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Editorial 212023 h

Rheuma und Haut

Geschiatzte Kollegin, geschitzter Kollege

Die Rheumatologie bewegt sich oft an den Grenzen mit anderen
Fachgebieten. Hauterkrankungen bilden eine solche Situation; diese
kénnen diagnostisch weiterfithren, als Manifestation einer Rheuma-
erkrankung auftreten oder auch in Folge von Rheumatherapien.

Fiir die Koordination des Schwerpunktes Rheuma und Haut danken
wir den Herren Professoren Diego Kyburz und Alexander Navarini vom
Universitdtsspital Basel. Besonders illustrativ sind die zahlreichen
klinischen Abbildungen.

Auch die Rubrik der Kinder- und Jugendrheumatologie widmet sich
dem Thema Rheuma und Haut und ergénzt in dieser Weise den
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*: Te pavahd (1hPTH[1 34]) I: Behandlung postimenopausaler Frauen mit manifester Osteoporose und

i mit hohem Frakturrisiko.

Behandlung der G\ukokcmkmd induzierten Osteoporose bei Erwachsenen mit erhdhtem Frakturrisiko. D/A: 1
subkutane Injektion in Oberschenkel oder Abdomen von 20 Mikrogramm pro Tag wahrend max. 24 Monaten. Kz
Vorbestehende Hyperkalzamie, schwere Beeintréchtigung der Nierenfunktion, Schwangerschaft, Stillzeit, andere
Knochenstoffwechselkrankheiten ausser einer priméren Osteoporose (inkl. Hyperparathyreoidismus und Paget-
Syndrom), ungeklarte Erhéhung der alkalischen Phosphatase, Strahlentherapie des Skeletts in der Vorgeschichte,
bei Kindern und jungen Erwachsenen mit offenen Epiphysen, Patienten mit vorherigen oder hestehenden
Knachenmetastasen oder malignen Knochentumoren, Uberempfindlichkeit gegen Terrosa* oder einen der
Hilfsstoffe. VM: Bei Ratten kam es dosisabhéngig und abhingig von der Behandlungsdauer zu einer erhdhten
Inzidenz von Osteosarkomen (malignen Knochentumoren). Patienten mit erhdhtem Risiko zur Entwicklung von
[steosaikomen sollten von einer Teirosa*-Behandlung ausgeschlossen werden. Varsicht ist bei Patienten mit

Studien zeigten keine Klinisch signifikanten Wechselwirkungen mit Hydrochlorothiazid, Furosemid, Atenolol
sowie Retardformen von Diltiazem, Nifedipin, Felodipin und Nisoldipin; Vorsicht bei gleichzeitiger Einnahme
von Digitalis. §5/§: kontraindiziert. UAW: Leichte und voriibergehende Reaktionen an der Injektionsstelle mit
Schmerzen, Schwellungen, Erythem, lokale Hamatome, Juckreiz und leichten Blutungen an der Injektionsstelle,
Muskelkrampfe. P: 1 bzw. 3 Patronen mit Injektionsldsung a 2.4 ml (250 Mikrogramm/ml), Starter Kit mit
1 Patrone und 1 Terrosa Pen. Liste B. Stand Februar 2019. Weitere Informationen unter www.swissmedicinfo.ch.
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Ratselraten

Dr. med. Katharina Suntinger, ORL, Universitatsspital Zirich
Dr. med. Christian Thiiring, ORL, Universittsspital Zirich

Ein 70-jahriger Patient wird vom Hausarzt zugewie-
sen mit einer seit 3 Monaten bestehenden, indolen-
ten Lasion am Zungenrand rechts. Bei Manipulation
sei es zu diffusen selbstlimitierenden Blutungen
gekommen. Die Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr
sei uneingeschrankt moglich. Ein symptomatischer

Dr. med. Therapieversuch mit Listerin und Mebucain verlief
Katharina Suntinger

Bildgebung:

W
Dr. med.
Christian Thiiring

frustran. Ferner habe er keine anderweitigen Be-
schwerden und es bestiinde keine B-Symptomatik.
Bis auf eine Dyslipiddmie gesunder Patient. Keine
bekannten Allergien. Seit 2 Monaten sistierter
Nikotinabusus mit kumulativ ca. 20 packyears, bei
persistierendem Alkoholtiberkonsum mit aktuell
4-5 Standarddrinks pro Tag.

Welche Verdachtsdiagnose halten Sie
fiir zutreffend?

A: Primareffekt Lues

Dentogenes Irritationsulkus
Bissverletzung
Plattenepithelkarzinom
Pemphigoid der Schleimhaut

monw

Losung Seite 17
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KEINE ZEIT ZU WARTEN

JETZT ZIELGERICHTET
GEGEN DEN LUPUS!

Benlysta ist indiziert*

e zur Verminderung der Krankheitsaktivitat bei Patienten ab 5 Jahren (Infusionslésung)
bzw. ab 18 Jahren (subkutane Injektion) mit aktivem, Autoantikdrper-positivem
systemischem Lupus erythematodes (SLE) unter Basistherapie.

e zur Behandlung von Lupusnephritis bei erwachsenen Patienten unter
Standardtherapie.

Benlysta wurde bei Patienten mit schwerem, aktivem Lupus des
Zentralnervensystems nicht untersucht.

Neu: BAG Limitatio auf Lupusnephritis erweitert?

BENLYSTA Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung, Lésung zur subkutanen Injektion. W: Belimumab. I: Verminderung der Krankheitsaktivitat bei Patienten ab 5
Jahren (Infusionslésung) respektive bei Patienten ab 18 Jahren (subkutane Injektion) mit aktivem, Autoantikérper-positivem systemischem Lupus erythematodes (SLE)
unter Basistherapie. Behandlung von Lupusnepbhritis (LN) bei erwachsenen Patienten, die eine Standardtherapie erhalten. Belimumab wurde bei schwerem, aktivem
Lupus des Zentralnervensystems nicht untersucht. D: Infusionslésung (SLE ab 5 Jahren, LN ab 18 Jahren): 10 mg/kg an den Tagen 0, 14, 28, dann alle 4 Wochen.
Lésung zur subkutanen Injektion (ab 18 Jahren): SLE: 200 mg alle 7 Tage (gewichtsunabhdngig). LN: Patienten, die wegen LN erstmals eine Induktionstherapie mit
Benlysta beginnen: 400 mg alle 7 Tage flr 4 Dosen, danach 200 mg alle 7 Tage. Patienten, die die Therapie mit Benlysta wegen LN fortsetzen: 200 mg alle 7 Tage. Kl:
Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Inhaltsstoffe. W/V: Es kann zu Infusions-, Injektions- und Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen, die schwer und tédlich
sein kdnnen (verspdtetes Auftreten oder Wiederauftreten nach initialem Abklingen moglich). Erhdhtes Infektionsrisiko méglich. Bei neurologischen Symptomen ist
Maoglichkeit von progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML) in Betracht zu ziehen. Erhéhtes Risiko maligner Erkrankungen méglich. Vor einer Behandlung
mit Belimumab muss das Risiko einer Depression bzw. eines Suizids des Patienten sorgfdltig abgewogen werden und der Patient muss wdhrend der Behandlung
entsprechend Uberwacht werden. Bei neuen oder sich verschlechternden psychiatrischen Symptomen muss der Arzt kontaktiert werden. Anwendung in Kombination
mit anderen B-Zell-gerichteten Therapien wurde nicht untersucht. 30 Tage vor oder wdahrend der Behandlung mit Belimumab durfen keine Lebendimpfstoffe
verabreicht werden. IA: Es wurden keine Interaktionsstudien durchgefiihrt. Hinweise auf erhéhte Clearance von Belimumab i.v. bei Koadministration von Steroiden
und ACE-Hemmern. S/S: Schwangerschaft: Belimumab darf nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter das potenzielle Risiko fur den
Feten rechtfertigt. Wenn angezeigt, sollte bei Frauen im gebdrfdhigen Alter wdhrend der Behandlung sowie bis min. 4 Monaten nach der letzten Verabreichung
fir eine geeignete Kontrazeption gesorgt sein. Stillzeit: Sicherheit nicht belegt. Es wird empfohlen, unter Berlcksichtigung aller Aspekte das Abstillen zu erwdgen.
UW: Sehr héufig: Infektionen, Ubelkeit, Durchfall. Haufig: Uberempfindlichkeits-, Infusions- und Injektionsreaktionen, Fieber, (Rhino)pharyngitis, Bronchitis, Zystitis,
virale Gastroenteritis, Gliederschmerzen, Schlaflosigkeit, Depression, Migrdne, Leukopenie; Reaktionen an der Injektionsstelle (bei s.c.-Injektion). Gelegentlich: u. a.
Bradykardie, Anaphylaxie, Angioddem, Suizidgedanken, suizidales Verhalten, Ausschlag. Lag: bei + 2 °C bis + 8 °C, nicht einfrieren. P: Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung: Durchstechflaschen zu 120 mg und 400 mg. Lésung zur subkutanen Injektion: Autoinjektor zu 200 mg (1 ml) x1 und x4. AK: Durchstechflaschen: A.
Autoinjektor: B. Stand der Information: April 2022. GlaxoSmithKline AG, 3053 Miinchenbuchsee. Ausfiihrliche Angaben finden Sie unter www.swissmedicinfo.ch.
Unerwinschte Arzneimittelwirkungen melden Sie bitte unter pv.swiss@gsk.com. Fachpersonen kénnen die genannten Referenzen bei GlaxoSmithKline AG anfordern.

Referenzen: 1. Fachinformation Benlysta, www.swissmedicinfo.ch 2. www.spezialitaetenliste.ch, Stand 1.8.2022

Trademarks are owned by or licensed to the GSK group of companies. i \]
©2022 GSK group of companies or its licensor. e
GlaxoSmithKline AG, Talstrasse 3-5, 3053 Minchenbuchsee. H
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Schwerpunkt
Rheuma und Haut

Prof. Dr. med. Diego Kyburz, Rheumatologie, Universitatsspital Basel

Prof. Dr. med. Alexander Navarini, Dermatologie, Universititsspital Basel

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die interdisziplindre Zusammenarbeit von Rheumatologie und Derma-
tologie hat eine lange Tradition und ist fiir die Diagnostik und Therapie
von Krankheiten mit Manifestationen in beiden Fachgebieten von

Prof. Dr. med. grosser Bedeutung.
Diego Kyburz

Es freut uns lhnen/Euch im Schwerpunktthema Rheuma und Haut
sowohl die rheumatologische wie die dermatologische Perspektive mit
einem Strauss an Ubersichtsartikeln und Fallprisentationen anbieten
zu dirfen. Die Themen reichen von der Differentialdiagnostik und
Therapie der Psoriasis/Psoriasisarthritis tiber die Kollagenosen bis zu
den vielfaltigen Ursachen der leukocytoklastischen Hautvaskulitis.
Besonderes Augenmerk wurde auf den Praxisbezug gelegt. Wir hoffen,
Prof. Dr. med. dass lhnen/Euch die Artikel wertvolle Informationen liefern werden
Alexander Navarini  nd danken den Mitautorinnen und -autoren fiir lhre Beitrige.

Viel Spass beim Lesen!

Prof. Dr. med. Diego Kyburz, Rheumatologie, Universitéatsspital Basel
Prof. Dr. med. Alexander Navarini, Dermatologie, Universitatsspital Basel

Rheuma Schweiz Fachzeitschrift
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Differentialdiagnosen Psoriasis
und Psoriasis Arthritis

Dr. med. Suzan Sekar, Dermatologie, Universititsspital Basel

Prof. Dr. med. Alexander Navarini, Dermatologie, Universititsspital Basel

Einleitung

tabolischen Syndrom einher.

i Die Psoriasis ist sowohl genetisch als auch klinisch

A ein heterogenes Krankheitsbild mit unterschiedli-

chen Phanotypen. Wihrend die Plaque-Psoriasis

‘ am héaufigsten vorkommt und daher anhand der

Prof. Dr. med. typischen Symptome relativ leicht zu erkenneniist,

Alexander Navarini  gastaltet sich die Diagnosestellung bei anderen
klinischen Varianten schwieriger.

>

Bei der klinischen Untersuchung ist auf die typischen
klinischen Zeichen der Psoriasis wie das Aus-
pitz-Phdnomen, das Kerzenwachsphdanomen und
das Kébner-Phanomen zu achten. Mit Hilfe des PASI-
Scores kann der Schweregrad der Psoriasis-Erkran-

kung bestimmt werden.

Im Folgenden werden die verschiedenen Krankheits-
bilder der Psoriasis und ihre Differentialdiagnosen

kurz dargestellt:

Psoriasis vulgaris

Diesist die haufigste Form der Psoriasis. Sie zeichnet
sich durch scharf begrenzte, erythematése Plaques
mit typischer groblamelldrer, silbrigweisser Schup-
pung aus. Pradilektionsstellen sind die Streckseiten
der Extremitdten, insbesondere Ellenbogen und
Knie, Sakral- und Unterbauchregion sowie die be-

haarte Kopfhaut.

Die Psoriasis ist mit einer Pravalenz von 1,5-5% in
Europa eine der hdufigsten dermatologischen Dia-
gnosen. Es handelt sich um eine entziindliche Er-
krankung, die auf einer genetischen Pradisposition
beruht und durch endogene und exogene Faktoren

Dr. med. ausgelost werden kann. Die Erstmanifestation ist
Suzan Sekar injedem Lebensalter méglich. Die Erkrankung geht
mit einer Reihe von Komorbiditdten wie dem me-

Psoriasis guttata ist die klinische Bezeichnung fiir
eine eruptiv-exanthematische Psoriasis vulgaris,
eine akute Form mit kleinen, tropfenférmigen Pla-
ques, die vor allem am Stamm und an den distalen
Extremitaten auftreten; diese Form wird meist durch
eine Streptokokkeninfektion ausgelést und tritt
haufig bei Kindern als Erstmanifestation der Psoria-
sis auf (Abb. 1).

Tinea corporis: Ist eine Pilzinfektion der Haut durch
Dermatophyten. Der hdufigste Erreger ist Tricho-
phytum rubrum. Klinisch stellt sie sich als rundliche,
erythematése, randbetonte Plaques mit randstén-
diger Schuppung dar.

Mycosis fungoides: Die Mycosis fungoides (MF) ist das
haufigste primar kutane T-Zell-Lymphom. Das klini-
sche Bild der MF ist heterogen, hiufig finden sich
scharf begrenzte rote bis rotbraune Makulae mit
zigarettenpapierartigen Falten entlang der Haut-
spaltlinien.

Pityriasis rubra pilaris: Die PRP ist eine seltene, chro-
nisch-entzindliche Verhornungsstérung, die ein
psoriasiformes Muster in Form von hyperkerato-
tischen rotbraunen Plaques und flachigen palmo-
plantaren Hyperkeratosen aufweist.

Syphilis: Ist eine weltweit verbreitete bakterielle Ge-
schlechtskrankheit, die je nach Krankheitsstadium
unterschiedliche Hautmanifestationen aufweist. Im
Stadium Il kann es zu poly-morphen Exanthemen
kommen, die auch papulés oder papulosquamés sein
kénnen.

Pityriasis rosea: Es handelt sich um eine exanthema-
tische, selbstlimitierende entziindliche Hauterkran-
kung, die sich klinisch durch hellrote bis rosafarbene
ovale oder runde Makulae und Plaques mit colaret-
teartiger Schuppung auszeichnet.
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Nummuléres Ekzem: Juckende ekzematdse Dermati-
tis mit exsudativen, kreisfémigen oder ovalen (num-
mularen), schuppigen oder krustigen, hdufig randbe-
tonten Plaques.

Seborrhoische Dermatitis: Ist eine sehr hiufige, chro-
nisch rezidivierende, stark schuppende Hauterkran-
kung, die vorrangig die seborrhoischen Areale wie
die Kopfhaut und Schweissrinnen betrifft. Es kommt
zur Bildung rétlicher Makulae, mit fettiger gelblicher
Schuppung.

Seltenere Differentialdiagnosen sind die Pityriasis
lichenoides chronica, die Tuberculosis cutis luposa,
die verrukdse Variante der Porokeratosis Mibelli und
das Erythema anulare centrifugum.

Zusétzlich zu den oben genannten Differentialdiag-
nosen kdnnen je nach klinischem Phanotyp der Pso-
riasis weitere Diagnosen in Betracht gezogen werden.

Psoriasis inversa
Pradilektionsstellen sind die Leistengegend, die Ach-
selhohlen, die Kniekehlen, die Ges&ssfalte oder die

212023 rk

a Psoriasis vulgaris,

b Pityriasis rosea,

c Syphilis,

d Tinea corporis,

e Mycosis fungoides,

f Pityriasis rubra pilaris,
g Nummuléres Ekzem

Abb. 2:

a Psoriasis inversa,
b Erythrasma,

c Kontaktdermatitis,
d Psoriasis inversa,
e Intertrigo
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Abb. 3: a Psoriasis palmaris, b Dyshidrotisches Handekzem, c Lichen planus

submammaére Region. Die Effloreszenzen stellen sich
als rote, scharf begrenzte Plaques dar, die grossfla-
chig nassen konnen. Aufgrund des okklusiven Mili-
eus kommt es kaum zu einer silbrigen Schuppung der
Haut. Da sie sich klinisch oft sehr von der klassischen
Psoriasis unterscheidet, ist die Diagnose bei einem
gleichzeitigen Vorhandensein von Plaques an den
Extensoren oder am Skalp deutlich erleichtert
(Abb. 2).

Beiaxillarem und inguinalem Befall kommen folgen-
de Differentialdiagnosen in Frage:

Intertriginése Candidiasis: Infektion der Intertrigines
durch Candida albicans mit scharf begrenzten, peri-
pher schuppenden Erythemen und Plaques. Haufig
findet sich ein pustuléser Saum oder pustuldse
Satelliten in der Umgebung.

Intertrigo: Betrifft meist adip6se Patienten; es treten
hochrote, scharf oder unscharf begrenzte, grossfla-
chige, juckende oder schmerzende Erosionen, Maku-
lae oder erosive Plaques auf. Ein unangenehmer
Fotus weist auf eine bakterielle Superinfektion hin.

Allergisches oder toxisches Kontaktekzem: Es handelt
sich um eine akute juckende Dermatitis; beim aller-

Abb. 4: a Psoriasis pustulosa, b AGEP
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gischen Kontaktekzem kénnen Satellitenherde
auftreten.

Erythrasma: Es handelt sich um eine chronische Der-
matitis, die durch eine oberflichliche Infektion mit
pigmentbildenden Corynebakterien hervorgerufen
wird. Typisch ist eine korallenrote Fluoreszenz im
Wood-Licht. Klinisch treten rotbraune Makulae auf,
die im Verlauf konfluieren.

Selten: Pemphigus chronicus benignus familiaris. Bei
perianalem Befall ist zusitzlich an ein Analekzem,
M. Darier, Lichen sclerosus et atrophicus oder Lichen
simplex chronicus Vidal zu denken.

Psoriasis palmaris et plantaris ist eine Variante der
Psoriasis, die die Handinnenflichen und Fusssohlen
befillt (Abb. 3).

