Online publiziert: 10.05.2019

& Thieme

Vasculitis allergica - ein nicht-IgE-vermitteltes

Hypersensitivitdtssyndrom

Vasculitis allergica - a non-IgE-mediated

hypersensitivity syndrome

Autoren

S. Lutze, W. Konschake, M. Ahmed, A. Arnold, T. Westphal, H. Riebe, G. Daeschlein, M. Jiinger

Institute
Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten,
Universitatsmedizin Greifswald

Schlisselworter

Vaskulitis, Vasculitis allergica, leukozytoklastische Vaskulitis
(LcV), Immunkomplex-Erkrankungen, kutane IgM oder IgG
Immunkomplex-Vaskulitis

Key words

vasculitis, vasculitis allergica, leukocytoclastic vasculitis
(LcV), immune complex diseases, cutaneous IgM or IgG
immune complex vasculitis

eingereicht 27.02.2018
akzeptiert 29.01.2019

Bibliografie

DOI https://doi.org/10.1055/a-0847-6602
Online-Publikation: 10.05.2019

Phlebologie 2019; 48: 251-265

© Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0939-978X

Korrespondenzadresse

Dr. med. Stine Lutze

Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten
Universitatsmedizin Greifswald
F.-Sauerbruch StraBe

17489 Greifswald

Tel. +49 3834866770

E-Mail: stine.lutze@uni-greifswald.de

@ Englische Version unter:
https://doi.org/10.1055/a-0847-6602

ZUSAMMENFASSUNG

Die Diagnose ,Vasculitis allergica“ suggeriert eine klassisch
allergische IgE-vermittelte Genese. Dies ist jedoch nicht der Fall,
vielmehr handelt es sich um einen hochkomplex ablaufenden
Mechanismus, der hdufig das eigentlich auslésende Antigen
vor der Detektion bewahrt.

Die aktuelle Nomenklatur fiir dieses dermatologische Erkran-
kungsbild lautet kutane IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis,
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es handelt sich um eine leukozytoklastische Vaskulitis der post-
kapilldren Venolen [3]. Diese neue Einordnung legt die mit dem
urspriinglichen Namen einhergehende Assoziation mit einer
typisch IgE-vermittelten allergischen Erkrankung ab.
Vaskulitiden werden immunologisch betrachtet den Immun-
komplex-Erkrankungen, der sogenannten Typ Ill Reaktion nach
Coombs und Gell, zugeordnet [14, 15, 16]. Sie werden als ent-
sprechend dem dahinter liegenden immunologischen Prozess
als ,non-IgE-mediated allergic hypersensitivity Syndrom*“ ein-
gestuft [14, 15, 16]. Viele Vaskulitiden machen sich klinisch
zuerst an der Haut u. a. durch akut auftretende, rasch progre-
diente Ulzerationen bemerkbar, haufig assoziiert mit starker
Schmerzhaftigkeit. Sie sind damit in der Ursachenabkldrung
eines Ulcus cruris bedeutsam, rangieren hier aber unter den
seltenen Diagnosen.

Der lange bestehende Begriff einer ,leukozytoklastischen
Vaskulitis“ fir diese Erkrankung steht entsprechend nicht
langer flr ein einzelnes Erkrankungsbild, sondern vielmehr fiir
ein histologisches Muster einer Gruppe von Vaskulitiden, den
sogenannten Immunkomplexvaskulitiden. [3] Hierbei han-
delt es sich von GefdRkaliber tiberwiegend um ,small vessel“
Vaskulitiden, diese kdnnen als ,,single organ vasculitis“ (SOV)
mit alleiniger Manifestation an der Haut oder auch als kutanes
Teilsymptom einer anderen ,multi organ vasculitis“ (MOV) zum
Beispiel im Rahmen eines systemischen Lupus erythematodes
auftreten [1]. Die kutane IgM oder IgG Immunkomplex-Vas-
kulitis zeigt den fiir Vaskulitiden klassisch plétzlich auftreten-
den, rasch progredienten Verlauf und ist klinisch durch eine
typische Primareffloreszenz, die palpable Purpura, mit hoher
Inflammation charakterisiert. [2] Im Therapiekonzept steht an
erster Stelle das auslsende Agens zu identifizieren und zu eli-
minieren [2, 42, 44]. In der Regel zeigt dieser Typ von Vaskulitis
eine iberwiegend residuenfreie Abheilung mit niedrigem Rezi-
divrisiko unter der Voraussetzung, dass das auslésende Agens
identifiziert und beseitigtist [2, 41, 42, 44].

ABSTRACT

The diagnosis “Vasculitis allergica” suggests a classical allergic
IgE-mediated genesis. However, this is not the case; rather, it is
a highly complex mechanism that often prevents the antigen
that actually triggers the antigen from being detected.

The current nomenclature for this dermatological disease pat-
tern is cutaneous IgM or IgG immunocomplex vasculitis, which
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is leukocytoclastic vasculitis of the postcapillary venules [3].
This new classification discards the association associated with
the original name with a typically IgE-mediated allergic disease.
Vasculitides are immunologically associated with immune
complex diseases, the so-called type Ill reaction accord-
ing to Coombs and Gell [14, 15, 16]. They are classified as
“non-lgE-mediated allergic hypersensitivity syndrome” ac-
cording to the underlyingimmunological process [14, 15, 16].
Many vasculitides are clinically first noticeable on the skin, e. g.
by acute, rapidly progressive ulcerations, often associated with
severe pain. They are therefore important in the clarification
of the causes of venous leg ulcers, but here they rank among
the rare diagnoses.

The long-standing term “leukocytoclastic vasculitis” for this
disease no longer stands for a single disease pattern but rather

for a histological pattern of a group of vasculitides, the so-
called immune complex vasculitides [3]. Most of the vascular
calibres are small vessel vasculitis, which can occur as single
organ vasculitis (SOV) with sole manifestation on the skin or
as a cutaneous partial symptom of another multi organ vas-
culitis (MOV), for example in the context of systemic lupus
erythematosus [1]. Cutaneous IgM or IgG immunocomplex
vasculitis shows the classic sudden, rapidly progressive course
for vasculitis and is clinically characterized by a typical primary
fluorescence, the palpable purpura, with high inflammation
[2]. In the therapy concept, the first priority is to identify and
eliminate the triggering agent [2, 42, 44]. Usually this type
of vasculitis shows a predominantly residueless healing with
low risk of recurrence, provided that the triggering agent is
identified and eliminated [2, 41, 42, 44].

Klassifikation der Vaskulitiden als
Erkrankungsgruppe und Einordnung der
kutanen IgM oder IgG-Immunkomplex-

Vaskulitis

Die in 2012 Giberarbeitete international geltende Chapel Hill Con-
sensus Conference (CHCC) Nomenklatur der Vaskulitiden zeigt die
Mannigfaltigkeit dieser Erkrankungsgruppe und macht deutlich,
wie wichtig hierbei die Anamnese und die genaue klinische De-
skription fiir die Diagnosefindung ist. In die CHCC- Klassifikation
flossen die Atiologie, die Pathogenese, das Kaliber des GefiRes,
der Entziindungstyp, die hauptsdchlich betroffenen Organe mit
klinischer Manifestation, die genetische Pradisposition und demo-
grafische Parameter mit ein. Durch die 2012 erarbeitete Revision
wird die Erkrankungsgruppe der Vaskulitiden in der Darstellung
Ubersichtlicher, erfahrt eine Spezifikation und erleichtert den Um-
gang mit dem Krankheitsbild im klinischen Alltag [1]. In 2018 wird
ein dermatologisches Addendum zu dieser bestehenden CHCC-
Klassifikation von 2012 erganzt. Ziel dieses Zusatzes war es, eine
einheitliche Nomenklatur und Definition der kutanen Vaskulitiden
festzulegen [3].

