Leitthema

Hautarzt 2008 - 59:363-373

DOI10.1007/500105-008-1545-8
Online publiziert: 17. April 2008
© Springer Medizin Verlag 2008

Vaskaulitis ist definiert als Entziin-
dung von Gefaen mit Alteration
oder Zerstorung der GefaBwand [25,
30]. Die Vaskulitis kann kleine, mittel-
groB3e und groB3e GefédBe des arteriel-
len und/oder vendsen Systems eines
jeden Organs des Korpers betreffen
[7]. Die folgenden Ausfiihrungen zur
Histologie beziehen sich im Wesent-
lichen auf die fiir den Dermatologen
und Dermatohistologen relevanten
kutanen Vaskulitiden der kleinen und
mittelgroBen Gefille, die zwar einer-
seits in der Mehrzahl der Fille auf die
GefaBe der Haut begrenzt sind, an-
dererseits aber Vorbote oder Aus-
druck einer lebensbedrohlichen Sys-
tembeteiligung sein konnen. Ziel

der diagnostischen Bemiihungen
muss es sein, nach histologischer Si-
cherung einer Vaskulitis, mittels kli-
nisch-pathologischer Korrelation zwi-
schen lokalisierten kutanen und sys-
temischen Vaskulitiden zu differen-
zieren sowie eine exakte Diagnose zu
stellen, um so die Einleitung einer ef-
fektiven Therapie der Vaskulitis zu er-
maglichen.

GefaBversorgung und
Gefaf3e der Haut

Die Gefifiversorgung der Haut erfolgt im
Wesentlichen iiber die Dermis und wird
aus grofleren Gefdflen (Arterien und Ve-
nen) in der Subkutis gespeist. Aus dem
tiefen subkutanen Gefafplexus ziehen
Gefife nach oben und bilden im unteren
Stratum reticulare den tiefen GefifSplexus.
Von hier aus dringen kleinere Gefif3e in
die Dermis ein, geben Aste an die Hautad-
nexstrukturen und miinden im oberen
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Stratum reticulare in einem oberflach-
lichen Geféfiplexus kleiner Arteriolen und
Venolen. Aus dem oberflichlichen Plexus
ziehen kleine Kapillarschlingen in die der-
malen Papillen bis dicht unter die Basal-
membran der Epidermis, die selbst avas-
kular ist [1, 17, 26]. Auflerdem enthalt die
Dermis zahlreiche arteriovendse Anas-
tomosen einschlief3lich spezieller Shunts
(Glomusanastomosen), die sich tiberwie-
gend in den Fingerspitzen finden.

Grofie Gefifle finden sich nicht an der
Haut; die Arteriitis temporalis und die Ta-
kayasu-Vaskulitis gehoren daher nicht zu
den Vaskulitiden, die primér in der Der-
matologie betreut werden.

Mittelgrofle Gefifle wie mittelgrofie
und kleine Arterien und Venen enthalten
eine Gefalwand aus glatter Muskulatur
(Media) und sind in der Haut im unteren
Stratum reticulare und in der Subkutis ge-
legen. Bei den Arterien muskularen Typs
besteht die Media aus dicht gepackten La-
gen glatter Muskelzellen, bei den Venen
ist die Media dagegen sehr viel lockerer
gefiigt, aus 1-2 Lagen glatter Muskelzel-
len aufgebaut und enthélt mehr kollagene
und elastische Fasern. Die Lamina elastica
interna ist bei den Arterien sehr viel deut-
licher ausgeprégt als bei den Venen.

Kleine Gefifle wie Arteriolen und Ve-
nolen bilden die oben genannten beiden
wichtigen GefifSplexus der Haut und wei-
sen typischerweise einen Durchmesser
von weniger als 50 pum auf. Im Stratum
papillare besteht die Mehrzahl der Gefifle
aus postkapilldren Venolen (12-35 um) -
neben Arteriolen (17-26 um) und Kapil-
laren (10-14 pm). Arteriolen und Venolen
in der unteren Dermis und in der Subku-
tis sind doppelt so grofy (40-50 pm) wie
die Gefifle in der oberen Dermis, und die

Gefilwande sind dicker [4]. Wihrend
Arteriolen eine sehr diinne Intima, ei-
ne 2-schichtige Media und eine Adventi-
tia aufweisen, bestehen Kapillaren aus ei-
ner Endothelzellschicht mit benachbarten
Perizyten. Postkapilldre Venolen sind gro-
fer, haben aber den gleichen Grundauf-
bau wie Kapillaren.

Diagnose Vaskulitis

Aufgrund des oben genannten anato-
mischen Wandaufbaus ist bei grofien und
mittelgrofien Gefiflen der Nachweis von
Entziindungszellen innerhalb der Ge-
faflwand fiir die Diagnose Vaskulitis ent-
scheidend und ausreichend [1, 30].

Bei kleinen Gefif3en ist der zusitzliche
Nachweis von Fibrin in der Gefilwand
und/oder eines Thrombus im Gefifllu-
men und/oder perivaskuldrer und inter-
stitieller Infiltrate von Neutrophilen, neu-
trophilen Kerntriimmern und eine unter-
schiedlich stark ausgeprigte Beimengung
von Erythrozyten zur Diagnose Vaskuli-
tis erforderlich.

