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Vulvitis granulomatosa bei Morbus Crohn

Vulvitis Granulomatosa in M. Crohn

Zusammenfassung

Der Morbus Crohn stellt eine chronisch-granulomatése, segmen-
tal auftretende, transmurale Entziindung des gesamten Gas-
trointestinaltraktes mit hadufigster Lokalisation im terminalen
lleum und proximalen Kolon dar. Im Rahmen der Erkrankung fin-
den sich gehduft Hautmanifestationen, die sich in spezifische
granulomatose kontinuierliche und diskontinuierliche sowie in
definierte assoziierte Dermatosen unterteilen lassen. Wir berich-
ten iiber eine 13-jdhrige Patientin mit seit dem 4. Lebensjahr re-
zidivierend auftretenden Rotungen und Schwellungen im Geni-
talbereich ohne bisherige gezielte Diagnostik und spezifische
Therapie. Wir konnten die Hautverdanderungen spezifischen gra-
nulomatdsen Effloreszenzen eines Morbus Crohn zuordnen.

Abstract

Crohn'’s disease is a chronic granulomatous segmental inflam-
mation of the hole gastrointestinal tract, although terminal
ileum and colon are most commonly involved. The skin manifes-
tation can be classified as specific granulomatous continuous
and discontinuous skin infiltrations as well as defined associated
dermatoses. We report a case of a 13 years old girl with genital
swelling and erythema beginning at the age of 4 years without
purposeful clinical examination or specific therapy. We classified
the skin lesions as a specific granulomatous manifestation of
Crohn’s disease.

Einleitung

Beim Morbus Crohn (MC) lassen sich Hautverdnderungen mit
und ohne Kontinuitdt zum erkrankten Darmtrakt feststellen [5].
Spezifische, meist granulomatdse, kontinuierliche Hautldsionen
sind relativ hdufig und prdsentieren sich im Bereich des kutanen
Analtrichters, des Analkanals oder der perinealen Hautregion.
Hier handelt es sich meistens um Fissuren, Fistelbildungen und
abszedierende sowie infiltrierende Entziindungen [7]. Diskonti-
nuierliche, ebenfalls granulomatése Entziindungsreaktionen
aufweisende Haut- und Schleimhautverdanderungen finden sich
z.B. als granulomatése Knotchen oder aphthoide Ulzerationen

der Mundschleimhaut, als Cheilitis granulomatosa und knotige
Hautinfiltrationen [3].

Die Pathogenese dieser spezifischen Hautveranderungen ist un-
bekannt. Wahrscheinlich handelt es sich um granulomatdse Ab-
wehrreaktionen gegeniiber Antigenen, die in der Haut bzw.
Schleimhaut abgelagert werden [10], weshalb man auch bei die-
ser Form der Erkrankung seit 1965 von metastasierendem Mor-
bus Crohn spricht. Wir diagnostizierten bei einem 13-jdhrigen
Madchen eine Vulvitis granulomatosa bei bis dorthin nicht be-
kanntem Morbus Crohn. Die durchgefiihrte Therapie war sehr ef-
fektiv.

Institutsangaben

Hautklinik der SLK Kliniken Heilbronn, Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitdt Heidelberg,
Direktor: Prof. Dr. med. Dj. Djawari

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Dj. Djawari - Hautklinik - SLK Kliniken - Am Gesundbrunnen - 74078 Heilbronn -
E-mail: djalil.djawari@slk-kliniken.de

Bibliografie

Akt Dermatol 2004; 30: 77-80 © Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York - ISSN 0340-2541 -

DOI 10.1055/s-2004-814387

~
-]
7]
=
")
=
~

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral



~
-]
"]
=
&
(=3
~

Kasuistik

Bei einem 13-jdhrigen Mddchen waren bereits seit dem 4. Le-
bensjahr wiederholt Effloreszenzen im Genito-Analbereich auf-
getreten. Rezidivierend sei es in unterschiedlicher Auspriagung
zur Schwellung und Rétung der Labien, verbunden mit Schmer-
zen und Juckreiz gekommen.

Die Patientin war bis dato bereits in verschiedenen Fachdiszipli-
nen ohne Therapieerfolg behandelt worden. Diagnostisch wur-
den die Hautverdanderungen u.a. als Erysipel oder auch Ekzemer-
krankungen, z.B. kontaktallergischer Genese, eingeordnet. In
letzter Zeit seien auch zunehmend ungeformte Stiihle mit Fre-
quenzen von 2 -4 x/die mit zum Teil blutiger Auflagerung beob-
achtet worden.

