Erythema nodosum

W. Handrick’
P. Nenoff?

U. Paasch?

C. Miigge?

F. Berthold*

c:
-
(1]
-
2.
(a]
=
-

Erythema nodosum - A Review

Zusammenfassung

Das Erythema nodosum ist ein entziindlicher Prozess im Bereich
der Septen zwischen den subkutanen Fettldppchen, d.h. eine
Pannikulitis, und wird als immunologische Reaktion auf unter-
schiedlichste antigenetische Stimuli aufgefasst.

In einer kurzen Ubersicht werden die wichtigsten Aspekte der
Epidemiologie, Atiopathogenese, klinischen Symptomatik, Diag-
nostik, Differenzialdiagnostik und Therapie des Erythema nodo-
sum dargestellt.

Abstract

Erythema nodosum is an inflammatory process in the lower lay-
ers of the dermis and in the septal portions of the subcutaneous
fat tissue (panniculitis), representing an immune reaction to
many different antigenic stimuli. The aim of this paper is to give
a short review of epidemiology, etiopathology, clinical symp-
toms and signs, diagnostics, differential diagnosis and therapy
of erythema nodosum.

Einleitung

Das Erythema nodosum (EN) ist eine eher seltene Hauterkran-
kung mit einem charakteristischen klinischen Bild. Trotzdem
sind diverse Differenzialdiagnosen zu bedenken und nicht immer
leicht abzutrennen. Es handelt sich um eine ,polydtiologische*
Entziindung des subkutanen Fettgewebes, also eine Pannikulitis.
Beim konkreten Patienten denkt der Dermatologe an einige we-
sentliche auslésende Faktoren, unter diesen spielen die Infektio-
nen die entscheidende Rolle, daneben kommen Medikamente,
chronisch entziindliche Krankheiten und Malignome in Betracht.
Die ganze Breite der Palette der bisher mit einem EN assoziierten
infektiosen und nicht-infektidsen Faktoren und Krankheiten ist
jedoch erstaunlich grof3 und kaum noch zu iibersehen.

Epidemiologie

Die 20-40-Jdhrigen bilden die typische Altersgruppe fiir das EN,
Kinder erkranken selten [10,15,20,25,32,46,62]. Die meisten Er-
krankungen betreffen das weibliche Geschlecht, das Verhdltnis
madnnlich zu weiblich betrdgt 1:3 (- 10), bei Kindern etwa 1: 1.

Atiopathogenese

Allgemeine Aspekte

Die Pathogenese des EN ist noch unklar, man vermutet, dass es
sich um eine Immunkomplex-Reaktion oder um eine Immunre-
aktion vom verzégerten Typ handelt. Das Uberwiegen des weib-
lichen Geschlechts, das relativ hdufige Vorkommen bei Schwan-
geren sowie bei Einnahme von Kontrazeptiva und das seltene
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Auftreten bei prdapubertiren Mddchen sprechen dafiir, dass
weibliche Sexualhormone pathogenetisch eine Rolle spielen.
Beim EN handelt es sich um einen entziindlichen Prozess im Be-
reich der Septen zwischen den subkutanen Fettldppchen (Panni-
kulitis) als immunologische Reaktion auf unterschiedlichste an-
tigenetische Stimuli (,,Polyatiologie“).

Histologie

Es kommt zu einer lymphohistiozytiren und neutrophilen Infil-
tration der Septen sowie zur Ablagerung von IgM und C3 in den
GefdBwdnden. Das subkutane Infiltrat setzt sich aus Lymphozy-
ten, Histiozyten, neutrophilen und eosinophilen Leukozyten so-
wie - vor allem in der Spatphase - aus Fremdkorper-Riesenzel-
len zusammen, dazu kommen epitheloidzellige Granulome, au-
Berdem seltener Miescher’sche Radidrknétchen (Abb.1a und b)
[4,26]. Der stadienhafte Ablauf kommt in einem akut neutrophi-
len Stadium, gefolgt von einem chronischen Stadium mit granu-
lomatds imponierender Histologie, zum Ausdruck. Dazu finden
sich optional Fettzellnekrosen, manchmal sichelférmige Himor-
rhagien. Im Vollstadium imponiert die septale Fibrose mit der
Ausbildung von Miescher-Granulomen.