Das dyshidrotische Handekzem ist die hiufigste Dif-
ferentialdiagnose der Psoriasis palmaris. Typisch
sind kleine, klare Blaschen, vor allem an den Finger-
kuppen, sowie ein ausgepragter Juckreiz. Im Verlauf
kommt es zur Verschuppung und Rhagadenbildung.

Lichen planus: ist eine stark juckende, entziindliche
Erkrankung der Haut und Schleimhaute. Am Kérper
bilden sich erythematése glatte Papeln, an den Han-
dinnenflichen kénnen derbe gelbliche Plaques auf-
treten, auch die Nagel kénnen betroffen sein.

Weitere Differentialdiagnosen sind das hyperkerato-
tische rhagadiforme Ekzem, Arsenkeratosen, Druck-
schwielen sowie die Akrokeratose Bazex.

Psoriasis pustulosa

Hier treten an verschiedenen Kérperstellen Pusteln
mit oder ohne Schuppenflechte auf. Je nach Lokali-
sation und Krankheitsbild kénnen mehrere Varian-
ten unterschieden werden, darunter die Psoriasis
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pustulosa generalisata mit oder ohne Psoriasiszei-
chen, die Psoriasis pustulosa vom lokalisierten Typ
wie die Pustulosis palmoplantaris sowie (Abb. 4) die
Acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau. Bei
Schwangeren ist die Impetigo herpetiformis eine
seltene Variante der Psoriasis pustulosa.

Akute generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP): Ein seltenes akutes Arzneimittelexanthem,
das durch die Bildung nicht-follikuldrer Pusteln ge-
kennzeichnetist, die im Verlauf konfluieren und von
grossflachigen Erythemen oder Schwellungen be-
gleitet sein kdnnen. Typischerweise sind das Gesicht
und die grossen Beugen betroffen. Es kommt zu ei-
ner deutlichen Beeintrachtigung des Allgemeinbe-
findens, haufig begleitet von Fieber.

Pemphigus vulgaris, Pemphigus foliaceus, Impetigo,
subkorneale Pustulose und disseminierter Herpes
simplex sind weitere mogliche Differentialdiagnosen.

Psoriasis der Fingernagel

Eine hiufige Manifestation der Psoriasis, die bei
etwa der Halfte der Patienten und bei 70-80% der
Patienten mit Psoriasis-Arthritis auftritt. Klinisch
treten Tupfelnégel, Onycholysen, Matrixverdickun-
gen und Verfarbungen (Olflecken) auf. Viele betrof-
fene Patienten berichten iiber Einschrankungen im
Alltag und im Beruf (Abb. 5).

Onychomykose: Sie ist die wichtigste Differentialdia-
gnose der Nagelpsoriasis. Es handelt sich um eine
Infektion des Nagelorgans mit Pilzen, hauptséachlich
Dermatophyten. Sie ist gekennzeichnet durch ein
verlangsamtes Nagelwachstum, eine Verdickung der
Nagelplatte und eine weissliche, gelbliche oder
braune Verfarbung des Nagels. Die Diagnose wird
durch ein Direktpréparat oder eine Kultur gesichert.

Abb. 5: a Psoriasis der Fingernégel, b Onychomykose
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Weitere Differentialdiagnosen sind Onychogrypose,
Leukonychie, Onycholysis semilunaris sowie Nagel-
beteiligung bei Lichen planus und Ekzemen.

Psoriatische Erythrodermie

Eine besonders schwere Form der Psoriasis vulgaris,
bei der mehr als 75% der Hautoberfliche betroffen
sind. Es kommt zu einer generalisierten Rotung und
Schuppung, die von Allgemeinsymptomen wie Fie-
ber, Schiittelfrost und Herzrhythmusstérungen be-
gleitet sein kann.

Da die Erythrodermie ein deskriptiver Begriff ist,
kann sie als gemeinsame schwere Manifestation ver-
schiedener entziindlicher Erkrankungen angesehen
werden. Es gibt chronische primére Erythrodermien
wie das Sézary-Syndrom, die Ichthyosen und das
CHILD-Syndrom sowie akute Erythrodermien wie
TEN und AGEP.

Die sekundéren Erythrodermien entstehen auf dem
Boden einer bekannten Erkrankung wie atopische
Dermatitis, Lupus erythematodes, bulléses Pemphi-
goid, Skabies norwegica und viele andere.

Psoriasis-Arthritis

Eine der wichtigsten Begleiterkrankungen der Pso-
riasis vulgaris ist die Psoriasis-Arthritis (PSA). Die
PsA ist eine autoimmun vermittelte entziind-
lich-rheumatische Systemerkrankung. Studien ha-
ben gezeigt, dass zwischen einem Zehntel und einem
Drittel der Psoriasis vulgaris-Patienten an Psoria-
sis-Arthritis leiden (Abb. 6d).

Nicht immer geht die Psoriasis vulgaris der PsA vor-
aus, in etwa einem Viertel der Fille tritt die PsA vor
oder unabhéngig von der Hautmanifestation auf.
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Abb. 6: a Patient mit Lupus erythematodes, b Lupus erythematodes, c Patient mit Dermatomyositis,
d Patient mit Psoriasis-Arthritis

Dariiber hinaus wird bei der PsA von einer hohen
Dunkelziffer ausgegangen.

Esgibt eine Reihe von Kriterien und Fragebégen, um
Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir PsA zu
identifizieren. Die im deutschsprachigen Raum ge-
brauchlichsten sind die CASPAR-Kriterien und der
PEST-Fragebogen. Von entscheidender Bedeutung
fur die Diagnose der PsA sind bildgebende Verfahren
wie das konventionelle Réntgen und insbesondere
die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Sonographie.

Knocherne Erosionen, Neubildungen und Gelenkde-
formitaten, vor allem in fortgeschrittenen Stadien,
sind radiologische Merkmale der PsA. Haufig sind die
distalen Interphalangealgelenke betroffen.

Mittels MRT und Sonographie kdnnen Weichteilbe-
teiligungen (Synovitis, Enthesitis, Tendinitis) nach-
gewiesen werden.

Laborchemische Parameter sind fiir die Differential-
diagnose der PsA aufgrund ihrer Unspezifitdt nur

eingeschrankt verwendbar. In den meisten Féllen
liegen niedrige CRP-Werte sowie Seronegativitat fiir
Rheumafaktor und «cyclisches citrulliniertes Pep-
tid» (CCP)-Antikérper vor.

Je nach Gelenkmanifestation kénnen fiinf Unterfor-
men nach Moll und Wright unterschieden werden:
« Asymmetrische Oligoarthritis (15-50 %)

« Symmetrische Polyarthritis (30-80%)

« Distale Interphalangeal-Arthritis (5-15%)

« Mutilierende Arthritis (ca. 5%)

- Beteiligung der Wirbelsaule (5-40%)

Aufgrund der Vielfaltigkeit der klinischen und radio-
logischen Présentation ergeben sich zahlreiche
differentialdiagnostische Uberlegungen in der
Rheumatologie. Nachfolgend ein Uberblick aus der-
matologischer Sicht:

Kollagenosen:

Sind eine Gruppe chronisch entziindlicher Autoim-
munerkrankungen. Sie kdnnen sich an verschiede-
nen Organsystemen manifestieren. Eine Kollageno-
se kann eine wichtige Differentialdiagnose zur
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Psoriasis darstellen, da beide Erkrankungen dhnliche
Symptome wie Hautverdnderungen und Gelenk-
schmerzen aufweisen kénnen.

Beispiele fur Kollagenosen, die als Differentialdiag-
nose zur Psoriasis in Betracht gezogen werden kon-
nen, sind die Sklerodermie, die rheumatoide Arthri-
tis und der Morbus Sjogren.

Lupus erythematodes: (Abb. 6 a/b). Es gibt einen sys-
temischen und einen kutanen Lupus erythematodes.
Der systemische Lupus ist eine polyorganische Au-
toimmunerkrankung mit variablem Verlauf, die Haut,
Gelenke, Nieren und das zentrale Nervensystem be-
fallen kann. Dariiber hinaus finden sich bestimmte
serologische und allgemein entziindliche und im-
munhistochemische Parameter. Die Lupusarthritis
manifestiert sich haufig als Polyarthritis der Finger-,
Hand- und Kniegelenke. Klinisch fallen frihmorgend-
liche Gelenkschmerzen und Morgensteifigkeit auf.
Verdnderungen des Bandapparates kénnen zu Ge-
lenkfehlstellungen fiihren (Jaccoud-Arthropathie).

An der Haut sind zahlreiche Hautverdnderungen
moglich, u.a. das typische Schmetterlingserythem,
rosazea- oder livedoartige Exantheme, scharf oder
unscharfbegrenzte, 0,2-5,0 cm grosse, scheibenfor-
mige, anuldre oder gyrierte, rote, auch rotbraune
Makulae, teilweise Plaques, Teleangiektasien und
vernarbende Alopezie.

Dermatomyositis: (Abb. 6c) Symmetrische, schmerz-
hafte, proximal betonte Muskelschwiche, die zu
Arthralgien und Arthritiden fihren kann. Die Arth-
ritiden sind zum Teil symmetrisch, kénnen aber auch
als Oligo- oder Monarthritiden auftreten. Auch aus-
gedehntere Verkalkungen der Weichteile und Ge-
lenkdeformitaten sind moglich.

An der Haut manifestiert sich die Dermatomyositis
mit lividen Rétungen und Odemen periorbital und
hellroten blaulichen Erythemen im Gesicht. An den
Hinden kommt es zu schuppenden Erythemen oder
Plaques an den Fingergelenken, Kalzifizierungen und
Gottron-Papeln.

Progressive systemische Sklerose (Sklerodermie): Das
klinische Bild zeigt sklerotische Veranderungen der
Haut und vieler anderer Organe. Etwa 30% der Pati-
enten leiden an Arthritis. An der Haut treten Rayn-
aud-Syndrom, Sklerodaktylie, Teleangiektasien,
Calcinosis cutis, im Spatstadium Mikrostomie auf.
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Morbus Behget: Ist eine seltene Vaskulitis der kleinen
Gefdsse. Es kdnnen auch Arthralgien und Rheu-
mafaktor-negative Polyarthritiden auftreten. Es tre-
ten Aphthen im Mund und Ulzerationen im Genital-
bereich auf.

Rheumatoide Arthritis (RA): Sie ist eine der hdufigsten
entzlndlichen Gelenkerkrankungen. Bei RA tritt
manchmal ein Palmarerythem auf. Rheumaknoten,
die vorallem auf der Streckseite der Gelenke auftre-
ten, pragen das klinische Bild. Ausserdem kann eine
Sicca-Symptomatik auftreten. Eine fir den Krank-
heitsverlauf bedeutsame Manifestation ist das Auf-
treten einer Vaskulitis.

Rheumatisches Fieber: Es tritt nach einer Infektion
des Rachenraumes mit Streptokokken der Gruppe A
auf. Subkutane rheumatische Knétchen, Erythema
anulare rheumaticum und Erythema nodosum sind
einige der Hautsymptome. An den Gelenken kommt
es zu Polyarthritiden, vor allem der grossen Gelenke,
im Verlauf auch der kleinen Fingergelenke, sowie zu
Sehnenscheidenentziindungen und Schleimbeutel-
entziindungen.

Lyme-Borreliose: Die klassische lokale Erstmani-
festation ist die Wanderrote (Erythema migrans), die
jedoch nur bei etwa 50% der Patienten auftritt. Wei-
tere Hautmanifestationen sind die Lymphadenosis
cutis benigna und die Acrodermatitis chronica atro-
phicans. Im Stadium Il (spite disseminierte Infek-
tion) kommt es zu einer intermittierenden Arthritis
der grossen Gelenke (Lyme-Arthritis).

Reaktive Arthritis: Die oft asymmetrische Oligoarth-
ritis der unteren Extremitaten, Urethritis und Kon-
junktivitis bilden die Leitsymptome.

Zusitzlich kénnen aphthése Mundschleimhautlési-
onen, Keratoderma blenorrhagicum, Balanitis circi-
nata sowie psoriasiforme Exantheme und Nageldys-
trophien auftreten, so dass die Abgrenzung zur
Psoriasis schwierig sein kann.

Gicht: Beim akuten Gichtanfall ist am haufigsten das
Grosszehengrundgelenk betroffen, aber auch
Sprunggelenk, Knie und Finger kénnen betroffen
sein. Bei chronischer Gicht treten Knochen- und
Weichteiltophi auf. Dabei handelt es sich um sub-
kutane, derbe, besonders partikuldre Kndtchen an
den Sehnen und an der Ohrmuschel. Im Rahmen der
Gicht kdnnen Ulzerationen auftreten.
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Morbus Still: Ist eine autoinflammatorische Erkran-
kung mit Polyarthritis, generalisierter Lymphkno-
tenschwellung und extraartikuliren Manifesta-
tionen wie Splenomegalie und Serositis. Bei M. Still
tritt ein feinfleckiges, juckendes, lachsfarbenes
Exanthem auf.
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Auflosung: Der Fall aus der ORL seite7)

Losung ist D.

In diesem Fallbeispiel handelt es sich um eine high-grade

Dysplasie des Plattenepithels mit Ubergang in ein mikroinva-
sives Plattenepithelkarzinom des lateralen Zungenrandes.
Der tiberwiegende Anteil der Malignome der Mundhéhle sind

Plattenepithelkarzinome (90-95%). Atiologisch spielt die
orale Noxenexposition, klassischerweise der Nikotin- und

Alkoholkonsum, die grosste Rolle. Aufgrund der Exposition in

der ganzen Mundhahle liegt hdufig eine Feldkanzerisierung
vor. Ein Einfluss von Humanen Papillomaviren (HPV) bei
Karzinomen in der Mundhohle wird diskutiert, ist aber
klinisch bislang wenig relevant. Bei immunsupprimierten
Patienten ist das Risiko fir Karzinome an der Mundschleim-
haut ebenfalls erhoht.

Klinisch kénnen sich Karzinome und high-grade Dysplasie als

Leuko- oder Erythroplakie manifestieren welche ulzerierend,

aber auch exophytisch wachsen. Die Schleimhaut neigt

zu spontaner Blutung und ist haufig lokal druckdolent. Bei
fortgeschrittenem Wachstum kann durch lokale Infiltration
von Muskeln die Zungenmotilitit oder der Schluckakt
behindert sein. Manner sind deutlich haufiger betroffen als
Frauen, mit dem Altersgipfel zwischen der 5.-7. Lebens-
dekade. Die Diagnose wird obligat durch eine Biopsie und
histologische Untersuchung des Gewebes gestellt. Vorzugs-
weise soll eine Biopsie am Rand der Lasion erfolgen. Das
weitere Tumorstaging umfasst eine Bildgebung des Priméar-
tumors und des zervikalen Lymphabflusses mittels CT oder
MRI. Bei fortgeschrittenen Karzinomen (Stadium 1l und 1V)
ist zusatzlich eine Ganzkérper-Untersuchung zum Aus-
schluss von Fernmetastasen indiziert.

Die friihe Erkennung von Mundhdhlenkarzinomen ist fiir die
Prognose der Behandlung essentiell. Bei langer als 2 Wochen
bestehenden Veranderungen an der Mundschleimhaut sollte

niederschwellig eine Biopsieentnahme oder eine Zuweisung
zu einem Spezialisten fiir die weitere Abklarung erfolgen.

Die Therapie der Mundhéhlenkarzinome sollte an einem
zertifizierten Tumorzentrum mit entsprechender Expertise
erfolgen. Nach Vorstellung an einem interdisziplindren
Tumorboard ist die Therapie von Mundhghlenkarzinomen
primar chirurgischer Art. Anhand der histologischen
Aufarbeitung wird im Anschluss an die Operation am
Tumorboard tber die Indikation einer adjuvanten Radio-
oder Radiochemotherapie entschieden. Im Anschluss an
die Behandlung ist eine regelmassige Tumornachsorge

der Patienten essentiell.
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Das SAPHO-Syndrom

Dr. med. Alina Miiller, Dermatologie, Universitdtsspital Basel

-
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Beim SAPHO-Syndrom handelt es sich um eine sel-
tene Kombination verschiedener Erkrankungen
aus dem muskuloskelettalen und dermatologi-
schen Formenkreis, welche das Akronym «SAPHO»
bilden: Synovitis, Akne, Pustulose, Hyperostose
und Osteitis’. Erstmalig wurde es 1987 von der
Schweizer Rheumatologin Chamot verwendet™.
Aufgrund der Uberlappung der Symptome mit der
Gruppe der Spondyloarthropathien wurde es eini-
ge Zeit auch als eine Untergruppe angesehen. Da
jedoch keine klare HLA-B27-Assoziation nachge-
wiesen werden kann, wird es heutzutage als eigen-
standiges Krankheitsbild angesehen®.

Epidemiologie

Aufgrund der Seltenheit des SAPHO-Syndroms lie-
gen nur ungeniigende Daten Uber seine Pravalenz
vor. Es tritt vorwiegend bei Patienten zwischen 30
und 50 Jahren auf, jedoch gibt es auch viele Berichte
uber Patienten im Kindesalter. Einige Autoren gehen
von einer jahrlichen Pravalenz von etwa 1:10000 bei
Kaukasiern®und 0,00144:100000 bei Japanern aus®,
wobei die wirkliche Privalenz vermutlich héher
liegt.

Pathogenese

Die Pathogenese ist noch nicht vollends verstanden.
Vermutet wird ein autoinflammatorischer Prozess,
welcher bei genetischer Pradisposition durch infek-
tiose oder sonstige Faktoren getriggert wird’. Es
wurde ein méglicher Zusammenhang mit Propioni-
bacterium acnes (P. acnes) beschrieben, welches bei
einigen Patienten im Knochengewebe nachgewie-
senwerden konnte. Da jedoch viele Patienten nega-
tive Kulturen fiir P. acnes haben und auch bei denen,
bei denen es nachgewiesen wurde, antibiotische
Therapien keine Besserung der Symptome hervor-
rufen, wird es héchstens als Triggerfaktor und nicht
als zugrundeliegende Ursache der Symptome ange-
sehen’.

Klinik

Das Hauptmerkmal sind osteoartikulire Verdnde-
rungen, welche typischerweise multilokulér sind
und im Verlauf zu irreversiblen Knochen- und Ge-

lenksschaden fiihren kénnen®. Sie beginnen im All-
gemeinen schleichend und fithren im Verlauf zu
Schmerzen, welche sich durch Bewegung oder Druck
verstarken konnen. Zu den Manifestationen gehéren
entziindliche Synovitiden, Arthrosteitiden (Entziin-
dungen der knéchernen Strukturen eines Gelenks)
sowie eine Hyperostose oder Osteitis, am haufigsten
an der vorderen Brustwand (Brustbein, Schliissel-
beine, Rippen), gefolgt vom Achsenskelett (Becken
oder Wirbelsaule, bei letzterer in Form einer Spon-
dylitis oder Spondylodiszitis)™*.

