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Zusammenfassung

v

Unter dem Begriff der Systemvaskulitiden werden
diejenigen Entziindungen zusammengefasst, die
zum einen neben der Hautbeteiligung auch eine
Vielfalt an Organbeteiligungen aufweisen konnen,
welche durch einen moglicherweise lebens-
bedrohlichen Verlauf gekennzeichnet sind, als
auch die Entziindungen an den grofRen Gefdf3en
(Aorta, Organgefdf8en). Sui generis ergeben sich
hierdurch andere Anforderungen an die Diagnos-
tik, die Therapie und das Therapiemonitoring
dieser Patienten und die Notwendigkeit eines
engen interdisziplindren Managements dieser

Erkrankungen zwischen den beteiligten Fachrich-
tungen, insbesondere Dermatologie und Rheu-
matologie. Die Rolle des Dermatologen ist in Be-
zug auf diese Vaskulitiden die des ,Weichenstel-
lers* und er ist fiir die Unterscheidung der rein
kutanen Vaskulitiden von Vaskulitiden mit poten-
ziell lebensbedrohlichem Verlauf durch Multi-
organbeteiligung verantwortlich. Daher werden
in Teil 2 dieser Weiterbildungsreihe die derma-
tologisch relevanten Charakteristika der sog. Sys-
temvaskulitiden schwerpunktmaRig dargestellt,
aktuelle Begriffe und Namensdnderungen disku-
tiert und histologische Befunde prasentiert.

Lernziele

v

Nach der Lektiire dieses Beitrages

> kennen Sie die fiir den Dermatologen
relevanten Charakteristika der System-
vaskulitiden und ihre Uberlappungen
mit kutanen Symptomen.

> kennen Sie die neuen Definitionen der
ANCA-assoziierten Vaskulitiden.

> kennen Sie klinisch relevante histopatho-
logische Besonderheiten der verschiedenen
Systemvaskulitiden.

> sind Sie auf Symptomkonstellationen sensibi-
lisiert, die auf eine systemische Vaskulitis mit
der Moglichkeit eines schweren klinischen
Verlaufes hinweisen kénnen.

Einleitung

v

In Teil 1 dieser Weiterbildungsreihe wurden die
kutanen Vaskulitiden in Abgrenzung zu den
Systemvaskulitiden thematisiert. Grundlage der
aktuellen Einteilung der Vaskulitiden ist die
Nomenklatur der Chapel-Hill-Consensus-Confe-
rence (CHCC) 2012 [1,2]. Diese hat insbesondere
bei den Systemvaskulitiden zu einer Vereinheitli-
chung der Begrifflichkeiten gefiihrt: weg von his-
torisch begriindeten Eponymen (Morbus Wege-
ner, Churg-Strauss-Syndrom, etc.) hin zu mehr
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histomorphologisch charakterisierten Bezeich-
nungen [3]. Der Morbus Wegener, syn. Wegener-
Granulomatose, wird nun als ,,Granulomatose mit
Polyangiitis“ (GPA) bezeichnet und das Churg-
Strauss-Syndrom erhdlt die pathophysiologisch
korrekte Bezeichnung der sog. ,eosinophilen Gra-
nulomatose mit Polyangiitis* (EGPA) [2, 3].

|
Granulomatose mit Polyangiitis - frither Wegener-
Granulomatose; Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis - frither Churg-Strauss-Syndrom

Neben der CHCC 2012, welche fiir jede Vaskulitis-
Entitdt auch Klassifikationskriterien definiert [2]
(© Tab.1,sieheTeil 1,Akt Dermatol 2016; 42:287),
existieren derzeit nur fiir die GPA und EGPA von
der American-College-of-Rheumatology (ACR) er-
arbeitete Klassifikationskriterien [4,5]. Gemein-
sam ist diesen Erkrankungen die Vaskulitis kleiner
bis mittelgrofSer Gefifde, wobei bei der GPA und
EGPA noch eine granulomatdse Inflammation be-
obachtet wird und die EGPA eine Eosinophilie auf-
weist [3].

|
Von einer systemischen Vaskulitis sollte grundsatz-
lich nur gesprochen werden, wenn auch viszerale
Organe betroffen sind. Allein das begleitende Auftre-
ten einer systemischen Inflammation, wie z.B. Fieber
oder reaktive Arthralgien, rechtfertigt noch nicht die
Diagnose einer Systemvaskulitis.
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In Analogie zur CHCC 2012 werden die Vaskuliti-
den allgemein nach der GroRe des betroffenen
GefdRes und des betroffenen Organsystems sowie
Assoziation mit anderen Systemerkrankungen
(Lupus erythematosus, Rheumatoide Arthritis
oder Sarkoidose) subklassifiziert. Diese Einteilung
ist jedoch fiir den klinisch tdtigen Dermatologen
wenig hilfreich. Traditionell hat sich die Unter-
scheidung in reine kutane GefdRentziindungen
und sog. Systemvaskulitiden im dermatologi-
schen Alltag bewdhrt.

Unter dem Begriff der Systemvaskulitiden werden
diejenigen Entziindungen zusammengefasst, wel-
che zum einen neben der Hautbeteiligung auch
eine Vielfalt an Organbeteiligungen aufweisen
konnen, welche durch einen mdglicherweise
lebensbedrohlichen Verlauf gekennzeichnet sind,
als auch die Entziindungen an den grofRen Gefd-
Ben (Aorta, OrgangefdlRen). Sui generis ergeben
sich hierdurch andere Anforderungen an Diagnos-
tik, Therapie und Therapiemonitoring dieser
Patienten und die Notwendigkeit eines engen
interdisziplindren Managements dieser Erkran-
kungen zwischen den beteiligten Fachrichtungen,
insbesondere Dermatologie und Rheumatologie.
Die derzeitige Diskussion um Klassifikationskrite-
rien, Diagnosekriterien und pathogenetische Kon-
zepte der Systemvaskulitiden muss den klinisch
tdtigen Dermatologen allerdings nicht im Detail
interessieren.

Daher werden wir in diesem Artikel die dermato-
logisch relevanten Charakteristika der sog. Sys-
temvaskulitiden schwerpunktmdRBig darstellen
mit dem Ziel, die klinisch tdtigen Kollegen zu sen-
sibilisieren, ab wann eine palpable Purpura {iber
eine rein kutane - harmlose - Form einer Vasku-
litis hinausgeht und bei welchen Lisionen und
Begleitkonstellationen an eine Systemvaskulitis
gedacht und der Patient an spezialisierte internis-
tisch-rheumatologische Zentren verwiesen wer-
den muss. Die Rolle des Dermatologen ist in Be-
zug auf die Vaskulitiden die des ,,Weichenstellers*
und er ist fiir die Unterscheidung der rein kutanen
Vaskulitiden von Vaskulitiden mit potenziell
lebensbedrohlichem Verlauf durch Multiorgan-
beteiligung verantwortlich.

|
Klinische Symptome und Befunde, die in Assoziation
zu typischen Hautveranderungen (palpable Purpura,
Knoten, Ulzerationen, Livedo etc.) an eine Systemvas-
kulitis denken lassen miissen, umfassen systemische
Entziindungszeichen (Fieber, Abgeschlagenheit, Ge-
wichtsverlust), Krampfanfalle, Hdmaturie, Proteinurie
sowie Merkmale ischamischer Organmanifestationen
(schwere Myalgien, Claudicatio, Bauchschmerzen,
Schlaganfalle).

Widhrend die meisten Systemvaskulitiden als
idiopathische Autoimmunerkrankungen angese-
hen werden, werden zunehmend auch genetische
Risikokonstellationen evident. Hierdurch erdff-
nen sich gezielte therapeutische Ansdtze. Bisher

konnte fiir die Takayasu-Vaskulitis im Rahmen
von Kandidatengen-Analysen eine sehr starke
Assoziation zu HLA-B52 und fiir die Riesenzell-
arteriitiden mit HLA-DRB1 aufgezeigt werden.
Weitere Polymorphismen in HLA-Genen sind be-
kannt [6]. Auch fiir die KleingefdRBvaskulitiden
und hier besonders die ANCA-positiven Vaskuliti-
den (v.a. GPA, MPA und EGPA) existieren sowohl
gemeinsame genetische Risikofaktoren als auch
einzeln definierende.

Die in der CHCC 2012 Kklassifizierte GroRgefafs-
vaskulitis, die Takayasu-Vaskulitis, soll aufgrund
ihres schwerpunktmédRigen Befalls der Aorta so-
wie deren Aste und Befall der Pulmonalarterien
hier nicht besprochen werden.

