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Anamnese

Vier Tage nach Anwendung einer Bufexa-
mac-haltigen Hamorrhoidensalbe (wei-
tere allergologisch relevante Inhaltsstof-
fe: Lidocainhydrochlorid, Parabene) {iber
2 Tage entwickelte sich bei dem 56-jéih-
rigen Patienten eine {iberwiegend nicht
palpable Purpura mit Beginn am Stamm
und Generalisation innerhalb weniger Ta-
ge. Es bestand ein mafiger, perianal be-
tonter Juckreiz. Ein Infekt lag nicht vor.
Der Patient nahm keine Medikamente
ein. Etwa 1 Jahr zuvor hatte sich der Pati-
ent bereits mit einem gleichartigen purpu-
riformen Exanthem in unserer stationdren
Behandlung befunden. Gestiitzt durch die
Histologie wurde damals die Diagnose ei-
ner chronischen Pigmentpurpura (CPP)
gestellt. In einer Epikutantestung konn-
ten seinerzeit Sensibilisierungen auf Bu-
fexamac und Dibromdicyanobutan/Phen-
oxyethanol festgestellt werden. Diese wur-
den zum damaligen Zeitpunkt als klinisch
nicht relevant gewertet, da der Patient da-
mals die Anwendung eines Externums
mit diesen Inhaltsstoffen verneinte. Sen-
sibilisierungen gegeniiber Paraben-Mix
und Lidocainhydrochlorid lieflen sich
nicht nachweisen.

Klinischer Befund

Wir sahen eine generalisierte, tiberwie-
gend nicht palpable, braun-rote petechiale
Purpura unter Betonung von Stamm und
unteren Extremititen mit Neigung zur
Konfluenz (B Abb. 14, b). Teils bestand
eine geringgradige Infiltration sowie eine
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feinlamelldre Schuppung. Am Anoderm
und perianal fiel ein infiltriertes, teils ha-
morrhagisches Erythem mit Schuppung
und Streupapeln auf (@ Abb. 2).

Histologie

Es wurden 2 Hautbiopsien entnom-
men (1. Bauch: nicht palpable Purpura,
2. Oberschenkel: hdamorrhagisches Ery-
them mit Infiltration und Schuppung),
die das gleiche histologische Bild zeigten:
Unter einer schichtentypisch differenzier-
ten Epidermis mit geringer fokaler spon-
giotischer Auflockerung fand sich im obe-
ren Korium eine perivaskulér akzentuier-
te Entziindungsreaktion mit einem tiber-
wiegend aus Lymphozyten und einigen
Plasmazellen bestehenden Entziindungs-
infiltrat. Dariiber hinaus waren Erythro-
zytenextravasate sichtbar. Hinweise auf
eine etablierte Ekzemreaktion oder eine

leukozytoklastische Vaskulitis fanden sich
nicht (8 Abb. 3).

Labor

Es bestand eine geringgradige Leukozyto-
se mit Neutrophilie. Die iibrigen Routine-
laborparameter waren unauffillig.

Diagnose

Chronische Pigmentpurpura durch Bu-
fexamac.

Therapie und Verlauf

Die Bufexamac-haltige Himorrhoiden-
salbe war bereits vor Behandlungsbeginn
vom Patienten nicht mehr angewandt
worden. Wir therapierten mit Predniso-
lon 10 mg p.o. einmalig. Im Anschluss
wurde mit einem mittelpotenten to-

Abb. 1 A Disseminierte, iberwiegend nicht palpable petechiale Purpura, teils mit Konfluenz, unter
Betonung von a Stamm und b unteren Extremitaten. Am proximalen Unterschenkel Konfluenz, ge-
ringgradige Infiltration, Schuppung
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pischen Glukokortikoid behandelt. Dar-
unter bildete sich die entziindliche Kom-
ponente rasch, die Purpura langsamer zu-
riick. Nach 4 Wochen war der Patient vol-
lig hauterscheinungsfrei.

