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Eine seltene Ursache einer
schweren Pannikulitis

Anamnese und Diagnostik

Die 58-jährige, in Russland lebende Pati-
entin stellte sich zur Abklärung einer un-
klaren, episodisch auftretenden Entzün-
dung des Fettgewebes an Oberschenkeln
und Oberarmen vor. Bereits 2 Jahre vor
derVorstellunghatte sieplötzlichSchwel-
lungen an Oberschenkeln und Oberar-
men, Fieber bis 39 °C und Schüttelfrost
bemerkt. ImVerlaufkameszuepisodisch
subkutanenSchwellungenundRötungen
der betroffenen Extremitäten (. Abb. 1).
Im Weiteren zeigten sich – fotografisch
dokumentiert – ulzeröse, teilweise fistu-
lierendeVeränderungen des Fettgewebes
mit weißlichem Ausfluss und teilweise
narbiger Defektheilung (. Abb. 2). Eine
Therapie mit initial 60mg Prednison in
absteigender Dosis führte zu keine Bes-
serung. Stattdessen kam es anamnestisch
zu einer Superinfektion der Ulcera, so-
dass schließlich eineAmputation des lin-
ken Beins am Oberschenkel notwendig
wurde (. Abb. 3).

Abb. 18 Beginnender Schub der Pannikulitismit Rötung der Haut und
Schwellung des subkutanen Fettgewebes

Abb. 28 aDefektheilungunterHinterlassungeiner „Delle“ durchunterge-
gangenesFettgewebe,bUlzerierungmitEntleerungvonweißlicherFlüssig-
keit aus koaguliertem Fettgewebe

In den Gewebeproben zeigte das
Fettgewebe histologisch eine schwere
Pannikulitis mit ausgeprägter Verdi-
ckung der interlobulären Innenwände
und Infiltration dieser und der Fettläpp-
chen durch mononukleäre Zellen inkl.
neutrophilen Granulozyten, Histiozyten,
leichten eosinophilen Entzündungsmas-
sen und umgebenden granulomatösen
Entzündungszonen.

Zum Zeitpunkt der Vorstellung war
die letzte Episode der Entzündung abge-
klungen. Laborchemisch zeigte sich ein
normales C-reaktives Protein, Blutbild
und Blutchemie inkl. Transaminasen
und Lipase. ANCA, ANA und andere
rheumaserologische Parameter waren
negativ. Die Patientin war Raucherin
(25 Packungsjahre) und hatte Symptome
einer leichten chronischen Bronchitis
und in der Lungenfunktion eine leich-
te Obstruktion und Diffusionsstörung.
Ansonsten hatte sie keine Vorerkran-
kungen, insbesondere keine Symptome
oder Befunde von Pankreatitiden oder

Lebererkrankungen, und auch die Fra-
ge nach Gelenkschmerzen, Epistaxis,
Raynaud-Syndrom oder Sicca-Syndrom
wurde verneint. Im Vorfeld war bereits
die Untersuchung des Gewebes auf My-
kobakterien inkl. Tuberkulose negativ
geblieben. Eine CT-Thorax-Untersu-
chung sowie ein Oberbauchsonogramm
hatten einen Normalbefund erbracht.

Diagnosestellung mit Therapie
und Verlauf

Klarheit brachte die Untersuchung der
Proteinelektrophorese, welche eine Ver-
minderung der Alpha-1-Fraktion auf
1,1 % (Norm2,0–4,5 %) zeigte (. Abb. 4).
Eine daraufhin veranlasste Messung von
Alpha-1-Antitrypsin (AAT) im Serum
zeigte einen verminderten Wert von
22mg/dl(Norm90–200mg/dl).Einemo-
lekulargenetische Untersuchung zeigte
eine homozygote ZZ-Mutation desAAT-
Gens und bestätigte damit die Diagnose
eines hereditären Alpha-1-Antitrypsin-
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Tab. 1 KlinischeManifestationen des Alpha-1-Antitrypsinmangels. Geschätzte Häufigkeit bei
Vorliegen einer ZZ-Mutation des AAT-Gens. (Aus Blanco et al. [1])

Manifestation Anteil Erkrankte bei Nachweis der ZZ-Muta-
tion (in%)

COPD und/oder Emphysem 90 bei Rauchern, 60 bei Nichtrauchern

Leberzirrhose Erwachsene 30, Kinder und Adoleszente 2,5

Prolongierte Cholestase bei Neugeborenen 10

Bronchiektasen 7

Hepatozelluläres Karzinom 2–3

Systemische Vaskulitis 2

Neutrophile Pannikulitis 0,1

Mangels. Die Erkrankung manifestierte
sich bei der Patientin nur durch die wie-
derkehrenden, schweren Pannikulitiden,
die schließlich zu einer Amputation des
linken Unterschenkels führte. Die Pati-
entin hatte auch eine milde chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung aber kei-
ne Zeichen eines Emphysems im CT-
Thorax. Hinweise für eine Lebererkran-
kung ergaben sich weder klinisch, im
Labor noch im Ultraschall des Abdo-
mens.

