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1. Einleitung

1.1 Anatomie des aufleren Ohres

Das aulRere Ohr besteht aus der Ohrmuschel (Auricula), dem auf3eren Gehdrgang
(Meatus acusticus externus) und der auf3eren Schicht des Trommelfells. Es dient der
Schallaufnahme und ist in Form und GroRe sehr unterschiedlich ausgebildet.
Bioakustisch gesehen sind Form und Stellung der Ohrmuschel besonders wichtig fir die
Lokalisation einer Schallquelle.

Das Geriust der Ohrmuschel ist stark gegliedert und besteht aus einem Skelett
elastischen Knorpels, welcher in den Knorpel des Gehorgangs Ubergeht. Auf3er im
Bereich der Ohrriickseite und des Ohrlappchens (Lubulus), welches keinen Knorpel
sondern nur Fettgewebe enthalt, liegt die Haut dem Knorpel direkt auf (Kennedy, 1998).
Sie weist verhaltnismaRig wenige Schweil3driisen auf und ist au3en fest, innen locker
mit dem Knorpel verbunden. Der Grad der Einrollung des Helixrandes, die Entwicklung
des Tragus und Antitragus sowie die Ausbildung des Ohrlappchens sind sehr variabel.
Am Helixrand kann ein Darwin’sches Hockerchen (Tuberculum auriculae) ausgebildet
sein, das der Ohrspitze des Saugetierohres entspricht (Firbas, 1994). Die Ohrmuschel
ist durch fibrose Ligamente an das Os temporale geheftet. Durch einige Ohrmuskeln, die
vom N. facialis innerviert werden, ist die Ohrmuschel mit dem Schéadel verbunden und
steht in einem Winkel von 25 bis 45 Grad von ihm ab. Insgesamt gibt es zehn
Ohrmuskeln, drei auf3ere und sieben innere. Die &ufR3eren sind fir die Bewegung der
Ohrmuschel zustandig und werden als Mm. auricularis anterior, superior und posterior
bezeichnet. Die Epidermis der Ohrhaut besitzt eine deutlich ausgepragte
dermoepitheliale Junktionszone, ein auffalliges Stratum granulosum und ein kompaktes,
verdicktes Stratum corneum (Montagna und Giacometti, 1969). Die Dermis ist reich an
elastischem Bindegewebe. Am Tragus und am Lobus sind zahlreiche Talgdrisen zu
finden, und an der Helix sowie ebenfalls am Tragus findet man feine Vellus- oder
Terminalhaare. Ekkrine Schweil3drisen sind unregelmaflig verteilt, aber im &ul3eren
Gehorgang fehlen diese. Stattdessen finden sich zahlreiche apokrine Driusen, die
Cerumen bilden (Kennedy, 1998).
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Die sensible Innervation der Aul3enseite der Ohrmuschel erfolgt durch den N.
mandibularis (N. auriculotemporalis), die der Innenseite durch den Plexus cervicalis (N.
auricularis magnus). Die Blutversorgung der Ohrmuschel wird von mehreren zum Teil
anastomosierenden GefalRasten aus den Arterien A. temporalis superficialis, A.
occipitalis und A. auricularis posterior tbernommen. Die A. auricularis posterior versorgt
mit einigen Asten die Hinterseite der Ohrmuschel und tritt mit einem perforierenden Ast
auch an die Aul3enseite. Bisweilen Gbernimmt aber die A. occipitalis fast die gesamte
Versorgung der Rickseite (Firbas, 1994). Der vendse Abfluss geschieht tUber die V.
auricularis posterior und die V. temporalis superficialis, V. maxillaris und V. facialis in
die V. jugularis interna. Die Lymphdrainage erfolgt Uber die retroaurikularen und
oberflachlichen cervikalen Lymphknoten.

Die nervale Versorgung des Ohres ist sehr komplex und bezieht Anteile der Hirnnerven
N. trigeminus, N. facialis, N. glossopharyngeus und N. vagus mit ein. Die Ohrrickseite
wird vom N. auricularis magnus aus dem Plexus cervicalis versorgt, die Concha durch
den Ramus auricularis aus dem N. vagus und die Ohrvorderseite vom N.
auriculotemporalis des N. trigeminus.

In der Epidermis sind zahlreiche Nervenfasern vorhanden, vor allem in Umgebung der
Haarfollikel, wo sie netzartige Geflechte bilden. Freie Nervenendigungen finden sich
ebenfalls (Sinclair et al., 1952).

1.1 Ontogenese

Die Ontogenese lasst sich in die Entwicklungsphasen Praimplantationsphase,

Embryonalphase und Fetalperiode einteilen.

1.2.1 Praimplantationsphase

Die Praimplantationsphase bezient sich auf den Zeitraum der ersten

Schwangerschaftswoche. Wahrend dieser Zeit entwickelt sich die befruchtete Eizelle,

die einzellige Zygote, Uber eine mehrzellige Morula, die aus omnipotenten Zellen
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besteht, zur vielzelligen Blastozyste. Die aul3ere Zellschicht der Blastozyste bildet den

Trophoblasten, die innere Zellschicht den Embryoblasten (Sperber, 1992).

1.2.2 Embryonalphase

Die Embryonalphase bezieht sich auf den Zeitraum von der zweiten bis zur achten
Schwangerschaftswoche und es entwickeln sich die drei Keimblatter Ektoderm,
Endoderm und Mesoderm, welche die Grundlage fur die Differenzierung der
verschiedenen Gewebe und Organe bilden. Es treten die metameren Segmente hervor,
die das grundlegende Entwicklungsmuster der grof3en Organsysteme, wie Herz-
Kreislauf-System, Magen-Darm-Trakt, Respirationssystem, Nervensystem und
Urogenitaltrakt  bilden. Wa&hrend der spaten Embryonalphase bilden die
Pharyngealbdogen das vorlaufige Gesicht und den Hals. Die Augen-, Nasen- und
Ohranlagen werden durch Plakoden abgegrenzt. Die grundlegende Organogenese ist
sehr storanfallig, und Umwelteinflisse wie Viruserkrankungen der Mutter, Bestrahlung
oder Medikamente konnen zu Entwicklungsstbrungen fuhren. Am Ende der
Embryonalphase préagt sich vor allem die &ufRRere Form des Embryos aus. Die
Entwicklung des Kopfes und des Gesichts steht im Vordergrund.

Die urspringlich lateral ausgerichteten Augen verringern ihren Abstand zueinander
deutlich und erreichen ihre endgultige Lage in der frontalen Gesichtsregion. Die Ohren
verlagern sich aus der urspringlichen mandibulozervikalen Lage auf die Hohe der

Augenanlage (Sperber, 1992).

1.2.2.1 Gesichtsentwicklung

Das Gesicht entsteht aus funf Gesichtswilsten. Die unpaarige Prominentia frontonasalis
(Stirnfortsatz) bildet die kraniale Grenze des primitiven Mundes, Stomatodeum genannt.
Die paarigen Maxillarfortsatze des ersten Pharyngealbogens bilden die seitliche Grenze
und die paarigen Mandibularfortsatze desselben Pharyngealbogens die kaudale Grenze

des Stomatodeums. Die Vereinigung der Gesichtswiilste ist auf zwei unterschiedliche
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Entwicklungsprozesse zuriickzufuhren, die an verschiedenen Stellen ablaufen. Zum
einen verschmelzen Stirn-, Mandibular- und Maxillarfortsatze, zum anderen verwachsen
die zentralen maxillonasalen Anteile. Das Verschmelzen der urspringlich teilweise
getrennten Gesichtswilste ist durch das Verschwinden der sich zwischen ihnen
befindlichen Gesichtsspalten gekennzeichnet. Die Gesichtsspalten schliel3en sich durch
Mesenchymproliferation (Sperber, 1992).

Die Gesichtsentwicklung beginnt in der Embryonalphase und hangt eng mit der
Differenzierung der sechs Pharyngealbégen zusammen. Diese sind dorsoventral
angeordnet und durch Pharyngealfurchen, welche durch das Einstilpen von
Oberflachenektoderm von auf3en zwischen benachbarte Pharyngealbdgen entstehen,
voneinander getrennt. Sie werden von kranial nach ventral durchnummeriert, wobei der
finfte und sechste Pharyngealbogen nur rudimentar angelegt und sehr klein sind. Im
Inneren stilpt sich das Entoderm des primitiven Schlundes zwischen die
Pharyngealbdgen und bildet so die Pharyngealtaschen (Sperber, 1992).

1.2.2.2 Entwicklung des aul3eren Ohres

In der vierten Schwangerschaftswoche sind Ohrplakoden erkennbar, die die Anlagen
des inneren Ohrs darstellen. Es werden die paarigen ersten und zweiten
Pharyngealbdgen sichtbar, die maligeblich zur Entwicklung des &ufReren Ohres
beitragen.

In der finften Schwangerschaftswoche entwickeln sich sechs kleine Erhebungen um die
Offnung der ersten Pharyngealfurche herum. Sie erscheinen am dorsalen Ende des
ersten und zweiten Pharyngealbogens, wobei drei von ihnen aus dem ersten und drei
aus dem zweiten Pharyngealbogen stammen. Diese sechs Erhebungen stellen die
sogenannten Ohrhdckerchen dar. Sie verschmelzen allmahlich miteinander und bilden
die Ohrmuschel, welche den Meatus acusticus externus, der sich aus der ersten
Pharyngealfurche entwickelt, umgibt. Anfanglich befinden sich die Ohranlagen in der
Nackenregion, verlagern sich anschlieBend wahrend der Kieferentwicklung kranialwarts
bis auf Hohe der Augen (Sperber, 1992).
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1.2.3 Fetalperiode

Diese Entwicklungsphase bezieht sich auf den Zeitraum von der neunten
Schwangerschaftswoche bis zu Geburt. In dieser Phase treten Verkndcherungszentren
auf, und es findet ein starkes Wachstum des gesamten Fetus und eine Proportionierung

der einzelnen Korperteile statt. Es werden kaum neue Gewebe und Organe gebildet.

1.2.4 Fehlbildungen

Fehlbildungen der Pharyngealbdgen fuhren zu Missbildungssyndromen, die anhand des
Pharyngealbogens bzw. der Pharyngealbdgen, die betroffen sind, benannt werden.
Demnach gibt es das Syndrom des ersten, zweiten, dritten usw. Pharyngealbogens.
Beispiele fur ein Syndrom des ersten Pharyngealbogens sind Dysostosis
mandibulofacialis oder Treacher-Collins-Syndrom (kleine Mandibula, Hypoplasie der
Molaren und fehlgebildete Ohren) und das Pierre-Robin-Syndrom (Mikrognathie
kombiniert mit einer Gaumenspalte). Diese Anomalien beruhen auf der unvollstandigen
Einwanderung kranialer Neuralleistenzellen aus dem ersten Pharyngealbogen wahrend
der vierten Woche (Moore, 1996). Weitere Missbildungen des ersten Pharyngealbogens
sind die Agnathie, die Synotie, die Mikrostomie, die Anotie und Mikrootie und bleibende
Pharyngealspalten oder —zysten (Sperber, 1992).

Mikrotie ist haufig mit anderen Syndromen assoziiert, wie z.B. dem Down-Syndrom
(Kennedy, 1998). Bei der Entwicklung des aufReren Ohres, insbesondere bei der
Entwicklung der Ohrmuschel koénnen bei einer unvollstandigen Fusion der sechs
Ohrhockerchen praaurikuldre Zysten entstehen, die mit der Haut Uber praaurikulare
Sinus in Verbindung stehen. Solche Zysten treten haufig als autosomal dominante
Anomalie mit familidrer Haufung auf (Gualandri, 1969) und konnen mit Taubheit
assoziiert sein (Fourman und Fourman, 1955).

Bei der Entstehung des Tragus aus dem dorsalen Anteil des ersten Pharyngealbogens

und der Migration dieser Anteile nach ventral, kbnnen entlang dieses Migrationsweges
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akzessorische Tragi, die als kleine hautfarbene Knoétchen nahe am Tragus, aber auch

bis hin zum Mundwinkel erscheinen.

1.3 Normale Histologie der Haut

Die Haut gliedert sich in die Schichten Epidermis, Dermis (Korium) und Subcutis.

1.3.1 Epidermis

Die Epidermis besteht aus vier verschiedenen Zelltypen, den Keratinozyten,
Melanozyten, Langerhanszellen und Merkel Zellen. Sie gliedert sich in funf Schichten,
dem Stratum basale, Stratum spinosum, Stratum granulosum, Stratum lucidum und

Stratum corneum.

1.3.1.1 Zelltypen der Epidermis

1.3.1.1.1 Keratinozyten

Die Keratinozyten machen den Hauptteil (80%) der Epidermis aus und stehen
untereinander durch Interzellularbriicken, die Desmosomen, in Verbindung. Sie
entstehen aus pluripotenten basophilen Stammzellen in der untersten Epidermisschicht,
dem Stratum basale, an der Grenze zur Dermis. Nach der Teilung einer solchen
Stammzelle beginnt eine der Tochterzellen einen Reifungsprozess, bei der sie im
Zellverband mit weiteren neu gebildeten Keratinozyten eine Zeit lang jeder der
Schichten der Epidermis angehort und deren Aufgabe Gbernimmt. Durch nachriickende
Zellverbande kommen die Keratinozyten in immer oberflachlicheren Epidermisschichten
zu liegen, sie verlieren nach und nach ihre Kerne und bilden das Stratum corneum, das

als Hornschicht der &ufReren Haut mechanischen Schutz bietet. Die Lage der
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Keratinozyten in den verschiedenen Epidermisschichten hat zu unterschiedlichen
Bezeichnungen dieser Zellen gefiihrt (siehe unten).

Die andere Tochterzelle bleibt als pluripotente Stammzelle in der Basalzellschicht liegen
und tritt erneut in einen Zellzyklus ein, der wiederum zu einer neuen Mitose fuhrt, ein
(Ackermann, 2005a).

1.3.1.1.2 Melanozyten

Die Melanozyten liegen in normaler Haut in der Basalzellschicht der Epidermis, es
kommt ungeféhr ein Melanozyt auf sieben Keratinozyten. Melanozyten sind Zellen
neuroektodermalen Ursprungs, die meist kuboidal geformt sind und ein helles
Zytoplasma aufweisen. Sie synthetisieren das Pigment Melanin, welches in Form von
Melanosomen uber dendritische Zellauslaufer an Keratinozyten abgegeben wird. Das
Melanin schitzt anschlieend den Nukleusinhalt der Keratinozyten vor drohenden
Schaden am genetischen Material durch UV-Strahlung. Melanozyten kénnen sich stark
vermehren, sowohl im Rahmen benigner als auch maligner Veranderungen an der Haut.
Sie lassen sich besonders gut mit den immunhistochemischen Markern S100, HMB 45

und Melan A anfarben (Ackermann, 2005a).

1.3.1.1.3 Langerhanszellen

Die Langerhanszellen ahneln histologisch den Melanozyten und kommen in normaler
Haut hauptséachlich suprabasal vor. Sie gehdren zu den neuroendokrinen Zellen und
stammen aus dem Knochenmark. Sie sind mit den Monozyten und Makrophagen
verwandte Zellen, die an immunologischen Prozessen der Haut beteiligt sind. Sie
besitzen weit verzweigte Zellauslaufer, die den Kontakt mit Allergenen erleichtern und
spielen bei der allergischen Typ IV-Reaktion, wie sie z.B. beim allergischen
Kontaktekzem auftritt, eine Rolle. Sie lassen sich mit dem immunhistochemischen
Marker S100 und CD1a gut anfarben (Ackermann, 2005a).
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1.3.1.1.4 Merkelzellen

Die Merkelzellen liegen einzeln oder gruppiert in der Basalzellschicht und in der
aul3eren Haarwurzelscheide. Es sind ovalare Zellen neuralen Ursprungs, die mit einem

Neuriten in Verbindung stehen und die Tastempfindung vermitteln (Ackermann, 2005a).

1.3.1.2 Zellschichten der Epidermis

1.3.1.2.1 Stratum basale

Das Stratum basale, die Basalzellschicht, liegt direkt an der dermoepithelialen
Junktionszone und besteht aus nur einer Zellschicht. Hauptteil der Zellen sind
Keratinozyten, die aufgrund ihrer Lage auch Basalzellen genannt werden. Diese
kuboiden Basalzellen mit basophilem Zytoplasma sind pluripotente Stammzellen und
Vorlaufer der Keratinozyten aller weiteren Epidermisschichten. Sie kodnnen
unterschiedliche Mengen von Melanin, einem Pigment, enthalten, welches von
Melanozyten, die ebenfalls im Stratum basale vorkommen, gebildet wird. Vereinzelt

kommen auch Merkelzellen und Langerhanszellen vor (Ackermann, 2005a).

1.3.1.2.2 Stratum spinosum

Das Stratum spinosum liegt Uber der Basalzellschicht und besteht aus mehreren
Zelllagen polygonaler Keratinozyten mit eosinophilem Zytoplasma. Sie sind uber
stachelartige Interzellularbricken miteinander verbunden, und daher werden die
Keratinozyten auch als Stachelzellen und die Zellschicht als Stachelzellschicht
bezeichnet. Es kdnnen hier auch physiologischerweise vereinzelt Langerhanszellen
vorkommen.

Maligne Neoplasien, die von den Zellen des Stratum spinosum ausgehen, nennt man

spinozellulare Karzinome (Ackermann, 2005a).
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1.3.1.2.3 Stratum granulosum

Das Stratum granulosum ist ein bis funf Zelllagen dick und besteht aus flachen
Keratinozyten, die basophile Granula, sogenannte Keratohyalingranula, enthalten. Eine
Erhéhung der Zelllagen des Stratum granulosum wird als Hypergranulose, eine
Verminderung als Hypogranulose bezeichnet. Es kdnnen physiologischerweise

vereinzelt Langerhanszellen in dieser Schicht vorkommen (Ackermann, 2005a).

1.3.1.2.4 Stratum lucidum

Das Stratum lucidum besteht aus platten, kernlosen Keratinozyten, die eine elastische
Verschiebeschicht zum Stratum corneum bilden. Das Stratum lucidum wird nicht immer

als eigene Schicht bertcksichtigt (Ackermann, 2005a).

1.3.1.2.5 Stratum corneum

Das Stratum corneum ist die oberflachlichste Schicht der Epidermis und besteht aus
extrem abgeflachten, festgepackten kernlosen Keratinozyten, die in der histologischen
Aufarbeitung typischerweise eine korbgeflechtartige Struktur aufweisen und die
Hornschicht der Haut bilden (Ackermann, 2005a).

1.3.2 Dermis (Korium)

Die Dermis wird in das Stratum papillare und das Stratum reticulare unterteilt. In beiden

Schichten finden sich Kollagenfasern und elastische Fasern und eine Matrix aus

Glycoproteinen (Ackermann, 2005a).
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1.3.2.1 Stratum papillare

Das Stratum papillare, die papillare Dermis, befindet sich direkt unter der Epidermis und
enthalt feine Kollagenfaserbiindel. Sogenannte dermale Papillen verzahnen sich mit
Auslaufern der Epidermis. Sie enthalten Meissnersche Tastkorperchen, die Vibration
registrieren und nerval weiterleiten. Das Stratum papillare wird von Adnexstrukturen
durchzogen, die zum gréRRten Teil bis in die retikulare Dermis und die Subkutis
hinunterreichen, wie z.B. Haarfollikel und Schwei3drisenausfihrungsgange, Blutgefalle
und Nervenstrange.

Anschnitte von quergestreifter Muskulatur der Mm. arrectores pilorum kdnnen

vorkommen (Ackermann, 2005a).

1.3.2.2 Stratum reticulare

Das Stratum reticulare, die retikulare Dermis, befindet sich unter der papillaren Dermis
und enthalt netzartig angeordnete Kollagenfaserbiindel, die grober sind als im Stratum
papillare. Es enthalt Haarfollikel, Talgdrisen, ekkrine Schweil3drisen, Blutgefal3e und
Nervenstrange. Anschnitte von quergestreifter Muskulatur der Mm. arrectores pilorum

kénnen vorkommen (Ackermann, 2005a).

1.3.3 Subcutis

Die Subcutis befindet sich unterhalb des Stratum reticulare der Dermis und besteht
hauptsachlich aus Lappchen von Fettzellen, die von lockerem Bindegewebe umgeben
werden. Das Bindegewebe wird zwischen den Lappchen von den die Haut
versorgenden Blut- und LymphgefaBen und Nervenfasern durchzogen (Ackermann,
2005a).
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Abb. 1: Histologie der Haut und Zellen der Epidermis in HE-Farbung
1 Keratinozyten, 2 Langerhans-Zellen, 3 Melanozyten
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1.4 Definition der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

Die Chondrodermatitis nodularis chronica helicis, im folgenden Text Chondrodermatitis
oder CNCH genannt, ist eine schmerzhafte, 4—-6mm grof3e Papel an der auf3eren
Ohrmuschel. Sie tritt Uberwiegend solitdr, selten auch multipel als kleines, leicht
rotliches Kndtchen meist am oberen Rand der Helix, aber auch an der Antihelix auf. Die
Kndtchen sind normalerweise nicht verschieblich, da sie fest an der Knorpelunterlage
anhaften. Die Lasionen entwickeln haufig im Zentrum ein Ulkus, das krustig belegt und
von einem erhohten Randwall umgeben ist. Dieser Randwall lasst klinisch an die
Differentialdiagnose Basalzellkarzinom denken. Gelegentlich ist auch die Umgebung
entziindlich geroétet. Auffallend ist die hochgradige Druckempfindlichkeit des Knétchens.
Der Schmerz ist typischerweise so stark, dass die Patienten davon nachts aufwachen,
wenn das betroffene Ohr auf dem Kissen aufliegt. Bei den meisten Patienten bestehen
die Symptome uber einen Zeitraum von 2-3 Jahren (Santa Cruz, 1980).

Die betroffenen Patienten sind laut Literatur meist tber 50 Jahre alt sowie mannlich, und
das rechte Ohr ist haufiger betroffen als das linke (Burns und Calnan, 1978). Die
Krankheit kommt bei Frauen seltener vor und ist dann haufiger an der Antihelix zu
finden (Barker et al., 1960; Burns und Calnan, 1978; Tatnall, 1984; Dean und Bernhard,
1988). Bei Kindern ist die Chondrodermatitis auf3erst selten (Sasaki et al., 1999; Rogers
et al., 2003), eine genetische Ursache ist bisher nicht bekannt.

