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Zusammenfassung

v

Im Januar 2013 stellte sich in unserer Klinik erst-
malig eine 72-jadhrige Patientin mit stammbeton-
ten, grof¥flachigen, zum Teil anuldr konfigurier-
ten erythematdsen Plaques sowie einer Livedo-
zeichnung im Bereich der unteren Extremitdten
vor. Bei der Patientin war 1995 ein Mammakarzi-
nom diagnostiziert worden. Zum Zeitpunkt der
Aufnahme bestanden bei der Patientin neu aufge-
tretene ossdre Filiae. Zudem war der monoklona-
le Antikérper Denusomab zur Behandlung der
Knochenmetastasen begonnen worden. Aufgrund

des Kklinischen Bildes, des histopathologischen
Befundes und der charakteristischen Serologie
stellten wir die Diagnose eines subakut kutanen
Lupus erythematodes. Unter Beriicksichtigung
des Krankheitsverlaufes und des zeitgleichen Auf-
tretens der Hautverdnderungen mit der Entste-
hung von Metastasen und Einleitung einer Thera-
pie mit Denusomab kann in dem hier prdsentier-
ten Fall sowohl das Vorliegen eines paraneoplasti-
schen als auch eines medikamenteninduzierten
subakut kutanen Lupus erythematodes diskutiert
werden.

Fallbericht

v

Anamnese und Hautbefund

Im Januar 2013 stellte sich in unserer Klinik erst-
malig eine 72-jdhrige Patientin mit stamm-
betonten, zum Teil anuldren, zum Teil schuppen-
den und sekunddr superinfizierten, groRflachi-
gen, erythematdsen Plaques vor (© Abb.1 und
© Abb. 2).Zusdtzlich bestand eine bizarre Livedo-
zeichnung der unteren Extremitdten (© Abb.3).
Bei der Patientin war 1995 ein Mammakarzinom
diagnostiziert und mittels brusterhaltender
Chirurgie und anschlieender Radiatio behandelt
worden. 2007 seien erstmals im Rahmen der Rou-
tine-Nachsorgeuntersuchung pulmonale Filiae
aufgefallen und mit einer Chemotherapie be-
stehend aus 4 Zyklen Paclitaxel therapiert wor-
den. Bei Nachweis einer HER-2 (humaner epi-
dermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2)-Uberex-
pression im Tumorgewebe wurde anschliefSend
eine Behandlung mit dem monoklonalen Antikor-
per Trastuzumab bis zum Jahr 2011 durchgefiihrt.
Im Jahr 2012 wurden bei der Patientin ossdre
Filiae im 4. und 5.Brustwirbelkorper diagnosti-
ziert. Daraufhin erfolgte eine Radiatio beider Wir-
belkérper sowie die Einleitung einer Therapie mit
dem humanen monoklonalen Antikérper Denu-
somab. Kurz darauf sei es erstmals zum Auftreten

von erythematdsen Plaques an den Unterarmen
und am Riicken gekommen. Bei extern gestellter
Verdachtsdiagnose eines Arzneimittelexanthems
auf Denusomab wurde zundchst die Therapie mit
Denusomab beendet. Zusdtzlich erhielt die
Patientin eine kurzzeitige Therapie mit systemi-
schen Glukokortikosteroiden. Darunter kam es
initial zu einer leichten Befundverbesserung, im
Verlauf aber zu einer erneuten Zunahme der
Hautverdnderungen. An Nebendiagnosen be-
stand eine arterielle Hypertonie, die seit vielen
Jahren mit Bisoprolol, Enalapril und Moxonidin
behandelt wurde. Aufgrund des ungewohnlichen
klinischen Bildes und der fehlenden Besserung
nach Beendigung des angeschuldigten Medika-
mentes erfolgte die Einweisung der Patientin zur
stationdren Aufnahme in unsere Klinik.

Diagnostik und Therapie

Aufgrund der Klinik und Vorgeschichte der Patien-
tin fiihrten wir eine weiterfiihrende histologische
und serologische Diagnostik durch. Der histo-
pathologische Befund einer 3 mm-Probebiopsie
aus ldsionaler Haut zeigte das typische Bild einer
Interface-Dermatitis (© Abb.4). Die direkte Im-
munfluoreszenz erbrachte diskrete bandférmige
IgG-Ablagerungen an der dermo-epidermalen
Junktionszone. Im Differenzialblutbild und der
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Abb.1 Klinisches Bild bei Erstvorstellung in unserer Klinik. Im Bereich des
Riickens, der Arme und der Glutealregion imponieren erythematése, zum
Teil anuldre, zum Teil konfluierende Plaques mit sekundarer Superinfektion.

