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ZUSAMMENFASSUNG

Wir berichten tiber einen 90-jdhrigen Patienten mit Pros-
tata-Karzinom, bei dem initial ein Morbus Grover bestand,
welcher einen Wandel der klinischen Morphe hin zu einer er-
worbenen reaktiv perforierenden Kollagenose im Kontext
eines paraneoplastischen Geschehens zeigte. Die detail-

lierte Pathogenese der transienten akantholytischen Der-
matose Grover sowie der reaktiv perforierenden Kollage-
nose ist derzeit unklar. Wéhrend die reaktiv perforierende
Kollagenose sporadisch in den paraneoplastischen Kontext
geriickt wird, ist der Morbus Grover bisher nicht als para-
neoplastische Erscheinung eingeordnet worden. Wir dis-
kutieren die klinischen und histologischen differenzialdiag-
nostischen Uberlequngen und empfehlen auf Basis dieser
Beobachtungen bei Auftreten eines auffdlligen Morbus
Grover an fakultative Paraneoplasien zu denken.

ABSTRACT

We report on a 90-year-old patient with prostate carcinoma
who initially had Grover’s disease, which showed a clinical
change to an acquired reactive perforating collagenosis in
the context of a paraneoplastic event. Detailed pathogen-
esis of the transient acantholytic dermatosis Grover and
the reactive perforating collagenosis is currently unclear.
While reactive perforating collagenosis is sporadically
placed in the paraneoplastic context, Grover’s disease has
not yet been classified as a paraneoplastic phenomenon.
We discuss clinical and histological differential diagnostic
considerations and, based on these observations, recom-
mend that facultative paraneoplasia should be considered
if an unusual Grover’s disease occurs.

Einleitung

Wir berichten Giber einen Fall eines Morphenwechsels vom tran-
sienten akantholytischen Bild eines Morbus Grover hin zur ARPC
(acquired reactive perforating collagenosis) im Kontext eines
paraneoplastischen Geschehens. Wahrend die ARPC sporadisch
in den paraneoplastischen Kontext gertickt wird, ist der Morbus
Grover bisher nicht als paraneoplastische Erscheinung einge-
ordnet worden.

Kasuistik

Der 90-jahrige Patient stellte sich aufgrund von schwerem Juck-
reiz und eruptiv exanthematischem AufschieRen von 3-5mm
groRen disseminierten, teils auch gruppiert stehenden erythe-

matosen Papeln mit zentral angedeuteter Kruste in unserer
Hochschulambulanz der Universitatsklinik vor. Alio loco war be-
reits eine transiente akantholytische Dermatose Grover diag-
nostiziert worden. Die Effloreszenzen waren stammbetont und
symmetrisch verteilt. Auffallend und im Unterschied bspw. zu
einer einfachen Prurigo war, dass auch Kérperregionen betrof-
fen waren, welche durch Kratzen nicht erreicht werden kdnnen,
wie etwa der zentrale obere Riicken (» Abb.1a-c). An Vorer-
krankungen waren bei dem Patienten lediglich eine arterielle
Hypertonie und eine beginnende Herzinsuffizienz eruierbar.
Aufgrund des schwerwiegenden Juckreizes erfolgte ein Labor-
screening orientiert an der AWMF Pruritusleitlinie. Auffallig wa-
ren hier insbesondere die alkalische Phosphatase (AP 258 U/l),
die Laktatdehydrogenase (LDH 431U/l) und das extrem stark
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erhdhte Prostata-spezifische Antigen (PSA 250,7ng/ml). Bei
nachfolgender Vorstellung beim Urologen konnte der Verdacht
auf ein fortgeschrittenes Prostatakarzinom mit ossdrer Metas-
tasierung per Bildgebung bestdtigt werden. Serienbiopsien
wurden aufgrund einer anamnestisch erhéhten Blutungsnei-
gung patientenseitig abgelehnt. Nach Einleitung einer antihor-
monellen Therapie mit Bicalutamid kam es zu einem raschen
Riickgang des PSA-Wertes. Unterstiitzend unsererseits wurde
eine Lokaltherapie mit 0,1% Betamethasonvalerat, 1,0% Tri-
closan und 5,0% Thesit in DAC-Basiscreme sowie intern Deslo-
ratadin bis zu 4x/d initiiert. AuBerdem leiteten wir eine Licht-
therapie mit UVB-Schmalspektrum 311 nm ein. Bei Wiedervor-
stellung einen Monat spéter hatte sich die Morphologie deutlich
im Sinne einer reaktiv perforierenden Kollagenose (RPC) verdn-
dert mit zentral ulzerierten gréReren Papeln und Knétchen. Da-
rin waren hdufig die typischen fest haftenden keratotischen
Pfropfe zu finden. Hervorzuheben ist, dass die fiir den Patienten
nicht erreichbare zentrale Riickenpartie ebenfalls RPC-Efflores-
zenzen zeigte, im Unterschied zur haufigen, etwa bei Diabeti-
kern und Niereninsuffizienten, auf Prurigo durch Kratztraumen
entstehenden RPC. Analoge Effloreszenzen gruppierten sich
auch entlang von Kratzspuren bspw. am GesdR im Sinne eines
Kébner-Phdanomens (> Abb.1b).

