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Erworbene reaktiv perforierende
Dermatose bei Psoriasis vulgaris

Therapeutisches Ansprechen auf Allopurinol

Zusammenfassung. Die seltene erworbene reaktiv perforie-
rende Dermatose (ERPD) wurde bisher vor allem bei Diabetes
mellitus und chronischer Niereninsuffizienz beschrieben und ge-
hort wie Hyperkeratosis follicularis et parafollicularis in cutem
penetrans (M. Kyrle), perforierende Folliculitis (PF), Elastosis
perforans serpiginosa (EPS) und hereditér-infantile reaktiv per-
forierende Dermatose (HRPD) zur Gruppe der primar perforie-
renden Dermatosen. Wir berichten kasuistisch Uber eine aus-
gepragte ERPD einer 75-jahrigen Patientin bei langjahrig beste-
hender Psoriasis vulgaris. Beschrieben wird die erfolgreiche The-
rapie mit Allopurinol per os. Die Zugehorigkeit der ERPD zur
Gruppe der primér perforierenden Dermatosen wird unterstri-
chen.

Acquired Reactive Perforating Dermatosis in Association
with Psoriasis vulgaris — Successful Treatment with Allo-
purinol — Case Report. Acquired reactive perforating dermato-
sis (ERPD) has above all been described to be associated with
diabetes mellitus and chronic renal failure. This rare disorder be-
longs to the group of the primary perforating dermatoses like
hyperkeratosis follicularis et parafollicularis in cutem penetrans
(Kyrle’s disease), perforating folliculitis (PF), elastosis perforans
serpiginosa (EPS) and hereditary reactive perforating dermato-
sis of childhood (HRPD). We report on a 75-year old woman with
marked ERPD associated with a long-standing Psoriasis vulgaris.
Successful treatment with orally administered allopurinol is
demonstrated. We stress the fact that ERPD belongs to the
group of the primary perforating dermatoses.

Einleitung

Die erworbene reaktiv perforierende Dermatose (ERPD) wird
neben der Hyperkeratosis follicularis et parafollicularis in cu-
tem penetrans (M. Kyrle), der perforierenden Folliculitis (PF),
der Elastosis perforans serpiginosa (EPS) und der hereditar-in-
fantilen reaktiv perforierenden Dermatose (HRPD) zu den pri-
mar perforierenden Dermatosen gezahlt [12]. Neben dem Kkli-
nischen Befund zentral genabelter Papeln mit festhaftender,
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hyperkeratotischer Kruste, vorzugsweise an Stamm und
streckseitigen Extremitaten, ist das feingewebliche Bild dieser
Erkrankungen durch die Perforation der dermoepidermalen
Verbundzone mit transepidermaler Elimination (TEE) [13] von
histochemisch, jedoch nicht ultrastrukturell verandertem Kol-
lagen und/oder Elastin gekennzeichnet [11,12,19,20] (Tab.2).
Eine Ausnahme bilden der M. Kyrle und seine follikulare Va-
riante [17], die PF, die durch eine epidermale Differenzierungs-
storung mit Absenkung des Keratinisierungsniveaus der Epi-
dermis und fakultative Perforation in Richtung Dermis ge-
kennzeichnet sind [7].

Eine sekundar perforierende Dermatose ist durch eine TEE als
Epiphédnomen bei unterschiedlichen Hauterkrankungen cha-
rakterisiert [12,18] (Tab.1).

Eine ERPD tritt am haufigsten in Assoziation zu Diabetes mel-
litus [4,12,16] und chronischer Niereninsuffizienz [14,18,20]
auf und wurde daneben kasuistisch auch bei Hypothyreose
und Hyperparathyreoidismus [9], lepromattser Lepra [15],
Herpes zoster [1], AIDS [2], Prostatakarzinom [3], periampull&-
rem Karzinom [5], Lymphomen [5], Down-Syndrom mit Auto-
immunhepatitis [6] sowie atopischer Dermatitis [9,12] mitge-
teilt. Die Assoziation von ERPD zu Psoriasis vulgaris fand unse-
res Wissens noch keinen Eingang in die dermatologische Lite-
ratur. Wir beschreiben im Rahmen dieser Kasuistik eine ERPD
bei langjahrig bestehender Psoriasis vulgaris und einen Thera-
pieerfolg mit Allopurinol per os.

