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Die Rheumatologie und die Derma-
tologie - 2 unterschiedliche Bereiche
der Medizin - weisen zahlreiche
Gemeinsamkeiten und Uberschnei-
dungen auf. Unser Inmunsystem
verbindet diese beiden Disziplinen
miteinander, und so scheint es nicht
verwunderlich, dass sich immuno-
logisch vermittelte Reaktionen oft
nicht auf ein einzelnes Organ kon-
zentrieren. Eine wichtige Erkenntnis
der vergangenen Jahrzehnte ist,
dass wir chronisch entziindliche
Erkrankungen zunehmend als sys-
temische Multiorganerkrankungen
wahrnehmen und behandeln.

Rheumatologische Erkrankungen um-
fassen ein Spektrum der unterschied-
lichsten Organmanifestationen. Insbe-
sondere die Haut zeigt hdufig im Rahmen
des chronisch entziindlichen Geschehens
eine Mitbeteiligung. Sie kann Hinweise
auf die innerorganische Krankheitsakti-
vitdt geben, Ausdruck von Nebenwirkun-
gen systemischer Therapien sein, aber
auch als Indikator fiir noch nicht dia-
gnostizierte entziindliche Erkrankungen
fungieren. Eine enge interdisziplinire
Zusammenarbeit ermdglicht in diesen
Fillen eine frithzeitige Diagnosestellung
und addquate Behandlung. Hierfiir ist
ein kontinuierlicher Austausch zwischen
den Fachdisziplinen von grundlegender
Bedeutung. In diesem Zusammenhang
entstanden in den letzten Jahren ver-
mehrt Zentren bzw. Gremien, innerhalb
derer dieser Austausch eine Plattform
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Was der Rheumatologe vom
Dermatologen lernen kann -
oder: Gute Freunde kann

niemand trennen

Schnittpunkte der beiden Domanen

findet. Sogenannte Entziindungszentren
mit gemeinsamen Sprechstunden bieten
eine gute Moglichkeit, Patienten mit
chronisch entziindlichen Erkrankungen
interdisziplinir zu betreuen. Regelmiflig
stattfindende gemeinsame Treffen, die
sog. Entziindungsboards, bilden eine
Grundlage zur Diskussion gemeinsamer
Patienten bzw. von Patienten mit Schnitt-
punkten aus verschiedenen Bereichen
der Medizin wie der Rheumatologie,
der Dermatologie, aber auch der Gas-
troenterologie, Pulmologie, Nephrologie
oder der Kinderheilkunde. Es herrscht
eine Atmosphire des Lernens von dem
jeweiligen anderen, es kommt zu einem
Austausch von Erfahrungen, Wissen und
Informationen, von dem alle Parteien
gleichermafen profitieren — mit einem
entsprechend grofSen Benefit fiir den be-
troffenen Patienten. Die Empfehlungen
werden schriftlich festgehalten und in
der Patientendokumentation erfasst. Die
folgenden Ausfithrungen beziehen sich
insbesondere auf die Schnittstelle der
Dermatologie mit der Rheumatologie
(vgl. Ubersicht in B Tab. 1).

Haufige spezifische Haut-
manifestationen bei
autoimmunologischen
Erkrankungen

Ein wichtiger Punkt ist jedoch zundchst
die Identifikation dieser Schnittstellen,
denn das frithzeitige Erkennen von Er-
krankungen aus dem rheumatologischen
Formenkreis stellt eine besondere Her-

ausforderung fiir den jeweiligen Behand-
ler dar.

Psoriasis

In vielen Fillen gehen der rheumatolo-
gischen Primdrerkrankung pramonitori-
sche Effloreszenzen an der Haut voraus.
Das wohl bekannteste Beispiel fiir eine
Interaktion von Haut und Gelenken im
Rahmen einer chronisch entziindlichen
Erkrankung ist die Psoriasis. Die sog.
»Schuppenflechte® ist ein weitverbreite-
tes dermatologisches Krankheitsbild mit
einer Privalenz von etwa 2% [1]. Wir
unterscheiden verschiedene Manifestati-
onsformen: die klassische erythematos-
quamése Plaqueform, die Guttata- oder
fleckférmige Psoriasis oder die erythro-
derme Variante. Die pustuldsen Verlaufs-
formen sind Sonderformen der Psoriasis,
die sich im Hinblick auf die Pathogenese
und die genetischen Befunde mit Muta-
tionen des IL-36RN- und CARD14-Gens
von den iibrigen Formen der Psoriasis
unterscheiden. Zu nennen sind hier die
Psoriasis pustulosa palmaris et plantaris
(PPP), die Psoriasis pustulosa generalisa-
ta (GPP) und die Acrodermatitis conti-
nua suppurativa (8 Abb. 1). Bei 64 % der
Patienten mit GPP konnen Mutationen
im IL-36RN-Gen nachgewiesen werden
[2]. Hierdurch wurde ein separates Er-
krankungsbild definiert, das sog. DITRA
(»deficiency of interleukin thirty-six re-
ceptor antagonist®).

