfolgreichen Einsatz von ,Nivaquine“ gibt es aber bereits aus dem Jahre
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1965." Auch topische oder systemische Glucocorticosteroide zeigten in der Regel gute

9248 7usatzlich erhielten die Patienten Lichtschutz.®® Unter der

Erfolge.
Verdachtsdiagnose eines Sweet-Syndroms verordnetes Dapson flihrte nicht zum

Riickgang der Hautveranderungen.®®

5. Pathogenese der kutanen Lupus erythematodes

5.1. Photosensitivitat/Photobiologie

Bereits Cazenave beobachtete ein haufigeres Vorkommen des ,lupus érythémateux"
bei erhdhter Exposition gegentber Witterungseinflissen, und die Unvertraglichkeit von

Patienten mit LE gegeniiber Licht und Sonne bemerkte Hutchinson 1888.**%

Anfang
dieses Jahrhunderts beschrieb Jadassohn eine Pradisposition bestimmter Berufsklassen
sowie eine Pradilektion der lichtexponierten Areale beim LE.™® Jesionek &uRerte sich
1914 zurickhaltend Uber die damals populdre Strahlentherapie zur Behandlung des
DLE, da er bei zwei Patienten einen Ubergang in einen SLE beobachtet hatte, fir
Hohensonne wurde dies 1921 von Nobl beschrieben und 1922 von Fuhs fir
Quarzlicht.?”*°?® Freund beobachtete von 1920 bis 1929 eine Zunahme der
Hautveranderungen im Marz sowie ein Maximum im Mai/Juni, dies wurde 1924 von

83114 Eine Exazerbation nach Besuch von Sonnenstudios wurde

Harxthausen bestatigt.
1986 von Stern und 1988 von Tronnier berichtet.?*¥%"®

UVA-Strahlung emittiert eine Wellenlange von 320-400 nm und wird in UVAL
(Wellenlange 340-400 nm) sowie UVA2 (Wellenlange 320-340 nm) unterschieden. UVA-
Strahlung |6st Erytheme erst in hohen Dosen aus, induziert aber die Sofortpigmentierung
(Immidiate pigment darkening, IPD) sowie die Synthese und Freisetzung von Melanin,
welches eine Spatpigmentierung verursacht. UVB-Strahlung liegt im Bereich von 280-
320 nm und UVC-Strahlung von 180-280 nm. Die biologische Wirkung von UVB-
Strahlung zeigt sich als Erythem 6-24 h nach Exposition und als Spéatpigmentierung nach
48-72 h.'® Eine Bestrahlung mit einer UVB-Dosis, die (iber der minimalen Erythemdosis
(MED) liegt, fuhrt histologisch zu charakteristischen phototoxischen Veranderungen an
epidermalen Keratinozyten.”® Im Gegensatz zu UVB- konnten bei UVA-Dosen bis 700
J/cm2 bei normaler Haut keine histologischen Veranderungen induziert werden. Beim LE

verhalt sich dies anders.'®
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Bei der Photosensitivitdat beim Lupus erythematodes sind die Zielstrukturen der
Schadigung die Epidermis, die kutanen Blutgefasse sowie die dermalen Mastzellen. In
den Blutgefassen finden sich nach UV-Exposition eher Lupus-unspezifische
Veranderungen wie leukozytoklastische und urtikarielle Vaskulitis, Vaskulopathien und
Livedo reticularis. Beim kutanen Lupus handelt es sich insgesamt um ein
Zusammenspiel UV-induzierter Entziindung, unspezifischer Entziindungsreaktionen und
einer spezifischen immunologischen Aktivierung.

Experimentell konnte die Auslosung von Lasionen eines LE durch UV-Strahlung
erstmals von R. Baer, J. H. Epstein und M. A. Everett 1965 nachgewiesen werden.'*"*"°,
Als Untergruppe eines kutanen LE mit besonders hoher Lichtsensitivitat galt bisher der
SCLE, bei denen in 70% der Patienten spezifische Hautveranderungen induziert werden
konnten. Dies galt nach anderen Untersuchungen nur fiir 40% der Patienten mit DLE.*"
Zurickgefuhrt wurde dies im wesentlichen auf das Vorhandensein von Anti-Ro-/SS-
Antikdrpern, die als mit hoher Photosensitivitdt assoziiert gelten. Durch gezielte
Lichtprovokation sowohl mit UVA, UVB als auch mit UVA und UVB kombiniert konnten
Lehmann und Kind zeigen, dass der SCLE insbesondere auf kombinierte UVA-/UVB-
Bestrahlung ansprach (zu 53%), wo hingegen UVB allein nur in 33% und UVA nur in
14% spezifische Hautveranderungen auslésen konnten.™®**"'®% Es konnte gezeigt
werden, dass Fibroblasten von Patienten mit LE eine erhdhte Zytotoxizitdt nach
Bestrahlung mit UVB und UVC zeigten, die nicht allein auf DNS-Reparaturdefekte
zurlckgefuhrt werden konnte. Eine erhdhte Zytotoxizitat wiesen ebenfalls Keratinozyten
von Patienten mit LE auf.®® Im Tiermodell und in Zellkulturen gelang Norris et al. der
Nachweis, dass die UV-Exposition von Keratinozyten die Bindung von Antikorpern an
Ro, La und RNP verstarkt.”*** Dies konnte auch von Golan et al. fiir photosensitive

Patienten mit LE bestéatigt werden.*®

5.2.  Entzindungsmediatoren und Zytokine

Das UV-induzierte Erythem wird durch Eikosanoide, vasoaktive Mediatoren,
Neuropeptide und Zytokine hervorgerufen, die vor allem von Keratinozyten, Mastzellen
und Endothelzellen freigesetzt werden. Spezifisch konnte dies fur das mit UVB
provozierte Erythem gezeigt werden: hier fand sich eine Induktion von Arachidonséaure,

Prostaglandin E2 und Prostaglandin F2a durch die Keratinozyten sowie des Histamins
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der Mastzellen. In der papillaren Dermis fuhrte UVB zur Freisetzung des Vasodilatators
Prostazyklin.

Bei UVA zeigte sich eine andere Verteilung der Entzindungsmediatoren:
Arachidonsaure, Prostaglandin E2 und Prostaglandin F2a aus Endothelzellen als auch
Histamin konnten nachgewiesen werden. In der Epidermis wird Interleukin-1 und TNF-a
freigesetzt, wobei UVB die Interleukin-1 Transkription aktiviert und damit die Spiegel an
zirkulierendem Interleukin-1 erhéht. Durch UVB-Strahlung wird ebenfalls die Freisetzung
von Interferon-a aus Keratinozyten verstarkt oder TNF-a wird von Mastzellen durch UVB-
induzierte Degranulation freigesetzt. Sowohl Interleukin-1 als auch TNF-a fihren zur
Expression von Adhéasionsmolekiilen. Die Keratinozyten selbst setzen nach Bestrahlung
IL-6 frei.

UV-Strahlung hat auch immunsuppressive Effekte: es kommt durch toxische Effekte
und Zytokin-induzierter Emigration zur Depletion von Langerhans-Zellen, als
immunsuppressive Mediatoren fungieren TNF-a und Interleukin-10, letzteres fihrt auch

zur Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies in Keratinozyten.

5.3.  Autoantikérper

Sowohl beim SCLE als auch beim NLE und beim lichtempfindlichen SLE sind Anti-
Ro/SS-A-Antikérper und manchmal auch Anti-La/SS-B-Antikbrper eng mit der
Photosensitivitit assoziiert.?>>?%

sogar bei fast 100% der Patienten Anti-Ro/SS-A- oder Anti-La/SS-B-Antikérper.** Diese

Beim neonatalen Lupus erythematodes finden sich

Assoziation ist beim SCLE schwacher beziiglich der Anti-Ro/SS-A-Antikérper, und es
findet sich eine groRe Variabilitat.”>® Die Untergruppen der Anti-Ro/SS-A-Antikdrper mit
52 und 60 kD sind aber weder fur die Organbeteiligung noch fiir eine spezifische
Erkrankung typisch.™® Hierbei reagieren die Anti-Ro-spezifischen Antikorper bei 60 kd
mit konformationalen Determinanten, bei 52 kd mit linearen Determinanten und bei 47 kd
in Einzelfallen mit konformationalen Determinanten, den Calreticulin-Antikérpern.
Bennion et al. konnten im Mausmodell zeigen, dass die IgG Untergruppen nicht mit
klinischen Unterschieden bei Patienten mit NLE einhergingen.'® Bei der IgG-Ablagerung
von Anti-Ro-Autoantikérper handelt es sich vornehmlich um 1gG1. Es wird vermutet,

dass IgG1 wahrend der Schwangerschaft einer Mutter mit LE fur die Ausbildung eines
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Herzblocks oder von Hautverdnderungen beim Fetus oder Neugeborenen verantwortlich
iSt.35'173'l74'l77

Den Unterschied zum DLE, bei dem nur ungefahr 25% der Patienten Anti-Ro/SS-A-
Antikorper aufweisen, untersuchten David-Bajar et al.: Zwar lieBen sich an der dermo-
epidermalen Grenzzone Immunablagerungen zeigen, diese entsprachen aber nicht den
spezifischen 1gG-Ablagerungen beim SCLE.®® Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch
Lee et al.: Bei den Patienten mit DLE, die Anti-Ro/SS-A-Antikdrper aufwiesen, fanden
sich substanzielle Unterschiede: Eine Prazipitation konnte nicht nachgewiesen werden,
die Anti-Ro/SS-A-Antikodrper fanden sich nur niedrigtitrig, und im Blot zeigten 12 von 14
Patienten auch andere, unspezifische Antikorper.®®> Daher wird vermutet, dass andere
als Anti-Ro/SS-A-Antikorper an der Pathogenese des DLE beteiligt sind. Die
Ablagerungen von Antikérpern an der dermo-epidermalen Grenzzone beim DLE (mittels
direkter Immunfluoreszenz sichtbar gemacht) finden sich in den L&sionen erst nach

einigen Wochen, eine direkte pathogenetische Bedeutung wird daher angezweifelt.

5.4. Apoptose

Eine gesteigerte Apoptose scheint neueren Untersuchungen zufolge eine Rolle in

der Pathogenese verschiedener Hauterkrankungen zu spielen.?*

Grundlegende
Untersuchungen dazu beim LE filhrten Casciola-Rosen et al. 1994 durch.**** Sje
konnten nach UV-Bestrahlung von Keratinozyten eine Kompartmentalisierung an der
Zelloberflache von spezifischen nucleosomen Bestandteilen einschlieBlich der

ribonukledren Proteine nachweisen.”>?*

Speziell fir den Lupus erythematodes wurde
dies nachfolgend von mehreren Arbeitsgruppen untersucht."*>?'°® Bei Patienten mit
Lupus konnte eine gesteigerte Apoptose nachgewiesen werden.”® Ein spezifisches 40kD
U1-RNP-Fragment wurde dabei an zytoplasmatischen Zelloberflachen generiert.* In
einem Mausmodell fir den SLE konnte gezeigt werden, das die gestorte Apoptose

wahrscheinlich auf der Mutation von FAS oder gld Genen beruht.?*?™
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6. Material und Methoden

6.1. Auswahl der Patienten

Anhand der in der Universitatshautklinik Dusseldorf vorliegenden Krankenakten
sowie der Ergebnisse der UV-Provokationen und der histopathologischen Befunde
wurden alle Patienten von 1984 bis 1999 identifiziert, bei denen zu irgendeinem
Zeitpunkt klinisch oder histologisch die Diagnose eine Lupus erythematodes tumidus
gestellt oder erwogen wurde. Dies waren ungefahr 60 Patienten.