Als Ursache der Krankheitsentstehung finden sich in der Literatur unterschiedliche
Anséatze. Es wird hauptsachlich von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen, die
unter anderem chronische Druckbelastung, UV-Schéadigung, Erfrierungen und geringe
Gefal3versorgung am oberen Ohrmuschelpol mit einbezieht. Eine Assoziation mit
systemischen Erkrankungen und Autoimmunkrankheiten, die auch mikrovaskulare
Strukturen betreffen, ist ebenfalls beschrieben worden und wird von einigen Autoren in
kausalem Zusammenhang mit der Entstehung der CNCH gesehen (Bottomley und
Goodfield, 1994, Sasaki et al., 1999; Margo et al., 2005). Der genaue Mechanismus der
Entstehung der CNCH ist ungeklart (Ackermann, 2001).
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Abb. 2: Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

am oberen Ohrhelixrand

1.5 Geschichte der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

Winkler hat 1915 als erster seine Beobachtungen an acht mannlichen Patienten, die an
einem schmerzhaften Ohrkndtchen litten, veroffentlicht. Klinisch beschrieb er ein linsen-
bis kirschkerngroRes flaches Knétchen von derber Konsistenz mit einer zentralen
Kruste.

Im histologischen Material der Biopsien bzw. Exzidate beschrieb er eine Wucherung der

Epidermis, zum Teil mit Verlangerung der interpapillaren Zapfen, eine Hyper- und
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Parakeratose und eine zentrale Einsenkung bzw. ein Ulkus in der Lasion mit darunter
liegendem degenerierten Kollagen. In der Cutis beobachtete er eine dichte Infiltration
mit Entzindungszellen, erweiterte BlutgefaRe und den Schwund von elastischen
Fasern. Die von ihm beobachtete Knorpeldegeneration hielt er fur die primare Ursache
der chronisch verlaufenden knotenférmigen Lasionen an der Helix, und er nannte daher
die Erkrankung Chondrodermatitis nodularis chronica helicis (Winkler, 1915).

Foerster hat 1918 ohne Kenntnis der Arbeit Winklers vier und 1925 nochmals acht
Patienten mit ganz &hnlichen klinischen und histopathologischen Befunden untersucht
und die Bezeichnung ,A Painful Nodular Growth of the Ear* verwendet (Foerster, 1918
und 1925). Viele andere Autoren beschrieben spater ebenfalls die Krankheit, und in der
Literatur tauchten unterschiedliche Synonyme fur die Erkrankung auf. Roxburgh (1927)
verwendet die Bezeichnung ,Parakeratotischer Propf‘. In der franzdsischen Literatur
verwendeten Autoren in Anlehnung an Foersters Bezeichnung den Begriff ,Nodule
douloureux de I oreille® (Dubreuilh, 1936; Dupont, 1949; Témime, 1969; Leonforte,
1979). In der italienischen Literatur tauchte dementsprechend die Bezeichnung ,| noduli
dolorosi del orecchio“ auf (Della Loggia, 1958).

Carol und van Haren (1941) hielten die Veranderung fur eine Art Clavus, da sie in ihrem
Patientengut Uberwiegend Veranderungen an der Epidermis und am Perichondrium,
aber nicht regelmafllig am Knorpel feststellten und nannten den Befund demnach
,Clavus Helicis“. Ebenius (1941) verwendete eine veranderte Variante der von Winkler
gepragten Bezeichnung und sprach von ,Chondrodermatitis chronica helicis auriculare®.
Es verwendeten diverse Autoren fir die Erkrankung vereinfachte Bezeichnungen wie
~,Chondrodermatitis nodularis chronica“ (Elste, 1965), ,Chondrodermatitis helicis*
(Shuman und Helwig, 1954; Biber, 1955; Barker et al., 1960) oder ,Chondrodermatitis
nodularis* (Lawrence, 1991). Goette (1980a,b) hielt die Lé&sion fur ein aktinisch
induziertes nekrobiotisches Granulom, da er den Vorgang der transepidermalen
Elimination (Mehregan 1970) von geschadigten Kollagenfasern beobachtet hatte und
bezeichnete die Chondrodermatitis daraufhin als ,Necrobiotic perforating granuloma“. In
der englischen Literatur ist auch die Bezeichnung ,Winkler's syndrome® zu finden
(Cannon, 1985) und in der deutschen Literatur ist vereinzelt vom ,Morbus Winkler* die
Rede (Rickli und Hardmeier, 1988). Hurwitz (1987) verwendet den Begriff ,Painful

papule of the ear”, wohl in Anlehnung an den von Foerster gepragten Begriff von 1918.
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An Abkirzungen fur die Chondrodermatitis nodularis chronica helicis erscheinen in der
Literatur hauptséchlich CNCH (Bard, 1981; Goette, 1980a,b), CN (Friederich und Seib,
1969; Lawrence 1991), CNH (Dean and Bernhard, 1988; Bogenrieder, 2002) aber auch
CDN (de Ru et al., 2002) und CDNH (Bottomley und Goodfield, 1994). Fur das Auftreten
der Chondrodermatitis an der Antihelix wird von der Chondrodermatitis nodularis
antihelicis gesprochen und diese auch mit CNA abgekirzt (Tatnall, 1984; Burns und
Calnan, 1977; Dean und Bernhard, 1988).

1.6 Pathogenese der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

Winkler (1915) vermutete, dass die Anatomie des Ohres eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis spiele und thermische,
traumatische oder chemische Einflisse an den Ohren seiner Patienten zu einer
degenerativen Veranderung des Ohrknorpels geflhrt hatten. Diese degenerativen
Knorpelveranderungen hatten anschieRend zu einer Fremdkdrperreaktion gefuhrt und
einen entzundlichen Stimulus aufrechterhalten.

Foerster (1918, 1925) sah im Gegensatz zu Winkler keinen Zusammenhang zwischen
thermischer Schéadigung an den Ohren und dem Auftreten der schmerzhaften
Ohrknoétchen bei seinen Patienten, ging aber wie dieser vom Knorpel als Ursprung der
Lasion aus. Er teilte, wie auch Ceilly (1979) und Tatnall (1984), die Auffassung Winklers
zur Rolle der Anatomie des duf3eren Ohres bei der Krankheitsentstehung. Tatnall (1984)
sah in einer pragnanten anatomischen Auspragung der Ohrmuschel eine Pradisposition
fur die CNCH und beschrieb bilaterales Auftreten von CNCH bei Patienten mit
prominenter Antihelix.

Zweifel an der These Winklers, die CNCH ginge vom Knorpel aus, kamen auf, als
zahlreiche Patienten mit CNCH ohne Knorpelbeteiligung beobachtet wurden (Carol und
Van Haren, 1941; Newcomer et al., 1953; Metzger und Goodman, 1976). Newcomer et
al. (1953) beobachteten in einer Patientenkontrollgruppe von Mannern uber vierzig, die
gar nicht von CNCH betroffen waren, jene Veranderungen am Knorpel, die Winkler 1915
als Ursprung der CNCH gedeutet hatte. Daraus folgerten sie, dass es sich bei der

Knorpelveranderung lediglich um einen altersbedingten Prozess handelte. Dennoch sind
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manche Autoren auch in jungster Zeit noch von der maf3geblichen Rolle des Knorpels
bei der Entstehung der Chondrodermatitis Uberzeugt und halten diese fir eine
druckinduzierte, sterile Chondritis (de Ru et al., 2002).

Dubreuilh (1936) sah die Ursache der CNCH in einer gestdrten Verhornung der
Epidermis, welche zu einem Hornhautknoten fuhrt, der in die Haut gedrickt wird.

Carol und Van Haren (1941) sahen ebenfalls in epidermalen Verdnderungen den
primaren pathologischen Befund bei der Chondrodermatitis und beschrieben
Hyperkeratose und einen abnormen Verhornungsprozess, der vom Stratum corneum
zum Stratum basale fortschreitet. Sie erklarten die epidermalen Verdnderungen an der
Ohrmuschel durch dauerhafte mechanische Druckbelastung, die beispielsweise durch
den Telefonhérer bei Telefonistinnen oder aufgrund von Druckstellen durch das Tragen
von Kopfhauben bei Nonnen zustande kommit.

Shumann und Helwig (1954) untersuchten, ob die Chondrodermatitis ihren Ursprung in
Kollagendefekten haben konnte, aber fanden keine Anhaltspunkte hierfir. Dagegen
hielten jedoch Delacretaz und Gattlen (1976) die Kollagendefekte fir maf3geblich in der
Pathogenese der CNCH und beobachteten den Vorgang der transepidermalen
Elimination von traumatisch verdndertem Kollagen in ihren untersuchten Fallen. Diesen
Vorgang hatte Mehregan (1968, 1970) eingehend beschrieben. Pippione et al. (1974),
Leonforte (1979), Santa Cruz (1980), Goette (1980a,b) und Bard (1981) beobachteten
ebenfalls diesen Vorgang in CNCH Praparaten und rechneten die CNCH daher zur
Gruppe von Erkrankungen, die als gemeinsames Merkmal den Mechanismus der
transepithelialen Elimination von alterierten Kollagenfasern aufweisen. Diese Gruppe
beinhaltet laut Literatur Erkrankungen wie Calcinosis cutis, Osteoma perforans (Goette
1980a,b), reaktive perforierende Kollagenose (Bardach, 1976), perforierendes
Granuloma annulare (Bardach, 1977), Elastosis perforans serpingiosa (Mehregan,
1968), perforierende Follikulitis, Keratoakanthom, Lupus erythematodes (Mehregan,
1968), Necrobiosis lipoidica diabeticorum (Parra, 1977) und kutane Chromomykose
(Batres et al., 1978).

Goette (1980a,b) war der Ansicht, dass der Prozess der transepithelialen Elimination
von pathogenetischer Bedeutung fur die CNCH sei. Fur den priméaren pathologischen
Faktor hielt er die Entstehung eines nekrobiotischen Granuloms, welches sekundar

Epitheldefekte induziert, die zur transepidermalen Elimination nekrotischen Materials
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fuhren. Seine Hypothese war, dass die CNCH ein aktinisch induziertes nekrobiotisches
Granulom darstellt, welches sich durch den Vorgang der transepithelialen Elimination
des degenerierten Bindegewebes entledigt (Goette 1980a,b).

Barker et al. (1960) gingen vom Perichondrium als Ursprungsort der CNCH aus und
sahen die Ursache in einer Perichondritis, welche die dartber liegenden Hautschichten
sekundar mit in den entziindlichen Prozess einbezieht.

Halter (1936) und Ebenius (1941) vermuteten die Ursache in einer Labilitat der Gefal3-
und Nervenstrukturen, sowie Entwicklungsstérungen an betroffener Lokalisation.
Shuman und Helwig (1954) ebenso Cannon (1985) sahen ebenfalls in der geringen
Blutversorgung an der Helix einen pradispositionierenden Faktor fur die Entstehung der
CNCH. Sie vermuteten, dass die geringe Blutzirkulation, bedingt durch nur spérlich
ausgepragtes subepidermales Bindegewebe an der Helix, eine Pradisposition fur die
CNCH darstellt und folgerten, dass durch diese anatomischen Begebenheiten der
Knorpel und das Perichondrium unterversorgt wirden. Fur Cannon stellte diese
Ischamie auch die Erklarung fur die heftigen Schmerzen bei der CNCH dar, und er zog
den Vergleich zu anderen schmerzhaften Erkrankungen mit ischamischen Symptomen,
wie z.B. das Raynaud-Syndrom. Shuman und Helwig (1954) erklarten den starken
Schmerz bei der CNCH mit der glomoiden Proliferation kleiner Kapillaren. Zimmermann
(1958) ging von einer Kombination atiologischer Faktoren fir die Entstehung der CNCH
aus. Er nahm an, dass eine Exposition des Ohres bezuglich Kalte oder Druck die
CNCH initilert und dass diese sich im weiteren Verlauf durch die anatomische
Auspragung der Ohrhelix, insbesondere durch das nicht vorhandene polsternde
subkutane Bindegewebe und eine defizitare Blutversorgung im betroffenen Gebiet,
auspragt.

Calnan und Rossatti (1959) verglichen die Chondrodermatitis klinisch und
histopathologisch aufgrund dieser Proliferationsvorgénge mit einem Glomustumor.
Hurwitz (1987) behauptete, die Entstehung der Chondrodermatitis habe einen
follikularen Ursprung, und er begrindete dies mit seinen histopathologischen
Untersuchungen, in denen er Fragmente von Haarschéften und Follikelepithel in einer
verdickten Dermis und in daruber liegenden Schichten nachweisen konnte.

Das Auftreten der CNCH zusammen mit systemischen Erkrankungen haben

verschiedene Autoren beschrieben und versucht, daraus Schliisse auf die Pathogenese
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der CNCH zu ziehen. Bottomley und Goodfield (1994) beobachteten CNCH bei drei
Patienten, die an Systemischer Sklerose litten und stellten die Frage, ob diese zur
Entstehung der CNCH beitragen koénnte, indem sie zusammen mit anderen Faktoren,
wie dem Raynauds-Syndrom, die Blutzirkulation im betroffenen Gebiet einschrankt.
Sasaki et al. (1999) berichteten von einem Fall bilateraler CNCH bei einem achtjahrigen
Madchen, welches unter Dermatomyositis litt. Auch sie sahen die Veranderungen der
Blutgefa3e bei dieser Erkrankung als Ursache fiur subepitheliale Spaltbildung und
Degeneration von dermalem Bindegewebe und Knorpelstrukturen, welche zur
Entstehung der CNCH gefuhrt hatten.

Margo et al. (2005) untersuchten 24 CNCH-Patienten, die alle zusatzlich an einer
systemischen Erkrankung litten, welche mit mikrovaskularen Einschrankungen
einhergehen, wie z.B. Herz-Kreislauf Erkrankung, Lupus erythematodes, Sklerodermie
mit CREST-Syndrom, Hashimoto Thyreoiditis, Diabetes mellitus und Rheumatoide
Arthritis. Die Patienten hatten ein mittleres Alter von 43 Jahren, welches deutlich unter
dem bisher beschriebenen Durchschnittsalter von tber 50 Jahren der CNCH Patienten
liegt. Desweiteren konnten Margo et al. (2005) keinerlei Anzeichen auf chronische
Traumata wie Druckeinwirkung oder solare Schaden feststellen, so dass die Autoren
von einem Zusammenhang zwischen dem Auftreten von CNCH und den verschiedenen
Erkrankungen sahen. Vieles deutet auch in dieser Studie daraufhin, dass vaskulare
Fehlfunktionen zu einer Unterversorgung der Helix fuhren und zur Entstehung der
CNCH beitragen.

Della Loggia (1954) vermutete eine virale Genese der Chondrodermatitis, aber bisher
konnten keine Viruspartikel in den Lasionen nachgewiesen werden (Metzger und
Goodman, 1976).

Ein Fall von CNCH nach Bestrahlung wurde von Pandaya et al. (1988) beschrieben.
Rogers et al. (2003) berichteten Uber einen Fall von Chondrodermatitis bei einer
16jahrigen Patientin, bei der sich weder ein lokales Trauma noch eine Beziehung zu
einer internistischen Erkrankung nachweisen lies. Sie gingen daher von einer
idiopathischen juvenilen Chondrodermatitis aus.

Als Ursache der CNCH vermuteten zahlreiche Autoren lokal ausgetbten, chronischen
Druck als maR3geblichen atiologischen Faktor (Carol und Van Haren, 1941; Newcomer et
al.,, 1953; McConell, 1957; Elste, 1965; Kromann et al., 1983; Dean und Bernhard,
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1988; Greenbaum, 1991; Hudson-Peacock et al., 1999; Camacho, 1996; Ackermann,
2001; Cox, 2002; Timoney und Davison, 2002). Carol und Van Haren (1941) erklarten
die Veranderungen an der Ohrmuschel durch dauerhafte mechanische Druckbelastung,
die beispielsweise durch den Telefonhorer bei Telefonistinnen oder aufgrund von
Druckstellen durch das Tragen von Kopfhauben bei Nonnen zustande kommt.

Elste (1965) fiuhrte zu dieser These einen Tierversuch durch und konnte mit
mechanischen Dauerreizen die bei der CNCH typischen histopathologischen
Veranderungen auslésen. Er vermutete, dass das Schlafen auf einer bestimmten Seite
das jeweilige Ohr einer dauerhaften Druckbelastung aussetzt und somit die CNCH
auslosen konnte. Diese Vermutung bestatigte sich in seiner Untersuchung und
Befragung von insgesamt 77 Patienten mit CNCH. 52 von diesen Patienten, waren am
rechten Ohr von CNCH betroffen, und von diesen gaben 43, d.h. 82,7%, an, auf dem
rechten Ohr zu schlafen. Von 25 Patienten, die am linken Ohr von CNCH betroffen
waren, gaben 21, d.h. 84%, an, auf dem linken Ohr zu schlafen. In einer Studie von
Kromann et al. (1983) betrug diese Korrelation 78%. Dean und Bernhard (1988)
beschrieben einen Fall, in dem bei einer Patientin nach Implantation eines
Herzschrittmachers bilateral CNCH auftrat, da sie ihre Schlafgewohnheiten nach der
Operation veréndert hatte. Bis zur Entstehung der linksseitigen CNCH hatte sie
ausschlie3lich auf der linken, dann nur noch auf der rechten Seite geschlafen, bis
rechtsseitige CNCH am Ohr auftrat.

Hudson-Peacock et al. (1999) kamen ebenfalls zu der Uberzeugung, dass der
chronische Druck auf das bevorzugte Ohr beim Schlafen der entscheidende Faktor in
der Pathogenese der CNCH sei und sahen die altersbedingte Verhartung des
Ohrknorpels hierbei als einen Triggerfaktor, wogegen Greenbaum (1991) eher die
mangelnde Polsterung durch subkutanes Bindegewebe an der Helix fur die
entscheidende Préadisposition zur Entstehung der CNCH durch chronischen Druck hielt.
Daraus leitete er seine Behandlungsmethode zur Druckentlastung der Lasion durch
Unterspritzung mit Kollagen ab. Die These der druckinduzierten CNCH sahen Camacho
(1996), der einen Fall von CNCH bei einem Ehepaar beschrieb, welches regelmalig
beim Einschlafen Kopfhorer trug und beide Partner an identischer Lokalisation am
rechten Ohr CNCH aufwiesen, und Cox (2002), der von einem Fall von

Chondrodermatitis an der Rickseite des Ohres eines Patienten berichtete, der die
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Angewohnheit hatte, sein Ohr beim Schlafen nach vorn umzufalten, ebenfalls als
bestétigt an. Auch fur Timoney und Davison (2002) erhartete sich diese These, als sie in
ihrer Studie bei ca. 70% ihrer CNCH-Patienten eine Remission der CNCH
beobachteten, nachdem sie diese zuvor zum Polstern der Ohren beim Schlafen
angehalten hatten.

Newcomer et al. (1953) hielten auRer chronischem Druck auch die diinne Haut an der
Helix, vaskulare und degenerative Veranderungen des hoheren Lebensalters, sowie
exogene Faktoren wie UV-Strahlung, mechanische Traumata und Kalte fir
pradispositionierende Faktoren. Sie vertraten hiermit die Auffassung einer
multifaktoriellen Genese der CNCH. Ackermann (2000, 2001) fuhrte die Ursache der
CNCH ausschlief3lich auf exogene Einflisse zurtick, wobei er ebenfalls chronischen
Druck auf den Helixknorpel, aber auch die solare Schadigung der Dermis besonders
hervorhob, deren zentrale Rolle er u.a. darin bestatigt sah, dass die CNCH so gut wie
nie bei dunkelhautigen, weniger sonnenempfindlichen Menschen vorkommt. Er
beschrieb starke morphologische Ahnlichkeiten zwischen der CNCH und anderen, durch
exogene Einflisse entstehende Hautveranderungen, wie z.B. die Prurigo nodularis.
Ackermann zéhlt die CNCH zur Gruppe der fibrosierenden Dermatosen (Ackermann,
2005b).

Eine Ubersicht zu den angenommenen Ursachen der CNCH und ihrer Vertreter zeigt
Tabelle 1.

Abbildung 3 zeigt beispielhaft das histopathologische Bild einer CNCH.
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Tab. 1: Angenommene Ursachen der CNCH und ihre Vertreter

Angenommene Ursache

Autoren

Morphologische Anatomische

Einflisse Verhaltnisse am Ohr

Winkler, 1915; Foerster, 1918;
Zimmermann, 1958; Ceilly, 1979; Tatnall,
1984; de Ru et al., 2002; Newcomer et al.,
1953; Greenbaum, 1991

Gefal3- und Nerven-
strukturen bzw.
geringe Blutver-

sorgung am Ohr

Halter, 1936; Ebenius, 1941; Shuman und
Helwig, 1954; Cannon, 1985; Newcomer et
al., 1953; Zimmermann, 1958

Exogene Einflisse |Druck

Carol und Van Haren, 1941; Newcomer et
al., 1953; McConell, 1957;
Zimmermann,1958; Elste, 1965; Kromann
et al., 1983; Dean und Bernhard, 1988;
Greenbaum, 1991; Hudson-Peacock et al.,
1999; Camacho, 1996; Ackermann, 2001,
Cox, 2002; Timoney und Davison, 2002; de
Ru et al., 2002

Trauma, Thermische-
und chemische

Einflisse

Winkler, 1915; Newcomer et al., 1953;

Zimmermann, 1958

Aktinische bzw. solare

Schadigung

Newcomer et al., 1953
Goette, 1980a,b, Ackermann, 2001
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Tab. 1 Fortsetzung

Angenommene Ursache Autoren

Pathologische Verhornungsstérung Dubreuilh, 1936;

Vorgange in der Carol und Van Haren, 1941

Haut Kollagendefekte Delacretaz und Gattlen,1976
Zusammenhang mit systemischen Bottomley und Goodfield, 1994; Sasaki et
Erkrankungen al., 1999; Margo et al., 2005

Virale Genese Della Loggia, 1954

Idiopathische Ursachen Pandaya et al.,1988

latrogene Ursachen Rogers et al., 2003

1.7 Morphologie der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

1.7.1 Epidermale Veranderungen

Die Epidermis zeigt Akanthose bis hin zur pseudoepithelialen Hyperplasie, kompakte
Ortho- und Hyperkeratose, Hypergranulose und stellenweise Parakeratose. Die Lasion
erstreckt sich ungefahr tGber die Breite von drei bis finf Reteleisten, welche verlangert
sind (Santa Cruz, 1980; Ackermann, 2001). Im Zentrum der L&sion ist ein Epitheldefekt
in Form einer Erosion oder eines Ulkus zu sehen, welches mit degenerierten dermalen
Bestandteilen und parakeratotischem Restmaterial gefillt ist und von einer Kruste aus
hyperkeratotischem Material, degenerativem dermalen Gewebe und Exsudat bedeckt

wird. Interzellulares und intrazellulares Odem kann vorkommen.

