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Diskoider Lupus erythematodes

Thomas Werfel

1 Einleitung

Der kutane Lupus erythematodes bezeichnet eine Familie von Krankheiten, die je
nach Ursache der klinischen Anzeichen und Symptome in drei Gruppen eingeteilt
wird:

– akut kutaner Lupus erythematodes,
– kutaner Lupus erythematodes,
– chronisch kutaner Lupus erythematodes.

Der diskoide Lupus erythematodes (DLE) ist eine der häufigsten Formen des chro-
nisch kutanen Lupus erythematodes. Es handelt sich dabei um eine chronische
Lichtdermatose, die meist als unabhängige Erkrankung auftritt, aber auch bei Pa-
tienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) vorkommen kann.

Der diskoide Lupus erythematodes zeichnet sich durch rötliche, scheibenför-
mige Flecken mit angrenzenden schuppenbildenden Flächen aus. Diese Schuppen
lösen sich nicht von selbst von der Haut. Entfernt man sie mit der Hand, wird dar-
unter eine keratotische Plaque sichtbar. Im Zentrum des scheibenförmigen Herds
bildet sich das Gewebe zurück, was zu Narbenbildung und bei behaarten Haut-
flächen zu Haarausfall führt. Die Hautdefekte werden durch UV-Strahlung und
bestimmte Medikamente ausgelöst bzw. verschlimmert, sie können aber auch in
Verbindung mit dem Schmetterlingserythem oder mit durch subakut kutanen Lu-
pus erythematodes (SCLE) entstandenen Läsionen auftreten.

Beim diskoiden Lupus erythematodes unterscheidet man zwei Untergruppen:
Der lokalisierte diskoide Lupus erythematodes ist auf Kopf und Nacken beschränkt,
während der diffuse diskoide Lupus erythematodes auch andere Hautflächen befällt.
Im letzteren Fall ist die Wahrscheinlichkeit eines Verlaufs hin zum systemischen
Lupus erythematodes höher.

Rund 50–85 % der Patienten mit kutanem Lupus erythematodes (CLE) sind
vom diskoiden Lupus erythematodes betroffen. Der kutane Lupus erythemato-
des hat eine Inzidenz von 17–48 :100 000 und ist damit genauso häufig wie der
systemische Lupus erythematodes. Der diskoide Lupus erythematodes tritt haupt-
sächlich bei Frauen (Geschlechterverhältnis 2 :1) zwischen 20 und 40 auf; das
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Durchschnittsalter beträgt 38 Jahre [1]. Bei Afroamerikanern wurde eine leicht
erhöhte Häufigkeit von diskoidem Lupus erythematodes gegenüber Kaukasiern
und Asiaten beobachtet.

Derzeit sind die Ursachen des diskoiden Lupus erythematodes noch nicht
gänzlich erforscht, eine genetische Prädisposition ist jedoch wahrscheinlich. Die
Läsionen sind möglicherweise auf die Autoimmuninduktion eines Hitzeschock-
proteins in Keratinozyten als Reaktion auf UV-Exposition oder Stress zurück-
zuführen. Das Protein zielt möglicherweise auf T-Zellen ab und führt zu einer
Zytotoxizität in der Epidermis [2].

2 Fachärztliche Diagnostik

Der diskoide Lupus erythematodes ist eine Erkrankung, die sich hauptsächlich auf
der Haut manifestiert, was die Methoden der klinischen Diagnostik auf physikali-
sche, histologische und serologische Parameter beschränkt. Obwohl es auch Patien-
ten ohne klinische Symptome gibt, berichten einige von ihnen in Verbindung mit
den sichtbaren Läsionen über leichten Juckreiz oder vorübergehende Schmerzen.
Eine systemische Beteiligung ist bei Patienten mit diskoidem Lupus erythemato-
des selten (ca. 5 %), und tritt dann meist in Form von Gelenkschmerzen oder
Arthritis auf. Hämatologische und serologische Anomalien sind am häufigsten in
Kombination mit der diffusen Variante des diskoiden Lupus erythematodes zu
beobachten.