Die Hautmanifestationen kénnen zum Zeitpunkt der
osteoartikularen Symptome vorhanden sein, aber
auch mehrere Jahre vorher oder danach auftreten.
Bei tiber 70% der Patienten kommt es innerhalb von
zwei Jahren zu kutanen und osteoartikuldren Symp-
tomen™". Zu den haufigsten assoziierten kutanen
Entitdten gehdren die palmoplantare Pustulose
(Abb. 1), bei welcher es sich um eine seltene, meist
akut auftretende, neutrophile Pustulose an den
Hand- und Fussflachen handelt, und die Akne cong-
lobata (Abb. 2) oder Akne fulminans. Dabei handelt
es sich um schwere Verlaufsformen der Akne vulga-
ris, bei welcher es neben Komedonen, Papeln und
Pusteln auch zur Ausbildung von schmerzhaften
Knoten und Fistelgéngen bis hin zu nekrotischen Ul-
zerationen kommt.

Weitere mogliche Assoziationen stellen die Psoriasis
vulgaris sowie die Psoriasis pustulosa (Abb. 3) dar
mit Ausbildung multipler, steriler Pusteln. Ausser-
dem kann ein Zusammenhang mit der Hidradenitis
suppurativa (Synonym: Akne inversa) bestehen. Da-
bei handelt es sich um oft chronisch verlaufende,
rezidivierende, schmerzhafte Entziindungen der
Talgdriisen und dusseren Wurzelscheiden der Ter-
minalhaarfollikel, welche zu ausgedehnten Vernar-
bungen und sterilen Abszessen mit Fistelbildung
und/oder bakteriellen Infektionen fiihren kénnen.

Unterformen

Je nach Autor wird das SAPHO-Syndrom auch als
tibergeordneter Begriff fiir verschiedene, die Haut
und das Skelettsystem betreffende Entitdten ver-
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Abb. 1: Pustulosis palmoplantaris

wendet. Dazu gehéren die pustulése Arthroosteitis
(auch als Sonozaki-Synrom bekannt), die hyperosto-
tische Spondarthritis und die Arthritis und Spond-
arthritis bei pustuldser Psoriasis sowie die chronisch
rekurrierende multifokale Osteomyelitis (CRMO),
welche die juvenile Variante des SAPHO-Syndroms
darstellt und bei der eine hiufige Beteiligung der
Metaphysen von Réhrenknochen zu beobachteniist.
Die Uberginge sind dabei fliessend und Uberlappun-
gen moglich®. Weiterhin ist eine mégliche Assozia-
tion mit chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen wir Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa in etwa
5% der Patienten beschrieben®.

Diagnostik

Das SAPHO-Syndrom ist eine Ausschlussdiagnose,
nachdem vor allem andere Ursachen der osteoarti-
kuldren Veranderungen ausgeschlossen werden
konnten'.

Réntgenradiologisch kann man je nach Stadium der
Erkrankung eine Knochenverdickung, Sklerose und
Osteolyse, periostale Reaktionen oder Knochenneu-
bildung sehen™. Da die Rontgenbilder in den ersten
drei Monaten jedoch in 80% einen Normbefund zei-
gen, kommen im frithen Krankheitsstadium Kno-
chen-Szintigraphie und MRI zum Einsatz®.

Mittels Knochen-Szintigraphie kann eine erhéhte
Tracer-Aufnahme in beteiligten Knochen demonst-
riert werden und somit auch zur Detektion klinisch

Abb. 2: Akne conglobata

Abb. 3: Psoriasis pustulosa

stummer Lésionen fiihren®. Dabei bildet eine hohe
Aufnahme in die Sternokostoklavikularregion das
quasi pathognomonische «Stierkopfzeichen», bei
welchem das Manubrium sterni den oberen Schadel
und das entziindete Sternoklavikulargelenk mit den
angrenzenden Claviculae die Horner bilden”.

Die MRI scheint die sensitivste Methode zur Diag-
nostik von Osteitiden mit einer Sensitivitdt von 98%
zu sein” und kann auch zur Beurteilung der Gelenk-
und Gewebebeteiligung verwendet werden. Zusatz-
lich wird sie zum Monitoring des Krankheitsprogres-
ses angewandt.

Falls die Knochenlédsionen in der Bildgebung nicht
von Neoplasien oder einer infektiésen Osteomyeli-
tis abgrenzbar sind, kdnnen diese mittels negativen
Blutkulturen und einer Knochenbiopsie ausge-
schlossen werden'. Dabei sieht man histologisch
anfangs ein entziindliches Zellinfiltrat im Markkno-
chen mit vor allem Neutrophilen, Osteoklasten und
Osteoblasten. Im Verlauf zeigt sich das Bild einer
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narbigen Fibrose, die von hypertrophem, inaktivem
Knochen umgeben ist®.

Die dermatologischen Erkrankungen kénnen haufig
klinisch diagnostiziert werden, oder mittels der in
den Hautbiopsien sichtbaren histopathologischen
Merkmalen. Sie sind zur Diagnosestellung nicht
zwingend notwendig, vor allem, weil sie auch Jahre
vor oder auch erst nach den muskuloskelettalen Be-
schwerden auftreten kénnen'.

Schwierig ist die Diagnosestellung vor allem dann,
wenn die typischen Symptome, wie zum Beispiel die
typische Schmerzlokalisation an der vorderen
Brustwand, die entsprechenden radiologischen Be-
funde und die charakteristischen Hautverdnderun-
gen fehlen. Umso wichtiger ist in diesem Fall eine
detaillierte Anamnese mit der Frage nach einer fri-
heren Beteiligung der Haut und des Skeletts. Eine
Knochen-Szintigraphie oder MRI kénnen zusatzli-
che, klinisch noch stumme L3sionen aufdecken.

Es existieren keine spezifischen laborchemischen
Befunde. In der aktiven Phase der Erkrankung kann
es zur Erhdhung von Entziindungsparametern (Blut-
senkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein) kom-
men”. Weiterhin kénnen erhéhte Serumlevel von
IL-6, -8, -17A und TNF-alpha vorhanden sein”. Be-
schrieben ist auch eine erhohte IgG4-Konzentration

Benhamou et al.’ (1988)

Mindestens 1 der folgenden
4 Kriterien:

(1) Osteoartikuldre Manifestation von
PPP;

(2) Osteoartikulére Manifestationen
von Akne conglobata, Akne fulminans
oder Hidradenitis suppurativa;

(3) Hyperostose (der ACW, der

Gliedmassen oder der Wirbelsdule)
mit oder ohne Dermatose;

(4) CRMO mit Beteiligung des axialen
oder peripheren Skeletts mit oder
ohne Dermatose

Kahn und Kahn® (1994)

Mindestens 1 der folgenden
3 Kriterien:

(1) Akute, subakute oder chronische
Arthritis in Verbindung mit PPP,
pustuléser Psoriasis oder SA

(2) Jede sterile Osteitis in Verbindung
mit PPP, pustul6ser Psoriasis oder SA
(3) Chronisch rezidivierende multifo-

kale sterile und axiale Osteomyelitis,
mit oder ohne Dermatose
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bei 23% der Patienten, bei welchen dies mit einer
hohen Krankheitsaktivitat assoziiert war®.

Es gibt keine validierten Diagnosekriterien, jedoch
kénnen die initialen Einschlusskriterien von Benha-
mou et al.’ zur Hilfe dienen oder auch die 1994 von
Kahn und Kahn® vorgeschlagenen und einige Jahre
spater revidierten” Diagnosekriterien, wobei eines
der Kriterien zur Diagnosestellung ausreichen sollte
(siehe Tabelle 1).

Differentialdiagnosen

Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen gehéren,
neben der bereits oben erwéhnten bakteriellen Os-
teomyelitis und Knochentumoren (Osteosarkom,
EWing-Sarkom), Knochenmetastasen, Langer-
hans-Zell-Histiozytose, ein Morbus Paget des Kno-
chens oder eine infektidse Spondylodiszitis. Weiter-
hin sollten andere osteoartikuldre Erkrankungen mit
kutanen Symptomen, wie zum Beispiel das PA-
PA-Syndrom (Pyogene Arthritis, Pyoderma gangrae-
nosum und Akne) abgegrenzt werden®.

Therapie

Die Behandlung basiert aufgrund der geringen Pra-
valenz vor allem auf Fallberichten und Fallserien. Es
existieren keine randomisierten klinischen Studien
und somit auch keine evidenzbasierte, standardi-
sierte Therapie des SAPHO-Syndroms. Initial steht

Kahn® (2003)

Mindestens 1 der folgenden 5 Kriterien:

(1) Knochengelenksbeteiligung in Verbindung mit SA

(2) Beteiligung der Knochengelenke in Verbindung mit
PPP und Psoriasis vulgaris
(3) isolierte sterile Hyperostose/Osteitis

(4) Knochengelenksbeteiligung im Zusammenhang
mit chronischen Darmerkrankungen

(5) CRMO (Kinder)

Ausschluss: Infekti6se Osteitis, Tumorerkrankungen
des Knochens, nicht entziindliche verdichtete
Lésionen des Knochens.

Tab. 1: Diagnosekriterien fir das SAPHO-Syndrom gemiss Benhamou et al.” und Kahn und Kahn®?*, adaptiert von Liu et. al.”.
PPP = palmoplantare Pustulose; ACW = «anterior chest wall», anteriore Brustwand; CRMO = chronisch rezidivierende multifokale

Osteomyelitis; SA = schwere Akne
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in der Regel die symptomatische Behandlung der
Ostealgie und der kutanen Manifestation im Vorder-
grund. Dafiir kommen nicht-steroidale Antirheuma-
tika, wie zum Beispiel Ibuprofen oder Diclofenac zum
Einsatz sowie eine topische, anti-inflammatorische
Therapie mit steroidhaltigen Externa™. Im akuten
Stadium kénnen diese ergénzt werden durch eine
Behandlung mit systemischen Steroiden, z.B. Pred-
nisolon per os oder intraartikuldr®. Im zweiten

siformen Plaques und pustulésen Lisionen fihren®.
Weiterhin existieren Berichte tber die erfolgreiche
Behandlungen mit Anakinra”, Ustekinumab und
Secukinumab® sowie Risankizumab®.

Auch small molecules wie der JAK-Inhibitor Tof-
acitinib” und der PDE-4-Inhibitor Apremilast™ schei-
nen effektiv zu sein bei der Therapie des SAPHO-
Syndroms.

212023 rh

Schritt werden DMARDS (disease modifying anti-
rheumatic drugs) wie Methotrexat, Hydroxychloro-
quin, Colchicin oder Sulfasalazin eingesetzt, um das
Fortschreiten der Gelenksbeteiligung aufzuhalten.

Auch Bisphosphonate werden aufgrund ihrer Osteo-
klasten-hemmenden Wirkung und des anti-inflam-
matorischen Effekts eingesetzt, und vor allem die
Anwendung von Pamidronat hat in der Vergangen-
heit gute Ergebnisse gezeigt™.

Inletzter Zeit wurde vermehrt iiber den Einsatz von
Biologics berichtet. TNF-alpha-Inhibitoren wie
Adalimumab, Infliximab und Etanercept zeigen eine
gute Effektivitat bei der Behandlung der osteoarti-
kuldren Manifestationen™”, behandeln aber teilwei-
se die kutanen Entitdten ungentigend und kdnnen
sogar zu paradoxen Hauterscheinungen mit psoria-

Zusammenfassung

Akneverlaufsformen. Die Pathogenese ist noch nicht

Bildgebung. Es existieren zahlreiche Therapieformen

aufhalten kénnen.

Es handelt es sich beim SAPHO-Syndrom um eine dusserst
seltene, chronisch inflammatorische Erkrankungsgruppe,
welche durch das Vorhandensein osteoartikuldrer und
kutaner Entitdten charakterisiert ist. Die Hauptmerkmale
sind die Osteitis und Hyperostose, welche am hdufigsten in
der vorderen Brustwand lokalisiert sind. Zu den kutanen
Assoziationen gehdren eine Vielzahl an neutrophilen Dermat-
osen, allen voran pustulése Verdnderungen und schwere

vollstindig gekldrt, vermutet wird aber ein autoinflammato-
risches Geschehen, welches bei genetischer Prddisposition
durch Umweltfaktoren getriggert werden kann. Die Diagno-
sestellung kann sich vor allem bei atypischer Klinik als
schwierig erweisen und basiert auf einer umfassenden
Anamnese, der Erhebung der klinischen Merkmale und einer

inklusive Bisphosphonaten, Biologics und small molecules,
welche die Symptome mildern und den Krankheitsprogress
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1. Einfiihrung

Lupus erythematodes ist eine systemische Erkran-
kung, die hdufig die Haut betrifft. Der Begriff Lupus
erythematodes wurde Mitte des 18. Jahrhunderts
von Cazenave eingefiihrt'.

Cazenave trug dazu bei, den Unterschied zwischen
Lupus erythematodes (LE) und Lupus vulgaris (eine
klinische Variante der Hauttuberkulose) zu defi-
nieren’”. Unter anderem aufgrund der Beobachtun-
gen von Hutchinson, Osler und Jadassohn wurde
erkannt, dass die kutanen Lisionen des LE mit er-
heblichen Anomalien wie Arthritis, Nephritis,
Serositis, Zytopenien und neurologischen Erkran-
kungen assoziiert sein kénnen’.

1964 und in den folgenden Jahren entwickelte Du-
bois das Konzept des Lupus als Krankheitsspekt-
rum, dasvonisolierten Hautlidsionen bis zu lebens-
bedrohlichen Multiorganerkrankungen reicht’.
Gilliam entwickelte auch das Konzept eines Spek-
trums von Hautkrankheiten und 1979 trennte zu-
sammen mit Sontheimer und Thomas die heute als
subakuter kutaner Lupus erythematodes (SCLE)
bekannte Entitat klar ab und benannte sie®.

Was die Behandlung betrifft, so wurde 1894 von
Payne eine Malaria-Therapie in Form von Chinin bei
kutanem Lupus eingesetzt’. In den spaten 1950er
Jahren wurden synthetische Antimalariamittel zu
einer Hauptsiule der Therapie. Systemische Korti-
kosteroide und andere Immunsuppressiva wurden
Mitte des 20. Jahrhunderts eingefiihrt’.

2. Epidemiologie

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine
haufige Erkrankung mit signifikanter Inzidenz und
Mortalitat. Der wichtigste Faktor, der das Risiko fiir
Lupus beeinflusst, ist das Geschlecht. Frauen mit
SLE erkranken mindestens 6:1 haufiger als Manner®.

Da SLE am hiufigsten bei Frauen im gebarfihigen
Alter auftritt, ist es wahrscheinlich, dass hormonel-
le Faktoren das Risiko beeinflussen. Bei Patienten
mit ausschliesslich kutanen Lisionen scheint die

weibliche Dominanz etwas geringer zu sein, und die
Inzidenzist zehnmal hoher als bei Patienten mit SLE.

Die ethnische Zugehdorigkeit ist ebenfalls ein wich-
tiger Risikofaktor, der in einigen Bevélkerungsgrup-
pen fast so stark ist wie das Geschlecht (das Risiko
ist bei afroamerikanischen Frauen héher als bei kau-
kasischen amerikanischen Frauen)®.

3. Pathogenese

Die Pathogenese des kutanen LE ist komplex und be-
ruht auf einer Interaktion zwischen genetischen
Faktoren und Umweltfaktoren (ultraviolette Strah-
lung, Medikamente, Zigarettenrauch und méglicher-
weise Viren). Diese Interaktion lst eine komplexe
Entziindungskaskade von Zytokinen, Chemokinen
und Entziindungszellen aus, an der sowohl Zellen
innerhalb der Haut als auch Zellen, die in die Haut
eindringen, beteiligt sind’.

Insgesamt ist die lichenoide Gewebsreaktion, defi-
niert als epidermale Basalzellschadigung und band-
férmiges lymphozytares Infiltrat in der oberen Der-
mis, charakteristisch fiir die meisten Untergruppen
des kutanen LE.

Sie erfordert die Aktivierung von Keratinozyten,
Endothelzellen und dendritischen Zellen der Haut
sowie die Produktion von Interferonen des Typs |, ge-
folgt von der Rekrutierung und Aktivierung zytoto-
xischer CD4+- und CD8+-T-Zellen. Das Endergebnis
ist eine zytotoxische Schadigung der Keratinozyten’.

Zu den Genen, die die gesamte Immunreaktivitat be-
einflussen kénnen, gehéren solche, deren Protein-
produkte an der Funktion von B- und T-Zellen, der
angeborenen Immunitét, der Eliminierung von Im-
munkomplexen, der Apoptose, der Ubiquitinierung,
der DNA-Methylierung oder der Zelladhasion betei-
ligt sind”®.

Gene, die frither mit SLE in Verbindung gebracht
wurden (TYK2, IRF5 und CTLA4), erhhen ebenfalls
das Risiko fiir die Entwicklung von DLE und SCLE’.
Autoantikérper spielen eindeutig eine Rolle bei SCLE
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Abb. 1: Schmetterlingserythem (malar rash).

und neonatalem Lupus, wobei beim neonatalen Lu-
pus haufig Anti-SSA/Ro und Anti-La Autoantikérper
beobachtet werden, die transplazentar tibertragen
werden™,

Sowohl UVB- als auch UVA-Strahlung werden mit
einer Verschlechterung des kutanen LE in Verbin-
dung gebracht, wobei UVB die wirksamere Ursache
fur photoinduzierte Hautverdnderungen ist".

4. Klassifizierung

Die am haufigsten verwendete Klassifikation des
kutanen LE ist jene von Gilliam”. Sie unterteilt die
Hautldsionen in spezifische und unspezifische La-
sionen, je nachdem, ob die Histopathologie eine
Grenzflichendermatitis zeigt oder nicht. Innerhalb
der Kategorie der spezifischen Hautldsionen erfolgt
eine Stratifizierung in akuten kutanen LE, sub-
akuten kutanen LE und chronischen kutanen LE,
basierend auf dem Ausmass der Schidigung (leicht
und reversibel bis hin zu bleibenden entstellenden
Narben (Abb. 1).

Das Klassifikationsschema von Gilliam hat sich fiir
die Einteilung der verschiedenen Formen des kuta-
nen Lupus erythematodes als nitzlich erwiesen und
bildet die Grundlage fir die vorliegende Klassifika-
tion, wobei der Schwerpunkt auf den morphologi-
schen und histopathologischen Lasionen liegt.

5. Formen des kutanen Lupus und
klinische Merkmale

5.1 Akuter kutaner Lupus erythematosus (ACLE)
Es gibt zwei Formen von ACLE, die lokalisierte und
die generalisierte Form. Die lokalisierte Form mani-
festiert sich hauptséchlich als bilaterales malartiges
Erythem (Schmetterlingserythem) (siehe Abb. 1).
Die generalisierte Form ist durch morbilliforme
Lasionen (siehe Abb. 2) oder makulopapulése Exan-
theme gekennzeichnet. Die Lasionen sind in der Re-
gel transient, treten nach Sonnenexposition auf und

-

Abb. 2: Morbilliforme Liasionen am rechten Oberarm.
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heilen ohne Narbenbildung ab. Eine Assoziation mit
Anti-dsDNA-Antikérpern und Lupusnephritis ist
moglich. Die Morphologie der Lésionen reicht von
leichten Erythemen bis zu schweren Odemen.” Das
Vorhandensein von Teleangiektasien, Depigmentie-
rung, epidermaler Atrophie, Poikiloderma und Ero-
sionen kann helfen, das maligne Erythem bei ACLE
von den haufigen Eruptionen im Gesicht (Rosazea
oder seborrhoische Dermatitis) zu unterscheiden.
Nicht selten treten auch orale Ulzerationen auf.”