1.7.2 Dermale Veranderungen

Die Dermis ist 6dematds und enthalt Entzindungszellen wie Lymphozyten, Histiozyten,
vereinzelt Plasmazellen und neutrophile Granulozyten. Meist sind auch

Teleangiektasien und eine ausgepragte solare Elastose in der Dermis zu finden (Goette,
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1980a,b; Santa Cruz, 1980). Die retikulare Dermis weist oft eine Fibrose auf. In friihen
Stadien reicht das Ulkus nur bis in die obere Dermis hinein, spéater reicht es fast bis zum
Knorpel. Im Zentrum des Ulkus ist das Bindegewebe durch den degenerativen Prozess
nekrotisch und erscheint homogen. Seitlich ist die Lasion von Granulationsgewebe mit
Gefal3neubildungen umgeben, und es kann ein perivaskulares Entzindungszellinfiltrat
zu sehen sein. Gelegentlich finden sich glomusartige arterioventése Anastomosen, die
von einigen Autoren als die Ursache der starken Schmerzhaftigkeit der CNCH
angesehen werden (Santa Cruz, 1980). Unter der Erosion bzw. Ulzeration finden sich
Fibrinablagerung und unmittelbar unterhalb des Fibrins findet sich Fibrose oder
Sklerose.

Eine infundibulare Hyperplasie mit Hypergranulose und Hyperkeratose im betroffenen

Gebiet wurde ebenfalls beschrieben (Ackermann, 2001).

1.7.3 Perichondrale Veranderungen

Eine Perichondritis wird bei der CNCH haufig beobachtet, wobei das chronische
Entziindungszellinfiltrat, welches in der Dermis vorherrscht, auch in das Perichondrium
vordringt.

Es kann perichondrale Fibrose, Sklerose und édemattse Verquellung vorkommen, und
einige Autoren beschrieben Kalzifikation und Ossifikation in distalen Anteilen des
Perichondriums (Garcia e Silva et al., 1980).

1.7.4 Knorpelveranderungen

Der Knorpel kann mit in die L&asion einbezogen sein und Nekrosezonen und

Entzindungszellen aufweisen. Er kann aber auch ganzlich intakt und von der Lasion

nicht angegriffen sein.
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Abb. 3: Chondrodermatitis nodularis chronica helicis in HE-Farbung

1.7.5 Histopathologische Befunde bei der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

im Einzelnen mit Erklarung der Begriffe

1.7.5.1 Akanthose

Der Begriff Akanthose beschreibt die Verdickung der Epidermis durch Hypertrophie oder

Hyperplasie des Stratum spinosum (Ackermann, 2005b).
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1.7.5.2 Parakeratose

Der Begriff Parakeratose beschreibt eine Verdickung des Stratum corneum, wobei die
Keratinozyten noch kernhaltig sind. Dies kommt zustande, wenn aufgrund von erhéhtem
Zellumsatz und erhéhter Durchwanderungsgeschwindigkeit der Keratinozyten durch die
Schichten der Epidermis der Kernzerfall nicht mehr regelrecht stattfindet (Ackermann,
2005b).

1.7.5.3 Orthokeratose

Der Begriff der Orthokeratose beschreibt ein regelrechtes, korbgeflechtartiges

Verhornungsmuster (Ackermann, 2005b).

1.7.5.4 Hyperkeratose

Der Begriff Hyperkeratose beschreibt, wie die Parakeratose, eine Verdickung des

Stratum corneum. Die Hyperkeratose zeichnet sich jedoch durch tberschie3ende, aber

orthokeratotische Verhornung aus, bei der die Keratinozyten kernlos sind (Ackermann,

2005h).

1.7.5.5 Hypergranulose

Der Begriff Hypergranulose beschreibt eine Erhohte Anzahl der Zellschichten im

Stratum granulosum. Im Gegensatz dazu beschreibt der Begriff der Hypogranulose eine

Verminderung dieser Anzahl (Ackermann, 2005b).
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1.7.5.6 Ulkus

Ein Ulkus ist ein Defekt, der die Epidermis und Dermis betrifft, aber auch bis in die
Subcutis reichen kann. Ulzera kdnnen durch mechanische Belastung oder durch
Traumata, die von aul3en auf die Haut einwirken, entstehen, aber auch durch maligne
Prozesse in der Haut, die eine Nekrose der physiologischen Hautstruktur bewirken,

verursacht werden.

1.7.5.7 Kruste

Eine Kruste kann sich auf einem vorbestehenden Hautdefekt bilden und besteht meist
aus Fibrin, Blutplattchen und abgeschilferten Epithelzellen. Sie kann auch

Uberschussiges Hornmaterial enthalten.

1.7.5.8 Fibrosierung

Eine Fibrosierung ist ein Vorgang, der in der Dermis und auch in der Subcutis zu finden
sein kann, bei dem die Fibroblasten in erhdhter Anzahl vorliegen und vermehrt Kollagen
bilden. Im Gegensatz dazu beschreibt die Sklerose eine erhdhte Menge Kollagen im

Bindegewebe, ohne dass eine Fibroblastenvermehrung vorliegt.

1.7.5.9 Entzindungszellinfiltrat

Entzindungszellinfiltrate  kdbnnen aus ganz  unterschiedlichen  Zellen der
Entziindungsreaktion bestehen. Man unterscheidet Zellen der akuten Entzindung, wie
z.B. neutrophile Granulozyten und Makrophagen und Zellen der chronischen

Entzindung, wie z.B. Lymphozyten und Plasmazellen. Die Zellen kdénnen sich in allen
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Schichten der Haut befinden und die verschiedenen Schichten der Epidermis
durchwandern. Sie kénnen in und um BlutgefaRe zu finden sein, vereinzelt oder

gruppiert vorliegen.

1.7.5.10 Teleangiektasien

Der Begriff Teleangiektasie beschreibt eine Ausweitung des GefalRlumens von kleinen

BlutgefalRen. Diese kdnnen klinisch oder auch nur histologisch sichtbar werden.

1.7.5.11 Solare Elastose

Die solare Elastose beschreibt eine Veranderung des kollagenen Bindegewebes, die
durch chronische Lichtschadigung der Fibroblasten in der Dermis entsteht. Klinisch wird
sie durch eine Erschlaffung der Haut und des Bindegewebes sichtbar, histologisch
zeigen sich in der HE-Farbung graue, statt eosinophile Faserbindel (Ackermann,
2005b).

1.8 Differentialdiagnosen der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

Es gibt verschiedene Differentialdiagnosen der CNCH. Einige lassen sich klinisch,
andere erst durch histopathologische Untersuchung sicher von der CNCH abgrenzen.

Eine Ubersicht iber einige der infrage kommenden klinischen Differentialdiagnosen ist
in Tabelle 2, und eine Ubersicht tiber Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen der

CNCH und ihren Differentialdiagnosen ist in Tabelle 3 dargestellt.
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Tab. 2: CNCH und mdgliche Klinische Differentialdiagnosen

Lasion/Erkrankung Benigne in situ Lasion Maligne

Epitheliale Prurigoknoten, Cornu cutaneum, Plattenepithelkarzinom,

Tumoren Seborrhoische Aktinisch Keratose, | Bowenoides Karzinom
Keratose Morbus Bowen, Keratoakanthom

Melanozytare

Kongenitaler

Melanoma in situ

Malignes Melanom,

Tumoren Naevus, Dermaler Amelanotisches
Naevus, Naevus Melanom
Clark, Naevus Unna,
Mesenchymale Dermatofibrom, Dermatofibrosarkom,
Tumoren Fibrom, Angiom, Fibrosarkom,

Chondrom,
Neurofibrom,
Granuloma
pyogenicum

Angiosarkom,
Chondrosarkom,
Merkelzellkarzinom,
Atypisches
Fibroxanthom,
Malignes fibréses
Histiozytom,

Kaposi Sarkom

Tumoren der
Adnexstrukturen

Pilomatrixom,
Trichofollikulom

Nodulares/
Sklerodermiformes
Basalzellkarzinom
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Tab. 2 Fortsetzung

Lasion/Erkrankung Benigne Prakanzeros/ Maligne
in situ Lasion

Erregerbedingte Verruca vulgaris,
Hauterkrankungen | Verruca plana,
Herpesvirus-
infektion, Herpes
Zoster,

Impetigo contagiosa,
Molluscum
contagiosum,
Sekundare Syphilis,
Leishmaniose

Autoimmun Bulloses

bedingte Pemphigoid,
Erkrankungen Pemphigus vulgaris,
Lupus
erythematodes,
Sklerodermie,

Andere Psoriasis, Narbe, Mykosis fungoides,
Keloid, Lichen B-Zell Lymphome,
simplex chronicus, Metastasen
Arthropodenreaktion,
Kontaktallergische
Dermatitis,
Arzneimittelreaktion,
Erfrierung,
Akzessorischer
Tragus

1.8.1 Histopathologiche Befunde der haufigsten Differentialdiagnosen der

Chondrodermatitis nodularis chronica helicis mit Erklarung der Begriffe

1.8.1.1 Dyskeratose

Der Begriff Dyskeratose beschreibt eine inkomplette oder pathologische Reifung von
einzelnen Keratinozyten. Histologisch sehen diese Zellen geschrumpft aus und farben

sich in der HE-Farbung durch ihre starke Eosinophilie intensiv rot. Sie kénnen basophile
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Kernreste enthalten und in jeder Schicht der Epidermis vorkommen (Ackermann,
2005b).

1.8.1.2 Hypogranulose

Der Begriff der Hypogranulose beschreibt eine Ausdinnung des Stratum granulosum
der Epidermis und kommt z.B. in neoplastisch veranderter Epidermis vor. Im Gegensatz
dazu beschreibt die Hypergranulose eine erhdhte Anzahl von Zellschichten im Stratum
granulosum (Ackermann, 2005b).

1.8.1.3 Papillomatose

Die Papillomatose beschreibt eine Proliferation der Epidermis und des Stratum papillare

der Dermis, die zu einer Verdickten, wellenartig erscheinenden Epidermis fihrt

(Ackermann, 2005b).

1.8.1.4 Pleomorphie

Der Begriff Pleomorphie beschreibt eine Variation in Form und Grél3e von Zellen einer

Art.

1.8.1.5 Spongiose

Die Spongiose beschreibt ein interzellulares epidermales Odem, bei dem die

Keratinozyten auseinandergedrangt werden. Dies bewirkt einen starken Zug auf die

Interzellularverbindungen, wodurch intraepidermale Spaltraume entstehen und zu so

genannten spongiotische Vesikeln verschmelzen kénnen (Ackermann, 2005b).
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1.8.1.6 Akantholyse

Der Begriff Akantholyse beschreibt einen Vorgang, der durch pathologische
Veranderungen oder durch den Verlust der Desmosomen bedingt wird. Hierbei I6sen
sich die Keratinozyten voneinander ab und nehmen eine kugelige Gestalt an. Dies flhrt

zur Spaltbildung innerhalb der Epidermis (Ackermann, 2005b).

Tab. 3: Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen der CNCH und ihren

Differentialdiagnosen

Epidermale Verdnderung
Akanthose | Parakeratose Ortho-/ Hypergranulose | Ulkus/ | Zellatypien
Hyperkeratose Kruste

CNCH + + + + +/- -
Prurigo Papel + + + + +/- -
Lichen simplex + - + + - _
chronicus
Verruca seborrhoica + + + - - -
Verruca vulgaris + + + + - -
Verruca plana + + + + - i
Aktinische Keratose + + + - +/- +
Keratoakanthom + + + +/- +/- +
Cornu cutaneum + + + - - +/-
Morbus Bowen + + +/- - +/- +
Spinozellulares + + +/- - +/- +
Karzinom
Basalzellkarzinom - - + - +/- +
Malignes Melanom +/- +/- +/- - +/- +
Kongenitaler Naevus - - - - - -
Dermaler Naevus - - - - - -
Fibrom - - - - - -
Neurofibrom - - - - - -
Narbe/ Keloid - - - - - -
Dermatophytose + +/- + - +/- -
Psoriasis vulgaris + + + - +/- -
chronische + + + - +/- -
Kontaktdermatitis
Arthropodenreaktion + +/- + - +/- -
Sekundare Syphilis + + - - +/- -
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Dermale Veranderungen

Fibrosierung/ Entziindungszell- Teleangiektasien | Solare Elastose

Fibroblasten- infiltrat

vermehrung
CNCH + + + +/-
Prurigo Papel + + + +/-
Lichen simplex chronicus + + - +/-
Verruca seborrhoica - +/- + +/-
Verruca vulgaris - +/- + +/-
Verruca plana - +/- + +/-
Aktinische Keratose - + - +
Keratoakanthom - + - +
Cornu cutaneum - +/- - +/-
M. Bowen - + - +
Spinozellulares Karzinom - + - +
Basalzellkarzinom +/- +/- +/- +
Malignes Melanom + + - +
Kongenitaler Naevus +/- - - -
Dermaler Naevus +/- - - -
Fibrom + - + -
Neurofibrom - - - -
Narbe/ Keloid + + -
Psoriasis vulgaris - + + -
chronische - + - -
Kontaktdermatitis
Arthropodenreaktion - + - -
Sekundare Syphilis - + - -
1.8.2 Kilinik und Histopathologie der haufigsten Differentialdiagnosen der

Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

1.8.2.1 Prurigo nodularis
1.8.2.1.1 Klinik der Prurigo nodularis
Prurigoknoten treten an Korperstellen auf, die dem Patienten fir wiederholte

Manipulationen zuganglich sind und entstehen durch kontinuierlich ausgeibten
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mechanischen Reiz an der betroffenen Stelle. Die Patienten beschreiben in der Regel
einen starken lokalen Juckreiz, der spontan nachlasst, sobald die Haut aufgekratzt ist
und die exkoriierte Stelle zu bluten beginnt. Nach erfolgter Krustenbildung kehrt der
Juckreiz zuriick und der Patient verspurt erneut den Drang zur Manipulation an der nun
verdickten Hautstelle, wodurch sich ein schwer zu unterbrechender Kreislauf bildet. Wird
die Moglichkeit zur mechanischen Manipulation unterbunden, verschwindet ein

Prurigoknoten im Laufe einiger Wochen.

1.8.2.1.2 Histopathologie der Prurigo nodularis

Histopathologisch féllt die Prurigo nodularis durch viele Veranderungen, die denen der
CNCH ahneln oder gleichen, auf (siehe Tabelle 3) (Ackermann, 2005c). Im Unterschied
zur CNCH weist die Prurigo nodularis jedoch keine chondroiden Strukturen im
histologischen Préparat auf, die bei der CNCH durch die Lokalisation an der Ohrhelix

bedingt sind.

Abb. 4: Prurigo nodularis in HE-Farbung
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1.8.2.2 Aktinische Keratose

1.8.2.2.1 Klinik der Aktinischen Keratose

Bei der Aktinischen Keratose handelt es sich morphologisch um eine epitheliale
Neoplasie.

Sie stellt ein Carcinoma in situ des Spinozellulare Karzinoms dar. Aktinische Keratosen
entstehen durch langjahrige UV-Exposition und kommen sehr haufig vor. Die UV-
Strahlung verursacht direkte Schaden an der DNA der Keratinozyten und bei
Uberschreitung der Reparaturkapazitat der Enzyme, kommt es zu einem epithelialen
Tumor. Die Lasionen entstehen vor allem auf den Sonnenterrassen des Koérpers, das
hei3t bevorzugt auf z.B. der unbehaarten Kopfhaut, Ohrhelix, Stirn, Nase, Wangen,
Lippen (hier wird die Aktinische Keratose als Cheilitis actinica bezeichnet), auf dem
Decollete und den Schultern. Am haufigsten sind hellhautige, tber 50-jahrige Menschen
betroffen. Klinisch fallen rétliche, trockene, teils mit einer verdickten Hornschicht oder
Kruste versehene, ovale oder runde Lé&sionen auf, die beruhrungsempfindlich bis
schmerzhaft sind. Die Aktinischen Keratosen kénnen der CNCH sowohl in ihrer Gestalt
als auch in ihrer schmerzhaften Symptomatik sehr &ahnlich sein, so dass nur eine
histopathologische Untersuchung die Differentialdiagnose sichern kann (Ackermann,
2005b,c; Stadler und Hartig, 2003).

1.8.2.2.2 Histopathologie der Aktinischen Keratose

Histopathologisch zeigt die Aktinische Keratose in den unteren Anteilen der Epidermis
eine Proliferation von atypischen Keratinozyten, die grof3e pleomorphe Kerne und ein
eosinophiles Zytoplasma aufweisen. Die Anzahl der Keratinozyten, die Mitosefiguren
aufweisen, ist besonders in den basalen und suprabasalen Epidermisschichten erhoht.

Die Granularzellschicht ist dinner im Sinne einer Hypogranulose und das Stratum
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corneum zeigt alternierend Parakeratose und Orthokeratose. Das Epithel der
Adnexostien ist normalerweise nicht von pathologischen Veranderungen betroffen.

In der Dermis fallt eine solare Elastose und ein chronisches Entziindungszellinfiltrat auf
(Ackermann, 2005b,c; Stadler und Hartig, 2003).

Gemeinsame histopathologische Merkmale zwischen der Aktinischen Keratose und der
CNCH sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Abbildung 5 zeigt beispielhaft das histopathologische Bild einer Aktinischen Keratose.

Abb. 5: Aktinische Keratose in HE-Farbung
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1.8.2.3 Spinozellulares Karzinom (Plattenepithelkarzinom)

1.8.2.3.1 Klinik des Spinozellularen Karzinoms

Die Pathogenese Spinozellularer Karzinome (Plattenepithelkarzinome) ist vielfaltig. An
sonnenexponierter Haut konnen sie sich aus Aktinischen Keratosen entwickeln, deren
Pathogenese unter 1.8.2.2.1 nachzulesen ist. Spinozellulare Karzinome sind auch
haufig im Bereich der Schleimhaute und Ubergangsschleimhaute zu finden. lhre
Entstehung wird im oropharyngealen Bereich unter anderem mit Nikotin- und
Alkoholabusus in Verbindung gebracht und sie entwickeln sich haufig Uber
prakanzerose Leukoplakien und chronischen Entziindungen. Im anogenitalen Bereich
gelten spitze Kondylome als Risikofaktoren fir die Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen. Ein weiterer Risikofaktor ist eine wiederholte Arsenexposition
der Haut. Bei der friher dblichen externen Psoriasistherapie wurden lokal
Arsenverbindungen auf die Haut aufgetragen, und durch diesen wiederholten Kontakt
der Haut mit Arsen, kbnnen sich Gber Jahre bis Jahrzehnte hinweg iatrogen verursachte
Spinozellulare Karzinome an den betroffenen Hautarealen entwickeln.

Spinozellulare Karzinome wachsen invasiv und destruierend und kdnnen zu
Ulzerationen fiihren. lhre Tumormassen kdnnen ein exophytisches Wachstum zeigen
und in tiefere und benachbarte Strukturen eindringen. Sie respektieren weder die
physiologischen Gewebegrenzen noch natirliche Zellbarrieren. Spinozelluléare
Karzinome der Schleimhaut neigen frih, die der dbrigen Haut selten zur
Metastasierung. Spinozellulare Karzinome zeigen somit alle Eigenschaften maligner
Tumoren. Wenn sie an der Ohrhelix vorkommen, kénnen sie der CNCH sowohl in ihrer
Gestalt als auch in ihrer schmerzhaften Symptomatik sehr &hnlich sein, so dass nur eine
histopathologische Untersuchung die Differentialdiagnose sichern kann (Ackermann,
2005b,c; Stadler und Hartig, 2003).
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1.8.2.3.2 Histopathologie des Spinozellularen Karzinoms

Beim Spinozellularen Karzinom zeigen sich in der Epidermis eine asymmetrische
Proliferation von atypischen Keratinozyten. Diese atypischen Keratinozyten weisen eine
starke Pleomorphie auf und kdnnen in jeder Schicht der Epidermis zu finden sein. Sie
kénnen eine Ulzeration der Epidermis verursachen und auch die Basalmembran am
Ubergang zur Dermis durchbrechen und invasiv in tiefere Strukturen der Haut
eindringen. Die Keratinozyten zeigen zahlreiche Mitosen und Dyskeratosen und haufig
finden sich zwischen ihnen parakeratotische Hornzysten. Das Stratum corneum weist
vermehrt Parakeratose auf. In der Dermis Uberwiegt ein chronisches
Entzindungsinfiltrat, und je nach Invasivitat des Spinozellularen Karzinoms kommen
Zellgruppen und Zellstrange atypischer Keratinozyten und in ihr enthaltene Hornzysten
vor (Ackermann, 2005b,c; Stadler und Hartig, 2003).

Gemeinsame histopathologische Merkmale zwischen dem Spinozelluldaren Karzinom
und der CNCH sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Abbildung 6 zeigt beispielhaft das histopathologische Bild eines Spinozellularen

Karzinoms.

Abb. 6 Spinozellulares Karzinom in HE-Farbung
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1.8.2.4 Morbus Bowen und Bowenoides Karzinom

1.8.2.4.1 Klinik des Morbus Bowen und des Bowenoiden Karzinoms

Der Morbus Bowen ist ein Carcinoma in situ, eine Vorstufe eines Bowenoiden
Karzinoms und die malignen Zellen sind Keratinozyten. Die Hautverdnderung kann
klinisch einer Psoriasis oder einem nummulédren Ekzem &hneln. Es finden sich scharf
begrenzte, braunrote schuppende Plaques, die hauptsachlich am Stamm,
Unterschenkel, Hand oder Fingerriicken lokalisiert. An entsprechender Lokalisation am
Ohr kann differentialdiagnostisch auch an eine CNCH gedacht werden.

Der Morbus Bowen kann in ein Bowenoides Karzinom, einer Sonderform des
Spinozellularen Karzinoms, tbergehen.

Wenn ein Morbus Bowen oder ein Bowenoides Karzinom an der Ohrhelix vorkommen,
kénnen sie der CNCH ahnlich sein, so dass eine histopathologische Untersuchung zur
Sicherung der Differentialdiagnose hilfreich sein kann (Ackermann, 2005b,c; Stadler und
Hartig, 2003).

