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REFERAT

Referat

Es ist bekannt, dass eine Vasculitis allergica im Rahmen von Infektionen,
Medikamenteneinnahme, Neoplasien und Autoimmunerkrankungen auftreten kann. Fir
Verlauf und Therapie ist es von entscheidender Bedeutung herauszufinden, welches
Antigen Ursache der Immunreaktion war.

Ziel dieser retrospektiven Analyse war die Darstellung auslésender Antigene und deren
Korrelation mit klinischen Faktoren, insbesondere mit dem Auftreten von
Komplikationen und Rezidiven.

Insgesamt fanden sich am h&ufigsten Infektionen (52%) und Medikamente (22%),
gefolgt von Neoplasien (8%) und Autoimmunerkrankungen (8%). Bei 8% der Patienten
lieB sich kein auslésendes Antigen nachweisen.

Bei Uber 50-Jahrigen fand sich haufiger eine Medikamenten-induzierte Vaskulitis
(p=0,016) und seltener Infektionen (p=0,002). Personen mit infektiéser Genese zeigten
haufiger eine palpable Purpura (p=0,003) und seltener eine Urtikaria-Vaskulitis
(p=0,019). Eine Medikamenten-assoziierte LV manifestierte sich haufiger als
ulzerierend-nekrotisierende Vaskulitis (p=0,035).

21% der Patienten zeigten wahrend des stationdren Aufenthaltes eine
Systembeteiligung. Dabei fanden sich haufiger Infektionen als Ausléser (p=0,004).

Bei 8% der Patienten kam es im Verlauf zu einem Rezidiv. Die Patienten waren dabei
haufiger mannlich (62%) und wiesen o6fter einen komplizierten Verlauf. Zwischen
Rezidivhaufigkeit und Atiologie lieB sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
nachweisen.

Es ist anzunehmen, dass die Atiologie Einfluss auf das klinische Erscheinungsbild, den
Verlauf und das Auftreten von Komplikationen hat.

Anne-Victoria Heppner: Antigenspektrum bei Patienten mit Vasculitis allergica im
stationaren Patientengut der Universitatshautklinik Halle (Saale) von 1998 bis 2012,
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 54 Seiten, 2015



INHALTSVERZEICHNIS

Inhaltsverzeichnis

Referat

Inhaltsverzeichnis

Verzeichnis der Abkiirzungen und Symbole

1 Einleitung 1
1.1 Klinik 1
1.2 Klassifikation 2
1.3 Pathogenese 2
1.4 Histologie 3
15 Atiologie 4
1.5.1 Virale Antigene 4
1.5.2  Bakterielle Antigene 6
1.5.3  Andere Erreger 7
1.5.4  Medikamente 7
1.5.5  Neoplasien 9
1.5.6  Autoimmunerkrankungen 10
1.5.7  Bedeutung fiir die Therapie 11
2 Zielstellung 13
3 Material und Methodik 14
3.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten 14
3.2 Datenerfassung 14
3.3 Auswertung 15
4 Ergebnisse 16
4.1 Allgemeine Daten 16
4.1.1  Alter und Geschlecht 16
4.1.2  Klinik 18
4.2 Ausldser der Vasculitis allergica 21
4.2.1  Infektionen 22
4.2.2  Medikamente 23
4.2.3 Neoplasien 24
4.2.4  Autoimmunerkrankungen 24
4.2.5  Ursache ungeklart 25
4.3 Komplikationen 25
4.4 Rezidive 26
4.5 Diagnostik 26
4.6 Therapie 27




INHALTSVERZEICHNIS

5.1
5.1.1
5.1.2
5.2
5.2.1
522
5.2.3
524
525
5.3
54
5.5

Diskussion

Allgemeine Daten
Demografische Daten
Klinik

Atiologie

Infektionen
Medikamente
Neoplasien
Autoimmunerkrankungen
Ursache unklar
Komplikationen

Rezidive

Therapie
Zusammenfassung
Literaturverzeichnis
Abbildungsverzeichnis
Tabellenverzeichnis
Thesen

Tabellarischer Lebenslauf
Selbststandigkeitserklarung
Erklarung tlber frithere Promotionsversuche

Danksagung

29
29
29
30
33
34
35
36
38
38
39
39
41

44
46
51

52
53




VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN UND SYMBOLE

Verzeichnis der Abkiirzungen und Symbole

Abkulrzung

A
Abb.
ACE
Ag
Ak
ANA
ANCA
AT
BB
bspw.
bzw.
Ciq
C3
C4
Ca
ca.
CED
CHCC
CLL
CML
CMV
CRP
D
EBV
ggof.
Gl-Trakt
H.p.
HAV
Hb
HBV
HCV
HHV
HIV
HLA
HSV
HWI
IgA
lgG
IgM
KHK
LDH
LV

M.

Mg
NNH
NSAR

PAVK
PSH

Bedeutung

Jahre

Abbildung

Angiotensin Converting Enzyme
Antigen

Antikérper

Antinuklearer Antikorper
Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikdrper
Angiotensin

Blutbild

Beispielsweise

Beziehungsweise
Komplementfaktor 1q
Komplementfaktor 3
Komplementfaktor 4

Karzinom

Circa

Chronische entziindliche Darmerkrankungen
Chapel Hill Consensus Conference
Chronische lymphatische Leukamie
Chronische myeloische Leukamie
Zytomegalievirus

C-reaktives Protein

Tage

Epstein-Barr-Virus

Gegebenenfalls
Gastrointestinaltrakt

Helicobacter pylori
Hepatitis-A-Virus

Hamoglobin

Hepatitis-B-Virus

Hepatitis-C-Virus

Humanes Herpesvirus

Humanes Immundefizienz-Virus
Human Leukocyte Antigen
Herpes-simplex-Virus
Harnwegsinfekt

Immunglobulin A

Immunglobulin G

Immunglobulin M

Koronare Herzkrankheit
Laktatdehydrogenase
Leukozytoklastische Vaskulitis
Morbus

Milligramm

Nasennebenhghlen

Nichtsteroidale Antirheumatika
Signifikanzwert

periphere Arterielle Verschlusskrankheit
Purpura Schénlein-Henoch




VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN UND SYMBOLE

PV B19
RA
S. u.
SIT
SLE
SS
u. a.
V. a.
vgl.
\AY
z. T.
ZNS

Parvovirus B19
Rheumatoide Arthritis
siehe untern

spezifische Immuntherapie
Systemischer Lupus Erythematodes
Sjégren-Syndrom

unter anderem

vor allem

Vergleiche
Varizella-Zoster-Virus

zum Teil

Zentrales Nervensystem




EINLEITUNG

1 Einleitung

Bei der Vasculitis allergica handelt es sich um eine haufige, meist akut bis subakut,
seltener chronisch-schubweise auftretende Immunkomplexerkrankung mit Haupt-
manifestation an der Haut.

Es kommt zur Ablagerung von Immunkomplexen in den kleinen BlutgefaBen mit
nachfolgender Entzindungsreaktion. Betroffen sind dabei vorzugsweise die
postkapillaren Venolen, seltener Kapillaren und Arteriolen. Im Verlauf der Entziindung
werden die GefaBwande geschadigt, so dass es zu Nekrose im versorgten Gewebe
kommt.

Die Pravalenz der Vasculitis allergica betragt zwischen 15 und 25 pro 100.000
Einwohner und z&hlt damit als haufigste Vaskulitisform der Haut. Manner und Frauen
sind etwa gleich haufig betroffen und kdnnen in jedem Alter erkranken.

Neben den Symptomen an der Haut treten haufig begleitend Allgemeinsymptome auf.
Zudem kénnen innere Organe beteiligt sein.

Der Begriff leukozytoklastische Vaskulitis wird synonym verwendet, bezieht sich jedoch
genauer auf die Histopathologie.

1.1 Klinik

Die GefaBlasionen sind haufig auf die Haut beschrankt und zeigen sich als palpable
Purpura. Bei vollstdndiger Zerstérung der GefadBwand koénnen die Blutungen
hamorrhagisch werden und zu Ulcera fihren. Selten sind nur Maculae sowie nodulére
oder Urtikaria-ahnliche Effloreszenzen (Urtikaria-Vaskulitis) sichtbar.

Die Lasionen sind symmetrisch verteilt und betreffen meist die Streckseiten der
Unterschenkel und die FuBricken. Im Verlauf kbnnen zudem aufsteigende Blutungen
an Oberschenkeln, Rumpf und Unterarmen auftreten. Selten ist das gesamte
Integument betroffen.

Sind zuséatzlich die kleinen GeféaBe anderer Organe beteiligt, spricht man von
systemischer Vaskulitis. Auch hier sind anfangs Uberwiegend kutane Symptome
klinisch sichtbar, daneben kann es zu Arthralgien, Arthritis, Glomerulonephritis, sowie
pulmonalen und gastrointestinalen Symptomen kommen, auch das zentrale
Nervensystem und die Skelettmuskulatur kénnen beteiligt sein.

Ferner klagen die Patienten Uber Allgemeinsymptome, wie Unwohlsein, Schwaéche,
Juckreiz oder Schmerzen. B-Symptome wie Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweil3

kdnnen ebenfalls auftreten.
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1.2 Klassifikation

Seit der Erstbeschreibung eines Patienten mit ,nekrotisierender Angiitis“ durch
Kussmaul und Maier 1866, ist eine Reihe klinisch und pathologisch unterschiedlicher
Vaskulitiden beschrieben und eingeteilt worden (Jennette und Falk 1997). Die
Klassifikationen richten sich primér nach der GrdBe der betroffenen GefdBe und
schlieBen zusatzlich klinische und histopathologische Merkmale ein. Die aktuellste
Einteilung ist die Klassifikation der 2. Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) von
2012 (Jennette et al., 2013). Eine Ubersicht zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Klassifikation der 2. CHCC von 2012
(modifiziert nach Jennette et al. 2013)

Large vessel vasculitis (LVV) Takayasu arteritis (TAK)
Giant cell arteritis (GCA)
Medium vessel vasculitis (MVV) Polyarteritis nodosa (PAN)
Kawasaki disease (KD)
Small vessel vasculitis (SVV) Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)—associated vasculitis (AAV)

Microscopic polyangiitis (MPA)

Granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) (GPA)

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss) (EGPA)
Immune complex SVV

Anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) disease

Cryoglobulinemic vasculitis (CV)

IgA vasculitis (Henoch-Schdénlein) (IgAV)

Hypocomplementemic urticarial vasculitis (HUV) (anti-C1q vasculitis)

Variable vessel vasculitis (VVV) Behcet's disease (BD)
Cogan’s syndrome (CS)
Single-organ vasculitis (SOV) Cutaneous leukocytoclastic angiitis

Cutaneous arteritis
Primary central nervous system vasculitis
Isolated aortitis

Others
Vasculitis associated with systemic Lupus vasculitis
disease Rheumatoid vasculitis
Sarcoid vasculitis
Others
Vasculitis associated with probable Hepatitis C virus-associated cryoglobulinemic vasculitis
etiology Hepatitis B virus-associated vasculitis

Syphilis-associated aortitis

Drug-associated immune complex vasculitis
Drug-associated ANCA-associated vasculitis
Cancer-associated vasculitis

Others

1.3 Pathogenese

Immunologisch handelt es sich bei der Vasculitis allergica um eine
Immunkomplexerkrankung vom Typ Il nach Coombs und Gell.

Dabei kommt es durch Kontakt mit Antigenen innerhalb von Minuten bis Stunden zur
Bildung passender Antikdrper. Diese kdénnen vom Typ IgG, IgM oder wie bei der
Purpura Schénlein-Henoch (PSH) vom IgA-Typ sein. Die Immunglobuline bilden bei
anschlieBendem Antigenkontakt zirkulierende Immunkomplexe. Werden diese Antigen-
Antikérper-Komplexe gréBer, kdnnen sie bevorzugt in den kleinen HautgefaBen der
unteren Extremitaten prazipitieren. Dabei binden die Immunglobuline mit ihrem Fc-Teil
an Rezeptoren der Endothelzellen und es kommt zu Aktivierung von




EINLEITUNG

Komplementfaktoren aus dem Plasma. Neutrophile Granulozyten und Makrophagen
werden angelockt, diese sekretieren proinflammatorische Zytokine, wodurch weitere
Entzindungszellen (u.a. Mastzellen) angelockt werden. Beim Versuch die
Immunkomplexe abzubauen kommt es zur Degranulation, dabei werden Proteasen
(u.a. Elastase) und Sauerstoffradikale freigesetzt, diese schadigen Endothelzellen und
Basalmembran und machen sie durchldssig. Es kommt unter anderem zum Ubertritt
von Erythrozyten und damit zur charakteristischen Purpura einer Vasculitis allergica.
Ferner fihrt die Komplementaktivierung zu einer verzdégerten Blutgerinnung, wodurch
eine Thrombose der entziindeten GeféBe begulnstigt wird.

Dieser Prozess wird auch als Arthus-Reaktion bezeichnet (Claudy, 1998; Hertl, 1998;
Carlson et al., 2006; Sunderkétter, 2009, 2012).

1.4 Histologie

Histologisch findet sich das Bild einer leukozytoklastischen Vaskulitis (LV). Hierbei
zeigt sich eine akut nekrotisierende Entzindung der Venolen der oberen Dermis mit
einem Infiltrat aus fragmentierten neutrophilen Granulozyten und Kernstaub (auch als
Leukozytoklasie bezeichnet), Fibrin und ausgetretenen Erythrozyten (Abb. 1). Zudem
lassen sich Thromben im Lumen finden (Hertl, 1998; Sunderkdétter, 2012).

Bei akuten Lasionen, die nicht alter als 48-72 Stunden sind, kénnen immunhistologisch
(mittels direkter Immunfluoreszenz) perivaskulédre Prazipitate von Immunglobulinen, vor
allem von IgG, IgM und IgA sowie Komplementbestandteile (C3, C4 und C1q)
nachgewiesen werden (Claudy, 1998; Carlson et al., 2006; Sunderkétter, 2009).

Bei spaterer Biopsie finden sich in der Histologie Uberwiegend Lymphozyten (Lotti et
al., 1998; Carlson et al., 2006).

Abbildung 1: Leukozytenreiches Infiltrat bei LV
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1.5  Atiologie

Das zugrunde liegende Antigen der Immunreaktion ist selten direkt nachweisbar.
Dennoch gibt es eine Vielzahl an Faktoren und Substanzen die als mégliche Ursache
in Betracht kommen. Hierzu zahlen unter anderen Infektionen mit Viren, Bakterien und
anderen Mikroorganismen, auBerdem Medikamente, sowie immunologische Prozesse
im Rahmen von Neoplasien und Autoimmunerkrankungen, insbesondere
Kollagenosen. Vereinzelt sind Chemikalien und Drogen als Ausldser einer Vaskulitis
genannt worden (Jennette und Falk, 1997; Claudy, 1998; Lotti et al., 1998; Fiorentino,
2003; Sunderkotter, 2012). In einer Studie von Chen et al. wurden neben Infektionen
am haufigsten Lebensmittelallergene als Ursache aufgefthrt. Bislang sind keine
genetischen Faktoren als Ursache anerkannt (Lotti et al., 1998), es wird allerdings
angenommen das Umwelt und Genetik ebenfalls einen Einfluss auf die Pathogenese
haben (Harper und Weidanz, 2006).

Bei etwa 30-60% der Patienten lasst sich keine (eindeutige) Ursache finden (Lotti et al.,
1998; Gupta et al., 2009; Buggiani et al., 2010).

