Im Kino und Fernsehen kann man
sie taglich miterleben — Geschich-
ten mit verwickelten Handlungsfa-
den, die von einer Komplikation zur
anderen fihren und sich doch am
Ende entwirren. Alles, was unklar
war, wird dann offensichtlich, was
tragisch erschien, entpuppt sich als
Missverstandnis, schmerzhafte Ein-
driicke glatten sich, und wenn am
Ende noch eine Hochzeit steht,
dann ist das Gluck perfekt.

Der Wunsch nach einem Happy
End ist so grofl3 und allgemein, dass
die Autoren solcher Geschichten
sich ihm kaum entziehen kdnnen.
Einige versuchten es. So lie3 Sir
Arthur Conan Doyle den Meisterde-
tektiv Sherlock Holmes sterben,
wurde daraufhin aber vom Publikum so massiv be-
drangt, dass er ihn unter mysteridsen Umstanden
wieder auferstehen liel. Charles Dickens zeichnete
im »Oliver Twist« das distere Bild einer Kindheit
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im sozialen Abseits, hatte aber vor eigener Armut
so viel Angst, dass er zum Ende des Fortsetzungsro-
mans die realistische Schilderung der Armut durch
ein méarchenhaftes Rettungsszenario ersetzte. Und
sollte ein Roman ohne Happy End tatsachlich er-
folgreich sein und zur Verfilmung anstehen, dann
wird er fur das Drehbuch umgeschrieben, um das
Geschéft an der Kinokasse nicht zu gefahrden.

Die Sehnsucht nach dem Happy End ist gut ver-
standlich, spiegelt sie doch das Streben eines jeden
wider, aus allem das Beste zu machen. Leider ist im
wahren Leben ein Happy End nicht so leicht zu
erreichen wie im Film oder Roman. Auch bei Streit-
fragen der Wissenschaft bleibt das Ende haufig
offen, und wann immer ein Happy End vorgelegt
wird, ist Vorsicht angezeigt. Eines jener Happy Ends
der Wissenschaft schien sich in den letzten Jahren
auf dem Gebiete der Dermatologie anzubahnen:
das Happy End der atopischen Dermatitis.



Uber viele Jahre wurde dariiber gestritten, was die
atopische Dermatitis eigentlich sei. Im Unterschied
zu assoziierten Erkrankungen, wie der allergischen
Rhinitis und dem allergischen Asthma bronchiale,
wurde eine allergische Genese in Abrede gestellt,
und selbst die Frage, ob die atopische Dermatitis
als spezifische Hautkrankheit aufzufassen sei, blieb
unentschieden. Der lange und komplizierte Mei-
nungsstreit schien sich in den letzten Jahren zu
I6sen, als immunologische Studien eine spezifische
Antigenerkennung Uber IgE-Rezeptoren auf Langer-
hans-Zellen nahelegten, gefolgt von einer charakte-
ristischen Immunantwort unter Dominanz von Th2-
Zellen. Die atopische Dermatitis schien als spezifi-
sche Form einer allergischen Kontaktreaktion eta-
bliert. Ende gut — alles gut? Mehr zu dieser Frage
finden Sie in unserer Rubrik »Dermatologie — ein-
mal anders«.

Bunt gemischt

»Eine Steigerung ist schwer I« Dies war die einhelli-
ge Bilanz des 6.Gief3ener dermatohistologischen
Kolloquiums, zu dem vom 3. bis zum 5. Marz 2000
etwa 150 Dermatologen und Pathologen aus sieben
europaischen Landern und den USA nach Giel3en
kamen. Organisiert vom Zentrum fir Dermatopa-
thologie Freiburg und dem Zentrum fiir Dermatolo-
gie und Andrologie der Justus-Liebig-Universitat
GieRen, war das Kolloquium in diesem Jahr ganz
der klinisch-histopathologischen Korrelation ge-
widmet.

ol

Was ist das?

Das Leitthema — »From the Patient to the Micro-
scope and Back Again« — sollte verdeutlichen, dass
der Schritt vom Mikroskop zuriick zum Patienten
haufig wichtiger ist als der Schritt nach vorn zur
nachst aufwendigeren Diagnosemethode. Da sich

Ausklang eines stimulierenden Kongress-Tages in Kloster Arnsburg - von links nach rechts: O. Braun-Falco (Miinchen), W.
Weyers (Freiburg), A.B. Ackerman (New York), G. Borroni (Pavia) und W.-B. Schill (Gief3en).



krankhafte Veranderungen der Haut unmittelbar
beobachten und gezielt biopsieren lassen, ist die
Dermatopathologie weiter entwickelt als jedes an-
dere Gebiet der Humanpathologie. Durch das Stu-
dium von Hautkrankheiten gemafd Unnas Maxime,
»das klinische Bild mit einem histologisch gelibten
Auge zu betrachten und das histologische Bild mit
dem Blick des Klinikers zu analysieren,« sind diese
Krankheiten nicht nur in ihrer stereotypen Manife-
station bekannt, sondern in all ihren Varianten und
Entwicklungsstadien. Nichtsdestotrotz sehen sich
Dermatologen und Dermatohistopathologen tég-
lich mit Fallen konfrontiert, in denen klinische und
histopathologische Befunde unvereinbar erschei-
nen. In solchen Fallen wird nicht selten versucht,
eine Klarung durch serologische oder molekulare
Zusatzuntersuchungen herbeizufiihren. So wichtig
diese Untersuchungen in Einzelfallen sein mdgen,
bietet die Ruckkehr zum Patienten mit genauerer
klinisch-histopathologischer Korrelation mehr Aus-
sicht auf Erfolg.

Die klinische Analyse von Hautveranderungen
wurde zum Auftakt des Kolloquiums von Wolfgang
Weyers (Freiburg) besprochen. In seinem halbstin-
digen Vortrag ging er auf Geschichte und unter-
schiedliche methodische Ansétze der makromor-
phologischen Diagnostik ein und zeigte Mdglich-
keiten einer »Pattern-Analyse« auf, beginnend mit
der Untersuchung aus der Distanz (u.a. Zahl und
Verteilung von Effloreszenzen) und endend mit der
Beurteilung der Effloreszenzen aus der Nahe (u.a.
Farbe, Symmetrie und Begrenzung). Sein Diagnose-
ansatz entsprach methodisch der Pattern-Analyse
in der Dermatohistopathologie, die in den letzten
drei Jahrzehnten von A. Bernard Ackerman (New
York) entwickelt wurde und sich inzwischen allge-
mein durchgesetzt hat. Ackerman selbst ging an-
schliellend ausfuhrlich auf die Mdglichkeiten und
Grenzen seiner Methode ein.

Nach diesen einleitenden Ubersichtsvortragen wur-
den Klinik und Histopathologie unterschiedlicher
Dermatosen in allen ihren Ausdrucksformen dar-
gestellt. Das Spektrum umfasste Mangelerkran-
kungen wie Pellagra und Acrodermatitis enteropa-
thica (B. Zelger, Innsbruck), die Mykosis fungoides
(A.B. Ackerman) und B-Zell-Lymphome (L. Cerroni,
Graz), den Lupus erythematosus (A. B. Ackerman)
und Sklerodermien (H. P. Soyer, Graz), melanozyta-
re Tumoren (L. Cerroni), pigmentierte Schleimhaut-
verdnderungen (H.J. Schulze, Munster) und pig-
mentierte Nagelstreifen (E. Haneke, Wuppertal),
Karzinome und entziindliche Erkrankungen der
Genitalien (C. Rose, Wilrzburg und W. Weyers),
Erythrodermien (C. Tomasini, Turin), die Rosazea
(M. Braun-Falco, Minchen), Artefakte (M. Boncz-
kowitz, Kelkheim) und Ablagerungsdermatosen
(W. Meigel, Hamburg) sowie Vaskulitiden (B. Zel-

ger) und Pannikulitiden (C. Diaz, Freiburg). Hohe-
punkt war eine ausfuhrliche Darstellung von Klinik
und Histopathologie unterschiedlichster Arzneimit-
tel-bedingter Dermatosen durch Dieter Metze
(Minster), die in den nachsten Monaten in einer
Serie von Artikeln im Journal »Dermatopathology:
Practical and Conceptual« publiziert werden wird.
Aufgelockert und abgerundet wurde das Programm
durch ein Quiz, bei dem die Teilnehmer des Kollo-
quiums aufgefordert waren, klinische und histo-

b. Giessener
Dermatohistologisches
Kolloquium

From the Patient to the Microscope fAnd Back Again
Clinicopathologic Correlation in Dermatopathology

mit Unterstiitzung der International Society of Dermatopathology

pathologische Bilder einander zuzuordnen. Die
Falle wurden anschliefend von Mitarbeitern der
GieRener Hautklinik (P. Mayser, M. Eberl, C. Loeser
und M. Bonczkowitz) vorgestellt.

