gulation der RAS/MAPK-Signalroute be-
wirkt. Dieser Signalweg reguliert die de-
likate Balance von Zellproliferation und
-differenzierung und spielt eine wichtige
Rolle in der Embryonalentwicklung und
Karzinogenese. Die RAS/MAPK-Signal-
route beeinflusst die Entwicklung diverser
Organsysteme, wodurch die sich teilwei-
se iiberschneidenden klinischen Sympto-
me der verschiedenen RASopathien wie
Herzanomalien, mentale Retardierung,
Kleinwiichsigkeit, faziale Dysmorphien,
erhohtes Tumorrisiko und kutane Symp-
tome erkliart werden konnen [5].

Die Therapie der Hautveranderungen
beim CS ist rein symptomatisch. Bei unse-
rer Patientin konnten wir durch eine in-
tensivierte topische Therapie mit palmar
10-15% und plantar 15-20 % Salicylsdure
in Kerasal®-Basiscreme sowie 5-8 % Urea
in Unguentum molle am iibrigen Inte-
gument eine suffiziente Keratolyse und
einen stabilen Hautbefund erzielen.

Aufgrund der erhdhten Tumorsuszep-
tibilitat und des Risikos der Kardiomyopa-
thie sollten Patienten mit CS interdiszipli-
néar betreut werden [4]. Da die sich tiber-
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Anamnese

Ein 70-jéhriger Patient stellte sich mit seit
mehreren Wochen bestehenden entziind-
lichen Hautverdanderungen an Armen
und Unterschenkeln vor. Zudem beklagte
der Patient Schwellungen der Hand- und
Fufigelenke. In der Jugend sei aufgrund
einer nicht erinnerlichen, rheumatischen
Erkrankung der Gelenke eine Therapie
mit Goldspritzen erfolgt.

Befunde

Korperliche Untersuchung inklusive
Hautbefund. Bei Aufnahme zeigten sich
an den Unterschenkeln und Unterarmen
mit Betonung der Streckseiten erythema-
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schneidenden klinischen Symptome der
RASopathien mit kutanen Symptomen
und der syndromalen palmoplantaren
Keratodermien eine sichere Diagnose und
damit eine gezielte Diagnostik erschweren
kénnen, kann zur Abklirung eine mole-
kulargenetische Untersuchung, ggf. unter
Einsatz moderner Hochdurchsatzsequen-
zierungsverfahren, sinnvoll sein.
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Rheumatoide neutrophile Dermatitis

tose, teils exkoriierte Papeln bis Nodi mit
zum Teil fibrinos hdmorrhagischen Krus-
ten (B8 Abb. 1a, b).

Im Bereich der proximalen Interpha-
langealgelenke sowie der Metakarpopha-
langeal- und Metatarsalgelenke bestan-
den schmerzhafte Schwellungen sowie
Rotungen. Zudem fiel eine Ulnardevia-
tion der Hande beidseits auf.

Dermatohistopathologischer Be-
fund. Im Hautbioptat vom linken Unter-
schenkel zeigten sich unter einer ortholog
strukturierten Epidermis dichte perivas-
kuldr und periadnexial akzentuierte ent-
ziindliche Infiltrate mit Nachweis multip-
ler neutrophiler Granulozyten sowie auch

Kernstaub in der tiefen Dermis bzw. des
subkutanen Fettgewebes (Abb. 2a, b).

Laborbefunde. Bei Aufnahme zeigte sich
ein erhohtes CRP [6,5 mg/dl, Referenz-
bereich (RB): <0,5 mg/dl]. Die Leukozy-
ten waren normwertig. Im Differenzial-
blutbild zeigte sich sowohl eine relative
als auch eine absolute Neutrophilie. Das
25-Hydroxy-Vitamin D5 war deutlich er-
niedrigt (13 ng/ml, RB: 30-70 ng/ml). Der
Rheumafaktor (17,8 IU/ml, RB:< 15,0 IU/
ml) sowie die Anti-CCP-Antikorper (8 U/
ml, RB: <5 U/ml) waren erhoht.

