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Schwere psoriatische Erythrodermie bei 22q11-Deletionssyndrom

Jan C.Preif}!, Christos C. Zouboulis?, Martin Zeitz', Rainer Duchmann'

ZUSAMMENFASSUNG

[0 Hintergrund: Die psoriatische Erythrodermie stellt eine schwere Manifes-
tation der Psoriasis dar, die durch verschiedene Faktoren getriggert werden
kann.

O Fallbeschreibung: Ein 35-jihriger Mann wurde mit schwerer, fast genera-
lisierter exfoliativer, exsudativer Erythrodermie bei bekannter Psoriasis vulga-
ris, Fieber sowie Pfotchenstellung der Hinde und Beinkrimpfen stationir
aufgenommen. Er stand unter einer Therapie mit Acitretin. Laborchemisch
zeigten sich eine ausgeprigte Hypokalzimie auf dem Boden eines primiren
Hypoparathyreoidismus sowie eine Hypalbuminimie. Unter Normalisierung
des Serumcalciums und des Albumins kam es zu einer raschen Riickbildung
der kutanen Symptomatik und des Fiebers. Eine infektiose Erkrankung konn-
te weitgehend ausgeschlossen werden. Der Hypoparathyreoidismus war ge-
meinsam mit einer rechtsverlaufenden Aorta Folge eines 22q11-Deletionssyn-
droms.

O Schlussfolgerung: Epidermale Zellproliferation und Bildung von interzel-
luldren junktionalen Komponenten der Epidermis sind in hohem Mal3e cal-
ciumabhingig. Zudem sind Trigerproteine wie Albumin notwendig fuir die
Aufnahme von Acitretin im peripheren Gewebe. Der beschriebene Fall deutet
darauf hin, dass Calcium in der Pathogenese der Psoriasis zumindest bei man-
chen Patienten direkt beteiligt sein kann und dass systemische Retinoide bei
niedrigem Serumalbumin nicht gentigend wirksam sind.

Schliisselworter: Psoriasis - Hypokalzimie - Primirer Hypoparathyreo-
idismus - Hypalbuminimie - Acitretin - 22q11-Deletionssyndrom - FISH-
Analyse
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ABSTRACT

Severe Erythrodermic Psoriasis in a Patient with 22q11 Deletion Syn-
drome

0 Background: Erythrodermic psoriasis is a severe manifestation of psoriasis
and can be triggered by several factors.

[0 Case Report: A 35-year-old man was admitted with severe, almost gener-
alized exfoliative, oozing erythrodermic psoriasis, fever, and cramping of hands
and legs. He was under systemic treatment with acitretin. Laboratory examina-
tion revealed a marked hypocalcemia as a consequence of primary hypopara-
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ypokalzimie ist eine mitunter le-

bensbedrohende Elektrolytstorung.
Da Calcium in jedem Gewebe als ,,se-
cond messenger" genutzt wird, kann sich
eine Storung der Calciumhomd&ostase
in den verschiedensten Befunden nie-
derschlagen. Somit wird eine Hypo-
oder Hyperkalzimie bei Abwesenheit
klassischer Leitsymptome leicht tiberse-
hen. Weitreichend sind auch die Erkran-
kungen, die zu einer Erniedrigung des
Calciumspiegels fithren konnen. Dazu
gehoren angeborene und erworbene,
aber auch iatrogene Stérungen [1]. Wir
beschreiben hier einen Patienten, der
sich initial mit einer schweren erythro-
dermatischen Psoriasisexazerbation vor-
stellte, als deren Ursache schlieBlich
eine Hypokalzdmie auf dem Boden ei-
nes angeborenen Hypoparathyreoidis-
mus bei 22q11-Deletionssyndrom iden-
tifiziert werden konnte.