Vollig neuartig und stimulierend war ein Pro-
grammpunkt, der mit »Consultations« tberschrie-
ben war. G. Borroni (Pavia), C. Rose, C. Tomasini,
M. Tronnier (Lubeck), W. Weyers und B. Zelger
stellten dabei schwierige Falle vor und baten je-
weils drei Experten sowie das Auditorium um ihre
Meinung. Die Vorstellung erfolgte in mehreren
Etappen: zundchst wurden histopathologische Be-
funde demonstriert und dann durch klinische Bil-
der, anamnestische Angaben und Laborbefunde er-
ganzt. Nach jeder dieser Etappen wurden die Falle
aufs Neue diskutiert, wobei die in Betracht ge-
zogenen Differenzialdiagnosen nicht selten mehr-
fach wechselten. Dieses schrittweise Vorgehen
fuhrte nicht nur zur einer Ausreizung von allen ver-
fugbaren diagnostischen Kriterien, sondern auch zu



Wenigstens einer der Experten der »Consultations« schien zufrieden mit seiner
Diagnose — von links nach rechts: E. Haneke (Wuppertal), D. Metze (Mlinster)
und B. Zelger (Innsbruck).

einem lebhaften und befruchtenden Meinungsaus-
tausch, wie er ansonsten auf Kongressen nur selten
vorkommt. Trotz der Beteiligung fihrender Exper-
ten auf dem Gebiet der klinischen und histopatho-
logischen Diagnostik (neben den Referenten z.B.
auch Prof. Wolff aus Libeck und Prof. Braun-Falco
aus Muanchen) konnten mehrere Féalle nicht zuge-
ordnet werden und stellen mdglicherweise Beispie-
le bislang unerkannter Dermatosen dar.

Die Bereitschaft zur Diskussion wurde
durch die familiare Athmosphére des Kol- -
loquiums gefordert, die am Abend des er-

sten Veranstaltungstages beim festlichen
Abendessen in Kloster Arnsburg ihren
Hohepunkt fand. Begleitet wurde der ‘
Abend von schwungvollen Rhythmen der
»Academic Brass Band«, die unter Lei-

tung von Christoph Loeser von der Giel3e-

ner Hautklinik das Thema des Kolloquiums
leicht variierte: »From the Patient to the Mouth-
piece and Back Again.« Dass manches an
fester und flissiger Nahrung den Weg »From
the Plate to the Mouthpiece« fand, ohne jemals
wieder zurtickzukehren, sei der Vollstandigkeit
halber erganzt.

—

Die zweite groRe Fortbildungsveranstaltung auf
dem Gebiete der Dermatohistopathologie im er-
sten Halbjahr 2000 war die Jahrestagung der
Arbeitsgemeinschaft Dermatohistologie

(ADH) der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft, die zusammen mit dem Han-

sischen Dermatologentreffen vom 23. bis 25.

Juni in Lubeck stattfand. Die Organisatoren, H.H.
Wolff und M. Tronnier von der Libecker Hautklinik,
hatten zwei unterschiedliche Themenbereiche in
den Mittelpunkt gestellt: zum einen ging es um
»molekulare und zellulare Mechanismen der Malig-

nomentstehung« — zum Beispiel um
»DNA-Reparatur und Rekombina-
tion in der Onkogenese« (H.-W.
Sturzbecher, Libeck) und »Tumorin-
vasionsmodelle beim malignen Me-
lanom« (R. Hofmann-Wellenhof,
Graz) — zum anderen um die »Histo-
pathologische Differenzialdiagnose«
von Basalzellkarzinomen, Lympho-
men und Pseudolymphomen, figu-
rierten Erythemen, Histiozytosen
und mesenchymalen Tumoren. Erst-
mals wurde im Rahmen einer ADH-
Tagung auch ein Anfanger-Seminar
angeboten, in dem die Themen-
komplexe »Vesikulése und bulltse
Dermatosen« (H.H. Wolff, Libeck),
»Ekzem, Psoriasis, Interface« (W.
Weyers, Freiburg), »Dermatosen mit
Eosinophilie und Neutrophilie« (P.
Kiehl, Hannover), »Granulomatdse Dermatosen«
(M. Tronnier, Lubeck) und »Immunhistochemie« (C.
Rose, Wiirzburg) anhand weniger exemplarischer
Praparate beleuchtet wurden. Ein Rahmenpro-
gramm mit gemditlichem Gesellschaftsabend im Hi-
storischen Weinkeller des »Heiligen-Geist-Hospi-
tals« rundete die Tagung ab.

In
einem
etwas kleineren
Rahmen fand am

(== 1. Juli eine weitere
=Y Fortbildungsveran-
= staltung statt, die

vom Zentrum fir
Dermatopathologie
Freiburg in Zusam-
menarbeit mit dem
Pathologischen Insti-
e tut der Albert-Lud-
wigs-Universitat Frei-
burg organisiert wur-
{ de: das 2.Dermato-
pathologische Som-
mer-Seminar.

Im exzellent

ausgestatte-

ten Kurssaal

des Pathologi-

schen Institutes wur-




den histopathologische Préparate
von 50 entziindlichen und 50 neo-
plastischen Hautkrankheiten zum
Einzelstudium ausgelegt. Die Pra-
parate stammten aus der Schnitt-
Sammlung der International Society
of Dermatopathology, die von Su-
sanna Borghi vom Zentrum fir Der-
matopathologie Freiburg verwaltet
wird. Das Schnitt-Seminar wurde
durch ein Quiz erganzt, dessen ein-
zelne Falle von Carlos Diaz, Imke
und Wolfgang Weyers (Zentrum fir
Dermatopathologie Freiburg) sowie
Gabriele Kohler (Pathologisches In-
stitut der Universitat Freiburg) aus-
fuhrlich dargestellt wurden. Zur Ent-
spannung folgte dann noch ein
Stadtrundgang, der mit einem ge-
mdatlichen Beisammensein im Bier-
garten endete.

