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Zusammenfassung

v

Reaktive neutrophile Dermatosen wie das Pyo-
derma gangraenosum und die akute febrile neu-
trophile Dermatose (Sweet-Syndrom) zeigen bei
unterschiedlichen klinischen Erscheinungsbil-
dern dhnliche pathologische Merkmale der Ent-
ziindung am Hautorgan. Histopathologisch fin-
den sich Infiltrate von normalen polymorphker-
nigen Leukozyten, eine erhdhte Anzahl von Gra-
nulozyten im peripheren Blut und die hdufige As-
soziation mit systemischen Erkrankungen. Am

hdufigsten handelt es sich dabei um chronische
gastrointestinale, rheumatologische oder hdma-
tologische Erkrankungen, die sich zum Zeitpunkt
der Hauterscheinungen in einer akuten Phase
oder Krankheitverschlechterung befinden. Die
genauen pathopysiologischen Bedingungen zur
Ausprdgung einer reaktiven neutrophilen Derma-
tose sind nicht bekannt, jedoch ist die Therapie
mit systemischen antientziindlichen Medika-
menten und insbesondere durch die anti-TNFa-
Antikorper-Behandlung in den meisten Fallen ef-
fektiv.

Einleitung

v

Nahezu bei allen rheumatologischen Erkrankun-
gen kann es zu einer reaktiven Beteiligung des
Hautorgans kommen. Haufig ist die Hautbeteili-
gung, insbesondere bei Kollagenosen oder Vasku-
litiden, ein diagnostisches Leitsymptom. Die
Gruppe der reaktiven neutrophilen Dermatosen
hat in dieser Hinsicht eine besondere Bedeutung,
da die klinischen Symptome oft mit der Akuitdt
der Grunderkrankung vergesellschaftet sind. Je-
des Korperorgan, aber auch jede Struktur der
Haut kann von einer aseptischen neutrophilen
Entziindungsreaktion betroffen sein. Zu den reak-
tiven neutrophilen Dermatosen gehoéren das Pyo-
derma gangraenosum, die akute febrile neutro-
phile Dermatose (Sweet-Syndrom), die sub-
korneale Pustulose und sehr selten die rheuma-
toide neutrophile Dermatitis und die neutrophile
ekkrine Hidradenitis (© Tab. 1) [1,2].

In einigen Fillen kénnen sich diese Symptome
auch tiberlappen oder gleichzeitig auftreten. Da-
bei ergeben sich zwei polarisierende klinische
Manifestationen - zum einen die infiltrierten suk-
kulenten Plaques beim Sweet-Syndrom und zum
anderen die ulzerierenden Ldsionen beim Pyo-
derma gangraenosum. Die Pathogenese beider Er-
krankungen ist noch unklar. Doch gibt es Hin-

weise, dass die immunologische Reaktivitdt oder
Pathergie durch Zytokine wie IL-1, IL-3, IL-6, IL-8,
G-CSF und TNFa beeinflusst werden [3,4]. Die
hdufige Assoziation mit entziindlichen System-
erkrankungen und das gute Ansprechen auf
antientziindliche oder immunmodulierende The-
rapien sind weitere indirekte pathogenetische
Hinweise. Im Folgenden berichten wir {iber reak-
tive neutrophile Dermatosen und demonstrieren
klinische Verldufe von Patienten mit Pyoderma
gangraenosum, Sweet-Syndrom und der sehr sel-
tenen abszedierenden neutrophilen Dermatose.

Fallberichte

v

Fall 1

Anamnese. Die 18-jdhrige Patientin wurde zu-
ndchst in einer chirurgischen Klinik stationdr auf-
genommen zur Abkldrung blutiger Stiihle, die seit
einigen Wochen bestanden. Innerhalb weniger
Tage kam es zum Auftreten von Pusteln am ge-
samten Integument. Daraufhin erfolgte die Verle-
gung der Patientin in die Hautklinik. Bei Aufnah-
me befand sich die Patientin in einem deutlich re-
duzierten Allgemeinzustand.

Befunde. Hautbefund: Am gesamten Integument
fanden sich disseminiert Pusteln einschlieBlich
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m Eine Klinik im Blickpunkt

Tab.1 Spektrum der neutrophilen Dermatosen in Assoziation mit sytemi-
schen Erkankungen.