Zur Diagnose eines diskoiden Lupus erythematodes kann der Lupusbandtest
(LBT) hilfreich sein, bei dem durch Biopsie entnommene Gewebeproben läsio-
naler und nichtläsionaler Haut miteinander verglichen werden. Befallene Proben
weisen typischerweise Immunglobulinablagerungen und Komplementfaktoren in
den Übergangszonen zwischen Dermis und Epidermis auf. In ca. 90 % der Fälle
zeigen von Patienten mit diskoidem Lupus erythematodes entnommene Proben
läsionaler Haut eine positive direkte Immunfluoreszenz. Beim systemischen Lupus
erythematodes ist der Lupusbandtest sowohl in betroffenen als auch in nicht be-
troffenen Hautstellen positiv, während beim kutanen Lupus erythematodes nicht
betroffene Hautproben nicht fluoreszieren. Dieser Test ist jedoch nicht geeignet,
um zwischen verschiedenen Formen des kutanen Lupus erythematodes zu unter-
scheiden. Es handelt sich also um keinen spezifischen Test zum Nachweis eines
diskoiden Lupus erythematodes, kann den Facharzt aber in die richtige Richtung
weisen [3].

Die häufigsten histologischen Befunde, die auf das Vorhandensein eines dis-
koiden Lupus erythematodes hinweisen und typisch für diese Erkrankung sind,
sind zusammen mit den serologischen Parametern in Tabelle 1 aufgeführt. Diese
sind allerdings nur in 35 % der Patienten mit diskoidem Lupus erythematodes und
damit in einer Minderheit der Fälle positiv. Eine ausführliche Beschreibung der
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Laboruntersuchungen folgt in den Abschnitten „Diagnostische Tests“ und „Test-
methoden“.

Tabelle 1. Histologische und serologische Parameter, die auf diskoiden Lupus erythemato-
des hinweisen.

Histologie

– Atrophie der Epidermis

– Störung der Pigmentierung

– Follikuläre Verstopfung

– Hyperkeratose

– Entzündliche Zellinfiltrationen

– Verdickung der Basalmembran

– vakuoläre Veränderungen der Basalzellschicht

Serologie

– Antinukleäre Antikörper∗

– Anti-Doppelstrang-DNA∗

– Anti-Ro/SS-A-Autoantikörper (in seltenen Fällen)∗

– Anti-Sm-Antikörper∗

– Anti-Annexin-I-Antikörper∗∗

– Hochregulierung des Proteins Ro52∗∗

∗ Beim „klassischen“ kutanen diskoiden Lupus erythematodes ist die Serologie der Auto-
antikörper meist negativ (siehe Text).

∗∗ Aufgrund neuer Erkenntnisse interessanter in-vitro-Parameter.

3 Anforderungen an den Hausarzt

Bei Veränderungen der Haut suchen Patienten in der Regel zunächst ihren Haus-
arzt auf. Das klinische Erscheinungsbild der Läsionen ist recht charakteristisch
und obwohl auch vor der Sonne geschützte Hautpartien befallen sein können, be-
finden sich die Flecken in der Regel dort, wo die Haut dem Sonnenlicht ausgesetzt
ist.

Die primäre Läsion tritt in Form einer geröteten Papel oder Plaque auf. Die
Hautschuppung ist anfangs gering, nimmt mit zunehmender Läsionsgröße zu
und entwickelt sich schließlich in eine dicke, anhaftende Hautschuppe (in eini-
gen Fällen mit veränderter Pigmentierung): In Zentrum der Läsion kann es zu
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Hypopigmentierung, am aktiven Randsaum tendenziell hingegen zu Hyperpig-
mentierung kommen.

Je länger die Läsionen bestehen, desto größer werden sie. Außerdem führen
sie zu Keratinpfropfen, die follikulare Öffnungen verstopfen. Die letzte Stufe der
Läsion ist erreicht, wenn es zu einer Inaktivierung der betreffenden Hautpartie,
Atrophie und Narbenbildung kommt (siehe Abb. 1), was zu permanentem Haar-
ausfall führen kann (siehe Abb. 2). Zu den ungewöhnlichen Manifestationen des
diskoiden Lupus erythematodes zählen hypertrophische oder verruköse Läsionen
an Armen und Fingern. Diese Merkmale treten nicht unbedingt bei allen Läsionen
auf.