Diskussion

Hereditärer AAT-Mangel kann in sel-
tenen Fällen zu schweren neutrophilen
Pannikulitiden führen. Die Häufigkeit
wird auf 0,1 % aller Patienten mit dem
ZZ-Phänotyp des AAT-Mangels ge-
schätzt, eine Mutation, deren Prävalenz
in Europa auf 1:2000–5000 Individuen
geschätzt wird [1]. Die Pannikulitis ist
damit die seltenste Manifestation des
AAT-Mangels. Weitaus häufiger sind
COPD, Leberzirrhose, Bronchiektasen
und auch systemische Vaskulitis. Die ge-
schätzten Häufigkeiten sind in . Tab. 1
aufgeführt. Die Pannikulitis kann dabei
isoliert ohne die sonstigen potenziel-
len Manifestationen des AAT-Mangels
auftreten. Die Erkrankung verläuft typi-
scherweise schubartig. Auslöser können
Mikrotraumen des Fettgewebes sein. Die
Diagnose wird durch eine Fettgewebs-
biopsie gestellt. In dieser zeigen sich
typischerweise das Bild einer septalen
und lobulärenneutrophilenPannikulitis.
Aber auch eine lymphozytäre, eosino-
phile und histiozytäre chronische Ent-
zündung kann, insbesondere am Rand
der Entzündung, sichtbar sein. Typisch
soll die starke Kollagenolyse sein, die zu

dem Bild des „fließenden Fetts“ führen
kann. Eine Vaskulitis ist dagegen nicht
darstellbar. Bei der hier beschriebenen
Patientin waren die Pannikulitiden so
schwer, dass eine Amputation des Beines
am Oberschenkel notwendig wurde. Es
ließ sich nicht klären, ob tatsächlich
eine Superinfektion vorlag oder aber die
schwerePannikulitismitKoagulationdes
Fettgewebes dies nur vortäuschte. Bis auf
eine leichte, gering symptomatische ob-
struktive Lungenerkrankung hatte die
Patientin ansonsten keine Manifesta-
tionen der genetischen Erkrankungen,
auch keine Befunde welche für eine
Leberzirrhose sprachen.

AAT ist ein potenter Inhibitor von
neutrophiler Elastase, Proteinase 3, Ca-
thepsin G und Alpha-Defensinen [1, 2].
Man schätzt, dass AAT mehr als 90%
der Antiproteinaseaktivität im mensch-
lichen Serum ausmacht. Eine vermin-
derte Konzentration in Blut und Gewe-
be verändert daher das Gleichgewicht
der Enzyme in Richtung Autoinflamma-
tion. AAT reguliert auch die Chemotaxis
und Apoptose neutrophiler Granulozy-
ten [3, 4]. Darüber hinaus bilden sich bei
der Z-Mutation Polymere des AAT-Mo-
leküls [5]. Diese akkumulieren vor allem
in der Leber, wurden aber auch in der
Haut nachgewiesen. Sie bilden intrazel-
luläre Einschlusskörperchen und sollen
für die hohe Rate von Leberzirrhose bei
30%undhepatozelluläremKarzinombei
2–3% der Patienten mit der ZZ-Muta-
tion des AAT-Gens verantwortlich sein.
Exogene Faktoren wie u. a. Alkohol und
Medikamente (vor allem NSAR) im Fal-
le der Leberpathologie sowie Rauchen
und andere inhalative Noxen bei den do-
minierenden pulmonalen Manifestatio-
nen Emphysem, COPD und Bronchiek-
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Zusammenfassung
Eine 58-jährige Patientin stellte sich mit
einer schweren, episodisch verlaufenden
Pannikulitis der Oberschenkel vor. Schwere
Nekrosen des Fettgewebes und eine
mutmaßliche Superinfektion hatten die
Amputation eines Beines am Oberschenkel
notwendig gemacht. Als Ursache fand sich
ein hereditärer Alpha-1-Antitrypsin(AAT)-
Mangelmit einer ZZ-Mutation des AAT-Gens.
Die neutrophile Pannikulitis tritt bei 0,1 %
der Patientenmit einer ZZ-Mutation im AAT-
Gen auf und ist damit die seltenste klinische
Manifestation des AAT-Mangels. Außer
einer leichten COPD hatte die Patientin
ansonsten keine klinische Ausprägung des
AAT-Mangels. Eine Therapie mit Colchicum
reduzierte die Frequenz und die Schwere der
Schübe.
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A rare cause of severe
panniculitis