Zusitzlich zur Psoriasis treten bei die-
sen Patienten hiufig begleitende Erkran-
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Tab. 1

Ubersicht iiber die Schnittstelle der Dermatologie mit der Rheumatologie

Charakteristika Psoriasis + Psoriasis- Lupus erythematodes Systemische Sklerose Dermatomyositis
arthritis
Initiale Leitefflo-  Erythematosquamdse Schmetterlingserythem (v.a. ACLE) Dermatosklerose (begrenzt/ Fliederfarbenes Ery-

reszenz Plaques liber den Streck-
seiten der Extremitdten
Pusteln

- Palmoplantar

— Generalisiert

Diskoide Plaques (CDLE)

Distale knotige erythematdse Herde
(Chilblain-Lupus)

Subkutane indurierte entziindlich
knotige Herde (Lupus-Pannikulitis)
Sukkulente infiltrierte Plaques (LE
tumidus)

limitiert oder generalisiert) them der Augenlider/

periorbital

Keine Fotosensibilitat,
oftmals Besserung der
Hautsymptome

Keine Fotosensibilitat, Verbes-
serung der Sklerose unter UVA/
PUVA-Therapie beschrieben

Shawl-Zeichen, Poiki-
lodermie der Haut in
UV-exponierten Area-
len (starker Juckreiz, DD
SCLE)

UV-Exposition Triggerfaktor mit Induktion anularer/
papulosquaméser Plaques (SCLE),
Poikilodermie bei chronischer UV-Ex-

position (nicht juckend, DD DM)

Nagel Nagelverdanderungen Erweiterte Nagelfalzkapillaren; keine  Erweiterte Nagelfalzkapillaren;  Erweiterte Nagelfalzka-
— Tupfelndgel Nagelverdnderungen keine Nagelveranderungen pillaren; keine Nagelver-
- OMflecken anderungen
— Onychodystrophie
Akren Oftmals Psoriasisarthritis Chilblain Lupus ,Puffy fingers” (6dematdse Gottron-Papeln
Verdickung)
+ Sklerodaktylie/Akrosklerose
+ Digitale Ulzerationen
Sonstiges Metabolisches Syndrom Calcinosis cutis Calcinosis cutis, Teleangiektasi-  Calcinosis cutis

mit kardialer Komorbiditét,
Depression

en

ACLE akut kutaner Lupus erythematodes, CDLE chronisch diskoider Lupus erythematodes, LE Lupus erythematodes, SCLE subakut kutaner Lupus
erythematodes, DD Differenzialdiagnose DM Dermatomyositis

kungen auf. Zu nennen sind das meta-
bolische Syndrom mit arteriellem Hy-
pertonus, der Diabetes mellitus oder die
Hyperlipiddmie. Eine Gelenkbeteiligung
liegt bei 5-30% der Psoriasispatienten
vor [1] bei einer entsprechenden Dun-
kelziffer an nicht diagnostizierten Fillen
[3]. Beica. 10 % dieser Patienten manifes-
tiert sich die Gelenkbeteiligung vor den
entsprechenden Hautsymptomen, sodass
bei der Erstdiagnose einer Arthritis mit
Verdacht auf Psoriasisarthritis eine ein-
gehende Untersuchung des Hautorganes
notwendigist. Geachtet werden musshier
auf schuppende Plaques mit Betonung
der Extremititenstreckseiten, aber auch
aufzum Teil diskrete Hauterscheinungen
indenIntertrigines,dem Gehorgangoder
im Bereich des Capillitiums. Dartiber hi-
naus ist eine eingehende Untersuchung
der Finger- und Zehennégel hinsichtlich
einer Tipfelung bzw. briunlicher Fle-
cken notwendig. Eine Nagelbeteiligung
(8 Abb. 1¢) ist ein Indikator fiir eine Ge-
lenkbeteiligung [4]. Hautveranderungen
konnen jedoch auch véllig fehlen (Pso-
riasisarthritis sine psoriasis).

Kollagenosen

Die Kollagenosen sind ein weiteres ge-
meinsames Betitigungsfeld der Derma-
tologen und Rheumatologen. Das derma-
tologische Chamaileon der Kollagenosen
ist der systemische Lupus erythemato-
des. Bei dieser Multisystemerkrankung
sind die Hautsymptome oftmals die ers-
ten Anzeichen einer Krankheitsmanifes-
tation. Die gezeigten Hautveridnderun-
gen konnen hierbei spezifisch oder auch
unspezifisch sein [5].

Die spezifischen kutanen Varian-
ten des Lupus erythematodes mit oder
auch ohne systemische Beteiligung sind
der akut kutane Lupus erythematodes
(ACLE), der subakut kutane Lupus ery-
thematodes (SCLE) sowie der chronisch
kutane Lupus erythematodes mit seinen
Unterformen des chronisch diskoiden
Lupus (CDLE), dem Lupus erythema-
todes tumidus, der Lupus-Pannikulitis
sowie des Chilblain-Lupus. Das typi-
sche Schmetterlingserythem tritt meist
beim ACLE auf und ist hiufig mit sys-
temischen Manifestationen und einem
progredienten Verlauf assoziiert. Wich-