1.8.2.4.2 Histopathologie des Morbus Bowen und des Bowenoiden Karzinoms

Beim Morbus Bowen finden sich Proliferation atypischer Keratinozyten, ausgepragte
Zell- und Kernpleomorphie auf gesamter Epidermisbreite sowie Keratinozytennekrosen
und suprabasale Mitosen. Wenn die Proliferation atypischer Keratinozyten sich auf die
Epidermisbreite beschrankt, spricht man vom Morbus Bowen. Ist die Proliferation
atypischer Keratinozyten dicker als die Epidermisbreite und sind Proliferate auch in der
Dermis vorhanden, dann spricht man vom Bowenoiden Karzinom, einer Sonderform des
Spinozellularen Karzinoms (Ackermann, 2005b,c; Stadler und Hartig, 2003).
Gemeinsame histopathologische Merkmale zwischen dem Morbus Bowen, bzw. dem
Bowenoiden Karzinom und der CNCH sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Abbildung 7 zeigt beispielhaft das histopathologische Bild eines Morbus Bowen.

Abbildung 8 zeigt beispielhaft das histopathologische Bild eines Bowenoiden Karzinoms.



Abb. 7 : Morbus Bowen in HE-Farbung
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Abb. 8: Bowenoides Karzinom in HE-Farbung

1.8.2.5 Keratoakanthom

1.8.2.5.1 Klinik des Keratoakanthoms

Das Keratoakanthom ist ein schnell wachsender keratinozytarer Tumor. In den meisten
Lehrbichern wird es noch als benigne eingestuft, da es oft eine spontane
Regressionstendenz zeigt. Aufgrund histopathologischer Gesichtspunkte (s.u.) kann es
aber auch als gut differenziertes Spinozellulares Karzinom eingestuft werden. Es ahnelt
auch Klinisch einem Spinozellularen Karzinom, entwickelt sich allerdings im Gegensatz

zu diesem innerhalb von nur wenigen Wochen. Das Keratoakanthom ragt tber das
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Hautniveau hinaus und besitzt einen zentralen Hornkegel. Der Tumor, der zentral
ulzerieren kann, bildet sich oft spontan Uber mehrere Monate zurlick. Die meisten
Patienten sind mannlich und jenseits des 60.Lebensjahres. Keratoakanthome
entwickeln sich bevorzugt im Gesicht, an Nacken, Handen und Unterarmen. Die
Pathogenese der Erkrankung ist nicht genau bekannt. Man vermutet dass humane
Papillomaviren (HPV) eine Rolle spielen, denn HPV -9, -16, -19, -25 und- 37 konnten in
Keratoakanthomgewebe nachgewiesen werden. Aber auch andere Faktoren kénnen die
Entstehung dieser Tumoren verursachen oder beginstigen. Dazu gehoéren die
ultraviolette Strahlung und chemische Kanzerogene wie Pech und Teer (Stadler und
Hartig, 2003).

Bei entsprechender Lokalisation am Ohr konnen Keratoakanthome als

Differentialdiagnose der CNCH in Betracht kommen.

1.8.2.5.2 Histopathologie des Keratoakanthoms

Das Keratoakanthom ist charakteristischer Weise eine kraterformige Lasion mit
zentralem Hornpropf, randstandigen atypischen Keratinozyten mit Zell- und
Kernpleomorphien und atypischen Mitosen. Im Zentrum der Proliferate finden sich
eosinophile  zytoplasmareiche  Keratinozyten. Im  Praparat sind  haufig
Einzelzellnekrosen, Dyskeratosen und Entzindungszellinfiltrate zu finden (Ackermann,
2005b,c; Stadler und Hartig, 2003).

Gemeinsame histopathologische Merkmale zwischen dem Keratoakanthom und der
CNCH sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Abbildung 9 zeigt beispielhaft das histopathologische Bild eines Keratoakanthoms.
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Abb. 9: Keratoakanthom in HE-Farbung

1.8.2.6 Cornu cutaneum

1.8.2.6.1 Klinik des Cornu cutaneums

Das Cornu cutaneum kommt héufig am Ohr vor und hat seinen Namen von seiner
klinischen Ahnlichkeit mit einem kleinen Horn. Es besteht aus tberschieBendem
Hornmaterial, welches exophytisch und spitz zulaufend auf meist sonnengeschadigter
Haut wachst. Die geschadigten Zellen sind Keratinozyten. Das Epithel unter einem
Cornu cutaneum kann Veradnderungen im Sinne einer Aktinischen Keratose oder eines

Spinozellularen Karzinoms aufweisen (Ackermann, 2005a,b; Stadler und Hartig, 2003).
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Klinisch kann ein Cornu cutaneum an der Ohrhelix einer CNCH ahneln und kommt als

Differentialdiagnose dieser in Betracht.

1.8.2.6.2 Histopathologie des Cornu cutaneums

Die Epithelveranderungen unter einem Cornu cutaneum entsprechen entweder der
Histopathologie einer Aktinischen Keratose oder der eines Spinozellularen Karzinoms.
Das Cornu cutaneum an sich besteht aus dicht gepackten Schichten von Keratin
(Ackermann, 2005b,c; Stadler und Hartig, 2003).

Gemeinsame histopathologische Merkmale zwischen dem Cornu cutaneum und der
CNCH sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Abbildung 10 zeigt beispielhaft das histopathologische Bild eines Cornu cutaneums.

Abb. 10: Cornu cutaneum in HE-Farbung
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1.8.2.7 Basalzellkarzinom

1.8.2.7.1 Klinik des Basalzellkarzinoms

Basalzellkarzinome (Basaliome) sind die haufigsten Tumore der Haut und treten vor
allem im 6.-8. Lebensjahrzehnt auf. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter und
erhbhter Sonnenbestrahlung. Basaliome sind meist im sonnenexponierten
zentrofazialen Bereich lokalisiert und kommen nur an behaarter Haut vor. Sie wachsen
langsam lokal invasiv und destruierend, metastasieren aber nur auf3erst selten, weshalb
sie auch als semimaligne Tumoren bezeichnet werden. Man kann verschiedene Formen
unterscheiden, z.B. das grof3nodulare, das kleinnoduldre, das zystische, das
sklerodermiforme und das pigmentierte Basalzellkarzinom, wobei nodulare
Basalzellkarzinome am haufigsten sind. Es kdnnen sich auch Anteile verschiedener
Formen gemeinsam in einer L&sion befinden.

Basalzellkarzinome sind in der Regel hautfarbene, wenig schmerzhafte Tumoren. Die
meisten Lasionen weisen einen perlschnurartigen Randwall, Teleangiektasien und ein
ulzeriertes Zentrum auf, welches nicht heilt und eine aufgelagerte Kruste zeigen kann.
(Ackermann, 2005b,c; Stadler und Hartig, 2003). Klinisch kdnnen Basalzellkarzinome
am Ohr der CNCH sehr &hneln und sind nur durch eine histopathologische

Untersuchung mit Sicherheit von der CNCH abzugrenzen (siehe Abbildung 12).

1.8.2.7.2 Histopathologie des Basalzellkarzinoms

Das Basalzellkarzinom entsteht aus einer maligne entarteten pluripotenten epithelialen
Stammzelle. Histologisch zeigen sich Proliferate von basaloid differenzierten
Keratinozyten in der Dermis, die meist eine Verbindung zur Epidermis vorweisen. Die
Zellen zeigen eine maRige Zell- und Kernpleomorphie und sind an der Peripherie der

Proliferate pallisadenartig angeordnet. Zwischen dem umliegenden Stroma und den
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Zellproliferaten sind meist artefizielle Spaltbildungen zu beobachten. Haufig finden sich
solare Elastose und Muzinablagerungen im dermalen Bindegewebe. Keloidales
Kollagen kann gelegentlich in sklerodermifomen Basalzellkarzinomen zu sehen sein.
Eine Ulzeration mit oder ohne aufgelagerter Kruste an der Epidermisoberflache kann
vorkommen, ein Durchbruch der Zellproliferate in Blut- oder Lymphgefal3e der Dermis ist
nicht zu beobachten (Ackermann, 2005b,c; Stadler und Hartig, 2003).

Gemeinsame histopathologische Merkmale zwischen dem Basalzellkarzinom und der
CNCH sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Abbildung 11 zeigt beispielhaft das histopathologische Bild eines Basalzellkarzinoms.
Abbildung 12 zeigt ein sklerodermiformes Basalzellkarzinom an der Ohrhelix.

Abb. 11: Basalzellkarzinom in HE-Farbung
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Abb. 12: Sklerodermiformes und koloidales Basalzellkarzinom an der Ohrhelix in HE-

Farbung

1.8.2.8 Malignes Melanom

1.8.2.8.1 Klinik des Malignen Melanoms

Die zunehmende UV-Bestrahlung wird als wesentlicher pathogenetischer Faktor fur die
zunehmende Inzidenz des Malignen Melanoms verantwortlich gemacht. Daflir spricht
die hohe Morbiditat lichtempfindlicher Menschen, die einer hohen Sonnenbelastung
ausgesetzt sind. Insbesondere kurz dauernde, starke UV-Exposition, wie sie bei
Sonnenurlauben und Solarienbesuchen auftritt, spielt dabei eine Rolle. Ein hohes Risiko
stellen vor allem schwere Sonnenbrande in der Kindheit und Jugend dar.

Weitere Risikofaktoren flr das Maligne Melanom sind eine genetische Pradisposition,
die sich als Dysplastisches Navus-Syndrom bemerkbar machen kann, eine positive

Familienanamnese und eine helle Haut.
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Fur die Prognose beim Malignen Melanom ist neben Geschlecht und Lokalisation die
Stadieneinteilung von Bedeutung. Die Tumordicke nach Breslow bezieht sich auf die
maximale Tumordicke und ist von entscheidender prognostischer Relevanz. Bei der
Beurteilung der Prognose nach dem Clark-Schema wird die Eindringtiefe nicht in
absoluten Zahlen, sondern nach Hautschichten angegeben (Garbe et al., 2003).

Maligne Melanome kommen in verschiedenen Varianten vor.

a) Superfiziell spreitendes Melanom

Das Superfiziell spreitende Melanom macht mit 70% den groRten Anteil der
Melanomtypen aus. Es weist zunéchst ein relativ langsamens horizontales Wachstum
auf. Erst wenn erhabene Anteile auf der Lasion entstehen, liegt vertikales Wachstum
vor. Ein Superfiziell spreitendes Melanom ist unregelméafRig pigmentiert und
unregelmanig begrenzt. Es kann zu depigmentierten, grauweif3lichen Regressionszonen
kommen. Bei Frauen ist das Superfiziell spreitende Melanom typischerweise am
Unterschenkel lokalisiert, bei M&nnern bevorzugt am Ricken, im Brustbereich am Hals
und im Kopfbereich. Dieses Melanom hat im Vergleich zu anderen Melanomformen
einen gunstigeren Verlauf (Garbe et al., 2003). Das Vorkommen von Regressionszonen
und eventuellen Ulzerationen kann die Diagnostik des Superfiziell spreitenden
Melanoms erschweren, so dass es als mogliche Differentialdiagnose der CNCH in
Betracht gezogen werden sollte. Durch eine histopathologische Untersuchung kann die

Differentialdiagnose gesichert werden

b) Lentigo maligna Melanom

Das Lentigo maligna Melanom findet sich bei ca. 5% der Melanompatienten, zu denen
vorwiegend é&ltere Menschen zahlen. Auffallige Zeichen sind schwarzliche, leicht
infiltirierte  Oberflachenveranderungen oder kleine schwérzliche Kndotchen. Die
anschlieBende Bildung erhabener Elemente deutet auf ein vertikales Tumorwachstum
hin (Garbe et al., 2003).
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Das Vorkommen von Ulzerationen und Knétchen kann das Lentigo maligna Melanom an
entsprechender Lokalisation einer CNCH &hnlich erscheinen lassen, so dass es als
Differentialdiagnose der CNCH in Betracht gezogen werden muss. Durch eine

histopathologische Untersuchung kann die Differentialdiagnose gesichert werden.

c) Nodulares Melanom

Das Nodulare Melanom ist ein brauner bis tiefschwarzer, glatter, halbkugeliger Tumor,
der bevorzugt an Rucken, Brust und Extremitaten auftritt. Es macht ungefahr 16% der
Melanome aus und sein Haufigkeitsgipfel liegt zwischen 20 und 40 Jahren. Bei
pigmentlosen Vorkommen spricht man von einem amelanotischen Nodularen Melanom.
Nodulare Melanome haben durch ihr schnelles Wachstum die schlechteste Prognose
aller Melanome (Garbe et al., 2003).

Das nodulare, kugelige Aussehen und eventuell eine zusatzliche Ulzeration, kann das
nodulare Melanom an entsprechender Lokalisation einer CNCH ahnlich erscheinen
lassen, so dass es als Differentialdiagnose der CNCH in Betracht gezogen werden
sollte. Durch eine histopathologische Untersuchung kann die Differentialdiagnose

gesichert werden.

d) Akrolentigindses Melanom

Das Akrolentiginése Melanom macht nur einen kleinen Prozentsatz aller Melanome aus
und kommt an den Phalangen, Handinnenflachen und Fuf3sohlen vor. Es kann auch
unter den N&ageln wachsen und mit einem subungualen Hamatom verwechselt werden.
Das Akrolentigendse Melanom hat eine schlechte Prognose, da es oftmals an
versteckten Lokalisationen erst spat entdeckt wird, das umgebende Gewebe meist
reichlich durchblutet ist und einer Metastasierung somit Vorschub geleistet wird (Garbe
et al., 2003). Es kommt aufgrund seiner Lokalisation nicht als Differentialdiagnose der
CNCH in Betracht und wird nur vollstanigkeitshalber als weiterer Melanomtyp erwahnt.
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1.8.2.8.2 Histopathologie des Malignen Melanoms

Beim malignen Melanom sind es die Melanozyten, die maligne entarten. Eine
Unterscheidung zu gutartigen melanozytaren L&sionen, wie z.B. verschiedene Formen
von Naevi, kann mitunter auch histopatologisch sehr schwierig sein. Es gibt eine
Vielzahl von Malignitétskriterien bei melanozytaren Lasionen wie z.B. asymmetrische
Proliferation von atypischen Melanozyten in der Epidermis (beim in situ Melanom) und in
der Dermis (beim invasiven Melanom), unregelmaBige und konfluierende
Melanozytennester entlang der Basalzellreihe und entlang der Adnexstrukturen,
suprabasal angeordnete Einzelmelanozyten (,pagetoide Durchsetzung“ der Epidermis),
Pleomorphie der Melanozyten und haufige Mitosefiguren in diesen, Zellnekrosen,
fehlende Ausreifungstendenz der Melanozytenproliferation zur Tiefe hin, ausgepragte
Solare Elastose, lichenoides Infiltrat (Ackermann, 2005b,c; Garbe et al., 2003).

Liegen ein oder mehrere dieser Kriterien vor, ist eine Lasion malignitatsverdachtig und
muss genauestens histopathologisch untersucht werden. Hierzu kdnnen auch
immunhistochemische Marker herangezogen werden, wie z.B. S-100, Melan A oder
HMB 45. Diese Marker geben weder einzeln noch zusammen eine eindeutige Antwort
auf die Frage der Dignitdt einer melanozytdren L&sion, aber sie konnen das
differentialdiagnostische Bild weiter eingrenzen und zur Diagnosefindung entscheidend
beitragen.

Je mehr der Malignitatskriterien erfullt sind, umso wahrscheinlicher liegt eine maligne
melanozytare Lasion vor. Maligne Melanome kdnnen allerdings auch vorliegen, wenn
nur wenige Malignitatskriterien erfullt sind und es gibt auch benigne L&sionen, die
Malignitatskriterien aufweisen kdnnen, aber dennoch gutartig sind (z.B. Naevus Spitz).
Gemeinsame histopathologische Merkmale zwischen dem Malignen Melanom und der
CNCH sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Abbildung 13 zeigt beispielhaft das histopathologische Bild eines Superfiziell

spreitenden malignen Melanoms.
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Abb. 13: Malignes Melanom, superfiziell spreitend, in HE-Farbung

1.8.2.9 Verruca seborrhoica

1.8.2.9.1 Klinik der Verruca seborrhoica

Die Verruca seborrhoica, auch Seborrhoische Warze oder Seborrhoische Keratose
genannt, ist die haufigste benigne Neoplasie der Haut und tritt besonders in héherem
Alter auf. Es handelt sich um harmlose gelbliche oder braunliche bis schwarze,
breitbasig aufsitzende Papillome mit einer rauhen Oberflache. Seborrhoische Areale wie
die vordere und hintere SchweilRrinne und das Gesicht sind bevorzugt betroffen. Die

Schleimhaute werden nicht befallen. Je nach genetischer Pradisposition kbnnen sich im
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Laufe der Jahre einige wenige oder hunderte dieser Hautverdnderungen ausbilden.
Bisher sind keine Ursachen fur die Entstehung von Seborrhoischen Warzen bekannt
und es konnten keine Viren in den Lasionen nachgewiesen werden. Als
Differentialdiagnosen kommen z.B. Verrucae vulgaris, verschiedene Naevi, Maligne
Melanome, pigmentierte Basaliome und Fibrome in Frage (Stadler und Hartig, 2003). An
entsprechender Lokalisation am Ohr kann differentialdiagnostisch auch an eine CNCH

gedacht werden.

1.8.2.9.2 Histopathologie der Verruca seborrhoica (Seborrhoische Keratose)

Es handelt sich bei der Verrucae seborrhoica um eine gutartige Neoplasie, die von den
Keratinozyten ausgeht. Es findet sich im histologischen Praparat eine deutliche
Proliferation von Keratinozyten, die keine zellularen Atypien aufweisen und breitbasig
auf der Dermis aufsitzen. Sie sind teils basaloid, teils spinozelluléar differenziert. Die
Epidermis ist akanthotisch verbreitert und beinhaltet charakteristischer Weise
sogenannte Pseudohornzysten, d.h. Einsenkungen, die infundibulare Differenzierung
aufweisen. Die Papillen zeigen eine Hypervaskularisation (Ackermann, 2005b,c; Stadler
und Hartig, 2003).

Gemeinsame histopathologische Merkmale zwischen der Seborrhoischen Keratose und
der CNCH sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Abbildung 14 zeigt beispielhaft das histopathologische Bild einer Seborrhoischen

Keratose.
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Abb. 14: Seborrhoische Keratose in HE-Farbung

1.9 Therapie der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

Als Therapie werden in der Literatur Keilexzision (Friedrich und Seib, 1969),
Druckentlastung durch Polsterung der Ohren (Timoney und Davison, 2002),
Kollagenunterspritzung (Greenbaum, 1991), Behandlung mit CO,-Laser (Tayler, 1991),
Exzision ausschliel3lich des betroffenen Knorpels (Lawrence, 1991) und Kdurettage
(Coldiron, 1991) vorgeschlagen. Uberwiegend wird jedoch die Exzision des betroffenen
Areals mitsamt des darunter liegenden Knorpels empfohlen und die Therapie mit

Steroiden nur initial vorgeschlagen (Shuman und Helwig, 1954; Barker et al., 1960).
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1.10 Ziel der Studie

Im Hinblick auf die in der Literatur nicht eindeutig geklarte Pathogenese der CNCH war
das Ziel dieser Studie, die Korrelation zwischen klinischem und morphologischem
Erscheinungsbild der Krankheit zu untersuchen und mit den bisherigen Erkenntnissen
Uber die Krankheit zu vergleichen. Hierzu wurden sowohl Klinische als auch,
histologische und immunhistochemische Untersuchungsmethoden herangezogen und
die vorhandene Literatur eingehend studiert. Verschiedene Differentialdiagnosen der
CNCH wurden auf histopathologischer Ebene mit der CNCH verglichen. 50 CNCH
Praparate wurden histologisch und immunhistochemisch gefarbt und ausgewertet. 33
dieser Praparate wurden zusatzlich mit klinischen Angaben aus beantworteten

Fragebdgen verglichen und ausgewertet.
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2. Material

2.1 Praparate

Fur die morphologische Untersuchung stand ein Kollektiv von 50 CNCH-Préparaten

(Exzisionsmaterial n=50) von 39 Patienten zur Verfigung.

2.2 Patientengut

2.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

Die 50 CNCH-Praparate stammten von insgesamt 39 Patienten. 34 Préparate (68%)
stammten von 25 weiblichen Patienten im Alter zwischen 41 und 91 Jahren, Mittelwert
65 Jahre, Median 67 Jahre. 16 Praparate (32%) stammten von 14 mannlichen Patienten
im Alter zwischen 45 und 97 Jahren, Mittelwert 65,5 Jahre, Median 66,5 Jahre.
Insgesamt ergab sich fur die Altersverteilung ein Mittelwert von 66,82 Jahren und ein
Median von 65 Jahren (siehe Tabelle 4).

Tab. 4: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

Anzahl Anzahl CNCH | Altersmittelwert Altersmedian
Patienten Praparate
Weibliche 25 34 65 67
Patienten
Méannliche 14 16 65,5 66,5
Patienten
Gesamt 39 50 66,82 65
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2.2.2 Lokalisation, Mehrfacherkrankung und Préparateverteilung

Von den 39 Patienten erkrankten 30 (77%), 18 weibliche und 12 mannliche, einfach an
CNCH, sieben Patienten (18%), funf weibliche und zwei mannliche, erkrankten zweifach
und zwei Patienten (5%), beide weiblich, erkrankten dreifach an CNCH.

Bei neun (23%) der untersuchten 39 Patienten traten demnach Mehrfacherkrankungen
auf (siehe Tabelle 5).

Tab. 5: Mehrfacherkrankung

Anzahl Einfach erkrankt Zweifach Dreifach
Patienten erkrankt erkrankt
Weibliche 25 18 5
Patienten
Mannliche 14 12 2
Patienten
Gesamt 39 30 7

Von den 39 Patienten waren 21 (54%), 14 weibliche und sieben méannliche Patienten,
ausschlief3lich am rechten Ohr erkrankt. 15 Patienten (38%), acht weibliche und sieben
mannliche, waren ausschlie3lich am linken Ohr und drei Patienten (8%), alle weiblich,

bilateral erkrankt (siehe Tabelle 6).

Tab. 6: Lokalisation

Anzahl Ausschlief3lich Ausschlief3lich Bilateral
Patienten rechts erkrankte links erkrankte erkrankte
Patienten Patienten Patienten
Weibliche 25 14 8
Patienten
Méannliche 14 7 7
Patienten
Gesamt 39 21 15

Von den 50 CNCH Préaparaten stammten 28 Praparate (56%) vom rechten Ohr, davon
21 von weiblichen und sieben von mannlichen Patienten. 22 CNCH Praparate (44%)
stammten vom linken Ohr, davon 13 von weiblichen und neun von ménnlichen Patienten
(siehe Tabelle 7).
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Anzahl Anzahl CNCH Vom Vom
Patienten Praparate rechten Ohr linken Ohr
Weibliche 25 34 21 13
Patienten
Mannliche 14 16 7 9
Patienten
Gesamt 39 50 28 22

2.3 Fragebogen

Jeder der 39 der CNCH Patienten erhielt einen klinischen Fragebogen u.a. mit Fragen
bezuglich der individuellen Symptomatik und Lokalisation der CNCH (siehe Anhang 1).
Es antworteten 26 Patienten, von denen insgesamt 33 Praparate stammten und fur
einen klinisch-morphologischen Vergleich zur Verfiigung standen.