Bei der Vorstellung zeigte sich die Patientin in einem leicht redu-
zierten Allgemein- und schlanken Erndhrungszustand bei insge-
samt depressiver Grundstimmung.

Im Genitalbereich lag eine massive, teigige Schwellung und R6-
tung der Labia majora und teilweise auch der Labia minora mit
derber Infiltration vor (Abb.1). In der Rima ani mit Bevorzugung
der Perianalregion zeigten sich erosive, teils ebenfalls derb infil-
trierte, teils wulstartig-tumordse Effloreszenzen mit schmieri-
gen Beldgen und entziindlicher Komponente (Abb. 2).

Labor

BKS 51/97 mm n.W., CRP 8,6 mg/dl, Leukozyten 13 Tsd/mic., Hb
10,8 g/dl, Hkt 34,6 %, HbE 22,9 pg, MCV 67,5 fl, MCHC 29,9 g/dI,
Fe 33 micg/dl, Ferritin 16 micg/ml, Antistreptolysin-Titer 1157
U/ml. Die tibrigen Laborparameter waren normwertig.

Paraklinik

In der Koloskopie zeigte sich eine floride Crohn-Kolitis. Die ent-
nommenen Probebiopsien liefen histologisch im terminalen
Ileum deutliche lymphofollikuldre Hyperplasien und im Coecum
bis Rectum neben schweren chronischen Entziindungszeichen
epitheloidzellige Granulome sowie fissurale Nekrosen erkennen.

Die weitere Paraklinik (sonographische und rontgenologische
Untersuchungen) blieb unauffallig.

Histologie der Haut

Histologisch zeigte sich in der vom rechten Labium major ent-
nommenen Hautprobe unter einem mehrschichtigen gering ver-
hornenden Plattenepithel ein chronisches Lymphédem mit Fi-
brosklerose und reichlich ektatischen LymphgefaRen. Perivascu-
lar fanden sich neben einer lockeren lympho-plasmazelluldren
Infiltration Makrophagen einschlieBlich einiger histiozytarer
Riesenzellen und Ansammlung von epitheloiden Zellen, die klei-
ne gefdRassoziierte Granulome bilden. Zusdtzlich zeigten sich
insbesondere in den basalen Anteilen der Epidermis einzelne
spongiotische Herde mit Lymphozyteninfiltration (Abb. 3).
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Abb.1 Massive
teigige Schwellung
und Rdtung der
Labien bei einem
13-jéhrigen
Méadchen mit
Morbus Crohn.

Abb.2 Woulstartige
derbe Infiltrate mit
R6tung und schmie-
rigen Beldgen im
Anal- und Perianal-
bereich der 13-jahri-
gen Patientin mit
Morbus Crohn.

Therapie und Verlauf

Das klinische Bild und der Verlauf liefSen an eine chronische gra-
nulomatése Entziindung denken. Nach Bestdtigung der durch
uns gestellten Verdachtsdiagnose eines MC wurde eine Therapie
mit Mesalazin und Metronidazol (3 x200 mg/die) eingeleitet.
Unter dieser Medikation kam es zur Besserung der Stuhlfrequenz
sowie zur Abheilung des Genitoanalbefundes (Abb.4). Die Pa-
tientin wurde ambulant weiterbetreut. Nach 2 Jahren kam es zu
einem Rezidiv der Vulvitis granulomatosa. Der Patientin wurden
Kortikosteroide in Kombination mit Metronidazol verabreicht.
Nach einwdchiger Behandlung kam es zu einer ersten Besserung

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



Abb.3 Biopsie vom Labium major einer 13-jahrigen Patientin mit
Morbus Crohn mit lympho-plasmazelluldrer Infiltration, Lymphangi-
ektasien, histiozytdren Riesenzellen und gefdRassoziierten epitheloid-
zelligen Granulomen (HE-Féarbung).

Abb.4  Abheilung
der Herde nach einer
6-wochigen oralen
Metronidazol-Thera-
pie bei der Patientin
von Abb. Tu.2.

des Lokalbefundes mit riicklaufiger Schwellung der Labia majo-
ra. Die Therapie wurde unter der Regie unserer Kinderklinik fort-
gesetzt.

