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Subakut kutaner Lupus erythematodes

Thomas Werfel

1 Einleitung

Der subakut kutane Lupus erythematodes ist eine Lichtdermatose und gilt als eine
Form des kutanen Lupus erythematodes. Er kann in Verbindung mit anderen
Erkrankungen wie z.B. dem systemischen Lupus erythematodes, dem Sjogren-
Syndrom, rheumatoider Arthritis und bei Patienten mit Defizienzen in der zweiten
Komponente des Komplementsystems (C2d) auftreten. Aulerdem kann er auch
durch bestimmte photosensibilisierende Medikamente ausgeldst werden.

Der subakut kutane Lupus erythematodes tritt bevorzugt bei weiflen Frauen
auf (Verhiltnis von 4 : 1 gegeniiber Mannern) und kommt bei ca. 50 % der Patien-
ten mit systemischem Lupus erythematodes vor. Die Privalenz des systemischen
Lupus erythematodes liegt zwischen 17 und 48 Fillen je 100.000 Einwohnern mit
einer Pradisposition zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr [1].

Der subakut kutane Lupus erythematodes kann in Verbindung mit diskoidem
Lupus erythematodes auftreten und zu einer KleingefafSvaskulitis fithren. Die
Hautldsionen heilen meist ohne Narbenbildung ab, es tritt keine Atrophie auf,
jedoch kann unter Umstdnden eine teilweise Depigmentierung zurtickbleiben.
Bei Patienten mit subakut kutanem Lupus erythematodes sind in der Regel
dieselben Kriterien, die auch zur Klassifizierung des systemischen Lupus ery-
thematodes angewendet werden, positiv, eine serologische Analyse kann bei
der Diagnosefindung hilfreich sein. Bei Patienten mit subakut kutanem Lupus
erythematodes konnen verschiedene humane Leukozytenantigene (HLA) vor-
kommen: HLA-B8, HLA-DR3, HLA-DRw52 und HLA-DQI; auflerdem sind
Anti-Ro/SSA-Antikorper mit dem subakut kutanen Lupus erythematodes assozi-
iert. Diese Faktoren manifestieren sich klinisch in einer Autoimmunreaktion, die
zu einer Apoptose der Keratinozyten fihrt.

Die Prognose beim subakut kutanen Lupus erythematodes ist in der Regel giin-
stiger als bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes, da die Krankheit
milder verlduft. In bestimmten Fillen kann jedoch eine vollstindige systemische
Manifestation auftreten und Endorganversagen ist moglich.
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Tabelle 1. Histologische und serologische Parameter, die auf diskoiden Lupus erythemato-
des hinweisen.

Histologie

- Atrophie der Epidermis
- Entziindliche Zellinfiltrate:
- um Blutgefifie,
- um Appendixstrukturen und

- unterhalb der Epidermis.

- vakuoldre Veranderungen der Basalzellschicht

Serologie

- Antinukledre Antikorper
- Anti-native DNA (Doppelstrang-DNA oder nDNA)
Anti-Ro/SSA-Autoantikorper:

- 90 % bei Patienten mit anuldrem subakut kutanem Lupus erythematodes
- 80-85 % bei papulosquamdsem subakut kutanem Lupus erythematodes
- >95 % bei Patienten mit C2d-Defizienz, Sjégren-Syndrom und Vaskulitis

- >90 % Kindern mit neonatalem Lupus erythematodes und

- 70-80 % bei Fillen von medikamenteninduziertem subakut kutanem Lupus erythe-
matodes.