Diskussion

Aufgrund des zeitlichen Verlaufs (Auftre-
ten des Exanthems 4 Tage nach topischer
Applikation von Bufexamac), der bereits
bekannten Typ-IV-Sensibilisierung auf
Bufexamac, des klinischen Bildes (gene-
ralisierte, nicht palpable Purpura) und
der Histologie (oberfléchliche kutan-vas-
kuldre lymphozytare Entziindung mit fri-
schen Erythrozytenextravasaten) stellten
wir die Diagnose einer CPP durch Bufexa-
mac. Bei der CPP handelt es sich um ei-
ne Gruppe verwandter Dermatosen, die
durch das klinische Leitsymptom einer
nicht palpablen, petechialen Purpura ge-
kennzeichnet sind. Der bekannteste Ver-
treter der CPP ist die Purpura pigmentosa
progressiva (Schamberg). Daneben exis-
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Abb. 2 <« Gering infilt-
riertes, teils hdmorrha-
gisches Erythem mit
Schuppung und Streu-
papeln perianal

Abb. 3 < Histologie:
im oberen Korium pe-
rivaskuldr akzentuier-
tes Entziindungsinfilt-
rat aus Lymphozyten.
Erythrozytenextra-
vasate

tieren noch 4 weitere klassische Varian-

ten [18, 25]:

== Purpura anularis teleangiectoides
(Majocchi),

== lichenoide Purpura (Gougerot und
Blum),

== Lichen aureus sowie

== die ekzematidartige Purpura (Doucas
und Kapetanakis).

Allen CPP-Formen liegt — mit geringen,
fiir die einzelnen Varianten typischen Un-
terschieden — das gleiche charakteristische
histologische Bild zugrunde. Es handelt
sich um eine sog. Kapillaritis in der obe-
ren Dermis mit Odem der Endothelzel-
len und einem perivaskuldren Infiltrat aus
Lymphozyten und Makrophagen. Hinzu
treten Erythrozytenextravasate sowie Ha-
mosiderinablagerungen in Makrophagen
[18]. Je nach Variante der CPP konnen
z. B. auch Neutrophile und eine Spongiose
(ekzematidartige Purpura) oder ein liche-
noides Infiltrat (Lichen aureus, lichenoide
Purpura) sichtbar sein. Fibrinoide Gefaf3-

wandnekrosen, Fibrinablagerungen oder
intraluminale Thromben fehlen, weshalb
von einigen Autoren, so z. B. Ackermann,
die CPP auch nicht als Vaskulitis im ei-
gentlichen Sinne angesehen wird [18, 25].
Unangetastet davon bleibt jedoch die Fest-
stellung, dass die Histologie typisch und
allen Formen der Pigmentpurpura ge-
meinsam ist.

© Systemische Medikamente
sind die haufigsten
Ausloser einer CPP

Die Atiologie ist vielfiltig (B Tab. 1). Am
hiufigsten wird tiber systemische Medi-
kamente als Ausloser berichtet [17]. Zu
nennen sind hier insbesondere Sedativa,
nichtsteroidale Antiphlogistika, Antihy-
pertensiva und Antidiabetika [2, 17, 18].
Auch Infektionen sind als Ausloser der
CPP beschrieben. Satoh et al. [19] berich-
teten von 5 Féllen mit offenkundiger Aus-
l6sung durch Zahnfoki (Peridontitis, Pul-
pitis). Weiterhin kénnen Kontaktaller-
gene Ursache einer CPP sein. Dabei han-
delt es sich v. a. um Azofarbstoffe in Tex-
tilien [14, 18]. Diese sind als Ausloser pur-
puriformer Kontaktdermatitiden bekannt
[5, 12, 22]. Einige dieser Fille bieten, wie
in unserem Fall, das klinische und histo-
logische Bild einer CPP [9, 21]. Daneben
koénnen Gummiinhaltsstoffe (N-Isopro-
pyl-N-phenyl-4-phenylendiamin) z. B.
in Bandagen oder rohe Wolle CPP-artige
Krankheitsbilder verursachen [1]. Auch
topische Medikamente wie Perubalsam,
Proflavin und Fluorouracil wurden als
Ausloser beschrieben [1, 26].

Zusitzlich scheinen auch Kofaktoren
fiir die Entstehung der CPP eine Rolle zu
spielen. Hier sind v. a. venése Hypertensi-
on, Sport und Kapillarfragilitit beschrie-
ben [18].

