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Zur Nosologie und Atiologie
des Syndroma muco-cutaneo-oculare acutum Fuchs

(syn. Ectodermosis erosiva pluriorificialis; Stevens-Johnson-Syndrom u. a.)

K. W. KaLkorr, Freiburg/Br.

Zur Wahl dieses Themas haben mich folgende Griinde veranlafit: 1. An
dieser Krankheit wird nicht nur die enge Verflechtung der Dermatologie
mit der inneren Medizin besonders deutlich, sondern es liBt sich auch die
Bedeutung von Hauterscheinungen als diagnostisches Leitsymptom fiir
krankhafte Verinderungen innerer Organe an diesem Modell besonders gut
demonstrieren. Andererseits werden daran die Grenzen eines nosologischen
Ordnungsprinzips sichtbar, das auf einer hochentwickelten optischen Analyse
krankhafter Hanterscheinungen beruht. 2. Das Thema diirfte aber iiber die
genannten Griinde hinaus interessieren, weil es derzeit auch besonders aktuell
ist: emnmal wegen der umstrittenen Auslosbarkeit dieser Krankheit durch
Langzeitsulfonamide, zum andern wegen der moglichen étiologischen Bedeu-
tung von Mycoplasma pneumoniae.

Die Geschichte dieser Krankheit begann mit der Krkenntnis, dall auf
Grund bestimmter Kriterien die Fiille moglicher Hautentziindungen auch
ohne Kenntnis der Ursache nosologisch geordnet werden kann. Diese Lei-
stung der alten Dermatologenschulen ist gar nicht so selbstverstindhch,
wenn man davon ausgeht, daf} die Zahl der moglichen Ursachen fiir eine Ent-
ziindung der Haut Legion, die Zahl der Bausteine fiir den reaktiven Ent-
ziindungsprozel3 aber sehr beschrinkt 1st.

Einige der moglichen Konstellationen reaktiver Prozesse der Haut, deren
Analyse Voraussetzung fiir eine dermatologische Diagnostik 1st, sollen an
einem Schema demonstriert werden (Abb. 1). Ein entziindlicher Prozel} 1st
an die gefilifiihrende Gewebsschicht, also an die Lederhaut, gebunden, mit
GefdBerweiterung, mit Austritt ungeformter und geformter Blutbestandteile,

Allein die unterschiedliche Qualitit und Quantitiit dieses Vorganges sowie
Art und Grad der Bindegewebsbeteiligung bedingen unterschiedliche kli-
nische Bilder, deren endgiiltiges Aussehen aber erst dadurch gepriagt wird,
ob und in welcher Weise und in welchem Ausmal sich die Epidermis, dieser
kontinuierliche Strom von Zellen, am Krankheitsprozel beteiligt. So kann die
Reaktion auf einen priméir im Corium angreifenden Reiz auf das Corium
beschrinkt bleiben (Abb. 1, II), aber auch sekundir die Epidermis in Mit-
leidenschaft ziehen (Abb. 1, I). Der Reiz kann primir in der Epidermis (Abb.

427



Abb. 1.

1, IV) oder aber gleichzeitig in Epidermis und Corium (Abb. 1, ITI) angrei-
fen und entsprechende Reaktionen auslosen. Akanthose, Spongiose, ver-
schiedene Formen der Verhornungsstérung, degenerative Verdnderungen
sind die Ausdrucksméglichkeiten einer epidermalen Schidigung. Diese ganz
skizzenhaft angefiihrten corialen und epidermalen Phinomene kénnen pha-
senhaft nacheinander ablaufen — oder sie konnen sich iiberlagern, so dafl ein
mehr polymorphes Bild entsteht. Dem Einordnen dieser fiir den Unerfah-
renen so verwirrenden krankhaften Hautverinderungen geht nicht zuletzt
die nur durch Ubung zu erwerbende Fihigkeit voraus, das makroskopisch
Erkennbare in den histologischen Bereich zu transponieren.