Alle diese Patienten wurden mit den wichtigsten klinischen, serologischen,
histologischen und photobiologischen Daten in eine Datenbank (Access 6.0, Microsoft)
aufgenommen. Die Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel 7.0. Nach ausfihrlicher
Diskussion und anhand der Literatur wurden Kriterien erstellt (Tabelle 4), die die
Mindestanforderungen fur die Diagnose eines Lupus erythematodes tumidus darstellen.
Alle Patienten, bei denen entweder klinisch, photobiologisch oder histologisch eine
andere Differentialdiagnose wahrscheinlicher war, wurden ausgeschlossen. Dadurch
reduzierte sich die Anzahl der Patienten auf 40. Dies entspricht ca. 16% des gesamten
Patientengutes der Kollagenosen-Sprechstunde von 250 Patienten. Alle Patienten mit

einem LET waren Kaukasier, wie 95% der oben genannten 250 Patienten.

6.2. Histopathologische Untersuchung

Von allen 40 Patienten lagen Hautproben aus unbehandelten, primaren Lasionen
vor. Fur 28 von 40 Patienten existierten ebenso Hautproben, die nach experimenteller
UV-Provokation und nachfolgender Entwicklung von Hautveranderungen genommen
worden waren. Fiur alle diese Untersuchungen lag eine Einverstandniserklarung der
Patienten vor. Es wurden sowohl mit Hamatoxillin-Eosin gefarbte Praparate als auch mit
kolloidalem Eisen gefarbte, in 10% Formalinlésung fixierte Praparate untersucht. Die
direkte Immunfluoreszenz wurde bisher nur bei 5 Patienten untersucht, dabei wurden

standardisierte Methoden verwendet.
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6.3. Laboruntersuchungen und Antikdrperdiagnostik

Von allen Patienten lagen sowohl Routineparameter wie das Differentialblutbild, die
Transaminasen, Nierenwerte und Elektrolyte und Entzindungsparameter als auch
Rheumafaktor, Immunglobuline und Komplementfaktoren vor. In der Regel wurden das
Differentialblutbild sowie die Routineserumparameter, CRP und Rheumafaktor
mindestens halbjahrlich untersucht, bei Patienten mit systemischen Therapien monatlich
bis zweimonatlich. Ebenso wurde bei allen Patienten mindestens einmal jahrlich das
Vorhandensein antinuklearer Autoantikorper untersucht.

Hierbei wurde eine standardisierte indirekte Immunfluoreszenztechnik von Sanofi-
Pasteur, Chaska, USA, verwendet, die mit kommerziellen HEp-2-Zellen arbeitet. Ein Titer
von groler als 1:160 wurde im Vergleich mit gesunden Kontrollen als pathologisch
betrachtet. Mittels standardisiertem ELISA der Firma DPC Biermann, Bad Nauheim,
wurden anti-ds-DNS-Antikérper, Anti-Ro/SS-A-, Anti-La/SS-B-, Anti-U1 RNP-, Anti-SCL
70-,  Anti-Jol-Antikorper  sowie  Anti-Cardiolipin-Antikbrper  untersucht.  Die
Immunglobuline IgM, IgG und IgA, die Komplementfaktoren C3 und C4, das C-reaktive
Protein und der Rheumafaktor wurden am Nephelometer mittels standardisiertem

Protokoll der Firma Behring Diagnostics, Marburg, untersucht.

6.4. UV-Provokation

Die UV-Provokationstestungen wurden von Claudia Oslislo nach der in der
Universitats-Hautklinik Dusseldorf entwickelten Methode durchgefuhrt und in einer
gesonderten Dissertation ausfilhrlich dargelegt.'® Als Lichtquelle fiir die UVA-
Provokation diente eine UVA1 Sellas 2000 Einheiten Hochdruck Metallhalidlampe mit
einer Wellenlange von 340-440 nm (Sellas Medizinische Gerate, Gevelsberg). Die UVB-
Testung wurde mit einer UV-800 Einheit mit fluoreszierenden Lampen Phillips TL 20
W/12 (Waldmann, Villingen/Schwenningen) durchgefiihrt. Fir die Photoprovokation
wurden 4x5 cm grof3e Areale nicht-lasionaler Haut am oberen Ricken mit einzelnen
Dosen von 100 J/cm® und/oder 1,5 MED UVB an drei aufeinanderfolgenden Tagen
bestrahlt. Die Testareale wurden bis zu 4 Wochen nach der letzten Bestrahlung
nachbeobachtet. Die Kriterien flr eine positive UV-Provokationstestung beinhalteten das

Auftreten von Kklinisch dem LET &hnelnden Léasionen, die Vereinbarkeit des



histopathologischen Befundes mit LE und den Verlauf des Auftretens, d. h. die langsame
Entwicklung der Hautveranderungen und eine Persistenz von Tagen bis Wochen. Keiner

der Patienten erhielt eine systemische Medikation wahrend der Bestrahlung.

6. 5. Statistik

Fur die Untersuchung der Geschlechterverteilung auf signifikante Unterschiede des LET
zu der Kontrollgruppe der Patienten aus der Kollagenosensprechstunde wurde der
Fischers Exact Test verwandt. Um Unterschiede bezuglich des Alters bei
Erstmanifestation zwischen Mannern und Frauen zu beurteilen kam der T Test zu
Anwendung. Als Konfidenzintervall wurde 95% gewahlt. Ein p<0,2 wurde als statistisch

signifikant betrachtet.

7. Kriterien fur die Diagnose eines Lupus erythematodes tumidus

Folgende Kriterien wurden als unabdingbar fur die Diagnose eines LET betrachtet:

1. Klinik: erythemattse, urtikarielle Plaques, haufig an sonnenexponierten Arealen,

die ohne Narbenbildung abheilten.

2. Histopathologie: 1. Perivaskuléares und periadnexielles lymphozytéares Infiltrat mit
vereinzelten Neutrophilen. 2. Keine epidermale Beteiligung oder Veranderungen an
der dermo-epidermalen Grenzzone sowie der Nachweis von interstitiellen

Mucinablagerungen.

3. UV-Provokation: bei 70% der Patienten UV-induzierbare Hautlasionen, die

klinisch und histologisch fur einen LET spezifisch sind.
4. Therapie: Gelegentlich kommt es, vor allem im Winter, zur spontanen Remission.

Konsequenter Lichtschutz (Meidung von UV-Exposition und Applikation von

breitbandigen Lichtschutzfiltern mit hohem Schutzfaktor) kdénnen Induktion und
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Exazerbation des LET verhindern. Unter der Gabe von topischen Steroiden

und/oder Antimalariamitteln deutliche Besserung. Chronisch-rezidivierender Verlauf.

8. Ergebnisse der klinischen Daten von 40 Patienten mit Lupus erythematodes

tumidus

Eine tabellarische Zusammenstellung der einzelnen Patienten findet sich in Tabelle 1.

8.1. Epidemiologie

Die Untersuchung ergab einen Anteil von Patienten mit LET von 16% am gesamten
Krankengut der Kollagenosen-Sprechstunde der Hautklinik der Heinrich-Heine-
Universitat von 250 Patienten (Vergleichsgruppe). Alle von uns untersuchten Patienten
mit LET waren Kaukasier. 22 Patienten waren Manner und 18 Frauen, das entspricht
55% zu 45% (Grafik 1). Im Vergleich zur Kontrollgruppe von 214 Patienten (66 Manner
und 148 Frauen) zeigt dies einen signifikanten Unterschied im Mann:Frau-Verhaltnis
(p<0,003, Fishers Exact Test).

‘LET-Patienten: Verteilung Manner und Frauen

45%

55% B Frauen

B Manner

Grafik 1: Verteilung der 40 Patienten in Frauen und Manner, Ratio 1:1,2
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Das mittlere Alter der Patienten betrug 1999 44,8 Jahre und reichte von 10 bis zu 62

Jahren (Grafik 2).

Alter nach Jahren am 31.12.98
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>
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Das mittlere Alter bei Beginn der Erkrankung betrug 36,4 Jahre und reichte von 9
Monaten bis zu 54 Jahren (Grafik 3).

‘Alter bei Erkrankungsbeginn

Jahre

Am 31.12.1998 betrug die mittlere Erkrankungsdauer 7,8 Jahre (Frauen 8,6 Jahre,

Manner

7,1 Jahre) und die mittlere Zeit

vom Erkrankungsbeginn bis zur
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Diagnosestellung 4,9 Jahre, reichte aber von wenigen Monaten bis zu 30 Jahren (Grafik
4). Zwischen Mannern und Frauen gab es beim Erkrankungsbeginn keine signifikanten
Unterschiede (p=0,508, Fishers Exact Test), jedoch scheint bei Frauen mit einem

mittleren Erkrankungsalter von 34,9 Jahren die Erkrankung friiher einzusetzen als bei

Mannern mit 37,5 Jahren.

‘Erkrankungsdauer nach Jahren am 31.12.1998

35

Jahre

‘Grafik 4: Die mittlere Erkrankungsdauer betrug am 31.12.1998 7,8 Jahre.‘

Die Stellung der Diagnose eines LET nach Erkrankungsbeginn betrug zwischen 3

Monaten und 30 Jahren, im Mittel 4,9 Jahre (Grafik 5).

Diagnosestellung nach Jahren

35

Jahre

Grafik 5: Stellung der Diagnose eines LET im Mittel 4,9 Jahre nach Erkrankungsbeginn
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8.2. Klinik

Das Klinische Erscheinungsbild des LET besteht aus nicht vernarbenden,
erythemattsen, urtikariellen Plaques ohne epidermale Beteiligung, die einzeln oder
multipel auftreten kdnnen. Im allgemeinen sind die lichtexponierten Areale betroffen, das
Gesicht, der obere Rucken, das Décolleté, die Schultern und die Streckseiten der Arme
(Grafik 6). Hautverdnderungen unterhalb der Taille traten nur bei einem einzelnen

Patienten auf.

‘Héufigkeit der Lokalisation der Hautveranderungen bei 40 Patienten mit LET

80%

75%

70%

60% -

50% -

40% -

30% -

20%

20%
12,50%
1 7,50%
10% 5% 5% 5%
. 2,50% 2,50% 2,50%
0% 4 . . . . - . - . - N s N s I s
Arm

Gesicht Riicken

Nacken Brust Decolleté Ohr Hals Hand Schulter

‘Grafik 6: Haufigkeit der Lokalisation der Hautveranderungen beim LET‘

Der Verlauf ist wechselnd, die Lasionen kénnen spontan in Tagen oder Wochen
verschwinden, haufig ist aber ein chronisch rezidivierender Verlauf. Zwei von 40
Patienten zeigten zusatzlich im Verlauf ihrer Erkrankung fir einen diskoiden Lupus
erythematodes typische Hautveranderungen. Eine vernarbende Alopezie oder
Schleimhautlasionen traten bei keinem einzelnen Patienten auf. Keiner der Patienten

zeigte einen Ubergang zum SLE oder erfiillte mehr als 4 ARA-Kriterien (siehe Tabelle 1).

8.3. Analyse der Labordaten

Die Routinelaborparameter zeigten bei allen 40 untersuchten Patienten Uber den

Zeitraum der Beobachtung keine gravierende pathologisch Auffalligkeiten. Eine
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voribergehende Leukopenie fand sich bei einem untersuchten Patienten (2,5%) und
eine geringgradige Thrombozytopenie bei 3 Patienten (7,5%). Ein voribergehender
Anstieg des Serum-Kreatinins im Bereich bis 1,6 mg/dl (Norm 0,7-1,3 mg/dl) war bei 5
Patienten (12,5%) aufféllig, eine dann durchgefiihrte Kreatinin-Clearance zeigte aber nie
pathologische Werte. Persistierende Transaminasenerhéhungen oder
Elektrolytverschiebungen zeigten sich bei keinem Patienten, ebenso keine pathologische
Erhéhung der Blutzuckerwerte. Ein voribergehend erhdhter Rheumafaktor fand sich bei
2 Patienten (5%). Das C-reaktive Protein war bei 12 Patienten (30%) zeitweise erhoht.
Die Immunglobuline IgG und IgM waren bei 3 Patienten (7,50%) erhoht, IgA bei 4
Patienten (10%). Bei wiederholt erhéhten Immunglobulinen wurde eine
Immunfixationselektrophorese im Serum und im Urin durchgefiihrt, diese ergab wahrend
des Beobachtungszeitraumes nie einen Anhalt fir eine Paraproteinamie.
Interessanterweise zeigten 11 Patienten (27,5%) wahrend des
Untersuchungszeitraumes eine Erniedrigung des Komplementfaktors C3, fir den

Komplementfaktor C4 war dies nur bei 2 Patienten (5%) der Fall.