Der erste Kategorisierungslevel bezieht sich weiterhin auf das
GefdRkaliber, welches von der Entziindung betroffen ist. Es findet
eine Unterteilung in groRe GefédRe, mittelgroRe Gefdle und kleine
GefdRe statt [1]. Daneben existiert eine weitere Gruppe, die Vasku-
litis der variablen GefdRe, welche jedes GefaR-Kaliber betrifft [1].

Neben dieser Gr6Benzuordnung wird in der CHCC 2012 eine
sogenannte ,Ein-Organ-Vaskulitis“ als Begriff neu implementiert,
wobei per Definition nur ein Organ von der Vaskulitis ergriffen wird.
Daneben existiert eine Gruppe Vaskulitiden, die mit Systemerkran-
kungen assoziiertist und eine Gruppe, deren Vertreter an eine spe-
zifische Atiologie gebunden ist [1, 4,7, 11].

Der lange fiir das Krankheitsbild der kutanen IgM oder IgG Im-
munkomplex-Vaskulitis verwendete Begriff der leukozytoklasti-
schen Vaskulitis (LcV) spiegelt letztlich das histologische Bild einer
Vaskulitis-Untergruppe wieder und steht im dermatologischen Ad-
dendum der CHCC-Klassifikation als Synonym fiir diese Untergrup-
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pe, den sogenannten Immunkomplex-Vaskulitiden, der hdufigsten
Form der Vaskulitis mit einer kutanen Manifestation [3, 11].

Die kutane IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis zeigt dem-
entsprechend histologisch das Muster der leukozytoklastischen Vas-
kulitis in der Haut und wird der KleingefaRvaskulitis (small vessel vas-
culitis - SVV) zugeordnet und zunéchst als ,,single organ vasculitis“
(SOV) mit alleiniger Manifestation an der Haut eingestuft. Ob dies
zukiinftig Bestand hat oder auch im Rahmen dieses Vaskulitis-Typs
andere Organsysteme im Sinne einer MOV tangiert sind, werden
entsprechende klinische Beobachtungen zeigen [1, 3,7, 8,9, 11].

Vaskulitiden der kleinen GefdBe (small vessel
vasculitis —= SVV)

Ein-Organ-Vaskulitis (single organ vasculitis - SOV)

Hierbei stellt die IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis den wohl
bedeutsamsten Vertreter der Gruppe der SVV dar. Die kutane leu-
kozytoklastische Vaskulitis (LcV, in der aktuellen Literatur der am
haufigsten verwendete Begriff, der dieses Erkrankungsbild be-
schreibt) ist mit einer Inzidenz von 10-20/100000 eine der hadu-
figsten Vaskulitiden tGiberhaupt [1, 3, 19, 20, 21, 44].

Die sich leukozytoklastisch manifestierende Vaskulitis kann da-
neben als Teilsymptom einer Systemerkrankung auftreten [5].

Mit Systemerkrankungen assoziierte
leukozytoklastische Vaskulitis

Diese, haufig auch als sekundare Vaskulitiden bezeichnet, treten
zum Beispiel klassisch im Rahmen von Kollagenosen auf, vor allem
die typische Lupusvaskulitis der Haut aber auch die Ulcera bei einer
systemischen Sklerodermie [5]. Ulzerationen im Rahmen von Kol-
lagenosen zeigen das typische Verlaufsmuster und den klinischen
Verlauf einer Vaskulitis, sie sind hochakut und stark entziindlich und
beginnen haufig unter dem Bild einer klassischen LcV (> Abb. 1)
und sind mit starken Schmerzen verbunden (Ischdmie-Schmerz).
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»Abb.1 Kutan manifestierte Vaskulitis mit akralen Ulcera als Kom-
ponente einer systemischen Vaskulitis im Rahmen eines SLE

»Abb.2 aKasus 1 ,Torasemid-Aufdosierung und akutes Nieren-
versagen“: bei Erstvorstellung zeigen sich einzelne Effloreszenzen
an den Zehen; b Kasus 1: 5 Stunden spater besteht eine dissemi-
nierte Aussaat von palpablen Petechien an den Beinen auf den
Rumpf tibergehend; c Kasus1: Im weiteren Verlauf zeigten sich
palpable Purpura auch an den Handen; d Kasus 1: Etwa 24 Stunden
spdter zeigten sich erste Epidermolysen, rasch gefolgt von Ulze-
rationen; e Kasus1: Weitere 24 Stunden spater zeigten sich fest-
haftende Nekrosen.

Kasuistische Darstellung des Krankheitsbildes

Exemplarisch zur Veranschaulichung des klinischen Verlaufes und
der ursdchlichen Zusammenhdnge bei der ,Erfiillung” des patho-
physiologischen Mechanismus einer IgM oder IgG Immunkomplex-
Vaskulitis erfolgt innerhalb des Manuskriptes die kasuistische Dar-
stellung von 2 typischen Erkrankungsverlaufen. Als Verweis darauf
sind diese Passagen ,kursiv* hinterlegt.

Im ersten Fall handelte es sich um eine 97-jédhrige multimorbide
Patientin. Im Rahmen einer klinisch beobachteten Zunahme von
Unterschenkelédemen bei bekannter Herz- und Niereninsuffizienz
wurde hier eine Diuretika-Therapie mit Torasemid 10 mg/d be-
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»Abb.3 a-b Kasus 2 - konsiliarische Erst-Vorstellung eines Pa-
tienten Giber die Kardiologische Station mit ausgedehnten Nekrose-
Zonen am rechten (> Abb. 3a) und linken (> Abb. 3b) FuR nach
stattgehabter kutaner IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis
a.e. unter neu aufdosiertem Torasemid bei Herzinsuffizienz mit
2x10mg; c-d Kasus 2 erneuter fulminanter Schub der Vaskulitis (c:
linke Hand; d: rechte Hand) bei erneuter Torasemid-Aufdosierung
auf 2x10mg nach vorheriger kompletter Pausierung mit darunter
kompletter Remission des Befundes; e Erreichen der Aquivalenz-
zone mit klinisch Ausbildung von vaskulitischen Herden bei einer
Dosis von 2x10mg Torasemid.

gonnen. Bei unzureichender Besserung erfolgte 5 Tage nach Ini-
tilerung eine Aufdosierung auf 2 x 10 mg/d, weitere 5 Tage spd-
ter traten erste petechiale Hautverdnderungen an den Zehen auf
(> Abb. 2a), es zeigte sich dann ein rasch progredienter Hautbe-
fund, der zu einer Akutvorstellung in der Ambulanz der Haukli-
nik der UMG fiihrte, hier verschlechterte sich sowohl der Haut-
befund als auch der Gesamtzustand der Patientin stiindlich

(> Abb. 2b-» Abb. 2e). Bei dem 2. Kasus handelte es sich um
einen 65jdhrigen Patienten. Hier bestanden bei konsiliarischer
Erstvorstellung tber die kardiologische Station seit 6 Wochen aus-
gedehnte vaskulitisch verdnderte Fldchen am gesamten Integu-
ment mit einhergehender Nekrotisierung an den FiiBen und Un-
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Formation von AG-AK-Immunkomplexen

a
immunkomplexe
Zirkulierende Immunkomplexe binden an die
c GefaRwande und werden in die Basalmembran

eingeschlossen .

Gewebeschaden fiihren

GefaRendothelzelle Basophile
Komplement-
faktoren

Mediatoren

Aktivierte

Gefadilatiation erzeugt
Komplementfaktoren

interzellulére Spalten

Die entstandenen Immunkomplexe aktivieren tiber den
klassischen Aktivierungsweg das Komplementsystem. Dies
fihrt zur Degranulation der Basophilen, zahlreiche Mediatoren

b werden freigesetzt, welche unter anderem die

Gefalperaeabilitat steigern.