Entziindliche und nichtentziindliche
Erkrankungen, die diese Kriterien nicht

Abkiirzungen

ANCA Antineutrophile zytoplasma-
tische Antikorper

Css Churg-Strauss-Syndrom

DIF Direkte Immunfluoreszenz

EED Erythema elevatum et diutinum

HSP Purpura Schonlein-Henoch

LeV Leukozytoklastische Vaskulitis

MPA Mikroskopische Polyangiitis

PAN Polyarteriitis nodosa

% Septische Vaskulitis

uv Urtikariavaskulitis

WG Wegener-Granulomatose
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Tab. 1

(LeV)

Kleine und mittel-
groBBe

MittelgroBRe

Grof3e

Polyarteriitis nodosa (PAN)

Einteilung der kutanen Vaskulitiden. (Mod. nach [7, 27, 30])

GroBeder haupt-  Klassifikation Subklassifikation
sachlich betrof-

fenen Gefal3e

Kleine Leukozytoklastische Vaskulitis ~ Kutane LcV

LcV mit systemischer Beteiligung

Purpura Schonlein-Henoch

Akutes himorrhagisches infantiles Odem
Urtikariavaskulitis

Granuloma faciale/Erythema elevatum et
diutinum

Septische Vaskulitis
Sekundare Vaskulitiden

Infektionen (z. B. Bakterien, Viren)
Medikamenteneinnahme
Systemerkrankungen

Neoplasien

Kryoglobulindmische Vaskulitis
ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Wegener-Granulomatose
Churg-Strauss-Syndrom
Mikroskopische Polyangiitis
Klassische (systemische) PAN
Kutane PAN

Arteriitis temporalis
Thrombophlebitis

Kutane LcV/LcV mit syste-
mischer Beteiligung

Purpura Schonlein-
Henoch/akutes hamor-
rhagisches infantiles Odem
Urtikariavaskulitis

Granuloma faciale/Erythema
elevatum et diutinum

Septische Vaskulitis

Sekundare Vaskulitiden

Kryoglobulinamische Vas-
kulitis

Wegener-Granulomatose

Churg-Strauss-Syndrom

Mikroskopische Polyangiitis
Kutane PAN
Arteriitis temporalis

Thrombophlebitis

Tab. 2 Typische histologische Befunde kutaner Vaskulitiden. (Nach [7, 17])
Vaskulitis

Histologie
LcV der kleinen GefaRe, oberflachliche Dermis oder pandermal

LcV der kleinen GefaRe, oberflachliche und mittlere Dermis

LcV der kleinen GefaRRe — haufig diskret, oberflachliche bis mittlere
Dermis

LcV der kleinen GefaRe, oberflachliche bis mittlere Dermis oder
pandermal; im Spatstadium Fibroplasie; EED mit mehr Sklerose
und Neutrophilen, weniger Eosinophilen als bei Granuloma faciale
Thromben in den Lumina kleiner Gefal3e, haufig pandermal; aus-
gepragte Erythrozytenextravasate; keine Leukozytoklasie und kein
Fibrin

LcV der kleinen GefaRe, selten mittelgroRe GefalRe

Papeln: LcV der kleinen Gefafe, oberflachliche Dermis und sub-
kutan

Ulzera: LcV der mittelgroBen Gefél3e, tiefe Dermis und subkutan
Haufig Kryoglobulinablagerungen intraluminal

Nebeneinander oder sequenzielles Auftreten von LcV der kleinen
GeféRe und/oder Vaskulitis subkutaner Arterien und/oder extra-
vaskuldrer Manifestationen (interstitiell granulomatdse Dermatitis
oder Wegener-Granulom); Neutrophile dominieren iiber Eosino-
phile

Wie WG, extravaskuldre Manifestationen (interstitiell granulo-
matdse Dermatitis oder Churg-Strauss-Granulom) héufiger als
Vaskulitis; Eosinophile dominieren tiber Neutrophile

LcV der kleinen GefaRe und Vaskulitis der kleinen und/oder mittel-
groBBen Arterien, keine Granulome

LcV von mittelgrof3en Arterien an der Dermis-Subkutis-Grenze
oder oberflachlich subkutan, keine lobulére Begleitpannikulitis
Vaskulitis von groBBen Arterien der Subkutis mit granulomatdser
Entziindung entlang der Elastica interna

Vaskulitis subkutaner Venen, okkludierender Thrombus, lobulare
Begleitpannikulitis
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erfiillen, bei denen es aber im Krankheits-
verlauf zum physiologischen Auswandern
von Entziindungszellen durch Kapillaren
und/oder Venolen (Diapedese) kommt,
wie z. B. bei Kontaktdermatitis oder Psori-
asis vulgaris, diirfen nicht der Gruppe der
Vaskulitiden zugeordnet werden [30].

Hautbiopsie

Der Nachweis einer Vaskulitis durch eine
Biopsie sichert die Diagnose und ist der
Goldstandard in der Diagnostik [s, 6, 7,
11, 12]. Eine Biopsieentnahme ist nur aus
pathologisch verindertem Gewebe sinn-
voll, wobei insbesondere die Haut durch
die einfache Zuginglichkeit fiir eine Dia-
gnosesicherung préadestiniert ist.

== Der optimale Zeitpunkt zur Entnahme
der Hautbiopsie liegt zwischen 24
und 48 h nach Auftreten einer Lasion.

In diesem Zeitraum sind — zumindest
bei der leukozytoklastischen Vaskulitis —
Neutrophile und neutrophile Kerntriim-
mer am besten zu erkennen. Zu einem
fritheren Zeitpunkt kénnen die bewei-
senden histomorphologischen Befunde
noch nicht vorhanden sein, oder es kann
zu einem spéteren Zeitpunkt (nach 48 h)
héufig ein mononukledres lymphozyten-
reiches Infiltrat iberwiegen und somit zu
einer falschen Diagnose fiihren s, 8, 22].
Die Hautproben sollten aus frischen Li-
sionen, die keine sekundiren Verdnde-
rungen aufweisen, oder aus dem Randbe-
reich einer Ulzeration entnommen wer-
den. Wenn méglich, sollten Areale proxi-
mal des Unterschenkels biopsiert werden,
um stasisbedingte, sekundére Gefafver-
anderungen auszuschlieflen [27].

