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Anamnese
!

Wir stellen eine 77-j�hrige Patientin vor, welche
seit vier Jahren an indolenten Knoten im Bereich
der unteren Extremit�ten leidet. Diese zeigten in
den letzten Wochen vor Erstkonsultation eine
deutliche Tendenz zur Ulzeration. Die Hautver-
�nderungen seien ausgehend von den Fersen zu-
nehmend auch an den Unterschenkeln aufgetre-
ten, zuletzt einhergehend mit einem s�ßlich-f�-
tiden Geruch. Es bestand keine subjektive Be-
schwerdesymptomatik. Der Allgemeinzustand
war jederzeit gut, ohne Fieber, Sch�ttelfrost oder
Gewichtsverlust. Es waren keine konsumieren-
den Erkrankungen bekannt. Eine atopische Dia-
these lag nicht vor. Sie besaß keine Haustiere,
kein Aquarium und keinen Gartenteich. Aus-
landsaufenthalte oder Fernreisen verneinte die
Patientin. Zwei Monate vor der Vorstellung in un-
serer Klinik war eine station�re Behandlung in ei-
ner Augenklinik notwendig geworden, bei spon-
tan ulzerierend einschmelzender und perforie-
render Keratopathie des linken Auges mit konse-
kutivem vollst�ndigem Visusverlust unklarer Ge-
nese. Seitdem tr�gt die Patientin eine Augenepi-

these links. Eine unter dem Verdacht auf eine Au-
toimmunkeratopathie durchgef�hrte Steroid-
pulstherapie zeigte weder eine Besserung der
ophthalmologischen Problematik noch der kuta-
nen Befunde.

Aufnahmebefund
!

Bei Erstvorstellung sah man im Bereich beider
Fersen (rechts > links) scharf begrenzte livide ge-
f�rbte, teils makul�se, jedoch �berwiegend papu-
lo-nodul�re L�sionen mit teils ulzeriertem Zen-
trum und gelblich-h�morrhagischen Krusten.
Insbesondere auf Druck kam es zu einer starken
Exsudation von gelblich-h�morrhagischer Fl�s-
sigkeit. Fokal bestanden punktf�rmige purpuri-
forme L�sionen. An beiden Unterschenkeln fan-
den sich multiple, scharf abgrenzbare dissemi-
niert verteilte, erythemat�se, rundliche, infil-
trierte und derb palpable L�sionen mit zentraler
Ulzeration und Krustenbildung (l" Abb. 1 u. 2).
Die umgebende Haut war unauff�llig.

Zusammenfassung
!

Das Erythema elevatum et diutinum (EED) ist eine
Erkrankung aus dem Kreis der neutrophilen Der-
matosen. Die histologischen Befunde variieren
mit Zeichen der leukozytoklastischen Vaskulitis
in Fr�hstadien und einer konzentrischen Fibrose
mit Lipidablagerungen in sp�ten Stadien der Er-
krankung. Einzelf�lle einer Assoziation mit ne-
krotisierenden Lungenherden und entz�ndlichen
Ver�nderungen verschiedener Augenabschnitte
sind bekannt. Die Koinzidenz eines EED mit einer

nekrotisierenden Keratopathie und gleichzeitig
nekrotisierenden bilateralen pulmonalen Herden
ist jedoch bislang nicht beschrieben. Anhand der
vorliegenden Krankengeschichte wird der unge-
w�hnliche klinisch-diagnostische Verlauf eines
EED assoziiert mit bislang nicht beschriebenen
nekrotisierenden pulmonalen Herden und einer
nekrotisierenden Keratopathie diskutiert. Zur Di-
agnosefindung war die interdisziplin�re Zusam-
menarbeit mehrerer Fachgruppen und eine kriti-
sche abw�gende Gewichtung von Klinik und Der-
matohistologie erforderlich.
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Befunde diagnostischer Untersuchungen
!

Dermatohistologische Befunde
Im Verlauf der Erkrankung wurden mehrfach Probebiopsien aus
unterschiedlich frischen und �lteren L�sionen zur dermatohisto-
logischen Befundung entnommen. In einer floriden L�sion vom
rechten Knie fand sich epidermal eine Spongiose und Akanthose
mit fokaler Nekrose der Epidermis. Es bestand eine leukozy-
toklastische Vaskulitis der kleinen Gef�ße der oberen und mitt-
leren Dermis mit einem kr�ftig augepr�gten keilf�rmigen Ent-
z�ndungsinfiltrat aus neutrophilen Granulozyten mit Kern-
staub, Makrophagen, Lymphozyten und zahlreichen Eosinophi-
len. Perivaskul�r fand sich eine fibrinoide Degeneration. Granu-
lome, Flammenfiguren oder Erreger waren nicht nachweisbar
(l" Abb. 3).
In einer �lteren, klinisch fast abgeheilten L�sion vom Unter-
schenkel sah man mikroskopisch eine Kombination von Regene-
ratepithel und dermaler konzentrischer Fibrose (l" Abb. 4). Eine
fibrinoide Degeneration war nicht mehr darstellbar, es fanden
sich keine extrazellul�ren Cholesterol-Ablagerungen im fibroti-
schen Gewebe. Auch in der �lteren L�sion waren in der PAS-F�r-
bung keine Pilzelemente nachweisbar, ebenso ergab die Ziehl-
Neelsen-F�rbung wiederholt keinen Nachweis s�urefester St�b-
chen. In der direkten Immunfluoreszenz konnten keine Immun-
globulin-, Komplement- oder Fibrinablagerungen nachgewiesen
werden.