8.4. Analyse der Autoantikdrper

Eine pathologische Erhéhung der antinukledren Antikbrper mit einem Titer von >/=
1:160 konnte bei 4 Patienten (10%) nachgewiesen werden. Diese Patienten zeigten ein
feingranulares Muster in der Immunfluoreszenz, lediglich bei einem Patienten war das
Muster homogen. Bei zwei Patienten (5%) waren positive anti-Ro/SS-A- und anti-La/SS-
B-Antikorper auffallig. In niedriger Serumkonzentration waren anti-ds-DNS-Antikorper bei
einem Patienten (2,5%) vorhanden. Negativ waren anti-U1-RNP-, anti-Sm-, anti-Scl70-
und anti-Jo1-Antikorper. Positive Anticardiolipin-Antikbrper sowohl der Klasse IgG als
auch IgM waren bei 4 Patienten (10%) vorhanden, allerdings immer nur gering erhoht.
Die Untersuchung der ANCA Spezifitaten PR3 und MPO zeigte nie einen auffalligen
Befund.
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9. Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung

9.1. Histopathologie

Von allen 40 Patienten lagen Hautproben aus primaren Lasionen vor, fur 28
Patienten ebenfalls aus UVA und/oder UVB induzierten L&sionen. In allen untersuchten
Biopsien fand sich ein perivaskulares und periadnexielles lymphozytéares Infiltrat mit
wechselnder Intensitat, zum Teil bandférmig angeordnet. In wenigen Féallen konnten
zusétzlich Neutrophile im Infiltrat beobachtet werden, dies scheint insbesondere fur UV-
provozierte Lasionen zu gelten und ist Gegenstand weiterer Untersuchungen. In allen
Hautproben konnte Mucinablagerung zwischen den Kollagenfasern mittels der
kolloidalen Eisenfarbung dargestellt werden. Zusatzlich fand sich ein subepidermales
Odem. In keiner untersuchten Hautprobe fanden sich Veranderungen an der dermo-
epidermalen Grenzzone. Eine epidermale Beteiligung konnte bei den priméaren L&sionen
nicht beobachtet werden. Einzelne UV-provozierte Lasionen zeigten eine Hyperkeratose,

eine leichte epidermale Hyperplasie und sogenannte ,sunburn cells”.

9.2. Immunpathologie

Bisher liegen nur fur 5 der 40 Patienten Untersuchungen der direkten
Immunfluoreszenz vor. Bei keinem dieser Patienten wurden Ablagerungen der
Immunglobulinen IgG, IgM und IgA oder der Komplementfaktoren C3 und C4
beobachtet. Dies gilt sowohl fur primare als auch fir photoprovozierte L&sionen.

Untersuchungen weiterer Patienten sind vorgesehen.

10. Photobiologie des LET

Aufféllig bei der UV-Provokation von Patienten mit einem LET ist - im Gegensatz z. B.
zur polymorphen Lichtdermatose - die langsame Entwicklung von Haut-verdnderungen,
teilweise Uber mehrere Wochen, und die langere Persistenz. Die meisten untersuchten
Patienten reagierten auf eine kombinierte UVA-/UVB-Bestrahlung. Dies steht im

157,292

Gegensatz zu friheren Untersuchungen. Im allgemeinen trat wenige Tage nach
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Beginn der UV-Exposition ein Erythem im Testareal auf. Dem folgten klinisch und
histologisch charakteristische L&asionen eines LET. Diese UV-provozierten L&sionen
konnten bei 70% der Patienten induziert werden. Hierbei reagierten 56% auf eine
kombinierte UVA-/UVB-Bestrahlung positiv, 40% auf eine reine UVA-Bestrahlung und
38% auf UVB. Eine anamnestische Lichtempfindlichkeit wurde von 50% der Patienten
angegeben, und von diesen zeigten 80% eine pathologische Reaktion in der Testung: 8
Patienten (40%) reagierten positiv auf UVA, 9 Patienten (45%) auf UVB und 5 Patienten
(25%) auf UVA-/UVB-Bestrahlung (Grafik 7).

20 Patienten mit anamnestischer Photosensitivitat (50%)

20
18
16
14
12

10 9

o N b~ O
. ! ! ! !

UVA positiv UVB positiv UVA/UVB positiv UV negativ

Grafik 7: Ergebnisse der UV-Provokation bei Patienten mit anamnestischer Photosensitivitéat

Bei Patienten, die eine Photosensitivitdt in der Anamnese verneinten, konnten
trotzdem in 70% der Testungen positive Reaktionen induziert werden, davon bei 8
Patienten (40%) auf UVA, ebenfalls 8 Patienten (40%) auf UVB und 5 Patienten (25%)
auf UVA/UVB-Bestrahlung. 6 Patienten reagierten negativ auf alle UV-Provokationen
(Grafik 8). Grundsatzlich sind die anamnestischen Angaben Uber Photosensitivitat
kritisch zu sehen und experimentell zu Uberprifen. Auffallig war die Korrelation von
experimentell nachweisbarer Photosensitivitdit und dem Vorhandensein niedrigtitriger

antinuklearer Antikorper.
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20 Patienten ohne anamnestische Photosensitivitat (50%)

16

14 |
12 |

10

o N B [¢] [ee]
| / / / /

UV positiv UV negativ

Grafik 8: Ergebnisse der UV-Provokation von Patienten ohne anamnestische Photosensitivitat

11.  Verlauf der Erkrankung und Ergebnisse der Analyse angewandter Therapien

11.1. Verlauf der Erkrankung

Die langste Erkrankungsdauer bestand mit 30 Jahren bei einem Patienten. In der
Regel betrug die Erkrankungsdauer bis 1999 weniger als 6 Jahre. Der jingste Patient
hatte bereits im Alter von 9 Monaten die ersten spezifischen Hautverdnderungen gezeigt
und litt 1999 im Alter von 10 Jahren noch immer an einem chronisch-rezidivierenden
LET.'® Die Hautveranderungen traten im allgemeinen verstarkt im Frihjahr und
Sommer auf, was der starkeren UV-Exposition entspricht. Einzelne Patienten
berichteten, sogar bei Sonnenexposition hinter Fensterglas eine Exazerbation ihrer
Hautveranderungen zu erfahren, dies deutet auf eine Beteiligung von UVA an der

Induktion der Lasionen hin (wie fir 40% der Patienten gezeigt werden konnte).

11.2. Therapie

Bei 45% der Patienten war eine lokal vorbeugende Behandlung mit starkem
Lichtschutz (Anthelios XXL LSF 60+), einzeln oder kombiniert mit topischen Steroiden,
ausreichend und flhrte zur Restitutio ad integrum. Die durch Lokaltherapeutika nicht

ausreichend behandelten Patienten (55%) erhielten Antimalariamittel, in der Regel 250



mg Resochin/die (Chloroquin, entsprechend 3,5 bis 4 mg/kg Kérpergewicht) und bei
Unvertraglichkeit oder mangelndem Ansprechen, welches bei 2 der behandelten
Patienten (5%) der Fall war, 400 mg Quensyl/die (Hydroxychloroquin, entsprechend 6 bis
6,5 mg/kg Korpergewicht) (Grafik 9).

‘Erfolgreiche Therapie bei Patienten mit LET

5%

45%

@ topische Steroide/UV-Schutz

B Antimalariamittel

0O Systemische
Steroide/immunsuppressiva

Vor Einleitung der Therapie und in 6monatigen Abstanden wurden die mit
Antimalariamitteln behandelten Patienten ophthalmologisch untersucht. Dabei wurde
eine Funduskopie, eine Perimetrie, ein Test auf Farbensehen und eine
Elektroocculographie durchgefiihrt. Keiner der von uns mit Antimalariamitteln
therapierten Patienten zeigte okulare Nebenwirkungen. Ebenso kam es unter Therapie
nie zu auffalligen Veranderungen des Blutbildes, der Leber- oder Nierenwerte. Bei 2
Patienten waren die oben genannten Therapien erfolglos, beide erhielten zusatzlich
systemische Glucocorticosteroide und/oder andere Immunsuppressiva wie z. b. Dapson,

die zu einer Abheilung der Hautveranderungen fihrten.

12. Diskussion der Differentialdiagnosen des Lupus erythematodes tumidus

12.1. Diskoider Lupus erythematodes

Im Unterschied zum DLE und auch zum SCLE zeigt der LET einen hoheren Anteil an

mannlichen Erkrankten. Der Beginn der Erkrankung stimmt mit den vorliegenden Daten

fur den diskoiden Lupus erythematodes tiberein.*’



Der Unterschied des LET zum DLE zeigt sich klinisch in mehreren Aspekten: Die fur
den DLE charakteristische Vernarbung und Atrophie tritt beim LET nicht auf, auch nicht

£167247 Ehenso lasst sich beim

bei Patienten mit einem chronisch-rezidivierenden Verlau
LET keine fur den DLE typische adharente hyperkeratotische Schuppung und kein
Jollicular plugging” finden.

Histologisch findet sich im Frihstadium eines DLE eine lamellare bis kompakte
Hornschicht und eine vakuolige Degeneration der dermo-epidermalen Grenzzone.®®
Gleichzeitig zeigen sich zum Teil dichte, bandartige, primar lymphozytare Infiltrate in der
oberen Dermis, die perivaskular und periadnexiell angeordnet sind.*>**® Auch
Makrophagen und vereinzelt Plasmazellen kénnen auftreten. In voll entwickelten
Lasionen kann es zum Auftreten von Hornpfropfen in den Follikeln und zu einer Atrophie
der Epidermis oder Akanthose kommen, die Basalmembran kann verdickt sein und das
Infiltrat aus vorwiegend T-Lymphozyten konzentriert sich um den oberen und tiefen
GefaRplexus, oder kann auch bis in die tiefe retikulare Dermis und Subkutis reichen.?®**?
Auch ,colloid bodies”, Teleangieektasien und Fibrosierung und - von David-Bajar et al.
beschrieben - Mucinablagerungen kénnen vorkommen.®® Histopathologisch lasst sich
der LET gut abgrenzen: weder eine fokale Hyperkeratose noch eine epidermale
Atrophie, dermo-epidermale Veranderungen, eine vakuolige Degeneration oder eine
Verdickung der Basalmembran wie beim DLE ist beim LET zu finden.>*®® Die
homogene, eosinophile Anfarbung einzelner Keratinozyten (,colloid bodies*) wird haufig
beim DLE und beim SCLE gefunden, tritt aber beim LET unseren Untersuchungen
zufolge nicht auf.

