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1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation umfasst eine retrospektive Erhebung aller Patienten der Klinik fiir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitétsklinikums des Saarlandes zwischen 2006-
2017 mit einer Vaskulitis der Haut. Der Spannweite dieser Erhebung umfasst 620 Patienten. Die
Korrelation mit klinisch-pathologischen Daten wurde im Vergleich zu einer Gruppe aus alters- und
geschlechtsiibereinstimmenden Melanompatienten des gleichen Klinikbereiches herausgearbeitet, die
aus 303 Patienten besteht. Die statistisch einbezogenen Parameter beinhalten die Art der Vaskulitis-
Erkrankung, das Geschlecht, das Alter, den Raucherstatus, den BodymaBindex, den Hautbefund, die
Lokalisation der entnommenen Biopsie, die Lokalisation der aufgetretenen Lésionen, Komorbidititen
und Symptome, die Arzneimittelgruppe eingenommener Medikamente, einen Rezidiv-Vermerk,
Allergien, die Laborwerte bestehend aus den Blutwerten, Infektionsparametern und der Urinanalyse des
Patienten. Die Auswertung der Daten erfolgte iliber das Statistikprogramm SPSS Version 25.

In der vorliegenden Arbeit konnten eine ganze Reihe von wissenschaftlichen Untersuchungen und
Annahmen bestitigt werden. Uberdies ergaben sich sogar abseits des direkten Bezuges zur Vaskulitis-
Thematik zwischen den Variablen signifikante Zusammenhénge in dieser Patientenkohorte.
Vaskulitidien gehoren zu den Gefaflerkrankungen, weshalb abschnittsweise speziell die Patienten mit
zusitzlichen vaskuldren Diagnosen genauer evaluiert wurden.

Weiterhin  wurden Patienten mit einer Vaskulitis auf Triggerfaktoren wie verschiedene
Arzneimittelgruppen oder mikrobiologische Daten, teils schwerpunktmifig auf ANCA, untersucht.
Ferner wurde das Auftreten einer Vaskulitis im Zusammenhang mit gastrointestinaler,
ophthalmologischer, nephrologischer und neurologischer Beteiligung eingehend analysiert. Im Laufe
der Dissertation wird auf die Konstellation zwischen dem Raucherstatus der Patienten und einer
Rezidiv-Entwicklung eingegangen. Sehr interessant sind auch die in beiden Gruppen analysierten
Konstellationen zwischen Arzneimittelgruppen, Komorbiditdten, Alter, Geschlecht, Raucherstatus,
Allergien, Biopsie-Lokalisation, Urinwerten, BMI und Mikrobiologie. Gegen Ende wird der Fokus auf
das Zusammenspiel zwischen BMI und Entziindungsvorgéngen gelegt und detaillierter diskutiert,
inwiefern das Korpergewicht die vaskulitische Krankheitsaktivitét beeinflusst.

Die statistischen Ergebnisse wurden in Verbindung mit Befunden anderer wissenschaftlicher Arbeiten
ausgewertet und auf Basis der Literaturrecherche plausible Erklarungshypothesen entwickelt.

Diese umfangreiche Datenerhebung ist in seiner Komplexitdt und Vielfalt an signifikanten Ergebnissen
eine wichtige und interessante Zusammenfiihrung Kklinisch-pathologischer Parameter von
Vaskulitispatienten mit kutaner Manifestation im Zeitraum einer Dekade am Universitétsklinikum des

Saarlandes.



1.2 Abstract (english)

Retrospective survey of patients with cutaneous vasculitis between 2006-2017 and correlations

with pathological and clinical characteristics

The purpose of this dissertation is to evaluate correlations of a vasculitis disease with pathological,
clinical characteristics. The work is based on a retrospective, empirical evaluation of patient data,
gathered of 620 vasculitis patients and of a control group of 303 melanoma patients. The characteristics
which are analyzed include the type of vasculitis, sex, age, BMI and smoking habits of the research
subjects, blood values, infection and laboratory parameters, localization of biopsies and lesions,
recurrences, comorbidity, allergies and the group of medical drugs taken.

This dissertation proofs a whole number of scientific assumptions and theses from several sources.
Therefore, various statistical analyses have been conducted. They include evaluations of potential
trigger factors for vasculitis, like drug groups or microbiological data. Furthermore, the occurrence of
vasculitis in connection with gastrointestinal, ophthalmological, nephrological and neurological
partizipation was analysed. This dissertation also reveals correlations of smoking habits and recurrences
of the disease. The data set furthermore showed significant correlations beyond the vasculitis topic.
For several analyses all patients with additional angiopathy, besides vasculitis, were treated separately.
Towards the end of this work, in a detailed discussion, the focus is placed on the connection of BMI
with inflammatory processes to analyze whether a high body weight can cause vascular diseases. The
extensive data collection together with the variety of results represent an important contribution to the

scientific research at the Saarland University.



2. Einleitung

2.1 Grundlagen Dermatologie

Das groBte menschliche Organ ist die Haut ‘& '®). Als grundlegende Umweltbarriere erfiillt sie
multidimensionale Aufgaben und hat somit Einfluss auf das personliche Befinden Y& '®). Die intakte
Haut besteht aus verschiedenen Schichten. Am weitesten auflerhalb ist die Epidermis gelegen, deren
Struktur ganz ohne GefiBe aufgebaut ist ‘& PV Grundlegender Bestandteil sind die Keratinozyten
(Hornzellen), die pigmentbildenden Melanozyten, die Merkelzellen mit neuroendokriner und die
Langerhans-Zellen mit immunologischer Funktion & '™ Zwischen der darunter folgenden Dermis
liegt die festigende und gleichzeitig kommunikativ kaum entbehrliche ,,dermo-epidermale
Junktionszone*'®?).,

Proinflammatorische Stoffe konnen unmittelbar von aktivierten dermalen Mastzellen im Rahmen
allergischer Reaktionen freigesetzt werden *#" '™ aber auch von Kreatinozyten im Falle eines Defekts
der Hautschranke Y& '™ Daneben spiclen T-Zellen und Makrophagen bei Entziindungen eine

maBgebliche Rolle's"! ),

2.1.1 Grundbegriffe

vel 2070 Die verschiedenen Ausprigungen einer

Effloreszenz bezeichnet eine Hautverdnderung
Effloreszenz dienen zur Beschreibung von Dermatosen, wobei zwischen Morphologie und Ursache
unterschieden wird. Sogenannte Priméreffloreszenzen implizieren ihre ,,de novo* *&" 2P’ Entstehung.
Zu ihnen gehoren die Lisionen Makula, Urtika (Quaddel), Pustula, Papula und Vesikula **’*. Ein als
Makula bezeichneter , Fleck* zeichnet sich durch eine Stelle farblicher Abweichung aus " '),
Urtikaria oder Quaddeln sind gut abgrenzbare, weitldufig ausgedehnte, heraustretende Lésionen
starksten Juckreizes ‘& '®7),

Auch Papeln sind erhaben tastbar und entstehen durch die lokale Vermehrung des Gewebes, entweder
der Epidermis oder des Koriums, und sind dementsprechend pradestinierend fiir beispielsweise Verruca
vulgaris oder Sarkoidose &' '®%)

Plaques sind flichige Infiltrate mit unterschiedlich langer Persistenz V& '®%),

Den Sekundéreffloreszenzen wird das Ulkus zugeteilt. Pathognomonisch fiir dieses ,,Geschwiir ist ein
dermaler oder subkutaner ,,Substanzverlust* *&" ™D der eine Narbenentstehung nach sich zieht und
infektiose oder exogen ausgelOoste Schiadigungen oder eine mangelnde Versorgung entsprechender
GefiBe zum Ursprung hat & 113,

Im Kontext der Purpura sind Areale zu sehen, in denen Blut als Petechien in Form kleiner, verstreuter
Punkte ausgetreten ist *&" '®'3). Die breitgeficherten Variationen an Einblutungen werden Sugillationen

oder Suffusionen “&-'®'* genannt.



Ein Granulom besteht aus Entziindungszellen wie neutrophilen oder eosinophilen Granulozyten, die in

Begleitung angehdufter Gewebsmakrophagen (Histiozyten) und T-Lymphozyten sowie Plasmazellen

vorliegen ¥&" 30D,

2.1.2 Einordnung retiformer, tastbarer Purpura

Dazu sollten neben entziindungsbedingter Genese (Gefaffvaskulitiden bei Systemerkrankungen, ANCA-

assoziiert, kryoglobulindmisch, IgAl1-Vaskulitis etc.) oder GefdBBokklusion im Rahmen einer

Entziindung

(septische

Vaskulitis,

entziindliche

Livedo-Vaskulopathie

vgl.

P18y andere

Differentialdiagnosen bedacht werden. Je nach Groe der Purpura sind verschiedene Phidnomene

naheliegend:
Klein (<4mm) Makulir Ekchymosen Palpabel Retiform ohne
(>4mm) einleitendes Erythem
Erhohter Druck im | Anfangliche Thrombozyten- ANCA- Systemische
GefaBsystem Immunkomlex- funktionsstérungen | Assoziierte Antikoagulations-
vaskulitis Vaskulitiden storung
Defekte Kutane Trauma, Immunkomplex- | Kalzifizierung der
GefaBabdichtung Inflammationen Antikoagulation vaskulitiden Media,
(Vitamin C - bei Thrombozyto- Proliferation von
Mangel) penie Mikroorganismen in der
GefaBlwand
Thrombozytopenie | Im Rahmen Bindegewebe- Dermatosen Embolien (z.B.
(<50 000/mm?), Hypergamma- defekte im nicht- Cholesterinembolie),
Funktionsstorungen | globulindmie vaskulédren vaskulitischer GefaBverschluss
der Thrombozyten Halteapparat Genese (Pityriasis | aufgrund
(solare, senile lichenoides et Thrombozyten-

Purpura,
systemische

Amyloidose)

varioliformis

acuta)

thromben oder
Erythrozyten
(Sichelzellandmie),

Kryoproteingelierung

Tabelle 1: Tabelle zur Einordnung retiformer, tastbarer Purpura; erstellt auf der Textbasis von Sunderkétter C.: Vaskulitis

und Vaskulopathien v&-4®17




2.1.3 Pathogenese von Purpura

Physikalische und Pharmakologische und
toxische Faktoren

Emotionen und
nervose Reize

" v g

Erythematdse Reaktion + Urtikarielle Reaktion und Expression
Adhédsionsmolekiile am Gefal3

chemische Reize

Weitstellung des epidermopapillaren GeféaBplexus zur Verlangsamung
der FluBgeschwindigkeit und Margination von Entziindungszellen

Bei manchen +

Systemvaskulitiden — Durch LFA-1,ICAM 1 u.a.
iiber ANCA » Aktivierung der Leukozyten <«—— | Expression Neutrophile
‘ durch Endotoxin, IL-1, IL-8, TNFa, Chemokine f bewirkt
Adhérenz am Endothel und Diapedese Histaminausschiittung

‘ ‘ Chemotaktische

Komplementfragment- und

Ch Ktisch Ortliches Vorfinden Mediator-Freisetzung bewirken
emotaktische der Zielstruktur
Weiterwanderung .
- - Aktivierung
Mikroorganismen/ Immunkomplexe
z.B. in die Epidermis bei Psoriasis pustulosa oder Freisetzung toxischer Enzyme Komplementsystem unq
in Lymphspalten bei unkomliziertem Erysipel (Proteinasen) zur Gewebezerstorung Thrombozyten/ Basophile

‘ GefiaBnekrose t

Nekrotisierende und septische Vaskulitis

Gefal bleibt intakt Ablagerung zirkulierender
trotz Diapedese ¥ Immunkomplexe in Gefédlwand
Austritt von Blut ins Gewebe z.B. Hepatitis B-Virus

entziindliche

Stasis- senil
Venéser Uberdruck ﬁ, Purpura & Degenerativer GefdBwandschaden
ko,

/c(\rg:‘(\e

Gerinnungsstorungen 0w Toxischer Gefialschaden arzneimittelinduziert
(z.B. Schadigung des perivaskuldren Kollagens durch Glucocortikoide)

Abbildung 1: Selbstentworfenes Schema zur Pathogenese von Purpura auf Textbasis von Schwarz T., Fritsch P.:

Dermatologie Venerologie: Grundlagen. Klinik. Atlas. >®386%

2.2 Vaskulitis

2.2.1 Definition

Entziindlich alterierte oder zerstorte GefaBwénde als gemeinsame Hauptcharakteristik vereinen eine
Bandbreite an Krankheiten unter dem Begriff Vaskulitis, die sich ,,pathogenetisch, morphologisch und
prognostisch® unterscheiden *¢" 2P**®_ Die entstehenden GefiBwanddefekte gehen hiufig mit einem
Austritt von Blut einher, welches als Phiinomen ,, Purpura“ * genannt wird, oder sie konnen in

umliegenden Geweben oder ganzen Organen zu nekrotischen Schiden fithren *&"2,



2.2.2 Vaskulopathie

In Abgrenzung zur Vaskulitis sind Vaskulopathien —auf ,nicht entziindliche® *®*®

GefaBBwandverdnderungen zuriickzufithren. Betreffende Krankheiten sind regelméfig Resultat der

Bildung von Thromben *&" 2

. Eine konkrete Abtrennung des Spektrums der Erkrankungen ist schwierig,
weil sich Ubergiéinge in beide Richtungen anschlieBen konnen. Da in der Literatur iiber die Jahre
verdanderte Begrifflichkeiten aufkamen, wie in der Korrektur von ,Livedovakulitis® in
., Livedovaskulpathie* *®**® deutlich wird, wurde in der Patientenauswahl der vorliegenden Arbeit auf
eine konkrete Unterscheidung verzichtet.

2.2.3 Livedovaskulopathie

Bei diesem friiher als ,,Livedovaskulitis* ?P%'?) fehlerhaft zugeordneten Krankheitsbild sind die Gefille
der Haut von einer schmerzhaften thrombotischen Vaskulopathie der Unterschenkel betroffen - 2619,
Derzeit wird das Vollbild den okkludierenden Vaskulopathien zugeordnet ¥¢"**¥_ Ein Vorkommen an
Oberarmen, GesiB sowie eine zerebrale Beteiligung ist moglich Y& 3**” Morphologische Kennzeichen
duBern sich durch eine Ulzera, ,,Atrophie blanche* ***'® und eine Livedo racemosa, die Papeln oder
Plaques mit Himorrhagien und Teleangiektasien umrahmt ¥&"*®*%_ Letzteres Symptom entspricht einem
,blitzfigurenartige(n) >®*? Muster aus offen-kreisformigen Segmenten blaurdtlicher Farbe, das
entsteht, wenn das kapilldre Blut niedriger Sauerstoffbeladung nur noch verlangsamt flieft ¥&" 2617,
Aufgrund eines vendsen Abflusshindernisses kann diese Erscheinung mit nekrotisierender Vaskulitis
assoziiert sein Y& 2! Athrophie blanche présentiert sich durch livide bis weifie ulzerierende Maculae
ungewdhnlicher Form Y- 607,

Es besteht bei einer Livedovaskulopathie neben genetischen Ursachen ein Zusammenhang zu
Hormonen und Nikotinkonsum *¢" 5?47 Weitere begiinstigende Faktoren sind Thrombophilie und
gestorte  Fibrinolyse sowie Traumen, extremere Temperaturen und Koagulopathien ‘&% 4%
Niedermolares Heparin ist, abgesehen von Kompressionsstriimpfen und Glukokortikosteroiden mit

entziindungshemmender Wirkung, die bevorzugte Behandlungsmethode " ¢®7),

2.3 Klassifikation
a) Klassisch
Hinter der Abkiirzung ,,CHCC 2012% verbirgt sich die ,,Chapel Hill Consensus Conference on the

Nomenclature of Systemic Vasculitides® *®>®.

Die urspriingliche Version zur systematischen
Nomenklatur wurde 1992 ausgearbeitet. Zwanzig Jahre spater blieb die GefallgroBe als
Einteilungskriterium erhalten. Neben kleinen (<200 pum), mittelgroBBen (200-400 pm) und grofBen
Gefdllen, umfasst die spater erweiterte Verfassung auch die ,,Vaskulitis mit ,variabler’ GefaB3grofie*
20599 Als Beispiel kann hier der M. Behget genannt werden. Als groBe Gefile werden die Aorta samt
zugehoriger Hauptiste inklusive der analogen Venen definiert Y& 7?9 Innerhalb von Organen inklusive

Haut, Muskeln, Niere und Nerven zihlen die zentralen Viszeralarterien mit ihren Asten zu den Gefifien



mittlerer GroBe Y& ®Y. Unter dem Oberbegriff ,kleine GefaBe* sind schmale intraparenchymale

Arterien, Arteriolen, Venolen und Kapillaren zusammengefasst ¥&"7¢7),

A Large Vessels B Medium Vessels C Small Vessels

\i
\J\g‘ |

i
"\Jﬁj\)'ly,-

\n\\\\ \ y

Abbildung 2: Definition der Gefa3groBe in der Einteilung von Vaskulitiden aus Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, et al. 2012

Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides 7®3 Figure D

Trotz der Einteilung anhand der pridominant befallenen Gefafle, kann es moglich sein, dass mit jeder
groBen Arterie ein paar zugehorige Aste mittleren Durchmessers mitbefallen sind *&"7®%.

Neu eingeschlossen ist seit 2012 auch eine Kategorie kutaner Vaskulitis. Obendrein werden ,,skin-
restricted und ,,single-organ vasculitis* Varianten beschrieben vel-4®3) Ein Beispiel einer ausschlieSlich
auf die Haut limitierten Version einer systemischen Vaskulitis, bei der dementsprechend eine
systemische Organbeteiligung ausgeschlossen worden sein sollte, ist die ,kutane IgA-positive
Vaskulitis* *. Einzelorganvaskulitiden wie die noduldre Vaskulitis unterscheiden sich ,klinisch,

histologisch und pathophysiologisch* * von systemischen oder rein kutanen Vaskulitiden.



Immunkomplex-assoziierte KleingefaBvaskulitis
Kryoglobulingmische Vaskulitis
IgA Vaskulitis (Purpura Schonlein-Henoch)
Hypokomplementamische urtikarielle Vaskulitis (Anti-C1g-Vaskulitis)

: P | Antiglomeruldre
",‘,2:;':::;?&1‘;“ Basalmembranvaskulitis

Kawasaki Syndrom

ANCA-assoziierte KleingefaBvaskulitis
Mikroskopische Polyangiitis
Granulomatose mit Polyangiitis
Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

GroBgefaBvaskulitis
Riesenzellarteriitis
Takayasu Arteriitis

Abbildung 3: ,,Abb. 15.8 Einteilung Vaskulitis“ aus Schwarz T., Fritsch P.: Dermatologie Venerologie: Grundlagen. Klinik.

Atlas. 20599

Vaskulitiden von GefaBen variabler GréBe: Morbus Behget (BD)

variable vessel vasculitis (VVV) Cogan-Syndrom
Vaskulitis einzelner Organe: Kutane leukozytoklastische Angiitis (non-IgA vasculitis)
single-organ vasculitis (SOV) Kutane Arteriitis (Polyarteriitis nodosa — kPAN oder sPAN im Verlauf)
Isolierte Aortitis
ZNS-Vaskulitis
Andere
Vaskulitis mit Systemerkrankung Lupusvaskulitis

Rheumatoide Vaskulitis
Sarkoidale Vaskulitis
Andere

Mit bekannter (wahrscheinlicher) Atiologie ~ Hepatitis-C-assoziierte kryoglobulindmische Vaskulitis
assoziierte Vaskulitiden Hepatitis-B-assoziierte Vaskulitis
Syphilis-assoziierte Aortitis
Medikamenten-assoziierte Immunkomplexvaskulitis
Medikamenten-assoziierte ANCA-Vaskulitis
Mit Tumoren assozierte Vaskulitis
Andere

* Nach: Jennette JC et al. (2013) 2012 revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum
65(1):1-11

Abbildung 4: Einteilung der Vaskulitiden (in Ergénzung zu Abbildung 3) mit zugehorigen Krankheitsbildern

b) Histopathologisch

Eine Einteilung der Vaskulitiden ist auch nach histopathologischem Muster moglich:
Ein granulomatdses Leitbild trifft fir die Riesenzellarteriitis, Takayasu Arteriitis, Eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA), Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und der ZNS-

Vaskulitis zu *¢" *??_ Ein nekrotisierendes Pattern prigt Panarteriitis nodosa, Kawasaki-Syndrom,



EGPA, Leukozytoklastische Vaskulitis, Mikroskopische Polyangiitis und die ANCA-assoziierte
KleingefaBvaskulitis “&" ¥P?  Uberschneidungen der Entititen und Verwechslungen mit einer

entziindlichen Atherosklerose oder Kalziphylaxie sind allerdings keine Seltenheit *&" 5°%

¢) Klinisch

Speziell fiir die vorliegende Arbeit ist wichtig, dass ,,primére” von ,sekunddren” Vaskulitiden

vgl. 2(p3599)

unterschieden werden Primdre Vaskultiden kdnnen unterschiedliche Erscheinungsbilder

annehmen. Die Symptome variieren je nach befallener Gefagrofie:

Grofigefaivaskulitis Vaskulitis mittelgroBer Gefdalle | Kleingefa3vaskulitis
- Asymmetrischer Puls/ - Ulzera - Palpable Purpura bis Purpura
RR bis Pulsabwesenheit - Mikroaneurysmen abdominalis (blutiger Stuhl)
- Claudicatio - Kutane Knoten (Pannikulitis) | - Splitterblutungen unter den Négeln
(Extremitéten, - Livedo retikularis - Vesikubullose Lésionen an
C. masticatoris) - Mononeuritis multiplex (Schleim-)Haut
- Bildung von - Digitale Gangrin - Extravaskuldre kutane
Aneurysmen nekrotisierende Granulome
- Stromungsgerdusche - (Epi-)Skleritis/ Uveitis am Auge
- Mono-/Polyneuritis
- Glomerulonephritis mit Himaturie/
Proteinurie

Tabelle 2: Variabilitdt der Symptome einer Vaskulitis. Modifiziert nach Becker MO, Maurer B, Distler O. Formen der
Vaskulitis. Gefiisschirurgie. 2019 v&-°®3, Abb.)

Um eine Einteilung zur sekundéren Vaskulitis geltend zu machen, muss eine zugrundeliegende andere
Krankheitsursache vorhanden sein. Laut Schwarz und Fritsch sind mogliche Ausloser diverse
Medikamente, Neoplasien, rheumatoide Arthritis, Hepatitis B und C oder Kollagenosen. Letztere sind
in der unteren Abbildung unter dem Beispiel ,,systemischem Lupus erythematodes* zu finden, konnen
allerdings erginzt werden durch andere entziindliche Bindegewebserkrankungen wie das Sjogren-
Syndrom “&" 2,

Vaskulitische Manifestationen im Rahmen von systemischen Vaskulitiden (ANCA-assozierte
Vaskulitiden, PAN) oder Kollagenosen miissen von der primiren Art differenziert werden *&"'%®%,

Gegen die Primédre ZNS-Vaskulitis kann mittels Methylprednisolon, Cyclophosphamid, Rituximab oder

Tumor-Nekrose-Faktor-Blockern vorgegangen werden.
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Abbildung 5: ,,Systematische Einteilung der Vaskulitiden aus Reinhold-Keller und Gross: Vaskulitis - Was sie ist, wie man

sie erkennt, was man dagegen tun kann, ein Ratgeber fiir Patienten und Angehérige Ve '1®%%)

2.4 Klinik und Histopathologie

Ein , Infiltrat in der GefiBwand* *®" ist das zwingend vorliegende Merkmal einer GefiBentziindung. Je
nach Kaliber und Art des betroffenen Gefalles oder Organs, das sich flussabwiérts hinter der Lésion
befindet, kann die Symptomatik sich klinisch verschieden prisentieren ‘& °*PY. Systemische
Vaskulitiden sind héufig begleitet von einem unspezifischen entziindlichen ,,systemic inflammatory
response syndrome* und einer B-Symptomatik, welche Fieber, Nachtschweill und Gewichtsverlust als
Trias beinhaltet *¢" °?". Im Laufe der Entziindung sind verschiedene Verldufe moglich: Die GefiBwand
kann zerstort, das Lumen aufgrund fibrotischer oder thrombotischer Prozesse vollstindig verschlossen
werden oder stenosieren ‘¢ *. In postkapilliren Venolen duBern sich diese Vorginge primir als
Erscheinungsbild von Einblutungen und ,,palpablen Purpura®, was histologisch einer ,,Leukozytoklasie,

w4

fibrinoide(r) Verquellung um die Gefa3winde und Erythrozytenextravasate(n)* * entspricht. Der Begriff
Leukozytoklasie bezeichnet apoptotische Neutrophile, die sich als Kerntriimmer offenbaren *&" 12?2,

Sind nur kutane Venolen in die Verdiinnung ihrer GefaBwand durch inflammatorische Zellinfiltration
involviert, so dufert sich dies als palpable Purpura Y& 3D Pathophysiologisch begriindet sich dies als
austretende Erythrozyten oder Himorrhagie *¢" '*®V. Tastbare oder sogar visuell sichtbare Nodulae
spiegeln den Befall kleiner, subkutaner Arteriolen wieder. Spater addieren sich verzweigte Purpura,

Zeichen einer Livedo und Nekrosen ischamischer Art Y¢"*

. Aneurysmen konnen sich an grof3kalibrigen
Arterien bilden Y& *PV. Da aber auch anfinglich postthrombotische Inflammationen sekundir ein
Infiltrat auslosen konnen, wie beispielsweise vaskuldre Embolien, ist der Biopsiezeitpunkt essentiell,

um primére Vaskulitiden von Stadien okkludierender Vaskulopathien zu unterscheiden “&" 4. Mit
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kompletter Sicherheit ist die Unterscheidung allerdings heutzutage jedoch noch immer nicht moglich &

4p5)

Verkniipft mit Vaskulitiden, wie beispielsweise der unten genannten Riesenzellarteriitis, existiert als
Sonderform das Phinomen einer ,,Thrombophlebitis saltans* °?'®_ Hierbei handelt es sich um eine
epifasziale Venenentziindung mit sekundarer Thrombenausbildung innerhalb einer Vene, die an sich
keinerlei Zeichen varikoser Anderungen aufweist " *?'®_ Dolent palpabel ist ein 6rtlich wechselnder
Strang gepaart mit einem . flichige(n) Erythem® ®'®,

Generell ist die histologische Unterscheidung zwischen frithen Stadien von Leukozytoklastischer

Vaskulitis und einer Urtikaria nur mithsam moglich “&" 1409,

& v
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Abbildung 6: Teilausschnitt Bildteil ,,e) Vaskulitis* nach Ackerman (2005): ,,Histologische Reaktionsmuster entziindlicher

Dermatosen®, entnommen aus Metze D.: Dermatopathologie ¥&- '4®7),

Zur histopathologischen Auswertung der Gefdfentziindungen ist eine Biopsie vonnéten. Auf eine
Biopsie kann verzichtet werden, wenn in der Sonographie eindeutig inflammatorische Verdnderungen
entdeckt werden, sowie beim Auftreten eines vollig unauffilligen Resultates *¢-*?”. Das Préparat sollte
bei verdidchtigen Verdnderungen wie Vaskulitis, Lymphomen oder Pannikulitis mit 2-3 cm Minimum
angemessen lang sein *&"'“P¥_ Es wird empfohlen ein gesundes Hautstiick mit abzutragen, um Aussagen
{iber mogliche Malignitit treffen zu konnen Y& '*P. Proben werden in fliissigem Stickstoff eingefroren,
sollten sie immunfluoreszenz-optisch untersucht werden ‘& '“P  Das Schicken in steriler
Kochsalzlosung reicht fiir die Aufarbeitung mikrobiologischer Art Y& 4P ays,

Bei Vaskulitiden der grofen Gefille lag in den letzten Jahren der Goldstandard darin, eine
Temporallappenbiopsie abzunehmen ¢ '*' Die Autoren Bley und Guggenberger kamen jiingst
2018/19 zum Schluss, dass andere Bildgebungen wie Computertomographie, farbkodierte
Duplexsonographie, diagnostische Subtraktionsangiografie, die Magnetresonanztomographie und die

Positronenemissionstomographie sehr gute alternative Monitoring- oder Diagnoseverfahren darstellen

vgl. 15(p1)
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2.4.1 Vaskulitis der groBBen Gefilie
In die Gruppe der Vaskulitiden unter dem Namen ,Riesenzellarteriitis“ (RZA) 2P fillt die

Polymyalgia rheumatica (PR). Eine davon ausschlieBlich auf die Kopfarterien beschrinkte
Symptomatik ist als Arteriitis temporalis (AT) bekannt Y& 2?¢!9_ Bilaterale Cephalgien stechenden oder
brennenden Charakters *¢" *?® werden von dolent inflammatorisch verdickten Knoten der Kopfhaut
begleitet & 25! Je nach mitbefallenen Arterien kénnen Amaurosis fugax, Claudicatio masseterica
oder Angina pectoris vorherrschen Y& 2"'9 Da in den Hautschichten grofe GefiBe kaum vorhanden
sind, duflert sich eine RZA meist nekrotisch in den gespeisten Regionen der behaarten Kopfhaut oder
des Mundes *&" *P9_ Als Charakteristikum der PR entwickeln meist iltere Personen um 80 Jahre eine
vorwiegend den Nacken, Becken- und Schultergiirtel betreffende Muskelrigiditat Y& P14,
Histologische Kennzeichen sind Infiltrate der Tunica media, der Muskelschicht *¢" “PY und verkalkende
mintramurale Granulome mit reichlich Riesenzellen* ***'> Aufgrund der unregelmiBigen Verteilung
dieser als ,typisch postulierten ,,mehrkernigen Riesenzellen® ¢ *P% sind sie nicht unbedingt
nachzuweisen. Kortikosteroide versprechen eine gute Ausheilung ¥¢"***'9 Generell erfolgt als Therapie
einer Vaskulitis der groBen Gefie die Verordnung systemischer Glucokortikoide &" 4?7,

Als Empfehlung der European League Against Rheumatism (EULAR) wird ohne anderweitigen
Indikationsgrund kein Routinegebrauch von Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern mehr empfohlen *#" 7. Eine Hochdosisgabe von 40-60 mg/d
Glucokortikoiden als sofortige Remissionsinduktion bleiben bei GCA oder Takayasu-Arteriitis die
Behandlung der Wahl Y& '7. Tocilizumab oder alternativ Methotrexat konnen bei therapierefraktiren
Fillen addiert werden “&"'7,

Die Takayasu-Arteriitis gehort derselben Gruppe an. Passend wird die Krankheit auch als
,Entziindliches Aortenbogensyndrom* ¢ *®” bezeichnet. Dermatologisch unauffillig befillt diese
Form der Arteriitis primér die Aorta und groe Arterien wie beispielsweise die Nieren, was sich als
Hypertonie duflern kann. Selten, unter bis zu 30 % der Betroffenen, treten an der Haut ,,Erythema-
nodosum-dhnliche Knoten, Pyoderma gangraenosum oder Erythema induratum* *®”) als Befunde auf.
Manche Autoren publizieren das Vorkommen weiterer Vaskulitiden, die die groen Gefalle betreffen,
welche allerdings nicht von der CHCC ausdriicklich erwéhnt werden *&" °®¥. Insbesondere handelt es
sich hierbei um die Periaortitis. Die Entziindung kann perivaskuldren Charakter haben oder die
Adventitia befallen und ist oft mit retroperitoneal gelegener Fibrose anzutreffen Y& °®_ Dariiber hinaus

wird auch das ,,inflammatorische Aortenaneurysma (IAAA)“ " °®¥ angefiihrt.

2.4.2 Vaskulitis der mittelgrof3en Gefille
2.4.2.1 Polyarteriitis nodosa (PAN)

Hauptmerkmale der Polyarteriitis nodosa sind die ,,segmentale nekrotisierende Arteriitis* **°'? sowie

Thrombosen subkutaner und dermaler arterieller Gefa3e. Zusatzlich wird die starke Assoziation zu einer

vgl. 2(p612)

Infektion mit Hepatitis B betont Die abnehmende Inzidenz wird einem Impferfolg
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zugeschrieben "¢ *®® Auch Streptokokken oder chronische Infektionen durch beispielsweise Hepatitis
C-Virus und HIV werden als mutmaBliche Induktoren gehandhabt Y& *®® Moll et al. betonen trotz allem
die Unklarheit der Atiologie & *?*%_ Die bei Kindern auftretende Variante ist auf eine Genmutation
zuriickzufiihren, die eine verldngerte Entziindungsreaktion hervorruft. Konkreter gesagt, werden
Makrophagen aufgrund der Aktivitdtsverminderung des Enzyms Adenosindesaminase-2 verstirkt
aktiviert #2812 Manchmal wird die PAN mit dem familisren Mittelmeerfieber in Verbindung gebracht
vgl. 9(p7)‘

Durch Destruktion einzelner Wandschichten mittelgroler Arterien bilden sich, ortsanséssig in Niere,
Leber und dem Mesenterialgebiet, Aneurysmen und héamorrhagisch-okklusive vaskuldre
Verinderungen Y& 2512,

Trotz des Auftretens von Immunkomplexen und Komplementverbrauch besteht keine feste Assoziation
mit ANCA “¢2, Hierzu herrscht Uneinigkeit in der Literatur. Moll et al. beschreiben anwesende ANCA
als ,,wegweisend >P+9

Ausschlusskriterium einer PAN wiére ein Auftreten palpabler Purpura anstatt inflammatorischer Knoten
und ,,papulourtikarielle(r) Exantheme* **'¥ Es wird die Mdglichkeit beschrieben, dass sich Gangrin
und Urtikaria prisentieren Y& 3?44,

Je nach Lokalisation der vaskulitisch befallenen Arterien dufiern sich die Symptome der Patienten
unterschiedlich. Mogliche Symptome sind mannigfaltig: eine durch Nierenarterienstenose
hervorgerufene arterielle Hypertonie, Magenulzera, Diarrhoe, intestinale Angina, Mononeuritis
multiplex und Neuropathien, um nur eine Auswahl zu nennen ‘¢ 2. Renale Infarkte fiihren zu
Nierendefekten. Als ,,Wunderlich-Syndrom“ ‘&~ °®”  werden perirenale, retroperitoneale
aneurysmatische Blutungen bezeichnet. Aufgrund der polymorphen Ausprigungen wird eine Biopsie

vgl. 2

des betroffenen Organs oder ein MRT empfohlen *¢"“. Gelenkbeteiligung schlieBt sich in etwa 50 % der

Fille an V&" 3(P464),

Die Haut ist am hiufigsten beteiligt *¢" *®”. Die rein kutane, benigne verlaufende Form einer PAN
manifestiert sich an den Unterschenkeln durch strangformig angeordnete Verhirtungen aufgrund in den
subkutanen Arteriolen abgelagerter Immunglobuline *¢"*?”, Odeme, Ulzerationen sowie typischerweise
einer plantar iibergreifenden Livedo racemosa *&"2?%'% Betroffene Personen bemerken Noduli aufgrund
der subkutanen, lokalisierten Entziindung (Pannikulitis) v&"*®7.

Die kutane wird im Vergleich zur klassischen Form als haufiger angegeben, sowie oft in Zusammenhang
mit nachgewiesenen Titern von Streptokokken, Anti-Streptolysin, ANA (Antinukledre Antikorper),
Rheuma-Faktoren, Antiphospholipid-Antikérpern, Kryoglobulinen, Hepatitis B/C oder Tuberkulose

gebracht Y& 4?9 Als moglicher Trigger ist auch Minozyklin im Fokus Y& 4?10,

2.4.2.2 Kawasaki-Syndrom
Haufigkeitsgipfel dieser systemischen, gut auf ASS ansprechenden Vaskulitis ist das 2. Lebensjahr.

Betroffene Kinder entwickeln hohes Fieber, Enantheme (90 % Lippen- oder Rachenentziindung und
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eine ,Erdbeerzunge” ‘¢ “P') und Exantheme unspezifischer Gestalt (70-90 %), sowie
Gelenkbeschwerden oder grippale Symptome ‘¢ 2P”"%) Hervorzuheben ist, dass die verursachten
Effloreszenzen nicht unmittelbar auf die Vaskulitis zuriickzufiihren sind, da die Haut kein
Manifestationsort dafiir ist *&" **'9. Bei aneurysmatischer Umformung oder okklusivem Verschluss der
Koronarien entwickelt sich eine bedrohliche kardiale Symptomatik, die sich bis zum Herzinfarkt
zuspitzen kann Y& 2 Ausschlusskriterien eines Kawasaki-Syndroms sind Symptome, die auf einen

spezifischen Ausldser hinweisen, wie beispielsweise die exsudative Konjunktivitis durch Adenoviren

vgl. 4(pl1)

2.4.3 Vaskulitis der kleinen Geféfle

Zu dieser Gruppe gehdren ANCA-assoziierte Vaskulitiden und Varianten der leukozytoklastischen

Immunkomplex-Vaskulitis *®'".