Histologischer Befund

Histologisch zeigte sich das klassische Bild des Morbus Grover
mit ausgedehnter Akantholyse innerhalb der Epidermis mit
suprabasalen Spalten, Dyskeratosen und lymphozytaren Infil-
traten (» Abb.2a,b). Auf weiteren Serienschnitten derselben
Biopsie fand sich jedoch auch ein schisselférmiges Ulkus ge-
fullt mit Zelldebris und, pathognomonisch fiir die RPC, ent-
ziindlich begleiteter, transepidermaler Ausschleusung von de-
generiertem kollagenen Bindegewebe (» Abb.2c, d).

Unter interdisziplindrer Behandlung kam es dann im Verlauf
von nur wenigen Wochen zu einer Linderung des Pruritus und
einer deutlichen Abheilungstendenz des Hautbefundes
(» Abb. 3). Mit Eintritt des Rezidivs bzw. des weiteren Progres-
ses des Prostatakarzinoms kam es trotz fortgesetzter Der-
matotherapie im Verlauf ebenfalls zu RPC-Rezidiven, mit wel-
lenféormiger Dynamik, jedoch milder und gut symptomatisch
einstellbar. Wenige Monate spdter erlag der Patient seinem
Tumorleiden.

Diskussion

Bei der transienten akantholytischen Dermatose Grover han-
delt es sich um eine Erkrankung, welche zumeist Mdnner ab
dem 60. Lebensjahr betrifft und mit qudlendem Juckreiz einher-
geht. Die Atiopathogenese ist bisher unklar. Es sind keine gene-
tischen oder infektidsen Ursachen bekannt. Uber ein paraneo-
plastisches Auftreten eines Morbus Grover wurde unseres
Wissens bisher in der Literatur nicht berichtet. Die RPC ist mit
Abstand die hadufigste perforierende Dermatose gegentiber sel-
teneren anderen Formen wie der perforierenden Follikulitis,
dem perforierenden Granuloma anulare, dem meist an eine
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» Abb.1 Klinischer Befund des Patienten bei Erstvorstellung (a)
und bei zweiter Vorstellung mit ausgedehntem Kébner-Phanomen
(b). Detailaufnahme der Lasionen (c).

Nephropathie gebundenen Morbus Kyrle oder den perforieren-
den Elastosen wie etwa der Elastosis perforans serpiginosa. Die
RPC tritt selten in ihrer hereditaren Form auf, welche sich ggf.
dann bereits in der Jungend manifestiert. Viel haufiger ist die
-erworbene Form (acquired RPC, ARPC). Die ARPC ist eine gdn-
gige Diagnose bei dlteren Menschen mit Stoffwechselstorun-
gen, insbesondere Diabetes mellitus und auch bei chronischer
Niereninsuffizienz [1,2]. In einer Serie mit 8 Fallen einer APRC
wurde festgestellt, dass 7 Patienten an einem Diabetes mellitus
Typ 2 mit oder ohne Niereninsuffizienz litten und ein Patient an
Leberzirrhose [3].