Nach der Diagnose sollte der Patient an eine dermatologische Facheinrichtung
überwiesen werden.

4 Nachsorge

Grundsätzlich sollten die Patienten über die Wichtigkeit von Sonnenschutz und
deren Einfluss auf die Prognose informiert werden. Außerdem sollte den Patien-
ten eine Raucherentwöhnung angeraten werden, da das Rauchen die Wirksamkeit
bestimmter Medikamente beeinträchtigt.

Die Behandlung von Patienten mit diskoidem Lupus erythematodes sollte
durch regelmäßige Arztbesuche begleitet werden, da die Behandlung normaler-

Abbildung 1. Chronische Läsion bei diskoidem Lupus erythematodes mit Narbenbildung.
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Abbildung 2. Durch Narbenbildung bedingter Haarausfall bei diskoidem Lupus erythema-
todes.

weise erst nach mehreren Wochen oder Monaten Wirkung zeigt. Im Rahmen
der Kontrolluntersuchung sollte der Arzt neu entstandene Symptome dokumentie-
ren, damit das Risiko einer systemischen Ausbreitung der Erkrankung rechtzeitig
erkannt wird. Der sogenannte SADDLE-Score (Score of Activity and Damage)
drückt anhand eines zuverlässigen Bewertungssystems aus, wie weit die Krank-
heit fortgeschritten ist [4]. Im Rahmen einer jährlichen Routinelaboruntersuchung
sollten insbesondere das Blutbild, die Nierenfunktion und die Urinwerte überprüft
werden. Weitere Antikörper-Tests sind erst bei veränderten Symptomen erforder-
lich.

Bei frühzeitiger Behandlung von durch diskoiden Lupus erythematodes be-
dingten Läsionen können Narbenbildung und Atrophie verhindert werden; an-
dernfalls sind permanente follikuläre Defekte und Hautdefekte nicht auszuschlie-
ßen. Ein systemisches Fortschreiten der Erkrankung ist selten, kann aber ggf. zu
lebensbedrohlichen Folgezuständen führen. In einigen seltenen Fällen können sich
bösartige Geschwülste bilden  neue Tumoren innerhalb inaktiver Läsionen soll-
ten also entfernt werden.

Trotz möglicher Entstellungen (das schwerwiegendste Langzeitproblem dieser
Erkrankung) und möglicher anhaltender Schmerzen in manchen Läsionen ist die
Prognose in Bezug auf Mortalität bei diskoidem Lupus erythematodes gut.
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5 Therapie

Die Ziele der Behandlung von diskoidem Lupus erythematodes sind eine Ver-
besserung des Aussehens, die Behandlung bestehender Läsionen, das Verhindern
zusätzlicher Narben und prophylaktische Maßnahmen gegen die Bildung neuer
Läsionen. Die Standardbehandlung beinhaltet Sonnenschutz, Medikamente mit
Kortikosteroiden zur Behandlung von Läsionen sowie Antimalariamittel, falls eine
systemische Behandlung erforderlich ist.

5.1 Sonnenschutz

Grundsätzlich ist der erste Schritt bei der Behandlung eines diskoiden Lupus ery-
thematodes der Schutz der Haut vor ultraviolettem Licht, d. h. sowohl vor UVA-
als auch vor UVB-Strahlen. Während eine verringerte Aktivität zwischen 10 und
16 Uhr, wenn die UV-Strahlung am stärksten ist, bei einigen Patienten schon aus-
reichend sein kann, benötigen andere durch ihre stark ausgeprägte Lichtempfind-
lichkeit sowohl Sonnencreme als auch Sonnenschutzkleidung. Selbstverständlich
sollte auch intensives künstliches Licht (z. B. im Solarium) gemieden werden. Zu-
sätzliche kosmetische Maßnahmen wie Perücken und Make-up zur Verdeckung
auffallender Narben können einigen Patienten helfen.