3. Methode

3.1 Aufarbeitung der Gewebsproben

Die 50 CNCH Préaparate wurden nach der Operation in 4%iger Formalinlésung (10%
wassrige Losung einer 40%igen Formalinlésung) 24-48 h lang fixiert, anschlieBend in
einer aufsteigenden Alkoholreihe und Xylol entwassert und in Paraffin eingebettet. Von
den Paraffinblécken wurden mit einem Mikrotom 5 um dicke Schnitte angefertigt, die auf
warmem Wasser gestreckt und anschlieRend auf einen Glasobjekttrager aufgezogen
und 12h lang bei 58°C getrocknet wurden. Es folgte die Entparaffinierung in Xylol und
die Rehydrierung Uber eine absteigende Alkoholreihe (100%, 96%, 70%), bevor die
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konventionellen bzw. immunhistochemischen Farbungen der Gewebeschnitte

vorgenommen wurden.

3.2 Konventionelle Farbungen

3.2.1 Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Bei der Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) werden Zellkerne, Bakterien und Kalk
blau (Hamatoxylin), Zytoplasma, Bindegewebe, Osteoid, Exsudat und Muskulatur rot
(Eosin) gefarbt. Die HE-Féarbung ist die allgemeine Routinefarbung in der histologischen

Beurteilung von Hautpréparaten.

3.2.2 Van Gieson-Farbung

Bei der van Gieson-Farbung werden Zytoplasma, Eiweil3, Muskulatur, Amyloid, Fibrin
und Fibrinoid gelb (Pikrinsdure), Zellkerne schwarz (Eisenhamatoxylin), Bindegewebe
und Hyalin rot (Fuchsin) gefarbt. Es ist eine Routinefarbung fur Bindegewebe, Gefal-

und Lungenerkrankungen.

3.2.3 Giemsa-Farbung

Bei der Giemsa-Farbung (May-Grinwald-Giemsa-Farbung) werden Zellkerne,
Bakterien, basophile Granula und Schleim blau (Methylviolett), Zytoplasma, eosinophile
Granula und Erythrozyten rot (Azur-Eosin) gefarbt. Es handelt sich um eine
hamatologische Routinefarbung, die guten Farbkontrast zwischen Zellen und
Interzellularsubstanz von Weich- und Hartgewebe darstellt. Sie wird h&ufig in der

Lymphomdiagnostik verwendet.
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3.2.4 Perjodséaure-Schiff-Farbung

Die Perjodsaure-Schiff-Reaktion (PAS-Reaktion) beruht auf der Darstellung von zwei
dicht gelagerten Aldehydgruppen mit Hilfe der fuchsinschwefeligen S&aure. Perjodsaure
hydrolysiert zuvor Kohlenhydrate zu Aldehydgruppen. Es werden dadurch
Polysaccharide, Schleim, Basalmembran und Pilze purpurrot (Schiff-Reagenz) und
Zellkerne blau (Hamalaun) gefarbt. Auch Cerebroside, Ganglioside, Mukoproteine und
Glykoproteine geben eine positive Reaktion. Bei wasserfreier Behandlung ist Glykogen
ebenfalls positiv.

3.2.5 Elastika-Farbung

Hierbei werden elastische Fasern schwarz (Resorchin-Fuchsin), Zellkerne, Erythrozyten,

Fibrin, Fibrinoid und Zytoplasma rot (Azokarmin) gefarbt.

3.2.6 Alcianblau (Astra)-Farbung

Alcianblau 8GX, ein wasserloslicher Phthalocyaninfarbstoff, dient zur selektiven Farbung

von Mukosubstanzen. Saure Mukosubstanzen treten leuchtend blau hervor, Zellkerne

werden von Alcianblau nicht angefarbt.

3.2.7 Eisen-Farbung

In der Eisen-Farbung wurden die Praparate auf das Vorhandensein von

Eisenablagerungen untersucht.
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3.3 Immunhistochemische Farbungen

Fur die immunhistochemischen Farbungen wurden die Schnittpraparate nach der
Entparaffinierung und Rehydrierung 5 min lang mit Tris-Pufferlésung (Tris-Buffer-Saline,
TBS) gespult. Zur Demaskierung der antigenen Epitope und der sich daraus
ergebenden besseren Farbeergbnisse wurden die Schnittpraparate 4 min lang im
Dampfdruckkochtopf in Zitratpufferlésung (pH-Wert 6,1) gekocht.

Durch diese hitzeinduzierte Antigendemaskierung konnen Antikérper auch solche
Epitope erkennen, die zuvor, z.B. durch Aldehydvernetzungen, maskiert waren, und
auch die durch die Formalinfixierung verursachte Proteinvernetzung wird durch Erhitzen
der Schnitte in einer kalziumprazipitierenden Lésung (Zitratpuffer) wieder aufgehoben.
Nach dem Kochvorgang wurden die Schnittpréparate wiederum mit Tris-Puffer (pH-Wert
7,2-7,6) gespult, bevor die Inkubation mit dem jeweiligen Primarantikorper erfolgte.

Als Farbetechnik wurde aufgrund ihrer hohen Spezifitat und einfachen Handhabung die
Labeled-Streptavidin-Biotin-Methode, LSAB-Methode, ausgewéhlt und fur die
Farbungen wurde das ChemMate DetectionKit, Code Nr. K 5005 der Firma DAKO
verwendet.

Die LSAB-Methode macht sich die Affinitat von Avidin zu Biotin zunutze. Bei Biotin
handelt es sich um ein wasserlgsliches Vitamin, und Avidin ist ein aus Huhnereiweil3
gewonnenes Glykoprotein (Tetramer) mit vier Bindungsstellen fir Biotin. Das
Molekulargewicht des Avidins betragt 68 kDa. Da es teilweise zu unspezifischen
Reaktionen bei der Verwendung von Avidin kommt, wurde es im weiteren Verlauf
zweckmalig, ein reineres Produkt auf gentechnischem Wege zu gewinnen. Dieses
neuere Produkt heil3t Streptavidin und wird aus dem Bakterium Streptomyces avidinii
isoliert. Fur die LSAB-Methode verwendet man als sogenannten Sekundarantikérper
einen Brickenantikorper, welcher mit Biotin markiert (biotinyliert) ist. Da es sich bei dem
verwendeten Brickenantikérper um eine sogenannte ,Multi-Link-Bricke” handelt, lasst
sich das Verfahren sowohl bei Priméarantikbrpern von der Maus als auch bei
Primérantikdérpern vom Kaninchen anwenden. Im né&chsten Schritt folgt das Auftragen
eines mit alkalischer Phosphatase markierten (labeled) Streptavidins, welches mit hoher
Affinitat an den biotinylierten Brickenantikérper bindet (siehe Abbildung 15). Als

immunhistochemische Farbstoffe kommen Chromogene, z.B. Chromogen Fast Red,
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zum Einsatz, welche mit der alkalischen Phosphatase am Streptavidin reagieren. Zur
Gegenfarbung eignen sich z.B. Mayers Hamatoxylin, Gills Hamatoxylin, Methylgriin oder
Methylenblau.

Die Inkubationszeit fur den Primarantikbrper, den Briuckenantikorper und fur das mit
alkalischer Phosphatase markierte Streptavidin betrug stets 30 min. Zwischen den
einzelnen Schritten wurden die Gewebsschnitte mit Tris-Puffer griindlich gespult, um
ungebundene Antikérper und Komplexe zu entfernen. Als Positivkontrolle der
immunhistochemischen Farbungen wurden die von der Firma DAKO bereitgestellten
Kontrollschnitte verwendet. Als Negativkontrolle wurde anstelle des Primarantikérpers
Normalserum (mit Immunglobulin eines nicht gegen ein spezielles Antigen
immunisierten Tieres) der gleichen Spezies, aus welcher der Priméarantikorper
entstammte, eingesetzt, vor allem zum Ausschluss unspezifischer Bindungen von
Tierproteinen. Desweiteren wurden Schnitte des zu farbenden Praparats als Leerwert
mitgefiihrt, wobei der Primarantikorper durch Puffer ersetzt wurde, vor allem zum
Ausschluss unspezifischer enzymatischer Reaktionen. Nach der Inkubation mit sowohl
Primar- als auch Sekundarantikérper wurden die Schnittpraparate mit dem
immunhistochemischen Farbstoff Chromogen Fast Red inkubiert. Um eine zu starke
Farbung zu verhindern, betrug die Inkubationszeit nur 5-10 min und wurde durch Spiilen
mit destilliertem Wasser beendet. Es folgte die Gegenfarbung mit Meyers Hamatoxylin,
das Eintauchen in eine aufsteigende Alkoholreihe und die Eindeckung der Proben im

Medite Eindeckautomaten.

Abb. 15: Schema der LSAB-Methode mit Darstellung von Primaranti-
korper, biotinyliertem Briickenantikdrper und Streptavidin-Enzymkonjugat
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Folgende Primarantikérper wurden verwendet:

3.3.1 CD3-Farbung

Dieser polyklonale Rabbit Anti-Human Antikérper der Firma DAKO, Bestellnummer
A0452, ist ein universeller T-Zell-Marker zum Nachweis von normalen und
neoplastischen T-Zellen. Er ist gut geeignet, T-Zellen in Geweben mit lymphoiden
Infiltraten und T-Zell-Neoplasien nachzuweisen. Der polyklonale CD3 Antikorper
kreuzreagiert mit T-Zellen vieler Tierarten (Jones et al., 1993) und zeigt ein starkeres
Reaktionsvermogen als entsprechende monoklonale CD3 Antikorper.

Zur Vorbehandlung der Schnitte ist entweder eine ausgedehnte proteolytische
Behandlung oder Kochen der Praparate in Zitratpufferlésung, pH 6,1, ndotig.

Zusammen mit dem monoklonalen Antikdérper CD20cy der Firma DAKO ist der
polyklonale CD3 Antikorper sehr gut zur Differenzierung zwischen T- und B-Zellen in
formalinfixiertem Gewebe geeignet (Chadburn und Knowles, 1994; Kurtin und Roche,
1993).

3.3.2 CD20cy (L26) -Farbung

Dieser monoklonale Mouse Anti-Human Antikorper, Klon L26, Isotyp 1gG2a, kappa der
Firma DAKO, Bestellnummer M0755, reagiert mit einem intrazytoplasmatischen Epitop,
welches auf den CD20 Antigenen gelegen ist (Mason et al., 1990). Zusammen mit dem
monoklonalen Antikorper CD3 der Firma DAKO ist er sehr gut zur Differenzierung
zwischen B- und T-Zellen in formalinfixiertem Gewebe geeignet (Chadburn und
Knowles, 1994; Mason et al., 1990).
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3.3.3 CD30-Farbung

Dieser monoklonale Mouse Anti-Human Antikdrper, Klon Ber-H2, Isotyp IgG1, kappa der
Firma DAKO, Bestellnummer M0751, kennzeichnet eine Gruppe von Lymphomen, die
zu den anaplasischen, grof3zelligen Lymphomen (ALCL) gehoren, die von aktivierten
lymphoiden Zellen abstammen. Der Antikdrper fuhrt dazu, dass diese Lymphome sich
von malignen histiozytischen Erkrankungen und von Lymphomen, die aus
lymphozytischen Vorlauferzellen entstanden sind und auch von anaplastischen
Karzinomen unterscheiden lassen. Der Antikdrper ermoglicht auch die Markierung von
Sternberg-Reed-Zellen, mononukledren Hodgkinzellen, Plasmazellen und aktivierten B-
Lymphozyten. CD30 wird auf3er in lymphatischen Gewebe auch in embryonalen

Karzinomzellen exprimiert (Pileri et al., 1994, Fallini et al., 1995; Harris et al., 1994)

3.3.4 CD31-Farbung

Dieser monoklonale Mouse Anti-Human Antikérper, Klon JC70A, Isotyp 1gG1, kappa der
Firma DAKO, Bestellnummer M0823, reagiert mit einem 130kDa Glykoprotein, genannt
PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1). Es ist ein Antikdrper, der sehr
stark mit Endothelzellen reagiert und somit sehr gut geeignet ist, Blutgefé3e und
Neoplasien, die von den Endothelzellen ausgehen, darzustellen (Parums et al., 1990;
Horak et al., 1992; Kuzu et al., 1992; Ohsawa et al., 1995; Fox et al., 1994). Somit kann
u.a. eine quantitative Beurteilung der Gefal3strukturen im Hinblick auf Proliferation und
Teleangiektasien vorgenommen werden.

CD3L1 ist haufig in Hamangioendotheliomen und Angiosarkomen nachweisbar.

3.3.5 CD68-Farbung

Dieser monoklonale Mouse Anti-Human Antikdrper, Klon PG-M1, Isotyp 1gG3, kappa der

Firma DAKO, Bestellnummer MO0876, reagiert mit menschlichen Makrophagen und
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Monozyten, jedoch nicht mit myeloischen Zellen. Er ist geeignet, Makrophagen und
Monozyten in sowohl gesundem, als auch pathologisch verandertem Gewebe

darzustellen und kann der Typisierung von neoplastischen Lasionen dienen.

3.3.6 CD117-Farbung, c-kit

Dieser polyklonale Rabbit Anti-Human Antikérper der Firma DAKO, Bestellnummer
A4502, markiert das 145kDa schwere c-kit Genprodukt, welches ein Protoonkogen ist
und fur einen transmembrandsen Tyrosinkinaserezeptor kodiert. Man geht davon aus,
dass c-kit eine wichtige Rolle in der Hamatopoese, Spermatogenese und Melanogenese
spielt. Studien weisen daraufhin, dass das c-kit Gen einen Zusammenhang mit maligner
Transformation von Gewebe hat und an die Pathogenese einiger speziellen soliden
menschlichen Tumoren, wie die der gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) und
kleinzelligen Lungenkarzinomen, gebunden ist (Matsuda et al., 1993; Tsuura et al.,
1994; Miettinen und Lasota, 2003). CD 117 markiert unreife mesenchymale Zellen z.B.
Fibroblasten und Myofibroblasten.

3.3.7 CK5/6-Farbung

Dieser monoklonale Mouse Anti-Human Antikdrper, Klon D5/16 B4, Isotyp 1gG1, kappa
der Firma DAKO, Bestellnummer M7237, reagiert sehr ausgepragt mit den
Zytokeratinen 5 und 6 und schwach mit den Zytokeratinen 1,7,8,10,13,14,18 und 19. Er
markiert Mesotheliome und epidermale Basalzellen in der Prostata und der Tonsille, es
ist aber bisher keine Reaktion dieses Antikbrpers mit anderem vom Mesothel
abstammenden Gewebe, wie Muskel- und Bindegewebe, beobachtet worden.

CKb5/6 wird in geringer Intensitéat in Adenokarzinomen exprimiert, wogegen es in hoher
Intensitat in epithelialen Mesotheliomen exprimiert wird. So lassen sich diese beiden

Arten von Karzinomen mit CK5/6 besser voneinander unterscheiden.
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3.3.8 S100-Farbung

Dieser polyklonale Rabbit Anti-Cow Antikdrper der Firma DAKO, Bestellnummer 20311,
reagiert sehr stark mit menschlichem S100B und schwach bis sehr schwach mit S100A1
und S100A6. Beim S100 Protein handelt es sich um eine Familie kleiner, saurer, Ca2+-
bindender Proteine mit multiplen zellularen Funktionen. Es ist ein alter und viel
verwendeter immunhistochemischer Marker, weil seine Expression auf ganz bestimmte
Zell- und Tumortypen beschrankt ist. Er kommt in Gliazellen, Sustentakulumzellen von
Paraganglien und Schwann-Zellen vor und ist somit als Marker wertvoll zum Nachweis
von peripheren Nervenscheidentumoren und Gliomen. In der Haut kommt er in den
neuroektodermal abgeleiteten Melanozyten vor, aul3erdem in den Langerhans-Zellen.
Dementsprechend ist S100-Protein ein Marker, der sehr gut zur ldentifizierung maligner
Melanome (Orchard, 2000), Langerhanszell-Histiozytosen, Chondroblastomen und
Schwannomen geeignet ist. Aul3erdem ist er ein nitzlicher Marker fir die Klassifizierung
von Tumoren bei Verdacht auf histiozytischen bzw. dendritischen Zellen in diesen (Pileri
et al., 2002)

3.3.9 MiB-1 (Ki-67) -Farbung

Dieser monoklonale Mouse Anti-Human Antikdrper, Klon MIB-1, Isotyp I1gG1, kappa, der
Firma DAKO, Bestellnummer M7240, ist ein Antikbrper gegen das Ki-67 Antigen.

Das Ki-67-Antigen ist ein grof3es Kernprotein (345kDa, 395kDa), welches hauptséchlich
in Zellen wahrend der aktiven Phasen des Zellzyklus (G1, S, G2 und M-Phasen)
exprimiert wird und in ruhenden Zellen (GO-Phase) nicht nachzuweisen ist. In der
diagnostischen Histopathologie und Zellbiologie haben Antikdrper gegen das Ki-67-
Antigen ihren Stellenwert in der Darstellung der Proliferationsfraktion von neoplastischen
und nicht-neoplastischen Zellen, wobei der prozentuale Anteil der positiv-markierten
Tumorzellkerne ausgewertet wird. Man kann Aufschlisse Uber die Dignitat, den

Malignitatsgrad und die Prognose von Tumoren erhalten.



77

3.4 Farbeprotokoll

Behandlung des in Paraffin eingebetteten Materials:

a) Entparaffinieren in Xylol

b) Rehydratation Uber eine absteigende Alkoholreihe
c) Spulen mit Tris-Puffer

d) Kochen in Zitratpuffer

e) Spulen mit Tris-Puffer

f) Auftragen des Primarantikorpers

g) 30 min Inkubation

h) Spilen mit Tris-Puffer

i) Auftragen des biotinylierten Sekundarantikorpers
j) 20-30 min Inkubation

k) Spulen mit Tris-Puffer

[) Auftragen des mit alkalischer Phosphatase markierten Streptavidins
m) 25 min Inkubation

n) Spilen mit Tris-Puffer

0) Auftragen von Chromogen Fast Red

p) 5-10 min Inkubation

q) Spulen mit destilliertem Wasser

r) Hamatoxylin-Gegenfarbung

s) Eintauchen in eine aufsteigende Alkoholreihe

t) Eindeckung im Eindeckautomaten
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3.5 Rezepturen

3.5.1 Zitratpuffer

Fur 1000ml Zitratpuffer werden 18ml einer 0,1M Zitronensaure (21,01g Zitronenséaure
gelést in 1000ml Aqua dest.) mit 82ml einer 0,1M Natriumzitratlésung (29,419
Natriumzitrat gelost in 2000ml Aqua dest.) und 900ml destilliertem Wasser gemischt.
3.5.2 Tris-Puffer

Far ~ 1000ml  Tris-Puffer ~ werden  100ml  Tris-Stammlésung (aus 6,19
Trishydroxymethylaminomethan mit 37ml Salzsdure und 8,8g NaCl gel6st in 1000m|
Aqua dest.) gemischt mit 900ml destilliertem Wasser und 1ml Tweenlésung

3.5.3 Chromogen Fast Red

Fur 50ml Entwicklungslosung wird 15mg Naphthol-AS-MX-Phosphat mit 750ul

Dimethylformamid gemischt und anschlieBend werden nacheinander 50ml Veronal-
Acetat-Puffer (pH-Wert 9,2), 50mg Fast Red und 10mg Lavamisol dazugegeben.

3.6 Beurteilungskriterien in den konventionelle Farbungen

3.6.1 Hematoxylin Eosin Farbung

Bei den mit HE gefarbten CNCH Praparaten wurde die Hautoberflaiche auf das
Vorhandensein von Ulkus und Kruste, die Epidermis auf das Vorhandensein von
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Akanthose, pseudoepitheliomatbser Hyperplasie, Hyperparakeratose,
Hyperorthokeratose, Hypergranulose, Granulationsgewebe, nekrotischem Material im
Ulkus, Aktinischer Keratose, Melanozyten und akutem bzw. chronischem entziindlichen
Infiltrat untersucht.

Die dermatoepitheliale Junktionszone wurde auf das Vorhandensein von Spaltrdumen
und Fibrinablagerungen, die Dermis auf das Vorhandensein von solarer Elastose,
Teleangiektasien, Odem, Fibrinablagerung und narbiger Fibrose untersucht, das
Perichondrium auf fibrése Verdickung und chronischer Entziindung und das Chondrium
auf das Vorhandensein von Hyalin, Nekrose und Fibrose histologisch untersucht.

Die Beurteilung wurde semiquantitativ vorgenommen nach folgendem Score: schwach

(+), mittelgradig (++) und stark (+++) ausgepragt.

3.6.2 Van Gieson-Farbung

Die nach van Gieson gefarbten CNCH Praparate wurden auf das Vorkommen von

Kollagenfasern untersucht.

3.6.3 Giemsa-Farbung

Die nach Giemsa gefarbten CNCH Praparate wurden auf das Vorkommen von

Mastzellen untersucht.

3.6.4 PAS-Farbung

Bei den mit PAS gefarbten CNCH Praparaten wurden diese auf das Vorkommen von

PAS-positivem Material beurteilt.
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3.6.5 Elastika-Farbung

Bei den mit Elastika gefarbten CNCH Préparaten wurde das Vorkommen von

elastischen Fasern beurteilt.

3.6.6 Alcianblau (Astra) -Farbung

Bei den mit Astra gefarbten CNCH Pr&paraten wurde das Vorkommen von

Schleimablagerungen beurteilt.

3.6.7 Eisen-Farbung

In der Eisen-Farbung wurden die Praparate auf das Vorhandensein von

Eisenablagerungen untersucht.

3.7 Beurteilungskriterien in den immunhistochemische Farbungen

Die immunhistochemischen Farbereaktionen wurden einerseits zur qualitativen
Beurteilung, andererseits zur semiquantitativen Analyse durchgefuhrt. Die
semiquantitative Analyse erfolgte nach folgendem Score: schwach (+), mittelgradig (++)
und stark (+++) ausgepragt.

3.7.1 CD3-Féarbung

Die mit CD3 bearbeiteten Praparate wurden quantitativ beziglich des Vorkommens von

T-Zellen beurteilt.
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3.7.2 CD20cy (L26) -Farbung

Die mit CD20cy bearbeiteten Praparate wurden bezuglich des Vorkommens von B-

Lymphozyten beurteilt.

