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Quintessenz

® Unterschiedliche innere Erkrankungen koénnen mit der gleichen Haut-
manifestation assoziiert sein.

® Besonders Patienten mit Pruritus und fehlenden Hautverdnderungen
stellen eine Herausforderung dar. Hierbei miissen cholestatische Leber-
erkankungen, Niereninsuffizienz, Schilddriisenfunktionsstérungen und lym-
phoproliferative Erkrankungen sowie Parasitosen ausgeschlossen werden.

® Bei akuter spontaner Urticaria sollte auf kostspielige Untersuchungen
verzichtet werden.

® Einige charakteristische Hautveranderungen sind fakultative oder ob-
ligate Paraneoplasien. Sie konnen als erstes Symptom einer Krebserkran-
kung auftreten.

Hautveranderungen bei Lebererkrankungen

Cholestatische Lebererkrankungen, sei es durch Ob-
struktion, Entziindung oder metabolische Storung, dus-
sern sich hdufig mit generalisiertem Pruritus. Die pri-
mére bilidre Zirrhose geht in praktisch allen Féllen mit
Juckreiz als Frithsymptom einher; bei etwa 50% der
Patienten wird zusétzlich eine generalisierte Hyperpig-
mentierung festgestellt. Eppinger-Sternchen («Angiomes
stellaires»), Caput medusae, Palmarerytheme und spér-
liche axillire, pubische und abdominale Behaarung
sind klassische Zeichen der Leberzirrhose. Chronische
virale Hepatitiden, insbesondere die Hepatitis C, konnen
durch Bildung von Kryoglobulinen zu einer Purpura mit
einer leukozytoklastischen Vaskulitis und Pigmentver-
schiebungen fiihren, vor allem an Unterschenkeln und
Fussen.
Hautverdnderung an lichtexponierten Stellen (Blasen,
Erosionen, Milien), Hyperpigmentierungen an Hand-
und Fingerriicken, in Gesicht und Nacken und eine Hy-
pertrichosis malaris lassen an eine Porphyria cutanea
Carine Houriet tarda denken. Diese kann durch Alkoholkonsum, chro-
nische Virushepatitiden oder eine Hamochromatose
ausgelost werden. Die Himochromatose fiihrt zu einer
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Haut ist eine griinlich-blduliche Hyperpigmentierung
vorwiegend an den unteren Extremitdten zu erkennen.

Hamatologische Erkrankungen

Die Purpura besteht aus Einblutungen in die Haut, die
klinisch als nicht palpable, nicht wegdriickbare punkt-
formige Rétungen in der Diaskopie erscheinen. Die Blu-
tungen manifestieren sich in Form von punktférmigen
Petechien, miinzformigen Sugillationen und grossfla-
chigen Ekchymosen oder Suffusionen. Bei Himatomen
kommt es zu einer grossflichigen Einblutung in Weich-
teile und Zwischengewebsrdume. Eine Purpura entsteht
als Folge einer Thrombopenie medikamentdser Genese,
durch erhohten Verbrauch (z.B. bei disseminierter in-
travasaler Gerinnung) oder bei knochenmarksinfiltrie-
renden Prozessen. Verschiedene Thrombopathien wie
beispielsweise die Thrombasthenia Glanzmann, aber
auch Therapien mit Thrombozytenaggregationshemmern
konnen mit eher petechialer Purpura einhergehen. Bei
einer medikamentdsen Antikoagulation, einer Leber-
funktionsstéorung oder bei ausgeprigtem Vitamin-K-
Mangel treten in der Regel grossfldchigere Einblutungen
auf. Umgekehrt kann es im Zusammenhang mit einer
Meningokokken- oder Pneumokokkensepsis zu einer
Purpura fulminans kommen, mit rasant sich ausdehnen-
der retiformer Purpura, die durch eine disseminierte
intravasale Koagulation bedingt ist.

Durch die Entziindung postkapillarer Venulen im Kon-
text einer leukozytoklastischen Vaskulitis kommt es zur
Bildung einer palpablen Purpura mit himorrhagischen
Blasen oder Pusteln. Diese kann bei jeder Art von Vas-
kulitis vorkommen, welche die grossen, mittelgrossen
und kleinen Arterien beféllt. Die Differentialdiagnose
richtet sich nach der Anamnese, dem klinischen Bild,
zusétzlichem Organbefall, Immunserologien und schliess-
lich der direkten Immunfluoreszenz einer Hautbiopsie
(Suche nach IgA-Ablagerungen, die fiir eine Purpura
Schénlein-Henoch diagnostisch sind).