1.5.1 Virale Antigene

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist ein klassischer Erreger virus-bedingter
Immunkomplexerkrankungen. Es zahlt zu den ersten Viren, die in einen kausalen
Zusammenhang mit der Vaskulitisentstehung gebracht worden sind. Klinisch zeigt sich
diese als Vaskulitis der kleinen bis mittleren GeféBe. In der Histologie ist eine LV
nachweisbar, wobei in den Immunkomplexen sowoh| Hepatitis-B-Oberflachen-Antigene
(HbsAg) wie auch passende Antikérper (HBsAk) nachgewiesen werden konnten.
Zusatzlich wurden im Blut zirkulierende Antigen-Antikérper-Komplexe gefunden (Lotti
et al., 1998; Chetty, 2001; Naides 2002).

Infektionen mit Hepatitis-C-Viren (HCV) stellen ebenfalls eine mdgliche Ursache fir
eine LV dar. Es konnte nachgewiesen werden, dass das HCV besonders
Kryoglobulindmien vom Typ Il und Il hervorruft. Dabei kommt es zur Bildung von
Autoantikérpern gegen den Fc-Teil bestimmter Immunglobuline vom Wa-Idiotyp (diese
gehéren zu den sogenannten Kryoglobulinen, welche nach Bildung von
Immunkomplexen bei Temperaturen unter 37°C prazipitieren). Auf diesen Wa-Idiotyp-
Antikdrpern wurden gemeinsame Epitope mit HCV nachgewiesen, was auf eine
Kreuzreaktion mit Bildung von Autoantikérpern schlieBen lasst (Naides, 2002).
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Bei Blutuntersuchungen an Patienten mit Hepatitis-C-Infektion zeigen Uber 80% der
Untersuchten eine gemischte Kryoglobulindmie, diese wurde allerdings nur bei etwa
5% symptomatisch (Pagnoux et al., 2006; Pipitone und Salvarani, 2008).

Herpesviren, vor allem das Cytomegalie-Virus (CMV), Varizella-Zoster-Virus (VZV),
Epstein-Barr-Virus (EBV), Herpes-Simplex-Virus (HSV) | und Il scheinen besonders bei
immunsuppremierten Patienten Vaskulitiden verursachen zu kdnnen (Chetty, 2001;
Naides, 2002).

In Mausversuchen mit HSV konnte der Zusammenhang bewiesen werden. Hier zeigten
die Versuchstiere die typischen klinischen Symptome eines Morbus Behget (Pipitone
und Salvarani, 2008).

In &hnlichen Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass Infektionen mit CMV zu
GeféaBschaden, insbesondere der Kapillaren und Venolen fiihren, auBerdem korrelierte
die Infektionsdosis mit dem Schweregrad der Vaskulitis (Pipitone und Salvarani, 2008).

Auch das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) steht im Verdacht verschiedene
Vaskulopathien zu verursachen. Neben einer LV findet man hier haufig Antikérper
gegen Zielantigene neutrophiler Granulozyten (ANCA).

Muskel-, Nerven- und Hautbiopsien bei HIV-infizierten Patienten zeigte bei 23% von
insgesamt 148 Getesteten eine Vaskulitis (Chetty, 2001; Pipitone und Salvarani, 2008).
Allerdings muss bedacht werden, dass auch h&ufige opportunistische Infektionen
(CMV oder Mycoplasma tuberculosis) sowie Medikamente eine Vaskulitis verursachen
kénnen, deshalb nimmt man an, dass tatsachlich nur etwa 1% dieser Vaskulitiden HIV-
induziert ist (Chetty, 2001; Naides, 2002; Pipitone und Salvarani, 2008).

Infektionen der oberen Atemwege durch Influenza- oder Adenoviren werden im Vorfeld
einer Vasculitis allergica haufiger beschrieben. Kutane Symptome treten dabei mit
einer Latenz von ein bis 3 Wochen nach Beginn des grippalen Infektes auf (Lotti et al.,
1998; Sunderkdtter, 2012).

In der Literatur wurden zudem seltene Félle, bei denen entsprechende Symptome nach
Influenza-Vaccination auftraten, beschrieben (Tavadia et al., 2003).

Des Weiteren sind Félle mit LV im Zusammenhang mit Infektionen mit Parvovirus B19,
Parainfluenza- sowie Rételn-, Echo-, Cocksackie- und Hepatitis-A-Virus beschrieben
worden (Naides, 2002).
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1.5.2 Bakterielle Antigene

Bakterielle Infektionen kdnnen ebenfalls Ursache einer Vaskulitis sein. Hierbei kann es
neben einer LV auch zu einer direkten Endothelschadigung mit Nekrose durch
Bakterien und deren Toxine ohne Bildung von Immunkomplexen kommen. Dies kann
unter anderem durch Infektionen mit Rickettsiae, Legionella, Pseudomonas aeroginosa
und Chlamydia pneumoniae verursacht sein und muss klar von einer LV unterschieden
werden (Naides, 2002; Pipitone und Salvarani, 2008).

Beta-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A stellen eine der héaufigsten
bakteriellen Ursachen einer Vasculitis allergica dar. Sowohl Streptokokken-M-Protein
als auch dazu passende Antikdrper konnten in den betroffenen GeféaBen und Geweben
nachgewiesen werden (Lotti et al., 1998).

Auch der zu den a-hdmolysierenden Streptokokken z&hlende Streptococcus sanguis
stellt eine mdgliche Ursache einer LV dar. Bei Patienten mit Morbus Behget konnten
sowohl dessen Streptokokken-Antigene wie auch Anti-Streptokokken-Antikdrper
haufiger nachgewiesen werden als in der zugehdrigen Kontrollgruppe (Pipitone und
Salvarani, 2008).

Daneben scheinen Infektionen mit Staphylokokken mit einem erhdhten Risiko fur
Vaskulopathien einherzugehen. Eindeutig gezeigt werden konnte das bislang nur bei
Patienten mit Morbus Wegener, hier korrelierte der Nachweis von Staphyloccocus
aureus im Nasensekret der Untersuchten mit Erstauftreten und Rezidiven der
Granulomatose. Zudem zeigte sich, dass bei langerfristiger Therapie mit Trimethoprim-
Sulfamethoxazol das Rezidiv-Risiko um 60% gesenkt werden konnte (Pipitone und
Salvarani, 2008).

Die antigene Wirkung von Staphylokokkenproteinen zeigt sich auch bei
Immunadsorptionsbehandlung mit Staphylokokken Protein A, einem Therapieverfahren
zur Entfernung von zirkulierenden Antikérpern bei Autoimmunerkrankungen. Hierbei
kann es zum Ubertritt kleinster Antigenmengen kommen, die bei wenigen Patienten zu
einer LV fuhrt. Die Inzidenz lag daftr im Jahr 2000 bei 1,75% (Deodhar et al., 2002).

Auch bei Tuberkulosepatienten scheint sich haufiger eine Vaskulitis zu manifestieren.
Mycobacterium tuberculosis konnte hierbei in denselben Geweben und geschadigten
GefaBen histologisch nachgewiesen werden, wie die dazugehdrigen Antikérper (Lotti et
al., 1998).
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Infektionen mit Treponema pallidum kdnnen Vaskulitiden der kleinen, mittleren und
groBen GefaBe verursachen. Allerdings konnten die Spirochaten nur selten direkt in
Lasionen der GefaBwande nachgewiesen werden (Naides, 2002).

In Zusammenhang mit Vasculitis allergica wurden des Weiteren folgende Erreger
vereinzelt beschrieben: Salmonella, Neisseria, Klepsiella, Escherichia coli, Borrelia
burgdorferi und Mycobacterium leprae. Seltener sind Infektionen mit Aeromonas,
Xanthomonas, Morganella und Mycoplasma pneumoniae nachgewiesen worden
(Naides, 2002; Pipitone und Salvarani, 2008).

1.5.3 Andere Erreger

Pilze sind selten Ursache einer LV und wenn, dann bevorzugt bei immunsuppremierten
Patienten zu finden. Beschrieben wurden unter anderem Candida albicans,
Aspergillus, Coccidioides immitis, Mucor, Nocardia und Curvularia, seltener
Pseudallescheria, Fusarium und Metarrhizium (Naides, 2002; Pipitone und Salvarani,
2008).

Ebenfalls selten wurden Infektionen mit Einzellern wie Plasmodium malariae, sowie
folgenden Parasiten beschrieben: Schistosoma haematobium et mansoni, Toxocara
canis, Onchocerca volvulus, Cysticercus, Angiostrongylus und Loa loa (Lotti et al.,
1998; Pipitone und Salvarani, 2008).

Es wird geschatzt, dass etwa ein Drittel der LV infektiésen Ursprungs ist (Pipitone und
Salvarani, 2008).

1.5.4 Medikamente

Medikamente sind eine haufige Ursache flr diverse Vaskulitiden. Insbesondere bei
Patienten, deren Symptome auf die Haut beschrankt sind, liegt meist eine
Medikamenten-induzierte Vaskulitis vor. In der Literatur wird je nach Autor angegeben,
dass etwa 10-31% aller Vaskulitiden der Haut medikamentdésen Ursprungs sind
(Jennette und Falk, 1997; Garcia-Porrua et al., 1999; Sunderkétter, 2012; Ortiz-
Sanjuan et al., 2014).

Eine systemische Manifestation findet sich nur bei einer Minderheit der Patienten und
dann meist nur bei langfristiger Medikamenteneinnahme (Wiik, 2008; Radi¢ et al.,
2012).

Die Vasculitis allergica wird meist 7 bis 21 Tage nach Therapiebeginn symptomatisch
(Jennette und Falk, 1997), da es auch deutlich spater zu einer LV kommen kann, wird
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empfohlen bei der Medikamentenanamnese mindestens 6 Monaten zurlickzugehen
(Radi¢ et al., 2012).

Meist entwickeln sich die Symptome nach Absetzen des Medikamentes vollstédndig
zurlick, so dass eine antiinflammatorische oder immunsuppressive Therapie nicht
erforderlich ist (Radi¢ et al., 2012).

Waéhrend einige Medikamente, wie zum Beispiel Penicillin, Streptokinase, Zytokine und
monoklonale Antikérper durch Bindung an Serumproteine zur Bildung von
Immunkomplexen mit anschlieBender Vasculitis allergica fuhren, wird vermutet dass
andere Substanzen, wie Propylthiouracil oder Hydralazin eher die Bildung von Anti-
Neutophilen-Zytoplasma-Antikdrpern (ANCA) induzieren kdnnen und so zu einer
ANCA-assoziierten Vaskulitis fiihren (Jennette und Falk, 1997; Wiik, 2008; Radi¢ et al.,
2012).

Antibiotika, insbesondere B-Laktam-Antibiotika wie Penicilline und Cephalosporine,
sind eine der haufigsten Ursachen einer Medikamenten-assoziierten LV. AuBerdem
wurden Aminoglykoside wie Streptomycin und Tetracycline, wie bspw. Minocyclin
vereinzelt beschrieben (Garcia-Porrda et al., 1999; Buggiani et al., 2010; Radi¢ et al.,
2012; Ortiz-Sanjuan et al., 2014).

Neben den Antibiotika nehmen nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) eine wichtige
Rolle bei der Entstehung einer LV ein (Garcia-Porrua et al., 1999; Ortiz-Sanjuan et al.,
2014).

Thyreostatika z&hlen ebenfalls zu einer der am haufigsten in Zusammenhang mit
Medikamenten-induzierter Vaskulitis gebrachten Substanzen. Propylthiouracil wurde
dabei in 80-90% der Félle beschrieben. Die Wahrscheinlichkeit einer Propylthiouracil-
induzierten Vaskulitis bei entsprechender Therapie reicht je nach Autor von 20-64%.
Seltener fanden sich Methimazol, Carbimazol und Benzylthiouracil (Radic et al., 2012).
Auch TNF-a-Inhibitoren wie Adalimumab, Etanercept und Infliximab kbénnen zu
Medikamenten-assoziierter Vaskulitis fihren. Bei bis zu 10% der Patienten finden sich
hier serologisch antinukledre Antikdrper (ANA), Anti-dsDNA und Anti-Cardiolipin-
Antikérper (Radi¢ et al.,, 2012). Eine retrospektive franzdsische Studie zeigte eine
Pravalenz von 0,2% fur eine schwere Vaskulitis bei Therapie mit TNF-a-Inhibitoren. In
einer prospektiven Studie in den Niederlanden entwickelte einer von 278 Patienten
(0,4%) eine schwere und flnf Patienten (1,8%) eine leichte Vaskulitis (Wiik, 2008).
Auch Félle nach Einnahme von Psychopharmaka, insbesondere von Clozapin oder
Thioridazin sind bekannt (Radi¢ et al., 2012).

Neben den bereits beschriebenen Arzneimitteln wird auch ein Zusammenhang mit

folgenden Substanzen vermutet: Allopurinol, D-Penicillamin, Insulin, Levamisol,
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Methyldopa, oralen Kontrazeptiva, Phenytoin, Streptokinase, Sulfasalazin und
Tamoxifen (Lotti et al., 1998; Buggiani et al., 2010; Radi¢ et al., 2012).

1.5.5 Neoplasien

Maligne Erkrankungen sind eine seltene Ursache von Vaskulitiden (Podjasek et al.,
2012). Es wird angenommen, dass bei etwa 1% aller Tumorpatienten ein auffalliger
Hautbefund erstes sichtbares Zeichen eines bis dahin nicht diagnostizierten Tumors ist
(Buggiani et al., 2010).

Bei etwa 2-5% der Patient mit LV wird ein Zusammenhang mit einer Neoplasie
vermutet. Man kann die Vasculitis allergica dann als Antikdrper-vermitteltes
paraneoplastisches Syndrom betrachten (Kurzrock und Cohen, 1993; Buggiani et al.,
2010; Podjasek et al., 2012; Loricera et al., 2013).

Bei den meisten Patienten ist bei Auftreten der LV bereits eine maligne Erkrankung
bekannt, kann synchron oder innerhalb eines Jahres diagnostiziert werden. Selten tritt
die Vaskulitis deutlich vor der Tumordiagnose auf. So sind Falle beschrieben worden,
bei denen die Patienten eine Vasculitis allergica 2-4 Jahre vor klinischer Tumor-
Manifestation zeigten (Pertuiset et al., 2000; Buggiani et al., 2010; Kermani et al.,
2011; Loricera et al., 2013).

Bei Patienten mit bekanntem Karzinom und bereits begonnener Chemotherapie muss
bedacht werden, dass auch Zytostatika und andere Medikamente ein LV verursachen
kénnen oder dass durch die Immunsuppression eine Infektion begulnstigt wird, die zu
einer Immunreaktion fihren kann (Podjasek et al., 2012).

Insbesondere eine begleitende B-Symptomatik (Gewichtsverlust, NachtschweiB,
Fieber, Leistungsminderung) macht eine Tumorassoziation wahrscheinlich (Buggiani et
al., 2010; Kermani et al., 2011).

Am haufigsten beschrieben wurden hamatologische Malignome, wie die chronisch
myeloische Leukdmie (CML), die chronische lymphatische Leukadmie (CLL), Morbus
Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome. Solide Organtumore finden sich seltener.
Beschrieben wurden hierbei vor allem nichtkleinzellige Lungenkarzinome,
Prostatakarzinome, Kolonkarzinome sowie Mamma- und Nierenzellkarzinome. In
einzelnen Fallen wurden folgende Malignome gefunden: Ovarialkarzinome,
hepatozellulare Karzinome, Pankreaskarzinome und Ph&ochromozytome (Kurzrock
und Cohen, 1993; Buggiani et al., 2010; Podjasek et al., 2012; Loricera et al., 2013).