Die genaue Pathogenese der Erkrankung ist unklar, obgleich
dem Kratztrauma - z.B. im Rahmen neuropathischen Juckreizes
beim Diabetes — mit oberflachlicher punktueller Nekrose der
Dermis eine Rolle zuzukommen scheint. Entsprechend ist die
Erkrankung ,kébnerbar* und zeigt entsprechend den isomor-
phen Reizeffekt an Kérperregionen, die der Patient mit seinen
Ndgeln erreichen kann. Es sind nur wenige Einzelfalle in der bis-
herigen Literatur beschrieben, in denen die ARPC in Zusam-
menhang mit einem Malignom zu stehen scheint. Schon Kawa-
hara et al. berichteten 2018 tiber die Entstehung einer RPC im
Kontext eines PSA-Anstieges aufgrund eines Prostatakarzi-
noms. Unser Fall unterstreicht diese gelegentliche Assoziation.
Analog zu unserem Fall wurde auch von anderen Autoren (iber
einen Rickgang der Hautsymptomatik nach erfolgreicher
Krebstherapie berichtet [4,5]. Es kann also angenommen wer-
den, dass Milieufaktoren im Rahmen einer Krebserkrankung wie
u.a. proinflammatorische Zytokine oder Wachstumsfaktoren
eine Rolle in der Entstehung der ARPC-Morphologie spielen
kénnen, mindestens jedoch den Juckreiz erzeugen.

Andere ARPC-assoziierte Malignome waren papilldre Schild-
driisenkarzinome, Adenokarzinome des Pankreas, Kolonkarzi-
nome, Hodgkin-Lymphome und nasopharyngeale Karzinome
[3,5-8].
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» Abb.2 Histologische Befunde der entnommenen Biopsie. a HE-Farbung. OriginalvergréRerung 100 x. b HE-Farbung. OriginalvergroRerung
200x. Intraepidermal findet sich eine umschriebene Spongiose mit tibergelagerter Parakeratose sowie Schuppenkruste. Als typisch fiir Morbus
Grover sieht man eine basale Akantholyse, die an einen Pemphigus vulgaris erinnert. Begleitend ein sehr schiitteres lymphozytares Infiltrat.

c HE-Farbung. OriginalvergroRerung 100 x. d Elastica-van-Gieson-Farbung. OriginalvergréRBerung 100 x. In derselben Biopsie findet sich auf
weiteren Serienschnitten ein schiisselformiges Ulkus gefiillt mit Zelldebris und basophil degeneriertem Kollagen. Aufféllig und charakteristisch
fur die reaktive perforierende Kollagenose ist die in der Elastica sichtbare Ausschleusung kollagener Fasern in das Ulkus.
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» Abb.3 Klinische Abheilungsphase.

Immer wieder wurde vermutet, dass der Pruritus, das folgen-
de Kratzen und das daraus resultierende oberfldchliche Trauma
fur die Hautverdnderungen verantwortlich sind. In unserem Fall
sahen wirjedoch auch Effloreszenzenin der nicht ,kébnerbaren
Region des mittleren Riickens, wo der Patient sich nachweislich
nicht kratzen konnte. Daher sehen wir die These einer rein me-
chanischen Auslésung auch auRerhalb der hereditaren Situation
eher kritisch.

Fazit fir die Praxis

Unsere Fallbeschreibung wirft neue Fragen bez. der Genese
beider, bis heute atiologisch und formal-pathogenetisch weiter-
hin wenig verstandenen Erkrankungen auf. Ein gemeinsames
sequenzielles Auftreten wurde bisher nicht beschrieben. GemaR
unserer Beobachtung sollte aber bei einem auffallend hart-
ndckigen oder klinisch auffdlligen Morbus Grover auch an eine
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Paraneoplasie gedacht werden. U. U. istauch die nicht so einfach
zu erkennende transiente akantholytische Dermatose Groverim
Vorfeld oder in Assoziation mit der jedem Kliniker besser ver-
trauten ARPC auch bislang lediglich ibersehen worden, weshalb
wir zusatzliche Biopsien in diesem Kontext empfehlen.
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