Krankheiten bzw. therapeutische Manahmen, die mit einem
Erythema nodosum assoziiert sein konnen

Das EN kann dabei der ,,Grundkrankheit* (bzw. bei Malignomen
dem Rezidiv) um mehrere Monate vorausgehen [1,34,43].

Am hdufigsten ist das EN mit einer Infektion assoziiert. Eine
Ubersicht der zugrunde liegenden bakteriellen, viralen, mykoti-
schen sowie parasitdren Infektionen findet sich in Tab.1. Er-
wadhnt werden soll hier auch, dass heute in Entwicklungslandern
die primdre Tuberkulose als die hdufigste Ursache eines EN gilt
[40], eine dhnliche Situation, wie man sie in Deutschland und Eu-
ropa in der Vergangenheit sah.

Bohn et al. [4] analysierten 95 Patienten mit EN, wobei allein bei
50 dieser Patienten eine Infektion auslésende Ursache war. In-
nerhalb dieser Gruppe der Infektionen waren solche der oberen
Luftwege wiederum die gréBte Gruppe mit 37 Patienten.
A-Streptokokken miissen als dominierender bakterieller Auslo-
ser angesehen werden. Zu beachten ist, dass zum Zeitpunkt des
Auftretens des EN die A-Streptokokken im Rachenabstrich be-
reits nicht mehr nachweisbar sein miissen.

Einen weiteren Ursachenkomplex bilden entziindliche Erkran-
kungen nicht-infektidser Genese. An erster Stelle ist hier die Sar-
koidose zu nennen, dariiber hinaus gibt es weitere chronisch-
entziindliche Erkrankungen, in deren Verlauf sich ein EN entwi-
ckeln kann (Tab. 2).

Insbesondere Malignome konnen mit einem EN einhergehen,
z.B. der Mb. Hodgkin [5], aber auch Non-Hodgkin-Lymphome
[43,57] bzw. deren Rezidive und die Leukdmie (Tab. 3). Nicht sel-
ten geht das EN dem Malignom bis zu mehreren Monaten voraus,
so dass hier von einer Indikatorfunktion auszugehen ist, wie ge-
rade von Anan et al. [1] fiir eine 65-jdhrige Patientin mit akuter
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Abb.1 a,b Histologie des Erythema nodosum mit vorwiegend septa-
ler Pannikulitis unter Nachweis von Riesenzellen (HE-Farbung).

myelomonozytadrer Leukdmie beschrieben, welche ca. 5 Monate
nach dem EN diagnostiziert wurde. Trotzdem stellt das EN sicher
keine ,klassische* Paraneoplasie dar.

Medikamente sind als potenzielle Ausléser des EN zu beachten
und anamnestisch zu erfragen (Tab.4). Auch im Rahmen einer
Strahlentherapie kann ein EN auftreten [16].

Selten sind Impfungen, u.a. die HBV-Impfung, mit einem EN as-
soziiert. Das Gleiche trifft zu auf Schilddriisenerkrankungen.

Hormonelle Faktoren, an erster Stelle hormonelle Kontrazeptiva,
wurden bereits im Zusammenhang mit Medikamenten genannt.
Dariiber hinaus kommt es gelegentlich in der Schwangerschaft,
vorzugsweise im 1. Trimenon [47], zum Auftreten eines EN.

Last, but not least ist das sog. idiopathische EN zu erwdhnen. In
den meisten publizierten Fallserien gibt es einen mehr oder we-
niger groRBen Anteil von EN-Fillen, deren Atiologie nicht geklirt
werden konnte (30-60%).
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Tab.1 Infektionen, die mit Erythema nodosum einhergehen kon-

Tab.4 Medikamente, die Ausl6ser eines Erythema nodosum sein

nen kénnen
Bakterielle Infektionen Sulfonamide
Streptokokken: A-Streptokokken gelten heute als wichtige Ursache (z.B. Minocyclin [7]
als Tonsillopharynagitis, Erysipel, Impetigo, Cellulitis) [20]; aber auch Ph ]
Infektionen durch andere Streptokokken-Spezies, z. B. dentogene enytoin
Infektionen [30], konnen die Ursache sein. hormonelle Kontrazeptiva [42,47, 64]
Salmonellen: Enteritis-Salmonellen [15, 33, 62]; S. typhi (in Deutschland Salicylate

heute sehr selten, evtl. als Reise- bzw. Importinfektion)