Fallbericht
Anamnese

A. P, 75 Jahre, weiblich. Seit Uber 25 Jahren bekannte, erstma-
lig perimenopausal aufgetretene Psoriasis vulgaris. 1 Nichte
mit Psoriasis vulgaris. Keine metabolischen Grunderkrankun-
gen. Keine Medikamenteneinnahme. Seit einem halben Jahr
brennende, teils ,sich wie Nadelstiche in der Haut anfuhlen-
de“, nicht juckende Sensationen im oberen Rickenbereich
und préasakral, die die Patientin zu stetigem Scheuern und Rei-
ben der Haut veranlassten. Langsame Entwicklung von sich
kontinuierlich vergréRernden und teils zu Plaques konfluie-
renden Papeln mit zentraler Ulzeration und festhaftender,
braunlich-grinlicher Hyperkeratose (Abb.1).

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Erworbene reaktiv perforierende Dermatose bei Psoriasis vulgaris

Tab.1 Einteilung der perforierenden Dermatosen [12,18]

primér perforierende
Dermatosen:

sekundar perforierende
Dermatose im Rahmen von:

Hyperkeratosis follicularis et
parafollicularis in cutem
penetrans (M. Kyrle)
perforierende Folliculitis

Elastosis perforans serpiginosa
hereditare infantile perforierende
Dermatose (autosomal dominant
und autosomal rezessiv)
erworbene reaktiv perforierende

Calcinosis cutis
Chondrodermatitis helicis
nodularis Winkler

Granuloma anulare (perforans)
iatrogen (z.B. Injektion von
Glukocorticoid-Kristallsuspension)
Keratoakanthom

Necrobiosis lipoidica

Prurigo nodularis

Dermatose Pseudoxanthoma elasticum

Tab.2 Histologische Kriterien bei perforierenden Dermatosen modi-
fiziert nach [18]

perforierende
Dermatose

Histologie Perforationsrichtung

(M. Kyrle) follikulare und para-
follikulare pfropfartige
Hyperparakeratose ohne
Nachweis von Elastin

und Kollagen

PF follikulare pfropfartige epidermal - dermal (?)
Hyperparakeratose mit
teils retinierten Haar-
anteilen

epidermal — dermal

EPS hyperkeratotischer
Pfropf mit TEE von
Elastin (kein Kollagen)

hyperkeratotischer
Pfropf mit TEE von
Kollagen (kein Elastin)

dermal - epidermal

HRPD/ERPD dermal - epidermal

Hautbefund

13.8.1999: (Abb.1): Alterssebostase. Im Bereich des oberen
Ruckens, zwischen den Schulterblattern und préasakral multip-
le erythematdse, zentral ulzerierte Papeln und Plaques bis zu
8 cm Durchmesser, teils bedeckt von einer bréaunlich-grtinlich
festhaftenden, hyperkeratotischen Kruste mit erhaben-erythe-
matdsem Randwall. Am Capillitium teils feine, teils mittella-
mellare, weildlich festhaftende Schuppung auf erythematdsem
Grunde. Uber den Ellenbogenstreckseiten und den Strecksei-
ten der Knie beidseits diskrete erythematosquamdose Hautver-
anderungen. Ubriges Integument und angrenzende Schleim-
haute sowie Lymphknotenstatus unauffallig.

20.9.1999: (Abb.2): Erythematdse, atrophisch eingesenkte,
flachige Narben. Zwischen den Schulterblattern und an der
rechten Schulter follikulére, teils interfollikulare erythemato-
squamdse Hautveranderungen.

18.10.1999: (Abb.3): Blass-rosa-farbene, atrophisch einge-
senkte narbige Erytheme, teils follikulare, teils interfollikulare
erythematosquamdose Lasionen interscapular.
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Abb.1 Zwischen den Schulterblattern, multiple erythematdse, zent-
ral ulzerierte Papeln und Plaques bis zu 8 cm Durchmesser, teils be-
deckt mit braunlich-griinlichen, festhaftenden, hyperkeratotischen
Krusten und erhaben-erythemattsen Randwallen.

Abb.2 Erythematdse, atrophisch eingesenkte, flachige Narben.
Zwischen den Schulterblattern und an der rechten Schulter teils folli-
kulére, teils interfollikulare, konfluierende, erythematosquamose
Hautverénderungen.

Abb.3 Flachige, blass-rosa-farbene, atrophisch eingesenkte, narbi-
ge Erytheme. Teils follikulare, teils interfollikulare, erythematosqua-
mdose Lasionen interskapular und Gber dem rechten Schulterblatt.

Labor

(Dres. Portheine, Koblenz)

pathologisch: y-GT 20 U/l (bis 18); normwertig: GOT, GPT, BZ
nitchtern, HbA1C, Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, BB, Diff-BB,
Cholesterin gesamt, Triglyceride, Bilirubin gesamt, AP, CRP,
ANA und ENA (negativ).