Fallbeschreibung

O Anamnese

Ein 35-jihriger Mann stellte sich in un-
serem Hause mit einer fieberhaft exazer-
bierten erythrodermen Episode einer seit
mehreren Jahren bekannten Psoriasis vor.
In den vorangegangenen 3 Monaten
hatte er sich bereits zweimal wegen dhn-
licher Symptome sowie wegen genera-
lisierter Pustelbildung in einem anderen
Krankenhaus in stationire Behandlung
begeben. Eine Ursache der Verschlech-
terung konnte damals nicht gefunden
werden; die Psoriasis besserte sich jeweils
unter konservativer Therapie. Krimpfe
der Hinde traten bei dem Patienten re-
zidivierend seit mehreren Jahren auf, in
den Beinen seit 1 Woche. Auf miitterli-
cher Seite war ein GroBonkel als Kind
an einem angeborenen Herzfehler ver-
storben, Gromutter und wohl auch die
Mutter litten unter hiufigen Beinkrimp-
fen. Der Vater ist unbekannt.

O Aufnahmebefund
Bei Aufnahme zeigte sich ein wacher
und voll orientierter, adipdser Mann mit
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Abbildung 1. Hautbefund vor Calciumsubsti-

tution: schwere, fast generalisierte exfoliative,
exsudative psoriatische Erythrodermie.

schwerer, fast generalisierter exfoliativer,
exsudativer Erythrodermie (Abbildung
1). Der Blutdruck betrug 120/80 mmHg
bei einer Pulsfrequenz von 105/min und
einer Korpertemperatur von 39,0 °C.
‘Wihrend der Untersuchung klagte der
Patient tiber krampfartige Schmerzen in
den Oberschenkeln. Gleichzeitig zeigte
sich eine pfotchenartige Verkrampfung
der Hinde. Die weitere korperliche Un-
tersuchung ergab keinen wesentlichen
pathologischen Befund.

[J Diagnostik

[0 Laborchemische und mikrobiologi-
sche Untersuchungen: Laborchemisch
bestanden erhohte Entziindungspara-
meter (C-reaktives Protein [CRP] 163
mg/l, normal < 6 mg/l; Leukozyten
15,8/nl,normal 4-10/nl; Thrombozyten
440/nl, normal 150—400/nl) und eine
normochrome, normozytire Animie
(Hamoglobin [Hb] 10,2 g/dl, normal
14-18 g/dl) sowie eine ausgeprigte Hy-
pokalzimie (Serumcalcium 1,10 mmol/
1, normal 2,24-2,78 mmol/l) bei Hypal-
buminimie (Albumin 23 g/1, normal
38-51 g/1). Das albuminkorrigierte Se-
rumcalcium lag bei 1,52 mmol/l. Cal-
cium im Urin war nicht nachweisbar. Das
intakte Parathormon (23 ng/1, normal
10-65 ng/1) war relativ zum Serumcal-
cium deutlich erniedrigt, wihrend Cal-
citonin (< 1,0 ng/1) adiquat supprimiert
war. Ferner bestanden eine Hypomagne-
siamie (0,6 mmol/], normal 0,72—1,0
mmol/l) und eine Hyperphosphatimie
(1,6 mmol/], normal 0,87-1,45 mmol/1).

thyroidism as well as hypalbuminemia. After normalization of the serum cal-
cium and albumin levels, cutaneous symptoms and fever rapidly improved. No
infectious etiology could be found. Hypoparathyroidism together with a right-
sided aorta was caused by a 22q11 deletion syndrome.

O Conclusion: Epidermal cell proliferation and formation of intercellular
junctional components of the epidermis are strongly calcium-dependent. Fur-
thermore, carriers like albumin are necessary for the transportation of acitretin
in the peripheral tissue. This case report suggests that calcium can be involved
in psoriasis pathogenesis at least in a subgroup of patients and that systemic
retinoids exhibit insufficient eftectiveness under low serum albumin levels.

Key Words: Psoriasis - Hypocalcemia - Primary hypoparathyroidism - Hyp-
albuminemia - Acitretin - 22q11 deletion syndrome - FISH analysis
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Im Normbereich lagen Vitamin D,
Natrium und Kalium in Serum und
Urin, Leber- und Nierenfunktionswer-
te, Lipase, Ferritin, Coeroluplasmin so-
wie bei Verdacht auf ein polyglandula-
res Autoimmunsyndrom eine breite
Palette von Autoantikorpern (Neben-
schilddriisenantikdrper, antinukleire,
antimitochondriale, Cardiolipin-, LKM-
[,,Jiver-kidney microsomal®], SLA-
[,,soluble liver antigen®], Gliadin-,
Transglutaminase- und Intrinsic-Factor-
Antikorper).