Einige Leserbriefe erreichten uns zur letzten Aus-
gabe von »pink & blue«. Darin ging es unter ande-
rem um den »besonderen Fall«, die Blepharitis
granulomatosa. V. Aplas aus Dormitz teil-

te uns mit, beim Studium zahlreicher
Praparate von Cheilitis granulomatosa in
Serienschnitten sei es ihm gelungen,
»gewebsfremde korpuskuldre Gebilde« in
Makrophagen nachzuweisen, die er als
Mykobakterien interpretierte und fir die

Cheilitis granulomatosa verantwortlich
machte. Die Relevanz solcher Einzelbeobach-
tungen sollte allerdings nicht Uberbewertet
werden. Wir selbst haben vor einiger Zeit 25

Falle von Cheilitis granulomatosa in Serien-
schnitten untersucht und bei einem der ersten
Praparate einen rupturierten Speicheldriisen-Aus-

Der besondere Fall
Lineare IgA-Dermatose

vorgestellt von

Gert-Jochen Dittrich (Gummersbach),
Detlef Zillikens (Wiirzburg)

und Wolfgang Weyers (Freiburg)

Ein 70jahriger Patient stellte sich mit zahlreichen
teils prallen, teils bereits eréffneten, im Durchmes-
ser bis 2cm grol3en Blasen am Stamm vor, die sich
innerhalb einer Woche entwickelt hatten. Die um-
gebende Haut wies ein retikulares Erythem auf.
Der Ubrige Stamm, Extremitaten, Kopf und
Schleimhdute waren erscheinungsfrei. Wegen
einer Hornhauttransplantation stand der Patient

Die "Academic Brass Band" - im Bild rechts: Christoph Loeser von der Giel3ener
Hautklinik.

fuhrungsgang am Rande eines Granuloms nachge-
wiesen. Unsere Freude Uber die Entdeckung dieser
moglichen Ursache der Cheilitis granulomatosa
waéhrte aber nur kurz, denn der Befund liel3 sich in
keinem der anderen Praparate bestatigen. Unserer
Ansicht nach spricht derzeit alles dafir, die Cheili-
tis granulomatosa als eine orale Manifestation des
Morbus Crohn einzuordnen.

Auf unseren Artikel Uber IGEL-Leistungen in der
Dermatologie gab es ebenfalls einige Zuschriften.
Dabei interessierten vor allem die Kosten, die fir
die histopathologische Untersuchung von Prépa-
raten anfallen, die im Rahmen von IGEL-Leistungen
entnommen wurden. Diese Kosten kdénnen nicht
verbindlich angegeben werden, liegen jedoch im
allgemeinen unter 30DM.

seit acht Monaten unter Behandlung mit Cyclo-
sporin A (200 mg/die). Ansonsten nahm er keine
Medikamente ein.

Eine Probebiopsie ergab eine subepidermale Bla-
se, in deren Lumen zahlreiche neutrophile und
eosinophile Granulozyten zu sehen waren. Unter-
halb der Blase fand sich in der oberen Dermis ein
perivaskuléares und interstitielles Infiltrat mit zahl-
reichen neutrophilen und eosinophilen Granulo-
zyten. Aufgrund dieser Befundkonstellation und
des Alters des Patienten wurde zunéchst an ein
bulléses Pemphigoid gedacht. Stufenschnitte erga-



Zahlreiche gruppiert stehende pralle Blasen am Thorax eines
70jéhrigen Patienten.

=k &

Subepidermale Blase in Assoziation mit einem perivaskuldren
und interstitellen Infiltrat aus Lymphozyten, eosinophilen
Granulozyten und neutrophilen Granulozyten. Diese Befund-
konstellation findet sich bei diversen bullésen Autoimmun-
dermatosen, einschlie3lich des bullésen Pemphigoids.

Die diagnostisch wegweisenden histopathologischen Verénde-
rungen finden sich am Rande der klinisch wahrnehmbaren
Blase: umschriebene subepidermale Kollektionen neutrophiler
Granulozyten sind charakteristisch fiir IgA-vermittelte bulldse
Dermatosen und sprechen gegen ein bulléses Pemphigoid.

ben jedoch am Rande der Blase subepidermale An-
sammlungen neutrophiler Granulozyten, wie sie
fur die Dermatitis herpetiformis und die lineare
IgA-Dermatose charakteristisch sind. In der indirek-
ten Immunfluoreszenz fanden sich lineare IgA-Ab-
lagerungen im Blasendach, und im Immunoblot
konnten an der Universitats-Hautklinik Wirzburg
IgA-Antikorper gegen die l6sliche Ektodoméne und
die NC16A-Domane des BP180-Antigens nachge-
wiesen werden. IgG-Antikorper waren im Elisa und
Immunoblot nicht nachweisbar.

Von ophthalmologischer Seite wurde die Cyclospo-
rin-Therapie zwei Monate spéater abgesetzt. Die Be-
handlung der linearen IgA-Dermatose erfolgte mit
100mg DADPS und initial 48 mg/die Methyl-
prednisolon, das in der Folge auf eine Dosierung
von zuletzt 8 mg/die reduziert wurde. Unter dieser
Therapie war der Patient erscheinungsfrei, jedoch
traten bei weiterer Dosisreduktion erneut Blasen
auf.

Die lineare IgA-Dermatose ist ein sehr heterogenes
Krankheitsbild. Erstens sind die Antikdrper gegen
unterschiedliche Antigene gerichtet, teils gegen das
BP180-Antigen in der Lamina lucida der Basal-
membran, teils gegen das Typ-VIl-Kollagen der An-
kerfibrillen. Zweitens kann die lineare IgA-Derma-
tose ein grofies Spektrum klinischer Veranderungen
aufweisen, das vom Bild eines bullésen Pemphi-
goids bis hin zu targetoiden Effloreszenzen reicht,
die an ein Erythema exsudativum multiforme den-
ken lassen. Auch die Schleimh&ute kdnnen betrof-
fen sein, in schweren Fallen unter dem Kklinischen
Bild eines vernarbenden Pemphigoids.

Drittens wurden sowohl »idiopathische« Falle von
linearer IgA-Dermatose beschrieben als auch Falle,
die in Assoziation mit Infektionen (z.B. Infekte des
oberen Respirationstraktes, Herpes zoster, Hepatitis
C) oder Medikamenten auftraten. Manche Autoren
sahen das auslosende Moment in einer Kombina-
tion von Infektion und Arzneimittel-Gabe (z.B. Van-
comycin-Therapie bei Sepsis). Arzneimittel-indu-
zierte Félle entwickeln sich in der Regel 1 bis 14
Tage nach Therapiebeginn und heilen innerhalb
weniger Tage nach Absetzen des Medikamentes ab.
Verantwortlich sind v.a. Vancomycin, Amiodaron,
Captopril, Diclophenac und Phenytoin, aber auch
Uber zwei Falle von linearer IgA-Dermatose bei
gleichzeitiger Cyclosporin-Therapie wurde berich-
tet. Im hier geschilderten Fall war die Erkrankung
wahrscheinlich unabhéangig von der Cyclosporin-
Therapie, da sie erst mehrere Monate nach Beginn
der Behandlung auftrat und auch nach Absetzen
von Cyclosporin fortdauerte.

Bis 1979 wurde die lineare IgA-Dermatose nicht
von der Dermatitis herpetiformis abgegrenzt. In-
zwischen ist dies gelungen, aber hinter dem Begriff



»lineare IgA-Dermatose« verbergen sich immer
noch mehrere spezifische Krankheiten, deren Cha-
rakterisierung aussteht. Zum Beispiel sind Erkran-
kungen im Kindes- und jungen Erwachsenenalter
nicht durch Medikamente induziert und zeichnen
sich klinisch haufig durch anulére Erytheme mit
randstandigem Blaschensaum aus. Medikamenten-
induzierte Falle werden dagegen im héheren Le-
bensalter beobachtet und erinnern klinisch meist
an ein bulléses Pemphigoid, wie dies auch beim
hier geschilderten Patienten der Fall war. Durch ge-
naue Charakterisierung der Autoantikorper, deren
Bindung an bestimmte Antigen-Domanen und Kor-
relation dieser Befunde mit klinischen und anam-
nestischen Daten sollte kiinftig ein besseres Ver-
standnis der Krankheitsgruppe der linearen IgA-
Dermatose mdoglich sein.