Es gibt verschiedene Vermutungen Uber den zugrundeliegenden Pathomechanismus.
Zum einen induzieren Tumorantigene die Bildung von Antikérpern, es kommt zur

Bildung von Immunkomplexen die dann bevorzugt in den kleinen GeféBen préazipitieren
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und eine inflammatorische Reaktion induzieren (LV). Zusatzlichen kdnnen
Tumorantigene Ahnlichkeit zu Oberflachenantigenen von Endothelzellen haben, durch
Kreuzreaktion kdénnen die gebildeten Immunglobuline dann direkt Uber ihre variable
Region an Endothelzellen binden und eine Entziindungsreaktion induzieren. Zudem
wird vermutet, dass es bei bestimmten Malignomen zu einer erhéhten Produktion
proinflammatorischer Zytokine und vasoaktiver Substanzen durch die Tumorzellen
kommt. Dadurch kénnen sich unter anderem die Blutviskositdt und die Permeabilitat
des Endothels verédndern und so die Ablagerung von Immunkomplexen beglnstigen
(Buggiani et al., 2010; Kermani et al., 2011; Podjasek et al., 2012).

Obwohl die Prognose der Vasculitis allergica im Allgemeinen gut ist und es in der
Mehrzahl der Falle zu einer restitutio ad integrum kommt, ist sie hier abhangig vom
zugrunde liegenden Tumor und kann durchaus infaust sein (Loricera et al., 2013).

1.5.6 Autoimmunerkrankungen

Es ist bekannt, dass eine Vasculitis allergica im Rahmen verschiedener
Autoimmunerkrankungen auftreten kann. Mit ca. 10% stellen sie in der Literatur eine
solide Entitdt dar (Bahrami et al., 2006; Tai et al., 2006; Gupta et al., 2009). Am
haufigsten zu sehen ist die Vaskulitis bei Patienten mit Kollagenosen wie dem
Systemischem Lupus Erythematodes (SLE) oder dem Sjégren-Syndrom (SS) sowie bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) oder Morbus Behget. Seltener findet sich ein
LV in Zusammenhang mit Sklerodermie und Dermatomyositis (Orfanos und Garbe,
2002; Harper und Weidanz, 2006).

Beim SLE treten Vaskulopathien in anndhernd 10% der Félle auf. 90% davon sind
ausschlieBlich auf die Haut beschrankt. Auffallig ist, dass die Symptome Uberwiegend
im akuten Krankheitsschub auftreten und die Patienten haufiger Anti-La/SS-B-
Antikorper aufweisen (Harper und Weidanz, 2006).

Auch Patienten mit RA entwickeln ofter eine Vaskulitis als die Normalbevélkerung.
Klinisch wird diese bei etwa 2-5% der Patienten und zeigt sich dann bei der Mehrheit
als Purpura. Haufig bleibt die Vaskulitis asymptomatisch (Harper und Weidanz, 2006).
Zudem scheint das Auftreten der LV mit dem Schweregrad der RA, hohem
Rheumafaktor-Spiegel und Vorhandensein von Rheumaknoten zu Kkorrelieren.
Zusétzlich ist bei diesen Patienten haufiger HLA-Typ DR4 vorhanden (Lotti et al.,
1998). Rezidive treten bei bis zu 25% der Patienten auf (Harper und Weidanz, 2006).
Bei 20-30% der Patienten mit SS treten kutane Symptome. Die Lasionen reichen dabei
von Petechien Uber palpable Purpura bis zu Ekchymosen. Histologisch zeigt sich meist
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eine LV. Betroffen sind bevorzugt Patienten mit serologisch nachweisbaren SS-A- und
SS-B-Antikdrpern (Lotti et al., 1998).

Bei Patienten mit Morbus Behget konnte in Lasionen von Haut und Schleimhaut
ebenfalls histologisch das Neutrophilen-reiche Infiltrat einer LV nachgewiesen werden
(Lotti et al., 1998).

1.5.7 Bedeutung fir die Therapie

FOr eine adaquate Therapie und zur Verringerung der Rezidivgefahr ist es von
entscheidender Bedeutung herauszufinden welches Antigen Ursache der
Immunreaktion war. Das jeweilige Antigen beeinflusst Verlauf und Prognose.

Um die Ursache der LV zu erkennen ist eine umfangreiche Anamnese, koérperliche
Untersuchung und Diagnostik erforderlich. Je nach erkanntem Ausléser werden
unterschiedliche Behandlungsansatze empfohlen.

So reicht es bei Medikamenten-assoziierter Vaskulitis meist aus, das verursachende
Pharmakon frihestmdglich abzusetzen. Bei schweren Vaskulitiden mit systemischer
Manifestation ist eine Therapie mit immunsuppressiven, antiinflammatorischen
Medikamenten indiziert (Wiik, 2008; Radic et al., 2012).

Bei infektibsen Vaskulitiden unterscheidet sich die Therapie je nach Erreger. Bei
Bakterien, Pilzen und Parasiten reichen meist antimikrobielle Pharmaka aus, selten
werden Kortikosteroide bendtigt. Bei viral verursachter LV wird die gleichzeitige
Behandlung von Infektion und Vaskulitis empfohlen. Neben antiviralen Substanzen
werden Glukokortikoide und/oder Immunsuppressiva verabreicht. Auch die
Kombination mit einer Plasmapherese ist Erfolgversprechend (Pagnoux et al., 2006).
Bei malignen Erkrankungen finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben.
Podjasek et al. konnten in einer retrospektiven Studie feststellen, dass bei der Mehrheit
der eingeschlossenen Patienten die alleinige Gabe immunsuppressiver Substanzen
zum Rickgang der Symptome flhrte (Podjasek et al., 2012). Andererseits ist bei
einigen Patienten eine alleinige immunsuppressive Therapie, selbst bei hochdosierter
Prednisolongabe nicht ausreichend. Hier ist eine Remission nur nach abgeschlossener
Tumorbehandlung mdglich. Zudem wurden Félle beschrieben, bei denen es nach
alleiniger Therapie des Tumors (z.B. durch komplette chirurgische Entfernung oder
Radiatio) zum vollstadndigen Abheilen der LV kam (Kermani et al., 2011; Podjasek et
al., 2012).

Bei einer LV im Rahmen von Autoimmunerkrankungen sollte vor allem bei

systemischer Beteiligung eine friihe und aggressive Therapie mit Kortikosteroiden und
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unter Umstanden mit Cyclophosphamid angestrebt werden (Harper und Weidanz,
2006).

Wie bereits erwahnt ist eine friihzeitige Antigenerkennung neben der Therapie auch
zur Vermeidung spaterer Rezidive notwendig. Eine alleinige symptomatische Therapie
birgt die Gefahr einer erneuten Manifestation bei Antigenkontakt. Zudem besteht die
Méglichkeit andere Erkrankungen frihzeitig und im glnstigsten Fall im kurativem
Stadium zu erkennen, wie beispielsweise bei Malignomen oder Autoimmun-

erkrankungen.
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2 Zielstellung

Die Vasculitis allergica ist eine haufige Erkrankung und deshalb relativ oft bei Patienten
dermatologischer Stationen zu finden. Die Diagnostik ist durch ein Zusammenspiel von
Klinik und Histologie gekennzeichnet und meist eindeutig méglich. Im Laufe der letzten
Jahrzehnte sind bereits vielzéhlige mdgliche Antigene identifiziert worden, die eine
Vaskulitis verursachen kénnen. Dennoch ist im Klinikalltag nicht immer ein eindeutiger
oder direkter Nachweis moglich. Haufig sind mehrere potenzielle Ausléser gleichzeitig
detektierbar und oftmals wird durch eine frihe Gabe von Glukokortokoiden und
anderen Immunsuppressiva die Antigensuche erschwert.

Ziel der vorliegenden Arbeit soll sein, Patienten mit Vasculitis allergica, die an der
,Universitatsklinik und Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie Halle (Saale)”
zwischen Januar 1998 und Dezember 2012 diagnostiziert und behandelt worden sind,
retrospektiv zu erfassen.

Dabei sollen insbesondere mdglichen Ausldser der LV und deren Haufigkeit dargestellt
und mit Daten aus der aktuellen Literatur verglichen werden. Zudem wird gepruft, wie
haufig keine eindeutigen Antigene festgestellt werden kénnen, welche Ursachen daftr
vorliegen und in wie weit die Atiologie mit der Klinik korreliert. Des Weiteren sollen
Daten von Patienten mit Rezidiv untersucht werden. Hierbei wird zum einen Uberprift,
wie haufig es im Verlauf zu einem erneuten Schub kam und welche Antigene als
Ausléser identifiziert werden konnten. Zum anderen sollen Vermutungen Gber mégliche
Ursachen eines Rezidivs gestellt werden, um daraus gegebenenfalls diagnostische
und therapeutische Konsequenzen abzuleiten.

Das Patientenkollektiv umfasst 98 Personen.

Insbesondere wurden folgende Fragen formuliert:
1. Welche mdglichen Antigene lassen sich bei Patienten des oben genannten

Kollektivs eruieren?

2. Wie oft Iasst sich kein ursachliches Antigen finden und kénnen hierfir mégliche

Ursachen benannt werden?
3. Wie haufig treten wéahrend des klinischen Verlaufs Komplikationen auf?

4. Wie haufig kommt es zu einem Rezidiv und welche Ursachen sind daflr

anzunehmen?

5. Welche therapeutischen Konsequenzen ergeben sich aus den erhobenen
Daten?
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3 Material und Methodik
3.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten

In die vorliegende Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die zwischen 1998
und 2012 in der ,Universitatsklinik und Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie
Halle (Saale)* mit der Diagnose Vasculitis allergica stationar aufgenommen und
behandelt wurden.

Hierbei musste sowohl klinisch, als auch histologisch eindeutig eine LV diagnostiziert
worden sein.

Patienten mit einer positiven ANCA-Serologie wurden in der Auswertung
ausgeschlossen.

Das Mindestalter der Patienten betrug 16 Jahre.

Nach diesen Kriterien konnten insgesamt 98 Patienten in die retrospektive Analyse
eingeschlossen werden. Der Erfassungszeitraum umfasst 15 Jahre.

3.2 Datenerfassung

Bei der stationdren Aufnahme erfolgen eine ausflihrliche Anamnese und ein
umfangreiches Untersuchungsprogramm zur Fokussuche (Tabelle 2). Ziele hierbei sind
die Klarung der Ursache der Erkrankung, sowie das Erkennen und Beurteilen der
Schwere einer Systembeteiligung. In Abhangigkeit des gefundenen Antigens kann so
zeitnah eine adaquate Therapie eingeleitet werden und Spéatschaden und
Komplikationen verhindern oder gemildert werden. Der Umfang des jeweiligen
Untersuchungsprogramms ist dabei von den bereits gewonnenen Informationen

abhangig und muss ggf. durch Zusatzdiagnostik erganzt werden (s.u.).

Die dabei erfassten Daten wurden den Patientenakten entnommen. Die Informationen
sind insbesondere aus Aufnahmebdgen, Entlassungsbriefen, Laborberichten,
Histologiebefunden und Konsiliarberichten zusammengetragen worden.
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Tabelle 2: Datenerfassung

Anamnese insb. Symptome, Dauer, Nebendiagnosen (insb. Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, KHK, pAVK,
Hypothyreose), Komplikationen, Rezidiv
Medikamentenanamnese, Infektanamnese

Diagnostik kérperliche Untersuchung
Biopsieentnahme fiir Histologie und direkte Immunfluoreszenz zur Sicherung der Diagnose
Labor: BB, Diff.-BB, CRP, Transaminasen, LDH, TSH, Quick, Creatinin, GFR
Erreger-Serologie: HAV, HBV, HCV, HIV, CMV, VZV, EBV, HSV1/2, HHV 6/7/8, PV B19, Treponema
pal., Mycoplasma pneu., Clamydia pneu. et trach., Borrelien, Tbc, Legionellen, Toxoplasmose,
Yersinien
Auto-Ak: ANA, c-, p-ANCA, MPO, SMA, dsDNA, Histon, Cardiolipin, SSA-Ro, TPO, TG,
Rheumafaktoren, Kryoglobuline, Kélteglobuline
Helicobacter-pylori-Atemtest
Urindiagnostik
Hamoccult-Test
Mikrobiologie: Stuhl (Salmonellen, Shigellen, Yersinien, Campylobacter, Wurmeier, Protozoen,
Protozoenzysten, Candida alb.), Sputum, Wundabstrich
weiterfiihrende Diagnostik:
Sonografie Abdomen
Réntgen Thorax
Zahnarztliche Untersuchung
HNO-érztliche Untersuchung (ggf. zusatzlich Rontgen NNH)
Gynakologische Untersuchung
weitere Konsiliaruntersuchungen und Diagnostik in Abhangigkeit von Nebendiagnosen und
vermutetem Ag (u.a. konsiliarische Vorstellung in der Nephrologie, Pneumologie, Gastroenterologie,
Rheumatologie)

3.3  Auswertung

Neben der allgemeinen Auswertung der gesamten Patientendaten erfolgte eine
Analyse spezieller Patientengruppen. Dabei sind Patienten mit gleicher Ursache,
Rezidiv sowie kompliziertem Verlauf gesondert betrachtet worden. Ein komplizierter
Verlauf wurde daflir definiert als Beteiligung innerer Organe (Niere, Gelenke,
Gastrointestinaltrakt, Lunge), Klinik einer ulcerierend-nekrotisierenden Vaskulitis
und/oder Beteiligung des gesamten Integuments.

Die erhobenen Daten wurden mit Excel 2003 fir Windows erfasst und spater statistisch
mit Statistical Package for Social Sciences Version 16.0 (SPSS) fir Windows
ausgewertet.

Bei den graphischen Darstellungen kamen die Methoden der deskriptiven Statistik zur
Anwendung. Die dabei festgestellten Unterschiede konnten mit dem Chi-Quadrat-Test
nach Pearson und dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Fisher auf Signifikanz
Uberpruft werden. Das Signifikanzniveau ist hierbei auf p<0,05 und flr hoch signifikante
Ergebnisse auf p<0,001 festgelegt worden.

Die eingegebenen Daten wurden mehrfach mit den Originaldaten verglichen und auf
ihre Richtigkeit und Vollstandigkeit Gberprtift.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Daten
4.1.1 Alter und Geschlecht

Das Patientenkollektiv setzte sich zusammen aus 50 Mannern (51%) und 48 Frauen
(49%). Somit lag das Geschlechterverhaltnis bei etwa 1:1.
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Abbildung 2: Geschlechterverteilung in Abhangigkeit vom Alter

Das Mindestalter der Patienten betrug 16 Jahre, das Maximalalter 86 Jahre. Das
durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 59,8 + 15,3 Jahre. Das Durchschnittsalter
der Manner betrug 59,0 + 14,3 Jahre (Medianalter 60 Jahre). Die Frauen waren
durchschnittlich 60,7 + 16,5 Jahre alt (Medianalter 64 Jahre). Es fand sich kein
signifikanter Unterschied in der Altersverteilung beider Geschlechter.

Die Altersverteilung entspricht einer Normalverteilung.
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Haufigkeit in Prozent
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Abbildung 3: Altersverteilung

Die Alters- und Geschlechtsverteilung der unterschiedlichen Gruppen ist im Folgenden

dargestellt.

Tabelle 3: Alters- und Geschlechterverteilung in den untersuchten Untergruppen

Anzahl Geschlecht (%) Alter (a)

Auslésendes Ag

Infektionen 52 Q 42 J 58 54,8 2565 J53,6
Medikamente 22 QM 3459 682 2690 J67,6
Neoplasien 8 Q75 425 70,1 71,8 34650
Autoimmunerkrankungen 8 ?875 J&125 568 Q546 3720
unklar 8 Q50 450 62,5 9590 66,0
Rezidive 8 Q375 dJ4625 568 2637 3526
komplizierter Verlauf 54 Q 48 452 61,6 9646 4589
Gesamtkollektiv 98 Q 49 J 51 59,8 260,7 J59,0

Statistisch auffallig war dabei, dass sich bei Frauen haufiger eine Vaskulitis im Rahmen

einer Neoplasie oder einer Autoimmunerkrankung fand. Dieser Zusammenhang war fir

Autoimmunerkrankung statistisch signifikant (p=0,013). Bei Manner war neben der

unteren Extremitat haufiger zusatzlich die obere Extremitat betroffen (p=0,049).