Neutrophile

Aktivierte
Komplementfaktoren

d Aktivierte Komplementfaktoren ziehen Neutrophile an und

|I6sen deren Degranulation aus.

Zerstorte
Endothelzellen

Neutrophile setzen multiple Mediatoren frei, die zu

»Abb.4 a-e Typ lll Reaktion nach Coombs und Gell - Immunkomplex-Reaktion - Vaskulitis

terschenkeln (» Abb. 3a-» Abb. 3b). Anamnestisch fand 5 Tage
vor Auftreten der ersten Hautverdnderungen eine Aufdosierung
von Torasemid von urspriinglich langjdhrig 10 mg auf 45 mg statt
bei kardialer Dekompensation.

Immunologischer Mechanismus der Immunkomplex-
Reaktion in Korrelation zur Klinik und Histologie mit
entsprechendem Ab- und Verlauf

Die friihere Bezeichnung der IgM oder IgG Immunkomplex-Vasku-
litis als Vasculitis allergica geht auf eine irrtiimliche Interpretation
der Genese der Erkrankung zuriick. Vaskulitiden werden immuno-
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logisch als Typ Ill Reaktion nach Coombs und Gell eingeordnet. Dies
beinhaltet einen Antigen-Antikérper-Aggregat-Mechanismus, der
den Begriff der Immunkomplex-Erkrankung gepragt hat. Es wird
immunologisch als sogenanntes non-IgE-mediated allergic hyper-
sensitivity Syndrom eingestuft. Es handelt sich um eine humoral
vermittelte Immunreaktion durch IgM oder IgG getragen [3, 13,
14,15, 16, 45].

Auch bei den Typ Ill Reaktionen kann es &hnlich der Typ | Reakti-
on zu einem Sensibilisierungsphdnomen kommen, welches im Ver-
lauf bei Re-Exposition auch zu Rezidiven fiihren kann. Die Latenz-
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»Abb.5 a Dermatoskopie Vollbild der kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis: in den Effloreszenzen werden zentral stehende promi-
nente GefdRe als Dots und Globules (Pfeile) sichtbar mit umgebendem hdmorrhagisch-purpurisch fleckigem unscharfem Hintergrund (=typisch
fiir ein vaskulitisches Geschehen). Der Hintergrund korreliert klinisch mit dem livid-erythematdsen Grundton (> Abb. 7a-b) und entspricht his-
tologisch den Erythrozytenextravasaten (> Abb. 6b); b Dermatoskopie Vollbild der kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis: Mit dem
Fortschreiten des Entziindungsprozesses nimmt das perivaskulire Infiltrat und Odem und die Erythrozytenextravasation zu, dies entspricht der
klinisch bestehenden palpablen Purpura (Pfeile) (> Abb. 7a-b); c—d Dermatoskopie Vollbild der kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis:
typisch sind die Aussparungen der Follikel sichtbar als perifollikulare purpurischen Halo-Figuren (Pfeile); e Dermatoskopie Vollbild der kutanen
IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis: im weiteren Verlauf der Erkrankung beginnen die Einzeleffloreszenzen, ineinander tiberzugehen und zu
groRen Flachen zu konfluieren; f Dermatoskopie Vollbild der kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis: im weiteren Verlauf der Erkrankung
zeigen sich im Zentrum der palpablen Purpura erste blau-weiR schimmernde Areale, die histologisch beginnenden Epidermolysen entsprechen
und klinisch Vesiculae (Pfeil); g Dermatoskopie Vollbild der kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis: im weiteren Verlauf der Erkrankung
konfluieren die blau-wei8 schimmernden Areale zu klinisch Bullae. (Pfeil); h Dermatoskopie Vollbild der kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-
Vaskulitis: im weiteren Verlauf der Erkrankung konfluieren die blau-weiR schimmernden Bullae zu groRen Fldchen; i Dermatoskopie: Vollbild der
kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis: im weiteren Verlauf der Erkrankung entstehen festhaftende Nekrosen und Ulzerationen auf
Grund der Mangelversorgung der Haut bei vaskulitisch verursacht thrombotisch verschlossenen GefaRen in der papillaren Dermis; j Dermato-
skopie: Vaskulitisch verursachtes Ulcus: es zeigt sich ein Ulcus mit hochinflammatorisch imponierendem Randsaum, blau-weiR schimmernder
Umgebungshaut durchsetzt mit Dots und Globules (Pfeile) in lividem Hintergrund als Nachweis einer weiter aktiven Vaskulitis; kDermatoskopie:
in Abheilung befindliche kutane IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis, es zeigen sich keine Dots und Globules mehr als Zeichen einer aktiven
Vaskulitis. Klinisch ist die palpable Purpura nicht mehr nachweisbar. Der bestehende livid-erythemat6se Hintergrund (Hamorrhagie) bildet sich
tiber gelb-braune fleckige Muster (Abbau der Erythrozyten) zuriick; | Dermatoskopie: in Abheilung befindliche kutane IgM oder IgG Immunkom-
plex-Vaskulitis, die Vesiculae und Bullae heilen tiber hdmorrhagischen Krusten ab.

zeit bis zur Reaktion nach Erstexposition betrdgt durchschnittlich
8-13 Tage, bei Re-Exposition 6-12 Stunden [47].

Der im Rahmen einer Immunkomplexreaktion ablaufende Me-
chanismus beginnt mit der Diffusion von Allergen-spezifischen I1gG-
und IgM -Antikérper aus den BlutgefdRen ins Gewebe, hier bilden
sie mit dem spezifischen Allergen Immunkomplexe, diese lagern
sich an der Basalmembran von GefaRBendothelien ab (» Abb. 4a)
und kdnnen in Gewebeschnitten mittels einer direkten Immun-
fluoreszenz nachgewiesen werden, wichtig hierbei zur Abgrenzung
von der IgA-positiven LcV ist der Nachweis der Immunglobulin-Sub-
typen IgG und IgM als Teil des Immunkomplexes [3, 5, 13, 14, 15,
16]. Klinisch zeigen sich erste petechial anmutende leicht erhabe-
ne stecknadelkopfgroBe Papeln als Korrelat des histologisch nach-
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weisbaren ektasierten, wandverdickten GefdRes (i.d.R. postka-
pillare Venolen, aber auch kleine Venen und Arteriolen) [3, 6, 7, 8,
18,20, 21,42, 44] (» Abb. 5a, » Abb. 6a). Dermatoskopisch zeigen
sich die ektasierten wandverdickten GefdRe (Vasodilatation) als tief
disterrote, teils livide Dots und Globules [46, 48, 49] (» Abb. 5a).
Die ersten Lasionen erscheinen fiir das Krankheitsbild typisch an
den FiiRen und Unterschenkeln. Dies ist vermutlich ein Stase (Va-
sodilatation) bedingter Effekt. Die GefaBweitstellung férdert die
Ablagerung von Immunkomplexen [2, 3, 21].