Einstweilen bleibt es noch bei der Diagnose »line-
are IgA-Dermatose«, die definiert ist durch band-
formige Niederschlage von IgA-Antikdrpern an der
dermoepidermalen Junktion und das histopatholo-
gische Bild einer subepidermalen Blasenbildung
mit Ansammlungen neutrophiler Granulozyten in
den Papillenspitzen. Diese Veranderungen finden
sich jedoch vornehmlich im entziindlichen Rand-
bereich von Blasen und sind nach erfolgter Blasen-
bildung haufig nicht mehr nachweisbar. Zwar do-
minieren beim bullésen Pemphigoid eosinophile
und bei der linearen IgA-Dermatose neutrophile
Granulozyten im Blasenlumen und in der oberen
Dermis, jedoch sind h&ufig beide Zelltypen vertre-
ten, so dass die Abgrenzung schwierig sein kann.
Auch im vorliegenden Fall ergab sich die Ver-
dachtsdiagnose erst, nachdem in Stufenschnitten
der Randbereich der Blase sichtbar wurde.

Dass die histopathologischen Veréanderungen bei
der Dermatitis herpetiformis und den verschiede-
nen Krankheiten, die als »lineare IgA-Dermatose«
bezeichnet werden, identisch ist, scheint auf der
Antikorper-Klasse zu beruhen: IgA-Antikdrper wir-
ken stark chemotaktisch fur neutrophile Granulo-
zyten, die daraufhin im Stratum papillare akkumu-
lieren und durch Freisetzung proteolytischer Enzy-
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me zu subepidermalen Blasen fiihren. So verschie-
den die Ursachen IgA-mediierter subepidermaler
bulléser Dermatosen sind, so gleichformig sind die
letzten Schritte der pathophysiologischen Reaktion,
die sich im charakteristischen histopathologischen
Bild niederschlagen.
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Wenn

Sie Fragen

oder Anregungen haben,
rufen Sie uns an:

e-mail: Dermpath.Freiburg@t-online.de

Zentrum fur
Dermatopathologie Freiburg,
Postfach 1268,

79012 Freiburg,

Tel: 0761-316 25

Fax: 0761-39772




Bilderbuch der Biopsie
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Psoriasis vulgaris an der Streckseite des Ellenbogens: anstelle
der fiir die Psoriasis typischen gleichméfigen Epidermishyper-
plasie mit verstrichenem Stratum granulosum sieht man eine
unregelméfiige Epidermishyperplasie mit Hypergranulose.

Der Aufbau der Haut ist in Abh&ngigkeit von der
Lokalisation sehr unterschiedlich. Die anatomi-
schen Besonderheiten bestimmter Regionen kon-
nen das histopathologische Erscheinungsbild von
Erkrankungen modifizieren und dadurch die Dia-
gnose erschweren. Zum Beispiel weisen melanozy-
tdre Naevi im Bereich des Nabels und des Genita-
les oft eine starke Vermehrung von Einzelmelano-
zyten auf, die an ein Melanom erinnern kann. An
Handinnenflachen und Fufisohlen gehen Erkran-
kungen wie die Psoriasis vulgaris und die Mykosis
fungoides, die im allgemeinen eine nur geringe
Spongiose zeigen, nicht selten mit stark ausgeprag-
ter Spongiose einher. Ungewohnlich ist das histo-
pathologische Erscheinungsbild von Hautkrankhei-

Memories
Scleredema Buschke — 100 Jahre

Das Rudolf-Virchow-Krankenhaus am Augusten-
burger Platz in Berlin gibt es immer noch: als
»Campus Virchow-Klinikum« ist es mit seinen 26
theoretischen Instituten, 50Kliniken und 2500 Bet-
ten inzwischen Teil der Berliner Charité. Umrahmt
von zahlreichen Neubauten, erinnern noch mehre-
re historische Pavillons an das Jahr 1906, als das
Rudolf-Virchow-Krankenhaus als grétes Kranken-
haus Europas eingeweiht wurde.

Ein ganzes Funftel des Krankenhauses war damals
der dermatologischen Abteilung gewidmet, die
Uber mehr als 400 Betten und ein eigenes Pfortner-
haus verfugte. Leiter der Abteilung wurde Abraham

Die Ubereinander gestaffelten Parakeratosehtigel mit Einlage-
rung neutrophiler Granulozyten (Pfeile) ermdglichen trotz des
ansonsten ungewohnlichen histopathologischen Erscheinungs-
bildes in diesem Fall die Diagnose einer Psoriasis vulgaris.

ten auch an den Streckseiten der grolien Gelenke.
Insbesondere an den Ellenbogen fihrt die standige
mechanische Belastung zu einer unregelméRigen
Epithelhyperplasie mit Hypergranulose und kom-
pakter Orthokeratose. Dadurch werden zum einen
Krankheitshilder vorgetauscht, die die gleichen Ver-
anderungen zeigen, z.B. der Lichen simplex chro-
nicus und alte Verrucae vulgares, zum anderen
wird die Erkennung von Erkrankungen erschwert,
die gewohnlich andere Charakteristika aufweisen,
wie z.B. die Psoriasis vulgaris, bei der das Stratum
granulosum normalerweise verschmalert ist. Wenn
Hautveranderungen in anderen Lokalisationen vor-
liegen, sollten Ellenbogen- und Kniestreckseiten
bei Biopsien daher mdglichst gemieden werden.

Buschke, ein Schiler von Neisser und Lesser, der
der Klinik fast dreif3ig Jahre vorstand, ehe er 1933
als Jude entlassen wurde und zehn Jahre spéter im
Konzentrationslager von Theresienstadt umkam.
Eine StraBe innerhalb des »Campus Virchow-Klini-
kum« ist heute nach Buschke benannt.

Von der riesigen dermatologischen Abteilung der
Grindungszeit sind inzwischen nur wenige For-
schungslabors brig geblieben. Auch der Gegen-
stand wissenschaftlichen Interesses hat sich veréan-
dert: an die Stelle der morphologischen Diagnostik
ist die allergologische Grundlagenforschung getre-
ten. Insofern symbolisiert das Rudolf-Virchow-



Krankenhaus wie kein anderes die Entwicklung der
Dermatologie: Schrumpfung bis zur Selbstaufl6-
sung, Verlagerung auf Randbereiche und Vernach-
lassigung des eigentlichen Kerngebietes: der mor-
phologischen Diagnostik von Hautkrankheiten mit
nachfolgender gezielter Therapie.

Vieles an dieser Entwicklung ist notwendig und
sogar winschenswert. Nachdem chronische Erkran-
kungen wie Syphilis und Tuberkulose nahezu ver-
schwunden sind, wéaren dermatologische Abteilun-
gen mit mehreren hundert Betten heute vollig un-
sinnig, und die Erweiterung des Spektrums dermato-
logischer Forschung ist Folge zunehmender patho-
physiologischer Kenntnisse

einer Sitzung der Berliner Dermatologischen Ge-
sellschaft vor genau 100 Jahren erstmals vorgestellt
wurde.

Buschke berichtete Uber einen 44jahrigen Mann, der
im Anschluss an eine Influenza eine »eigenthiimli-
che Starre im Nacken« entwickelte. »Diese Steifig-
keit breitete sich allméhlich auf den Thorax, das Ge-
sicht und die unteren Extremitéten aus... Die Haut
an den eben beschriebenen Stellen fihlt sich brett-
hart an, nur an einigen Stellen ist sie leicht elastisch
gespannt. Dellen sind nicht einzudriicken und die
Haut in Falten nicht zu erheben.« Buschke dachte
zunachst »an eine Sklerodermie sehr acuten Gra-
des, aber eine genaue

und Voraussetzung  fur
neue Perspektiven. In ande-
rer Hinsicht aber sind Per-
spektiven verloren gegan-
gen. So sind in einer klei-
nen Ambulanz die Mdg-
lichkeiten, unbekannte Der-
matosen wahrzunehmen,
sehr viel geringer als in
einer riesigen Hautklinik
wie der des Rudolf-Vir-
chow-Krankenhauses. Und
selbst nach erfolgter Wahr-
nehmung ist das Interesse
an einer genaueren Cha-
rakterisierung, Mitteilung
und Weiterverfolgung heu-
te viel geringer als vor 100
Jahren.