Unter den zahlreichen moglichen Konstellationen gibt es nun einen ent-
ziindlichen Krankheitsprozel der Haut, der durch eine Effloreszenz seine
charakteristische Prigung erfihrt. Diese Effloreszenz ist emnmal durch Ge-
fillerweiterung und eine besonders intensive Exsudation vor allem von
Plasma, aber auch durch eine Beteiligung cellulirer Elemente gekennzeich-
net, stellt also eine 6dematdse Papel dar, zum anderen weist sie einen eigen-
artigen Ablauf dieses Entziindungsprozesses auf. Sie verbreitet sich nim-
Lich peripher, wihrend sie sich im Zentrum, wo sie entstanden 1ist, zuriick-
bildet. Dadurch entstehen Iris- oder Kokardenformen, die ein besonderes
Geprige durch eine zentrale Blasenbildung erfahren kénnen (Abb. 2). Die
Beteiligung der Epidermis ist durch eine mehr oder weniger starke Nekro-
biose gekennzeichnet. Je nachdem, ob sich ein solcher morphogenetisch
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Abb. 2. Abb. 3.

identischer Prozel3 an der Haut, im Lippenrot oder an der Mundschleimhaut
entwickelt, wird es infolge anatomischer und milieubedingter Unterschiede
zu recht verschiedenartig aussehenden Krankheitserscheinungen kommen.

Unterschiede 1m klinischen Bild kénnen sich bewspielsweise durch eine
dickere Hornschicht ergeben — wie in den Handinnenflichen (Abb. 3) — oder
durch eine besonders diinne Hornschicht — wie im Bereich der Lippen —, wo-
durch die Entwicklung meist hidmorrhagischer Krusten begiinstigt wird
(Abb. 4). Im Bereich der Mundschleimhaut ist dagegen eine Krustenbildung
infolge des Speichels nicht méglich. Dafiir beherrschen aber in diesem fast
hornschichtfreien Terrain fibrindse Beldge oft das Bild (Abb. 5).

Es 1st das Verdienst der Wiener Schule (HEsra, Karosi), Hautentziin-
dungen mit dem Merkmal exsudativer kokardenférmiger Papeln als Ery-
thema exsudativum multiforme und damit als nosologische Kinheit abge-
grenzt zu haben. Nun stellt eine Effloreszenz wie die irisférmige exsudative
Papel zwar einen krankheitscharakteristischen Befund dar; sie kann aber,
bevor sie ausgeprigt ist, in ithrer Entwicklung stecken bleiben oder auch
eine dariiber hinausgehende iiberstiirzte Entwicklung zu wenig charakteristi-
schen Blasen durchlaufen. Ist nun aber ein Erythema exsudativam multi-
forme auszuschhieBen, wenn diese krankheitscharaktenstische Effloreszenz
in ihrer Entwicklung steckengeblieben ist oder sich in eine andere Erschei-
nungsform weiterentwickelt hat ? Um zu verstehen, warum ein auf morpho-
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Abb. 4.

Abb. 5.

logischen Kriterien aufgebautes nosologisches Ordnungsprinzip keine star-
ren Grenzen haben kann und deshalb umstritten sein mull, mulli man sich
einmal mit diesen elementaren Fragen auseinandergesetzt haben. Wir sind
einfach vom Methodischen her iiberfordert, wenn wir vom Morphologischen
her die Grenzen des Erythema exsudativum multiforme festlegen und bei-
spielsweise entscheiden sollen, ob das durch schwere Krankheitserscheinun-
gen, hohes Fieber, Beteiligung von Auge. Mundschleimhaut, Genitalschleim-
haut, durch Bronchitis und Pneumonie charakterisierte, mit den charakte-
ristischen Kffloreszenzen des Erythema exsudativum multiforme einher-
gehende hier zur Diskussion stehende Svndrom emne Krankheit sui generis
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Abb. 6.

oder aber nur ein schweres Krythema exsudativom multiforme darstellt
(Abb. 6 und T).

Damit komme ich zu dem Syndrom, das von mir fiir diese Tagung als
Stevens-Johnson-Syndrom angemeldet wurde und von unserem verehrten
Tagungsleiter als Ectodermosis pluriorificialis in das Programm genommen
wurde. Deshalb einige Worte zur Nomenklatur dieses Syndroms.