2.4.3.1 ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AAV)

Unter diesem Oberbegriff werden die Vaskulitiden Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) (entspricht
M. Wegener), Mikroskopische Polyangiitis (MPA) und Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA) (entspricht M. Churg-Strauss) zusammengefasst ‘" 2P%%®  Gemeinsam ist ihnen, neben ihrer
Pathogenese sowie mafigeblichem Hautbefall, der ausgepriagte systemische Organbefall von Niere,
Respirationstrakt und ZNS “€"2P9%) Ein gleichzeitig bestehendes zerebrovaskuldres Krankheitsbild trifft
nur auf bis zu 3,6 % aller AAV zu *&" 8?3 Treten , hamorrhagische Papeln“ ***®® Ulzerationen und
palpable Purpura gleichzeitig auf, sollte eine ANCA-assoziierte Vaskulitis in Betracht gezogen werden.
Prinzipiell kénnen bei GPA Teile simtlicher Organsysteme betroffen sein Y& *P'¥) Offenbaren sich
braunrote Plaques, #duBern Makrophagen sich ,,palisadenartig angeordnet ‘&' 4?12 als Infiltrate und
spiegelt sich eine extravaskuldre Entziindung mit Granulomen wieder, so sollten vorherrschend GPA

und EGPA als Verdachtsdiagnosen im Raum stehen &" 4?12),

MPA GPA EGPA

Klinik Lungenbeteiligung Héamorrhagische Rhinitis/ | Herzbeteiligung (Perikarditis,
(alveoldre Kapillaritis Sinusitis, produktiver Herzinsuffizienz, -infarkt),
von hamorrhagisch- Husten, Eosinophilie (teils
nekrotisierender Form) Bronchialstenosen, Pneumonie/ Gastroenteritis),
und Nierenbeteiligung einschmelzende Infiltrate/ | Asthma bronchiale, periphere
(nekrotisierende, Rundherde der Lunge, Neuropathie
halbmondférmige, Nierenbeteiligung (fokal
rapide progressiv segmentale/
verlaufende nekrotisierende
Glomerulonephritis) Glomerulonephritis)
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ANCA PR3 |20% 90 % 0%

MPO | 80 % 7 % 50 %; bis 90 % bei
Nierenbefall
Granulome - Oberer Respirationstrakt | Bei ANCA-positiver Form:
(nekrotisierend, Haut (verbackene, derbe und
ulzerierend), Gesicht dolente, gruppierte oder
(geschwilirig zerfallend) linienférmig angeordnete
und Lunge (Kavernen) Nodulae teils mit Nekrosen),

Lunge, Gastrointestinaltrakt,
Milz, Leber, Genitale und

Herz

Tabelle 3: Charakteristik ANCA-assoziierter Vaskulitiden; modifizierte Tabelle nach Schwarz und Fritsch > 157, ergcinzt

durch Moll °?*%) ynd Sunderkétter *®139

a) ANCA

ANCA ist die Abkiirzung fiir ,,Antineutrophile zytoplasmatische Antikorper ***®_Sie wurden entdeckt
von Davies et al. im Jahre 1988 Y& 1. Zum Zweck der besseren ,,Adhision an Endothelzellen® 2?%%® im
Rahmen einer Gewebelédsion bringen aktivierte Monozyten und Neutrophile funktionell verdnderte
zytoplasmatische Antigene an ihre Zelloberfliche *&" 2P°®® ANCA sind Autoantikdrper zumeist vom
IgG-Typ gegen diese Oberflachenstrukturen, die es in zwei Varianten gibt. Die cANCA zielen auf
Proteinase 3 (PR3) ab, ein Bestandteil der azurophilen zytoplasmatischen Granula neutrophiler
Granulozyten *& PV b ANCA auf die in Monozyten-Lysosomen vorkommende Myeloperoxidase
(MPO) *&" 2% Dje voranstehenden Kleinbuchstaben stehen fiir die Adjektive ,.central cytoplasmic®
2004 ynd | perinukledr 2P die damit ihr Firbungsmuster ausdriicken. Ein direkter ELISA dient der
Subspezifizierung der ANCA “&"''®1%) Die mit FITC (Fluorescein isothiocyanate) markierten Anti-IgG
inkubierten Zellen werden mittels indirekter Immunfluoreszenz gescreent “¢ 2P%® Je nach Typ des
nachzuweisenden ANCA ist das Muster der Farbung entweder charakteristisch zytoplasmatisch
feingranulir oder perinukledr oder atypisch Ve 2(P608),

Andere Antigene und moglicherweise praferierte Zielstrukturen der ANCA, vor allem Lysozym,
Lactoferrin oder Elastase spielen bei Krankheiten wie Colitis ulcerosa oder SLE eine Rolle " *®'" ynd
zeichnen sich in geringem Umfang in einem pANCA-Fluoreszenzmuster aus. Daher wird in der

Diagnostik ANCA-assoziierter Vaskulitiden explizit eine Untersuchung mittels ELISA speziell auf

Proteinase-3 und Myeloperoxidase empfohlen Y& #P!D,
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Abbildung 7: Reinhold-Keller E, Gross WL.: Vaskulitis ''®10%A%-D:  ANCA unter dem Mikroskop*

An der Universitétsklinik hat die ANCA-Untersuchung per Immunfluoreszenz (IF) stattgefunden.
Wissenschaftliche Berechnungen ergaben, dass ein positiv pradiktiver Wert von 45 % fiir eine positive
IF bei einer AAV errechnet wird *&" **9, Wichtig ist daher die Zuhilfenahme eines positiven ELISA,
wodurch 88 % erreicht werden *&" *®_Tm Hinblick auf die Sensitivitit ergibt sich ein Prozentwert von
nur 52 % unter der diagnostischen Kombination, allerdings von 99 % fiir die Spezifitit Y&" 3¢

Aus der Moglichkeit falsch positiver oder falsch negativer Ergebnisse erschliefit sich, dass eine
Abwesenheit von ANCA nicht der abschlieBende Beweis gegen eine AAV darstellt & *?5 Genauso

wird schon bei bestehendem Krankheitsverdacht die Anforderung eines Screenings geraten.

b) Atiologie und genauere Pathogenese

Mehrmalig wurde von unterschiedlichen wissenschaftlichen Teams gezeigt, dass die Aktivierung
neutrophiler Granulozyten in vitro durch IgG-ANCA ausgelost wird. Daraus entspringt die Entwicklung
von reaktiven Sauerstoffradikalen und die Exozytose von Proteasen *€"*'®>. Davor allerdings muss ein

« vel 2109) geattgefunden haben: TNFa, IL-8 oder andere proinflammatorische Mediatoren

,Priming
ermdglichen die Hochregulation der ANCA-Zielantigene auf der Membran der neutrophilen
Granulozyten. Gleichzeitig ist auf der Membran in unterschiedlicher Menge PR3 expressioniert. Ein
dichtes Muster auf den Zellen hat sich als Risikofaktor fiir das rezidivierende Auftreten von ANCA-
Vaskulitiden herausgestellt V8" 21?7,

Wichtig ist hervorzuheben, dass in ANCA-assoziierten Vaskulitiden und Glomerulonephritiden
minimalste bis gar keine glomeruldren Immunglobuline, geschweige denn Komplementfaktoren,

vel. 21(p23)

abgelagert werden Trotz allem sind C3 und C5 als Anaphylaxine beispielsweise zur

Amplifikation neutrophiler Granulozyten in die Pathogenese involviert v&"2!®2),
Selbst dem Signaltransduktionsweg via Phosphoinositol 3-Kinase, der in der Entwicklung der
Sauerstoffradikale durch ANCA eine bedeutende Rolle spielt, wird eine kiinftig mgliche Relevanz zur

pharmakologischen Inhibition zugesprochen *&"2!®27,
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Laut Wilde et al. werden zwei Mechanismen der Entwicklung einer nekrotisierenden Vaskulitis bei
AAYV beschrieben, wovon der eine Infektionsmechanismus als ,classic neutrophil® * und der andere als
,T-cell pathway‘ ** benannt wird. Ausgangspunkt beider Wege sind Infektionen, die entweder
Neutrophile aktivieren, Adhdsionsmolekiile und Endothelzellen hochregulieren, oder eine Entziindung
iiber die Vermehrung und Verbreitung zirkulierender T-Zellen bewirken *&" 202

Kiirzlich wurde ein entscheidender Mechanismus in der Entziindungsentstehung entdeckt. Die
sogenannte ,,Nekroptose* 2! ist eine Sonderform des geregelten Zelltodes.

Aktivierte Neutrophile degranulieren Proteine und Chromatin, das zusammen extrazelluldre, faserige
Netze formt. Thr Zweck ist die Bindung von grampositiven und -negativen Bakterien, der Abbau ihrer
virulenten Stoffe und schlieBlich deren Vernichtung ‘& ). Dieser Vorgang wird durch ANCA
stimuliert. Es wird spekuliert, dass diese ,,neutrophil extracellular traps (NET)“ #*®" in der AAV fiir den
Antigen-Toleranzverlust und zusammen mit den enthaltenen Matrixmetalloproteasen und Histonen fiir
den direkten GefaBwandschaden verantwortlich sind ¥ **®V. Eine indirekte Schadigung verlauft iiber
die durch NET ausgeloste alternative Komplementaktivierung *¢" >, Wissenschaftler um Schreiber et al.
publizierten 2017, dass die Inhibition von Nekoptose einleitenden Kinasen das Entstehen einer ANCA
vollstindig verhindern konnte *#" ?'. Derzeit verlaufen dazu weitere klinische Studien.

Athiologisch spannend ist die gehiiufte Assoziation einer GPA mit Infektionen, die mithilfe von
Cotrimoxazol kontrolliert werden konnen “&"*P'D_Generell erfolgt eine Therapie durch Glukokortikoide
mit Methothrexat oder Cyclophosphamid *&" *®'¥). Problematische Nebenwirkungen der Therapie sind

allerdings aufkommende Komplikationen durch Infekte ‘& 26

. Unter langzeitiger Verwendung
kortisonhaltiger Medikamente kann beispielsweise am Auge eine subkapsuldre hintere Linsentriibung
oder Cataracta complicata hervorgerufen werden ‘¢ ''®® Um Glukokortikoide zuriickhaltend
einzusetzen, eignet sich bei Patienten mit renaler ANCA-Vaskulitis das Arrangement von
Cyclophosphamid in 50 % niedriger Dosierung und Rituximab ‘& 2%, Letzterer ist ein chiméirer
Antikorper gegen den Oberflichenmarker CD20, der auf Prd-B-Zellen bis zu deren zelluldren
Ausreifung exprimiert wird und sich zur Remissions-Erhaltung eignet. Vor kurzem, 2019, erschien eine
retrospektive Analyse, aus der hervorging, dass eine fixierte Intervallgabe genauso effektiv sei, wie die
B-Zell- und Antikorper-gesteuerte Applikation ¥ ?7. Auch bei Patienten mit mehreren Rezidiven
bestand ein wirksamer Effekt in der halbjihrigen intravenosen Gabe von Rituximab *" *%, Bei Patienten
mit renaler ANCA-Vaskulitis erzielte eine Plasmapherese, verglichen mit Methyprednisolon, einen
besseren Riickgang der Symptomatik *&" %,

Als Ausloser einer schwereren Form der GPA kommt Kokain, dem Levamisol beigefiigt wurde, einem
Anthelmintikum und Immunmodulator zur Therapie theumatoider Arthritis, in Betracht *&"*®'D_ Unter
weiteren induzierenden Medikamenten werden Hydralazin und Propylthiouracil neben Minocyclin
aufgefiihrt & 416,

Generell stehen Arzneimittel im Falle der Ursachenuntersuchung von ANCA-Vaskulitiden in stdndiger

Diskussion V& 30®19),

18



2.4.3.2 Immunkomplexvaskulitiden

Die hiufigste, die kleinen GefiBe betreffende Form ist die ,,leukozytoklastische Vaskulitise Y&" 259,
Epidemiologisch belduft sich die Zahl der Betroffenen unabhéngig von Alter und Geschlecht auf 10-
20/10° pro Jahr €%V _Sje wird auch Non-IgA-Vaskulitis genannt, um die Unterscheidung zu Formen
der IgA-Vaskulitis (antiglomerulire Basalmembranvaskulitis/ Purpura Schonlein-Henoch), der
kryoglobulinimischen und urtikariellen/ hypokomplementimischen Vaskulitis hervorzuheben Y& 2.
Ihnen allen ist die dermatologische Auspragung als Purpura in ,yrundovalen und manchmal auch
verzweigten (retiformen) & **1® Aysformungen gemeinsam. Abschnitte des stirksten hydrostatischen
Drucks, GefaBlerweiterungen oder Orte aktivierter Endothelzellen und 6dematdser Verdnderungen sind
als typische Pridilektionsstellen angegeben *&" *®'7) Weiterfiihrend wird daher geraten, mittels direkter

Immunfluoreszenz den genauen Typus zu bestimmen.

2.4.3.2.1 Leukozytoklastische Vaskulitis

a) Nomenklatur
Als Synonym wird auch die Bezeichnung ,,Vaskulitis allergica™ verwendet. Frither war der Ausdruck
,hekrotisierende Vaskulitis“ bezeichnend, was sich auf die Beschreibung des klinischen Vollbildes

zuriickfiihren ldsst: Ulzera an der Oberfliche und ,hidmorrhagische Blasen® 2%

verkorpernde
Nekrosen, die der durch die Entziindung entstandene Gewebeschaden ausgeldst hat &' 2P0 Dyrch
Gefialidilatation und Permeabilitdtserhohung entsteht in frilherem Stadium eine schmerzhafte
Uberwirmung, die einen Vergleich mit pathogenetisch gleich entstehenden Quaddeln zulisst Y& 2P0,
Die Verlaufsform wird je nach Auspragung der Lasionen einem ,,papulonekrotische(n), ,,polymorph-
nodulire(n)* oder ,himorrhagische(n)* ®'") Typ zugeteilt. Letzterer stimmt mit der weiter unten
beschriebenen Purpura Schonlein-Henoch iiberein.

b) Pathogenese

Die leukozytoklastische Vaskulitis ist das Paradebeispiel einer ,, Typ-IlI-Reaktion nach Coombs und
Gell“, die durch Immunkomplexe vermittelt wird “&" *'. Nicht kovalente, gitterformig strukturierte
Verbindungen von Antikdrpern mit dem zugehorigen Antigen werden als Immunkomplexe bezeichnet
vel 260 Fallen diese, in der Histologie aus IgM, C3 und seltener IgG bestehenden Immunkomplexe,
nicht der Phagozytose von Makrophagen zum Opfer, so werden sie wahrend ihrer Zirkulation opsoniert
ve'2 Dies geschieht durch den Komplementbestandteil C3b, dessen Zweck es ist, die in den GefdBen
ausgefillten Bestandteile zu eliminieren “¢"*'. Im Zuge der Komplementaktivierung kommt es zur

Freisetzung der , Anaphylatoxine C3a und C5a“ '

, deren hervorgerufene Maschinerie eine
GefiaBlpermeabilitit hervorruft: Sie bedingen die Mastzellen und Basophilen zur Degranulation von
Histamin und ,,platelet activating factor”, was zur Gefédfidilatation fiihrt. Aktivierte Endothelzellen
exprimieren Molekiile, die Neutrophile anlocken und zu deren Margination durch die GefiBe fiihren ‘¢
260D Damit ist der Weg gebahnt fiir das Eindringen der vorhandenen Immunkomplexe Y¢"3'. Nach der

Bindung an die Basallamina wird die Aktivierung der Komplementkaskade vervollstandigt. Neben dem
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hervorgerufenen Endothelschaden aggregieren Thrombozyten. An diese Komplexe binden sich
Endothelzellen und Neutrophile, die durch Freisetzung ,lysosomaler Enzyme* und radikaler
Sauerstoffspezies die Endothelzellen zerstéren *. Die Diapedese der Leukozyten und Erythrozyten
beginnt begleitend zur Sekretion von IL-1, [L-6 Zytokinen, TNF, Eikosanoiden, tiussue factor und von-
Willebrand-factor, welche ihrerseits vasokonstiktive, entziindungsverstirkende und prokoagulatorische
Wirkungen haben ‘¢ 2PV Die entstehende inflammatorische Verstirkung #uBert sich durch
Vasokonstriktion, Leukozytenattraktion und Thrombenbildung *&" 2*%D_ Histologisch sind zerstorte,

« vel- SP172) yerteilt um die umliegenden

ausgetretene Granulozyten als , Kernstaub (Leukozytoklasie)
GefdBle zu erkennen. Die Verortung der Immunkomplexablagerungen im Stratum papillare von
postkapilldren Venolen *&" '3 entspricht exakt den Bereichen, die Leukozyten zur Einwanderung ins

Entziindungsgeschehen nutzen Y& *®?'®_ Die Venolen sind fibrinoid verquollen histologisch nachweisbar

vgl. 32(pl)

Abb. 2 A Hautbiopsie Unterschenkel rechts: perivaskuldres, iberwiegend diffuses gemischtzelliges Infiltratin der oberen
Dermis; bisin die tiefe Dermis Endothelschwellungen sowie perivaskuldre Infiltrate mit Neutrophilen und Kernstaub; Einwan-
derung von Neutrophilen in die Epidermis, die teils spongiotisch, teils abgeblasstist; subepidermal Erythrozytenextravasate
(Hamatoxylin-Eosin[HE]-Farbung in a 50-facher und in b 200-facher Vergroerung)

Abbildung 9: ,,Histologie Hautbiopsat: Schwere leukozytoklastische Vaskaulitis, profunder Typ* von Schiefer J. et al. 3

¢) Klinik

Schubweise auftretende ,,palpable Purpura® &% und Petechien *" ' charakterisieren das Krankheitsbild.
Der hydrostatische Druck bedingt die Dichte und Verteilung der vorwiegend am Unterschenkel
auftretenden Lisionen ‘" 2. Prinzipiell konnen die groBenverschiedenen petechialen Lisionen am

vel- 20602 - Morphologisch sind die entziindlichen Veréinderungen von

ganzen Korper auftreten
oberfliachlich brennend, iiber konfluierend, sich vergroBernd, bis zu schmerzhaften nekrotischen oder
himorrhagischen Blasen und Ulzera beschrieben “#"%. Abgesehen von den tastbaren Infiltraten zeichnet
sich die entziindliche Komponente durch eine ,,wegdriickbare* > Rétung aus. Meist ist der Organbefall
nur milde, trotzdem zeichnen sich Hinweise einer systemischen Reaktion ab “&"*'. Neben febrilen
Allgemeinerscheinungen in Dreivierteln der Fille, beklagen 40 % der Patienten Schmerzen an den

Gelenken “&-°?'"_ Weniger hiufig sind muskulire, nephrotische, gastrointestinale (30 %), pulmonale
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(20 %), das ZNS betreffende (10 %) oder sonstige gravierende Komplikationen, die allerdings
prognostisch bestimmend sind Y& 3?72,

d) Atiologie

Als Ausloser kommen in 80 % bakterielle Infektionen, Chemikalien und Arzneimittel infrage ¥&->®!"D,

wovon die wichtigsten NSAIDs und Antibiotika wie B-Lactame und Quinolone sind *&" 203,

Ein medikamentoser Stimulus provoziert 20 % der leukozytoklastischen Vaskulitiden Y& 3®!9),
Klassische Représentationsformen sind neben den zuletzt aufgefithrten Medikamenten zusitzlich
Allopurinol, Isoretionin und Propylthiouracil *&"3%®!9),

Antigen der arzneimittelassoziierten Typ-III-Immunkomplexreaktion sind Aggregate aus Hapten mit
zugehorigem Tragerprotein. Diese induzieren eine Antikorperbildung oder alternativ eine
Zusammensetzung aus dazu passenden Immunglobulinen “&" 302,

Hiufige Trigger sind auch Thiazid-Diuretika ¥&-*'") Des Weiteren spielen Autoantigene im Rahmen
von Kollagenosen, Neoplasien und Fremdeiweille, beispielsweise als Hyposensibilisierungsantigene
oder bei der Serumkrankheit, eine bedeutende Rolle ¥&" %P5 Durch B-hdmolysierende Streptokokken
oder Hepatitis (C > B) ausgeloste Infekte sind ursédchlich in einem Fiinftel der Fille, wobei bei der Halfte
unentdeckte Ursachen bestehen “&" 2P Selbst Mykobakterien wie M. tuberculosis und Spirochéten
werden als potentiell urséchlich genannt v&-3®!7D),

Durch das intravendse Spritzen von mit Levamisol gestrecktem Kokain kann eine Vasokonstriktion
ausgelost werden, die Nekrosen, eine Vaskulitis vom generalisierten Typ oder eine Wegener-
Granulomatose nach sich ziehen kann “€" 33 Aufgrund desselben Wirkmechanismus an den GefiBen
lasst sich Cannabis addieren.

e) Labor

Auffillig konnen eine erhdhte Senkung, Leukozytose, Albumin- oder Hamaturie sein *" 2. Liefert die
direkte Immunfluoreszenz ein negatives Ergebnis, kann eine leukozytoklastische Vaskulitis
moglicherweise auch Anhalt fiir Vaskulitiden mit ANCA-Assoziation geben Y&"4®!4),

) Therapie

Zuallererst erfolgt die Beseitigung des ausldsenden Antigens “&" 2P*) In drastischen Fillen ist eine
systemische Therapie mittels Glucokortikoiden angezeigt, sofern Analgetika, Kompressionsverbande
und korperliche Schonung nicht ausreichen “€" **'® 7y den Alternativen zihlen Dapson, Colchizin,

Immunsuppressiva wie primir Mycophenolat-Mofetil oder Rituximab Y& 25,

2.4.3.2.2 IgA-Vaskulitis

Weit verbreitet ist auch die Bezeichnung ,,Purpura Schonlein-Henoch* *®'® Meist sind Kinder im Alter
zwischen 4 und 7 Jahren von dieser akuten, reinen Immunkomlexvaskulitis betroffen *&" 2" Experten
gehen von 15-20/ 100 000 Kindern aus, die die meist benigne verlaufende, vollstdndig ausheilende
Symptomatik auspriigen. Die Inzidenz bei Erwachsenen betriigt <10/10°/Jahr. Im Herbst und Winter ist

die Hochphase der meist ,,parainfektios()“ auftretenden Verldufe ¥&- ¢,
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« 20609 yorliegen.

Zur Diagnosefeststellung muss eine palpable ,,nicht thrombozytopenische Purpura
Klassischerweise liegt eine distale Betonung der ,,netzartigen* oder , retiforme(n)“ *¢" *®'8 Plaques vor,
die eine nekrotische oder blasenformige Struktur annehmen konnen. Daneben muss eines der
Hautmerkmale ausgebildet oder nachgewiesen sein: Bauchschmerzen (in 60 %), Nierenbeteiligung mit
beispielsweise Hamaturie (20-50 %), Arthralgien (75 %) oder histopathologisch eine IgA-Ablagerung

vel- 20609 - Hiufigster Trigger sind Infekte, im Rahmen derer sich ,hypogalaktosylierte IgAl-

< 2(p605)

Immunkomplexe ablagern. Diese Gestaltform ermoglicht, oft verbunden mit IgG, im Mesangium

der Niere deren erleichterte Niederlagerung “&" 4?7,

2.4.3.2.3 Sonderformen der kutanen Immunkomplexvaskulitis

- Urtikarielle Vaskulitis: Namensgebend ist die Ahnlichkeit auftretender Hautlésionen zu ,,,echten‘
Quaddeln bei Urtikaria® *®*° Im Gegensatz dazu sind die fahlgelblich erscheinenden Lisionen
tagelang, zumindest >24 Stunden lang ¥¢*?*?  persistierend. Zudem entsprechen sie histologisch einer

« 2009 Kytane Varianten sind unter der Einteilung in eine

milden ,,nekrotisierenden Venulitis
,,normokomplementimische®, , hypokomplementimische™ oder C1q-Vaskulitis vermerkt v&" 4?22,

- Kryoglobulindmische = Vaskulitis:  Unter diesem Begriff fillt die Klasse von
Immunkomplexvaskulitiden, die mit klinisch relevanten reversibel in Kélte ausfallenden Komplexe

einhergehen Ye: 20606

Hierbei sind 37°C als Grenze angegeben, die sich in Anhéngigkeit von
verschiedenen Determinanten wie der Konzentration der Ionen oder des pH-Werts ,,in vivo® nach oben
verschieben kann “& *??)_ Kryoglobuline kommen monoklonal und gemischt vor. Bei unklaren
Hautnekrosen sollte an diese eher aulergewdhnliche rheumatische Systemerkrankung gedacht werden
vgl. 35‘

Kryofibrinogene als Ausléser von Vaskulitis in Form einer Raynauld-Symptomatik und einer kutanen
Ulcera mit Nekrosen an den Akren sind noch seltener *¢" . Bei niedrigen Temperaturen fallen diese
Gefiige von abnormem Fibrinogen und Fibrin, inklusive deren Spaltprodukte, aus und verursachen
thrombotische GefidBokklusionen & *°.

- Weitere Krankheitsformen sind Purpura hypergammaglobulinaemica (Waldenstrom), ,,Rheumatoide*

Vaskulitis, Nodulire Vaskulitis und Erythema elevatum et diutinum ¥&" 207,

2.5 Vaskulitis in Verbindung mit anderen Erkrankungen und seltene Fiille

Auf eine umfassende Ausfiihrung der zugrundeliegenden Erkrankungsbilder wird verzichtet, da dies
den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde. Daher erfolgt die Beschrankung auf eine kurze Auflistung
der Krankheitsbilder.

Vaskulitische Zeichen sind méoglich in Verbindung mit einem Morbus Behget oder Cogan-Syndom *&"
4r23) M. Beget wird beschrieben als systemische Vaskulitis, die vor allem kleine Arterien und Venen
betrifft und mit oralen, genitalen, ektopischen Ulcera, sowie einer Entziindung der Uvea und seltener

des ZNS einhergeht ¥&-20¢%),
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Der entziindliche Defekt von Gefal3en unterschiedlichen Groenkalibers pragt Kollagenosen wie SLE,
rheumatoide Arthritis, Sjogren-Syndrom oder Sarkoidose Y& 4®?¥,

In spéteren Stadien solcher Vaskulitiden kann nach dem Eindringen von Granulozyten ein
lymphozytires Infiltrat in der GefiBwand beobachtet werden ‘& *7® Dieses Reaktionsmuster wird
dabei oft als ,,lymphozytédre Vaskulitis“ bezeichnet, ist aber laut den Definitionen von 2012 keine eigene
Form vgl. 37(p9)‘

- Systemische Rheumatoide Vaskulitis (SRV):

Unter Umsténden kann es aggravierend zu einer theumatoiden Arthritis zur Entziindung aller Blutgefaf3e
kommen *¢" 3¥¢D_ Zur Differenzierung anderer Formen besteht die Moglichkeit, den erhdhten Titer
zyklischer citrullinierter Peptid (CCP)- Antikorper zu bestimmen “¢-*°. Diagnostisch miissen mindestens
entweder periphere Gangrian, Mononeuritis multiplex/ Polyneuropathie, eine systemische akute
nekrotisierende Arteriitis, tiefe kutane Ulcera oder eine gesicherte Vaskulitis im Rahmen extra-
artikuldren Geschehens vorliegen Y& %€ 38%3) Primirer Auftretensort ist allerdings die Haut, expliziert
am hiufigsten die untere Extremitit, sowie das Gebiet um die Endphalangen Y& 3¢9,

- Die septische Vaskulitis duBBert sich oftmals in Begleitung einer ,,disseminierten intravasalen
Koagulation (DIC)* *®*¥_ Ursichlich ist die durch Endotoxine von Bakterien ausgeldste Aktivierung
des GefdBendothels und der GefiBwand, die in diesem Zuge beschidigt wird und mit
,.Splitterblutungen® ¥&“?? ginhergeht.

- Durch eine direkte Vermehrung intraendothelialer Erreger kann eine Lumenverengung entstehen oder
das GefiB aufgrund der ausgelosten Entziindungsreaktion nekrotisch werden “& *®*®  Es bleiben
Linfektionsbedingte Vaskulitiden davon abzugrenzen. Diese Variante, in der Viren, Bakterien oder
Parasiten direkt in die GefaBwand eindringen, wurde von der CHCC 2012 nicht in das Gefiige
eingegliedert v&-37¢%

- Zu der Subgruppe primir kutaner Vaskulitiden gehort die seltene Noduldre Vaskulitis, die kleine
GefiBe, lokalisiert in Fettlobuli, betrifft ¥¢" “P?? Das Erythma elevatum et diutinum und Granuloma
eosinophilicum faciei gehoren in dieselbe Gruppe.

- Als Beispiele infektioser Vaskulitis zéhlen eine Vaskulitis durch Bakterien der Gattung Rickettsia,
Aspergillus Arteritis und Syphilitische Aortitis Y& 7?9,

- Episoden von Vaskulitis chronischen Merkmals sollten die Assoziation einer
Hypergammaglobulinimie in Betracht zichen lassen *&" *“P?®_ Vorangegangener Alkoholkonsum und
verlangerter, statischer Aufenthalt auf den Beinen begiinstigen das Entstehen kleiner an den
Unterschenkeln lokalisierten Maculae “&" 4%,

- Als fraglich eigenstindige Formen werden folgende Arten gehandelt: Golfer-Vaskulitis,
Lymphozytére/ Eosinophile/ Granulomatdse Vaskulitis, Vaskulitis bei monoklonaler Gammopathie
oder das Erythema (nodosum) leprosum.

- Wiederholt werden Fille beschrieben, in denen eine GroBgefalivaskulitis einer akuten myeloischen

vgl4l

Leukdmie vorausging . Allerdings ist noch nicht herausgearbeitet, ob die Vaskulitis in diesem Zug
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neoplastischen Charakter hat. Eine systemische Vaskulitis in Begleitung eines priméren

myelodysplastischen Syndroms wird oft aufgrund des Seltenheitswertes erst verzogert diagnostiziert *&"

42(p1)‘
- Es gibt auch Berichte iiber einen Einzelfall, bei dem ein gemeinsames Auftreten von GPA und PMR
zugleich mit einer Riesenzellarteriitis vorlag *®"**. Die Kunst einer solchen Diagnosestellung lag in der
Abgrenzung zu einer nekrotisierenden Arteriitis temporalis im Rahmen einer Systemvaskulitis mit
ebenfalls nekrotisierenden Merkmalen *&" %

- Einer jungen Patientin wurde eine pansklerotische Morphea diagnostiziert. Diese Erkrankung
bezeichnet eine Bindegewebserkrankung mit Sklerosen der Haut, iiber die Muskeln bis hin zu
vgl.44

knochernen Strukturen

TNF-alpha-Blockade kombiniert mit Infliximab *&"**,

. Bei zusitzlicher Entwicklung einer ZNS-Vaskulitis profitierte sie von einer

- 2016 wurde ein Fall veroffentlicht, in dem auf der Basis einer Kollagenose, mutmafllich eines priméren
Sjogrensyndroms, ein Marginalzonenlymphom entstand Y& *°. Die Manifestation erfolgte gemeinsam
mit einer kryoglobulindmischen Vaskulitis, einer Glomerulonephritis und IgM-Paraproteinen sowie
hohen ANA-Titern im Serum *#" *. Die Mehrzahl (90 %) der Kryoglobulindmien ist sekundirer
Herkunft ¥&"**®®_ Damit entstammen sie malignem, autoimmunem oder infektiosem Hintergrund. Mit

30 % zéhlt das primire Sjogren-Syndrom zu den wesentlichen nicht-infektiosen Initiatoren “&" 3®%),

2.6 Differential-Diagnosen

Die Kenntnis der sogenannten ,,Vaskulitis-Mimics* ‘€' 4*®*¥ jst von essentieller Bedeutung, um den
Verdacht einer Vaskulitis zu verifizieren. Klinisch besteht deutliche ~Ahnlichkeit zu
KleingefaBvaskulitiden, wobei die Pathophysiologie fehlt *&" *®D_ Selbst isoliert histopathologisch sind
die lokal und systemisch vorkommenden sekundéren Entziindungsreaktionen schwer von dtiologisch
unbekannten Vaskulitiden zu unterscheiden ‘" **®) Folgende Krankheitsbilder zihlen zu den
Vaskulitis-Mimics:

- Cholesterin-Embolisation: Geloste Plaques okkludieren die Gefalle der Extremitdten oder Organe und
fiihren zu Ischdmien des perivaskuliren Gewebes sowie Nekrosen, die mit sekundéren
Entziindungsreaktionen einhergehen “#" “®Y Im Prozess der Abgrenzung konnen anamnestisch
vorhergegangene Katheter-Eingriffe und Arteriosklerose zielfiihrend sein, um das Abbild einer
Multisystemerkrankung ~ mit  Anstieg  der  Entziindungsparameter,  Eosinophilie =~ und
Allgemeinsymptomen richtig einzuordnen *&"45¢!

- Kokain-induzierte Vaskulopathie: Heutzutage geht man davon aus, dass der eigentliche Ausldser das
der Droge beigefiigte Levamisol darstellt. Die Hautverdnderungen kénnen von Purpura bis zu am
Ohrléappchen lokalisierten Nekrosen reichen. Interessant ist die Konstellation simultan vorliegender
MPO plus PR3-ANCA. Chronischer Gebrauch kann sich in Nasenseptumdefekten duflern, die den

Trugschluss einer GPA nahelegen &" 46?3,
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- TAP-Defekt (Mutation im Gen fiir ,,Transporter complex associated with antigen presentation®): Das
Gen fiir einen Defekt der MHC-Klasse-I-Expression hinterldsst destruierende Verdnderungen des
Mittelgesichts *&" 4604,

- Midline-Granulom: Das Hauptsymptom einer Zerstérung des Mittelgesichts kongruiert mit GPA-
Lisionen “&" 4,

- Infektiése Endokarditis: Bei bis zu 33 % der Patienten mit infektidoser Endokarditis ist ein ANCA-
Nachweis aufgefiihrt “¢" 4. Das gleichzeitige Auftreten nekrotisierender Glomerulonephritis sowie
Purpura der Haut bedingen die Erforschung eines eventuellen infektiosen Fokusses.

- IgG-4-assoziierte Erkrankungen: In Verbindung mit der Gewebeinfiltration von IgG-4-Plasmazellen,
die Wesensziige einer GPA aufweisen, konnen die anschlieBend aufgezéhlten Erkrankungen sein:
Rhinosinusitis, Sialadenitis, hypertrophe Pachymeningitis, Gesichtsschiddeldestruktionen oder der
inflammatorische Pseudotumor Y& 463,

- Hereditére Kollagenerkrankungen: Die mangelhafte Ausbildung arterieller Media und Elastica interna
begiinstigen die Entstehung von Aneurysmata, wie sie bei PAN oder GroBigefafivaskulitiden gefunden
werden “&" 4%,

- Intravasale (groBzellige) B-Zell-Lymphome konnen bei Patienten mit unklarer Fieberentwicklung
zugrunde liegen. Beobachtete begleitende Effloreszenzen der Haut und zentralnervése Symptome sind
auch vaskulitische Zeichen.

- Segmentale arterielle Mediolyse: Aufgrund vasospastisch ausgeloster Reaktionen mittelgrof3er
abdominaler Gefdfle leiden Patienten unter Bauchschmerzen, die durch Einblutungen oder Infarkte
ausgelost werden *&- 4P,

- Mimics eines Morbus Behget: Ursdchlich sind CEDs wie der Morbus Chron. Bei diesem
Krankheitsbild kommt es extraintestinal zu oralen Aphten, Uveitis, Skleritis, Oligoarthrits, Erythema
nodosa oder einem Pyoderma gangraenosum, Erythema exudatium multiforme oder anderen
blasenbildenden Erkrankungen im Bereich der (Schleim-)Haut *&" 46?9

- Bei vaskulitischen Effloreszenzen und Hamatomen der Haut eréffnet sich differenzialdiagnostisch bei
histologischer und serologischer Unauffilligkeit die Mdglichkeit eines Vitamin-C-Mangels, wie der Fall

einer Frau mit steroid-resistenter Purpura aufdeckte &%

2.7 Granuloma faciale (englisch-sprachige Verwendung) oder Granuloma eosinophilicum faciei
(deutsch-sprachige Verwendung)

Der Begriff ,,Granuloma® ist laut Dr. Ackermann (1978) eine fehlleitende Benennung *°. Obwohl
klinisch lupoide Merkmale wie braun-rote Papeln und Plaques erkennbar sind, ist die in der Histologie
anzutreffende LcV ausschlaggebend Ve 30239,

Das Granuloma faciale gehort zusammen mit der eosiophilen Zellulitis (Wells-Syndrom), der

« 51

eosinophilen Fasciitis und der eosinophilen Folliculitis zu den ,klassischen eosinophilen

Dermatosen. lhnen ist ein klinisch und histologisch prominentes Reichtum an eosinophilen
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Granulozyten in den Hautinfiltraten gemeinsam “¢3'®). Eine Eosinophilie im Blut, wie beispielsweise
auch bei der EGPA, ist allerdings nicht obligatorischer, aber méglicher Bestandteil der Erkrankungen
vel-31eh Dag histopathologische Muster der ,,flame figures“ ¢ *'® kennzeichnet die Degeneration des

Kollagens, das durch die toxischen Proteine der entleerten Granula verursacht wird.
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Figure 6 Histology of granuloma faciale: dense eosinophil-rich inflammatory
infiltrates underneath a ‘grenz zone’ (hematoxylin-eosin stain [HE], original
maghnification x 50) (a). Close-up: eosinophil-rich inflammatory infiltrate with a
‘grenz zone’ and telangiectases (HE, x 200) (b).