5.2 Kortikosteroide

Kortikosteroide wirken entzündungshemmend und unterdrücken verschiedene
Komponenten im Immunsystem des Patienten. Sie reduzieren die Bildung und
Stärkung von Entzündungszellen wie eusinophile Leukozyten, Mastzellen und
T-Lymphozyten. Kortikosteroide werden meist auf die Haut aufgetragen und selte-
ner direkt in die Läsion injiziert (je nach persönlichen Umständen). Die Tagesdosis
an Kortikosteroiden sollte beschränkt sein, um eine systemische Toxizität zu ver-
meiden und die Gefahr einer lokalen Atrophie zu verringern. In manchen Fällen
wurde auch eine positive Wirkung von topisch appliziertem Tacrolimus beobach-
tet.

5.3 Antimalariamittel

Ist zur Behandlung des diskoiden Lupus erythematodes ein systemischer Wirkstoff
erforderlich, ist von allen Malariamitteln Hydroxychloroquin das immunomodula-
torische Medikament der Wahl (sowie Chloroquin als Second-line-Medikament).
Sowohl Chloroquin als auch Hydroxychloroquin schränken komplementabhän-
gige Antigen-Antikörper-Reaktionen ein und hemmen sowohl die Chemotaxis
eusinophiler Leukozyten als auch die Fortbewegung neutrophiler Leukozyten. Die
Wirksamkeit dieser Medikamente wird durch aktives und passives Rauchen beein-
trächtigt.
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5.4 Operative Eingriffe

Bei einigen Patienten kann die Exzision vernarbter Läsionen erforderlich sein, um
insbesondere Entstellungen durch starke Narbenbildung entgegenzuwirken. Der
Eingriff kann entweder chirurgisch oder durch Laser-Therapie erfolgen. Beide Me-
thoden können allerdings zu einer Reaktivierung inaktiver Läsionen führen.Daher
ist es ratsam, vor Therapiebeginn zunächst eine kleine Hautpartie probeweise zu
behandeln und zu prüfen, ob der diskoide Lupus erythematodes aufflackert.

6 Diagnostische Tests

Grundsätzlich gibt es kein diagnostisches Instrument zur Feststellung des disko-
iden Lupus erythematodes, das sich für alle Patienten eignet. Vielmehr kann für
eine positive Diagnosestellung eine Kombination aus serologischen Tests und im-
munopathologischen sowie histologischen Methoden genutzt werden.

Die üblichen serologischen Tests können beispielsweise antinukleäre Antikör-
per (ANA) nachweisen, die in rund 35 % aller Patienten mit diskoidem Lupus
erythematodes vorhanden sind. Die Wahrscheinlichkeit eines positiven Nachwei-
ses klar definierter Autoantikörper wie z. B. Anti-Ro/SS-A-Autoantikörper, Anti-
native-DNA-Antikörper (Doppelstrang-DNA oder nukleäre DNA) und Anti-
Sm-Antikörper ist bei solchen Varianten von diskoidem Lupus erythematodes
größer, die in Zusammenhang mit systemischen Erkrankungen auftreten.

Kürzlich wurden Anti-Annexin-I-Antikörper als hilfreiche Methode zur Dia-
gnose von diskoidem Lupus erythematodes entdeckt [5]. Andererseits sind Anti-
native-DNA-Antikörper und antinukleäre Antikörper charakteristische Indikato-
ren für Lupus erythematodes und kommen bei Patienten mit kutanem Lupus
erythematodes (CLE) nur in geringer Konzentration vor.

Jüngsten Berichten zufolge sind Proteine der Ro-Gruppe spezifisch für intrazel-
luläre Reaktionen bei kutanem Lupus erythematodes und dem Sjögren-Syndrom
[6]. Epidermale Keratinozyten läsionaler Haut weisen auf eine Hochregulierung
von Ro52 im Zellkern und -plasma hin, v. a. in den an der Basalmembran anlie-
genden Schichten. Außerdem kommt das Protein in endothelialen und lympho-
zytischen Infiltraten in der Dermis vor. Heute gibt es monoklonale Antikörper
(mAbs) gegen Ro52, die bei immunohistochemischen Tests zum Nachweis von
kutanem Lupus erythematodes eingesetzt werden. Zum Nachweis von Antigenen
in Patientensera wird normalerweise auf nachrangige Methoden wie den indirek-
ten Immunfluoreszenztest (IIF), die Counter-Immunoelektrophorese (CIE) oder
den heterologen Enzym-Immunoassay (E) zurückgegriffen. Im Fall von Ro52
wird die Überexpression des Proteins durch immunosorbente Assays gemessen.