Zur Probeentnahme geeignet sind bei
Verdacht auf eine Vaskulitis kleiner Ge-
fafle Stanzbiopsien mit einem Durch-
messer von 4—5 mm, bei Verdacht auf ei-
ne Vaskulitis mittelgrofler Gefdf3e soll-
te die Biopsie als spindelférmige Exzisi-
on in der Tiefe bis in das subkutane Fett-
gewebe erfolgen. Generell erleichtert es
dem Dermatohistologen die Befundung,
wenn jede Gewebeentnahme auch sub-
kutanes Fettgewebe mit erfasst. Eine
Shavebiopsie ist daher fiir die Diagnose-
sicherung nicht geeignet. Da in der Re-
gel bei der Hautbiopsie zur Fragestellung
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einer Vaskulitis sowohl Material fiir die
histologische als auch fiir die unten ge-
nannte direkte Immunfluoreszenzunter-
suchung erforderlich ist, empfiehlt sich
entweder die Entnahme von 2 Stanzbiop-
sien oder die Durchfithrung einer spin-
delférmigen Exzision mit anschlieflender
Teilung des Préparates im Verhaltnis 2/3
zu 1/3 fiir Histologie bzw. direkte Im-
munfluoreszenz.

Direkte Immunfluoreszenz

Die direkte Immunfluoreszenzuntersu-
chung (DIF) ist wichtiger Bestandteil der
Diagnostik und Differenzialdiagnose der
leukozytoklastischen Vaskulitis (LcV)
und anderer Vaskulitiden kleinkalibriger
Hautgefafe. Die LcV ist in den meisten
Fillen eine immunkomplexbedingte Er-
krankung dhnlich der klassischen Ar-
thus-Reaktion [24]. Die Inmunkomplexe
werden in den Wénden der kleinen Blut-
gefifle, insbesondere der postkapilliren
Venolen, abgelagert. Grunwald et al. [10]
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Abb. 2 <« Leukozyto-
klastische Vaskulitis,
Friihstadium. Ober-
flachliches perivas-
kuldres und interstiti-
elles Infiltrat aus Lym-
phozyten, Neutrophi-
len, neutrophilen Kern-
triimmern und einzel-
nen Eosinophilen

konnten bei 92% ihrer Patienten mit LcV
positive Befunde in der DIF nachwei-
sen, wobei sich die DIF als sensitiv nicht
nur im frithen, sondern auch im voll ent-
wickelten und spaten Stadium einer Vas-
kulitis erwies. Je nach Klasse der beteilig-
ten Immunglobuline ergeben sich unter-
schiedliche klinische Verlaufe [27]. Bei pe-
rivaskuldrer IgA-Ablagerung ist der Ver-
dacht auf eine PSH mit ihren moglichen
Frith- und Spétkomplikationen gegeben
[2,27 28, 29]. Vaskulitiden, bei denen eher
IgG oder IgM als IgA involviert sind, zei-
gen klinisch haufiger nur einen kutanen
Befall oder haben auch bei systemischer
Beteiligung eine giinstigere Prognose als
die HSP [27]. Generell gilt, dass IgA-Ab-
lagerungen in befallener und unbefallener
Haut langer nachweisbar bleiben als von
IgG oder IgM. Die Aussagekraft der DIF
sollte allerdings nicht iiberschitzt wer-
den, da sich perivaskulidre Ablagerungen
von IgM und der Komplementkompo-
nente C3 bei vielen entziindlichen Haut-
erkrankungen wie Ekzemen, Psoriasis

oder Lichen ruber und auch bei nichtent-
ziindlichen Gefiflerkrankungen wie der
Pigmentpurpura finden. Auch sind Arte-
fakte und abhingig von der Erfahrung des
durchfithrenden Labors sowohl falsch po-
sitive als auch falsch negative Ergebnisse
der DIF nicht selten. Diese praktischen
Umsténde relativieren auch Vorschlage,
innerhalb der leukozytoklastischen Vas-
kulitis zwischen IgA-, IgG- bzw. IgM-po-
sitiven Formen zu unterscheiden [27].

== Die Biopsie fiir die DIF-Untersuchung
sollte aus frischen, nicht ulzerierten
Lasionen entnommen werden
oder bei einer reifen Lasion den
perildsionalen Rand erfassen.

Barnadas et al. [2] fanden bei LcV unter-
schiedlicher Atiologie in lisionaler Haut
mehr positive Ablagerungen von IgA
>IgM >IgG, C3 und Fibrinogen als in pe-
rilasionaler Haut, wobei IgA am héufigs-
ten detektiert wurde.

Als Alternative zur Biopsie aus vorhan-
denen Lisionen wurde von einigen Auto-
ren die intrakutane Injektion von Hista-
min (Histaminquaddel) empfohlen, die
im positiven Fall zu einer Lasion mit fri-
schen Immunglobulin- und Komplement-
ablagerungen fiihrt [3, 27].