- Anti-La/SSB-Antikorper in <70 % der Fille

2 Facharztliche Diagnostik

Die Diagnose eines subakut kutanen Lupus erythematodes wird hauptsichlich
anhand der Krankengeschichte des Patienten (z.B. lichtverstirkende Faktoren,
Hormone als mogliche Ausléser, Familienanamnese), einer sorgfaltigen klinischen
Evaluierung der vorgestellten Hautsymptomatik, histologischer Befunde und sero-
logischer Marker wie ANA, Ro/SSA- und/oder La/SSB-Antikorpern gestellt. Die
mit dem subakut kutanen Lupus erythematodes assoziierten histopathologischen
und serologischen Befunde sind in Tabelle 1 dargestellt. Eine ausfiihrliche Beschrei-
bung der Laboruntersuchungen folgt in den Abschnitten ,,Diagnostische Tests"
und ,,Testmethoden®.

Fiir die Diagnose eines subakut kutanen Lupus erythematodes kann es au-
Berdem hilfreich sein, den Lupusbandtest (LBT) durchzuftihren, bei dem durch
Biopsie entnommene Gewebeproben von ldsionaler und nicht-ldsionaler Haut mit-



17: SUBAKUT KUTANER LUPUS ERYTHEMATODES

153

einander verglichen werden. Befallene Proben weisen typischerweise Immunglo-
bulinablagerungen und Komplementfaktoren in den Ubergangszonen zwischen
Dermis und Epidermis auf. In ca. 90 % der Fille zeigen die von Patienten mit sub-
akut kutanem Lupus erythematodes entnommenen Proben ldsionaler Haut eine
positive direkte Immunfluoreszenz. Beim systemischen Lupus erythematodes ist
der Lupusbandtest sowohl bei befallener als auch bei nicht befallener Haut positiv,
wihrend beim subakut kutanen Lupus erythematodes nicht befallene Hautproben
nicht fluoreszieren. Dieser Test ist jedoch nicht geeignet, um zwischen verschie-
denen Formen des kutanen Lupus erythematodes zu unterscheiden. Er ist nicht
spezifisch fiir den diskoiden Lupus erythematodes, kann aber die Notwendigkeit
weiterer diagnostischer Tests indizieren [2].

Der subakut kutane Lupus erythematodes kann Andmien, Leukopenie oder
Thrombozytopenie verursachen, die durch ein grofies Blutbild festgestellt werden
konnen. Zusitzlich konnen entziindliche Hautreaktionen unter Umstidnden zu
einer erh6hten Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) fithren, wihrend die Komple-
mentkonzentration oft erniedrigt ist; einige Patienten weisen auch einen positiven
Rheumafaktor-Befund auf. Eine Nierenbeteiligung beim subakut kutanen Lupus
erythematodes kann mittels Urinuntersuchung abgeklart werden, wobei Erythro-
zyten- und/oder Leukozytenzylinder im Urin auf eine solche Beteiligung hinwei-
sen.

Eine Photoprovokation unbeteiligter Haut durch Dermatologen kann bei un-
klaren Fallen die Diagnose eines subakut kutanen Lupus erythematodes klaren.

3 Anforderungen an den Hausarzt

Der subakut kutane Lupus erythematodes manifestiert sich hauptsichlich in der
Haut, bei ungefihr der Hilfte der Patienten kénnen jedoch auch die Gelenke be-
troffen sein. In diesen Fillen sind typischerweise die kleinen Gelenke in einem
symmetrischen Muster betroffen. In seltenen Fillen (< 2 %) kann sich eine Arthri-
tis entwickeln. Die Krankheit kann auflerdem mit Miidigkeit sowie Trockenheit
der Mundhéhle und Augen einhergehen und es konnen fiir den systemischen
Lupus erythematodes charakteristische Symptome wie neurologische oder renale
Beteiligung, Perikarditis und Pleuritis auftreten. Bei Auftreten von Hautldsionen,
die typisch fiir den subakut kutanen Lupus erythematodes sind, sollte die Ana-
mnese daher diese Faktoren einschlief3en.