ANCA-assoziierte Vaskulitiden

v

In der CHCC 2012 wurden die mikroskopische Po-
lyangiitis (MPA), die Granulomatose mit Polyan-
giitis (GPA; frither Wegener-Granulomatose) und
die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA; frither Churg-Strauss-Syndrom) unter den
anti-neutrophilen cytoplasmatischen Antikorper-
(ANCA)-assoziierten Vaskulitiden subsummiert.
Typisch fiir diese Erkrankungen ist der stadien-
hafte Verlauf, welcher durch eine Multiorgan-
beteiligung lebensbedrohlich sein kann. Ziel der
Behandlung dieser Patienten muss es daher sein,
diese Erkrankungen zu erkennen und eine syste-
matische Diagnostik zur Erfassung von Organ-
beteiligungen einzuleiten, um den Schweregrad
der Erkrankung festlegen und eine optimierte
Therapie einleiten zu kdnnen. Remissionsinduzie-
rende und anschlieBend remissionserhaltende
Therapien sind in spezialisierten internistisch-
rheumatologischen Zentren durchzufithren und
zu {iberwachen [3].

Bzgl. der Stadien der Erkrankungen teilt man in
lokalisierte Phasen (friiher: Initialphase), frithsys-
temische und generalisierte Phasen ein. Die GPA
weist in der lokalisierten Phase klassische Symp-
tome wie blutige/borkige Rhinitis und Sinusitis
sowie pulmonale Rundherde auf, widhrend bei
der EGPA ein therapierefraktdres Asthma, polypo-
se Sinusitis und auch eine periphere Eosinophilie
in variablem Ausmaf beobachtet werden [3]. Der
Ubergang von der lokalisierten in die generali-
sierte Phase ist moglich, wenngleich er bei ca. 5%
der Patienten nicht zu beobachten ist. Diese Pa-
tienten verbleiben im lokalisierten Stadium [3].
Das frithsystemische und das generalisierte Stadi-
um sind gekennzeichnet durch Vaskulitismanifes-
tationen an diversen Organen, wobei diese bei der
frithsystemischen Form nicht lebensbedrohend
sind, jedoch bei der generalisierten Form vital be-
drohlich verlaufen [3]. Im generalisierten Stadium
steht Organversagen im Vordergrund (besonders
Nierenversagen) und auch z.B. die beatmungs-
pflichtige alveoldre Hdmorrhagie. Wahrend in
den lokalisierten Initialphasen der ANCA-assozi-

Miiller CSL et al. Diagnostik und histologische Besonderheiten ... Akt Dermatol 2016; 42: 360-373

Fort- und Weiterbildung

%

¥ Thieme

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Fort- und Weiterbildung

Abb.1 a Ulzerierender
Knoten am Arm eines Patien-
ten mit GPA (Morbus Wege-
ner). b Teils erythematose,
teils ulzerierende Lasionen
an den Extremitaten. Gluteal
urtikarielle Hautverdanderun-
gen im Rahmen eines GPA
(Morbus Wegener).

%, % Thieme ¢

@ o
&4
2 gyzag W0

ierten Vaskulitiden keine B-Symptome auftreten,
werden diese in frithsystemischen und generali-
sierten Stadien bei fast allen Patienten gesehen.
Daneben treten auch muskuloskelettale Symp-
tome (Arthralgien, Arthritiden und Myalgien) auf
[3]. Im Vordergrund stehen Manifestationen im
HNO-Bereich: blutig-borkige Rhinitis, Sinusitis,
Paukenergiisse mit nachfolgender Reduktion des
Horvermoégens und auch subglottische und
tracheobronchiale mukosale Entziindungen wie
auch orbitale Granulome. Internistisch-rheumato-
logisch werden v.a. alveoldre Himorrhagien, pul-
monale Granulome, Lungenfibrosen sowie nekro-
tisierende Glomerulonephritiden beobachtet. In
20-60% der Fdlle (MPA >EGPA > GPA) treten Haut-
veranderungen in Form einer Purpura und auch
kutaner Ulzerationen auf [3]. Recht haufig (bis zu
75%) wird die sensomotorische Polyneuropathie/
Mononeuritis multiplex gesehen [7-9].

Granulomatose mit Polyangiitis
(Wegener-Granulomatose) und
die Dermatologie

v

Die Erkrankung duRert sich klinisch als Multisystem-
erkrankung und ist im Vollbild klassischerweise durch
eine Triade aus 1) Entziindung im oberen und/oder
unteren Respirationstrakt (Hals-Nasen-Ohren-Bereich,
Nasennebenhohlen, Lungen), 2) nekrotisierender Vas-
kulitis vor allem in den Lungen und im oberen Respi-
rationstrakt und 3) Befall der Nieren, meist in Form
einer Glomerulonephritis, gekennzeichnet.
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Die Wegener-Granulomatose wurde 1936 durch
den Liibecker Pathologen Friedrich Wegener be-
schrieben [10]. Die haufigste makroskopisch fass-
bare Hautverdnderung ist die palpable Purpura
(v.a. an der oberen Extremitdt), histopathologisch
meist korrespondierend zu einer leukozytoklasti-
schen Vaskulitis. Weiterhin kann der Hautbefall
als Knoten, (Pyoderma-gangraenosum-dhnliche)
Ulzeration oder im Verlauf ulzerierende erythe-
matose Ldsionen auftreten (© Abb.1a) [11].
Spezifische Hautverdnderungen existieren nicht,
Berichte iiber nekrotisierende Ldsionen an der
Haut existieren aber (© Abb.1b) [12,13]. Die
GPA tritt iberwiegend in der 4.-5. Lebensdekade
auf, wobei die Inzidenzen sowohl bei Kindern als
auch Erwachsenen steigen [11]. Interessanter-
weise stehen bei jungen Patienten akneiforme
Hautverdnderungen und follikuldre Papeln im
Vordergrund [11].

Klinische Differenzialdiagnosen

Papeln, die v.a. an den unteren Extremitdten auf-
treten, kénnen mit einer persistierenden Arthro-
podenstichreaktion verwechselt werden. Die Pa-
peln kénnen auch an ein Granuloma anulare den-
ken lassen. Subkutane Knoten kénnen ein subku-
tanes Granuloma anulare oder auch ein Lipom
imitieren. Der histopatholgische Nachweis einer
Vaskulitis sollte differenzialdiagnostisch immer
auch an das Vorliegen einer Granulomatose mit
Polyangiitis denken lassen.

Histologie

|
Die histopathologischen Veranderungen der GPA sind
meist wenig spezifisch. Bei ca. ¥4 der kutanen Mani-
festationen sind v. a. eine leukozytoklastische Vaskuli-
tis, palisadenbildende Granulome oder eine granulo-
matose Vaskulitis als indikative histopathologische
Veranderungen nachzuweisen. Das histomorphologi-
sche wie auch das klinische Bild kénnen jedoch von Fall
zu Fall stark variieren.

Die histopathologischen kutanen Verdnderungen
bei der GPA sind in mehr als der Hilfte der Flle
unspezifisch. In den tibrigen Fllen ist hdufig eine
Polyangiitis der kleinen bis mittelgroRen Blut-
gefdf3e, v.a. unter dem Bild einer leukozytoklasti-
schen Vaskulitis und nekrotisierenden granulo-
matosen Entziindung nachweisbar. Die leuko-
zytoklastische Vaskulitis betrifft i.d.R. die obere
Dermis und kann bis in die Subkutis reichen. Hau-
fig sind sowohl kleine Arterien als auch Venen be-
troffen sowie auch die Kapillaren der oberfldchli-
chen Dermis, wobei Mikrothromben und fibrinoi-
de GefaRwandnekrosen zu sehen sind. Erythrozy-
tenextravasate oder auch ausgedehntere Himor-
rhagien in der Umgebung der betroffenen Blutge-
faRe sind hdufig nachzuweisen. Das entziindliche
Infiltrat ist vorwiegend akut, mit degranulieren-
den Neutrophilen, seltener auch chronisch [14,
15]. Eine weitere typische Manifestationsform
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der kutanen GPA ist die interstitiell granuloma-
tose Dermatitis. In diesen Ldsionen sind Histio-
zyten, Lymphozyten und mehrkernige Riesenzel-
len enthalten, bisweilen auch Plasmazellen und
Eosinophile. Kleinherdige mehr oder weniger
umschriebene Nekrosen, mitunter auch mit baso-
philem, fibrilliren Debris mit palisadenartigem
Saum aus Histiozyten kénnen ebenfalls auftreten
[14,15].

In der indirekten Immunfluoreszenz ist hdufig
eine diffuse zytoplasmatische Markierung des
c-ANCA detektierbar. In der direkten Immunfluo-
reszenz konnen IgG-Ablagerungen, seltener auch
IgM oder IgA, in den GefiBwdnden subepiderma-
ler BlutgefdfSe und teilweise auch an der Junk-
tionszone nachgewiesen werden [16].