Sehr starker Juckreiz kann erstes Symptom einer lym-
phoproliferativen Erkrankung sein. Bei jungen Patienten
sollte das Auftreten von B-Symptomen und Pruritus an
ein Hodgkin-Lymphom denken lassen. Bei der Polycyt-
hémia vera tritt der Juckreiz typischerweise bei Wasser-
kontakt auf (aquagener Pruritus) [1].
Hautverdnderungen bei der megaloblastiren Andmie
durch Vitamin-Bi,- oder Folsduremangel umfassen
Bldsse, Ikterus sowie eine atrophische Glossitis. Die
perniziose Andmie kann mit einer Vitiligo einhergehen
oder enorale Ulzera verursachen [2]. Eisenmangel geht
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Abbildung 1
Leukaemia cutis.

Abbildung 2
Sweet-Syndrom.

ofter mit Mundwinkelrhagaden einher und kann das
Plummer-Vinson-(Patterson-Kelly-)Syndrom  hervor-
rufen, das zu Schluckbeschwerden fiihrt und bei dem das
Risiko, an einem Hypopharynxkarzinom zu erkranken,
erhoht ist.

Bei Leukdmien sind extramedulldre Manifestationen in
verschiedenen Organen einschliesslich der Haut mog-
lich (Leukaemia cutis). Als Folge der Knochenmark-
insuffizienz treten unspezifische Hautverdnderungen
wie Purpura und Infektanfilligkeit fiir opportunistische
Keime auf. Die spezifischen Verdnderungen umfassen
die direkte Infiltration der Haut durch die leukdmischen
Zellen (Abb. 1 &) [3].

Im Sinne einer paraneoplastischen Hautmanifestation
finden sich bei Himoblastosen charakteristischerweise
neutrophile Dermatosen wie das Pyoderma gangraeno-
sum und das Sweet-Syndrom (Abb. 2 E&Y). Dieses dussert
sich als sukkulente dolente Plaque oder Papel, vorwie-
gend im Gesicht oder an der oberen Extremitdt, meist
begleitet von Fieber und einer Leukozytose [4]. Bei para-
neoplastischen Formen des Sweet-Syndroms sind hédufig
rezidivierende Schiibe, Befall der unteren Extremitdten
und purpurische, bullose oder hamorrhagische Haut-
verdnderungen zu beobachten.

Abbildung 3
Juckreiz bei schwerer Niereninsuffizienz.

Hautveranderungen bei Nierenerkrankungen

Obwohl der genaue Pathomechanismus weiterhin nicht
geklart ist, kommt es im Rahmen einer chronischen
Niereninsuffizienz hédufig zu sehr starkem Jucken. In
Studien klagten bis 65% der untersuchten Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz iiber Juckreiz
(Abb. 3 K1) [5]. Manner scheinen haufiger betroffen zu
sein als Frauen. Eine gelbliche Hautpigmentierung kommt
vor. Eine Ubersicht {iber die Differentialdiagnose des
Pruritus zeigt Tabelle 1 &.

Bei der reaktiven perforierenden Kollagenose (Abb. 4 1),
wie sie im Zusammenhang mit chronischer Nieren-
insuffizienz oder Diabetes mellitus beobachtet wird, ist
histologisch eine transepidermale Elimination von der-
malen Fasern ersichtlich, klinisch als Papeln mit zen-
tralem Pfropf erkennbar [6].

