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Zusammenfassung

v

Wir beschreiben die erworbene, reaktiv perforie-
rende Dermatose (RPD) anhand von 15 Patienten,
die zwischen 2003 und 2006 stationdr in der Der-
matologischen Klinik des Klinikums Bremen-

Mitte behandelt wurden. Besonderes Augenmerk
gilt dabei der Assoziation der RPD mit internisti-
schen Erkrankungen und der Medikation der oft
multimorbiden Patienten. Dargestellt werden
unsere Erfahrungen mit verschiedenen therapeu-
tischen Optionen.

Einleitung

v

Die erworbene, reaktiv-perforierende Dermatose

(RPD) gilt als seltene Hauterkrankung [2,8,9].

Das klinische Bild ist gekennzeichnet durch typi-

sche, zentral hyperkeratotische oder nekrotische

Papeln unterschiedlicher Gréf3e in stammbeton-

ter Anordnung. Histologisch findet sich im Be-

reich der Nekrose eine transepidermale Aus-
schleusung kollagener und elastischer Fasern.

Die RPD manifestiert sich im hoheren Lebensalter,

in der Regel im Rahmen von Stoffwechselstérun-

gen wie Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz,
und Hyperurikdmie. Die Erkrankung wurde in
der deutschsprachigen Literatur bereits Mitte des

vorigen Jahrhunderts beschrieben [10].

Heute werden der Gruppe der perforierenden

Dermatosen 4 Entitdten zugeordnet:

1. Morbus Kyrle (syn.: Hyperkeratosis
follicularis et parafollikularis in cutem
penetrans)

2. Elastosis perforans serpiginosa

3. perforierende Follikulitis

4. reaktiv perforierende Dermatose
(syn.: Reaktiv perforierende Kollagenose)

Die reaktiv perforierende Dermatose ldsst sich in

die sehr seltene, familidre, im frithen Kindesalter

auftretende Form und die wesentlich haufigere,

im hoheren Lebensalter vorkommende, erworbe-

ne Form unterteilen [8].

Klinisch bilden sich bei den erworbenen perforie-

renden Dermatosen Papeln oder Knoten mit zen-

traler, fest haftender, oft schwarz gefdrbter Ne-
krose, die nur bei fliichtiger Betrachtung eine ge-

wisse Ahnlichkeit mit Prurigo-Effloresenzen ha-
ben. Im Gegensatz zu diesen sind die Verdnde-
rungen bei RPD nicht hauptsdchlich an den Ex-
tremitdten, sondern vorzugsweise am Stamm lo-
kalisiert.

Histologisch findet sich eine umschriebene Ne-
krose der Epidermis, gefiillt mit Detritus und Ent-
ziindungszellen sowie einer Nekrobiose des Bin-
degewebes, gelegentlich auch eine Ausschleu-
sung kollagener und elastischer Fasern [2].

Faver et al. [2] postulieren 3 Kriterien fiir die Di-
agnose einer erworbenen reaktiv perforierenden
Dermatose: 1. histologisch transepidermale Eli-
mination nekrotischer Kollagenfasern, 2. klini-
sche gedellte Papel oder Knoten mit zentralem
keratotischem Propf, und 3. Verdanderungen erst
nach dem 18. Lebensjahr.

Die Pathogenese der RPD ist ungekldart. Wegen
der Koinzidenz mit juckenden Erkrankungen
wird angenommen, dass im Bereich von Exkoria-
tionen und deren Regenerationszonen alterierte
Fasern des Kollagennetzes in epidermalen Kana-
len ,hdngen bleiben”. Allerdings ist die Ursache
fiir die Verdnderungen des Kollagennetzes un-
klar, konnten doch auch ultrastrukturell keine
Verdnderung der Kollagenfasern dargestellt wer-
den. Daher wurde die Vermutung geduf3ert, dass
durch oxidative Reize oder durch Glykierung ent-
standene, sogenannte ,Advanced Gycation End-
products (AGE, Maillard-Addukte)”, fiir dieses
Phanomen ursdchlich seien [5].

Wir stellen hier eine Analyse von 15 Patienten
vor, die im Zeitraum zwischen 2003 und 2006
wegen einer RPD an unserer Klinik behandelt
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Abb.2 Reaktiv perforierende Dermatose: teils groRe, flach erhabene,
zentral keratotische Papeln mit breitem erythematdsem Randwall.

Abb.1 Reaktiv perforierende Dermatose: multiple kleine Papeln mit
zentraler Nekrose, teils auch streifenférmig im Sinne eines Kébner-Phano-
mens (unten links).