Photosensitiv sind nur ungefahr 42% der Patienten, sowohl im UVA- als auch im
UVB-Bereich oder kombiniert.’®*?** Hierbei ist das langsame Auftreten von ersten UV-
induzierten Hautveranderungen nach mehreren Tagen typisch, die Abheilung kann bis
zu mehreren Monaten dauern. Neben UV-Exposition kénnen auch andere unspezifische
Reize wie Kalte, in Einzelféllen auch Infektionen oder Medikamente einen DLE ausldsen.
Ein Ubergang zur systemischen Form fand sich nur bei etwa 5% der Patienten,
vorwiegend in Form von Arthralgien.®® In einer Untersuchung von Rowell et al.
entwickelte keiner der untersuchten 120 Patienten mit einem DLE wahrend eines
5jahrigen Untersuchungszeitraums eine systemische Beteiligung.'® Umgekehrt zeigten
ca. 13% von 353 Patienten mit SLE Hautverdnderungen im Sinne eines DLE wahrend
des Krankheitsverlaufes.'® Der Lupusbandtest kann im Einzelfall fur die

Diagnosestellung eines DLE hilfreich sein: ein positiver Lupusbandtest in einer
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Hautprobe eines DLE hatte nach George et al. eine positive Aussagekraft von 95%, aber
zum AusschluB nur eine negative Aussagekraft von 32%.°" Die direkte
Immunfluoreszenz ist in lasionaler Haut zu 70-90% positiv, wobei insbesondere IgG, IgM
und C3 an der dermo-epidermalen Grenzzone gefunden wurden.®* Beim DLE sind die
Immunablagerungen haufig granulér oder dicht, vorwiegend an der dermo-epidermalen
Grenzzone, aber auch um BlutgefaRe.®® David-Bajar et al. konnten 1992 zeigen, dass
zwar das Vorkommen von Immunablagerungen an der dermo-epidermalen Grenzzone
beim DLE haufig ist, aber nicht die spezifischen IgG-Ablagerung zeigt, die beim SCLE
gefunden wurde.®*® AuBerdem finden sich diese Ablagerungen in genuiner oder UV-
provozierter lasionaler Haut erst mehrere Wochen nach Auftreten der
Hautveranderungen.®*®® Gleichzeitig wurden auch noch andere Immunablagerungen in
der Epidermis gefunden, u. a. der ,membrane attack complex”, Fragmente der
Komplementfaktoren C5 bis C9.'® Im Gegensatz dazu zeigen alle bisher vorliegenden
Untersuchungen disbeziglich beim LET negative Ergebnisse. Im vorwiegend T-
zellularen (CD4+ Zellen) Infiltrat des DLE konnten aktivierte (HLA-DR+) T-Lymphozyten

von mehreren Gruppen nachgewiesen werden 244208297

Die Expression des
Adhasionsmolekils ICAM-1 zeigt sich vor allem in und um die Basalzellschicht oder in
enger Assoziation mit intraepidermalen Lymphozyten.'****® Mit dem monoklonalen
Antikérper 27E10, einem Marker fur die Aktivierung und Differenzierung von
Makrophagen, zeigte sich eine starke, bandférmige Anfarbung der suprabasalen und
oberflachlichen Keratinozyten beim DLE.'® Dies konnte auf eine spezifische Form der
Keratinozytenaktivierung und —differenzierung hindeuten, die dem epidermalen T-Zell-
Infiltrat vorausgeht.’®® Die Ergebnisse der Untersuchungen hierzu liegen fiir den LET
noch nicht vor.

Der DLE weist - im Gegensatz zum LET - keine Korrelation der UV-provozierbaren
Photosensitivitat mit dem Vorkommen von Anti-Ro/SS-A- oder Anti-La/SS-B-Antikdrpern
auf. Antikoérper finden sich laut Literatur beim DLE nur bei ca. 25% der Patienten,
insbesondere Anti-Ro/SS-A-Antikorper. Hierbei war aber auffallig, dass Anti-Ro/SS-A-
Antikorper keine Prazipitation zeigten, nur in niedrigen Titern vorkamen und nur mittels
ELISA nachgewiesen werden konnten.®® Bei 12 von 14 untersuchten Patienten fanden
sich au3erdem fur anderen Autoimmunerkrankungen spezifische Antikorper, so dass fir
die Pathogenese des DLE das Vorkommen noch nicht entdeckter Antikorper postuliert
wurde.® Lediglich von Lee et al. wurde in einer Verdffentlichung das Vorkommen von

niedrigtitrigen Anti-Ro-Antikbrpern im Serum von 73% der untersuchten Patienten mit
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einem DLE beschrieben.!” Beim LET konnten wir nur bei 10% der Patienten positive
antinukleare Antikorper nachweisen. In der Laborchemie findet man bei den meisten
Patienten mit DLE nur eine leichte Leukopenie und gelegentlich eine BSG-Erh6hung,

ahnlich den unspezifischen Ergebnissen beim LET.

12.2. Subakut kutaner Lupus erythematodes

Ein wesentliches klinisches Merkmal des SCLE, die postinflammatorische Hypo- oder
Depigmentierung, tritt beim LET nicht auf. **° Einige der Hautveranderungen &hneln dem
anularen Erythem bei Sjogren-Syndrom, der ,asiatischen Variante* des SCLE."*>?%°

Fir die definitive Diagnose eines SCLE ist nach David-Bajar et al. eine histologische
Untersuchung erforderlich, auch wenn in der ersten Publikation von Gilliam und
Sontheimer die histologischen Verédnderungen als dem DLE &hnlich, nur geringer
ausgepragt, beschrieben worden sind.*>®>®%?** vvon manchen Autoren wird bestritten,
dass eine histologische Untersuchung allein eine verlaB3liche Diagnose des SCLE
ermdglicht, nur in 42% von 77 untersuchten Hautproben stimmte die histologische mit
der klinischen Diagnose iberein.®®**° Es findet sich eine epidermale Atrophie mit Verlust
der ,rete ridges” und vakuoliger Degeneration der dermo-epidermalen Grenzzone, eine
Verdickung der Basalmembranzone sowie ein bandartiges, lymphozytéres Infiltrat in der
papillaren Dermis.*®® Die vakuolige Degeneration der dermo-epidermalen Grenzzone
kann auch fokal begrenzt sein oder bei 25% der Patienten ganz fehlen.'*®® Das Infiltrat

66264 Einzelne

zeigt sich sowohl perivaskular als auch periadnexiell in der oberen Dermis.
Keratinozyten kénnen eosinophil gefarbt sein (colloid bodies).®® Von David-Bajar wird
auch das Vorkommen von Mucinablagerungen sowie Elastose der oberflachlichen
Dermis beschrieben.?® Bei der anularen Form des SCLE koénnen ebenfalls Spongiose
und Spaltbildung an der dermo-epidermalen Grenzzone vorkommen.®®10123260 pje
histologische Abgrenzung zum DLE im Frihstadium ist schwierig. Histologisch ahnelt
das perivaskulare und periadnexielle Infiltrat des LET dem SCLE; im Gegensatz dazu ist
es aber sowohl im mittleren wie im tiefen Korium zu finden.

Die direkte Immunfluoreszenz ist bei weniger als 50% der Patienten positiv, so dass

66,264 Beachtenswert ist,

ein negativer Befund die Diagnose nicht ausschliessen sollte.
dass erst 6 Wochen nach UV-Provokation die Lasionen eine positive Reaktion zeigten.>

Einer aktuellen Publikation zufolge fanden sich bei 86% der untersuchten Proben in
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lasionaler Haut Immunablagerungen.””® Die urspriinglich beschriebenen Ablagerungen
von Immunglobulinen und Komplementfaktoren zeigten ein granuléres Muster sowohl an
der dermo-epidermalen Grenzzone als auch perivaskular.®®*"® Eine spezifische 1gG-
Ablagerung tber den Nuclei und dem Zytoplasma der Keratinozyten, ,dust like particles”
mit starkerer Intensitat in der unteren Dermis, wurde in den folgenden Jahren
beschrieben und mehrfach bestatigt.®>®%1>#112% parodi et al. fanden dieses Muster
allerdings nur bei 3% der Patienten.”®> Lee et al. konnten 1994 zeigen, dass anti-Ro/SS-
A-Antikodrper-positive Patienten mit SCLE spezifische IgG-Ablagerungen in der
Epidermis aufwiesen und sowohl hohe Titer an 60 kD anti-Ro (17 von 17 untersuchten
Patienten) und 52 kD anti-Ro (15/17) im ELISA nachweisbar waren.'”® Nur 4 der 17
untersuchten Patienten waren ebenfalls anti-La/SS-B-Antikérper positiv.'”® Der in der
direkten Immunfluoreszenz in der Epidermis erkennbare IgG1 Antikoérper beim SCLE ist
in der Lage, Komplementfaktoren zu fixieren und zytotoxisch zu wirken.'* Das
Adhasionsmolekil ICAM ist in der Epidermis lasionaler Haut des SCLE
charakteristischerweise ausgepragt, weist aber interindividuelle Variabilitat auf.?>**® Der
Lupusband-Test zeigte in nicht-lasionaler sonnenexponierter Haut bei 36% ein positives
Ergebnis.”® Wie bereits erwahnt, war die indirekte Immunfluoreszenz bei allen
untersuchten funf von 40 Patienten mit LET negativ. Im Gegensatz dazu sind fur den
SCLE in bis zu 60% bandférmige Immunablagerungen an der dermo-epidermalen
Grenzzone oder als ,dust like pattern“ in der Epidermis und innerhalb der Infiltrate

12,186,264

berichtet worden. Die Bedeutung dieser Untersuchungstechnik fur die

Diagnosestellung wurde bereits mehrfach in Frage gestellt, die Ergebnisse als
methodenabhangig interpretiert.>*"%

Im Vergleich zum DLE sind Patienten mit SCLE photosensitiver: Bei ca. 64% lassen
sich im UVA- und/oder UVB-Bereich spezifische Hautverdnderungen experimentell
reproduzieren.'®?'® Hierbei reagierten 53% der Patienten auf UVA- und UVB-Strahlung,
33% auf UVB allein und nur 14% auf UVA allein.®®* Anamnestisch gaben 72% eine
erhéhte Lichtsensibilitat an.”* Die diesbeziiglichen Ergebnisse der Untersuchung des
LET weisen sogar eine noch starkere experimentell bestéatigte Photosensitivitat von 70%
auf, unabhangig von der anamnestisch angegebenen Photosensitivitat, die bei 50% lag.

Charakteristisch fir den SCLE sind das Vorkommen von Anti-Ro/SS-A-Antikérpern
bei ca. 75% sowie der Anti-La/SS-B-Antikdrpern bei 12-42% der Patienten, antinukleare

39,262

Antikérper sind insgesamt bei 60-80% der Patienten positiv. Dies wurde von Parodi

et al. bestatigt.”®® Die Anti-Ro/SS-A-Antikérper sind nicht bei allen Patienten mit
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Photosensitivitat zu finden, aber mit der epidermalen Beteiligung assoziiert. Antinukleare
Antikérper in niedrigen Titern fanden sich bei 81% der Patienten in niedrigen und bei
63% in hohen Titern.®® Zuséatzlich kann auch eine erworbene Erniedrigung der
Komplementfaktoren C3 und C4 vorliegen (bei 22 bzw. 60% der Patienten).””® Bei
Patienten mit SCLE ist die Photosensitivitat eng mit dem Vorhandensein von Anti-Ro/SS-
A- und Anti-La/SS-B-Antikérpern assoziiert.'”*?%>%** Fiir den LET trifft dies nur fiir das
Vorhandensein niedrigtitriger antinuklearer Antikérper zu.

Immungenetisch liess sich der SCLE durch eine enge Assoziation mit
Leukozytenantigenen naher charakterisieren: HLA-B8 war bei beiden Kklinischen
Gruppen kombiniert mit 67% vertreten, in der Untergruppe mit anuléren
Hautveranderungen sogar bei 89%.?°® HLA-DR3 war bei 12 von 12 Patienten mit
anularen Lasionen zu finden, sowie zu 60% bei Patienten der papulosquamésen
Untergruppe, insgesamt bei 75% der SCLE-Patienten.?®® Das relative Risiko eines HLA-
DR3-positiven Patienten, einen SCLE zu entwickeln, betragt 10,8:1 und fur die anulére
Form des SCLE sogar 67,1:1.2®® Auch das Vorkommen von Anti-Ro/SS-Antikérpern ist
mit HLA-B8 und —DR3 eng assoziiert.”®* Diesbeziigliche Untersuchungen fiir der LET
liegen noch nicht vor.

