Eine Klinik im Blickpunkt

Histologie des kutanen Lupus erythematodes
Histopathology of Cutaneous Lupus erythematosus

Autor

Institut

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0033-1344366
Online-Publikation: 24.7.2013
Akt Dermatol 2013; 39: 318-323
© Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart - New York

ISSN 0340-2541

Korrespondenzadresse
Mehmet Baltaci, MD
Klinik fiir Dermatologie
HELIOS Klinikum Krefeld
Lutherplatz 40

47805 Krefeld
mehmet.baltaci@helios-
kliniken.de

M. Baltaci

Klinik fiir Dermatologie, HELIOS Klinikum Krefeld

Zusammenfassung

v

Die histologische Untersuchung von Hautveran-
derungen spielt eine Schliisselrolle in der Diag-
nostik des kutanen Lupus erythematodes (LE).
LE zeigt ein breites Spektrum histopathologischer
Kriterien, das vom Stadium der Ldsionen abhédngt.
Die hauptsachlichen Subtypen des kutanen LE
werden beschrieben und die bedeutendsten Diffe-
renzialdiagnosen diskutiert.

Einleitung

v

Die histologische Untersuchung von Hautveran-
derungen spielt eine Schliisselrolle in der Diag-
nostik des kutanen Lupus erythematodes (LE). LE
zeigt ein breites Spektrum histopathologischer
Kriterien, das vom Stadium der Lasionen abhangt.
Allerdings konnen einige Kriterien in allen Sta-
dien gesehen werden (z.B. Muzinablagerung).
Die verschiedenen klinischen Unterteilungen des
LE (mit Ausnahme des Lupus erythematodes tu-
midus) zeigen groRe Uberlappungen bei ihren
histologischen Kriterien; fiir eine genaue Sub-
Kklassifizierung ist deshalb eine klinisch-patholo-
gische Korrelation unumgdanglich.

Nicht jeder Fall eines LE kann einer Subklassifizie-
rung zugeordnet werden, weil einerseits Uber-
gdnge von einem Typ zum anderen und anderer-
seits Zwischenformen vorkommen. Der histologi-
sche Befund von Hautldsionen eines systemischen
LE (SLE) und kutanen LE (KLE) ist weitgehend
identisch.

Klinisch wird die Krankheit in SLE, subakut kuta-
nen Lupus erythematodes (SCLE), diskoiden Lupus
erythematodes (DLE), LE profundus, Lupus tumi-
dus und bulldsen LE unterteilt (© Tab.1). Vom his-
tologischen Standpunkt kann LE nur in friithen -
voll entwickelten -, spdten LE und in spezifische
Manifestationen von LE (© Tab.2) eingeteilt wer-
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den. Der voll entwickelte DLE zeigt die meisten
histologischen Kriterien eines LE and kann als his-
tologische Modelldsion betrachtet werden [1-
10].

Abfolge der histopathologischen
Verdnderungen

v

Die friihen histologischen Verdnderungen von La-
sionen des LE sind spdrliche superfizielle, perivas-
kuldre, lymphozytdre Infiltrate, neutrophile Gra-
nulozyten und manchmal Kernstaub in unmittel-
barer Ndhe zur Junktionszone. Wenige Einzelzell-
nekrosen und fokale vakuoldre Degeneration von
basalen Zellen kénnen vorkommen. Extrazellu-
ldre Muzinablagerung zwischen Kollagenbiindeln
der retikuldren Dermis ist moglich.

Voll entwickelte Lisionen sind durch mdRig dich-
te bis dichte perivaskulire und periadnexielle
lymphozytare Infiltrate in der papillaren und reti-
kuldren Dermis sowie durch reichliche Muzinab-
lagerung in der retikuldren Dermis gekennzeich-
net. Man findet eine fokale oder kontinuierliche
Verdiinnung der Epidermis, unscharf begrenzte
(,verwaschene”) Basalmembranzone mit vakuo-
ldrer Degeneration der basalen Zellen, Einzelzell-
nekrosen und eine deutlich verdickte Basalmem-
bran. Zusatzlich kénnen eine kompakte Orthoke-
ratose, follikuldire Hornpfropfe und Pigment-
inkontinenz in der oberen Dermis gesehen wer-
den.