Abbildung 10: ,,Histology of granuloma faciale” aus Peckruhn M, Elsner P, Tittelbach J.: Eosinophilic dermatoses. JDDG J
Ditsch Dermatol Ges. 2019 >1®9

Das 1945 von Wigley “& 3'®> erstmalig beschriebene Granuloma faciale priigt sich durch lokale,
entziindliche, faziale Herde aus. Zudem sind auferhalb des Gesichts bei weniger als 10 % Plaques zu
finden. Die erhabenen Knoten von ziher Konsistenz erscheinen rot-braun bis zu 2 cm GroBe *&-'?9, Zu
Beginn zeichnet sich in der Histologie eine leukozytoklastische Vaskulitis, aber mit nur wenigen
Riesenzellen, ab &' ***'2 Durch eine enge Grenzzone sind entziindliche Infiltrate der Dermis von der
unbeschidigten Epidermis getrennt Y& 5?7 Spitere Stadien sind von einer Dominanz an Mastzellen,
Lymphozyten, Plasmazellen, Fibrosen und Himosiderinnachweisen geprigt ‘& **®'2. Typisch sind
Teleangicktasien und GefiBverinderungen ‘& °'®?  Zudem lagern sich Komplement und
Immunglobuline (IgG, IgA, IgM, C3c und C1q) in der Basalmembran an *&"33,

Es wird iiber die Persistenz dieser GefaBentziindung spekuliert, deren schlussendlicher Ausloser
womdglich UV-Licht ist “¢ *®®_ Die benigne Erkrankung kann mit Tacrolismus, Primecrolimus,

Glucokortikoidsuspensionen, Dapson oder Hydroxychloroquin behandelt werden ‘& 3**'2 Der

Calcineurin-Inhibitor scheint im Vergleich am effektivsten und nebenwirkungsirmsten zu sein *&">'®7,

2.8 Einschitzungs-Instrumentarien

Es bestehen verschiedene Bewertungsmalstébe einer Vaskulitis je nach Untersuchung von Aktivitét,
Schaden, Funktion und Schweregrad. Alle zielen vorrangig darauf ab, die Morbiditit moéglichst prizise
messbar zu gestalten *#">*®»_Als Beispiele dienen der Vasculitis Damage Index (Exley et al, 1997), der

Vasculitis Activity Index (Olsen et al, 1992) und der Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) ¢

54(p3), vel. 4(p14)
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Seit 1994 wird héufig der BVAS angewandt. Seitdem ist er mehrmals {iberarbeitet worden. Die
kiirzlichste Uberarbeitung des BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) ist die dritte Version ,v.3°
309 Die dritte Version ermdglicht eine Unterscheidung zwischen a) einer Vaskulitis und anderen
Verhiltnissen, b) einem aktiven Stadium und manifestem Schaden und c) zwischen aktiver Erkrankung,
Remission und chronischer Erkrankung °®%.

Sechsundsechzig mogliche Vaskulitis-Auspragungen aus neun Organsystemen werden jeweils
numerisch gewertet. Dabei ist ausschlaggebend, ob ein Symptom neu aufgetreten oder geblieben ist oder
sich verschlechtert hat ¥&" 3®)_ Eine Beschreibung der Symptomatik fiir die Vergabe des maximalen
Wertes ist jeweils beigefiigt. Anhand der Summe konnen Einschitzungen der Eingangskriterien und
Krankheitsaktivitat erleichtert werden. Gleichzeitig kann der BVAS, inklusive Remission, Riickfall und
Mortalititsrisiko, als ErgebnismaBstab dienen ‘¢ "D Trotzdem sind frilhe Krankheitsstadien
manchmal nicht genau klassifizierbar.

Zusitzlich gibt es, veroffentlicht durch Dolazelova et al., seit 2012 auch einen PVAS (Pediatric
Vasculitis Activity Score), in welchem acht Punkte den kutanen, abdominalen und kardiovaskuldren
Kategorien hinzugefiigt wurden *" 5?5, Nun umfasst er neun Kategorien und insgesamt 64 Punkte,
deren Anzahl mit der Erkrankungsaktivitét steigt.

Um den Schaden zu erfassen, wird unter Erwachsenen, wie oben erwéhnt, der VDI (Vasculitis Damage
Index) angeben Y& >3 Seit 2014 wurde das Schema padiatrisch erginzt (PDVI), welches nun 72
Punkte in zehn Abschnitten beinhaltet ¥¢"**®>_ Allerdings treffen fiir Kinder, aufgrund der Auftretens-
Raritit, die gleichen Ratsschlage zur Behandlung zu. Generell ist GPA in padiatrischen Kreisen haufiger

verbreitet als andere primére Vaskulitisformen wie MPA oder EGPA V&" 33¢D,
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Diese Studie umfasst eine retrospektive Erhebung aller Patienten der Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Universitétsklinik des Saarlandes zwischen 2006-2017 mit einer
Vaskulitis der Haut. Der Umfang betrug 620 Patienten. Ziel war es, die Korrelation mit klinisch-
pathologischen Daten herauszuarbeiten. Zum Vergleich wurde eine Kontrollgruppe aus einer Kohorte
von 303 Patienten mit der Diagnose eines malignen Melanoms an der Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie des Universititsklinikums des Saarlandes erstellt. Bei der selektiven
Zuordnung wurde auf die Ubereinstimmung von Geschlecht und Alter zum Biopsiezeitpunkt geachtet
und in diesem Zusammenhang nur eine Abweichung von hdchstens zwei Jahren Altersunterschied
toleriert. Die Patientenauswahl von Fallgruppe zur Kontrollgruppe erfolgte in einem Verhiltnis von 2:1.
Vor Ubertragung in das Statistikprogramm SPSS fand eine Anonymisierung der Daten aller Patienten
statt. Eine Zuordnung der erhobenen Daten zu den einzelnen Patientenakten ist daher nachtriaglich
ausgeschlossen. Somit wurde gewéhrleistet, dass personenbezogene Daten aus den Krankenblattern in
der retrospektiven Verarbeitung geschiitzt sind. Im Ubereinkommen mit der Ethikkommison der

Arztekammer des Saarlandes wurde aus diesem Grund kein vorliegendes Ethikvotum benétigt.

3.2 Methodik

Dazu wurde eine allgemeine Volltextrecherche im SAP des Dokumentationssystems der
Dermatopathologie unter dem Suchstring ,,VASKULITIS® gestartet. Damit fanden sich 1.169
Dokumente, die anhand einer Tabelle mit Namen, Fallnummern und Fall-Art als ambulant oder stationir
aufgelistet wurden. Auch die Dokumentnummer, das Geburtsdatum, das Datum der Biopsieentnahme
und die Beschreibung des Histologiebefundes wurden in diesem Zuge fiir die Auffindung der Patienten
tabellarisch angegeben. Zusitzlich ergab die Eingabe des Suchstrings ,, GRANULOMA und FACIALE*
weitere 14 Patientendokumente, die ebenso Eingang in diese Tabelle fanden. Mit Hilfe des C21-
Produktivsystems konnten die Dokumente der Patienten eingesehen und auf verschiedene unten néher
beschriebene Parameter untersucht werden.

Es fand ein Ausschluss derjenigen Patienten statt, deren Diagnose ,,Vaskulitis“ durch den
Histologiebefund der entnommenen Hautbiopsie nicht bestitigt werden konnte. Dadurch schmaélerte
sich der Umfang des Patientenkollektivs der Fallgruppe auf etwa die Hailfte. Beispiel einer
AusschlieBung trotz Treffers in der Volltextrecherche war die dermatohistologische Begutachtung eines
Patienten im November 2017, die zu dem Schluss kam, dass die Zeichen einer Vaskulitis (neutrophile

Granulozyten, Kernstaub, Fibrin in den GefaBwinden) insgesamt fehlten.
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Unter den verwendeten Dokumenten, die Informationsgehalt iiber den Patienten boten, gab es keine
Einschrankungen. Exemplarisch konnte der BMI eines Patienten individuell entweder der
Pflegeanamnese, der ,,JOI:PAT:AKTE®, der normalen ,,PAT.AKTE, stat.”, der ,,AN: Primedikation®,
der ,,AN: Narkosedoku* oder eines anderen Arztbriefes entnommen werden. Selten war der Zugriff auf
ein Dokument durch die Kennzeichnung als nur ,,abteilungsintern verfiigbar* nicht méglich. Meistens
reichte jedoch zur Offnung der einzutragende Verwendungszweck ,,Doktorarbeit*.

Die Literaturrecherche erfolgte vorwiegend iiber das online Portal PubMed der US National Library of
Medicine and National Institutes of Health. Der Informationsgehalt wurde den Texten in
Originalsprache entnommen. Eine weitere gute Informationsquelle boten die Biicher des
Biichereibestandes der Universitétsklinik des Saarlandes in Homburg sowie der virtuelle Katalog der

Saarldndischen Universitits- und Landesbibliothek (SULB).

3.3 Untersuchte klinisch-pathologische Parameter mit Begriindung

Die Auswahl der untersuchten klinisch-pathologischen Patientendaten umfasste:
Erkrankung der Fallgruppe

Geschlecht

Alter und Altersgruppen

Nikotinkonsum

BMI (Bodymafindex)

Hautbefund

Lokalisation der entnommenen Biopsie
Lokalisation der aufgetretenen Lisionen
Komorbiditiaten und Symptome
Arzneimittelgruppe eingenommener Medikamente
Rezidiv-Vermerk

Allergien

Labor

Blutwerte

Infektionsparameter, Mikrobiologie

Urinanalyse

Begriindung
Erkrankung
Steht die Vermutung einer Vaskulitis primidren Typs im Raum, ist es von groBer Wichtigkeit, die
individuell gebietsbeschrinkten Symptome zu sortieren und kategorisieren ‘& “PV Zumal diese

zundchst unabhingig von einer Zuordnung erscheinen, sollte eine Beurteilung stattfinden, ob die
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Symptome aus inflammatorisch verinderten Geféfien oder aus einer Blutung resultieren “¢- ***"_ Jedes
infektiose Agens kann eine sekundire Vaskulitis auf direktem oder indirektem Mechanismusweg
auslosen, wobei die GefdBwand entweder direkt zerstort oder eine Immunreaktion gegen die Gefilie
ausgelost wird. Unter die erste Kategorie fallen CMV, Salmonellen, Staphylokokken, Rickettsien,
Streptokokken und HSV1/2, die speziell auf die Endothelzellen wirken ¥&" °'. Auf indirektem Wege iiber
geteilte Epitope und iiber eigens modifizierte Antigene, die eine gekreuzte Immunreaktion im Wirt
auslosen, wirken Hepatitis-B-Virus, Mykobacterium leprae/ tuberculosis und HIV. Viele infektidse
Ausldser konnen aber auch eine Vaskulitis auf beiden Wegen auslosen, was eine Einteilung deutlich
erschwert *&" ®'. Noch wertvoller als die genaue Einordnung in einen Subtyp der Vaskulitiden, ist

allerdings die Kenntnis des diagnostischen Prozesses und der klinischen Erscheinungsformen *&" %!

Geschlecht
Laut Schwarz und Fritsch ist die Priivalenz bei Vaskulitiden vom Geschlecht unabhingig *¢" 2PD_ Bei
der PSH ist bekannt, dass Frauen hiufiger als Minner davon betroffen sind ‘& *P In der

Vergleichsgruppe ist das Geschlechterverhiltnis ebenso ausgewogen *&" 571,

Alter

Unterschiedliche Subtypen der Vaskulitiden treten bevorzugt in bestimmten Altersklassen auf.
Zusétzlich sollte dem Lebensalter aufgrund der mit den Jahren zunehmenden Anfdlligkeit fiir
Nebenwirkungen im Hinblick auf die Medikation oder wegen eines Kinderwunsches Beachtung
geschenkt werden Y& !'®!"® Maligne Melanome betreffen oft Personen mittleren Lebensalters (Median

53 Jahre) v&- 57D,

Nikotinkonsum

Der Rauch einer Zigarette enthilt iiber 4000 toxische Substanzen *¢" 2. Am meisten Verantwortung fiir
die vasokonstriktive und blutflussverringernde Wirkung wird allerdings weitldufig dem Nikotin
zugesprochen, das im ZNS iiber nikotinerge Acetylcholinrezeptoren vermittelt wird ¥&"®. Pro Zigarette

vel 65 ynd 14sst damit das

werden 2-3 mg Nikotin inhaliert *¢"%*®D_Es erhoht die Plittchenaggregation
Risiko fiir Gewebeischdmien, thrombotische Koagulation und somit mikrovaskulare Okklusion steigen
vel-62(p1). vel- 64p1) Des Weiteren fiithrt Nikotin zu einer verringerten Proliferation verschiedener Blutzellen,
allen voran der Erythrozyten, Fibroblasten und Makrophagen. Andere Inhaltsstoffe des Zigarettenrauchs
sind Kohlenstoffmonoxid, das den Transport sowie Metabolismus von Sauerstoff verringert, und
Cyanwasserstoff, das auf zelluldrer Ebene die Enzyme mit gleicher Zielwirkung auf Sauerstoff inhibiert
vgl. 62(p1)‘

Nur bei der Livedo racemosa generalisata (engl.: livedo vasculitis °°) als Teil der Livedosyndrome, die

vaskulitische und vaskuldre Syndrome beinhalten, oder bei arteriellen Krankheiten mit dermaler

Ausprigung, wird dem Nikotinkonsum ein moglicher Ursprungsfaktor eingerdumt Y& 20619 Alg
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Risikofaktor gilt das Rauchen auch in der Entwicklung von Psoriasis und Durchblutungsstorungen *&"
2p439) 7ur Diskussion steht die These, dass eine durch Nikotinkonsum provozierte Immunsuppression
bei malignen Melanomen pathogenetisch eine Rolle spielt ¢ . Rauchen schidigt sowohl das Gef&B-
und Blutsystem als auch den Stoffwechsel des Kollagens und das immunologische Zusammenspiel *¢"
6302 " Zumindest im Rahmen einer Psoriasis, beim Lupus erythematodes oder bei einer atopischen
Dermatitis beispielsweise, soll Tabakkonsum eine Entziindungsreaktion induzieren. Aufgrund der
genannten Auswirkungen des Rauchens auf die Haut ist eine Untersuchung des Zusammenhangs von

Nikotin und Vaskulitis spannend.

BMI

Verschiedene Studien dokumentierten etliche erhdhte Parameter bei adipdsen Patienten: zu Riesenzellen
geformte aktivierte Makrophagen “&" %, erhohtes CRP, die vermehrte Produktion von TNF-a, IL-6 und
anderen Zytokinen, von Plittchen-Endothelzell-Molekiil 1, Fibrinogen, Plasminogen activator inhibitor-
1 ¥ % verschiedene Gerinnungsfaktoren und die erhohte Aktivitit von 11B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase-Typ 1, das die Cortisol- und Kortikosteron-Produktion ankurbelt *¢" . Die Entziindung
des weillen Fettgewebes ist bei fettleibigen Patienten mit einem erhéhten kardiovaskuldren Risiko in
Verbindung gebracht worden Y& 7°.

Bei adiposen Patienten sind hiufig einige Peptide zu finden, die als Adipokine *&" 7'®" bezeichnet
werden, da sie von Adipozyten (Fettgewebezellen), hochstwahrscheinlich genauer von den in
Preadipozyten ansissigen ,,stromal vascular cells (SVCs)“ ¥¢- 72?3 produziert und sekretiert werden. Zu
ihnen gehoren die Zytokine Leptin, Adiponectin, Resistin, TNF-c, IL-8, IL-1p, Insulin und Ghrelin ¥&"
e iNOS, CRP, TGF-B1, MCP-1 (Monocyte-chemotactic-protein-1) sowie prokoagulatorische

Proteine wie plasminogen-aktivator-inhibitor-type-1, Faktor VII und der tissue factor Y&"¢7¢2),
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Figure 2. The Adipocyte as an Endocrine Cell

In addition to releasing free fatty acids (FFA) which can function as fuels or signals, adipocytes can modify steroid hormones leading to
production of estrogen and glucocorticoids, and release an increasing number of hormones, hormone precursors, hemostatic regulators, or
cytokines including leptin, angiotensinogen, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), TNF-q, IL-6, resistin, adiponectin, and complement
factor D, also known as adipsin.

Abbildung 11:,,The Adipocyte as an Endocrine Cell“ aus Flier JS. Obesity Wars: Molecular Progress Confronts an Expanding
73(p4)

Epidemic.
2008 erschien eine Studie von Kumpers et al. mit der Schlussfolgerung, dass eine aktive AAV durch
verringertes Leptin und erhShtes Ghrelin im Serum gekennzeichnet ist. Nach erfolgreicher Therapie
normalisieren sich die Werte ¥& 7®)_ Aufgrund unterschiedlicher Entziindungsintensititen bieten
Vaskulitiden die Moglichkeit, das Zusammenspiel von Ghrelin und Leptin in dieser Hinsicht zu
erforschen. AuBerdem besitzen mikrovaskuldre Endothelzellen und neutrophile Granulozyten
Rezeptoren fiir Ghrelin und Leptin, was vermuten ldsst, dass sie pathogenetischer Teil der

charakteristischen Endotheldestruktion einer Vaskulitis sind Y& 7>7476,

Hautbefund

Die Haut ist an nahezu allen systemischen Vaskulitiden beteiligt. Wie in der Einleitung erwéhnt, gibt es
unter ihnen auch Versionen, die nur kutan begrenzt sind und dafiir erst 2012 die entsprechende
Bezeichnung erhalten haben €"37®?_ Diese Kategorie dient der Erfassung des Ausmafes der Lisionen
an der Haut. Die Untersuchungsbefunde werden daher als regionale, iiberregionale oder akrale Lasionen

dokumentiert.

Biopsie
Bei Vaskulitiden, die zundchst kutan manifest werden, jedoch der Verdacht einer systemischen Variante
besteht, muss ein Nachweis erbracht werden. Erhohtes CRP, B-Symptomatik oder andere unspezifische

Zeichen einer Entziindungsreaktion reichen nicht aus Y& *"®»_ Erforderlich bleibt ein histologischer
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Beleg oder laut CHCC 2012 der Kontext eindeutiger Befunde klinischer, laboratorischer und
bildgebender Art *&"7.

Okazaki et al. heben die Gewebebiopsie als wichtigsten Schritt der Diagnostik hervor, vor allem um
AAV von Immunkomplexvaskulitiden zu unterscheiden Y& *“P_ Vor der Ausfiihrung der Biopsie sollte
das Material fiir eine Indirekte Immunfluoreszenz(IIF)-Farbung vorbereitet sein *&" . Wihrend eine
Biopsie der befallenen Gefidf3e bei vielen priméren Vaskulitis-Syndromen ausreicht, bendtigen aortale
oder coronale Lisionen der Geféle allerdings alternative Detektions-Verfahren. In Betracht gezogen
werden kann eine Biopsie, beispielsweise bei GCA, in der Temporalarterie.

Die Tunica media beherbergt fibrinoide Nekrosen bei der PAN. Ausgenommen vom Befall sind
allerdings die kleinsten Gefifle, weswegen auch eine Glomerulonephritis davon ausgeschlossen ist “&"
60?3 1 etzteres Entziindungsbild ist bei einer MPA zu finden. Dagegen sind Biopsien der Lungen, Nieren
und Muskeln bei einer GPA, EGPA oder Anti-GBM-Erkrankung sehr sinnvoll v&" ¢,

Dariiber hinaus ist laut Einschétzung der EULAR bei einem primér negativem ANCA-Test eine Biopsie
duBerst hilfreich Y& 77?2,

Auch bei der die Kontrollgruppe definierenden Neoplasien sind Biopsien wichtig. Da eine Melanom-
Diagnose durch die Histologie in der Mehrzahl der Félle nur bei Praperatvollstindigkeit gesichert
werden kann, sind Probebiopsien nicht ratsam ¥¢-37®'3) Das angestrebte Ziel ist eine ,,Exzisionsbiopsie®
37013 inklusive sicherer Entfernung des gesamten Melanoms. Begriindete Ausnahmen bestehen bei

zunehmender GroBe oder schwieriger Platzierung “&" >3,

Lokalisation der aufgetretenen Lisionen

Oftmals ist es mit einem Ortlichen Befund einer Vaskulitis nicht getan. Gerade beispielsweise bei
Kollagenosen kann eine Konstellation aus gleichzeitlich bestehenden, mehreren Varianten der kutanen
Vaskulitis auftreten 2" *’®”. Neben Formen wie IgA-positiver-Vaskulitis oder der Polyarteriitis-nodosa
dhnelnden Vaskulitis, ist auch der simultane Befall unterschiedlich groBer Gefile moglich Y& 37®7,
Daher ist es fiir jeden Patienten zur Dimensions-Einschitzung hilfreich, zunichst die sichtbaren
Symptome zu erfassen. Gleichzeitig ist die Zuordnung vaskulitischer Erscheinungsbilder zum

betroffenen Korperbereich in Anbetracht der statistischen Haufigkeitsanalyse wichtig.

Komorbidititen
Neoplasmen wie Karzinome des Magens, des Bronchus, der Mamma oder eine Haarzellleukdmie

konnen urséchlich fiir eine Immunkomplexvaskulitis des chronisch-rezidivierenden Typs sein " 2603,

Arzneimitteleruppe der eingenommenen Medikamente

Laut der CHCC-2012 werden in die Rubrik ,,Vaskulitiden mit wahrscheinlicher Atiologie solche
eingeordnet, die auf Medikamente, Infektionen oder Malignome ursichlich zuriickzufiihren sind ‘& 7.

Vaskulitiden, die durch Medikamente induziert werden, kdnnen sich verschieden auspridgen und derweil
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kutanen oder systemischen Verlauf nehmen. Beispielsweise konnen medikamenten-assoziierte AAV
mit Lungenbeteiligung oder Glomerulonephritis, aber auch nur rein kutan, sichtbar werden & 37¢7),
Essentiell ist die Erfassung aller von den Patienten eingenommener Medikamente insofern, als dass
dadurch besonders Gruppen, die pradisponiert sind eine Vaskulitis zu indizieren, erkannt werden
konnen. Die Symptome sollten nach Absetzen des Auslosers rasch abklingen Y€"*"®”). In manchen Fillen
kann eine definierte Vaskulitis ergéinzend oder doppelt der Kategorie ,,wahrscheinlicher Atiologie*
zugeordnet werden Y& 377,

AuBerdem soll anscheinend laut einer breiten Studienlage das Risiko, ein Melanom zu entwickeln,
sinken, wenn Arzneimittel wie Betablocker, NSAIDs und ASS fortfiihrend eingenommen werden “&"
2(p783)‘

Die gruppierende Einteilung der Arzneimittel war besonders zur Analyse moglicher Korrelationen mit

den anderen aufgestellten klinisch-pathologischen Parametern niitzlich.

Rezidiv-Vermerk

Gerade bei einer kutanen PAN treten die Hautsymptome rezidivierend und chronisch schubhaft auf v&"

802 Auch im Rahmen einer Hypergammaglobulinimie kann eine makuldse Vaskulitis der kleinen
Blutgefafle in rezidivierenden Episoden in Erscheinung treten. Unter diese Bezeichnung féllt auch das
Sjogren-Syndrom. Die Variante steht in Verbindung mit Immunkomplex- und Immunglobulin-

Ablagerungen sowie mit Alkoholkonsum Y& 7807,

Dieses Beispiel verdeutlicht, warum die
Untersuchung auf Vermerke wiederkehrender Vaskulitis-Auspragungen in Zusammenhang mit anderen

klinisch-pathologischen Parametern seine Berechtigung hat.

Allergien

Setzt sich der Korper mit Umweltbestandteilen auseinander, so kann in der Folge eine
Unvertriglichkeitsreaktion ausgelost werden ‘2" 3'®D. Sie entsteht, wenn die intakte Haut durch eine
exogene avitale Substanz gestort wird “€" 3'®?. Unterschieden werden konnen Intoleranzreaktionen,
toxische Reaktionen und Allergien ¢ *'®»  Letztere Reaktionen gehoren unter der Benennung
,allergologisch-immunologisch® *&" *!®® 7y den nicht-toxischen Unvertriglichkeitsreaktionen. Je nach
ihrem Pathomechanismus werden sie nach Coombs und Gell in Typ I bis IV- Kategorien eingeteilt.
Neben IgE-vermittelten Soforttyp-Reaktionen, humoralen zytotoxischen Immunreaktionen und
zelluldren Spéttyp-Immunreaktionen, spielt der Mechanismus der immunkomplexvermittelten
Immunreaktionen als Typ III die groBte Rolle im Zusammenhang mit einer Vaskulits allergica.

Der Oberbegriff ,,allergische Vaskulitis '*?" umfasst immunkomplexvermittelte GefiBentziindungen,
vor allem der postkapilliren Venolen wie beispielsweise Urtikariavaskulitis, Erythema elevatum et
diutinum und die IgA-Vaskulitis. Auslésende Faktoren konnen ursdchlich exogener Genese durch
Medikamente, Nahrungsmittel oder Chemikalien und endogener Genese, das heif3it durch koérpereigene

Proteine, sein ‘&' '?P). Nachdem gegen die entsprechenden Antigene eine Sensibilisierung und
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Antikorperbildung stattgefunden hat, entstehen komplementfixierte Immunkomplexe vom IgM-, IgA-
oder IgG-Typ. Abhéngig von der Menge und von Faktoren himodynamischer oder gefilverindernder
Art, wie Histamin, oder dem Verhéltnis von Antigen und Antikorper, deponieren sich die Komplexe am
Endothel und 16sen eine Komplementaktivierung aus ‘& '?PD. Uber Komplementfragmente werden
Mastzellen und Neutrophile aktiviert, die ihrerseits iiber die Freisetzung von TNF-o, Histamin,
Proteasen, proinflammatorischer Stoffe und reaktiven Sauerstoffspezies die Immunreaktion unterhalten
und verstirken. Die hervorgerufene Lyse, die Aktivitit von Proteasen und die zellvermittelte
antikdrperabhingige Zytotoxizitit fithren zur Endothel-Destruktion und im perivaskuldren Gewebe zu
einer Erythrozyten-Extravasion, die an der Haut als palpable Purpura sichtbar wird ¥&" '2®D,

Die Ursachen einer Allergie sind mannigfaltig. Auch die verschiedenen Pathomechanismen der
Entstehung unterscheiden sich. Trotzdem wurde die Kategorie ,,Allergie” als dichotome Variable
festgelegt. Bei Vaskulitis- und Kontrollgruppen-Patienten ist die Verbindung und H&ufigkeit einer
anamnestisch erfragten Allergie mit anderen klinisch-pathologischen Parametern auch unter Verzicht

auf eine genauere dtiologische Einteilung interessant.

Labor

Blutwerte: Akute Entziindungsmarker umfassen als Basis das CRP, die Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) oder auch die ESR als Abkiirzung fiir ,,erythrocyte sedimentation rate* und eine Leukozytose *&"
B Allerdings gibt es dokumentierte Daten iiber eine Leukozytopenie speziell bei ANCA-
Vaskulitiden Y& °®?_ Die verringerte Anzahl weier Blutzellen konnte dadurch zustande kommen, dass
aktivierte Zellen zu den vaskulitischen Lisionsherden migrieren *#" °®¥ Die BSG ist normwertig
kleiner als 15 mm/h ¥&" ¥, Der CRP-Wert betriigt beim Gesunden bis 5 mg/l *#" . Andere Quellen
tolerieren bis 0,8 mg/dl *¢"%!. Sie werden unter anderem bei entziindlichen Prozessen genauso vermehrt
gebildet und daher genauso regelmifig bestimmt wie der l6sliche Interleukin-2-Rezeptor oder das
Eosinophilen-kationische Protein im Rahmen eines Churg-Strauss-Syndroms. Auch die EGPA ist mit
einer Eosinophilie verbunden Y& %),

Bei Patienten mit PAN konnen hohe Plasmareninspiegel und positive HBV-Antigene beobachtet

werden Ve 6003

Unspezifische Marker sind auch eine normochrome, normozytire Andmie oder
Thrombozytose ¥& **V. Speziell bei IL-10 wird vermutet, dass es stadienunabhéngig frithzeitig eine
Zunahme der Entziindungsaktivitit bei AAV-Patienten markiert ¥&-8®!!D,

CRP und BSG konnen auch im Normbereich liegen, obwohl eine aktive vaskuldre Entziindung zugange
ist. Bei GroBgefalvaskulitiden, exemplarisch der TAK, liegt der Grund dafiir in der Abweichung
zwischen laufender vaskuldrer und systemischer Entziindung, wobei letztere durch Akute-Phase-
Proteine eingeschitzt wird *¢" 3. Eine Studie von Jayne ermittelte keine Korrelation zwischen CRP und
Krankheitsaktivitit *&" %,

Als Vorboten eines Riickfalls bei ANCA-Negativitdt wird der Wert gemeinsam mit BSG und anderen

Aktivititsmarkern wie Zytokinen als niitzlich erachtet ¥&"34¢>,
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Aufgrund der vielen mdglicherweise relevanten laboratorischen Parameter wurden zur Analyse in der
vorliegenden Arbeit Ubergruppen-Titel wie die Rubrik ,,Entziindungsparameter* verwendet.
Mikrobiologie: Eine Infektionsserologie gehdrt routinemaflig zur Untersuchung der Ursache einer
Immunkomplexvaskulitis dazu *&" 2603,

Die Testung auf ANCA ist zur Trennung von genetischen oder mit Umweltfaktoren assoziierten
Ursachen gegeniiber priméren Vaskulitiden vonnéten Y& ®°®Y_ Sind die Untersuchungsergebnisse auf
ANCA, Kryoglobuline und IgA negativ, sollten als Teil der kutanen, die kleinkalibrigen Gefafle
betreffenden Vaskulitiden (CV), eine Leukozytoklastische Vaskulitis oder ein M. Beget in Betracht
gezogen werden V& 2003,

Urinanalyse: Diagnostisch sind im Rahmen des Verdachts einer Immunkomplexvaskulitis eine
Untersuchung von Kreatinin, Kalium, Harnstoff, GFR und dreimalige ,,Sedimentanalyse auf

Erythrozytenzylinder* 2%%%

und Sammelurin aus 24 Stunden nétig.

Bei Patienten mit MPA kann selbst in frithen Stadien Leukozyturie, Erythrozyturie, Proteinurie oder
Zylinurie festgestellt werden. In fortgeschrittenen Stadien von GPA oder PAN kdnnen genauso renale
Anomalititen erscheinen &' P Eine Dysfunktion der Niere spiegelt sich in allen drei oben genannten
Krankheitsbildern auch in den biochemischen Markern im moglichen Riickgang der Kreatinin-
Clearance, erhdhtem Blut-Harn-Stickstoff (abgekiirzt als BUN fiir ,,blood urea nitrogen* *) oder im

Anstieg des Serum-Kreatinins wieder 8" ¢?4),

Alle Daten beziehen sich exakt auf den Zeitpunkt, indessen auf den Tag der Biopsie. Vor allem in Bezug
auf auftretende Komorbidititen, eingenommene Medikamente, diagnostizierte Allergien und
Laborbefunde ist dieser Kontext wichtig. Spéter in der Patientenhistorie vermerkte und dokumentierte
Daten wurden nicht mehr in die Auswertung miteinbezogen, da sie fiir die untersuchte Fragestellung
nicht relevant, beziehungsweise nicht zielfiihrend waren.

Die bei der Testgruppe verwendete Kategorie ,,Lokalisation der aufgetretenen Lasionen* wurde in der
Kontrollgruppe durch die Rubrik ,,Lokalisation akzessorischer Hautbefunde* ersetzt.

Die Dokumentation der genaueren Klassifizierung der malignen Melanomtypen (noduléres, lentigo
malignes, ulzeriertes, desmoplastisches, superfiziell spreitendes, in situ Malignes Melanom etc.) fand
anfangs Einzug in die erstellte Exeltabelle, wurde aber mangels Relevanz nicht weiter statistisch

verfolgt.

36



3.4 Statistische Methoden

Zunichst wurde eine Exeltabelle mit den unten folgenden Zahlen-Kodierungen erstellt. Zur besseren
Transparenz im Rahmen der Kategorisierung wurden einige Anmerkungen hinzugefiigt und Beispiele

erginzt.

3.4.1 Kodierungen

Erkrankung

1 Primére Vaskulitis
2 Granuloma faciale

3 Sekundire Vaskulitis

Anmerkung: Unter den Beurteilungen der als sekundér eingeordneten Vaskulitis formulierten die
histologischen Befundbriefe beispielsweise folgende Beobachtungen: ,,vaskulitische Komponente®,
,vaskulitische Veranderungen® oder ,,sekundére Begleitvaskulitis“. Aufgrund des Datenschutzes muss
darauf verzichtet werden, die zitierten Patientenbriefe namentlich zu nennen. Konkret tauchte im
Rahmen einer Herpes-Infektion wiederholt die histologische Deskription ,,V-formig in die Tiefe
reichendes Entziindungsinfiltrat mit angedeutet vaskulitischer Komponente" auf. In anderen Fillen
stand die Genese der Vaskulitis beispielsweise als ,,medikamenten-induziert oder ,,paraneoplastisch®

vermerkt.

Geschlecht
0 divers
1 ménnlich

2 weiblich

Altersgruppen
1 <20 Jahre

2 21-40 Jahre
3 41-60 Jahre
4 61-80 Jahre
5 > 80 Jahre

Nikotinkonsum

1 Raucher
2 Nichtraucher
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3 Ex-Raucher
Anmerkung: Die Aussage ,,gelegentlich® Nikotin zu konsumieren, wurde der Kodierung ,,Raucher*

zugeordnet.

BMI Kodierung
0 Keine Angabe

1 Untergewicht (<18,5)

2 Normalgewicht (18,5-24,9)

3 Priadipositas (25-29,9)

4 Adipositas Grad I (30-34,9)

5 Adipositas Grad II (35-39,9)

6 Adipositas Grad III (A. permagna oder morbide A.) (>40)

Anmerkung: Teilweise wurde der Body-Mass-Index nach der Formel Gewicht (in kg) / (GroBe (in m))?
selbst berechnet. Die ersten beiden Zahlen nach dem Komma waren entscheidend, sodass ein BMI von

29,988 aufgerundet wurde und demnach in Kategorie 4 Einzug hielt.

Hautbefund

0 keine genauere Angabe

1 lokal

2 generalisiert

3 akral

Anmerkung: Bei den Begrifflichkeiten ist hervorzuheben, dass der Begriff ,,generalisiert oftmals in
einem Arztbrief zusétzlich vermerkt war. Um unter ,,akral“ kategorisiert zu werden, musste der Befund
sowohl Hiande, Fii3e, als auch das Gesicht betreffen. War nur die obere oder untere Extremitét betroffen,

wurde der Befund als lokal eingestuft.

Lokalisation der Biopsie und Lisionen

0 ungeklart, extrakutan

1 Kopf und Hals

2 ventral am Thorax, Abdomen
3 dorsal am Thorax, Riicken

4 Arm links

5 Arm rechts

6 Oberschenkel links

7 Unterschenkel links

8 Oberschenkel rechts

9 Unterschenkel rechts
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10 Hiift-/ Glutealregion links

11 Hiift-/ Glutealregion rechts

12 inguinal

13 plantar

14 genital

Anmerkungen: Manche Regionen sind Grenzgebiete zwischen den aufgeteilten anatomischen Sektoren.
Musterhaft ergénzt werden sollte daher, dass die Schultern zu den jeweiligen Armen, die Scapula
allerdings zum Riicken gezdhlt wurde. Die Flanke als seitliche Bauchregion wurde dem Abdomen, die
Knie und der FuBriicken den Unterschenkeln zugeordnet.

Der Uberbegriff Lisionen inkludierte Makulae, Papeln und Petechien.

Komorbidititen und Symptome

1 Erkrankung des Nervensystems

2 Erkrankung des Auges

3 Erkrankung des Atmungssystems

4 Erkrankung des Herzkreislaufsystems

5 Erkrankung des Gefa3systems

6 Erkrankung des Gastrointestinaltrakts

7 Erkrankung des Urogenitalsystems

8 Erkrankung des Muskel-Skelett-Gelenk-Systems und des Bindegewebes (z. B. Morbus Dupytren,
Leistenhernien)

9 Erkrankungen des endokrinen Systems (Diabetes oder Schilddriisenerkrankungen)

100 Neoplasien benigne

101 Neoplasien maligne

11 Erkrankungen der Psyche/ Verhaltensstorungen

12 hidmatologische Erkrankungen und Immunsystembeteiligung (z. B. IgM-Paraproteindmie,
Wundheilungsstorung)

13 Sonstiges, schwer zu kategorisierende Erkrankungen (Polymyalgia rheumatica, Rheumatoide
Arthritis, Odeme, Adie-Syndrom, Tinnitus, Hydrozephalus malresorptivus, Fibromyalgie, Bursitis
olecrani, Alopezie, Vitiligo)

14 Erkrankung von Mund, Kiefer, Gesicht (MKG)

15 Erkrankung von Hals, Nasen, Ohren (HNO)

16 Systemische Erkrankung (z. B. Autoimmunerkrankungen wie SLE, Gicht, Multiple Sklerose)

166 Stoffwechselerkrankung (M. Meulengracht, Kayser Fleischer Kornealring, erhdhte Leberwerte)

17 dermatologische Auffalligkeit (Sinus pilonodalis, NZN oder aktinische Keratose)

18 Infektiose Erkrankung (Hepatitiden beispielsweise durch Pilze wie Candidas, Wundinfekte)

19 Lymphatische Erkrankungen (M. Hodgin, Lymphodeme)
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Anmerkung: Fir die Erfassung in dieser Kategorie reichte auch schon der Verdacht auf eine eventuell
vorliegende Komorbiditét aus. Diagnosen, die der Eigenanamnese entstammten, wurden ibernommen.
Es bestand die Moglichkeit, fiir eine Erkrankung mehrere Kategorien anzugeben. Beispielsweise wurde
die Spinale Muskelatrophie sowohl als 1, als auch als 8 vermerkt oder ein sekundarer

Hyperparathyreoidismus als 9 und 166.