Erg�nzende Untersuchungen
!

Im Rahmen einer Durchuntersuchung wurden pulmonal multi-
ple nekrotisierende Herde diagnostiziert, welche sich computer-
tomografisch als abszedierende Einschmelzungen im Bereich
beider Lungenunter- und -oberlappen darstellten. Radiologisch
bestand kein Hinweis auf eine Neoplasie, spezifische Residuen,
eine Pilzinfektion oder eine Wegener’sche Granulomatose.
Eine bronchoalveol�re Lavage, eine Bronchialaspirat-Zytologie
und eine bronchiale Gewebsbiopsie erbrachten außer dem kul-
turellen Nachweis von Candida glabrata keine pathologischen
Befunde. Histologisch, kulturell und molekularbiologisch be-
stand kein sicherer Anhalt f�r eine Mykobakterieninfektion. Die
Gewebekultur und PCR aus bioptisch gesichertem Nativmaterial
der Haut und paraffiniertem Gewebe ergab keinen pathologi-
schen Befund. Aus mykologischen und bakteriellen Abstrichpr�-
paraten der betroffenen Haut wurden Candida albicans und Can-
dida glabrata sowie koagulase-negative Staphylokokken und
Staphylokokkus aureus isoliert. Eine systemische Candidose
wurde ausgeschlossen. Serologische Untersuchungen bzgl.
Am�biasis, Echinokokkose, Lues, Yersiniose, HIV und Hepatitis

Abb. 1 77-j�hrige
Patientin mit multiplen
ulzerierten L�sionen,
vor Therapiebeginn.

Abb. 2 77-j�hrige
Patientin mit multiplen
ulzerierten L�sionen,
vor Therapiebeginn.

Abb. 3 (HE-F�rbung, 20 �). Leukozytoklastische Vaskulitis der kleinen
Gef�ße von oberer und mittlerer Dermis, dichtes und tiefreichendes Ent-
z�ndungsinfiltrat aus neutrophilen Granulozyten mit Kernstaub, Makro-
phagen, Lymphozyten und zahllosen Eosinophilen.

Abb. 4 (HE-F�rbung, 10 �). Sp�tes Stadium der Erkrankung mit konzen-
trischer Fibrose.
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ergaben negative Befunde. Das �brige Routinelabor einschließ-
lich Antistreptolysintiter war wiederholt unauff�llig.

Therapie und Verlauf
!

Die Patientin bot bei station�rer Aufnahme einen Symptomen-
komplex bestehend aus ulzerierenden Hautver�nderungen an
den Fersen und Unterschenkeln, einschmelzenden Lungenher-
den und einem Z.n. spontan ulzerierend einschmelzender und
perforierender Keratopathie des linken Auges mit vollst�ndigem
Visusverlust.