Patienten mit einem Alter von Uber 50 Jahren hatten signifikant h&ufiger eine

Medikamenten-assoziierte Vaskulitis (p=0,016) und seltener Infektionen als Ursache

(p=0,002). Statistisch haufiger fanden sich zudem Nebenerkrankungen (p=0,001). Bei

jungeren Patienten (<50 a) zeigte sich eine klrzere Verweildauer (<14 d) (p=0,042).
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4.1.2 Kilinik

Im Mittel stellten sich die Patienten mit seit 14 Tagen bestehender Symptomatik in der
Universitatsklinik vor. Personen mit Rezidiv kamen bei Erstmanifestation im Mittel nach
19 Tagen in die Klinik. Patienten mit kompliziertem Verlauf stellten sich im Mittel nach
21 Tagen vor, was signifikant spater war (p=0,004). Auch Betroffene mit ulzerierend-
nekrotisierender LV kamen spater (>10 d) zur Erstvorstellung (p=0,00013). Im
Gegensatz dazu kamen Patienten mit palpabler Purpura haufiger innerhalb der ersten
10 Tage ins Klinikum (p=0,007).

Klinisch zeigte sich die Vasculitis allergica bei 41 der 98 Patienten (42%) als palpable
Purpura, bei 4 Patienten (4%) als nicht palpable Purpura, bei 31 Patienten (32%)
ulcerierend-nekrotisierend, bei 14 Patienten (14%) hamorrhagisch-bullés und bei 8
Patienten (8%) als Urtikaria-Vaskulitis.

32|

Haufigkeit in Prozent

T
palpable Purpura nlcgl

Klinik

Abbildung 4: Klinisches Erscheinungsbild der Vasculitis allergica

Bei 39 Patienten (40%) waren die Symptome auf die FiBe und Unterschenkel
beschrankt. Bei 22 Patienten (22%) waren zusatzlich Effloreszenzen an den
Oberschenkel zu finden. 25 Patienten (26%) zeigten zudem eine Beteiligung der
oberen Extremitat. Bei 12 Personen (12%) war das gesamte Integument betroffen.
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Abbildung 5: Verteilung der Effloreszenzen

Das klinische Erscheinungsbild sowie die Verteilung der Effloreszenzen in den
untersuchten Untergruppen sind im Folgenden dargestellt.

Tabelle 4: Klinik der untersuchten Untergruppen

Anzahl Effloreszenzen (%) Verteilung (%)
Palpable nicht ulzerierend- hamorrha- urticariell FuB und gesamte + obere gesamtes
Purpura Palpable nekroti- gisch-bullés Unterschen- untere Extremitit Integument
Purpura sierend kel Extremitat
Auslésendes Ag
Infektionen 52 56 4 23 15 2 31 29 27 13
Medikamente 22 27 0 50 9 14 50 18 23 9
Neoplasien 8 12,5 12,5 25 25 25 50 12,5 25 12,5
Autoimmunerkrankungen 8 25 0 50 12,5 12,5 62,5 12,5 12,5 12,5
Unklar 8 37,5 12,5 25 12,5 12,5 37,5 12,5 37,5 12,5
Rezidive 8 0 12,5 62,5 12,5 12,5 50 0 25 25
Gesamtkollektiv 98 42 4 32 14 8 40 22 26 12

Bei Vorhandensein einer palpabler Purpura fanden sich haufiger Infektionen als
Ausloéser (p=0,003), Uberwiegend eine kirzere stationdre Verweildauer (< 14 d)
(p<0,0001) wund seltener Rezidive (p=0,011). Betroffene mit ulzerierend-
nekrotisierender Vaskulitis hatten signifikant haufiger eine medikamentdse (p=0,035),
seltener eine infektibse Genese (p=0,043). Bei hamorrhagisch-bulléser LV kamen
haufiger systemische Glukokortikoide zum Einsatz (p=0,022). Patienten mit Urtikaria-
Vaskulitis wiesen haufiger einen langen stationaren Verlauf (>14 d) auf (p=0,023),
hatten seltener Infektionen als Ausldser (p=0,019) und erhielten seltener eine Therapie
mit systemischen Kortikoiden (p=0,001).

Allgemeinsymptome fanden sich bei insgesamt 55 Patienten (56%). Die meisten
Personen (31%) klagten Uber Schmerzen und Brennen im Bereich der Effloreszenzen.
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25 Patienten (26%) beschrieben Juckreiz in den betroffenen Hautpartien. 15% der
Patienten wiesen einen reduzierten Allgemeinzustand auf und 5 Patienten (5%) hatten
bei der Aufnahme Fieber (= 38°C). Ein Patient (1%) klagte Uber ungewollten
Gewichtsverlust (> 5 Prozent des Koérpergewichtes innerhalb von sechs Monaten).
Nachtschwei3 wurde bei keinem Patienten anamnestisch festgestellt.

Eine Ubersicht zur Verteilung vorhandener Allgemeinsymptome, Organbeteiligung und
kompliziertem Verlauf in den untersuchten Untergruppen ist in der folgenden Tabelle
dargestellt.

Tabelle 5: Haufigkeit von Allgemeinsymptomen in den untersuchten
Untergruppen

Anzahl  Allgemeinsymptome (%)

keine Schmerzen/ |/ Juckreiz reduzierter Fieber Gewichts-
Brennen AZ verlust

Ausldésendes Ag

Infektionen 52 50 35 19 11,5 4 2
Medikamente 22 41 36 23 14 45 0
Neoplasien 8 37,5 0 25 37,5 25 0
Autoimmunerkrankungen 8 37,5 12,5 50 25 0 0
unklar 8 25 37,5 50 12,5 0 0
Rezidive 8 375 375 25 25 0 0
Gesamtkollektiv 98 44 31 26 15 5 1

Bei Vorhandensein einer palpablen Purpura fanden sich seltener Allgemeinsymptome
(p=0,039). Bei Patienten, bei denen das gesamte Integument betroffen war, lagen
signifikant haufiger Allgemeinsymptome vor (p=0,043). Schmerzen und Brennen
fanden sich weniger haufig bei paraneoplastischer und Urtikaria-Vaskulitis (jeweils
p=0,047). Juckreiz war signifikant haufiger bei Patienten mit Beteiligung des gesamten
Integuments (p=0,011) und bei Urtikaria-Vaskulitis (p=0,024) zu finden. Ein reduzierter
Allgemeinzustand  korrelierte  mit dem Vorhandensein einer systemischen

Organbeteiligung (p=0,016).

Bei 73% der Patienten lieBen sich anamnestisch Nebenerkrankungen finden. Erfasst
wurden hierbei Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Koronare Herzkrankheit (KHK),
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und Hypothyreose. Bei 60 Patienten
(61%) fand sich eine Arterielle Hypertonie. 38 Patienten (38%) hatten einen Diabetes
mellitus Typ Il. 15 Personen (15%) litten an einer KHK und 6 Personen (6%) an einer
pAVK. Eine Hypothyreose fand sich bei 4 Patienten (4%).
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Tabelle 6: Haufigkeit von Nebenerkrankungen in den untersuchten Untergruppen

Anzahl Nebenerkrankungen (%)

keine Arterielle Diabetes KHK PAVK Hypo-
Hypertonie  mellitus thyreose

Ausldésendes Ag

Infektionen 52 44 46 31 10 4 4
Medikamente 22 9 82 64 32 9 0
Neoplasien 8 12,5 75 25 12,5 12,5 0
Autoimmunerkrankungen 8 0 75 12,5 0 12,5 25
unklar 8 0 75 62,5 25 0 0
Rezidive 8 12,5 87,5 50 12,5 0 12,5
komplizierter Verlauf 54 20 68,5 43 13 9 4
Gesamtkollektiv 98 27 61 38 15 6 4

Bei Patienten mit Medikamenten-induzierter Vaskulitis waren signifikant haufiger
Nebenerkrankungen feststellbar (p=0,035). Patienten mit Nebenerkrankungen waren
zudem haufiger Gber 50 Jahre (p=0,001), hatten einen langeren stationdren Verlauf
(>14 d) (p=0,012), haufiger eine ulzerierend-nekrotisierende Vaskulitis (p=0,01) und
seltener eine palpable Purpura (p=0,00016). Bei Patienten mit infektidser Genese
fanden sich hingegen seltener Nebenerkrankungen. Der Unterschied war hierbei hoch
signifikant (p<0,0001).

Die Patienten blieben im Mittel 12 Tage =zur stationdren Behandlung im
Universitatsklinikum.

Betroffene mit kurzer (<14 d) und langer (>14 d) stationarer Behandlungsdauer wurden
hinsichtlich einer Korrelation mit anderen Faktoren verglichen. Aufféllig war dabei, dass
Patienten, bei denen das gesamte Integument betroffen war, statistisch haufiger einen
langen Klinikaufenthalt hatten (p=0,021). Das zeigte sich auch bei Patienten mit
systemischer Organbeteiligung (p=0,001) und bei ulzerierend-nekrotisierender
Vaskulitis (p=0,002). Ein kirzerer stationdrer Verlauf war bei Patienten mit palpabler
Purpura (p=0,00013) sowie bei Infektionen als Ausléser (p=0,019) feststellbar.

Zwei Patienten (2%) sind wahrend des stationaren Aufenthaltes unabhangig von der
LV im Rahmen ihrer Nebenerkrankungen verstorben.

4.2  Ausldser der Vasculitis allergica

Bei 90 der 98 Patienten (92%) konnte im Rahmen von Anamnese, Untersuchung und
Diagnostik ein auslésendes Antigen gefunden werden. Lediglich bei 8 Personen (8%)
konnte trotz umfangreicher Diagnostik keine Ursache eruiert werden.
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Bei 52 Patienten (53%) fanden sich Infektionen, bei 22 Patienten (22%) Medikamente,
bei 8 Patienten (8%) Neoplasien und bei weiteren 8 Patienten (8%)
Autoimmunerkrankungen als Ausléser der LV.

Haufigkeit in Prozent
]

] d ]

T T T T T
Infektionsn Medikamente Neoplasien Autoimmunerkr unkiar

gefundenes Antigen

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der gefundenen Antigene

Im Folgenden ist die Antigenverteilung in den Untergruppen mit Rezidiv und mit
kompliziertem Verlauf dargestellt.

Tabelle 7: Antigenhaufigkeit in den Untergruppen mit Rezidiv und mit
kompliziertem Verlauf

Anzahl  Antigenhaufigkeit (%)

unklar
Kkrankungen

Rezidive 8 50 12,5 12,5 12,5 12,5
komplizierter Verlauf 54 52 26 7 9 6
Gesamtkollektiv 98 53 22 8 8 8

4.2.1 Infektionen

Bei 52 Patienten mit LV (53%) fanden sich infektidse Antigene als auslésende
Ursache.

Foci fanden sich dabei am haufigsten im Bereich des oberen Atemtraktes (29%) und
der Zahne (19%), gefolgt von Gastrointestinal- (17%) und Urogenitaltrakt (15%) sowie
den unteren Atemwege (13%).

Bei 34 Patienten (65%) handelte es sich um bakterielle Infektionen, wobei sich in 50%
grampositive und 50% gramnegative Bakterien nachweisen lieBen. Aufféllig haufig
fanden sich Streptokokkeninfektionen (18%), Infektionen mit Chlamydia pneumoniae
(18%), Harnwegsinfektionen mit Echeria coli (15%), Infektionen mit Helicobacter pylori
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(9%), sowie Zahnfoci (23%). Jeweils bei einem Patienten lieBen sich folgende Erreger
nachweisen: Mycoplasma pneumoniae, Staphylokokkus aureus, Legionella
pneumoniae und Proteus mirabilis.

Bei 13 Patienten (25%) handelte es sich um virale Infekte, hiervon lieBen sich bei 10
Personen aktuell oder anamnestisch Infektionen mit Grippeerregern eruieren. Jeweils
bei einem Patienten war eine Infektion mit HSV |, CMV und Noroviren nachweisbar.

Bei 2 Patienten (4%) konnten Infektionen mit Pilzen (Candida albicans) nachgewiesen
werden.

Bei 3 Patienten (6%) fand sich diagnostisch eine parasitare Infestation. Hierbei
handelte es sich um Infektionen mit Blastocystis hominis, Yersinia enterocolitica und
Strongyloides stercoralis.

Haufigkeit in Prozent

o5 bakterielle Infektionen
virale Infektionen

m Pilzinfektioen

3 mparasitére Infektionen

Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung infektioser Antigene

4.2.2 Medikamente

Bei 22 Patienten (23%) fanden sich Medikamente als auslésendes Antigen. Am
haufigsten handelte es sich hierbei um Thiaziddiuretika (4 Personen). Bei 3 Personen
fanden sich anamnestisch NSAR, bei 2 Personen Benzodiazepine und bei 2 weiteren
Urikostatika. Bei jeweils einem Patienten wurden folgende Medikamentengruppen als
auslésendes Antigen angenommen: ACE-Hemmer, Antihistaminika, Antimykotika, AT-
Rezeptorantagonisten, B-Blocker, B-Lactam-Antibiotika, Bisphosphonate, Schleifen-
diuretika und trizyklische Antidepressiva. Ein Patient zeigte die Symptome einer LV im
Rahmen einer Spezifischen Immuntherapie mit Wespengift. Bei einem Patienten
waren bereits ambulant mehrere Medikamente umgestellt worden, die urspringliche
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Medikation ~war anamnestisch nicht eruierbar. Die  Haufigkeitsverteilung
medikamentdser Antigene ist im Folgenden dargestellt.
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung medikamentdser Antigene

4.2.3 Neoplasien

8 Patienten (8%) zeigten eine LV im Rahmen eines Tumors. Hierbei handelte es sich
bei 7 Patienten um ein malignes und bei einem Patienten um ein benignes Geschehen.
Bei 6 Patienten fand sich ein solider maligner Tumor. Hierbei handelte es sich bei 3
Patienten um ein Nierenzellkarzinom. Des Weiteren wurden Plattenepithelkarzinome
von Mundboden und Cervix, sowie ein Malignes Melanom diagnostiziert.

Bei einem Patienten trat die LV im Rahmen einer malignen hamatologischen
Erkrankung auf, hier war bereits vor Auftreten der Vaskulitis eine chronische
myeloische Leukamie festgestellt worden.

Im Rahmen der Diagnostik wurde bei einem der 8 Patienten ein Schilddriisenadenom
diagnostiziert.

4.2.4 Autoimmunerkrankungen

Bei 8 Personen (8%) fand sich als Ausléser der Vasculitis allergica ein autoimmunes
Geschehen. Hierbei handelte es sich bei 3 Patienten um eine Rheumatoide Arthritis,
bei 2 Patienten um einen Systemischen Lupus erythematodes und bei einem Patienten
um ein Sjogren Syndrom. Bei einem Patient lieB sich anamnestisch eine
Autoimmunthyreoiditis Hashimoto finden. Ein weiterer Patient zeigte die Symptome
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einer LV im Rahmen eines Morbus Crohn (CED wurden in dieser Arbeit zu den
Autoimmunerkrankungen gezahlt, obwohl das wissenschaftlich noch diskutiert wird).

4.2.5 Ursache ungeklért

Bei 8 Personen (8%) blieb trotz umfangreicher Diagnostik die Atiologie unklar.

Im Umfang der Diagnostik lieB sich kein statistischer Unterschied zwischen Patienten
mit gefundenem und nicht gefundenem Antigen nachweisen.