Shigellen

Yersinien [17,46]

Francisella tularensis (in Deutschland unwahrscheinlich) [45]

Campylobacter jejuni [51]

Mykobakterien: M. tuberculosis, in Deutschland evtl. bei Immigranten [47];
atypische Mykobakterien [39,46]; M. leprae (in Endemiegebieten)

Chlamydien (Chl. pneumoniae, Chl. trachomatis, Chl. psittaci) [12, 14]

Leptospiren [9]

Mycoplasma pneumoniae [59]

Bartonellen (Bartonella henselae als Ausl6ser der Katzenkratzkrankheit)
[20,23,50,52]

Treponema pallidum

Coxiella burnetii [61]

Brucellen (nicht in Deutschland, u. U. aber als Reisekrankheit)

Virusinfektionen
Masernvirus
HBV, HCV
HPV-B19 (Humanes Parvovirus B 19)
EBV [20,36,46]
CMV [47]
HIV [38]
virale Erreger von Infektionen der oberen Luftwege
Pilzinfektionen
Trichophyton sp., u.a. Kerion celsi durch Trichophyton mentagrophytes
[10,18]
tropische Mykosen (Histoplasmose, Blastomykose, Coccidioidomykose)

Infektionen durch Protozoen
Entamoeba histolytica
Giardia lamblia [55]
Toxoplasma gondii [37]

Tab.2 Erythema nodosum bei entziindlichen Erkrankungen nicht-
infektioser Genese

Sarkoidose [2,11,21,27,29,56]

Mb. Crohn, Colitis ulcerosa [20, 44, 60]

Sweet-Syndrom [21]

Sjogren-Syndrom [63]

primare bilidre Zirrhose (meist Frauen im Alter zwischen 40 und 70 Jahren) [24]
Acne fulminans [58]

Mb. Behcet [34, 46 48]

IgA-Nephropathie

Zoeliakie [3]

Tab.3 Malignome und Erythema nodosum

Akute myelomonozytare Leukdmie [1]
Morbus Hodgkin [5]
Non-Hodgkin-Lymphome [43,57]
Karzinoid [35]
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Omeprazol [49]

Abb.2 a Erythema
nodosum in symme-
trischer Auspragung
mit charakteristi-
schen rétlich-lividen,
beriihrungsempfind-
lichen, unscharf be-
grenzten, teigig-der-
ben Knoten an der
Streckseite der Un-
terschenkel. b Livid-
rote, z.T. blaulich er-
scheinende, entziind-
liche, druckschmerz-
hafte Knoten pratibi-
al.

Klinische Symptome und Befunde

Typischerweise manifestiert sich das EN in symmetrisch (selte-
ner unilateral) auftretenden rétlich-lividen beriihrungsempfind-
lichen, schmerzhaften Knoten unterschiedlicher Gréf3e und An-
zahl (Abb.2a und b). Die Knoten sind unscharf begrenzt, tiber
das Hautniveau erhaben und von teigig-derber Konsistenz
(Durchmesser: 1-5cm). Meist treten diese Effloreszenzen an
der Streckseite der Unterschenkel, hierbei insbesondere ober-
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Tab.5 Differenzialdiagnosen des Erythema nodosum

Pannikulitis anderer Genese (z.B. Pfeifer-Weber-Christian-Syndrom,
pankreatische Pannikulitis, Kaltepannikulitis, Lupus-Pannikulitis,
Lipogranulomatosis subcutanea Rothmann-Makai)

atypische Reaktion auf einen Insektenstich
traumatisch bedingte Himatome (z. B. Misshandlung)
Weichteilsarkom [53]

Erythema induratum (Bazin)

Periarteriitis nodosa

Mb. Schoenlein-Henoch

Perniones

oberflachliche Thrombophlebitis

noduldre Lasionen beim Sweet-Syndrom

Phlegmone, Erysipel [56]

Tab.6 Basis-Laboruntersuchungen zum Ausschluss haufiger Ursa-
chen eines Erythema nodosum

Blutbild (Andmie?, Leukozytose?)