5.2 Subakut kutaner Lupus erythematodes
(SCLE)

Patienten mit SCLE sind typischerweise lichtemp-
findlich. Die Lasionen treten am haufigsten auf der
sonnenexponierten Haut auf, wobei die Haut des
Mittelgesichts ausgespart wird und die Seiten des
Gesichts, der obere Rumpf und die Streckseiten der
oberen Extremititen betroffen sind (siehe Abb. 3).
SCLE-Lasionen kénnen ringformig mit erhabenen
rosa-roten Randern und zentraler Aufhellung (Lupus
marginatus, Lupus erythematodes gyratus repens)

Abb. 3: Makulopapuldser Ausschlag in sonneexponierten Arealen.

212023 rh

oder papulosquamds mit chronischer psoriatischer
oder ekzematdser Prasentation (SCLE papulosqua-
mous/psoriasiform) auftreten.” Charakteristisch fiir
SCLE-Lasionen sind ein oberflichliches (kaum tast-
bares) entziindliches Infiltrat, Dyspigmentierung und
weder Narbenbildung noch Hautatrophie als Folge-
erscheinung. Bei 20-30% der Patienten mit SCLE ist
die Erkrankung medikamentenassoziiert (v.a. Hydro-
chlorothiazid)."* Etwa ¥% der Patienten mit SCLE er-
fullen 4 oder mehr Klassifikationskriterien fiir SLE®.

5.3 Chronisch kutaner Lupus erythematodes
(cCLE)

5.3.1 Chronisch Diskoider Lupus erythematodes
(CDLE)

Der hiufigsten kutanen Manifestationen von Lupus
sind Diskoide Ldsionen und treten im Gesicht, auf
der Kopfhaut und an den Ohren, kénnen aber auch
weiterverbreitet sein (sieche Abb. 4). Gelegentlich
entwickeln sich diskoide Lasionen auf Schleimhaut-
oberflichen wie Lippen, Nasenschleimhaut, Kon-
junktiven und Genitalschleimhaut.”

Rheuma Schweiz Fachzeitschrift
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Abb. 4: Diskoide Lisionen im Gesicht a und skapulér links b. Abb. 5: Narbenbildung nasolabial links.

Abb. 6: Vernarbende Alopezie.

Abb. 7: Dyspigmentierung skapulér links.
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Es gibt keinen eindeutigen Zusammenhang zwi-
schen Sonnenexposition und dem Auftreten der L3-
sionen.

Diskoide Lasionen neigen zur Narbenbildung (siehe
Abb. 5). Aktive Lasionen sind stark entziindlich mit
einem ausgepragten oberflichlichen und tiefen der-
malen Entziindungsherd. Daher sind aktive Lasionen
beim Abtasten in der Regel dicker und fester als die
umgebende, nicht betroffene Haut. Die Adnexe sind
stark betroffen, haufig mit Follikelverschluss und
Narbenalopezie (siehe Abb. 6). Dyspigmentierung ist
eine haufige Folgeerscheinung bei langer bestehen-
den Lasionen, typischerweise mit Hypopigmentie-
rung im zentralen Bereich und Hyperpigmentierung
in der Peripherie, manchmal aber auch mit vitiligo-
shnlicher Depigmentierung (siehe Abb. 7). Bei Pati-
enten mit diskoiden Lasionen kénnen Arthralgien
auftreten, aber nur 10-20% dieser Patienten erfiillen
letztendlich die Klassifikationskriterien fiir SLE.*

Eine seltene Variante des DLE ist der hypertrophe
DLE, der durch eine dicke Schuppung tber der dis-
koiden L3sion gekennzeichnet ist.”"

5.3.2 Lupus erythematodes tumidus (LET)

Einige Patienten entwickeln feste erythematdse
Plaques ohne Schuppung oder Follikelverstopfung.
Obwohl die Epidermis nicht am Krankheitsprozess
beteiligt zu sein scheint, findet sich in der Dermis ein
intensives perivaskuldres und periadnexales Ent-
ziindungsinfiltrat und eine Muzinablagerung. LE tu-
midus-Lasionen kénnen mit den bei Lupus-Patienten
beschriebenen «urtikariellen Plaques» identisch
sein”” (siehe Abb. 8).

Bei Patienten mit LE tumidus ist es aufgrund der sehr
geringen Pravalenz von SLE, des relativen Fehlens
von serologischen Auffilligkeiten und der sehr ge-
ringen Pravalenz von Immunglobulinablagerungen
in den Hautldsionen schwierig zu bestimmen, ob es
sich bei LE tumidus tatséchlich um eine Variante von
LE oder um eine eigenstandige Entitat handelt. Das
Vorhandensein von LE tumidus-Lasionen bei Patien-
ten mitanderen spezifischen Formen der kutanen LE
deutet jedoch darauf hin, dass es sich um eine Form
der kutanen LE handelt. Es wurde berichtet, dass LE
tumidus bei der Mehrzahl der Patienten durch Pho-
totests reproduzierbar ist. Die Lisionen heilen nor-
malerweise ohne Narbenbildung oder Atrophie ab”.

5.3.3 Lupus erythematodes profundus (LEP)

Eine starke Entziindung des Fettgewebes fiihrt zu
verharteten Plaques, die sich zu entstellenden, ein-
gedriickten Stellen entwickeln kénnen. Die Lasionen
der Lupus-Pannikulitis haben eine charakteristische
Verteilung und treten hauptsachlich im Gesicht, auf
der Kopfhaut, den Oberarmen, dem oberen Rumpf,
den Briisten, dem Gesass und den Oberschenkeln
auf®. Einige Patienten haben diskoide Lasionen, die
die Pannikulitis Gberlagern, und in diesen Fallen wird
die Erkrankung manchmal als Lupus profundus be-
zeichnet (siehe Abb. 9).%"

5.3.4 Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)

Diese Erkrankungsform besteht aus roten oder dun-
kelvioletten Papeln und Plaques an Zehen (siehe
Abb. 10), Fingern und manchmal auch an Nase, Ell-
bogen, Knien und Unterschenkeln. Die Lasionen
werden durch Kilte, insbesondere feuchtkaltes Kli-
ma, ausgeldst oder verschlimmert. Diese Lasionen

212023 rk

Abb. 8: Lupus tumidus periokulér links.

Abb. 9: Lupus profundus am linken Oberarm.
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kénnen das Zusammentreffen von normalen Frost-
beulen mit LE darstellen, obwohl die Lisionen mit
der Zeit ein grobes und mikroskopisches Erschei-
nungsbild entwickeln kénnen, das einer diskoiden
Lasion entspricht.” Betroffene kénnen Arthralgien
und positive ANA aufweisen, entwickeln aber an-
sonsten keine internistischen Erkrankungen.”*

5.3.5 Neonataler Lupus erythematosus (NLE)

Eine neonatale Form des SCLE kann bei Sauglingen
auftreten, deren Mitter Anti-SSA/Ro-Autoantikorper
haben. Bei Siuglingen mit neonatalen LE sind die
SCLE-3hnlichen Lasionen histologisch identisch mit
denendes SCLE bei Erwachsenen, und es besteht eine
enge Korrelation mit Anti-SSA/Ro-Antikorpern. In der
Regel weisen fast 100% der Sauglinge mit NLE Anti-
SSA/Ro-Antikérper auf, und es gibt Berichte tiber das
Vorhandensein von Anti-UIRNP-Autoantikérpern™®.
Die Lasionen treten bevorzugt im Gesicht auf, insbe-
sonderein der Periorbitalregion und auf der Kopfhaut.

Lichtempfindlichkeit ist sehr hdufig, aber Sonnenbe-
strahlung ist fiir die Entwicklung der Léasionen nicht
erforderlich, da die Lisionen bereits bei der Geburt
vorhanden sein kénnen. Normalerweise bilden sich
die Hautveranderungen des neonatalen Lupus ohne
Narbenbildung zuriick. Die Dyspigmentierung kann
uber viele Monate bestehen bleiben, und bei einigen
Kindern bleiben Teleangiektasien zuriick.

Bei Sauglingen mit NLE-Hautldsionen kénnen auch
internistische Manifestationen auftreten (Herzblo-
ckade, hepatobilidre Erkrankungen und Zytopenien)”.

Abb. 10: a-b Chilblainlupus
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6. Histopathologie

Die histologischen Befunde des kutanen LE hiangen
weitgehend vom Subtyp ab. Einige charakteristische
histologische Merkmale der kutanen LE sind Basal-
zelllasionen (Grenzflichendermatitis), lymphohis-
tiozytare entziindliche Infiltrate und, insbesondere
bei diskoiden Lasionen, periadnexale Entziindungen,
follikulare Obstruktionen und Narbenbildung. Ge-
legentlich zeigt der kutane LE ein neutrophilenrei-
ches Infiltrat, welches das einer neutrophilen Der-
matose imitiert.”*

Die Untersuchung der Haut auf Ablagerungen von
Immunreagenzien wird als direkte Immunfluores-
zenz (DIF) bezeichnet. Die DIF von Hautlésionen er-
setzt nicht die routineméssige histologische Far-
bung als Methode der Wahl zur Diagnosestellung
eines kutanen LE. Der charakteristischste DIF-Be-
fund bei kutanem LE sind Antikérperablagerungen
an der dermo-epidermalen Junktionszone und um
die Haarfollikel. Diese Ablagerungen sind in der Re-
gel granuldr und bestehen aus IgG und/oder Ig,
obwohl gelegentlich auch IgA beobachtet wird™*.

7. Diagnostik

Bei der Untersuchung eines Patienten mit Hautver-
anderungen auf das Vorliegen einer systemischen
Erkrankung kann der Dermatologe eine gezielte Ana-
mnese erheben, eine Hautuntersuchung auf Anzei-
chen einer moglichen systemischen Erkrankung
durchfiihren und Blut- und Urinuntersuchungen auf
Anzeichen einer hamatologischen oder Nierener-
krankung, ANA und SLE-spezifische Autoantikdrper
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durchfiihren”. Autoantikdrper gegen dsDNA, Smund
ribosomales P sind relativ spezifisch fiir SLE und hilf-
reiche Indikatoren fiir eine hohe Wahrscheinlichkeit
einer systemischen Erkrankung. Autoantikérper
gegen SSA/Ro, SSB/La, UIRNP, Histone und ssDNA
sind bei Patienten mit SLE haufig, aber nicht krank-
heitsspezifisch®. Ein ANA-Test ist hilfreich, wenn er
negativ ist, da es sehr selten ist, dass Patienten mit
SLE einen negativen ANA-Test haben. Bei Patienten
mit Hautldsionen sind ANA héaufig positiv, aber ein
positive ANA sind kein Indikator fiir eine systemi-
sche Erkrankung oder fiir SLE. Positive ANA kénnen
auch bei Patienten mit anderen Erkrankungen ge-
funden werden (25% der scheinbar normalen Perso-
nen haben positive ANA)™.

Die Diagnose des SLE wird nicht nur basiert auf An-
tikérperbefunde gestellt, sondern auch anhand an-
derer Klassifikationskriterien, die von Rheumatolo-
gen entwickelt wurden.

8. Differentialdiagnosen

In Tab. 1 findet man die wichtigsten Differentialdia-
gnosen des kutanen Lupus. Die oben beschriebenen
Merkmale (klinisch und wissenschaftlich) helfen bei
der Prazisierung der Diagnose (Tab. 1).

9. Behandlung

Topische oderintraldsionale Kortikosteroide sind ein
Eckpfeiler der Therapie des kutanen LE. Die systemi-
schen Nebenwirkungen der Kortikosteroide werden
weitgehend vermieden, die kutanen Nebenwirkun-

25,27

gen jedoch nicht™?.

Die Antimalariatherapie bleibt der Goldstandard fir
die systemische Therapie (z.B. Hydroxychloroquin-
sulfat).”

Bei Patienten mit Malariaresistenz stehen orale Re-
tinoide, Thalidomid oder Lenalidomid, Immunsup-
pressiva (Mycophenolatmofetil, Azathioprin oder
Methotrexat, Apremilast, Ustekinumab, Sulfasalazin
und systemische Kortikosteroide) zur Verfiigung”.

Als Begleittherapie ist der Sonnenschutz fiir viele
Patienten ein wichtiger Bestandteil der Therapie, um
eine Exazerbation oder das Auftreten neuer Haut-
verdnderungen zu verhindern.

212023 rh

Akut kutaner Lupus erythematodes (ACLE)

Rosazea (einschliesslich Kortikosteroid-induzierte)
Seborrhoische Dermatitis (insbesondere lichtempfindliche Form)
Sonnenbrand

Medikamenteninduzierte Lichtempfindlichkeit (phototoxisch und
photoallergisch)

Dermatomyositis

Erysipel

Pemphigus erythematosus und foliaceus

Dermatitis - atopisch, Kontakt- und Photokontaktdermatitis
Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Psoriasis

Dermatophytose

Lichenoides Arzneimittelexanthem
Polymorphelichtdermatose

Granuloma anulare

Erythema anulare centrifugum

Dermatitis - atopisch, Kontakt- und Photokontaktdermatitis
Pemphigus foliaceus

Chronisch diskoider Lupus erythematodes (CDLE)

Tinea faciei/capitis/corporis, Pityriasis versicolor

Lichen planus und Lichen planopilaris
Sarkoidose
Granuloma faciale

Alopecia mucinosa

Lupus erythematodes tumidus (LET)
Lymphozytdre Infiltration von Jessner

Polymorphe Lichtdermatose

Lupus erythematodes profundus (LEP)

Andere Panniculitiden

Tab. 1: (Differentialdiagnosen des kutanen Lupus).

Abkiirzungen: Lupus erythematodes (LE), Systemischer Lupus erythema-
todes (SLE), Akuter kutaner Lupus erythematosus (ACLE), Subakut kutaner
Lupus erythematodes (SCLE), Chronisch kutaner Lupus erythematodes
(CCLE), Chronisch Diskoider Lupus erythematodes (CDLE), Lupus erythe-
matodes tumidus (LET), Lupus erythematodes profundus (LEP), Chilblain
Lupus erythematodes (CHLE), Neonataler Lupus erythematosus (NLE),
Direkte Immunfluoreszenz (DIF)
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Rezidivierende nekrotisierende
palpable Purpura - Ein Case Report

Dr. med. Tobias Redmann, Rheumatologie, Universititsspital Basel

Dr. med.
Tobias Redmann

Ein 63-jahriger Patient wird mit polyartikuldrem
Arthritisschub und 38,1°C iiberwiesen. Auffallend
ist ein disseminiertes gemischt petechiales bis
teils miinzgross purpuriformes Exanthem der Un-
terschenkel (Abb. 1) sowie der Unterarme und Han-
de (Abb. 2). Die Hautveridnderungen sind nicht
wegdriickbar, teils spiirbar erhaben. Es liegt eine
palpable Purpura vor.

Vorgeschichte

Der Patient hat mehrere relevante Vorerkrankun-
gen. Vor einem Jahr wurde ein metastasiertes
nicht-kleinzelliges Plattenepithelkarzinom des dis-
talen linken Hauptbronchus diagnostiziert, in palli-
ativer Situation mit offener Pneumonektomie links
und adjuvanter Radiochemotherapie mit Carbopla-
tin und Paclitaxel behandelt. Bei Fistelbildung erga-
ben sich rezidivierend Pleuraempyeme links, mit
zuletzt frustranem Débridement (Abb. 3). Bis vor
kurzem hatte der Patient Co-Amoxicillin und Mero-
penem, aktuell Bactrim forte und Clindamycin.

Seit 7 Jahren ist eine nicht klassifizierbare seronega-
tive, anerosive Polyarthritis bekannt, betreffend
Hinde inkl. DIPs, Fiisse, Schultern und Sternoclavi-
culargelenke. Die Einstellung war unter Tocilizumab

Purpura progressiva pigmentosa,

Synonym Morbus Schamberg

« Hédufigste Erkrankung aus der Gruppe der
progressiven pigmentierten Dermatosen

« Extravasation von Erythrozyten idiopathi-
scher Genese

« Charakteristische «Cayennepfeffer»-artige
Pigmentierung v.a. tibial, jedoch potentiell
auch andere Hautareale betreffend

« Meistens asymptomatisch, manchmal juckend

« Benigne Prognose, jedoch oft chronische
Hautverdnderungen

erfreulich, nun jedoch seit 2 Monaten wegen des
Pleuraempyems auf Monotherapie mit Prednison in
Dosen <5mg umgestellt.

Erst kurzlich erlitt der Patient einen Grandmal-An-
fall, weshalb eine Therapie mit Lamotrigin begonnen
wurde.

Dies sei bereits die dritte Episode einer solchen
Hautverdnderung. Die erste Episode sei 2 Jahre nach
Diagnose der Polyarthritis aufgetreten, damals un-
ter der neu eingesetzten Therapie mit Tocilizumab
rasch abgeklungen. Die zweite Episode (Abb. 4) ist
1Jahr vor der aktuellen Episode aufgetreten und ist
bioptisch untersucht worden. Hier wurde histolo-
gisch keine leukozytoklastische Vaskulitis festge-
stellt, es wurden keine Immunablagerungen gefun-
den, die Immunfluoreszenz war negativ. Es wurden
jedoch extravasierte Erythrozyten gefunden. Die
Verdachtsdiagnose damals war eine Purpura pro-
gressiva pigmentosa, siehe Box 1. Der Patient be-
richtet, die Lasionen seien schmerzhaft gewesen,
hitten teils ulzeriert (Abb. 5, drei Monate nach
Abb. 4). Unter Vitamin C und Rutosid sei es zu einer
langsamen Abheilung gekommen. Neben Vernar-
bungen der Ulzera waren keine Residuen verblieben.

Weitere Anamnese und kdrperliche
Untersuchung

Die Lasionen seien juckend bis schmerzend. Die Pur-
pura sei rasch mit den Gelenkschmerzen entstan-
den. Obwohl die Gelenkschmerzen unter Erhéhung
des Prednisons besserten, kamen weiterhin taglich
neue Lisionen hinzu, mit im weiteren Verlauf Kon-
fluenz und Bildung von Nekrosen (Abb. 6). Klinisch
ergeben sich Synovitiden der Handgelenke, MCP ||
bis V, sowie einzelner PIP als auch DIP beidseits.

Die Effloreszenzen der leukozytoklastischen Vasku-
litis sind hamorrhagische Papeln, Makulae, und No-
duli - die klassische palpable Purpura. Das Auftreten
von Livedo reticularis wire Ausdruck relevanten
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Befalls der Arteriolen. Ulzera sind bei ausgepragtem
Gefassschaden moglich. In unserem Fall also bietet
sich die typische Effloreszenz. Die fritheren Ulzera-
tionen passen durchaus in das Spektrum.

Wie lautet Ihre Arbeitsdiagnose?