Krankengut

wurden. Unser Interesse lag dabei auf der Assoziation der Haut- v

erkrankung mit Systemerkrankungen und auf der Medikation = Bei unseren Patienten handelt es sich um 7 Mdnner und 8 Frauen

der oft multimorbiden Patienten. im Alter zwischen 51 und 92 Jahren (Median: 81 Jahre). Die kli-
nische Untersuchung zeigte bei allen Patienten multiple Efflo-
reszenzen in Form kleiner, gedellter Papeln, teilweise aber auch
groRere, flach erhabene Papeln mit zentraler Nekrose und gero-

Tab.1 Klinisch-epidemiologische Daten von 15 Patienten mit reaktiv perforierender Dermatose.

Pat. Geschl. Alter (].) Lokalisation Diabetes Hyper- Hyperkrea-  Weitere dermatologische
mellitus urikamie tinindmie Veranderungen
1 M 75 gesamtes Integument, + + + Malum perforans, Intertrigo
besonders Riicken candidamycetica, orale Candidiasis
2 M 88 gesamtes Intequment, + + + -
besonders Unterschenkel
3 w 87 gesamtes Intequment, - - - -
Riicken betont
4 W 68 gesamtes Integument, - + - orale Candidiasis, Tinea pedum
Riicken betont
5 w 88 gesamtes Intequment, - + - -
besonders Riicken, Streck-
seiten der Extremitaten
6 w 81 Kérperstamm mit Betonung + + + Pityriasis simplex
des Riickens, Oberarme mit
betroffen, Beine frei
7 M 83 gesamtes Integument, + - - orale Candidiasis
Riicken betont
8 M 51 Betonung der Sakral- u. - + + -
Glutaealregion, Arme
mit betroffen, Beine frei
9 M 62 nur oberer Riicken und Arme + + orale Candidiasis, Tinea pedum
10 M 81 Kérperstamm mit Betonung - + BP 180, NC16A Serum-Autoanti-
des Riickens, Arme mit korper, bulléses Pemphigoid ist
betroffen, Beine frei ausgeschlossen
11 W 64 gesamtes Integument - + + glutaeale Ulzeration mit MRSA-
Besiedelung
12 W 79 Koérperstamm mit Betonung + + + systemischer Lupus erythematodes
des Riickens, Arme mit
betroffen, Beine frei
13 W 89 Kérperstamm mit Betonung - + + Tinea pedum
des Riickens
14 M 92 gesamtes Integument, + + + Candida-Intertrigo, orale
Riicken betont Candidiasis
15 W 85 Ricken und Extremitaten + - + Candida-Intertrigo, orale
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Abb. 3 a Lebensalter der Erkrankten und Diabetes mellitus.
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tetem Randwall (© Abb. 1, 2). Stellenweise sind die Papeln stridr
angeordnet, moglicherweise als Ausdruck eines Kébner-Phiano-
mens (© Abb. 1). Die Effloreszenzen bevorzugen in der iiberwie-
genden Anzahl der Félle den Stamm und hier besonders den Rii-
cken und die GesafSregion, gelegentlich finden sich auch Efflo-
reszenzen an Armen und Beinen (© Tab. 1).

Die Medikation der Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme ist
in © Tab. 2 dargestellt. Fast alle Betroffenen nahmen regelmafRig
Diuretika ein, vor allem Schleifendiuretika, auerdem hdufig An-
tihypertensiva, NSAR sowie Antihistaminika.

Von unseren 8 Patientinnen litten 3 an Diabetes mellitus Typ II,
bei den mannlichen Patienten sogar 5 von 7 (© Abb. 3a). Haufi-
ger noch als ein Diabetes mellitus fand sich eine Hyperurikdmie,
die bei nicht weniger als 12 von 15 Patienten nachweisbar war
(© Abb.3Db). Bei 5 der 15 Patienten war bereits bei der Aufnah-
me eine chronische Niereninsuffizienz bekannt; unsere Labor-
untersuchungen ergaben sogar bei 10 von 15 Patienten erhohte
Serumkreatinin-Werte. Von diesen 10 Patienten befanden sich 9
im Stadium der kompensierten Retention, ein Patient bereits im
Stadium der dekompensierten Retention (© Abb.3c). Von den 8
Patienten mit Diabetes mellitus hatten 6 erhéhte Nierenretenti-
onswerte. Eine Hyperurikimie war bei 12 Patienten nachweis-
bar und bei allen 10 niereninsuffizienten Patienten. Nur 3 Pa-
tienten hatten normale Harnsdurewerte. Lediglich bei einer ein-
zigen Patientin lag keine Stoffwechselstérung vor.