Wie beim SLE wurden in den letzten Jahren auch Medikamenten-induzierte Féalle
eines SCLE berichtet, hierbei stand das Antimykotikum Terbenafin im Vordergrund,
Einzelfallbeschreibungen exisitieren von Antihistaminika oder Kalziumkanal-
Blocker.?®6203208.276 (jhar den Verlauf von 14 Jahren gab es bei den 40 untersuchten
Patienten mit LET keinen Hinweis auf eine Induktion der Hautverdnderungen durch
Medikamente.

Der Verlauf des SCLE ist chronisch oder schubweise, etwa 40% der Patienten
weisen mehr als 4 ARA-Kriterien und einen Ubergang zu einer milden Verlaufsform des
SLE auf.?®®" Haufige extrakutane Manifestationen sind Arthralgien und/oder Myalgien
(bis zu 65%), ein Sicca-Syndrom, ggf. auch eine Vaskulitis allergica finden sich
insbesondere bei HLA-B8 oder-DR3 positiven Patienten.?”®> Als prognostisch ungiinstig

225,274 Eine

96,225 Im

gilt eine Nierenbeteiligung, welche bei 8-14% der Patienten auftreten kann.
schwere ZNS-Beteiligung kommt in der Regel aber nicht oder nur bis 5% vor.
Gegensatz dazu konnten wir bei keinem der untersuchten Patienten mit LET eine
systemische Beteiligung nachweisen und der Verlauf war unter topischen Steroiden oder

Antimalariamitteln erfreulich guinstiger als beim SCLE.
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12.3. Polymorphe Lichtdermatose

Die polymorphe Lichtdermatose (PLD) ist eine haufige, UV-induzierte Dermatitis mit
ganz unterschiedlicher klinischer Prasentation. Die Hautverdnderungen scheinen im
wesentlichen durch UVB-Strahlung ausgeldst zu werden, die MED ist aber bei den
meisten Patienten im Normbereich.** Unterschiedliche Angaben machen Gschnait et al.,
bei denen von 106 UV-provozierten Patienten 85 im UVA- und nur 21 im UVB- Bereich
positive Resultate zeigten.™*

Es konnte gezeigt werden, dass es nach UV-Exposition im Gegensatz zu gesunden
Kontrollen bei der PLD nicht zum Verschwinden von Langerhans-Zellen (CDla+-Zellen),
sowohl epidermal als auch dermal, kommt, und die bei gesunden Kontrollen zu
findenden epidermalen Defekte traten ebenfalls nicht auf.*®® Die Autoren halten dies fiir
die Pathogenese der PLD direkt relevant und sehen in diesem Unterschied ein
mogliches diagnostisches Kriterium.*®?

Die Lasionen kénnen sowohl papular, papulovesikular oder plaqueférmig sein, treten
aber beim einzelnen Patienten immer in der gleichen Morphologie auf.'*>'®
Pradilektionsstellen sind die Schultern und Streckseiten der Arme, der Oberkorper,
Gesicht und Handriicken in absteigender Haufigkeit.”> Obwohl es keine Begrenzung auf
bestimmte Ethnien oder ein Geschlecht gibt, treten die Hautverdnderungen meistens bei
jungen Frauen auf, ein Frau-Mann-Verhaltnis von 80:20% wurde in einer Studie
ermittelt.”> Das mittlere Alter bei Auftreten der PLD betrug 28 +/- 14 Jahre.” Eine
familiare Haufung wurde ebenso beschrieben wie eine Assoziation mit Minorkriterien der
atopischen Dermatitis. Ebenso konnte die PLD in Kombination mit Hautveranderungen
eines DLE bei eineiigen Zwillingen gefunden werden.?*® HLA-Assoziationen wie z. B.

beim SCLE konnten bisher bei der PLD nicht nachgewiesen werden.'”

Am haufigsten ist
die Erkrankung zwischen Marz und Juni in Zonen mit gemafigtem Klima (die Pravalenz
betragt 10-20%), kann aber bei Touristen, die in sonnigen Gegenden Urlaub machen,
jederzeit auftreten.'*

Klinisch lassen sich LET und PLD vor allem vom Plaque-Typ zum Teil schwer
unterscheiden, auffallig ist aber die unterschiedliche Reaktion auf UV-Exposition:
wahrend bei der PLD die Hautveranderungen in der Regel innerhalb von 24 Stunden
auftreten und bei Karenz innerhalb weniger Tage abheilen, dauert die Entwicklung

spezifischer L&sionen beim LET mehrere Tage bis Wochen und braucht unter
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Umstédnden mehrere Monate bis zur Abheilung.™ In einer aktuellen Veroffentlichung von

Hasan et al. traten die Lasionen einer PLD bei 80% der Patienten innerhalb von 12
Stunden auf.**®

Histologisch finden sich ebenfalls deutliche Kriterien, beide Krankheitsbilder
voneinander abzugrenzen: bei der PLD findet sich im Initialstadium ein oberflachliches
bis tiefes, diskretes bis mafRiges lymphozytares Infiltrat. Bei vollentwickelten Lasionen ist
das Infiltrat dichter, und im Gegensatz zum LET ist ein deutlicheres Odem in der
papillaren Dermis zu finden. Interstitielle Mucinablagerungen lassen sich nicht
nachweisen und waren auch nicht Teil der urspringlichen histopathologischen
Diagnosekriterien, sondern wurden im Gegenteil in einer Untersuchung

2,171,302

ausgeschlossen. Immunhistologische Untersuchungen zeigten keine HLA-DR+ T-

Lymphozyten im Infiltrat.**?

Ebenso dominierten bei UV-provozierten Biopsien CD8+-
Zellen, wahrend zum Beispiel. beim DLE vorwiegend CD4+ Zellen zu finden waren.*®
ICAM-1 Expression fand sich nur in Assoziation mit epidermaler Spongiose.’®® In der
jungsten Literatur wurden von Hasan et al. sowohl spontane als auch UV-provozierte
Lasionen sowohl des DLE als auch der PLD im Vergleich untersucht.**® Unter der
Vorstellung  einer  Immunantwort auf  UV-modifizierte  Hautantigene  als
Pathomechanismus bei beiden Erkrankungen untersuchten sie immunhistochemisch die
Verteilung der T-Lymphozytengruppen CD45RO+, CD45RA+ und CD31+ sowie die
Expression der Adhéasionsmolekile E-selectin/P-selectin, ICAM-1 und CD31 Antigen.
Hierbei fanden sich sowohl in der Verteilung von CD45RO+ als auch von
Adhasionsmolekilen keine signifikanten Unterschiede. Da aber nur bei Lasionen des
DLE zusatzlich CD45RA+ vorherrschte und ein deutlicher Epidermotrophismus des
Infiltrats bestand, folgerten die Autoren, dass unterschiedliche zellulare Immunantworten
bei DLE und PLD bestehen.'*® Immunhistochemische vergleichende Untersuchungen
der PLD und des LET bzw. Untersuchungen zur Immunpathogenese des LET fehlen
bisher.

Antinukledre Autoantikérper kdnnen bei einem geringen Prozentsatz der Patienten
mit PLD ebenfalls vorkommen, in zwei Studien war bei zwischen 10 und 14% der
untersuchten 198 Patienten ein Titer >1:80 nachweisbar, dies korrelierte auch mit einer

langeren Dauer der Lasionen bis zur Abheilung.?®"*’

Ein signifikanter Unterschied
beziiglich des Zeitpunktes des Auftretens der L&sionen zeigte sich nicht.?®’ Ein
vergleichbarer Anteil an Patienten mit positiven antinukledren Antikorpern wurde auch

bei unserer Patientengruppe mit LET gefunden. Anti-Ro/SS-A-Antikdrper waren nach
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Kiss et al. niedrigtitrig bei allen 22 untersuchten Patienten mit PLD im Vergleich zu
gesunden Kontrollen erhéht, Anti-La/SS-B-Antikérper fanden sich nicht.*®

Bezlglich der Therapie gibt es einen deutlichen Unterschied zum LET: Sowohl eine
Photochemotherapie als auch das sogenannte ,UV hardening“ haben sich in der
Behandlung der PLD als sehr effektiv erwiesen, hiernach kommt es bei der Mehrzahl der

24,221

Patienten nicht mehr zum Auftreten von Hautveranderungen. Hierbei zeigte sich ein

Vorteil der UVB-311-Therapie mit gutem Erfolg bei 63% und méaRigem Erfolg bei 26%

24

von 281 Behandlungszyklen.”® Es wurden in den letzten Jahren auch verbesserte

Lichtschutzmittel, die ebenfalls den UVA-Bereich abdecken muissen, oder topische

HLLZ2 Baj einzelnen

Antioxidantien in UV-Provokationstests erfolgreich angewandt.
Patienten mit therapieresistentem Verlauf war Azathioprin erfolgreich.?*® In den 90-ger
Jahren wurden unter der Vorstellung eines gestorten Tryptophan-Metabolismus
Behandlungsversuche mit oralem Nicotinamid unternommen, in manchen Studien
erfolgreich, auch Retinoide oder Antimalariamittel wurden eingesetzt.**"*°

Beim LE fuohrt UV-Exposition im allgemeinen zum  Auftreten neuer
Hautveranderungen, wie bei 70% unserer Patienten mit LET, und auch Ubergénge eines
kutanen LE in einen SLE wurden berichtet.’*>*® Ein mit PUVA behandelter Patient mit
PLD entwickelte unter dieser Therapie einen LE.™*

Grundsatzlich ist der Verlauf der PLD langfristig gut, Uber einen Zeitraum von 32
Jahren waren 24% der 94 Patienten symptomlos geworden, bei 48% kam es zu
deutlicher Besserung, und bei weiteren 24% war das Auftreten der Erkrankung
unverandert geblieben oder hatte sich verschlimmert.'”® 2% der Patienten hatten
zuséatzlich einen Lupus erythematodes entwickelt, so das die Assoziation dieser beiden
Erkrankungen gering zu sein scheint.'*® Eine andere Studie von Jansen et al. kam nach
einem Beobachtungszeitraum von 7 Jahren zu &hnlichen Resultaten: 57% der 114
Patienten berichten eine deutliche Besserung, 12 waren véllig symptomfrei.'®®

Langfristige Beobachtungsstudien zum LET existieren bisher nicht.

