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Die Differenzialdiagnose einer Vas-
kulitis zundchst unklarer Genese um-
fasst neben einer ausfiihrlichen Ana-
mnese hinsichtlich vorangegangener
Infektionen und der Einnahme von
Medikamenten und Drogen auch die
gezielte Suche (Mikrobiologie, Sero-
logie, Bildgebung) nach maglichen
Auslosern einer sekundaren Vasku-
litis bzw. Assoziation einer Vaskuli-
tis mit einer zugrunde liegenden Er-
krankung (Malignom, andere rheu-
matische Systemerkrankung). Patho-
physiologisch zu trennen von einer
sekundaren Vaskulitis sind Vaskulitis
»Mimics”,

Infektassoziierte
sekundare Vaskulitiden

Von einer para- und postinfektiosen se-
kundédren Vaskulitis spricht man, wenn
ein direkter zeitlicher Zusammenhang mit
viralen, bakteriellen oder mykotischen In-
fektionen gegeben ist. Die Vaskulitis bes-
sert sich haufig nach Elimination oder im-
munologischer Kontrolle der auslésenden
Erreger.

Pathophysiologisch werden folgende
Mechanismen diskutiert (Ubersicht bei
(1]):
== direkte Erregerinvasion und toxische

Schadigung der Gefifiwand (z. B.

Mpycobacterium fortuitum, Treponema

pallidum, Salmonellen und Yersinien

und Induktion einer Aortitis),
== Endothelzellinfektion (Rickettsia
prowazeki, CMV, HIV, HBV, HCV),
== immunologisch vermittelte Gefaf3-
wandschidigung tiber kreuzreagie-
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rende Antikorper oder zytotoxische
Zellen, die gegen virusinfizierte En-
dothelzellen reagieren. Haufig spielen
dabei Immunkomplexe, Kryoglobuli-
ne, Viskosititserh6hung, Aktivierung
von Komplement und Gerinnungs-
system sowie Zytokinfreisetzung eine
Rolle (z. B. bei chronischen HCV-,
HBV- oder HIV-Infektionen, Lues II/
111, chronischer Borreliose, Gruppe-
A-Streptokokken),

== Storungen in Zahl und Funktion von
regulatorischen T-Zellen.

Der Ubergang zwischen eindeutig in-
fektassoziierten Vaskulitiden und den als
»primdre” Vaskulitiden klassifizierten Er-
krankungen, in denen schon seit Langem
eine infektbedingte Atiopathogenese dis-
kutiert wird, diirfte in vielen Fallen flie-
3end sein ([2], @ Tab.1).

Sekundare Vaskulitiden bei
Kollagenosen, rheumatoider
Arthritis und Sarkoidose

Vaskulitiden (typischerweise vom Typ
der Kleingeféf3vaskulitis) kommen in As-
soziation mit anderen rheumatischen
Systemerkrankungen (rheumatoide Ar-
thritis, Kollagenosen) oder der Sarkoi-
dose vor. Besonders hiufig treten sie
beim systemischen Lupus erythematodes
(SLE) auf, wie in einer grofien Studie an
670 SLE-Patienten gezeigt werden konn-
te: 76 Patienten (11%) wiesen eine sekun-
dére Vaskulitis auf, von denen allerdings
nur 32 (42%) die Chapel-Hill-Klassifika-
tionskriterien erfiillten [3]. Typische kli-
nische Manifestationen einer sekundéren

Vaskulitis sind eine Purpura, Ulzeratio-
nen, Livedo reticularis, Glomerulonephri-
tis, alveoldre Himorrhagie, Kardiomyopa-
thie, Lungenknoten, granulomatdse Myo-
karditis, Himatemesis, Meldna oder eine
Schwerpunktneuropathie. Auch beim pri-
maren Sjogren-Syndrom und der Derma-
to-/Polymyositis sind sekundére Vaskuli-
tiden nicht selten.