tigstes Unterscheidungskriterium zum
seborrhoischen Ekzem ist die Ausspa-
rung der Nasolabialfalten. Die anderen
Hautsymptome sind polymorph und
werden nicht selten mit anderen Hauter-
krankungen verwechselt. So koénnen
die anuldren oder auch papulosquamo-
sen Plaques bei einem subakut kutanen
Lupus einer Psoriasis oder Ekzemen
sehr dhneln (B Abb. 2). Hinweise auf
die autoimmune Genese geben oft die
Angabe einer erhohten Empfindlichkeit
gegeniiber UV-Licht. Der Lupus erythe-
matodes tumidus kann beispielsweise
mit einem kutanen Pseudolymphom
verwechselt werden, hier hilft zur dif-
ferenzialdiagnostischen Abgrenzung die
Histologie. Bei den rétlichen knotigen
Herden an den Akren im Rahmen des
Chilblain-Lupus muss unter anderem
auch an Frostbeulen oder andere Durch-
blutungsstorungen gedacht werden. Die
diskoide Form wird vom Rheumatolo-
gen eher selten gesehen, da hier in aller
Regel keine systemische Beteiligung
vorliegt. Sie zeichnet sich durch scharf
begrenzte schuppende Plaques in der
Gesichts-/Halsregion mit narbiger Ab-
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heilung aus. Serologische Bestimmungen
(antinukledre Antikérper [ANAs], extra-
hierbare nukledre Antigen [ENAs]) sind
bei einem rein kutanen Lupus hiufig
negativ (Ausnahme: [subJakut kutaner
Lupus erythematodes). Die Primarthe-
rapie des kutanen Lupus stellen — neben
den topischen Steroiden - die Anti-
malariamedikamente Chloroquin sowie
Hydroxychloroquin dar [6].

Unspezifische  Hautverdnderungen
wie Nagelfalzteleangiektasien, Atrophie
blanche oder auch Ulzerationen z.B. im
Rahmen von vaskulitischen Verdnderun-
gen oder ein Raynaud-Phénomen sollten
an eine systemische Beteiligung einer
Lupus-Erkrankung denken lassen und
finden sich hiufig im Zusammenhang
mit dem Antiphospholipidantikorper-
syndrom [7]. Eine Livedo racemosa in
Kombination mit ischdmischen Erkran-
kungen des Zentralnervensystems (ZNS)
ldsst an ein Sneddon-Syndrom denken.
Bei ca. 78% dieser Patienten lassen
sich auch Antiphospholipidantikérper
nachweisen [8].

Systemische Sklerose

Eine weitere Autoimmunerkrankung
aus dem rheumatologischen Formen-
kreis mit Manifestationen an der Haut
und unbekannter Atiologie ist die syste-
mische Sklerose. Sie betrifft neben der
Haut insbesondere auch den Verdau-
ungstrakt, die Lunge, das Herz und die
Niere und kann hinsichtlich des Grades
der Hautbeteiligung differenziert werden
in eine limitierte (1cSSc; frither: CREST-
Syndrom) und eine diffuse (dcSSc)
Form [9]. Beide Varianten beginnen in
aller Regel mit der Ausbildung eines
Raynaud-Phinomens, Ausdruck von
rezidivierenden Gefifispasmen mit an-
schliefSender Vasodilatation (Tricolore-
Phénomen), unterscheiden sich jedoch
hinsichtlich der Endpunkte der inter-
nen Beteiligung sowie der Dynamik des
Krankheitsprogresses. Im Gegensatz zur
limitiert kutanen systemischen Sklerose,
die jahrelange indolente Verldufe mit fast
ausschlieSlicher Beteiligung der Akren
und des Gesichtes zeigen kann und
schlussendlich mit einer pulmonalen ar-
teriellen Hypertonie (PAH) einhergehen
kann, duf3ert sich die diffuse systemische
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Domanen

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Rheumatologie und die
Dermatologie sind 2 medizinische Fach-
bereiche, die eng miteinander verflochten
sind.

Ergebnisse. Direkte fachliche Schnittpunkte
finden sich bei der Psoriasis, Psoriasisarthritis,
den Kollagenosen und Vaskulitiden.
Chronisch entziindliche Erkrankungen
konnen haufig mit Hautmanifestationen
assoziiert sein und bediirfen in der Regel einer
speziellen dermatologischen Behandlung.
Die Versorgung und Abkldrung von kutanen
unerwiinschten Wirkungen der systemischen
rheumatologischen Therapien stellt eine
weitere Ebene der Zusammenarbeit dar.
Schlussfolgerungen. Die bereits an vielen
Kliniken vorhandene enge inhaltliche
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Was der Rheumatologe vom Dermatologen lernen kann - oder:
Gute Freunde kann niemand trennen. Schnittpunkte der beiden

Zusammenarbeit von Rheumatologen und
Dermatologen bringt groe Vorteile fiir
unsere Patienten, besonders bei schwierigen
Krankheitsverldufen. Dariiber hinaus
bietet sich hier eine wertvolle Mdglichkeit,
voneinander zu lernen. Die erfolgreiche
Einrichtung von Entziindungszentren in
einigen groBeren Kliniken ist der Beleg fiir
eine Entwicklung hin zu einer verstarkten
facheriibergreifenden Behandlung unserer
Patienten.

Schliisselworter

Entziindungszentren - Autoimmun-
erkrankung - Psoriasis - Interdisziplinaritat -
Arzneimittelreaktionen

Abstract

Background. Rheumatology and dermato-
logy are two medical disciplines, which are
closely interwoven with each other.

Results. Frequent direct areas of cooperation
are with psoriasis, psoriatic arthritis,
connective tissue diseases and vasculitis.

As a whole, chronic inflammatory diseases
are frequently associated with cutaneous
manifestations and require a specialized
dermatological treatment. The diagnosis and
treatment of adverse cutaneous reactions to
systemic rheumatological treatment creates
an additional area requiring a collaborative
effort.

What the rheumatologist can learn from the dermatologist—or:
nobody can separate good friends. Interfaces of both domains

Conclusion. The close cooperation between
rheumatology and dermatology clinics,
beeing established in many institutions,

has many advantages for our patients,
especially in those with a complex course

of the disease. Furthermore, it presents

a valuable opportunity to learn from each
other. The successful establishment of
inflammation centers in some larger hospitals
is proof for the development of an intensified
interdisciplinary treatment of patients.