3.7.3 CD30-Farbung

Die mit CD30 bearbeiteten Praparate wurden bezuglich des Vorkommens von CD 30

positiven blastaren Lymphozyten untersucht.

3.7.4 CD31-Farbung

Die mit CD31 bearbeiteten Praparate wurden bezlglich des Vorkommens von

Endothelzellen untersucht und daraus wurden Ruckschlisse tUber GefaR3strukturen und

das Vorhandensein von Teleangiektasien in den CNCH-Praparaten gezogen.

3.7.5 CD68-Farbung

Die mit CD68 bearbeiteten Praparate wurden bezlglich des Vorkommens von

Monozyten und Makrophagen beurteilt. In diesem Fall wurde die Anzahl dieser Zellarten

per Gesichtsfeld unter dem Mikroskop ausgezahilt.

3.7.6 CD117-Farbung (c-kit)

Die mit CD117 (c.kit) bearbeiteten Praparate wurden bezuglich des Vorkommens von

Melanozyten und Langerhans-Zellen beurteilt.
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3.7.7 CK5/6-Farbung

Die mit CK5/6 bearbeiteten Praparate wurden bezilglich des Vorkommens von
Zytokeratinen beurteilt. Somit konnten Ruckschlisse auf das Vorhandensein und den

Auspragungsgrad von Akanthose und pseudoepithelialer Hyperplasie gezogen werden.

3.7.8 S100-Farbung

Die mit S100 markierten Praparate wurden sowohl auf das Vorkommen von

Nervenfasern, als auch auf das Vorkommen von Langerhanszellen untersucht.

3.7.9 MiB-1 (ki-67) -Farbung

Die mit MiB-1 markierten Praparate wurden bezlglich der Zellaktivitat der Basalzellen

beurteilt, da MiB-1 an das Antigen ki-67 anknupft, welches nur in Zellen exprimiert wird,

die sich in einer aktiven Phase des Zellzyklus befinden.

3.8 Erlauterung zum Fragebogen

Der Fragebogen wurde ausgewertet, indem die Antworten der Patienten miteinander

verglichen und ausgezahlt wurden. Einige der Kriterien in den Fragebbgen konnten auf

Korrelationen zwischen klinischen Angaben und morphologischen

Untersuchungsergebnissen Uberprift werden.
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4. Ergebnisse

4.1 Auswertung der histopathologischen und immunhistochemischen Befunde der
Gesamtpraparate (n=50)

4.1.1 Konventionelle Farbungen

Insgesamt wurden 50 CNCH Pré&parate untersucht, die von 39 Patienten stammten.
Die Praparate wurden lichtmikroskopisch auf verschiedene Kriterien bezogen auf

einzelne Hautabschnitte untersucht.

4.1.1.1 Oberflache

An der Oberflache der CNCH Pré&parate wurde das Vorkommen von Ulkus, Hornpropf
und Kruste untersucht. Die Epidermis wurde im Hinblick auf das Vorhandensein von
Akanthose, Hyperplasie, Hyperparakeratose, Hyperorthokeratose, Hypergranulose,
nekrotischem Material, Granulationsgewebe und Aktinischer Keratose beurteilt und eine
eventuelle  Vermehrung von Melanozyten und akuten und chronischen
Entziindungszeichen untersucht. In der Junktionszone wurde nach Spaltrdumen und
Fibrinablagerungen, in der Dermis nach solarer Elastose, Teleangiektasien, Odem des
Kollagens, Fibrinablagerungen und narbiger Fibrose geschaut. Das Perichondriuim
wurde auf fibrose Verdickung und chronische Entzindung, das Chondrium auf
Hyalinablagerungen, Nekrose, Fibrose, Kalzifikation und Ossifikation untersucht.

Von den 50 CNCH Praparaten wiesen in der HE-Farbung 26 (52%) ein Ulkus und 27
(54%) eine Kruste auf (siehe Abbildung 16). 25 (50%) der Préaparate wiesen sowohl
einen Ulkus, als auch eine Kruste an der Oberflache auf. In keinem Praparat kam ein
Hornpropf vor (siehe Tabelle 8).
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Abb. 16: Akute CNCH mit Ulzeration in HE-Féarbung

4.1.1.2 Epidermis

Von den 50 CNCH Praparaten wiesen in der HE-Farbung 49 (98%) eine Akanthose auf.
Von diesen 49 wiesen sechs (12%) eine starke, 27 (55%) eine mittelgradige und 16
(33%) eine leichte Akanthose auf. Von den 50 CNCH Préparaten zeigten 34 Préparate
(68%) eine Hyperplasie, 41 (82%) eine Hyperparakeratose, 46 (92%) eine
Hyperorthokeratose, 48 (96%) eine Hypergranulose, 22 (44%) nekrotisches Material, 42
(84%) Granulationsgewebe, zwei (4%) eine Aktinische Keratose und 48 Préparate
(96%) eine Melanozytenvermehrung (siehe Abbildung 17). In 31 der 50 Praparate (62%)
fanden sich akute und in 46 Praparaten (92%) chronische Entzindungszellen. 30

Praparate (60%) wiesen sowohl akute als auch chronische Entziindungszellen auf.
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In der PAS Féarbung wurden die CNCH Préparate auf das Vorkommen von Pilzen
untersucht. Eins von 50 Praparaten (2%) enthielt PAS positives Material in der

Epidermis (siehe Tabelle 8).

Abb. 17: Chronische CNCH mit Epidermishyperplasie, Hyperkeratose, Hypergranulose,
HE-Farbung

4.1.1.3 Junktionszone
31 der 50 Praparate (62%) wiesen in der HE-Farbung Spaltrdume und 31 der Praparate

(62%) Fibrinablagerungen auf. 30 Praparate (60 %) wiesen sowohl Spaltraume als auch

Fibrinablagerungen in der Junktionszone auf (siehe Abbildung 18 sowie Tabelle 8).



86

Abb. 18: CNCH mit Reepithelialisierung und subepithelialer Spaltbildung, HE-Farbung

4.1.1.4 Dermis

49 der 50 Praparate (98%) wiesen in der HE-Farbung eine solare Elastose (siehe
Abbildung 19), 48 (96%) Teleangiektasien, 47 (94%) Odem des Kollagens, 38 (76%)
Fibrinablagerungen und 34 (68%) eine narbige Fibrose auf (siehe Abbildung 20 sowie
Tabelle 8).

In der Van Gieson-Farbung wurden die CNCH Praparate auf das Vorkommen von
Kollagenfasern untersucht. Bei 18 von 50 Praparaten (36%) zeigte sich eine deutliche
Kollagenfaservermehrung (siehe Abbildung 21), bei 27 von 50 Préparaten (54%) zeigte
sich eine deutliche Verminderung der Kollagenfasern (siehe Tabelle 9).
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In der Eisen-Farbung wurden die Praparate auf das Vorhandensein von
Eisenablagerungen in der Dermis untersucht. In zwei von 50 Praparaten (4%) wurden
Eisenablagerungen gefunden (siehe Tabelle 9).

In der Elastika-Farbung wurden die CNCH Praparate auf die Reduktion von elastischen
Fasern in der Dermis untersucht. Bei 48 (96%) von 50 Praparaten konnte eine
Verminderung von elastischen Fasern beobachtet werden (siehe Tabelle 9).

In der Astra-Farbung wurden die CNCH Préaparate auf das Vorkommen von Muzin in der
Dermis untersucht. Bei 38 (74%) von 50 Praparaten konnten Schleimablagerungen

nachgewiesen werden (siehe Tabelle 9).

Abb. 19 : CNCH mit massiver solarer Elastose, HE-Farbung
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Abb. 20: CNCH im spaten Stadium mit narbiger Fibrose, HE-Farbung
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Abb. 21: CNCH mit Ulzeration und subulzerdser narbiger Fibrose und Destruktion, HE-

Farbung
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4.1.1.5 Perichondrium

38 der 50 Praparate (76%) wiesen in der HE-Farbung am Perichondrium eine fibrose
Verdickung und 19 (38%) eine chronische Entziindung auf (siehe Tabelle 8).

In der Giemsa-Farbung wurden die CNCH Praparate auf das Vorkommen von
Mastzellen untersucht. In 12 von 50 Praparaten (24%) wurden Mastzellen

nachgewiesen (siehe Abbildung 22 sowie Tabelle 9).

Abb. 22: CNCH mit perichondralen Mastzellen, Giemsa-Farbung
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4.1.1.6 Chondrium

Drei der 50 Praparate (6%) zeigten in der HE-Farbung Hyalinablagerungen, 22 (44%)
eine Nekrose und 29 (48%) eine Fibrose des Chondriums. Keines der 50 Praparate
zeigte Anzeichen von Kalzifikation oder von Ossifikation am Chondrium (siehe Tabelle
8).

4.1.1.7 Infundibulum

Sieben von 50 Praparaten (14%) wiesen in der HE-Farbung eine infundibulare

Hyperplasie auf (siehe Tabelle 8).



92

Tab. 8: Histologische Kriterien in der HE-Farbung

Lokalisation Histologisches Anzahl positiv Anteil in Prozent

Kriterium gefarbter CNCH der gesamten
Praparate (n=50) |CNCH Praparate

Oberflache Ulkus 26 52
Kruste 27 54
Ulkus und Kruste 25 50
Hornpropf 0 0

Epidermis Akanthose 49 98
Hyperplasie 34 68
Hyperparakeratose 41 82
Hyperorthokeratose 46 92
Hypergranulose 48 96
Nekrotisches Material 22 44
Granulationsgewebe 42 84
Aktinische Keratose 2 4
Melanozytenvermehrung |48 96
Akute Entziindung 31 62
Chronische Entziindung |46 92
Akute und chronische 30 60
Entzindung

Junktionszone Spaltrdume 31 62
Fibrinablagerungen 31 62
Spaltréaume und 30 60

Fibrinablagerungen




Tab. 8 Fortsetzung
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Lokalisation Histologisches Anzahl positiv Anteil in Prozent der
Kriterium gefarbter CNCH |gesamten CNCH
Praparate (n=50) | Praparate
Dermis Solare Elastose 49 98
Teleangiektasien 48 96
Odem 47 94
Fibrinablagerung 38 76
Narbige Fibrose 34 68
Perichondrium Fibrose Verdickung 38 76
Chronische Entziindung |19 38
Chondrium Hyalinablagerung 3 6
Nekrose 22 44
Fibrose 29 58
Kalzifikation
Ossifikation
Infundibulum Hyperplasie 7 14
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Tabelle 9: Ergebnisse konventioneller Farbemethoden

Art der Histologisches Anzahl CNCH | Anteil in
konventionellen Kriterium Praparate Prozent der
Farbung (n=50) gesamten
CNCH
Praparate
Van Gieson Kollagenfaservermehrung 18 36
Kollagenfaserverminderung |27 54
Giemsa Vorkommen von Mastzellen |12 24
PAS Vorkommen von Pilzen 1 2
Eisen Vorkommen von 2 4
Eisenablagerungen
Elastika Reduktion von elastischen 48 96
Fasern
Alcianblau (Astra) Vorkommen von 38 73
Muzinablagerungen

4.1.2 Immunhistochemische Farbungen

Insgesamt wurden 50 CNCH Pré&parate untersucht, die von 39 Patienten stammten.

4.1.2.1 CD3-Farbung

In der Farbung mit dem Marker CD3 wurden die 50 CNCH Préparate auf das
Vorkommen von reaktiven T-Zellen untersucht. In 36 Praparaten (72%) fanden sich eine
hohe Anzahl, in neun Préaparaten (18%), eine mittlere und in funf Praparaten (10%) eine

geringe Anzahl von T-Zellen (siehe Abbildung 23 sowie Tabelle 11).
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Abb. 23: CNCH mit perifokalen T-Lymphozyten, Farbung mit Marker CD3

4.1.2.2 CD20cy (L26)-Farbung

In der Farbung mit dem Marker CD20cy wurden die 50 CNCH Praparate bezuglich des
Vorkommens von B-Lymphozyten untersucht. In der Farbung mit CD20 farbten sich 14
Praparate (28%) positiv (siehe Tabelle 11).
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4.1.2.3 CD30-Farbung

Die mit CD30 bearbeiteten 50 Praparate wurden bezlglich des Vorkommens von CD 30
positiven blastaren Lymphozyten untersucht. In der Farbung mit CD30 farbte sich keines
der 50 Praparate positiv (siehe Tabelle 11).

4.1.2.4 CD31-Farbung

Die mit CD31 bearbeiteten Praparate wurden beziglich des Vorkommens von
Endothelzellen untersucht, und daraus wurden Rickschliisse tGber Gefal3strukturen und
Uber das Vorhandensein von Teleangiektasien in den CNCH-Praparaten geschlossen.
In der Farbung mit CD31 farbten sich zwei von 50 Praparaten (4%) positiv (siehe
Tabelle 11).

Abb. 24: CNCH in spatem Stadium mit Kapillarproliferation neben zentraler Narbenzone,
Farbung mit Marker CD31
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4.1.2.5 CD68-Farbung

Die mit CD68 bearbeiteten 50 Praparate wurden bezlglich des Vorkommens von
Monozyten und Makrophagen beurteilt. Die Anzahl dieser Zellarten wurden per
Gesichtsfeld unter dem Mikroskop ausgezahlt.

In der Farbung mit CD68 wurde in acht Praparaten (16%) keine dieser Zellen gezabhilt, in
17 Praparaten (34%) fanden sich zwischen ein und 99 Zellen, in 13 Praparaten (26%)
fanden sich zwischen 100 und 199 Zellen, in sechs Praparaten (12%) fanden sich
zwischen 200 und 299 Zellen und in drei Praparaten (6%) fanden sich zwischen 300
und 399 Zellen und in drei Praparaten (6%) fanden sich zwischen 400 und 499 Zellen
(siehe Tabelle 10 und 11 sowie Abbildung 25).

Tab. 10: Vorkommen von Makrophagen und Monozyten

Féarbung Anzahl Makrophagen und Monozyten pro Gesichtfeld | Gesamtanzahl
mit CD68 CNCH

Keine |1-99|100-199 | 200-299 |300-399 |400-499 |Praparate
CNCH 8 17 |13 6 3 3 50
Praparate
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Abb. 25: CNCH mit Makrophagen, Farbung mit Marker CD 68

4.1.2.6 CD117-Farbung (c-kit)

Die mit CD117 (c-kit) bearbeiteten 50 Praparate wurden bezlglich des Vorkommens von
Melanozyten und Langerhans-Zellen beurteilt.

In der Farbung mit CD117 (c-kit) farbten sich zehn Praparate (20%) positiv (siehe
Abbildung 26 sowie Tabelle 11).
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Abb. 26: CNCH mit kit-positiven Zellen in der fibrosierenden Randzone, Farbung mit
Marker CD 117

4.1.2.7 CK5/6-Farbung

Die mit CK5/6 bearbeiteten Préparate wurden beziglich des Vorkommens von

Zytokeratinen beurteilt.

Keines der 50 Praparate farbte sich positiv mit CK 5/6 an (siehe Tabelle 11).
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4.1.2.8 S100-Farbung

In der Farbung mit S100 wurden die CNCH Praparate auf das Vorkommen von
Langerhanszellen und Nervenfasern untersucht. Bei 13 von 50 Praparaten (26%) zeigte
sich eine deutliche Vermehrung der Langerhanszellen, bei 21 von 50 (42%) Praparaten
zeigte sich eine deutliche Vermehrung der Nervenfasern und bei sechs Préaparaten
(12%) sowohl als auch (siehe Abbildung 26 sowie Tabelle 11).

Abb. 27: CNCH in spatem Stadium mit Nervenfasersprossung, Farbung mit S100
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4.1.2.9 MiB-1 (Ki-67)-Férbung

Die mit MiB-1 markierten Préaparate wurden bezuglich der Zellaktivitat der Basalzellen

beurteilt, da MiB-1 an das Antigen ki-67 anknupft, welches nur in Zellen exprimiert wird,

die sich in einer aktiven Phase des Zellzyklus befinden.

Keines der 50 Praparate farbte sich positiv mit MiB-1 an (siehe Tabelle 11).

Tab. 11: Ergebnisse der immunhistochemischen Farbungen

Art der immunbhisto-

Untersuchtes histologisches

Anzahl positiv

Anteil in Prozent

chemischen bzw. immunhistochemisches | gefarbter CNCH der gesamten
Farbung Kriterium Praparate (n=50) |CNCH Pré&parate
CD3 Hohe Anzahl reaktiver 36 72
T-Zellen
Mittlere Anzahl reaktiver 9 18
T-Zellen
Geringe Anzahl reaktiver 5 10
T-Zellen
CD20cy (L26) Vorkommen von B- 14 28
Lymphozyten
CD30 Vorkommen von CD 30 0 0
positiven blastaren reifen
Lymphozyten
CD31 Vorkommen von 2 4
Endothelzellen
CD-117 (c-kit) Vorkommen von 10 20

Melanozyten und

Langerhanszellen
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CK5/6 Vorkommen von 0 0
Zytokeratinen

S100 Vorkommen von 13 26
Langerhanszellen
Vorkommen von Nervenfasern | 21 42
Vorkommen von sowohl 12 24
Langerhanszellen als auch
Nervenfasern

MiB-1 Zellaktivitat der Basalzellen 0 0

4.2 Auswertung des klinischen Fragebogens

4.2.1 Rucklauf der Fragebdgen

Es wurde an 39 Patienten jeweils ein Fragebogen verschickt. Von diesen Patienten
waren drei Patienten (7%) unbekannt verzogen und ein Patient (3%) verstorben. 26
Patienten (67%), 14 weibliche (54%) und 12 maénnliche Patienten (46%), sendeten
einen ausgefillten Fragebogen zurlck, neun Patienten (23%) antworteten nicht. Es

konnten den Fragebdgen also Daten von 26 Patienten enthommen werden (siehe

Abbildung 28).
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Klinischer Fragebogen
Patienten n=39

8%
3%
23%

O unbekannt verzogen
B verstorben

O beantwortet

O unbeantwortet

66%

Abb. 28: Ricklauf der Fragebdgen

4.2.2 Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten, die einen Fragebogen

beantworteten

Der Altersdurchschnitt der 26 Patienten betrug 66,5 Jahre, der Median 64,5 Jahre. Fir
die 14 weiblichen Patienten betrug der Altersdurchschnitt 65,2 Jahre, der Median 59
Jahre. Der Altersdurchschnitt der mannlichen Patienten betrug 68 Jahre und der Median
65,5 Jahre (siehe Tabelle 12).

Tab. 12: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten, die einen Fragebogen

beantworteten
Anzahl Altersmittelwert Altersmedian
Patienten
Weibliche Patienten 14 65,2 59
Méannliche Patienten 12 68 65,5
Gesamt 26 66,5 64,5
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4.2.3 Mehrfacherkrankungen und Anzahl der Chondrodermatitis nodularis chronica

helicis Lasionen

Von den 26 Patienten erkrankten 20 (77%), zehn weibliche und zehn mannliche, einfach
an CNCH, funf Patienten (19%), drei weibliche und zwei mannliche, erkrankten zweifach
und ein weiblicher Patient (4%) erkrankte dreifach an CNCH.

Bei sechs (23%) der 26 Patienten traten demnach Mehrfacherkrankungen auf.
Insgesamt konnten unter Berucksichtigung von Mehrfacherkrankungen Angaben zu 33
CNCH Lasionen in die Auswertung einbezogen werden, wobei 19 CNCH Préaparate
(58%) von weiblichen Patienten und 14 CNCH Préaparate (42%) von mannlichen

Patienten stammten (siehe Tabelle 13).

Tab. 13: Mehrfacherkrankungen und Anzahl der CNCH Lasionen

Anzahl |Anzahl |Einfach erkrankte | Zweifach Dreifach
Patienten | CNCH | Patienten erkrankte erkrankte
Patienten Patienten
Weibliche |14 19 10 3 1
Patienten
Mannliche | 12 14 10 2 0
Patienten
Gesamt |26 33 20 5 1

4.2.4 Lokalisation der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

Von den 26 Patienten waren 13 (50%), sieben weibliche und sechs mannliche,
ausschlief3lich am rechten Ohr erkrankt. Zehn Patienten (38%), vier weibliche und sechs
mannliche, waren ausschliel3lich am linken Ohr und drei Patienten (12%), alle weiblich,
bilateral erkrankt. Bei keinem der 26 Patienten trat am rechten Ohr mehr als eine CNCH
Lasion auf, d.h. Mehrfacherkrankungen ein und desselben Ohres traten nur linksseitig
auf (siehe Tabelle 14).
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Tab. 14: Lokalisation der CNCH

Anzahl Ausschlie3lich Ausschlie3lich Bilateral
Patienten rechts erkrankte | links  erkrankte | erkrankte
Patienten Patienten Patienten
Weibliche 14 7 4 3
Patienten
Mannliche 12 6 6 0
Patienten
Gesamt 26 13 10 3

4.2.5 Die Chondrodermatitis nodularis chronica helicis Praparate im Einzelnen

Von den 33 CNCH Préparaten stammten 16 Préparate (48%) vom rechten Ohr, davon

zehn von weiblichen und sechs von mannlichen Patienten. 15 CNCH Préaparate (52%)

stammten vom linken Ohr, davon neun von weiblichen und acht von maéannlichen

Patienten (siehe Tabelle 15).

Tab. 15 Verteilung der CNCH Praparate

Anzahl
CNCH Préparate

Anzahl

vom rechten Ohr

CNCH Préaparate

Anzahl CNCH Préparate

vom linken Ohr

Weibliche |19 10 9
Patienten

Mannliche |14 6 8
Patienten

Gesamt 33 16 17
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4.2.6 Ergebnisse des Fragebogens im Einzelnen

4.2.6.1 Kriterium: Handigkeit, bevorzugte Schlafseite und Telefonierseite

Von den 13 Patienten, die ausschliel3lich am rechten Ohr eine CNCH hatten, waren alle
(100%) rechtshandig. EIf (84%) dieser 13 Patienten gaben an, bevorzugt auf der
rechten Seite zu schlafen. Zehn (77 %) gaben an, mit dem rechten Ohr zu telefonieren.
Es gaben sieben (54%) der 13 Patienten an, sowohl auf der rechten Seite zu schlafen
als auch mit dem rechten Ohr zu telefonieren.