Die Calciphylaxie, die vor allem Patienten mit dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz betrifft, manifestiert sich
als retiforme Purpura mit Livedozeichung. Die Hautne-
krose ist bedingt durch eine progressive Vasookklusion
als Folge der Verkalkung der Media kleiner Arterien
und Intimahyperplasie. Weiter konnen bei chronischem
Nierenversagen und Himodialysie Verdnderungen dhn-
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Tabelle 1
Pruritus als Manifestation von inneren Erkrankungen (adaptiert aus [17]).
Cholestatische Lebererkrankungen Obstruktion

Entziindung

Primare bilidre Zirrhose

Metabolische und endokrine Stérungen Hypo- oder Hyperthyreoidismus

Hyperparathyreoidismus

Hamatologische und lymphoproliferative M. Hodgkin

Stérungen Myelodysplastisches Syndrom

Polycythaemia vera

Medikamentos Opioide
ACE-Hemmer
Antibiotika
NSAID
Betablocker
Diuretika
Immunsuppressiva

Nierenfunktionsstérung Chronische Niereninsuffizienz

Infektios HIV-Infektion
Parasitosen

Neurologische und psychiatrische Multiple Sklerose

Erkrankungen Hirntumoren
Depressive Episode
Schizophrenie

Abbildung 4
Ausgedehnte reaktive perforierende Kollagenose.
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lich wie bei der Porphyria cutanea tarda vorkommen,
Pseudoporphyrie genannt.

Paraneoplastische Hautveranderungen

Gewisse Hautveranderungen lassen auf eine zugrunde-
liegende Neoplasie schliessen. Einerseits sind obligate
Paraneoplasien bekannt, andere Hautverdnderungen tre-
ten als fakultative Paraneoplasien auf (Tab. 2 und 3 &).
Die Dermatomyositis, die mit sehr charakteristischen
Hautverdnderungen assoziiert ist, dussert sich mit einem
fliederfarbenen Erythem periorbital, im Decolletée-
bereich, an lateralen Oberarmen und Oberschenkeln,
den Knien und Ellbogen und violetten, lichenoid glén-
zenden Papeln (Gottron-Papeln) im Bereich der Finger-
gelenkstreckseiten. Beim Nagelfalz sind Hyperkerato-
sen und Teleangiektasien ersichtlich. Weiter berichten
die Patienten in 40-60% der Félle {iber eine Schwiche
der proximalen Muskulatur, die sich zum Beispiel als
Miithe beim Kdmmen der Haare oder Treppensteigen
dussert. Bei 20-30% der Patienten tritt diese Schwéche
erst in den folgenden sechs Monaten auf. Bei 20% der
Patienten fehlt diese Schwéche vollstindig, so dass man
von einer amyopathischen Dermatomyositis spricht.
Gemadss Studien ist die adulte Form der Erkrankung bei
15-25% der Félle mit einer Neoplasie assoziiert, wobei
die Inzidenz von Ovarialkarzinomen, Lungentumoren,
gastrointestinalen Tumoren und Non-Hodgkin-Lympho-
men erhoht ist. Die Haut- und Muskelverdnderungen
konnen dem Malignom bis zu einige Jahre vorausgehen,
gleichzeitig oder auch erst im Verlauf der Erkrankung
auftreten. Das Malignomrisiko ist inshesondere in den
ersten drei Jahren nach Diagnosestellung deutlich erhoht,
so dass ein anamneseorientiertes und altersentspre-
chendes Tumorscreening erfolgen sollte.

Beim paraneoplastischen Pemphigus wird typischer-
weise eine therapieresistente Stomatitis mit manchmal
generalisierter Blasenbildung beobachtet. Es ist inshe-
sondere eine Assoziation mit lymphoproliferativen Er-
krankungen bekannt (chronisch lymphatische Leukémie,
Non-Hodgkin-Lymphom, seltener Thymom oder M. Cas-
tleman). Die Diagnose lisst sich aufgrund der typischen
klinischen Konstellation und immunpathologischen Be-
funden stellen (direkte und indirekte Immunfluoreszenz,
Immunoblotanalysen, ELISA). Es werden zirkulierende
Autoantikérper gegen verschiedene Plakine wie Desmo-
plakin, BP230, Evoplakin und Periplakin sowie Desmog-
leine nachgewiesen. Die Mortalitdtsrate ist in den ersten
zwei Jahren nach Diagnosestellung um 75-90% erhoht
[7].

Das Glukagonom ist ein sehr seltener, langsam wach-
sender, neuroendokriner Pankreastumor, der mit patho-
gnomonischen Hautverdnderungen, dem Erythema ne-
crolyticum migrans, einhergeht. Dieses prasentiert sich
als anuldres, grossenprogredientes Erythem mit erosi-
vem und verkrustendem Randbereich. Periorifizielle Ero-
sionen und Krusten sowie Nageldystrophie sind meist zu
finden. In seltenen Fillen finden sich typische Hautver-
dnderungen ohne einen zugrundeliegenden Pankreas-
tumor (Pseudoglukagonom-Syndrom), wobei meist eine
Leberfunktionsstéorung, eine chronisch entziindliche
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Tabelle 2
Obligate Paraneoplasien der Haut.