Der bei Aufhahme bestehende Ver-
dacht auf eine durch einen Infekt ge-
triggerte Exazerbation der Psoriasis
konnte im Weiteren nicht erhirtet wer-
den. Serielle Blutkulturen sowie serolo-
gische Untersuchungen auf Rickettsien,
Brucellen, Leptospiren, Coxiella burneti,

Abbildung 2. FISH-Analyse mit Sonden

D22S553, D22S609 und D22S942
(22q11.2-Region,  Pfeil),  Kontrollsonde
ARSA (22413, Strich) und Deletion (Punkt).
(Mit freundlicher Genehmigung Labor Prof.
Seelig & Kollegen, Karlsruhe.)

Francisella tularensis oder eine HIV-In-
fektion waren negativ.

Eine FISH-Analyse (,,fluorescent in
situ hybridization®) der 22q11.2-Re-
gion zeigte eine heterozygote Deletion
in diesem Bereich (Abbildung 2).

O Apparative Untersuchungen: Das
initiale EKG zeigte ein deutlich verlin-
gertes QT c-Intervall (500 ms, normal
440 ms). Die bildgebenden Untersu-
chungen (CCT, CT und Sonographie
des Abdomens, CT des Thorax, trans-
thorakale und transésophageale Echo-
kardiograpie) stellten keinen Infektions-
herd dar. Als einzig auffilliger Befund
zeigte sich im CT des Thorax sowie in
einer Endosonographie des oberen Ga-
strointestinaltrakts eine rechtsverlaufen-
de Aorta mit einer retrodsophageal
verlaufenden linken A. subclavia. Eine
Ultraschalluntersuchung ergab einen
normalen Schilddriisenbefund, Neben-
schilddriisen konnten nicht dargestellt
werden.

[ Diagnose: 22q11-Deletionssyndrom
mit angeborenem Hypoparathyreoidis-
mus und fieberhaft exazerbierter Psoria-
sis auf dem Boden einer ausgeprigten
Hypokalzimie.

Therapie und Verlauf

Aufgrund der ausgeprigten und klinisch
symptomatischen Hypokalzimie wurde
eine Substitutionstherapie mit anfangs
intravendsem, spiter oralem Calcium



begonnen. Zudem erhielt der Patient
oral 1,25-Hydroxycalcitriol. Dariiber
hinaus wurde eine Humanalbuminsub-
stitution durchgefithrt. Unter dieser
Therapie lieBen sich stabile normal-
niedrige Calciumspiegel und Albumin-
werte erreichen. Mit Normalisierung
des Calciums und des Albumins zeigte
sich eine rasche Besserung der kutanen
and systemischen Befunde unter un-
veranderter systemischer antipsoriati-
scher Therapie mit Acitretin 35 mg/d
(ca. 0,5 mg/kg Korpergewicht) sowie
lokaler Therapie mit Salicylvaseline
2% und Hydrocortison 1% in Salbe.

Bei sonographisch nicht nachweis-
baren Nebenschilddriisen, fehlenden
Autoantikorpern und ausgeprigt ernied-
rigtem Parathormon bestand ein primi-
rer Hypoparathyreoidismus. Dies sowie
der aberrante Verlauf der Aorta legten
eine genetische Ursache nahe. Es wurde
daher eine FISH-Analyse der 22q11.2-
Region durchgefiihrt, die eine hetero-
zygote Deletion in diesem Bereich zeig-
te (Abbildung 2). Die rechtsverlaufende
Aorta und die fehlende Anlage der Ne-
benschilddriisen wurden somit als Mi-
nimalvariante eines 22q11-Deletions-
syndroms interpretiert.

Der Patient wurde mit deutlich ge-
bessertem Hautbefund in eine ambulan-
te endokrinologische und dermatologi-
sche Betreuung entlassen.

DISKUSSION

Storungen des Calciumstoffwechsels

Die Konzentration des extrazelluliren
ionisierten Calciums ist unter physiolo-
gischen Bedingungen eng reguliert
durch ein Zusammenspiel von Parathor-
mon, Calcitriol und Calcitonin.