Zur Zeit des Abraham
Buschke schlug sich die
hohe Patientenzahl der
Hautklinik des  Rudolf-
Virchow-Krankenhauses in
zahlreichen Publikationen
nieder. Fast jede Woche er-
schien ein Artikel in der
Dermatologischen Wochenschrift, und da Buschke
die Angewohnheit hatte, sich selbst stets zum Erst-
autor der Arbeiten zu machen, hiel3 es in Dermato-
logenkreisen: »Es geht von Mund zu Mund, schon
wieder Buschke und...« Bei den Artikeln handelte
es sich nicht nur um kasuistische Beschreibungen
bekannter Krankheitsbilder, sondern haufig um Fal-
le, die nicht sicher zugeordnet werden konnten und
sich im weiteren Verlauf als eigenstéandige Krankhei-
ten erwiesen. Demzufolge gibt es kaum einen ande-
ren Dermatologen, dessen Name mit so vielen Haut-
krankheiten assoziiert ist, wie Abraham Buschke: zu
nennen sind der Buschke-Lowenstein-Tumor, das
Buschke-Ollendorf-Syndrom, die Buschke-Hitze-
melanose und die auch als Busse-Buschke-Krank-
heit bezeichnete Kryptokokkose. Am bekanntesten
aber ist das Scleredema Buschke, das im Rahmen

Abraham Buschke (1868-1943)

Inspection ergab, dass
die Verdickung nicht in
den oberen Schichten,
sondern in den tiefen
Lagen der Cutis ihren
Sitz hatte und dass nur
durch diese Verdnde-
rungen die Haut selbst
gespannt  erscheint.«
Die Diagnose einer
Sklerodermie war seiner
Ansicht nach daher aus-
zuschliel3en.

Auf die Fallvorstellung
von Abraham Buschke
folgte eine lebhafte Dis-
kussion, deren Inhalte
im Sitzungsbericht nach-
zulesen sind (Arch Derm
Syph 1900; 53: 383).
Nach Meinung einiger
Teilnehmer lag »kein
Grund vor, diesen Fall
von einer acuten Skle-
rodermie abzugrenzen.«
Der Leiter der Charité-
Hautklinik, Edmund Les-
ser, hielt das Krankheitsbild fiir das Analogon eines
Sclerema neonatorum im Erwachsenenalter, und
Alfred Blaschko nahm eine mittlere Position ein:
»Vorldufig kennen wir,« so fihrte er aus, »weder
die Ursache der Sklerose noch des Sklerems; nur das
scheint fest zu stehen, dass es einen Krankheitszu-
stand gibt, welcher von der gewoéhnlichen Sklero-
dermie zu trennen ist und typisch verlduft, acut
anfédngt und vorwiegend in den tieferen Schichten
und dem subcutanen Gewebe seinen Sitz hat.«

Wegen der vermuteten Beziehung zum Sclerema
neonatorum wurde das Krankheitsbild als Sclerede-
ma adultorum bezeichnet. Diese Namensgebung
beruhte auf falschen Voraussetzungen, denn erstens
hat das Scleredema Buschke mit dem Sclerema
neonatorum nichts zu tun und zweitens kommt es
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auch im Kindesalter vor. Das Sclerema neonatorum
beruht auf Abweichungen in der Zusammensetzung
der Neutralfette bei meist friihgeborenen Sauglin-
gen und zeichnet sich histopathologisch durch Ein-
schlitsse von Triglycerid-Kristallen in Fettzellen der
Subkutis aus. Das Scleredema Buschke ist dagegen
durch eine massive Verdickung der Dermis charak-
terisiert. Wie bei dem von Buschke geschilderten
Fall, entwickelt es sich haufig im Anschluss an Infek-
tionen, wird jedoch auch in Assoziation mit Diabe-
tes mellitus und Paraproteindmien beobachtet.

Die Pathogenese des Scleredema Buschke ist noch

heute unklar. Daran, dass es sich um einen eigen-
standigen pathologischen Prozess handelt, besteht

Klinische Befunde

aber kein Zweifel, und diesen Prozess in seiner Be-
sonderheit erkannt zu haben, ist das Verdienst Abra-
ham Buschkes. Es ist auch das Verdienst derer, die
die Voraussetzungen fur Fallvorstellungen schufen,
indem sie Sitzungen dermatologischer Gesellschaf-
ten etablierten, die offene Diskussion auf solchen
Sitzungen forderten und eine Zusammenfassung der
Diskussionen in Fachzeitschriften publizierten. Sit-
zungen dermatologischer Gesellschaften gibt es im-
mer noch, die Diskussion ist aber stark in den Hin-
tergrund getreten, und die alte Tradition, Diskussi-
onsbeitrage in Fachjournalen abzudrucken, wurde
vOllig verlassen. Insofern sind die Voraussetzungen
fur die Charakterisierung unklarer Krankheitsbilder
heute sehr viel schlechter als vor 100 Jahren.

— histopathologisch erlautert

Das Scleredema Buschke ist klinisch durch eine
ausgepragte Induration der Haut gekennzeichnet,
die vor allem die Nacken- und Schulterregion, den
oberen Stamm und das Gesicht betrifft. Haufig sind
die betroffenen Regionen auch leicht gerotet.

Die Induration ist im wesentlichen durch eine mas-
sive Verbreiterung des Stratum reticulare bedingt.
Die Dermis wird so dick, dass ihre untere Begren-
zung selbst durch tiefe Stanzbiopsien in der Regel
nicht erfasst wird. Da die Dicke der Dermis ein wich-
tiges diagnostisches Kriterium fir das Scleredema
Buschke ist, sollten Biopsien méglichst tief reichen.

In frhen Stadien der Erkrankung werden die Kol-
lagenfaserblindel durch Muzineinlagerungen von-
einander separiert. Das Muzin lasst sich in der
Alcianblau-Farbung meist gut nachweisen, so dass
auf die manchmal empfohlenen Spezial-Fixierun-

gen des Gewebes (z.B. Kryofixierung oder Fixie-
rung in Cetylpyridinium), die die Nachweisbarkeit
von Muzin verbessern sollen, verzichtet werden
kann. In spéateren Stadien fehlt die Muzinvermeh-
rung; die Kollagenfaserbiindel sind stark vergré-
bert und dicht gelagert. Im Unterschied zum Skle-
romyxédem findet sich keine Vermehrung von
Fibrozyten und im Unterschied zu frischen Herden
einer Sklerodermie kein nennenswertes Entzin-
dungsinfiltrat. Die Abgrenzung von alten Herden
einer Sklerodermie kann ohne ausreichende Kkli-
nische Angaben dagegen schwierig sein.

Obwohl Atiologie und Pathogenese des Sclerede-
ma Buschke unbekannt sind, legen die histopatho-
logischen Verénderungen eine Aktivierung von
Fibrozyten nahe, die sich in der anfanglichen Mu-
zinvermehrung und der anschlieBenden massiven
Fibrose niederschlagt.

Scleredema Buschke: Massive derbe Schwellung und Rétung
im Bereich des oberen Riickens.

In fortgeschrittenen Stadien des Scleredema Buschke ist die
Dermis stark verdickt. Entziindliche Verdnderungen fehlen.



FuUr Sie referiert

In einer Studie der Universitat Madrid wurden 155
Naevi sebacei im Hinblick auf assoziierte Tumoren
untersucht. Am héaufigsten fand sich eine Assozia-
tion von Naevi sebacei mit Trichoblastomen
(7,7%), gefolgt vom Syringocystadenoma papillife-
rum (5,8%) und dem Sebomatricom (4,5%). Hau-
fig waren dartber hinaus auch endophytische War-
zen (7,7 %) und eine Induktion primitiver Haarfolli-
kel (6,4 %). Basalzellkarzinome wurden nicht beo-
bachtet. Die Empfehlung, Naevi sebacei wegen
einer Tendenz zur Entwicklung maligner Neopla-
sien friihzeitig zu entfernen, wurde von den Auto-
ren in Frage gestellt (Jaqueti G et al.: Am ] Derma-
topathol 2000; 22: 108-118).