Reaktive neutrophile Assoziierte Erkrankungen und

Dermatosen Ursachen

Pyoderma gangraenosum Leukdmien, Myelome (Paraprotein-
amie), Colitis ulcerosa, M. Crohn,

M. Behget, HIV, Sarkoidose, chronisch
aktive Hepatitis, GCSF-Gabe, Medika-
mente

Colitis ulcerosa, M. Crohn, Leukdmien,
Myeloproliferative Erkrankungen,
Karzinome, Bindegewebserkran-
kungen, Schilddriisenerkrankungen,
Rheumatoide Arthritis, Infektionen,
GCSF-Gabe

IgA-Gammopathie, Colitis ulcerosa,
M. Crohn, Rheumatoide Arthritis,
Myeloproliferative Erkrankungen,
solide Tumore, Medikamente
Leukdmien +/- Chemotherapie,
solide Tumore, M. Behcet, Infek-
tionen, Medikamente

Rheumatoide Arthrits

Akute neutrophile Dermatose
(Sweet’s Syndrome)

Subkorneale Pustulosis

Neutrophile ekkrine
Hidradenitis

Rheumatoide neutrophile

Dermatose
Abzedierende neutrophile Myelodysplasitisches Syndrom, IgA-
Dermatose Myelom, M. Crohn, Paraproteinamie

des Capillitiums sowie prominent retroaurikuldr rechts, im Be-
reich der Gingiva und perianal, welche sich im Verlauf teilweise
ulzerierten und ausdehnten.

Koloskopie: Bereits im proximalen Sigma erfolgte ein Abbruch der
Untersuchung bei ausgeprdgter Entziindung und schwerer ulze-
roser Kolitis mit teils sehr tiefen Ulzera. In der Histologie der Ko-
lonschleimhautbiopsien zeigte sich in erster Linie das Bild einer
Colitis ulcerosa.

Histopathologie. An der Oberfldche zeigte sich eine leicht vorge-
wolbte, noch intakte, zentral blasig vorgewdlbte Epidermis mit
reaktiver Akanthose und leichter Hyperkeratose, darunter intra-
dermal eine abszedierende Ldsion mit massenhafter Anschop-
pung von neutrophilen Granulozyten, wenigen Lymphozyten
und Plasmazellen. Weiterhin zeigten sich ein Odem der Haut
mit Hyperdmie und prominenten Papillen sowie Reste von zu
Grunde gegangenen follikuldren Strukturen und im Randbereich
wiederholt Gefdfe mit fibrinoider Wandnekrose.

Weitere Befunde: In der mikrobiologischen Diagnostik konnten
keine pathogenen Keime nachgewiesen werden. Auffdllige La-
borparameter waren unter anderem eine CRP-Erhéhung von
18,4 mg/dl, eine Leukozytose von 13,2/nl sowie ein erniedrigtes
Hamoglobin von 9,0 g/dL.

Diagnose. Pyoderma gangraenosum, pustuldser Typ.

Therapie und Verlauf. Wir leiteten zundchst eine systemische An-
tibiose ein, zusdtzlich erfolgte eine systemische Steroidtherapie
mit initial Solu-Decortin H 100 mg i.v. Lokal behandelten wir
mit antiseptischen Externa, eine groBere abszedierte Hautverdn-
derung retroaurikuldr rechts wurde mittels Inzision entlastet
und mit Polividon-lod-Lésung gespiilt.

Nach vier Tagen erfolgte die Verlegung in die Gastroenterologie
im Hause. Dort wurde aufgrund einer Fistel mit Abszedierung
eine Omphalektomie durchgefiihrt. Im weiteren Verlauf wurde
eine Therapie mit Cyclosporin A begonnen, hierunter waren die
pustulésen und abzedierenden Hautverdnderungen deutlich
riickldufig.
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Fall 2

Anamnese. Die 40-jdhrige Patientin befand sich initial in einer
internistischen Klinik zur Abklirung von Hdmoptypsen und
trockenem Husten, bestehend seit zwei Monaten. Bronchosko-
pisch wurden massive granulomatgse Verdnderungen des ge-
samten Tracheo-Bronchialsystems gesehen. Von klinischer Seite
war eine Sarkoidose differenzialdiagnostisch am wahrschein-
lichsten, obwohl die histologische Sicherung von entnommenen
Proben keinen richtungsweisenden Befund ergab. Eine offene
Tuberkulose wurde ausgeschlossen. Eine hochdosierte Steroid-
therapie wurde begonnen, nach einigen Wochen schrittweise re-
duziert bis auf eine Dosis von 40 mg tdglich. Zeitgleich traten am
Unterschenkel und an der rechten Flanke schmerzhafte knotige
Hautverdnderungen auf, welche rasch ulzerierten und sich ver-
groferten. Anamnestisch wurden vor 20 Jahren eosinophile Gra-
nulome im Bereich beider Oberschenkel sowie des linken Fuf3es
mit Radiatio behandelt.