In der Folge kommt es durch die abgelagerten Immunkomplexe
zu einer Aktivierung des Komplementsystems, insbesondere der
Komplementfaktoren C3a und C5a. Komplementbeladene Immun-
komplexe aktivieren tiber die Bindung an verschiedenen Zellrezep-
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»Abb.6 a Histologisches Vollbild einer kutanen leukozytoklastischen Vaskulitis mit ektasierten wandverdickten GefaRen (Pfeile) im papillaren
Plexus mit umgebenden granulozytéar-lymphozytaren Infiltraten (HE-Farbung, VergréRerung 10x/0,25); b Histologisches Vollbild einer kutanen
leukozytoklastischen Vaskulitis mit ektasierten wandverdickten GefdaRen im papillaren Plexus mit umgebenden granulozytar-lymphozytdren
Infiltraten und kréftig Erythrozytenextravasaten (Pfeile) (HE-Farbung, VergréRerung 20x/0,40); c Histologisches Vollbild einer kutanen leukozy-
toklastischen Vaskulitis mit wandverdicktem, thrombosiertem GefaR (Pfeil) im papillaren Plexus mit umgebenden granulozytar-lymphozytaren
Infiltraten (HE-Farbung, VergroRerung 20 % /0,40); d Sichtbarer Kernstaub als Hinweis auf die stattgefundene frustran verlaufene Phagozytose mit
resultierender Leukozytoklasie (Pfeile) (HE-Farbung, VergroBerung 40 % /0,65); e Histologie einer fortgeschrittenen kutanen leukozytoklastischen
Vaskulitis mit ektasierten wandverdickten GefdRen im papillaren Plexus mit umgebenden granulozytar-lymphozytdren Infiltraten, Kernstaub

und kraftig Erythrozytenextravasaten. Zusatzlich zeigen sich subepidermale Spaltbildungen (Pfeile) und granulozytare Infiltrate durchsetzt mit
Erythrozyten und kraftig Kernstaub. Dieser Befund entspricht klinisch den Epidermolysen in Form von hamorrhagischen Vesikulae und Bullae.

(> Abb. 5f, » Abb. 5g, » Abb. 7c, » Abb. 7d,) (HE-Farbung, VergroRerung 20x/0,40)

toren von in den BlutgefdRen zirkulierenden Immunzellen (Fc-Re-
zeptoren von Mastzellen, Makrophagen, Granulozyten, T-Lymp-
hozyten) (» Abb. 4b, » Abb. 4c). Nach stattgehabter frustraner
Teil-Phagozytose (die Immunkomplexe sind zu gro8, um komplett
phagozytiert zu werden) der Immunkomplexe kommt es zur Frei-
setzung einer Vielzahl von Mediatoren (Leukotriene, Prostaglan-
dine und anderen Zytokinen) mit resultierender weiterer Zunahme
der Inflammation in den GefaBwanden (» Abb. 4b-» Abb. 4d). Die
GefdRe werden im Rahmen der Mediator-getriggerten Vasodilata-
tion zunehmend permeabel, es treten Plasmaproteine ins Gewebe
tiber, die Inflammation breitet sich perivaskuldraus 3,5, 13, 14, 15,
16] (» Abb. 4b-» Abb. 4d). Histologisch zeigen sich nun deutlich
wandverdickte kleine GefédRe im Stratum papillare der Dermis um-
geben von einem granulozytdr dominierten Infiltrat durchmischt
mit Lymphozyten, Eosinophilen und deutlich sichtbaren Erythrozy-
tenextravasaten als indirekter Hinweis auf die destruierten Venolen
des papillaren Plexus (» Abb. 6b, » Abb. 6¢). Klassisch kommen nun
auch die ,zerfallenden” Granulozyten (Leukozytoklasie) mit sicht-
barem Kernstaub (,Kerntriimmer“) zur Darstellung, die letztlich
den Namen des Erkrankungsbildes als ,,leukozytoklastische Vascu-
litis“ gepragt haben [3, 6, 7, 8, 18, 20, 21, 42, 44] (> Abb. 6d). Die-
ses Fortschreiten der Erkrankung wird klinisch an der Zunahme der
inflammatorischen Komponente der Einzeleffloreszenzen sichtbar.
Um die palpablen Petechien tauchen nun hamorrhagische Hofe auf
mit einer zentrifugalen Ausdehnung (> Abb. 7a-» Abb. 7b). Auf-
lichtmikroskopisch ist nun das Vollbild einer LcV erreicht, neben
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den zentralen Dots bzw. Globules zeigen sich die hdmorrhagi-
schen Hofe, die ineinander konfluieren und den typischen tief li-
vid-erythematds fleckigen, verschwommenem Hintergrund bil-
den. Das fleckige Muster ist typisch fiir eine vaskulitische Genese
der purpurischen Verdnderungen (> Abb. 5a, » Abb. 5b). Typisch
sind auch die perifollikuldren purpurischen Halo-Figuren [46, 48,
49] (» Abb. 5¢c, » Abb. 5d). Die Verdnderungen sind mechanisch
nicht wegdriickbar, da es sich um Einblutungen und thromboem-
bolisch verschlossene GefdRe (Dots, Globules) handelt. Der klini-
sche Rumpel-Leede-Test (Ausldsen von Petechien nach Druckauf-
bau auf 10 mmHg mittels einer Blutdruckmanschette {iber einen
Zeitraum von 5 Minuten) ist positiv als Nachweis der erhdhten Fra-
gilitdt der entziindeten GefaRe.

Pathophysiologisch haben die Granulozyten und Makrophagen
angefangen, die Immunkomplexe zu phagozytieren. Auf Grund der
GroRe der Immunkomplexe verlduft diese Phagozytose frustran,
phagozytierende Zellen gehen unter, dies macht die histologisch
sichtbare Leukozytoklasie im Gewebe aus [3, 18, 21] (» Abb. 6d).
Andere Immunzellen diffundieren in noch offene GefaRe und trans-
portieren Immunkomplexe in die Milz und Leber als klassische Ab-
bauorgane der Immunkomplexe. Dieser Mechanismus kann sich bei
entsprechender Menge an Immunkomplexen bzw. dem Vorliegen
anderer Co-Faktoren erschopfen, dieser Zustand liegt bei einer kli-
nisch manifesten Vaskulitis vor [13, 14, 15, 16].

Schreitet dieser immunologische Prozess nun weiter fort,
kommt es zum Untergang des epidermalen Gewebes auf Grund
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» Abb.7 Klinisches Vollbild der kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis mit einer zentral erhabener Purpura (palpabel) und umge-
bendem hochinflammatorisch- himorrhagischen Hof (a Detailaufnahme; b Ubersichtsaufnahme); c Klinisches Vollbild der kutanen IgM oder IgG
Immunkomplex-Vaskulitis, mit Fortschreiten der Erkrankung zeigen sich Epidermolysen in Form von hamorrhagischen Vesikeln und Bullae am
FuR; d Klinisch Vollbild der kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis mit Fortschreiten der Erkrankung zeigen sich Epidermolysen in Form
von hamorrhagischen Vesikeln und Bullae an der Hand; e Klinisches Vollbild der kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis mit Fortschrei-
ten der Erkrankung zeigen sich Epidermolysen in Form von hamorrhagischen Vesikeln und Bullae neben den Beinen im weiteren Verlauf auch an
den Hinden; f Ubergang der Vesikel und Bullae in Ulzerationen mit zunichst festhaftenden Nekrosen und hochinflammatorischen Rindern als
Ausdruck des Fortschreitens der Vaskulitis; g Ulcus cruris, vasculitischer Genese mit einem diisterroten Randsaum.

der fehlenden nutritiven Versorgung bei vaskulitisch-thrombo-
tisch verschlossenen GefdRen. Klinisch zeigen sich nun zundchst
Epidermolysen in Form von Vesikeln und Bullae, die rasch in Ne-
krosen (ischamischer Untergang des Gewebes) (ibergehen. 2, 20,
21, 44] (» Abb. 6e, » Abb. 7c-» Abb. 7g) Dermatoskopisch zei-
genssich diese Verdnderungen als wei-blau schimmernde Patches
(» Abb. 5f, » Abb. 5g). Dieser Vorgang ist primar auf die Primaref-
floreszenz das palpable Petechien beschrédnkt, im Verlauf dehnt er
sich in die Peripherie sich aus, bizarr konfiguriert, z. T. Blitzfiguren-
artig mit hochinflammatorischen Randern bei hier weiter aktivem
und fortschreitendem Prozess der Vaskulitis. (> Abb. 5e, » Abb. 5h,
» Abb. 7f) Das Vollbild der Erkrankung zeigt klassisch ein Nebenei-
nander von frischen Effloreszenzen, neben Nekrosen und Ulzeratio-
nen und sich in Abheilung befindlichen Arealen, die gelb-brdunlich
(Siderophagen) abklingen (» Abb. 5k, » Abb. 5I).