Hauterkrankung
Erythema necrolyticum migrans

Erythema gyratum repens

Hypertrichosis lanuginosa acquisita

Acanthosis nigricans maligna

LeserTrélat-Syndrom

Akrokeratosis paraneoplastica Bazex

Paraneoplastischer Pemphigus

Tabelle 3

Hautmanifestation
Anulares Erythem mit randsténdiger Erosion

Figuriertes Erythem mit randstandiger
colleretteartiger Schuppung

Rasches generalisiertes Auftreten von
Lanugobehaarung im Erwachsenenalter
in vorher haarlosen Arealen

Auftreten im Erwachsenenalter

Hyperpigmentierung intertriginés und Schleim-

hautbeteiligung

Eruptives Auftreten von seborrhoischen
Keratosen

Erythrosquamose Verdnderungen an Ohr

muscheln, Nasenrlicken, \Wangen, palmoplantar,

Nageldystrophie

Therapieresistente Stomatitis, bullése
oder lichenoide Hautveranderungen
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Haufigste assoziierte Neoplasien
Glukagonom

Bronchuskarzinom

Bronchuskarzinom, Mammakarzinom,
Kolonkarzinom

Magenkarzinom

Adenokarzinom des Magens, Lymphome

Karzinome der oberen Luftwege und des

oberen Magen-Darm-Trakts oder Metastasen
anderer Karzinome in zervikalen und mediastinalen
Lymphknoten

Thymom, Castleman-Tumor

Fakultative Paraneoplasien; eine kutane Manifestation findet sich in weniger als einem Dirittel der Falle.

Hauterkrankung

Paraneoplastische Dermatomyositis

Sweet-Syndrom

Pyoderma gangraenosum

Trousseau-Syndrom (oder -Zeichen)

POEMS-Syndrom (Polyneuropathie,
Organomegalie, Endokrinopathie,
monoklonale Gammopathie, Hautver

Hautmanifestation

Violettes Erythem im Decolletée,
periorbital, Extremitatenstreckseiten
Gottron-Papeln tber den Fingergelenken
Perinunguale Hyperkeratosen mit
Riesenkapillaren

Myositis

Akutes Auftreten von sukkulenten Plaques

Leukozytose, Fieber
Rasches Ansprechen auf Steroide

Meist Ulcus mit lividem unterminiertem
Randsaum

Sehr schmerzhaft

Pathergie-Phédnomen

Oberflachliche Thrombophlebitiden, die

rezidivieren und wandern (Phlebitis migrans)
oder nacheinander in verschiedenen Haut-
arealen auftreten (Phlebitis saltans)

H&mangiome, Hy_perpigmentierungen,
Hypertrichosen, Odeme, Hautverdickungen
mit Pseudosklerose, Akrozyanose, Hyper

Haufigste assoziierte Neoplasien

Ovarialkarzinom, Bronchialkarzinom, Ubrige
Tumorinzidenzen wie in Normalbevolkerung

Akute myeloische Leukdmie

Akute und chronische myeloische Leukamie,
myelodysplastisches Syndrom

Schleimbildende Adenokarzinome

Monoklonale Gammopathie

anderungen)

LeserTrélat-Syndrom
scher Keratosen

Darmerkrankung oder eine andere maligne Erkrankung
diagnostiziert werden kann [8].