Im Gegensatz zu 65% der Patienten mit gefundenem Antigen, erhielten nur 25% der
Patienten mit unklarer Ursache eine systemische Kortikosteroidtherapie.

4.3 Komplikationen

Waéhrend des stationdren Aufenthalts kam es bei insgesamt 21 Patienten (21%) zu
einer systemischen Organbeteiligung. Hierbei handelte es sich bei 11 Personen (11%)
um eine Nierenbeteiligung, bei 9 Personen (9%) um eine Gelenkbeteiligung und bei
einem Patienten um eine Beteiligung des Gastrointestinaltraktes. Pulmonale
Komplikationen oder eine Beteiligung des ZNS waren bei keinem Patienten vorhanden.
Bei Patienten mit Infekt-bedingter LV kam es signifikant haufiger zu einer
Systembeteiligung (p=0,004), v.a. wenn es sich bei den nachgewiesenen Erregern um
Bakterien (p=0,007) oder Parasiten (p=0,002) handelte.

Einen komplizierten Verlauf nach o. g. Kriterien hatten 54 Patienten (55%). Dieser
korrelierte mit einem langeren stationdren Aufenthalt (p=0,004).

Eine Ubersicht zur Verteilung von Organbeteiligung und kompliziertem Verlauf in den
untersuchten Untergruppen ist im Folgenden dargestellt.

Tabelle 8: Haufigkeit von Systembeteiligung und kompliziertem Verlauf in den
untersuchten Untergruppen

Anzahl  Systembeteiligung (%) komplizierter
keine Nieren Gelenke GI-Trakt Verlauf
Auslésendes Ag
Infektionen 52 67 15 15 2 54
Medikamente 22 91 4,5 4,5 0 64
Neoplasien 8 75 25 0 50
Autoimmunerkrankungen 8 100 0 0 0 62,5
unklar 8 100 0 0 0 37,5
Rezidive 8 75 125 125 0 75
Gesamtkollektiv 98 79 11 9 1 55
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4.4 Rezidive

Bei 8 Patienten (8%) kam es zwischen einem Monat und 5 Jahren nach stationarem
Aufenthalt zu einem Rezidiv.

Die als Ursache angenommenen Antigene bei Erst- und Zweitmanifestation sind in der
folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 9: Antigene bei Erst- und Zweitmanifestation

=
=

Antigen bei Erstmanifestation Antigen bei Rezidiv

1 Infektion mit H.p. Reinfektion mit H.p.
2 Sjogren-Syndrom Sjogren-Syndrom

3 HWI mit E.coli unklar

4 Magen-Darm-Infekt HWI mit E.coli

5 Zahnfokus Rheumatoide Arthritis
6 Nierenzell-Ca Statin

7 Urikostatika Thiaziddiuretika

8 unklar unklar

In Bezug auf den Umfang der Diagnostik lieB sich statistisch kein Unterschied zu den
Nicht-Rezidiven finden. Auch therapeutisch lieB sich kein signifikanter Unterschied

nachweisen.

4.5  Diagnostik

Bei allen Patienten erfolgte eine Routine-Laboruntersuchung. Hier fiel bei 72 Patienten
(73%) eine Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CRP) auf. Eine erhéhte
Leukozytenzahl fand sich bei 32 Patienten (33%). Ein Patient hatte eine Leukopenie
(1%). Eine erniedrigte Erythrozytenzahl war bei 38 Patienten (39%), ein reduzierter Hb-
Wert und damit eine Anamie bei 31 Patienten (32%) zu finden. Eine Thrombozytose
war bei 4 Patienten (4%), eine Thrombozytopenie bei einem Patienten (1%)
nachweisbar. Eine Erhéhung der Laktatdehydrogenase (LDH) wurde bei 12 Personen
(12%) gefunden. Erhdéhte Transaminasen fanden sich bei 30 Patienten (31). Ein
erhéhter Kreatininspiegel war bei 13 Patienten (13%) nachweisbar.

13 Personen (13%) wiesen einen positiven ANA-Spiegel (>1:160) auf. Erhdhte
Rheumafaktoren zeigten sich bei 5 Patienten (5%).

Eine Mikrohamaturie wiesen 31 Patienten (32%), eine Proteinurie 19 Patienten (19%)
auf.

Eine Infektserologie erfolgte bei den Patienten in unterschiedlichem Umfang.
Nachgewiesen wurden hierbei HAV bei einem, HSV1 bei einem, CMV bei einem,
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Mycoplasma pneumoniae bei zwei, Chlamydia pneumoniae bei 10, Chlamydia
trachomatis bei einem, Borrelia burgdorferi bei zwei und Legionella pneumophila bei
einem Patienten. Bei keinem Patienten wurden HBV, HCV, HIV, VZV, EBV, HSV2,
Parvovirus B19 oder Treponema pallidum nachgewiesen. Die H.p.-Diagnostik war bei 6
Patienten positiv. Bei 5 Patienten konnte im Urin E. coli nachgewiesen werden. In der
Stuhldiagnostik war bei 9 Patienten Candida albicans, bei zwei Patienten Blastocystis
hominis und bei einem Patienten Strongyloides stercoralis nachweisbar.

Im Rahmen der Fokussuche und zum Ausschluss einer Organbeteiligung erhielten 92
Patienten (94%) eine Sonografie des Abdomens. Bei 83 Patienten (85%) erfolgte eine
Réntgenuntersuchung des Thorax. Bei 64 Patienten (65%) wurde eine HNO-arztliche
Untersuchung durchgefuhrt, hiervon erhielten 30 Personen zuséatzlich eine
Réntgenuntersuchung der Nasennebenhdhlen. 46 Patienten (47%) erhielten zum
Ausschluss eines Zahnfokus eine dentologische Untersuchung. Bei 34 Frauen (71%)
wurde im Rahmen der Diagnostik eine gynakologische Untersuchung durchgefihrt.

4.6  Therapie

Bei 71 Patienten (72%) erfolgte eine kausale Therapie in Form einer Fokussanierung
(beispielsweise als Antibiose, virustatische Therapie oder Zahnextraktion),
Medikamentenkarenz oder Tumortherapie. Dabei wurde bei allen Patienten mit
Medikamenten-induzierter Vaskulitis das auslésende Pharmakon abgesetzt. Bei
insgesamt 4 Patienten genigte diese kausale Therapie zur Remissionsinduktion. 49
Personen (50%) erhielten zusétzliche eine physikalische Therapie in Form einer
Kompressionsbehandlung. Bei 34 Patienten (35%) erfolgte eine Therapie mit
antiseptischen Lésungen. Topische Kortikosteroide wurden bei 41 Patienten (42%)
verwendet. Eine zusétzliche oder alleinige Therapie mit systemischen Kortikosteroiden
ist bei insgesamt 66 Personen (67%) erfolgt. Ein Patient (1%) erhielt eine
Immuntherapie. Bei 9 Personen (9%) kamen Antihistaminika zum Einsatz.

Eine Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Therapien des Gesamtkollektivs und
der untersuchten Untergruppen ist in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung der Therapieoptionen

Anzahl  Therapie (%)

Kausal Kompres- Antisep- topische Systemi- Immun- Antihis-
i tische Kortikoide sche supressiva taminika
Externa Kortikoide

Ausldésendes Ag

Infektionen 52 79 63,5 31 46 73 0 4
Medikamente 22 68 32 41 45,5 77 0 4,5
Neoplasien 8 37,5 37,5 37,5 37,5 37,5 0 25
Autoimmunerkrankungen 8 62,5 25 25 25 75 12,5 25
unklar 8 0 50 50 25 25 0 25
Rezidive 8 62,5 37,5 37,5 0 50 0 25
komplizierter Verlauf 54 68,5 50 43 31,5 68,5 2 9
Gesamtkollektiv 98 72 50 35 42 67 1 9

Von den Patienten mit systemischer Kortikosteroidtherapie erhielten alle Prednisolon.
Die Therapie wurde dabei zwischen dem 1. und 9., durchschnittlich am 2. stationaren
Tag eingeleitet. Die Dosierung lag initial bei 15% der Patienten bei bis zu 50mg, bei
78% bei bis zu 100mg und bei 7% zwischen 100 und 150mg taglich. Durchschnittlich
sind taglich 84mg Prednisolon gegeben worden. Die Dauer der Therapie lag zwischen
2 und 40 Tagen, durchschnittlich bei 11 Tagen. Bei 68% der Personen war bei
Einleitung der Kortikoidtherapie ein ursachliches Antigen bekannt. Bei 28% konnte erst
nach Therapieeinleitung ein auslésendes Antigen gefunden werden. Bei 4% der
Patienten konnte kein Antigen eruiert werden.

68,5% der Patienten mit einem komplizierten Verlauf erhielten eine systemische
Kortikoidtherapie. Bei 66% der Patienten wurde trotz fehlender Komplikationen
Prednisolon gegeben.

Im Verlauf der Therapie kam es bei 86 Patienten (88%) zur Remission und bei 10
Patienten (10%) zu einem vollstdndigen Abheilen der LV. 2 Patienten (2%) verstarben
unabhangig von der Vasculitis allergica an ihrem Grundleiden.
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5 Diskussion

In dieser Arbeit sind die Daten von 98 Patienten mit Vasculitis allergica nach
demografischen, klinisch-diagnostischen und therapeutischen Aspekten retrospektiv
erfasst und ausgewertet worden. Insbesondere wurden die auslésenden Faktoren
untersucht. Hierbei ist besonderer Wert auf deren klinische Bedeutung in Bezug auf die
Therapie gelegt und deren Umsetzung im Klinikalltag analysiert worden. Daneben lag
ein Schwerpunkt auf der Patientengruppe mit nachgewiesenem Rezidiv, unklarer
Atiologie sowie der Gruppe mit kompliziertem Verlauf.

5.1 Allgemeine Daten
5.1.1 Demografische Daten

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich kein Unterschied in der
Geschlechterverteilung. In der Literatur lasst sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied finden. Einige Autoren gaben einen geringfigig h6heren Anteil weiblicher
Patienten an (Sais et al., 1998; Bahrami et al., 2006; Gupta et al., 2009), in anderen
Studien waren die Patienten haufiger mannlich (Tai et al., 2006; Al-Mutairi, 2008;
Khetan et al., 2012; Calvo-Rio et al., 2014).

In den Patientengruppen mit Neoplasien und Autoimmunerkrankungen zeigte sich
hingegen eine Dominanz des weiblichen Geschlechts. Bei Autoimmunerkrankungen
war dieser Zusammenhang statistisch signifikant (p=0,013). Das vermehrte Auftreten
im Rahmen von Neoplasien (75%) ist eher ungewdéhnlich, da die Inzidenz maligner
Erkrankungen in der Bevdlkerung bei Mannern etwa doppelt so hoch ist wie bei
Frauen. Auch in der Literatur wird das haufigere Auftreten einer paraneoplastische
Vaskulitis bei Mannern bestatigt (Mitsui et al., 2009; Linskey et al., 2012; Podjasek et
al.,, 2012). Das =zahlreichere Auftreten einer LV im Rahmen von Autoimmun-
erkrankungen (87,5%) lasst sich mit der allgemein hdheren Pravalenz dieser
Erkrankungen beim weiblichen Geschlecht erklaren. So betrdgt nach Cooper und
Stroehla der Anteil des weiblichen Geschlechts bei der RA 75%, beim SLE 88%, beim
SS 92% und bei der Hashimoto-Thyreoiditis 95%.

Bei Mannern waren hingegen mit 59% haufiger Medikamente als auslésendes Antigen
zu finden, dieser Zusammenhang war allerdings nicht signifikant. Ahnliches konnte
auch in einer Studie von Ortiz-Sanjuan et al. gezeigt werden, hier waren Manner mit
56% ebenfalls etwas haufiger von einer Medikamenten-assoziierten LV betroffen. Ein
deutlicher Unterschied zeigte sich bei Bahrami et al., in ihrer Studie waren Manner
mehr als doppel so haufig betroffen.
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Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 59,8 + 15,3 Jahre. Das
Durchschnittsalter der Manner betrug 59,0 + 14,3 Jahre. Frauen erkrankten mit 60,7 +
16,5 Jahren durchschnittlich wenig spater als die méannlichen Patienten. Nach Carlson
et al. kdnnen Patienten in jedem Alter erkranken. Das Durchschnittsalter liegt in der
Literatur Gberwiegend zwischen 40 und 60 Jahren und ist damit z. T. niedriger als in
dieser Arbeit (Marques et al., 1995; Sais et al., 1998; Cribier et al., 1999; Barnadas et
al., 2004; Bahrami et al., 2006; Tai et al., 2006; Al-Mutairi, 2008; Marie et al., 2010).
Die Ursache hierfir liegt moglicherweise darin, dass in der aktuellen Arbeit das
Mindestalter der Patienten bei 16 Jahren lag, in anderen Studien wurden z. T. Kinder
und Jugendlichen eingeschlossen, was einen Einfluss auf das resultierende
Durchschnittsalter hat (vgl. Gupta et al. mit einem Mindestalter der Patienten von 5
Jahren und einem Durchschnittsalter von 38 Jahren).

Patienten mit Infektionen als Ausléser der LV erkrankten durchschnittlich mit 54,8
Jahren und waren damit haufiger janger (<50 a) (p=0,002). Personen mit
Medikamenten-assoziierter Vaskulitis waren mit durchschnittlich 68,2 Jahren 6fter alter
(=50 a) (p=0,016). Patienten mit LV im Rahmen einer Neoplasie erkrankten mit 70,1
Jahren ebenfalls spéater als der Durchschnitt, dieser Zusammenhang war allerdings
statistisch nicht signifikant. In einer Studie von Loricera et al. waren Patienten mit
paraneoplastischer LV mit 67,9 Jahren ebenfalls durchschnittlich alter. Diese
Ergebnisse korrelieren mit der allgemein mit dem Alter steigenden Morbiditéat, der damit
verbundenen Notwendigkeit medikamentéser Therapien und der im Alter
zunehmenden Pravalenz von Krebserkrankungen in der Bevoélkerung. Ersteres konnte
in der vorliegenden Arbeit durch das signifikant haufiger Auftreten von
Nebenerkrankungen bei alteren Patienten (p=0,001) und einem damit verbundenen

Medikamentenbedarf bestatigt werden.

5.1.2 Kilinik

Im Mittel stellten sich die Patienten mit seit 14 Tagen bestehender Symptomatik in der
Universitatsklinik vor. Bei Marie et al. stellten sich die Betroffenen ebenfalls im Mittel
nach 14 Tagen vor. Es sind aber auch Studien veréffentlicht in denen z.T. mehrere
Monate, sogar Jahre bis zur Vorstellung in der Klinik vergingen (Gupta et al., 2009;
Khetan et al., 2012).

Personen mit Rezidiv kamen bei Erstmanifestation im Mittel nach 19 Tagen in die
Klinik. Patienten mit kompliziertem Verlauf stellten sich signifikant spater, im Mittel
nach 21 Tagen, vor (p=0,004). Auch Betroffene mit ulzerierend-nekrotisierender LV
kamen signifikant spater (>10 d) zur Erstvorstellung (p=0,00013). Im Gegensatz dazu
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kamen Patienten mit palpabler Purpura haufiger innerhalb der ersten 10 Tage ins
Klinikum (p=0,007). Dies lasst vermuten, dass eine langere Anwesenheit im Koérper
zirkulierender Immunkomplexe und das verspétete Einleiten einer kausalen Therapie
zu einer schwereren Klinik mit einer héheren Wahrscheinlichkeit von Komplikationen
fihren. Je spéter sich ein Patient stationdr vorstellt, umso eher muss mit dem Auftreten

einer Organbeteiligung und einem schwereren Hautbefund gerechnet werden.