« Leukozytoklastische Vaskaulitis,
Kollagenose-assoziiert

« Leukozytoklastische Vaskulitis,
Malignom-assoziiert

« Leukozytoklastische Vaskulitis, Infekt-assoziiert

« Leukozytoklastische Vaskulitis, medikamen-
tés-assoziiert mit Lamotrigin oder
Co-Amoxicillin

« Palpable Purpura ohne leukozytoklastische
Vaskulitis

Differentialdiagnose

In unserem Fall dirfen wir festhalten:

In einem Biopsat vor einem Jahr wurden extravasier-
te Erythrozyten dargestellt, welche im spéten histo-
logischen Stadium der Vaskulitis als Residuum ver-
bleiben kénnen, aber nicht spezifisch sind. Der
ulzerierende Verlauf ohne verbleibende Hamoside-
rinablagerungen ist untypisch fiir eine progressive
pigmentierte Dermatose.

Zahlreiche Erkrankungen kénnen einer leukozyto-
klastischen Vaskulitis zugrunde liegen. Gemass der

212023 rk

Abb. 2

Abb. 3: CT Thorax: St. n. Pneumektomie links, Teilresektion Costa IV
und V links, definitiver Thoraxwanddeckung mittels Muskelflaps
Gas-Flissigkeits-gefiillte Pneumektomiehdhle links als Hinweis auf
eine Fistelung. Keine abgrenzbare Verbindung an das Bronchialsystem
oder nach extrathorakal. Basal randstindige Kontrastmittelaufnahme
der Pneumektomiehéhle als méglicher Hinweis auf ein Empyem.

Abb. 4
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Abb. 6
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Chapel Hill Consensus Conference 2012° ist eine
itiologische Gruppierung der Vaskulitis in (1) ANCA-
assoziierte, (2) Immunkomplex-assoziierte, (3) asso-
ziiert mit systemischer rheumatischer Erkrankung,
und (4) in Assoziation weiterer «wahrscheinlich kau-
saler Atiologie» méglich. Unter (4) sind Arzneimittel,
Infektionen, und Krebserkrankungen subsumiert.
Fiir eine Ubersicht, siehe Tabelle 1. Da der Patient
systemisch schwerkrank ist, erfolgt eine breite La-
bordiagnostik und eine Hautbiopsie.

Histopathologie

Die Histolopathologie ist instruktiv im Verstandnis
der Krankheit. Der Begriff der leukozytoklastischen
Vaskulitis als Kleingefdsserkrankung beschreibt ei-
gentlich einen histopathologischen Befund unab-
hangig dessen Genese. Die drei Charakteristika sind
lokalisiert in und um die Gefisswand mit (1) neut-
rophilem Infiltrat mit Zeichen fragmentierter Neu-
trophilenzellkerne, mit (2) fibrinoider Nekrose, und

CHCC 2012 Kategorie Assoziierte Erkrankungen CHCC 2012 Definition
ANCA-assoziierte Vaskulitis | Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) Pauci-immune, nekrotisierende Vaskulitis mit
Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis ANCA-Assoziation, hauptsdchlich kleine Gefdsse
(EGPA) betreffend
Mikroskopische Polyangiitis (MPA)
Immunkomplex-assoziierte Vaskulitiden mit mdssig-bis-ausgeprdgten Gefdss-
Vaskulitis wandablagerungen von Immunglobulinen und/oder
Komplement, hauptsdchlich kleine Gefdsse betreffend
Kryoglobulindmische Vaskulitis Kryoglobulln-(m“rmfnablagerungen mit Assoziation
zu Kryoglobulindmie
IgA-Vaskulitis (Purpura Schénlein-Henoch) )
IgA1-dominante Immunablagerungen
o o Kleingefdssvaskulitis mit Urtikaria, Hypocomplemen-
Hypokomplementdmische urtikarielle tdmie, und Assoziation mit Antikérpern gegen Clq
Vaskulitis (anti-C1q-Vaskulitis) )
IgM- und/oder 1gG-dominante Immunablagerungen
1gM/1gG-Immunkomplex-Vaskulitis
Vaskulitis assoziiert mit Rheumatoide Arthritis Kleingefdssvaskulitis assoziiert oder verursacht
systemischer Erkrankung Systemischer Lupus Erythematodes durch systemische Erkrankung
Sjégren Syndrom
Sarkoidose
Vaskulitis assoziiert mit Medikamentds Vaskulitis assoziiert mit genannter Atiologie
wahrscheinlich kausaler Infektion
Atiologie Sepsis
Tumor

Tab. 1: Klassifikation und Ursachen leukocytoklastischer Vaskulitis (adaptiert nach?).
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(3) Zeichen des Gefiasswandschadens an sich.” Po-
tenziell betroffen als Kleingefdssvaskulitis werden
die Arteriole, die Venole, und das verbindende Ka-
pillarbett, obwohl die Vaskulitis sich auch in den
nachstgrosseren Gefassen manifestieren kann. Ty-
pischerweise wird die Kleingefdssvaskulitis biop-
tisch an der Haut beurteilt, da Ldsionen sowohl of-
fen ersichtlich als auch gezielt und unkompliziert
zuganglich sind.

Die drei histopathologischen Charakteristika sind
nicht in jedem Stadium der Vaskulitis darzustellen,
sodass die Diagnose erschwert sein kann. Im Friih-
stadium zeigt sich eine iber den Verlauf zunachst
zunehmende neutrophile Infiltration, folgend hier-
aus eine zunehmende Anzahl an fragmentierten
Neutrophilenkernen und Fibrinablagerungen. Im
spaten Stadium werden diese Zeichen durch ein mo-
nonukledres Infiltrat beseitigt, Erythrozyten kén-
nen sich als Zeichen des Gefisswandschadens
extravaskuldr noch darstellen lassen.” Ein eosino-
philes Infiltrat kann als Hinweis auf arzneimittel-
induzierte Vaskulitis interpretiert werden. Eine
Immunfluoreszenzuntersuchung auf IgA, 1gG, IgM,
und C3 kann helfen, die Differenzialdiagnose einzu-
grenzen; negative Befunde sind jedoch besonders
in Spatstadien bei entsprechend eingetretenem
Abbau von Immunkomplexen nicht ausschliessend.

Entsprechend des oben genannten Verlaufs sollte
der Zeitpunkt einer Hautbiopsie an das Auftreten
der Hautlasion angepasst erfolgen. Optimal wére
das Biopsat aus einer frischen Lasion nach ein oder
zwei Tagen zu entnehmen, um méglichst ein mitt-
leres histopathologisches Stadium mit charakteris-
tischen Befunden zu detektieren. In den meisten
Fillen, in denen eine Biopsie dringend empfohlen
werden muss, sollte dies moglich sein, da bei aktiver
Erkrankung fortlaufend neue Lasionen auftreten
kénnen. Hingegen wiare das synchrone Auftreten
aller Lasionen typisch fiir Arzneimittel- oder In-
fekt-getriggerte Vaskulitiden.

In etwa der Hélfte der Fille lasst sich eine systemi-
sche Ursache der Vaskulitis identifizieren. Die rest-
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lichen Fille sind entweder fliichtig, wie die iibliche
Arzneimittel-getriggerte Vaskulitis, oder verbleibt
auf die Haut begrenzt’.

Unser Fall: Labor und Hautbiopsie

In unserem Fall bleibt die Labordiagnostik nicht
wegweisend: RF, aCCP, ANA, ANCA, Kryoglobuline,
Antiphospholipidantikérper bleiben negativ, Kom-
plement bleibt normal.

Hingegen hilft die Hautbiopsie der Diagnosestellung:
«Hautbiopsat mit zentralstandiger nekrotischer Epi-
dermis. Sowohl oberflachlich, als auch tief zeigen
sich dilatierte kleine und mittelgrosse kutane Gefés-
se angeschoppt mit Fibrinthromben. Ein Teil der
Gefésse zeigt fibrinoide endotheliale Nekrosen und
Erythrozytenextravasate. Herdférmige Ansamm-
lungen neutrophiler Granulozyten im Bereich der
nekrotischen Epidermis, teils intraluminal im Be-
reich der Fibrinthromben und weniger auch perivas-
kular. Neutrophile Granulozyten sowie Karyorrhexis
sind darstellbar. Die histologischen Verdnderungen
sind [...] im Sinne einer teils nekrotisierenden septi-
schen Vaskulitis vereinbar.»

Diagnose und Fazit

Wir interpretieren diesen Fall als infektios-getrig-
gerte Episode einer leukozytoklastischen Vasku-
litis. Als Infektfokus lag das Pleuraempyem vor. Der
chronische Infekt mag die asynchrone, sich kontinu-
ierlich entwickelnde Purpura erklaren. Die beiden
friheren Episoden hingegen sind hierdurch rein zeit-
lich nicht erklart. Der Fall unterstreicht den beson-
deren Wert der raschen Hautbiopsie fiir die Diagno-
sestellung. Eine Biopsie sollte in jedem Fall erfolgen,
wenn kein banaler Ausldser, wie z.B. eine neue Me-
dikation, klar verantwortlich gemacht werden kann.

Wenig spater verschlechtert sich der Patient respi-

ratorisch mit neuen pneumonischen Infiltraten
rechts (Abb. 7) und verstirbt in palliativem Setting.
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Hautveranderungen bei
idiopathischen inflammatorischen
Myopathien

Dr. med. Velina Widmer, Rheumatologie, Universitatsspital Basel

Dr. med.
Velina Widmer

Ausgangslage

Eine 67-jahrige Patientin wurde dem Universitats-
spital Basel 10/2021 zur Abklarung einer progre-
dienten, proximalen Muskelschwiche der oberen
und unteren Extremitaten bei V.a. Myositis zuge-
wiesen. Die Patientin war zuvor 3 Wochen in ei-
nem anderen Spital hospitalisiert. Laborchemisch
fiel dort eine erh6hte CK von 5741 U/L auf und bei
fehlender Anamnese hinsichtlich medikamen-
tos-toxischer Ursache wurde eine autoimmune
Myositis postuliert. Extern wurde eine Kortison-
stosstherapie mit Solumedrol 1000 mg wéhrend
3 Tagen etabliert, worunter die CK riicklaufig ge-
wesen ist. Nach Umstellung auf Prednison per os
0,5mg/kg/Tag ist die CK wieder angestiegen und
die Muskelschwéche war wieder progredient, da-
her erfolgte die Verlegung zu uns zur weiteren
Diagnostik und Therapie.

Bei Eintritt bei uns prasentierte sich die Patientin mit
einer proximalen Muskelschwiche der Oberarme
und Oberschenkel mit Kraftgrad M3. Zudem fiel ein
Erythem im Bereich des Décolleté und der Stirn auf.
Bei der Anamnese und der klinischen Untersuchung
gab es keine weiteren Auffilligkeiten, keine Arthral-
gien, keine Dysphagie, keine Dysphonie, keine Dy-
spnoe oder thorakale Schmerzen, kein Raynaud-Pha-
nomen. Aufgrund einer Klaustrophobie konnte kein
MRI der Extremitaten durchgefiihrt werden. Im ver-
anlassten ENMG imponierten myopathische Poten-
tiale mit einem kleinamplitudigen Bild. In der weite-
ren Abklarung mittels einer Muskelbiopsie zeigte
sich eine nekrotisierende Myositis mit perivaskulédren
Veranderungen. Zusitzlich erfolgte auch eine Haut-
biopsie vom Décolleté -Bereich, welche histologisch
Dermatomyositis-typische Veranderungen mit aus-
gepragter Pigmentinkontinenz im Stratum papillare,
Muzinnachweis in der gesamten Dermis, sowie ein
diskretes, periadnexelles und tiefreichendes Lym-

phozyteninfiltrat zeigte. Im Verlauf zeigten sich sero-
logisch positive NXP2-Antikérper, der ANA-Titer lag
bei1:80 mit difftusem Muster. Da NXP2-AK Positivitat
mit erh6htem Malignomrisiko assoziiert ist, erfolgte
ein Tumorscreening mittels CT Hals-Thorax-Abdo-
men-Becken, Koloskopie, gynakologische Abklarung
inkl. Mammographie, sowie eine Serumelektropho-
rese mit Immunfixation, wobei sich keine Hinweise
auf eine Neoplasie ergaben.

In Zusammenschau der Befunde konnte die Diagno-
se einer NXP2-positiven Dermatomyositis gestellt
werden. Da die Patientin im weiteren Verlauf neu
eine Dysphagie als mégliche weitere DM-Manifesta-
tion entwickelt hat, sowie bei persistierender Mus-
kelschwache haben wir mit Privigen 400mg/kg zu-
satzlich zur laufenden Prednison-Therapie begonnen.
Nach Uberpriifung allflliger Kontraindikation (He-
patitis B, C, HIV, Tuberkulose) und Optimierung des
Impfstatus wurde eine steroidsparende Therapie mit
Azathioprin (Imurek) begonnen, welche jedoch bei
Transaminasen- und Cholestaseparameter-Anstieg
im Verlauf wieder gestoppt wurde. Nach Normalisie-
rung der Leberwerte wurde im Verlauf Methotrexat
(MTX) 15mg/Woche s.c. gestartet und es wurde ein
Steroidtapering bis 10mg/tgl. vereinbart. Bei Aus-
tritt hat sich die CK normalisiert.

Weiterer Verlauf

Nach der Hospitalisation erfolgte im Anschluss eine
Verlegung zur muskulo-skelettalen Rehabilitation,
wo die Patientin drei Monate hospitalisiert war. Seit
Rehabilitations-Beginn und unter laufender Thera-
pie mit Privigen, MTX und Prednison 10 mg/tgl hatte
sich die Muskelkraft nur leicht gebessert und es per-
sistierte eine proximale Muskelschwiche mit
Kraft M3, die Patientin war weiterhin nur im Roll-
stuhl mobil (vor Krankheitsbeginn mobil ohne Hilfs-
mittel), die CK war jedoch normal. Zudem traten
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Myositis- Autoantikdrper und ihre klinische Assoziation
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Abb. 1: Abbildung modifiziert nach Betteridge & McHugh (2).
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5'nucleotidase 1A; Mi-2, nucleosome-remodelling deacetyalse

Abkiirzungen: IBM= inclusion body myositis; SRP= signal recognition complex; Jo-1= histidyl tRNA synthetase; PL7= threonyl tRNA
particle; HMGCR= 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reducta- synthetase; PL12= alanyl tRNA synthetase; O)= isoleucyl tRNA
se; TIF1= transcription intermediary factor 1; NXP2= nuclear matrix synthetases; EJ= glycyl tRNA synthetase; KS= asparaginyl tRNA
protein 2; MDA5= melanoma differentiation-associated gene 5; SAE= sythetase; Zo= phenylalanyl tRNA synthetase, Ha= tyrosyl tRNA
small ubiquitin-like modifier activating enzyme; 5SNT1A= cytosolic synthetase; snRNP= small nuclear ribonucleic protein (2)

neue Hautmanifestationen auf: Ulcera der Oberar-
me, neue Nagelverdnderungen mit Nagelfalzhdmat-
omen, heliotrope Erytheme auf den beiden Oberli-
dern mitvioletten, symmetrischen Erythemen, neue
Livedo retikularis beider Oberarme und weniger
ausgepragt beider Oberschenkel, sowie mehrere
Stellen mit Teleangiektasien. Das Erythem an Stirn
und Décolleté (V-sign) persistierte. Aufgrund der
Progredienz der Hautmanifestationen erfolgte die
Therapie-Eskalation auf Rituximab sowie Therapie-
beginn mit Plaquenil, MTX-Erhéhung und voriiber-
gehende Steroid-Erhéhung von 10mg/tglauf 50 mg/
tgl (0,5mg/kg). Darunter waren die Hautmanifesta-
tionen langsam regredient und die Muskelkraft nor-
malisierte sich innerhalb von 6 Monaten nach Rituxi-
mab-Induktion. Die Patientin war wieder ohne
Hilfsmittel mobil und es wurden die weiteren Gaben
von Rituximab als Erhaltungstherapie geplant. Zum
aktuellen Zeitpunkt (mittlerweile fast 1 Jahr nach
Rituximab-Beginn) ist die Patientin in Remission.

Diskussion

Die idiopathischen inflammatorischen Myopathien
(1IMm) sind eine Gruppe von seltenen Muskelerkran-
kungen. Zur lIM-Gruppe gehdren die Dermatomyosi-
tis (adoleszente DM und DM bei Erwachsenen), die
Polymyositis, die immun-vermittelten nekrotisieren-
den Myopathien (IMNM), das Anti-Synthetase Syn-
drom, die Tumor-assoziierte Myositis (TAM), Over-
lap-Myositis, sowie die Einschlusskérpermyositis
(IBM). Gemass den neuen Leitlinien fiir Diagnostik
und Therapie der Myositissyndrome (S2k-Leitlinie)
der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie sind die
IMNM und das Anti-Synthetase-Syndrom neulich als
eigenstéandige Entititen dargestellt’. Auf Abbildung 1
sind die typischen Antikérper der verschiedenen Sub-
gruppen dargestellt, sowie ihre klinische Assoziation.

Einige wichtige Unterschiede zwischen den Sub-

gruppen der inflammatorischen Myopathien sind in
der Tabelle 1 gezeigt.
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Dermatomyositis

Die Dermatomyositis hat eine Inzidenz von 1-6 pro
100000 Erwachsenen. Frauen sind hiufiger betrof-
fen als Manner im Verhiltnis 2:1, bei Kindern ist die
Geschlechtsverteilung ausgeglichen. Das Durch-
schnittsalter bei der Diagnose von DM ist bimodal,
wobei die juvenile DM im Alter von 4-14 Jahren auf-
tritt. Im Erwachsenenalter manifestiert sich eine
adulte DM am haufigsten zwischen 40-60 Jahren.
Die DM im Erwachsenenalter ist mit einem erhéhten
Malignomrisiko assoziiert, im Unterschied zur juve-
nilen DM.

Zu den pathognomonischen Merkmalen der Dermat-
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Gottron-Zeichen, ein heliotropes Hautexanthem,
das als periorbitales Erythem erscheint, sowie das
Shawl-Sign und das V-Sign. Die Charakteristika der
Hautmanifestationen bei Dermatomyositis sind in
Tabelle 2 aufgelistet.

Zu den extrakutanen Merkmalen neben der proxi-
malen Muskelschwiache kénnen Miidigkeit, Arthral-
gien, Dysphonie, Dysphagie und Schwiche der
Atemmuskulatur gehoren.