12.4. Retikulare erythematdse Mucinose (REM-Syndrom)

Die retikulare erythematése Mucinose (REM) wurde erstmals 1974 von Steigleder et

266,267

al. bei 2 Patienten beschrieben. Die Eigenstandigkeit der REM als eigene Diagnose

wird jedoch noch diskutiert, von manchen Autoren wird sie als Unterform des kutanen LE
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betrachtet.>%®’

Wie beim LE wird UV-Exposition als mdglicher pathogenetischer Faktor
betrachtet, experimentelle UV-Expositionen flhrten aber im Gegensatz zum LET nicht
zum Auftreten spezifischer Hautveranderungen, und die minimale Erythemdosis lag im
Normbereich.>*® Eine pathologische Reaktion der Fibroblasten auf Interleukin-1b wurde
diskutiert.'® Eine Assoziation mit dem Auftreten einer Paraproteinamie vom Typ 1gG
kappa sowie bei einer Patientin mit einem Mamma-Carzinom wurde beobachtet.”**

Das REM-Syndrom zeichnet sich klinisch durch das Auftreten eines streifig-
netzartigen, urtikariellen Erythems am Rumpf, insbesondere der vorderen und hinteren
Schweildrinne, gelegentlich in Tannenbaum-artiger Formation aus, das beim LET bisher
nie so beobachtet wurde. Ebenso konnen klinisch erythematdse, indurierte Papeln
auftreten.®® Klinisch soll eine UV-Exposition zu Juckreiz der Lasionen filhren, wie er
auch bei der polymorphen Lichtdermatose, aber nur selten beim LET auftreten kann.*®
Im Gegensatz zum LET tritt das REM-Syndrom vorwiegend bei jungen Frauen auf, und
das Vorkommen bei verschiedenen Ethnien wurde beschrieben.”®?%

Histologisch charakteristisch sind, ahnlich wie beim LET, maRige bis dichte
perivaskulare lymphozytare Infiltrate, dermale Mucinablagerungen und das Fehlen
epidermaler Veréanderungen sowie, von einem Autor beschrieben, Fragmentierung
elastischer Fasern.®?"*® Eigenstandige Kriterien, die eine deutliche Abgrenzung von
anderen inflammatorischen Hauterkrankungen erlauben, wurden nicht gefunden.®’
Ackerman betrachtet das REM-Syndrom als Variante des kutanen LEs, insbesondere
des DLEs und LETs. Das Infiltrat beim REM-Syndrom besteht vorwiegend aus T-Helfer-
Zellen.?” Immunhistochemisch wurden bei bisher drei Patienten mit REM Ablagerungen
gefunden, diese bestanden z. B. aus kontinuierlichen, feinen, granularen Ablagerungen
von IgM an der Basalmembran.” Elektronenmikroskopische Untersuchungen fanden
keine neuen Aspekte, die zur Abgrenzung des REM-Syndroms dienen konnten.*

Distinkte laborchemische Marker fur das REM-Syndrom wurden bisher nicht
gefunden, die Bestimmungen antinuklearer Autoantikorper und anderer beim LE
veranderten Parameter waren negativ.”®

Therapeutisch werden sowohl Lichtschutz als auch Antimalariamittel erfolgreich
eingesetzt, die spontane Riickbildungsneigung ist im Gegensatz zum LET gering.>® Bei
einer Patientin mit Psoriasis und REM-Syndrom wurde Cyclosporin A zur Therapie der
Psoriasis eingesetzt, die darunter abheilte.® Einen positiven Einfluss auf das REM-

Syndrom hatte Cyclosporin A nicht.
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Der deutlichste Unterschied zum LET liegt somit fir das REM-Syndrom, sofern es
eine eigene Entitat ist, im klinischen Erscheinungsbild und in den unterschiedlichen

Pradilektionsstellen.

12.5. Lymphocytic infiltration Jessner-Kanof

Die lymphozytéare Infiltration der Haut (LIS) wurde 1950 von Jessner und Kanof
erstmals beschrieben sowie 1957 von Calnan und umfassend 1963 von Gottlieb und

Winkelmann diskutiert, #1414

Sie tritt vorwiegend bei Mannern (im Verhaltnis 10:1
Frauen) auf und ist durch runde, leicht prominente, blaulich-lividrote Papeln und
Plagues, die vorwiegend an der Stirn und den Schlafen lokalisiert sind,

gekennzeichnet.**+14%2%

Die Hautveranderungen sind asymptomatisch und vernarben
nicht, eine epidermale Beteiligung ist nicht erkennbar.'* Eine saisonale Abh&ngigkeit mit
Schiben im Winter und Besserung im Sommer wurde beschrieben, dies widerspricht
dem ublichen Krankheitsverlauf des LE." Das mittlere Alter bei Erkrankungsbeginn
betragt ca. 38 Jahre, zeigt aber eine grosse Variationsbreite.™*

Die LIS ist nicht generell als eigenes Krankheitsbild anerkannt, der letzte direkte
Vergleich mit dem LET stammt aus dem Jahre 1965.%**% In einer Studie uber 72
Patienten, bei denen Patienten mit einem LE ohne dermale Beteiligung eingeschlossen
waren, liessen sich Klinisch, histopathologisch und immunhistochemisch keine
signifikanten Unterschiede zum Spektrum der kutanen Manifestationen eines Lupus
erythematodes finden.?*® Bonzcowitz und Weyers sehen daher die LIS als Erkrankung
im Rahmen des Spektrums kutaner Manifestationen des LE.*® Manche Beschreibungen
in der Literatur &ahneln dem LET.?® Auch fir diese Erkrankung wird eine
Verschlechterung durch UV-Exposition diskutiert, von manchen Autoren aber bezweifelt,

9,14,297

da UV-Provokationen immer ein negatives Ergebnis hatten. Eine systemische

Beteiligung wurde bisher nicht berichtet. Die LIS kann auch familiar gehauft auftreten.’
Ubergénge in einen DLE oder eine PLD wurden von Toonstra et al. bei ihrer
Untersuchung von 100 Patienten nicht beobachtet.”’’

Histologisch zeichnet sie sich durch scharf abgrenzbare (,strangformige®),
peridadnexielle und perivaskulare, dichte lymphozytare Infiltrate der oberen und mittleren

10,242,277,297

Dermis aus. Die Epidermis ist im Gegensatz zum DLE unverandert, follikulare

Hyperkeratosen sind nicht zu finden.'**® Das Fehlen epidermaler Veranderungen



entspricht aber den Ergebnissen beim LET. Das Infiltrat besteht Gberwiegend aus T-
Lymphozyten und vereinzelten Plasmazellen.***® B-Lymphozyten kommen selten oder
gar nicht vor, in Vergleich zum DLE aber immer noch in hoéherer Zahl, und sind

vorwiegend um kleine Blutgefasse lokalisiert,>**2%¢2%7

Plasmacytoide Monozyten
konnten, eng mit dermalen Venolen assoziiert, bei 16 von 54 untersuchten Hautproben
von Patienten mit LIS nachgewiesen werden und kdnnten eine Rolle in der Rekrutierung
des lymphozytéren Infiltrats in die Haut spielen.”” Aktivierte T-Lymphozyten (HLA-DR+)

wie beim DLE fanden sich nicht.?’

Mucinablagerungen finden sich im Gegensatz zum
LET nicht (wobei hierzu keine systematischen Studien vorliegen), aber epidermale
Veranderungen, Atrophie oder vakuolige Degeneration der Basalmembran fehlen

ebenso.>?2%7

Bei Abgrenzung der LIS zur PLD haben sich das Vorhandensein dermaler
B-Lymphozyten, Plasmazellen und Clustern dermaler, CD68+ plasmazytoider
Monozyten als hilfreich erwiesen.***

Immunhistochemisch konnte in Abgrenzung zum DLE (siehe oben) keine Anfarbung
der Keratinozyten mit dem Makrophagen-Aktivierungsmarker 27E10 gezeigt werden, das
auf andere pathogenetische Mechanismen als beim DLE hindeutet.'®® Der Marker LN1,
welcher Keimzentrums-B-Zellen anfarbt und bei der LIS in 50% von 17 Patienten positiv
war, kann bei der Differenzierung vom DLE hilfreich sein, vor allem in Kombination mit

3,49

dem Marker MT2 fir Mantelzonen-B-Zellen. Untersuchungen der direkten

162 Es scheint aber einer Studie

Immunfluoreszenz zeigten bisher negative Ergebnisse.
zufolge immunhistochemisch zwei Unterformen der LIS zu geben: eine Variante mit
einem gemischten T- und B-Zell-Infiltrat und negativem Ergebnis der direkten
Immunfluoureszenz sowie eine Variante mit IgM und C3-Ablagerungen an der
Basalmembran.”® Ein Versuch, PLD wund LIS durch immunhistochemische
Untersuchungen klar differenzieren zu kénnen, scheiterte.'”® Alle Erkrankungen wiesen
ein vorwiegend T-zelluléres Infiltrat auf, wobei hingegen Willemze nur bei der LIS nie T-

297 Dies T-Zell-Infiltrat scheint sich in der

Lymphozyten perivaskuléar darstellen konnte.
Zusammensetzung der T-Zellen (CD4+, CD8+, aktivierte T-Lymphozyten) aber zu
unterscheiden.”® Immunhistochemische Untersuchungen diesbeziiglich zum LET liegen
bisher nicht vor.

Antinukleédre Antikérper wurden bei dieser Erkrankung bisher nicht gefunden.®*®
Der Verlauf ist chronisch.

Therapeutisch werden intraldsionale Glucocorticosteroidinjektionen verwendet,

Antimalariamittel wurden ebenfalls erfolgreich eingesetzt.**
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12.6. Pseudolymphom

Klinisch stellt auch das Pseudolymphom eine Differentialdiagnose des LET dar. Das
B-Zell-Pseudolymphom tritt vorwiegend bei Frauen im Alter zwischen 30 und 70 Jahren
auf. Es ist haufig assoziiert mit borrelienbedingten Dermatosen und wird klinisch in die
Lymphadenosis cutis benigna solitaria und dispersa eingeteilt. Erstere zeigt klinische
Ahnlichkeiten zum LET: sie tritt als groRknotig-solitarer Typ oder als kleinknotig-multipler
Typ auf. Die Knoten sind tief- bis blaulichrot, relativ scharf begrenzt, weich und
kalottenformig vorgewodlbt. Das Infiltrat wirkt diaskopisch gelblichgrau, oft lupoid (beim
LET nicht nachweisbar). Pradilektionsstellen sind Ohrlappchen, Nacken, Mamillen,
Achseln, Skrotum und FuRriicken.***?%

T-Zell-Pseudolymphome sind haufig der Einnahme bestimmter Arzneimittel wie z.B.
Antikonvulsiva oder ACE-Hemmer assoziiert."*® Klinisch koénnen sie generalisiert
auftreten, aber auch solitdr als erythematdser Plaque. Eine systemische Beteiligung
findet sich bei der solitdaren Form nicht.**°

Histologisch lafdt sich das Pseudolymphom aber gut von LET abgrenzen: bei B-Zell-
Pseudolymphomen ist das Infiltrat aus kleinen Lymphozyten nodular oder diffus, weist
Keimzentren und Plasmazellen auf sowie Histiozyten und Eosinophile.>!%%%2%2%
Epitheliale Strukturen oder Adnexe sind haufig ausgespart, die dickwandigen Blutgefalie
von verdickten Epithelzellen ausgekleidet, und eine epidermale Beteiligung fehlt. Es ist
vorwiegend in der oberen Dermis, gelegentlich auch im subkutanen Fettgewebe
lokalisiert. In der Anordnung des Infiltrates ist die obere Dermis betont, gelegentlich zeigt
es eine gleiche Verteilung in allen dermalen Schichten.”? Bei einem B-Zell-Lymphom
wirden abnormale Lymphozyten und Mitosen auftreten, so dass dieses auch gut
abgegrenzt werden kann.>**® Bei T-Zell-Pseudolymphomen ist das Infiltrat bandférmig
und in der oberen Dermis perivaskuldr und interstitiell betont, zusatzlich besteht ein
Odem der papillaren Dermis, und Erythrozytenextravasationen sind zu finden.>*°#22%:2%

Immunhistochemische und molekulargenetische Untersuchungen der Klonalitat bzw.
der Verteilung der B- und T-Zellen geben weitere wichtige Hinweise auf das Vorliegen
eines Pseudolymphoms. Der Nachweis polytypischer Immunglobulinleichtketten in
netzférmiger Anordnung im Bereich des Keimzentrums gilt als diagnostisch fir ein

follikulares B-Zell-Pseudolymphom.**°

56



Therapeutisch kann bei B-Zell-Lymphomen, insbesondere bei Borrelien-Assoziation
eine antibiotische Therapie mit z.B. Penicillin oder Doxycyclin erfolgreich sein. Die

Knoten kénnen auch erfolgreich exzidiert werden.
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13. Diskussion der Ergebnisse: Ist der Lupus erythematodes tumidus eine

eigenstandige Form des kutanen Lupus erythematodes?