Klassifizierung von
kutanen Vaskulitiden

Eine Klassifizierung von Vaskulitiden er-
folgt nach histologischen Kriterien, wobei
Chung et al. [7] in Anlehnung an die Cha-
pel Hill Consensus Conference [13] bei ih-
rem Klassifikationsschema der kutanen
Vaskulitiden die Gréfle der hauptsich-
lich betroffenen GefifSe beriicksichtigen
(8 Tab. 1). Die weitere Klassifizierung
erfolgt nach der Ausdehnung der Vas-
kulitis in der Dermis und Subkutis (z. B.
oberflachlich vs. pandermal oder tief der-
mal und/oder subkutan; [5, 6]) und nach
der Art und Zusammensetzung des Ent-
ziindungszellinfiltrates bzw. dem vorherr-
schenden Entziindungszelltyp des Infilt-
rates (z. B. iiberwiegend neutrophil, eosi-
nophil, granulomatés oder lymphozytér;
[1, 5, 6, 30]). In den Hautbiopsien weisen
60% der Patienten mit kutaner Vaskulitis
eine kleinkalibrige Vaskulitis in der obe-
ren Dermis auf; die {ibrigen zeigen ei-
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ne Vaskulitis der kleinen und/oder mit-
telgroflen muskuldren Geféfe in der tie-
fen Dermis und subkutan [5]. Bei der wei-
teren Zuordnung ist das Vorhandensein
einer extrazelluliren Komponente, defi-
niert als Mitbeteiligung des Krankheits-
prozesses iiber die Grenzen des adventi-
ellen Bindegewebes hinaus, hilfreich, z. B.
extravaskuldres Granulom neben We-
gener-Vaskulitis [30].

Vaskulitiden konnen als eigenstindi-
ges Krankheitsbild bzw. idiopathisch auf-
treten und werden dann den priméren
Vaskulitiden (45-55%) zugeordnet [s, 7,
8]. Vaskulitiden in der Folge von direkten
Infektionen (15-20%), Medikamenten-
einnahmen (10-15%), vorbestehenden
Systemerkrankungen (15-20%), wie z. B.
von Kollagenosen oder der rheumato-
iden Arthritis, oder von neoplastischen
Erkrankungen (5%) zdhlen zu den se-
kundiren Vaskulitiden ([7]; @ Tab. 1).
Die Mehrzahl der kutanen Vaskulitiden
zeigt das histologische Bild einer klein-
kalibrigen neutrophilen Vaskulitis [s, 6,
7 8].

Im Gegensatz zur Vaskulitis ist die Vas-
kulopathie definiert als Gefiferkrankung
mit dem partiellen oder kompletten Ver-
schluss eines Geféfies ohne primar ent-
ziindlichen Prozess z. B. durch ein throm-
botisches oder embolisches Geschehen
(Vaskulokoagulopathie). Allerdings tre-
ten dabei im weiteren Krankheitsverlauf
héufig entziindliche Verdnderungen auf,
die die Definitionskriterien einer Vasku-
litis erfiillen [30]. So ist die Livedovasku-
litis eine Erkrankung kleiner Geféfle bei
der sich sowohl die Verdnderungen einer
Koagulopathie als auch einer Vaskulitis
nachweisen lassen. In Abhéngigkeit vom
Entwicklungsstadium finden sich bis ma-
Rig dichte oberflachliche und tiefe peri-
vaskulire Infiltrate aus Neutrophilen und
Lymphozyten, Fibrin innerhalb der Ge-
falwande und zahlreiche Thromben in-
nerhalb der Lumina postkapilldrer Veno-
len (8 Abb. 1).

Vaskulitiden kleiner Gefaf3e
Leukozytoklastische Vaskulitis
Die leukozytoklastische Vaskulitis (LcV)

stellt die haufigste Form der Vaskulitis an
der Haut dar und ist eine Entziindung klei-
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Zusammenfassung

Der Nachweis einer Vaskulitis durch eine
Hautbiopsie sichert die Diagnose und ist der
Goldstandard in der Diagnostik. Die Hautpro-
ben sollten aus frischen Effloreszenzen oder
aus dem Randbereich einer Ulzeration ent-
nommen werden und alle Hautschichten ein-
schlieBlich des subkutanen Fettgewebes er-
fassen. Eine Klassifizierung von Vaskulitiden
erfolgt nach histologischen Kriterien, wobei
die GroRe des hauptsachlich betroffenen Ge-
faBes, die Ausdehnung der Vaskaulitis in Der-
mis und Subkutis und die Art und Zusam-
mensetzung des Entziindungszellinfiltrates
berticksichtigt werden. Bei den kutanen Vas-
kulitiden sind v. a. kleine und mittelgroe Ge-
faBe des arteriellen und/oder vendsen Sys-
tems betroffen. Wahrend bei den gréBeren
GefaBen der Nachweis von Entziindungszel-
len innerhalb der GeféaBwand fiir die Diagno-

Histology of cutaneous vasculitides

Abstract

Identification of vasculitis by skin biopsy rep-
resents the diagnostic gold standard. Skin bi-
opsies should be taken from fresh lesions or
from margin of an ulceration and should con-
tain all layers of the skin including subcutis.
Classification of vasculitis is based on histo-
logical criteria considering the size of the pre-
dominantly affected vessel, the distribution
of vasculitis in the dermis and subcutis, and
the predominant inflammatory cell-type. In
cutaneous vasculitis, small and medium-sized
vessels of the arterial and/or venous system
are predominant affected. Vasculitis of the
larger-sized blood vessels is based on inflam-
matory cells within the wall of the vessel; in
small vessel vasculitis, additional features in-

DOI 10.1007/s00105-008-1545-8

se Vaskulitis ausreicht, sind bei kleinen Ge-
faen der zusatzliche Nachweis von Fibrin

in der GefdBwand und/oder eines Throm-
bus im GefaBlumen und/oder perivaskuldrer
und interstitieller Infiltrate von Neutrophi-
len, Kernstaub und extravasale Erythrozyten
zur Diagnose erforderlich. Die leukozytoklas-
tische Vaskulitis stellt die haufigste Form der
Vaskulitis an der Haut dar. Eine korrekte Dia-
gnose erfordert die Zusammenschau von
Anamnese, klinischem Befund, Serologie,
bildgebender Diagnostik, direkter Immunflu-
oreszenz und Histologie.