Neben morphologischen Charakteristika wie
Asymmetrie, unregelméaRiger Begrenzung, unregel-
mafiger Farbung und groBem Durchmesser wird
auch die Vergrof3erung eines Pigmentmals als klini-
sches Kriterium zur Diagnose eines malignen Mela-
noms herangezogen. An der Universitat Wien wur-
den 1612 als »gewo6hnliche melanozytére Naevi«
eingeordnete Tumoren auflichtmikroskopisch tber
einen langeren Zeitraum hinweg kontrolliert. Eine
VergroRerung wurde in 5,3% aller Naevi festge-
stellt, und zwar vor allem bei Patienten unter
20Jahren. Auflichtmikroskopisch wiesen sich ver-
grofRernde Naevi einen peripheren Saum braun-
licher Globuli auf. Die sich vergroRernden Pig-
mentzelltumoren wurden exzidiert; histopatholo-
gisch konnte die Naevus-Diagnose in allen Fallen
gesichert werden. Bei ansonsten unauffalligen Pig-
mentzelltumoren hat die anamnestische Angabe
einer VergroRRerung der vorliegenden Studie zufol-
ge keine diagnostische Relevanz (Kittler H et al.:
Arch Dermatol 2000; 136: 316-320).

Der Spitz-Naevus weist ein breites Spektrum klini-
scher und histopathologischer Erscheinungsformen
auf. Zu diesen Varianten zahlen zum Beispiel der
pigmentierte Spindelzellnaevus und der desmopla-
stische Spitz-Naevus. Als bislang nicht charakteri-
sierte histopathologische Variante des Spitz-Nae-
vus wurde vom Zentrum flir Dermatopathologie
Freiburg der angiomatoide Spitz-Naevus beschrie-
ben. Er ist gekennzeichnet durch epitheloide Mela-
nozyten, die wenig oder kein Pigment aufweisen
und zumeist einzeln in einem fibrdsen Stroma ge-
legen sind. Das Stroma enthalt dartber hinaus
massenhaft kleine BlutgefaRe mit prominenten
Endothelien. Unter 400 Spitz-Naevi wurde die an-
giomatoide Variante flinfmal beobachtet. Die
Kenntnis des angiomatoiden Spitz-Naevus ist
wichtig, um einer Verwechslung mit vaskuléren
Neoplasien vorzubeugen (Diaz C et al.: Am ] Der-
matopathol 2000; 22: 135-139).

Im American Journal of Dermatopathology setzte
Carlos Diaz vom Zentrum fur Dermatopathologie
Freiburg seine Serie Uber die algorithmische Dia-
gnose kutaner Weichteiltumoren anhand der im
histopathologischen Schnitt dominierenden Far-
ben fort. Als Tumoren mit Dominanz von pink be-
sprach er u.a. muskuldre Neoplasien, Fibromato-
sen und den Granularzelltumor. Da das Fehlen von
Blauténen in der UbersichtsvergroRerung mit einer
geringen Zellularitat der Neoplasie korreliert, sind
Tumoren, die sich vornehmlich pink anfarben, fast
durchweg gutartig (Diaz C: Am ] Dermatopathol
2000; 22: 191-196).

Eine lymphomatoide Papel ist nicht gleichbedeu-
tend mit der lymphomatoiden Papulose. Von der
Abteilung flr Pathologie und Dermatologie der Uni-
versity of California in San Francisco wurde ein Fall
beschrieben, der klinisch und histopathologisch alle
typische Zeichen einer lymphomatoiden Papulose
aufzuweisen schien:; eine 8ljahrige Patientin ent-
wickelte pl6tzlich zahlreiche Papeln am Stamm und
an den Extremitaten, die unter der klinischen Ver-
dachtsdiagnose einer lymphomatoiden Papulose
biopsiert wurden. Histopathologisch fand sich ein
oberflachliches und tiefes Infiltrat atypischer Lym-
phozyten, die eine starke Expression von CD30 auf-
wiesen. Trotz dieser fur die lymphomatoide Papu-
lose typischen Befundkonstellation wurde eine zwei-
te Biopsie durchgefihrt, in der sich bei ansonsten
gleichem Bild eine Milbe in der Hornschicht nach-
weisen liel —ein Beispiel daftr, dass auch Arthropo-
denreaktionen (in diesem Fall eine Scabies) mit
CD30-positiven atypischen Lymphozyten einherge-
hen kénnen. Die Kenntnis solcher diagnostischer
Fallen ist auch fur den Kliniker wichtig, der bei kli-
nisch ungewohnlichen Befunden oder Krankheits-
verlaufen die Diagnose stets Uberdenken sollte
(McCalmont TH, LeBoit P.: Am J Dermatopathol
2000; 22: 188-190).

Das Granuloma anulare manifestiert sich in der Re-
gel mit Papeln oder anularen Plaques. Von der Uni-
versitat in Cincinnati wurde auf die Patch-Form des
Granuloma anulare hingewiesen, die klinisch
durch kaum wahrnehmbare, nicht infiltrierte fleck-
formige Veradnderungen und histopathologisch
durch ein méaRig ausgepragtes interstitielles Infiltrat
von Histiozyten charakterisiert ist. Im Unterschied
zur Ublichen klinischen Differenzialdiagnose des
Granuloma anulare muss die Patch-Form der Erkran-
kung vor allem von der makulésen hyperpigmen-
tierten Variante der Morphea und dem Patch-Stadi-
um der Mykosis fungoides abgegrenzt werden (Mu-
tasim DF, Bridges AG: J Am Acad Dermatol 2000; 42:
417-421).

1
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Das ist es!

Es handelt sich um einen Lichen simplex chronicus
bzw. um kleine, dicht stehende Prurigopapeln. Bei-
de Begriffe bezeichnen den gleichen Prozess, ndm-
lich umschriebene, erhabene Hautverdnderungen,
die als Folge langfristigen Kratzens entstehen. Der
Begriff »Prurigo« wird fUr etwas grol3ere, der Begriff
»Lichen simplex chronicus« fur kleine Papeln ver-
wendet. Auf dem Bild dominieren kleine Papeln, so
dass differenzialdiagnostisch an andere Erkrankun-
gen zu denken ist, die den Namen »Lichen« tragen,
zum Beispiel an den Lichen planus oder den Lichen
myxedematosus. Gegen diese Erkrankungen spricht
jedoch die Lokalisation der Hautveranderungen an
der Streckseite des Unterschenkels. Der Lichen
amyloidosus, der ebenfalls mit kleinen, monomor-
phen Papeln einhergeht und bevorzugt an den Un-
terschenkeln auftritt, ist keine echte Differenzialdia-
gnose, sondern eine Variante des Lichen simplex
chronicus, bei der es infolge des Kratzens zu einem
Untergang von Keratinozyten kommt, die nachfol-
gend in die Dermis abtropfen und dort in Amyloid

Hypergranulose und kompakter Orthokeratose. Ferner sieht
man als Folge einer fortdauernden Irritation nicht selten ein
leichtes Entziindungsinfiltrat, Areale von Parakeratose sowie
Plasma und neutrophile Granulozyten in der Hornschicht.

umgewandelt werden. Dass die Hautveranderun-
gen im vorliegenden Fall kratzbedingt sind, ist auch
an der Verdickung der Haut mit Betonung des
Hautlinienreliefs zu erkennen, die vor allem am
FuRRgelenk als flachenhafte Lichenifikation hervor-
tritt.