Arzneimittelgruppe
1 Analgetika/Antipyretika/Antiphlogistika, NSAR, Antirheumatika, Opioide
2 Antazida, PPI

3 Antiarrhytmika und Antihypertonika/ -hypertensiva
31 Beta-Blocker
32 ACE-Hemmer
33 Statin oder Ezetimib: Cholesterinsenker
34 Calciumantagonist
35 Antiarrytmika wie Amiodaron (Klasse III: Kaliumkanalblocker), Digitalisglykoside, Flecainid
(Natriumkanalblocker)
36 Angiotensinrezeptorblocker (Sartan)
37 NO-Donatoren
38 Weitere (Antisympathotonika: o2-Agonisten wie Clonidin und Monoxidin, a-Blocker, Ivabradin)
4 Antibiotika, insgesamt antiinfektiose Mittel (antibakterielle Wirstoffe, Antimykotika,
anthelminthische Therapie, antivirale Arzneistoffe, Protozoen-, Infektions- und Malariamittel)
6 Mittel bei Verdauungsbeschwerden: Antidiarrhoika, Carminativa, Laxanzien
7 Antiemetika
8 Antiepileptika (-konvulsiva)
9 Antidepressiva
10 Antidiabetika, Insulin-Praparate, Adipositasbehandung (beispielsweise Fibrate)
11 Antihistaminika (Clemastin, Fenistil)
12 Hamostase-beeinflussende Medikamente: Thrombozytenaggregationshemmer (ASS, Clopidogrel)
122 Antikoagulanzien wie Vitamin-K-Antagonisten (Cumarine) und DOAKs ((Direkte orale
Antikoagulanzien) wie Apixaban, Rivaroxaban) und Heparine
13 Urikostatika, Urikosurika, Rasburkinase (Harnsiuresenker), beispielsweise Allopurinol
14 Antitussiva, Bronchodilatoren, -spasmolytika, Anticholinergika, Betamimetika
15 Chemotherapeutika/ Zytostatika, antineoplastische Wirkstoffe (u.a. Methotrexat)
16 Dermatika
17 Diuretika
18 Hormone, deren Vorstufen und deren Hemmstoffe, Enzyme (wie Pankreatin),

Osteoporosemedikamente, Schilddriisenmedikamente (L-Thyroxin, Jodid, Perchlorat), Steroide
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19 Homoopathika/ Nahrungsergéanzungsmittel (Folsdure, Magnesium, Unizink, Selen), Vitamine (z. B.
B1-Thiaminchloridhydrochlorid)

20 Immunsystem beeinflussende Medikamente wie Interferone, Immunglobuline, Antikdrper

21 Glukocortikoide und andere Immunsuppressiva (wie Tacrolismus)

22 Kontrazeptiva

23 Narkotika

24 Psychopharmaka (Neuroleptika, Anxiolytika, Schlafmittel, Sedativa, Benzodiazepine, Tranquilizer)

25 Parkinsonmedikamente: Dopaminagonisten, Mutterkornalkaloide wie Nicergolin (unter anderem
zur Behandlung der Alzheimer Demenz)

26 Prostaglandin-Analoga (Glaukombehandlung), Parasympatholytikum wie Solifenacin,
Muskarinrezeptorantagonisten, So.-Reduktase-Hemmer

27 Spasmolytika, das motorische System betreffende Medikamente (Muskelrelaxanzien (z. B. Chinin),
Tamsolusin, Tolperison)

28 Vasokonstringenzien, Vasostabilisatoren oder Vasodilatoren (Sildenafil)

29 Cellulosederivate (Artelac = Hypromellose)

30 Ursodesoxycholsdure

Anmerkung: Im Prozess der Datenerhebung wurden die aufgelisteten Medikamente jedes Patienten in

einer Exeltabelle vermerkt. Erst in einem zweiten Schritt erfolgte die Zuordnung in {ibergeordnete,

zusammenfassende Gruppen. Ziel war es, eine vorschnelle Einordnung zu vermeiden.

Ein zweischneidiges Beispiel ist Vitamin D. Eine aktuelle Stellungnahme wurde von einer

Expertenkommission des Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit und des

Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, die sich mit der Abgrenzung von Arzneimitteln

und Nahrungsergénzungsmitteln befassen, herausgegeben ‘¢"%¢. Zur Aufrechterhaltung lebenswichtiger

Korperfunktionen werden tdglich 20 ug Vitamin D von der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung

empfohlen. Eine eingenommene Dosis in Uberschreitung dieses Grenzwertes wird nun als Arzneimittel

erachtet, das auBerdem eine bestimmte Zulassung benétigt ‘€. Die Verwendung in bilanzierten Diten

im Zuge spezieller medizinischer Absichten stellt eine gewisse Ausnahme dar *&"*¢,

Diuretika zdhlten absichtlich als eigene Gruppe, da sie nicht nur als Antihypertonikum, sondern auch

zur Behandlung von Odemen bei Leberzirrhose eingesetzt werden.

Interferone wurden der Kategorie 20 zugeordnet, da es sich laut Arzten des Evangelischen

Krankenhauses Herne bei der Behandlung mit Zytokinen, zu denen Interleukine und Interferone gezahlt

werden, und mit monoklonalen Antikérpern um eine ,Krebsimmuntherapie“ *’, anstatt einer

Chemotherapie handle.

Acetylsalicylsdure (ASS) wurde je nach eingenommener Dosierung eingeteilt: Als Thromboembolie-

Prophylaxe sind schon 100 mg per os einmal tiglich lebenslang wirksam. Zur akuten

Schmerzbekdmpfung und grippalen Fiebersenkung sind 500-1000 mg fiir eine kurze Zeit 2-3x/Tag notig

vgl. 88
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Rezidiv-Vermerk
1 Nein
2 Ja

Allergien
1 Ja

2 Nein (oder keine angegeben)

Labor

0 Alle Werte unauffallig, keine Werte

1 Blutbild auffallig

2 Entziindungsparameter auffillig (BSG, CRP, Ferritin, Fibrinogen, Haptoglobin (Akute-Phase-
Proteine), Procalcitonin (PCT), Interleukine (v. a. IL-6))

3 Blutbild und Entziindungsparameter kombiniert auffallig

Infektionsparameter, Mikrobiologie

0 Keine Angabe

1 Hepatitis A/B/C-Antikoérper positiv (Immunitét, bezichungsweise abgelaufene Infektion)

2 Yersinien-Antikorper positiv

3 Sonstiger nachgewiesener Virenkontakt (CMV, VZV, HSV, Parovirus B19)

4 Bakterien-Antikorper (z. B. Mykoplasma pneumonia, Borrelien, Antistreptolysin-Titer erhoht)

5 Antikorper gegen Parasiten (Protozoen, Wiirmer: z. B. Giardia lamblia, Toxoplasmen)

6 Pilznachweis

7 Untersuchung spezieller Antikorper positiv (ANA, ANCA, BP 180 auffillig, C3c)

8 Aktive Serologie: (Verdacht auf) akute Infektion (DNA des Virus nachweisbar, zudem deren Toxine
(wie das Shiga-Toxin-1))

9 Abstrich einer Korperstelle nachweislich bakteriell auffillig (zuziiglich Hefen)

10 Abstrich einer Korperstelle nachweislich viral aufféllig (exemplarisch MRSA)

Urin

0 Unauffallig oder keine Werte

1 Bakteriell auffallig (z.B. Staphylococcus aureus im Urin)

2 Zelluldr auffillig (Himaturie, Leukozyturie)

3 Sonstige Pathologie (Proteinurie, Nitrit positiv, erniedrigte GFR, Hinweis auf Nierenschddigung)
4 Kombination der Kategorien 1 und 3

5 Kombination der Kategorien 2 und 3

6 Kombination der Kategorien 1 und 2
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7 Kombination aller Kategorien 1 bis 3 (notierter Harnwegsinfekt)

Anmerkung: Unter ,,sonstige Pathologie* wurden auch ein erhohter Harnstoff oder sonstige Hinweise
auf eine Destruktion der Niere, die im Blutserum bestimmt wurden, erfasst. Der Kreatinin-Wert
hingegen ist nicht miteingeflossen, da er oftmals in isolierter Interpretation zu ungenau ist. Obwohl diese
Parameter augenscheinlich der Variable ,,Labor* zugehorig sind, begriindet sich die Einteilung mit dem
Ziel, eine organspezifische Aussage zur nephrologischen Funktionsfédhigkeit iiber den Urin treffen zu

konnen.

Danach erfolgte eine Ubertragung und Auswertung der kodierten Daten mit dem Statistikprogramm

SPSS Version 25.

3.4.2 Statistische Auswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten wurde durch Mitarbeiter des Instituts fiir medizinische Biometrie,
Epidemiologie und medizinische Informatik des Universitéitsklinikums des Saarlandes unterstiitzt. Nach
Anonymisierung der Daten wurde systematisch mit deskriptiver Statistik begonnen. Kreuztabellen und
benutzerdefinierte Tabellen fanden Verwendung, um den Zusammenhang der Variablen zu beschreiben.
Da fiir die Variablen Arzneimittelgruppe, Komorbidititen, Mikrobiologie, Lokalisation Biopsie,
Lokalisation Lasion und Lokalisation akzessorischer Hautbefunde Mehrfachantworten méglich waren,
wurden fiir diese Kategorien Variablensets definiert.

Die Kodierung der Mehrfachvariablen wurde zur ausfiihrlichen Erfassung sowohl kategorial als auch
dichotom angelegt.

Zur Untersuchung der Faktoren auf Abhdngigkeiten wurde der Chi-Quadrat Test als Test auf
Unabhéngigkeit angewandt. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Es wurden exakte
Tests anstatt einer asymptotischen Option verwendet und deren Ergebnisse in der Arbeit daher
formulierend mit pevwar: gekennzeichnet. Die Auswahlstatistik ermdglichte eine prozentuale Darstellung
der Antworten als Zeilen- und Spaltenprozent, die sich auf die Gesamtanzahl an Patienten bezog.
Damit erfolgte, jeweils getrennt innerhalb Fall- und Kontrollgruppe, eine Identifizierung von
signifikanten Zusammenhingen. In einer separat angelegten SPSS-Datei wurde die Signifikanz
zwischen den Gruppen erfasst, um einen Vergleich zu ermdglichen.

Zur Veranschaulichung des Systems angefertigter Kreuztabellen dient folgende beispielhafte Tabelle:

Unabhingige Variable

Abhéingige Variable Tabelle 4: Schema erstellter  Kreuztabellen

Abhingig von der Fragestellung muss die Prozentuierungsrichtung bestimmt werden. Laut SPSS-
Handbuch wird spaltenweise prozentuiert, wenn die unabhéngige Variable die Spaltenvariable ist ‘"
890256 Unter der Annahme, dass die ,junabhiingige Variable“ einen ursichlichen Effekt auf die

,abhingige Variable* hat ¥®%  wird so in der Spalte die Ausprigung des Effekts auf die Zeile
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beschrieben. Um signifikante Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe herauszufiltern, wurde
in der Spalte jeweils die Gruppe als unabhéngige Variable, in der Zeile die jeweils zu untersuchenden
Variablen aufgetragen.

Wurde mit dem Chi-Quadrat Test festgestellt, dass zwei Variablen nicht unabhéngig sind, war mithilfe
des Z-Tests eine Konkretisierung notig. Durch den Vergleich der Spaltenanteile konnte ermittelt
werden, welche Tabellenzeilen fiir die Signifikanz verantwortlich waren Y&"*°.

Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurden neben Tabellen als Grafiken Saulendiagramme,

Kreisdiagramme und Box-Plots verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Strukturierung der Analyseergebnisse

Zuerst erfolgte eine Haufigkeitsanalyse der klinisch-pathologischen Parameter.

Dann wurde systematisch auf Basis der erhobenen Daten eine Analyse auf die Unabhéingigkeit aller
potentiellen Zusammenhénge durchgefiihrt. Zu jeder denkbar moglichen Konstellation der Variablen
wurden Kreuztabellen erstellt. Zur bestmdglichen methodischen Transparenz sind die Konstellationen
in der Reihenfolge der Untersuchung unten aufgefiihrt. Signifikante Ergebnisse sind mit Kennzeichnung

der zugehorigen Patienten-Gruppe kursiv vermerkt.

a) Deskriptive Statistik: Analysen jeweils innerhalb der Gruppen

- Zusammenhang zwischen Erkrankungsentitdt in der Fallgruppe und
Alter, Geschlecht, BMI, Hautbefund, Allergien, Komorbidititen, Hautbefund, Rezidiv, Lokalisation
der Biopsie, Lokalisation der Ldsion, Mikrobiologie, Labor, Urin, Raucherstatus

- Zusammenhang zwischen Altersgruppen und BMI (Kontrollgruppe), Raucherstatus (Fallgruppe),
Allergie, Rezidiv, Arzneimittelgruppe (Fallgruppe und Kontrollgruppe), Hautbefund, Lokalisation
der Ldsion (Fallgruppe), Lokalisation der Biopsie, Komorbiditditen (Fallgruppe und Kontrollgruppe)
Labor, Urin (Fallgruppe)

- Zusammenhang zwischen Geschlecht und BMI (Kontrollgruppe), Raucherstatus (Fallgruppe und
Kontrollgruppe), Hautbefund, Allergien, Rezidiv, Arzneimittelgruppe (Fallgruppe und
Kontrollgruppe), Lokalisation der Lisionen/ akzessorischer Hautbefunde (Kontrollgruppe),
Lokalisation der Biopsie (Kontrollgruppe), Komorbiditdit (Fallgruppe und Kontrollgruppe), Labor,
Mikrobiologie, Urin (Fallgruppe)

- Zusammenhang zwischen BMI und Raucher, Hautbefund, Allergien, Rezidiv, Arzneimittelgruppe,
Komorbidititen (Kontrollgruppe), Lokalisation der Biopsie, Lokalisation der Lésion/ akzessorischer
Hautbefunde (Kontrollgruppe), Labor (Fallgruppe), Mikrobiologie (Fallgruppe und
Kontrollgruppe), Urin

- Zusammenhang zwischen Raucherstatus und Hautbefund, Allergie, Rezidiv (Kontrollgruppe),
Komorbidititen (Fallgruppe und Kontrollgruppe), Arzneimittelgruppe, Lokalisation der Biopsie,
Lokalisation der Lasionen, Labor (Kontrollgruppe), Mikrobiologie, Urin

- Zusammenhang zwischen Hautbefund und Rezidiv, Allergien, Komorbiditdten, Arzneimittelgruppe,
Lokalisation der Ldsion (Fallgruppe), Lokalisation der Biopsie (Fallgruppe), Labor, Mikrobiologie,
Urin

- Zusammenhang zwischen Allergien und Rezidiv, Arzneimittelgruppe, Komorbiditditen (Fallgruppe
und Kontrollgruppe), Lokalisation der Biopsie, Lokalisation der Lasionen/ akzessorischer
Hautbefunde, Labor, Mikrobiologie, Urin

- Zusammenhang zwischen Rezidiv und Arzneimittelgruppe, Komorbidititen (Kontrollgruppe),
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Lokalisation der Biopsie, Lokalisation der Lasionen, Labor, Mikrobiologie, Urin

- Zusammenhang zwischen Arzneimittelgruppe und Komorbiditditen (Fallgruppe und

Kontrollgruppe), Labor, Mikrobiologie, Urin, Lokalisation der Biopsie, Lokalisation der Lasionen/

akzessorischer Hautbefunde

- Zusammenhang zwischen Lokalisation der Biopsie und Komorbiditditen (Fallgruppe und

Kontrollgruppe), Lokalisation der Lésion (Fallgruppe)/ akzessorischer Hautbefunde

(Kontrollgruppe), Labor, Mikrobiologie (Fallgruppe und Kontrollgruppe), Urin (Fallgruppe)

- Zusammenhang zwischen Komorbidititen und Labor, Mikrobiologie, Urin (Fallgruppe und

Kontrollgruppe), Lokalisation der Ldsion (Fallgruppe und Kontrollgruppe)

- Zusammenhang zwischen Labor und Lokalisation der akzessorischen Hautbefunde (Kontrollgruppe)

b) Direkte Vergleiche zwischen Fall- und Kontrollgruppe auf Signifikanz

In einem direkten Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe ergab der Chi-Quadrat Test der

folgenden Kategorien das Ergebnis, dass die Nullhypothese, die auf keinem Unterschied zwischen den

beiden Gruppen basiert oder beruht, abzulehnen ist.

Anzahl der Arzneimittelgruppen
Altersgruppen

BMI

Raucherstatus

Hautbefund

Allergien

Labor

Komorbidititen
Arzneimittelgruppe
Mikrobiologie/ Infektparameter

Biopsieregion als Hauptmanifestationspunkt einer Vaskulitis

¢) Untersuchung spezifischer Fragestellungen

Aufuntenstehende ausgewéhlte Kategorien und Zusammenhénge wurde im Abschnitt der Analysen und

Diskussion zusatzlich ein besonderer Fokus gelegt:

Korrelation zwischen ANCA und der Entitdt der Erkrankung

ANCA und Rezidivauftreten

Analyse der Patientengruppe mit einer vorherrschenden Erkrankung des Gefélisystems
Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis

Augenbeteiligung bei Vaskulitis-Patienten

Sind Patienten, die schon Immunsuppressiva nehmen, gefeiht vor Vaskulitis?

Zusammenhang zwischen Erkrankung des Darmsystems und Auftreten einer Vaskulitis
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- Nierenbeteiligung bei Vaskulitis

- Rauchen und Rezidiv-Auftreten

- BMI im Rahmen von Entziindungsvorgéngen

- Primire ZNS-Vaskulitis - primary angiitis of the central nervous system (PACNS)

- Vaskaulitis als Nebenwirkung verschiedener ausgewéhlter Arzneimittel und Triggerfaktoren

Nach dem dargestellten Uberblick soll nun in genauerer Deskription auf die Ergebnisse der
Analyseuntersuchungen eingegangen werden. Aufgrund der Fiille an Daten werden nach der

Haufigkeitsanalyse nur jene Ergebnisse ausfiihrlich beschrieben, die sich als signifikant herausstellten.
4.2 Ergebnisse der Analysen
a) Deskriptive Statistik: Analysen jeweils innerhalb der Gruppen

4.2.1 Hiufigkeitsanalysen

Hdaufigkeitsanalyse Alter und Geschlecht

Die Fallgruppe der insgesamt 620 Vaskulitispatienten bestand aus 290 Mannern (46,6 %) und 330
Frauen (53,1 %). Der ménnliche Mittelwert des Alters betrug 56,42 Jahre. Das Minimum lag bei 7 und
das Maximum bei 94 Jahren. Im Durchschnitt lag das Alter der Frauen bei 57,65 Jahren, das Minimum
bei 8 und das Maximum bei 90 Jahren. Der Median war mit 59 Jahren bei beiden Geschlechtern

iibereinstimmend. Ein gemeinsamer Altersmittelwert wurde auf 57,02 Jahre berechnet.

Alter

40

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 12: Boxplot, Alter und Geschlecht in der Fallgruppe

Die Kontrollgruppe aus insgesamt 303 Melanompatienten umfasste 138 ménnliche (45,5 %) und 165
weibliche Patienten (54,5 %). Der gemeinsame Altersmittelwert betrug 55,19 Jahre. Aufgetrennt nach
Geschlecht waren Ménner im Mittelwert 56,50 Jahre, Frauen 54,10 Jahre alt. Der Gesamt-Median betrug
57 Jahre, der weibliche Median-Wert 54 und der ménnliche Wert 56 Jahre. Die jiingste Frau war 19, die
dlteste Person beider Geschlechter 87 Jahre alt.
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Die Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen Alter und Geschlecht.

80

60 . .

40

Alter

20 —

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 13: Boxplot, Alter und Geschlecht in der Kontrollgruppe

Die nahezu identischen Daten sind kein Zufall, da die Kontrollgruppe nach Alter und Geschlecht der
Fallgruppe zugeordnet wurde. Die Analyse diente der Uberpriifung zur Ausgangsposition der Daten.
Vereinbar zu den erhobenen Werten aus dem Saarland belduft sich der Altersmedian laut einer Studie

vel- 3761 hej Melanompatienten in jiingster Zeit auf 53 Jahre.

Hdaufigkeitsanalyse Erkrankung

Bezogen auf die Entitdt waren bei 427 Patienten der Fallgruppe eine primére Vaskulitis (68,6 %), bei
15 Patienten ein Granuloma faciale (2,4 %) und bei 180 Patienten eine sekundére Vaskulitis (28,9 %)

diagnostiziert.

Hdaufigkeitsanalyse der Allergien

139 Patienten (22,3 %) der Fallgruppe gaben Allergien an, 483 (77,7 %) verneinten.

Hdaufigkeitsanalyse des BMI

Fallgruppe:

Der BMI-Wert fehlte bei 272 Patienten (34,7 %), Untergewicht betraf 5 Félle (1,4 %), Normalgewicht
hatten 96 Patienten (27,43 %), Praadipositas 95 (27,14 %), Adipositas Grad I 113 (32,29 %), Adipositas
Grad II 18 (5,14 %) und Grad III 23 Patienten (6,57 %). Ein Mittelwert von 3,32 lasst sich dahingehend
interpretieren, dass insgesamt die Gewichtsklasse der Tendenz nach durchschnittlich deutlich von

praadipds in Richtung stérker adipos verteilt war.
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BMI
M keine Angabe

lg})ntergewicht (<18,
B Normalgewicht
(18,5-24,9)
WiPraadipositas (25-
29,9)
Adipositas Grad |
(30-34,9)

M Adipositas Grad Il
(35-39,9)

Adipositas Grad Ill
(>40) A. permagna
oder morbide A.

Abbildung 14: Kreisdiagramm, Haufigkeitsanalyse BMI Fallgruppe

Kontrollgruppe:

Fehlend war der Wert bei 53 Patienten (17,5 %), Untergewicht bestand in 4 Féllen (1,6 %),
Normalgewicht in 87 (34,8 %), Prdadipositas in 99 (39,6 %), Adopositas Grad I in 44 (17,6 %),
Adipositas Grad II in 10 (4 %) und Grad III in 6 Fillen (2,4 %). Mit einem Mittelwert von 2,95 ging die
Tendenz des Body-Maf-Index auch in die Richtung priaadipés. Verglichen mit der Fallgruppe waren

jedoch mehr Normalgewichtige vertreten.

BMI
M keine Angabe

u Untergewicht (<18,5)

M Normalgewicht (18,5-
24,9)

W Praadipositas (25-
29,9)
Adipositas Grad | (30-
34,9)

M Adipositas Grad Il
(35-39,9)

Adipositas Grad Il
(>40) A. permagna
oder morbide A.

Abbildung 15: Kreisdiagramm Haufigkeitsanalyse BMI Kontrollgruppe

Hdaufigkeitsanalyse Mikrobiologie

Fallgruppe: Am héaufigsten war ein bakteriell auffalliger Abstrich einer Korperstelle (123 Antworten,
37,4 % der Fille) zu finden, gefolgt von positiven Hepatitis-Antikdrpern in 116 Féllen (35,3 %).
Insgesamt gab es 490 Antworten.

Der Mikrobiologiestatus an sich war bei 329 Patienten (52,9 %) auffillig und bei 293 also 47,1 %
fehlend. Die Moglichkeit der Mehrfachantworten erklért die Haufigkeit der Zahlen, sodass Patienten
beispielsweise sowohl einen Pilznachweis, als auch Kontakt zu Viren gehabt haben konnten.

In der Kontrollgruppe waren die Werte bei 24,4 % (74 Patienten) auffallig. Fehlende Werte kodierten
den Rest. Erwéhnenswert waren die positiven Hepatitis-Antikorper in 82,4 % der Félle und zudem der
in 13,5 % auffillige bakterielle Korperstellenabstrich, sowie die Kategorie ,,akute Serologie/ frische
Infektion®, in die 5,4 % der Melanompatienten fielen. Die restlichen Prozent der Félle unterschritten

funf Prozent.
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Hdaufigkeitsanalyse des Raucherstatus

Die Fallgruppe bestand aus 14 % Rauchern, 28 % Nichtrauchern, 3,9 % Ex-Rauchen und 53 % hatten
ihren aktuellen Nikotinkonsumstatus nicht angegeben.

Die Kontrollgruppe fligte sich aus 21,8 % Rauchern, 39,6 % Nichtrauchern, 6,9 % Ex-Rauchern und
31,7 % Patienten mit unkonkreten AuBerungen zusammen.

Gruppe

Kontrollgruppen-
patienten

60

50

MFrallgruppen-
patienten

Prozent

6,93%
3,86%

Keine Angabe  Raucher Nichtraucher Ex-Raucher

Raucherstatus

Abbildung 16: Gruppiertes Sdulendiagramm, Prozentuale Verteilung des Raucherstatus nach Gruppen

Einen signifikanten Unterschied zwischen Kontroll- und Fallgruppe lasst sich feststellen, wenn die nicht
angegebenen Fille in deskriptive Analyse miteinberechnet werden (p=0,000).

21,8 % der Kontrollgruppen- und 14 % der Fallgruppenpatienten outeten sich als Nikotinkonsumenten.
Ehemals geraucht zu haben gaben 6,9 % aus der Kontroll- und 3,9 % aus der Fallgruppe an; 39,6 % der
Melanompatienten und 28,6 % der Vaskulitispatienten verneinten einen Nikotinkonsum.

Allerdings ist es gut moglich, dass die sich signifikant unterscheidenden geringeren Prozentwerte in der
Fallgruppe nur mit der groeren Anzahl an Patienten, bei denen keine Angabe zum Rauchverhalten

vorlag, erkldren lassen.

Hdaufigkeitsanalyse der Urinwerte

Uberhaupt auffillig war der Urin unter 32,5 % der Patienten der Fall- und Kontrollgruppe. Unauffillige
oder keine Werte ergab der Datensatz bei 67,5 % der Patienten, bakterielle Verunreinigung bei 4 %,
zelluldre Bestandteile bei 6,6 % und sonst pathologische bei 12,5 %. In den Kombinationen waren 1,3
% mit bakteriellen und sonstigen Pathologien sowie 5,5 % mit einem Urin aus zelluldren und sonstigen
Pathologien aufzuzdhlen. In jeglicher Einteilungskategorie auffillig war der Urin von 2,1 % der
Patienten.

Patienten, deren Urin bakteriell auffdllig war, hatten zu 84 % eine primére und zu 16 % eine sekundére

Vaskulitis.
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Hdaufigkeitsanalyse des Hautbefunds

Wurde die Kategorie ,.keine genauere Angabe“ in die Haufigkeitsauswertung mitaufgenommen, so
betraf dies 62 Personen in der Kontrollgruppe, was 20,46 % entspricht. Somit verringerten sich die
restlichen Prozentwerte von allen Kontrollgruppepatienten auf 45,87 % mit lokalen, ein Drittel mit

generalisierten und 0,33 % mit akralen melanozytéren oder ndvuszellndvusartigen Hautbefunden.

Prozent
Prozent

0,41%]
lokal generalisiert akral lokal generalisiert akral
Hautbefund Hautbefund

Abbildungen 17 und 18: Sdulendiagramme, Héaufigkeitsanalyse des Hautbefunds Kontrollgruppe und Fallgruppe

4.2.2 Erkrankung und Hautbefund

Unabhingig, von welchem Hautbefund man ausgeht, so war in jeder Unterkategorie die priméire
Vaskulitis am haufigsten (lokal 72,7 %, generalisiert 70,1 %, akral 58,8 %). Unter den diagnostizierten
Fillen einer primdren Vaskulitis lie3 sich der Befund bei 78,4 % als lokal und nur bei 18,2 % als
generalisiert einstufen. Alle Granuloma faciale Patienten betraf der Befund nur akral. Auch unter den
Féllen von sekunddren Vaskulitiden war der Hautbefund bei 75,7 % auf lokales Gebiet beschrinkt, bei
20 % generalisiert. Eine Signifikanz (pexake=0,001) ist zwischen Patienten mit einem Granuloma faciale
gegeniiber deren mit primérer oder sekunddrer Vaskulitis bei lokalem und akralem Hautbefund

festzustellen.

Hautbefund

Miokal
M generalisiert
Makral

60

Prozent

40

primare Granuloma  sekundare
Vaskulitis faciale Vaskulitis

Erkrankung

Abbildung 19: Gestapeltes Séulendiagramm, Erkrankung und Hautbefund Fallgruppe, FG

4.2.3 Erkrankung und Lokalisation der Biopsie
Erkrankung

Lokalisation Biopsie
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Mithilfe nach diesem Schema erstellter Kreuztabelle ergab sich, dass sie Lokalisation der Biopsie
abhéngig von der Erkrankungsentitit der Patienten in der Fallgruppe ist.

In der Auswertung wurde im Chi-Quadrat Test immer die Exakte Signifikanz (2-seitig) beriicksichtigt.
Die sich unterscheidenden Spaltenanteile wurden mithilfe des Z-Tests herausgefiltert.

Um die genauen relevanten Prozentwerte nachzuvollziehen, gilt es in den dargestellten geschichteten

Balkendiagrammen die Aufmerksamkeit auf die in der Legende rot definierten Bereiche zu richten.

Biopsie an
Kopf/ Hals
M keine Biopsie

MBiopsiert

Prozent

primére Cranuloma  sekunddre
Vaskulitis faciale Vaskulitis
Erkrankung

Abbildung 20: Gestapeltes Séulendiagramm, Erkrankung und Biopsie an Kopf/ Hals, FG

Von den Patienten, die an Kopfund Hals biopsiert wurden, konnte der Grofiteil einem Granuloma faciale
zugeordnet werden. Der Chi-Quadrat Test errechnete eine Exakte Signifikanz (2-seitig) von
Pexaki=0,000. Der Z-Test brachte zum Ausdruck, dass sich der Wert der Granuloma faciale Gruppe
signifikant von den anderen beiden Genesen der Vaskulitis Erkrankungen unterschied.

Bei einer Biopsie an Kopf/ Hals war der Anteil an Patienten mit Granuloma faciale (93,3 %) grofer als

derer mit primérer (1,7 %) oder sekundérer Vaskulitis (5,1 %).

Biopsie
dorsaler
Thorax
M keine Biopsie
MBiopsiert

Prozent

primare Granuloma  sekundare
Vaskulitis faciale Vaskulitis

Erkrankung

Abbildung 21: Gestapeltes Sédulendiagramm, Erkrankung und Biopsie dorsaler Thorax, FG
Unter den dorsal biopsierten Patienten unterschied sich der Anteil an Patienten mit priméarer Vaskulitis

signifikant von dem Teil mit sekundirer Vaskulitis (pexaki=0,033).

Biopsie Arm
rechts
M keine Biopsie
MBiopsiert

Prozent

100,00%

primare Granuloma  sekundare
Vaskulitis faciale Vaskulitis

Erkrankung

Abbildung 22: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung und Biopsie Arm rechts, FG
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Der Anteil von Patienten fiir eine Biopsie am Arm rechts unterschied sich signifikant zwischen primérer

und sekundédrer Vaskulitis (pexak=0,039).

Biopsie
Unterschenkel
links
M keine Biopsie

M Biopsiert

Prozent

primére Granuloma  sekundare
Vaskulitis faciale Vaskulitis
Erkrankung

Abbildung 23: Gestapeltes Sédulendiagramm, Erkrankung und Biopsie Unterschenkel links, FG
Die Spaltenanteile von am linken Unterschenkel biopsierten Patienten unterscheiden sich signifikant

(Pexak=0,028) zwischen den Erkrankungsgruppen primérer Vaskulitis und Granuloma faciale.

Biopsie
Unterschenkel
rechts
M keine Biopsie

M Biopsiert

Prozent

primére Granuloma  sekunddre
Vaskulitis faciale Vaskulitis
Erkrankung

Abbildung 24: Gestapeltes Séulendiagramm, Erkrankung und Biopsie Unterschenkel rechts, FG

Bei Féllen, die am rechten Unterschenkel biopsiert wurden, unterschieden sich die Anteile von Patienten

mit primérer Vaskulitis sowohl signifikant (pexak=0,000) von den Granuloma faciale Erkrankungsféllen

als auch von Personen mit sekundérer Vaskulitis-Genese.

Biopsie
genital
M keine Biopsie
MBiopsiert

Prozent

40

primare Granuloma  sekundare
Vaskulitis faciale Vaskulitis
Erkrankung

Abbildung 25: Gestapeltes Sédulendiagramm, Erkrankung und Biopsie genital, FG
Genitale Biopsien wurden anteilig signifikant haufiger (pexake=0,023) bei Patienten mit Granuloma

faciale als bei Patienten mit primérer Vaskulitis vorgenommen.

4.2.4 Erkrankung und Lokalisation der Lision

Von Patienten mit Lésionen an Kopf und Hals hatten 65,5 % eine primire Vaskulitis. Dies galt auch fiir

68,3 % derer mit Léisionen ventral, fiir 62,3 % dorsal am Thorax, fiir 70,9 % derer am linken und 73,3
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% am rechten Arm. Eine primére Vaskulitis wiesen Patienten auf mit Lasionen bei 71,1 % am linken
Oberschenkel, 75,7 % am Unterschenkel derselben Seite, 70,8 % am Oberschenkel rechts, 75,8 % am
Unterschenkel rechts, 71,2 % in der Hiift- und Glutealregion beidseits und 62,5 % inguinal. Eine je
gleiche Verteilung herrschte bei Lasionen plantar und genital zwischen primérer und sekundéarer
Vaskulitis. Bei Granuloma faciale Patienten konnte man jeweils zu gleichen Teilen an den
Unterschenkeln, den Armen beidseits und an Kopf und Hals Léasionen auffinden.

Erkrankung

Lokalisation Lasion

Von Patienten mit einem Granuloma faciale wurde bei allen, wie es fiir das Erkrankungsmuster zu
erwarten war, Liasionen an Kopf und Hals festgestellt. IThr Anteil unterschied sich signifikant
(Pexak=0,009) von dem Teil der Patienten mit primérer oder sekundérer Vaskulitis, bei denen an Kopf
und Hals Lasionen dokumentiert wurden.

Der Anteil an Personen mit einer Lasion am rechten Unterschenkel bei primérer Vaskulitis prasentierte
sich als signifikant (pexai=0,049) grofer als der Teil an Patienten mit sekundérer Krankheitsgenese bei

gleicher Lasionslokalisation.

- Lasion
Kc!-;fs/l?-lgls . Unterschenkel
rechts
A o
=I|f§|5?§nl_asmn 50 25,77% M keine Lision
: MLision

Prozent
Prozent

100,00% 100,00%|
o * 74,23%
2
0 o . s =
primare Granuloma  sekundre primare  Granuloma  sekundare
Vaskulitis faciale Vaskulitis Vaskulitis faciale Vaskulitis
Erkrankung Erkrankung

Abbildungen 26 und 27: Gestapelte Sdulendiagramme, Erkrankung und Lésion Kopf/ Hals sowie Erkrankung und Lésion
Unterschenkel rechts, FG

4.2.5 Altersgruppen und BMI

Fallgruppe: Die Gruppe der <20-Jdhrigen galt mit dem grofiten Prozentwert von 46,7 % représentativ
als normalgewichtig. In der Gruppe der 21-40-Jdhrigen fielen definitionsgemal3 schon 33,3 % unter
Adipositas Grad I (30,8 % normalgewichtig), bei den 41-60-Jdhrigen 31,2%. In der gleichen
Altersgruppe hatten 29,4 % praadipose KérpermaBie und 10,1 % litten unter Adipositas permagna.

Aus der Kohorte der 61-80-Jdhrigen konnte man 34,7 % einer Adipositas Grad [ und 29,3 % einer
Préadipositas zuordnen. Allerdings waren bei den >80-Jdhrigen wieder 42,5 % normalgewichtig und
nur noch 32,5 % adip6s geméal Grad 1.

Kontrollgruppe: Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p=0,038) bestatigt bei Testung von Altersgruppen
und BMI, wie auch der Kruskal-Wallis-Test bei unabhédngigen Stichproben, dass die Nullhypothese
»Verteilung von Alter iiber BMI ist identisch® abzulehnen ist.
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Die Ergebnisse beschrieben nur 2 Fille <20 Jahren, bei denen die Nullhypothese zutrifft: einen davon
ohne Angabe und einen praadiposen Fall.

Innerhalb der Gruppe der 21-40-Jéhrigen war die Mehrzahl (36,7 %) normalgewichtig und 18,4 %
adip6s gemdll Grad I. Die Gruppe der 41-60-Jahrigen bestand bei 33,6 % aus Patienten mit der Diagnose
praadipds, 31 % mit Normalgewicht, und 19,5 % mit Adipositas Grad I.

Waren die Patienten im Alter zwischen 61-80 Jahren, so wurden 27,2 % als normalgewichtig und 11,4
% als adipds nach Grad I eingestuft. Die wenigen Félle >80-Jdhriger waren wieder normalgewichtig (75

%) oder praadipds (25 %).

Altersgruppen

BMI

Eine Auswertung dieser Kreuztabelle ergab, dass in der Kontrollgruppe der BMI vom Alter abhéngig
war.

Untergewicht
kein

.Untergewicht

M Untergewicht

Prozent

<20 21-40 41-60 61-80 >80
Jahre  Jahre Jahre Jahre Jahre
Altersgruppen
Abbildung 28: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Untergewicht, KG
Untergewicht in der Kontrollgruppe kam nur bei Patienten zwischen 21-40 Jahren vor. Dieser
Spaltenanteil unterscheid sich signifikant (pexak=0,018) von den Prozentwerten der untergewichtigen

Patienten aus den Altersgruppen der 41-60- und der 61-80-Jahrigen.

4.2.6 Altersgruppen und Raucherstatus

In der Fallgruppe fanden sich die meisten Ex-Raucher in der Gruppe der 61-80-Jdhrigen (50 %).