Schliisselworter

Leukozytoklastische Vaskulitis - Septische Vas-
kulitis - Kryoglobulindmische Vaskulitis - AN-
CA-assoziierte Vaskulitiden - Polyarteriitis no-
dosa

clude fibrin within the vessel wall and/or an
intraluminal thrombus and/or perivascular
and interstitial infiltrates of neutrophils, nu-
clear dust and extravasated erythrocytes are
required for the diagnosis of vasculitis. Leu-
kocytoclastic vasculitis is the most common
form of cutaneous vasculitis. An correct diag-
nosis requires careful correlation of medical
history, the clinical, serological, imaging and
direct immunofluorescence data, and histo-
logic findings.

Keywords

Leukocytoclastic vasculitis - Septic vasculitis -
Cryoglobulinemic vasculitis - ANCA-associa-
ted vasculitides - Polyarteriitis nodosa
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Abb. 3 A Leukozytoklastische Vaskaulitis, voll ausgepragtes Stadium. a Dichtes perivaskuldres und interstitielles Infiltrat aus
Neutrophilen, neutrophilen Kerntriimmern, Eosinophilen, Fibrin innerhalb der GefaBwénde und deutlicher Erythrozytenex-
travasation. b HE, Vergr. 200:1. ¢ Perivaskulére und intramurale IlgG-Ablagerungen im oberen Korium (DIF, Vergr. 200:1)
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Abb. 4 < Leukozytoklasti-
sche Vaskulitis, nekrotisie-
rend. a Dichtes perivasku-
lares und interstitielles neu-
trophilenreiches Infiltrat
mit ausgepragter Leukozy-
toklasie, fibrinoider Nekro-
se der GefaBwande, Throm-
ben in den Gefal3lumina
und Erythrozytenextravasa-
tion. b HE, Vergr. 200:1

Abb. 5 A Purpura Schénlein-Henoch. a Oberflachliche leukozytoklastische Vaskulitis mit ausgepragten Erythrozytenextrava-
saten im Bereich der Papillenspitzen. b HE, Vergr. 100:1. ¢ Im oberen Korium granulare IgA-Ablagerungen in den GefaBwan-

den und perivaskular (DIF, Vergr. 200:1)

ner Gefifle, wobei v. a. die postkapilldren
Venolen betroffen sind. In der angloame-
rikanischen Literatur wird dafiir der Be-
griff der ,,cutaneous small vessel vasculi-
tis, CSVV* priferiert. Die LcV stellt kei-
ne eigene Krankheitsentitit, sondern ein
vaskuldres Reaktionsmuster auf zirkulie-
rende Immunkomplexe dar, die durch ei-
ne Vielzahl zugrunde liegender Ursachen
(z. B. Medikamente, Infektionen) und
Systemerkrankungen (z. B. systemischer
Lupus erythematodes, rheumatoide Ar-
thritis, M. Behget, Sjogren-Syndrom) be-
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dingt sein kénnen [17]. In der Einteilung
von Chung et al. [7] werden diese Vasku-
litiden den sekundaren Vaskulitiden zu-
geordnet (@ Tab. 1). Allerdings ist in ca.
50% der Fille von LcV kein auslosendes
Agens oder eine zugrunde liegende Er-
krankung nachzuweisen [6, 14].

Das Ausmaf3 des histologischen Subs-
trates ist abhdngig vom Stadium der Er-
krankung (B Tab. 2).

In frithen Stadien finden sich ein peri-
vaskuldres und/oder interstitielles Infiltrat
mit Dominanz von Neutrophilen und neu-

trophilen Kerntriimmern (,,Kernstaub®),
resultierend aus dem apoptotischen Zer-
fall der Zellkerne (Karyorrhexis), auch als
Leukozytoklasie bezeichnet, und der Aus-
tritt von Erythrozyten in das umgebende
Bindegewebe (Erythrozytenextravasation;
B Abb. 2). Daneben lassen sich Verinde-
rungen der Endothelzellen, am haufigsten
Schwellung, aber auch Schrumpfung oder
Ablosung, darstellen.

Im voll ausgeprigten Stadium der Er-
krankung sind zusitzlich Fibrin inner-
halb der Gefilwande (B Abb.3a, b)



und/oder Thromben in den Gefidfllumina
(8 Abb. 4a, b). nachweisbar. Haufig fin-
det sich eine Nekrose der Epidermis.

Auch die Befunde der DIF variieren in
Abhingigkeit vom Stadium bzw. Alter der
Liasion. Ghersetich et al. [9] fanden in frii-
hen Lasionen iiberwiegend C3 und IgM, im
voll ausgepragten Stadium {iberwiegend Fi-
brinogen und IgG und in élteren Lésionen
Fibrinogen und C3 (B8 Abb. 3c).

Die kutane LcV ist die haufigste Form
der LcV in der dermatologischen Praxis
[27]. Nach der CHCC-Klassifikation ist
sie definiert als isolierte kutane leukozy-
toklastische Angiitis ohne systemische
Vaskulitis oder Glomerulonephritis [13].
Die kutane LcV ist eine Ausschlussdia-
gnose, die erst nach klinisch-patholo-
gischer Korrelation und Ausschluss einer
systemischen Beteiligung gestellt wer-
den kann [6, 8, 27]. Bei fast 50% der Pa-
tienten mit LcV findet sich eine extraku-
tane Manifestation [14], sodass diese Fal-
le heute zunehmend als LcV mit syste-
mischer Beteiligung klassifiziert werden
([27); B Tab.1,2).

