Mikroskopische Polyangiitis
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Microscopic Polyangiitis

Zusammenfassung

Nach dreijahrigem Krankheitsverlauf konnte bei der hier vorge-
stellten Patientin die Diagnose einer mikroskopischen Polyangi-
itis gestellt werden. Neben episodenhaft auftretenden, fieberhaf-
ten Myalgien und Arthralgien war das Krankheitsbild klinisch
durch kutane Knoten und Pyoderma-gangraenosum-artige Ulze-
rationen gekennzeichnet. Histopathologisch zeigte sich in allen
biopsierten Hautldsionen eine leukozytoklastische Vaskulitis
kleiner GefdRBe ohne Immunkomplexablagerungen. Laborche-
misch konnten p-ANCA und die typischen Zeichen einer initialen
Glomerulonephritis nachgewiesen werden. In der Dermatologie
ist die mikroskopische Polyangiitis eine seltene Diagnose. An-
hand der Literatur wird das klinische Bild der mikroskopischen
Polyangiitis einschliefSlich der dermatologischen Symptomatik
vorgestellt.

Einleitung

Die mikroskopische Polyangiitis wurde erstmals 1992 im Rah-
men der Chapel Hill Consensus Conference zur Nomenklatur sys-
temischer Vaskulitiden als eigenstiandiges Krankheitsbild defi-
niert und zahlt seither neben der Wegenerschen Granulomatose
und dem Churg-Strauss-Syndrom zu den so genannten pauci-
immunen Vaskulitiden [9]. Fiir diese Gruppe kennzeichnend
sind eine nekrotisierende Vaskulitis iberwiegend kleiner Gefd-
Be, die bevorzugte Manifestation im Bereich der Nieren und Lun-
gen, das vollstindige oder weitgehende Fehlen von Immunkom-
plexablagerungen in den GefdBwdnden als pathogenetisches
Substrat der Vaskulitis und der Nachweis von Anti-Neutrophi-
len-Zytoplasma-Antikérpern (ANCA). Dabei lassen sich an neut-
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Abstract

We present a case of microscopic polyangiitis. The patient’s
symptoms had persisted for three years when the final diagnosis
was found. Symptoms varied from episodes of febrile myalgias
and arthralgias to skin manifestations such as cutaneous nodes
and pyoderma gangraenosum-like ulcers. Histologically, all skin
lesions presented a leucocytoclastic vasculitis affecting small
vessels without immunocomplex deposits. Laboratory testing
showed positive results for p-ANCA and signs of initial glomeru-
lonephritis. Microscopic polyangiitis remains a rare diagnosis in
dermatology. This review will focus on the clinical and with spe-
cial regard on the dermatological symptoms.

rophilen Granulozyten fluoreszenzmikroskopisch zwei gut diffe-
renzierbare ANCA-Muster unterscheiden. Wahrend die c-ANCA
ein diffuses, zytoplasmatisches Firbemuster aufweisen, zeigen
die p-ANCA ein homogenes, perinukledres Fluoreszenzmuster.
Die unterschiedliche Morphologie der Fluoreszenz resultiert aus
verschiedenen Zielantigenen, wobei die c-ANCA mit Proteinase 3
und die p-ANCA {iberwiegend mit Myeloperoxidase, seltener
hingegen mit Elastase, Kathepsin G und weiteren Proteinen rea-
gieren [15]. Die Bedeutung der ANCA fiir die Pathogenese der
pauci-immunen Vaskulitiden ist bis heute nicht geklart. Méglich
erscheint eine immunologische, durch die Antikdrper mitbe-
dingte Aktivierung neutrophiler Granulozyten und Monozyten,
in deren Folge die Freisetzung toxischer Mediatoren zur Schddi-
gung der Endothelzellen und damit verbunden zur GefdaSwand-
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nekrose fiihren [2,10]. Bei der mikroskopischen Polyangiitis fin-
den sich bei ca. 60% der betroffenen Patienten p-ANCA, typi-
scherweise mit einem spezifischen Antikérper-Nachweis fiir My-
eloperoxidase, und in weiteren 20% c-ANCA [6]. Trotz der M&g-
lichkeit, dass insbesondere die p-ANCA auch bei Kollagenosen
oder entziindlichen Darmerkrankungen vorkommen kénnen,
unterstreicht das Ausmaf3 der Assoziation zwischen positiven
ANCA-Befunden und der mikroskopischen Polyangiitis den Stel-
lenwert der laborchemischen Diagnostik, zumal das klinische
Bild der mikroskopischen Polyangiitis im Einzelfall nur schwer
von anderen Vaskulitisformen abgrenzbar sein kann. Dies gilt so-
wohl fiir die internistische Symptomatik als auch fiir die derma-
tologische Manifestation der mikroskopischen Polyangiitis.