Histopathologische Merkmale der DM
Haut: Hautbiopsie-Proben von Patienten mit DM
sind durch Hyperkeratose, Atrophie der Epidermis,

omyositis gehdren die Gottron-Papeln, das vakuolédre Interface-Dermatitis, Verdickung der
Merkmale PM DM IBM IMNM
Frauen:Mdnner 2:1 2:1 1:3 11
Erkrankungsalter > 18 Jahre 5-15 und 45-65 Jahre > 45 Jahre > 18 Jahre
Verlauf Akut-subakut Akut-subakut Chronisch > 12 Monate Akut-subakut
Hautverdnderungen Nein Ja Nein Nein
Paresen Proximal > distal Proximal > distal Proximal = distal Proximal > distal
Symmetrisch Symmetrisch Asymmetrisch, Prddilekti- Symmetrisch
on: Kniestrecker >
Hiftbeuger, Fingerbeu-
ger > Schulterabduktoren
Muskelschmerzen (+) + (+) +
Muskelatrophien + (+) ++ +
EMG Myopathisch Myopathisch Myopathisch und Myopathisch
neurogen
CK Bis 50x Normal bis 50x Normal bis < 15x Bis 50x
Muskelbiopsie Infiltrate: endomysiales  Infiltrate: perimysiale und Infiltrate: endomysiales Infiltrate: sekunddre
Rundzellinfiltrat aus perivaskuldre Rundzellinfilt-  Rundzellinfiltrat mit Makrophageninfiltra-
vorwiegend Lymphozy-  rate aus vorwiegend Assoziation zu und lvasion  tion, keine wesentliche

ten mit Assoziation zu
und Invasion von
intakten Muskelfasern

Gefdsse: -
Muskelfasern: Nekrosen

in einzelnen Fasern

Bindegewebe: -

Lymphozyten
Gefdsse: Komplementab-
lagerung um die Kapillaren

Muskelfasern: perifasziku-

ldre Atrophie, Nekrosen
betreffen kleine Faser-

gruppen
Bindegewebe: -

von intakten Muskelfa- T-Zell-Infiltration

sern Gefiisse: -
Gefdsse: - Muskelfasern:

Muskelfasern: Myode-

generation mit Fasera-
trophien, gednderten
Vakuolen («rimmed
vacuoles») und eosino-
philen Einschliissen

Bindegewebe: -

ausgedehnte Nekrosen

Bindegewebe: -

Tabelle 1: Klinische und diagnostische Charakteristika von PM, DM, IBM und NM.
Abkiirzungen: PM= Polymyositis; DM= Dermatomyositis, IBM= inclusion body Myositis; INMN= immunvermittelte nekrotisierende Myopathien;
EMG= Elektromyographie; CK= Kreatinkinase
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Abb. 2: Gottron Papeln.

Schwerpunkt: Rheuma und Haut

Abb. 3: Heliotroper Rash.

Basalmembran, Hautédeme, Pigmentinkontinenz,
Muzinablagerungen und perivaskulére Infiltrate, be-
stehend aus CD41-Lymphozyten, charakterisiert’.
Endothelzellschaden, Verlust von Kapillaren und
Gefiflerweiterungen kénnen ebenfalls beobachtet
werden®.

Muskel: Biopsieproben von Muskeln bei DM-Patien-

ten zeichnen sich durch perifasziale Atrophie aus®’.
Weitere beobachtete Merkmale sind Ablagerungen

Hautbefund
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von Komplement auf die endomysialen Kapillaren
(35% sensitiv und 93% spezifisch) und eine vermin-
derte Kapillardichte’. Die entziindlichen Infiltrate
befinden sich sowohl perimysial als auch perivasku-
ldr und enthalten Makrophagen, CD20+-B-Zellen,
CD4+-T-Zellen, CD25+-Plasmazellen und dendriti-
sche Zellen®. Erhéhte perifaszikuldre Expression
von Major Histocompatibility Complex (MHC) Klas-
se | Molekilen wird auch beschrieben.

Klinische Merkmale

Pathognomonisch Gottron Papeln (Bild 1) Violette Papeln und Plaques iiber den MCP- und PIP Gelenken
Gottron Zeichen Erythematése Flecken iiber den Extensor-Seiten der Fingergelenken,
Ellenbogen, Knie und Knéchel
Heliotroper Rash (Bild 2) Periorbitales Erythem mit Odem, am héufigsten iiber den Oberlidern bds.
Typisch Nagelfalz-Verdnderungen Periunguales Erythem und Teleangiektasien, dystrophische Nagelhaut
(Bild 3) und hdmorrhagische Nagelfalzinfarkte.
Shawl Sign Violette oder erythematése Ldsionen iiber den Schultern dorsal,
Nacken, oberer Riicken und evtl. Oberarme lateral
V Sign Erythematése, konfluierende Makulae im Decolletée Bereich
Holster Sign Symmetrisches Poikyloderm der Hiifte und lateraler Unterschenkel
Poikyloderma Hypo- oder Hyperpigmentation, Teleangiektasien und Atrophie,
hdufig im oberen thorakalen Bereich und Oberarme
Weniger héufig Vesikulo-bulldse, nekrotische Ulzera sind héufig mit anti-MDA5 assoziert.

oder ulzerative Ldsionen
(Bild 4)

Calcinosis cutis

Oberflichliche weisse Papeln oder Knétchen. Hiufiges Merkmal
der juvenilen DM

Mechanikerhdnde

(«Mechanic’s hands») Handfldchen

Hyperkeratotisch, Schuppung und Rissbildung von Fingern und/oder

Tab. 2: Hautmanifestationen bei DM.
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Dermatomyositis-spezifische Antikérper
Zu den DM-spezifischen Antikérpern gehéren anti-
Mi2, anti-MDAS5, anti-NXP2, anti-TIF1 und anti-SAE.
Wichtig ist jedoch, dass ein erheblicher Anteil von
DM-Patienten keine spezifischen AK aufweist, sowie
dass die Labortestresultate je nach verwendeten
Testverfahreninihrer Empfindlichkeit und Spezifitat
variieren kénnen.

Anti-Mi2: Die Inzidenz der Mi2-positiven DM betragt
11-59% der adulten DM und 4-10% der JDM. Die
Mi2-AK-positive DM manifestiert sich mit «klassi-
schen» und ausgeprdgten Hautverdnderungen
(Gottronsche Papeln, heliotropes Erythem im Decol-
leté und Nackenbereich, sowie auf den Wangen),
sowie mit relativ ausgeprégter proximaler Muskel-
schwiche bei erhéhten CK-Werten. Schwere kutane
Manifestationen wie Calcinosis cutis und ulcerative
Vaskulopathie werden nicht hiufig beobachtet. Die
Mi2-DM sprichtin der Regel gut auf eine Therapie an
und hat eine gute Prognose. Die Mi2-DM ist nicht

10,11

assoziiert mit Tumorerkrankungen®".

Anti-TIF1: Anti-TIF1-Antikorper treten bei 13-31%
der DM Patienten auf. Trotz schwerem Krankheits-
bild mit ausgepréagter Muskelschwache und den
klassischen Hautveranderungen einer DM ist der CK-
Wert oft nur leicht-méssig erh6ht und lasst sich nur
begrenzt fir das Monitoring verwenden. Histo-mor-
phologischist die Atrophie der perifaszikularen Mus-
kelfasern sehr ausgepragt und von allen DM-Formen
am auffalligsten. Wichtigstes Merkmal sind ausge-
pragte oft fokal betonte Komplementablagerungen

Abb. 4: Nagelfalzverinderungen mit periungualem Erythem und
hdmorrhagischen Nagelfalzinfarkten.

auf Kapillaren. Eine Tumorassoziation im Sinne einer
«cancer associated myositis (CAM)» ist bei Erwach-
senen >60 J. besonders haufig”. Eine Malignom-
Assoziation bei Kindern ist nicht beschrieben.

Anti-NXP2: Bei Erwachsenen ist die Inzidenz 14-
25% aller DM-Patienten, bei der juvenilen DM sind
NXP2-AK hiufiger. Spezifisch fir die juvenile
NXP2-positive DM sind ausgepragte subkutane Kal-
zifikationen, die im Erwachsenenalter gelegentlich
auftreten kénnen. Bei Erwachsenen besteht eine
klare Tumorassoziation im Sinne einer CAM®,

Histo-morphologisch zeigen sich die typische peri-
faszikulare Atrophie, MHC Klasse I-Farbung mit pe-
rifaszikuldr nach zentrofaszikular abnehmendem
Gradienten. Es kénnen teils flachig verteilte nekro-
tische Fasern oder Myophagozytosen bei sogenann-
ten Mikroinfarkten vorkommen®. Lymphozyten sind
etwas reichlicher als bei der anti-TIF1ly positiven DM
im Perimysium betont und Komplementablagerun-
gen sind sarkolemmal auf Fasern und manchmal auf
Kapillaren zu finden®.

Anti-MDAS5: Anti-melanoma differentiation-associ-
ated gene 5 (MDA5-AK) zeichnen sich durch ein er-
hohtes Risiko fiir ILD (interstitielle Lungenerkran-
kung) aus, welche in manchen Fillen schnell
progressiv und vital bedrohlich sein kann (rapidly
progressive ILD (RP-ILD)). Die mit der RP-ILD asso-
ziierte Mortalitat kann bis 60% betragen®. Die Myo-
pathie ist haufig nur mild, mit diskreter oder auch
fehlender CK-Erhéhung (amyopathische DM).

Unterarm.
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Abb. 5: Ulzerative Hautldsionen am ventralen
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Anti-MDA5-DM ist mit typischen kutanen Befunden
assoziiert, welche vermutlich auf die Entwicklung
einer kutanen Vaskulopathie zuriickzuftihren sind.
Dazu gehéren kutane Ulzerationen (haufig an den-
selben Stellen wie Gottron-Papeln), schmerzhafte
Papeln an der Handfliche (sogenannte inverse
Gottron-Papeln) und Pannikulitis.

Anti-SAE: Anti-SAE-Antikérper werden bei ca. 8-
10% der DM-Patienten gefunden”. Dieser Subtyp
von Dermatomyositis ist stark mit HLA-DQB1*03
assoziiert. Die Hautmanifestationen sind stark aus-
gepragt und gehen der Myositis oft voraus. Eine
Dysphagie ist hdufig und tritt bei 78 % der Patienten
auf”. Maligne Erkrankungen sind gemdiss neueren
Studiendaten bei anti-SAE-DM méglicherweise ge-
hiuft (Tumore bei 14-57% der Patienten mit anti-
SAE-DM)®.

Allgemeine Symptome wie Fieber oder Gewichtsver-
lust kénnen auftreten.

Tumordiagnostik-Empfehlungen

Gemiss Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir
Neurologie wird eine ausfihrliche Malignom-Anam-
nese inkl. B-Symptome, ausfiihrliche kérperliche
Untersuchung, CT-Thorax und Abdomen (alternativ:
Rontgen Thorax und Abdomen-Sonographie) sowie
eine gynikologische/urologische und gastroentero-
logische Screening-Untersuchung bei allen Myosi-
tis-Patienten bei Diagnosestellung empfohlen. Fur
Patienten mit Nachweis von anti-TIF1 und anti-
NXP2-AK wird ein FDG-PET-CT oder alternativ eine
Ganzkérper-CT bei Diagnosestellung empfohlen.
Eine Wiederholung der Screening-Massnahmen soll-
te innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestel-
lung erfolgen und je nach Anamnese und Verlauf
erneut im Zeitraum der folgenden zwei Jahre'.

Kommentar zu unserer Patientin

Der oben beschriebene Fall unserer Patientin mani-
festierte sich initial mit einer schweren Myopathie
mit deutlich erhhtem CK-Wert. Die Hautmanifesta-
tionen bei der Erstvorstellung waren eher mild und
erst im spateren Verlauf zeigte sich trotz Therapie
mit Privigen, MTX und Prednison eine deutliche Zu-
nahme der Hautmanifestationen bei refraktirer
Muskelschwiche. In der Muskelbiopsie unserer Pa-
tientin wurde eine nekrotisierende Myositis mit pe-
rivaskuldren Veranderungen beschrieben. Kalzifika-
tionen, welche haufig bei Kindern auftreten, aber
auch bei Erwachsenen vorkommen kénnen, haben

wir bei unserem Fall nicht beobachtet. Hingegen fie-
len mehrere Hautulzera auf. Nach ausfiihrlichem
Work-Up konnte eine Malignitdt und somit CAM aus-
geschlossen werden. Aufgrund der Krankheitspro-
gredienz erfolgte der Therapiewechsel auf RTX,
worunter klinisch eine Remission der kutanen und
muskuldren Beschwerden erreicht werden konnte.

Fazit fiir die Praxis

Die idiopathischen inflammatorischen Myopathien
sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen,
welche sich typischerweise mit einer Muskelschwa-
che manifestieren und eine rasche Diagnose und
Therapie erfordern. Bei der Dermatomyositis treten
charakteristische Hautmanifestationen auf, welche
fur die Diagnosestellung wichtig sind. Die Bestim-
mung der Autoantikdrper ist von grosser Wichtigkeit
fur die Diagnosestellung und Klassifikation. Spezifi-
sche Autoantikérper haben einen hohen prognosti-
schen Wert fur bestimmte Krankheitsverlaufe und
konnen formal somit auch als Biomarker gesehen
werden.

Alle Bilder wurden uns mit Patientenbewilligung zur
Verfiigung gestellt.
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Einleitung

Ende 2021 wurden die neuen GRAPPA (Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) Empfehlungen zur Behandlung der Pso-
riasis Arthritis publiziert'.

Die aus Rheumatologen und Dermatologen beste-
hende Expertengruppe gibt Empfehlungen zu den
klinischen Hauptdominen der Psoriasisarthritis ab
inklusive dem Haut- und/oder Nagelbefall als Hilfe
fiir den individuellen Therapieentscheid (Tab. 1).

Dies im Unterschied zu den EULAR Empfehlungen
(aktuellster Stand 2019), wo die Psoriasis Arthritis
und deren muskuloskelettale Beteiligung mit peri-
pheren Arthritiden, axialem Befall, Daktylitiden
oder Enthesitiden im Vordergrund steht.

Methodik

Die wenigen Abweichungen der EULAR und GRAPPA
Empfehlungen ergeben sich auch aus einer unter-
schiedlichen Anwendung der Evidenzbeurteilung der
aktuellen Studienlage. EULAR bedient sich den Ox-
ford Criteria for Evidence Based Medicine levels,
GRAPPA benutzt seit 2015 die GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) Methodik?, beides sind standardisierte
methodische Vorgehen, um eine systemische Evi-
denzgraduierung und somit Empfehlungen fir Leit-
linien vorzunehmen.

Psoriasis und Psoriasis-Arthritis

Die Psoriasis und Psoriasis Arthritis sind chronische
Autoimmunerkrankungen mit Beteiligung des ange-
borenen und erworbenen Immunsystems’. Die Pso-
riasis kann sich sehr heterogen manifestieren, ver-
einfacht beziehen wir uns nachfolgend hauptsachlich

auf die Plaque-Psoriasis (friihere Psoriasis vulgaris).
Insgesamt sind ca. 125 Millionen Individuen weltweit
von einer Psoriasis betroffen, mit regionalen Unter-
schieden. Die Inzidenz ist aus noch unbekannten
Grinden zunehmend. Ménner und Frauen scheinen
gleich stark betroffen, die meisten Erkrankten sind
bei Erstdiagnose zwischen 30-60 jahrig. Ca. 11-30%
der Psoriasis Patienten leiden an einer begleitenden
Psoriasis Arthritis*’, die sich mit peripherer und/
oder axialer Gelenkbeteiligung, Enthesitiden und
Daktylitiden manifestieren kann.

Typischerweise geht bei der Psoriasis Arthritis die
Haut- der Gelenkbeteiligung voraus, bei ca. 30% ist
die Gelenksmanifestation jedoch Erstsymptom. Bei
Befall der Kopfhaut, der interglutealen und periana-
len Region, sowie bei Nagelbefall kommt es haufiger
zu begleitender Arthritis®.

Therapie der Haut-Psoriasis

Die Haut Psoriasis kann bei mildem Befall mittels
topischer Therapie oder bei moderat- schwerer Pso-
riasis mittels systemischer Therapie inkl. Biologika
und UV-Therapie behandelt werden.

Unabhingig von einer assoziierten Psoriasis Arthri-
tis empfiehlt der International Psoriasis Council eine
systemische Therapie der Haut-Psoriasis bei’:
A.Betroffenen Body Surface Area (BSA) >10%,

B. Schwere Beteiligung der Kopfhaut, des Genitalbe-
reichs des sichtbaren Hautareale, Nagelablosung/
Verformung von min. 2 Nageln, begleitender star-
ker Juckreiz oder

C. Versagen der topischen Therapie.

Fir die systemische Therapie werden konventionel-
le DMARDs (Vitamin-A Derivat Acitretin, Ciclosporin,
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Fumarate, Methotrexat), als auch small molecules
(Apremilast), targeted synthetic (ts) DMARDS (JAKi)
und Biologika (TNF-i, IL-17i, IL-12i/23i, IL-23i) einge-
setzt.

Hautbeteiligung bei Psoriasis Arthritis

Die topische Behandlung wird bei limitiertem Befall
der Kérperoberfliche (<10%) als Erstlinientherapie
empfohlen.

Bei Patienten mit ungeniigendem Ansprechen kann
des Weiteren eine Phototherapie (bei Befall des

Stamms und der Extremitaten) und/oder eine Erwei-
terung zur systemischen Therapie mit csDMARDs,
tsDMARDs oder bDMARDs empfohlen werden.

Fiir die csDMARDs Leflunomid und Sulfasalazin liegt
im Gegensatz zu Methotrexat nur eine bedingte The-
rapieempfehlung vor, aufgrund der weniger starken
Wirkung auf die Haut-Psoriasis®.

Welche Therapie ist zu bevorzugen?
Die Grappa Empfehlungen geben aus den méglichen
effektiven Therapien bei Hautbeteiligung keine klare

212023 rk

Die Therapie sollte so viele Manifestationen wie moglich abdecken, die Wahl erfolgt nach Patientenprdferenz/ friiheren

Therapien/Komorbiditdten und assoziierten Erkrankungen

Periphere Arthritis Axiale Manifestation Enthesitis Daktylitis Haut Ndgel

Cs DMARDs NSAR NSAR NSAR Topische Therapie Topische Therapie
(*- NSAR/Steroidin-  (Physiotherapie)

jektionen)

TNFi, IL-12/23i, TNFi, IL-17i oder JAKi  MTX, TNFi, MTX, TNFi, UV-Therapie TNFi, IL-12/23i,
IL-17i, IL-23i, JAKi, IL-12/23i,IL-17i,  IL-12/23i,IL-17i,  csDMARDs IL-17i, IL-23i,

PDE4i
CTLA-4-Ig

IL-23i, JAKi, PDE4i
CTLA-4-Ig

IL-23i, JAKi, PDE4i
CTLA-4-Ig

TNFi, IL-12/23i,
IL-17i, IL-23i, JAKi,
PDE4i

PDE4i

bei ungeniigendem Ansprechen Biologika wechseln, regelmdssige Uberpriifung des Therapieziels

Fett = starke Empfehlung, Standard = bedingte Empfehlung

Tab 1: GRAPPA 2021 Empfehlungen zur Behandlung der Psoriasis Arthritis (adaptiert nach Coates et al.)

Medikament Wirkungsweise Kassenzuldssige Indikation Anwendung (s.c.)

Stelara® Anti p401L12/23 Aktive Psoriasis Arthritis 45mg Woche 0, 4.