Klinisch zeigte sich die Vasculitis allergica bei 42% der Patienten als palpable Purpura,
bei 32% ulcerierend-nekrotisierend, bei 14% hamorrhagisch-bullés, bei 8% als
Urtikaria-Vaskulitis und bei lediglich 4% als nicht palpable Purpura. Auch in der
Literatur fand sich klinisch mit 59-89% am haufigsten eine palpable Purpura (Sais et
al., 1998; Tai et al., 2006; Gupta et al., 2009; Marie et al., 2010; Linskey et al., 2012).
Eine ulzerierend-nekrotisierende Vaskulitis zeige sich mit 7-33% am zweit h&ufigsten
(Sais et al., 1998; Tai et al., 2006; Marie et al., 2010).

Bei palpabler Purpura fanden sich haufiger Infektionen als Ausléser (p=0,003), eine
kirzere stationdre Verweildauer (< 14 d) (p<0,0001) und seltener Rezidive (p=0,011).
Was verdeutlicht, dass Patienten mit palpabler Purpura einen glnstigen stationaren
und poststationdaren Verlauf haben. Betroffene mit ulzerierend-nekrotisierender
Vaskulitis hatten signifikant haufiger eine medikamentése (p=0,035), seltener eine
infektiose Genese (p=0,043). Medikamenten flihren demnach hdufiger zu schweren
und Infektionen eher zu milden Hautsymptomen. Patienten mit Urtikaria-Vaskulitis
wiesen haufiger einen langen stationaren Verlauf (>14 d) auf (p=0,023) und hatten
seltener Infektionen als Ausléser (p=0,019). Im Rahmen von Neoplasien kam es
prozentual haufiger zu einer Urtikaria, dieser Zusammenhang war allerdings nicht
signifikant. In der Literatur hingegen fanden sich bei Urtikaria-Vaskulitis seltener
Tumore (Buggiani et al., 2010) und haufiger Autoimmunerkrankungen, insbesondere
bei SLE und SS (Fiorentino, 2003). Letzteres konnte in der vorliegenden Arbeit nicht
bestatigt werden.

Bei 62% der Patienten blieben die Effloreszenzen auf die untere Extremitat beschrankt.
26% zeigten zusatzlich eine Beteiligung der oberen Extremitat und bei 12% war das
gesamte Integument betroffen. Auch in der Literatur sind die Effloreszenzen am
haufigsten (50-71%) auf die untere Extremitat beschrankt (Sais et al., 1998; Tai et al.,
2006; Linskey et al., 2012).

Allgemeinsymptome fanden sich bei insgesamt 56% der Patienten. Die meisten
Personen klagten tGber Schmerzen/Brennen und Juckreiz (31% und 26%) im Bereich
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der betroffenen Hautpartien. 15% der Patienten wiesen einen reduzierten
Allgemeinzustand auf und 5% hatten bei der Aufnahme Fieber (238 °C). 1% der
Patienten klagte Uber ungewollten Gewichtsverlust. Nachtschweif3 wurde bei keinem
Patienten anamnestisch festgestellt. Allgemeinsymptome treten je nach Publikation bei
ca. 18-40% der Patienten (Lotti et al., 1998; Gupta et al., 2009; Khetan et al., 2012).
Gupta et al. beschrieben dabei am haufigsten Fieber, gefolgt von Juckreiz und
Schmerzen.

Insgesamt fanden sich bei Patienten mit Neoplasie, Autoimmunerkrankung oder
unklarer Ursache haufiger Allgemeinsymptome als beim Gesamtdurchschnitt, die
Werte waren dabei aber statistisch nicht signifikant. Insbesondere wiesen Patienten mit
Neoplasie 2,5-mal haufiger einen reduzierten AZ und 5-mal haufiger Fieber auf (vgl.
Tabelle 5). In der Literatur wird ebenfalls ein haufigeres Auftreten von Allgemein-,
insbesondere B-Symptome beschrieben (Blanco et al., 1998; Mitsui et al., 2009;
Buggiani et al., 2010; Loricera et al., 2013). In einer Studie von Blanco et al. waren bei
50% der Vaskulitispatienten mit Malignom Fieber, Gewichtsverlust und ein reduzierter
Allgemeinzustand feststellbar. Das verdeutlicht, wie wichtig es im Rahmen der
Anamnese ist, nach Allgemein- und B-Symptome zu fragen. Ein reduzierter
Allgemeinzustand  korrelierte  mit dem Vorhandensein einer systemischen
Organbeteiligung (p=0,016). Was bedeutet, dass bereits bei Aufnahme des Patienten
mit sich entwickelnde Komplikationen gerechnet werden kann und so bspw. durch eine
intensivere Betreuung, regelmé&Bige Laborkontrollen und eine frilhe systemische
Therapieeinleitung Komplikation zeitnah erkannt oder im besten Fall vorgebeugt

werden kénnen.

Bei 73% der Patienten lieBen sich anamnestisch Nebenerkrankungen finden. Bei 61%
fand sich eine Arterielle Hypertonie, bei 38% ein Diabetes mellitus Typ Il, bei 15% eine
KHK, bei 6% eine pAVK und bei 4% eine Hypothyreose.

Bei Patienten mit Medikamenten-induzierter Vaskulitis waren signifikant haufiger
Nebenerkrankungen feststellbar (p=0,035). Patienten mit Nebenerkrankungen waren
zudem haufiger Uber 50 Jahre (p=0,001), hatten einen langeren stationdren Verlauf
(>14 d) (p=0,012), haufiger eine ulzerierend-nekrotisierende Vaskulitis (p=0,01) und
seltener eine palpable Purpura (p=0,00016). Das Vorhandensein von
Nebenerkrankungen korreliert demnach mit Dauer des stationdren Aufenthalts und
Schwere der Effloreszenzen. Bei Patienten mit infektioser Genese fanden sich
hingegen seltener Nebenerkrankungen. Der Unterschied war hierbei hoch signifikant
(p<0,0001). Das erklart sich hauptsachlich dadurch, dass Patienten mit infektiéser
Genese haufiger jliinger (<50 a) waren.
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5.2  Atiologie

Die Suche nach einem auslésenden Antigen kann sich durchaus schwierig gestalten,
oft sind mehrere potentielle Faktoren gleichzeitig eruierbar, insbesondere bei alteren
multimorbiden Patienten. Bei einem Infekt ist oftmals ambulant bereits eine Antibiose
angeordnet worden, eine Zuordnung wird dadurch erschwert. Daneben lassen sich bei
einigen Patienten Medikamente, besonders wenn es sich um eine Selbstmedikation
handelt, nicht mehr feststellen.

In der vorliegenden Arbeit war es allerdings mdglich, bei 92% aller Patienten ein
auslésendes Antigen zu eruieren. Lediglich bei 8% wurde trotz umfangreicher
Diagnostik keine eindeutige Ursache gefunden. Am haufigste fanden sich Infektionen
(53%) und Medikamente (22%) als Ausldser der LV. Bei 8% der Patienten sind
Neoplasien und bei weiteren 8% Autoimmunerkrankungen als Ursache identifiziert
worden.

Je nach Studie blieb die Ursache bei bis zu 62% der Vaskulitispatienten unbekannt.
Am haufigsten lieBen sich in der Literatur Infektionen und Medikamente als mdoglicher
Ausléser finden. Infektionen waren bei 10-38% der Patienten und Medikamente bei 10-
50% nachweisbar. Im Vergleich dazu fanden sich wie in der vorliegenden Arbeit
seltener Neoplasien (0-10%) und Autoimmunerkrankungen (4-17%) (vgl. Tabelle 10) .

Im Folgenden ist eine Ubersicht verschiedener veréffentlichter Studien zur LV und
deren Atiologie dargestellt. Zu beachten sind die teilweise unterschiedlichen
Einschlusskriterien der Patienten, welche nur eine eingeschrankte Vergleichbarkeit
ermdglichen. Beispielsweise wurden in einigen Studien Patienten mit PSH
aufgenommen, in anderen ausgeschlossen. Da die PSH atiologisch vermehrt in
Zusammenhang mit Infekten des oberen Atemwegs gebracht werden kann, ist hier
eine Uberbewertung von Infektionen als Ausldser nicht auszuschlieBen. Des Weiteren
wurden in einigen Studien neben Erwachsenen auch Kinder eingeschlossen, was
wiederum  Einfluss auf Infekthaufigkeit, Auftreten von Neoplasien und
Medikamentenkonsum hat. Zudem stammen die Studien aus verschiedenen Regionen
weltweit, was ebenfalls Einfluss auf die Ursachenverteilung, insbesondere auf
Infektionsh&ufigkeit und Erregerspektrum hat.
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Tabelle 11: Antigenhéaufigkeit bei LV in verschiedenen Publikationen im
Vergleich mit der vorliegenden Arbeit

Studie Anzahl Altersdurch- Geschlechterverteilung Antigenhéufigkeit (%)
schnitt (a) Q (%) 3 (%) i Medil N i i kr.  unklar

Marques et al. 1995 51 48 65 35 22 39 6 6 27
Sais et al. 1998 160 51 56 44 28 10 10 15 37
Cribier et al. 1999 184 57 47 53 26 17 6 4 47
Barnadas et al. 2004 50 60 48 52 21 27 5 5 42
Bahrami et al. 2006 63 47 56 44 25 25 5 8 37
Tai et al. 2006 93 56 35 65 25 20 2 9 44
Al-Mutairi 2008 57 43 44 56 14 18 2 5 61
Gupta et al. 2009 50 38 60 40 10 50 0 12 28
Marie et al. 2010 132 61 49 51 38 15 8 17 22
Khetan et al. 2012 61 32 43 57 11 20 0 7 62
Calvo-Rio et al. 2014 417 19 42 58 38 19 k. A k. A 43
aktuelle Arbeit 98 60 49 51 53,0 22,4 8,2 8.2 8,2

5.2.1 Infektionen

Infektiose Antigene fanden sich bei 53% aller Patienten und waren damit am
haufigsten als auslésender Faktor einer LV zu finden. Foci waren dabei am hdufigsten
im Bereich des oberen Atemtraktes (29%) und der Zahne (19%) zu finden, gefolgt von
Gastrointestinal- (17%), Urogenital- (15%) und unterem Atemtrakt (13%). Das
verdeutlicht die Wichtigkeit einer gezielten Untersuchung und Diagnostik, die
insbesondere Infektserologie, Urin- und Stuhldiagnostik, Abdomen-Sonografie, Thorax-
Roéntgen sowie spezielle Konsiliarvorstellungen umfasst.

Bei 65% der Patienten handelte es sich um bakterielle Infektionen, bei 25% um virale
Infekte, bei 4% um Infektionen mit Pilzen und bei 6% um parasitare Infestationen.
Infektionserkrankungen zahlen bei der Mehrheit der Autoren sowohl bei Kindern als
auch Erwachsenen zur haufigsten Ursache einer LV. Die Haufigkeit wird mehrheitlich
mit etwa einem Drittel aller Féalle angegeben (Sais et al., 1998; Pipitone und Salvarani,
2008; Linskey et al., 2012). Konnte histopathologisch IgA nachgewiesen werden, was
fir das Vorliegen einer PSH spricht, wurden sogar bei bis zu 63% der
Vaskulitispatienten ein Infekt nachgewiesen (Alalwani et al., 2014).

Am héaufigsten fanden sich B-hamolysierende Streptokokken, Staphylokokken sowie
HBV, HCV, EBV und CMV, nur selten wurden Parasiten verdachtigt (Claudy, 1998;
Naides, 2002; Tai et al., 2006; Pipitone und Salvarani, 2008). Bei Sais et al. fanden
sich unter den nachgewiesenen Erregern Uberproportional haufig HCV (68%) und HBV
(18%). Dies korreliert mit der erhéhten Pravalenz von HCV-Infektionen in Stdeuropa
im Vergleich zum west- und mitteleuropéischen Raum (Pravalenz von HCV-Infektionen
in Spanien: 1,6-2,6%, in Deutschland: 0,6%) (Sais et al., 1998; Shepard et al., 2005;
Bruguera und Forns, 2006).
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Bei Hepatitiden entwickelt sich die Vaskulitis meist innerhalb der ersten 4 Monate nach
Infektion. Die Hepatitis ist auf Grund mangelnder Symptome zu diesem Zeitpunkt meist
noch nicht diagnostiziert, deshalb empfiehlt sich stets eine Serologie auf Hepatitis-B-
und -C-Antigen (Gower et al., 1978; Pipitone und Salvarani, 2008). In der vorliegenden
Arbeit wurde bei allen Patienten mit erfolgter Infektserologie auf Hepatitis B und C
gescreent, die Ergebnisse waren bei allen Patienten negativ.

5.2.2 Medikamente

Bei 23% der Patienten fanden sich Medikamente als auslésendes Antigen der
Vaskulitis. Dies liegt im Rahmen der in der Literatur zu findenden Werte, hier werden je
nach Autor und Studie Werte zwischen 10 und 50% angegeben (Jennette und Falk,
1997; Garcia-Porrua et al., 1999; Gupta et al., 2009; Sunderkétter, 2012; Ortiz-Sanjuén
et al., 2014). Nach Gupta et al. und Radi¢ et al. finden sich Medikamente sogar am
haufigsten als Ursache einer LV.

Bei den festgestellten Medikamentengruppen handelte es sich Uberwiegend um
Thiaziddiuretika (17%), NSAR (13%), Urikostatika (9%) und Benzodiazepine (9%).
Weniger haufig fanden sich ACE-Hemmer, Antihistaminika, Antimykotika, AT;-
Rezeptorantagonisten, B-Blocker, B-Lactam-Antibiotika, Bisphosphonate, Schleifen-
diuretika und trizyklische Antidepressiva. Die Gesamtheit dieser Substanzen ist in
unterschiedlicher Haufigkeit bereits in der Literatur in Zusammenhang mit dem
Auftreten einer Vasculitis allergica beschrieben worden. Die haufigsten
medikamentdsen Ausldser stellen dabei Antibiotika und NSAR dar (Marques et al.,
1995; Tai et al., 2006; Gupta et al., 2009; Khetan et al., 2012; Ortiz-Sanjuan et al.,
2014). Diese Dominanz erklart sich in deren haufigen therapeutischen Einsatz,
insbesondere bei den Analgetika in der breiten Zuganglichkeit und weniger Uber eine
generell erhdhte Vaskulitisinzidenz gegenliber anderen Substanzen. Bei Marques et al.
fanden sich nach den o.g. Stoffen am haufigsten Thiazide.

Ein Patient dieser Arbeit zeigte die Symptome einer LV im Rahmen einer spezifischen
Immuntherapie (SIT) mit Wespengift. In der Literatur lieBen sich hierzu nur wenige
Einzelfalle finden. Sanchez-Morillas et al. beschrieben einen Fall von LV im Rahmen
einer SIT mit Zypressenpollen bei einer Patientin mit allergischem Asthma bronchiale.
Bei einem weiteren Fall kam es zu einer akralen Vaskulitis nach SIT einer Patientin mit
allergischer Rhinokonjunktivitis auf Hausstaubmilben (Branco-Ferreira et al., 1998).

Bei einer Medikamenten-assoziierten LV treten laut Radi¢ et al. und Wik haufig
ausschlieBlich Symptome an der Haut auf, eine systemische Beteiligung ist nur bei
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einer Minderheit der Patienten zu finden. Das konnte ebenso bei Bahrami et al. gezeigt
werden, Patienten mit pharmakologischem Ausléser entwickelten in 13%, die Ubrigen
Patienten in 32% der Félle eine Systembeteiligung. Auch in der vorliegenden Arbeit
konnte dieser Zusammenhang gefunden werden, hier kam es bei 9% der Patienten mit
Medikamenten-induzierter LV im Vergleich zu 21% der Patienten des Gesamtkollektivs
zu einer Systembeteiligung. In einer Studie von Ortiz-Sanjuan et al. zeigte sich
hingegen, dass eine Beteiligung der Gelenke (51%), des Gastrointestinaltraktes (38%)
und der Nieren (35%) keine Seltenheit darstellt.