Befunde. Hautbefund: Am rechten Oberschenkel ventral sah man
ein ca. 4 x4 cm groflRes Ulkus mit livid-rétlichem Randsaum, am
linken Oberschenkel ventral fand sich ein ca. 2 cm grof3es Ulkus.
Am linken Unterschenkel zeigte sich ein ca. 5 x 5 cm grof3es, livid
rotes Ulkus. Am Riicken zeigte sich ein ca. 5 x 3 cm grofZes Ulkus
mit Randwall.

Histopathologie: In der dermatohistopathologischen Untersu-
chung zeigte sich eine mit neutrophilen Granulozyten durchsetz-
te Epidermis, stellenweise mit Parakeratose. Es fand sich ein
kaum beteiligter subepidermaler Kollagenstreifen, unterlagernd
ein massives Entziindungszellinfiltrat, bestehend {iberwiegend
aus intakten neutrophilen Granulozyten.

Weitere Befunde: In der mikrobiologischen Diagnostik konnten
keine pathogenen Keime nachgewiesen werden. Bei den
Laborparametern zeigte sich eine Leukozytose von 23,4/nl, ein
erniedrigtes Hamoglobin von 11,0 mg/dl, eine Thrombozytose
von 562/nl sowie eine Neutrophilie von 84,8 %. Das CRP war mit
13,8 mg/dl erhoht.

Diagnose. Pyoderma gangraenosum, ulzerierter Typ.

Therapie und Verlauf. Wir leiteten zundchst eine immunsuppres-
sive Therapie ein mit 250 mg Solu-Decortin H i.v. fiir zwei Tage,
danach mit 100 mg tdglich in absteigender Dosierung in Kom-
bination mit Cyclosporin A mit 5 mg/kg/KG. Bei zogerlichem
Ansprechen und Befundprogredienz entschieden wir uns fiir
eine zusdtzliche einmalige Antikdrper-Gabe mit Infliximab
200 mg. Lokal kam initial Polyhexanid-Creme, zuletzt Tacrolimus
0,1%-Salbe zum Einsatz. Darunter konnte eine rasche Abhei-
lungstendenz der Ulzera beobachtet werden, sodass die Steroid-
dosis bei Entlassung auf Decortin H 20 mg tdglich reduziert wer-
den konnte (© Abb. 1).

Zusdtzlich erfolgte eine Reduktion der Dosierung von Cyclospo-
rin auf 200 mg tdglich bei einem Talspiegel von 150 ng/ml.

Die Schmerztherapie wurde regelmdRig optimiert. Vor der Ent-
lassung konnte die Einnahme von Hydromorphonhydrochlorid
8 mg/d abgesetzt werden. Den steroidinduzierten Diabetes be-
handelten wir zuletzt mit Humaninsulin 8-5-OIE tgl. Beziiglich
der radiologisch nachgewiesenen Sarkoidose erfolgte ein Ver-
laufs-Thorax-CT, welches keinen Hinweis fiir vergrofSerte
Lymphknoten ergab.

Fall 3

Anamnese und Lokalbefund. Bei einem 70-jdhrigen Patienten
zeigte sich nach einem bull6sen Erysipel am Unterschenkel links
ein chronisches Ulkus, sodass zundchst eine Mesh-Graft-Trans-
plantation vom Oberschenkel links erfolgte. Im Verlauf befand
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Abb. 1 Klinischer Verlauf eines ulzerienden
Pyoderma gangraenosum im Bereich des Ober-
schenkels nach Gabe von Infliximab (Pat. 2).

"
2
Tt s
Betametason 2 mg/kg/KG Infliximab (200 mg)
Cyclosporin | 5 mg/kg/KG
| | | | | | |
Aufnahme 1 2 3 4 5 Wochen

sich der Patient innerhalb von 18 Monaten sechsmalig in unserer
stationdren Behandlung zur konservativen Therapie unter der
Diagnose eines Ulcus cruris. Zuletzt hatte das Ulkus am Unter-
schenkel links eine Gréfenausdehnung von ca. 30x15cm er-
reicht. Aufgrund der Therapieresistenz wurde eine Probeexzision
entnommen und eine immunsuppressive Therapie eingeleitet.
Diagnose. Pyoderma gangraenosum, vegetierender Typ.
Therapie und Verlauf. Nach Gabe von Cyclosporin A 3 mg/kg/KG
und Prednisolon 20 mg/d konnte innerhalb von wenigen Wochen
eine nahezu vollstindige Abheilung der Ulzeration erzielt werden.