Mein Fachkollege Proprre hat 1949 in Anerkennung der dltesten meister-
lichen Darstellung durch den Ophthalmologen Fucns (1876) als Syndroma
muco-cutaneo-oculare acutum Fuchs (S.m.c.0.) unter verschiedenen Namen
beschriebene, aber zweifellos identische Krankheitshilder zusammengefalt,
und zwar die Ectodermosis erosiva pluriorificialis, das Stevens-Johnson-
Syndrom, die Dermatostomatitis Baader und die Conjunctivitis et Stoma-
titis pseudomembranacea der Ophthalmologen. Ob das Lyell-Syndrom
(vgl. A. FrancescHETTI u. Mitarb. 1965) eine Extremvariante des S.m.c.o.
1st, erscheint mir wenig wahrschemnhch. Die Frage, ob das S.m.c.o. eine
Krankheit sui generis oder aber ein schweres Erythema exsudativum multi-
forme darstellt, vielleicht ein schweres symptomatisches Erythema exsuda-
tivum multiforme — wenn man ein idiopathisches Erythema exsudativum
multiforme von einem symptomatischen abgrenzen will -, 1st immer wieder
diskutiert worden (CasteLLo 1948; GREITHER 1954, 1956; JorpAN u. Mitarb.
1957).
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Vor einer Reihe von Jahren hat mein Mitarbeiter Heire (1958) auf
Grund einer hiufigkeitsanalytischen Auswertung im Schrifttum niederge-
legter 988 Fallberichte die erheblichen Unterschiede zwischen dem klassi-
schen ausgepriigten S.m.c.o. und dem Erythema exsudativum multiforme
herausgestellt. Sie betreffen die Geschlechtsverteilung, die Altersverteilung,
die Krankheitsdauer nsw. Zwischen diesen Extremen gibt es aber so zahl-
reiche Ubergangsfille, daB auf Grund dieser statistischen Auswertung von
l{ran]\hmtssvmptomen eine nosologische Trennung doch nicht moglich er-
schien. Bis zur iitiopathogenetischen Abklirung sollte deshalb auf Vorschlag
von HEITE ein nur auf die Haut beschrinktes Erythema exsudativum
von einem vollstindig ausgeprigten S.m.c.o., einem unvollstindigen S.m.c.o.
und einem Bisymptomenkomplex mit auf Haut und Mundschleimhaut be-
schrinkten Erschemungen unterschieden werden. Damit sind wir bei dem
Stand, der in Unkenntnis der Atiologie auf Grund der morphologischen Ana-
lyse der Krankheitserscheinungen und vor allem der Hauterscheinungen
erreichbar 1st.

Die weitere Entwicklung unserer Kenntnisse lif3t sich auf eine nicht recht
gewiirdigte, schon dltere Erkenntnis zuriickfiihren, dafl ndmlich beim
S.m.c.o. relativ hiiufig innere Komplikationen vorliegen, die meist die Lun-
gen betreffen (vgl. Scuurprr). Wahrseheinlich 1dt sich diese Lungenbeteili-
gung hiufiger nachweisen, wenn systematisch, vor allem auch réntgenolo-
gisch, nach ihr geforscht wird. Vielleicht wird man sich dann dazu entschlie-
fen miissen, von einem Syndroma muco-cutaneo-oculo-pulmonale zu spre-
chen. Kiniges spricht dafiir, dall diese Lungenverinderungen hiufig — viel-
leicht auch immer - solche 1m Sinne einer primir atypischen Pneumonie
sind. Diese Pneumonie tritt offenbar mit ihrem diskreten physikalischen
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Lungenbefund bei wenig ausgedehnter Lungeninfiltration gegeniiber den
so eindrucksvollen hochgradigen Haut- und Schleimhautverdénderungen bei
schwerem, mit den Haut- und Schleimhautverinderungen schon erklirbarem
allgemeinem Krankheitszustand im Gesamtbild oft ganz zuriick.

Bekanntlich ist Ende der dreiliger Jahre die atypische Pneumonie von
der lobiaren Pneumokokken-Pneumonie unterschieden und abgetrennt wor-
den. Ein weiterer Schritt in der Entwicklung war nun der Nachweis von
Kailteagglutininen bei primér atypischen Pneumonien, EaTox hat 1944 bei
primér atypischer Pneumonie mit Kélteagglutininen ein filtricrbares Agens,
zuniichst vermemtlich ein Virus, festgestellt. Diesen Keim haben Cnanock
u. Mitarb. in den Jahren 1961-1963 als Mycoplasma identifiziert, als Er-
reger der kilteagglutininpositiven, primér atypischen Pneumonie gesichert
und als Mycoplasma pneumoniae bezeichnet. Mit der Kultivierbarkeit dieses
Erregers wurde es méglich, ein Antigen zu gewinnen und eine Komplement-
bindungsreaktion zu entwickeln. Seitdem, d. h. etwa seit 1964, kann die
Diagnose einer primir atypischen Pneumonie durch Mycoplasma pneumoniae
nicht nur durch den technisch schwierigen Erregernachweis, sondern auch
durch den Nachweis hoher Antikorperwerte bzw. — was noch wichtiger ist
- einer Titerbewegung im Patientenserum, gesichert werden. Das in der
Zwischenzeit sehr umfangreiche, vor allem angloamerikanische Schrifttum
iiber Mycoplasma pneumoniae vermag ich nicht zu iibersehen. Im deutsch-
sprachigen Schrifttum haben uns zuerst WitzLes u. Mitarb. aus Erfurt im
Mérz 1966 und die Schweizer Mikrobiologen KrEcH und MoDDE aus St. Gal-
len im Sommer 1966 und BassErMany im Herbst 1966 auf der Deutschen
Tuberkulose-Tagung in Mainz {iber Infektionen mit Mycoplasma pneumoniae
berichtet. Aus diesen Arbeiten sei zusammenfassend zitiert:

1. Infekte mit Mycoplasma pneumoniae sind iiberaus héufig und in 10 bis
209, aller akuten Luftweginfektionen die Ursache.

2. 509, der atypischen Pneumonien beruhen auf derartigen Infekten, wah-
rend die iibrigen durch echte Viren verschiedener Art verursacht sind.

3. Es finden sich bei derartigen Infekten in einem hohen Prozentsatz
Kilteagglutinine. Diese konnen aber auch fehlen, sowie andererseits auch
bei Viruspneumonien vorkommen.

4, Infektionen mit Mycoplasma pneumoniae fiihren nur in 3 bis 109, der
Fille zu einer Pneumonie. Meist geht der Infekt nur mit geringer Symptoma-
tik, wie Bronchitis, Laryngitis u. a., einher. Er kann auch symptomlos ver-
laufen und lediglich serologisch nachgewiesen werden.

5. Trotz der hohen Kontagiositit kommen manifeste Infektionen mit
Mycoplasma pneumoniae vorwiegend als Solitérfille oder als kleine Ende-
mien zur Beobachtung, und zwar mit einem Gipfel der Erkrankungszahl
im Herbst,

Retrospektiv 1aBt sich also sagen, daB die atypischen Pneumonien friihe-
rer Zeit zum groflen Teil Infektionen mit Mycoplasma pneumoniae gewesen
sind und dal dies besonders fiir die Fille mit Kalteagglutininen zutrifft.
Eine von GsELL stammende Darstellung, die ich der Differentialdiagnose
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Abb. 8.

mnerer Krankheiten von Hecarix (8. 469) entnommen habe, zeigt die Hiiu-
figkeit der Erreger atypischer Pneumonien bei Erwachsenen nach Unter-
suchungen von Parror in Washington.

Ieh mochte den Hinweis nicht unterlassen, dafl schon 1949 W. HuBgr in
der Schweiz, Medizinischen Wochenschrift und O. SeLvaac im skandina-
vischen Schrifttum auf das Vorkommen von Kilteagglutininen beim
S.m.c.o. hingewiesen haben. Wenn nun aber bei diesem Syndrom Kilte-
agglutinine vorkommen, wenn sich weiterhin bei der primir atypischen
Pneumonie in emem hohen Prozentsatz Kilteagglutinine finden, und zwar
besonders hiufig in Fillen, in denen Mykoplasmen die Erreger der Pneumo-
nie gind, so erscheint ein Zusammenhang zwischen der Infektion mit Myco-
plasma pneumoniae und diesem Syndrom sehr naheliegend.

Es nimmt deshalb nicht wunder, dall mit der neu gewonnenen Moglich-
keit, Mycoplasmainfektionen serologisch zu sichern, iiber entsprechende
Befunde berichtet wurde. So haben Lupray u. Mitarb. aus Leeds in England
1964 iiber die Assoziation von Stevens-Johnson-Syndrom und Antikérper
fiir Mycoplasmapneumonie in drei sicheren und zwel wahrscheinlichen Fil-
len berichtet. Uns war diese Arbeit ehensowenig bekannt wie die aus dem
Jahre 1966 stammenden Arbeiten von Krecx und Mobpe sowie die von
ReINHART aus der Klinik MogscHLIN, als uns ein 14jihriger Patient mit
emnem klassischen S.m.c.o. in die Klinik eingewiesen wurde (Abb. 8 und 9).
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Jbb 9

Der Junge war am 30. Okt. 1966 mit Husten und Halsschmerzen erkrankt. Zwei
Tage spiter verstirktes Krankheitsgefuhl im Sinne eines grippalen Infektes. Schiittel-
frost. Temperatur auf 40.5° ansteigend. Ab 2. Nov. tiaglich 1 Tablette Durenat, insge-
samt 8 Tabletten. Schweres Krankheitsgefiithl, Verweigerung der Nahrungsaufnahme.
Am 10. Krankheitstage Flecken an den Oberarmen. Ausdehnung des Exanthems auf
sesicht und im Laufe der nichsten Tage auf den ganzen Korper. Entwicklung von Ko-
kardenformen. Beginnendes Exanthem.