Purpura Schonlein-Henoch

Histomorphologisch zeigt die HSP eine LcV
der kleinen dermalen Gefif3e in der oberen
und mittleren Dermis (B8 Abb. 5a, b). In
der DIF finden sich innerhalb der Gefif3-
winde und perivaskulir insbesondere IgA-
Ablagerungen [27], aber auch C3- und Fi-
brinogenablagerungen ([29]; @ Abb. 5¢).

Akutes hamorrhagisches
infantiles Odem

Bei dieser seltenen, prognostisch gutar-
tigen Erkrankung im frithen Kindesalter
wird histologisch eine LcV mit Einbezie-
hung der Kapillaren und postkapilldren
Venolen der oberfldchlichen und mittleren
Dermis beschrieben [8, 21]. Entscheidend
fir die definitive Diagnosestellung ist die
Kklinisch-pathologische Korrelation.

Urtikariavaskulitis

Das histologische Bild zeigt eine LcV
(8 Abb.6), jedoch kénnen die Verdnde-
rungen haufig diskret sein und dann falsch-
licherweise zur Diagnose einer Urtikaria
fithren. Histologisch finden sich besonders

Abb. 6 » Urtikariavas-
kulitis. MaBiges ober-
flachliches perivasku-
lares Infiltrat aus Lym-
phozyten, Neutrophi-

len, neutrophilen Kern- {
trimmern und einzel-  ~ “{i-«

nen Eosinophilen st

in dlteren Lasionen interstitiell Neutrophile
oder perivaskuldre Lymphozyten mit extra-
vasalen Erythrozyten [17, 30]. Bei der hypo-
komplementdmischen Form der UV ist die
Gewebsneutrophilie deutlicher ausgepragt
als bei der normokomplementdmischen
Form, wo eine Eosinophilie tiberwiegt [7].
Von entscheidender Bedeutung ist die kli-
nisch pathologische Korrelation, um die
UV von anderen Formen der LcV differen-
zieren zu koénnen [17].

Die DIF zeigt vaskuldre Ablagerungen
von C3 und/oder IgM [7].

Granuloma faciale und Erythema
elevatum et diutinum

Beide Erkrankungen sind besondere Vari-
anten einer chronischen LcV; das histolo-
gische Bild ist weitgehend identisch [30].

Im frithen Stadium findet sich in der
oberen bis mittleren Dermis ein nodu-
ldres bis diffuses Infiltrat von Neutrophi-
len und neutrophilen Kerntriimmern mit
variabler Beimengung von Lymphozyten
und Eosinophilen sowie Fibrin in der Ge-
falwand (@ Abb. 7a, b). Hiufig ist beim
Granuloma faciale eine schmale subepi-
dermale und teilweise auch perifollikuldre
Grenzzone, die durch das Infiltrat ausge-
spart bleibt, darzustellen.

Im voll ausgeprégten Stadium sind
zusétzlich Plasmazellen und Histiozyten
nachweisbar. Im Spétstadium kommt es
zu einer Fibroplasie mit zahlreichen Fi-
brozyten. Das EED zeigt mehr Sklerose
sowie Neutrophile und weniger Eosino-
phile als das Granuloma faciale [17].

In der DIF sind granuldre Ablage-
rungen iiberwiegend von IgG und C3 so-
wie reichlich Fibrinogen entlang der der-

moepidermalen Junktionszone, um die
Haarfollikel und innerhalb der Gefif3-
winde zu verzeichnen [20].

Septische Vaskulitis

Die septische Vaskulitis (SV) ist eine Ent-
ziindung kleiner Gefif3e, bei denen im
Rahmen einer Septikimie Thromben in
den Lumina postkapilldrer Venolen auf-
treten, Leukozytoklasie und Fibrin sind
nicht nachzuweisen [30]. Carlson et al.
[6] ordnen die septische Vaskulitis den
durch Infektion induzierten Vaskuliti-
den zu. Aufgrund ihrer besonderen histo-
logischen Merkmale wird sie jedoch von
einigen Autoren von der durch Infektion
verursachten LcV abgegrenzt [1, 30].
Histologische Kriterien einer SV sind
in frithen Stadien spirliche, im voll aus-
geprégten Stadium dichtere perivaskuldre
und interstitielle Infiltrate aus Neutro-
philen und Lymphozyten, Thromben in
den Lumina kleiner Gefafle und oft aus-
geprigte Erythrozytenextravasate; Leu-
kozytoklasie und Fibrin in der Gefa3-
wand fehlen (B Tab. 2). In ca. 10% der
Fille sind intravaskuldre Bakterienhaufen
nachzuweisen. Haufig findet sich eine epi-
dermale Nekrose. Spétstadien zeigen ein
oberflichliches und tiefes perivaskuldres
lymphozytires Infiltrat, interstitiell Neu-
trophile und vereinzelte Thromben [30].

Vaskulitiden kleiner und
mittelgroBer Gefale

Sekundare Vaskulitiden

Infektionen, hervorgerufen durch Bakte-
rien, Viren, Pilze, Protozoen, Spirochi-
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Abb. 7 < Granuloma
faciale. a Dichtes diffuses
Infiltrat von Neutrophi-

len und neutrophilen Kern-
trimmern mit deutlicher
Beimengung von Eosino-
philen sowie Schwellung
der Endothelzellen und Fi-
brin in der GefaBwand.

b HE, Vergr. 200:1

Abb. 8 < Kryoglobulindgmie
(Typ 1). a Homogen eosino-
philes Material in den Lu-
mina zahlreicher Venolen
und kleiner Venen der Der-
mis und Subkutis ohne Vas-
kulitis. b HE, Vergr. 200:1

Abb. 9 A Wegener-Granulomatose. a Granulomatése Entziindung und nekrotisierende Vaskulitis der subkutanen Arterien.
b MittelgroBe Arterie mit teilweiser fibrinoider Nekrose der GefaBwand und Teilthrombosierung des GefaBBlumens (HE, Vergr.
200:1). ¢ vollstandig nekrotische Arterie (=) und einzelne Riesenzellen (-9); (HE, Vergr. 200:1)

ten und Rickettsien und zahlreiche Medi-
kamente, kénnen zu einer LcV iiberwie-
gend der kleinen, seltener auch der mit-
telgroflen, Gefifie fithren [14, 17, 18, 23, 25,
27,30].