Keywords
Inflammation centers - Autoimmune diseases -
Psoriasis - Interdisciplinarity - Drug reactions

Sklerose mit ausgedehnter Hautsklerose
und rasch progredienter interstitiel-
ler Lungenerkrankung, Nierenaffektion
und hiufiger auch einer Herzbeteili-
gung. Gemifl den EULAR(European
League Against Rheumatism)-Kriterien
[10] finden sich bei beiden Unterfor-
men initial 6dematisierte Akren (,pufty
fingers“), im Verlauf dann eine zuneh-
mende Sklerodaktylie, digitale Ulzera-
tionen, multiple Teleangiektasien sowie
pathologisch erweiterte Nagelfalzkapil-

laren (@Abb. 3). Serologisch kénnen
Anti-Topoisomerase- (= scl70-) Antikor-
per (dcSSc) und auch Anti-Zentromer-
Antikérper (1cSSc) Aufschluss iiber die
Diagnose geben. Aus therapeutischer
Sicht stellen die kleinen schmerzhaften
Ulzerationen an den Fingerspitzen eine
besondere Herausforderung dar, jedoch
existieren hier zugelassene Therapien,
wie der Einsatz von Prostazyklinanaloga
oder auch Endothelinantagonisten [11].
Bei tiefer gehenden Wunden sollte stets
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Abb. 1 A Varianten und Manifestationen der Psoriasis: generalisierte pu-
stuldse Psoriasis (a), Psoriasis pustulosa plantaris (b), vulgdre Psoriasis mit
ausgedehnter Nagelbeteiligung (Tiipfel, Olflecken) (c)

eine Knochenbeteiligung in Form einer
Osteomyelitis ausgeschlossen werden.
Hier helfen grundsitzlich desinfizieren-
de Mafinahmen zur Verhinderung des
Eindringens von Krankheitserregern so-
wie Hydrokolloidpflaster als Schutz vor
mechanischer Einwirkung. Kalteeinfliis-
se sollten vermieden werden. Durch-
blutungsfoérdernde topische Externa wie
Isosorbiddinitrat in Salbenform oder
auch eine interne Kalziumkanalblockade
mit Antagonisten vom Dihydropyridin-
Typ (z.B. Nifedipin) sind im klinischen
Alltag oft nicht ausreichend. Prosta-
zyklinanaloga wie Iloprost werden bei
akut aufgetretenen Wunden eingesetzt.
Endothelinrezeptorantagonisten wie Bo-
sentan/Tracleer finden ebenso haufig
Anwendung, insbesondere zur Préiven-
tion der Entstehung neuer Ulzerationen
[12]. Abzugrenzen ist die systemische
Sklerose von der zirkumskripten Sklero-
dermie (,Morphea“), einer rein auf die
Haut beschrinkten, initial inflammatori-
schen, im Verlauf dann sklerosierenden
Erkrankung der Dermis und des sub-
kutanen Fettgewebes, die klinisch der
systemischen Sklerose dhneln kann und
deren Atiologie nicht geklart ist.

Dermatomyositis

Die Dermatomyositis (DM) geh6rt neben
der Polymyositis und der Einschlusskor-
perchenmyositis zu den idiopathischen
inflammatorischen Myopathien. Sie ist
gekennzeichnet durch eine symmetrisch
ausgebildete Schwiche der proximalen
Extremititenmuskulatur und charakte-
ristische Effloreszenzen an der Haut.
Neben der klassischen adulten DM exis-
tieren auch juvenile Formen. Typische
Hautverdnderungen sind die heliotro-
pen fliederfarbenen Erytheme periorbi-
tal und an den Augenlidern, das Shawl-
Zeichen (stark juckende Poikilodermie
der Haut im Bereich des oberen Rump-
fes), Nagelfalzteleangiektasien und die
Gottron-Papeln (lichenoide Papeln iiber
den Interphalangealgelenken; @ Abb. 4).
Eine Abgrenzung zum Lupus erythe-
matodes kann Schwierigkeiten bereiten.
Hier helfen serologische Bestimmun-
gen. Insbesondere wenn Lisionen in
UV-exponierten Arealen vorhanden
sind, lassen sich im Serum Anti-Mi2-
Antikorper nachweisen. Akral betonte
Papeln und kleine Ulzerationen finden
bei der Dermatomyositis nicht selten eine
Assoziation zu MDAS5-Autoantikorpern,
ekzemartige Herde an den Hénden (,,me-

Abb. 2 A Junge Patientin mit subakut kutanem Lupus erythematodes mit
typischem Schmetterlingserythem (a) und weiteren Hautveranderungenin
lichtexponierten Arealen (a, b)

chanic’s hands“) hingegen im Sinne des
Antisynthetasesyndroms zeigen erhohte
Anti-ARS-Werte (Jo-1) [13]. Das friih-
zeitige Erkennen einer Dermatomyositis
erscheint umso wichtiger, da die adul-
te klassische Dermatomyositis in etwa
15-25% der Fille mit einer Tumorer-
krankung wie Ovarial- und Kolonkarzi-
nom, aber auch Nasopharynxkarzinom
assoziiert ist [14]. Hier finden sich hiu-
fig TIFly(,transcription intermediary
factor 1y“) und NXP2(,nuclear matrix
protein 2%)-Autoantikérper im Serum
[13].