Die Argumente, die flir oder gegen eine mdogliche Abgrenzung des LET von den
Differentialdiagnosen sprechen, wurden bereits im letzten Kapitel abgehandelt und sind
in Tabelle 4 aufgefuhrt. Hier noch einmal zusammenfassend die wichtigsten Argumente
fur eine Eigenstandigkeit des LET als Unterform des chronisch kutanen Lupus

erythematodes:

Der Lupus erythematodes tumidus ist in seinem Auftreten mehrfach gleichzeitig
mit klinisch und histologisch gesicherten anderen kutanen Manifestationen des
Lupus erythematodes (DLE und SLE) beschrieben worden.®***

Der klinisch und histopathologisch gesicherte Ubergang eines LET-Plaques in
eine Hautlasion des diskoiden Lupus erythematodes konnte von Dekle et al. bei
einem Patienten beobachtet werden.*®

Histologisch sind deutlich beurteilbare Kriterien fir den LET vorhanden, die die
Stellung einer Diagnose allein anhand des lymphozytéren Infiltrats, der fehlenden
epidermalen Beteiligung und des Mucins erlauben.

Ein Anteil von Patienten mit positiven antinuklearen Autoantikérpern von ca. 10%
entspricht Untersuchungen beim diskoiden Lupus erythematodes mit @hnlichen
Ergebnissen.

Die Hautveranderungen beim LET lassen sich bei 70 % der Patienten durch UV-
Strahlung-provozieren, und in Probebiopsien aus experimentell induzierten
Lasionen konnten die gleichen histopathologischen Veranderungen wie bei
genuinen Lasionen beobachtet werden. Eine ahnlich hohe reproduzierbare UV-
Provokation wurde bisher nur vom SCLE berichtet.

Der klinische Verlauf der UV-provozierten Lasionen beim LET spricht mit seinem
langsamen Beginn nach mehreren Tagen bis zu Spatmanifestationen nach Uber
3 Wochen fur einen Lupus erythematodes, die PLD zeigt klinisch in der Regel
innerhalb von 24 Stunden L&sionen nach UV-Provokation, die bei UV-Karenz
innerhalb weniger Tage wieder abheilen.

Wie auch beim DLE und beim SCLE kommt es bei Therapie des LET mit
topischen Steroiden und vor allem mit Antimalariamitteln bei 90% der damit

behandelten Patienten zu einer Remission.
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Argumente gegen den LET als Unterform des Lupus erythematodes bzw. als eigene

klinische Entitat kdnnten sein:

Klinisch kénnte es sich beim LET auch um eine Plagueform der PLD, eine LIS
oder ein Pseudolymphom handeln. Juckreiz als klinisches Merkmal der Lasionen
spricht unserer Erfahrung nach eher fiir eine PLD, ist aber von Gougerot beim
LET bemerkt worden.

Histopathologisch lassen sich zwar die polymorphe Lichtdermatose und die
Llymphocytic infiltration“ durch das Fehlen von Mucinablagerungen vom LET
abgrenzen, beim REM-Syndrom ist das nicht der Fall. Das REM-Syndrom zeigt
allerdings durch die héhere Inzidenz bei jungen Frauen und die Konzentration der
Lasionen auf den Stamm ganz andere klinische Merkmale.

Fir das REM-Syndrom sowie fur die LIS liegen einzelne Fallberichte vor, bei
denen Uber klinische Induktion der Hautveranderungen durch UV-Exposition
berichtet wurde. Im Gegensatz zum LET waren diese Lasionen aber nicht
experimentell reproduzierbar (s. 0.).

Einzelne Fallberichte Uber Besserung einer LIS oder einer REM durch
Antimalariamittel liegen vor, dies wurde aber noch nicht systematisch untersucht

und ausgewertet.

Insgesamt lalt sich sagen, dass eine endgulltige Bewertung Uber den LET als
eigenstandige Unterform des kutanen Lupus erythematodes anhand der hier
vorliegenden Dissertation noch nicht mdoglich ist. Es wurden aber reproduzierbare
Kriterien aufgestellt, die eine Abgrenzung von den Differentialdiagnosen erlauben und
vor allem fur weitere nahere Charakterisierungen des LET, z. B. immunhistochemisch,
eine gute Grundlage darstellen. Eine spatere Revision der Diagnose bei einzelnen
Patienten kann erforderlich werden, allerdings kann anhand der bisherigen Literatur vor
allem der REM und der LIS bei manchen Patienten retrospektiv ein LET vermutet
werden. Nach Studium der Literatur und Durchfuihrung der Untersuchungen hat der LET

aber die gleiche Berechtigung, als eigene klinische Entitat betrachtet zu werden.
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14. Tabellen

Name |Geschlecht|Geburtsdatum | Alter am Beginn/ Dauer |Alter (Jahre)
31.12.98 Erkrankung | (Jahre) der der
Erkrankung | Erkrankung
E. A w 27.01.38 60
J. A w 06.08.58 40
V. B. m 29.05.42 56 1988 10 46
B. B. w 29.10.42 56 1995 3 53
H. D. m 11.04.51 47 1997 1 46
u.D. w 13.07.58 40 1989 9 31
E.E. w 15.07.59 39 1993 5 34
S.E m 15.03.62 36 1993 5 31
M. E. w 18.03.57 41 1992 6 35
F.-J. F. m 15.03.43 55 1988 10 45
J.F w 01.03.54 44 1991 7 37
C.F m 03.03.88 10 1988 10 0,75
A.G w 17.03.55 43 1986 12 31
E.H w 16.07.41 57 1995 3 54
R.J w 29.06.51 47 1983 15 32
W. K m 17.06.46 52 1997 1 51
S. K m 25.01.62 36 1994 4 32
S. K m 20.03.66 32
C.K w 19.06.66 32 1997 1 31
M. K m 18.04.39 59 1989 9 50
R. K w 18.01.63 35 1997 1 34
M. K w 19.03.42 56 1997 1 55
K.L m 06.12.36 62 1978 20 42
M. L m 08.01.39 59 1993 5 54
D.M m 27.07.41 57 1985 12 44
B.N m 22.02.56 42 1996 2 40
K.P m 14.04.61 37 1990 8 29
J.P m 24.01.65 33 1994 4 29
M. P. w 11.10.72 26 1990 8 18
H.-J. R. m 21.03.45 53 1991 7 46
H. S: m 08.07.54 44 1997 1 43
u.s. w 25.09.53 45 1968 30 15
H. S. w 19.07.45 53 1980 18 35
I. S. w 26.11.50 48 1994 4 44
0. s. m 10.03.66 32 1995 3 29
E.S. m 29.04.57 41
H.-J. V. m 02.02.42 56 1995 3 53
F. V. m 14.09.45 53 1992 6 47
M. W. w 06.10.67 31 1997 1 30
Z. W. m 12.04.53 45 1979 19 26

Tabelle 1/1 : Daten der 40 Patienten mit LET
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Name Beginn/ Dauer (Jahre) / | Diagnosedatum Diagnose
Behandlung Behandlung nach.Jahren.

E. A 18.09.95 3 04.01.96

J. A 30.03.84 14 30.03.84

V. B. 02.10.98 2 02.10.98 10
B. B. 20.03.95 3 15.03.96 1
H. D. 25.06.98 1 25.06.98 1
u.D. 01.03.94 4 13.02.98 9
E.E. 14.09.94 4 14.09.94 1
S.E 01.11.94 4 01.11.94 1
M. E. 09.12.97 1 06.03.98 6

F.-J. F. 16.01.89

J.F 16.06.92 6 16.06.92 1
C.F 02.11.95 3 27.03.96 8
A.G 20.07.94 4 20.07.94 8
E.H 10.06.96 2 29.07.96 1
R.J 19.08.93 5

W. K 04.02.98 1 02.04.98 1
S. K 08.07.94 4 25.06.97 3
S. K 25.01.94

C.K 24.02.97 1 24.02.98 0,25
M. K 28.02.89 1
R. K 29.07.98 1 29.07.98 0,75
M. K 28.04.89

K. L

M. L 03.08.98 1 03.08.98 5
D.M 11.12.85 13 11.12.95 10
B.N 17.07.98 1 29.10.97 0,825
K.P 25.11.94 4 30.11.94 4
J.P 14.07.94 4 14.07.97 3
M. P. 30.04.90 8 24.06.91 1

H.-J. R. 24.02.94 4 08.03.94 3
H. S: 07.11.97 1 07.11.97 1
u.sS. 15.09.98 1 15.09.98 30
H. S. 24.11.97 1 24.11.97 17
I. S. 19.06.96 2 28.08.96 2
0. s. 01.02.98 1 02.03.98 3
E.S. 29.05.98

H.-J. V. 30.07.98 1 03.08.98 3
F. V. 15.05.98 1 20.05.98 6
M. W. 22.07.97 1 22.07.97 1
Z. W. 23.08.89 9 23.08.89 10

Tabelle 1/ 2: Daten der 40 Patienten mit LET
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Name Geschlecht |Anamnestische UVA- UVB- UVA/UVB-
Photosensitividt| Provokation Provokation Provokation
E. A w positiv positiv negativ negativ
J. A w negativ negativ negativ negativ
V. B. m negativ negativ positiv positiv
B. B. w negativ negativ negativ negativ
H. D. m negativ negativ positiv negativ
u.D. w negativ negativ positiv negativ
E.E. w negativ positiv positiv negativ
S.E m negativ positiv positiv positiv
M. E w positiv negativ negativ negativ
F.-J. F. m negativ positiv negativ negativ
J. F. w positiv negativ negativ negativ
C.F. m negativ negativ negativ negativ
A. G. w positiv positiv positiv negativ
E. H. w positiv positiv negativ negativ
R. J. w positiv positiv positiv negativ
W. K. m positiv negativ negativ positiv
S. K. m negativ negativ positiv negativ
S. K. m positiv positiv negativ negativ
C. K. w negativ negativ negativ negativ
M. K. m negativ positiv negativ negativ
R. K. w negativ positiv negativ positiv
M. K. w positiv negativ positiv negativ
K. L. m negativ negativ negativ negativ
M. L. m negativ negativ negativ negativ
D. M. m positiv positiv positiv negativ
B. N. m positiv negativ negativ positiv
K. P. m positiv negativ negativ negativ
J. P. m negativ positiv positiv negativ
M. P. w positiv negativ positiv positiv
H.-J. R. m positiv negativ positiv positiv
H. S: m negativ positiv negativ negativ
u.S. w positiv negativ positiv positiv
H. S. w positiv negativ negativ negativ
I. S. w positiv positiv positiv negativ
O.S. m negativ positiv negativ positiv
E.S. m positiv negativ negativ negativ
H.-J. V. m positiv negativ negativ negativ
F. V. m negativ negativ negativ positiv
M. W. w negativ negativ positiv negativ
Z.W. m positiv positiv positiv negativ

Tabelle 1/3: Daten der 40 Patienten mit LET
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1. Schmetterlingserythem