Kasuistik

Patientin: F. G., 46 Jahre, Verwaltungsangestellte.

Anamnese

Im Friihjahr 1999 bemerkte die Patientin erstmals schmerzhafte
kutane Knoten im Glutealbereich, spater auch am Riicken und an
den oberen und unteren Extremitdten. Anschliefend manifes-
tierte sich ein chronisch-rezidivierender Verlauf mit immer wie-
der episodenhaft auftretenden akuten Exazerbationen der Haut-
verdnderungen, die dann regelmdRig von Myalgien, Arthralgien
grofRer Gelenke, Fieber und einer zunehmenden Verschlechte-
rung des Allgemeinbefindens begleitet waren. Die auftretenden
Knoten bildeten sich in der Regel innerhalb von mehreren Wo-
chen langsam zuriick, teilweise unter Hinterlassung postinflam-
matorischer Pigmentierungen. Gelegentlich bemerkte die Pa-
tientin bei einzelnen Knoten oberfldchliche Erosionen, Pustula-
tionen und Krusten. Wiederholt war sie unter der Vorstellung ei-
ner bakteriell verursachten Dermatose, z.B. einer Furunkulose,
lokal und systemisch mit verschiedenen Antibiotika behandelt
worden, ohne dass dies einen feststellbaren Einfluss auf den Ver-
lauf der Erkrankung gezeigt hatte. Die Vorstellung der Patientin
in der Hautklinik Bremerhaven erfolgte im August 2001, nach-
dem sich zu diesem Zeitpunkt erstmals ausgedehnte Ulzeratio-
nen an den Unterschenkeln ausgebildet hatten. Die {ibrige
Anamnese der Patientin war unauffdllig. Ernsthafte internisti-
sche Erkrankungen konnten nicht erfragt werden. Eine regelma-
Bige oder gelegentliche Medikamenteneinnahme wurde eben-
falls verneint.

Dermatologischer Befund

An den Waden und Streckseiten der Unterschenkel bds. insge-
samt fiinf miinz- bis handtellergrof3e, teilweise pustulds, teilwei-
se hdmorrhagisch belegte Ulzera mit ausgeprdgt exsudativer
Komponente und unscharf begrenzten, blasig aufgeworfenen,
von flotierenden Epidermisresten bedeckten Rindern. Daneben
an den oberen und unteren Extremitdten gluteal und umschrie-
ben am dorsalen Stamm disseminiert stehende, linsen- bis fin-
gernagelgrof3e, vereinzelt von Schuppen oder Krusten bedeckte
Erytheme, Papeln und Knoten sowie gleich groRe postinflamma-
torisch pigmentierte Maculae oder flach atrophische Narben
(Abb.1 u. 2).

Befunde diagnostischer Untersuchungen

Histopathologischer Befund

Probebiopsie einer Papel vom rechten Oberschenkel: Bei unauf-
filliger Epidermis weitgehende Ausfiillung des Koriums durch
eine dichte, perivaskuldr betonte Infiltration lymphohistiozyta-
rer Zellen mit zahlreichen neutrophilen Granulozyten und auch
Kernstaub. Ausgeprdgte Erythrozytenextravasate. Deutlich ge-
schwollene Gefifendothelien und ausgepragte Fibrinablagerun-
gen innerhalb der GefiBwdénde (Abb. 3).

Diagnose: Leukozytoklastische Vaskulitis.