Dermatohistopathologie: (Priv.-Doz. Dr. M. Nilles, GieRRen)

Zentrale, relativ scharf begrenzte Nekrose von Epidermis und
oberer Dermis, basophile Zellreste mit teils noch erhaltenen
Kollagenfasern, zwischen diesen ein granuléres Trimmermate-
rial, auch Granulozyten. Entziindungszellen in ulkusnahen Ge-
faken. Mit perforierter Dermatitis gut vereinbar (Abb.4 u. 5).
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Abb.4 Zentrale, relativ scharf begrenzte Nekrose von Epidermis
und oberer Dermis, basophile Zellreste mit teils noch erhaltenen Kol-
lagenfasern, zwischen diesen ein granuldres Trummermaterial, auch
Granulozyten. Entziindungszellen in ulkusnahen Gefaen (HE, Vergr.
1:20).

Abb.5 Zentrales Ulkus mit teils erhaltenen Kollagenfasern, dazwi-
schen granuldres Trummermaterial mit Granulozyten und perivasku-
laren Entziindungszellen (HE, Vergr. 1:100).

Therapie und Verlauf

Nach histologischer Sicherung der klinischen Verdachtsdiag-
nose Einleitung einer Therapie mit 100 mg Allopurinol pro die
(1- 0- 0 allo 100 von ct®) per os. Nach 14 Tagen deutliche Riick-
bildung der Effloreszenzen und vollstandige Abheilung nach
insgesamt 44 Behandlungstagen (Abb.1-3). Rezidivfreie
Nachbeobachtung tGiber 4 Monate.

Diskussion

Aufgrund Klinischer, histologischer und laborchemischer Be-
funde stellten wir die Diagnose erworbene reaktiv perforieren-
de Dermatose bei Psoriasis vulgaris.

Die Atiologie der ERPD ist bis heute unbekannt. Pathogene-
tisch kommt es zur so genannten transepidermalen Eliminati-
on (TEE), ein Begriff, der erstmals von Mehregan et al. gepragt
wurde [13]. Dabei wird je nach Stadium der Lasion Kollagen
und/oder Elastin im Rahmen eines entztindlichen Prozesses

inklusive Zelldebris aus der Haut ausgeschleust. Einige Auto-
ren bezweifeln deswegen die Eigenstandigkeit von M. Kyrle,
PF, EPS und HRPD als Entitaten. Es wurde vorgeschlagen, per-
forierende Dermatosen bei Grunderkrankungen, wie z.B. Dia-
betes und renaler Insuffizienz, einheitlich als erworbene per-
forierende Dermatosen zu klassifizieren [11,17,18, 20, 21].

Repetitive Traumen der Haut durch Kratzen, Reiben und
Scheuern aufgrund von Pruritus bei metabolischen Stérungen
wurden als Ausloser der TEE diskutiert [5,6,9,14,18,19,20].
Beispielsweise wird bei ERPD im Rahmen von Diabetes melli-
tus und chronischer Niereninsuffizienz die Glykosylierung
dermaler Strukturen und der dermo-epidermalen Verbundzo-
ne fur eine Mikroangiopathie verantwortlich gemacht. Der im
Gewebe entstehende oxidative Stress bedingt Entziindung,
Nekrobiose und konsekutiv TEE [9,12,14,18]. Als Promotoren
der Gewebeentzindung werden von einigen Autoren auch
kristalline Ablagerungen in der Dermis mit Fremdkorperreak-
tion und TEE angesehen [10,14].

In dem von uns geschilderten Fall zeigten sich keine metaboli-
schen Stdrungen, insbesondere kein Diabetes mellitus und kei-
ne Niereninsuffizienz. Der Harnsaurespiegel war ebenfalls
normwertig. Seit einem halben Jahr vor Diagnosestellung kam
es zum Auftreten eines brennenden Gefiihles, spater zu Sensa-
tionen ,wie Nadelstichen in der Haut", niemals jedoch zu Juck-
reiz. Die Patientin scheuerte und rieb die betroffenen Haut-
areale regelmaRig, so dass repetitive Traumen vorlagen, die
vermutlich die TEE und Perforation auslosten [5,6,9,
14,18,19, 20].

Inwieweit bei unserer Patientin die Psoriasis vulgaris und/oder
die Alterssebostase als Ausldser der ERPD anzusehen sind, ist
im Rahmen dieser Kasuistik nicht mit Sicherheit zu kléren. Be-
merkenswert ist, dass ein Psoriasis-Schub erst nach weitge-
hender Abheilung der ERPD auftrat. Aus diesem Grunde mei-
nen wir, dass die ERPD dieser Patientin keine unmittelbare Fol-
ge der Psoriasis ist. Vielmehr sehen wir sie hier als eigenstan-
dige Dermatose mit zufélliger Assoziation zu Psoriasis vulgaris
an und ordnen unsere klinische Beobachtung analog zu Krtiger
et al. [12] den primé&r perforierenden Dermatosen zu.