Ein erhohter Calciumspiegel bleibt
meist asymptomatisch. Erst bei chronisch
hohem Calciumspiegel von > 3 mmol/1
lasst sich die klinische Trias von ,,Stein,
Bein- und Magenpein® beobachten.
Zugrunde liegen meist ein primirer
Hyperparathyreoidismus, ein paraneo-
plastisches Syndrom oder unerwiinsch-
te Medikamentenwirkungen [2].

Eine Hypokalzimie kann erworben
oder angeboren sein. Hiufige Ursachen
sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Folgen einer
Hypokalzimie kénnen nahezu alle Kor-
persysteme betreften, jedoch tiberwie-
gen meist neurologische Symptome wie
muskulire Spasmen bis hin zur Teta-
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Tabelle 1. Ursachen der Hypokalzdamie.

Angeborene Stoérungen
Hypoparathyreoidismus

¢ 22g11-Deletionssyndrom

e Polyglanduléare Autoimmunerkrankung |
Autosomal-dominantes Hypokalzamie-
syndrom

Pseudohypoparathyreoidismus
Vitamin-D-resistente Rachitis

Erworbene Storungen
Hypoparathyreoidismus
e Nach Thyreoidektomie
e Neoplastische Infiltration der Neben-
schilddrise
Osteoblastische Metastasen
Vitamin-D_-Mangel
e Chronisches Nierenversagen
e Malabsorption, Mangelernahrung
e Antikonvulsivatherapie
¢ /itamin-D-Mangel-Rachitis
Akute Pankreatitis
Sepsis
Respiratorische Alkalose
Hypomagnesiamie
Medikamente
e Komplexierung
— Citratblut, EDTA, Foscarnet
® Bisphosphonate, Calcitonin, Phosphat
e Colchicin

nie sowie Erregbarkeit, Verwirrtheits-
zustinde, Halluzinationen, extrapyrami-
dale Manifestationen und Krampfan-
fille [1, 3]. Bedrohlich ist vor allem die
kardiovaskulire Beteiligung. Eine redu-
zierte Muskelkontraktilitit kann zu
Herzinsuffizienz, Hypotonie und Angi-
na pectoris fihren [4]. Ein typisches
EKG-Zeichen ist die Verlingerung des
QT-Intervalls, die Herzrhythmusstorun-
gen zur Folge haben kann. Als weitere
Symptome konnen ein laryngealer Stri-
dor, periorale Anisthesie, bilidre und
intestinale Koliken und auch frithzeitige
Wehen auftreten [1].

Hypokalzamie und Psoriasis

Im Zusammenhang mit einer Hypokalzi-
mie kénnen hiufig Krankheiten der Haut
auftreten, die mit einer pustuldsen Ne-
krolyse der Epidermis und begleitender
Entziindung einhergehen, wie z.B. eine
exfoliative, exsudative psoriatische Eryth-
rodermie oder eine Psoriasis pustulosa,
insbesondere bei Patienten mit bekannter
Psoriasis [5—7], und eine Impetigo herpe-
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tiformis [8, 9]. In den meisten Fillen war
die Hypokalzimie durch einen Hypopa-
rathyreoidismus bedingt, aber auch Ge-
schwister mit Pseudohypoparathyreoidis-
mus und Psoriasis sind beschrieben wor-
den [10]. In der Mehrzahl der Berichte
flihrte eine Normalisierung des Calcium-
spiegels, wie auch bei unserem Patienten,
zu einer Besserung der Hauterkrankung.
Die Behandlung der Psoriasis mit Vita-
min-D-Analoga ist ein etabliertes Thera-
pieprinzip [11]. Die Wirksamkeit topi-
scher Praparate konnte mittlerweile in
mehreren Studien belegt werden [12].
Nur ein Teil der Patienten scheint jedoch
von dieser Therapie zu profitieren [13].
Dies mag daran liegen, dass eine Storung
des Calciumstoftwechsels nicht bei allen
Psoriasispatienten vorliegt. Die pathophy-
siologische Grundlage dieser Thera-
pieform besteht wahrscheinlich in der
Bedeutung von Calcium fiir die Hautho-
moostase, insbesondere flir die Differen-
zierung und Proliferation epidermaler
Keratinozyten [8, 14]. Wihrend normale
bzw. erhéhte Calciumwerte die Zell-
differenzierung fordern, flihren niedrige
Calciumwerte zur defekten Differen-
zierung und ggf. Hyperproliferation,
zwei der Hauptcharakteristika psoriati-
scher Lasionen. Dartiber hinaus scheinen
Zelladhiasionsmolekiile, vor allem Cadhe-
rine, in ihrer Funk- tion calciumabhingig
zu sein [6, 8].