Die Lasionen beginnen in der Regel an den FiiRen und Unter-
schenkeln und z. T. Handen, steigen aber bei fehlender Intervention
rasch tiber die Oberschenkel zum Stamm auf, es gibt auch einzelne
Fallberichte mit Beteiligung des Gesichtes [2, 20, 21, 44] (> Abb. 8).

Entscheidend fiir das Entstehen von groRen pathogenen Im-
munkomplexen ist die jeweilige Menge Antigen und Antikorper:
Wenn beide in dhnlich hoher Konzentration vorliegen, ist die soge-
nannte Aquivalenzzone erreicht, die Antigen-Antikérper-Komple-
xe (Prazipitate) fallen in groBer Anzahl aus. Wenn eine der beiden
Komplex-Bestandteile Giberwiegt fallen nur wenig und kleine Kom-
plexe aus. Dieses Phdnomen ist sehr bedeutsam, es verdeutlicht,
dass z. B. oft erst die Dosis-Anderung oder ein gestérter Abbau
eines Medikamentes, im Falle einer Medikamentenassoziation, das

Krankheitsbild ausldst und eine Anderung es auch kausal behan- » Abb.8 a-c Klinisches Verteilungsmuster der kutanen IgM oder
delt [47] (> Abb.9). IgG Immunkomplex-Vaskulitis mit Beginn an den FiiRen und Unter-
Die eigentliche Pathogenitit der Immunkomplexe ist abhingig schenkeln und Ubergang auf den Kérperstamm.

von der Loslichkeit, der Ladung und dem Ort der Ablagerung (u. a.
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Prézipitation Messung der Lichtstreuung

Antikérper im Uberschuss Aquivalenzzone

1)  AK-Uberschuss = wenige
kleinere Immunkomplexe

2)  Zahlreiche groRe,
makroskopisch sichtbare
Immunkomplexe (Prézipitate)

3)  AG-Uberschuss = wenige
kleinere Immunkomplexe

Antigen im
Uberschuss

[Antikérper-Konzentration = konstant]

Prazipitatkurve — Heidelberger Kurve

v

Antigen-Konzentration

»Abb.9 Prazipitatkurve der Typ Ill Reaktion nach Coombs und Gell, sogenannte Heidelberger Kurve.

Haut, Niere). Der eigentliche pathogene Prozess setzt ein, wenn
die Eliminationskapazitat der Milz bzw. Leber erschopft ist, erst
dann kommt es zu einer klinisch wirksamen Ablagerung der Im-
munkomplexe in der Niere, der Haut, den Gelenken, Muskeln, der
Lunge und im Gehirn. Dabei lagern sich positiv geladene Immun-
komplexe bevorzugt an negativ geladenen Basalmembranzonen
der Haut und der Glomeruli ablagern. Unlésliche Immunkomple-
xe wirken im Gewebe wenig pathogen, wahrend partiell 16sliche zu
den vorbeschriebenen lokalen Entziindungsreaktionen fiihren. Bei
derIgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis als SOV ist in der Regel
nur die Haut betroffen, da sich IgM und IgG kaum im Mesangium
der Glomeruli ablagert, beide werden wesentlich schneller abge-
baut als IgA, welches typisch die IgA-vermittelte Nephritis verur-
sachtim Rahmen einer IgA positiven Vaskulitis [2, 47].

Das fortgeschrittene Stadium der Erkrankung zeigt vaskulitische
Ulzera an den Beinen, diese haben einen raschen Progress, sind ge-
pragt von hochinflammatorischen Réndern, erreichen schnell eine
eindrucksvolle Tiefe und werden von starker Schmerzhaftigkeit be-
gleitet durch den raschen ischdmischen Gewebeuntergang und die
hohe Gewebeinflammation im Rahmen der Freisetzung von Ent-
ziindungsmediatoren (> Abb. 7f, » Abb. 7g, » Abb. 5i, » Abb. 5j).

Diagnosestellung

Die Diagnose einer IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis wird in
erster Linie anhand der klassischen Klinik, der Anamnese, des Ver-
laufes, der Histologie und Immunhistologie und sekundar durch
entsprechend negative Autoantikorperserologien (ANA, ANCA)
und hiermit Ausschluss anderer KleingefaR-Vaskulitiden gestellt
[2,3,4,7,8,12,42,44].

Im Rahmen der Diagnose einer Vaskulitis ist es immer bedeut-
sam ob es sich um eine SOV handelt oder eine Sekundar-Vaskulitis
im Rahmen einer Systemerkrankung, z. B. aus dem Kreis der Kol-
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lagenosen. Diese Fragestellung hat groRen Einfluss auf die Thera-
pie und Prognose.

Atiologie/Ursachen

Die Genese der IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis ist man-
nigfaltig, Infektionen und Medikamente werden als am haufigs-
ten diskutiert aber auch eine paraneoplastische Genese ist in die-
sem Kontext bedeutsam. Im Rahmen einer infektiésen Genese sind
es (iberwiegend Infekte der oberen Atemwege verursacht durch
Streptokokken und Adenoviren. Weiter sollte nach Virushepatiti-
den (Hepatitis B und C), einer Parvovirus B19-Infektion und Entero-
viren gesucht werden. Haufige auslosende Medikamente sind die
NSAID, Sulfonamide, Penicilline, Cefaclor, Diuretika wie HCT oder
Furosemid, Allopurinol, Chinolone, Hydralazin, MTX und auch Ovu-
lationshemmer 2,3, 4,7, 8,12,42, 44].

Bei der Medikamentenanamnese sind nicht nur neue Medika-
mente zu erfragen, besonders wichtig sind Dosis-Anpassungen und
andere neu aufgetretene Erkrankungen wie z. B. eine Niereninsuf-
fizienz oder Lebererkrankung, die sowohl die Elimination von Me-
dikamenten als auch den Abbau méglicher entstandener Immun-
komplexe verzégern bzw. komplett verhindern.

Weiter sind kurzzeitige Interaktionen von Medikamenten zu be-
trachten (verzogerter/gesteigerter Abbau), hier speziell NSAR, die
oft vom Patienten nicht erinnert werden, da es sich um klassische
»Gelegenheitsmedikamente“ handelt. Die Sensibilisierungswahr-
scheinlichkeit ist ebenso auf Grund dieser ,,Gebrauchsmentalitdt*
von NSAR fiir alle Typen an allergischen Reaktionen tiberdurch-
schnittlich hoch. Eine weitere ursédchlich oft unterschétzte Sub-
stanzgruppe sind die Diuretika sowohl die Thiazide als auch die
Schleifendiuretika. Haufig werden diese Substanzen fiir den Pa-
tienten anamnestisch nicht sofort erfassbar in Kombinationspra-
paraten verschrieben.
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In beiden Kasuistiken konnte das Schleifendiuretikum Torasemid
als auslésendes Agens identifiziert werden. In beiden Fdllen ist

die Substanz jedoch nicht isoliert als neue Substanz zu betrach-
ten, in einem Fall kommt eine akute Niereninsuffizienz hinzu und
in dem anderen Fall spielt die Aufdosierung des Medikamentes die
entscheidende Rolle. Im ersten Fall der 97-jdhrigen Frau wurde
bei Aufnahme serologisch ein akutes Nierenversagen nachgewie-
sen, ,aufgepfropft“ auf das bestehende chronische Nierenversa-
gen. Dieser Zustand ist am wahrscheinlichsten durch eine Diureti-
ka-assoziierte Exsikkose erkldrt. Die Aufdosierung der Diuretika in
Kombination mit der zunehmenden eingeschrédnkten Nierenfunk-
tion sind vermutlich die Ausléser der Bildung von pathologisch
fungierenden Immunkomplexen bei Erreichen des Aquivalenzbe-
reiches von Antigen (Torasemid) und Antikérper.