Bei 4 von 15 Patienten war anamnestisch ein Tumorleiden zu
eruieren, wobei zweimal das himatopoetische System betroffen
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Tab.2 Medikation bei Aufnahme nach Medikamenten-Klasse

Medikation Patienten (n)

Diuretika insgesamt 13
- Schleifen-Diuretika 10
- Thiazid-Diuretika 7
- Spironolacton

- Triamteren

NSAR (inkl.4 x ASS, low dose)
Antihistaminika
ACE-Hemmer

beta-Blocker

Orale Opoid-Agonisten
Benzodiazepine

Angiotensin Il-Antagonisten
Phenprocoumon

Insulin

Systemische Steroide
Statine
Protonenpumpenhemmer
Lactulosesirup
Xanthinoxidase-Hemmer
Digitalis-Derivate

N NN W WWWWh D ououuo = b

N

Andere Arzneimittel (je 1 Patient): Doxepin, MCP, Tamoxifen, Selegelin,
Molsidomin, Laxoberal, Lactulose, Erythropoetin, Fluoxetin, Benzbroma-
ron, Nitrendipin, Repaglinid, Gingko-Extrakt, Magnesium, Kalium.

war. Bei einer Patientin war ein Mammakarzinom bekannt, ein
Patient litt sowohl an einem Harnblasen- als auch einem Prosta-
takarzinom. Bei einer Patientin wurde zusdtzlich ein systemi-
scher Lupus erythematodes diagnostiziert. Weitere relevante
dermatologische Erkrankungen fanden sich in unserem Patien-
tengut nicht, auch nicht die gelegentlich berichtete Assoziation
mit chronischen Infektionskrankheiten [9] (© Tab. 1).

Histologie und Immunhistologie

v

Die bei allen Patienten durchgefiihrte feingewebliche Untersu-
chung ergab eine umschriebene, kraterférmige Nekrose der Epi-
dermis, gefiillt mit zellulirem Detritus, von einem lympho-his-
tiozytdren Infiltrat unterschichtet (© Abb. 4a,b), nur gelegent-
lich fand sich eine transepidermale Ausschleusung nekrobioti-
scher Kollagenfasern.

Die immunhistologische Untersuchung typischer Effloreszenzen
ergab in keinem der 8 untersuchten Fille signifikante Ablage-
rungen von Immunglobulin IgG, IgA, IgM, Komplement C3 und
Fibrin.

Therapie

v

Von Beginn an wurden die Hautverdnderungen mit Salizylvase-
line iiber 24h hinweg okklusiv behandelt, anschlieRend die
Krusten mechanisch abgetragen und dann ein mittelstarkes kor-
tikosteroidhaltiges Externum aufgetragen. AufBer bei den 2 Pa-
tientinnen mit normalen Harnsdurewerten leiteten wir eine sys-
temische Therapie mit Allopurinol und purinarmer Kost ein oder
fithrten diese weiter. Zusdtzlich UVA1-Phototherapie oder, falls
nicht moglich, systemische Therapie mit 2 x 100 mg Doxycyclin
tdglich. Der teils extrem qudlende Juckreiz wurde bei allen Pa-
tienten mit einer Kombination aus bis zu drei Antihistaminika
oder mit zwei Antihistaminika und Doxepin behandelt. Bei Pa-

Abb.4 Reaktiv perforierende Dermatose: a kraterférmige Nekrose der
Epidermis mit zellularem Detritus, massivem entziindlichen Infiltrat mit
Polymorphkernigen und Nekrobiose des kollagenen Bindegewebes.

b Reaktiv perforierende Dermatose: grobschollige, degenerierte, baso-
phile kollagene Fasern im entziindlichen Infiltrat neben einzelnen eosino-
philen, vitalen Fasern.

tienten mit Diabetes mellitus wurde die antidiabetische Thera-
pie in Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Innere Medizin und
der Erndhrungsberatung optimiert.

Diese polypragmatische Therapie fiihrte bei fast allen Patienten
zu einer deutlichen Besserung des Juckreizes und zu einem
Riickgang der Hautverdnderungen in unterschiedlichem Aus-
mal.

Diskussion

v

Dargestellt werden 15 Patienten mit einer erworbenen, reaktiv
perforierenden Dermatose. In der Literatur wird die RPD als sel-
tene Hauterkrankung angesehen. Im Hinblick darauf, dass wir
innerhalb von 4 Jahren 15 Patienten gesehen haben, gehen wir
davon aus, dass die RPD nicht so selten ist. Auch die von Saray
et al. [9] publizierten 22 Patienten wurden innerhalb von 6 Jah-
ren diagnostiziert und behandelt.