Wahrend die Diagnose kratzbedingter Hautveran-
derungen anhand des klinischen Bildes mit Sicher-
heit gestellt werden kann, ist eine Aussage uber die
Ursache des Juckreizes, der den Patienten zum
Kratzen verleitet, nicht méglich. Der abgebildete
Patient wies eine atopische Konstitution auf, so
dass die Hautveranderungen auch als »Prurigo-
form der atopischen Dermatitis« bezeichnet wer-
den konnten. Zu dieser Einordnung bedarf es aller-
dings zusatzlicher anamnestischer Angaben. Die
Hautveranderungen selbst unterscheiden sich in
nichts von kratzbedingten Papeln, die auf dem
Boden anderer prurigindser Erkrankungen entste-
hen und nicht mit einer Atopie assoziiert sind.

b R ! ol .
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Typische histopathologische Verdnderungen einer Prurigo-
papel: neben der unregelméfligen Epithelhyperplasie mit
Hypergranulose und kompakter Orthohyperkeratose sieht
man auch vergréberte Kollagenfasern in den elongierten der-
malen Papillen (Pfeil).




Dermatologie — einmal anders
Die Immunpathogenese der atopischen Dermatitis

Kaum eine andere Krankheit der Haut ist so um-
stritten wie die atopische Dermatitis. Dabei ist sie
haufig und in der Regel leicht zu erkennen: die
charakteristische Betonung von Gesicht, seitlichen
Halspartien und grofRen Gelenkbeugen sowie das
Nebeneinander von Rétungen, Lichenifikation und
Exkoriationen bei trockener, rauher Haut ermégli-
chen meist eine Blickdiagnose. Zu allem Uberfluss
gibt es noch viele andere Diagnosekriterien, wie
zum Beispiel den Juckreiz, die oft positive Fami-
lienanamnese, die Assoziation mit allergischer
Rhinokonjunktivitis und allergischem Asthma
bronchiale, die Erhéhung des Serum-IgE und die
Haufigkeit positiver Testreaktionen auf Aeroallerge-
ne, um nur einige zu nennen.

Gerade die Vielgestaltigkeit des klinischen Bildes,
die die Diagnose erleichtert, erschwert aber die Ein-
ordnung und ist verantwortlich fiir den anhaltenden

Wogen bald hierhin, bald dorthin gespuilt wird. Erst
in den letzten Jahren kam durch neue immuno-
logische Erkenntnisse Land in Sicht. Zundchst wur-
den auf Langerhans-Zellen IgE-Rezeptoren nach-
gewiesen, so dass die Hypothese einer IgE-ver-
mittelten Kontaktreaktion vom »Ekzemtyp« neue
Nahrung erhielt. Aeroallergene I6sten im »Atopie-
Patchtest« eine vesikuldse Immunreaktion aus, die
von der allergischen Kontaktdermatitis nicht abzu-
grenzen war. DarUber hinaus wurde gezeigt, dass
Patienten mit atopischer Dermatitis vermehrt T-
Helfer-Zellen vom Typ 2 aufweisen, deren Zyto-
kine die IgE-Bildung (IL-4, IL-13) und die Reifung
eosinophiler Granulozyten (IL-5) stimulieren. Da-
mit schien das Szenario einer spezifischen atopi-
schen Ekzemreaktion komplett: ein Aeroallergen
bindet Uber IgE-Rezeptoren an Langerhans-Zellen
und wird von diesen spezifisch sensibilisierten
Th2-Lymphozyten prasentiert, die einerseits eine

Meinungsstreit Uber die Natur der
atopischen Dermatitis. Ernest Bes-
nier, der das Krankheitsbild 1892
als erster klar herausarbeitete, be-
stritt jegliche Spezifitat der Haut-
veranderungen. Seiner Ansicht
nach lag das Wesen der Krankheit
in einer hereditaren Neigung zum
Juckreiz, einer »prurigo diathési-
que«, und die Hautveranderun-
gen waren nichts als Kratzeffekte.
Andere Autoren, wie Joseph Jadas-
sohn und Guido Miescher, spra-
chen sich fir eine Spezifitat der
Hautveranderungen aus, grenzten
sie aber vom Ekzem ab, da typi-
sche morphologische Charakteri-
stika eines Ekzems, wie Blaschen
und Papulovesikel, fehlten. Wie-
der andere Autoren ordneten die
Krankheit als Ekzem ein, bestrit-
ten aber im Gegensatz zu ande-
ren Krankheiten des atopischen
Formenkreises eine allergische
Genese und grenzten die Haut-
veranderungen als »endogenes
Ekzem« vom exogenen allergi- o
schen Kontaktekzem ab.

Steriles

All diese unterschiedlichen Mei-
nungen sind nicht Geschichte,
sondern werden bis heute vertre-
ten. Die atopische Dermatitis
gleicht einem Schiff auf hoher
See, das dem Ruder nicht ge-
horcht und von den unsteten

}
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spongiotische Entziindung herbeifiihren, anderer-
seits durch Stimulation der IgE-Bildung die Aller-
genbindung weiter fordern. Die atopische Derma-
titis galt als »Paradigma einer IgE-mediierten Typ-
IV-Reaktion« (Bieber T, Pathol Biol 1995; 43: 871-
875). Ende gut — alles gut?

Nicht ganz, denn die zahlreichen Argumente, die
schon friher gegen eine allergische Genese der
atopischen Dermatitis angeflhrt wurden, blieben
von den neuen Erkenntnissen unberuhrt. Zum Bei-
spiel haben die meisten allergischen Reaktionen in
Hauttests, einschlieBlich des Atopie-Patch-Tests,
keine erkennbare klinische Relevanz. Bei Patienten
mit positiven Hauttest-Reaktionen oder Nachweis
spezifischer Antikorper fuhrt Allergenkarenz nur
selten zu einer Besserung der Dermatitis. Wenn
keine assoziierte respiratorische Allergie besteht,
ist das Serum-IgE bei atopischer Dermatitis meist
normal. Das klassische klinische Bild der atopi-
schen Dermatitis wurde sogar bei Patienten mit
Agammaglobulindmie beobachtet, die keine IgE-
Antikorper aufweisen. IgE-bindende Langerhans-
Zellen sind flur die atopische Dermatitis ebenso
wenig spezifisch wie eine Dominanz von Th2-
Lymphozyten fir Reaktionen auf Aeroallergene.
DarlUberhinaus kdnnen allergische Reaktionen vie-
le Aspekte der atopischen Dermatitis nicht erkla-
ren, wie zum Beispiel die trockene Haut und die
sogenannten »Atopie-Stigmata.

Die Schwierigkeiten in der Einordnung der atopi-
schen Dermatitis sind darauf zurtickzufihren, dass
sich bei Atopikern viele pathogenetisch unter-
schiedliche Hautveranderungen Uberlagern. Die
meisten dieser Veranderungen sind kratzbedingt:
durch intensives Kratzen entstehen zum einen Ge-
webedefekte, die von kleinen oberflachlichen Ex-
koriationen uber grof3flachige Erosionen bis hin zu
narbig abheilenden Ulcera reichen, zum anderen
fuhrt langfristiges Kratzen zu einer Verdickung der
Epidermis mit kompakter Hyperkeratose, die sich
klinisch in umschriebenen Prurigopapeln oder fla-
chenhaften Lichenifikationen niederschlagt. Im
Rahmen der Lichenifikation kommt es zu einer
Vergroberung der Hautlinien, die an den Unterli-
dern von Atopikern zur »Dennie-Morgan-Falte«
fuhrt, wahrend das »Hertoghe-Zeichen« Folge ei-
nes kratzbedingten Haarverlusts im Bereich der
Augenbrauen ist.