Auch die Kombination aus einem Infekt und einem Medikament
kann ursdchlich zusammen eine kutane IgM oder IgG Immunkom-
plex-Vaskulitis auslésen. Bis zu 50 % der Erkrankungsfalle kdnnen
ursachlich nicht geklart werden (idiopathisch) [2, 42, 44].

Das klinische Bild einer IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis
muss diagnostisch zwingend hinsichtlich der Méglichkeit des Auf-
tretens als Teilsymptom einer Autoimmunerkrankung (Lupus ery-
thematodes) bewertet werden.

Differentialdiagnosen

Das Feld der Differentialdiagnosen fiir dieses Krankheitsbild ist viel-
féltig und kann nur exemplarisch ausgefiihrt werden. Bei der Be-
trachtung der Differentialdiagnosen ist es vorteilhaft, die beiden
groBen klinischen Verlaufsphasen der Erkrankung getrennt vonei-
nander zu betrachten, d. h. es gibt die zum einen Diagnosen mit kli-
nisch sichtbaren ,palpablen Purpura“ und zum anderen Diagnosen
mit ,Nekrosebildung und Ulzerationen®, die ausgeschlossen wer-
den sollten. Jedoch ist es auch hierbei ahnlich wie bei der LcV, auch
bei einigen differentialdiagnostisch zu betrachtenden Krankheits-
bildern zeigen sich beide klinischen Verlaufsbilder in direkter Ab-
folge, hier werden die Erkrankungen dem bei Erstdiagnose hdufig
vorliegendem Erscheinungsbild zugeordnet (> Abb. 10).

Differentialdiagnosen zum klinischen Bild der
»palpablen Purpura“ (exemplarisch)

In dieser Gruppe gibt es eine ganze Reihe vital bedrohlicher, fulmi-
nant verlaufender Erkrankungen, die eine Differenzierung enorm
wichtig machen.

Der erste wohl bedeutendste Vertreter ist die IgA-positive Vas-
kulitis, nach den Erstbeschreibern als Purpura Schoenlein-He-
noch benannt. Sie ist die haufigste Vaskulitis im Kindesalter. Sie
tritt typischerweise im Alter vom 4.-7. Lebensjahr auf, Jungen
sind deutlich haufiger betroffen als Madchen. Die Inzidenz liegt
bei 15-25/100 000. Daneben gibt es auch eine Variante des Er-
wachsenenalters, die mit einer deutlich niedrigeren Inzidenz von
3/100000 auftritt. Unabhangig vom Alter handelt es um eine Mul-
tisystemerkrankung mit Manifestationen an der Haut, den Gelen-
ken, der Niere, dem Darm, selten auch im ZNS und in den Hoden.
Typisch ist das gehaufte Auftreten nach einem Atemwegsinfekt.
Das Krankheitsbild zeigt einen schubweisen Verlauf und kann bis
zu 2 Jahre anhalten. Auch danach kénnen Rezidive auftreten. Pa-
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»Abb. 10 Pratibial zeigt sich ein unregelmaRig begrenztes, stark
schmerzhaftes Ulcus mit umgebender Gewebeentziindung, in der
Peripherie zeigen sich klassische palpable Petechien mit zentral z. T.
kleinen Vesikulae als klinisch typische Manifestation einer kutanen
LcV, welche kausal fir die Ulzeration verantwortlich ist.

thophysiologisch sind hier Immunglobuline vom Subtyp IgA1als
Ausloser identifiziert, auch hier sind die postkapilldren Venolen
hauptsachlich betroffen, aber auch kleinere Venen und Arterio-
len. Klinisch zeigen sich die palpablen Petechien oft netzférmigim
Ausbreitungsmuster. Auch hier zeigen sich die Hautveranderungen
vor allem an den Beinen. Die Erkrankung tritt auch bei Erwachse-
nen auf, hier zeigen sich haufig rein kutan manifestierende Verlau-
fe[2,10, 25, 26,27, 29].

Ein weiteres Krankheitsbild, welches sich klinisch mit petechia-
len Verdnderungen bemerkbar macht, ist die Purpura fulminans,
auch als Waterhouse-Friderichsen-Syndrom bekannt. Atiologisch
handelt es sich in der Regel um eine perakut verlaufende Meningo-
kokken-Sepsis. Auch Pneumokokken, Staphylokokken kénnen ur-
sachlich nachgewiesen werden. Pathologisch kommt es im Rahmen
der Sepsis zu Mikrozirkulationsstorungen und begleitend zu einer
disseminierten intravasalen Gerinnungsstérung (DIC) und Schock
bei akut auftretender Nebenniereninsuffizienz durch hamorrhagi-
sche Infarkte. Daneben zeigen sich klassisch an der Haut zundchst
petechiale Verdnderungen, die rasch zunehmen und in mumifizie-
rende Nekrosen vor allem der Akren Gibergehen. Die Letalitét liegt
bei 15-20% [40].
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»Abb. 11 a Purpura pigmentosa progressiva unter einer Langzeittherapie mit Mirtazapin; b Purpura pigmentosa progressiva unter einer Lang-

zeittherapie mit Mirtazapin

»Abb. 12 Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA); a an der unteren Extremitat; b im Kniebereich; ¢ im Detail pectoral

Eine weitere Differentialdiagnose fiir das petechiale Stadium der
kutanen Immunkomplex-Vaskulitis ist die Purpura pigmentosa pro-
gressiva, der hier vermutete Entstehungsmechanismus geht mit
einer Typ IV Sensibilisierung ggii. verschiedener Medikamente (u. a.
Diazepame und Carbamide) einher [45, 47]. Klinisch imponiert das
Erkrankungsbild durch an den Unterschenkeln, i. V. auch am ge-
samten Integument symmetrische, braunlich-rote, unregelmagige
Flecken mit kleinen, cayennepfefferartigen, nicht wegdriickbaren
Petechien. Wichtig ist das es sich hierbeii.d.R. um einen makulo-
sen Befund handelt, der nicht tastbarist (> Abb. 11a-» Abb. 11b).

In diesem klinischen Formenkreis muss auch die Pityriasis liche-
noides acuta et varioliformis Mucha-Habermann (PLEVA) als eine
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Dermatose mit einer infektallergisch-bakteriellen (hdmolysieren-
de Streptokokken), medikament6s-allergische oder viralen (Her-
pes-zoster-Virus, Epstein-Barr-Virus) Ursache betrachtet werden
[2,21]. Klinisch klassisch ist die sogenannte ,Heubner‘sche Stern-
karte*, sie ist durch akut auftretende, 0,2-0,4 cm groRe, rot oder
rot-braune zundchst lichenoide Papeln charakterisiert, dieim Ver-
lauf zu Erosionen und Ulzerationen mit hamorrhagischen Krusten
zerfallen (» Abb. 12a-» Abb. 12c).