Medikamentos induzierte
sekundare Vaskulitiden

Die Diagnose einer medikamentenindu-
zierten Vaskulitis basiert auf der Feststel-
lung von Symptomen einer Vaskulitis, die
zeitlich im Zusammenhang mit dem ur-
sachlich vermuteten Pharmakon stehen,
auf dem Ausschluss einer anderweitigen
sekundéren Vaskulitis (z. B. getriggert
durch Infektionen oder Malignome) so-
wie evtl. dem Nachweis von Autoantikor-
pern (darunter ANCA und ANA).

Thyreostatika machen 80-90% der In-
duktoren einer medikamentos assoziier-
ten Vaskulitis aus, der héaufigste Vertreter
ist Propylthiouracil (8 Tab. 2). In 6-11%
[4, 5] der thyreostatisch behandelten Pa-
tienten kann ein positiver P-ANCA nach-
gewiesen werden, in den allermeisten Fal-
len mit Antigenspezifitit fiir MPO, selte-
ner fiir Proteinase 3, Lactoferrin oder hu-
mane Leukozytenelastase, Kathepsin G
oder BPI [6, 7]. Dariiber hinaus treten,
im Gegensatz zur primaren ANCA-asso-
ziierten Vaskulitis (AAV) auch ANA, ds-
DNS-, Histon- und Cardiolipin-Antikér-
per auf.
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Tab. 1
nach [2])

Infektionen als mdgliche Ursache klinisch definierter Vaskulitiden. (Aus [1], mod.

Leukozytoklastische Vaskulitis einschlieBlich Schoenlein-Henoch-Purpura

Bakterien Streptokokken, Staphylokokken, Salmonellen, Yersinien,
Mykobakterien

Viren Varicella-Zoster, HBV, HCV, CMV, Influenza, Parvoviren

Polyarteriitis nodosa

Bakterien Streptokokken

Viren HAV, HBV, HCV, HIV 1, CMV, HTLV |, Parvoviren

Isolierte granulomatdse Vaskulitis des ZNS

Apergillus

Bakterien Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis, Borrelia burgdorferi
Viren Varicella-Zoster
Fungi Coccidioides, Actinomyces, Cryptococcus, Histoplasma, Norcadien,

Mukokutanes Lymphknotensyndrom (Kawasaki-Syndrom)

Bakterien

Streptokokken, Salmonellen, Yersinien, Mykoplasmen

Viren Parainfluenza, Rotavirus

Tab.2 Ubersicht iiber die wichtigsten

Medikamentengruppen, die eine Vaskulitis
induzieren kénnen

Thyreostatika Propylthiouracil,
Benzylthiouracil

Methimazol, Carbimazol

Antibiotika Cefotaxim

Minocyclin

Aromataseinhibi-  Anastrozol
toren Letrozol

Exemestane

TNF-a-Antago- Adalimumab

nisten

Infliximab
Etanercept
Allopurinol
D-Penicillamin
Hydralazin
Levamisol
Phenytoin
Sulfasalazin

Verschiedene

)) Thyreostatika machen
80-90% der Induktoren
einer medikamentos
assoziierten Vaskulitis aus

Die Pathophysiologie der medikamen-

tosen Autoantikdrperinduktion ist nicht

vollig geklart, denkbar sind [6, 7]:

== Bildung von zytotoxischen Medika-
mentenmetaboliten durch aus akti-
vierten Granulozyten freigesetztes
MPO, die dadurch selbst immunogen
werden und MPO-Antikérperbildung
induzieren,
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== medikamentenvermittelte Induktion
von Apoptose neutrophiler Granulo-
zyten und dadurch Présentation von
ANCA-Antigenen auf der Zellober-
flache,

== medikamenteninduzierte Autoanti-
kérperproduktion vermittels der Sti-
mulation des angeborenen Immun-
systems.

Nur etwa ein Drittel der medikamentds
induzierten, ANCA-positiven Patienten
zeigen klinische Vaskulitissymptome. Da-
bei wird eine Hautvaskulitis deutlich hau-
figer (63 vs. 25%) bei medikamentds in-
duzierter Vaskulitis als bei primédrer AAV
beobachtet, eine Glomerulonephritis hin-
gegen viel seltener (19 vs. 75%; [8]). An-
dererseits wurde in verschiedenen Kohor-
ten gezeigt, dass sowohl die unbehandel-
te autoimmune Hyperthyreose mit posi-
tivem P-ANCA-Nachweis einhergehen
kann [4, 5, 9] als auch unter Behandlung
mit Propylthiouracil die ANCA-Inzidenz
auf bis zu 64% ansteigen kann [4], ohne
dass sich eine Vaskulitis klinisch manifes-
tiert.