In spdten Lasionen flaut das entziindliche Zellin-
filtrat ab. Es kommt zur epidermalen Atrophie
mit Verlust der Reteleisten, vakuoldren Degenera-
tion der basalen Zellen und deutlichen Ver-
dickung der Basalmembran. Haufig wird eine
reichliche Muzinablagerung in der retikuldren
Dermis beobachtet [6-8].
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Tab.1 Klinische Klassifikation des LE.

SLE

SCLE

DLE

LE profundus
LE tumidus
Bulloser LE

Tab.2 Histopathologische Klassifikation des LE.
frih
voll entwickelt
spat
spezifische Manifestationen (z. B. LE profundus)

Histopathologische Kennzeichen des voll entwickelten
diskoiden LE (DLE)
v

Beim DLE sind Epidermis, obere und tiefe Dermis sowie die Haar-
follikel betroffen (© Abb. 1). Histologisch findet man dichte peri-
vaskuldre und periadnexielle lymphozytdre Infiltrate in der obe-
ren und tiefen Dermis mit einer Interface-Dermatitis im Bereich
der Epidermis und Haarfollikel (© Abb.3). Die Epidermis zeigt

= P E ET AN e T e
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Abb.1 ACLE (a), CDLE (b), spater DLE mit epidermaler Atrophie, Verlust der Reteleisten und Teleangiektasien (c), LE tumidus (d).
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eine Vakuolisation und Apoptose der basalen Zellen, deutliche Hy-
perkeratose (Ortho-, Parakeratose, korngeflechtartig), variable
epidermale Hyperplasie and fokale Atrophie. Ausgepragte epider-
male Hyperplasie kann ein Plattenepithelkarzinom vortduschen
[11]. Oftist die dermo-epidermale und follikuldre Basalmembran-
zone und manchmal sind auch die Kapillarwdnde verdickt. Diese
Verdanderungen sind besonders deutlich in der Periodic acid-
Schiff-Farbung (PAS) erkennbar. Die Haarfollikel kénnen dhnliche
Schdden an den Keratinozyten und Hornpfropfe aufweisen. Reich-
liche extrazellulire Muzinablagerung zwischen den Kollagen-
fasern der retikularen Dermis ist hdufig vorhanden. Pigmentin-
kontinez in der oberen Dermis kann gefunden werden. Manchmal
kann eine Unterscheidung von einem Arzneimittelexanthem oder
einer Insektenstichreaktion schwierig sein, hier ist die Prasenz von
dermalem Muzin ein hilfreiches Unterscheidungskriterium [6-
14].

Wenn eine Interface-Dermatitis maximal ausgepragt ist, muss
man an ein Rowell-Syndrom denken. Dieses Syndrom wurde erst-
mals 1963 von Rowell beschrieben und kann sowohl beim DLE
als auch SLE auftreten. Es wird durch LE-Ldsionen, welche kli-
nisch und histologisch Erythema multiforme imitieren, charakte-
risiert und ist mit antinukledren anti-La (SS-B)/anti-Ro (SS-A)-
Antikorpern und positivem Rheumafaktor assoziiert [15 -20].
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Abb.2 Lichenoider LE (a), hypertropher LE (b), bulléser LE mit linedrer Anordnung der Leukozyten an der dermo-epidermalen Junktionszone (c,d).

Stadien und Varianten

v

Akut kutaner Lupus erythematodes (ACLE)

Beim ACLE sind die histologischen Verdnderungen unspezifisch.
Markante Zeichen findet man in ldnger persistierenden Ldsionen.
Diese inkludieren Einzelzellnekrosen, Odem in der oberen Der-
mis, mildes superfizielles (obere Halfte der Dermis), perivasku-
ldres, lymphohistiozytdres Infiltrat mit Leukozyten, manchmal
Kernstaub und dilatierten GefdRen mit Erythrozytenextra-
vasaten (© Abb.1). Muzinablagerung kann in der retikuldren
Dermis gefunden werden. Identische histologische Veranderun-
gen treten auch beim Schmetterlingserythem des SLE, in frithen
Lasionen des neonatalen LE und bei der Dermatomyositis auf [6,
7,8,13].