Weitere Untersuchungen. In den Ront-
genaufnahmen der Hande und Fiifle zeig-
ten sich eine erosive Arthritis mit Beto-



Abb. 1 A a Erythematdse Papeln, teils krustig belegt, sowie Rotungen und Schwellungen im Bereich
der kleinen Gelenke b Erythematoser, erosiver Nodus mit hamorrhagisch serdser Kruste

Abb. 2 A a, b Prominentes, aus neutrophilen Granulozyten bestehendes dermales Infiltrat

nung der proximalen Interphalangealge-
lenke sowie eine Subluxationsstellung ei-
niger Metakarpophalangeal- und Meta-
tarsalgelenke.

Die weiterhin veranlassten Untersu-
chungen inklusive einer Sonographie des
Abdomens, einer Rontgenaufnahme des
Thorax, eines Himoccults sowie einer
Gastroskopie und Koloskopie ergaben
keine Hinweise auf ein malignes oder in-
fektioses Geschehen.

Diagnose

Rheumatoide neutrophile Dermatitis

Therapie und Verlauf

Unter der eingeleiteten systemischen
Therapie mit Prednisolon 50 mg/Tag so-
wie einem Triamcinolonacetonid-hal-
tigen Externum 2-mal/Tag kam es zu
einem deutlichen Riickgang der Haut-
veranderungen sowie der Gelenkschmer-
zen und -schwellungen. Uberlappend er-
folgte die Einleitung einer systemischen
Therapie mit Methotrexat 15 mg per os
1-mal wochentlich, worunter der Patient
auch nach Reduktion der Prednisolon-
Dosis auf 10 mg/Tag iiber mehrere Mo-
nate komplett beschwerdefrei blieb.

Zudem erfolgte die Substitution des
Vitamin-D-Mangels mit Vigantoletten
1000 IE/Tag.

Diskussion

Die seltene rheumatoide neutrophile Der-
matitis wurde erstmals 1978 von Acker-
mann beschrieben [1]. Klinisch ist sie ge-
kennzeichnet durch erythematdse, teils
indurierte bzw. krustig belegte Papeln
und Plaques sowie subkutane Nodi, die
vornehmlich symmetrisch an den Streck-
seiten der Extremitéten lokalisiert sind [5,
6].

Charakteristischerweise leiden die Pa-
tienten an einer aktiven, seropositiven und
meist schwer verlaufenden rheumatoiden
Arthritis. Diese besteht im Durchschnitt
seit etwa 8,2 Jahren [5]. Das durchschnitt-
liche Manifestationsalter betragt 57,4 Jah-
re, wobei Frauen etwa doppelt so haufig
betroffen sind wie Minner [4].

Zu den Diagnosekriterien der rheuma-
toiden Arthritis, die 2010 von dem Ame-
rican College of Rheumatology und der
European League of Rheumatism aufge-
stellt wurden, gehoren die in @ Tab. 1 auf-
gefithrten [2].

Ein Score von > 6/10 wird benétigt, um
die definitive Diagnose einer rheumatoi-
den Arthritis zu stellen [2].

Es wurden jedoch auch Fille einer
rheumatoiden neutrophilen Dermatitis in
Assoziation zu einer seronegativen rheu-
matoiden Arthritis beschrieben [3, 7].

Zudem wurde in den vergangenen
Jahren auch eine Variante der rheumato-
iden neutrophilen Dermatitis beobachtet,
die mit Blasenbildung einhergeht. Diese
scheint sich u. a. durch ein schlechteres
therapeutisches Ansprechen auf systemi-
sche sowie topische Glukokortikosteroi-
de von der bisher beobachteten rheuma-
toiden neutrophilen Dermatitis zu unter-
scheiden. Jedoch zeigte diese Variante ein
gutes Ansprechen auf Medikamente wie
Dapson und Colchizin, die gegen neut-
rophile Granulozyten gerichtet sind und
auch in der Behandlung anderer neutro-
philer Dermatosen eingesetzt werden [4].