Fallberichte weisen auf einen Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten eines
Churg-Strauss-Syndroms (CSS) mit dem
Gebrauch von Leukotrienrezeptorantago-
nisten (LRA) zur steroideinsparenden Be-
handlung des Asthma bronchiale hin [10,
11]. Hypothesen zur Pathophysiologie rei-
chen von der Demaskierung eines dem
Asthma bronchiale zugrunde liegenden
CSS durch Steroideinsparung bis hin zur
LRA-induzierten Leukotriendysbalance.

Die klinischen Manifestationen und das
ANCA-Muster unterscheiden sich nicht
vom idiopathischen CSS. Die existieren-
den Daten lassen allerdings keine eindeu-
tigen Schliisse auf die kausale oder koin-
zidentelle Rolle der LRA fiir das CSS zu.
Das NIH und die US FDA haben den Ge-
brauch von LRA vorerst ohne Einschrin-
kungen zugelassen [7].

Vaskulitis,,Mimics”

Hierunter werden Krankheitsbilder ver-
standen, deren klinische Symptome
denen primirer oder sekundérer systemi-
scher Vaskulitiden zum Verwechseln ahn-
lich sind, denen aber pathophysiologisch
und/oder histologisch keine Vaskulitis zu-
grunde liegt.

Erkrankungen, die mit Mittelge-
sichtsdestruktionen einhergehen, die
an die Granulommanifestationen im
HNO-Bereich bei Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA, Wegener) denken
lassen, sind die TAP (,,transporter asso-
ciated with antigen presentation®)-Defi-
zienz [12], eine sehr seltene autosomal-
rezessive Stérung der MHC-Klasse-I-
Expression auf Zelloberfldchen, sowie
das Kokain-induzierte Midline-Granu-
lom [13]. Bei der TAP-Defizienz stehen
rezidivierende Infekte mit gramnegati-
ven Bakterien der Atemwege im Vor-
dergrund, gefolgt von destruierenden
granulomatdsen Hautmanifestationen,
die zu dufleren Defekten im Mittelge-
sicht fihren kénnen, was bei der GPA
typischerweise nicht der Fall ist. AN-
CA gegen das Zielantigen BPI (,,bacte-
ricidal permability increasing protein®)
konnen vorkommen [14].

Das Kokain induzierte Midline-Gra-
nulom zeichnet sich durch Zerstérung
von Knorpel- und Knochenstrukturen
im Mittelgesicht ohne duflere Hautde-
fekte aus, v. a. bei Kokain schnupfenden
Frauen, die Veranderungen im HNO-
Bereich bei GPA sehr dhneln kénnen.
Zusitzlich kénnen purpuraartige Haut-
verdnderungen an den Extremititen
und Ohrldppchen auftreten sowie la-
borchemisch Leukopenien, ein positi-
ver P-ANCA mit Zijelantigen HLE (hu-
mane Leukozytenelastase) und ggf.
weitere Autoantikorper [15]. Zumin-
dest ein Teil des Krankheitsbildes ist



Zusammenfassung - Abstract

wahrscheinlich auf die Beimischung
von Levamisol zur Augmentierung des
Kokaineffektes zuriickzufithren. Die
wichtigste therapeutische Mafinahme
besteht in der Einstellung der Kokain-
einnahme.