Bulloser Lupus erythematodes

Hautbiopsien zeigen eine , Karikatur“ des ACLE mit subepiderma-
ler Spaltbildung, linedrer Anordnung der Leukozyten an der der-
mo-epidermalen Junktionszone, superfizielle, perivaskuldre,
lymphozytare Infiltrate und Muzinablagerung (© Abb.2). In lan-
ger bestehenden Lasionen kann in der tiefen Dermis ein gemisch-
tes Zellinfiltrat bestehend aus Lymphozyten und neutrophilen
Granulozyten gefunden werden. Der histologische Befund kann
eine Dermatitis herpetiformis Duhring und eine Lineare IgA-Der-
matose vortduschen. Kriterien zur Differenzierung sind Kern-
staub von neutrophilen Granulozyten in der oberen Dermis,
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reichliche Muzinablagerung in der retikuldren Dermis und Feh-
len von eosinophilen Granulozyten beim bullésen LE [6,21,22].

Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Beim SCLE finden sich betrichtliche histologische Uberlappun-
gen mit dem DLE. Die Epidermis zeigt hdufig Einzelzellnekrosen
und eine epidermale Atrophie. In der Dermis finden sich eine
milde (im Vergleich zum DLE), meist superfizielle, perivaskuldre,
lymphozytére Infiltrate mit Interface-Dermatitis. Hyperkeratose,
Basalmembranverdickung und Pigmentinkontinenz sind weniger
ausgeprdgt als beim DLE. Haarfollikel sind tiblicherweise nicht
betroffen oder zeigen leichte Hornpfropfe. Identische histologi-
sche Verdanderungen konnen in voll entwickeltem neonatalen LE
beobachtet werden [6-8,12-14].

Lupus erythematodes tumidus

Beim LE tumidus findet man keine oder nur spdrliche epidermale
Verdnderungen (© Abb. 1). Kuhn et al. [23] berichteten, dass auch
eine leichte Involvierung der Epidermis oder der Junktionszone
einen LE tumidus ausschlieBen sollte. Jedoch kénnen laut ande-
ren Autoren minimale epidermale oder junktionale Verdnderun-
gen, z.B. fokale dermo-epidermale Interface-Dermatitis mit va-
kuoldrer Degeneration, auftreten [24,25,26], welche auch mit
unserer Erfahrung korrelieren. Hauptkriterien sind ausgepragte
lymphozytdre, perivaskuldre, dermale Infiltrate (oft ausgepragt
in der tiefen Dermis) und reichliche Muzinablagerung in der ge-
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Abb.3 Interface-Dermatitis mit Vakuolisierung der basalen Zellen (a), Verdickung der Basalmembran der Epidermis (b) und des Follikels (c), reichliche
Muzinablagerung in der retikuldren Dermis in der Alzian-Blau-Farbung (d).

samten Dermis. Eine wichtige histologische Differenzialdiagnose
ist die Polymorphe Lichtdermatose (PLD), welche ein deutliches
Odem in der papilliren Dermis aufweist, gelegentlich Blischen
bildet und keine Muzinablagerung zeigt [6- 8,23 - 26].

Chilblain Lupus erythematodes

Die Biopsien zeigen histologisch eine Interface-Dermatitis, su-
perfizielle und tiefe perivaskuldre, lymphozytére Infiltrate mit
periekkriner Betonung. Die epidermalen Verdnderungen inklu-
dieren Orthohyperkeratose, nekrotische Keratinozyten und va-
riable Atrophie [27,28].

Verrukdser (hypertropher) Lupus erythematodes
Epidermale Zeichen inkludieren pseudoepitheliomatose Hyper-
plasie mit ausgeprdgter Hyperkeratose, vakuoldre Degeneration
der basalen Zellen, meist viele dyskeratotische Keratinozyten
und eine verdickte Basalmembran. Die Dermis weist ausgepragte
perivaskuldre und perifollikuldre superfizielle und tiefe lympho-
zytare Infiltrate mit Interface-Dermatitis und Muzinablagerung
auf (© Abb.2). Manchmal zeigt die Epidermis einen schiisselfor-
migen, horngefiillten Krater mit umgebender akanthotischer
Epidermis und verldngerten Reteleisten, sodass ein Keratoakan-
thom simuliert wird [7,29,30].