Diskussion

Die erstmals 1932 von CROHN und seinen Mitarbeitern in JAMA
beschriebenen 14 Fille von entziindlichen Verdnderungen im
terminalen Ileum wurde als Ileitis terminalis bezeichnet. Inzwi-
schen hat sich gezeigt, dass die transmurale Entziindung trotz
der Bevorzugung des terminalen Ileums und proximalen Kolons,
den gesamten Verdauungstrakt vom Mund bis zum Anus befal-
len kann.

Das Prddilektionsalter liegt zwischen dem 20. und 40. Lebens-
jahr. In deutlich geringerer Anzahl finden sich auch Patienten,

die bereits im frithen Kindesalter erkranken. Epidemiologisch
finden sich erhebliche Schwankungen beziiglich der Inzidenz
und Pravalenz aufgrund regionaler und ethnischer Unterschiede.
So schwankt die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen zwischen
2 und 10 Féllen/100000 Einwohnern. Die Pravalenz liegt hin-
gegen aufgrund des chronischen Verlaufs des MC mit
34-146/100000 Einwohner deutlich héher. Frauen sind etwas
hdufiger betroffen.

Die Atiopathogenese der Erkrankung ist bis heute unbekannt.
Diskutiert werden, neben einer genetischen Prddisposition (be-
kannte familidre Hiufung bei vermutlich multifaktorieller Verer-
bung) auch (auto-)immunologische und mikrobiologische Fakto-
ren (z.B. Mycobacterium paratuberculosis, Masernvirus). Darii-
ber hinaus wurden der Einfluss der Erndhrung (z.B. gehdrtete
Fette, raffinierte Kohlenhydrate mit Stabilisatorzusdtzen), des Zi-
garettenrauchens, die Wirkung bestimmter Medikamente (z.B.
orale Kontrazeptiva) sowie psychische Beeintrachtigungen (Ein-
wirkung der Psyche auf die Darmfunktion {iber Kortex und Hy-
pothalamus sowie das autonome Nervensystem) als begiinsti-
gende Faktoren untersucht. Gegenwadrtig scheint ein multifakto-
rielles Modell am meisten tragfihig, das von einem Zusammen-
wirken mehrerer Ursachen ausgeht [7].

Die Auslosung der Erkrankung setzt drei pathogenetische Phasen
in Gang, die in der Aktivierung lymphatischer Zellen der Darm-
wand (GALT = gut associated lymphoid tissue bzw. MALT = mu-
cosa associated lymphoid tissue) beginnen und iiber spezifische
Entziindungsmediatoren letztlich in der Ausbildung lokaler Ge-
websschddigungen mit Erosionen, Nekrosen und Ulzerationen
enden [5].

In der Histologie derart betroffener Schleimhautareale zeigt sich
eine transmurale Entziindung mit lymphoplasmazellulirem In-
filtrat. Als Besonderheit finden sich Epitheloidzellgranulome,
mehrkernige Riesenzellen, herdférmige Lymphozytenansamm-
lungen, eine Hyperplasie der zugehérigen Lymphknoten und
Lymphangiektasien [5,7].

Klinisch duBern sich die pathologischen Verdanderungen je nach
Lokalisation und Aktivitit der Entziindung in Abdominalschmer-
zen, hdaufigem Stuhldrang mit breiigen bis wdssrigen Diarrhoen
(meist ohne Blutbeimengungen) und Flatulenz. Bei der akuten
Form stehen, dhnlich wie bei einer Appendizitis, akuter kolikarti-
ger Schmerz, Druckdolenz und Abwehrspannung im Bereich des
rechten Unterbauches im Vordergrund. Oft leiden die Patienten
zudem an Nausea, Fieber und Gewichtsabnahme [8].

Bei den extraintestinalen Manifestationen des MC findet sich in
bis zu 80% eine Beteiligung der Leber, reichend von unspezifi-
schen Verdnderungen wie Verfettung, bis zur primar sklerosie-
renden Cholangitis oder reaktiven Hepatitis. Weitere Organma-
nifestationen kommen in Form von Monoarthritis, Polyarthritis,
ankylosierende Spondylitis, Arthralgie, Urethritis, Osteomyelitis,
Uveitis und Episcleritis vor [5,7].

Eine der hdufigsten Komplikationen des MC sind Fistelbildun-
gen, die zwischen verschiedenen Darmschlingen sowie dem
Darm und benachbarten inneren Organen und der Haut auftre-
ten, die Stenosen, Konglomerattumore und anorektale Abszesse
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verursachen. Der chronische Verlauf fithrt zu Spatkomplika-
tionen wie sekunddrer Amyloidose und erh6htem Karzinomrisi-
ko [6].