Die Hautldsionen manifestieren sich zunichst in Form eines papuldren Aus-
schlags mit photosensitiver Verteilung, der je nach Exposition und Jahreszeit stir-
ker oder schwicher ausgepragt sein kann. Im Lauf der Erkrankung wachsen die
Lasionen, verschmelzen miteinander und kénnen sich zu zwei verschiedenen For-
men von Hautdefekten herausbilden: dem papulosquamésen oder dem anuldren
Typ. Der papulosquamése Typ kann mit einer Psoriasis (Abb. 1b) verwechselt
werden, wahrend der anuldre Typ unter Umstinden einem Erythema anulare
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Abbildung 1. a) Anulire Lisionen und b) Papu-
losquamdse Lisionen des subakut kutanen Lupus
erythematodes.
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centrifugum (Abb. la) dhnelt. Die meisten Patienten weisen eine Tendenz zum
einen oder anderen Typ auf, es konnen jedoch weitere, fiir den diskoiden Lu-
pus erythematodes typische Lisionen vorkommen. Zusitzlich kénnen auch die
unspezifischen Hautverdnderungen des Lupus erythematodes auftreten: ischami-
sche Veranderungen der distalen Fingerspitzen, Livedo reticularis, leukoplakische
oder ulzerdse Schleimhautldsionen, palpable Purpura oder Urtikaria. Ein wichti-
ger klinischer Befund, der diese Form von Lasion von anderen mit kutanem Lupus
erythematodes assoziierten Formen wie dem diskoiden Lupus erythematodes un-
terscheidet, ist die Tatsache, dass die Lisionen bei Patienten mit subakut kutanem
Lupus erythematodes nicht vernarben oder atrophieren.

Verschiedene seltene Subtypen des subakut kutanen Lupus erythematodes wie
der tumide Lupus erythematodes, mit dem Sjogren-Syndrom assoziierter suba-
kut kutaner Lupus erythematodes und Erythema-multiforme-artige Lasionen in
Verbindung mit diskoidem Lupus erythematodes wurden beschrieben. Ob diese
Varianten eigenstidndige Entitdten oder Folgen des subakut kutanen Lupus erythe-
matodes selbst sind, ist unklar.

Wichtig ist, dass alle Arzte, die Anti-Ro/SSA- oder Anti-La/SSB-positive
Schwangere behandeln, die Entitdt des neonatalen Lupus erythematodes kennen.
Der neonatale Lupus erythematodes ist eine seltene, mit maternalen Autoantikor-
pern assoziierte Erkrankung, fiir die kutane, kardiale, hepatische, hamatologische,
neurologische und pulmonale Beteiligung charakteristisch ist. Bei den meisten
betroffenen Sduglingen manifestieren sich im ersten Lebensmonat anuldre Haut-
verdanderungen. Ein neonataler Lupus erythematodes, der das Herz betriftt, wird
meist durch korperliche Untersuchung nach der Geburt festgestellt, kann aber
auch bereits intrauterin durch eine Ultraschalluntersuchung erkannt werden.

4 Nachsorge

Ganz allgemein sollten die Patienten tiber die Bedeutung von Sonnenschutzmaf3-
nahmen und deren Einfluss auf die Prognose belehrt werden. Sie sollten aufSerdem
darin geschult werden, die Symptome des systemischen Lupus erythematodes zu
erkennen, da das Auftreten solcher Symptome ein Uberdenken der Therapie er-
forderlich macht.

Patienten mit subakut kutanem Lupus erythematodes sollten in regelméfSigen
Abstidnden nachuntersucht werden, da der Behandlungserfolg je nach Person und
verabreichtem Medikament variiert. Veranderungen der Therapie sollten erst nach
ausreichend langer Beobachtung und Nachsorge vorgenommen werden.

Ein- oder zweimal pro Jahr sollte eine Untersuchung erfolgen, die ein grof3es
Blutbild, die Uberpriifung der Nierenfunktion sowie eine Urinanalyse beinhaltet.
Einige Patienten mit subakut kutanem Lupus erythematodes weisen auflerdem
einen Vitamin D-Mangel auf und benétigen eventuell regelméflige Substitution.
Bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes als Begleiterkrankung kann
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eine regelmiflige Bestimmung der Titer von antinukledren Antikorpern (ANA)
und Anti-dsDNA-Antikérpern als Pradiktor fiir den Verlauf der Krankheit sinn-
voll sein.