Das haufige Auftreten einer Medikamenten-induzierten Vaskulitis verdeutlicht die
Wichtigkeit einer ausfuhrlichen Medikamentenanamnese. In der Mehrheit der Félle
treten die Symptome 7-21 Tage nach Therapiebeginn auf, kdnnen sich aber auch erst
Monate spater entwickeln (Jennette und Falk, 1997; Carlson et al., 2006). Deshalb
empfiehlt es sich im Rahmen der Medikamentenanamnese bis zu 6 Monaten
zuriickzugehen (Radic¢ et al., 2012).

5.2.3 Neoplasien

Bei 8% aller Patienten konnte die LV als paraneoplastisches Geschehen gewertet
werden. Dieser Wert ist etwa doppelt so hoch wie in der Literatur angegeben wird. Hier
lasst sich Uberwiegend bei 2-5% der LV-Patienten eine Neoplasie als Ursache
nachweisen (Kurzrock und Cohen, 1993; Pertuiset et al., 2000; Barnadas et al., 2004;
Buggiani et al., 2010; Podjasek et al., 2012; Loricera et al., 2013). Andere Autoren
geben Werte von unter einem Prozent an und gestehen den Malignomen nur eine
untergeordnete Rolle in der Vaskulitis-Diagnostik zu, eine routinemaBige Untersuchung
auf maligne Erkrankungen wird von diesen Autoren deshalb nicht empfohlen (Buggiani
et al., 2010, nach Callen, 2008 und Soter und Diaz-Perez, 2008).

Bei 87,5% der Patienten mit Neoplasie handelte es sich um ein malignes Geschehen.
Im Gegensatz zu den meisten veréffentlichten Studien fanden sich am h&ufigsten
solide Tumore. Aufféllig h&ufig waren dabei Nierenzellkarzinome. Des Weiteren
wurden Plattenepithelkarzinome von Mundboden und Cervix, sowie ein Malignes
Melanom diagnostiziert. Lediglich bei einem Patienten trat die LV im Rahmen eines
hamatoonkologischen Geschehens auf (CML). Von der Mehrheit der Autoren wird
angegeben, dass hamatologische Erkrankungen deutlich h&ufiger zu finden sind als
solide Tumore (Kurzrock und Cohen, 1993; Blanco et al., 1998; Barnadas et al., 2004;
Fain et al., 2007; Loricera et al., 2013). Ein gegenteiliges Ergebnis zeigen Pertuiset et
al. sowie Mitsui et al. in unterschiedlichen Studien zu PSH und Malignomen. Hier
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fanden sich bei 63-89% der Krebspatienten solide Tumore, was vergleichbar mit dem
Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist.

Im Rahmen der Diagnostik wurde bei einem Patienten ein Schilddriisenadenom
diagnostiziert. Benigne Tumore sind bislang kaum in Verbindung mit einer LV
beschrieben worden. Einen der wenigen Félle beschrieben Plaut et al. bei einem
Patienten mit renalem Onkozytom, bei dem die Tumorentfernung zu einer

vollstandigen Heilung fihrte.

Nach Buggiani et al. fanden sich bei den betroffenen Patienten haufiger lange
bestehende Symptome und ein unzureichendes oder prolongiertes Ansprechen auf
eine systemische Glukokortikoidtherapie. Die Patienten waren im Durchschnitt alter
(>40 a), haufiger mannlich, zeigten 6fter einen chronischen Verlauf sowie Allgemein-
und B-Symptome (Blanco et al., 1998; Pertuiset et al., 2000; Carlson et al., 2006;
Mitsui et al., 2009; Buggiani et al., 2010; Kermani et al., 2011; Linskey et al., 2012;
Loricera et al., 2013). Auch in der vorliegenden Arbeit waren die Patienten alter und
hatten haufiger Begleitsymptome.

Auch wenn Neoplasien keine haufige Ursache einer Vaskulitis darstellen, spielen sie
nicht zuletzt auf Grund der Prognose eine wichtige Rolle. Um erste Hinweise auf eine
maligne Ursache zu bekommen, sollte stets im Rahmen einer ausfihrlichen Anamnese
die B-Symptomatik (Gewichtsverlust, NachtschweiB, Fieber) erfragt werden. Bei langer
bestehenden Symptomen, chronisch-rezidivierendem Verlauf und unzureichendem
Ansprechen auf eine systemische Glukokortikoidtherapie muss an ein Malignom
gedacht werden, insbesondere bei mannlichen Patienten tber 40 Jahren.
Hamatologische Erkrankungen sind haufig Ursache einer paraneoplastische Vaskulitis,
die Routinelabordiagnostik kann hierfir erste Hinweise liefern und sollte bei Verdacht
durch ein Differenzialblutbild ergénzt und ggf. weiterfihrende Diagnostik
angeschlossen werden.

Kann keine eindeutige andere Ursache gefunden werden, sollte die Routinediagnostik
stets durch eine umfangreiche Tumorsuche zum Ausschluss okkulter Malignome
erweitert werden.

Bei wiederauftretender LV nach erfolgter Tumortherapie sollte stets an ein
metastatisches Geschehen bzw. ein Tumorrezidiv gedacht werden.
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5.2.4 Autoimmunerkrankungen

Bei 8% der Betroffenen fand sich als Ausléser der Vasculitis allergica ein autoimmunes
Geschehen. Hierbei handelte es sich bei 37,5% um eine RA, bei 25% um einen SLE
und bei jeweils 12,5% um ein Sjégren Syndrom, eine Autoimmunthyreoiditis Hashimoto
und einen Morbus Crohn.

In der Literatur wurden Autoimmunerkrankungen mit einer Haufigkeit von 4-17%
beschrieben (vgl. Tabelle 10). Uberwiegend waren Patienten mit SLE, SS, RA und M.
Behcget betroffen. Seltener fand sich eine LV in Zusammenhang mit Sklerodermie,
Dermatomyositis, Sarkoidose und Hashimoto-Thyreoiditis (Orfanos und Garbe, 2002;
Fiorentino, 2003; Harper und Weidanz, 2006). Auch chronisch-entzindliche Darm-
erkrankungen (CED) sind vereinzelt beschrieben worden (Cribier et al., 1999;
Fiorentino, 2003; Linskey et al., 2012).

Die LV trat hdufig im Rahmen eines akuten Schubes der zu Grunde liegenden
Autoimmunerkrankungen auf (Fiorentino, 2003; Xu et al., 2009), so auch bei o. g.
Patienten mit M. Crohn. Zudem beschrieb Fiorentino vermehrt einen schweren Verlauf
und eine schlechte Prognose.

Klinisch zeigte sich die Vaskulitis haufiger in Form einer Urtikaria (Fiorentino, 2003; Xu
et al., 2009), das konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden.

5.2.5 Ursache unklar

Bei 8% der Personen blieb die Atiologie trotz umfangreicher Diagnostik unklar. Dieser
Wert ist deutlich niedriger als in der Literatur, hier schwanken die Angaben zwischen
22 und 62% (vgl. Tabelle 10). Das lasst sich mdglicherweise durch die intensive
Fokussuche und weiterfihrende Diagnostik erklaren.

Insgesamt fand sich bei Patienten mit unklarer Atiologie seltener ein komplizierter
Verlauf. Das erscheint ungewdhnlich, da bei diesen Patienten keine kausale Therapie
moglich ist und das auslésende Antigen theoretisch nicht eliminiert werden kann.
Maoglicherweise handelt es sich bei diesen Patienten um ein fliichtig vorhandenes
Antigen, bspw. Im Rahmen eines banalen, nicht erinnerlichen Infektes oder einer
einmaligen Selbstmedikation, z. B. mit Nahrungserganzungsmitteln oder Phyto-
pharmaka.

Bei Marie et al. zeigte sich eine idiopathische Vaskulitis haufiger bei Uber 65-jahrigen
Patienten im Vergleich zu jingeren Patienten. Dieser Zusammenhang konnte in der
vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden, Patienten mit unklarer Ursache waren nicht
wesentlich alter als der Durchschnitt.
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5.3 Komplikationen

Eine systemische Organbeteiligung fand sich bei 21% der Patienten. Hierbei handelte
es sich mit 11% am hé&ufigsten um eine Nierenbeteiligung, gefolgt von einer
Gelenkbeteiligung (9%) und einer Beteiligung des Gastrointestinaltraktes (1%).
Pulmonale Komplikationen oder eine Beteiligung des ZNS waren nicht zu finden. In der
Literatur wird eine systemische Beteiligung bei 27-52% der Patienten beschrieben. Am
haufigsten handelte es sich dabei um eine Beteiligung der Gelenke (9-23%), der
Nieren (20-47%), des Gastrointestinaltraktes (3-14%) oder der Lunge (6-12%) (Cribier
et al., 1999; Bahrami et al., 2006; Tai et al., 2006; Al-Mutairi, 2008; Gupta et al., 2009;
Marie et al., 2010; Khetan et al., 2012; Alalwani et al., 2014). Selten zeigten sich
neurologische Symptome (2-4%) (Tai et al., 2006; Marie et al., 2010; Alalwani et al.,
2014).

Bei Patienten mit Infekt-bedingter LV kam es signifikant haufiger zu einer
Systembeteiligung (p=0,004), v.a. wenn es sich bei den nachgewiesenen Erregern um
Bakterien (p=0,007) oder Parasiten (p=0,002) handelte. Prozentual seltener fand sich
eine Organbeteiligung bei Medikamenten, Autoimmunerkrankungen und unklarer
Atiologie (vgl. Tabelle 5), dieser Zusammenhang war aber nicht statistisch signifikant.

Einen komplizierten Verlauf nach o. g. Kriterien zeigten 55% der Patienten. Betroffene
mit spaterem Rezidiv hatten im Durchschnitt hdufiger Komplikationen. Patienten mit
unklarer Ursache wiesen seltener einen komplizierten Verlauf auf, obwohl man auf
Grund einer fehlenden kausalen Therapie bei diesen Patienten Gegenteiliges vermuten
kénnte.

54 Rezidive

In der vorliegenden Arbeit handelte es sich bei der Mehrzahl der Falle um eine
einzelne Vaskulitis-Episode. Dies bestatigte sich auch in der Literatur (Jennette und
Falk, 1997; Carlson et al., 2006; Xu et al., 2009). Insgesamt trat bei 92% der Patienten
im Erfassungszeitraum ein einmaliges Ereignis auf. Lediglich 8% aller Patienten
entwickelten einen Monat bis 5 Jahre nach Erstmanifestation ein Rezidiv. In der
Literatur kam es Uberwiegend bei 7-20% der Patienten im Verlauf von Monaten bis
Jahren zu einem erneuten Ausbruch der LV (Jennette und Falk, 1997; Fiorentino,
2003; Carlson et al., 2006; Gupta et al., 2009; Xu et al., 2009; Alalwani et al., 2014). In
einigen Verdffentlichungen werden auch deutlich héhere Werte von bis zu 40%
angegeben (Al-Mutairi, 2008; Calvo-Rio et al., 2014). Bei Marques et al. trat bei 27%
der Patienten ein Rezidiv auf, bei 22% dieser Patienten war im stationdren Verlauf
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keine Ursache festgestellt worden.

Auffallig war bei Patienten mit Rezidiv, dass mit 62,5% hé&ufiger Manner betroffen
waren, haufiger eine ulzerierend-nekrotisierende Vaskulitis auftrat und etwa zweimal so
haufig das gesamt Integument betroffen war. Der festgestellte Unterschied war aber
statistisch nicht signifikant. Signifikant seltener trat hingegen eine palpable Purpura auf
(p=0,011). Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass bei spaterem Rezidiv
haufiger schwere Hautsymptome bei Erstmanifestation préasent waren (bezogen auf Art
und Verteilung der Effloreszenzen). Im Gegensatz zu anderen Studien, wurde bei
unklarer Atiologie keine erhdhte Rezidivwahrscheinlichkeit festgestellt. Lediglich bei
einem Rezidivpatienten (12,5%) war keine Ursache gefunden worden, was nur
unwesentlich hdher als im Gesamtkollektiv (8%) ist. Bei Marques et al. kam es bei fast
der Halfte der Patienten mit idiopathischer Vaskulitis nach Entlassung zu einem
Rezidiv. Auch Al-Mutairi zeigte, dass eine nicht geklarte Atiologie einen Risikofaktor fir
einen chronisch-rezidivierenden Verlauf darstellt. Hier betrug die Rezidivhaufigkeit bei
Patienten mit unklarer Ursache 70% und bei Patienten mit gefundener Ursache
lediglich 15% (Al-Mutairi, 2008).

In der vorliegenden Arbeit fanden sich Infektionen bei Rezidivpatienten mit 50% etwa
genauso haufig wie im Gesamtkollektiv (52%). Eine Antigenkarenz ist hier haufig
schwierig und ein Rezidiv bei Reinfekt mit demselben Erreger, insbesondere bei
banalen Infekten nicht vermeidbar. Zudem kénnen Kreuzreaktionen durch eine
Ahnlichkeit von Oberflachenantigenen verschiedener Erreger méglich sein und so auch
bei einer Infektion mit anderen Mikroorganismen zu erneuten Symptomen fuhren. Eine
solche ist bereits bei Streptokokken-Antigenen und HSV-I-DNA beschrieben worden
(Pipitone und Salvarani, 2008).

Medikamente waren bei Rezidivpatienten mit 12,5% seltener zu finden, was sich durch
den leicht zu vermeidbaren Ausléser erklaren lasst, die Rezidivhaufigkeit ist dabei
abhéangig von der Compliance des Patienten. Eine Kreuzreaktion bei pharmakologisch
ahnlichen Substanzen waére hier ebenfalls denkbar, in diesen Fallen kann ein erneuter
Antigenkontakt nicht vollstdndig vermieden werden und so u. U. ein Rezidiv provoziert
werden.

Bei Rezidiven im Rahmen von Malignomen nach bereits erfolgter Intervention muss
stets an Metastasen oder ein Residuum gedacht werden.

Vaskulitisrezidive bei Autoimmunerkrankungen lassen sich nur durch eine konsequente
Langzeittherapie verhindern oder zumindest hinauszégern.

Bei 2 von 8 Rezidivpatienten konnte bei Erst- und Zweitmanifestation das gleiche
Antigen nachgewiesen werden. Bei 2 weiteren Patienten lie3 sich zumindest dieselbe
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Antigen-Gruppe eruieren, hier kdnnte Uber eine erfolgte Kreuzreaktion spekuliert
werden. Bei einem Patienten blieb die Atiologie beide Male ungeklart. Bei den
verbliebenden Rezidivpatienten muss u. U. angenommen werden, dass bei
Erstvorstellung ein falsches Antigen vermutet worden ist. Mdglicherweise spielen
hierbei auch bislang noch ungeklarte Pathomechanismen eine Rolle.

Da diese Studie keinen Nachbeobachtungszeitraum hatte, konnten Patienten mit
Rezidiv ausschlieBlich im Erfassungszeitraum von 1/1998 bis 12/2012 eingeschlossen
werden. Patienten mit spater aufgetretenem Rezidiv konnten nicht erfasst werden.
Ebenfalls konnten nur Betroffene, die sich erneut in der Universitatsklinik vorstellten,
eingeschlossen werden, ambulante Vorstellungen konnten nicht berlcksichtigt werden.
Die wahre Rezidivhaufigkeit konnte damit unterschéatzt worden sein.