Zu beachten ist, dass eine Mycosis fun-
goides im Frithstadium das klinische Bild
einer CPP phanokopieren kann. Aufier-
dem kann eine persistierende CPP se-
kundaér in ein kutanes T-Zell-Lymphom
iibergehen [6]. Die Bedeutung auch wie-
derholter histologischer Untersuchungen
wird hier deutlich.

Pathogenetisch handelt es sich nach
heutigem Stand der Literatur vermutlich
um eine primdr durch zellvermittelte Im-
munitit verursachte Entziindung mit se-



Zusammenfassung - Abstract

Tab.1 Mogliche Ursachen der Pigmentpurpura

Medikamente

Kontaktallergene

Systemisch:

— Sedativa (Diazepam, Meprobamat)
—NSAR

— Antihypertensiva (Hydralazin, Reserpin)
— Antidiabetika (Carbutamid, Glipizid)
Topisch:

— Bufexamac

— Fluorouracil

— Perubalsam

— Proflavin

Azofarbstoffe
Gummiinhaltsstoffe (N-Isopropyl-N-phenyl-4-

Rohe Wolle

Infektiose Foki
Nahrungsmittel und -zusatzstoffe
Mycosis fungoides (M.f))

in eine M.f.

phenylendiamin)

Topische Medikamente (s. oben)
Zahne: Peridontitis, Pulpitis

CPP als Phanokopie einer M.f. oder Transformation einer CPP

kundidren vaskuldren Verdnderungen
[3]. Dies wird aufgrund immunhistoche-
mischer Untersuchungen mit Nachweis
typischer Marker der Hypersensitivitts-
reaktion vom verzogerten Typ vermutet
[23, 25, 27]. Die pathogenetische Nahe zur
Typ-IV-Reaktion konnte auch die Verur-
sachung einer CPP durch Kontaktaller-
gene wie in unserem Fall erkléren.

Ein sicher wirksames Therapiekon-
zept existiert fiir die CCP nicht. Mogliche
Ausloser sollten gemieden und evtl. Ko-
faktoren, wie z. B. eine vendse Stase, ent-
sprechend behandelt werden. Topische
Glukokortikoide sind héufig nicht aus-
reichend wirksam. Uber eine erfolgreiche
PUVA-Therapie wurde mehrfach berich-
tet [13, 24, 28]. Uber andere Therapieopti-
onen, wie z. B. Cyclosporin, existieren nur
Kasuistiken [15].

© Eine bedeutende
unerwiinschte Wirkung von
Bufexamac ist die ausgepragte
kontaktallergene Potenz

Bufexamac gehort zu den topischen
nichtsteroidalen Antiphlogistika [20]. Es
wird seit iiber 30 Jahren zur Behandlung
verschiedener entziindlicher Dermato-
sen wie der atopischen Dermatitis oder
dem Analekzem eingesetzt, teils auch au-
Berhalb der iiblichen Indikationsstellung
bei Erkrankungen infektioser Genese wie
Mollusca contagiosa oder Pityriasis versi-
color [10, 20]. Als ,,Kortisonersatz“ wird es

hiufig auch bei Kindern zur Behandlung
der atopischen Dermatitis verwendet [7].

Eine bedeutende unerwiinschte Wir-
kung von Bufexamac ist die ausgepréigte
kontaktallergene Potenz [10]. Die Prava-
lenz der Sensibilisierung bei Patienten,
bei denen unter dem Verdacht eines aller-
gischen Kontaktekzems ein Epikutantest
durchgefiihrt wurde, schwankt in den ver-
schiedenen Studien zwischen 1 und 5,7%.
Bei Patienten, die Bufexamac-haltige Ex-
terna benutzt haben, betragt der Anteil
der Bufexamac-Sensibilisierungen fast
60% [11]. Bei Kindern gehort Bufexamac
mittlerweile zu den ,,Top ten“ der Kon-
taktallergene (Sensibilisierungsrate getes-
teter Kinder bei Verdacht auf allergisches
Kontaktekzem: 4,6%), was vermutlich auf
den gehiduften Einsatz bei Kindern mit
atopischer Dermatitis zuriickzufiihren ist
[7].