Ohne systemischen Lupus erythematodes haben Patienten in der Regel eine
glnstige Prognose ohne dauerhafte Hautverdnderungen aufler gelegentlich zu-
rlickbleibender Depigmentierung. Eine Spontanremission ist moglich, jedoch ist
ein chronischer, schubweiser Verlauf mit Exazerbation im Friihjahr oder Sommer
typischer. In seltenen Fillen geht die Storung in eine schwere systemische Form
iiber, bei der lebensbedrohliche Folgeerkrankungen auftreten kénnen.

5 Behandlung

Die durch subakut kutanen Lupus erythematodes verursachten Lasionen befinden
sich meist an exponierten Bereichen der Haut, werden eventuell als entstellend
empfunden und wirken sich negativ auf die Lebensqualitit des Patienten aus. Da-
her ist das primire Ziel, das Erscheinungsbild zu verbessern und die Entstehung
weiterer Lisionen zu verhindern. Zur Behandlung von lokalen Manifestationen
der Erkrankung werden topische Kortikosteroide und Calcineurinantagonisten
eingesetzt. Den meisten von subakut kutanem Lupus erythematodes betroffenen
Patienten werden auflerdem Antimalariamittel verabreicht. In schwereren Fillen
werden systemische Immunsuppressiva eingesetzt.

5.1 Sonnenschutz

Grundsitzlich ist der erste Schritt bei der Behandlung von subakut kutanem Lu-
pus erythematodes der Schutz der Haut vor ultraviolettem (UV-) Licht. Manchen
Patienten hilft schon eine verringerte Aktivitdt zu den besonders UV-belasteten
Zeiten zwischen 10 und 16 Uhr, andere bendtigen dagegen durch ihre stark ausge-
pragte Lichtempfindlichkeit Sonnenschutzmittel oder schiitzende Kleidung. Selbst-
verstindlich sollte auch intensives kiinstliches Licht (z.B. im Solarium) gemieden
werden. In der Regel sind keine weiteren kosmetischen Mafinahmen notwendig.

5.2 Kortikosteroide

Kortikosteroide und topische Calcineurinantagonisten wirken entziindungshem-
mend und regulieren verschiedene Komponenten im Immunsystem des Patienten
herunter. Die Vermehrung und Rekrutierung von Entztindungszellen wie eusino-
phile Leukozyten, Mastzellen und T-Lymphozyten wird durch die Behandlung mit
Kortikosteroiden reduziert. Kortikosteroide und Calcineurinantagonisten (z.B. Ta-
crolimus) konnen zur Behandlung einzelner Lasionen topisch angewendet wer-
den.
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5.3 Antimalariamittel

In den meisten Fallen ist (Hydroxy-)Chloroquin das immunmodulatorische Me-
dikament erster Wahl. Antimalariamittel schrinken komplementabhidngige Anti-
gen-Antikorper-Reaktionen ein und hemmen sowohl die Chemotaxis eusinophi-
ler Leukozyten als auch die Fortbewegung neutrophiler Leukozyten. Bei refrak-
tirem kutanen Lupus erythematodes kann (Hydroxy-)Chloroquin mit Mepacrin
(Quinacrin) kombiniert werden.

5.4 Immunsuppressiva

Bei Exazerbationen der Erkrankung kénnen zusitzlich systemische Steroide an-
gewendet werden. In der Langzeittherapie von schweren Formen des subakut
kutanen Lupus erythematodes haben sich Azathioprin, Mycophenlatmofetil, Cy-
clophosphamid, Ciclosporin und Methotrexat bewihrt.