Systemerkrankungen, am haufigsten
rheumatoide Arthritis und systemischer
Lupus erythematodes, aber auch M. Behget,
Sharp- sowie Sjogren-Syndrom, kénnen in
ihrem Krankheitsverlauf durch eine LcV
kompliziert werden [17, 30].

Selten représentiert die LcV eine pa-
raneoplastische Manifestation einer zu-
grunde liegenden Neoplasie, insbesonde-
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re von Leukdmien und Lymphomen [6, 17,
25, 27, 30]. In schweren Fillen kann eine
LcV, insbesondere in Assoziation mit Kol-
lagenosen und Malignomen, zu einer Mit-
beteiligung der Gefifle der tiefen Dermis
und der Subkutis fithren [17].

Kryoglobulinamische Vaskulitis

Die papul6sen Lésionen der kryoglobu-
lindmischen Vaskulitis (KV) zeigen eine
LcV der kleinen Gefif3e in der oberfléch-
lichen Dermis und der Subkutis, wohin-
gegen ulzerdse Lisionen eine Vaskulitis

der mittelgroflen Gefifle aufweisen. Die
GeféfSlumina kénnen eosinophile, refrak-
tile oder glasige Ablagerungen enthalten
[19]. Im Unterschied zur KV Typ II und
II1, bei denen sich vaskulitische Verande-
rungen und hiufig Kryoglobulinablage-
rungen darstellen lassen, finden sich bei
der Kryoglobulindmie Typ I eher hyaline
Kryoglobulinablagerungen ohne Nach-
weis einer Vaskulitis (B8 Abb. 8a, b).

Carlson et al. [6] fanden mittels DIF
bei der KV in der papilldren Dermis gra-
nuldre perivaskuldre Ablagerungen von
IgM und C3.



Hier steht eine Anzeige.
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ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Zu den 3 systemischen, ANCA-assoziier-
ten Vaskulitiden gehéren die Wegener-
Granulomatose, das Churg-Strauss-Syn-
drom und die mikroskopische Polyangi-
itis ([15,16], @ Tab. 1).

Wegener-Granulomatose
Typischerweise geht die Wegener-Granu-
lomatose (WG) mit einer granulomatdsen
Entziindung und nekrotisierenden Vasku-
litis einher. Im Bereich der Haut bzw. haut-
nahen Schleimhéute, die in ca. 40% der Fal-
le mitbeteiligt sind und in 10% der Falle das
alleinige klinische Zeichen darstellen [8],
kénnen konsekutiv, nebeneinander oder
haufig auch isoliert eine leukozytoklastische
Vaskulitis und/oder Vaskulitis der mittel-
groflen subkutanen Arterien (B Abb. 9a,
b) und/oder extravaskuldre Manifestatio-
nen auftreten (B Tab. 2). Letztere zeigen
zusitzlich zu Infiltraten aus Neutrophilen,
neutrophilen Kerntriimmern und Eosino-
philen bei der interstitiell granulomatdsen
Dermatitis in der tiefen Dermis histiozytére
Palisadengranulome um Fibrin und dege-
neriertes Kollagen oder beim Wegener-
Granulom ohne Bezug zu Geféfien land-
kartenartige Nekrosen mit palisadenfor-
migem histiozytarem Randwall [17, 30].

Churg-Strauss-Syndrom

Das histologische Bild entspricht weitge-
hend dem der Wegener-Granulomatose;
allerdings weist das Entziindungsinfiltrat
im fortgeschrittenen Stadium eine Domi-
nanz von Eosinophilen mit eosinophilen
Kerntriimmern auf. Dabei sind vaskuli-
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tische Verdnderungen seltener nachzu-
weisen als extravaskuldre Manifestationen
wie interstitiell granulomatése Dermati-
tis oder Churg-Strauss-Granulom ([17, 18,
30]; @ Tab. 2).

Mikroskopische Polyangiitis

Das histologische Charakteristikum der
mikroskopischen Polyangiitis (MAP) ist
eine segmentale nekrotisierende Vasku-
litis der kleinen Gefifie wie Kapillaren,
Venolen und Arteriolen und eine Vas-
kulitis der kleinen und/oder mittelgrof3-
en Arterien [18]. Eine granulomatdse Ent-
ziindung ist nicht nachweisbar. Die MAP
muss histologisch von der Polyarteriitis
nodosa (PAN) differenziert werden, wo-
bei die PAN ausschliefilich die mittelgrof3-
en GefifSe befillt (B Tab. 2).

Vaskulitiden mittelgroBBer Gefa3e
Polyarteriitis nodosa

Die Polyarteriitis nodosa ist eine Multisys-
temerkrankung charakterisiert durch eine
segmentale nekrotisierende Vaskulitis der
mittelgroflen Gefifle.

Die kutane PAN ist eine auf die Haut
begrenzte Variante mit einem mehr gut-
artigen, aber chronischen Krankheitsver-
lauf [5, 7, 8, 17, 25, 30].