2. Kutaner Lupus erythematodes, DLE-Lasionen, vernarbende Alopezie

3. Erh6hte Photosensibilitat

4. Schleimhautulzerationen

5. Polyarthritis, Arthralgien, Gelenkergusse

6. Serositis (Pleuritis, Perikarditis, Gelenkergusse)

7. Nierenbeteiligung (Proteinurie > 0,5 g/24 h oder pathologisches Sediment)

8. ZNS-Beteiligung (Krampfanfélle, unklare neurologische oder psychiatrische Symptome)

9. Hamatologische Veranderungen ( hamolytische Anamie, Leukopenie oder Thrombozytopenie)

10. Immunologische Veranderungen (Autoantikdrper gegen DNS, Sm oder ein falsch positiver Syphilistest)

11. Antinukleare Antikorper

Tabelle 2: Die 1982 revidierten Kriterien der American Rheumatology Association fur die Diagnose eines systemischen Lupus
erythematodes
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Jahr | Autoren Titel Zeitschrift
1909 | E. Hoffmann Isolierter Lupus erythematodes tumidus der Derm. Zeitschr. 16:159-160
Gesichtshaut
1930 [ H. Gougerot, M. Burnier Lupus erythematodes « tumidus » Bull. Soc. Franc. Derm. Syph. 37:1291-
1292
1931 | H. Gougerot, M. Burnier und O. Lupus érythémateux tumidus Bull. Soc. Franc. Derm. Syph. 38:2
Eliascheff
Lupus érythémateux tumidus Bull. Soc. Franc. Derm. Syph. 38:195
H. Gougerot, M. Burnier | | .
Lupus érythémateux tumidus Bull. Soc. Franc. Derm. Syph. 38:195-6
H. Gougerot und A. Carteaud . . .
) Lupus erythematodes tumidus Arch.dermato-syphiligr.Hop.St.Louis
H. Gougerot, M. Burnier und O. 3:273-284
Eliascheff
1932 | H. Gougerot, M. Burnier und Ragu Inoculation positive au cobaye d’un Lupus Bull. Soc. Franc. Derm. Syph. 39 :220-1
érythémateux tumidus et retroculture positive
H. Gougerot, M. Burnier Lupus érythémateux tumidus aggraveé par I'or Bull. Soc. Franc. Derm. Syph. 39 :221-3
H. Gougerot, M. Burnier Lupus erythemateux tumidus Bull. Soc. Franc. Derm. Syph. 39:21
H. Gougerot und A. Carteaud Guérisons spontanées et poussées de lupus Bull. Soc. Franc. Derm. Syph. 39 :224-5
érythémateux « tumidus » en dehors du
traitement
E. Freund N .
Uber einen Fall von Lupus erythematodes Arch.f.Dermat.u.Syph. 165:469-474
tumidus (Typ Gougerot-Burnier)
M. Comel ) . . . . .
Lupus erythematosus tumidus associated with Gior. Ital. Di dermat. E. sif. 73:1812-1826
erythema induratum (Bazin) in patient with lymph
node tuberculosis
1965 | P. de Graciansky, C. Grupper und L. Dermato-mycose a Trichophyton rubrum simulant | Bull.Soc.Fr.Dermatol.Syphiligr. :809-10
Sirkis un lupus erythemateux tumidus
Ist es berechtigt, die lymphozytare Infiltration der | Hautarzt. 6:250-254
A. Bazex, R. Salvador, A. Dupré, M. Haut von Jessner und Kanof als nosologische
Parant und B. Curistol Entitat anzusehen?
1967 | A. S. Merchan, M. Carames, L. Aguilera | Lupus eritematoso tumidus Med.Cutan.Ibero.Lat.Am. 2:257-260
1971 | A. M. Casala, C. Bianchi, O. Bianchi, S. | Lupus érythémateux tumidus (lymphocytic Bull.Soc.Fr.Dermatol.Syphiligr. 78:256-
G. Stringa infiltration of the skin) et lupus érythémateux 258
chronique associés chez le méme malade. Etude
immuno-fluorescente
1984 | J. C. Mosquera Vieitez, C. Torre Fraga, Lupus eritematoso de Gougerot Med.Cutan.lbero.Lat.Am. 12:425-429
M. J. Cruces Prado
1987 | P. Kind und G. Goerz Klinik und Differentialdiagnose des kutanen Z. Hautkr. 62:1337-1347
Lupus erythematodes
1990 | G. Goerz, P. Lehmann, H. C. Schuppe, Lupus erythematodes Z. Hautkr. 65:226-234
H. J. Lakomek und P. Kind
1997 [ A. Kuhn, H. C. Schuppe, M. Megahed, Kutaner Lupus erythematodes im Kindesalter Z. Hautkr. 72:299-300
G. Goerz und P. Lehmann (Tumidus-Typ)
J. M. Mascaro, C. Herrero und G. Uncommon cutaneous manifestations of lupus Lupus. 6:122-131
Hausmann erythematosus
1998 | S. Ruhdorfer, R Hein und J. Ring Differentialdiagnostische und pathogenetische Z. Hautkr. 9:602-606
Aspekte des Lupus erythematodes tumidus
1999 | C. L. Dekle, K. D. Mannes, L. S. Davis Lupus tumidus J. Am. Acad Dermatol. 41:250-253

und O. P. Sangueza

H. Ruiz und J. L. Sanchez

Tumid lupus erythematosus

Am. J. Dermatopathol. 21:356-360

Tabelle 3: Bisherige Erwahnungen des Lupus erythematodes tumidus in der Literatur



Klinik

Erythematdse, urtikarielle Plaques in sonnenexponierten Arealen,

die ohne Narbenbildung abheilen

Histopathologie

Keine epidermale Beteiligung oder Verdnderungen an der dermo-
epidermalen Grenzzone, perivaskulares und periadnexielles
lymphozytéres Infiltrat, gelegentlich mit vereinzelten Neutrophilen,

interstitielle Mucinablagerung

UV-Provokation

Auftreten spezifischer Hautléasionen nachexperimenteller UVA
und/oder UVB-Exposition bei 70% der Patienten

Therapie

Schnelles Ansprechen auf Antimalariamittel (in der Regel

Chloroquin oder Hydroxychloroquin) bei ca. 90% der Patienten

Tabelle 4: Diagnostische Kriterien des Lupus erythematodes tumidus
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99

Erkrankung
LET

DLE

SCLE

Polymorphe
Licht-
dermatose

Jessner’s
lymphocytic
infiltration of
the skin
Retikulare
erythematose
Mucinose

Pseudo-
lymphom

Klinik

Erythematdse, succulente,
urticaria-ahnliche, nicht
vernarbende Plaques vor allem. im
Gesicht/an UV-exponierten
Arealen

Munzférmige, erythematose,
hyperkeratotische Plaques mit
Schuppung, zentraler Atrophie und
Vernarbung, v. a. im Gesicht/an
UV-exponierten Arealen

Erythematése, papulosquamdse/
anular-polyzyklische, nicht vernar-
bende Lasionen mit Schuppung,
Hyper-/Depigmentierung, an UV-
exponierten Arealen
Papul6se/papulovesikultse/plague
-artige Lasionen an uv-
exponierten  Arealen, Juckreiz,
starke Variabilitat, beim Patienten
konstant

Papulonodulare, erythematoése,
nicht vernarbende Lasionen an
Gesicht und Hals

Von erythematésen, indurierten
Plaques bis hin zu retikularen,
makuldsen Erythem, v. a. am
Stamm

Erythematése, infiltrierte Plaques
an Gesicht, Nacken, Brust und
Armen

Histologie
Perivaskulares/periadnexielles lympho-
zytares Infiltrat, vereinzelt Neutrophile,
interstitielle Muzinablagerungen, keine
epidermale Beteiligung, DIF negativ

Hyperkeratose, vakuolige Degeneration
der Basalmembran, Verdickung der
DEG, DIF positiv bei 90% an DEG
l&sionaler Haut

Fokal atrophische Epidermis, vakuolige
Degeneration der DEG, oberflachli-
ches, perivaskulares/ interstitielles
lymphozytéares Infiltrat, DIF positiv bei
ca. 60% lasionaler Haut

Perivaskulares und periadnexielles
lymphozytares Infiltrat, dermales Odem,
keine Muzinablagerung, DIF negativ

Perivaskulares und periadnexielles
lymphozytares Infiltrat, keine Muzin-
ablagerung, kein dermales Odem oder
Neutrophile, DIF negativ

Muzinablagerung mit perivaskularem/
periadnexiellem tiefen u. oberflach-
lichen Ilymphozytarem Infiltrat, DIF
negativ

“Top heavy” Infiltrat (beim T-Zell-
Pseudolymphom) aus Lymphozyten,
haufig Plasmazellen und Eosinophile,
keine Muzinablagerung

Tabelle 5: Differentialdiagnosen des Lupus erythematodes tumidus

UV-Provokation

Positiv  bei 70%
(Entwicklung  der
Lasionen nach
Tagen bis
Wochen)

Positiv bei ca. 50%
(Entwicklung  der
Lasionen nach
Tagen)

Positiv bei ca. 70%
(Entwicklung  der

Lasionen nach
Tagen)
Positiv bei 78%

(Entwicklung  der

Lasionen nach
Stunden)

Negativ

Vereinzelt photo-

sensibel, aber UV-
Provokation haufig
negativ
Negativ

Antinukleadre Antikdrper

Positive ANA bei

positive anti-Ro/SS-A und
anti-La/SS-B-AK bei

der Patienten

Positive ANA (niedrige
Titer) bei 30-40%, nur 5%
hohere Titer, anti-Ro/SS-
A- oder anti-La/SS-B-AK

gelegentlich positiv

Positive ANA bei 60-80%,
positive anti-Ro/SS-A-AK
bei 40-100%, positive anti-
La/ SS-B-AK bei 12-42%

Positive ANA bei 14% der
Patienten (niedriger Titer),
keine anti-Ro/SS-A- oder
anti-La/SS-B-Antikdrper

Negativ

Negativ

Negativ

Therapie
Antimalaria-
mittel effektiv
bei 90%

Antimalaria-
mittel effektiv
bei ca. 50%

Antimalaria-
mittel effektiv
bei ca. 80%

Kein positiver
Effekt von
Antimalaria-
mitteln

Vereinzelt
positiver Effekt
von Antimalaria-
mitteln

Vereinzelt
positiver Effekt
von Antimalaria-
mitteln
Kein
Effekt
Antimalaria-
mitteln

positiver
von
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16. Bildanhang

Abbildung 1: Charakteristische histopathologische Ubersicht, H&E-Farbung
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Abbildung 2: Charakteristische histopathologische Ubersicht, Mucinfarbung



Abbildung 3: Klinisches Bild eines Patienten mit LET
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17. Abklrzungen

AK:
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Akuter Lupus erythematodes
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Lupus erythematodes

Lupus erythematodes profundus
Lupus erythematodes tumidus
“lymphocytic infiltration Jessner-Kanof”
Pseudolymphom

Polymorphe Lichtdermatose
Retikulare erythematdse Mucinose
subakut kutaner Lupus erythematodes

Systemischer Lupus erythematodes
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20. Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurde erstmals die 1930 von Gougerot beschriebene seltene,
kutane Variante des chronisch-kutanen Lupus erythematodes, der Lupus erythematodes
tumidus, nadher chrakterisiert. Dazu wurden alle bisherigen Veroffentlichungen, soweit
zuganglich, ausgewertet. Weiterhin wurden retrospektiv aus den Unterlagen der Hautklinik
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf 40 Patienten identifiziert, bei den nach den von
uns aufgestellten Kriterien ein Lupus erythematodes tumidus vorlag. Von diesen Patienten
wurden alle vorliegenden Daten uber den klinischen Verlauf und die Therapie, die
Labordaten sowie die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung und der
experimentellen UV-Exposition zusammengetragen, vervollstandigt und mittels einer daftr
eigens augebauten Datenbank ausgewertet.

Klinisch zeigen sich bei Patienten mit Lupus erythematodes tumidus erythematose, z. T.
urtikarielle, nicht-schuppende und nicht-vernarbende Plaques an den lichtexponierten
Arealen, vor allem im Gesicht. Eine systemischen Beteiligung des Lupus erythematodes
konnte bei keinem der Patienten nachgewiesen werden und nur 10% wiesen antinukleare
Antikorper auf. Histologisch fand sich bei allen Patienten ein perivaskulares und
periadnexielles Infiltrat aus Lymphozyten sowie, als Diagnosekriterium entscheidend, eine
interstitielle Mucinablagerung.

Bei manchen Patienten kam es bereits unter konsequenter Anwendung von Lichtschutz
zur Remission. Die Behandlung dieser Hautveranderungen bestand in topischen Steroiden
oder, falls erforderlich, in der Gabe von Antimalariamitteln. Dabei war die hohe Erfolgsrate
von 90% bemerkenswert, d. h. bei fast allen mit Antimalariamitteln behandelten Patienten
bildeten sich die Hautveranderungen zurlck. In der UV-Provokation zeigte sich eine im
Vergleich mit anderen kutanen Manifestationen des Lupus erythematodes hohe UV-
Sensibilitat: bei 70% der Patienten konnte experimentell eine UV-Sensibilitdt nachgewiesen

werden.