Fall4

Anamnese und Lokalbefund. Die 35-jdhrige Patientin befand sich
in den letzten vier Jahren mehrfach in unserer stationdren Be-
handlung bei erstmalig vor fiinf Jahren aufgetreten, zundchst
miinzgrofen, im Verlauf an GroRe zunehmenden flachen Ulzera-
tionen mit lividem Randsaum an den Unterschenkeln beidseits
(© Abb.2).

Zundchst erfolgte eine hochdosierte systemische Steroidtherapie,
darunter zeigte sich jedoch ein mangelndes Ansprechen der
Ulzera.

Seit 8 Jahren wird die Patientin bei Z.n. Heroin-Abusus mit Me-
thadon substituiert. Nebenbefundlich besteht eine bekannte
chronische Hepatitis C.

Diagnose. Pyoderma gangraenosum, vegetierender Typ.
Therapie und Verlauf. Unter einer Therapie mit zuletzt Azathio-
prin 75mg und Prednisolon 40 mg waren die Ulzera deutlich
riickldufig.

Fall 5

Anamnese. Bei der 66-jdhrigen Patientin bestanden seit vier Jah-
ren Ulzera an beiden Unterschenkeln, seit einem halben Jahr wa-
ren diese zunehmend grofRenprogredient trotz ambulanter The-
rapie mit Prednisolon 40 mg. Eine Probeexzision wurde von der
Patientin abgelehnt. Weitere Erkrankungen: arterielle Hyperto-
nie, Z.n. Myokardinfarkt, Z.n. Apoplex, Z.n. Mamma-Karzinom,
periphere arterielle Verschlusskrankheit.

Befunde. Hautbefund: An beiden Unterschenkeln zeigten sich
multiple Ulzera mit lividem Randsaum und gelblichen Beldgen,
Durchmesser jeweils ca. 2 x 2 bis 4 x 4 cm, tibial links 8 x 5 cm.
Diagnose. Pyoderma gangraenosum, vegetierender Typ.
Therapie und Verlauf. Die Therapie erfolgte mit Azathioprin
100 mg/d und Prednisolon 30 mg/d fiir 3 Wochen. Weiterhin

Abb.2 Vegetierendes
Pyoderma gangraeno-
sum mit flachen Ulzera-
tionen und diskretem li-
videm Randsaum am
Unterschenkel (Pat. 4).

wurde eine operative Deckung mittels Meshgraft-Transplantat
vom linken Oberschenkel durchgefiihrt. Postoperativ zeigte sich
eine Anheilung des Transplantates nur am linken Unterschenkel.

Fall 6

Anamnese. Die 62-jdhrige Patientin berichtete bei Vorstellung
iber akut aufgetretene Fieberschiibe bis 39,0 ° C mit begleitenden
Halsschmerzen, Schluckbeschwerden und Lymphknotenschwel-
lung nach Besuch eines Badesees. Im Verlauf traten disseminiert
Erytheme an Schultern und Riicken auf, welche sich auf Arme
und Beine ausbreiteten mit begleitend leichtem Juckreiz und
zeitweise Schmerzhaftigkeit der Effloreszenzen. Ferner gab die
Patientin Abgeschlagenheit und Nachtschweif3 an.

Befunde. Hautbefund: Am oberen Riicken, an den Streckseiten der
Arme beidseits und vereinzelt am Dekolleté sowie am unteren
Riicken zeigten sich infiltrierte sukkulente erythematdse Plaques
mit teilweise klarer Sekretion und Pseudobldschenbildung. Auch
an den Oberschenkeln beidseits fanden sich einzelne erythema-
tose Plaques. Zervikal zeigten sich beidseits geschwollene Lymph-
knoten bei insgesamt deutlich reduziertem Allgemeinzustand.
Weitere Befunde: Im Rahmen des Routinelabors fielen folgende
Parameter pathologisch aus: Erythrozyten 3,93/pl, Himoglobin
11,7 g/dl, Himatokrit 34,3 %, Thrombozyten 574/nl, Lymphozyten
22,7 %, Neutrophile 73,8 %, Eosinophile 0,2 %.

Blutsenkung > 120 mm/h. CRP 11,5 mg/dL.

Diagnose. Sweet-Syndrom bei Infekt der oberen Atemwege.
Therapie und Verlauf. Wir behandelten systemisch mit Steroiden,
initial Prednisolon 50 mg p.o. mit Dosisreduktion im weiteren
Verlauf, sowie erganzend mit lokalen Steroiden. Unter dieser
Therapie zeigte sich rasch ein deutlicher Riickgang der Efflores-
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zenzen. Laborchemisch zeigten sich die initial erhohten Entziin-
dungsparameter bereits nach wenigen Tagen riickldufig.