Blutkultur

Streptokokken-Antikorper (ASR, Anti-DNase B)
Rachenabstrich auf A-Streptokokken
Bartonella henselae-Antikorper

Yersinia enterocolitica-Antikérper

Mycoplasma pneumoniae-Antikorper
Chlamydien-Antikérper
Toxoplasma-Antikorper

EBV-Antikorper

Masern-Antikorper
Parvovirus-B-19-Antikdrper

HIV-Test

Stuhl auf TPER, Yersinien, Campylobacter

ACE (Angiotensin-I-Converting-Enzym) zum Ausschluss einer Sarkoidose
Schilddriisenhormone

halb des Sprunggelenkes, seltener in anderen Korperregionen
(oberhalb des Kniegelenkes am Oberschenkel, Fuf3sohlen, Arme,
Nacken) auf. Differenzialdiagostisch bedeutsam ist der Umstand,
dass die Knoten des EN nie einschmelzen [4].

Haufig kommt es zu einem schubweisen Verlauf, aullerdem kon-
nen gleichzeitig Arthralgien, Myalgien und Fieber auftreten. Ge-
legentlich konfluieren die Ldsionen, die betroffene Extremitdt
kann deutlich 6dematos sein.

Diagnostik und Differenzialdiagnosen

Das klinische Bild ist zwar typisch (,Blickdiagnose*“?), trotzdem
gibt es eine Reihe von Differenzialdiagnosen, die nicht immer
einfach auszuschlieBen sind. Das sind vor allem mit kutan-sub-
kutanen Knoten einhergehende Dermatosen des Unterschenkels.
Zu denken ist u.a. an Pannikulitiden anderer Genese, bis hin zum
Pfeifer-Weber-Christian-Syndrom, der Kiltepannikulitis und no-
dosen Vaskulitiden (Tab. 5).

Im Einzelfall bleibt die histologische Untersuchung [42] zur Di-
agnosesicherung. Unbedingt zu erwdhnen ist, dass der charakte-
ristische histologische Befund keine Riickschliisse auf die Ursa-
che des EN zuldsst. BSR und CRP sind meist auch ohne zugrunde
liegende Infektion erhoht.

Diagnostik der Grundkrankheit bzw. des auslésenden
Mechanismus

Nicht bei jedem Patienten soll (und kann) alles untersucht wer-
den! Ein Basis-Laboruntersuchungsprogramm ist in Tab. 6 aus-
gefiithrt. Weitere Untersuchungen in Bezug auf seltenere (in-
fektiose) Ursachen sollten bei klinischem Verdacht gezielt erfol-
gen.

In nicht wenigen Fallen heilt ein EN spontan oder unter sympto-
matischer Therapie, auch wenn eine Ursache nicht gefunden
wurde (,idiopathisches” EN).

Der Anamnese kommt grofSe Bedeutung zu, vor allem, weil es
durch eine ausfiihrliche Anamnese evtl. méglich wird, auf eine
teure bzw. belastende invasive oder apparative Diagnostik zu
verzichten. Zum Kklinischen Status gehéren Untersuchung von
Pharynx, Zdhnen, Lymphknoten, Abdomen, der Haut (Exanthem,
Ulzera?) sowie der Gelenke (Arthritis?).

Die invasive Diagnostik umfasst den Tuberkulin-Test (Mendel-
Mantoux), Knochenmark-Punktion, Gewebsbiopsie (z.B. bei Ver-
dacht auf Tumor, Sarkoidose, Mykobakterien-Infektion, bilidre
Zirrhose), auBerdem im Einzelfall die Endoskopie (bei Verdacht
auf Mb. Crohn bzw. Colitis ulcerosa).

Erginzend kommt die bildgebende Diagnostik zum Einsatz, an
erster Stelle das Rontgenbild der Lunge (z.B. bei Verdacht auf
Tbk, Lymphom, Pneumonie, Sarkoidose), bei entsprechendem
Verdacht auch CT oder MRT.

Bei pulmonalen Symptomen (z.B. Belastungsdyspnoe) ist die
Lungenfunktionsdiagnostik durchzufiihren. Des Weiteren soll-
ten Arzte anderer Fachgebiete in die Untersuchungen einbezo-
gen werden, z.B. HNO-Arzt, Augenarzt (z.B. bei Verdacht auf Sar-
koidose), Internist und Zahnarzt.