Raucher waren mit 50,6 % noch stirker unter den 41-60-Jdhrigen vertreten. In den anderen
Altersgruppen war in der Verteilung das Gewicht auf den Nichtrauchern gelegen, so wie beispielsweise
mit 55,6 % in der Gruppe der <20-Jéhrigen. Angegebene Nichtraucher héuften sich vor allem in der
Kohorte der 61-80-Jahrigen (46,6 %). Insgesamt gab es mehr Patienten in den Gruppen ,,Raucher* und
,»Nichtraucher* als bekennende Ex-Raucher. Dabei gaben 6,7 % der 41-60-Jéhrigen und sogar 15 % der

>80-Jahrigen an, ihren ehemaligen Nikotinkonsum ganz eingestellt zu haben.

Altersgruppen

Raucherstatus

Die erstellte Kreuztabelle ergab, dass der Raucherstatus in der Fallgruppe vom Alter abhéngig war.
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Bekennende
Raucher

MKeine Raucher
80 .Bekennende
55,56% Raucher

Prozent

<20 21-40 41-60 61-80 >80
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Altersgruppen
Abbildung 29: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und bekennende Raucher, FG
Die Anteile von rauchenden Patienten zwischen 21 und 60 Jahren unterschieden sich signifikant
(Pexak=0,000) von dem Anteil an rauchenden Personen iiber 60 Jahren. AuBBerdem war der Spaltenanteil
an bekennenden Nikotinkonsumenten iiber achtzig signifikant kleiner als der Teil an Personen unter

zZwanzig.

Nichtraucher

Keine
17,50% ®Nichtraucher
B Nichtraucher

Prozent

“ 82,50%

<20 21-40 41-60 61-80 >80
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Altersgruppen

Abbildung 30: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Nichtraucher, FG

Der Anteil an Personen, die jeglichen Nikotinkonsum vermieden, war unter den 41-60-Jéhrigen
signifikant (pexak=0,000) kleiner als der unter den Altersgruppen iiber sechzig.

Ein Test der Kontrollgruppe war nicht signifikant: Unter den Rauchern waren 48,5 % zwischen 41 und
60 Jahren. Innerhalb der Nichtraucher war die Gruppe der 61-80-Jahrigen mit 45,8 % rangfiihrend. Auch
ehemalige Ex-Raucher waren zu 52,4 % zwischen 61 und 80 Jahren.

Bei Patienten unter 20 Jahren und iiber 80 Jahren war die Verteilung zwischen Rauchern und
Nichtrauchern gleich. In den anderen Altersgruppen war der Anteil der Nichtraucher immer am grofiten

(55,6 % der 21-40-Jéhrigen, 50,6 % der 41-60-Jahrigen, 67,2 % der 61-80-Jéhrigen).

4.2.7 Altersgruppen und Arzneimittelgruppe

Fallgruppe:

Antibiotika und Kontrazeptiva wurden am héufigsten in der Gruppe der <20-Jdhrigen eingenommen.
In der Gruppe der 21-40-Jéhrigen préagten vor allem Analgetika (29,6 %) und Antazida (25,9 %) die
Liste der eingenommenen Arzneimittel.

In der Gruppe der 41-60-Jdhrigen dominierten Hormone/ Schilddriisen-/ Osteoporosemedikamente/

Steroide (37,9 %) vor Antazida (32,8 %) und Analgetika (31,9 %).
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Die Gruppe der 61-80-Jdhrigen nahm als Medikation hauptséchlich Diuretika (43,4 %) und Hormone/

Schilddriisenmedikamente zu sich. Im Alter von > 80 Jahren nahmen sogar 70,8 % Diuretika und 56,3

% Antazida ein.

Altersgruppen

Arzneimittelgruppe

Die Auswertung ergab in der Fallgruppe den Zusammenhang von verschiedenen Arzneimittelgruppen

in Abhidngigkeit von den Altersgruppen.
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Abbildung 31: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Antazida/ PPI, FG
Der Anteil an Patienten mit Antazida/ PPI Verordnungen bei der Generation iiber achtzig unterschied
sich signifikant (pexake=0,004) von dem Patiententeil unter zwanzig und zwischen 61 und 80 Jahren.
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Abbildung 32: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Beta-Blocker, FG
Von den Patienten, die Beta-Blocker einnahmen, war die signifikante (pexak=0,000) Mehrzahl, im

Vergleich zu den Altersgruppen zwischen 21 und 60 unter dieser Medikation, iiber sechzig Jahre alt.
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Abbildung 33: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Statin, FG

Der Anteil von Statine einnehmenden Personen zwischen 61 und 80 Jahren war signifikant (pexa=0,001)
grofler als der Teil in der Gruppe 21-60-Jahriger.

Angiotensin-
100 rezeptorblocker
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178,03%| |75,00% Antiotensin-
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Abbildung 34: Gestapeltes Saulendiagramm, Altersgruppen und AT1-Blocker, FG

Patienten unter AT, -Rezeptorblocker-Medikation iiber achtzig Jahren waren anteilig signifikant

(p=0,001) haufiger vertreten als jene im Alter von 21 bis 40 Jahre.
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Abbildung 35: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Antidiabetika, FG

Bei Antidiabetika-Einnahme war der Anteil der 61-80-Jahrigen signifikant (pexak=0,016) groBer als der
in der Kohorte 41-60-Jahriger.
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Abbildung 36: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Thrombozytenaggregationshemmer, FG
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Der altersbezogene Unterschied in der Thrombozytenaggregationshemmer-Medikation bestand darin,

dass signifikant (pexake=0,002) mehr Patienten zwischen 61 und 80 Jahren alt waren als zwischen 41 und

60 Jahren.
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Abbildung 37: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Antikoagulanzien, FG
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Es profitierten signifikant (pexake=0,001) mehr iiber achtzig Jahrige von Antikoagulanzien als Patienten

zwischen 21 und 60.
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Abbildung 38: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Urikostatika, FG

Harnsduresenker waren anteilig mehr (pexak=0,021) den >80-Jahrigen als den 41-60-Jéhrigen verordnet

worden.
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Abbildung 39: Gestapeltes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Diuretika, FG
Was die Diuretika-Einnahme betraf, war der Anteil 61-80-Jdhriger groBer als der 21-40-Jéhriger oder
der 41-60-Jahriger. Wie vermutet, war hier der Anteil >80-Jahriger im Vergleich zu allen anderen

Altersgruppen signifikant (pexak=0,000) am groften.
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Abbildung 40: Gestapeltes Sidulendiagramm, Altersgruppen und Hormonen, Osteoporose-, Schilddriisen-Medikamente, FG
Priparate aus der Arzneimittelgruppe von Hormonen, Osteoporose- und Schilddriisen-Medikamenten

waren in der Gruppe 21-40-Jahriger im Unterschied zu den dlteren Patienten signifikant (pexa=0,002)
seltener vonnoten.
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Abbildung 41: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Immunsystem beeinflussende Medikamente, FG

Die Einnahme von Immunsystem beeinflussenden Medikamenten wie Interferonen wurde von der

jingeren Patientengruppe dominiert (pexak=0,013). Die Kohorte der 21-40-Jéhrigen hob sich signifikant
von der zwischen 41 und 80 ab.
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Abbildung 42: Gestapeltes Sédulendiagramm, Altersgruppen und Kontrazeptiva, FG
Wie zu erwarten verwendeten in der Gruppierung unter 20 Jahren die Hélfte der Patienten
Kontrazeptiva. Bis 40 Jahre unterschieden sich deren Gruppenanteile (pexake=0,000) signifikant von den

anderen Alterskategorien.

Kontrollgruppe:

Antazida und Kontrazeptiva wurden ausnahmslos von allen in die Stichprobe miteinbezogenen
Personen <20 Jahren verwendet.

Die Gruppe der 21-40-Jdhrigen fiihrte Antidepressiva und Hormone/ Schilddriisen-/
Osteoporosemedikamente (22,2 %) an. Letztere Arzneimittel dominierten in der Patientenkohorte der
41-60- und 61-80-Jahrigen (35 %).

Im Alter von >80 Jahren profitierten Patienten von Diuretika, Antidiarrhoika/ Laxanzien, Beta-
Blockern, ACE-Hemmern, Statinen, Calciumantagonisten, Angiotensinrezeptorblockern, NO-
Donatoren, Antikoagulanzien zu je 50 % und Antazida zu 100 %.

Analgetika (47,4 %), Antiazida (44,1 %), Antiarrhytmika (je 100 %), 50 % der Antidepressiva,
Antihistaminika und Chemotherapeutika, Immunsystem beeinflussende Medikamente (66,7 %),
Antibiotika (33,3 %), Glukokortikoide (37,5 %) und Kontrazeptiva (54,5 %) wurden am hiufigsten von
Patienten zwischen 41 und 60 Jahren eingenommen. Glukokortikoide stammten zu 37,5 % und
Antibiotika zu 33,3 % der Félle aus den Arzneimittelverordnungen der 21-40-Jihrigen, der Rest der

Medikamente vor allem aus der Kohorte der 61 bis 80-Jdhrigen.

Altersgruppe

Arzneimittelgruppe
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In der Kontrollgruppe waren folgende Arzneimittelgruppen von gewissen Altersklassen abhingig:
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Altersgruppen

Prozent

Abbildung 43: Gestapeltes Sédulendiagramm, Altersgruppen und Antazida/ PPI, KG
Der Anteil an Patienten mit Einnahme von Antazida oder PPIs iiber achtzig war signifikant (pexa=0,006)
grofer als der Teil in den Altersgruppen der 21-40-Jéhrigen und der 61-80-J&hrigen.
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Abbildung 44: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Beta-Blocker, KG

Mit einem pexaki=0,000 unterschied sich die Kohorte der 61-80-Jédhrigen Personen unter Beta-Blocker
Konsum von jenen Gruppierungen zwischen 21 und 60 Jahren.
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Abbildung 45: Gestapeltes Sédulendiagramm, Altersgruppen und Statin, KG

Der Anteil an 61-80-Jdhrigen mit verordneten Statinen war signifikant (pexak=0,002) grofBer als jener im
Alter von 41 bis 60 Jahren.
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Abbildung 46: Gestapeltes Sidulendiagramm, Altersgruppen und Antidiabetika, KG
Der gleiche Unterschied in der Altersgruppenverteilung ergab sich auch fiir Antidiabetika (pexaki=0,004)

und Thrombozytenaggregationshemmer (pexake=0,001) einnehmende sowie genauso fiir Diuretika

benoétigende Patienten (pexake=0,004).
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Abbildungen 47 und 48: Gestapelte Séulendiagramme, Altersgruppen und Thrombozytenaggregationshemmer/ Diuretika, KG
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Abbildung 49: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Kontrazeptiva, KG

Alle Patienten der Kontrollgruppe unter zwanzig nahmen Kontrazeptiva ein und stellten demnach im
Vergleich zu den Altersklassen der 41-80-Jdhrigen anteilig die Mehrzahl dar. AuBBerdem unterschieden

sich die Prozentzahlen der 21-40-Jdhrigen unter Empfangnisverhiitung signifikant (pexake=0,003) von
denen der 61-80-Jahrigen.
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4.2.8 Altersgruppen und Lokalisation der Lision

In der Fallgruppe der <20-Jéhrigen hatten alle Vertreter Lasionen am rechten Unterschenkel, 96 % am
linken Unterschenkel, und je 60 % an den Oberschenkeln beidseits, gefolgt von 56 % an den Armen.
Bei den 21-40-Jdhrigen betrugen die Prozentwerte abstufend aufgezahlt am Unterschenkel links 83,3
%, am Unterschenkel rechts 79,2 %, am Oberschenkel links 37,5 %, am Oberschenkel rechts 35,4 %,
am Arm links 35,4 % und an der kontralateralen Extremitét 33,3 %.

Unter den 41-60-Jdhrigen wurden 84 % Lé&sionen am Unterschenkel links, 81,5 % am Unterschenkel
rechts, 49,6 % am Oberschenkel links, 48,7 % am Oberschenkel rechts errechnet, danach folgten die
Arme. Patienten im Alter zwischen 61-80 Jahren hatten vaskulitische Hautverdnderungen zuhauf am
Unterschenkel rechts (82,1 %), am Unterschenkel links (78,6 %), am Oberschenkel rechts (37,1 %)
sowie beidseits der oberen Extremitéiten. 79,5 % der >80-Jdhrigen klagten iiber Ladsionen an den

Unterschenkeln und 46,2 % an den rechten Oberschenkeln.
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abhingig (p=0,000).
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links rechts
=keine Lésion =z M keine Lision
= Lasion o M Lision
o 2 185,42%| [86,55%
N g
&
<20 21-40 41-60 61-80 >80
<20 Jahre 2140 4160 6180 >80 Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
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Abbildungen 50 und 51: Gestapelte Sdulendiagramme, Altersgruppen und Lision Hiift- und Glutealregion links/ rechts
In der Fallgruppe mit Vaskulitiden war der Anteil an <20-Jahrigen, bei denen links in der Hiift- und

Glutealregion Lisionen auftraten, signifikant (pexak=0,016) groBer als der Anteil an 41-60 Jahrigen, der
61-80-Jahrigen oder >80-Jahrigen, die dort Lésionen hatten.

Auflerdem war der Anteil der <20 Jihrigen (40 %) mit aufgefundenen Lésionen rechts in Hiift- und
Glutealregion grofer (pexaki=0,009) als der Anteil der 41-60-Jahrigen (13,4 %) oder der >80-Jahrigen
mit Lasionen im selben rechten Bereich.

In der Kontrollgruppe ergaben die Analysen beziiglich eines Zusammenhangs von Alter und

Lokalisation akzessorischer Hautbefunde keine signifikanten Ergebnisse.

4.2.9 Altersgruppen und Komorbidititen

Fallgruppe:Unter 20 Jahren tauchten am héufigsten Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (GIT), des
Urogenitalsystems, dermatologische Auffalligkeiten und infektidose Erkrankungen mit je 21,1 % auf.
Die 21-40-Jédhrigen litten vielfach unter Erkrankungen des GIT (36,5 %) und Erkrankungen des
Muskel-Skelett-Gelenk-Apparats (23,1 %).
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Die 41-60-Jahrigen Patienten kédmpften zu 46,9 % mit Erkrankungen des Verdauungssystems, 41,3 %
mit Herzkreislauf- sowie 37,5 % mit Muskel-Skelett-System-Erkrankungen.

In den Jahren zwischen 61-80 kumulierten Herzkreislauf- (67,6 %), dahinter 46,9 % Urogenitalsystem-
und 45,9 % Muskel-Skelett-System-Komorbidititen.

Mit >80 Jahren prégten 77,8 % Beschwerden rund um Herzkreislauf- oder Urogenitalsystem (57,4 %).
Bezogen auf die Erkrankungen ergab sich der hdufigste Prozentsatz aller Komorbidititen in der Gruppe
der 61-80-Jdhrigen. Ausnahme waren die Prozent-Gipfel in der Gruppe der 41-60-Jahrigen, in die 75 %
der gutartigen Neoplasien, 44 % Erkrankungen der Psyche und 41,2 % systemische Erkrankungen

eingeordnet wurden.

Altersgruppen

Komorbiditéiten

Die Datenlage ldsst schlussfolgern, dass einige Komorbiditéiten abhéngig vom Alter waren.
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Abbildung 52: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des Nervensystems
Der Anteil an Patienten mit einer Erkrankung des Nervensystems iiber achtzig war signifikant

(Pexaki=0,026) grofer als der 41-60-Jéhriger.
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Abbildung 53: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des Auges
Der Anteil 61-80-Jdhriger mit einer Erkrankung des Auges war grofer (pexak=0,001) als der Anteil 21-
40-Jahriger (1,9 %) und der 41-60-Jéhriger mit dieser Komorbiditit.
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Abbildung 54: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des Herzkreislaufsystems
Die Anzahl an Patienten < 20- bis 60-Jahriger, bei denen eine Erkrankung des Herzkreislaufsystems
diagnostiziert wurde, war signifikant (pexa=0,000) kleiner als die Anzahl der 61- bis >80-Jahrigen. Fiir

die gleiche Komorbiditit war festzustellen, dass der Anteil 41-60-Jahriger groBer als der 21-40-Jahriger
war.
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Abbildung 55: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des Gefa3systems
Die Quote 21-40-Jéhriger, die laut Anamnese Probleme mit ihren Gefdflen hatten, war

(Pexake=0,000) als die der 41-60-Jahrigen, der 61-80-Jahrigen und der >80-J&hrigen.
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Abbildung 56: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des Urogenitalsystems
Fiir die Testreihe ,,Erkrankung des Urogenitalsystems* gab es signifikante Unterschiede (pexake=0,000):
Der Anteil 21-40-Jdhriger war sehr viel geringer als der 61-80-Jéhriger und der >80-Jahriger. In dieser

Kategorie war der Anteil >80-Jdhriger auch kleiner als der 41-60-Jdhriger mit Urogenitaltrakt-
Erkrankungen.
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Abbildung 57: Gestapeltes Saulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des Muskel-, Skelett-, Gelenksystems

Bei Komorbidititen des Muskel-, Skelett-, Gelenk- und Bindegewebesystems war der Anteil <20-
Jéhriger signifikant (pexake=0,000) geringer als der Anteil 61-80-Jdhriger und >80-Jahriger. Der
Prozentsatz in der Altersklasse der 61-80-Jdhrigen iibertraf den der 21-40-Jdhrigen deutlich.
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Abbildung 58: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des endokrinen Systems
Die Gruppe der 21-40-Jdhrigen Patienten, deren endokrines System aus dem physiologischen
Gleichgewicht geraten war, lag in der vorliegenden Datenaufarbeitung anteilig signifikant (pexak=0,000)

unterhalb der Gruppe von 61-80-Jdhrigen und >80-Jahrigen Patienten.

Kontrollgruppe:

Angefangen mit den <20-Jahrigen lagen eine Erkrankung des Nervensystems, des HNO-Trakts und
dermatologische Auffilligkeiten bei 50 % von ihnen vor. Dermatologische Auftilligkeiten gab es auch
in der Kohorte 21-40-Jahriger zu 43,5 %. Im gleichen Altersbereich tauchten zudem Erkrankungen des
Urogenitalsystems (26,1 %) sowie des Muskel-, Skelett- und Bindegewebssystems (23,9 %) auf.

Im Alter von 41-60 Jahren dominierten gastrointestinale (44,2 %) neben kardiovaskuldren (35,4 %)
Erkrankungen. Unter noch é&lteren Patienten stieg der Prozentsatz 61-80-Jahriger auf 65 % mit
Herzkreislaufsystemerkrankungen, auf 52,1% mit Muskel-, Skelett-, Bindegewebe- und auf 38,5 % mit
vaskuldren Komorbidititen. Getoppt wurden die Werte bei den >80-Jahrigen: Bei allen Personen dieser
Altersgruppe wurden Herzkreislauf- (100 %), bei Dreiviertel (75 %) von ihnen urogenitale und bei der
Hailfte (50 %) gastrointestinale Diagnosen gestellt.
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Der Haufigkeitsgipfel der Erkrankungen lag in der Gruppe der 61-80-Jéhrigen. Ausnahmen betrafen die

Rubriken Erkrankung des Auges,

des Verdauungssystems, der Psyche/ Verhaltensstdrungen,

hiamatologische, HNO-, lymphatische, infektidse Erkrankungen, sowie maligne Neoplasien und

dermatologische Auffilligkeiten.

Altersgruppen

Komorbidititen

Auch in der Kontrollgruppe bestitigte sich eine Abhéngigkeit gewisser Komorbiditdten vom Alter.
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Abbildung 59: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des Herzkreislaufsystems, KG

Der Anteil der 61-80-Jahrigen mit kardiovaskuldren Problemen war grofB3er (pexake=0,000) als bei den 21-

40-Jahrigen oder den 41-60-Jahrigen.

Prozent

0/

15,93% 25,00%

" <20 21-40 41-60 61-80 >80

Jahre  Jahre Jahre Jahre Jahre
Altersgruppen

Erkrankung des
Gefalsystems
keine

M Erkrankung des
GefaRsystems

75,00%  MErkrankung des

GefaBsystems

Abbildung 60: Gestapeltes Sidulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des Gefasystems, KG

Genauso galt das fiir die Rubrik ,,Erkrankung des GefédBsystems*, worin die 61-80-Jahrigen stérker

(Pexaki=0,000) vertreten waren als die G

Prozent

<20 21-40 41-60 61-80 >80
Jahre  Jahre Jahre Jahre Jahre
Altersgruppen

ruppe der 21-40-Jahrigen und der 41-60-J&hrigen.
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Erkrankung des
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Abbildung 61: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des Gastrointestinaltrakts, KG
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Fiir die Testreihe ,,Erkrankung des Gastrointestinaltrakts® war der Anteil der 21-40-Jahrigen signifikant
(Pexaki=0,013) geringer als der der 41-60-Jahrigen.
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Abbildung 62: Gestapeltes Séulendiagramm, Altersgruppen und Erkrankung des Muskel-, Skelett-, Gelenksystems, KG
Mit 52,1 % Spaltenanteil fiir Muskel-, Skelett-, Gelenk- und Bindegewebe-Erkrankungen dominierte
die Kohorte der 61 bis 80-Jahrigen (pexake=0,003) iiber den Teil der Kohorte 21-40-Jahriger.
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Abbildung 63: Gestapeltes Sédulendiagramm, Altersgruppen und Stoffwechselerkrankung, KG
Stoffwechselerkrankungen &uflerten sich unter den 21-40-Jéhrigen signifikant (pexai=0,007) hdufiger als

unter Patienten zwischen 61 und 80 Jahren.
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Abbildung 64: Gestapeltes Saulendiagramm, Altersgruppen und dermatologische Auffilligkeit, KG
Genauso verhielt es sich mit dermatologischen Auffilligkeiten. Der Anteil 21-40-Jdhriger unterschied

sich signifikant (pexak=0,007) von dem der 61-80-Jahrigen.

4.2.10 Altersgruppen und Urinwerte

Die Verteilung Alter iiber auffélligen Urin ist identisch in der Kontrollgruppe.
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In der Fallgruppe sind die Analysedaten allerdings signifikant. Somit gilt es, die Nullhypothese
abzulehnen (p=0,009) und im Gegenzug anzunehmen, ein auffilliger Urin sei abhédngig vom Alter.

Ein Alter von <20 Jahren ging vor allem bei 33,3 % mit bakteriell auffilligen Befunden einher.
Zwischen 21-40 Jahren war der Urin zu 4,5 % zellulér auffillig, zwischen 41 und 60 Jahren zu 23,9 %
auch zellulédr. Noch hoher waren die Werte in der Kategorie sonstige Pathologie (34,3 %). Zwischen 61-
80 Jahren dominierte der zuletzt genannte Sektor mit 36,6 % und >80 Jahren mit 80 %.

Die héufigsten Prozentwerte filir zelluldr, zelluldr-und-sonstige und bakteriell-und-zellulire
Auffilligkeiten prigten die Gruppe der 41-60-Jdhrigen. Urin der Rubriken bakteriell, sonstige-
Pathologie, bakteriell-und-sonstige und bakteriell-zelluldr-und-sonstige Pathologie, fand man vor allem

bei Untersuchungen der 61-80-Jdhrigen.

Altersgruppen

Urin auffillig

Signifikante Unterschiede des Urins in Abhéngigkeit des Patientenalters wurden fiir folgende beiden

Kategorien herausgearbeitet:
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Abbildungen 65 und 66: Gestapelte Sdulendiagramme, Altersgruppen und Urin zelluldr auffillig/ Urin sonst-pathologisch
auffillig, FG

Der Anteil an Patienten iiber achtzig mit zelluldr auffalligem Urin war signifikant (pexak=0,004) geringer
als der 21-40-Jéhriger. Fiir die Testreihe von Urin unter der Rubrik ,,sonstige Pathologie* war der Anteil
>80-Jahriger (mit 80 %) signifikant (pexa=0,000) groBer als die Spaltenanteile der anderen
Altersgruppen (16,7 % der Gruppierung <20 Jahre; 18,2 % der 21-40 Jahre; 34,3 % der 41-60 Jahre und
36,6 % der 61-80 Jahre).

4.2.11 Geschlecht und BMI

Fallgruppe:

80 % der Untergewichtigen lieBen sich dem weiblichen Geschlecht zuordnen. Dasselbe galt fiir 57,3 %
der Normalgewichtigen, 51,3 % derer mit Adipositas Grad I, 77,8 % derer mit Adipositas Grad II und
60,9 % derer mit Grad I11. Eine minnliche Uberzahl gab es in der Gewichtsklasse Priadipositas (50,5%).
Minner (34,8 %) und Frauen (30,2 %) waren am haufigsten in der Kategorie ,,Adipositas Grad I

vertreten.
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In der Literatur wird formuliert, dass gerade adipdse weibliche Personen von einer Nodarvaskulitis mit
tiefen, knotigen, teils ulzerierenden Lisionen betroffen sind *¢"*®®_ Ubereinstimmend, wenn auch ohne
signifikanten Unterschied zu den anderen BMI-Gruppen, hatte die Mehrzahl der Fallgruppen-
Patientinnen einen als {ibergewichtig einzustufenden BMI zwischen 30 und 34,9.

Kontrollgruppe:

Frauen waren hdufiger untergewichtig (75 %), normalgewichtig (70 %), oder zéhlten als 4dipos gemal
Grad I (70 %). In der Gruppe der Préadipdsen fiihrten die Méanner mit 55,6 %, genauso wie mit 56,8 %
in der Kohorte mit Adipositas Grad I. Unter den Ménnern waren 48,7 % préadipds. Unter den Frauen
zdhlten 44,5 % als normalgewichtig, sowie 30,21 % als praadipos.

Geschlecht

BMI

Die Werte der Kontrollgruppe waren signifikant im Chi-Quadrat-Test. Damit zeigt die Konstellation,
dass der BMI aus den ermittelten Daten abhingig vom Geschlecht (pexak=0,003) ist.

BMI
M keine Angabe

M Untergewicht (<18,
5)

B Normalgewicht
(18,5-24,9)

Prozent

M Priadipositas (25-
29,9
Adipositas Grad |
(30-34,9)

M Adipositas Grad Il
(35-39,9)

mannlich weiblich

Adipositas Grad IlI

(>40) A. permagna
Geschlecht oder morbide A.

Abbildung 67: Gestapeltes Sédulendiagramm, Geschlecht und BMI, KG

Der Anteil normalgewichtiger weiblicher Patienten war im Vergleich zum ménnlichen Geschlecht
signifikant groBer. AuBerdem war der Teil mannlicher Patienten mit Praadipositas signifikant groBer als

jener der Patientinnen.

4.2.12 Geschlecht und Raucherstatus

Dieser Zusammenhang ,Ausprigung Geschlecht auf den Raucherstatus® war in beiden
Untersuchungsgruppen im Chi-Quadrat-Test signifikant.
Geschlecht

Raucherstatus

Fallgruppe:
Bei den Miannern gab es mehr Nichtraucher (51,2 %). Dasselbe galt fiir die Frauen mit 70,9 %. Innerhalb
der Raucher waren 57,6 %, unter den Ex-Rauchern 58,3 % maénnlich, innerhalb der Nichtraucher 62,9

% weiblich.
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Abbildung 68: Gestapeltes Sédulendiagramm, Geschlecht und Raucherstatus, FG

Die Personen mit fehlenden Angaben zum Raucherstatus auler Acht gelassen, ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern sowohl unter Rauchern als auch unter
Nichtrauchern mit pexak=0,003. Diese Patienten miteingerechnet wurde ein exakter 2-seitiger p-Wert
von 0,006 errechnet. In beiden Analyseergebnissen lag fiir die Testreihe der Raucher der Anteil an
Minnern hoher als der an Frauen. Unter Nichtrauchern waren weniger minnliche Patienten als
weibliche vertreten.

Kontrollgruppe:

Unter den ménnlichen Patienten waren 50,8 % Nichtraucher, unter den weiblichen 56,7 %. Allerdings
waren in der Kohorte der Raucher 60,6 % weiblich. Unter den Nichtrauchern gehdrten 59,2 % und unter
den Ex-Rauchern 76,2 % zum mannlichen Geschlecht.

Weibliche Patienten gaben signifikant eher (pexak=0,003) keine explizite Angabe zu ihrem
Raucherstatus. Bei Ménnern war dieser Spaltenanteil mit 25,4 % geringer. Der Anteil mannlicher Ex-
Raucher (11,6 %) war groBer als der weiblicher.

Unter Herausrechnung der fehlenden Angaben ergaben die Daten folgende Prozentwerte:

Raucherstatus

MRaucher

M Nichtraucher
Ex-Raucher

Prozent

15,53%
’ mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 69: Gestapeltes Séulendiagramm, Geschlecht und Raucherstatus, KG
Mit einem pexaki=0,013 unterschied sich nun nicht nur der geschlechtliche Anteil an Ex-Rauchern,

sondern auch der Teil der Raucher signifikant.

4.2.13 Geschlecht und Arzneimittelgruppe

Fallgruppe:
Mainner nahmen vor allem Beta-Blocker (37,5 %), Diuretika (37,5 %), ACE-Hemmer (30,4 %),
Antazida/ PPI (29,2 %) und Thrombozytenaggregationshemmer (27,4 %) ein.
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Frauen nahmen Hormone/ Schilddriisen-/ Osteoporosemedikamente zu 43,6 %, Antazida zu 40,1 %,
Diuretika zu 36,6 % sowie Beta-Blocker und Analgetika zu 33,2 % ein.

Aufgeteilt nach Medikamenten wurden Mannern mehr Antiarthytmika/ -hypertensiva, Antibiotika (52,3
%), Harnsduresenker (57,9 %), Antitussiva/ Bronchodilatoren (60,6 %), Parkinsonmedikamente (61,5
%), Prostaglandin-Analoga/ Parasympatholytika, 5-alpha-Reduktasehemmer/ Muskarinantagonisten
(60 %), Spasmolytika/ das motorisches System betreffende Medikamente (70,8 %) oder Statine (51,5
%) verordnet. Die restlichen kategorisierten Arzneimittel wurden prozentanteilig mehr von weiblichen

Patienten eingenommen.

Geschlecht

Arzneimittelgruppe

Diverse Arzneimittelgruppen waren abhingig vom Geschlecht:

Antazida/PPI
Medikation
keine
.Antazida
.Antazida
Medikation

100

Prozent

mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 70: Gestapeltes Sidulendiagramm, Geschlecht und Antazida/ PPI, FG
Innerhalb der Antazida/ PPI-Konsumenten war der Anteil ménnlicher Patienten signifikant

(Pexaki=0,029) kleiner (29,2 %) als der weiblicher (40,1 %).

Verdauungs-
mittel

keine
MVerdauungs-
mittel
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mittel
Medikation

Prozent

mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 71: Gestapeltes Sédulendiagramm, Geschlecht und Verdauungsmittel, FG
Der Anteil Frauen mit Antidiarrhoika/ Carminativa/ Laxanzienbedarf war mit pexa=0,019 groBer (12,9
%) als der der Manner (5,4 %).
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Abbildung 72: Gestapeltes Sédulendiagramm, Geschlecht und Hormone, Osteoporose-, Schilddriisenmedikamente, FG
Anteilig genauso (pexak=0,000) verhielt es sich bei Patienten mit verschriebenen Hormonen/ Enzymen/

Osteoporose-/ Schilddriisenmedikamenten (43,6 % weiblich, 21,4 % minnlich).
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Abbildung 73: Gestapeltes Séulendiagramm, Geschlecht und Kontrazeptiva, FG

Kaum verwunderlich ist das Ergebnis, dass die Kontrazeptiva einnehmenden Personen ausschlielich
weiblich waren (pexak=0,002).

. Spasmolytika
keine
Spasmolytika
Spasmolytika
Medikation

Prozent

u

mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 74: Gestapeltes Séulendiagramm, Geschlecht und Spasmolytika, FG
Allerdings war der Spasmolytika-Gebrauch anteilig (pexak=0,011) bei mehr Ménnern (10,1 %)

vorhanden (Frauen 3,5 %).

Kontrollgruppe:

Minner nahmen héaufig ACE-Hemmer (35,2 %). Auch Frauen gebrauchten vielfach ACE-Hemmer und
Diuretika (je 22,9 %), sowie von Antazida/ PPI (21,9 %). Aufgeteilt nach Medikamenten wurden
weiblichen Patienten prozentual mehr Antazida/ PPI (67,6 %), Antidepressiva (55,6 %), Antidiabetika,
Insulinpréparate/ Adipositas-Behandlungen (56,3 %), Antitussiva/ Bronchodilatoren (63,6 %), alle
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Chemotherapeutika, Hormone/ deren Hemmstoffe/ Enzyme/ Osteoporose- /Schilddriisenmedikamente
(78,7 %), Diuretika (55,8 %), Homdopathika/ Vitamine (81,8 %) verordnet.

Das galt auch fiir Kontrazeptiva (81,8 %), Parkinsonmedikamente, Spasmolytika, Vasokonstingenzien/-
dilatoren (zu je 100 %) und Angiotensinrezeptorblocker (54,1 %).

Kreuztabellen ermittelten verschiedenste geschlechtliche Unterschiede in der Arzneimitteleinnahme.
Die ménnliche Fraktion hatte bei Beta-Blockern (pexaki=0,035) (42,9 %), Statinen (pexak=0,047)

(31,9 %) und Calciumantagonisten (pexake=0,000) (27,5 %) den groBeren Spaltenanteil. Im Vergleich

dazu, in gleicher Aufzahlungsreihenfolge, lieBen sich bei der weiblichen Fraktion Prozentwerte von 27,6
%, 19 % und 6,7 % nennen.
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Abbildungen 75-78: Gestapelte Sdulendiagramme, Geschlecht und Beta-Blocker/ Statin/ Calciumantagonisten/ Hormone,

Osteoporose-, Schilddriisenmedikamente, KG
Der Anteil von eingenommenen Hormonen/ Enzymen/ Osteoporose-/ Schilddriisenmedikamenten war

bei Patientinnen mit 45,7 % grofBer (pexak=0,000) als bei minnlichen Patienten mit 14,3 %.
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Abbildung 79: Gestapeltes Saulendiagramm, Geschlecht und Kontrazeptiva, KG

Kontrazeptiva wurden erwartungsgeméal nur von Frauen eingenommen (pexake=0,012).
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4.2.14 Geschlecht und Lokalisation der Biopsie

Die Fallgruppenergebnisse waren nicht signifikant.

Aus der Gruppe der Ménner wurden am hiufigsten Unterschenkel rechts (26,6 %) und links (24,8 %),
sowie der Oberschenkel rechts biopsiert. Aus der Gruppe der Frauen betrugen die filhrenden Werte 30
% am Unterschenkel rechts, links 26,7 % und 12,7 % am Oberschenkel rechts.

An Kopf/ Hals (53,3 %), ventral am Abdomen (56 %), am Arm rechts (51,9 %), am Oberschenkel links
(53,8 %) und in der Hiift- und Glutealregion rechts (57,1 %) wurden mehr Ménner biopsiert.
Allerdings war in der Kontrollgruppe signifikant die Lokalisation der Biopsie vom Geschlecht abhingig.
Geschlecht

Lokalisation Biopsie

Aus der Gruppe der Ménner sind 32,1 % dorsal am Riicken biopsiert worden, sowie 17,5 % ventral am
Thorax/ Abdomen, gefolgt vom Arm rechts. In der Gruppe der Frauen fand eine Biopsie am rechten
Unterschenkel bei 15,2 %, dorsal am Thorax/ Riicken bei 14,6 % und mit gleicher Prozentzahl am
Unterschenkel links statt.

Bezogen auf die Zeilenprozent der Biopsie-Lokalisation wurden Ménner eher ventral am Thorax/
Abdomen, dorsal am Thorax/ Riicken und am rechten Arm biopsiert. In den anderen Kategorien
dominierten die Frauen.

Moglicherweise fiihrt das Sonnen mit entbldtem Oberkdrper als Risikofaktor der Melanompatienten
konkret zu einem vermehrten Auftreten in diesen verdnderten Hautarealen.

Anhand des Z-Tests konnte konkretisiert werden, welche Biopsieregionen relevant geschlechtsabhéngig

waren:
Biopsie ) Biopsie
ventral " dorsal
keine Biopsie .keme Biopsie
W entral g.orsa'l
Biopsie - mbiopsie
g B entral S dorsal
N S
£ &
0
mannlich weiblich mannlich weiblich
Geschlecht Geschlecht

Abbildungen 80 und 81: Gestapelte Sdulendiagramme, Geschlecht und Biopsie ventral/ Biopsie dorsal, KG

Der Anteil ventral am Thorax biopsierter Manner (17,5 %) war deutlich (pexa=0,038) grofer als selbiger
Anteil an Frauen (9,1 %). Das Gleiche (pexaki=0,000) galt fiir dorsal am Thorax biopsierte Méanner (32,1
%, Frauen 15,2 %).
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Abbildungen 82 und 83: Gestapelte Sdulendiagramme, Geschlecht und Biopsie Unterschenkel rechts/ Biopsie plantar, KG

Jedoch war der Anteil an Ménnern (3,6 %) bei einer Biopsie am Unterschenkel rechts geringer

(Pexak=0,001) als der an Frauen (15,2 %). Plantare Gewebeentnahmen wurden nur bei Frauen

vorgenommen (Pexaki=0,002).

4.2.15 Geschlecht und Lokalisation akzessorischer Hautbefunde

Eine Region akzessorischer Hautbefunde war abhingig vom Geschlecht.

Nur in der Kontrollgruppe wurde ein signifikanter Unterschied (pexai=0,034) zwischen Méannern und

Frauen mit akzessorischen Lasionen am Oberschenkel rechts festgestellt.
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keine
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Prozent
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mannlich weiblich
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Abbildung 84: Gestapeltes Saulendiagramm, Geschlecht und akzessorische Léasionen Oberschenkel rechts, KG

4.2.16 Geschlecht und Komorbidititen

Unter den Minnern der Fallgruppe (p=0,006) waren vor allem kardiovaskulire (51,1 %)
gastrointestinale (39,1 %) und muskulo-skelettale (38,7 %) Erkrankungen in den Diagnosen vermerkt.
Das weibliche Geschlecht war in gleicher Reihenfolge der Aufzidhlung zu 53,7 %, 44,7 % und 40 % von
solcherlei Komorbiditdten betroffen.