Einen unserer Beobachtung &hnlichen Fall publizierten Schlot-
mann et al. [19], die bei einer 76-jahrigen Frau mit perforieren-
der Dermatose ebenfalls Diabetes mellitus und Niereninsuffi-
zienz ausschlie3en konnten. Die Autoren klassifizierten diesen
Fall aufgrund fehlender Assoziation zu Grunderkrankungen als
idiopathische, erworbene reaktiv perforierende Kollagenose.

Die Therapie der ERPD ist aufgrund der unbekannten Atiologie
vielgestaltig und symptomatisch (Tab. 3). Topisches Tretinoin
in Konzentrationenvon 0,1—-1% [4,11,14,15,18] und Salicylsau-
re in Konzentrationen bis 10% kombiniert mit potenten topi-
schen Steroiden [3,14,18,19] zeigten maRige Erfolge. Photo-
therapie mit UVA/UVB [3], UVB 311nm [19] und UVB [14] er-
brachte in Einzelfallen eine Wirkungssteigerung. Vion et al.
konnten bei einem 77-jahrigen Patienten mit ERPD bei Diabe-
tes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz durch eine
UVB-Bestrahlung innerhalb von 4 Wochen eine Abheilung er-
zielen, nachdem topisches Tretinoin Uber 3 Wochen erfolglos
blieb [21]. Torok et al. setzten erfolgreich eine RE-PUVA-Thera-
pie bei ERPD und chronischer Niereninsuffizienz tiber 4 Mona-
te ein [20].
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Tab.3 Therapieverfahren bei ERPD

Topische Therapie:

Tretinoin [4,11,14,15,18,21]
Steroide [1,3,14,18,19]
Salicylsaure [3,19]

Capsaicin [14]

Thesit [12,18]
Diphenhydrazin [18]

Intralésionale Therapie:
Triamcinolonacetonid-Kristallsuspension [14]

Systemische Therapie:
Allopurinol [12]

RE-PUVA [20]
Antihistaminika [1,18,21]

Phototherapie:
UVA/UVB [3]
UVB 311 nm [19]
UVB [1,14,21]
RE-PUVA [20]

Eine interessante Therapieoption beschrieben erstmals Kriiger
et. al [12]. Bei 2 Patientinnen mit ERPD bei Diabetes und Hy-
perurikamie sowie eingeschrankter Nierenfunktion behandel-
ten die Autoren wegen erhdhter Harnsaurespiegel mit 100 mg
Allopurinol/die. Innerhalb von 2 Wochen kam es zur Normali-
sierung des Harnsaurespiegels und Uberraschenderweise zur
wesentlichen Besserung der Dermatose. Eine nahezu vollstan-
dige Abheilung zeigte sich nach insgesamt 4 Wochen. Rezidiv-
freiheit bestand fur einen Nachbeobachtungszeitraum von 6
Monaten. Die Autoren wiesen darauf hin, dass Allopurinol ne-
ben seiner bekannten urikostatischen Wirkung auch eine an-
tioxidative Radikalenfanger-Funktion besitzt.

Entsprechend wurde unsere Patientin trotz fehlender metabo-
lischer Storungen mit Allopurinol 100 mg/die per os im Rah-
men eines Heilversuches behandelt. Ubereinstimmend mit
Kriger et al. [12] sahen wir eine wesentliche Besserung der
Hautverédnderungen bereits nach 14 Tagen. Eine vollstandige
narbige Abheilung ergab sich nach 44 Tagen, woraufhin Allo-
purinol abgesetzt werden konnte (Abb.1-3). Nebenwirkun-
gen traten unter der Therapie nicht auf. Die Nachbeobachtung
Uber 4 Monate verlief rezidivfrei. Es konnte somit die Wirkung
von Allopurinol bei ERPD auch ohne Assoziation zu metaboli-
schen Stérungen anhand eines klinischen Fallbeispieles gezeigt
werden.