Abstract
A 58-year-old patient presented with
a severe, episodic panniculitis of the
upper legs. Necrosis of the fatty tissue
and a suspected superinfection led to
amputation of one leg. The panniculitis was
caused by a hereditary deficiency of alpha-1
antitrypsin (AAT) due to a ZZmutation of the
AAT gene. Neutrophilic panniculitis is found
in 0.1% of patientswith the ZZmutation and
therefore is the rarest clinical manifestation
of AAT deficiency. With the exception
of mild COPD, the patient had no other
typical clinical symptoms of AAT deficiency.
Treatment with colchicum reduced the
frequency and severity of the flares.
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tasen spielen bei der Ausprägung des kli-
nischen Bildes ebenfalls eine Rolle [1].
Interessant ist auch der Zusammenhang
mit dem Auftreten von ANCA-assozi-
ierten Vaskulitiden. Bei der Auswertung
von 856 Patienten mit ANCA-assoziier-
tenVaskulitidenzeigte sich,dassdiese ein
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Abb. 38 Z. n. Amputation am li. Oberschenkel
nachmassiver Pannikulitis und anamnestisch
berichteter Superinfektion. Oberhalb desAm-
putationsstumpfes zeigen sich Residuen eines
verheiltenUlcus

etwadoppelt sohohesRisikofüreineMu-
tation des Z-Allels des AAT-Gens haben
(HR=2.25, 95 %CI1.60–3.19) [6]. InEin-
zelfällen waren AAT-Polymere in Nie-
renbiopsien von Patienten mit ANCA-
assoziierten Vaskulitiden gefunden wor-
den [6]. Der pathogenetische Zusam-
menhang ist unklar. Es ist allerdings be-
kannt, dass AAT eine sehr wichtige Rol-
le in der Degradation von Proteinase 3,
dem Zielantigen der zytoplasmatischen
ANCA, spielt.

Therapeutisch wurde in Einzelfallbe-
richten eine ganze Reihe von Medika-
menten zur Behandlung der Pannikulitis
durch eine AAT-Defizienz beschrieben.
Am häufigsten wird Dapson genannt,
welches die neutrophile Adhäsion und
Migration hemmen kann [7]. Andere ge-
nannte Substanzen sind Colchicin, ver-
schiedeneAntibiotika, Immunsuppressi-
va und auch Antimalariamittel. In einer
neueren Arbeit wurde bei einer thera-
pierefraktärenneutrophilenPannikulitis,
allerdings nicht durch ein AAT-Defizi-
enz hervorgerufen, die erfolgreiche The-
rapie mit dem IL-1-Antagonisten Ana-
kinra genannt [8]. Schließlich existieren
eine Vielzahl von Fallberichten über die
erfolgreiche Therapie der neutrophilen
Pannikulitis durch die Substitution mit
intravenös gegebenem AAT (Prolastin).
Blanco et al. [1] fassen 13 erfolgreich be-
handelte Fälle zusammen. Prolastin wird
in den meisten Fällen in einer Dosis von
60mg/kg proWoche i.v. gegeben. In den
beschriebenen Fällenwurde dieTherapie
überwiegend auf Dauer fortgesetzt.

Abb. 49 Prote-
inelektrophorese
im Serummit Ver-
minderung der
Alpha-1-Fraktion
auf 1,1% (Norm
2,0–4,5%) bzw.
0,08g/dl (Norm
0,15–0,33)

Die Therapie mit Prolastin stand bei
der in Russland lebenden Patientin nicht
zur Verfügung. Da sie zum Zeitpunkt
der Vorstellung in einer entzündungs-
freien Episode war, entschlossen wir uns
zu einer Therapie mit Colchicin in einer
Dosis von 2-mal 500 mg p.o. Darunter
traten zwar zunächst weitere, wenn auch
mildere Episoden auf, insgesamt war der
Verlauf dadurch aber so gebessert, dass
diese Therapie bis zum letzten Kontakt
mit der Patientin nach 1,5 Jahren fortge-
setzt wurde.

Fazit für die Praxis

4 Ein hereditärer Alpha-1-Antitrypsin-
mangel kann eine seltene Ursache
einer Pannikulitis sein.

4 Pannikulitis ist eine seltene Manifes-
tation des Alpha-1-Antitrypsinman-
gels und kann die einzige klinische
Ausprägung sein.