Auf Grund der Zusammenarbeit mit H. ScHuBoTHE (Medizinische Uni-
versititsklinik Freiburg/Br.), in dessen Laboratorium die Kilteagglutinine
ber unserem Patienten bestimmt wurden, hat mein Mitarbeiter CoNRATHS
wegen des hdufigen Vorkommens von Kilteagglutininen bei Infekten mit
Mycoplasma pneumoniae gezielt auf eine solche Infektion untersuchen las-
sen. Im Hygienischen Institut der Universitit Freiburg (Prof. Haas) wurde
ein hoher Titer der Komplementbindungsreaktion von 1:320 am 20. Krank-
heitstag, ein Anstieg auf 1:1280 am 31. Krankheitstag, ein weiterer Anstieg
auf 1:2560 am 39. Krankheitstag und ein Abfall anf 1:320 zwei Monate nach
Krankheitsbeginn festgestellt. Es besteht deshalb kein Zweifel an einer Myco-
plasmainfektion zur Zeit dieses S.m.c.o.

Ieh betonte schon, dall uns zur Zeit dieser Untersuchungen wie auch
noch zur Zeit der Anmeldung dieses Vortrages die im August 1966 n der
Schweiz. Medizinischen Wochenschrift erschienene Arbeit von REINHART
nicht bekannt war. Sie stellt das klinische Gegenstiick zu den Untersuchun-
oen iiber Hiufigkeit und Bedeutung von Infektionen mit Mycoplasma pneu-
moniae von Krecu und Moppe dar. REiNHART berichtet iiber eine Endemie
primér atypischer Pneumonien durch Mycoplasma pneumoniae, wobel von
7 in Solothurn stationdr behandelten Patienten in 2 Fillen ein vollstdndiges
Sm.c.o. und 1n 1 Fall ein unvollstindiges beobachtet wurde. Vielleicht
hitte ich in Kenntnis dieser Arbeit ein anderes Thema gewihlt. Da aber
auch in Fachkreisen die Tatsache kaum bekannt 1st, dall in enigen Fillen
ein ::‘Iusammenhang zwischen S.m.c.o. und einer anektlon mit Mycoplasma
pneumoniae gesichert werden konnte, obwohl seit der unseres Wissens ersten
diesbeziiglichen Mitteilung von Lupram u. Mitarb. schon iiber 2 Jahre ver-
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gangen sind, diirfte die Mitteilung unserer Beobachtung doch von Interesse
sein, vor allem deshalb, weil zu erwarten ist, dal3 bei systematischen Unter-
suchungen ein solcher Zusammenhang hiufig gefunden wird.

Das geht aus folgender Uberlegung hervor, bei der ich meinem Mitarbei-
ter ConrATHS folge, der sich bei uns mit diesem Fragenkomplex besonders
beschéftigt hat: Wenn bel primér atypischen Pneumonien bis zu 609, mit
Mycoplasma als Erreger zu rechnen ist, so wird man mindestens in 609, der
Fille von S.m.c.o. mit Lungenerscheinungen Mycoplasma pneumoniae
als Infektionserreger erwarten miissen. Da aber Infekte mit Mycoplasma
pneumoniae — offenbar auch was die Lungen anbelangt — sehr symptomarm
verlaufen konnen, ist die Zahl von Fillen, in denen das S.m.c.o. durch
Mykoplasmen ausgelost wird, vielleicht noch gréBer. Auf die Bedeutung des
Herpes- mmplex Virus fiir das «postherpetiforme» Erythema exsudativum
multiforme sei in diesem Zusammenhang verwiesen (NASEMANN 1964).
Deshalb sollten auch Patienten mit Erythema exsudativum multiforme in
engem Sinne auf das etwaige Vorliegen einer Infektion mit Mycoplasma
pneumoniae systematisch untersucht werden.