Spater diskoider Lupus erythematodes (DLE)

Bei lang bestehenden Ldsionen flaut das entziindliche Zellinfil-
trat ab. Man findet eine epidermale Atrophie mit Verlust der Re-
teleisten, vakuoldre Degeneration der basalen Zellen, milde Inter-
face-Dermatitis und dermale Fibrosklerose. Die Basalmembran
ist verdickt und manchmal gewunden. Diese Verdnderungen
konnen auch an der dermal-follikudren Junktionszone gesehen
werden. Sukzessive Atrophie bis komplettes Verschwinden der
Haarfollikel sind Langzeitfolgen des entziindlichen Infiltrats, wel-
che zur Alopezie bei Hautldsionen von der behaarten Kopfhaut
fithren konnen. Teleangiektasien and Pigmentinkontinenz wer-
den in der oberen Dermis gesehen. In der retikuldren Dermis ist
iblicherweise reichliche Muzinablagerung vorhanden (© Abb.1,
© Abb.3)[6-8,12-14].

Lichenoider Lupus erythematodes

Die lichenoide Auspragung des DLE ist der sogenannte lichenoide
LE, der einen Lichen ruber simuliert (© Abb.2). Im Gegensatz
zum lichenoiden LE weist der Lichen ruber keine verdickte Basal-
membran, keine verdiinnte Epidermis, keine tiefen lymphozy-
tdren Infiltrate oder Muzinablagerung in der retikuldren Dermis
auf und zeigt eine keilférmige Hypergranulose [6,31].
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Lupus erythematodes profundus

Die Hauptverdnderungen des LE profundus treten in der Sub-
kutis auf. Die charakteristischen epidermalen und dermalen
Zeichen des LE kénnen vorhanden sein aber auch fehlen. Deren
Fehlen macht die Diagnose schwierig. Die Biopsien zeigen peri-
vaskuldre, dichte, lymphozytendominierte Infiltrate in der tiefen
Dermis und eine vorwiegend lobuldre Pannikulitis, bestehend
aus hauptsdchlich Lymphozyten mit geringer Beimengung von
Plasmazellen, Makrophagen und manchmal lymphozytirem
Kernstaub. Gelegentlich finden sich Lymphfollikel mit Keim-
zentren. Muzinablagerung wird in der retikudren Dermis und
manchmal im subkutanen Bindegewebe beobachtet. Fettge-
websnekrosen (z.B. in der Form von Schaumzellen oder ,Mikro-
zysten”) und fibrinoide degenerative Verdnderungen sind oft
Resultate der ausgeprdgten Fibrosklerose. In spdten Stadien
kommt es zur Hyalinisation der Adipozyten (Mumifikation der
Adipozyten) and zur Kalzifikation (© Abb.4)[6,7,8,13,32].

Fazit

v

> LE zeigt ein breites Spektrum histopathologischer Kriterien,
das vom Stadium der Ldsionen abhdngt.

» Eine genaue Subtypisierung ist durch alleinige histologische
Untersuchung nicht méglich, sodass eine klinisch-pathologi-
sche Korrelation unumgdnglich ist.

» Die histologischen Veranderungen von Hautldsionen eines
systemischen LE und kutanen LE sind weitgehend identisch.

Interessenkonflikt
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Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Baltaci M. Histologie des kutanen... Akt Dermatol 2013; 39: 318-323

Abb.4 LE profundus (a), vernarbende Alopezie
mit follikuldrer Atrophie (b, siehe Pfeil).

Histopathology of Cutaneous Lupus erythematosus

v

Histologic examination of lesions plays a key role in the diagnos-
tics of cutaneous lupus erythematosus (LE). LE has a broad spec-
trum of histopathological signs, which are related to the stages of
the lesions. Main subtypes of LE are reported and the most con-
siderable histopathologic differential diagnoses are discussed.
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