Histologische Differenzialdiagnose
Die interstitiell granulomatdse Dermatitis ist kei-
nesfalls spezifisch und kann in identischer Form
auch im Rahmen anderer Systemerkrankungen
beobachtet werden (z.B. rheumatoide Arthritis
oder Lupus erythematosus). Differenzialdiagnos-
tisch sind insbesondere auch anderweitige granu-
lomatdse Entziindungen der Haut zu erwdgen:

> Tuberkuloide Granulome zeigen zentral
verkdsende Nekrosen auf, auRerdem Epithe-
loidzellen und mehrkernige Riesenzellen vom
Langhans-Typ. Degranulierende neutrophile
Granulozyten sind fiir diese Granulome nicht
typisch.

> Sarkoidosegranulome sind im Wesentlichen
aus Epitheloidzellen aufgebaut, weisen jedoch
keine verkdsenden Nekrosen auf.

» Granuloma anulare: Eine assoziierte leuko-
zytoklastische Vaskulitis ist eher untypisch,
palisadenbildende Histiozyten sind um
prominentes Muzin angeordnet.

> Retikuldr abszedierende Entziindungen;
Lymphadenitiden (z.B. Katzenkratzkrankheit):
Histiozyten und Plasmazellen umsdumen
zentrale Abszesse.

Histopathologische Merkmale der kutanen

Granulomatose mit Polyangiitis

» Leukozytoklastische Vaskulitis und/oder

> Interstitiell granulomatdse Dermatitis:
histiozytdr gesiumte Palisadengranulome
in der tiefen Dermis, zentral mit fibrillirem
Debris oder

> Wegener-Granulom: histiozytdr gesdumte
Palisadengranulome mit landkartenartig
konfluierenden Nekrosen

> Vorkommen von zahlreichen neutrophilen
Granulozyten

Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (Churg-Strauss-Syndrom)
und die Dermatologie

v

Diese Erkrankung wurde primdr im Jahre 1951
durch die Pathologen Jacob Churg und Lotte
Strauss des Mount Sinai Hospitals in New York
beschrieben [17]. Bereits 1951 beschrieben die
gleichen Autoren die histologischen Charakteris-
tika der kutanen Ldsionen im Rahmen der EGPA
[18]. Hautverdnderungen treten in der vaskuliti-
schen Phase der Erkrankung auf, wobei eine pal-
pable Purpura und Knoten v.a. am Skalp und den
Extremitdten beobachtet werden. Weitere Haut-
verdnderungen sind makulopapuldse erythema-
tose Exantheme (teils EEM-artig), Livedo racemo-
sa, Vesikel, aseptische Pusteln, Petechien, Ekchy-
mosen und urtikarielle Lisionen (© Abb.2a-b).
Papulonoduldre Ldsionen kénnen im Verlauf eine
nekrotisierende und ulzerierende Entwicklung
nehmen [7]. Selten werden im Rahmen einer
EGPA auch bullgse Lasionen beobachtet, dtiopa-
thogenetisch werden hier Depositionen von eosi-
nophilen zytotoxischen Proteinen in der papilla-
ren Dermis diskutiert [19]. Ratzinger et al. konn-
ten 2013 und 2014 am Beispiel von 3 Patienten
sowie an Biopsien und klinischem Verlauf weite-
rer 17 Patienten eine Diskussion initiieren, ob die
EGPA und das Wells-Syndrom pathogenetisch im
Sinne zweier Enden eines morphologischen Spek-
trums zusammengehoren [20,21]. Beide Erkran-
kungen iiberlappen in ihren definierenden Krite-
rien (erhohtes Gesamt-IgE im Serum, Eosinophi-
lie im Blut, erhohtes eosinophiles kationisches
Protein, Gewebseosinophilie und Granulombil-
dung in spdten Stadien). Sunderkoétter und Kolle-
gen bezeichnen gar die EGPA als ,,ehemals Wells-
Syndrom*“ [22]. Inwieweit sich diese Etymologie
in den dermatologischen Fachkreisen durchsetzt,
bleibt abzuwarten. Einzig die eosinophile Vaskuli-
tis wurde bislang als distinktes morphologisches
Kriterium der EGPA definiert. Nun konnten o.g.
Autoren auch in den 17 Biopsien von Patienten
mit Wells-Syndrom morphologische Kriterien
einer eosinophilen leukozytoklastischen Vaskuli-
tis zeigen, sodass in der Tat beide Erkrankungen
miteinander in Verbindung stehen. Klinisch rele-
vant ist die Conclusio der Autoren, dass Patienten
mit Wells-Syndrom iiberwacht werden sollen
hinsichtlich der Entwicklung eines Churg-
Strauss-Syndroms [20,21].

|
Patienten mit Wells-Syndrom miissen hinsichtlich des
Ubergangs in eine EGPA iiberwacht werden.

|
Insbesondere das Auftreten asthmatischer Beschwer-
den im Erwachsenenalter in Kombination mit einer
Eosinophilie und einer systemischen Vaskulitis sollten
den Verdacht auf das Vorliegen einer eosinophilen
Granulomatose mit Polyangiitis lenken.
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Abb.2 aKlinisches Bild einer Patientin mit EGPA (Churg-Strauss-Syndrom) mit retikuldr konfigurierten urtikariellen Lasionen am gesamten Korper. b Gleiche
Patientin aus © Abb. 2 a; Detailaufnahme. ¢ EGPA (Churg-Strauss-Syndrom). HE-Farbung. Man beachte die eosinophilenreichen Infiltrate subepidermal in der
Umgebung eines kleinen GefaRes des oberen GefaRplexus. d EGPA (Churg-Strauss-Syndrom). HE-Farbung. 10 % VergroRerung. Dichte perivaskuldre Infiltrate aus
reichlich Lymphozyten und Histiozyten sowie auffallend vielen eosinophilen Granulozyten. Deutlich verdickte Endothelien. e EGPA (Churg-Strauss-Syndrom).
HE-Farbung. 40 x VergroRerung. Churg-Strauss-Granulom mit histiozytdr gesaumtem Palisadengranulom und reichlich Eosinophilen sowie sog. flame figures.

|
Die Initialphase mit asthmatischen Beschwerden und
anderen Atopie-typischen Beschwerden kénnen den
Organmanifestationen und dem vaskulitischen Stadi-
um lange Jahre vorausgehen.
Hautmanifestationen, die bei ca. 30% der Patienten
auftreten, duRern sich als palpable Purpura, Petechien,
Ekchymosen und/oder hamorrhagische Bullae. Papeln
und Knotchen sind haufig im Schadelbereich lokalisiert
oder sind symmetrisch tiber die Extremitdten verteilt.

Histologie

Bei ca. %5 der Patienten mit EGPA treten kutane
Lasionen auf. Somit kann die Biopsie ldsionaler
Haut zur initialen und frithen Diagnosesicherung
dienen [23]. Wie bei der Granulomatose mit Poly-
angiitis (M. Wegener) treten auch bei der EGPA
vaskulitische und extravaskuldre granulomatdse
Verdnderungen auf, wobei vaskulitische Verande-
rungen vergleichsweise seltener zu finden sind.
Die Vaskulitis manifestiert sich v.a. an den klei-
nen BlutgefdBen und ist reich an Eosinophilen.
Es sind dabei Blutgefdf3e der oberfldchlichen bis
mittleren dermalen Abschnitte betroffen. Dane-
ben findet sich eine Gewebseosinophilie der Der-
mis (© Abb.2c-d). Die extravaskuldre Entziin-
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dung imponiert als extravaskuldre granulomattse
Dermatitis mit reichlich Eosinophilen und land-
kartenartigen Nekrosen aus kollagenhaltigem
Debris, gesiumt von Histiozyten (Churg-Strauss-
Granulom, © Abb.2e) [24]. Unter Kortisonthera-
pie bzw. in Remission ist die Eosinophilie mitunter
nicht mehr nachweisbar. Ausgeheilte vaskuliti-
sche Narben mit scharf demarkiertem Verlust der
Lamina elastica in Verbindung mit Narbengewebe
konnen in diesen Féllen als einziges Indiz einer ab-
geheilten Vaskulitis gedeutet werden. Im Serum
der Patienten mit EGPA konnen p-ANCA nach-
weisbar sein. In der indirekten Immunfluoreszenz
lassen sich in ca. 40% der Fille p- oder c-ANCA
detektieren. In der direkten Immunfluoreszenz
sind i.d.R. keine Immunglobulin- oder Komple-
ment-Ablagerungen nachweisbar [25].

Histologische Differenzialdiagnose

> Wells-Syndrom (eosinophile Zellulitis): Akute
Ladsionen weisen histologisch eine Infiltration
der Dermis mit Eosinophilen auf, denaturierte
Kollagenfasern werden von eosinophilen Gra-
nulozyten gesaumt und bilden sog. ,,Flammen-
figuren“. Eine Demarkation durch Histiozyten
wie bei der EGPA fehlt jedoch i.d.R. Eine Vas-
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kulitis gehort nicht zum klinisch-morphologi-
schen Spektrum des Wells-Syndroms.