Seltenere Hautmanifestationen
bei Autoimmunerkrankungen

Neben der weitverbreiteten Psoriasis und
den geldufigen Kollagenosen gibt es noch
weitere Erkrankungen aus dem rheuma-
tologischen Formenkreis, bei denen die
Hautmanifestation zur Diagnosestellung
herangezogen werden muss oder auch
gelegentlich mit einer gewissen Synchro-
nizitit begleitend auftreten kann.

Morbus Behcet

Rezidivierende orale und genitale Aphten
zdhlen zu den Majorkriterien des Morbus
Behget [15], einer Multisystemerkran-
kung mit Neutrophilenreichtum und
vordergriindiger Haut- und Augen- so-
wie auch Gelenkbeteiligung, gelegentlich
auch Diarrhden. Die Schleimhautaph-
then beim Morbus Behget entwickeln
sich im Gegensatz zu den habituel-
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Abb. 3 A Sklerodaktylie, digitale Ulzerationen bei einer Patientin mit limi-
tiert kutaner systemischer Sklerose

len Aphthen in der Regel aus einer
kleinen rétlichen Papel, aus der mit
der Zeit braunliche Pseudomembranen
und schlieflich die hochschmerzhaf-
ten ausgedehnt erosiv-ulzerativen, nicht
vernarbenden Herde insbesondere an
der Zunge, dem Skrotum und Penis
sowie auch der Vulva entstehen. Dif-
ferenzialdiagnostische = Schwierigkeiten
ergeben sich hier insbesondere in der
Abgrenzung zur extraintestinalen Mani-
festation von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen wie der Colitis ul-
cerosa oder dem Morbus Crohn [16].
Auch die Pyostomatitis vegetans, ver-
mutlich eine mukosale Sonderform des
Pyoderma gangraenosum, ist klinisch-
morphologisch nur sehr schwer von ei-
nem Morbus Behget zu unterscheiden.
Andere Hautmanifestationen beim Mor-
bus Behget sind sterile Pusteln an Akren
und im Gesicht, Follikulitiden sowie
Pannikulitiden (Erythema nodosum;
s.unten) und aus dem dermatologischen
Formenkreis im weiteren Sinne Throm-
bophlebitiden. Zudem ist die bipolare
Aphthose, wie der Morbus Behget auch
genannt wird, in aller Regel vergesell-
schaftet mit Vaskulitiden der Retina,
Uveitis und Neuritis nervi optici [17].
Zur diagnostischen Sicherung kann
der Pathergietest herangezogen werden,
bei dem mithilfe einer sterilen 20-G-
Kaniile die Applikation von 0,5-1ml ei-
ner 0,9%igen NaCl-Losung erfolgt. Die
ca. 48h spiter entstehende Papulopustel
ist Ausdruck einer erniedrigten Schwel-
le zur Einwanderung und Stimulation
neutrophiler Granulozyten. Die muko-
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salen Verinderungen im Rahmen des
Morbus Crohn kénnen sehr unterschied-
lich aussehen. So sehen wir neben den
aphthosen Ulzerationen auch eine gingi-
vale Hyperplasie, kleine gingivale No-
duli, eine pflastersteinartige Felderung
bukkal, seltener auch eine Mitbeteiligung
der Lippen in Form von granulomatosen
Cheilitiden [18]. Daneben finden sich
bei dem sog. ,metastatischen Morbus
Crohn (seltene kutane Manifestation des
Morbus Crohn) Fissuren, Abszesse, Ul-
zerationen (insbesondere perianal) und
chronische Lymphodeme.

Pyoderma gangraenosum

Ein Pyoderma gangraenosum ist eine
neutrophilenreiche schmerzhafte Ulze-
ration, die hdufig in Assoziation mit
einer chronisch entziindlichen Darmer-
krankung und auch der rheumatoiden
Arthritis auftreten kann. Den initialen
sterilen Pustel folgen Ulzerationen mit
einem lividfarbenen, unterminierten
Randsaum an den unteren Extremitéten
(B Abb. 5). Sie konnen auch als Ausdruck
eines Pathergiephdnomens peristomal
am Abdomen in unmittelbarer Umge-
bung eines kiinstlichen Darmausganges
auftreten [19]. Gelegentlich ist es auch
vergesellschaftet mit hamatologischen
bzw. myeloproliferativen Erkrankun-
gen. Neben der lokalen Anwendung
von Calcineurininhibitoren, den topi-
schen, aber auch internen Steroiden
sind Ciclosporin, aber auch Azathio-
prin potente Medikamente, welche die
sonst therapierefraktiren Ulzerationen

Abb. 4 A Heliotrope Erytheme (a) und Kapillarfalzteleangiektasien (b) als
typische kutane Manifestationen einer Dermatomyositis

héaufig zur Abheilung bringen. Darii-
ber hinaus kommt es bei assoziiertem
Morbus Crohn und Einleitung einer
Anti-TNF(Tumor-Nekrose-Faktor)-a-
Behandlung der Darmerkrankung hiu-
fig zu einer guten Riickbildung eines
Pyoderma gangraenosum [20].