Beim MC gehoéren Erythema nodosum, Pyoderma gangranosum,
selten auch Epidermolysis bullosa aquisita, Palmaerythem und
nekrostisierende Vasculitis zur Gruppe der assoziierten Derma-
tosen.

Die Hautbeteiligung tritt unabhdngig von der Erkrankungsdauer,
der Krankheitsaktivitit und dem Geschlecht des Patienten auf
[3]. Falls die extraintestinalen dermatologischen Manifestatio-
nen der Diagnose eines MC vorausgehen, gestaltet sich die klini-
sche Einordnung aufgrund der Seltenheit und der Ahnlichkeit
mit anderen Hauterkrankungen oft schwierig [4]. Differentialdi-
agnostisch kdnnen Schwellungen der Vulva durch Infektionen,
wie rezidivierende Erysipele, Tuberkulose, Lymphogranuloma
venereum, tiefe mykotische Infektionen, Sarkoidose, Langer-
hanszell- Histiozytose, Akne inversa und artefizielle Dermatosen
dem MC in seiner kutanen Manifestation dhneln [2].

Die Hautmanifestation des MC bessert sich unter der laufenden
Therapie des gastrointestinalen MC. Hier stehen bekannterma-
Ben als Medikamente der 1. Wahl systemische Kortikosteroide
sowie 5-Aminosalizylsdaurepraparate wie Mesalazin, als Prapara-
te der 2. Wahl Immunsuppressiva wie Azathioprin und 6-Mer-
captopurin sowie das Antibiotikum Metronidazol zur Verfiigung.
In klinischer Erprobung befinden sich derzeit monoklonale Anti-
korper gegen Tumornekrosefaktor (TNF) und Interleukin 10.
Trotz zu verzeichnender Besserungstendenz auch der kutanen
MC-Manifestation unter o.g. Therapien bleiben einige Fille den
bisherigen Behandlungsmethoden sehr schlecht zugdnglich. Da-
her ist dieses Gebiet nach wie vor von groffem Forschungsinte-
resse. Bisher galt als effektivste Therapie des kutanen MC die
orale Gabe von Metronidazol iiber 4-6 Wochen. Neueste Stu-
dien zeigen erfolgreiche Behandlungen von unter konventionel-
ler Therapie resistenten Fdllen mit perinealen Fisteln sowie ora-
len und perinealen Ulzerationen mit dem Tacrolimus, einem Im-
munmodulator [1,6]. Oral verabreicht, fithrte diese Therapie zur
z.T. kompletten Remission nach bereits 2-monatiger Gabe. Ein
Absetzen des Prdparates brachte jedoch wieder symptomatische
Verschlechterung, so dass derzeit die Moglichkeiten der Lang-
zeittherapie untersucht werden. Ahnliche Ergebnisse erbrachte
eine Studie mit der topischen Anwendung von Tacrolimus. Von
therapeutischem Nutzen ist auch hier die hohe Aufnahmerate
in entziindlicher Haut ohne messbare Serumkonzentrationser-
h6éhung und des weiteren die konsekutive Reduktion der Chemo-
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kine-Produktion in den Keratinozyten. In einer Dosierung von
0.5 mg/die Tacrolimus kam es bei 8 Kindern mit therapieresis-
tenten oralen und/oder perinealen MC-Ulzerationen zu einer
Besserung nach 6 Wochen und zur Abheilung iiber einen Zeit-
raumvon 1-6 Monaten. Setzte man die Therapie ab oder schlich
die Dosierung zu schnell aus, kam es ebenfalls zu einer erneuten
Verschlechterung der Befunde.

Daher sind weitere kontrollierte Studien notwendig, um die Effi-
zienz und eventuelle Risiken der Langzeittherapie mit Tacroli-
mus einzuschitzen. Ahnliche positive Ergebnisse liegen derzeit
von Studien vor, welche die intravenose Gabe von Infliximab bei
Patienten mit abdominalen und perianalen Fisteln und perinea-
len MC-Ulzerationen untersuchten und auch hier eine deutliche
Effizienz feststellen konnten [4,9]. Bei unserer Patientin, die seit
ihrem 4. Lebensjahr rezidivierende Beschwerden und Hauter-
scheinungen hatte, wurde die MC-Diagnose anhand der Hauter-
scheinungen durch uns gestellt. Die oben beschriebene kombi-
nierte Therapie war effektiv. Sie ist in regelmdRiger padiatrisch-
internistischer Betreuung.
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