Histopathologische Merkmale der eosino-

philen Granulomatose mit Polyangiitis

> Eosinophilenreiche leukozytoklastische
Vaskulitis der kleinen bis mittelgrof3en Arte-
rien/Venen in Dermis und Subkutis und/oder

> Gewebseosinophilie der Dermis und/oder

» Churg-Strauss-Granulome: histiozytar
gesdumte Palisadengranulome mit land-
kartenartigen Nekrosen mit reichlich
Eosinophilen und/oder

» Extravaskuldre Granulome: zentral basophile
Nekrosen mit Kernstaub und Neutrophilen
gesdumt von Histiozyten

Mikroskopische Polyangiitis und

die Dermatologie

v

Die Klassifikation der mikroskopischen Polyarte-
riitis (MPA) ist uniibersichtlich. Bereits in Teil 1
dieser Serie beschrieben, wird sie der systemi-
schen Polyarteriitis nodosa zugeordnet. In friihe-
ren Jahren wurde diese Erkrankung auch der
Wegener-Granulomatose zugeordnet, wobei hier
jedoch keine Granulome beobachtet wurden.

Die MPA in ihrer heute anerkannten Form wurde
1985 durch Caroline Savage erstbeschrieben [26].
Nach der CHCC 2012 handelt es sich um eine
nekrotisierende Vaskulitis mit wenig bzw. keinen
Immunglobulinablagerungen (sog. pauci-immune
Vaskulitis), welche tiberwiegend kleine Gefil3e
(Kapillaren, Arteriolen und Venulen) befillt [2].
Recht hdufig werden eine nekrotisierende Glome-
rulonephritis und die pulmonale Kapillaritis be-
obachtet [27]. Kutane Lisionen treten in ca. 30 -
60% der Falle auf und sind in bis zu 30% das erste
Symptom dieser Multisystemerkrankung [28].
Das hdufigste klinische Symptom der MPA ist die
palpable Purpura, gefolgt von einer Livedozeich-
nung sowie Nodi [29]. Ahnlich der GPA werden
die Hautsymptome auch bei der MPA oft von
Arthralgien und Myalgien begleitet [29,30]. Die
klinischen und histologischen Merkmale ent-
sprechen denen der Polyarteriitis nodosa, welche
im 1.Teil dieser Serie ausfiihrlich beschrieben
wurden.

Von eminenter Bedeutung ist die diagnostische
Abgrenzung der kutanen Polyarteriitis nodosa
von der MPA, welche als Multiorganerkrankung
einen erheblich schwereren Verlauf nehmen
kann und einer differenzierten Therapie bedarf.

|
Die palpable Purpura tritt sowohl bei der GPA, EGPA als
auch der MPA auf. Auf Basis der klinischen Prasenta-
tion ist keine Differenzierung der ANCA-assoziierten
Vaskulitiden moglich. Dies bedarf zwingend der voll-
standigen Organdiagnostik.

Stellenwert serologischer Parameter

bei den systemischen Vaskulitiden

v

In der Rheumatologie und auch der Dermatologie
existieren eine Reihe immunologischer Para-
meter, welche zur Diagnostik und Verlaufskon-
trolle der Krankheitsaktivitit rheumatologischer
Erkrankungen (Vaskulitiden, Kollagenosen und
anderer autoimmuner Multisystemerkrankun-
gen) verwendet werden [31]. Diese sind jedoch
keineswegs fiir einzelne Krankheiten spezifisch,
sondern werden u.a. auch bei chronischen Leber-
erkrankungen, Infektionserkrankungen und auch
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen be-
obachtet [31,32].

Das Akronym ANCA steht fiir antineutrophile zy-
toplasmatische Antikoérper. Hierunter wird eine
Reihe von Autoantikoérpern zusammengefasst, die
gegen Zellbestandteile von neutrophilen Granulo-
zyten und Monozyten gerichtet sind [31]. Es wer-
den die sog. c- und p-ANCA unterschieden: Erstere
weisen eine diffuse grobgranuldre zytoplasma-
tische Fluoreszenz auf ethanolfixierten Granulo-
zyten auf, welche zwischen der Kernlappung der
neutrophilen Granulozyten zu sehen ist. p-ANCA
hingegen zeigen ein perinukledres und auch
nukledres Immunfluoreszenzmuster. Dieses cha-
rakteristische Fluoreszenzmuster kann technisch
bedingt nur an alkoholfixierten Granulozyten ge-
sehen werden, wahrend eine Formaldehydfixie-
rung eine Differenzierung im Fluoreszenzmuster
unméglich macht [31]. Im sog. ANCA-Screening
werden klassischerweise als sog. Goldstandard
Immunfluoreszenztechniken angewendet. Die
Auswertung der Proben erfordert ein hohes Maf3
an Erfahrung und sollte daher spezialisierten
Laboren vorbehalten sein. Eine weiterfithrende
Differenzierung von ANCAs in weitere Subklassen
erfolgt mittels direktem ELISA [31].

Fiir die GPA (Wegener-Granulomatose) ist das
Auftreten anti-neutrophiler cytoplasmatischer
Antikorper (c-ANCA) mit dem Zielantigen Protei-
nase 3 aus neutrophilen Granulozyten im Serum
pathognomonisch (daher die genaue Bezeich-
nung PR3-ANCA). Bei typischen Verldufen korre-
liert der Antikorpertiter mit der Krankheitsaktivi-
tat. Dieser sinkt in der Remission oder unter
erfolgreicher Therapie ab und steigt bei Exazerba-
tionen wieder an [33]. Andererseits kdnnen die
Antikérper bei atypischen monosymptomati-
schen oder protrahierten Krankheitsverldufen
auch fehlen [15,16]. Der ANCA-Titerverlauf
alleine sollte keinesfalls Anlass zur Anderung
eines Therapieregimes geben, da dieser keinen
ausreichenden pradiktiven Wert fiir ein Rezidiv
besitzt [34].

Im Serum der Patienten mit EGPA (Churg-Strauss-
Syndrom) kdnnen p-ANCA nachweisbar sein. In
der indirekten Immunfluoreszenz lassen sich in
ca. 40% der Fille p- oder c-ANCA detektieren [25].
Bei der mikroskopischen Polyangiitis kénnen in
bis zu 60% der Patienten p-ANCA mit anti-Myelo-
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Fort- und Weiterbildung

peroxidaseaktivitdit (MPO-ANCA) gefunden wer-
den. Diese treten ebenso bei der EGPA (50%), der
GPA (24 %) sowie dem medikamenteninduzierten
Lupus erythematosus (50%) auf. p-ANCA mit anti-
Myeloperoxidaseaktivitdt (MPO-ANCA)-Aktivitdt
werden hingegen nicht beim Kawasaki-Syndrom,
der Takayasu-Arteriitis oder der Purpura Schon-
lein-Henoch detektiert. Ebenso sind die Riesen-
zellarteriitiden negativ fiir MPO-ANCA [33].
Neben der genannten wichtigsten Antikdrper-
gruppe, den ANCA, sind weitere Autoantikorper
beschrieben worden: ADAMTS 13-Antikérper bei
der thrombotisch-thrombozytopenischen Pur-
pura sowie die Innenohrantikérper (gegen DEO-1/
CD148-Antigen gerichtet), welche beim Cogan-
Syndrom relevant sind [33]. Bislang wurden keine
Autoantikorper fiir den Morbus Behcet identifi-
ziert; Aortaantikorper und Endothelzellantikor-
per sind derzeit von unbekannter diagnostisch-
klinischer Relevanz bei der Takayasu-Aortitis
oder dem Morbus Kawasaki [33].

Von einer unkritischen Bestimmung der c- und
p-ANCAs wird abgeraten; sie eignen sich nicht
als Screeninguntersuchungen zum Nachweis der
systemischen Vaskulitiden: Der prddiktive Wert
eines positiven indirekten ANCA-Immunfluores-
zenztests ist <5%. Erst bei begriindetem klini-
schen Verdacht mit entsprechenden klinischen
Befunden steigt der prddiktive Wert auf >90%
an [33].

Unkritische Screeninguntersuchungen auf p- oder
¢-ANCAs sollten vermieden werden.

Falsch-positive Werte treten auf bei Patienten mit
anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen
wie der rheumatoiden Arthritis (60-75%), Colitis
ulcerosa (60-80%), Autoimmunhepatitiden,
Morbus Crohn und anderen.

Kawasaki-Syndrom

v

Das Kawasaki-Syndrom wird in der CHCC 2012
neben der Polyarteriitis nodosa in die Vaskuliti-
den mittelgroBer GefilRe eingeordnet und be-
schreibt eine generalisierte Vaskulitis unklarer
Ursache, welche eine groe Ahnlichkeit zu Infek-
tionserkrankungen (z.B. Scharlach oder Mumps)
aufweist [2]. Assoziiert treten zervikale Lymph-
knotenschwellungen, bilaterale nicht-putride
Konjunktivitiden und Hautbefunde auf. Primdres
Zielorgan der Erkrankung sind die Koronararte-
rien (koronare Vaskulitis in 15-25% der Fille).
Hin und wieder werden auch periphere Ischi-
mien durch Entziindung mittelgroRer GefidlRe der
Extremitdten beobachtet [35].