Pannikulitiden

Pannikulitiden wie das Erythema no-
dosum konnen durch Medikamente
ausgelost werden, im Rahmen einer
Schwangerschaft auftreten und sind
hiufig Teilsymptom von rheumatologi-
schen Krankheitsbildern wie beispiels-
weise dem rheumatischen Fieber, dem
Morbus Behget oder auch dem Lupus
erythematodes [21]. Klinische Kenn-
zeichen sind symmetrisch ausgebildete,
schmerzhafte subkutane Knoten meist
an den unteren Extremitdten, verbun-
den mit Fieber, Arthralgien und Ab-
geschlagenheit. Histologisch kann eine
Unterscheidung in septale (z. B. bei Ery-
thema nodosum, Polyarteriitis nodosa)
und lobulire (z.B. bei Sarkoidose, Lu-
pus-Pannikulitis, systemischer Sklerose)
Pannikulitiden erfolgen. Die Diagnose
wird mittels tiefer Messerbiopsie ge-
stellt, eine einfache Stanzprobe reicht
hier nicht aus. Therapie der Wahl sind
nichtsteroidale Antiphlogistika, lokale
Kiihlung, topische Glukokortikosteroide
und korperliche Schonung.
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Abb. 5 A Pyodermagangraenosum mitkleinen
Pusteln in der Wundumgebung

Unerwiinschte Arznei-
mittelnebenwirkungen
rheumatologischer Therapien
(an Haut und Schleimhéuten)

Der Einsatz von Medikamenten ge-
gen akut oder chronisch entziindliche
Erkrankungen kann durchaus Auswir-
kungen auf den Organismus haben, die
nicht der gewiinschten Wirkung des The-
rapeutikums entsprechen. Die Haut ist
hiufig von den Nebenwirkungen betrof-
fen. Wichtig ist, dass der Rheumatologe
frithzeitig die Hauterscheinung als Me-
dikamentennebenwirkung erkennt und
entsprechende Konsequenzen daraus
zieht, da einige insbesondere der immu-
nologisch vermittelten Hauterscheinun-
gen fulminante und lebensbedrohliche
Verldufe annehmen koénnen (,severe
cutaneous adverse reactions“ [SCARS],
WHO [22]). Hierzu zihlen Anaphyla-
xien, das sog. DRESS(,,drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms®)-
Syndrom, das Stevens-Johnson-Syn-
drom (S]S) sowie die toxisch epidermale
Nekrolyse (TEN; @ Abb. 6).

Prinzipiell sollten nichtimmunologi-
sche von immunologisch vermittelten
Arzneimittelreaktionen unterschieden
werden.

Abb. 6 A Patient mit toxisch epidermaler Ne-
krolyse

Nichtimmunologische
Arzneimittelunvertraglichkeiten

Diese beruhen oft auf einer direkten
Interaktion zwischen Wirksubstanz und
dem entsprechenden Effektororgan, in
unserem Fall an der Haut. Es zeigen sich
hierbei oft unspezifische Reaktionen, die
meist an eine bestimmte Pharmakoki-
netik und Pharmakodynamik gekniipft
sind und haufig dosisabhingig sind.
Im Folgenden werden die am héufigs-
ten in der Rheumatologie eingesetzten
Medikamente und ihre kutanen Neben-
wirkungen aufgefiihrt (s. auch @Tab. 2).

Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSARDs) koénnen bei einer entspre-
chenden Disposition pseudoallergische
bzw. anaphylaktoide Hypersensitivitits-
reaktionen provozieren. Insbesondere
nach Applikation von Acetylsalicylsdu-
re, Diclofenac oder auch Indometacin
wurden vermehrt pseudoallergische Er-
eignisse verzeichnet. Die beste Therapie
stellt hier die Vermeidung der entspre-
chenden Substanzen dar. Zudem ver-
ursachen einzelne Medikamente dieser
Gruppe gelegentlich fixe toxische Arz-
neimittelreaktionen, die gekennzeichnet
sind durch einen targetoiden Herd mit
zentraler Blasenbildung. Typischerweise
treten die Hautverinderungen bei er-

neuter Einnahme an der gleichen Stelle
wieder auf.

) Die beste Therapie stellt die
Vermeidung der entsprechenden
Substanzen dar

Steroide fithren insbesondere bei lang-
fristiger Anwendung zu einer Vielfalt an
dermatologischen Erscheinungen. Hier-
zu zdhlen eine vermehrte Gefififragili-
tdt sowie eine progrediente Hautatrophie
mit Teleangiektasien, Purpura bzw. fld-
chigen Einblutungen (Ekchymosen) so-
wie Striae densae. Meist frithzeitig mani-
festieren sich akneiforme Effloreszenzen
am Rumpfund im Gesicht, die sog. Stero-
idakne [23]. Im Rahmen einer Behand-
lung mit Ciclosporin A kann es ebenfalls
zum eruptiven Auftreten multipler Pa-
pulopusteln kommen. Sobald das ausls-
sende Medikament abgesetzt wird, ver-
schwinden die Pusteln wieder, oft un-
terstiitzt durch die topische Anwendung
antientziindlicher Externa oder auch lo-
kaler Retinoide. In schweren Fillen kann
iiber den systemischen Einsatz der Vita-
min-A-Séiure-Derivate nachgedacht wer-
den.

Eine bekannte unerwiinschte Wir-
kung von Methotrexat ist das Auftreten
von mukokutanen Ulzerationen im Zu-
sammenhang mit einem durch das Me-
thotrexat induzierten Folsduremangel
[24]. Besonders bei Uberdosierung oder
eingeschrinkter Nierenfunktion kann es
zu toxischen Wirkungen kommen [25].
Andere DMARD:s (,,disease modifying
anti-rheumatic drugs®) koénnen eben-
falls kutane Ereignisse provozieren. In
3-5% der Fille wurde unter Leflunomid-
Einnahme die Entstehung oraler Ulzera-
tionen beschrieben, vermutlich aufgrund
der durch das Medikament bedingten
verminderten Epithelialisierung [26].
Eine beeindruckende Nebenwirkung
der Ciclosporin-Therapie ist die Gin-
givahyperplasie, aber auch vermehrter
Haarausfall kann auftreten.