Die Erkrankung ist dtiologisch ungeklart; wichtiger Triggerfaktor
scheint jedoch der extreme Pruritus zu sein [6]. Angenommen
wird, dass mechanische Irritation bei besonders disponierten
Patienten zu den charakteristischen Nekrosen mit der histolo-
gisch fassbaren transepidermalen Elimination nekrobiotischer
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Kollagenfaserbiindel fiihrt. Ungekldrt ist, ob es sich bei der RPD
nicht primdr um eine Vaskulitis handelt mit sekunddren, durch
den Pruritus bedingten Effloreszenzen.

Die in der Literatur berichtete Assoziation der Erkrankung mit
Diabetes mellitus, chronischen Nierenerkrankungen und Hyper-
urikdmie [2,4,6,9] findet sich auch in unserem Patientengut,
wobei der Altersmedian von 81 Jahren das Auftreten der Erkran-
kung im hoéheren Lebensalter bestdtigt. Bei 4 der 15 Patienten
waren anamnestisch maligne Neoplasien bekannt, bei der Halfte
der Fille in Form einer hamatopoetischen Systemerkrankung.
Auch bei diesen Erkrankungen kommt es, wie bei der Nierenin-
suffizienz, bei Hyperurikdmie und beim Diabetes mellitus, hdu-
fig zum Pruritus, der eine wesentliche Voraussetzung fiir die
RPD darstellt. Die gelegentlich beobachtete Assoziation der RPD
mit chronischen Infektionskrankheiten, vor allem mit Hepatitis,
lie sich in unserem Patientengut nicht nachweisen [9].

Die Einnahme von Diuretika erkldrt sich, ebenso wie die Einnah-
me von Antihypertensiva und die von nichtsteroidalen Antirheu-
matika (die auBer als Analgetikum auch als Thrombozytenag-
gregationshemmer eingesetzt werden), durch die auch in unse-
rem Patientengut hdufige Einschrankung der Nierenfunktion,
durch den Diabetes mellitus oder eine arterielle Hypertonie.
Die Analyse der von unseren Patienten eingenommenen Medi-
kamente ergab keinen Hinweise dafiir, dass Arzneimittel eine
Rolle fiir die Auslésung der RPD spielen. Aufgrund der geringen
Fallzahl ist aber keine sichere Aussage maoglich, weitere syste-
matische Untersuchungen erscheinen sinnvoll.

Die topische Therapie der RPD umfasst die mechanische Abtra-
gung der Nekrosen, den Einsatz mittelstarker bis starker topi-
scher Kortikosteroide sowie die Behandlung mit UVA- oder UVB-
Licht. Alternativ kommt auch die Behandlung mit Doxycyclin in
Betracht [1]. Auf der Basis des von verschiedenen Autoren be-
richteten erfolgreichen Einsatzes von Allopurinol auch bei nor-
malen Harnsdurewerten [4,5,7] behandelten wir bis auf zwei
alle unsere Patienten mit Allopurinol und mit purinarmer Kost.
Welche Rolle die Senkung der Harnsdure fiir den Therapieerfolg
spielt, lasst sich nicht sagen, da ja mehrere therapeutische Maf3-
nahmen kombiniert wurden [6]. Wir gehen aber davon aus, dass
die Harnsdure eine zentrale Rolle fiir die Pathogenese der RPD
spielt.

Der oft extreme Pruritus ldsst sich mit einer Kombination ver-
schiedener, auch sedierender, oral angewandter Antihistaminika
bessern, in manchen Fillen auch in der Kombination mit Doxe-
pin. Mit diesem multimodalen Therapieansatz konnten wir bei
allen Patienten nur in wenigen Fillen eine Abheilung erreichen,
in jedem Fall aber deutliche Besserung.

Bei der RPD stehen somit mehrere gut wirksame Methoden zur
Therapie dieser subjektiv sehr belastenden Hauterkrankung zur
Verfiigung.

Ubersicht

Acquired Reactive Perforating Dermatosis:

Case Series from the Dermatology Clinic Bremen

from 2003 -2006

v

Based on 15 patients suffering from acquired, reactive perfora-
ting dermatosis (RPD), treated between 2003 and 2006 in our
Department of Dermatology as inpatients, a detailed analysis
on clinical as well as laboratory findings is provided. Attention
is paid to the association of the RPD with internal diseases as
well as with drug therapy in this multimorbid patient group.
Our experiences with different therapeutic options are present-
ed.
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