Daneben gibt es Vielzahl weiterer Erkrankungen, die papulése
petechiale Effloreszenzen zeigen, hdufig aber klinisch andere Ver-
ldufe und zusédtzliche Hautveranderungen und Symptome aufwei-
sen, die eine Differenzierung von der kutanen IgM oder IgG Immun-
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» Abb. 13 Vaskulitisch verlaufender multisegmentaler Herpes zoster der Dermatome L4-S2 rechts (a medial; b lateral) unter laufender Immun-
suppression mit Cellcept bei Z. n. Nierentransplantation; c Dermatoskopie eines vaskulitisch verlaufenden Herpes zoster: es zeigen sich die zen-
tral genabelten Blaschen, gruppiert stehend, umgeben von hamorrhagischen Hofen. Die typischen Dots und Globules des LcV als Ausdruck der
entziindlich verdnderten GefdRe fehlen jedoch; d Histologie einer klinisch vaskulitisch imponierenden Herpes-Infektion der Haut mit sichtbaren
intraepidermalen multilokuldren Blasen, Akantholysezonen mit einzeln stehenden abgerundeten Keratinozyten (*), z. T. mehrkernigen Geisterzel-
len. Subepidermal zeigen sich in der Dermis kraftig Erythrozytenextravasate (Pfeil), die verantwortlich fiir das vaskulitisch imponierende klinische
Bild (» Abb. 13a) sind. (HE-Farbung, VergroRerung 4 x /0,10); e Histologie einer klinisch vaskulitisch imponierenden Herpes-Infektion der Haut:
die GefdRe der papillaren Dermis stellen sich mit einem diskreten perivaskuldren Infiltrat dar ohne morphologische GefdRwandveranderungen
und ohne Nachweis von Neutrophilen und entsprechender Leukozytoklasie (Pfeile) (HE-Farbung, VergréRerung 10 /0,25).

komplex-Vaskulitis ermdglichen. So zeigt ein vaskulitisch verlaufen-
der Herpes zoster klinisch die klassischen Effloreszenzen einer LcV
und auch einen vergleichbar akuten Verlauf, die Einseitigkeit und
der segmentale Befall des Befundes machen die Abgrenzung von
einer LcV klinisch sicher méglich (» Abb. 13a-» Abb. 13c¢). In der
Histologie zeigt sich eine intraepidermale multilokulare Bldschen-
bildung durch retikuldre Degeneration und Akantholyse. Daneben
bestehen ausgedehnte Keratinozytennekrosen und mehrkernige
Geisterzellen. In der oberen Dermis zeigt sich ein perivaskulares
lymphozytéres Infiltrat ohne Nachweis von GefdBverdanderung und
Leukozytoklasie [2, 21] (» Abb. 13d-»> Abb. 13e).

Differentialdiagnosen zum klinischen Bild der
»Nekrosebildung mit folgender Ulzeration“

Auch in diesem Stadium der Erkrankung gibt es eine groR3e Vielzahl
an Erkrankungen, die differentialdiagnostisch betrachtet werden
miissen. Auch hierist es vor allem die Gruppe der Vaskulitiden, spe-
ziell die Gruppe der KleingefaR- Vaskulitiden (SVV), welche zu den
wichtigsten Differentialdiagnosen zdhlen. Zum einen miissen die
ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) betrachtet werden. Diese
Erkrankungsgruppe kann klinisch primér als LcV manifest werden.
Da die Diagnosestellung haufig verzégert erfolgt, zeigen sich hier
oft bereits Nekrosen und Pyoderma gangraenosum-artige Ulzera-
tionen an der Haut. Einzelne AAV zeigen rein kutane Manifestatio-
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nen, i.d.R. handelt es sich bei dieser Erkrankungsgruppe aber um
Systemerkrankungen. Neben der Manifestation an der Haut gibt
es typische klinisch Manifestationsmuster an Organen mit entspre-
chenden Symptomen und Verldufen. Diese helfen in der Abgren-
zung dieser Vaskulitiden von der kutanen IgM oder IgG Immunkom-
plex-Vaskulitis [2, 3,4, 5,6, 7,9, 21, 43]. Das Befallsmuster der AAV
reicht von den postkapilldren Venolen bis hin zu kleinen Arterien.
Haufig zeigt sich histologisch das Bild einer leukozytoklastischen
Vaskulitis neben granulomatdsen Entziindungsarealen [2, 3, 18].
Klinisch und im Verlauf besonders dhnlich ist die Drug-induced skin-
limited AAV, hier kann bei der Abgrenzung zur kutanen IgM oder
IgG Immunkomplex-Vaskulitis ein positiver ANCA Titer helfen [28,
39] (> Abb. 14a-» Abb. 14b).

Ein weiterer Vertreter der Gruppe der ,small vessel“ Vaskuliti-
denist die Kryoglobulindmische Vaskulitis. Kryoglobuline sind Im-
munglobuline die bei 37,0° C prazipitieren. Es werden monoklonale
(Typ I, IgM oder IgG) und gemischte (Typ-ll-IgM und -lll-lgM) For-
men der Kryoglobulindmie unterschieden. Gemischt bedeutet, sie
enthalten neben IgM weitere Proteine wie z. B. den Rheumafaktor.
80 % der Erkrankungen, speziell der gemischten Formen, sind mit
einer Hepatitis C-Infektion assoziiert [2, 3, 22, 23, 24]. Eine Vas-
kulitis mit entsprechender Hautmanifestation ist am haufigsten
beim Typ II, aber auch Typ I und Typ lll zeigen entsprechende Bilder.
Klinisch beginnt diese Vaskulitis an der Haut mit den klassischen
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lenk)

> Abb. 15 Antiphospholipid-Syndrom (IgA-Typ) mit klinisch petechial imponierenden Verdnderungen an den Unterschenkeln mit kleinsten
inflammatorisch wirkenden Ulzerationen neben hyperpigmentiert umrandeten Atrophie blanche Herden (a Uberblick, b Detail); ¢ Dermato-
skopie Antiphospholipid-Syndrom IgA Subtyp: es kommt ein kleines Ulcus zur Darstellung mit aufgelagertem Creme-Rest umgeben von linearen
korkenzieherartig konfigurierten GefaRen (Pfeil); d Dermatoskopie Antiphospholipid-Syndrom IgA-Subtyp: es zeigen sich abgeheilte porzellan-
farbene Areale (*), umgeben von Pigmentablagerungen und ektasierten, z. T. frisch thrombosierten GefdRen (Pfeil); e Histologisches Bild einer
Vaskulopathie: subepidermal zeigen sich vermehrt kleine GefdRe, gruppiert angeordnet (Pfeil) (entspricht dem klinischen Korrelat des korkenzie-
herartigen Musters) mit hyalinen Wandverdickungen ohne perivaskuldres Infiltrat, daneben bestehen Erythrozytenextravasate (*) (HE Farbung,
10x/0,25); f Vollbild eines klinisch an der Haut manifesten Antiphospholipid-Syndroms mit einer hdmorrhagisch livid-diisterroten Livedo-Zeich-
nung neben bizarr konfigurierten infarziert imponierenden Ulzera mit festhaftenden Nekrosen.

Effloreszenzen einer LcV, diese frithen Hautverdnderungen wer-
den jedoch klinisch selten wahrgenommen da sie rasch zu groRen
purpurischen Flachen konfluieren und in ausgedehnte Nekrosen
ibergehen. Diese zundchst wenig inflammatorisch imponieren-
den Hautverdanderungen hinterlassen im Verlauf hochinflammato-
risch imponierende Ulzerationen, mit welchen die Patienten dann
hdufig erstmalig vorstellig werden. Auch hier zeigen sich immun-
histologisch perivaskuldre Ablagerung von IgM und C3, differen-
tialdiagnostisch wegweisend sind hier die durch eosinophil-glasig
imponierende Strukturen (= Kryoglobulin-Antikérper-Komplexe)
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verschlossenen GefédRe. Betroffen sind (iberwiegend postkapilldre
Venolen, vereinzelt Arteriolen und mittelgroBe GefaRe.