Unter Immunmodulation durch Bio-
logika und unter Immunsuppression
durch die DMARDs treten vermehrt
bakterielle Abszesse auf. Diese bediir-
fen einer konsequent durchgefithrten
antiseptischen Lokaltherapie mit Chlor-
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Tab.2 InderRheumatologie eingesetzte Medikamente und ihre kutanen Nebenwirkungen

Medikament

Dermatologische Nebenwirkungen

NSARs (Diclofenac, Indometacin  Pseudoallergische Reaktionen (Urtikaria, Angioddeme)

Fixe toxische Arzneimittelreaktionen

u.a.)
Interne Steroide

Ciclosporin

Azathioprin

Methotrexat

Leflunomid

TNF-a-Inhibitoren (Adalimumab,
Infliximab, Etanercept u.a.)

Hautatrophie

Purpura

Striae densae

Steroidakne
Gingivahyperplasie
Diffuses Effluvium
Akneiforme Effloreszenzen
Hirsutismus

Hyperhidrose

Urtikaria
Schleimhautulzerationen
Reversible Alopezie

Mukokutane Aphthosis

Alopezie

Selten: Stevens-Johnson-Syndrom
Orale Ulzerationen

Initial Effluvium
Selten: Stevens-Johnson-Syndrom

Herpesinfektionen
Bakterielle Abszesse

Mykosen

Infusions- bzw. Injektionsreaktionen (urtikarielle Exantheme,
Wundinfektionen)

IL-17R-Inhibitoren

Herpesinfektionen

Bakterielle Abszesse
Mykosen (v.a. orale Kandidosen)
Injektionsreaktionen

NSARs nichtsteroidale Antirheumatika, TNF Tumor-Nekrose-Faktor, IL Interleukin

hexidin- oder Polyvidon-Jod-haltigen
Produkten. Eine systemische Antibiose
ist meist indiziert. Hierzu gibt es un-
terschiedliche Empfehlungen. Gingige
Praxis ist hier der Einsatz von Linco-
samid-Antbibiotika wie Clindamycin,
Rifampicin oder auch Wirkstoffe aus der
Gruppe der Tetrazykline. Dermatophy-
tosen oder auch Kandidosen sind eben-
falls ein haufiges Problem. Insbesondere
gegen IL(Interleukin)-17A gerichtete
monoklonale Antikérper wie Secukinu-
mab oder Ixekizumab verursachen in
bis zu 5% der Fille Candidainfektio-
nen von Haut- und Schleimhéauten [27].
Hier ist meist eine Lokaltherapie mit
Antimykotika ausreichend. Hefepilzin-
fektionen finden sich meist enoral und
in den Intertrigines. Bei der intrigindsen
Manifestation sollte neben Nystatin-
haltigen Pasten eine Trockenlegung der
Areale erfolgen, um okklusive Effekte zu
vermeiden.
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Immunologische Arzneimittel-
reaktionen

Immunologische Arzneimittelreaktio-
nen hingegen beruhen auf einer spezifi-
schen immunologischen Antwort [28].
Die von Coombs und Gell in 4 unter-
schiedliche Typen unterteilten immuno-
logischen Reaktionstypen [29] werden
anhand der unterschiedlichen immuno-
logischen Mechanismen differenziert in
(30]

= Typ I: IgE-abhingig,

= Typ II: zytotoxisch,

== Typ III: Inmunkomplex-vermittelt,
= Typ IV: T-Zell-vermittelt.

Bei der Anwendung von Biologika kon-
nen am Injektionsort Rétungen, Juck-
reiz, Himatome, Blutungen und Schwel-
lungen auftreten. Hier sind die Kiihlung
sowie eine topische Therapie mit einem
Steroid oft ausreichend. Tritt eine bak-
terielle Superinfektion hinzu, ist die lo-
kale Anwendung antiseptischer Prapara-

te wie Triclosan oder Chlorhexidin in-
diziert, bei Entstehung einer Wundrose
der Einsatz eines systemischen Antibioti-
kums. Infusionsreaktionen nach Inflixi-
mab wie die Entstehung urtikarieller Ef-
floreszenzen oder Exantheme sind nicht
selten, jedoch in der Regel eher dezent
in der Auspragung und scheinen nicht
IgE-vermittelt zu sein [31].

Eine paradoxe Nebenwirkung der
TNF-a-Blocker ist die Entstehung ei-
ner Psoriasis. Kary et al. beschreiben
so beispielsweise den Ausbruch (pus-
tulgser palmoplantarer) psoriasiformer
Lisionen nach Anwendung einer TNF-
a-Inhibitor-Therapie im Rahmen der
rheumatoiden Arthritis [32]. Die Um-
stellung auf einen anderen TNF-a-
Inhibitor brachte in der Vergangenheit
nur in wenigen Fillen eine Besserung
der Hautproblematik. Meist kam es erst
nach Absetzen des Biologikums zu einer
Abheilung der Psoriasis, dann jedoch
auch nur bei jedem zweiten Betroffe-
nen [33]. In diesen Fillen ist ggf. die
Einleitung einer an der Psoriasis ori-
entierten Lokal- und Systemtherapie in
Erwigung zu ziehen. Bei milden Formen
kann die Hinzunahme einer klassischen
Methotrexat(MTX)-Therapie diskutiert
werden, alternativ ist auch eine Umstel-
lung auf alternative Biologikatherapien
mit IL-17- bzw. IL-23-Blockade denk-
bar. Die Ursache fiir dieses Phdnomen ist
bisher nicht vollstindig bekannt. Inter-
feron(IFN)-a spielt bei der Entstehung
der paradoxen Psoriasis moglicherweise
eine wichtige Rolle [31]. In einzelnen
Fallberichten wird neben der Auslésung
einer Psoriasis auch die Entstehung eines
Lupus erythematodes durch den Einsatz
von TNF-a-Antagonisten beschrieben
[34].