(Ustekinumab) +- MTX Dann alle 12 Wochen

Tremfya® Antipl9 IL-23 Aktive Psoriasis Arthritis 100mg Woche 0, 4, dann alle 8 Wochen
(Guselkumab) +- csDMARD

Skyrizi® 150mg Woche 0, 4, dann alle 12 Wochen
(Risankizumab)

Hlumetri® Mittel-Schwere Plaque Psoriasis 100mg Woche 0, 4, dann alle 12 Wochen

(Tildrakizumab)

nach Versagen eines DMARD

Tab. 2: Aktuelle in der Schweiz zugelassene IL-12/23 oder IL-23 Inhibitoren
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Priorisierung zur Wahl der Erstlinientherapie. Eine
mégliche Uberlegenheit von IL-17 und IL-12/23 Inhi-
bitoren gegeniiber den TNF alpha Inhibitoren fiir die
Hautbeteiligung wird aber postuliert.

Dies begriindet sich auf den folgenden Vergleichs-

studien:

« IL-17A vs. TNFi: In der SPIRIT-H2H Studie erreich-
ten 80,2% unter Ixekizumab PASI75 nach 24 Wo-
chen im Vergleich zu 68,9% unter Adalimumab
(p=0,02)°

« In der EXCEED Studie erreichten 31% den kombi-
nierten Endpunkt aus ACR50 und PASI100 unter
Secukinumab im Vergleich zu 19% unter Adalimu-
mab (p=0,009)".

« 1L12/23i vs. TNFi: In der ECLIPSA Studie erreich-
ten 86% unter Ustekinumab PASI90 nach 12 Wo-
chen, verglichen mit 29% unter TNFi".

Nagelbeteiligung

Je nach Lokalisation des Entziindungsprozesses fin-
den sich bei der Nagelpsoriasis unterschiedliche
Phinotypen. Bei Beteiligung der Nagelmatrix, wel-
che die Keratin-bildenden Zellen beherbergt, aus
denen sich die Nagelplatte schiebt, bilden sich kli-
nisch Tipfelndgel oder eine proximale Leukonychie.

Empfehlungsgrad

212023 rh

Bei Inflammation des unter der Nagelplatte liegen-
den Nagelbetts finden sich Olflecken, Onycholyse
oder subungale Hyperkeratose™.

Die Onycholyse ist hdufiger mit einer Psoriasis-Ar-
thritis assoziiert, wahrscheinlich als Ausdruck einer
enthesealen Entziindung. Insgesamt gilt die Nagel-
beteiligung als negativer prognostischer Faktor fiir
das Therapie-Ansprechen der Haut’.

Aufgrund der ungeniigenden Studienlage mit meist
Subanalysen und kleinen Fallzahlen ist eine Aussage
zu vielen topischen Behandlungen eingeschrankt®”.

Bei isolierter Nagelpsoriasis wird bei zwei bis drei
betroffenen Négeln eine topische Behandlung und
bei >3 betroffenen N&geln erginzend eine systemi-
sche Behandlung empfohlen™.

Bei der Nagelbehandlung ist Geduld gefragt. Die Er-
neuerung des Daumennagels benétigt beispielswei-
se ca. 6 Monate.

Unterstiitzend sollten die Patienten mechanische,
thermische oder chemische Irritationen der Nagel
vermeiden, die die Bildung von Psoriasis-Efflo-

Ungeniigende Evidenz Bedingte Empfehlung Gute Evidenz
Topisch Corticosteroide Tacrolimus
Calcipotriol Calcipotriol/Betamethason
Tazarotene
Cyclosporin
Interventionen Phototherapie Intraldsionale Triamcinolon-Injektionen
Gepulster Farbstofflaser
Oral Alitretinoin JAKi
Fumarate Apremilast
Acitretin
Methotrexat
Cyclosporin
Biologika IL-12/23i
IL-23i
IL-17i
TNFi

Tab. 3: GRAPPA Therapie-Empfehlungen 2021 zur Nagelbeteiligung bei Psoriasis-Arthritis.
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Empfohlen [ "] Bedingt empfohlen I nicht empfohlen / solite vermieden werden

Abb. 1: Ubersicht der GRAPPA 21 Empfehlungen.
Adaptiert nach Sunzini et.al. - What’s new and what’s next for biological and targeted synthetic treatments inpsoriatic arthritis?*
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Einleitung

Am Universitits-Kinderspital Ziirich existiert
seit 2009 eine interdisziplinire dermatolo-
gisch-rheumatologische Sprechstunde. Wah-
rend zu Beginn lediglich einzelne Patienten und
Patientinnen gemeinsam beurteilt wurden, fin-
det sie aufgrund der positiven Erfahrungen und
des zunehmenden Bedarfs zwischenzeitlich in
regelmissigem Rhythmus statt.

Die Patienten und Patientinnen werden einerseits
von externen Kollegen und Kolleginnen bei interdis-
ziplindren Fragestellungen direkt zugewiesen. An-
dererseits stammen die Kinder aus der internen
dermatologischen respektive rheumatologischen
Sprechstunde, sowie von vielen anderen Disziplinen
wie der allgemeinen Padiatrie, der Gastroenterolo-
gie oder auch der interdisziplindren Notfallstation.

Das Spektrum der in diesem Rahmen behandelten
Krankheitsbilder ist breit und umfasst alle Formen
der entzlindlichen Bindegewebserkrankungen, Vas-
kulitiden, die unterschiedlichen Typen der juvenilen
idiopathischen Arthritis mit begleitenden kutanen
Symptomen und vasookklusive Erkrankungen, um
nur einige Beispiele zu nennen.

Im Laufe der Zeit sind zudem neue Krankheitsbilder
hinzugekommen wie beispielsweise durch CO-
VID-19 hervorgerufene Manifestationen an Gelen-
ken und Haut. Daneben wurde in den letzten Jahren
auch fur Kinder eine Vielzahl neuer immunmodula-
torischer Medikamente zugelassen, welche ganz
neue Behandlungsméglichkeiten eréffnen. Damit
einhergehend sind zunehmend spezifisch auf das
Kindesalter fokussierte Studiendaten verfiigbar,
was zur Entwicklung von internationalen Thera-

piestandards auch in dieser Patientengruppe ge-
fihrt hat.

Von der interdisziplinidren Sprechstunde profitieren
in erster Linie die Patienten und Patientinnen, da sie
gleichzeitig die Expertise beider Fachdisziplinen in
Anspruch nehmen konnen. Abklérungen, Beratung
und Therapie erfolgen entsprechend koordiniert,
was Doppelspurigkeiten und unnétige Termine ver-
meidet. Auch ist eine kontinuierliche Betreuung mit
gleichbleibenden Ansprechpartnern gewahrleistet.

Umgekehrt erméglicht dieses Gefédss auch ein ge-
genseitiges sowie gemeinsames Lernen. Der jeweils
andere Hintergrund erweitert den eigenen Horizont
und tragt damit massgeblich zu einer Steigerung der
Behandlungsqualitat bei.

In der Folge méchten wir anhand von drei klinischen
Beispielen Einblick in unsere klinische Tatigkeit geben.

Dermatologische Nebenwirkung

bei rheumatologischer Therapie
Fallbeschreibung 1: In der rheumatologischen
Sprechstunde stellte sich eine 10-jahrige Patientin
aufgrund jahrelanger Schmerzen im Bereich des
rechten Sprunggelenkes vor. Mittels MRI und wei-
terer Diagnostik wurde die Diagnose einer chro-
nisch rekurrierenden, multifokalen Osteomyelitis
(CRMO) gestellt mit ausgedehntem Befall der dista-
len Tibiametaphyse und des Os naviculare rechts.
Zudem bestanden Signalalterationen auch in der
proximalen Tibia links. Bei Persistenz der Beschwer-
den und einer Zunahme der ossiren Manifestatio-
nen im MRI unter NSAR wurde die Behandlung ge-
mass aktueller Behandlungsempfehlungen auf
Adalimumab umgestellt'.
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Schon drei Monate nach Therapiestart war die Pati-
entin im Alltag absolut beschwerdefrei und konnte
wieder uneingeschrankt ihren sportlichen Aktivita-
ten nachgehen.

Allerdings traten nach weiteren fiinf Monaten Be-
handlung erythematdse, teils exsudative, krustige,
juckende bis schmerzhafte Plaques im Bereich des
Skalps auf (Abb. 1a und b). Vereinzelt bestanden
auch erythematosquamése Plaques an anderer Lo-
kalisation und ein Befall einzelner Négel (Abb. 1c
und d). Es erfolgte eine dermatologische Mitbeur-
teilung und aufgrund des Kontexts und der charak-
teristischen klinischen Prasentation wurde die Dia-
gnose einer paradoxen psoriasiformen Reaktion
unter TNF-alpha-Inhibition gestellt**. Eigen- wie
Familienanamnese waren hinsichtlich Psoriasis

bland.

Unter prolongierter Behandlung mit potenten topi-
schen Steroiden und Vitamin-D-Analoga konnten die
Hautmanifestationen so weit kontrolliert werden,
dass eine Fortsetzung des TNF-Blockers moglich war.

Diskussion: Das Auftreten paradoxaler psoriasifor-
mer Reaktionen unter TNF-Blockern (paradox, da die
TNF-Inhibitoren sehr erfolgreich zur Therapie der
Psoriasis eingesetzt werden) ist bei Erwachsenen
wie Kindern gut bekannt und betrifft deren Einsatz
in allen Bereichen, namentlich der Dermatologie,
Rheumatologie und Gastroenterologie®’. Pathoge-
netisch dirfte eine dysregulierte Typ-I-Interferon-
antwort unter TNF-Inhibition zugrunde liegen’.

Das Risiko des Auftretens psoriasiformer Manifesta-
tionen scheint abhéngig zu sein vom eingesetzten
TNF-Blocker und der behandelten Erkrankung. Uber
alle TNF-Blocker und Erkrankungen gesehen, be-
tragt das Risiko 3-5%"**. Unter Infliximab durften
etwa 8%, unter Adalimumab 3-4% und unter Eta-
nercept 1% betroffen sein’. Mehrere Arbeiten weisen
zudem darauf hin, dass Patienten und Patientinnen
mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen,
namentlich M. Crohn, am haufigsten betroffen sind*’.

Inunserem Kollektiv an padiatrischen Patienten und
Patientinnen mit CRMO entwickelten um die 50%
paradoxale psoriasiforme Reaktionen. Ob diese Be-
obachtung einer zufalligen Haufung entspricht, ist
schwierig zu beurteilen. Die limitierte Literatur legt
fur CRMO-Patienten und Patientinnen mit bis zu
18% eine deutlich hohere Inzidenz paradoxer psoria-
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Abb. 1: Paradoxe psoriasiforme Reaktion unter TNF-Blocker mit charakteristi-
schem Skalpbefall (a, b) Psoriasiforme Plaques im Bereich des Unterschenkels
(c) sowie psoriatische Nagelveranderungen (d).

siformer Reaktionen als bei anderen Grunderkran-
kungen nahe®”. Es bleibt jedoch zu erwihnen, dass
das Hintergrundrisiko fiir Psoriasis bei CRMO bereits
ohne TNF-Inhibitor deutlich erhéht ist’.

Die paradoxen psoriasiformen Manifestationen un-
ter TNF-Blockade sind oftmals durch einen ausge-

Milde bis mittelschwere psoriasiforme Reaktion
Gesicht: TCS Klasse I-11; TCI

Stamm/Extremitdten: TCS Klasse IlI; TCI; Vitamin-D-Analoga
Handfldchen/Fusssohlen: TCS Klasse I11-1V

Skalp: TCS Klasse I1I-1V, Vitamin-D-Analoga; Ketoconazol-, Selen- oder
Ciclopirox-haltige Shampoos

Mittelschwere bis schwere psoriasiforme Reaktion,

ungeniigendes Ansprechen auf Topika
TNF-Blocker stoppen (falls méglich), allenfalls TNF-Blocker rotieren

Sofern TNF-Blocker weitergegeben werden muss:
Lichtbehandlung
Methotrexat

Ciclosporin A

Anderes Biologikum (ustekinumab, ixekizumab, secukinumab)

Tab.: Behandlungsméglichkeiten der paradoxen psoriasiformen Reaktionen unter
TNF-Blocker. Modifiziert nach®®. TCS: topische Kortikosteroide, TCI: topische
Calcineurininhibitoren (Protopic®, Elidel®).
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Abb. 2: Inflammatorische Akne vulgaris unter Behandlung mit Isotretinoin.

pragten und pradominanten Skalpbefall gekenn-
zeichnet mit Ausbildung einer Alopezie. Auch die
palmoplantare Haut ist haufig betroffen, nicht selten
mit Ausbildung von Pusteln™*.

Die Behandlung der Hautmanifestationen ist abhan-
gig von Schweregrad und Lokalisation (vgl. Tabel-
le)**. Milde bis mittelschwere psoriasiforme Lisio-
nen konnen oft mittels Topika wie potenten
Kortikosteroiden, Vitamin-D-Analoga und Calcineu-
rininhibitoren kontrolliert werden. Bei schwererem
Hautbefall soll nach Méglichkeit der TNF-Blocker
gestoppt (oder gewechselt) werden. Ist dies nicht
moglich oder kommt es nicht zu einer Resolution
nach Beendigung der Behandlung, kénnen eine Pho-
totherapie oder weitere Immunmodulatoren wie
Methotrexat, Ciclosporin A, Ustekinumab oder IL-17-
Blocker eingesetzt werden™.

Wir mussten bei zwei von uns behandelten Kindern
mit CRMO den TNF-Blocker stoppen, die anderen
liessen sich wie im Patientenbeispiel mit Topika aus-
reichend behandeln.

Rheumatologische Nebenwirkung

bei dermatologischer Therapie
Fallbeschreibung 2: Ein 14-jahriger, aus Griechen-
land stammender Patient stellte sich notfallméssig
beiseit 2 Wochen rasch progredienten, immobilisie-
renden Riickenschmerzen tieflumbal und sakral vor.
Die klinische Untersuchung war vereinbar mit einer
Sakroileitis. Der Gbrige Gelenkstatus sowie die kli-
nische Untersuchung waren unauffillig, laborche-
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misch zeigten sich leicht erhohte Entzlindungspa-
rameter, HLA-B27 war negativ.

In der Systemanamnese bestanden abgesehen von
einer ausgepragten Akne vulgaris, welche seit
2 Monaten mit Isotretinoin behandelt wurde und
darunter aufflammte, keine Auffalligkeiten (Abb. 2).
Auch die Familienanamnese war unauffillig, insbe-
sondere ohne Hinweise auf eine Psoriasis oder
Spondarthropathien.

Im MRI bestitigte sich eine beidseitige Sakroiliitis,
zudem bestand eine Enthesitis mit Ostitis an den
Deckplatten von LWK 2 und 3 ohne Zeichen einer
Osteomyelitis, so dass die Diagnose einer enthesi-
tis-assoziierten juvenilen idiopathischen Arthritis
gestellt wurde (Abb. 3).

In den differentialdiagnostischen Uberlegungen
wurde in Anbetracht der schweren Akne vulgaris an
ein SAPHO-Syndrom gedacht. Auch andere mit pus-
tuldsen Hautmanifestationen assoziierte Erkran-
kungen wie monogenetische autoinflammatorische
Syndrome (DIRA, DITRA, PAPA, PAPASH) wurden in
Betracht gezogen, schienen aber weniger passend.
Als Arbeitshypothese im Vordergrund stand jedoch
aufgrund des zeitlichen Zusammenhangs eine durch
Isotretinoin induzierte Sakroiliitis.

Isotretinoin wurde sofort gestoppt und eine Behand-
lung mit einem NSAR begonnen. Aufgrund der exa-
zerbierten Akne wurde parallel mit Spiricort fur
2 Wochen und Dapson begonnen. Unter diesen
Massnahmen kam es innert weniger Tage zu einer
deutlichen Besserung der rheumatologischen Sym-
ptomatik. Das NSAR konnte nach 8 Wochen gestoppt
werden und die Befunde zeigten sichim Verlaufs-MRI
nach 3 Monaten normalisiert. Das Dapson wurde bei
ausgeheilter Akne vulgaris nach 9 Monaten ebenfalls
gestoppt und der Patient ist seit nunmehr 2 Jahren
ohne Behandlung symptomfrei.

Diskussion: Isotretinoin stellt seit Jahrzehnten die
Therapie der Wahl fir schwere Formen der Akne
vulgaris dar. Systemische Retinoide kdnnen mit
Nebenwirkungen am Bewegungsapparat assoziiert
sein. Diese umfassen Myalgien und Arthralgien,
Verkalkungen von Sehnen und Bandern, sowie in
Abhéngigkeit von Dosis und Therapiedauer auch
Hyperostosen an der Wirbelsaule (DISH-like) und
vorzeitigen Epiphysenschluss™. In den letzten Jah-
ren haben sich zudem Berichte zu Beschwerden
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Abb. 3: Akute beidseitige Sakroiliitis (a, Pfeile) zwei Monate nach Beginn einer Behandlung mit Isotretinoin. Vollstindige Regredienz 3 Monate
nach Stopp von Isotretinoin und kurzzeitiger Behandlung mit NSAR (b).

der unteren Wirbelsiule bei bis zur Halfte der mit
Isotretinoin behandelten Patientinnen gehauft™".
Wihrend diese oftmals mechanischer Natur sind,
scheinen entziindliche Verdnderungen im Sinne
einer Sakroiliitis und anderer Spondarthropa-
thie-assoziierter Manifestationen tiber mehrere
Publikationen hinweg konsistent bei ca. 10% der
mit Isotretinoin behandelten Jugendlichen aufzu-
treten, wobei ein Grossteil der Patientinnen
HLA-B27 negativ ist . Die meisten dieser Berich-
te stammen aus dem Nahen Osten, so dass die
hohe Inzidenz moglicherweise auf Kofaktoren zu-
rickzufihren ist. Kirzlich haben wir aber auch
eine Schweizer Patientin mit ausgeprégter Sakro-
iliitis unter Isotretinoin behandelt, so dass bei allen
Patientinnen mit entsprechender Symptomatik
unter Isotretinoin an diese Zusammenhénge zu
denken ist.

Therapie der Wahl ist ein sofortiger Stopp von Iso-
tretinoin und Beginn mit einem NSAR, worunter die
meisten Betroffenen rasch beschwerdefrei werden.
In Einzelfillen waren Methotrexat oder ein TNF-al-
pha-Blocker erforderlich®.

Lokalisierte Sklerodermie (Morphea) -
auf die friihere Therapie kommt es an
Fallbeschreibung 3: Die Patientin wurde zugewie-
sen aufgrund einer rasch progredienten Verdickung
und Sklerose der Haut im Bereich der Wange rechts
iiber die vergangenen zwei Monate (Abb. 4a und c).
Anamnestisch hatte der Prozess bereits 6 Monate
davor begonnen mit einer hellen Makula, zudem

wurde eine zunehmende Anhebung des rechten
Mundwinkels beobachtet.

Im Rahmen der klinischen Untersuchung wurde
eine vergleichbare, linedre Lasion auch im Bereich
der rechten Schulter inklusive Oberarm ersichtlich
(Abb. 4e). Zudem war eine Verhartung des Tractus
iliotibialis am Oberschenkel rechts ohne Oberfl3-
chenverdnderung, aber mit geringerem Umfangim
Vergleich zu links, augenfillig.

Der rheumatologische Status ergab eine einge-
schrankte Extension des rechten Ellbogens, des
rechten Knies und des rechten OSG. Das Kieferge-
lenk war, soweit beurteilbar, uneingeschrankt.