Abb.3 zeigt eine schematische Darstellung der E-Sandwich-Methode: Eine
Pufferlösung mit monoklonalen Antikörpern gegen Ro52 wird auf eine Mikroti-
terplatte gegeben, an der sie aufgrund von Ladungswechselwirkungen haftet (Abb.
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3a), während die restliche freie Plastikoberfläche mit nichtreagierenden Protei-
nen blockiert wird. Anschließend wird ein Serum hinzugefügt (Abb. 3b), das den
pathologischen Gehalt des Ro52-Proteins enthalten kann. Es bindet an die mono-
klonalen Antikörper und bildet Antigen-Antikörper-Komplexe (Abb. 3c). Nach
einer Spülung (Abb. 3d) wird ein sekundärer Antikörper hinzugefügt, der an ein
Enzym eines Nachweismoleküls gekoppelt ist (Abb. 3e). Dieses wird durch ein
spezifisches Substrat aktiviert und es entsteht eine Farbreaktion, die sich photo-
metrisch messen lässt (Abb. 3f).

Annexin I unterdrückt die Entstehung von Entzündungsmediatoren wie Pros-
taglandine, Thromboxane und Leukotriene und löst damit eine entzündungshem-
mende Reaktion aus. Der Anti-Annexin-I-Antikörper-Spiegel ist bei Patienten mit
kutanem Lupus erythematodes signifikant höher als bei gesunden Versuchsper-
sonen, v. a. bei Patienten mit diskoidem Lupus erythematodes. Die Antikörper
können durch einen speziell auf Annexin I zugeschnittenen E-Test nachgewie-
sen werden. Die Spezifität eines solchen Tests zur Diagnose von kutanem Lupus
erythematodes liegt bei bis zu 95 % [5]. Eine Korrelation zwischen dem Verlauf der
Erkrankung und dem Antikörperspiegel konnte bisher allerdings nicht hergestellt
werden.

Substrat hinzufügen

a)

b)

c)

d)

e)

f)

Antikörper, aufgetragen auf der Platte

Antigen im Patientenserum (z. B. Ro52)

Andere Partikel im Patientenserum

(z. B. Anti-Ro52-Antikörper)

ohne Affinität zu Anti-Ro52-Antikörpern

Nachweisantikörper

Abbildung 3. Schematische Darstellung der E-Sandwich-Methode: a) Antikörper auf
Mikrotiterplatte, b) Zugabe von Serum mit Zielantigen, c) Entstehung von Antikörper-Anti-
gen-Komplexen, d) Platte nach Spülung, nur Antikörper-Antigen-Komplexe bleiben haften,
e) Zugabe des sekundären enzymgekoppelten Nachweisantikörpers, f) Mikrotiterplatte mit
gefärbten, positiven Proben nach Zugabe eines Aktivierungssubstrats.
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7 Testmethoden

Aufgrund der geringen Spezifität der beschriebenen serologischen Testmethoden
zum Nachweis des diskoiden Lupus erythematodes ist deren diagnostischer Wert
bis heute unklar. Nur die allerjüngsten Methoden, die auf bestimmte Moleküle
wie Anti-Ro52-Antikörper und Anti-Annexin-I-Antikörper abzielen, zeigen eine
hohe Sensitivität und Spezifität für die diskoide Form des kutanen Lupus erythe-
matodes. Da sie noch relativ neu sind, ist ihre Eignung für die tägliche Laborpraxis
noch abzuwarten.

Die Untersuchung der klinischen Manifestationen der Erkrankung ist der-
zeit immer noch die effizienteste Methode zur Diagnose eines diskoiden Lupus
erythematodes. Die Hautläsionen sind sehr typisch und unterscheiden sich deut-
lich von denen, die beim subakut kutanen Lupus erythematodes oder anderen
Erkrankungen auftreten. In Verbindung mit der histologischen Auswertung der
entnommenen Gewebeproben kann der behandelnde Arzt eine positive Diagnose
stellen und durch serologische Untersuchungen den Krankheitsverlauf kontrollie-
ren.
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