Die Erkrankung weist einen Hdufigkeitsgipfel im
Kindes- und Jugendalter auf. Leitsymptome um-
fassen ein hohes antibiotikaresistentes Fieber
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unklarer Genese iiber mindestens 5 Tage und 4

der 5 folgenden Kriterien [36]:

> Bilaterale konjunktivale Injektion

> Schleimhautverdnderungen im Oropharynx,
Lacklippen, trockene, rissige Lippen, Erdbeer-
zunge

> Verdnderungen an peripheren Extremitdten
(Odeme, palmoplantare Erytheme, Desquama-
tion an den Fingerkuppen beginnend)

> Stammbetontes Exanthem, polymorph,
nicht vesikuldr

> Zervikale Lymphadenopathie

Meist werden die erkrankten Kinder durch den
Kinderarzt behandelt, der Dermatologe wird
meist wegen eines eventuell begleitend auftre-
tenden Exanthems oder anderer o.g. Hautveran-
derungen konsultiert.

|
Die Kombination aus hohem antibiotikaresistentem
Fieber und unspezifischen Hautverdanderungen muss
an das Kawasaki-Syndrom denken lassen und bedarf
einer stationdren Einweisung.

Riesenzellarteriitis|Granulomatose
Vaskulitis — Arteriitis temporalis

v

Definition und klinisches Bild

Die Arteriitis temporalis ist eine granulomattse
Vaskulitis, welche die mittleren und grof3en Arte-
rien, aber auch die posterioren Ziliararterien be-
trifft. Synonym werden die Begriffe Riesenzell-
arteriitis und Bing-Horton-Erkrankung verwen-
det. Sie ist die haufigste Form einer systemischen
Vaskulitis bei tiber 50-Jdhrigen. Frauen sind weit
hdufiger betroffen als Mdnner und es existiert
ein deutliches Nord-Siid-Gefdlle mit hdufigerer
Erkrankungswahrscheinlichkeit in nérdlichen
Landern. Bevorzugt sind die A. temporalis, A. oph-
thalmica, A. facialis, A. occipitalis, A. lingualis und
die A. maxillaris betroffen. Die klinische Sympto-
matik hdngt vom befallenen GefdR ab. Typische
Symptome sind neu auftretende Kopfschmerzen,
proximale Myalgien im Schulterbereich und/oder
Hyperdsthesie der Kopfhaut bei Befall der A. tem-
poralis. Typisch sind eine deutliche Druck-
schmerzhaftigkeit iiber der Arteria temporalis,
herabgesetzte und seitendifferente Pulsation
sowie knotchenformige, fokale Verdickungen
und Indurationen der Arterie und nachfolgende
Ulzerationen im temporoparietalen Bereich
(© Abb.3a)[37-39].

Eine Claudicatio masticatoria wird bei Befall der
A. facialis, Hinterkopf- und Nackenschmerzen bei
Befall der A. occipitalis gesehen. Eine Amaurosis
wird bei Befall der A. centralis retinae beobachtet.
Bei Verschluss der posterioren Ziliararterien wird
die sog. anteriore ischdmische Optikusneuropa-
thie wahrgenommen. Begleitend sind Allgemein-
symptome in Form einer B-Symptomatik (Fieber,
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Nachtschweil3, Gewichtsverlust) und gelegentlich
eine Depression. Die Symptome konnen akut oder
schleichend auftreten. Eine drastisch erhohte
Blutsenkungsgeschwindigkeit ist typisch.

|
Goldstandard in der Diagnose der Arteriitis temporalis
ist die Temporalarterienbiopsie.

Goldstandard in der Diagnose der Arteriitis
temporalis ist die Temporalarterienbiopsie
(© Abb.3b). Ein positives Biopsieergebnis ist be-
weisend fiir die Diagnose einer Riesenzellarterii-
tis, wahrend ein negatives kein Ausschlusskriteri-
um darstellt. In ca. 5-13% aller Fdlle sind in der
Temporalarterienbiopsie keine pathologischen
Verdnderungen zu finden. Dies liegt an einer hdu-
fig zu kurzen Linge der entnommenen Arterien-
biopsie, da in ca. 8% der Fille sog. ,,skip lesions*
bestehen. Dies sind Bereiche der Arteria tempora-
lis, welche eine normale GefiBwand aufweisen
ohne die typischen feingeweblichen Charakteris-
tika der Riesenzellarteriitis. Gelegentlich ist auch
das Intervall zwischen Biopsie und Therapie-
beginn zu lang und feingewebliche Befunde wer-
den durch eine erfolgreiche Therapie verschleiert
[37-39].

Klinische Differenzialdiagnosen

Die Diagnose einer Arteriitis temporalis ist bei
charakteristischer klinischer Befundlage und typi-
scher Laborkonstellation klar. Abhdngig von ande-
ren betroffenen Gefdf8en kommt eine Vielzahl von
neurologischen und orthopddischen Krankheits-
bildern differenzialdiagnostisch in Betracht.
Wichtig ist die Abgrenzung zur Polymyalgia rheu-
matica, bei der Morgensteifigkeit, Schmerzen im
Schultergiirtel und BSG-Erhéhung klinisch fiih-
rend sind. Weitere Formen systemischer Vaskuli-
tiden (rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus
erythematodes, Granulomatose mit Polyangiitis
[M. Wegener| und die Takayasu-Arteriitis) kon-
nen {iberlappende Symptome aufweisen. Das
Takayasu-Syndrom ist iiberwiegend eine Erkran-
kung junger Frauen und manifestiert sich an
Arterien des Aortenbogens mit entsprechender
Symptomatik [37 -39].

Histologie

Betroffen sind subkutane Arterien, welche zu Be-
ginn der Erkrankung eine 6demattse Auflocke-
rung der GefaBwand und Lumeneinengung durch
prominente Endothelzellen aufweisen. Initial
konnen auch transmurale Infiltrate durch neutro-
phile Granulozyten mit Kernstaub, Lymphozyten
und Histiozyten beobachtet werden.

Spdter {iberwiegt dann eine transmurale Inflam-
mation mit Aggregation von Histiozyten, Riesen-
zellen im Bereich der Membrana elastica interna
(© Abb.3c). Eine Elastophagozytose kann inner-
halb der Riesenzellen als Folge der Destruktion
der Membrana elastica interna gesehen werden.

Fort- und Weiterbildung

Abb.3 a Arteriitis temporalis mit konfluierenden Ulzerationen am Capillitium und in der
Temporalregion bei einem 82-jdhrigen Patienten. b Intraoperativer Situs bei Temporalarterien-
biopsie. Man beachte die weiRliche Verdickung der A. temporalis sowie das anteilig erfasste
groRe Ulkus mit festhaftender Nekroseplatte rechts temporoparietal. ¢ Arteriitis temporalis.
HE-Farbung. Transmurale Entziindung mit Ansammlung von Histiozyten und Riesenzellen.

In ausgebrannten Lidsionen dominiert dann wie-
der eine subendotheliale Lumeneinengung durch
Fibrosierungen, Verlust der Membrana elastica
interna, gelegentlich Verkalkungsareale und dis-
kretes lymphohistiozytdres Infiltrat mit residua-
len Riesenzellen. Bei der histopathologischen
Aufarbeitung zu beachten sind pathologisch alte-
rierte GefdlRabschnitte mit dazwischen liegenden
Arealen ohne pathologische Befunde, sog. ,,skip
lesions”, was die Notwendigkeit von Stufen-
schnitten nahelegt.

Histopathologische Merkmale der

Arteriitis temporalis

> Riesenzellvaskulitis subkutaner Arterien

» Variable Entziindungsinfiltration mit Beteili-
gung neutrophiler Granulozyten, gelegentlich
Kernstaub und Histiozyten

» Im Vollstadium bizarre Riesenzellen im Bereich
der Membrana elastica interna mit Elasto-
phagozytose
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Abb.4 Sneddon-Syndrom
mit generalisierter Livedo
racemosa, hier ausschnitts-
weise am Arm eines Patienten
mit zerebralen Symptomen.

Arteriitis temporalis - Rolle des Varizella-
Zoster-Virus (VZV)

Bereits in Teil 1 dieser Fortbildungsreihe wurde
die Varizella-Zoster-Virus-assoziierte Vaskulopa-
thie groRBer GefdBe im Rahmen der infekti6sen
Vaskulitiden/Vaskulopathien genannt. VZV ge-
hort zu den neurotropen a-Herpesviren, welche
zundchst Erreger der Windpocken als Primar-
infektion sind, in Ganglien der gesamten neuro-
nalen Achse zeitlebens persistieren und durch
Virus-Reaktivierung zum Herpes Zoster fiihren.
Diese Erkrankung und auch die hdufigste Kompli-
kation des Herpes Zoster, die postherpetische/
postzosterische Neuralgie, sind den Dermatolo-
gen sehr gut geldufig. Weitere, seltener auftre-
tende Komplikationen der VZV-Reaktivierung
umfassen jedoch neben Meningoenzephalitiden
und Myelitiden auch die VZV-Vaskulopathie.
Diese resultiert aus einer direkten reproduktiven
Infektion der Endothelien von Zerebralarterien
aber auch extrakraniellen GefdRen, wie der A.
temporalis externa, Aae. ophthalmicae und reti-
naler Arterien [40 -43]. Neurologische Symptome
wie die transiente ischdmische Attacke (TIA) und
andere sind die Folge [44].