Histologisch zeichnet sich die Erkran-
kung durch ein prominentes, aus neutro-
philen Granulozyten bestehendes, derma-
les Infiltrat aus, weshalb sie der Gruppe
der neutrophilen Dermatosen zugeord-
net wird. Die neutrophilen Granulozy-
ten kénnen so zahlreich vorhanden sein,
dass es zu (Mikro-)Abszedierungen in der
Dermis kommen kann [6]. Wie von Mro-
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Tab. 1 Vom American College of Rheu-
matology und der European League of

Rheumatism 2010 aufgestellte Diagnose-
kriterien der rheumatoiden Arthritis

die wir erfolgreich mit Methotrexat und
Glukokortikosteroiden behandelten.

Serologie (mindestens 1 Testergebnis wird
bendatigt fiir die Klassifizierung)

Negativer RF und negatives ACPA 0
Niedrig positiver RF oder ACPA 2
Hoch positiver RF oder ACPA 3

Akute-Phase-Reaktion (mindestens 1 Test-
ergebnis wird benoétigt fiir die Klassifizie-
rung)

Normales CRP und normale BSG 0
Erhohtes CRP oder erhohte BSG 1
Dauer der Symptome

<6Wochen 0
>6Wochen 1

RF Rheumafaktor, ACPA Antikérper gegen citrulli-
nierte Peptide

wietz et al. in einer Ubersichtsarbeit dar-
gestellt, hat die direkte Inmunfluoreszenz
keine diagnostische Relevanz [5].

Zu der Therapie der rheumatoiden
neutrophilen Dermatitis gibt es wider-
spriichliche Angaben. Bei einem Teil der
Patienten — insbesondere wenn Blasen zu
beobachten waren - zeigten sich systemi-
sche Steroide unwirksam [4]. Bei anderen
Patienten fiihrten topische und systemi-
sche Glukokortikosteroide zu einem be-
friedigenden Ergebnis. Bei einem weite-
ren Teil der Félle kam es wiederum erst
nach Behandlung der rheumatoiden Ar-
thritis mit Hydroxychloroquin oder
Goldsalzen zu einer Abheilung der Eftlo-
reszenzen [5].

Die Zusammenschau der klinischen
Befunde mit einem Klassifikationsscore
der rheumatoiden Arthritis von 9 (> 10
betroffene Gelenke 5, niedrig positiver
Rheumafaktor und ACPA 2, erhdhtes
CRP 1, Dauer der Symptome >6 Wochen
1) sowie die histologischen Zeichen einer
neutrophilen Dermatose ohne prominen-
te vaskulitische Komponente fithrten bei
unserem Patienten zu der Diagnose einer
rheumatoiden neutrophilen Dermatitis,
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Rheumatoide neutrophile
Dermatitis

Zusammenfassung

Die rheumatoide neutrophile Dermatitis
(RND) ist eine seltene Hauterkrankung und
ist assoziiert mit einer schwer verlaufen-
den, seropositiven rheumatoiden Arthritis
(RA). Sie tritt meist im mittleren Lebensalter
auf. Am haufigsten treten erythematdse Pa-
peln, Plaques und Noduli auf. Im Allgemei-
nen spricht die RND auf Glukokortikosteroi-
de oder systemische Therapeutika der RA an.
Hier présentieren wir den Fall eines 70-jahri-
gen Patienten mit RND und einer schweren
rheumatoiden Arthritis, die auf die Kombina-
tion von systemischen Glukokortikosteroiden
und Methotrexat ansprachen.

Schliisselworter

Rheumatoide Arthritis -
Glukokortikosteroide - Methotrexat - Papeln -
Noduli

Rheumatoid neutrophilic
dermatitis

Abstract

The rheumatoid neutrophilic dermatitis
(RND) is a rare disease associated with severe
cases of seropositive rheumatoid arthritis
(RA) seen in middle-aged individuals. Mostly
this disease presents with erythematous pap-
ules, plagues and nodules. In general, RND
responds either to corticosteroids or system-
ic treatment of the RA. We present the case of
a 70-year-old man with RND and severe RA
that responded to systemic corticosteroids
and methotrexate.

Keywords
Rheumatoid arthritis - Corticosteroids -
Methotrexate - Papules - Nodules
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