Fall 7

Anamnese. Bei der stationdren Aufnahme berichtete die 59-jah-
rige Patientin {iber seit einer Woche bestehende Halsschmerzen
mit Lymphknotenschwellung. Aufgrund dieser Symptomatik
wurde Aspirin® iiber mehrere Tage eingenommen. Nach vier Ta-
gen kam es zum Auftreten von rétlichen Plaques an den Handen
mit ziigiger Progression. Am Tag vor der Aufnahme zeigte sich
eine Druckdolenz der Knoten mit Nekrosenbildung an der linken
Hand und Bewegungseinschrankung. Weiter berichtete die
Patientin tiber Gelenkbeschwerden in BWS, LWS und im Hiift-
gelenk sowie Schiittelfrost und Abgeschlagenheit.

Befunde. Hautbefund: An Gesicht und Riicken sowie an den Han-
den beidseits fanden sich unterschiedlich groRe erythematose,
indurierte und scharf begrenzte Knoten. An den Unterschenkeln
beidseits sah man kleine, erythematdse Papeln. An der linken
Hand fand sich zusdtzlich eine etwa 2 cm grofe livide Plaque
mit Bewegungseinschrankung der Hand.

Histopathologie: Unterhalb der Epidermis fand sich ein von peri-
vaskuldr auf das Interstitium {ibergreifendes Entziindungsinfil-
trat bestehend aus stabkernigen und segmentkernigen Neutro-
philen sowie Leukzytoklasie.

Weitere Befunde: Leukozyten 18,4/nl. CRP 11,8 mg/dL

Diagnose. Sweet-Syndrom bei Infekt der oberen Atemwege DD
medikamentenallergisch.

Therapie und Verlauf. Es erfolgte eine Therapie mit Prednisolon
initial 100 mg p.o. mit anschliefSend schrittweiser Reduktion so-
wie zusdtzlich lokal steroidhaltigen Externa. Hierunter zeigte
sich rasch ein riicklaufiger Befund.

Fall 8

Anamnese. Bei der 54-jdhrigen Patientin waren eine Woche vor
der stationdren Aufnahme schmerzhafte entziindliche Haut-
verdnderungen an den Unterschenkeln beidseits sowie am rech-
ten Unterarm mit rascher Gréflenprogredienz aufgetreten, am
Unterschenkel rechts auch Blasenbildung. In den vorangehenden
Tagen bestanden zudem Gelenkschmerzen und Fieber.

Bereits zwei Jahre zuvor hatte sich die Patientin schon einmal mit
dhnlichen Beschwerden vorgestellt, damals wurde ebenfalls die
Verdachtsdiagnose eines Sweet-Syndroms gestellt.

Befunde. Hautbefund: Am rechten Unterschenkel bestand aufdem
Boden einer erythematdsen, randstdndig auch lividen, 7 x 8 cm
durchmessenden Plaque eine pralle ca. 4 x 3 cm durchmessende
Blase mit klarer Fliissigkeit. Am rechten Unterarm sowie am lin-
ken Unterschenkel zeigten sich multiple erythemat6se sukkulen-
te, zum Teil infiltrierte, druckdolente Papeln und Plaques sowie
vereinzelt braunliche, postinflammatorische Herde.
Histopathologie: In der Probebiopsie zeigte sich ein Odem der
papilldren Dermis und ein dichtes diffuses granulozytdres Ent-
ziindungsinfiltrat.

Weitere Befunde: CRP 2,9 mg/dl. Blutsenkung 58 mm/h.
Diagnose. Sweet-Syndrom.

Therapie und Verlauf. Nach Biopsieentnahme und steriler Blasen-
punktion am rechten Unterschenkel leiteten wir umgehend eine
systemische steroidale Therapie ein mit Prednisolon 80 mg p.o.
in stufenweiser Dosisreduktion. Gleichzeitig wurde eine Thera-
pie mit Dapson 100 mg pro Tag p.o. begonnen. Lokal behandelten
wir an den Unterschenkeln zundchst mit antiseptischen Um-
schldgen im Wechsel mit lokalen Steroiden. Hierunter zeigte
sich eine deutliche Befundbesserung.
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Abb.3 Abzedierende neutrophile Dermatose bei einer 49-jdhrigen
Patientin mit Paraproteindmie (Pat. 9).