VZV-DNA sowie VZV-Antigene konnten mittels
Immunhistochemie und Polymerasekettenreak-
tion sowohl auf Protein- als auch auf DNA-Ebene
in der Adventitia, Media und Intima der erkrank-
ten Arteria temporalis externa nachgewiesen
werden; ein Befund, der auch bei der VZV-Vasku-
lopathie intrazerebraler GefdlRe mit fatalem Aus-
gang beobachtet wurde [43,45].

Wenngleich zwischenzeitlich Zweifel an der Spe-
zifitdit der immunhistochemischen VZV-Detek-
tion laut wurden, welche wahrscheinlich auf
einer gewissen Kreuzreaktivitit der verwendeten
Antikorper beruht [46], so sollte doch der klinisch
tdatige Dermatologe den moglichen kausalen Zu-
sammenhang zwischen einer manifesten Arterii-
tis temporalis und einer VZV-Reaktivierung ken-
nen, um ggf. im interdisziplindren Kontext auch
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kausal behandeln zu kénnen. Aufgrund der Im-
munpathologie der VZV-Vaskulopathie scheint
eine Kombinationstherapie aus antiviralen Thera-
peutika und Glukokortikosteroiden sinnvoll zu
sein [43,45,47].

|
Varizella-Zoster-Virus wurde in einer Vielzahl von Féllen
einer Arteriitis temporalis nachgewiesen und scheint
im Sinne einer infektiésen Vaskulopathie kausal eine
groRe Rolle zu spielen. Dies sollte im klinischen Alltag
(differenzial-)diagnostisch und therapeutisch imple-
mentiert werden.

Sneddon-Syndrom

v

Definition und klinisches Bild

Das Sneddon-Syndrom ist eine seltene neurokuta-
ne Erkrankung unklarer Atiologie, die durch das
enigmatische Auftreten einer generalisierten Live-
do racemosa in Kombination mit zerebrovasku-
laren Ereignissen gekennzeichnet ist (© Abb.4).
Die Prdvalenz von anti-Phospholipid-Antikérpern
oder von Lupus-Antikoagulans bei Sneddon-Syn-
drom geben Hinweise auf mogliche Assoziationen
zum Antiphospholipidsyndrom und Lupus ery-
thematodes. Die kutanen Verdnderungen gehen
den zerebrovaskuldren Ereignissen i.d.R. um eini-
ge Jahre voraus. Nicht selten bestehen auerdem
weitere, meist milde Organbeteiligungen, die sich
als Aortenvitien, chronische Pyelonephritiden,
arterielle Verschlusskrankheit oder Raynaud-Syn-
drom duflern. Der histologische Nachweis von
Verschliissen von Arteriolen an der Dermis-Sub-
kutis-Grenze durch eine Intimaproliferation in
Hautbiopsien in Kombination mit neurologischen
Symptomen ist diagnostisch wegweisend. Auch
die neurologischen Ereignisse basieren i.d.R. auf
einer zerebralen Mikroangiopathie.

Die kutanen Veranderungen des Sneddon-Syndroms
gehen den zerebrovaskuldren Ereignissen i.d.R. um
einige Jahre voraus.

Die Erkrankung tritt bevorzugt bei jiingeren Pa-
tienten (3. bis 4. Lebensjahrzehnt) auf. Frauen sind
etwa doppelt so hdufig wie Manner betroffen [48].
Die Erkrankung beginnt mit einer generalisierten
Livedo racemosa, mit den Prddilektionsstellen
Beine, Oberarme, Gesdl3 und Riicken. Die im Ver-
lauf auftretenden neurologischen Komplikationen
sind meist als Hirninfarkte oder reversible Ischa-
miesyndrome ausgepragt, seltener als Krampf-
anfdlle oder Migrdne. Die Krankheit schreitet
chronisch fort mit episodenhafter Verschlechte-
rung bis hin zur Multiinfarktdemenz [48 - 50].

Klinische Differenzialdiagnosen

Im Gegensatz zur generalisierten Livedo race-
mosa stellt sich die Livedo reticularis als netzfor-
mige und marmorierte Hautzeichnung dar (Cutis
marmorata). Diese tritt vor allem bei jungen Frau-
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en, hauptsdchlich an den Oberschenkelinnensei-
ten, auf und ist bei Erh6hung der AuBentempera-
tur reversibel. Die Cutis marmorata ist Ausdruck
einer vasomotorischen Dysfunktion und weist
keine strukturellen mikroangiopathischen Veran-
derungen auf[49,50].

Histologie

Typischerweise sind die kleinen Arterien an der
Dermis-Subkutis-Grenze betroffen sowie die Ge-
filke in den oberen Abschnitten der Fettgewebs-
septen (Arkadengefdf3e). Im Frithstadium sind
die Blutgefd3e durch eine Proliferation der Endo-
thelzellen (,Sub-Endothelitis*“) und durch beglei-
tende Fibrinthromben okkludiert oder hochgra-
dig stenosiert. In den GefdBwdnden sind verein-
zelt Lymphozyten nachweisbar, im periadven-
titiellen Bindegewebe sind méRig zahlreiche Leu-
kozyten eingestreut, weiterhin finden sich Ery-
throzytenextravasate. Im Vollbild sind die tiefen
Arkadengefial3e (Arteriolen und kleine Arterien)
deutlich stenosiert, gelegentlich mit okkludierten
Lumina und fast immer mit markant hypertro-
phierten GefiBwdnden. Hier findet sich sowohl
eine subendotheliale myofibroblastire Spindel-
zellvermehrung (fortgeschrittenes Stadium der
,Sub-Endothelitis*) als auch eine Zunahme der
glatten Muskulatur in der Media. Die Lamina elas-
tica interna fehlt teilweise und ist aufgesplittert.
Spdrliche vaskuldre lymphozytdre Infiltrate kon-
nen vorkommen. Die Adventitia kann eine Ver-
mehrung der Vasa vasorum mit assoziierter
Fibroplasie aufweisen. Im Spat- und Residualsta-
dium findet sich eine GefdRatrophie durch eine
weitestgehende Schrumpfung der Media auf
wenige Lagen von Myozyten. Durch Granulations-
oder Narbengewebe ist das Lumen vollstindig
oder subtotal okkludiert. Die Lamina elastica in-
terna ist entweder aufgesplittert oder fehlt voll-
standig. Die Adventitia ist vernarbt und weist ver-
mehrt kleine BlutgefdRe auf.

Das Sneddon-Syndrom ist sui generis eine Vaskulo-
pathie.

Beachtenswert ist, dass das Sneddon-Syndrom
eine Vaskulopathie und keine genuine Vaskulitis
ist. Die inflammatorischen Phdnomene sind i.d.R.
sehr diskret. Umso mehr kann eine fokale Ge-
faBstenose eines tiefgelegenen Arkadengefdf3es
das histologische Bild dominieren. Diese Gefdl3e
kénnen manchmal nur anhand mehrerer Serien-
schnitte gefunden werden. Fast immer vorhanden
sind reaktiv weitgestellte Gefd3e in der Peripherie,
die jedoch nicht zur Fehldiagnose einer Livedo
reticularis Anlass geben sollten [50,51]. Das Vor-
kommen von anti-Phospholipid-Antikérpern im
Serum ist sehr variabel und wird mit bis zu 40%-
80% d.F. angegeben. In einigen Fillen konnen
laborserologisch Gerinnungsstérungen nachweis-
bar sein, z. B. vermehrt Gerinnungsfaktor VII, Man-
gel an Protein S oder aktiviertes Protein C [49].

Histologische Differenzialdiagnose

Die Polyarteriitis nodosa zeigt eine deutlichere
entziindliche Komponente, in der Initialphase mit
einer entziindlichen Auflockerung der Media mit
Neutrophilen, im weiteren Verlauf mit einer noch
deutlicheren Entziindung in der Media und Ad-
ventitia. Im Spdtstadium ist noch eine residuale
histiozytdare Entziindung nachweisbar sowie ein
narbiger Umbau. Verschiedene mit Gerinnungs-
stérungen assoziierte Vaskulopathien (Lupus-An-
tikoagulans, Protein C, Protein S, Kryoglobulin-
dmie) zeigen sich mit Thromben in den oberen
PlexusgefdfSen. Die Oxalose ist gekennzeichnet
durch polarisationsmikroskopisch doppelbre-
chende Thromben [50,51].