Warum aber kratzen die Patienten? Weil es juckt!
Und warum juckt es? Wegen einer spezifischen
Immunreaktion auf Umweltallergene? Das ist na-
turlich mdglich. Typ-IV-Allergien sind bei Atopi-
kern nicht selten, und dass intensiver Hautkontakt
mit Aeroallergenen eine juckende urtikarielle Re-
aktion herbeifiihren kann, ist bei entsprechender
Sensibilisierung an jedem Reibetest ersichtlich.
Auch eine spongiotische Immunreaktion auf Aero-

allergene, wie sie im »Atopie-Patchtest« provoziert
wird, mag in Einzelfallen fur die Dermatitis und
den Juckreiz verantwortlich sein.

Sehr viel wichtiger sind im klinischen Alltag jedoch
irritativ-toxische Einfllisse. Die meisten Patienten mit
atopischer Dermatitis geben eine Unvertraglichkeit
von Wolle an. Nicht selten sind Entziindungszeichen
im Bereich scheuernder Kleidung am stéarksten aus-
gepragt (z.B. Kragenbereich, »Mamillenekzem).
Viele Atopiker entwickeln bei haufigem Wasserkon-
takt eine irritative Kontaktdermatitis an den Handen.
Und die meisten »Minimalformen der atopischen
Dermatitis« lassen sich durch die schwach irritative
Wirkung von Schweil3 oder Speichel erklaren (z.B.
Cheilose bzw. »Lippenleckekzem«, »Lutschekzem«
am Daumen von Kleinkindern, »atopisches Analek-
zeme).

Die besondere Neigung zur Entwicklung einer irri-
tativen Kontaktdermatitis ist Folge der fur Atopiker
typischen »trockenen Haut«. Die Ursachen der
Hauttrockenheit sind nicht bekannt. Zwar wurden
Veranderungen im Lipidfilm (u.a. verminderter Ce-
ramid-Anteil) und eine Reduktion wasserbindender
Moleklle im Stratum corneum (u.a. durch Filag-
grin-Mangel) festgestellt, doch von diesen ersten
unsicheren Befunden bis zu einem Verstandnis der
Pathophysiologie ist noch ein weiter Weg. In jedem
Fall gehen die Hornschichtverdanderungen bei Ato-
pikern mit einer gestdrten Barrierefunktion einher,
die das Eindringen von Irritantien und Allergenen
erleichtert.

Die Verhornungsstorung bei Patienten mit Atopie
kann also nicht nur fir irritative Kontaktdermatiti-
den verantwortlich sein, die zusammen mit Kratz-
effekten das klinische Bild der atopischen Dermati-
tis bestimmen, sondern auch fur die Entwicklung
von Allergien. Selbst respiratorische Allergien wur-
den auf eine frihkindliche Sensibilisierung tber die
Haut zurlckgefuhrt (Taieb A, Contact Dermatitis
1999; 41: 177-180). Durch chronische Allergensti-
mulation bildet sich dann der immunologische
Phénotyp der Atopie aus, einschlieRlich der Ver-
mehrung von Th2-Zellen und der Uberschieflenden
Produktion von IgE. In diesen immunologischen
Veranderungen die eigentliche Ursache der Atopie
zu sehen, ist jedoch abwegig, und die Suche nach
Genen, die den Immundefekt bedingen, wird trotz
gelegentlicher Erfolgsmeldungen letztlich unergie-
big sein. Die immunologischen Veradnderungen
sind bei der Atopie nur ein Epiphdnomen, das fur
die respiratorischen Beschwerden grof3e Bedeutung
hat, bei der atopischen Dermatitis aber nur eine
untergeordnete Rolle spielt.

Jede wissenschaftliche Hypothese muss sich daran
messen lassen, wie gut sie die Wirklichkeit zu er-
klaren vermag. Die Annahme eines hereditaren Im-



mundefektes als Ursache der
Atopie erklart nur wenige
Teilaspekte des Krankheits-
bildes. Die Annahme einer
genetisch verankerten Diffe-
renzierungsstérung des
Oberflachenepithels mit Be-
eintrachtigung der Barriere-
funktion leistet da wesent-
lich mehr: Sie erklart, warum
die Haut bei den meisten
Atopikern trocken und rauh
ist. Sie erklart die besondere
Empfindlichkeit gegeniber
irritativen Einflissen, die fur
die Ausbildung einer chroni-
schen Dermatitis mit Juck-
reiz und Kratzeffekten ent-
scheidend sind. Sie erklart
die Entwicklung von Allergi-
en und die verstarkte Bin-
dung von Mikroorganismen,
die sich in unterschiedlichen
Infektionen, von der Impeti-
go bis hin zu Mollusca con-
tagiosa, niederschléagt. Die
physiologische Zunahme der
Barrierefunktion in den er-
sten Lebensjahren erklart den
haufigen Riuckgang der Be-
schwerden nach dem Klein-
kindesalter. Und schlieRlich
erklart die Stérung der Barri-
erefunktion auch die Asso-
Ziation der atopischen Der-
matitis mit anderen Krank-
heitsbildern. So heisst es all-
gemein, viele Atopiker hat-
ten gleichzeitig eine Ichthy-
osis vulgaris. Tatsachlich ist
es umgekehrt: Patienten mit
Ichthyosis vulgaris weisen
eine gestorte Barrierefunk-
tion ihrer Hornschicht auf
und entwickeln aus diesem
Grunde den Phéanotyp der
Atopie. Ahnlich verhalt es
sich mit anderen hereditaren
Verhornungsstbrungen, wie
zum Beispiel dem Nether-
ton-Syndrom.

Das Schiff der atopischen
Dermatitis ist damit noch
lange nicht am Ziel. Es befin-
det sich weiterhin auf hoher
See, aber ein Kurs liegt an,
und der weist nicht in den
Hafen der Immunologie.

BODY-ART GALERIE
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Atopische Dermatitis im Sduglingsalter: die Hautverdnderun- Kombination von Zeichen langfristigen und aktuellen

gen sind direkte Folge des Kratzens. Die benachbarte Haut Kratzens: eine Lichenifikation der Kniegelenksbeuge,
weist keine Entziindungszeichen auf, und den Hénden nicht verbunden mit zahlreichen kleinen Exkoriationen, als typische
zugéngliche Hautregionen sind erscheinungsfrei. Manifestation einer atopischen Dermatitis.

e
Die durch anhaltendes Reiben verursachte Lichenifikation der  Das Fehlen der lateralen Partien der Augenbrauen (Hertoghe-

Augenlider ist verantwortlich fiir die Vergréberung des Haut- Zeichen) ist nicht Ausdruck einer genetisch fixierten Fehl-
linienreliefs und das Hervortreten der »Dennie-Morgan-Falte«.  bildung, sondern Folge anhaltenden Kratzens und Reibens.

Irritative Kontaktdermatitis am Hals einer Atopikerin. Flir die Die starke Besiedlung der Haut durch Staphylokokken ist
hdufige Lokalisation der atopischen Dermatitis als Hals dlirfte  nicht Ursache, sondern Folge von Exazerbationen der atopi-

v.a. die mechanische Irritation durch das Scheuern von Klei- schen Dermatitis. Im Rahmen der Entziindung wird die
dung verantwortlich sein, durch die die ohnehin gestérte Hornschicht weiter beeintrdchtigt und die Bindung von
Barrierefunktion der Hornschicht weiter herabgesetzt wird. Staphylokokken begtinstigt.

Irritative Kontaktdermatitis in den Bauch- und Leistenfalten Bei Patienten mit Ichthyosis vulgaris ist die Barrierefunktion

einer Atopikerin. Nicht selten ist die atopische Dermatitis im der Hornschicht eingeschrénkt (siehe z.B. Lavrijsen AP et al.;
Bereich von Hautfalten am stérksten ausgeprégt, was durch Br J Dermatol 1993; 129-547-553). Dies erleichtert das
die irritative Wirkung von Schweil3 bei herabgesetzter Eindringen von Irritantien und Allergenen und kann dadurch

Barrierefunktion der Hornschicht erklért werden kann. sekunddr zum immunologischen Phénotyp der Atopie fiihren.