Probebiopsie Randbereich Ulkus li. Unterschenkel: Neben fokal
beginnenden Nekrosen in basalen und mittleren Abschnitten
der Epidermis identische Befunde wie in der Biopsie vom rechten
Oberschenkel.

Direkte Immunfluoreszenz
In beiden Biopsien kein Nachweis von Cs, IgG, IgM oder IgA.

Abb.1 Pyoderma-
gangraenosum-artige
Ulzera Wade re.

Abb.2 Papeln und Knoten Oberschenkel re.
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Abb.3 Perivaskuldre und interstitielle Infiltrate mit neutrophilen Gra-
nulozyten, Kernstaub und Erythrozytenextravasaten (HE x 10).

Laborbefunde

Pathologische Ergebnisse: Leukozytose von 12,4 nl bei sonst un-
auffdlligem Blut- und Diff.-BB. BSG n. W. 40/70 mm, CRP 45 mg/1.
p-ANCA positiv, Titer 1:160, Myeloperoxidase-AK positiv.

Spezielle Nierendiagnostik: Kreatinin-Clearance 64,7 ml/min/SO
(NW: 75-130), GesamteiweiRurin/d 386 mg/d (NW: 50-350).
Persistierende Erythrozyturie von bis zu 150 Erythrozyten/ul so-
wie Nachweis von Akanthozyten als Ausdruck einer glomeruldr
bedingten Erythrozyturie. Unauffillige Serumwerte fiir Kreati-
nin, Harnstoff und Harnsdure.

Diagnose: Initiale Glomerulonephritis.

Unauffdllige bzw. negative Befunde: Eiweif3- und Immunelektro-
phorese, Lebertransaminasen, Bilirubin, Hepatitisserologie,
Amylase, Lipase, CK, LDH, Elektrolyte, BZ-Tagesprofil, ASL und
Rheumafaktoren. ANA, c-ANCA, Cardiolipin-AK, Komplement-
faktoren CHsq, C3, C4 und zirkulierende Immunkomplexe.

Ergdnzende Untersuchungen

EKG, R6.-Thorax, Oberbauchsonographie sowie CT-Thorax und
Abdomen ohne pathologische Befunde. HNO-, MKG-, Gyn.- und
Neurol.-Konsil unauffillig, kein Hinweis fiir entziindliche Fokal-
geschehen oder Tumorerkrankungen.

Therapie und Verlauf

Bei einem Korpergewicht von 65 kg wurde die Behandlung mit
130 mg Prednisolon (Decortin®H) tédglich eingeleitet. Darunter
kam es zu einer schlagartigen Verbesserung des Allgemeinbefin-
dens mit vollstindiger Riickbildung der Myalgien und Arthral-
gien. Die Patientin erkldrte uns bereits zwei Tage nach Einleitung
der Therapie, dass sie gar nicht gewusst habe, wie krank sie doch
gewesen sei. Die Erytheme, Papeln und Knoten heilten ebenfalls
innerhalb weniger Tage ab, wdhrend die Ulzera naturgemafR eine
deutlich langsamere Riickbildung aufwiesen. Nach zwei Mona-
ten war die tdgliche Prednisolondosis auf 40 mg reduziert. Zu
diesem Zeitpunkt sistierte die Abheilungstendenz der Ulzera

und dariiber hinaus traten erneut Arthralgien auf. Die Patientin
erhielt nun eine zusdtzliche Behandlung mit 2 x 125 mg Cyclo-
sporin (Sandimmun®Optoral) tdglich. Darunter bildeten sich die
Arthralgien vollstdndig zuriick, wahrend die Ulzera langsam epi-
thelisierten und weitere drei Monate spdter im Januar 2002 voll-
stindig abgeheilt waren. Bei einer Erhaltungstherapie mit der
unverdnderten Cyclosporindosis und 10 mg Prednisolon tédglich
ist die Patientin bis heute erscheinungs- und beschwerdefrei ge-
blieben. Mit Ausnahme der Erythrozyturie und dem weiter be-
stehenden Nachweis von p-ANCA und Myeloperoxidase-AK ha-
ben sich alle anderen Laborparameter normalisiert.