Dag S.m.c.o. hat aber mit der vermuteten #tiologischen Bedeutung von
Langzeitsulfonamiden einen weiteren aktuellen Aspekt. Unsere Beobachtung
4Bt hierzu eine Aussape zu, die dem Ergebnis einer gerade erfolgten Um-
frage meines Mitarbeiters HErTE entspricht.

Anfang 1966 hat die oberste amerikanische Uberwachungsbehérde anf dem Arznei-
mittelsektor, die «Food and Drug Administration», die amerikanischen Hersteller-
firmen von Langzeitsulfonamiden veranlalt, in ihren Merkblittern, Packungsprospek-
ten usw. einen Hinweis aufzunehmen, dafl unter der Behandlung mit Langzeitsulfon-
amiden — wenn auch nur selten — tidlich verlaufende Fille von Stevens-Johnson-Syn-
drom auftreten kénnen. Ahnliche Hinweise enthielt ein sogenannter «Drug Warning
Letterr, der an alle Arzte versandt werden mublite.

Die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft hat darauthin im Deutschen
Arzteblatt vom 1. Okt. 1966 darum gebeten, das Auftreten des Krankheitsbildes des
8.m.c¢.0. mit ndheren Angaben tiber die vorausgegangene Medikamentation zu melden.

Als Beitrag zn dieser Frage hat H.-J. Herrk die 130 Fille von Erythema exsudativem
multiforme cinschlicBlich des S.m.¢,0, heraussuchen lassen, die in den letzten 10 Jahren
in der Universitdtshautklinik Freiburg/Br. beobachtet worden sind. Die einweisenden
Arzte sind in einem Rundschreiben gebeten worden, uns aus ihren Aufzeichnungen mit-
zuteilen, welche Medikamente vor dem Ausbruch der Hauterscheinungen gegeben wor-
den sind. In den inzwischen eingegangenen 72 Antwortbriefen finden sich alle erdenk-
lichen Medikamente, vorzugsweise Antirheumatica, Analgetica und Vitaminpriiparate,
Mehrfach wurde auf eine Pockenschutzimpfung hingewiesen. Die Langzeitsulfonamide
{Durenat, Lederkyn, Madribon, Pallidin und Palliopen) wurden nicht genannt. Auffal-
lend ist die Hiufung von Analgetica (Butazolidin, Thomapyrin, Treupel-Tabletten),
Antibiotica {Penicillin, Chloramphenicol). Wesentlich seltener wurden Kurzzeitsulfon-
amide, ferner sogenannte «Halstabletten» (Siogeno, Doretricin, Melrosum-Hustensaft,
Otriven-Nasentropfen, Endrine-Nasentropfen), aber auch Vitaminpriparate (Vitamin
C, Vitamin-B-Komplex) angegeben.

Die Hiaufigkeitsverteilung der vor einem Erythema exsudativum multi-
forme bzw. B.m.c.0. verordneten Medikamente in der von HEITE durchge-
fiihrten Rundfrage spricht gegen eine Bedeutung von Langzeitsnulfonamiden
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fiir die Auslosung schwerer Fille von Erythema exsudativum multiforme
bzw. S.m.c.o.

Bei unserem 14jahrigen Patienten, der ab 3. Krankheitstag téghch eine
Tablette Durenat nahm, hatte die Mycoplasmainfektion schon 3 Tage vor
der Durenat-Gabe zu den Erscheinungen gefiihrt, wie sie das S.m.c.0. ein-
leiten. Das Langzeitsulfonamid ist in unserem Falle zur Behandlung des
schon im Gang befindlichen S.m.c.0. angewandt worden und kann deshalb
nicht die Ursache dieses Syndroms sein, auch wenn Hauterscheinungen bei
Beginn der Durenat-Gabe noch nicht vorhanden waren,

Zusammenfassend 1st festzustellen, dal} die Moglichkeit einer urséchlichen
Kldrung des S.m.c.o. mit den Fortschritten der Diagnostik von Mycoplasma.-
infektionen besser geworden ist. Es sollte in simtlichen Fillen von S.m.c.o.
versucht werden, eine Infektion durch Mycoplasma pneumoniae zu bestiti-
gen oder auszuschlieBen. Moglich ist das mit Hilfe des Erregernachweises,
der Bestimmung von Kélteagglutininen, vor allem aber mit der wieder-
holten Durchfiihrung der Komplementbindungsreaktion auf Mycoplasma,
preumoniae. Die Untersuchungen sollten auch auf das Erythema exsudati-
vum multiforme ausgeweitet werden. Von entsprechenden systematischen
Untersuchungen 1st zu erwarten, dafl wir demnéichst wesentlich mehr tiber
diese Krankheiten wissen, denen auf Grund morphologischer Kriterien,
vor allem wegen krankheitscharakteristischer Effloreszenzen, eine noso-
logische Sonderstellung eingerdumt wurde. Eine ursichliche Bedeutung von
Langzeitsulfonamiden fiir das S.m.c.o. scheint uns wenig wahrscheinlich.