Von folgenden Erkrankungen waren im Vergleich zum anderen Geschlecht mehr Ménner betroffen: Bei
einer Erkrankung des Nervensystems (54,4 %), des Atmungssystems (61,9 %), hdmatologischen
Erkrankungen (52,5 %), sonstigen/ schwer zu kategorisierenden Erkrankungen (57,1 %), infektidsen

Erkrankungen (51,4 %), gutartigen (75 %) und bosartigen Neoplasien (58,6 %), sowie bei
Stoffwechselerkrankungen (55,6 %).
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Komorbidititen Einige Komorbiditdten sind vom Geschlecht abhéngig.
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Abbildungen 85 und 86: Gestapelte Saulendiagramme, Geschlecht und Erkrankung des Atmungssystems/ Erkrankung des
endokrinen Systems, FG

Der schwerpunktméfig mannliche Patiententeil mit einer Erkrankung des Atmungssystems unterschied
sich signifikant (pexak=0,001) vom weiblichen. Mit gleichem exakten p-Wert, aber umgekehrter
Verteilung der Geschlechter (méannlich 25,5 % zu weiblich 39,6 %), prisentierten sich die Ergebnisse

der Untersuchung von endokrinen Erkrankungen (pexak=0,001).

Aus der Kontrollgruppe (p=0,009) hatten Ménner gehauft Erkrankungen des Herzkreislaufsystems (50,8
%), des Muskel-, Skelett-, Gelenksystems (50 %), des Verdauungssystems (35,7 %), und zu je 24,6 %
des urogenital- oder endokrinen Systems.

Auch Frauen litten mehrfach an Erkrankungen des Herzkreislaufsystems (41 %) und des
Urogenitalsystems (37,2 %).

In Geschlechterverteilung dominierten Ménner schwerpunktméBig unter infektidsen Erkrankungen
(59,3 %,) sonstiges/ schwer zu kategorisierenden (58,3 %), respiratorischen (57,8 %), MKG-
Erkrankungen (55,6 %), Komorbidititen des Muskel-,Skelett-, Gelenksystems (55,3 %) und gleichauf
unter Herzkreislaufsystem- sowie HNO-Krankheiten (je 50 %).
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Abbildungen 87 und 88: Gestapelte Sdulendiagramme, Geschlecht und Erkrankung des Urogenitalsystems/ Erkrankung des
Muskel-, Skelett-, Gelenksystems, KG
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Bei einer Erkrankung des Urogenitalsystems war der Anteil der Ménner signifikant (pexak=0,028)
geringer (24,6 %) als der der Frauen (37,2 %). Umgekehrt verhielten sich die Verhiltnisse bei einer
Erkrankung des Muskel-, Skelett-, Gelenk- und Bindegewebes, von der mehr ménnliche (50 %) als
weibliche (32,7 %) Patienten betroffen waren (pexai=0,004).

Spannenderweise beschreiben Literaturdaten, dass die von einem malignen Melanom betroffenen
Geschlechter zu gleichen Teilen vorkommen, wobei eine erhdhte Mortalitdt den ménnlichen Patienten

zugeschrieben wird & 37CD),

4.2.17 Geschlecht und Urinwerte

Die Analysewerte der Fallgruppe auf eine Abhidngigkeit der Urin-Auffélligkeiten vom Geschlecht
zeigten Signifikanz. Die Spalte ,,sonstige Pathologie® war unter beiden Geschlechtern am haufigsten
vertreten. Von den Ménnern traf das auf 45,7 % der pathologischen Urinwerte und von den Frauen auf
32,4 % zu. Auf die weiblichen Studienteilnehmer lassen sich 80 % der bakteriellen, 53,7 % der
zelluldren, 62,5 % der bakteriell-und-sonstigen-Pathologien, alle bakteriell-und-zelluldren-Pathologien,

sowie 69,2 % der dreifach kombinierten Auffalligkeiten im Urin zuriickfithren.

Geschlecht
Urin auffillig
Eine kategorische Untergruppe der Urin-Auffélligkeiten war abhingig vom Geschlecht.
Urin
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E mVYrin
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auffallig

mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 89: Gestapeltes Sédulendiagramm, Geschlecht und Urin bakteriell auffillig, FG
Unter der Rubrik ,,bakteriell auffdlliger Urin* war der Anteil betroffener Méanner (5,3 %) signifikant

(Pexak=0,005) kleiner als der Frauen (18,5 %).

Eine Urinauswertung der Kontrollgruppe war nicht signifikant (pexak=0,784).

Die hédufigsten nennenswerten Prozentwerte unspezifischer Pathologie unter Mannern lagen bei 55,6 %
und unter Frauen bei 45 %. Es kristallisierte sich im Vergleich zu ménnlichen Personen ein weiblicher
Uberhang bei bakteriell (66,7 %), zelluldrem (75 %) und sonstig pathologischem Urin (50 %) heraus.
Im Unterschied dazu betraf das Vollbild aller drei kombinierten Kontaminationsformen mit 66,7 % mehr

Minner.
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4.2.18 BMI und Komorbidititen

Mit SPSS durchgefiihrte Tests ergaben, dass bestimmte Komorbiditéten in der Kontrollgruppe vom BMI
abhéngig waren. Fiir die Fallgruppe konnten keine Korrelationen errechnet.
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Abbildung 90: Gestapeltes Sidulendiagramm, BMI und Erkrankung des Auges, KG
Von den Patienten mit einer Erkrankung des Auges war der Anteil an Personen mit einer Adipositas

permagna (33,3 %) signifikant (pexak=0,047) groBer als mit Normalgewicht.
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Abbildung 91: Gestapeltes Séulendiagramm, BMI und Erkrankung des Herzkreislaufsystems, KG
Fiir Herzkreislauferkrankungen wurde ein pexa=0,002 errechnet, allerdings konnten dem Z-Test nach

zu urteilen keine Unterschiede in den Spaltenenteilen gefunden werden.
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Abbildung 92: Gestapeltes Saulendiagramm, BMI und lymphatische Erkrankung, KG

Der Anteil an Personen mit Untergewicht in Kombination mit lymphatischen Erkrankungen (50 %) war
signifikant (pexak=0,006) grofer als der Teil der normalgewichtigen Patienten (3,6 %), sowie der
Adiposen gemal Grad I (2,1 %) oder 11 (2,4 %).

4.2.19 BMI und Lokalisation der Liision/ akzessorischer Hautbefunde

Bei Untergewichtigen der Fallgruppe wurden 66,7 % der Lasionen an Kopf/ Hals beschrieben, bei den
Normalgewichtigen 82,5 % am rechten Unterschenkel, 79,4 % am linken Unterschenkel und zu je 50,8
% an den Oberschenkeln beidseits. Auch in den Gruppen der Praadiposen (85,7 % rechts, 82,1 % links)
und Adipositas Grad I-III (I beidseits 83,8 %, II rechts 85,7 % und links 92,9 %, III je 92,3 %) kamen
Léasionen gehduft an den Unterschenkeln vor. In der Gruppe Adipositas Grad I wurden dann zuhauf
Léasionen an den Armen (40,5 % rechts, 43,2 % links und Adipositas Grad II je 42,9 %) sichtbar. Bei
Priadiposen wurden die Lisionen reichlicher an den Oberschenkeln (rechts 50 %, links 48,2 %) und
auch bei Adipositas Grad III zu je 61,5 % eher an den Oberschenkeln beschrieben.

27,8 % der Lasionen von Kopf und Hals wurden bei Normalgewichtigen gefunden und 36,1 % der
ventralen Lisionen bei Adipositas Grad 1 Patienten. Patienten, die der zuletzt genannten BMI-
Klassifikation zugeordnet worden sind, beschrieben vaskulitisartige Auffélligkeiten priméar dorsal am
Riicken (32,2 %), am Arm links (36,4 %), am Arm rechts (34,1 %), am Unterschenkel links (33,7 %)
oder Unterschenkel rechts (33,2 %). Plantare Lésionen gab es zu je 42,9 % sowohl bei praadipdsen als
auch bei Adipositas Grad I Patienten. Solche an den Genitalien wurden zu je 50 % zwischen den beiden
aufgezdhlten Gruppen dokumentiert. Die restlichen Lasionslokalisationen konnten am reichlichsten
unter Normalgewichtigen aufgefunden werden.

Die eigentliche Signifikanz lag in der Kontrollgruppe (p=0,006):

In der Spalte ,,Untergewicht™ wurden akzessorische Hautbefunde an Kopf/ Hals, sowie ventral und
dorsal am Thorax zu je 50 % beschrieben. In der Einheit der Normalgewichtigen fanden sich Befunde
ventral am Thorax/ Abdomen bei 41,5 %, dorsal bei 22,6 % und Kopf/ Hals 28,3 %. Von den pradipdsen
Patienten hatten 31,9 % akzessorische Hautbefunde am Unterschenkel rechts, 25,5 % ventral am

Thorax/ Abdomen und 27,7 % am Kopf/ Hals.
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Bei der Adipositas Grad I-Fraktion hatten 39,3 % akzessorische Hautbefunde am Arm rechts, 35,7 %
links, und je 28,6 % am dorsal/ ventral Thorax. Von Patienten mit diagnostizierter Adipositas Grad II
fiel bei 57,1 % eine Hautverdnderung am Unterschenkel links auf, bei 42,9 % am Arm links sowie am
Unterschenkel rechts. Aus dem Patientenblock morbider Adipositas ergab eine korperliche
Untersuchung zu 60 % ventral am Thorax/ Abdomen und zu 40 % an Kopf/ Hals akzessorische Befunde.
Akzessorische Hautbefunde am Unterschenkel der rechten Seite waren zu 50 % bei Priadipdsen zu
finden und in derselben Gewichtsklasse an Hiift- und Glutealregion links zu 66,7 %. Navuszellndvus-
artige oder melanozytire Erhebungen wuchsen zu 40 % am linken Arm und zu 45,8 % kontralateral bei
adipdsen Personen gemédB Grad I. Befunde plantar dominierten 50 % der morbiden Adipositasfille. Alle
anderen Lokalisationen wie an Kopf/ Hals (39,5 %) waren bei Normalgewichtigen prozentual gehiuft.

BMI

Lokalisation akzessorischer Hautbefunde

Die Lokalisation mehrerer akzessorischer Hautbefunde war abhingig vom BMI.
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Abbildung 93: Gestapeltes Séulendiagramm, BMI und akzessorische Lasionen linker Arm, KG

Fiir eine Testreihe, die akzessorische Hautbefunde am linken Arm in Betracht zog, war der Anteil

praadipdser Patienten (8,5 %) geringer (pexak=0,027) als derer mit kategorisierter Adipositas Grad |
(35,7 %).
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Abbildung 94: Gestapeltes Séulendiagramm, BMI und akzessorische Lasionen rechter Arm, KG
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Am kontralateralen rechten Arm war der Anteil an Patienten mit Adipositas Grad I (39,3 %) grofB3er

(Pexak=0,029) als an Patienten unter Normalgewicht (9,4 %).
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Abbildung 95: Gestapeltes Sédulendiagramm, BMI und akzessorische Lasionen plantar, KG
Bei plantar gefundenen akzessorischen Hautbefunden lag die Quote Adipdser Grad II signifikant
(Pexak=0,045) (mit 28,6 %) liber der Normalgewichtiger (1,9 %) oder Priadiposer (2,1 %).

4.2.20 BMI und Labor

In der Kontrollgruppe hatten 86,1 % der Préadipdsen ein auffilliges Blutbild, bei 5,6 % waren die
Entziindungsparameter erhoht. In der Fallgruppe waren 54,7 % dieser Gewichtsgruppe kombiniert
auffallig und 43,8 % hatten ein auffalliges Blutbild.

Bei Adipositas Grad I Kontrollgruppenpatienten fielen 80 % auf ein auftfélliges Blutbild und sogar 13,3
% auf auffillige Entziindungsparameter. Mit steigendem BMI waren bei Kontrollgruppenpatienten mit
Adipositas Grad II als Spaltenanteil der Laborwerte zu 80 % Blut- und zu 20 % Entziindungswerte
auffillig. Weiterhin verschob sich mit Eintritt in die Gewichtsklasse Grad III das Verhéltnis sogar zu
einem Drittel erh6hter Entziindungswerte und 2/3 auffilligen Blutbildes.

Im Vergleich zu normalgewichtigen Kontrollgruppenpatienten (77,3 % Blutbild und 13,6 %
Entziindungsparameter auffillig), stieg der Anteil erhdhter Entziindungswerte bei den Labordaten mit
zunehmender Gewichtsklasse.

Auch in der Fallgruppe konnte der Anstieg erhdhter Entziindungswerte mit dem BMI beobachtet
werden, allerdings nicht ganz so deutlich: In den Spaltenprozentwerten Normalgewichtiger
dokumentierte das medizinische Personal bei 60 % ein kombiniertes Labor und bei 40 % ein
ausschlieBlich pathologisches Blutbild. Unter den Pradipdsen waren mit 54,7 % die laboratorische
Kombination und zu 1,6 % nur die Entziindungswerte auffillig. Bei Adipositas Grad I verteilten sich
die Werte unter den Patienten zu 33 % als inflammatorisch und zu 66,6 % inklusive eines pathologischen
Blutbildes. Zudem war in der Kohorte der Patienten mit Adipositas Grad II vor allem beides (61,5 %)
pathologisch, sowie zu 7,7 % die Entziindungsparameter erhoht. AbschlieBend iiberschnitten sich 82,4

% der Personen mit Adipositas Grad III mit isolierter Blutbild-Auffalligkeit.
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BMI

Labor

Einige Labordaten der Fallgruppe erwiesen sich als signifikant (pexake=0,019) abhingig vom BMI.
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Abbildung 96: Gestapeltes Sidulendiagramm, BMI und Labor, FG

Fiir den Fall eines auffalligen Blutbildes war der Spaltenanteil an Patienten mit Adipositas permagna

(82,4 %) deutlich groBer als fiir Patienten mit Normalgewicht (40 %) und Adipositas Grad I (33,3 %).

Fiir Félle, bei denen ein kombiniert auffélliges Blutbild mit Entziindungswerten die Labordaten prégten,

war der Anteil an Patienten mit morbider Adipositas (17,6 %) geringer als derer mit Adipositas Grad I

(66,7 %) oder Normalgewicht (60 %).

4.2.21 BMI und Mikrobiologie
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Signifikante Unterschiede wurden in beiden Gruppen festgestellt.
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Abbildung 97: Gestapeltes Séulendiagramm, BMI und sonstiger nachgewiesener Virenkontakt in der Mikrobiologie, FG
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Mit einer exakten Signifikanz von pexai=0,010 wurde bei Patienten mit sonstigem nachgewiesenen
Virenkontakt in der Mikrobiologie ein signifikanter Unterschied zwischen der BMI-Gruppe Adipositas
Grad I und Normalgewicht und Untergewicht errechnet.

Ein Z-Test der Mehrfachvariable Mikrobiologie mit Vergleich der BMI-Spaltenanteile ergab auflerdem,
dass weniger normalgewichtige (7 %) als adipose (29,4 %) Personen mit positiven Yersinen-
Antikérpern (p=0,023) vertreten waren. Signifikant mehr Adipose Grad 1 als Normalgewichtige
(p=0,014) oder Untergewichtige (p=0,004) mit einem nachgewiesenen Kontakt zu Viren auflerhalb der

HPV-Spezies wurden erfasst.
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Abbildung 98: Gestapeltes Sidulendiagramm, BMI und Hepatitis Antikdrper positiv, KG

Generell gab es wenig beschriebene Félle mit auffilliger Mikrobiologie. Unter diesen waren bei
ausnahmslos allen Untergewichtigen und Normalgewichten positive Hepatitis-Antikdrper vertreten.
Anteilig unterschieden sich die Werte normalgewichtiger Patienten von jenen adipdser Patienten gemaf
Grad II und III (pexax=0,006).
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Abbildung 99: Gestapeltes Séulendiagramm, BMI und aktive Serologie, KG

Eine aktive Serologie wurde auffillig oft in Zusammenhang mit Adipositas Grad III festgestellt, was
sich von den Spaltenanteilen der Patienten mit BMI-Werten zwischen 18,5 und 34,9 abhob
(Pexak=0,040).
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Abbildung 100: Gestapeltes Sdulendiagramm, BMI und bakteriell auffélliger Korperstellenabstrich, KG

Unter den Fillen, in denen im Abstrich einer Korperstelle Bakterien gefunden wurden, war der Anteil

an Patienten mit Adipositas Grad [ und II deutlich (pexak=0,004) groBer als der Normalgewichtiger.

4.2.22 Raucherstatus und Rezidiv-Vermerk

Eine genauere Beschreibung der Daten erfolgt innerhalb des Abschnittes der spezifischen
Fragestellungen. Von den Rauchern aus der Fallgruppe (p=0,288) hatten 13,8 % ein Rezidiv, von den
Nichtrauchern 9,6 % und von den Ex-Rauchern nur 4,2 %. Die Gruppe der Rezidiv-Patienten bestand
zu 56,7 % und die der Patienten ohne Rezidiv zu 62,2 % aus Nichtrauchern.

In der Kontrollgruppe gab es im Auftreten eines Rezidivs abhingig vom Raucherstatus signifikante
Unterschiede (pexak=0,013). Der Unterschied lag vor allem darin, dass unter Patienten mit
wiederkehrenden Melanomen bei signifikant mehr Patienten keine Angabe zum Rauchverhalten vorlag,
als unter Rauchern oder Nichtrauchern.
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Abbildung 101: Gestapeltes Sdulendiagramm, Raucherstatus und Rezidiv, KG
Unter jenen mit vermerktem Rezidiv waren 70 % Nichtraucher. Patienten, die rezidivfrei blieben,

waren zu 57,4 % keine Nikotinkonsumenten.
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4.2.23 Raucherstatus und Komorbidititen

Der Chi-Quadrat Test errechnete eine Signifikanz fiir die Fallgruppe. Mit Ausnahme der
hédmatologischen Erkrankungen, bei denen 50 % der Patienten mit dieser Komorbiditit einen
gleichzeitigen Nikotinkonsum angaben, betraf die Mehrzahl der Erkrankungen Nichtraucher. Die primér
auftretenden Erkrankungen waren unabhingig vom Nikotinkonsum kardialer (Prozentsitze im

Diagramm) oder gastraler (42,7 % der Raucher, 46,8 % der Nichtraucher und 41,7 % der Ex-Raucher)

Genese.

Raucherstatus

Komorbidititen

Die Auftretenshéufigkeit von Patienten mit Komorbidititen war teilweise abhingig vom

Raucherstatus, wie der Z-Test bestitigte:
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Abbildungen 102 und 103: Gestapelte Saulendiagramme, Raucherstatus und Erkrankung des Atmungssystems/ Erkrankung
des Herzkreislaufsystems, FG

Ein Vergleich der Spaltenanteile analysierte, dass der Anteil an Nikotinkonsumenten mit einer
pulmonalen Erkrankung (37,8 %) signifikant (pexaki=0,003) groBer war als der Teil an Nichtrauchern.
Nur 19,9 % der Nichtraucher klagten {iber Atmungsschwierigkeiten.

AuBlerdem ergab sich, dass der Raucheranteil kardialer Komorbiditét kleiner (pexak=0,004) war (47,6
Spaltenprozent) als unter den Nichtrauchern (67,3 Spaltenprozent).

87



Auch die Analyse der Kontrollgruppe zeigte eine signifikante Datenverteilung.
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Abbildung 104: Gestapeltes Sdulendiagramm, Komorbiditdten und Raucherstatus, KG

Grundsitzlich war bei jeder betrachteten Komorbiditit die Anzahl betroffener Nichtraucher verglichen
am Nikotinkonsumstatus am grofiten, die der Ex-Raucher am geringsten. Nur unter infektiosen
Erkrankungen teilten sich die Prozentwerte unter Rauchern und Nichtrauchern. Die meisten
Nikotinkonsumenten litten unter muskel-skelettalen, kardialen, gastrointestinalen sowie urogenitalen

Erkrankungen. Die beiden erst genannten héuften sich auch bei Nichtrauchern und Ex-Rauchern.

Erkrankung des Sonstiges

o0 Herzkreislauf- * nichts
systems Sonstiges
50 keine 50 MSonstiges

Erkrankung des
Herzkreislauf-
systems

Prozent
Prozent

Erkrankung des
.Herzkreislauf—
systems

Raucher Nichtraucher Ex-Raucher Raucher Nichtraucher Ex-Raucher

Raucherstatus Raucherstatus

Abbildungen 105 und 106: Gestapelte Séulendiagramme, Raucherstatus und Erkrankung des Herzkreislaufsystems/ Sonstiges,
KG

Der Teil an Nichtrauchern mit kardinaler Komorbiditét war groBer (pexai=0,017) als der an Rauchern.

Der Z-Test konkretisierte, dass der Anteil an Ex-Rauchern (23,8 %), die eine Komorbiditdt der
Kategorie ,,Sonstiges oder schwer zu kategorisierendes diagnostiziert hatten, signifikant (pexak=0,001)
grofer war, als der Teil in den zu vergleichenden Nikotingruppen. Es hatten 3,6 % der Nichtraucher und

1,6 % der Raucher anamnestisch eine solche schwer einordbare Erkrankung.
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4.2.24 Raucherstatus und Labor

Innerhalb der auffdlligen Laborwerte der Fallgruppe (pexak=0,906) waren Blutbild und
Entziindungsparameter auffillig bei 56,3 % der Raucher, bei 56,1 % der Nichtraucher und bei 66,7 %
der Ex-Raucher. Blutwerte aullerhalb des Normbereichs waren mit 66,2 % am ehesten bei Nichtrauchern
auftillig.

Labor

unauffallige
Moder keine

8 33,33% Werte

M Blutbild
auffallig

100

Prozent

Entziindungs
-parameter

66,67% auffillig

Blutbild und
M Entzindungs
-parameter

auffillig

Raucher Nichtraucher Ex-Raucher

Raucherstatus

Abbildung 107: Gestapeltes Siulendiagramm, Raucherstatus und Labor, FG

Eine isolierte Erhohung der Entziindungsparameter verteilte sich unter Rauchern und Nichtrauchern.
Eine Kombination von Blutbild- und Entziindungsparameter-Auffilligkeiten kam zu 63,4 % bei
Nichtrauchern vor.

Die Werte der Kontrollgruppe waren signifikant (p=0,008): Bei 72,2 % der Raucher, 85,4 % der
Nichtraucher und 70 % der Ex-Raucher war nur das Blutbild auffillig. Alleinig pathologische
Entziindungsparameter konnten bei 27,8 % der Raucher und 9,8 % der Nichtraucher, sowie in
Kombination mit himatologischen Befunden bei den verbleibenden 30 % der Ex-Raucher laboratorisch
festgestellt werden.

63,6 % der auffilligen Blutbilder wurden bei Nichtrauchern getestet und 23,6 % bei Rauchern. 55,6 %
der auffilligen Entziindungsparameter lieBen sich Rauchern zuschreiben, die restlichen 44,4 % den
Nichtrauchern. Bei Ex-Rauchern waren gleichzeitig Blutbild und Entziindungsparameter bei unter 60

% der Laborwerte auffallig, die restlichen 40 % waren Werte von Nichtrauchern.

Raucherstatus

Labor

Waren sowohl Blutbild als auch Entziindungsparameter auerhalb des Normbereichs, so war der Anteil
an Nichtrauchern (4,9 %) signifikant (pexak=0,009) geringer als der Ex-Raucher (griin).

Labor

Blutbild
.aufféillig

Entziindungs

70,00%) -parameter
auffillig

Prozent

Blutbild und
MEntzindungs
-parameter

auffallig

,

Raucher Nicht,raucher Ex-Raucher
Raucherstatus

Abbildung 108: Gestapeltes Sdulendiagramm, Raucherstatus und Labor, KG
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Unter den Rauchern war der Anteil an Patienten mit auffalligem Blutbild im Labor 23,6 % und mit
isoliert erhohten Inflammationsparametern 55,6 %. Innerhalb der Ex-Raucher Kohorte lag der Anteil an
Patienten mit auffdlligem Blutbild bei 12,7 % unter dem der kombinierten Parameter bei 60 %. Bei

Nichtrauchern war das Labor zu 85,4 % nur im Blutbild auffillig.

4.2.25 Hautbefund und Lokalisation der Léision

Fallgruppenpatienten mit lokalen Hautbefunden hatten zu 81,3 % am Unterschenkel rechts und zu 80,3
% links, die mit generalisiertem zu 91,5 % am linken und 89,4 % am rechten Unterschenkel, die akraler
Genese am Unterschenkel links, Kopf/ Hals und am Arm rechts zu 88,2 % Léasionen.

Hautbefund

Lokalisation Lésion

Lasion
100 Kopf/Hals
11,76%| W keine Lasion
MLision

Prozent

lokal generalisiert akral
Hautbefund

Abbildung 109: Gestapeltes Sdulendiagramm, Hautbefund und Lasion Kopf/ Hals, FG
Waren Lisionen primér an Kopf und Hals lokalisiert, so unterschieden sich alle Unterkategorien

signifikant (pexak=0,000).

Lasion Arm
e links Lision Arm
W keine Lision 100 rechts
31,91% MLasion 11,76% |  Mkeine Lasion
50 MLssion

Prozent
Prozent

lokal generalisiert akral lokal

generalisiert akral
Hautbefund Hautbefund

Abbildungen 110 und 111: Gestapelte Saulendiagramme, Hautbefund und Lasion Arm/ Lasion Arm rechts, FG
AusschlieBlich lokale Erscheinungsformen einer Vaskulitis traten deutlich (pexake=0,000) seltener an den

Armen auf.
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Lasion
Oberschenkel
rechts
M keine Lasion

M Lision

Prozent

lokal generalisiert akral
Hautbefund

Abbildung 112: Gestapeltes Sdulendiagramm, Hautbefund und Lésion Oberschenkel rechts, FG

Die Signifikanz von jeweils pexai=0,000 ldsst sich genauso fiir alle Effloreszenzen-Lokalisationsorte,
abgesehen von den Unterschenkeln, auffithren.

Der generalisierte Befund hob sich in Zusammenhang mit Lé&sionen ventral, dorsal, an den
Oberschenkeln, in Hiift- und Glutealregion und inguinal von den anderen beiden gegeniibergestellten
Formen ab. Beispiclhaft dient hier die Grafik des rechten Oberschenkels zur darstellenden
Verdeutlichung. Die anderen prozentualen Zusammenhénge werden anschliefen wortlich beschrieben.
Unter Patienten mit ventral am Thorax lokalisierten Lisionen war der Spaltenanteil von 66 % bei
aufgetretenem generalisierten Hautbefund grofBer als bei 23,6 % lokalem oder akralem (17,6 %). Das
Gleiche galt auch fiir dorsal: generalisiert war der Prozentsatz von 66 % Spaltenanteil grofer als der
lokaler (23,6 %) und akraler (17,6 %) Befunde.

Der Anteil an Léasionen am linken Oberschenkel ging bei 78,7 % mit einem generalisiertem, bei 37,4 %
mit lokalem und bei 35,3 % mit akralem Befund einher.

Fiir folgende Lasionslokalisationen war der Anteil generalisierter Hautbefunde durchgehend grof3er als
der lokaler: Hiift- und Glutealregion links (63,8 % und 9,2 %), Hiift- und Glutealregion rechts (63,8 %
und 9,2 %), plantar (14,9 % und 1 %), genital (12,8 % und 0,7 %), inguinal (53,2 % und 2,6 %) sowie

bei letzterem zusétzlich noch groBer als bei akralem Hautbefund (5,9 %).

Lokalisation Lésion

Hautbefund

Der Hautbefund stand in signifikanter Verbindung mit der Lokalisation der Lasion.

Hautbefund

Miokal
M generalisiert
Makral

Prozent

keine Lasion Lasion

Lasion Kopf/Hals

Abbildung 113: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion Kopf/ Hals und Hautbefund, FG
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Der Anteil an Personen mit generalisiertem Hautbefund und einer Lésion an Kopf und Hals war
signifikant groBer als der ohne Lésion. Gleiches galt bei akralem Hautbefund. Allerdings war der Teil
an Personen mit lokalisiertem Befund ohne Ausprigung an Kopf und Hals signifikant (pexake=0,000)
grofler als die Kohorte, bei der die lokalen Efferenzen dort zu finden waren.

Hautbefund

Miokal
M generalisiert
Makral

100

Prozent

0

keine Lasion Ladsion

Lasion ventraler Thorax

Abbildung 114: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion ventraler Thorax und Hautbefund, FG

Der Patientenanteil mit lokalem Hautbefund und der Lasionslokalisation ventral war signifikant
(Pexake=0,000) niedriger als der Teil mit lokalem Befund, aber an anderer Korperstelle. Dermatologische
Patienten mit generalisiertem Befund jedoch waren anteilig hdufiger zusammen mit ventralen Befunden
anzutreffen als ohne Manifestation an der Vorderseite des Korpers.

Mit anderer anteiliger prozentualer Verteilung galt die Interpretationsweise zwischen Hautbefunden und
Lasions-Lokalisationen mit pexak=0,000 genauso dorsal, an den Oberschenkeln, in Hiift- und

Glutealregionen, inguinal, genital und plantar.

. Hautbefund Hautbefund
Mlokal Miokal
M generalisiert M generalisiert
® Wakral s Makral
E -
g w § w 72,61%
° e 90,09%|
[-9 o
» 4133% = 23,57%
) 2,67% D 5. 19% Rt 3,82%
keine Lasion Lasion keine Lasion Lasion
Lasion dorsaler Thorax Lasion Oberschenkel links
Hautbefund B Hautbefund
Miokal Miokal
M generalisiert =9Ene|ral's'e"
80 -akral 80 akral
§ o 74,21%| § o
E 2
! 22,01% ’
e 0

keine Lision ‘
Ldsion Oberschenkel rechts

keine Lasion Lasion

Lasion Hiift- und Glutealregion links
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Prozent

100

keine Lasion

Ldsion

Lasion Hiift- und Glutealregion rechts

30,00%

Hautbefund
Miokal

M generalisiert
Makral

Hautbefund

Wiokal
M generalisiert
Makral

Prozent

100

keine Lasion

Lasion

Lasion inguinal

Hautbefund
Miokal

M generalisiert
Makral

Hautbefund

Wiokal
M generalisiert
Makral

Prozent
Prozent

4,71
keine Lasion Lasion

keine Lasion Léasion

Lasion plantar Lasion genital

Abbildungen 115-122: Gestapelte Sdulendiagramme, Lésion dorsaler Thorax/ Lasion Oberschenkel links/ Lasion Oberschenkel

rechts/ Lasion Hiift- und Glutealregion links/ Lasion Hiift- und Glutealregion rechts/ Lésion inguinal/ Lasion plantar/ Lésion
genital und Hautbefund, FG

Die Anteile zwischen Patienten mit und ohne Lésionen an den Armen beidseits unterschieden sich

signifikant in allen Hautbefund-Unterkategorien (pexake=0,000).

Hautbefund
e Miokal Hautbefund
M generalisiert o0 Miokal
w0 Makral Mgeneralisiert
w Wakral

60

Prozent

Prozent

2 22,30%)

n

keine Lésion Lésion

keine Ldsion Lasion
Lasion Arm links

Lasion Arm rechts
Abbildungen 123 und 124: Gestapelte Saulendiagramme, Lésion Arm links/ Lasion Arm rechts und Hautbefund, FG

Bei Patienten, deren Vaskulitisbefund auf der Dermis lokal begrenzt auftrat, war der Anteil von
Lasionen in Hiift- und Glutealregion links (46,6 %) und inguinal (35 %) kleiner als ventral am Thorax
(67,9 %), an der linken Extremitit (67,8 %) und an der rechten (67,6 %). Fiir die obere Extremitit war
jeweils der Anteil an Kopfund Hals (44,8 %) noch geringer.

Auch fiir Lasionen am Oberschenkel links galt mit 72,6 % ein groferer Anteil als an der Hiift- und
Glutealregion rechts (48,3 %). Auf der kontralateralen Seite war der Anteil noch grofer als dorsal am
Thorax/ Riicken (67,8 %).

Der Anteil beider Unterschenkel (links 80,9 %, rechts 81,6 %) war signifikant groBer als alle anderen

Lasionsbereiche, ausgenommen der unteren Extremitdtenwerte (beidseits Ober- und Unterschenkel).
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Fiel der Hautbefund generalisiert auf, so war nun logischerweise der Anteil an Lasionen lokalisiert am
linken (14,2 %) und rechten (13,8 %) Unterschenkel geringer als ventral (29,2 %) oder links am
Oberschenkel (23,6 %). Nur die Prozentwerte am rechten Unterschenkel waren geringer als am
gleichseitigen Oberschenkel (22 %). Zusétzlich war die Quote dorsal am Riicken mit 41,3 % Anteil
grofler als jene der unteren Extremitdt, sowie der Arme (rechts 22,3 %, links 21,5 %). Zusitzlich
verglichen war der Anteil an Lésionen in Hiift- und Glutealregion mit 53,4 % links und 51,75 % rechts
grofer als der ventral. Zudem war er inguinal mit 62,5 % grofer als an Kopf/ Hals (29,3 %) sowie
plantar mit 70 % groBer als jener der Arme und der rechten unteren Extremitdt inklusive des linken

Unterschenkels. Genauso verhielten sich die Werte fiir Genitalien (75 %).
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Lokalisation der Lasionen
Abbildung 125: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lokalisation der Léasionen und Hautbefund, FG
AbschlieBlend bleibt zur Analyse von Vaskulitispatienten mit einem akralen Hautbefund folgendes

festzuhalten: Der Anteil an Patienten mit Lésionen an Kopf/ Hals (25,9 %) war groBer als der Anteil
ventral (2,8 %) und dorsal (2,7 %) am Thorax, sowie am rechten Arm (10,1 %), Oberschenkel beidseits
(je 3.8 %), Unterschenkel links (5 %), rechts (4,6 %) und inguinal (2,5 %). Auerdem war der Anteil an
Liasionen am linken Arm mit 10,7 % groBer als der ventral, zusammen mit der unteren Extremitdt. Im
gleichen Schema am rechten Arm war der Prozentsatz 10,1 % groBer als ventral, zusammen mit den

Oberschenkeln beidseits und mit rechtem Unterschenkel.

Unabhingig davon, ob der hauptsédchliche Hautbefund in der Kontrollgruppe lokal oder generalisiert
war, fand man akzessorische Hautbefunde vor allem ventral am Thorax/ Abdomen, an Kopf/ Hals und
dorsal am Thorax/ Riicken bei zwischen 20 und 30 % aller Patienten. Akrale Hautbefunde fielen noch

mit den akzessorischen Hautbefunden der Unterschenkel oder des Arms zusammen. Egal wo
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akzessorische Hautbefunde auftraten, so war die Prozentzahl derer mit lokalem Hautbefund am

hochsten.

4.2.26 Hautbefund und Lokalisation der Biopsie

Die Lokalisation der Biopsie ist abhéngig vom Hautbefund. Dieser Zusammenhang ist schliissig, da sich
lokalisierte Hautbefunde am ehesten mit der Lokalisation der Biopsie filtern lassen, weil eine Biopsie
logischerweise aus der betroffenen Hautregion entnommen wurde.

Eine Datenanalyse der Fallgruppe ergab signifikante Ergebnisse (p=0,000): Bei lokalem Hautbefund
wurden vor allem die Unterschenkel biopsiert (rechts 35,4 %, links 29,9 %), bei generalisiertem
Hautbefund die rechte Seite der unteren Extremitdt (Oberschenkel 18,4 %, Unterschenkel 19,7 %) und
bei akralem der linke Unterschenkel (41,2 %). Ventral am Abdomen biopsierte Patienten hatten zu 51,4

% einen generalisierten Hautbefund. Bezogen auf die sonstigen Biopsieregionen, iiberwogen insgesamt
lokale Hautbefunde.

Hautbefund

Lokalisation Biopsie

Der Anteil an Patienten, die an Kopf/ Hals biopsiert wurden, konnte signifikant 6fter mit einem akralen

(17,6 %) als mit einem lokalen Hautbefund (1,3 %) in Verbindung gebracht werden.

Biopsie an Biopsie
100 Kopf/ Hals 100 vent':aler
M keine Biopsie Thorax
w© MBiopsiert " M keine Biopsie
MBiopsiert

N N
£ 98,73%/ [1100,00% g 94,27% 100,00%

2 0

25,00%]
lokal generalisiert akral generalisiert akral
Hautbefund Hautbefund

Abbildungen 126 und 127: Gestapelte Séulendiagramme, Hautbefund und Biopsie an Kopf/ Hals und Hautbefund und Biopsie
ventraler Thorax, FG

Fiir die Testreihe der Gewebeentnahmen ventral am Thorax war der Befund zu 25 % generalisiert, lokal

nur zu 5,7 %.

Biopsie
Unterschenkel o
links Biopsie
. R 1o Unterschenkel
M keine Biopsie rechts
MBiopsiert . M keine Biopsie
g 70,06% MBiopsiert
g .
£ S
&
1,18
41,18%] .
4 47%]
lokal generalisiert akral ° lokal generalisiert akral
Hautbefund Hautbefund

Abbildungen 128 und 129: Gestapelte Sdulendiagramme, Hautbefund und Biopsie Unterschenkel links/ Biopsie Unterschenkel
rechts, FG
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Allerdings war der Teil an Patienten mit generalisiertem Hautbefund (14,5 %) innerhalb der am linken
Unterschenkel Biopsierten kleiner als der Teil mit lokalem (29,9 %) oder akralem (41,2 %) Befund. Nur
in Zusammenhang mit einer Gewebeprobenentnahme des rechten Unterschenkels waren lokalisierte
Hautbefunde (35,4 %) im Vergleich zu generalisierten (19,7 %) oder akralen (5,9 %) anteilig vermehrt
aufzufinden.