Von den zehn Patienten, die ausschliellich am linken Ohr eine oder mehrere CNCH
hatten, waren alle (100%) rechtshandig. Funf (50%) dieser zehn Patienten gaben an,
auf der linken Seite zu schlafen. Funf (50%) gaben an, mit dem linken Ohr zu
telefonieren. Es gaben funf (50%) dieser zehn Patienten an, sowohl auf der linken Seite
zu schlafen, als auch mit dem linken Ohr zu telefonieren. Drei dieser letztgenannten funf
Patienten (60%) erkrankten zweifach am linken Ohr an CNCH.

Von den drei Patienten, die bilateral an CNCH erkrankt waren, waren alle (100%)
rechtshandig.

Es gab keiner der bilateral erkrankten Patienten an, auf der rechten Seite zu schlafen,
ein Patient (33%) gab an, auf der linken Seite zu schlafen und zwei Patienten (67%)
gaben an, auf beiden Seiten zu schlafen.

Ein bilateral erkrankter Patient (33%) gab an, mit dem rechten Ohr, zwei Patienten
(67%) gaben an, mit dem linken Ohr zu telefonieren. Keiner dieser Patienten gab an,
mal mit dem rechten, mal mit dem linken Ohr zu telefonieren.

Es gab keiner der bilateral erkrankten Patienten an, auf beiden Seiten abwechselnd zu

schlafen und abwechselnd auf beiden Seiten zu telefonieren (siehe Tabelle 16).
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Tab. 16: Handigkeit, bevorzugte Schlafseite und Telefonierseite

Anzahl Rechtshandig | Bevorzugte Bevorzugte Bevorzugte
Patienten Schlafseite Telefonierseite | Schlaf- und
Identisch  mit|identisch  mit | Telefonierseite
betroffener/-n | betroffener Identisch  mit
CNCH Seite/-n |CNCH Seite betroffener
Seite
Patienten |13 13 (100%) 11 (84%) 10 (77%) 7(54%)
rechts
betroffen
Patienten |10 10 (100%) 5 (50%) 5 (50%) 5 (50%)
links
betroffen
Patienten |3 3 (100%) 2 (67%) 0 0
bilateral
betroffen

4.2.6.2 Kriterium: Schmerzhaftigkeit

20 der 26 Patienten (77%), die einen Fragebogen beantworteten, gaben an, einen

initialen Schmerz an der erkrankten Stelle am Ohr bemerkt zu haben. 15 der 26

Patienten (58%) empfanden die CNCH-Lasion im Verlauf als sehr schmerzhaft. 22

(85%) der 26 Patienten gaben an, die Lasion sei entweder initial oder im Verlauf sehr

schmerzhaft gewesen. 24 der 26 Patienten (92%) gaben an, nach der Operation am Ohr

schmerzfrei geworden zu sein. Einer (4%) der 26 Patienten gab an, postoperativ nicht

schmerzfrei geworden zu sein. Dieser Patient hatte am operierten Ohr noch eine zweite

CNCH Lasion, die zu einem spateren Zeitpunkt entfernt wurde. Ein Patient machte

hierzu keine Angaben (siehe Tabelle 17).
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108

Klinisches Initialer Starke Initialer Postoperative
Kriterium | Schmerz an Schmerzenim |Schmerz oder |Schmerzfreiheit

erkrankter Verlauf der starke
Hautstelle CNCH Schmerzen im

Patienten- Verlauf der

Antwort CNCH

Ja 20 15 22 24

Nein 5 10 3 1

Keine Angabe |1 1 1 1

Gesamtzahl der|26 26 26 26

Patienten

4.2.6.3 Kriterium: Familiare Haufung

Zwei von 26 Patienten (8%) gaben an, dass in ihrer Familie Falle von CNCH bekannt
seien. 23 (88%) gaben an, keine CNCH Erkrankung in der Familie zu haben und ein

Patient (4%) gab an, zur Frage keine Aussage machen zu kénnen.

4.2.6.4 Kriterium: Manipulationen an der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis
Lasion

Funf von 26 Patienten (19%) bejahten die Frage nach Manipulationen an der CNCH-

Lasion, 19 (73%) verneinten diese und zwei (8%) gaben an, zur Frage keine Aussage

machen zu kdnnen.

4.2.6.5 Kriterium: andere Hauterkrankungen

Funf Patienten (19%) gaben an, an einer weiteren Hauterkrankung zu leiden. 21
Patienten (81%) verneinten dies.
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4.2.6.6 Kriterium: Asthma

Zwei (8%) der 26 Patienten gaben an, an Asthma zu leiden, 24 (92%) verneinten dies.

4.2.6.7 Kriterium: Heuschnupfen

Zwei (8%) der 26 Patienten gaben an, an Heuschnupfen zu leiden, 24 (92%) verneinten

dies.

4.2.6.8 Kriterium: Neurodermitis

Vier (15%) der Patienten gaben an, an Neurodermitis zu leiden, 22 (85%) verneinten

dies.

4.2.6.9 Kriterium: Nickelallergie

Drei (12%) der Patienten gaben an, an einer Nickelallergie zu leiden, 23 (88%)

verneinten dies.

4.2.6.10 Kriterium: Erfrierungen am Ohr

Ein (4%) Patient gab an, eine Erfrierung am betroffenen Ohr erlitten zu haben, 25 (96%)

verneinten dies.
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4.2.6.10 Kriterium: Sonnenbrand am Ohr

Drei (12%) der Patienten gaben an, einen Sonnenbrand am betroffenen Ohr gehabt zu

haben, 23 (88%) verneinten dies.

4.2.6.11 Kriterium: Hauttyp (nach Fitzpatrick)

Ein (4%) Patient gab an, Typ | Hauttyp nach Fitzpatrick zu haben, 11 Patienten (42%)
gaben an, einen Typ Il, 12 (46%) gaben an einen Typ Ill, und zwei (8%) Patienten
gaben an einen Typ IV Hauttyp nach Fitzpatrick zu haben.

4.3 Vergleichende Auswertung einiger klinischer Angaben aus den Fragebégen mit
ausgewahlten histopathologischen Ergebnissen  der  entsprechenden

Chondrodermatitis nodularis chronica helicis Praparate

Fur den klinisch-morphologischen Vergleich konnten nur Praparate von denjenigen 26
Patienten verwendet werden, die den Fragebogen beantwortet hatten. Es lagen von
diesen 26 Patienten insgesamt 33 CNCH Praparate zur histologischen und
immunhistochemischen Untersuchung vor. Es wurden einzelne histologische Kriterien
mit klinischen Angaben aus den Fragebtgen verglichen und auf eine Korrelation

zwischen klinischen und morphologischen Gesichtspunkten der CNCH untersucht.

4.3.1 Klinisches Kriterium der Manipulation an der Chondrodermatitis nodularis

chronica helicis und histopathologisches Vorkommen von Ulkus und Kruste

Von 26 Patienten gaben im Fragebogen 19 (73%) an, nicht an der Lasion bzw. den
Lasionen mechanische Manipulation ausgeiibt zu haben. Von diesen 19 Patienten
stammten 24 CNCH Praparate und es konnte davon ausgegangen werden, dass an

diesen 24 CNCH Lasionen nicht mechanisch manipuliert wurde. Neun (38%) dieser 24
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Praparate wiesen in der histologischen Untersuchung die Kriterien Ulkus und Kruste auf.
Von den 26 Patienten gaben im Fragebogen finf (19%) an, mechanische
Manipulationen an der Lasion bzw. den Lasionen ausgeibt zu haben. Von diesen finf
Patienten stammten sieben CNCH Praparate, von denen drei (43%) in der
histologischen Untersuchung die Kriterien Ulkus und Kruste aufwiesen (siehe Tabelle
18).

Tab.18: Manipulation an der CNCH und histopathologisches Vorkommen von Ulkus

und Kruste
CNCH Préparate, die CNCH Préparate, die keiner
mechanischer Manipulation | mechanischen Manipulation
ausgesetzt waren ausgesetzt waren

Ulkus und ja 3 9

Kruste

histologisch nein (4 15

vorhanden

Gesamtanzahl 7 24

Praparate

4.3.2 Klinisches Kriterium der mechanischen Manipulation und das Auftreten der
histologischen Kriterien der mechanischen Irritation

Als histologische Kriterien der mechanischen Irritation wurde das Vorhandensein von
Akanthose, pseudoepithelialer Hyperplasie, Hyperparakeratose, Hyperorthokeratose
und Hypergranulose in den CNCH Praparaten untersucht. Die Praparate wurden
anschlieBend nach dem Vorhandensein von keinem bis fiunf der Kriterien gezahlt und

ausgewertet.
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Von den 26 Patienten gaben im Fragebogen finf (19%) an, mechanische
Manipulationen an der Lasion bzw. den Lasionen ausgeiibt zu haben. Von diesen finf
Patienten stammten sieben CNCH Praparate, von denen drei (43%) histologisch alle
funf Kriterien der mechanischen Irritation aufwiesen und drei Praparate (43%) vier der
funf Kriterien aufwiesen. Ein Praparat (14%) zeigte drei Kriterien und keines der
Praparate zeigte zwei, ein oder kein Kriterium der mechanischen Irritation in der
histologischen Untersuchung.

Von 26 Patienten gaben im Fragebogen 19 (73%) an, nicht an der Lasion bzw. den
Lasionen mechanische Manipulation ausgelbt zu haben. Von diesen 19 Patienten
stammten 24 CNCH Préparate, von denen 16 (67%) histologisch alle fiinf Kriterien der
mechanischen Irritation aufwiesen und funf Praparate (21%) vier der funf Kriterien
aufwiesen. Ein Praparat (4%) zeigte drei, ein Praparat (4%) zeigte zwei und ein Praparat
(4%) zeigte ein Kriterium der mechanischen Irritation in der histologischen
Untersuchung. Keines der Prdparate zeigte gar kein Kriterium der mechanischen
Manipulation.

Zwei Patienten beantworteten die Frage beziglich der Manipulation an der CNCH
Lasion nicht.

Insgesamt zeigten 31 (94%) von 33 Praparaten zwischen einem und fuinf histologische

Kriterien der mechanischen Irritation (siehe Tabelle 19).
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Tab. 19: Mechanische Manipulation und das Auftreten der histologischen Kriterien

der mechanischen Irritation

Histologisch vorhandene Kriterien der | Gesamtanzahl

mechanischen Irritation der

Funf | Vier Drei Zwei |Eins |Keines|Praparate

CNCH Préaparate, |3 3 1 0 0 0 7
die mechanischer
Manipulation

ausgesetzt waren

CNCH Préaparate, | 16 5 1 1 1 0 24
die keiner
mechanischer
Manipulation

ausgesetzt waren

Gesamtanzahl 19 8 2 1 1 0 31

Praparate

4.3.3 Kilinisches Kriterium der mechanischen Manipulation und das Auftreten von

Mastzellen in der Giemsa-Farbung

In keinem der CNCH Pré&parate von Patienten, die angaben, an der CNCH manipuliert

zu haben, wiesen in der Giemsa-Farbung vermehrt Mastzellen auf.

4.3.4 Klinisches Kriterium des Schmerzes und die Vermehrung von Nervenfasern in der
immunhistochemischen Farbung mit dem Marker S100

Von den 26 Patienten, die den Fragebogen beantworteten, gaben 20 initiale Schmerzen
im Bereich der CNCH an. Von diesen 20 Patienten stammten aufgrund von

Mehrfacherkrankungen insgesamt 26 histologische Préaparate. In letztgenannten kamen
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in der S100 Farbung bei neun Praparaten (35%) vermehrt Nervenfasern vor, bei 17
Praparaten (65%) nicht.

Von den 26 Patienten, die den Fragebogen beantworteten, gaben 15 starke Schmerzen
an der CNCH an. Von diesen 15 Patienten stammten aufgrund von Mehrfacherkrankung
insgesamt 20 Praparate. In diesen kamen in der S-100 Farbung bei sieben Préparaten
(35%) vermehrt Nervenfasern vor, bei 13 (65%) nicht. 12 von 26 Patienten gaben an,
sowohl initialen und im Verlauf starken Schmerz an der CNCH gehabt zu haben. Von
diesen 12 Patienten stammten insgesamt 17 Praparate, von denen acht (47%)
vermehrt Nervenfasern bei der histologischen Untersuchung aufwiesen (siehe Tabelle

20).

Tab. 20: Klinisches Kriterium des Schmerzes und die Vermehrung von Nervenfasern in
der immunhistochemischen Farbung mit dem Marker S100

CNCH Préaparate, |CNCH Préparate, |CNCH Préaparate, die
die initialen die im Verlauf sowohl initialen Schmerz
Schmerz starke Schmerzen |als auch im Verlauf starke
verursachten verursachten Schmerzen verursachten

Vermehrt Ja 9 7 8

Nervenfasern

in der S100| nein | 17 13 9

Farbung

Gesamtzahl CNCH | 26 20 17

Praparate
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5. Diskussion

5.1 Anatomische und embryologische Aspekte

Die Ohrmuschel enthélt sowohl Anteile des mandibularen als auch des hyoidalen
Abschnittes des ersten Kiemenbogens. Die Blutversorgung der Ohrmuschel geht von
mehreren zum Teil anastomosierenden GefalRasten aus. Die Vereinigungsstelle von
manibularen und hyoidalen Kiemenbogenabschnitten befindet sich am oberen Pol der
Ohrhelix, also an der Stelle, wo die CNCH am héaufigsten auftritt. Moglicherweise liegt
dort eine anatomisch bedingte vaskulare Unterversorgung der epidermalen und
dermalen Strukturen vor, die das Auftreten einer CNCH nach mechanischer Belastung
beglnstigt. Auch Halter (1936) macht Kreislaufstérungen, die sich an den
Grenzscheiden zuerst auswirken, fur das Auftreten von dermaler Nekrose

verantwortlich.

5.2 Vergleich der Zusammensetzung des Patientengutes (n=39) mit der Literatur

5.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung der Chondrodermatitis nodularis chronica

helicis Patienten

Die betroffenen Patienten sind laut Literatur zu Gber 85% Uber 50 Jahre alt (Shuman
und Helwig, 1954; Metzger und Goodman, 1976; Burns und Calnan, 1978; Cribier et al.,
2006) und bei Kindern ist die Chondrodermatitis auf3erst selten (Sasaki et al., 1999;
Rogers et al.,, 2003). Im vorliegenden Patientengut von 39 Patienten waren 95% der
Patienten Uber 50 Jahre alt. Zwei Patienten (5%), ein weiblicher und ein mannlicher,
waren unter 50 Jahre alt. Das in anderen Studien aufgezeigte bis um 10 Jahre hdhere
Erkrankungsalter von Frauen (Rickli und Hardmeier, 1988) trifft im vorliegenden
Patientengut nicht zu.

Laut Literatur sind die betroffenen Patienten meist ménnlich und die Krankheit kommt

bei Frauen seltener vor (Barker et al., 1960; Metzger und Goodman, 1976; Burns und
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Calnan, 1978; Goette, 1980a,b; Tatnall, 1984; Dean und Bernhard, 1988; Cribier et al.,
2006). Goette schreibt in seinen Verotffentlichungen von 1980, dass fast exklusiv
Manner erkranken wirden. Er fand in seinem Patientengut (n=17) 82% mannliche
Patienten. Ein ebenfalls Gber 80% betragender Anteil mannlicher Patienten fanden
Rickli und Hardmeier (1988), die an einem umfangreicheren Patientengut (n=133)
Untersuchungen vornahmen. Metzger und Goodman verdéffentlichen 1976 Daten von 50
CNCH Patienten, die zu 70% mannlich und zu 30 % weiblich waren.

In den hier vorliegenden Daten ist der Anteil der weiblichen Patienten bei 64% und somit
deutlich héher als der bei 36% liegende Anteil der mannlichen Patienten. Aufgrund der
zur relativ geringen Patientenzahl in dieser Studie kann keine allgemeingtltige Aussage
zum bevorzugten Auftreten der CNCH beim einen oder anderen Geschlecht aufgrund

der vorliegenden Ergebnisse gemacht werden.

5.2.2 Lokalisation der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

In vielen Arbeiten zur CNCH und in einigen gangigen Lehrbichern der Dermatologie
wird beschrieben, dass das rechte Ohr haufiger betroffen ist als das linke (Newcomer et
al., 1953; Elste, 1965; Burns und Calnan, 1978; Rickli und Hartmeier, 1988). Andere
Autoren kamen nicht zu diesem Ergebnis. Hurwitz untersuchte 1987 84 CNCH
Praparate von 82 Patienten, von denen 42 (50%) vom rechten und 40 (48%) vom linken
Ohr stammten und Uber zwei Lasionen keine Aussage gemacht werden konnte. Zu
einem ganz ahnlichen Verhdltnis kommen Metzger und Goodman in ihrer
Veroffentlichung von 1976. In ihrem Patientengut stammten die Lasionen von insgesamt
44 Patienten jeweils zu 50% vom linken und vom rechten Ohr. Bard veroffentlichte 1981
eine Untersuchung, in der der Gberwiegende Teil der CNCH L&sionen vom linken Ohr
stammte. In seiner Untersuchung von 24 CNCH Lasionen von 24 Patienten stammten
33% vom rechten und 67% vom linken Ohr.

Im vorliegenden Patientengut traten 56% der 50 CNCH La&sionen rechtseitig und 44%
linksseitig auf. Auf die Geschlechter bezogen betrugen diese Werte fir die weiblichen
Patienten 68 % fir rechtsseitige und 32% fur linksseitige CNCH Lasionen, fir die

mannlichen Patienten 44% flr rechtsseitig und 56% linksseitig aufgetretene Lasionen.



117

Aufgrund unterschiedlicher Ergebnisse verschiedener Studien, ist zu Uberdenken, ob die

Aussage, die CNCH wirde hauptséachlich rechtsseitig auftreten, bestehen bleiben sollte.

5.2.3 Mehrfacherkrankung

In der durchgesehenen Literatur gibt es in groBeren Arbeiten einige quantitative
Angaben zu Mehrfacherkrankungen. In der Arbeit von Shuman und Helwig von 1954
Uber 100 Patienten werden 10% Mehrfacherkrankung an CNCH beschrieben. In der
Arbeit von Hurwitz von 1987 Uber 82 Patienten lag dieser Anteil bei 2,4%.

Tatnall (1984) sah in einer pragnanten anatomischen Auspragung der Ohrmuschel eine
Pradisposition fur die CNCH und beschrieb bilaterales Auftreten von CNCH bei
Patienten mit prominenter Antihelix.

In den vorliegenden Patientendaten hatten 23% der 39 Patienten mehr als eine CNCH
Lasion. Von diesen traten drei bilateral auf. Es wurde nicht untersucht, ob die Lasionen
gleichzeitig oder zeitlich nacheinander aufgetreten waren und ob es sich bei
nacheinander auftretenden L&sionen um Rezidive oder Neuerkrankungen handelte. Die
untersuchten 50 CNCH Praparate stammten ausschliel3lich von der Ohrhelix der
behandelten Patienten, sodass hier mit der Aussage von Tatnall kein direkter Vergleich

madglich ist.

5.3 Vergleich klinischer Angaben zur Chondrodermatitis nodularis chronica helicis aus

den Fragebdgen (n=26) mit der Literatur

5.3.1 Angaben zur Handigkeit der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

Patienten

In der durchgesehenen Literatur wurden keine konkreten Angaben zur Handigkeit von
CNCH Patienten gefunden. Im vorliegenden Patientengut konnte die Handigkeit nur von
den Patienten beurteilt werden, die den Fragebogen diesbezlglich beantwortet hatten,

d.h. von 26 der 39 CNCH Patienten. Alle gaben an, rechtshandig zu sein. Es lasst sich
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hieraus keine Aussage uber einen eventuellen positiven Zusammenhang zwischen

Handigkeit und dem Auftreten einer CNCH Lasion auf einer bestimmten Seite vermuten.

5.3 2 Angaben zur bevorzugten Schlafseite der Chondrodermatitis nodularis chronica

helicis Patienten

In einer Untersuchung von Elste (1965) wurden 77 CNCH Patienten zu ihren
Schlafgewohnheiten befragt. Die Daten ergaben, dass 52 von diesen Patienten am
rechten Ohr von CNCH betroffen waren. Von diesen gaben 43, d.h. 82,7%, an, auf dem
rechten Ohr zu schlafen. Von 25 Patienten, die am linken Ohr von CNCH betroffen
waren, gaben 21, d.h. 84%, an, auf dem linken Ohr zu schlafen. In einer Studie von
Kromann et al. (1983) betrug diese Korrelation 78%.

Im hier vorliegenden untersuchten Patientengut lagen von 26 CNCH Patienten Angaben
zu den Schlafgewohnheiten vor. Von 13 Patienten, die ausschlie3lich ein oder mehrfach
am rechten Ohr von CNCH betroffen waren, gaben zehn (77%) an, auf dem rechten Ohr
zu schlafen. Zehn Patienten waren ein oder mehrfach ausschlief3lich am linken Ohr an
CNCH erkrankt. Sechs dieser acht Patienten (75%) gaben an, auf der linken Seite zu
schlafen. Drei Patienten hatten bilateral CNCH. Zwei von diesen drei Patienten, gaben
an, sowohl auf der linken, als auch auf der rechten Seite zu schlafen. Die vorliegenden
Ergebnisse lassen einen Zusammenhang zwischen Schlafseite und Seite des
Auftretens der CNCH vermuten

(siehe Tabelle 16).

5.3.3 Angaben zur bevorzugten Telefonierseite der Patienten

Von 13 Patienten, die ausschlie3lich ein oder mehrfach am rechten Ohr von CNCH
betroffen waren, gaben zehn (77%) an, mit dem rechten Ohr zu telefonieren. Zehn
Patienten waren ein oder mehrfach ausschliel3lich am linken Ohr an CNCH erkrankt.
Funf (50%) dieser zehn Patienten gaben an, mit der linken Seite zu telefonieren. Zwei
(67%) von drei Patienten, die an bilateraler CNCH litten, gaben an, sowohl mit dem

linken, als auch mit dem rechten Ohr zu telefonieren. Die vorliegenden Ergebnisse
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lassen einen Zusammenhang zwischen Telefonierseite und Seite des Auftretens der
CNCH vermuten (siehe Tabelle 16).

5.3.4 Angaben zur mechanischen Manipulation an der Chondrodermatitis nodularis

chronica helicis

Funf von 26 Patienten (19%) bejahten die Frage nach Manipulationen an der CNCH-
Lasion. In der Literatur konnten keine Angaben zu dieser Fragestellung gefunden
werden. Manipulation als alleinige bzw. maf3gebliche Ursache bei der Entstehung der
CNCH scheint unwahrscheinlich, zumal davon auszugehen ist, dass die Patienten erst
nach dem Auftreten einer Lasion an dieser manipulieren. Eine Manipulation kann somit
die Auspragung einer CNCH héchstens verstarken oder im Verlauf fir die Entstehung
eines Ulkus verantwortlich gemacht werden. Es zeigten 94 % der Praparate
histologische Zeichen der mechanischen Irritation, welche ein Hinweis auf die vielfach
vermutete Entstehung der CNCH durch exogene Belastungen wie Druck durch das
Aufliegen des Ohres auf dem Kopfkissen und Druck durch Telefonhérer, darstellen
konnte (siehe Tabelle 19).