Histologisch sind immer Arterien an
der Dermis-Subkutis-Grenze oder in der
oberen Hilfte der subkutanen Bindege-
webssepten betroffen (B Abb. 10a, b).
Die PAN geht von der Intima aus und
greift allmahlich auf die Media und Ad-
ventitia iiber (Panarteriitis nodosa). His-

bt

Abb. 10 <« Polyarteriitis no-
dosa. a An der Dermis-Sub-
kutis-Grenze nekrotisie-
rende Vaskulitis einer mit-
telgroBen Arterie mit fibri-
fwl noider Nekrose der GefaB3-

4 '13“ )
‘g wand und Thrombosierung
}{ des GefaBlumens. b HE,
Vergr. 200:1

topathomorphologisch verlduft sie in

3 Stadien:

== dem Stadium der fibrinoiden Nekro-
se,

== gefolgt vom Stadium des Granulati-
onsgewebes und

== dem sich darauf anschlieflenden Nar-
benstadium [26].

In Abhingigkeit vom Stadium der Erkran-
kung finden sich unterschiedlich stark
ausgepragte Infiltrate aus Neutrophilen,
neutrophilen Kerntriimmern, Eosino-
philen und Lymphozyten sowie Fibrin in
der GefifSwand und partiell bis vollstédn-
dig okkludierende Thromben im Lumen.
Die Adventitia zeigt prominente kleine
Gefifle (Neovaskularisation) und ein ge-
mischtzelliges Infiltrat mit Ausdehnung
auf das perivaskuldre Bindegewebe (Peri-
arteriitis) ohne lobulére Begleitpannikuli-
tis. In Spatstadien dominieren Histiozyten
neben Lymphozyten und einzelnen Eosi-
nophilen, und es zeigen sich stenosieren-
de Intimafibrose, Elastikaruptur und Fi-
brosierung der Media- Adventitia mit Ver-
ringerung des Gefif8durchmessers.

In der DIF finden sich oft IgM und/
oder C3 in den Gefi8wianden der kuta-
nen Arterien [6, 24, 28, 29].

Vaskulitiden groB3er GefidBle
Arteriitis temporalis

Das histologische Bild zeigt eine Vaskulitis
von Arterien der Subkutis mit Dominanz

von Histiozyten transmural und mehr-
kernigen Fremdkorperriesenzellen mit



intrazytoplasmatischem Nachweis elasti-
scher Fasern v. a. im Bereich der Memb-
rana elastica interna ([19]; @ Tab.2).
Bei Nachweis einer fibrinoiden Nekro-
se muss nach anderen systemischen Vas-
kulitisformen gefahndet werden. Im ho-
heren Lebensalter lassen sich auch klei-
ne perivaskuldre Entziindungsherde fin-
den, ohne dass eine echte Vaskulitis vor-
liegt. Da die Durchfiihrung der Gewebe-
biopsie tiberwiegend durch den Ophthal-
mologen erfolgt, wird der Dermatohisto-
loge eher selten mit der histologischen Dia-
gnosesicherung konfrontiert.

Thrombophlebitis

Bei der Thrombophlebitis handelt es sich
um eine Vaskulitis subkutaner Venen
(B Tab.2).

In Abhédngigkeit vom Entwicklungssta-
dium finden sich in frithen Stadien intra-
mural Neutrophile. Im voll ausgeprigten
Stadium sind in der Gefifflwand Neutro-
phile, Lymphozyten und Histiozyten, ge-
legentlich Riesenzellen, ein okkludierender
Thrombus im Lumen, Granulationsgewe-
be mit granulomatdser Entziindung in Ad-
ventitia und Umgebung sowie Schaumzel-
len und Mikropseudozysten in der Subkutis
auszumachen [30]. Im Spatstadium kommt
es zur Reorganisation des Thrombus durch
Granulationsgewebe; in der Umgebung fin-
det sich eine granulomatose und fibrosie-
rende Pannikulitis [17, 30].

Fazit fiir die Praxis

Die Hautbiopsie ist der Goldstandard in
der Diagnostik kutaner Vaskulitiden an-
hand von Hamatoxylin-Eosin- (HE-)ge-
farbten Praparaten und ist ebenfalls er-
forderlich zum Nachweis perivaskularer
Immunglobulinablagerungen mittels
DIF. Die Hautproben sollten aus frischen
Effloreszenzen oder aus dem Randbe-
reich einer Ulzeration durch Stanzbiopsie
oder spindelférmige Exzision entnom-
men werden und alle Hautschichten ein-
schlieBlich des subkutanen Fettgewebes
erfassen. Eine Klassifizierung von Vasku-
litiden erfolgt nach histologischen Krite-
rien, wobei die Gro3e des hauptsachlich
betroffenen GefaBes, die Ausdehnung
der Vaskulitis in Dermis und Subkutis
und die Art und Zusammensetzung des

Entziindungszellinfiltrates beriicksichtigt

werden. Die Mehrzahl der kutanen Vas-
kulitiden zeigt das histologische Bild ei-

ner kleinkalibrigen neutrophilen Vaskuli-

tis mit Leukozytoklasie.

Die bioptische Sicherung einer Vaskulitis
erfordert die sorgfaltige Korrelation des
histologischen Befundes mit Anamnese,
klinischem Befund und den Ergebnissen
von DIF, Serologie und Bildgebung. Nur

die genaue klinisch pathologische Korrela-

tion erlaubt die Differenzierung zwischen
lokalisierten kutanen und systemischen
Vaskulitiden sowie eine exakte Diagnose-
stellung und ermdglicht so die Einleitung
einer effektiven Therapie der Vaskaulitis.
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