Diskussion

Die mikroskopische Polyangiitis ist auch innerhalb der Gruppe
der Systemvaskulitiden eine seltene Erkrankung. Bei epidemio-
logischen Untersuchungen in Nordengland fand sich eine Inzi-
denz von jdhrlich 2 -4 Neuerkrankungen pro 1 Million Einwoh-
ner [16]. Die Mehrzahl der Patienten ist zu Beginn der Erkran-
kung dlter als 50 Jahre, wobei Mdnner etwas hdufiger betroffen
sind als Frauen [5]. Die Atiologie der mikroskopischen Polyangi-
itis ist ungekldrt. Neben einer diskutierten genetischen Disposi-
tion wurden auch einzelne exogene Faktoren fiir ihr Auftreten
verantwortlich gemacht [3]. Dabei finden sich in der Literatur ge-
hduft Berichte tiber Grippeschutzimpfungen als mogliche Ursa-
che der Erkrankung, wihrend die fiir andere Vaskulitisformen
hdufig typische Provokation, z. B. durch Medikamente oder Infek-
tionen, fiir die Auslosung der mikroskopischen Polyangiitis of-
fensichtlich keine Bedeutung besitzt [1,12].

Die klinische Symptomatologie der mikroskopischen Polyangi-
itis kann sich durch eine deutliche Variabilitdt auszeichnen und
ist im Einzelfall von den bevorzugt betroffenen Organsystemen
abhdangig. Bei der Mehrzahl der Patienten wird zundchst jedoch
ein bisweilen auch ldngere Zeit bestehendes Prodromalstadium
beobachtet, das durch Allgemeinsymptome wie Adynamie, sub-
febrile Temperaturen, Nachtschweif und Gewichtsverlust ge-
kennzeichnet ist. Etwa die Halfte der betroffenen Patienten ent-
wickelt zusitzlich rheumatische Beschwerden in Form von
wechselhaft auftretenden Myalgien und Arthralgien. Im weite-
ren Verlauf gewinnt die in ca. 80% der Falle auftretende nekroti-
sierende Glomerulonephritis zunehmend an Bedeutung. Eine
Proteinurie, eine Erythrozyturie und die Entwicklung eines Hy-
pertonus werden dabei als typische Zeichen einer renalen Betei-
ligung gewertet. Die gleichzeitige Entwicklung einer pulmonalen
Kapillaritis, die bei ca. 25% der Patienten beobachtet wird und
sich klinisch vor allem in Form von Hiamoptysen, Pleuritiden
und Pneumonien bemerkbar machen kann, wird auch als pulmo-
renales Syndrom bezeichnet, eine kombinierte Organmanifesta-
tion, die fiir die mikroskopische Polyangiitis besonders typisch
ist. Dariiber hinaus kénnen weitere Organsysteme in beliebiger
Kombination am Krankheitsprozess beteiligt sein. Hierzu zdhlen
die gastrointestinale Manifestation mit abdominellen Krampfen,
Erbrechen und blutigen Diarrhoen, die Beteiligung des periphe-
ren Nervensystems mit einer gehduft an den unteren Extremitd-
ten auftretenden Mononeuritis multiplex sowie eine kardiale
Symptomatik mit pektangindsen Beschwerden und Rhythmus-
storungen. Eine Episkleritis, Iritis oder Neuritis n. optici werden
als ophthalmologische Beteiligungen gewertet, widhrend im
HNO-Bereich die Sinusitis oder die Otitis media als Manifesta-
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tionsformen einer mikroskopischen Polyangiitis beschrieben
werden [4,5,12,14].