Fall 9

Anamnese. Eine 49-jdhrige Patientin stellte sich stationdr in der
HNO-Klinik vor mit rezidivierenden Abzessen im Hals und Brust-
bereich. Mehrfache Inzisionen ergaben keinen Keimnachweis.
Systemisch durchgefiihrte Antibiosen zeigten kein Ansprechen.
Befunde. Es fanden sich multiple schmerzhafte abzedierende
polsterartige Hautverdnderungen im Brust- und Halsbereich, z.T.
mit erythematdser Mitbeteiligung der Kutis (© Abb. 3). Erhéhte
Temperatur bestand nicht, jedoch ausgepragtes Krankheitsgefiihl.
In den Laboruntersuchungen zeigte sich ein erhohtes CRP und
eine Paraproteindmie. Im Rahmen der Tumorsuche konnte kein
sicherer Nachweis einer myeloproliferativen Erkrankung festge-
stellt werden.

Diagnose. Abzedierende neutrophile Dermatose.

Therapie. Es erfolgte die Inzision eines sehr schmerzhaften Ab-
zesses im Brustbereich und Gabe von 2 mg/kg/KG Methylpredni-
solon p.o. fiir eine Woche, dann schrittweise Dosisreduktion. Be-
reits nach zwei Tagen zeigte sich eine deutliche Besserung.

Diskussion

v

Der Begriff Pyoderma gangraenosum wurde von Busting 1930
erstmalig eingefiihrt [5] und die enge Beziehung der dramatisch
zerstorenden Hauterkrankung mit entziindlichen Darmerkran-
kungen hergestellt. Eine weitere wichtige Beobachtung war das
Pathergiephdnomen beim Pyoderma grangraenosum und daher
der Rat bei aktiven Ulzera von chirurgischen Exzisionen abzu-
sehen. Hdufig waren Minimaltraumata den ulzerierten Haut-
verdnderungen vorausgegangen. Auch bei drei hier beschriebe-
nen Patienten (Pat. 3,4, 5) (© Tab. 2) wurden anamnestisch Mini-
maltraumata angegeben. Das Pathergiephdnomen kann man
auch gut an den Stellen verfolgen, wo eine histologische Siche-
rung durch eine Probeexzision (PE) vorgenommen wurde. Bei
Pat. 1 und Pat. 2 vergroferten sich die PE-Stellen rasch nach der
Entnahme (© Tab. 2).

Seit der Erstbeschreibung sind neben den entziindlichen Darm-
erkrankungen eine Reihe von weiteren assoziierten System-
erkrankungen und Bedingungen beschrieben worden, wie die
rheumatoide Arthritis, der Lupus erythematodes, die Psoriasis
arthritis, Lebererkrankungen, Tumorerkrankungen und Medika-
mente [6,7]. Interessant ist, dass gerade die vegetierenden
Varianten des Pyoderma gangraensoum seltener eine Assoziation
mit entziindlichen Systemerkrankungen aufweisen [8 - 10]. Die-
se Variante ist insgesamt limitiert in der Auspriagung und
Progression, hdufig mit chronischem Verlauf von oberflachlichen
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Tab.2 Klinische Daten der behandelten Patienten mit neutrophilen Dermatosen.

Pat. Alter, Diagnose Initiale Lokalisation
Nr. Geschlecht Lasion
1 W, 18 Pyoderma Pustel gesamtes
gangraenosum Integument
2 W, 40 Pyoderma Makula Oberschenkel,
gangraenosum Unterschenkel,
Riicken
3 M, 70 Pyoderma Trauma Unterschenkel
gangraenosum links
4 W, 35 Pyoderma Makula Unterschenkel
gangraenosum beidseits
5 W, 66 Pyoderma Makula Unterschenkel
gangraenosum beidseits
6 W, 62 Sweet-Syndrom Makula Stamm,
Extremitdaten
7 W, 59 Sweet-Syndrom Knoten gesamtes
Ingument
8 W, 54 Sweet-Syndrom Makula Extremitaten
9 W, 49 Abzedierende Knoten Brust, Hals
neutrophilie
Dermatose

Assoziierte Stationdre Therapie Therapie-

Grunderkran- Dauer (d) ansprechen

kung

Colitis ulcerosa 25 Pr, CyA PR

Sarkoidose 30 Pr, CyA, CR
Infliximab

- 104 Pr, CyA CR

Hepatitis C 74 Pr, Az CR

- 62 Pr, Az PR

Infekt der oberen 7 Pr CR

Atemwege

Infekt der oberen 10 Pr CR

Atemwege

- 7 Pr, Da CR

Paraproteindamie 10 Pr CR

Pr = Prednisolon, CyA = Cyclosporin A, Az = Azathioprin, Da = Dapson, CR = complete remission, PR = partial remission