Morbus Behcet|Behcet-Erkrankung

v

Der Morbus Behget oder die Behget-Erkrankung
(BE) ist eine die Dermatologie selten betreffende
Erkrankung, wenngleich Hautldsionen als defi-
nierende Krankheitskriterien hdufig und oft auch
primdre Manifestation der Erkrankung sind. In
der CHCC 2012 ist die BE als Vaskulitis variabler
GefdRBgroRen klassifiziert [2]. Es handelt sich um
eine Multisystemerkrankung, im Besonderen
eine Multisystemvaskulitis. Die typischen Haut-
befunde umfassen die aphthdse Stomatitis, rekur-
rierende genitale Ulzerationen, Erytheme-nodo-
sum-dhnliche Ldsionen sowie papulopustuldse
Ldsionen. Die Klassifikationskriterien der Interna-
tional Study Group for Behcet’s disease (ISBD) zur
Diagnosestellung umfassen weiter Augenldsionen
(Uveitis anterior et posterior, retinale Vaskulitis)
sowie einen positiven Pathergietest. An weiteren
Befunden wurden jedoch auch Epididymitis,
neurologische Symptome durch Vaskulitis an den
zerebralen Gefdf3en, Arthritiden und auch gas-
trointestinale Beschwerden beschrieben [52,53].

Klassifikationskriterien des Morbus Behget umfassen
rekurrierende orale Aphthen, rezidivierende genitale
Lasionen, Augenldsionen, Hautveranderungen und
einen positiven Pathergietest.

Die BE wurde erstmalig im Jahre 1937 durch den
tiirkischen Dermatologen Hulusi Behget beschrie-
ben [54]. Zwischenzeitlich ist eine Vielzahl an
synonymen Begriffen fiir die BE bekannt: Behget
Triade, Behget-Syndrom, Morbus Adamantiades
Behget u.a. [55].

Die Erkrankung wird weltweit beobachtet, die
meisten Fille treten jedoch entlang der alten Sei-
denstraBe auf (deren Hauptroute verbindet das
Mittelmeer auf dem Landweg {iber Mittelasien
mit Ostasien). Der genetische Hintergrund der Er-
krankung spiegelt sich auch in einer Assoziation
mit HLA-B5- und HLA-B51-Genen wider. Die Pra-
valenz wird mit ca. 20-421/100000 angegeben,
Kinder sind selten betroffen [56]. Die Erkrankung
wird auch im Iran, Israel, China, Nordkorea und
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Abb.5 Behget-Erkrankung.
a Orale Aphthen an der
Zunge. b Major-Aphthe an
der innenseitigen Labia
minora, Vulva.

Japan beobachtet. Genetische Faktoren scheinen
dtiopathogenetisch eine groRere Rolle zu spielen
als Umweltfaktoren, sodass in aktuellen Zeiten
der Migrationswellen nach Europa auch mit
einem Anstieg der Inzidenz in unseren Breiten
gerechnet werden sollte.

Ublicherweise sind Patienten in der 3. oder 4. Le-

bensdekade betroffen. Eine Geschlechterpra-
dominanz gibt es nicht, wobei Mdnner einen
schwereren Krankheitsverlauf sowie hdufiger
eine schwere Augenbeteiligung mit einer hoheren
Tendenz zum Visusverlust sowie neurologische
und pulmonale Symptome aufweisen [57].

Primarmanifestation des Morbus Behget ist meist eine
rekurrierende orale Aphthose.

Relevante Hautverdnderungen, die im Kontext
eines entsprechenden ethnischen Hintergrundes
und Altersspektrums in der 3./4.Lebensdekade
an einen Morbus Behget differenzialdiagnostisch
denken lassen miissen, werden im Folgenden dis-
kutiert [55]:

Mukokutane Manifestationen

Rekurrierende aphthose Stomatitiden: 97-100%
aller Patienten weisen rekurrierende aphthdse
Stomatitiden im Verlauf ihrer Erkrankung auf.
Diese konnen sowohl als Initialmanifestation als
auch wahrend einer bereits bestehenden Erkran-
kung auftreten. Am hdufigsten sind die Schleim-

Mdiller CSL et al. Diagnostik und histologische Besonderheiten... Akt Dermatol 2016; 42: 360-373

hdute der Lippen, die buccale Mukosa sowie die
lateralen Zungenrdnder betroffen (© Abb.5a).
Die Lasionen sind ausgesprochen schmerzhaft.
Unterschieden werden Minor-Aphthen (<10mm
durchmessend, Spontanheilung innerhalb 7-10
Tage), Major-Aphthen (>10mm durchmessend,
Abheilung unter Bildung narbiger Residualzu-
stinde) sowie herpetiforme Aphthen, welche
durch Konfluenz multipler solitdrer Aphthen ent-
stehen. Definitionsgemadf$ treten derlei Aphthen
mind. 3 x/Jahr auf [55].

Genitale Ulzera: Genitale Aphthen gelten als eines
der Kardinalsymptome der BE und treten mit
einer Pravalenz von 50-85% auf. Wahrend bei
Madnnern meist Skrotum, Inguines und Penis be-
troffen sind, werden bei Frauen genitale Aphthen
femoro-inguinal und an der Vulva beobachtet
(© Abb.5b). Die Lisionen heilen meist unter Aus-
bildung von Narben ab und sind sehr schmerz-
haft. Initialldsion sind meist Papeln oder Pusteln,
welche im Verlauf ulzerieren und recht grof3 wer-
den konnen (>1cm) [55].

Noduldre Lasionen umfassen das Erythema nodo-
sum sowie superfizielle Thrombophlebitiden.
Daneben treten typischerweise papulopustulése
Ldsionen, Sweet-artige Ldsionen sowie extraorale
und extragenitale Ulzerationen auf [55]. Recht
spezifisch tritt bei der BE das sog. Pathergie-Pha-
nomen auf, welches fiir sich genommen eine nied-
rige Spezifitdt hat und auch bei anderen Erkran-
kungen (z.B. der Tuberkulose oder dem Pyoderma
gangrdnosum) beobachtet werden kann und als
eine hypererge Reaktion auf einen Nadelstich/ein
Minimaltrauma definiert ist [55]. Als positives
Pathergie-Phdnomen wird die Entwicklung einer
Papulopustel an der Einstichstelle einer Nadel
innerhalb von 48 Stunden bezeichnet. Die Intensi-
tdt und Inzidenz des positiven Pathergietests ist
bei Mdnnern hoher [55].

Vaskuldre Beteiligung bei der BE

Die BE ist eine Vaskulitis variabler GefaRgrof3en [2]
und betrifft sowohl Venen als auch Arterien, wobei
Venen hdufiger befallen sind [55]. Das haufigste
Symptom ist eine Venenthrombose an den unte-
ren Extremitdten mit nachfolgender tiefer Beinve-
nenthrombose und auch Thrombosierung der
Vena cava inferior. Ein Budd-Chiari-Syndrom wird
gelegentlich beobachtet. Arterielle Beteiligungen
im Rahmen einer BE werden in Form von Aneurys-
men und Thrombosen v.a. pulmonaler GefdRRe und
der Aorta sowie aller weiteren gréSerlumigen Ar-
terien (femoral, iliacal, popliteal usw.) manifest.

Vaskulitiden assoziiert mit anderen
Systemerkrankungen

v

Im Rahmen aller Kollagenosen, der Sarkoidose so-
wie auch der rheumatoiden Arthritis u.a. rheu-
matologischen Krankheitsbildern kénnen assozi-
ierte (frither sekunddre) Vaskulitiden und auch
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Vaskulopathien auftreten, die spezifisch als Vas-
kulitis/Vaskulopathie in Assoziation zu einer der
genannten Systemerkrankungen bezeichnet wer-
den sollten (rheumatoide Vaskulitis, Lupus-Vas-
kulitis, Sarkoidose-Vaskulitis, u.s.w.).

Die Grunderkrankung ist bei diesen Patienten
meist bekannt, sodass dem klinisch tdtigen Der-
matologen in erster Linie die Funktion des Wei-
chenstellers und Diagnostikers zukommt. Im Rah-
men der Kollagenosen und Sarkoidose sind varia-
ble klinische Manifestationen einer Vaskulitis
beschrieben, welche von milden kutanen Zeichen
(i.S.e. palpablen Purpura) bis hin zu schweren,
vital bedrohlichen Symptomen (Glomeruloneph-
ritis mit Nierenversagen, transienten zerebralen
Ischdmien, Aortendissektion etc.) reichen [58, 59].