Neben den Erkrankungen der bisher aufgefiihrten Organsysteme
entwickeln sich bei zahlreichen Patienten auch dermatologische
Symptome. Dabei ist das Auftreten einer kutanen Beteiligung mit
30, 62 oder 76% unterschiedlich hdufig beobachtet worden
[5,12,14]. In der Regel entwickelt sich das klinische Bild der mik-
roskopischen Polyangiitis im Sinne einer Systemerkrankung, so
dass gleichzeitig mehrere Organe vom Krankheitsprozess betrof-
fen sind. In Einzelfdllen kann aber auch die dermatologische
Symptomatik allein bestehen und als Prodromalstadium der ei-
gentlichen Generalisationsphase um Jahre vorausgehen [8]. Die
kutane Manifestation der mikroskopischen Polyangiitis zeigt
eine deutliche Variabilitdt der klinischen Morphologie, wobei
neben monomorphen klinischen Bildern auch unterschiedliche
Morphen nebeneinander auftreten konnen. Am hdufigsten findet
sich die palpable Purpura, typischerweise an den unteren Extre-
mitdten, gluteal oder am Stamm, vereinzelt aber auch in unge-
wohnlichen Lokalisationen wie z. B. im Gesicht [5,8,12]. Die Li-
vedo, urtikarielle Exantheme oder subkutane Knoten zdhlen zu
den seltener vorkommenden Manifestationsformen. Himorrha-
gische Pusteln, Vesikel oder Pyoderma-gangraenosum-artige Ul-
zera sind weitere, allerdings nur in einzelnen kasuistischen Bei-
trdgen beschriebene Morphen der mikroskopischen Polyangiitis
[7,13,17]. Die ebenfalls nur selten vorkommenden Ulzera der
Mundschleimhaut und Splitter-Blutungen der Nagelplatten ver-
vollstandigen das klinische Bild [7,11,13]. Wahrend der dermato-
logische Befund somit deutliche Unterschiede aufweisen kann,
zeigen alle Formen der kutanen Beteiligung histopathologisch
das typische Bild einer leukozytoklastischen Vaskulitis
[7,8,11,13,17]. Die mdgliche klinische Polymorphie der kutanen
Manifestation kann die Diagnose einer mikroskopischen Polyan-
giitis erschweren, was besonders fiir diejenigen Patienten gilt,
bei denen die dermatologische Symptomatik im Vordergrund
stehend, das klinische Bild der mikroskopischen Polyangiitis
prdgt. So ist auch unsere Patientin unter der Vorstellung einer
bakteriell bedingten Infektion des Hautorgans wiederholt anti-
biotisch behandelt worden. In der Literatur werden dartiber hi-
naus Arzneimittel- und Virusexantheme, die nekrotisierende
Fasciitis und das Pyoderma gangraenosum als weitere Diagnosen
beschrieben, die bei Patienten mit einer mikroskopischen Poly-
angiitis zundchst gestellt worden waren [7,8,11,17]. Des Weite-
ren sind die kutanen Symptome der mikroskopischen Polyangi-
itis keineswegs spezifisch und finden sich in wechselnder Hdu-
figkeit auch bei anderen systemischen Vaskulitiden [4]. Ein be-
sonders differenzialdiagnostisches Problem ist dabei die Abgren-
zung zur Vasculitis allergica, die sich ebenfalls am hdufigsten in
Form einer palpablen Purpura manifestiert [1]. Histopathologi-
sche Untersuchungen reichen fiir die Differenzierung der beiden
Vaskulitisformen nicht aus, da in beiden Féllen eine leukozyto-
klastische Vaskulitis gefunden wird und in Abhdngigkeit von
der Bestandsdauer der biopsierten Morphen auch das Fehlen

von Immunkomplexablagerungen bei der Vasculitis allergica er-
fahrungsgemaR durchaus vorkommt. Diese Situation macht es
im Einzelfall notwendig, auch bei einer vermeintlichen Vasculitis
allergica eine Bestimmung der ANCA durchzufiihren, wenn die
Patienten eine lange Anamnese aufweisen, sich keine Hinweise
fiir eine mogliche Ursache der angenommenen Vasculitis allergi-
ca finden lassen und weitere Organsysteme in den Krankheits-
prozess mit einbezogen sind. Die in der Dermatologie sicher sel-
tene Erstdiagnose einer mikroskopischen Polyangiitis beruht so-
mit auf der Kenntnis der Variabilitdt der dermatologischen und
internistischen Symptomatik sowie der histopathologischen
und laborchemischen Befunde.
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