War in der Kontrollgruppe ein lokaler Hautbefund festzustellen, so konnte man auswerten, dass bei
13,19 % der betroffenen Patienten ventral und bei 15,28 % links am Arm eine Biopsie entnommen
worden war. Fiir den generalisierten Befall fanden Gewebeentnahmen zu 26,17 % dorsal, zu 13,08 %

am rechten Arm und fiir den akralen Fall am rechten Unterschenkel statt.

Lokalisation der
Biopsie
keine genauere
.Anga
M Kopf und Hals

.ventral Thorax,
Abdomen

.dorsal Thorax
Ricken

Arm links
M Arm rechts

Oberschenkel links
M Unterschenkel links
M Oberschenkel rechts
M Unterschenkel rechts
L Hufte und

Glutalregion links
Hufte und
Glutealregion rechts

o inguinal (Leiste)
generalisiert Mplantar

Hautbefund Genitalien

100

80

60

Prozent

40

20

Abbildung 130: Gestapeltes Sdulendiagramm, Hautbefund und Lokalisation der Biopsie, KG

Patienten mit Biopsien am rechten Unterschenkel waren zu 54,55 %, in Hiift- und Glutealregion zu 50
%, plantar zu 66,7 % und bei allen mit an den Genitalien generalisiertem Befall anzutreffen. Die

restlichen lieBen sich mit lokalem Hautbefund in Verbindung bringen.
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Abbildung 131: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lokalisation der Biopsie und Hautbefund, KG

4.2.27 Allergien und Komorbidititen

Es ergab sich signifikant das Ergebnis, dass Komorbidititen abhéngig von den Allergien eines Patienten
in der Fallgruppe waren (p=0,015): Eine Uberschneidung von Allergien und Erkrankung des
Herzkreislaufsystems ergab sich bei 51,9 % sowie fiir eine Erkrankung des Verdauungssystems und des
Muskel-Skelett-Gelenk-Systems bei 47,4 %, fiir den Urogenitaltrakt bei 38,3 % und fiir eine endokrine
Erkrankung bei 33,1 %. Keine Allergie in Kombination mit einer Erkrankung des Herzkreislaufsystems
war bei 52,9 % der Personen, mit gastrointestinaler Erkrankung bei 39,8 %, mit Erkrankung des Muskel-
Skelett-Gelenk-Systems bei 36,2 %, fiir den Urogenitaltrakt bei 40,4 % und fiir eine Erkrankung des
endokrinen Systems bei 32,6 % der Patienten vermerkt. Insofern waren die Prozentsdtze von der
Reihenfolge her unterschiedlich. Bei allen Erkrankungen war die Anzahl der Betroffenen ohne

anamnestisch angegebene Allergie grofer.

Allergien

Komorbiditéiten

Signifikante Unterschiede in der Verteilung von Personenanteilen anhand der allergischen Vorbelastung
konnten in der Fallgruppe bei Patienten mit pulmonalen, muskulo-skelettalen und HNO-Erkrankungen

errechnet werden.
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Abbildungen 132 und 133: Gestapelte Sdulendiagramme, Allergien und Erkrankung des Atmungssystems/ Erkrankung des
Muskel-, Skelett-, Gelenksystems, FG

Von Patienten mit einer Erkrankung des Atmungssystems hatten 30,1 % eine angegebene Allergie und
reprasentierten damit einen groferen Spaltenanteil als die 18,1 % ohne (Pexak=0,005).

Dies galt fiir Erkrankungen des Muskel-Skelett-Gelenk-Bindegewebe-Systems (pexai=0,029) mit einem
Anteil von 47,4 %. Mit selbiger Erkrankung gaben 36,2 % Allergiefreiheit an.
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Abbildungen 134 und 135: Gestapelte Saulendiagramme, Allergien und HNO-Erkrankung/ Erkrankung des
Herzkreislaufsystems, FG

Eine Erkrankung des HNO-Bereichs ging bei 16,5 % anteilig (pexai=0,014) mit einer Allergie einher.
8,6 % verneinten ein allergisches Bestehen.

In der Kontrollgruppe waren bei Allergikern fiihrend Erkrankungen des Muskel-Skelett-Gelenk-
Systems (42,4%), des Urogenitalsystems (38,4%), des Herzkreislaufsystems (35,4%) und
dermatologische Auffilligkeiten (31,3%) vertreten.

Der Anteil nicht-allergischer Patienten mit Herzkreislauf-Erkrankung unterschied sich als signifikant
kleiner (pexak=0,017) als der an Allergikern. Wie in der Fallgruppe war der Personenteil mit HNO-
Erkrankung bei Allergie signifikant (pexak=0,031) groBer als der ohne allergische Beschwerden.

Die folgenden Prozentsdtze nicht-allergischer Personen waren mit 39,6 % fiir das Muskel-, Skelett-

System, 38,5 % fiir das Verdauungssystem und 30,2 % fiir das endokrine System analysiert worden.

4.2.28 Rezidiv-Vermerk und Komorbidititen

Fallgruppenpatienten, bei denen kein Rezidiv vermerkt wurde, hatten als haufigste Erkrankungen solche
des Herzkreislaufsystems (51,9 %), des Verdauungssystems (41,6 %), des Urogenitalsystems (40,8 %)
oder des Muskel-, Skelett-, Gelenksystems (39,4 %) diagnostiziert. Diejenigen mit vermerktem Relaps

der Vaskulitis klagten zu 55,8 % tiber Herzkreislauferkrankungen, zu 44,2 % tiber gastrointestinale und
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zu 37,2 % iiber muskulo-skelettale Erkrankungen. Bei jeder Komorbiditdt gab es anteilig mehr

verzeichnete Patientenfille ohne Rezidiv als mit.

Komorbidititen

Rezidiv-Vermerk

Die eigentliche Signifikanz spiegelte sich in den Ergebnissen der Kontrollgruppe (p=0,000):
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Abbildungen 136 und 137: Gestapelte Séulendiagramme, Rezidiv und Erkrankung des Herzkreislaufsystems/ Erkrankung des
Muskel-, Skelett-, Gelenksystems, KG

Bei rezidivlosen Patienten unterschied sich der Anteil der Kohorte bei vorliegenden Herzkreislauf-

(Pexak=0,034) und muskulo-skelettalen (pexaki=0,033) Erkrankungen signifikant von jenen mit Rezidiv.
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Abbildung 138: Gestapeltes Sdulendiagramm, Rezidiv und Neoplasien maligne, KG
Ein deutlicher Unterschied fallt auch bei Rezidiv-Patienten verbunden mit Krebserkrankungen auf.
Unter ihnen war der Anteil mit malignen Neoplasien deutlich (pexaki=0,000) groBer als der Teil an

Patienten mit maligner Neoplasie ohne ein Relaps des diagnostizierten Melanoms.
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Abbildungen 139 und 140: Gestapelte Sdulendiagramme, Rezidiv und Stoffwechselerkrankung/ dermatologische Auffalligkeit,
KG
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Genauso traf dies auf die prozentuale Verteilung von Personen mit dermatologischen Auffilligkeiten

(Pexake=0,008) in Zusammenhang mit einer Stoffwechselerkrankung (pexai=0,008) zu.

Der Z-Test ergab, dass ein Rezidiv-Auftreten abhingig von den vorherrschenden Komorbiditédten war.
Bei Patienten ohne vermerkten Rezidivs war der Anteil mit malignen Neoplasien (65,5 %) geringer als
der Anteil mit Erkrankungen des endokrinen Systems (94,1 %), des Muskel-Skelett-Gelenk-
Bindegewebe-Systems (95,6 %), des Urogenitalsystems (94,4 %), des Verdauungssystems (92,1 %),
des Gefallsystems (95,5 %), des Herzkreislaufsystems (95,3 %) und schlussendlich des Atmungssystems
(95,6 %). Logischerweise waren somit den Patienten mit Rezidiv mehr Personen mit gleichzeitig
diagnostizierter maligner Neoplasie (34,5 %) zuzuorden. Die restlichen Anteile betrugen: 5,9 %
endokrine, 4,4 % muskulo-skelettale, 5,6 % Urogenital-, 7,9 % Verdauungs-, 4,5 % GefiB3-, 4,7 %
Herzkeislauf- und 4,4 % Atemwegssystemerkrankungen.

Rezidiv

M Nein

[_JF

100

80

60

Prozent

40

20

0 44 )5 6 '
- =
PO D OoDoOnNMYnNnmPM AR T2 QS C Z 2R
TXTTTmTTgFT<F3n:FTWq 'paoo
S 5 5 5 5 45 3 35 5 45 °h 3 3 8 3 =x
P T N - PR TR D ge PR Z T © T
3 3 3 3 33 333 3m3zgee 2 2 3 B F T o O
T & X FRSFFAEFE=SF2 IR T 7 o3 2B L o4 oA
€ €& € € € =£ € c c <c o mxw e £ B & o =2 = = =
S 3 3 3 3 M3 3 £E3 3 o3 Q@ = S 3 5 9 R
e @ @ a mgcmg_oto}g ;-Qgc @ 5 @ m o S 3 o
2 o & I 0o5<e_aafiqfaz I m3i &~ T 3B
c o o o opoper B = F w E Z X T g m 2 x
L - - - LA =S anoxmﬂ'_‘a:_‘
Z>>Nw"°'c°- m;fpmm:n_ - =XQ‘QD
2 &~ e & o= a3 ow s » = F 5 5 5
®&§ 3 8 2275885234 % 37 2 E 558 @ & %
2 ® £ 3 2"59rexo08 2 S & g 2 a8 2 £
8 »w 3 g B nggfe £ N @ 3 = E a
o Q@ e 3 LUEgrs3 £ €= © & 3
= v @ <= 2 a2 39 3 o =~ <
] <= 2 U 5wy 3 @ o m °
m [ -~ ™ =3 s 14 — =1
3 7 3 32 B 3 & -
w 33 = m ﬁ-’m =3
- -~
w 3 o ™
w ma
rTV‘
]
=

Komorbiditaten

Abbildung 141: Gestapeltes Sdulendiagramm, Komorbidititen und Rezidiv, KG

4.2.29 Arzneimittelgruppe und Komorbidititen

Diese Analyse wurde vorrangig durchgefiihrt, um herauszufinden, ob sich die Daten untereinander

deckten.

Komorbiditéiten

Arzneimittelgruppe

Liasst man sich in der Kreuztabelle der Arzneimittel und Komorbidititen die giiltigen Fallzahlen als
Zeilenprozent berechnen, kann man herausfiltern, welche Arzneimittel je nach Erkrankung am ehesten

verordnet wurden.

100



Fallgruppe:

Ohne jede Komorbidititengruppe einzeln zu nennen, konnte man deutlich sehen, dass vor allem
Antazida/ PPIs, Diuretika, Hormone/ Enzyme/ Osteoporose-/ Schilddriisenmedikamente/ Steroide,
Beta-Blocker und ACE-Hemmer sowie Analgetika die Arzneimittelgruppen waren, die am haufigsten
von den Patienten eingenommen wurden.

Die meisten Arzneimittelgruppen waren abhingig von zugrundeliegenden Komorbiditéten.

Fiir die Antibiotikatestreihe war der Anteil einnehmender Patienten mit hdmatologischer Erkrankung
(30 %) groBer als der mit urogenitaler Erkrankung (p=0,037). Der Anteil an Patienten mit bestehender
Antidiarrhoika-/ Laxanzieneinnahme bei hdmatologischen Erkrankungen (26,7 %) war grof3er
(p=0,042) als der Anteil mit dermatologischer Auffalligkeit (4,3 %). Beim Konsum von Antiepileptika
(20,7 %) war der Teil an Patienten mit einer Erkrankung des Nervensystems (20,7 %) grofer, als derer
mit Erkrankung des Herzkreislauf- (5,9 %) (p=0,000) oder Urogenitalsystems (6,8 %) (p=0,010). Die
Verschreibung von Antidepressiva ging anteilig vermehrt (42,2 %) mit einer Erkrankung der Psyche
einher als mit einer Erkrankung des Auges (8,2 %) (p=0,016), des Atmungssystems (16,9 %) (p=0,034),
des Herzkreislaufsystems (11,9 %) (p=0,000), des GefdBsystems (13,4 %) (p=0,001), des
Verdauungssystems (15,9 %) (p=0,002), des Urogenitalsystems (11,1 %) (p=0,000), des Muskel-,
Skelett-, Bindegewebe- (13,1 %) (p=0,000), des endokrinen Systems (12,9 %) (p=0,000), des HNO-
Trakts (7,1 %) (p=0,010), sowie mit dermatologischen Auffalligkeiten (10 %) (p=0,002) und infektidsen
Erkrankungen (11,1 %) (p=0,002).

Die Testreihe zur Beschreibung von Féllen mit Antidiabetika-Einnahme ergab einen erhoht auffalligen
Prozentwert an Patienten mit einer Erkrankung des endokrinen Systems (42,1 %) (p=0,000). Verglichen
dazu war der Anteil an Féllen mit Erkrankung des Atmungssystems (15,7 %) (p=0,000), des
Herzkreislaufsystems (23,7 %) (p=0,000), des Verdauungssystems (19,4 %) (p=0,000), des
Urogenitalsystems (21,6 %) (p=0,000), des Muskel-, Skelett-, Gelenk- und Bindegewebesystems (22,5
%) (p=0,000), dermatologischer Auffilligkeit (18,6 %) (p=0,017) oder infektidser Erkrankung (16 %)
(0,001) kleiner.

Unter Thrombozytenaggregationshemmer-Konsum war der Anteil an Erkrankungen des Gefélisystems
(38,6 %) groBer (p=0,023) als der gastrointestinaler Komorbiditdten (22,9 %).

Wie erwartet war begleitend zur Antitussiva-Verordnung in 30,1 % der Fille in den Arztbriefen eine
Atemwegserkrankung vermerkt. Seltener begleiteten nervale (8 %) (p=0,004), herzkreislaufsystemische
(9,7 %) (p=0,000), vaskuldre (11,2 %) (p=0,004), gastrointestinale (p=0,000) urogenitale (8,6 %)
(p=0,000), muskulo-skelettale (8,8 %) (p=0,000), endokrine (10,7 %) (p=0,002) und infektiose
Komorbidititen (9,9 %) (p=0,030) die Medikation. Bei der Einnahme von Arzneimitteln aus der
Oberkategorie ,,Hormone/ Enzyme/ Osteoporose-/ Schilddriisenmedikamente® war der Anteil
zugrundeliegender Komorbidititen des endokrinen Systems mit 52,9 % grof3er als der des Herzkeislauf-
(36,4 %) (p=0,000), des Verdauungs- (35,3 %) (p=0,006), des Urogenital- (35,3 %) (p=0,003), und des
Muskel-, Skelett-, Gelenk-, Bindegewebesystems (34,4 %) (p=0,007). Der Konsum von Diuretika ging
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zu 49,6 % anteilig hédufiger mit Herzkreislauferkrankungen (p=0,004) einher als mit einem
gastrointestinalen Beschwerdebild (35,3 %). Unter verordneten Immunsystem-beeinflussenden-
Medikamenten war der Anteil einer unspezifischen Erkrankung unter der Kategorie ,,Sonstiges* (11,8
%) groBer (p=0,024) als der einer Erkrankung kardialer Genese (35,3 %). Es iiberschnitten sich weniger
muskulo-skelettale (0,6 %) (p=0,003) oder kardiale (1,3 %) (p=0,014) als MKG- (16,7 %) Erkrankungen
mit dem Gebrauch von Kontrazeptiva.

Passend zur logischen Annahme bestanden bei Patienten mit benétigten Psychopharmaka auch eher
Erkrankungen der Psyche (24,4 % Spaltenanteil) als dass bei ihnen Erkrankungen des
Herzkreislaufsytems (8,1 %) (p=0,032) oder des Urogenitaltrakts (6,2 %) (p=0,015) beschrieben
wurden.

Bei der Einnahme von Beta-Blockern hob sich der Anteil an Patienten mit Erkrankungen des
Herzkreislaufsystems signifikant (50,4 %) von urogenitalen (38,3 %) (p=0,037) und muskulo-
skelettalen (36,3 %) (p=0,006) Beschwerde-Symtomatiken ab.

Unter ACE-Hemmer-Bedarf dominierte (p=0,042) der Teil kardialer (37,7 %) den der gastrointestinaler
(25,9 %) Komorbiditdten. Das gleiche galt im Falle eines Statin-Bedarfs. Hier waren 25,4 % kardiale
und 15,3 % (p=0,048) gastrointestinale Beschwerden aufgezahlt.

- Analgetika

Der Patientenanteil mit einer Erkrankung des Muskel-, Skelett-, Bindegewebesystems, der mit
Analgetika behandelt wurde, war signifikant (pexak=0,028) groBer (36,3 % der Patienten mit muskel-
skelettaler-Erkrankung) als der Teil mit Analgetika-Medikation ohne Beschwerden (25,1 %).

Mit einem pexak=0,047 wurde der Zusammenhang errechnet, dass sich unter den Analgetika
einnechmenden Patienten der Anteil an Personen mit maligner Neoplasie (17,6 %) signifikant
(Pexak=0,047) von dem Teil unterschied, der Schmerzmittel ohne vorherrschende Krebserkrankung (32,1
%) einnahm.

- Antazida

Mit 46 % der Antazida/ PPI einnehmenden Patienten neurologischer Komorbiditdt unterschied sich
jener Anteil signifikant pexake=0,021 von dem Teil an Patienten unter Antazida-Medikation und fehlender
Erkrankung des Nervensystems (32,2 %). Bei Patienten mit Herzkreislauferkrankung war der Einsatz
von Antazida deutlich grofer (41,9 %) als unter kardial gesunden Patienten (23,6 %). In dieser
arzneimittelkonsumierenden Kohorte galt ein dhnliches Interpretationsschema fiir eine gastrointestinale
Erkrankung mit (pexake=0,021) 41,8 % im Vergleich zu 30,1 % der Personen ohne Bezug zu einer
Verdauungserkrankung. Selbiges (pexak=0,013) galt fiir Patienten mit endokriner Erkrankung (43,6 %)
im Vergleich zu den 30,5 % ohne.

- Beta-Blocker

Beta-Blocker standen ganz klar (pexak=0,000) in Zusammenhang mit kardialen Komorbidititen (50,4
%). Nur 9,4 % nahmen Beta-Blocker ohne anamnestisch dokumentierte Herzkreislauferkrankung ein.

Aber auch zur Behandlung vaskuldrer Erkrankungen (pexak=0,000) wurden sie groBteils (48,8 %)
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eingesetzt. Bei 29,2 % der Patienten war der Einsatz unabhdngig von einer Erkrankung des
Gefallsystems.

- ACE-Hemmer

Die Medikation mit ACE-Hemmern begleitete 37,3 % der Personen mit einer Erkrankung des
Atmungssystems. Dies stand in signifikanter (pexac=0,036) Diskrepanz zur Medikation ohne pulmonale
Beschwerden (25 %). Die Verbindung der Arzneimittelgruppe konnte auch zu endokrinen
Erkrankungen hergestellt werden (pexaki=0,008), bei denen 35,7 % der Patienten damit therapiert wurden.
Bei 22,9 % der Patienten gab es bei gleicher Medikation keine Uberlappung mit endokrinen
Funktionsstorungen. Wichtiger jedoch schienen ACE-Hemmer bei kardialen Erkrankungen zu sein

ACE-Hemmer
keine ACE-
Hemmer

ACE-Hemmer
Medikation

Prozent

keine Erkrankung des Erkrankung des
Herzkreislaufsystems Herzkreislaufsystems

(Pexak=0,000). Erkrankung des Herzkreislaufsystems

Abbildung 142: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Herzkreislaufsystems und ACE-Hemmer, FG

- Statin

Eine Einnahme von einem Statin {iberschnitt sich bei kardial vorbelasteten Patienten zu 25,4 %. Diese
Berechnung stand in signifikantem (pexak=0,000) Unterschied zu 6,3 % der Medikamente einnehmenden
Personen ohne Herzkreislauferkrankung. Genauso relevant (pexak=0,011) war die Statin-Verordnung bei
Erkrankungen des GefaB3systems (26 %). Verordnungen fanden nur bei 14,8 % des vaskuldr intakten
Patientenanteils statt.

- Calciumantagonist

Die Verschreibung von Calciumantagonisten basierte bei 22,5 % der Patienten auf einer
Herzkreislauferkrankung. Nur 5,5 % wurden damit ohne kardiale Befunde behandelt (pexak=0,000). In
Zusammenhang mit den das endokrine System des Korpers betreffenden Erkrankungen wurden
Calciumantagonisten signifikant (pexak=0,006) haufiger (23,6 %) ecingesetzt als ohne betreffende
Storung (12,1 %).

- Kalium-, Natriumkanalblocker

Mit pexaki=0,040 wurde die Medikation von Kalium- und Natriumkanalblockern als vermehrt mit
kardialer Komorbiditit (6,8 %) tibereinstimmend befundet als ohne (1,6 %).

- AT1-Blocker

Der Anteil von Patienten mit AT1-Blocker-Einnahme unterscheid sich als signifikant (pexak=0,041)
geringer unter pulmonal erkrankten Personen (8,4 %) als unter Atemwegsgesunden (18,6 %).
AuBerdem lagen Verschreibungen groflerenteils (22,5 %) bei Personen mit Herzkreislauferkrankung

(Pexak=0,000) vor als bei Herzgesunden.
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- NO-Donatoren
Der Anteil an Personen mit NO-Donatoren-Medikation war signifikant (pexak=0,039) grofler unter
kardial belasteten Patienten (5,1 %) als unter dem gesunden Teil, der das Arzneimittel einnahm (0,8 %).

- Weitere Antiarrhytmika

Dasselbe wurde fiir ,,weitere Antiarrhytmika® errechnet (pexak=0,037). Hierbei fasste der kardial
betroffene Anteil 4,2 % und es fand sich keine Einnahme ohne kardiale Indikation. In Verbindung mit
einer systemischen Erkrankung (pexa=0,045) nahmen aus dieser Patienten-Kohorte 15,4 % weitere
Antiarrhytmika. Bei 2,5 % fand die Verordnung aus anderen Griinden statt.

- Antiinfektiva

Knapp in den signifikanten Bereich fallend (pexai=0,05) waren die Unterschiede im Vergleich des
Anteils der Patienten unter Nutzung von Antibiotika/ -infektiva mit einer urogenitalen Erkrankung (8
%) zu jenen ohne Beschwerden auf diesem klinischen Gebiet (14,9 %).

Antibiotika wurden (pexaki=0,004) anteilig von Patienten mit hdmatologischen Erkrankungen zu 30 %
genutzt. Bei 10,2 % fehlte die Diagnose.

Wie erwartet basierte die Antibiotika- oder Antiinfektiva-Verordnung auf einer infektidsen Erkrankung
zu 18,5 %. Dies unterschied sich signifikant pexak=0,049 von dem Patientenanteil, dem keine
unmittelbare infektiose Erkrankung zugrunde lag (9,9 %), dessen Arzneimittel-Einsatz beispielsweise
prophylaktisch war.

- Verdauungsmittel

Interessant war, dass aus dem Kreis der Patienten mit einer Erkrankung der Psyche 20 % Arzneimittel
zur Optimierung der Verdauung einnahmen (pexak=0,018). Von Patienten ohne bekannte

Verhaltensstorungen nutzten nur 8,5 % dahingehende Préparate.
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Abbildung 143: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankungen der Psyche und Verdauungsmittel, FG

Die identische Medikationsklasse wurde bei 26,7 % der Patienten mit hdmatologischer Komorbiditt
verwendet (pexaki=0,004), wobei 8,1 % auch ohne hidmatologische Erkrankung Antidiarrhoika oder
Laxanzien konsumierten.

- Antiepileptika

Dem Verwendungszweck naheliegend wurde eine Antiepileptika- oder Antikonvusiva-Medikation
anteilig (pexak=0,000) vermehrt unter Patienten mit einer Erkrankung des Nervensystems beobachtet

(20,7 %) als dass es im Einnahmeplan unter anderer Indikation vermerkt wurde (4 %).
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- Antidepressiva

Erginzend zu vorheriger Feststellung stellen die Daten deutlich dar, dass der Teil an Antidepressiva
einnechmenden Personen mit einer neuraler Komorbiditit (20,7 %) signifikant (pexak=0,005) grofer war,
als der konsumierende Teil ohne Erkrankung des Nervensystems (9,1 %).

Ganz nach dem weitldufigen Sprichwort ,,Das schldgt auf den Magen® (Verfasser unbekannt) konnte
eine Antidepressiva-Nutzung bei 15,9 % der Patienten im Zuge einer gleichzeitig diagnostizierten
gastrointestinalen Erkrankung festgestellt (pexai=0,034) werden. 8,3 % der Personen mit intaktem

Magen-Darm-Trakt nahmen auch Antidepressiva ein.
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Abbildung 144: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Antidepressiva, FG

Klassischerweise (pexak=0,000) wurden Antidepressiva von 42,4 % der Patienten mit anamnestisch
erfasster psychischer Erkrankung eingenommen, wobei 7,5 % ohne niedergeschriebene Diagnose davon
Gebrauch machten.

- Antidiabetika

Zur Risikofaktoren-Minimierung erscheint der Fakt plausibel, dass 23,7 % der kardial vorerkrankten
Vaskulitispatienten von Antidiabetika Gebrauch machten (pexak=0,005). Elf Prozent der Personen ohne
bekannte pathologische Herzerkrankung wurde die Anwendung von Antidiabetika nahegelegt.

Ein signifikanter (pexak=0,002) Zusammenhang bestand auch zwischen der Medikamentengruppe und
(28,3 %) Erkrankungen des GefdBsystems. Es benotigten 14,4 % Antidiabetika unabhéngig einer
vaskuldren Komorbiditit. Wie die therapeutische Anwendung von Antidiabetika es vorsieht, wandten
42,1 % der Patienten mit Erkrankungen ihres endokrinen Systems diese Arzneimittelklasse
therapeutisch an (pexak=0,000), wobei nur 4,9 % von der Medikation ohne endokrine Dysfunktion
Gebrauch machten.

- Antihistaminika

Die Einnahme von Antihistaminika konnte signifikant (pexai=0,020) haufiger (8,8 %) mit Erkrankungen
des Muskel-, Skelett-, Gelenk- und Bindegewebesystems in Verbindung gebracht werden als ohne ein
solches Vorliegen (3 %). Zusammen mit dermatologischen Auffalligkeiten (11,4 %) waren
Antihistaminika eher (pexak=0,023) gebrauchlich als beim Fehlen von beispielsweise Ndvi oder Striae

4,1 %).
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Abbildung 145: Gestapeltes Sdulendiagramm, dermatologische Auffélligkeit und Antihistaminika, FG

- Thrombozytenaggregationshemmer

Thrombozytenaggregationshemmer wurden signifikant (pexak=0,000) deutlich vermehrt (33,9 %) unter
Patienten mit Herzkreislauferkrankungen eingesetzt als unter jenen ohne diese Indikation (9,4 %). Das
Gleiche (pexak=0,000) galt fiir Personen mit Erkrankungen des Gefallsystems unter dieser
Antikoagulationsform (38,6 % zu 18,2 %). Des weiteren wurden Thrombozytenaggregationshemmer
zur therapeutischen Unterstiitzung endokriner Erkrankungen bei 32,1 % der Personen eingesetzt. Diese
Medikation war anteilig signifikant (pexa=0,019) geringer unter Patienten mit intakter Funktion des
endokrinen Kreislaufs 21,1 %). Noch deutlicher (Pexaki=0,027) wurden
Thrombozytenaggregationshemmer in der Kleingruppe hdmatologisch betroffener Personen verwendet
(43,3 %), verglichen mit dem medikamentds versorgten Anteil der Personen (23,7 %), deren Blutsystem
physiologisch ~ fungierte. ~ Patienten @ mit  systemischer = Erkrankung  nutzten  keine
Thrombozytenaggregationshemmer (pexaki=0,045).

- Antikoagulanzien

Von Patienten mit Herzkreislaufsystemschwierigkeiten ging bei 22,9 % die Erkrankung mit der
Einnahme von Antikoagulanzien der Sorte DOAKSs und Vitamin-K-Antagonisten einher (pexax=0,004).
Ohne Beziehung dazu verwendeten 10,2 % diese Arzneimittel-Kategorie. Dem Verwendungszweck
entsprechend wurde 26,8 % der Patienten mit Erkrankung des Geféllsystems die Nutzung von
Antikoagulanzien nahegelegt (pexak=0,003). Vierzehn Prozent nahmen sie aus anderen therapeutischen
Zwecken ein. Ahnliche Auswertung (pexai=0,026) ergibt sich unter Patienten mit endokrinen
Funktionsstorungen (24,3 %) im Vergleich zu jenen, die die Medikation unabhingig davon verwendeten
(14,8 %).

- Urikostatika

Der Anteil an Patienten mit einer Erkrankung des Nervensystems bei gleichzeitiger Verwendung von
Urikostatika (16,1 %) war signifikant grofer (pexak=0,043) als der mit Verwendung ohne neurologischen
Hintergrund (8,3 %). AuBlerdem schienen Patienten mit MKG-Erkrankung von Urikostatika anteilig
(Pexak=0,025 %) mehr zu profitierten (33,3 %) als bei fehlenden Einbuflen in diesem anatomischen

Konstrukt (9,4 %).
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- Antitussiva/ Bronchodilatoren

Als uniiberraschend stellte sich die hédufigere (pexak=0,000) Anwendung von Antitussiva/

Bronchodilatoren unter pulmonal erkrankten Personen (30,1 %) als ohne derartige Indikation (2,9 %)

dar.
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Abbildung 146: Gestapeltes Saulendiagramm, Erkrankung des Atmungssystems und Antitussiva, Bronchodilatoren, FG
- Diuretika
Aus der Gruppierung von Personen mit Erkrankung des Atmungssystems standen bei 48,2 % Diuretika-
Préparate auf dem Einnahmeplan (pexak=0,020). Diuretika angewandt zu einem anderen Zweck machten
33,6 % aus. Diuretika standen deutlich (pexak=0,000) in Zusammenhang mit kardialen Erkrankungen
(49,6 %) und nur 13,4 % der Patienten nahm die Medikation ohne Herzkreislauferkrankung ein. Eine
dhnliche Konstellation (pexa=0,012) konnte bei Patienten mit einer Erkrankung des Gefdfisystems
herausgearbeitet werden (45,7 % zu 32,2 %). Fast identisch dazu verhielt es sich mit den Werten
(Pexak=0,049) der Diuretika-Medikation unter urogenital symptomatischen Personen (42, 6 % zu 32,3
%). Selbst der Anteil an Personen mit einer Erkrankung des endokrinen Systems unter bestehendem
Diuretika-Gebrauch (48,6 %) unterschied sich signifikant (pexak=0,000) von dem Patientenanteil, der
die Arzneimittelklasse aus einem anderem Grund als einer endokrinen Funktionsstorung einnahm (29,6
%). Schlussendlich lieB8 sich auch eine Verbindung zu himatologischen Erkrankungen feststellen
(Pexak=0,009), unter jenen anteilig 60 % Diuretika nutzten. Unter hdmatologisch unauffalligen Personen
konsumierten 34,8 % Arzneimittel dieser Klasse.

- Hormone, Osteoporose-, Schilddriisenmedikamente

Wie vermutet wurden Patienten mit einer Erkrankung des endokrinen Systems signifikant (pexake=0,000)
vermehrt mit Arzneimitteln der Sorte Hormone, Osteoporose-, Schilddriisenmedikamente therapiert
(52,9 %) als jene ohne derartige Komorbiditét (21,5 %). Anteilig wurde diese pharmakologische Klasse
auch unter 71,4 % stoffwechselerkrankter Personen angewandt (pexak=0,045). Allerdings profitierten
auch viele Menschen von der Medikation ohne weiterfilhrend speziell definierte
Stoffwechselerkrankung (32,9 %).

- Immunsystem beeinflussende Medikamente

In signifikantem Unterschied (pexa=0,004) standen 0,8 % der Personen aus der Kategorie kardial
erkrankter Personen unter Therapie mit Immunsystem-beeinflussenden Medikamenten zu jenen

Patienten mit extrakardialem Einnahmehintergrund (6,3 %).
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- Glucokortikoide, Immunsuppressiva

Besonders relevant im Kontext der vorliegenden Arbeit war die Herausarbeitung, dass von pulmonal
oder respiratorisch erkrankten Personen 25,3 % unter Medikation von Glukokortikoiden und
Immunsuppressiva standen. Unabhédngig von einer Erkrankung des Atmungssystems war der
prozentuale, von dieser Arzneimittelklasse profitierende, Anteil (12,5 %) deutlich geringer

(pexaktzo N 006) .
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Abbildung 147: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Atmungssystems und Glukokortikoide/ Immunsuppressiva, FG
Glucokortikoide und Immunsuppressiva wurden anteilig signifikant (pexake=0,008) unter Patienten
verschiedenster Komorbiditdten, die in der Rubrik ,,Sonstiges® zusammengefasst wurden, vermehrt
(41,2 %) eingesetzt als dass sie anteilig bei Personen definierter Erkrankungen Wirkung entfalten sollten
(14,2 %).

- Kontrazeptiva

Der Anteil an Personen unter Kontrazeptiva-Medikation mit einer MK G-Erkrankung (16,7 %) hob sich
(Pexak=0,025) von dem hormonell verhiitenden Teil ohne Erkrankung in Mund, Kiefer oder Gesicht ab
(1,7 %).

- Psychopharmaka

Psychopharmaka konnten als abhidngig von einer Erkrankung der Psyche interpretiert werden
(Pexak=0,000), da sie 24,4 % der psychisch beeintrachtigten Patienten verschrieben wurden. Nur 6 %
nutzten Priparate ohne derartige dokumentierte Erkrankung. Der Anteil an Personen mit
Komorbidititen, die unter ,,Sonstiges™ eingeteilt wurden, unter gleichzeitiger Psychopharmaka
Medikation (23,5 %) war signifikant (pexak=0,042) groBBer als der Patientenanteil auBerhalb dieser
Kategorie mit Psychopharmaka Gebrauch (7,5 %).

- Parkinsonmedikamente

Mit pexak=0,004 stellte SPSS die Abhdngigkeit zwischen einer Erkrankung des Nervensystems und
Parkinson-Medikation heraus. Der Teil an Personen, bei dem sich die Variablen tiberschnitten (9,6 %),
war grofler als der Anteil mit Arzneimitteln aus der Verwendung gegen Parkinson ohne eine
neurologische Erkrankung (1,8 %).

- Prostaglandinanaloga, Parasympatholytika

Unter den ophthalmologischen Patienten wurden bei 10,2 % therapeutisch Arzneimittel der Art
Prostaglandin-Analoga und Parasympatholytika angewandt. Dieser errechnete Wert unterschied sich

signifikant von den 3,2 % unter Medikation ohne eine Erkrankung des Auges (Pexak=0,038).
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Abbildung 148: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Auges und Prostaglandin-Analoga, Parasympatholytika, FG
- Spasmolytika

Spasmolytika konnten bei Vaskulitispatienten in Zusammenhang mit einer Erkrankung des
Nervensystems (pexaki=0,000) oOfters (17,2 %) festgestellt werden als ohne (3,3 %). Die gleiche
Verteilung (pexaki=0,033) galt fiir den Einsatz bei urogenitalen Erkrankungen (9,6 % zu 4 %) und bei
Personen mit endokrinen Erkrankungen (pexai=0,050 und 10 % im Vergleich zu 4,5 %). AuBerdem
unterschied sich der Anteil an Patienten mit malignen Neoplasien und Spasmolytika-Gebrauch (13,7 %)
signifikant (pexak=0,037) von dem Teil ohne Krebserkrankungen bei gleicher Arzneimittelgruppe (5,4
%).

- Vasokonstringenzien, -dilatoren

Anteilig an jenen Personen mit hématologischen FErkrankungen war der Teil, der mit
Vasokonstringenzien oder -dilatoren behandelt (6,7 %) wurde, signifikant (pexai=0,036) groBer als der
Anteil an hdmatologisch gesunden Personen unter Gebrauch von Medikamenten zur Verédnderung der
Gefdle (0,6 %).