Hauttumoren im Rahmen der
Immunsuppression

Besonders Plattenepithelkarzinome, aber
auch Basalzellkarzinome (weifler Haut-
krebs) treten deutlich vermehrt bei lang-
fristig immunsupprimierten Patienten
auf und besonders dann, wenn in der
Vergangenheit eine starke UV-Lichtex-
position vorlag. Sowohl im Rahmen der
klassischen immunsuppressiven Thera-
pien mit den DMARDs, aber auch bei



Patienten in Behandlung mit TNF-Inhi-
bitoren wie beispielsweise Adalimumab
und Etanercept ist - im Gegensatz zum
IL-12/23-Inhibitor Ustekinumab - ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
NMSC (,non melanoma skin cancer®)
beschrieben [35, 36]. Gemafl einer Stu-
die von Lange et al. ist das Risiko fiir
die Entwicklung eines Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinoms bei Patienten
unter Methotrexat-Therapie auf das 2,5-
Fache gegeniiber der Normalbevolke-
rung erhoht [36]. Eine Kombination mit
Ciclosporin oder auch D-Penicillamin
erhoht die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens nochmals. Auch in einem Review
von Hagen et al. wird das Phinomen
der erhohten Inzidenz von NMSC unter
Azathioprin-Therapie in Abhingigkeit
von der Behandlungsdauer beschrieben
[37]. Hydroxychloroquin scheint hinge-
gen nicht mit einem erh6hten Risiko der
Entwicklung kutaner Tumoren assoziiert
zu sein.

» DMARDs, aber auch TNF-
Inhibitoren bedingen ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten
von NMSC

Beziiglich der Gefahrdung durch Bio-
logikabehandlungen erscheinen weitere
Studien mit einer intensiveren Ausein-
andersetzung mit dem entsprechenden
Patientenkollektivsinnvoll, insbesondere
unter Beachtung zusitzlicher Risikofak-
toren von NMSC, wie beispielsweise eine
jahrelange UV-Therapie. Bei rheumato-
logischen Patienten empfiehlt sich somit
die Anbindung an einen Hautfacharzt.
Regelmifiige Ganzkorperinspektionen
der Haut im Abstand von 6 bis 12 Mona-
ten helfen, diese Hauttumoren frithzeitig
zu behandeln. Zusitzlich sollten Patien-
ten mitimmunmodulierenden oder auch
immunsuppressiven Therapien konse-
quent Lichtschutzfaktor 50+ anwenden
und auf die Gefahr einer intensiven Son-
neneinstrahlung hingewiesen werden.

Fazit fiir die Praxis

== |m Rahmen von rheumatologischen
Erkrankungen und deren Therapie

kommt es zu zahlreichen Hautmani-
festationen.

== Eine erganzende dermatologische
Mitbehandlung in der Diagnostik und
Therapie ist bei vielen Patienten mit
rheumatologischen Erkrankungen
notwendig.

== Eine wichtige Empfehlung an den
Rheumatologen ist, die regelmaBige
Hautkrebsvorsorge seiner Patienten
zu veranlassen und vorbeugend
einen ausreichenden intensiven
Lichtschutz zu empfehlen.

== Eine enge facheriibergreifende
und fiir unsere schwer betroffenen
Patienten erfolgreiche Zusammenar-
beit zwischen Rheumatologen und
Dermatologen findet in den Entziin-
dungszentren an unterschiedlichen
Standorten statt. Diese interdis-
ziplindaren Behandlungskonzepte
schlieBen eine wichtige Liicke in
der Versorgung von Patienten mit
schweren chronisch entziindlichen
Erkrankungen.
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einher. Unklar ist der Effekt des Lehrangebotes auf die Qualitdt der Lehre und auf die
Ausbildung deutscher Medizinstudenten. Um sich der Beantwortung dieser Frage zu ndhern,
haben wir 2.610.217 Examensfragen von 32.166 Studierenden (iber einen Zeitraum von 4
Jahren nach Standort und Weisungsfreiheit ausgewertet, welche auf der Lernplattform AMBOSS
dokumentiert worden sind.

== Causal association between smoking behavior and the decreased risk of
osteoarthritis: a Mendelian randomization
Lee, Y.H.
Z Rheumatol (2018).https://doi.org/10.1007/500393-018-0505-7
This study aimed to examine whether smoking behavior is causally associated with
osteoarthritis. A two-sample Mendelian randomization (MR) analysis was performed. We used
the publicly available summary statistics datasets of smoking behavior genome-
wide association studies (GWASs; n=85,997) as an exposure, and a GWAS in 7410 patients with
osteoarthritis in the arcOGEN study and 11,009 controls of European ancestry as an outcome.
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