5.5  Therapie

Die Therapie der Vasculitis allergica ist abhangig vom auslésenden Antigen und der
Beteiligung innerer Organe. Primar sollte stets die Ursache therapiert werden, d.h.
Infektionen behandelt werden und auslésende Medikamente abgesetzt werden. Die
alleinige Karenz des auslésenden Antigens fihrt meist zu einer schnellen Besserung
der Symptome, welche wiederum als Nachweis dient, das richtige Antigen identifiziert
zu haben. Eine verfriihte Systemtherapie kann diesen Nachweis erschweren. Haufig
wird auch eine Spontanheilung beschrieben, insbesondere bei Kindern und PSH (Lotti
et al., 1998; Fiorentino, 2003; Harper und Weidanz, 2006; Sunderkétter, 2012). In einer
Studie von Garcia-Porrla et al. konnte das ebenfalls gezeigt werden, hier kam es bei
66% der Patienten ohne eine spezielle Therapie zur Remission.

Neben der kausalen Therapie werden eine Kompressionsbehandlung und die
Verwendung von aseptischen und juckreizstillenden Externa empfohlen. Bei
kompliziertem Verlauf ist eine systemische Gabe von Colchizin, Glukokortikoiden oder
Immunsuppressiva indiziert. Auf Grund der unerwiinschten Wirkungen sollten bei
jedem Patienten Nutzen und Risiko abgewogen werden (Jennette und Falk, 1997; Lotti
et al., 1998; Harper und Weidanz, 2006; Sunderkdtter, 2012; Lugmani, 2014).

In der vorliegenden Arbeit erfolgte bei 72% der Patienten eine kausale Therapie
(Fokussanierung, Medikamentenkarenz, Tumortherapie), diese gentgte bei 4% der
Patienten  zur  Remissionsinduktion. Bei 50% kamen zusatzlich eine
Kompressionstherapie, bei 42% topische Kortikoide und bei 9% Antihistaminika zum
Einsatz. Eine Therapie mit systemischen Kortikosteroiden ist bei insgesamt 67% und
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mit Immunsuppressiva bei 1% erfolgt. In der Literatur wurde eine systemische Therapie
bei 45-61% der Patienten erforderlich (Marques et al., 1995; Marie et al., 2007; Calvo-
Rio et al.,, 2014). Bei Calvo-Rio et al. war bei nachgewiesener Systembeteiligung,
insbesondere der Niere, nahezu doppelt so haufig eine medikamentése Therapie
erfolgt wie bei Patienten mit unkompliziertem Verlauf. Das entspricht den allgemeinen
Empfehlungen in der Literatur. Im Gegensatz dazu erhielten in der vorliegenden Arbeit
Patienten ohne komplizierten Verlauf (66%) etwa genauso h&ufig eine systemische
Kortikoidtherapie wie Patienten mit nachgewiesenen Komplikationen (69%), was eine
Ubertherapie bei unkompliziertem Verlauf andeutet. Dies zeigt sich auch darin, dass
bei 60% der gesamten Patienten und 72% der Patienten ohne Komplikationen bereits
am Aufnahmetag mit der Prednisolontherapie begonnen worden ist. In Zukunft sollte
versucht werden Kortikosteroide einzusparen. Um Komplikationen dabei frihzeitig zu
erkennen und die Therapie anpassen zu kdnnen, empfiehlt sich eine regelméaBige
Kontrolle von Laborparametern insbesondere von Nierenwerten und Urinstatus sowie
das tagliche Erfragen von neuaufgetretenen Nebensymptomen im Rahmen der Visite.
In der vorliegenden Arbeit bendtigten Patienten mit Urtikaria-Vaskulitis seltener eine
Therapie mit systemischen Kortikoiden (p=0,001) und erhielten stattdessen signifikant
haufiger Antihistaminika (p<0,0001). Das verdeutlicht, dass speziell bei der Urtikaria-
Vaskulitis die alleinige Gabe von Antihistaminika in Verbindung mit einer kausalen
Therapie zielfihrend ist. Im Gegensatz dazu kamen bei hamorrhagisch-bulléser LV
haufiger systemische Glukokortikoide zum Einsatz (p=0,022).

Bei 32% der Patienten mit Kortikoideinnahme war bei Therapieeinleitung kein
ursachliches Antigen bekannt, was eine weitere Antigensuche mdglicherweise
erschweren konnte. Allerdings wurde bei lediglich 4% dieser Patienten auch im
weiteren Verlauf kein Antigen gefunden. Insgesamt war bei unklarer Atiologie seltener
eine Kortikoidtherapie erfolgt als im Gesamtkollektiv (p=0,014), was ebenfalls dagegen
spricht, dass die Antigensuche in diesen Fallen durch vorzeitige medikamenttse
Therapie erschwert worden ist.

Generell findet sich bei Patienten mit leichten Infekten, bspw. des Nasenrachenraumes
in der Mehrzahl eine Spontanremission, sodass hier eine abwartende Haltung
eingenommen werden kann. Speziell Kinder zeigen eine hohe Spontanheilungsrate.
Bei Infektionen mit Bakterien, Pilzen oder Parasiten ist eine alleinige Therapie mit
Antibiotika, sofern keine Komplikationen vorliegen ausreichend. Bei Virusinfektionen
kann neben der Gabe von Virustatika zusatzlich eine Immunsuppression erforderlich
sein. Bei Beteiligung innerer Organe ist ebenfalls eine systemische Therapie indiziert
(Pagnoux et al., 2006; Sunderkétter, 2012).

42



DISKUSSION

Bei Medikamenten-induzierter LV flhrte das frihe Absetzen der auslésenden
Substanzen meist zu einer schnellen und vollstandigen Remission, welche sogar bei
bereits vorhandener Systembeteiligung beobachtet werden konnte. Bei Bahrami et al.
kam es bei 81% der Patienten innerhalb einer Woche nach Absetzten der auslésenden
Substanz zu einem Abheilen der Effloreszenzen. Bei fortgeschrittener Erkrankung kann
in Abhangigkeit von der Schwere der Organbeteiligung eine medikamentése Therapie
erforderlich sein (Wiik, 2008; Radi¢ et al., 2012). Bei Ortiz-Sanjuan et al. war
beispielsweise bei 45% der Patienten eine zusatzliche Gabe von Glukokortikoiden oder
Immunsuppressiva notwendig.

Bei Behandlung einer Vaskulitis im Rahmen eines malignen Geschehens steht die
Priméartherapie des Malignoms im Vordergrund, diese allein kann bereits zur
Restitution der dermatologischen Symptome fiihren. Bei Loricera et al. und Fain et al.
war bei Uber der Halfte der Patienten neben der Tumortherapie eine medikamentdse
Therapie, v. a. mit NSAR und Kortikosteroiden erforderlich. Eine alleinige
Immunsuppression ist laut der Mehrzahl der Autoren nicht zielfihrend, h&ufig sind
hohe Prednisolondosen erforderlich und es besteht die Gefahr von Rezidiven (Buggiani
et al., 2010; Kermani et al.,, 2011). Sie sollte deshalb nur bei palliativer Situation
erfolgen. Gegenteiliges zeigten Podjasek et al., hier sprach die Vasculitis allergica bei
der Mehrheit der Patienten auf eine alleinige Immunsuppression ohne Behandlung des
zu Grunde liegenden Malignoms an.

Im Rahmen von Autoimmunerkrankungen werden je nach Schweregrad orale
Glukokortikoide, Immunsuppressiva wie Azathioprin, Cyclophosphamid und
Methotrexat gegeben, dies beglnstigt sowohl den Verlauf der Vaskulitis als auch der
Grunderkrankung. Dabei ist meist ein intensives Management Uber 3-6 Monate mit
anschlieBender Dosisreduktion notwendig, um eine Remission zu erreichen und

aufrechtzuerhalten (Fiorentino, 2003).

Wahrend des stationdren Aufenthalts kam es bei 88% der Patienten zu einer
Remission und bei 10% zu einem vollstdndigen Abheilen der LV. 2% der Patienten
verstarben unabhangig von der Vasculitis allergica an ihnrem Grundleiden. Auch in der
Literatur war insgesamt bei der Mehrzahl der Patienten eine Restitutio ad integrum
maoglich (Garcia-Porria et al., 1999; Ortiz-Sanjuan et al., 2014).
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6

Zusammenfassung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von 98

Patienten mit Vasculitis allergica, welche zwischen 1998 und 2012 an der

2Universitatsklinik und Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie Halle (Saale)®

diagnostiziert und therapiert worden sind. Ziel dieser Arbeit war die Analyse der

auslésenden Faktoren einer LV. Daneben lag ein Schwerpunkt auf Patienten mit

unklarer Atiologie, Rezidiv und kompliziertem Verlauf. Es konnten folgende Fragen

beantwortet werden:

1.

Welche moglichen Antigene lassen sich bei Patienten des oben genannten
Kollektivs eruieren?

Bei der Auswertung der Patientendaten zeigten sich am haufigsten Infektionen
(52%) und Medikamente (22%) als Ausldser einer Vaskulitis. Neoplasien (8%) und
Autoimmunerkrankungen (8%) fanden sich seltener bei den untersuchten
Patienten. Diese Angaben decken sich mit der Mehrzahl an vergleichbaren
Studien. Bei Patienten Uber 50 Jahren fand sich haufiger eine Medikamenten-
induzierte Vaskulitis (p=0,016), Infektionen fanden sich seltener (p=0,002).
Patienten mit Autoimmunerkrankungen waren Uberwiegend weiblichen
Geschlechts (p=0,013). Bei Personen mit Infektionen zeigte sich klinisch haufiger
eine palpable Purpura (p=0,003), seltener fand sich eine Urtikaria-Vaskulitis
(p=0,019). Eine Medikamenten-assoziierte LV manifestierte sich klinisch haufiger
als ulzerierend-nekrotisierende Vaskulitis (p=0,035).

Wie oft lasst sich kein ursachliches Antigen finden und kdnnen hierfiir mégliche
Ursachen benannt werden?

Bei 8% der Patienten lieB sich trotz umfangreicher Diagnostik kein auslésendes
Antigen finden. Dieser Wert ist deutlich niedriger als in der Literatur und lasst sich
maoglicherweise durch die ausfuhrliche Anamnese, intensive Fokussuche und
umfangreiche Labordiagnostik erklaren. Patienten mit unklarer Atiologie erhielten
signifikant seltener eine Glukokortikoidtherapie (p=0,014), die Antigensuche wurde
demnach nicht durch den (frihen) Einsatz systemischer Kortikoide verschleiert.

Wie haufig treten wahrend des klinischen Verlaufs Komplikationen auf?

55% der Patienten zeigten wahrend des stationaren Aufenthalts Komplikationen.
Patienten mit kompliziertem Verlauf hatten dabei einen langeren prastationédren
Verlauf (p=0,004). D. h. je spater sich ein Patient stationar vorstellt, umso eher
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muss mit dem Auftreten einer Organbeteiligung und einem schwereren Hautbefund
gerechnet werden. Eine systemische Beteiligung fand sich h&ufiger bei infektiéser
Genese (p=0,004), insbesondere bei Infektionen mit Bakterien (p=0,007) und
Parasiten (p=0,002). Zudem Kkorrelierte ein reduzierter AZ bei Aufnahme mit einer
im Verlauf auftretenden Organbeteiligung (p=0,014) und kénnte damit als ,red flag*
betrachtet werden.

Wie hé&ufig kommt es zu einem Rezidiv und welche Ursachen sind dafir
anzunehmen?

Bei 8% der Patienten kam es im Verlauf zu einem Rezidiv. Die Patienten waren
dabei haufiger mannlich (62%), wiesen ofter einen komplizierten Verlauf und
seltener eine Medikamenten-induzierte Vaskulitis auf. AuBerdem konnte festgestellt
werden, dass bei spaterem Rezidiv haufiger schwere Hautsymptome bei
Erstmanifestation prasent waren (bezogen auf Art und Verteilung der
Effloreszenzen). Zwischen Rezidivhaufigkeit und Atiologie lieB sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang nachweisen.

Bei einem Teil der untersuchten Patienten fand sich bei Zweitmanifestation
dieselbe oder eine ahnliche Antigenexposition wie bei Erstmanifestation. Bei den
Ubrigen Personen waren beide Male verschiedene Ausléser zu finden,
maoglicherweise ist hier bei Erstvorstellung ein falsches Antigen angenommen

worden.

. Welche therapeutischen Konsequenzen ergeben sich aus den erhobenen Daten?

Therapeutisch auffallig war der hohe Einsatz systemischer Glukokortikoide bei
Patienten ohne Komplikationen (66%). Da in der Literatur bei Patienten mit
unkompliziertem Verlauf Uberwiegend das alleinige Ausreichen einer kausalen
Therapie und eine abwartende Haltung beschrieben werden, ist dieser hohe Wert
nicht nachvollziehbar. In Zukunft sollte hier versucht werden konsequent
Kortikosteroide einzusparen, nicht zuletzt in Hinblick auf mdégliche unerwlnschte
Nebenwirkungen.
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Thesen

1.

Die Daten von 98 Patienten mit Vasculitis allergica wurden retrospektiv erfasst
und hinsichtlich Atiologie, Rezidivhaufigkeit und erfolgter Therapie analysiert.
Infektionen (52%) und Medikamente (22%) fanden sich am haufigsten als
Ausléser einer Vaskulitis. Neoplasien (8%) und Autoimmunerkrankungen (8%)
waren seltener zu finden. Patienten mit einem Alter von tber 50 Jahren hatten
haufiger eine Medikamenten-induzierte Vaskulitis (p=0,016) und seltener
Infektionen (p=0,002) als Ausldser. Patienten mit Autoimmunerkrankungen
waren Uberwiegend weiblichen Geschlechts (p=0,013). Bei Personen mit
Infektionen zeigte sich klinisch haufiger eine palpable Purpura (p=0,003),
seltener fand sich eine Urtikaria-Vaskulitis (p=0,019). Eine Medikamenten-
assoziierte LV manifestierte sich klinisch h&ufiger als ulzerierend-
nekrotisierende Vaskulitis (p=0,035).

Bei 8% der Patienten lieB sich trotz umfangreicher Diagnostik kein
auslésendes Antigen finden. Dieser Wert ist niedriger als in vergleichbaren
Studien. Patienten mit unklarer Atiologie erhielten seltener Glukokortikoide
(p=0,014). Die Antigensuche wurde nicht durch den (frihen) Einsatz
systemischer Kortikoide erschwert.

Im Verlauf kam es bei wenigen Patienten (8%) zu einem Rezidiv. Diese
Patienten waren haufiger mannlich (62%), wiesen ofter einen komplizierten
Verlauf und seltener eine Medikamenten-induzierte Vaskulitis auf. Bei
spaterem Rezidiv waren zudem haufiger schwere Hautsymptome bei
Erstmanifestation prasent. Rezidivhaufigkeit und Atiologie stehen in keinem
statistisch signifikanten Zusammenhang.

55% der Patienten zeigten wéahrend des stationdren Aufenthalts
Komplikationen. Patienten mit kompliziertem Verlauf hatten dabei einen
langeren préastationdren Verlauf (p=0,004). D. h. je spater sich ein Patient in
der Klinik vorstellt, umso eher muss mit dem Auftreten einer Organbeteiligung
und einem schwereren Hautbefund gerechnet werden. Eine systemische
Beteiligung fand sich haufiger bei infektiéser Genese (p=0,004), insbesondere
bei Infektionen mit Bakterien (p=0,007) und Parasiten (p=0,002). Zudem
korrelierte ein reduzierter AZ bei Aufnahme mit einer im Verlauf auftretenden
Organbeteiligung (p=0,014) und kann damit als ,red flag” betrachtet werden.
Neben einer kausalen und symptomatischen Therapie ist bei der Mehrzahl der
Patienten eine systemische Therapie mit Glukokortikosteroiden erfolgt.
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Auffallig war der hohe Einsatz von Kortikoiden bei Patienten ohne
Komplikationen (66%).
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