6 Diagnostische Tests

Die bei der Diagnosestellung hilfreichsten serologischen Tests umfassen u.a. den
Nachweis von ANA, Anti-Ro/SSA- und Anti-La/SSB-Autoantikérpern und An-
ti-nativer DNA (Doppelstrang-DNA oder nukledire DNA). Die meisten Patienten
mit subakut kutanem Lupus erythematodes weifSen positive Befunde fir Anti-Ro-
Autoantikorper auf, mit je nach spezifischer Variante und Eigenschaften des Patien-
ten geringfiigigen Unterschieden bei den Expressionsraten (Tabelle 1). Anti-Ro-An-
tikdrper kommen auflerdem bei anderen Typen des kutanen Lupus erythematodes
wie dem diskoiden Lupus erythematodes weniger hdufig vor und kénnen zur Un-
terscheidung zwischen subakut kutanem Lupus erythematodes und diskoidem
Lupus erythematodes herangezogen werden. Ansonsten sind humane Leukozy-
tenantigene mit dem subakut kutanen Lupus erythematodes assoziiert worden,
insbesondere HLA-B8, HLA-DR3, HLA-DRw52 und HLA-DQL [3, 4]. Die HLA-
Typisierung ist jedoch in der klinischen Routinediagnostik des subakut kutanen
Lupus erythematodes nicht etabliert.

Anti-Ro-Antikorper kénnen mittels verschiedener Immunoassays auf der
Basis rekombinanter Autoantigene oder mittels indirekter Immunfluoreszenz
(IIF) bestimmt werden. In der IIF werden mitotisch aktive, humane epitheliale
Krebszelllinien (HEp-2-Zellen) eingesetzt, in die durch Transfektion multiple
Kopien der spezifischen DNA-Sequenz, die die Information des Ro-Autoantigens
trigt, eingebracht wurden. Circa 15-20 % dieser Zellen tiberexprimieren das
Antigen, sodass sich Anti-Ro-Autoantikérper an Zellkerne binden und stabile
Antigen-Antikorper-Komplexe bilden konnen. Nach der Waschung werden die
Zellen mit einem Anti-human-Antikoérper, der mit Fluorescein gekoppelt ist,
inkubiert. Dieser dreiteilige Komplex kann durch Fluoreszenzmikroskopie sicht-
bar gemacht werden. Positive Proben geben apfelgriine Fluoreszenz mit einem
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Fluoreszenzmuster ab, das fur die spezifische nukledre Antigen-Verteilung in den
Zellen charakteristisch ist. Bei fiir Anti-Ro-Antikdrper negativen Proben zeigt der
Zellkern kein klar erkennbares Fluoreszenzmuster; die fiir Anti-Ro-Antikorper
positiven Proben firben sich wie folgt: in Interphase-Zellen ergibt sich eine starke
nukledre und gesprenkelte Fiarbung bei Ro-positiven Zellen (Abb. 2), wihrend
Metaphase-Zellen keine Firbung in der chromosomalen Region, sondern eine
variable Farbung auflerhalb der chromosomalen Region zeigen [5].

Abbildung 2. Indirekte Immunfluoreszenz von Zellen, die fiir Anti-Ro-Autoantikdrper posi-
tiv sind. Zellen zeigen ein charakteristisches gesprenkeltes Fluoreszenzmuster.
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7 Testmethoden

Die effektivsten serologischen Tests zur Diagnose von subakut kutanem Lupus
erythematodes sind Immunoassays zum Nachweis von Anti-Ro-Autoantikdrpern.

Fiir die Diagnose von diskoidem Lupus erythematodes ist weiterhin die kor-
perliche Untersuchung der Haut des Patienten auf die klinischen Manifestationen
der Erkrankung tiblich. Die Hautldsionen sind sehr charakteristisch und unter-
scheiden sich deutlich von denen, die beim diskoiden Lupus erythematodes oder
anderen Erkrankungen auftreten. In Verbindung mit der histologischen Auswer-
tung der Gewebebiopsien kann der behandelnde Arzt eine positive Diagnose stel-
len und durch serologische Untersuchungen den Krankheitsverlauf kontrollieren.
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