Die Diagnose einer ausgedehnten, rasch progre-
dienten, linedren lokalisierten Sklerodermie (Mor-
phea) wurde gestellt. Im Schidel-MRI fanden sich
keine Hinweise auf eine Kiefergelenksarthritis und
keine Hinweise auf intrazerebrale Manifestationen
einer zirkumskripten Sklerodermie®. Allerdings
wurde bei deutlicher Unterkieferasymmetrie zur
Beobachtung des Kieferwachstums eine kieferor-
thopédische Anbindung bei einem fur Kiefergelenk-
sarthritis spezialisierten Kollegen initiiert.

Eine Therapie mit i.v.-Methylprednisolonpulsen,
oralen Steroiden und Methotrexat s.c. wurde initi-
iert”. Zudem wurde mit Physiotherapie gestartet.

Unter der etablierten Therapie kam es nur zu einem
ungeniigenden Ansprechen, weswegen nach 3 Mo-
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naten zusatzlich mit Abatacept i.v. gestartet wur-
de™. In der Folge zeigte sich ein sehr gutes The-
rapieansprechen mit praktisch vollstdndiger
Regredienz der kutanen Sklerose (Abb. 4b und d).
Die orale Steroidtherapie wurde nach 8 Monaten,
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Abatacept nach 12 Monaten beendet und mit Me-
thotrexat alleine fortgefahren.

Im Rahmen der regelmaéssigen interdisziplindren
Kontrollen fiel im Verlauf eine Beinlangendifferenz
zu Ungunsten des betroffenen Beins auf, was bei der
linedren zirkumskripten Sklerodermie gut bekannt
ist. Zusatzlich zeigten sich eine leicht zunehmende
Einsenkung im Bereich der Stirn und ein neues, klei-
nes alopezisches Areal parietal rechts als Zeichen
einer neuen Aktivierung der Erkrankung, weswegen
nach 1,5 Jahren Pause wieder mit Abatacept i.v. be-
gonnen werden musste. Kurz darauf musste das
Methotrexat bei massiver Ubelkeit gestoppt und mit
Abatacept alleine fortgefahren werden.

Unter Physiotherapie kam es zu einer deutlichen
Besserung der Beweglichkeit v.a. im Ellbogen- und
Kniegelenk. Das Sprunggelenk zeigte weiter leichte
Einschrédnkungen in der Flexion/Extension, was die
Patientin aber im Alltag nicht einschrénkte.

Nach knapp 2 Jahren Monotherapie und stabilen Be-
funden erfolgte ein neuerlicher Therapiestopp. Aller-
dings bestanden schon nach 4 Monaten in der ambu-
lanten Verlaufskontrolle erneute Aktivititszeichen, so
dass Abatacept wiederum gestartet werden musste.

Diskussion: Die lokalisierte Sklerodermie oder Mor-
pheaist eine entziindliche Erkrankung der Haut und
des subkutanen Fettgewebes, die zu einer Verhar-
tung dieser Strukturen durch Kollagenvermehrung
und im Verlauf zu einer Atrophie fiihrt. Je nach Sub-
typ kénnen tiefere Strukturen wie Muskeln, Gelenke
und Knochen mitbefallen sein”. Die Morphea st die
haufigste Form der Sklerodermie im Kindesalter und

19,20

von der systemischen Sklerose klar abzugrenzen™.
Uberginge werden nicht beobachtet.

Die Pathogenese der lokalisierten Sklerodermie ist
bis heute nicht ginzlich geklart. Es wird von einer
genetischen Disposition ausgegangen®. Wie bei vie-
len Autoimmunerkrankungen wurden zudem ver-
schiedene Ausléser beschrieben, die als Trigger der
Erstmanifestation in Frage kdmen™. Bisher konnte
allerdings kein eindeutiger kausaler Zusammenhang
nachgewiesen werden. Insbesondere gilt dies auch
fur die friher oft berichtete Induktion durch eine

stattgehabte Infektion mit Borrelien.

Abb. 4: a, c Rasch progrediente linedre lokalisierte Sklerodermie
an der rechten Wange und e an Schulter und Arm rechts.

b, d, f Eindriickliche Regredienz der Sklerose unter Behandlung
mit systemischen Steroiden, Methotrexat und Abatacept.

Die Inzidenz der lokalisierten Sklerodermie im Kin-
desalter betragt 3,4/1000000”. Dieses seltene
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Auftreten fiihrt gemeinsam mit dem schleichenden,
initial oft unspezifischen Beginn hiufig zu einer
verzogerten Zuweisung und Diagnosestellung®. Ein
ungiinstiges Outcome mit irreversiblen Residuen
ist die Folge einer verspateten Therapieeinleitung.
Zudem zeigen spat diagnostizierte und behandelte
Patienten und Patientinnen auch eine hohere Riick-
fallrate™.

Ein grosses Problem stellt die Einschatzung der ent-
ziindlichen Aktivitat der Erkrankung dar. Bis heute
gibt es keine validierten Parameter, die diese sicher
darstellen kénnen. Weder eine Biopsie noch Labor-
parameter oder das MRI kénnen die Entziindungs-
aktivitat zuverléssig einschatzen””. Vor allem klini-
sche Verlaufsuntersuchungen und eine gute
Fotodokumentation kénnen bei der Einschitzung
der Aktivitat hilfreich sein.

Es werden verschiedene Formen der lokalisierten
Sklerodermie unterschieden, wobeiim Kindesalter
mit Abstand am héaufigsten die linedre Form auf-
tritt™*”. Sie tritt meist unilateral am Kopf («en
coup de sabre» - Sibelhieb) oder an den Extremi-
taten auf. Oftmals sind bei dieser Manifestation
auch die darunter liegenden Muskeln und Knochen
und infolgedessen Gelenke betroffen, was zu Be-
wegungseinschrankungen und/oder zu Wachs-
tumsstérungen an der betroffenen Lokalisation
fuhren kann™*. Bei Ldsionen am Kopf kénnen auch
ZNS-Manifestationen wie lokalisierte Atrophien,
Verkalkungen bis hin zur ZNS-Vaskulitis auftreten.
Entsprechend ist bei Befall des Kopfes ein Sché-
del-MRI als Baseline-Untersuchung indiziert™”.
Aufgrund des gehauften Auftretens von Uveitiden
sollten insbesondere in den ersten Jahren der Er-
krankung regelméassige ophthalmologische Kontrol-
len erfolgen”.

Ziel der Therapie ist, das Fortschreiten des entziind-
lichen Prozesses zu stoppen und weitere Komplika-
tionen zu vermeiden. Entgegen friheren Annahmen
zeigen sklerosierte Areale unter antientziindlicher
Therapie durchaus das Potential zur Regredienz”.

Therapie der Wahl fiir alle Formen der aktiven line-
aren lokalisierten Sklerodermie ist eine Kombina-
tionstherapie mit systemischen Steroiden und
Methotrexat™”**. Als klassische second-line Be-
handlung bei Methotrexat-Unvertraglichkeit oder
ungeniigendem Ansprechen gilt Mycophenolat-
Mofetil*™.

Zunehmend erscheinen Berichte zum erfolgreichen
Einsatz von Abatacept bei therapierefraktiren oder
rasch progredienten Formen der lokalisierten Skle-
rodermie im Kindesalter®*. Auch in unserer Erfah-
rung bewéahrt sich dieses Medikament sehr und wird
von uns zunehmend grossziigig in dieser Indikation
eingesetzt.

Hinsichtlich Dauer der antientziindlichen System-
therapie existiert kein Konsens. Sicherlich sollten
1-2 Jahre keine Hinweise auf Aktivitat vorliegen, be-
vor die Therapie gestoppt wird. Aufgrund des hohen
Rezidivrisikos von mind. 25% (auch nach Jahren!)
sind regelméssige Verlaufskontrollen nach Therapie-
ende zwingend indiziert™.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Wir hoffen, mit diesen Ausfiihrungen und Beispielen
den Wert und Nutzen einer interdisziplindren, padi-
atrischen  dermatologisch-rheumatologischen
Sprechstunde aufgezeigt zu haben. Wir sind uber-
zeugt, dass dieses Angebot einen Mehrwert schafft
und betroffenen Kindern eine raschere Beurteilung,
diagnostische Einordnung und Therapie und damit
ein besseres Outcome erméglicht.

Insbesondere im Hinblick auf die neuen, in naher
Zukunft zur Verfigung stehenden Systemtherapien
ist der interdisziplindre Austausch und das Teilen
von Erfahrungen zwischen unterschiedlichen Spezi-
alist*innen wichtig. Dies gilt umso mehr fur die pa-
diatrische Altersgruppe, wo klinische Studien oft-
mals verzégert durchgefiihrt werden und somit
neue Medikamente haufig tiber lange Zeit off-label
eingesetzt werden miissen.

Auch im Hinblick auf die Diskussion mit den Kran-
kenkassen hinsichtlich Kosteniibernahme von neuen
immunmodulierenden Behandlungen ist eine inter-
disziplinare Indikationsstellung und Argumentation
hilfreich.

Wir sind tiberzeugt, dass die interdisziplindre und
interprofessionelle Betreuung in Zukunft einen im-
mer grosseren Stellenwert einnehmen und der Be-
darf fiir diese Sprechstunden weiter wachsen wird.
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Rheuma und Neurologie

Wie die Dermatologie bildet auch die Neurologie ein wichtiges
Fachgebiet fiir Rheumaerkrankungen. Vielfach sind es diagnos-
tisch einfachere Entitdten wie Kompressionen, aber auch
grosse Herausforderungen wie die Abklirung von Myopathien
erfordern die Zusammenarbeit der beiden Fachgebiete.

Koordination: PD Dr. med. Tobias Manigold, Universitatsklinik
fur Rheumatologie und Immunologie, Bern.
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NEU auch fiir Kinder
mit EAA? und jPsAS
zugelassen!!

A ——
»Dank Cosentyx® wieder ein Alltagsheld!*”

KOMPLETTE COSENTYX® KONTROLLE"
SCHNELL. WIRKSTARK. LANGANHALTEND. "

# Cosentyx/- SensoReady ist indiziert zur Behandlung von aktiver Enthesitis-assoziierter Arthritis (EAA) bei Patientinnen ab 6 Jahren und &lter, deren Erkrankung nur unzureichend auf nichtsteroidale
entziindungshemmende Medikamente (NSAIDs) und krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) angesprochen hat.! § Cosentyx/- SensoReady ist indiziert zur Behandlung von aktiver juveniler
Psoriasis-Arthritis (jPsA) bei Patientinnen ab 6 Jahren und é&lter, deren Erkrankung nur unzureichend auf nichtsteroidale entziindungshemmende Medikamente (NSAIDs) und krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDs) angesprochen hat.! * Fiktives Patientenzitat, illustratives Patientenbeispiel. ° Komplette Cosentyx® Kontrolle ist definiert als Wirksamkeit sowohl auf Plaque-Psoriasis als auch auf
schwierig behandelbare Hautmanifestationen, wie palmoplantare, Kopfhaut- und Nagelpsoriasis, sowie als Wirksamkeit auf Psoriasis-Arthritis und axiale Spondyloarthritis, sowie als Verbesserung der
Lebensqualitat.® ® Cosentyx® wird in der Schweiz (Stein/AG) bei Novartis Pharma Stein AG konfektioniert.

EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.

1. Cosentyx® (Secukinumab) Fachinformation. Stand der Information: Oktober 2022. www.swissmedicinfo.ch. 2. Blair HA. Secukinumab: A Review in Psoriatic Arthritis. Drugs. 2021 Mar;81(4):483-494. doi:
10.1007/s40265-021-01476-3. Epub 2021 Mar 4. 3. Braun J et al. Secukinumab shows sustained efficacy and low structural progression in ankylosing spondylitis: 4-year results from the MEASURE 1 study.
Rheumatology (Oxford). 2019;58(5):859-868.

Novartis stellt die aufgeftihrten Referenzen auf Anfrage zur Verfligung.

Cosentyx® (Secukinumab) gekiirzte Fachinformation

Z: Secukinumab + Hilfsstoffe. I: Plague-Psoriasis: Cosentyx/- SensoReady /-UnoReady ist zur Behandlung von Patienten ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis indiziert, die auf
andere systemische Therapien einschliesslich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA nicht angesprochen haben, bei denen diese Therapien kontraindiziert sind oder die diese Therapien nicht tolerieren.
Psoriasis-Arthritis: Cosentyx/- SensoReady/-UnoReady, alleine oder in Kombination mit Methotrexat, ist zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis indiziert, die unzureichend
auf eine vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD) angesprochen haben. Cosentyx/- SensoReady /-UnoReady verztgert die Progression struktureller Schaden und
verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit. Axiale Spondyloarthritis (axSpA) - Ankylosierende Spondylitis (AS, Morbus Bechterew): Cosentyx/- SensoReady ist fur die Behandlung erwachsener Patienten
mit schwerer, aktiver ankylosierender Spondylitis indiziert, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie (beispielsweise NSAIDs) angesprochen haben. - Nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis
(nr-axSpA): Cosentyx ist flir die Behandlung von schwerer aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung mit erhdhtem C-reaktiven Protein (CRP) und
Magnetresonanztomographie-(MRT)-Befund bei Erwachsenen indiziert, die unzureichend auf eine Therapie mit nichtsteroidalen entziindungshemmenden Medikamenten (NSAIDs) angesprochen haben.
Juvenile idiopathische Arthritis (JIA): Cosentyx/- SensoReady ist indiziert zur Behandlung von aktiver Enthesitis-assoziierter Arthritis (EAA) und aktiver Juvenile Psoriasis-Arthritis (JPsA) bei Patienten ab
6 Jahren und élter, deren Erkrankung nur unzureichend auf nichtsteroidale entziindungshemmende Medikamente (NSAIDs) und krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) angesprochen hat.
Siehe «Dosierung/Anwendung». D: Plaque-Psoriasis: Empfohlene Dosis bei Erwachsenen betrégt 300 mg mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Manche
Patienten mit einem Kérpergewicht von > 90 kg kénnen einen zusatzlichen Nutzen aus der Einnahme von 300 mg alle 2 Wochen ziehen. Bei schwerwiegenden unerwtinschten Wirkungen soll eine temporare
Unterbrechung der Therapie erwogen werden. In schwerwiegenden Fallen von mukokutaner Candida-Infekte ist eine Dosisreduktion auf 150 mg zu erwagen. Die empfohlene Dosis bei Kindern ab 6 Jahren
betragt unter 50 kg Korpergewicht 75 mg und ab 50 kg 150 mg. Injiziert wird in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Psoriasis-Arthritis: Die empfohlene Dosis liegt bei
150 mg als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Die Dosis kann, abhangig vom klinischen Ansprechen, auf 300 mg erhcht werden. Bei
Patienten, die ungentigend auf Anti-TNFa ansprechen liegt die empfohlene Dosis bei 300 mg. Bei begleitender mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis siehe Dosierungs- und Anwendungsempfehlungen
fur Plague-Psoriasis. Axiale Spondyloarthritis (axSpA) - Ankylosierende Spondylitis (AS, Morbus Bechterew) und Nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA): Die empfohlene Dosis liegt bei
150 mg als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Juvenile idiopathische Arthritis (JIA), Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA) und
Jjuvenile Psoriasis-Arthritis (JPsA): Die empfohlene Dosis richtet sich nach dem Kérpergewicht. Fiir Patienten mit einem Kdrpergewicht von 15 kg bis < 50 kg betragt die Dosis 75 mg. Flr Patienten mit
einem Korpergewicht von > 50 kg betrégt die Dosis 150 mg. Cosentyx wird als subkutane Injektion in den Wochen O, 1, 2, 3 und 4 verabreicht, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen (alle 4 Wochen).
Jede 75-mg-Dosis wird als eine subkutane Injektion von 75 mg verabreicht. Jede 150-mg-Dosis wird als eine subkutane Injektion von 150 mg verabreicht. KI: Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegentber Wirkstoff oder Hilfsstoffe. Schwere aktive Infektionen. VM: Vorsicht bei Patienten mit einer chronischen Infektion oder rezidivierenden Infektionen in der Vorgeschichte; bei chronisch-entztindlichen
Darmerkrankungen (inkl. Morbus Crohn und Colitits ulcerosa); bei Impfungen. Bei Auftreten einer anaphylaktischen oder anderen schwerwiegenden allergischen Reaktionen die Gabe unverziiglich abbrechen
und Therapiemassnahmen einleiten. Risiko beztiglich Aufflammen der Psoriasis bei Absetzen der Therapie (,Rebound") berlicksichtigen. Gleichzeitige Verabreichung mit anderen Biologika wurde nicht
untersucht und wird nicht empfohlen. Die Nadelkappe kann Trockenkautschuk (Latex) enthalten. IA: Lebendvakzinen sollten nicht gleichzeitig verabreicht werden. Patienten, die Arzneimittel einnehmen,
deren Dosis individuell eingestellt wird und die durch CYP450 3A4, 1A2 oder 2C9 metabolisiert werden, sollten zu Beginn und Ende einer Therapie mit Secukinumab kontrolliert werden und die Dosis
dieser Substanzen bei Bedarf angepasst werden. UW: Infektionen der oberen und unteren Atemwege, Oraler Herpes, Rhinorrho, Diarrhé, Ubelkeit, Orale Candidose, Tinea pedis, Candidose des Oesophagus,
Neutropenie, Kopfschmerzen, Bindehautentziindung, Leberenzyme erhéht, Bilirubin erhéht, Urtikaria, Entziindliche Darmerkrankungen (inkl. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa), Ermidung. P: Cosentyx
/-UnoReady 300mg: 1 Fertigpen / 1 Fertigspritze/ Cosentyx/- SensoReady 150 mg: 1 oder 2 Fertigpen / 1 oder 2 Fertigspritze(n) /1 Cosentyx 75 mg: 1 Fertigspritze / Durchstechflasche mit Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung Abgabekategorie: B Weitere Informationen finden Sie unter www.swissmedicinfo.ch. Stand der Information: Oktober 2022 V11. Novartis Pharma Schweiz AG, Risch;
Adresse: Suurstoffi 14, 6343 Rotkreuz, Tel. 041 763 71 11
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Abrilada’ Inflectra® XELJANZ .2
@ adalimumab etanercept @ infliximab (tofacitinib citrate)
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* Pfizer AG is the marketing authorization holder for 4 products on the Swiss market in the field of rheumatology (as of March 31, 2022).! rg

1. List of approved drugs in Switzerland. https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/services/listen_neu.html#319575900 (as of March 31, 2022). 3

’ Reference is available upon request. E
{ Pﬁler Abrilada® (adalimumab). Sales Category B. For detailed information, see prescribing information at www.swissmedicinfo.ch. S
¥ The drug Abrilada® is subject to additional monitoring. For more information, see Abrilada® prescribing information/patient information at www. &

Pfizer AG swissmedicinfo.ch. <
Scharenmoosstrasse 99 . PR N e . . . %
Postfach Enbrel® (etanercept) sales category B; Inflectra® (infliximab), sales category A; XELJANZ® (tofacitinib), sales category B. For detailed information, see I

o

8052 Ziirich prescribing informations at www.swissmedicinfo.ch.