Das Erythema gyratum repens ist eine charakteristische
obligate Paraneoplasie. Es manifestiert sich als parallel
verlaufende Erytheme mit colleretteartiger randbeton-
ter Schuppung insbesondere am Stamm. Das haufigste
assoziierte Malignom ist das Bronchialkarzinom [9].
Das schnelle und generaliserte Auftreten zahlreicher
seborrhoischer Keratosen wird beim Leser-Trélat-Syn-
drom beobachtet und ist meist Ausdruck eines Adeno-
karzinoms des Gastrointestinaltrakts. Neu aufgetretene
schuppende Hyperkeratosen an Nase, Ohrmuschel oder

amie, Lipoatrophie des Gesichts

Plotzliches, eruptives Aufschiessen seborrhoi- Adenokarzinom des Magens, Lymphome

Fingern mit Nageldystrophie konnen auf eine Akro-
keratosis paraneoplastica Bazex hindeuten (Abb. 5 ).
Diese obligate Paraneoplasie ist vor allem mit Platten-
epithelkarzinomen des oberen aerodigestiven Trakts,
jedoch auch der Lunge und des Gastrointestinaltrakts
assoziiert. In 70% der Félle gehen die Hautverdnderun-
gen dem Malignom voraus [10, 11]. Eine ausgedehnte
Acanthosis nigricans im Erwachsenenalter mit Schleim-
hautbefall muss immer an eine paraneoplastische
Acanthosis nigricans maligna denken lassen; diese ist
in der Regel mit Adenokarzinomen des Gastrointestinal-
trakts assoziiert, in 60% mit einem Magenkarzinom.
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Urticaria

Die Lebenszeitpréivalenz von Urticaria (Abb. 6 1) betragt
etwa 20%. Als charakteristische Effloreszenzen gelten
plotzlich auftretende und weniger als 24 Stunden beste-
hende, in der Lokalisation wechselnde Quaddeln, die
meist stark jucken. Begleitend kann es zu einem Angio-
o6dem kommen, das aufgrund der tieferliegenden Lokali-
sation eher brennt und etwas langer anhélt (<72 Std.). Die
akute Urticaria tritt spontan auf und dauert bis zu sechs
Wochen. Oft handelt es sich bei den Auslésern um einen
viralen Infekt, vor allem der oberen Luftwege, oder um
eine medikamentdse Ursache (nichtsteroidale Antiin-
flammatoria, ACE-Hemmer). Auch nichtallergische Hy-
persensitivititsreaktionen gegeniiber Nahrungsmitteln
oder Additiva spielen héufig eine Rolle als Ausloser
oder als verstirkender Faktor einer chronischen Urtica-
ria. Echte Typ-I-Reaktionen gegeniiber Nahrungsmit-
teln kommen nur selten vor. Bei akuter Urticaria sind
ausser einer gezielten Anamnese hinsichtlich mdglicher
Ursachen keine weiteren Abklarungen notwendig, sofern
die Quaddeln nicht >24 Stunden persistieren und keine
systemischen Symptome auftreten [12].

Bei der Abkldrung einer chronischen spontanen Urticaria
wird von endlosen kostspieligen Abkldrungen abgera-
ten: Ein Laborscreening sollte ein Differentialblutbild,
CRP und eine Abkldrung der Schilddriisenfunktion und
deren Autoantikérper umfassen. Andere gezielte Abkla-
rungen, zum Beispiel zum Ausschluss einer persistieren-
den Infektion (H. pylori, intestinale Parasiten, persistie-
rende bakterielle Infekte des Nasopharynx), werden
von vielen Experten nicht mehr empfohlen; solche Ab-
klarungen sollten nur vorgenommen werden, wenn
anamnestisch klare Argumente vorliegen. Eine pseudo-
allergenfreie Diét sollte fiir drei Wochen durchgefiihrt
werden. Bei einer Typ-I-Reaktion auf Nahrungsmittel
sollten die Symptome unter einer Didt innerhalb von
24-48 Stunden verschwinden, bei Pseudoallergien ist
hingegen eine lingere Karenz notwendig [13].

Die physikalische Urticaria wird durch Hitze- oder Kélte-
kontakt, Druck, Sonneneinstrahlung und mechanische
Faktoren ausgeldst und ist von der chronischen sponta-
nen Urticaria zu unterscheiden. Viele Patienten reagieren
auf mehrere physikalische Ausloser gleichzeitig. Die Er-
hohung der Kerntemperatur wirkt bei der cholinergen

Abbildung 5
Paraneoplastische Hyperkeratose an der Nasenspitze im Rahmen
der Akrokeratosis paraneoplastica Bazex.
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Urticaria als Trigger. Bei der Durchfiihrung von Provoka-
tionstests, welche die Diagnose bestétigen, ist Vorsicht
angebracht, da systemische Symptome einschliesslich
Schock auftreten kénnen [14].