Fazit

v

Der Kklinisch tdtige Dermatologe muss sich der
Existenz der diversen Systemvaskulitiden mit
ihrer klinischen Vielschichtigkeit bewusst sein.
Oft wird an der Haut lediglich eine palpable Pur-
pura beobachtet, welche keinesfalls spezifisch fiir
eine spezielle Vaskulitis ist und auch nichts {iber
den generellen Verlauf der Erkrankung vorher-
sagt. Die umfassende Kklinische Untersuchung,
vollstindige Anamneseerhebung, auch unter Er-
fassung von gelegentlich unspezifisch erscheinen-
den Symptomen wie Myalgien oder Arthralgien
etc., und ein {iber die fachspezifischen Grenzen
hinaus offener diagnostischer Blick sind erforder-
lich, um die oft harmlosen, aber haufig beobachte-
ten Single-Organ-Vaskulitiden von den vital be-
drohlichen Multiorganvaskulitiden zu unterschei-
den. Hier ist dann dringlich eine interdisziplindre
Zusammenarbeit und Uberweisung des Patienten
an spezialisierte Zentren erforderlich.
Unerldsslich fiir die korrekte Diagnostik ist auch
die feingewebliche Untersuchung von ldsionaler
Haut einschlieBlich der direkten Immunfluores-
zenz an Nativmaterial. Um dem Histologen die
Moglichkeit zu geben, iiber den Befund einer
leukozytoklastischen Vaskulitis und Bestimmung
der GroR3e des betroffenen GefdRsystems hinaus
die Erkrankung einordnen zu kénnen, sind die
Angabe anamnestischer Daten sowie wichtig
oder auch subjektiv unwichtig erscheinender
Kklinischer Angaben auf dem Einsendeschein (neu
aufgetretenes Asthma bronchiale im Erwachse-
nenalter oder Bluteosinophilie oder auch rezidi-
vierende Polyp-Erkrankungen im HNO-drztlichen
Bereich u.a.) zwingend erforderlich. Die Qualitdt
der Gewebeentnahme sollte den Anforderungen
des ,Standard of reasonable Care“ entsprechen.
Oberfldchliche Shave-Biopsien oder Kiirettagen
verbieten sich bei der Fragestellung nach Vaskuli-
tiden der Haut. Vice versa muss der Kliniker den
histologischen Befund aufmerksam lesen, um
ggf. {iber den banalen Befund hinausgehende
Befundkriterien (z.B. eine auffallende Gewebs-

eosinophilie oder auch GefdRokklusionen) nicht
zu verpassen; Merkmale, die vor dem Hinter-
grund diverser klinischer Befunde Hinweise auf
eine zugrunde liegende Systemerkrankung liefern
konnen, diirfen nicht iiberlesen werden. Die Kor-
relation der klinischen und pathologischen Be-
funde ist daher zwingend erforderlich.

Es erscheint gar nicht so wichtig, die seit Jahrzehn-
ten andauernde Diskussion um Klassifikationen
und die dauernden Namensdnderungen der
Vaskulitiden stetig zu verfolgen; von eminenter
Bedeutung fiir unsere Patienten ist jedoch das
Wissen um die Merkmale und moglichen Verldufe
der Systemvaskulitiden und die Notwendigkeit
der interdisziplindren Betreuung dieser Patienten.

Abkiirzungsverzeichnis

v

CHCC  Chapel Hill Consensus Conference

GPA Granulomatose mit Polyangiitis
(friither: Wegener-Granulomatose/
Morbus Wegener)

EGPA  Eosinophile Granulomatose mit Polyan-
giitis (frither: Churg-Strauss-Syndrom)

MPA Mikroskopische Polyangiitis

BE Behget-Erkrankung (syn. Behget disease,
Morbus Behget)
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Diagnostik und histologische Besonder-
heiten von Systemvaskulitiden - Teil 2

v

System vasculitis sums up all forms of vasculitis
involving the skin and other organs that bear the
risk of a life-threatening course and may involve
large vessels as the aorta or large organ vessels.
In these cases the demands concerning diagnostic
procedures, therapy as well as therapy monitor-
ing are challenging and require a close interdis-
ciplinary teamwork with other disciplines such
as dermatology and rheumatology. The dermato-
logist himself plays the role of a pointsman - he is
responsible for the differentiation between vascu-
litis of the skin and other forms of vasculitis with
a potential life-threatening course due to multi-
organ involvement. In the second part of this
training course, we focus on the relevant derma-
tologic criteria of system vasculitis. Furthermore,
current terms and term changes as well as histo-
logical features are presented and discussed.
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Welche Symptome weisen nicht auf eine Systemvaskulitis
hin?

A Fieber

B Fatigue

C Claudicatio

D Hamaturie

E Onychodystrophie

Welche Erkrankungen werden nicht als Systemvaskaulitis
bezeichnet?

Alopecia areata

Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
Kawasaki-Syndrom

Takayasu-Syndrom

Sneddon-Syndrom

moNnm>

Welche Aussage zur Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)

trifft zu?

A Bei der GPA ist {iblicherweise ausschlielich die Haut
betroffen.

B Es handelt sich um eine Multisystemerkrankung mit
potenziell fatalem Verlauf.

C An der Haut tritt selten eine palpable Purpura auf.

D Es existieren spezifische Hautverdnderungen im
Rahmen der GPA.

E Histopathologische Befunde aus Hautbiopsien sind
immer spezifisch wegweisend.

Welche Aussage zur Eosinophilen Granulomatose mit

Polyangiitis (EGPA) trifft zu?

A Die Erkrankung tritt in Deutschland sehr hdufig im
dermatologischen Patientengut auf.

B Neben einer Purpura kénnen auch Blasen oder
Exantheme beobachtet werden.

C Die Erkrankung hat keine weiteren bekannten
Assoziationen zu pulmonalen Erkrankungen.

D Histopathologische Befunde aus Hautbiopsien sind
immer spezifisch wegweisend.

E Die Erkrankung verlduft immer selbstlimitierend.

Welche Aussage zu den Immunparametern der System-

vaskulitiden trifft zu?

A Fiir jede Systemvaskulitis existiert ein spezifisches
Autoantikorperprofil, welches fiir diese Erkrankung
hoch-spezifisch ist.

B Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen weisen
nie anti-neutrophile cytoplasmatische Antikérper
(ANCA) auf.

C Zum ANCA-Screening werden Immunfluoreszenz-
techniken verwendet.

D Fiir die GPA sind p-ANCAs im Serum des Patienten
typisch.

E Fiir die EGPA sind c-ANCAs im Serum des Patienten
typisch

Fort- und Weiterbildung

CME-Fragen Systemvaskulitiden

Welche Aussage zum Kawasaki-Syndrom ist richtig?

A Das Kawasaki-Syndrom tritt iiberwiegend bei
Patienten in der 6.-8.Lebensdekade auf.

B Primdres Zielorgan der Erkrankung sind die kleinen
Arteriolen des Innenohres.

C Typisch ist ein hohes Antibiotika-resistentes Fieber
iiber mehrere Tage.

D Die Hautverdnderungen im Rahmen des Kawasaki-
Syndroms sind hochspezifisch.

E Lymphknotenschwellungen werden nie beobachtet.

Welche Aussage zur Arteriitis temporalis ist korrekt?

A Typischerweise liegt eine deutlich verlangsamte
Blutsenkungsgeschwindigkeit vor.

B Goldstandard in der Diagnostik ist die Messung des
C-reaktiven Proteins im Serum.

C Typischerweise sind Kinder in den ersten fiinf
Lebensjahren betroffen.

D Eine Druckschmerzhaftigkeit iiber der A. temporalis
ist ein typisches Symptom.

E Eine Lokaltherapie mit niedrigpotenten Glukokorti-
koiden ist therapeutisch ausreichend.

Welche Aussage zum Morbus Behget ist richtig?

A Die Erkrankung wird tiberwiegend bei postmeno-
pausalen, siidamerikanischen Patientinnen
beobachtet.

B Die Erkrankung wird als Systemvaskulitis klassifi-
ziert und betrifft mehrere Organsysteme.

C Epididymitis, Arthritiden und gastrointestinale
Beschwerden kdnnen auftreten.

D Hautsymptome werden nicht beobachtet.

E Die Erkrankung geht in fast 100% der Fille mit einer
Alopezie einher.

Welche Hautsymptome werden beim Morbus Behcet nicht
beobachtet?

A rezidivierende Aphthen an der Mundschleimhaut
rezidivierende Aphthen an der Vulva
Chondrodermatitis helicis

Erythema nodosum-dhnliche Knoten
Pathergie-Phdnomen
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Welche Aussage zu den Systemvaskulitiden ist richtig?

A Systemvaskulitiden kdnnen auch im Rahmen einer
Sarkoidose auftreten.

B Uberwiegend sind im Allgemeinen weibliche Kinder
mit Hauttyp 1 betroffen.

C Topische Therapien sind ausreichend zur Behand-
lung der Systemvaskulitiden.

D Eine interdisziplindre Zusammenarbeit ist meist
nicht notwendig.

E Die Systemvaskulitiden zeigen immer einen
selbstlimitierenden Verlauf.
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