Differenzialdiagnostische �berlegungen
Differenzialdiagnostisch wurden ein Pyoderma gangraenosum,
ein tumor�hnliches eosinophiles Granulom, eine kutane Candi-
dose und eine atypische Mykobakteriose diskutiert:
Klinisch vereinbar mit den Hautbefunden war der seltene Fall
eines multilokul�ren Pyoderma gangr�nosum mit pulmonaler
Beteiligung [1,2]. Eine ulzerierende Keratitis in Assoziation mit
einem Pyoderma gangraenosum ist in der Literatur bereits be-
schrieben [3].
Aufgrund der in der Hautbiopsie, im Lungenbiopsat sowie in der
histopathologischen Befundung des enukleierten Auges nachge-
wiesenen Eosinophilie kam als weitere Differenzialdiagnose das
sog. tumor�hnliche eosinophile Granulom infrage. Es handelt sich
um solit�re rot-braune L�sionen, zum Teil paraneoplastischer Ge-
nese, mit dem histologischen Befund einer tiefreichenden eosi-
nophilendominierten Entz�ndungsreaktion ohne Nachweis von
Flammenfiguren [4]. Jedoch wurden bei dieser sehr seltenen und
bislang nur in 2 F�llen in der Weltliteratur beschriebenenen Enti-
t�t bislang keine extrakutanen Manifestationen beobachtet [4].
Die nachgewiesene Infektion der kutanen Herde mit Candida al-
bicans und spec. wurde als mykotische Superinfektion interpre-
tiert. Der Nachweis von Candida glabrata im Bronchialaspirat so-
wie in der bronchoalveol�ren Lavage wurde durch die behan-
delnden internistischen Fachkollegen als nicht therapierelevant
eingeordnet.
Das Vorliegen einer atypischen Mykobakteriose (aM) mit pulmo-
naler Beteiligung war in mehrerer Hinsicht zu diskutieren: Kli-
nisch bestand der Aspekt einer sporotrichoiden Verteilung der
Hautl�sionen. Dermatohistologisch kann, auch bei fehlender
granulomat�ser Entz�ndung sowie negativem Erregernachweis
in der Ziehl-Neelsen-F�rbung, eine aM nicht sicher ausgeschlos-
sen werden, da hierbei auch unspezifische histologische Befunde
vorliegen k�nnen. Radiologisch konnte ebenso eine aM der Lun-
ge nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden. Mikro-
biologisch konnten aus Gewebsmaterial DNA-Sequenzen ampli-
fiziert werden, welche Sequenzhomologien zu bekannten atypi-
schen Mykobakterien besaßen, sich jedoch nicht eindeutig ei-
nem bestimmten Erreger zuordnen ließen.

Abschließende Beurteilung
!

Die o. g. feingeweblichen Befunde von Hautbiopsien sprachen
f�r ein Erythema elevatum et diutinum. Eine im Vorfeld stattge-
habte Steroidpulstherapie blieb ohne wegweisende Befundbes-
serung, sodass wir auf die Wiederholung einer Steroidtherapie
verzichteten.
Zun�chst erfolgte bei nachgewiesener mykotischer Infektion mit
Candida albicans et spec. eine Therapie mit Fluconazol in einer

Dosierung von 200 mg �ber die Dauer von 3 Wochen bis zu drei-
malig negativen Abstrichbefunden. Hierunter trat eine leichte
Befundbesserung ein.
Bei bestehender klinischer und mikrobiologischer Differenzial-
diagnose einer atypischen Mykobakteriose wurde im Anschluss
hieran in Absprache mit den Kollegen der medizinischen Mikro-
biologie und Hygiene eine antibiotische Kombinationstherapie
mit Chlarithromycin, Mycobutin und Protionamid �ber insge-
samt 10 Monate durchgef�hrt; initial wurde zus�tzlich �ber 4
Wochen Imipenem gegeben.
Dies f�hrte zu einer vollst�ndigen Remission der kutanen L�sio-
nen sowie einer Teilremission der pulmonalen Befunde bei letz-
ter dermatologischer und radiologischer Verlaufsvorstellung
(l" Abb. 5), sodass die Einleitung einer (klassischen) Therapie
des EED mit Dapson nicht mehr erforderlich war.

Diskussion
!

Das Krankheitsbild wurde erstmals durch Jonathan Hutchinson
im Jahre 1880 sowie durch Judson Bury 1889 beschrieben [5 – 7].
Henry Radcliffe-Crocker gab der Erkrankung im Jahre 1894 den
Namen Erythema elevatum et diutinum (EED) [7, 8]. Es handelt
sich um eine Erkrankung aus dem Formenkreis der neutrophilen
Dermatosen, die sich durch meist symmetrisch auftretende,
asymptomatische, br�unlich-erythemat�se, papulo-nodul�re
L�sionen in Gelenkn�he der Extremit�ten (Knie oder Ellenbogen,
Fingergelenke) auszeichnet. Lokalisationen am K�rperstamm
oder retroaurikul�r wurden seltener beschrieben [9,10]. Die
Hautl�sionen zeigen eine stadienabh�ngige Auspr�gung: Sehr
fr�he L�sionen sind von hellroter Farbe, sp�tere L�sionen livid-
rot bis rotbraun. Selten treten, wie in unserem Fall, Effloreszen-
zen in Form vesikul�ser L�sionen, h�morrhagischer Knoten so-
wie Ulzerationen auf [9,11]. Abheilende L�sionen zeichnen sich
durch einen gelblich-braunen Farbton aus, welcher klinisch an
Xanthome erinnert [9]. In einigen F�llen wurde ein leichter Pru-
ritus beschrieben. Pathogenetisch wird das EED aktuell zusam-
men mit dem Sweet-Syndrom, dem Pyoderma gangraenosum
und der subkornealen pustul�sen Dermatose zu den sog. neutro-
philen Dermatosen gez�hlt. Eine kausale Beziehung zu vaskul�-
ren Immunkomplex-Ablagerungen wird diskutiert. In klassi-