Zusammenfassung

Vor allem auf Grund einer besonderen Ausdrucksform entziindlicher
Hauterscheinungen mit einer kokardenférmigen Effloreszenz als krankheits-
charakteristischem Merkmal, wurde von der Wiener Schule {(HzBra,
KaPost) eine Krankheitseinheit {(Erythema exsudativum multiforme) aufge-
stellt, deren Grenzen umstritten sind und bis zur Erkenntnig der Ursachen
umstritten sein miissen. An Modellen aus der Dermatologie wird versucht,
die Grenzen einer nosologischen Ordnung auf Grund morphologischer Krite-
rien aufzuzeigen. Das Syndroma muco-cutaneo-oculare, dessen Stellung
zum Erythema cxsudativam multiforme umstritten ist, kann mit einer
kilteagglutininpositiven, primir atypischen Pneumonie einhergehen. Da
die primédr atvpische Pneumonie in etwa 609%, auf einer Infektion mit
Mycoplasma pneumoniae beruhen soll und derartige Infektionen auch sym-
ptomarm verlaufen konnen, erscheint ein zahlenméBig ins Gewicht fallender
ursichlicher Zusammenhang zwischen Syndroma muco-cutaneo-oculare
(vielleicht auch mit Erythema exsudativum multiforme ?) und Mycoplasma-
infektion mdoglich. Entsprechende Einzelbeobachtungen liegen vor (Lubp-
LAM u. Mitarb.; KrecHE und Moppe; REINHART). Eine eigene entsprechende
Beobachtung eines typischen Syndroma muco-cutaneo-oculare bel einem
14j8hrigen Jungen mit Kilteagglutininen und Titeranstieg wéhrend der
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Krankheit und Titerabfall nach Abklingen der Krankheitserscheinungen
wird mitgeteilt. Gezielte Untersuchungen in groflerem Umfange zum Nach-
weis bzw. zum Ausschlufl einer Infektion mit Mycoplasma pneumoniae er-
scheinen wiinschenswert. Fiir einen ursichlichen Zusammenhang zwischen
Langzeitsulfonamiden und dem Syndroma muco-cutaneo-oculare liel3 sich
auf Grund einer Umfrage aus unserer Klinik (He1TE) kein Anhalt gewinnen.
Das bei unserem Patienten verabfolgte Langzeitsulfonamid Durenat hat
wohl nur die Bedeutung eines post hoc. aber nicht eines propter hoe fiir das
durch eine Infektion mit Mycoplasma pneumoniae bedingte Syndroma
muco-cutaneo-oculare,

Résumé

(’est en se basant sur une manifestation cutanée particuliére sous I'image
d’efflorescence en forme de cocarde, que I'école viennoise (HEBRA, Karosi)
a 1solé une maladie, I'érythéme exsudatif multiforme, dont les limites sont
discutables, et doivent rester discutables jusqu'a la preuve de son agent
morbide. En se basant sur des tableaux dermatologiques, I'on essaie de dé-
terminer une nosologie en partant de critéres morphologiques. Le syndrome
muco-cutanéo-oculaire, dont la parenté avec ' érytheme exsudatif multiforme
est tres discutée, peut débuter par une pneumonie primaire atypique. avee
des agglutinines précipitant au froid. Comme l'on admet que dans le 609,
des cas de pneumonie primaire atypique il s'agit d’une infection par le
mycoplasma pneumoniae, ct que de telles infections peuvent avoir une évo-
lution pauvre en symptdmes, il est posgible de considérer que le syndrome
muco-cutanéo-oculaire {et pent-gtre aussi 'érythéme exsudatif multi-
forme) est causé par une infection de mycoplasma. Des observations cliniques
ont déja paru & ce sujet (Lupray et coll.; Krecu et Moppe; REINHART).
L’auteur décrit ensuite une observation personnelle d'un cas typique de
syndrome muco-cutanéo-oculaire chez un jeune garcon de 14 ans, avec
angmentation des agglutinines au froid pendant la maladie et diminution
du titre aprés évolution vers la guérison. Il serait souhaitable de faire des
recherches sur une grande échelle pour essayer de prouver ou d’infirmer
I'existence d’infection par le mycoplasma pneumoniae. Une relation de
cause a effet entre 'application d’un sulfonamide a effet tardif et apparition
d’un syndrome muco-cutanéo-oculaire n'a pu étre mise en évidence dans
I'enquéte que nous avons faite dans notre clinique (He1TE). Le réle du Dure-
nat, sulfonamide & cffet prolongé appliqué a notre malade, n'est stirement
qu'un post hoc et non un propter hoc dans I'apparition du syndrome muco-
cutanéo-oculaire au cours d’'une infection par le mycoplasma pneumoniae.