.

Abb.2 Nahaufnahme
der rechten Schulter-
region. Hierbei zeigt
sich eine randbetonte
Schuppung der Haut-
veranderungen.

klinischen Chemie fielen bis auf eine leichte Erhéhung der Gam-
ma-Glutamyl-Transferase keine pathologischen Werte auf. In der
weiterfiihrenden Auto-Antikérperdiagnostik zeigten sich jedoch
erhohte antinukledre Antikérper (1:640) sowie ein positiver
Anti-SS-A (Ro)-Antikorper. Antikdrper gegen Doppelstrang-Des-
oxyribonukleinsdure oder Histone fanden sich nicht. Auch die
weitere apparative Durchuntersuchung (Echokardiografie, Sono-
grafie der Bauchorgane, Rontgen des Thorax) zeigte keine Hin-
weise fiir einen systemischen Lupus erythematodes. In der Ge-
samtschau der Befunde stellten wir die Diagnose eines subakut
kutanen Lupus erythematodes, wobei aufgrund der Tumor- und

Abb.3 Nahaufnahme
des rechten Oberschen-
kels. Es imponiert ein
ausgepragtes Livedo-
Bild.

RS B S : 3
Abb.4 Histopathologischer Befund. Superfizielle, zum Teil perivaskular
angeordnete lymphozytdre Infiltrate zeigen sich in der papilldren und reti-
kuldren Dermis. Zusatzlich besteht eine fokale Verdiinnung der Epidermis
sowie eine unscharf begrenzte Basalmembranzone mit vakuoldrer Dege-
neration der basalen Zellen.

Medikamentenanamnese sowohl ein paraneoplastischer als auch
ein medikamenteninduzierter Lupus moglich erscheint.

Es erfolgte nach augendrztlicher Kontrolle die Initiierung einer
systemischen Therapie mit 200 mg Hydroxychloroquin per os
zweimal tdglich. Zur rascheren Befundverbesserung wurde zu-
sdtzlich eine intravendse Therapie mit 100 mg Soludecortin H in
rasch absteigender Dosierung unter Magenschutz mit Pantopra-
zol 40 mg per os durchgefiihrt. Zudem erfolgte eine systemische
antibiotische Therapie mit Ceftriaxon fiir 7 Tage bei deutlicher
bakterieller Superinfektion. Unter diesem Behandlungsregime
kam es zu einer deutlichen Befundbesserung. Ein Jahr nach Diag-
nosestellung und Therapieeinleitung ist die Patientin aktuell er-
scheinungsfrei unter einer laufenden Monotherapie mit Hydro-
xychloroquin. Hinweise fiir weitere Filiae des metastasierten
Mammakarzinoms bestehen aktuell nicht.

Diskussion

v

Der subakut kutane Lupus erythematodes ist eine im Jahr 1979
von Sontheimer et al. [1] erstbeschriebene Variante des kutanen
Lupus erythematodes, die sich durch anuldre oder papulosqua-
mose Hautverdnderungen besonders in lichtexponierten Arealen
des Korpers sowie serologisch durch den Nachweis von Ro (SS-
A)-Antikorpern auszeichnet. Als Triggerfaktoren gelten neben
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ultraviolettem Licht auch Medikamente. Scheinbar werden bis zu
38% aller Fille eines subakut kutanen Lupus erythematodes
durch Medikamente ausgeldst [2]. Zu den hdufigsten Substanzen
gehoren Antimykotika (insbesondere Terbinafin), Hydrochloro-
thiazid und Kalzium-Kanal-Blocker. In den letzten Jahren wurde
jedoch auch zunehmend tiber monoklonale Antikérper und Tu-
mor-Nekrose-Faktor-alpha-Inhibitoren als Ausléser eines Lupus
erythematodes berichtet [3]. In dem hier prdsentierten Fall
wurde zeitgleich mit dem Erstauftreten der Hautveranderungen
eine Therapie mit Denusomab eingeleitet. Denusomab ist ein seit
Mai 2010 in Europa zugelassener humaner monoklonaler Anti-
korper, der im Knochenstoffwechsel eine dhnliche Wirkung wie
Osteoprotegerin, ein von Osteoblasten produziertes Protein, ent-
faltet und somit den Knochenabbau bremst. Denusomab ist zur
Therapie der Osteoporose, zur Pravention von skelettbezogenen
Komplikationen bei Menschen mit Knochenmetastasen durch
solide Tumoren und Behandlung von Riesenzelltumoren des
Knochens zugelassen. Nach aktueller Literaturrecherche ist bis
dato noch kein Fall von medikamenteninduziertem Lupus durch
Denusomab beschrieben worden. Unter Experten gilt die Mei-
nung, dass bei ausgedehnten Verldufen eines subakut kutanen
Lupus erythematodes, der zu Hautverdnderungen auch unter-
halb des Bauchnabels fiihrt, immer auch eine medikamentdse
Ursache in Betracht gezogen werden muss. Dies war bei unserer
Patientin der Fall. Der medikamenteninduzierte subakut kutane
Lupus erythematodes muss differenzialdiagnostisch von dem
hdufiger auftretenden medikamenteninduzierten systemischen
Lupus erythematodes abgegrenzt werden. Letzterer ist charakte-
risiert durch Serositiden, Arthralgien oder Arthritiden sowie po-
sitive Anti-Histon-Antikdrper und meist Fehlen von spezifischen
Hautverdnderungen [4].