Therapie

Die Therapie besteht vor allem in der Behandlung der auslésen-
den Krankheit - z.B. in der gezielten antibiotischen Therapie der
assoziierten bakteriellen Infektion — bzw. in der Beendigung ei-
ner Arzneimittelgabe, wenn das Mittel offensichtlich das EN aus-
gelost hat. Oft kommt es auch zur spontanen Riickbildung.

Bei Schmerzen und Fieber wird symptomatisch behandelt, evtl.
kurzzeitig mit den nicht-steroidalen Antiphlogistika Ibuprofen
oder Indometacin, sehr hdufig wird jedoch vor allem Azetylsali-
zylsdure als antiinflammatorisches Mittel eingesetzt. Systemi-
sche Kortikosteroide kommen nur in Ausnahmefallen zum Ein-
satz, auch Mycophenolatmofetil wurde verwendet [6]. Erwdhnt
werden soll hier nur am Rande, dass auch Thalidomid, nicht zu-
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letzt wegen seiner Anti-Angiogenese-Eigenschaften, in der Ver-
gangenheit bereits beim EN eingesetzt wurde [31]. Ob dieser
problematische Wirkstoff tatsachlich einen Benefit z. B. bei chro-
nischen Verldufen des EN bringen wiirde, ist anhand der sparli-
chen Daten in der medizinischen Literatur {iberhaupt nicht ab-
sehbar.

Frither wurde Kaliumiodid zur Therapie des EN verwendet. Man
erkldrt sich die Wirksamkeit zumindest theoretisch aus der Fa-
higkeit von Kaliumiodid, die Freigabe von Heparin aus Mastzel-
len stimulieren zu kénnen [48]. Heparin wiederum ist in der La-
ge, die Immunreaktion vom verzégerten Typ zu unterdriicken.
Daraus folgt auch die Rationale zum lokalen Einsatz von Hepari-
noiden unter okklusiven Bedingungen beim EN. Lokaltherapeuti-
sche Mittel wie Ichthyol-Watteverbande, Wickel mit Eis, Alko-
hol, essigsaurer Tonerde, Heublumen sowie Diclofenac-Gel lin-
dern im Einzelfall die Beschwerden, es gibt dafiir in der Literatur
allenfalls anekdotische Berichte. Die Autoren selbst haben gute
Erfahrung mit topischen Glukokortikoiden, auerdem mit Kom-
pressionstherapie. Einfache symptomatische Manahmen sind
Hochlagerung der Beine sowie Bettruhe.

Verlauf

Die Knoten kénnen im Verlauf blaulich-livid, aber auch gelblich-
braun werden, die einzelne Lision heilt meist in 2 -3 Wochen ab.
Durch den schubweisen Verlauf betrdgt die Gesamtdauer der Er-
krankung etwa 6 - 8 Wochen. Chronisch-rezidivierende Verldufe
kommen vor, u.a. bei Malignomen [5], einer Sarkoidose [29],
aber auch unter Einnahme eines oralen Antikonzeptivums [42].

Fazit fiir die Praxis

Das EN ist eine ,polydtiologische* Dermatose, die durch eine
kaum zu iiberschauende Zahl von Faktoren verursacht werden
kann. Zu denken ist an erster Stelle an Infektionen des oberen Re-
spirationstraktes, vorzugsweise durch A-Streptokokken bedingt,
aber auch Darminfektionen, z.B. durch Yersinien, sind nicht sel-
ten Ursache des EN. Dariiber hinaus ist an orale Kontrazeptiva zu
denken, nicht zuletzt zédhlt die Sarkoidose zu den wesentlichen
assoziierten Erkrankungen. Sehr selten kommt das EN in der Fol-
ge einer malignen Erkrankung vor, manchmal auch - im Sinne ei-
ner Indikatorerkrankung bei himatologischen Malignomen - be-
reits Monate vorab.

Falls die Ursache nicht offensichtlich ist bzw. auch zur Abgren-
zung von differenzialdiagnostisch zu erwdgenden Dermatosen,
muss im Einzelfall labordiagnostisch gefahndet werden. Die Pa-
lette der wesentlichen Laborparameter wurde im Text erldutert.
Die Therapie ist - nachdem die zugrunde liegenden Faktoren be-
seitigt oder behandelt wurden - symptomatisch.
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