4 Die Erkrankung verläuft schubartig
und kann den Patienten gefährden
und zu Verstümmelung führen.

4 Therapieoptionen sinddieGaben von
Colchicum oder Dapson, aber auch
Therapien mit dem Interleukin-1-
Antagonisten Anakinra oder Substi-
tution von Alpha-1-Antitrypsin sind
beschrieben.
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Fachnachrichten

Volksleiden Rückenschmerzen:
Patienten überschätzen Bildaufnahmen

Wenn der Rücken schmerzt, reagieren Patienten und Ärzte häufig übertrieben.
Betroffene sind unsicher und erwarten zu schnell eine ärztliche Einschätzung
auf Basis bildgebender Verfahren. Behandelnde Ärzte rücken die überzogenen
Hoffnungen ihrer Patienten oft nicht zurecht.

Jeder fünfte gesetzlich Versicherte
geht mindestens einmal im Jahr wegen

Rückenschmerzen zum Arzt – 27 % davon
suchen sogar vier Mal oder öfter einen Arzt

auf. Von den jährlich mehr als 38 Millionen

rückenschmerzbedingten Besuchen bei
Haus- oder Fachärzten und den dabei

veranlassten sechs Millionen Bildaufnahmen

wären viele vermeidbar.

Falsche Erwartungen
Patienten wollen den Grund für
Rückenschmerzen sehen

Wenn es um Rückenschmerzen geht, ist

jeder Zweite (52 %) überzeugt davon,

dass man immer einen Arzt aufsuchen
muss. 60 % der Bevölkerung erwarten

außerdem schnellstens eine bildgebende
Untersuchung. Und mehr als zwei von drei

Personen (69 %) sind der Meinung, dass der

Arzt durch Röntgen-, Computertomografie-
(CT) und Magnetresonanztomographie-

Aufnahmen (MRT) die genaue Ursache des

Schmerzes findet. Ein Trugschluss: Ärzte
können gerade einmal bei höchstens 15 %

der Betroffenen eine spezifische Ursache
für den Schmerz feststellen. Die meisten

Bilder verbessern also weder Diagnose noch

Behandlung von Rückenschmerzen.

Falsche Reaktion
Ärzte weichen oft von wissenschaftli-
chen Empfehlungen ab

Die falschen Erwartungen der Patienten

rücken Ärzte häufig nicht zurecht. Dadurch

kommt es neben übermäßig vielen Arztbesu-
chen auch zu unnötig vielen Bildaufnahmen.

Allein 2015 haben Ärzte über sechsMillionen

Röntgen-, CT- und MRT-Aufnahmen vom
Rücken veranlasst. ‘‘Oft werden die Befunde

der Bildgebung überbewertet. Dies führt
zu unnötigen weiteren Untersuchungen

und Behandlungen, zur Verunsicherung des

Patienten und kann sogar zur Chronifizierung
der Beschwerden beitragen“, so Prof. Dr.

Chenot von der Universität Greifswald. Die
bildgebende Diagnostik erfolgt zudem oft

vorschnell. Bei 22 % wurde eine Aufnahme
vom Rücken bereits im Quartal der

Erstdiagnose angeordnet. Bei jedem zweiten

Betroffenen wurde ein Bild veranlasst, ohne
vorher einen konservativen Therapieversuch,

zum Beispiel mit Schmerzmitteln oder

Physiotherapie, unternommen zu haben.

Dabei gelten 85%der akuten Rückenschmer-
zen als medizinisch unkompliziert und nicht

spezifisch. Ärztliche Leitlinien empfehlen

bei Rückenschmerzen ohne Hinweise auf
gefährliche Verläufe, körperliche Aktivitäten

so weit wiemöglich beizubehalten, Bettruhe

zu vermeiden und keine bildgebende
Diagnostik durchzuführen. Ärzte weichen

von diesen wissenschaftlichen Empfeh-
lungen jedoch häufig ab. So wird 43 %

der Betroffenen Ruhe und Schonung

empfohlen. Zudem verstärken Ärzte oft das
Krankheitsgefühl der Betroffenen, anstatt

sie zu beruhigen. 47 % der Betroffenen wird

vermittelt, dass der Rücken “kaputt“ oder
“verschlissen“ sei.

Mehr reden statt röntgen

Die gründliche körperliche Untersuchung
und das persönliche Gespräch zwischen Arzt

und Patient müssen wieder mehr Gewicht

erhalten.
Internationale Beispiele zeigen, dass es meh-

rere Möglichkeiten gibt, unnötige und im
Zweifelsfall gesundheitsschädliche Aufnah-

men zu reduzieren: In Teilen Kanadas erhal-

ten Ärzte seit 2012 keine Vergütung mehr,
wenn sich herausstellt, dass Bildaufnahmen

veranlasst wurden, obwohl kein gefährlicher

Verlauf der Rückenschmerzenerkennbarwar.
In den Niederlanden setzt man auf striktere

Zugangsbeschränkungen zu Röntgen-, CT-
und MRT-Geräten.
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