5.3.5 Angaben zur Schmerzsymptomatik an der Chondrodermatitis nodularis chronica

helicis

Die Mehrzahl der Patienten (85%) gab an, die Lasion sei entweder initial oder im Verlauf
sehr schmerzhaft gewesen (siehe Tabelle 17). Die Ergebnisse aus dem vorliegenden
Patientengut stimmen mit der in der Literatur beschriebenen Schmerzhatftigkeit der
CNCH Uuberein. Schmerzen an der CNCH Lasion sind héaufig der Anlass dafir, dass
CNCH Patienten einen Arzt aufsuchen. In Goettes Studie von 1980 (n=17) gaben 76%
der Patienten Schmerzen an der von CNCH betroffenen Stelle an.
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5.4 Histologischer/Morphologischer Vergleich der Chondrodermatitis nodularis chronica
helicis Praparate (n=50) mit der Literatur

5.4.1 Vergleich von epidermalen, dermalen, perichondralen und chondralen

Veranderungen in den Praparaten mit der Literatur

Uber die histologischen Befunde bei der CNCH in HE Farbung herrscht, was die
Mehrzahl der Befunde angeht, in der Literatur Einigkeit, und auch im vorliegenden
Patientenmaterial haben sich diese bestatigt. Zusatzlich wurde erstmals die
Melanozytenzahl in CNCH Praparaten beurteilt. 96% der Praparate wiesen eine
Vermehrung der Melanozyten auf, welche, wie die bei der CNCH haufig zu sehende
solare Elastose, durch akkumulierte UV-Strahlung an den betroffenen Stellen zu
erklaren ist (siehe Tabelle 8).

In der vorliegenden Arbeit wurden weitere Farbungen vorgenommen. Diese kénnen nur
zum Teil mit Ergebnissen aus der Literatur verglichen werden, da wenige Daten hierzu
vorliegen. In der Van Gieson Farbung wurden die CNCH Préaparate dieser Studie auf
das Vorkommen von Kollagenfasern untersucht. Bei 36% zeigte sich eine deutliche
Kollagenfaservermehrung, die auf Narbenbildung bei chronischen Lasionen sein kdnnte.
In 54% der Praparate zeigte sich eine deutliche Verminderung der Kollagenfasern, was
auf eine Destruktion des Gewebes hinweisen und einer Ulkusbildung vorausgehen
koénnte (siehe Tabelle 8).

In der Elastika Farbung zeigten 96% der Praparaten eine deutliche Verminderung von
elastischen Fasern (siehe Tabelle 9). In einer Veroffentlichung von Goette (1980a,b)
wird in der Elastika Farbung eine deutlich zu sehende Verminderung der elatischen
Fasern beschrieben.

Die Verminderung der elastischen Fasern kann im Zusammenhang mit einer
altersbedingten Veranderung des Bindegewebes und mit aktinischen Schaden gesehen
werden und mit dem Befund der solaren Elastose bei 98% der Préparate in der HE
Farbung vergleichbar sein. In der Literatur gehen Newcomer et al. (1953), Goette (1980)

und Ackermann (2001) von der aktinischen Schadigung am Ohr als eine mal3gebliche
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Ursache fur die Entstehung der CNCH aus, was auch mit den Ergebnissen aus der
vorliegenden Studie Gbereinstimmen konnte.

In der Giemsa-Farbung wurden die 50 CNCH Praparate auf das Vorkommen von
Mastzellen untersucht. Bei 24% der Praparate wurden Mastzellen nachgewiesen (siehe
Tabelle 9). Mastzellen sagen etwas Uber das Stadium einer Entzindung aus und
kommen vermehrt bei mit Juckreiz verbundenen, akuten Prozessen vor. 62% der
Praparate wiesen in der HE-Farbung Zeichen der akuten Entziindung auf (siehe Tabelle
8). Fur die Praparate derjenigen Patienten, die einen Fragebogen beantwortet hatten,
konnte das Vorkommen von Mastzellen mit der Angabe zur mechanischen Manipulation
verglichen werden. Mastzellen konnen das von ihnen gespeicherte Histamin
ausschutten und zu Juckreiz fihren, welcher die Patienten zur Manipulation an der
CNCH Lasion verleiten kann. In keinem der Praparate der neun Patienten (35%), die
angaben, an der CNCH Lasion zu manipulieren, lie3en sich jedoch vermehrt Mastzellen
nachweisen. Wahrscheinlicher ist, dass nicht Mastzellen den Reiz zur Manipulation
auslosen, sondern das Vorhandensein einer Kruste auf zuvor ulzerierten CNCH
Lasionen.

In der PAS-Farbung fand sich nur ein Praparat mit PAS positivem Material (siehe
Tabelle 9). Dies lasst keinen Zusammenhang zwischen CNCH und Pilzerkrankungen
der Haut vermuten.

In der Eisen-Farbung zeigten sich 4% der Praparate Eisenablagerungen (siehe Tabelle
9).

Diesem Ergebnis wird keine oder nur geringfiigige Bedeutung zugeschrieben. In der
Astra Farbung wurden die CNCH Praparate auf das Vorkommen Muzinablagerungen
untersucht, welches haufig bei Entzindungsprozessen zu finden ist und den
entzundlichen Charakter der CNCH bestétigt. Bei 74% von 50 Pr&paraten konnten
Muzinablagerungen nachgewiesen werden (siehe Tabelle 9). Hierzu finden sich in der

durchgesehenen Literatur keine Angaben.
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5.4.2 Vergleich der immunhistochemischen Untersuchungen mit konventionellen

Farbungen und der Klinik der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis

In der vorliegenden Studie bestatigen immunhistochemische Untersuchungsmethoden
einige aus konventionellen Farbemethoden bekannte Ergebnisse, wie das Vorliegen
eines oftmals chronischen Entzindungsprozesses bei der CNCH. Chronische
Entzindungsinfiltrate  bestehen unter anderem aus Lymphozyten. In der
immunhistochemischen Farbung mit CD3 wurde in 72% der Praparate eine hohe Anzahl
reaktiver T-Zellen nachgewiesen werden. Die Anzahl von nachgewiesenen B-
Lymphozyten in der CD20cy (L26) Farbung war mit 28% gering. In der CD68 Farbung
wurden in den CNCH Praparaten zahlreiche Makrophagen und Monozyten
nachgewiesen und in der S100 Farbung Nervenfasern, Langerhanszellen und
Melanozyten. Die Vermehrung der Melanozyten kann durch die solare Schadigung der
Haut an den betroffenen Arealen erklart werden (siehe Tabelle 10 sowie Tabelle 11).

Der Nachweis von vermehrt vorhandenen Nervenfasern bei 42% der gesamten CNCH
Praparate in der S100 Farbung konnte eine Erklarung des Schmerzes bei der
Erkrankung darstellen (siehe Tabelle 11). Bei der Durchsicht derjenigen CNCH
Praparate, die von Patienten stammten, die im Fragebogen sowohl initialen Schmerz an
der Lasion und Schmerzen im Verlauf der Erkrankung angegeben hatten, konnten in
47% der Praparate vermehrt Nervenfasern nachgewiesen werden (siehe Tabelle 20).

Cribier et al. (2006) untersuchten 37 CNCH Pré&parate mit dem immunhistochemischen
Marker S100 und fanden in 18 von 37 CNCH Fallen (48 %) eine stark erh6hte Anzahl
von Nervenfasern. In derselben Studie wurden zusatzlich Vergleichsfarbungen mit S100
an anderen Tumoren der Ohrhelix vorgenommen, wobei keine Nervenfaservermehrung

beobachtet werden konnte.

5.4.3 Kilinischer, histopathologischer und immunhistochemischer Vergleich der

Chondrodermatitis nodularis chronica helicis mit der Prurigo nodularis

In der Literatur wird die CNCH vereinzelt auch als eine Variante der Prurigo nodularis

diskutiert und die Diagnose der CNCH als eigene Entitat in Frage gestellt (Ackermann,
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2000). Histologisch sind durchaus viele Ahnlichkeiten zwischen den beiden
Krankheitsbildern nachweisbar, pathogenetisch und Klinisch gibt es jedoch einige
Unterschiede.

Prurigoknoten treten an Korperstellen auf, die dem Patienten fir wiederholte
Manipulationen zuganglich sind und entstehen durch kontinuierlich ausgetbten
mechanischen Reiz an der betroffenen Stelle. Die Patienten beschreiben in der Regel
einen starken lokalen Juckreiz, der spontan nachlasst, sobald die Haut aufgekratzt ist
und die exkoriierte Stelle zu bluten beginnt. Nach erfolgter Krustenbildung kehrt der
Juckreiz zuriick, und der Patient verspurt erneut den Drang zur Manipulation an der nun
verdickten Hautstelle, wodurch sich ein schwer zu unterbrechender Kreislauf bildet. Wird
die Moglichkeit zur mechanischen Manipulation unterbunden, verschwindet ein
Prurigoknoten im Laufe einiger Wochen.

Die CNCH Patienten beschreiben die L&sionen an der Ohrhelix meist als sehr
schmerzhatt, weniger als juckend. Ein kontinuierlicher mechanischer Reiz an den spéater
von CNCH betroffenen Stellen am Ohr kénnte, wie in der Einleitung beschrieben, bei
diesen Patienten durch das Schlafen auf dem betroffenen Ohr gegeben sein. Der Grad
der Auspragung der CNCH wird durch die Angewohnheit vieler Patienten, die Krusten
auf einer solchen Lasion am Ohr durch Manipulation zu entfernen, verstarkt. Der Drang
zur Manipulation wird von CNCH Patienten jedoch eher durch ein entstehendes
Fremdkorpergefihl aufgrund der Krusten an der Ohrhelix beschrieben als durch
Juckreiz. Es konnte diesbezuglich in der Giemsa-Farbung wie in der HE-Féarbung bei
keinem der Préparate von Patienten, die an der CNCH L&sion manipuliert hatten (35%),
vermehrt Mastzellen nachgewiesen werden. Es konnten jedoch in der S100 Farbung in
vielen CNCH Praparaten (42%) vermehrt Nervenfasern nachgewiesen werden.
Interessanterweise sind auch bei der Prurigo nodularis in der S100 Farbung vermehrt
Nervenfasern beobachtet worden (Harris et al., 1992; Ackermann 2005b,c). Da Schmerz
und Juckreiz Uber dieselben Nervenfasern weitergeleitet werden, kann das vermehrte
Vorkommen von Nervenfasern bei der CNCH und der Prurigo nodularis sowohl die
starke Schmerzhaftigkeit der CNCH als auch den starken Juckreiz der Prurigo nodularis
erklaren. Das Manipulieren an CNCH Lé&sionen wird nicht, wie bei Prurigoknoten, durch
einen nicht unterdriickbaren Juckreiz ausgel6st, sondern es tritt erst im Verlauf der

CNCH Erkrankung der Drang zum Manipulieren an einer entstandenen Kruste auf.
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6. Zusammenfassung

Die Chondrodermatitis nodularis helicis wurde erstmals 1915 durch Winkler beschrieben
und ist seither von zahlreichen Autoren erneut untersucht und beschrieben worden. Es
handelt sich dabei um eine schmerzhafte Lasion am Ohr, zumeist in Form eines
Kndtchens an der Ohrhelix, das ein Ulkus aufweisen oder von einer Kruste belegt sein
kann. Zur Pathogenese der CNCH gibt es verschiedene Vermutungen, ganzlich geklart
ist diese jedoch bisher nicht. Es uberwiegt die Uberzeugung, die CNCH sei
hauptsachlich durch exogene Faktoren, d.h. durch Druck, diverse mechanische Reize
und aktinische Schadigung an der Ohrhelix verursacht; aber auch endogene Ursachen,
wie z.B. eine embryologisch bedingte geringere Blutversorgung an der betroffenen
Stelle werden diskutiert.

Der schmerzhafte Charakter des Knotchens ist oftmals die Ursache fir das Aufsuchen
des Arztes durch den Patienten. Als Behandlung wird in der Literatur in den meisten
Fallen eine Exzision, die auch die betroffenen Knorpelanteile mit einschliel3t, empfohlen.
Es wird aber auch von Spontanremissionen und Verschwinden der Lasionen durch
Polsterung der betroffenen Stelle beschrieben.

Histopathologisch wird die CNCH durch das Auftreten charakteristischer Merkmale
beschrieben, die zu einem groRen Teil eine chronische mechanische und solare
Beanspruchung der Hautstrukturen zeigen. In den Lasionen sind verschiedene
Anzeichen von sowohl akuter als auch chronischer Inflammation zu finden.

In der vorliegenden Arbeit wurden 50 CNCH Préaparate von 39 Patienten histologisch
aufgearbeitet und sowohl konventionellen Farbemethoden als auch
immunhistochemischen Farbemethoden unterzogen und anschliel3end beurteilt.

Die Zusammensetzung des Patientengutes war von der Altersstruktur mit einem
mittleren Alter von tber 80% ulber 50 Jahre alten Patienten ganz wie in den meisten
anderen Studien beschrieben. Die Geschlechtszusammensetzung hingegen wich mit
einem Anteil weiblicher Patienten von 68% deutlich von den bisherigen Studiendaten
ab, in denen der Anteil mannlicher Patienten uberwiegt. In den konventionellen
Farbungen konnten bekannte histopathologische Merkmale der CNCH bestétigt werden,
und erstmals wurden die Praparate auf das Vorkommen von Mastzellen untersucht. In

den immunhistochemischen Farbungen konnten keine Neuerungen bezuglich der
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Pathogenese der CNCH nachgewiesen werden, es lieBen sich jedoch einige
interessante Beobachtungen Uber die Zusammensetzung der Entzindungsinfiltrate
machen. Zahlreiche T-Lymphozyten, eine geringe Anzahl von B-Lymphozyten und eine
hohe Anzahl von Makrophagen und Monozyten konnten nachgewiesen werden. Es
gelang aul3erdem der Nachweis von Langerhanszellen und Melanozyten und eines
vermehrten Vorkommens von Nervenfasern in den CNCH Préparaten (siehe Tab.11).
An die Patienten wurde ein Klinischer Fragebogen verschickt, und mit den Angaben aus
diesem wurden klinisch-morphologische Vergleiche unternommen. Auch wenn aufgrund
des relativ kleinen Patientengutes in der vorliegenden Arbeit aus deren Ergebnissen
keine allgemeingultigen Aussagen abgeleitet werden konnen, so wurden doch
interessante Beobachtungen gemacht. Es zeigte sich, dass der Uberwiegende Anteil,
d.h. 84% der Patienten, die am rechten Ohr betroffen waren, auf der rechten Seite
schliefen und auch der tberwiegende Anteil (77%) mit dem rechten Ohr telefonierten.
Fir die am linken Ohr betroffenen Patienten waren diese Anteile bei jeweils 50% (siehe
Tab.9). Dieser vermutete Zusammenhang ist auch in anderen Studien, die zusétzlich zur
Untersuchung von Praparaten Patientenbefragungen diesbezlglich durchfihrten,
nachzulesen. Es zeigten 94 % der Praparate histologische Zeichen der mechanischen
Irritation, welche einen Hinweis auf die vielfach vermutete Entstehung der CNCH durch
exogene Belastungen wie Druck, zum einen durch das Aufliegen des Ohres auf dem
Kopfkissen und zum anderen durch Telefonhérer, geben kdnnten.

Es lie3 sich kein Zusammenhang zwischen mechanischer Manipulation an der L&asion
und dem Auftreten von Ulkus oder Kruste vermuten (siehe Tab.18). Es lie3 sich auch
kein Zusammenhang zwischen der Frage nach mechanischer Manipulation durch die
Patienten und dem Auftreten histologischer Kriterien der mechanischen Irritation
feststellen. Dies lasst vermuten, dass sich diese histologischen Kriterien von einer
chronischen exogenen Belastung der betroffenen Stelle herleiten und nicht von der
Manipulation durch die Patienten, wie dies bei der Prurigo nodularis der Fall ist.
Histologisch gesehen lasst sich jedoch nicht unterscheiden, ob Zeichen der
mechanischen Irritation von Eigenmanipulation oder anderen exogenen Faktoren, wie
z.B. Druckbelastung, stammen, so dass Unterscheidungen bezlglich dieser

Fragestellung nur anhand der Patientangaben vorzunehmen waren.
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Es konnte in Uber einem Drittel der Praparate von Patienten, die klinisch Schmerzen
angaben, immunhistochemisch ein deutlich vermehrter Anteil von Nervenfasern
nachgewiesen werden (siehe Tab. 20). Eine Vermehrung von Nervenfasern konnte
interessanterweise auch bei der Prurigo nodularis festgestellt werden. Juckreiz und
Schmerz werden Uber dieselbe Art von Nervenfasern weitergeleitet, sodass sowohl der
Schmerz bei der Chondrodermatitis nodularis chronica helicis als auch der ausgepréagte
Juckreiz bei der Prurigo nodularis durch Nervenfaservermehrung erklart werden kann
(Ackermann, 2005b,c).

Das histologische und immunhistochemische Bild der Chondrodermatitis nodularis
chronica helicis und der Prurigo nodularis ist auffallig &hnlich und bei beiden
Krankheitsbildern liegt eine exogen mechanische Ursache vor, wenn auch etwas

unterschiedlicher Art.



127

7. Anhang
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Anhang A: Klinischer Fragebogen

Antwortmbglictkeien

Fragen

1 2 3 oder mehr keine Angabe

1)Wie visle Ohrknitchen
hatien Sie nsgesamt?

2Wie viele dieser Kniichen
wurden operativ entfernt

rechts links beidseits keine Angabe

J)wWaren die Knbtchen am
rachten oder am inken Ohr?

4) Auf welcher Seite schiafen
Sie vorzugsweise?

8) Mit welchem Ohr
telalfonienen Sie
ise?

6) Sind Sie Rechts- oder
Linkshiinderfin?

ia nein weil ich nmicht kaine Amgabe

7) lst Innen das Kndichen
zuerst durch Schmerzen

aufgefallen?

8) Hatten Sie starke
Schmerzen?

2) Sind die Schmerzen nach
der Operation abgeklungen?

10) Gibt es in ihrer Farniie
jemanden, der auch
betroffen ist?

11) Haben Sie oft an dem
Kndtchen gekratzt oder
gedrackt?

12) Haben Sie andere
Erkrankungen an der Haut?

13) Haben sie Ashma?

14) Haben Sie
Heuschnupfen?

15) Haben Sie
Neurndermitis?

16)Leiden Sie an einer
Schmuck {Nickel)-Allergie?

17) Halten Sie jemals
Erfrierungen an den Ohren?

18) Halten Sie haufig
Somenbrdnde an den
Ohren?

Typ 1:sehr helle Haut, die | Typ 2: helle Haut, die Typ 3: gut Typ 4: sehr gut
nie braunt; immer schwer braunt; haufige braunende braunende Haut; nie
Sonnenlwande Sonnenbrande Haut; seften Sonnenbrande
Sonnenbrénde

19) Welchen Haultyp haben
Sia?




129

Anhang B: Patientenkollektiv (n=50 Pré&parate)

Pat. Nr Geschlecht Alter Betr.Seite Praparat Nr Eingangsnr.
1 w 71 R 1 1099-11-98
2 w 76 L 2 199-1-99
3 M 59 L 3 447-2-99
4 M 70 R 4 370-3-99
5 M 60 R 5 18-5-99
6 w 86 L 6 493-5-99
7 M 66 L 7 651-5-99
8 M 70 L 8 1022-9-99
9 w 58 R 9 727-10-99
L 10 929-12-99
10 w 80 R 11 118-3-00
11 w 59 R 12, 451-3-00
R 15 3506-00
12 wW 72 L 13 671-00
13 w 75 ? 14 2845-00
14 w 59 L 16 327-01
R 20 3902-01
15 M 60 L 17 1390-01
L 26 7266-01
16 M 74 R 18 2134-01
17 w 67 L 19 2859-01
18 M 73 R 21 4765-01
19 w 62 R 22 5164-01
20 M 70 L 23 5286-01
21 w 58 R 24 6215-01
L 39 7056-02
L 45 6797-03
22 w 76 R 25 7265-01
R 31 12422-01
23 w 70 R 27 9203-01
R 33 12653-01
R 37 2687-02
24 wW 59 R 28 9524-01
25 w 59 R 29 9959-01
26 M 58 R 30 10483-01
27 w 55 ? 32 12583-01
28 w 41 L 34 237-02
29 w 65 R 35 517-02
30 M 45 R 36 747-02
31 M 64 L 38 4580-02
32 wW 62 R 40 13509-02
33 w 77 R 41 14879-02
34 w 57 L 42 15301-02
L 44 7330-03
35 M 65 L 43 1408-03
L 49 1068-04
36 w 84 L 46 6798-03
37 wW 91 R 47 11270-03
38 w 56 R 48 11404-03
39 M 97 R 50 1637-04




130

Anhang C: Patientenkollektiv aus Fragebogen (n=26)

Pat.Nr | Geschlecht Alter |Betr.Seite Praparat Nr Eingangsnr
1 W 71 R 1 1099-11-98
2 w 76 L 2 199-1-99
3 M 59 L 3 447-2-99
4 M 70 R 4 370-3-99
5 M 60 R 5 18-5-99
7 M 66 L 7 651-5-99
8 M 70 L 8 1022-9-99
9 w 58 R 9 727-10-99

L 10 929-12-99
14 W 59 L 16 327-01

R 20 3902-01
15 M 60 L 17 1390-01

L 26 7266-01
16 M 74 R 18 2134-01
18 M 73 R 21 4765-01
21 w 58 R 24 6215-01

L 39 7056-02

L 45 6797-03
24 W 59 R 28 9524-01
25 w 59 R 29 9959-01
26 M 58 R 30 10483-01
28 wW 41 L 34 237-02
29 w 65 R 35 517-02
31 M 64 L 38 4580-02
33 w 77 R 41 14879-02
34 W 57 L 42 15301-02

L 44 7330-03
35 M 65 L 43 1408-03

L 49 1068-04
36 w 84 L 46 6798-03
37 W 91 R 47 11270-03
38 w 56 R 48 11404-03
39 M 97 R 50 1637-04

Patienten gesamt: 26, Praparate gesamt: 33
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