Allopurinol und sein Hauptmetabolit Oxpurinol hemmen die
Xanthinoxidase und die Entstehung von Harnséure zugunsten
der besser wasserloslichen Vorstufen Hypoxanthin und Xan-
thin. Die Plasmakonzentration und Urinausscheidung von
Harnséaure wird vermindert, die von Hypoxanthin und Xanthin
erhoht. Durch vermehrt gebildete Inosinsdaure kommt es zur
Feedback-Hemmung der Purin-de-novo-Synthese. Unter dau-
erhafter Therapie mit Allopurinol kénnen Harnsauredepots
abgebaut werden. Weiterhin wird dem Allopurinol eine anti-
ischamische Wirkung zugeschrieben [8]. Mdglicherweise be-
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sitzt Allopurinol neben seinen bekannten pharmakologischen
Wirkungen einen antiinflammatorischen und immunmodulie-
renden Effekt bei Hauterkrankungen mit Keratinisierungs-
und Differenzierungsstérungen wie den perforierenden Der-
matosen. Vorstellbar wére auch eine Hemmung des gesteiger-
ten Purinstoffwechsels der Haut im Rahmen von Dermatosen
mit erhdhtem Zell-turn-over.

Aufgrund der eigenen positiven Erfahrungen und der Ergebnis-
se von Kruger et al. [12], sehen wir bei ERPD den Behandlungs-
versuch mit niedrig dosiertem Allopurinol, nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abschéatzung, als interessante Therapieoption
an.
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BUCHBESPRECHUNG

Hausen, B. M.: Die Inseln des Paul Langerhans. Ueber-
reuter Wissenschaftsverlag, Wien, Berlin 1988. 286 S., 165
Abb. Geb. DM 128,—. ISBN 3—8000-3306-2

Warum sollte man in einer Zeitschrift, die sich aktuellen The-
men widmet, ein Buch vorstellen, das erstens vor Uber 12 Jah-
ren erschien (in einem Verlag, der nicht mehr existiert) und
zweitens vergriffen ist? Weil es sich um ein ungewdéhnliches
Buch handelt, das eine ungewohnliche Besprechung verdient.
Und weil Thnen am Ende dieser Zeilen verraten wird, wo Sie
doch noch ein Exemplar ergattern kénnen. Bjorn M. Hausen
hatte in dem Jahr, in dem sich der Tod von Paul Langerhans
(1847-1888) zum 100.Mal jéhrte, eine umfassende Biogra-
phie dieses grof3en Mediziners vorgelegt. Wie man es von an-
deren wissenschaftlichen Publikationen und von den Vortra-
gen des Autors gewohnt ist, handelt es sich um ein akribisch
recherchiertes und informativ, lebhaft und einpragsam ver-
fasstes Werk. Es ist unglaublich, was Hausen alles zusammen-
getragen hat aus Bibliotheken und wissenschaftlichen, staatli-
chen und privaten Archiven in den (damals noch nicht wieder-
vereinigten!) beiden Teilen Deutschlands und Madeira, wo
Paul Langerhans in spateren Jahren seiner Tuberkulose wegen
lebte. Wie der Titel schon sagt, ,,lebt” das Buch von den zahllo-
sen Abbildungen und der Wiedergabe von Originaldokumen-
ten, zum groR3en Teil in Abschrift, so dass der Leser ohne Muhe
unmittelbar am Geschehen teilhat. Man erféhrt alles Gber das
Leben und Werk von Paul Langerhans, das ndmlich nicht nur
die Beschreibung der Kérnerschicht der Haut, der heute nach
ihm benannten ,Langerhans-Zellen* der Epidermis und der In-
selzellen des Pankreas umfasste, sondern viele weitere histolo-
gische und zoologische Arbeiten, von denen vor allem seine
Untersuchungen zur Meeresfauna vor Madeira, vor allem der
Gruppe der Polychaeten, Erwahnung verdienen. Auch tber sei-
ne Familie und Freunde wird man ausfuhrlich informiert, wo-
bei man quasi nebenbei viel zur Medizingeschichte und Uber
das Leben in Deutschland in der zweiten Hélfte des 19.Jahr-
hunderts erfahrt. Abschlief3end stellt Hausen kurz dar, welche
Auswirkungen die Langerhans’schen Ergebnisse im Laufe von
Uber 100 Jahren auf die Medizin hatten. Das alles ist so fes-
selnd geschrieben wie ein exzellenter Roman, so dass man
das Buch kaum vor der letzten Seite aus der Hand legen méch-
te. Wenn Sie dieses Buch nun besitzen, verschenken oder sich
schenken lassen wollen, so wenden Sie sich direkt an den Au-
tor, der noch Uber einen Restbestand verfligt, aus dem er Ihnen
ein Exemplar zu einem sicher sehr giinstigen Preis anbietet:
Prof. Dr. Bjorn M. Hausen, Dermatologisches Zentrum, Am
Krankenhaus 1, 21614 Buxtehude, Fax: 04161/7 036 645.
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