Eine weitere Erkrankungsgruppe, die oft priméar petechial an-
mutende Verdanderungen als eine Art pramonitorische Effloreszenz
aufweist, bevor sich Nekrosen und Ulzerationen zeigen, sind zum
einen das Antiphospholipid-Syndrom (» Abb. 15a-» Abb. 15b,
» Abb. 15f), (sowohl das primare als auch das sekunddre im Rah-
men eines Lupus erythematodes) und zum anderen die Livedovas-
culopathie (> Abb. 16a-»> Abb. 16b) als Vaskulopathien. Beide Er-
krankungen kénnen z. T. klinisch hochinflammatorische Ulzeratio-
nen aufweisen mit einem petechial anmutenden Begleitsaum und
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»Abb. 16 Klinisch Livedovaskulopathie mit ausgedehnten Atrophie blanche Herden neben kleinen sehr schmerzhaften Ulzerationen im VorfuR-
Knéchelbereich und livid-erythematdsen Arealen (a Ubersicht; b Detail); c Dermatoskopie Livedovaskulopathie: zentral porzellan-farbene atrophe
Areale (*), in der Umgebung zeigen sich einzelne teleangiektatische lineare GefaRe (Pfeile) neben tiberwiegend glomeruldren GefaRmustern. Es
zeigen sich keine punktformigen GefaBmuster als Hinweis auf eine entziindliche Genese der Erkrankung; d Dermatoskopie Livedovaskulopathie:
sowohl in den porzellan-farbenen atrophen Areale (*) als auch in der Umgebung zeigen sich disseminiert glomeruldre GefaiBmuster (Pfeile).

-muster. Dermatoskopisch zeigen sich bei beiden Erkrankungen
die porzellanfarbene bizarr konfigurierte atrophe Areale beglei-
tet bzw. umrandet von sowohl linearen, iberwiegend korkenzie-
herartig konfigurierten, als auch glomeruldren GefaB@mustern [50]
(» Abb. 13b-» Abb. 13d neu, » Abb. 15c-»> Abb. 15e, » Abb. 14b,
» Abb. 14c neu, » Abb. 16c—» Abb. 16d). Klassisch entziindliche
Verdnderungen sind nicht sichtbar (Punktférmige GefaBmuster),
ebenso keine Hdmorrhagien. Zusétzliche anamnestische (Throm-
bophilie), klinische (klassische Trias der Livedovasculopathie - se-
quentielles Auftreten einer Livedo racemosa, von sehr schmerz-
haften Ulzerationen und einer Atrophie blanche) bzw. paraklini-
sche Marker (Antiphospholipid-Antikorper, Histologie) machen
eine Abgrenzung zu einer Vaskulitis méglich [30, 31, 32, 33, 34,
35, 36,37, 38].

Hinweisend auf einen vaskulitischen Prozess im Rahmen eines
Ulcus mit Nekrosebildung ist der rasche Verlauf, die hochinflam-
matorischen, bizarr konfigurierten Rander und die Schmerzhaftig-
keit des Befundes. Haufig sind neben den Ulzerationen und Nekro-
sen in den Randbereichen die palpablen Petechien sichtbar. Sind
diese zu detektieren sollte eine Vaskulitis als Ursache der Ulzerati-
on erwogen werden.
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Therapie

Das therapeutische Konzept orientiert sich in erster Linie an der
Unterbrechung der Kausalkette des Erkrankungsbildes. Dies bein-
haltet in den meisten Fallen das Absetzen mdéglicher auslésender
Substanzen [21, 42, 44]. Neben neuen Medikamenten als solche
sollten vor allem Medikament mit Dosis-Anpassungen 14 Tagen
vor Auftreten der Hautverdnderungen genauer betrachtet werden.
Ebensoist es erforderlich nach Begleiterkrankungen, die die Elimi-
nation von Medikamenten beeinflussen (z. B. Leber- und Nierenin-
suffizienz) bzw. interagierende Medikamente, die die Konzentrati-
on des ausldsenden Medikamentes verdndern.

Daneben ist die Therapie von entsprechenden erregerassoziier-
ten Erkrankungen zielfiihrend.

Neben der ursdchlichen Behandlung stehen dann symptoma-
tische Therapien wie Antihistaminika intern zur Reduktion der
symptomvermittelnden Mediatoren zur Verfligung und in Féllen
mit absehbar schwerem Verlauf (Ausbildung von hdmorrhagischen
Epidermolysen — Bullae - Nekrosen) auch der Einsatz von Kortikos-
teroiden u. a. mit dem Ziel der Reduktion der Zellgetragenen In-
flammation. Lokale MaRnahmen mit steroidhaltigen Externa und
eine komplexe Entstauung (Kompression, Lymphdrainagen) kdon-
nen den Verlauf positiv beeinflussen [2, 19, 21, 41, 42, 44].
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Bei den medikamentenassoziierten Varianten der kutanen IgM-
oder IgG-Immunkomplex-Vaskulitis sind Rezidive auf Grund eines
Sensibilisierungsmechanismus mdglich. Eine entsprechende Do-
kumentation und Information des Patienten und der weiterbehan-
delnden Arzte sollte erfolgen.

Bei der 97-jdhrigen Patientin wurde das Torasemid abgesetzt

und durch Diuretika einer anderen Stoffklasse ersetzt, zusdtz-

lich wurde eine Akut-Hdmofiltration (Dialyse) vorgenommen und
Kortikosteroide eingesetzt. Darunter kam die Vaskulitis zum Still-
stand, die Hautverdnderungen kamen, wenn auch sehr zeitverzé-
gert, im Verlauf zur Abheilung.

Auch im 2. Kasus kam die Vaskulitis nach primédr komplettem Ab-
setzen des Torasemids zum Stillstand. Im Verlauf wurde die Sub-
stanz jedoch erneut bei dringender kardialer Indikation vorsich-
tig eingeschlichen. Ab einer Dosis von 2 x 10 mg (iber 2 Tage zeig-
ten sich neue vaskulitische Effloreszenzen (» Abb. 3c-» Abb. 3d).
Anamnestisch lieR sich im Nachgang an diesen beobachteten Auf-
dosierungseffekt ein dhnliches Ereignis 1 Jahr zuriickliegend bei
dem betreuenden Hausarzt erfragen. Bei Sichtung der Krankenun-
terlagen vom Erstereignis zeigt sich eine wahrscheinliche Auslése-
dosis von 2 x 10 mg/d Torasemid, anschlieBend war die Substanz
bis zum Zweitereignis konsequent abgesetzt gewesen (> Abb. 3e).
Anhand dieses 2. Falles Idsst sich der reine Effekt des Erreichens
der Aquivalenzzone ohne andere Einflussfaktoren anschaulich ab-
leiten.

Diskussion

Bei der kutanen IgM oder IgG Immunkomplex-Vaskulitis handelt es
sich um eine Vaskulitis der kleinen GefdRe, in der aktuell geltenden
Klassifikation mit alleiniger Manifestation an der Haut ohne weite-
re Organmanifestation als ,single organ vasculitis* (SOV). Histo-
logisch zeigt sie das Bild einer leukozytoklastischen Vaskulitis. Es
handelt sich um eine typische Inmunkomplex-Erkrankung deren
Ursache am haufigsten medikamentds und infektassoziiert ver-
ankert ist. Das Krankheitsbild zeigt zwei typische aufeinander fol-
gende klinische Verlaufsphasen, zunachst die Phase der palpablen
Petechien, wenn nicht zu diesem Zeitpunkt gestoppt gefolgt von
Epidermolysen in Form von Vesikula und Bullae und Nekrosen, die
dann in hochinflammatorische Ulzerationen tibergehen kénnen.
Dieser klinische Verlauf macht die Auswahl an Differentialdiagno-
sen vielféltig, umso wichtiger ist eine detaillierte Anamnese, eine
genaue klinische Befunderfassung und die entsprechende Diagnos-
tik. Therapeutisch liegt das Potential in der Ursachenkldrung und
wenn kausal wahrscheinlich dem Absetzen des auslésenden Agens
oder der Therapie einer zugrundeliegenden Infektion. Die Erkran-
kung verlduft hdufig auch ohne den Einsatz von systemischen Kor-
tikosteroiden spontan. Die Prognose ist in der Regel gut, Rezidive
sind moglich, aber selten.
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