Auch ein Cholesterinemboliesyn-
drom kann die klinische Symptoma-
tik einer Kleingefafivaskulitis imitie-
ren. Durch Katheterinterventionen, ggf.
noch Wochen spiter, oder durch spon-
tanes Aufbrechen von cholesterinhalti-
gen Plaques, vorzugsweise in der pro-
ximalen Aorta, kommt es zur Emboli-
sierung von zahlreichen kleinsten Cho-
lesterinkristallen in kleinste periphe-
re Extremititen- oder Endorgangefi-
¢ mit konsekutivem Geféflverschluss,
Gewebeischamie und sekundérer Ent-
ziindungsreaktion. Klinisch findet man
eine Livedo reticularis der betroffenen
Hautareale, Myalgien, ggf. eine Darm-
ischdmie, ein akutes Nierenversagen
ohne nephritisches Urinsediment oder
multiple kleine Hirninfarkte [16]. Sero-
logisch zeigen sich unspezifische Ent-
ziindungsreaktionen ohne ANCA-
Nachweis, ggf. eine passagere Eosino-
philie und/oder Eosinophilurie. Cho-
lesterinembolien in die kraniale Kor-
perhilfte lassen sich anhand von Cho-
lesterinverschliissen retinaler Arterien
am Augenhintergrund ablesen (Hollen-
horst-Plaque). Therapeutisch kann eine
auf wenige Wochen begrenzte Kortiko-
steroidtherapie die sekundire Entziin-
dungsreaktion einddimmen.

Letztendlich konnen Medikamen-
te, die zur Vaskulitistherapie eingesetzt
werden, durch Hypersensitivitétsreak-
tionen Symptome auslosen, die klinisch
nicht eindeutig von einem Rezidiv der
zu behandelnden Grunderkrankung
zu unterscheiden sind. Durch Uromit-
exan (Mesna®) als Zystitisprophylaxe
unter Cyclophosphamid kénnen Fie-
ber, Hauterytheme, Arthralgien, Myla-
gien, Perimyokarditis, Diarrh6en und
Schleimhautldsionen induziert werden
(17].

Die Gabe von Azathioprin als remis-
sionserhaltende Therapie kann bei Patien-
ten mit Mutationen im Enzym Thiopu-
rinmethyltransferase (TPMT) zu akutem
Nierenversagen bei interstitieller Nephri-
tis mit Fieber, Pankreatitis, Hepatitis und

Schock fiithren [18]. In beiden Fallen sind
die potenziell ursichlichen Therapeutika
abzusetzen.

Fazit fiir die Praxis

== Es gibt eine Vielzahl von infektiosen
und medikamentodsen Ausldsern fiir
sekundare Vaskulitiden, die meist AN-
CA-negativ verlaufen und auch im Ge-
folge nichtvaskulitischer systemischer
Autoimmunerkrankungen auftreten
kdnnen.

== Die Abgrenzung zur primaren Vasku-
litis ist wichtig, weil die Ausschaltung
des auslosenden Agens die wichtigste
therapeutische MaBnahme bei der se-
kundéren Vaskulitis darstellt.
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Sekundare Vaskulitiden
und Vaskulitis ,Mimics”

Zusammenfassung

Sekundare Vaskulitiden, d. h. Vaskulitiden mit
einem eindeutigen zeitlichen und pathoge-
netischen Zusammenhang zu einem meist
exogenen auslosenden Agens (mikrobielle
Erreger, Medikamente, Drogen) oder einem
Tumor stellen eine wichtige differenzialdia-
gnostische Herausforderung dar, da die Eli-
mination des ausldsenden Agens nicht sel-
ten mit einer Remission oder zumindest Bes-
serung der Vaskulitis einhergeht. Sekundare
Vaskulitiden kommen auch in Assoziation mit
Kollagenosen, einer rheumatoiden Arthri-

tis oder einer Sarkoidose vor. Unter Vaskulitis
»Mimics” versteht man Krankheitsbilder, de-
ren klinische Symptome denen primarer oder
sekundarer systemischer Vaskulitiden ahneln,
denen aber pathophysiologisch und/oder
histologisch keine Vaskulitis zugrunde liegt.