22qmn-Deletionssyndrom

Patienten mit 22q11-Deletionssyndrom,
zu denen fast alle Patienten mit einan-
der tiberlappenden Krankheitsbildern
aus dem Umfeld des DiGeorge-Syn-
droms gehoren, zeigen eine Anlagesto-
rung der dritten und vierten Schlund-
tasche mit variierender Auspragung von
Thymusaplasie, Hypoparathyreoidismus,
Storungen der Herzanlage und der kar-
dialen Ausflussbahn sowie Gesichtsfehl-
bildungen und Lernstérungen.Vermut-
lich ist der Verlust des Thx1-Gens, das
fiir einen T-box-Transkriptionsfaktor
kodiert und eine wichtige Rolle in der
frithen Vertebratenontogenese spielt,
fiir die Folgen dieser Mikrodeletion
verantwortlich [15].

Die monoallelische Mikrodeletion
von Chromosom 22q11.2 ist das hiu-
figste Deletionssyndrom des Menschen
mit einer geschitzten Hiufigkeit von
1:4 000 Lebendgeburten. Obwohl etwa
90% der Patienten eine typische, unge-
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fihr 30 Gene umfassende Deletion von
ca. 3 Mb aufweisen, zeigt das 22q11-
Deletionssyndrom klinisch ein sehr
heterogenes Bild mit hoher phinoty-
pischer Variabilitit auch innerhalb be-
troffener Familien mit identischer De-
letion und sogar bei monozygoten
Zwillingen [16]. Patienten mit milden
Verlaufsformen werden zunehmend
diagnostiziert [17]; mitunter sind die
Fehlbildungen nur geringfligig, und die
Erkrankung wird erst im Erwachsenen-
alter entdeckt [18]. Die einzigen De-
fekte, die wir bei unserem Patienten
nachweisen konnten, waren eine Ver-
inderung der kardialen Ausflussbahn
mit einer rechtsverlaufenden Aorta und
die letztendlich zur Aufnahme fithren-
de Hypokalzimie auf dem Boden eines
Hypoparathyreoidismus.

Retinoide und Serumalbumin

Systemisch appliziertes Acitretin, ein
Retinoid, stellt eine hochwirksame
Therapie der Psoriasis dar [19]. Die
Darmresorption und die intrazellulire
Aufnahme der Retinoide in Keratino-
zyten sowie ihre Wirkung sind von der
Konzentration méglicher Trigerpro-
teine wie Albumin abhingig [20]. Aci-
tretin liegt im Blut nahezu ausschlie[3-
lich albumingebunden vor [21]. Daher
kann eine Hypalbuminimie die Kon-
zentration von Acitretin sowie seine
zellulire Aufnahme und Wirkung ne-
gativ beeinflussen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Bereits mehrfach wurde die Hypothese
aufgestellt, dass ein Calciummangel zu-
mindest bei einem Teil der Patienten mit
Psoriasis in der Pathogenese und Ex-
azerbation der Erkrankung von Bedeu-
tung sein konnte. Auch wenn der end-
gliltige Beweis bisher nicht gefiihrt
wurde, so unterstiitzt der vorliegende
Fall diese Vermutung. Eine Calciumbe-
stimmung sollte daher bei Patienten mit
Psoriasis routinemaBig erfolgen.

Bei Patienten mit Hypokalzimie
sollte der Mangel nicht nur ausgeglichen
werden, sondern auch immer eine de-
taillierte Aufklirung der Atiologie er-
folgen. Bei Patienten mit primirem
Hypoparathyreoidismus sollte auch an
eine oligosymptomatische Verlaufsform
eines 22q11-Deletionssyndrom gedacht
werden.

PreiB JC, etal.
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