Die Diagnosestellung des allergischen
Kontaktekzems auf Bufexamac ist dabei
oft nicht ganz einfach, da dieses von der
Grunderkrankung, meist Ekzemen, nicht
immer zweifelsfrei zu unterscheiden ist.
Auch eine kurzfristige Exazerbation nach
Absetzen von Bufexamac ist moglich, was
ebenfalls in der Diagnosestellung irrelei-
ten kann. Auflerdem kann das klinische
Bild der Kontaktdermatitis sehr varian-
tenreich sein. Dies reicht vom klassischen
Kontaktekzem mit Exsudativpapeln und
Streuung iiber urtikarielle oder bullose
Formen bis hin zu schweren Reaktionen
wie EEM-artigen Kontaktdermatitiden
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Bufexamac unter dem Bild einer
chronischen Pigmentpurpura

Zusammenfassung

Wir berichten tiber den Fall einer durch to-
pisches Bufexamac bedingten hamatogen
gestreuten allergischen Kontaktdermatitis
unter dem klinischen und histologischen Bild
einer chronischen Pigmentpurpura (CPP). Un-
seres Wissens nach handelt es sich dabei um
den ersten Bericht einer durch Bufexamac
ausgeldsten CPP. Er ist ein weiteres Beispiel
der groBRen klinischen Variabilitat der kutanen
unerwiinschten Wirkungen von Bufexamac.

Schliisselworter

Bufexamac - Unerwiinschte Wirkung - Chro-
nische Pigmentpurpura - Purpura pigmento-
sa progressiva - Allergische Kontaktdermatitis

Bufexamac-induced pigmented
purpuric eruption

Abstract

We report on a case of a bufexamac-induced
allergic contact dermatitis with hematoge-
nous dissemination presenting with the clin-
ical and histological picture of a pigmented
purpuric eruption. To our knowledge this is
the first report on a bufexamac-induced pig-
mented purpuric dermatosis. It represents a
further example of the clinical variety of cuta-
neous side-effects caused by bufexamac.

Keywords

Bufexamac - Side-effect - Pigmented purpuric
dermatoses - Progressive pigmented purpuric
dermatoses - Allergic contact dermatitis
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oder dem Bild des ,,Baboon-Syndroms*
[4, 8,16]. Wir berichten hier erstmals {iber
eine hdmatogen gestreute allergische Kon-
taktdermatitis unter dem klinischen und
histologischen Bild einer CPP.

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer Bufexamac-Sensibilisierung wurden
von Schnuch et al. [20] neben dem Vor-
handensein weiterer Sensibilisierungen
bestimmte Lokalisationen der therapierten
Ekzeme (Anogenitalregion und Beine) so-
wie die Art des Ekzems (atopische Der-
matitis) benannt. Beim Analekzem han-
delt es sich dabei haufiger um Hamorrho-
iden-assoziierte Ekzeme, fiir deren Be-
handlung Bufexamac-Zubereitungen ex-
plizit eingefithrt wurden. Auch unser Pa-
tient hatte eine solche Bufexamac-hal-
tige Salbe zur Behandlung eines Himor-
rhoidalleidens verwendet. Das hohe Sen-
sibilisierungsrisiko anogenital ist mogli-
cherweise durch eine gesteigerte Resorp-
tion in diesem Bereich begriindet. Gene-
rell stellen Ekzeme durch die Barrieresto-
rung der Haut einen Prédispositionsfak-
tor fiir die Sensibilisierung und folgende
Entwicklung von allergischen Kontaktek-
zemen dar.

Im Gegensatz zu den gut dokumen-
tierten unerwiinschten Wirkungen von
Bufexamac existieren bis heute keine si-
cheren Angaben {iber dessen Wirksam-
keit. In einigen Studien wird keine oder
eine im Vergleich zu Placebo kaum bes-
sere Wirksamkeit konstatiert. Ein eindeu-
tiger Nachweis einer antientziindlichen
Wirksamkeit fehlt [20].

Fazit fiir die Praxis

Die Ursachen der CPP sind vielfaltig. Hier
sollte auch an Kontaktallergene wie Bu-
fexamac als topisches Medikament ge-
dacht werden. Die Histologie ist fiir die
Diagnosestellung einer CPP oft rich-
tungsweisend und nicht zuletzt zum Aus-
schluss einer Mycosis fungoides wichtig.
Aufgrund des hohen Sensibilisierungs-
potenzials von Bufexamac und des Vor-
handenseins therapeutischer Alterna-
tiven sollte auf die Anwendung von Bu-
fexamac verzichtet werden.
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