Rheumatische Krankheitsbilder sind seit langem als paraneo-
plastische Syndrome bekannt. Dies trifft in besonderem MaRe
fiir die Dermatomyositis zu, die in bis zu 60% der Félle mit einem
Malignom assoziiert sein kann [5]. Der genaue pathogenetische
Zusammenhang zwischen Tumorerkrankung und ,paraneoplas-
tischer rheumatischer Erkrankung“ ist unklar; drei Hypothesen
werden jedoch diskutiert. Erstens: Malignom und paraneoplasti-
sches Syndrom haben denselben Ausldser, z.B. ein Virus. Zwei-
tens: Das paraneoplastische Syndrom ist ein direkter Effekt eines
durch den Tumor exprimierten inflammatorischen Faktors. Drit-
tens: Die rheumatische Erkrankung ist eine ,Hypersensitivitdts-
reaktion“ auf Proteine, die vom Malignom produziert werden
[5]. In mehreren Berichten wurde auch {iber Tumor-assoziierte
Formen eines subakut kutanen Lupus erythematodes berichtet.
Hierbei wird angenommen, dass Tumorantigene mit Ahnlichkei-
ten zu Ro (SS-A) eine entscheidende Rolle spielen. Das Spektrum
der malignen Grunderkrankung reicht dabei von Lungen-, Ma-
gen-, Prostata-, Brust-, Kopf und Hals- sowie Lebertumoren bis
zu hamatologischen Erkrankungen wie dem Hodgkin-Lymphom
[6-9]. Vielfach ist das Malignom schon vor Auftreten des para-
neoplastisch induzierten subakut kutanen Lupus erythematodes
bekannt, in einigen Fillen gehen jedoch die neu auftretenden
Hautverdnderungen einem zugrundeliegenden malignen Prozess
voraus.

Bei unserer Patientin kam es zeitgleich mit den Hautverdnderun-
gen im Rahmen des Lupus zu einem stark ausgepragten Livedo-
Bild im Bereich der unteren Extremitdten. Ein dhnlicher Fall einer
Patientin mit metastasiertem Mamma-Karzinom und generali-
sierter Livedo reticularis wurde bereits in der Literatur beschrie-
ben [10]. Dieses Phdanomen starkt wiederum die Hypothese des
paraneoplastischen Syndroms bei unserer Patientin.

Eine Klinik im Blickpunkt

Fazit

v

Bei Patienten mit sehr ausgedehntem subakut kutanen Lupus
erythematodes, der sich auch aufSerhalb der lichtexponierten
Korperpartien manifestiert, sollte immer auch an eine Medika-
menteninduktion gedacht werden. Zunehmend wird der subakut
kutane Lupus erythematodes auch als paraneoplastisches Syn-
drom im Rahmen von Tumorerkrankungen beschrieben, was bei
entsprechender Anamnese ber{icksichtigt werden sollte.
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Paraneoplastic or Drug-Induced Subacute Cutaneous
Lupus erythematosus

v

In January 2013 a 72 year old women presented to our depart-
ment with widespread, annular, erythematous plaques located
on the trunk as well as livedo racemosa located on the lower ex-
tremities. In 1995 a diagnosis of breast cancer was made. At the
time of in-patient care, new bone metastases were diagnosed.
Additionally, treatment with the monoclonal antibody denuso-
mab was initiated for bone metastases. Based on the clinical pic-
ture, histopathological analyses, and characteristic serological
findings, a diagnosis of subacute cutaneous lupus erythematosus
was made. Facing the clinical course of disease with concomitant
occurrence of skin lesions and breast cancer metastases as well as
beginning of denusomab therapy, the presence of a paraneo-
plastic or drug-induced subacute cutaneous lupus erythematosus
might be discussed.
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