Ulzerationen. Die Diagnose ist oft schwieriger zu stellen, da im
Gegensatz zum klassischen Pyoderma die Ulzera nicht untermi-
nierend sind, weniger GefdRverschliisse in Randbereich zeigen
und damit weniger stark livide im Ulkusrand imponieren
(© Abb. 2). Insgesamt sind die klinischen und histologischen
Symptome weniger von Akuitdt geprdgt. Die histologischen Ver-
dnderungen zeigen neben einem dermalen Infiltrat aus neutro-
philen Granulozyten auch Lymphozyten, Plasmazellen und
Fremdkorperriesenzellen. Daher wird im Schrifttum auch der
angloamerikanische Begriff ,superficial granulomatous pyoder-
ma“ verwendet [10]. Die feingeweblichen Untersuchungen sind
weder bei den klassischen noch bei den vegetierenden Formen
spezifisch diagnostisch. Das klinische Krankheitsbild sowie der
Verlauf sind fithrend bei der differenzialdiagnostischen Ein-
ordung. Ein weiterer typischer Vertreter der neutrophilen Der-
matosen ist das Sweet-Syndrom, welches sich durch einen pl6tz-
lichen Beginn mit Fieber, Leukozytose und erythematdsen z.T.
sukkulenten Plaques auszeichnet (© Tab.3)[11].

In mehr als 50% der Fille beobachtet man das Sweet-Syndrom in
Assoziation mit anderen Erkrankungen oder Bedingungen (Me-
dikamente, Schwangerschaft) (siehe © Tab. 1) [12-14]. Von der
Erkrankung sind Frauen hdufiger betroffen (w:m, 4:1), wie
auch in der hier vorgestellten Fallserie. Bei Pat. 6 und 7 sind ver-
mutlich Streptokokkeninfekte der oberen Atemwege mit der
Ausbildung des Sweet-Syndroms assoziiert. Histologisch findet
sich beim Sweet-Syndrom meist eine eindrucksvolle dichte Infil-
tration von neutrophilen Granulozyten und nur wenigen Lym-
phozyten, Histiozyten und eosinophilen Granulozyten. Neutro-
phile Granulozyten kénnen transepidermal migrieren und dabei
subkorneale Pusteln ausbilden. Aber auch die Subkutis kann mit
meist septalen entziindlichen Infiltraten mitbetroffen sein.

Die subkorneale Pustel ist die Leiteffloreszenz einer weiteren
neutrophilen Dermatose, der subkornealen Pustulose (Sneddon-
Wilkinson) [15]. Klinisch finden sich zundchst kleine diskrete
Pusteln, welche dann in weiteren Verlauf zu konfluierenden zir-
zindren z.T. bizarren pustulésen Formationen werden kdnnen.
Nach einigen Tagen trocknen dann die Pusteln ein und heilen

Tab.3 Diagostische Kriterien des Sweet-Syndroms.

Hauptkriterien

Plotzlicher Beginn mit typischen 6dematdsen, sukkulenten
erythematdsen Plaques

Histologische Zeichen mit massiver Infiltration von neutrophilen
Granulozyten in der mittleren und oberen Dermis, hdufig mit sub-
epidermalen Odem

Nebenkriterien

Fieber oder Infektion

Begleitendes Fieber, Arthralgie, Konjunktivitis oder maligne Erkrankung
Leukozytose

Gutes Ansprechen auf systemische Kortikoide und kein Ansprechen
auf Antibiotika

mit Krusten und Schuppenbildung sowie typischen brdaunlichen
Hyperpigmentierungen ab. Episodische Verldufe sind nicht sel-
ten. In einigen Fdllen gehen die akuten Hautverdnderungen auch
mit einem Pyoderma gangraenosum, entziindlichen Darm-
erkrankungen und IgA-Gammopathie einher [16,17].

Seltener als die subkorneale Pustulose sind die ekkrine Hidrade-
nitis und die rheumatoide neutrophile Dermatose. Die ekkrine
Hidradenitis wurde erstmalig von Harrist et al. bei Patienten mit
akuter myeloischer Leukdmie unter Polychemotherapien be-
schrieben [18]. Da die schmerzhaften, erythematdsen, plaquear-
tigen Hautverdnderungen immer wieder bei erneuten Chemo-
therapiezyklen auftraten, wurden als Ursachen eher die Chemo-
therapeutika angesehen als die zugrunde liegenden hdamatologi-
schen Erkrankungen (© Tab. 4).