Riassunto

Basandosi su una caratteristica speciale di manifestarsi delle inflammazioni
cutance con eruzioni a forma di coccarda quale caratteristica tipica del
morbo, la scuola viennese (HEBRA, KAPos1) presentd un’entitd di malattia
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(I'eritema exsudativum multiforme) i cui himiti sono e dovranno rimanere
controversi fino alla scoperta della sua causa. Prendendo esempi dalla der-
matologia, si cercano di determinare i limiti di un ordine nosologico, basan-
dosi su dei criteri morfologici. La sindrome muco-cutaneo-oculare, la cul
posizione in rapporto all’eritema exsudativum multiforme & discussa, puo
essere combinata con una polmonite atipica primaria con emoagglutinine
a fresco positive. Dato che la polmonite atipica primaria dovrebbe essere
causata in 609, dei casi da un’infezione da mycoplasma pneumoniae e che
tali infezioni possono anche essere povere di sintomi, sembra possibile che
esista una relazione di una certa significanza fra la sindrome muco-cutaneo-
oculare {(eventualmente anche fra 'eritema exsudativum multiforme) e I'in-
fezione da mycoplasma. Alcune osservazioni in merito furono gia pubblicate
(LuprLam e coll.; KreEce e MoppE; REINHART). Nel presente lavoro viene
comunicata una osservazione analoga: un giovane di 14 anni con una sin-
drome muco-cutaneo-oculare tipica, con emoagglutinine a fresco positive,
aumento della loro concentrazione durante la malattia e diminuzione una
volta scomparsi 1 sintomi del morbo. Estese ricerche specifiche in questo
campo per dimostrare, rispettivamente escludere un’infezione da myco-
plasma pneumoniae ci sembrano indicate. Basandosi su un’inchiesta nella
nostra clinica (HEITE) non sembra esistere una relazione di causa fra sulfa-
midi ad azione prolungata e la sindrome muce-cutaneo-oculare. Il sulfamide
ad azione prolungata Durenat somministrato al nostro paziente, & possibile
che abbia per la sindrome sopracitata, causata da un’infezione da myco-
plasma pneumoniae, I'importanza di un post hoc, non pert di un propter hoc.

Sumimary

On the grounds of the appearance of mflammatory skin conditions with
a cockade-shaped efflorescence as characteristic symptom, the Vienna school
(Hesra, Kapost) has defined a clinical picture (erythema exsudativum
multiforme), the limits of which are disputed and must remain undecided
until the canses are known. From models from dermatology, it is attempted
to draw the limits of a nosological order on the basis of morphological eriteria.
The syndroma muco-cutaneo-oculare (m.c.0.), whose position with regard
to erythema exsudativum multiforme is disputed, may occur together with
a cold agglutinin positive, primarily atypical pneumonia. Since the primarily
atypical pneumonia in about 609, of cases seems to depend on an infection
with mycoplasma pneumoniae, and such infections can be poor m symptoms,
there appears to be a possible causal connection between syndroma m.c.o.
(perhaps also erythema exsudativum multiforme?) and the mycoplasma
infections. Single observations in this sense are known (LunraMm et al,
KreEcH and Moppe, REINHART). Such an observation of the author of a
typical syndroma m.c.o. in a 14-year-old youth, with cold agglutinins and
rise in titer during the illness and fall in titer after disappearance of the
symptoms, is reported. It would seem desirable to make a greater number
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of directed investigations to prove the presence or absence of an infection
with mycoplasma pneumoniae. For a causal connection between long-term
sulfonamides and syndroma m.c.0., no support could be won from a ques-
tionnaire in our clinic (HeITE). The administration of long-term sulfonamides
to our patients is of post hoc but not propter hoc significance for syndroma
m.c.o. caused by an infection with mycoplasma pneumoniae.
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