Schliisselworter

Sekundare Vaskulitis - Infektassoziierte
Vaskulitis - Medikamente - Vaskulitis
,Mimics” - Differenzialdiagnostik

Secondary vasculitides
and vasculitis mimics

Abstract

Secondary vasculitis is a form of vasculitis for
which an underlying disease is known. Dis-
eases associated with secondary vasculitis in-
clude infections, drug hypersensitivity, malig-
nancy, rheumatoid arthritis, collagen vascular
disease and sarcoidosis. Moreover, there are
numerous conditions that can mimic vasculi-
tis clinically, in laboratory testing, radiograph-
ically and in histopathology. It is evident that
distinguishing primary vasculitis from sec-
ondary vasculitis and also vascular inflam-
mation from non-vasculitic disorders (vascu-
litis mimics) has significant therapeutic im-
plications.

Keywords

Secondary vasculitis - Infection associated
vasculitis - Drugs - Vasculitis mimics -
Differential diagnostics
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Die “Klinische Immunologie’, jetzt erschienen
in seiner 3. Auflage, ist eine umfassende,
dennoch gut tiberschaubare Abhandlung der
Grundlagen des Immunsystems und seiner
Krankheitsbilder. Die Aufgliederung in all-
gemeine Immunologie, Pathogenese, Anam-
nese, Diagnose und Differenzialdiagnose und
Therapie der Immunerkrankungen, gefolgt
von Besprechung spezifischer Erkrankungen,
ist besonders gelungen.

Insbesonders hervorzuheben ist die Neu-
aufarbeitung der Kapitel zur angeborenen
Immunitét, wie auch die Beschreibung und
praktische Anwendung von neuen Techniken
der Molekularbiologie. Diese dienen sowohl
der molekularen Entschliisselung von Immun-
defekterkrankungen im Forschungsbereich,
wie auch zunehmend ihrer Anwendung fiir
die Aufschliisselung autoimmuner und auto-
inflammatorischer Erkrankungen in der Praxis.
Die umfassende Abhandlung der neuen
Therapien geht einher mit klinisch relevanten
Darstellungen ihrer Anwendung fiir Immun-
erkrankungen jeder Art. Hervorzuheben sind
die immer zahlreicheren Biologika, die aus der
Grundlagenforschung hervorgekommen sind
und zunehmend gezielt auf die pathobio-
logischen Defekte der Immunerkrankungen
eingesetzt werden.

Weitere bemerkenswerte und benutzer-
freundliche Merkmale des Bandes sind die
Kurzzusammenfassungen der wichtigsten
immunologischen Grundlagen und klinischen
Aspekte von Immundefekten und deren
assoziierte Erkrankungen. Die Krankheiten
werden abgehandelt als klinische Syndrome
wie u.a. rheumatoide Arthritis, Colitis ulce-
rosa, Vaskulitis, Allergien und verschiedene
Immundefekte. Jede Abhandlung ist in sich
komplett, damit der Leser nicht viele Kapitel
durchsuchen muss, um wichtige Aspekte ein-
zelner Themen zu verstehen.

Als umfassender Text in der klinischen Im-
munologie sind auch die Organ- und system-
spezifischen Immunerkrankungen aufgefiihrt.
Wahrend sich viele Merkmale der Organ-und
systemischen Erkrankungen tiberschneiden,
haben die Herausgeber iberméafige Redun-

danz im Text vermieden. Wenn auch die Bei-
trdge zum Teil stylistisch unterschiedlich sind,
haben die Herausgeber eine Einheitlichkeit in
der textlichen Darstellung erreicht, die dem
Nutzer des Lehrbuchs zugutekommen, denn
der Band enthélt Beitrage von mehr als 140
international anerkannten Experten. Manche
Abbildungen klinischer und radiologischer
Bilder sind wohl aus Platzgriinden etwas zu
klein ausgefallen, aber im Ganzen ist das klini-
sche Material gut dargestellt worden.
Insgesamt ist die neueste Ausgabe von Kli-
nische Immunologie” ein iberschaubares,
umfassendes und praktisches Werk, das
Grundlagen und klinische Aspekte immuno-
logischer Erkrankungen vereinbart. Es gehort
in die Bibliothek eines jeden, der sich mit der
angewandten Immunologie und ihrer Grund-
lagen befasst.

Professor Dr. E. L Matteson (Rochester, USA)