Ulzera

Die Ursachen von Ulzera sind mannigfaltig. Die haufisten
Atiologien sind vaskuldre Probleme, zum Beispiel die
chronisch venése Insuffizienz mit ihren kutanen Zeichen
wie Dermatoliposklerose mit Dermite ocre. In chronisch
vendosen Wunden sowie nach Verbrennungen oder
Radiotherapie konnen auch sekundére Plattenepithel-
karzinome entstehen.

Ulzera bei peripher-arterieller Verschlusskrankheit zei-
gen eher eine prétibiale Lokalisation und sind im Gegen-
satz zu den vendsen Ulzera meist stark schmerzhaft.
Eine leider wenig bekannte Entitit, die uns aber in der
Praxis hdufig begegnet, ist das Ulcus hypertonicum Mar-
torell (Abb. 7 E&X), als Ausdruck einer Mikroangiopathie
bei Patienten mit langjdhrigen kardiovaskuldren Risiko-
faktoren. Es présentiert sich meist am laterodorsalen
Unterschenkel mit polyzyklischen livedoiden Ulzera und
einer besonderen stark schmerzhaften Wunde. Als beste
Therapie gilt die rasche Defektdeckung mittels Spalt-
hauttransplantation, was hédufig zu einem unmittelbaren
Beschwerderiickgang fithrt [15]. Klinisch ldsst sich das
Ulcus hypertonicum Martorell von Ulzera im Rahmen
einer Calciphylaxie aufgrund der Vorgeschichte unter-
scheiden (Calciphylaxie hdufig bei Nierenisuffizienz,
Befall des Abdomens und Oberschenkels oder der dista-
len Extremitéten).

Abbildung 6
Generalisierte figurierte fliichtige Quaddeln bei Urticaria.
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Abbildung 7
Ulcus hypertonicum Martorell.

Bei Ulzera ist immer auch an eine infektiose Ursache zu
denken, sei diese bakteriell, wie zum Beispiel bei den
Ekthymata, mykobakteriell, mykotisch oder auch para-
sitdr bedingt, wie bei der kutanen Leishmaniose, die in
Europa vor allem im Mittelmeerraum verbreitet ist.
Heilt eine chronische Wunde innerhalb von drei Monaten
nicht ab, sollte die Moglichkeit einer kutanen Neoplasie
wie Basal- oder Spinalzellkarzinom in Betracht gezogen
werden. Selten kdnnen auch kutane Lymphome, kutane
Metastasen oder Kaposi-Sarkome auftreten.

Bei jedem akut oder subakut auftretenden Ulkus muss
ein Pyoderma gangraenosum diskutiert werden. Diese
wichtige Ausschlussdiagnose besteht vor allem dann,
wenn anamnestische Argumente fiir eine zugrundelie-
gende chronische gastrontestinale Erkrankung, entziind-
liche Arthritiden oder hématologische Erkrankungen
(resp. deren aktuelle Aktivitdtszeichen) vorhanden sind
[16].
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Schlusswort

Bei inneren Erkrankungen konnen eine Vielzahl von
Hautverdanderungen auftreten. Dabei konnen unter-
schiedliche innere Erkrankungen die Ursachen derselben
Hautverdnderung sein (z.B. Erythema nodosum), und
umgekehrt kann ein und dieselbe innere Erkrankung
verschiedene Hautsymptome hervorrufen (z.B. eine
Leukdmie mit spezifischen Hautinfiltrationen und se-
kundédren Komplikationen wie Purpura, Himatomen
oder neutrophilen Dermatosen). Das Erkennen von beson-
deren typischen Hauterkrankungen wie beispielsweise
den paraneoplastischen Dermatosen kann lebensret-
tend sein, wenn eine assoziierte Erkrankung oder Neo-
plasie diagnostiziert wird, bevor andere Symptome auf-
treten und eine Therapie noch kurativ sein kann. In der
medizinischen Primédrversorgung ist eine gute derma-
tologische Basisausbildung von grossem Nutzen, da sie
dazu beitrigt, die diagnostische Treffsicherheit fiir viele
hédufige Hauterkrankungen zu steigern und somit den
Patienten unnotige Prozeduren oder Behandlungen er-
sparen kann.
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