Abb. 5 Remission der
kutanen L�sionen unter
Hinterlassung hyper-
pigmentierter Makulae
nach Mehrfachantibio-
se �ber insges. 10 Mo-
nate.
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scher Weise werden sowohl Streptokokken-Infekte als auch
rheumatologische Erkrankungen als Ursache f�r die Ausbildung
von Immunkomplexen genannt [9]. In den vergangenen Jahren
wurden jedoch zudem eine Vielzahl assoziierter bzw. zugrunde
liegender Erkrankungen beschrieben, insbesondere Erkrankun-
gen des h�matopoetischen Systems, die seropositive rheumatoi-
de Arthritis, Morbus Crohn, Colitis ulzerosa, Pyoderma gangrae-
nosum, Diabetes mellitus Typ 1 und die gluten-sensitive Entero-
pathie. Assoziierte infekti�se Erkrankungen sind in erster Linie
bakterielle, virale, tuberkul�se Infektionen sowie die Lues [9,12].
Auch sind F�lle assoziierter Virushepatitiden sowie HIV be-
schrieben [9]. Die Hauterkrankung zeigt einen chronischen Ver-
lauf �ber viele Jahre. Klinische Differenzialdiagnosen umfassen
u.a. das Granuloma anulare, das Sweet-Syndrom, Non-Langer-
hanszell-Histiozytosen, das extrafaziale Granuloma eosinophili-
cum, Xanthome sowie die Sarkoidose [11].
Histologisch ist der Grundsatz „life of lesions“ zu beachten, mit
typischen histomorphologischen Befunden in fr�hen L�sionen
sowie in �lteren L�sionen. Fr�he L�sionen zeigen das typische
Bild der „small-vessel-disease“ mit perivaskul�ren Infiltrationen
durch neutrophile Granulozyten mit Leukozytoklasie, Makro-
phagen, Lymphozyten sowie eosinophilen Granulozyten, derma-
le Fibrinablagerungen und endotheliale Schwellung. Gef�ßok-
klusionen k�nnen vorkommen. In seltenen F�llen k�nnen auch
Ver�nderungen am bedeckenden Epithel in Form von Spongiose,
Akanthose und Ulzerationen auftreten [12]. Reife, bzw. �ltere
L�sionen zeigen eine konzentrische dermale Fibrose mit einer
persistierenden, wenngleich sch�tteren Entz�ndungsreaktion
[12,13]. In lange bestehenden L�sionen kommt es zu extrazellu-
l�ren Cholesterol-Ablagerungen im fibrotischen Gewebe [9]. Als
histologische Variante dieser Cholesterolablagerungen wurde
1958 die extrazellul�re Cholesterinose Kerl-Urbach beschrieben,
welche bereits zum damaligen Zeitpunkt als Variante des EED
diskutiert wurde [14].
Histopathologische Differenzialdiagnosen umfassen das Granu-
loma eosinophilicum, das Sweet-Syndrom, andere Formen der
leukozytoklastischen Vaskulitis und die neutrophile rheumatoi-
de Dermatose. In �lteren L�sionen m�ssen Dermatofibrome und
Kaposi-Sarkome abgegrenzt werden [9,11,13].
Es liegen mehrere Berichte �ber die Assoziation eines EED mit
Augenerkrankungen vor: die marginale Hornhaut-Degeneration
Fuchs-Terrien [16], periphere ulzerative Keratitiden [17,18], no-
dul�re Scleritis und Panuveitis sowie autoimmune Keratolyse
[19]. In der Literatur wird unseres Wissens bislang nur �ber
einen einzigen Fall einer Assoziation eines EED mit pulmonalen
Infiltraten berichtet [15]. In dieser Arbeit wurde das EED den
neutrophilen Dermatosen zugerechnet, von denen einige eine
Lungenbeteiligung aufweisen [2]. W�hrend somit Einzelf�lle
einer Assoziation mit nekrotisierenden Lungenherden und ent-
z�ndlichen Ver�nderungen verschiedener Augenabschnitte be-
schrieben sind, gibt es bislang keine Berichte �ber eine Koinzi-
denz eines ausgedehnten EED mit einer nekrotisierenden Kera-
topathie und nekrotisierenden bilateralen pulmonalen Herden.

Abstract

Erythema Elevatum et Diutinum Associated with
Pulmonary Infiltrates and Necrotizing Keratopathia –
A Diagnostic Challenge!
!

Erythema elevatum et diutinum (EED) is subsumed in the group
of neutrophilic dermatoses. Histological features display a leu-
cocytoclastic vasculitis in early stages and concentric fibrosis in
late stages of the disease. Associations to necrotizing pulmonary
infiltrates or oculopathies are known. Co-incidence of an EED
with necrotizing keratopathia and necrotizing bilateral pulmo-
nary lesions has not been described yet.
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