Zahlreiche nachfolgende Kasuistiken bestdtigen diese Befunde.
Am hdufigsten sind die Extremitdten betroffen. Die Erkrankung
ist selbstlimitierend, daher ist eine Therapie hdufig nicht notig.
Bei jugendlichen Patienten fand sich die ekkrine neutrophile
Hidradenitis auch ohne Grunderkrankung, meist an den FuRsoh-
len. In den feingeweblichen Untersuchungen fanden sich dichte
Infiltrate von neutrophilen Granulozyten entlang der ekkrinen
Schweil3driisengdnge. Ob die ekkrinen SchweiRdriisen als ein
weiteres Ausscheidungsorgan des Korpers bei bestimmten Che-
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Tab.4 Medikament6se Ausloser.

Medikamentose Ursachen bei Sweet-Syndrom

Lithium, Furosemid, Hydralazin, Minozyklin, Imatinib, Bortezomib,
Trimethprim-Sulfamethoxazol, orale Kontrazeptiva

Medikamentose Ursachen bei neutrophiler ekkriner Hidradenitis
Bleomycin, Chlorambucil, Cyclophosamid, Cytarabin, Doxorubicin,
Lomustin, Mitoxantrone, Topotecan, Vincristin

motherapeutika diese pathologische Entziindungsreaktion aus-
l16sen, ist mehrfach vermutet, aber bisher nicht endgiiltig bewie-
sen worden.

Die rheumatoide neutrophile Dermatose wurde von Ackerman
1978 erstmalig beschrieben [19]. Klinisch finden sich scharf be-
grenzte erythematose bis violette Papeln und Plaques meist sym-
metrisch iiber den Gelenken und an den Streckseiten der Extre-
mitdten. Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen neutrophilen
Dermatosen gehen diese Hautveranderungen nur mit der rheu-
matoiden Arthritis einher und meist parallel zu akuten Sympto-
men einer Gelenkentziindung. Histologisch findet sich ein dich-
tes Infiltrat aus neutrophilen Granulozyten im Bereich der ge-
samten Dermis. Die Erkrankung ist selbstlimitierend und dauert
nur einige Tage an. Eine spezifische Therapie ist in den meisten
Fdllen nicht nétig [20,21].

Die neutrophilen Dermatosen sind keine streng umrissene Grup-
pe von Erkrankungen, die einer festen Zuordnung unterliegen. Im
weiteren Sinne kénnen auch Entitdten wie die Pustulosen, das
Erythema elevatum diutium, das Reiter-Syndrom, der Morbus
Behget und das SAPO-Syndrom genannt werden. Eine weitere
sehr seltene reaktive neutrophile Dermatose ist die abzedierende
neutrophile Dermatose [22,23]. Definiert sind aseptische Abzes-
se als tiefe sterile, meist runde Formationen, bestehend aus neu-
trophilen Granulozyten, die auf Antibiotika nicht ansprechen,
sich aber nach Gabe von Kortikosteroiden dramatisch verbessern.
Horiguchi u. Mitarb. beschrieben drei Fille, zwei mit myelodys-
plastischem Syndrom und einen mit IgA-Myelom [23]. Auch die
hier beschriebene Patientin hatte eine Paraproteinimie ohne
sicheren Nachweis eines Myeloms oder Plasmozytoms. Innerhalb
von wenigen Tagen bildeten sich neue Abzesse. Nach Gabe von
Kortikosteroiden kam es auch in diesem Fall zu einer schnellen
Besserung.

Die Pathogenese der neutrophilen Dermatosen ist noch nicht klar
erforscht, jedoch ist es naheliegend, dass das pathogenetische Re-
aktionsmuster dhnlich ist oder sogar ein kontinuierliches Spek-
trum darstellt. Neben den meist gut wirksamen Kortikosteroiden
stellt die anti-TNFa-Antikorpertherapie eine gute Erganzung des
therapeutischen Spektrums dar, die in ihrer Wirksamkeit in den
bisher dokumentierten Kasuistiken eindrucksvoll ist (© Abb. 1).
Multizenterstudien sind hier notig, um diese Befunde bei diesen
seltenen Entitdten zu {iberpriifen.

Reactive Neutrophilic Dermatosis

v

Reactive neutrophilic dermatoses like pyoderma gangrenosum or
Sweet’s syndrome describe distinct entities associated by similar
pathologic characteristics. Histologic examination reveals a
dense epidermal and/or dermal inflammatory infiltrate compos-
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ed of neutrophils. Typically, there is also an increased amount of
neutrophiles in the peripheral blood and sometimes association
with systemic inflammatory diseases. Common associated condi-
tions are chronic inflammatory bowel disease, autoimmune and
collagen vascular diseases and hematologic malignancies. Time of
manifestation is often associated with exacerbation of the under-
lying disease. The exact pathogenesis of reactive neutrophilic
dermatoses is still unknown, but these disorders typically
respond to antiinflammatory therapies, especially to anti-TNF-a
based therapeutic approaches.
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