Kontrollgruppe:

Antibiotisch versorgte Patienten mit Herzkreislaufsystem-Beschwerden (0,9 %) machten einen
signifikant (p=0,021) geringeren Anteil aus als mit infektiosen Erkrankungen (21,1 %). Die Einnahme
von Antidepressiva ging iiberwiegend einher mit indizierender psychischer Komorbiditéit (54,5 %).
Unter den Patienten mit solcher Medikation wurden anteilig weniger Herzkreislauferkrankungen (8,8
%) (p=0,000), vasogene (6,4 %) (p=0,000), gastrointestinale (11 %) (p=0,000), urogenitale (13,8 %)
(p=0,003), muskulo-skelettale (8,2 %) (p=0,000), endokrine (12,9 %) (p=0,000), infektiose
Erkrankungen (5,3 %) (p=0,003), dermatologische Auffilligkeiten (10 %) (p=0,034) oder gar maligne
Neoplasien (11,9 %) (p=0,006) diagnostiziert. Aulerdem war bei oben genannter Medikation das
Beschwerdebild von MKG-Komorbiditidten (66,6 %) signifikant hdufiger als von Herzkreislauf-
(p=0,002), GefaB- (p=0,005), Verdauungs- (p=0,020), Muskel-, Skelett-, Gelenk-, Bindegewebesystem-
(p=0,002) oder dermatologischen Auffilligkeiten (p=0,048). Gepaart mit Antitussiva-Gebrauch waren
Erkrankungen des Atmungssystems (26,7 %). Gleichzeitig hatten weniger Patienten unter der Einnahme
respiratorischer und pulmonaler Unterstiitzung kardiovaskulidre (6,1 %) (p=0,019), gastrointestinale (8,5
%) (p=0,013), oder muskulo-skelettale (p=0,000) Beschwerdebilder.
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Bei Patienten mit verschriebenen Hormonen/ Osteoporose-/ Schilddriisen-Medikamenten war der Anteil
an endokrinen Erkrankungen (61,4 %) groBer als der Anteil an Komorbidititen des Nerven- (20 %)
(p=0,010), Atmungs- (20 %) (p=0,004), Herzkreislauf- (24,6 %) (p=0,000), GefiB- (27,7 %) (p=0,003),
Gastrointestinal- (37%) (p=0,038), Urogenital- (27,7 %) (p=0,000) oder Muskel-, Skelett-, Gelenk-,
Bindegewebesystems (29,4 %) (p=0,000).

Weiterhin, wie angenommen, ging der Konsum von Beta-Blockern (53,5 %) mit diagnostizierter Herz-
Kreislauferkrankung einher, was die Prozentwerte von endokrinen (28,6 %) (p=0,001) oder
dermatologischen Diagnose-Vermerken (22,5 %) (p=0,009) iiberstieg.

Signifikant grofer als der Anteil an Herzkreislauf- (0,9 %) war der Anteil an MKG-Beschwerden (16,5
%) bei begleitender Einnahme von Prostaglandin-Analoga/ Parasympatholytika (p=0,027).
Abschlielend ergidnzten Psychopharmaka/ Sedativa/ Benzodiazepine 6fter indizierende Erkrankungen
der Psyche (27,3 %) als im Vergleich Erkrankungen des Muskel-, Skelett-, Gelenk-,
Bindegewebesystems (p=0,029).

- Analgetika

Es konnte ein signifikanter (pexake=0,038) Unterschied zwischen dem Prozentsatz an Patienten, die mit
einer urogenitalen Erkrankung Analgetika eingenommen haben (3,1 %), zu dem Satz an Personen
festgestellt werden, die von Schmerzmitteln auf der Basis von Erkrankungen auflerhalb des
Urogenitalsystems Gebrauch machten (13,5 %).

- Antazida/ PPI

Passend zur Indikation wurden unter Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen 28,8 % Antazida/
PPI verordnet, wohingegen 11 % der Patienten von der gleichen Arzneimittelgruppe Gebrauch machten,
ohne direkt eine Erkrankung des Gastrointestinaltrakts diagnostiziert zu haben (pexa=0,002). Eine
dhnliche Konstellation (pewki=0,045) wurde in Uberschneidung zu einer Erkrankung des
Urogenitalsystems errechnet. Ausgehend von einer Antazida/ PPI-Einnahme hoben sich 26,2 % der
Patienten mit Urogenitalsystem-Erkrankung von 13,5 % der ohne Komorbiditét ab. Die Verwendung
sdureregulierender Mittel wurde vermehrt (pexak=0,022) in Verbindung mit Erkrankungen der Psyche
festgestellt (36,4 %). Unabhingig von psychischen Verdanderungen, halfen die Medikamente 15,4 % der
Patienten.
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Abbildung 149: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankungen der Psyche und Antazida/ PPI, KG
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Interessanterweise wurden die Sdureblocker anteilig bei 60 % der Patienten mit lymphatischer
Erkrankung eingesetzt und bei 16,7 % der Personen ohne (pexak=0,040).

- Beta-Blocker

Als hoch signifikant (pexake=0,000) errechnete der Chi-Quadrat-Test die Medikation von Beta-Blockern
in Zusammenhang mit Herzkreislauferkrankungen (53,5 %). Die ausschlieBliche Einnahme ohne
kardiale Vorerkrankung traf nur fiir 6,5 % der Personengruppierung zu.

- ACE-Hemmer

Wie erwartet wurden (pexak=0,000) ACE-Hemmer therapeutisch bei 41,2 % der kardial erkrankten
Personen eingesetzt. Die isolierte Einnahme ohne Herzkreislauferkrankung betraf einen kleineren Anteil
(11,7 %). Die Analysen stellten eine Verbindung (pexai=0,041) dieser Medikation zu Personen mit
HNO-Erkrankungen (9,5 %) fest. Die Verwendung von ACE-Hemmern erfolgte bei 31,8 % ohne Hals-
Nasen-Ohren-Erkrankung.

- Statin

Der Anteil an Personen mit einer Erkrankung des Herzkreislaufsystems mit Statin-Medikation betrug
32,5 %. Der Teil war signifikant grofer (pexak—=0,011) als der Teil an Personen ohne kardiale
Erkrankung, die Statine verordnet hatten (15,6 %). Einhergehend mit Stoffwechselerkrankungen
(Pexak=0,041) traf dies nur auf 12,5 % der Patienten zu, wobei jedoch dariiber hinaus 29,1 % ohne
Stoffwechselerkrankung Statine einnahmen. Es ist also davon auszugehen, dass Statine bei
Stoffwechselerkrankungen signifikant weniger eingesetzt wurden. Identisch waren die Daten im
Sachverhalt mit dermatologischen Auffalligkeiten. Der Einsatz eines Statins, das die Produktion von
Cholesterin im Korper hemmt, wird mit dem Hintergrund, vermehrt auftretende Herz-Kreislauf-
Erkrankungen durch erhdhte Cholesterin-Werte zu verhindern *&"*', erklart.

- Calciumantagonisten

Wie schon in der Fallgruppe wurden Patienten (pexa=0,001) mit kardialer Komorbiditdt anteilig eher
Calciumantagonisten verordnet (24,6 %) als dies ohne der Fall war (5,2 %).

- Kalium-, Natrium-Kanalblocker

Kalium-, Natrium-Kanalblocker wurden bei 8,5 % der Patienten mit GefdBsystemerkrankungen
detektiert, jedoch nur bei 1,4 % der Personen mit vaskulérer Integritét (pexak=0,033).

- AT1-Blocker

Hoch signifikant (pexak=0,000) war die Diskrepanz zwischen AT1-Blocker-Medikation bei
Herzkreislauferkrankung (30,7 %) und der Verordnung bei Fehlen dieser Komorbiditét (1,3 %).

- NO-Donatoren

NO-Donatoren als Arzneimittel lieBen sich bei 15,8 % der infektios befallenen Patienten und demnach

(Pexak=0,023) haufiger als bei Patienten ohne infektiose Erkrankung (2,3 %) zuordnen.
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- Antibiotika, Antiinfektiva

Zur Behandlung infektioser Erkrankungen wurden bei 21,1 % der betroffenen Patienten Antibiotika
oder Antiinfektiva eingesetzt und damit bei einem signifikant gréoBeren Teil (pexak=0,001) als bei jenen
mit Praparate-Konsum aus anderem Grund (1,2 %).

- Verdauungsbeschwerden-Medikamente

Von den Patienten, die keine kardiale Pathogenese diagnostiziert hatten, benotigte keiner Medikamente
zur Verdauungsregulation. Signifikant (pexa=0,043) davon hob sich allerdings ab, dass 6,1 % der
Personen mit Herzkreislauferkrankung Medikamente wie Laxanzien oder Antidiarrhoika nutzten.
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Abbildung 150: Gestapeltes Siulendiagramm, Erkrankungen des Herzkreislaufsystems und Verdauungsmedikamente, KG

- Antidepressiva

Aus den Ergebnissen des Chi-Quadrat-Tests lief3 sich die Abhédngigkeit (pexak=0,000) der Antidepressiva
von Erkrankungen der Psyche interpretieren. Uber die Hilfte der psychisch kranken Personen (54,5 %)
nutzte das pharmakologische Angebot an Antidepressiva. Deutlich seltener (3 %) wurde aufgrund
anderer therapeutischer Ursachen eine solche Medikation verwendet. Die exakte 2-seitige Signifikanz
wurde mit pexak=0,001 fiir die Kreuztabelle zwischen Antidepressiva und MKG-Erkrankungen
errechnet. 66,7 % der Patienten mit Mund-Kiefer-Gesicht-Verdnderungen bendtigten Antidepressiva,
wobei anteilig (pexai=0,001) viel weniger (7 %) ohne MKG-Erkrankung stimmungsstabilisierende und

-authellende Préparate benotigten.
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Abbildung 151: Gestapeltes Sdulendiagramm, MK G-Erkrankung und Antidepressiva, KG

- Antidiabetika

Den gleichen Zusammenhang wie in der Fallgruppe konnte auch fiir die Kontrollgruppe festgestellt
werden. Aus der Gruppe kardial vorbelasteter Patienten hatten 22,8 % eine Antidiabetika-Medikation
vermerkt, wobei 7,8 % diese ohne Herzkreislauferkrankung indiziert hatten (pexak=0,009).
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Abbildung 152: Gestapeltes Siulendiagramm, Erkrankungen des Herzkreislaufsystems und Antidiabetika, KG

Der Anteil an Personen mit einer muskulo-skelettalen Erkrankung inklusive Antidiabetika-Gebrauch
(24,5 %) war signifikant (pexak=0,011) groBer als der Teil mit verordneten Antidiabetika bei fehlenden
Beschwerden im Muskel-, Skelett-, Gelenk- und Bindegewebesystem (10,4 %). Allerdings war die
Anwendung bei endokriner Erkrankung (pexake=0,000) haufiger (37,1 %) als ohne (5 %).

- Antihistaminika

Infektiose Komorbiditdten erforderten bei 15,8 % eine Behandlungsoptimierung mit Antihistaminika,
welche anteilig unter Patienten ohne infektiose Erkrankung signifikant (pexake=0,014) seltener (1,7 %)
eingesetzt wurde.
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Abbildung 153: Gestapeltes Sdulendiagramm, Infektiose Erkrankung und Antihistaminika, KG

- Thrombozytenaggregationshemmer

Der Anteil an Patienten mit einer neurologischen Erkrankung unter Thrombozytenaggregationshemmer-
Konsum (32 %) unterschied sich signifikant (pexak=0,042) von jenem mit funktionsunbeeintrachtigtem
Nervensystem und gleicher Medikation (14,5 %). Selbstversténdlich tiberschnitt sich die Einnahme mit
25,4 % der kardial Erkrankten eher (pexai=0,000) als mit Herzgesunden (3,9 %). Unter Patienten mit
HNO-Erkrankung gab es keinerlei Fall mit begleitendem Thrombozytenaggregationshemmer-Bedarf
(Pexak=0,028).

- Urikostatika

Fiinfundzwanzig Prozent der Patienten mit einer Erkrankung des Auges wurden therapeutisch mit
Urikostatika oder verwandten Prdparaten behandelt. Der Anteil an allen Patienten ohne
ophthalmologische Erkrankung mit Arzneimitteln wie Urikostatika, lag bei 5 % und damit signifikant
(Pexake=0,030) niedriger. AuBlerdem fiel diese Gruppe, gemessen an der Kohorte kardial erkrankter
Personen, anteilig (pexak=0,029) hdufiger (9,6 %) auf, als es gemessen an den Personen ohne

Herzkreislaufvorerkrankung (1,3 %) der Fall war. Der Personenanteil, der an einer unter ,,Sonstiges
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eingeordneten Erkrankung litt und Urikostatika auf dem Medikationsplan stehen hatte, betrug 27,3 %.
Bezogen auf alle genauer definierten Komorbiditétsfélle, lag der Anteil an Personen mit Urikostatika-
Verordnung bei 5 % (pexak=0,024).

- Antitussiva/ Bronchodilatoren

Die Indikation erfiillend konnte analysiert werden, dass signifikant (pexak=0,000) mehr Personen mit
einer Erkrankung des Atmungssystems mit Arzneimitteln der Sparte Antitussiva oder Bronchodilatoren
therapiert wurden (26,7 %), als dass die Medikation eine andere Erkrankung voraussetzte (1,9 %).
AuBlerdem tauchten sie in Verbindung mit muskulo-skelettal erkrankten Personen (1,2 %) seltener auf
als bei intaktem Bewegungs- und Halteapparat (9,4 %) (pexaki=0,024).

- Chemotherapeutika, Zytostatika

Verlasst man sich auf die Analyseergebnisse, so kann davon aus gegangen werden, dass die
Chemotherapeutika/ Zytostatika-Medikation von einem gleichzeitigen Auftreten von Neoplasien
abhingig war, da 4,8 % der Patienten mit malignen Neoplasien damit therapiert wurden (pexak=0,047).

Der alleinige Nutzen ohne veranlassende Krebserkrankung kam nicht vor.

Chemothera-
peutika,
Zytostatika

keine
Chemothera-
peutika,
Zytostatika

100,00%| Chemothera-

Mpeutika,
Zytostatika
Medikation

Prozent

keine malignen Neoplasien maligne
Neoplasien

Neoplasien maligne
Abbildung 154: Gestapeltes Sdulendiagramm, Neoplasien maligne und Chemotherapeutika, Zytostatika, KG
- Diuretika
Von den Herzkreislauf-Patienten profitierten 33,3 % von der Wirkung durch Diuretika, wobei dies auch
bei 5,2 % ohne kardiale Erkrankung der Fall war (pexax=0,000).

- Hormone, Osteoporose-, Schilddriisenmedikamente

Von den kardial beeintrachtigten Personen nutzten 24,6 % das Angebot von Hormonen, Osteoporose-
und Schilddriisenmedikamenten (pexak=0,011). Dies taten auch 42,9 % der Herzkreislaufsystem-
Gesunden. Signifikanter war (Pexak=0,000) allerdings der Umstand, dass 61,4 % mit endokriner
Erkrankung sich mit der entsprechenden pharmazeutischen Therapie behandeln lielen, so wie es nur fiir
14,9 % jener Patienten mit intaktem endokrinem System galt.

- Kontrazeptiva

Alle Personen mit Erkrankung des Muskel-, Skelett-, Gelenk- und Bindegewebesystems nutzten keine
Kontrazeptiva zur Empfangnisverhiitung (pexa=0,005). Der Gebrauch umfasste 8,5 % der Patienten mit
funktionstiichtigem Bewegungsapparat. Dafiir war der Anteil an unter einer Stoffwechselerkrankung
leidenden Personen unter Kontrazeptiva-Einnahme (12,5 %) signifikant (pexak=0,021) groBer als der
hormonell verhiitende Teil ohne derartige Komorbiditit (2,6 %). Identische Werte ergaben sich im

Kontext mit dermatologischen Auffalligkeiten.
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- Psychopharmaka

Die Psychopharmaka-Medikation kann als abhédngig von Erkrankungen der Psyche ausgewertet werden
(Pexake=0,000), denn unter Personen mit Verhaltensstorungen profitierten 27,3 % von der Therapie mit
Psychopharmaka. Wirkung versprachen sich auch 3 % der psychisch Gesunden.

- Parkinsonmedikamente

Arzneimittel wie sie zur Behandlung von Parkinson verwendet werden, nahmen 12 % der neurologisch
beeintrichtigten Patienten ein (pexak=0,007). Ausnahmefille (0,6 %) aus der Kohorte der als nicht
neurologisch auffalligen diagnostizierten Personen konsumierten trotzdem Parkinsonmedikamente. Der
Anteil an Patienten, die eine Geféfisystemerkrankung hatten, und Arzneimittel dieser Klasse verordnet
bekamen (6,4 %) war signifikant (pexak=0,047) grofer als der Anteil an Personen mit Medikation ohne
vaskulédre Problematik (0,7 %).
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Abbildung 155: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des GefédBsystems und Parkinsonmedikamente, KG

4.2.30 Lokalisation Biopsie und Komorbidititen

Fallgruppe:
Betrachtete man die Fallgruppe (p=0,018) separat Komorbiditit fiir Komorbiditét, so war auffillig, dass
die Biopsien am héufigsten an den Unterschenkeln vorgenommen wurden.
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Lokalisation der Biopsie

Abbildung 156: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lokalisation der Biopsie und Komorbidititen, FG
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Die einzige Ausnahme war die Gewebeabnahme am linken Arm (bei 50 %) innerhalb der Patienten mit
gutartigen Neoplasien. Weiterhin wurden bei unter Patienten mit systemischen (17,6 %) und
psychischen/ verhaltenspathologischen Erkrankungen (22 %) Biopsien mehrfach am rechten
Oberschenkel getdtigt.

Jeweils die Lokalisation der Biopsien betrachtet, fdllt eine deutliche Hiufung zusammen mit
Herzkreislauferkrankungen auf (Kopf/ Hals 45 %, Arm links 46,4 %, Oberschenkel links sowie rechts
64,7 %, Unterschenkel links 51,6 %, Unterschenkel rechts 52,3 %, Hiift- und Glutealregion links 33,3
% oder rechts 40 % und 100 % inguinal).

Alle plantar abgenommenen Biopsien fanden bei Patienten mit gleichzeitiger Erkrankung des
Atmungssystems oder des Muskel-, Skelett-, Gelenk- und Bindegewebesystems statt.

Ventral am Thorax/ Abdomen (59 %) sowie am rechten Arm (47,6 %) biopsierte Patienten hatten
vermehrt Erkrankungen des Verdauungssystems. Fiir den linken Arm kamen zu 46,4 % vaskulére
Erkrankungen hinzu.

Die Hiélfte der dorsal am Thorax/ Riicken und ein Drittel der in Hiift- und Glutealregion links
Biopsierten litten unter Erkrankungen des Muskel-, Skelett-, Gelenk- und Bindegewebes.

In rechter Hiift- und Glutealregion lokalisierte und zu biopsierende Lésionen héuften sich kombiniert
mit Komorbidititen wie dermatologischen Auffilligkeiten, infektidsen oder wie schon oben erwahnt

Herzkreislauferkrankungen zu je 40 %.

Komorbiditét

Lokalisation Biopsie

Der Anteil an Patienten mit einer Erkrankung des endokrinen Systems, die an Kopf/ Hals biopsiert
wurden, war signifikant (pexak=0,027) kleiner als der Anteil ohne Erkrankung des endokrinen Systems,
die an Kopf und Hals biopsiert wurden. Dafiir wurden signifikant mehr Patienten mit einer malignen

Neoplasie (pexak=0,023) dort biopsiert als ohne.

s Biopsie an
Biopsie an
Ko%'?’? f{ils Kopf/ Hals
M keine Biopsie .kgine'Biopsie
MBiopsiert MBiopsiert
£ £
2 g
S 8
& [
3
keine Erkrankung des Erkrankung des keine maligne Neoplasie maligne
endokrinen Systems endokrinen Systems Neoplasie
Erkrankung des endokrinen Systems Neoplasie maligne

Abbildungen 157 und 158: Gestapelte Saulendiagramme, Erkrankung des endokrinen Systems/ Neoplasien maligne und
Biopsie an Kopf/ Hals, FG

Biopsien an Kopf und Hals wurden bei Patienten mit Stoffwechselerkrankung signifikant (pexa=0,003)
ofter vorgenommen (37,5 %) als bei Patienten ohne Stoffwechselerkrankung (3,6 %).
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Abbildung 159: Gestapeltes Sdulendiagramm, Stoffwechselerkrankung und Biopsie an Kopf/ Hals, FG

Biopsien ventral am Thorax wurden bei Personen mit einer Erkrankung des Gastrointestinaltrakts

(Pexak=0,028) und der Psyche (pexaki=0,048) im Vergleich zu gesunden Personen mehrfach getitigt.
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Erkrankungen der Psyche

Abbildungen 160 und 161: Gestapelte Sdulendiagramme, Erkrankung des Gastrointestinaltrakts/ Erkrankungen der Psyche und

Biopsie ventraler Thorax, FG

Das gleiche galt fiir die Verbindung von Biopsien am Arm links und Patienten mit benignen Neoplasien

(Pexak=0,018), fiir Biopsien am Arm rechts und dermatologischen Auffélligkeiten (pexa=0,012), fiir

Biopsien am Oberschenkel links und Erkrankungen des endokrinen Systems (pexak=0,028), fiir Biopsien

am Unterschenkel links und Erkrankungen des GefaBlsystems (pexak=0,027), fiir Biopsien am

Oberschenkel rechts und Erkrankungen des Herzkreislaufsystems (pexai=0,027) sowie fiir Biopsien

plantar und Erkrankungen Atmungssystems (pexaki=0,046).
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links
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MBiopsiert
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Neoplasien benigne
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100

Biopsie Arm
rechts
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M Biopsiert

keine dermatologische Dermatologische
Auffalligkeit Auffalligkeit

Dermatologische Auffalligkeit

Abbildung 162: Gestapeltes Sdulendiagramm, Neoplasien maligne und Biopsie Arm links, FG

Abbildung 163: Gestapeltes Sdulendiagramm, dermatologische Auffélligkeit und Biopsie Arm rechts, FG
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Abbildung 164: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des endokrinen Systems und Biopsie Oberschenkel links, FG

Abbildung 165: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des GeféB3systems und Biopsie Unterschenkel links, FG
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Abbildung 166: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Herzkreislaufsystems und Biopsie Oberschenkel rechts, FG

Abbildung 167: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Atmungssystems und Biopsie plantar, FG

Umgekehrt war der Anteil an Personen, die ohne vaskuldre Erkrankung des Gefifisystems am rechten

Oberschenkel eine Gewebeprobe entnommen bekamen, grofier (pexai=0,007) als der Teil mit 1ddierten

GefaBen.
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Abbildung 168: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Geféd3systems und Biopsie Oberschenkel rechts, FG
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Abbildung 169: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lokalisation der Biopsie und Komorbidititen, KG

In drei signifikanten Konstellationen war der Anteil an Personen, denen eine Biopsie einer bestimmten

Korperstelle entnommen wurde, ohne untersuchte Komorbiditdt grofer als der Anteil mit. Dies traf fiir

eine Biopsie an Kopf/ Hals und Erkrankungen des Muskel-, Skelett-, Bindegewebesystems
(Pexak=0,045) sowie fiir Biopsien am Unterschenkel links (pexake—=0,040) und am Oberschenkel rechts

(Pexaki=0,002) und Herzkreislauferkrankungen zu.
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keine Biopsie
Kopf/Hals
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Abbildung 170: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung Muskel-, Skelett-, Gelenksystem und Biopsie Kopf/ Hals, KG
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Abbildungen 171 und 172: Gestapelte Sdulendiagramme, Erkrankung des Herzkreislaufsystems und Biopsie Oberschenkel

rechts und Biopsie Unterschenkel links, KG

119



Allerdings konnte in acht anderen Kombinationen ein deutlicher Unterschied im Anteil der Biopsierten,
der schwerpunktméBig in Verbindung mit einer vorliegenden Komorbiditét vertreten war, zu dem Anteil
ohne, festgestellt werden. Dies galt fiir Personen mit einer entnommenen Biopsie an Kopf/ Hals und
MKG-Erkrankung (pexak=0,015), fiir jene mit Biopsie am rechten Arm und Erkrankung des endokrinen
Systems  (pexak=0,018), fiir jene mit Biopsie am linken Unterschenkel und Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts (pexake=0,049), fiir Patienten mit Gewebeproben am Oberschenkel rechts und
Stoffwechselerkrankungen (pexak=0,017), dermatologischen Auffélligkeiten (pexake=0,017) oder
lymphatischen Erkrankungen (pexak=0,029), fiir solche mit Biopsie plantar und Erkrankung der Psyche
(Pexak=0,010) sowie fiir genital Biopsierte mit hdmatologischer Erkrankung (pexai=0,028).
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Erkrankung des endokrinen Systems
Abbildung 173: Gestapeltes Sdulendiagramm, MK G-Erkrankung und Biopsie Kopf/ Hals, KG
Abbildung 174: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des endokrinen Systems und Biopsie Arm rechts, KG
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Abbildung 175: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Gastrointestinaltrakts und Biopsie Unterschenkel links, KG
Abbildung 176: Gestapeltes Sdulendiagramm, Stoffwechselerkrankung und Biopsie Oberschenkel rechts, KG
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Abbildungen 177 und 178: Gestapelte Siulendiagramme, dermatologische Auffalligkeit/ lymphatische Erkrankung und
Biopsie Oberschenkel rechts, KG
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Abbildung 179: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankungen der Psyche und Biopsie plantar, KG
Abbildung 180: Gestapeltes Sdulendiagramm, hdmatologische Erkrankungen und Biopsie genital, KG

4.2.31 Lokalisation der Biopsie und Lokalisation der Lision/ akzessorischer Hautbefunde

Anlass fiir die Kreuztabelle war die Fragestellung, ob sich die Lokalisation der Biopsie und Lokalisation
der Lésionen decken. Dies kann ganz klar, wie erwiinscht, bejaht werden. Vor dem Hintergrund
potenziell auftretender skip leasons hétte es womdoglich mehrere Biopsien an unterschiedlichen Stellen
benotigt.

Wie zu erwarten hatten beispielsweise alle Patienten, die an Kopf und Hals biopsiert wurden, auch dort
eine Lision. Uberraschend ergab die Analyse, dass Patienten, bei denen eine Biopsie in der Hiift- und
Glutealregion (66,7 % links und 80 % rechts) vorgenommen wurde, vor allem zusétzlich an beiden
Oberschenkeln Lésionen hatten, sogar hdufiger als im eigentlichen Biopsiegebiet. Dies liegt
wahrscheinlich daran, dass diese Korperbereiche extrem nahe beieinander liegen und sich daher flieBend

uberschneiden.

Lokalisation Lésion

Lokalisation Biopsie

Wie erwartet wurden signifikant mehr Patienten der Fallgruppe mit 6rtlich beschriebener Lésion dort
biopsiert, als jene, die dieserorts keine Befunde dokumentiert hatte. Dazu zéhlten die Regionen Kopft/
Hals (pexak=0,000), ventral (pexak=0,000), dorsal (pexake=0,000), die Arme links (pexake=0,000) und rechts
(Pexak=0,018), Ober- und Unterschenkel beidseits (je pexak=0,000), Hiift- und Glutealregion links
(Pexak=0,007) und rechts (pexak=0,031) sowie plantar (Pexak=0,027).
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Abbildung 181: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie Kopf/ Hals, FG
Abbildung 182: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie ventraler Thorax, FG
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Abbildung 183: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie dorsaler Thorax, FG

Abbildung 184: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie Arm links, FG
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Abbildung 185: Gestapeltes Sédulendiagramm, Lésion und Biopsie Arm rechts, FG

Abbildung 186: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie Oberschenkel links, FG
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Abbildung 187: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie Oberschenkel rechts, FG

Abbildung 188: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie Unterschenkel links, FG
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Abbildung 189: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie Unterschenkel rechts, FG

122



Biopsie Hiift-/
Glutealregion
links
M keine Biopsie

M Biopsiert

100

91,53%

Prozent

98,70%|
1,30% I
keine Lasion Lasion

Lasion Hiift- und Glutealregion links

Abbildung 190: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie Hiift- und Glutealregion links, FG
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Abbildung 191: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie Hiift- und Glutealregion rechts, FG
Abbildung 192: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion und Biopsie plantar, FG

Gewisse Biopsie-Orte iiberschnitten sich bei Patienten hiufiger mit bestimmten Lasions-Umfeldern als
es bei Personen, die keine Effloreszenzen angaben, der Fall war:

- Biopsie ventral und Lasion Kopf/ Hals (pexak=0,007), Léasion dorsal (pexax=0,008), Lasion am linken
Arm (pexak=0,050), Hiift- und Genitalregion links (pexak=0,000) und rechts (pexai=0,000), Lasion

inguinal (pexakt=0,002)
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Abbildungen 193-198: Gestapelte Séulendiagramme, Lésion Kopf, Hals/ Lésion dorsal/ Lidsion linker Arm/ Hiift- und

Genitalregion links/ rechts/ Lasion inguinal und Biopsie ventraler Thorax, FG

- Biopsie dorsal und Lasion am Unterschenkel links (pexak=0,003) und rechts (pexax=0,017)
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Abbildungen 199 und 200: Gestapelte Sdulendiagramme, Lésion Unterschenkel links/ Unterschenkel rechts und Biopsie
dorsaler Thorax, FG

- Biopsie Arm links und Lasion Arm rechts (Pexak=0,000)
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Abbildung 201: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion Arm rechts und Biopsie Arm links, FG
- Biopsie Arm rechts und Lasion Arm links (pexak=0,018)
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keine Lasion Lasion

Lasion Arm links

Abbildung 202: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion Arm links und Biopsie Arm rechts, FG
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- Biopsie Oberschenkel links und Léasion Oberschenkel rechts (pexax=0,000), Lasion Hiift- und
Genitalregion links und rechts je (pexak=0,044) oder Lésion genital (pexaki=0,046)

o Biopsie
Biopsie 100 Oberschenkel
100 Oberlgclf(\:nkel links
inl . I
W keine Biopsie .kglnelBlop5|e
s M Biopsiert * Wgiopsiert
H £
§ o g e
g &
40 o
20 20
0 o " 2ol 2ol
keine Lésion Lasion keine Lasion Lasion
Lision Oberschenkel rechts Lasion Hiift- und Glutealregion links
Biopsie Biopsie
100 Oberschenkel 100 Oberschenkel
links links
M keine Biopsie M keine Biopsie
s M Biopsiert 80 M Biopsiert
£ § 50
8
& &
40 40
20 20
10,34%|

keine Lasion

Lision Hiift- und Glutealregion rechts

keine Lasion Lasion

Lasion genital

Abbildungen 203-206: Gestapelte Sdulendiagramme, Lision Oberschenkel rechts/ Lasion Hiift- und Glutealregion links/
rechts/ Lésion genital und Biopsie Oberschenkel links, FG

- Biopsie Unterschenkel links und Lésion Unterschenkel rechts (pexak=0,021)

Biopsie
Unterschenkel

M keine Biopsie
M Biopsiert

Prozent

keine Lasion Lasion

Lasion Unterschenkel rechts

Abbildung 207: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion Unterschenkel rechts und Biopsie Unterschenkel links, FG
- Biopsie Oberschenkel rechts und Lasion Oberschenkel links (pexake=0,000) oder Lésion Hiift- und
Glutealregion beidseits je (pexaki=0,028)
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100
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Biopsie
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rechts
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25,42%|

keine Lasion Lasion

Lision Hiift- und Glutealregion rechts

Abbildungen 208-210: Gestapelte Sédulendiagramme, Lasion Oberschenkel links/ Lasion Hiift- und Glutealregion links/ rechts

und Biopsie Oberschenkel rechts, FG

- Biopsie Unterschenkel rechts und Lasion Unterschenkel links (pexak=0,002)

Prozent

keine Lasion Lésion

Lasion Unterschenkel links

Biopsie
Unterschenkel
rechts
M keine Biopsie

M Biopsiert

Abbildung 211: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion Unterschenkel links und Biopsie Unterschenkel rechts, FG
- Biopsie Hiift- und Glutealregion links und Lésion Hiift- und Glutealregion rechts (pexa=0,007) oder

und Lasion plantar (pexax=0,022)
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Ldsion plantar

Abbildungen 212 und 213: Gestapelte Séulendiagramme, Lasion Hiift- und Glutealregion rechts/ Lésion plantar und Biopsie

Hiift- und Glutealregion links, FG

- Biopsie Hiift- und Glutealregion rechts und Lasion Hiift- und Glutealregion links (pexak=0,031)
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Abbildung 214: Gestapeltes Saulendiagramm, Lésion Hiift- und Glutealregion links und Biopsie Hiift- und Glutealregion

rechts, FG
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Umgekehrt war der an einer vermerkten Stelle biopsierte Personenanteil ohne Lisionen in zuordbaren

Regionen teilweise signifikant grofB3er als der Teil mit Lasionen:

- Personen mit Biopsie am ventralen Thorax und ohne Lasion am linken Unterschenkel (pexak=0,006)

83,08%]

Prozent

94,02%|

keine Lasion Lasion

Lasion Unterschenkel links

Biopsie
ventraler
Thorax

M Biopsiert

M keine Biopsie

Abbildung 215: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lésion Unterschenkel links und Biopsie ventraler Thorax, FG

- Biopsie am Arm links und ohne Lasionen am linken (pexake=0,018) und rechten (pexak=0,016)
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100

keine Lasion Lésion

Lasion Unterschenkel links

Abbildungen 216 und 217: Gestapelte Saulendiagramme, Lésion Unterschenkel rechts/ links und Biopsie Arm links, FG

- Biopsie am Arm rechts und ohne Lasion am Unterschenkel links (pexake=0,044) und rechts (pexak=0,009)
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Léasion Unterschenkel rechts

Abbildungen 218 und 219: Gestapelte Saulendiagramme, Lésion Unterschenkel links/ rechts und Biopsie Arm rechts, FG

- Biopsie am Oberschenkel links und ohne Lasion des linken (pexak=0,015) und rechten (pexak=0,031)

Unterschenkels
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Abbildungen 220 und 221: Gestapelte Sidulendiagramme, Lasion Unterschenkel links/ rechts und Biopsie Oberschenkel links,
FG

- Biopsie linker Unterschenkel und ohne Lésion des ventralen und dorsalen Thorax, der Oberschenkel

beidseits (je pexak=0,000), der Hiift- und Genitalregion beidseits (pexake=0,001) oder Lésion inguinal

(pexakt=0,008)
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Abbildungen 222-228: Gestapelte Sdulendiagramme, Lésion ventraler Thorax/ dorsaler Thorax/ Lasion Oberschenkel links/
rechts/ Léasion Hiift- und Glutealregion links/ rechts/ Lésion inguinal und Biopsie Unterschenkel links, FG

- Biopsie rechter Unterschenkel und ohne Lasion an Kopf/ Hals (pexak=0,030), des dorsalen Thorax
(Pexak=0,027), der Arme und Oberschenkel beidseits (je pexaki=0,000), der Hiift- und Glutealregion
beidseits (pexak=0,047) oder Lasion plantar (pexai=0,034)
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Abbildungen 229-237: Gestapelte Sdulendiagramme, Lasion Kopf, Hals/ Lasion dorsaler Thorax/ Lésion Arm rechts/ links,
Lasion Oberschenkel links/ rechts/ Lasion Hiift- und Glutealregion links/ rechts/ Lésion plantar und Biopsie Unterschenkel

rechts, FG

Kontrollgruppe:

Patienten, bei denen eine Biopsie am Kopf/ Hals vorgenommen wurde, hatten zu 45,5 % sowohl dort
als auch ventral am Thorax/ Abdomen, sowie dorsal am Riicken akzessorische Hautbefunde
aufzuweisen. Die Haufung von ventral am Thorax/ Abdomen aufzufindender akzessorischer
Hautbefunde galt fiir die Biopsieregionen ventral (43,5 %), am linken Arm (30 %), linken Oberschenkel
(42,9 %), rechten Unterschenkel (27,8 %), Hiift- und Glutealregion links (60 %) und fiir alle
kontralateral sowie 60 % inguinal und 50 % an den Genitalien.

Gleiche Prozentringe waren unter den am linken Arm Biopsierten fiir dorsale Hautbefunde und
Auffilligkeiten am rechten Unterschenkel, Kopf/ Hals, sowie an den Genitalproben oder des linken
Oberschenkels fiir Auffélligkeiten vor Ort sowie an den Unterschenkeln beidseits ausgerechnet worden.
Biopsierten am rechten Oberschenkel wurden zu 42,9 % am linken Arm und Oberschenkel
Auffilligkeiten diagnostiziert. Befunde am linken Unterschenkel deckten sich zu 22,2 % damit.

Alle Gewebeprobepatienten innerhalb der Hiift- und Glutelregion rechts und inguinal hatten links in der

Hiift- und Glutealregion einen dermatologischen Akteneintrag.

Lokalisation akzessorischer Hautbefunde

Lokalisation Biopsie

In der Kontrollgruppe wurden bestimmte Biopsien hdufiger unter Personen vorgenommen, bei denen
zusétzlich regional definierte akzessorische Lasionen dokumentiert wurden als unter Personen mit

intakter Haut. Genauer betraf dies Patienten mit folgenden Konstellationen:
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- Biopsie dorsal und Lokalisation akzessorischer Hautbefunde am

100

dorsal

Prozent

keine akzessorischen akzessorische Lasionen
Lasionen Arm rechts
Lokalisati K ischer Lisi am Arm
rechts

Biopsie dorsal
.keine Biopsie

M Biopsie dorsal

rechten Arm (pexak=0,027)

Abbildung 238: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lokalisation akzessorischer Lasionen am Arm rechts und Biopsie dorsal, KG

- Biopsie am rechten Oberschenkel und Lokalisation akzessorischer Befunde kontralateral (pexak=0,021)

oder Lokalisation in Huft-
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Abbildungen 239 und 240: Gestapelte Sdulendiagramme, Lokalisation akzessorischer Lasionen am Oberschenkel links/ in
Hiift- und Glutealregion links und Biopsie Oberschenkel rechts, KG

- Biopsie am rechten Unterschenkel und Lokalisation akzessorischer Befunde Hiift- und Glutealregion

lil’lkS (pexa_ktzo,o 1 0)
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Abbildung 241: Gestapeltes Séulendiagramm, Lokalisation akzessorischer Hautbefunde in Hiift- und Glutealregion links und

Biopsie Unterschenkel rechts, KG

- Biopsie der Hiift- und Glutealregion rechts mit akzessorischen Lésionen Hiift- und Glutealregion

kontralateral (pexak=0,001)
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Abbildung 242: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lokalisation akzessorischer Lasionen in Hiift- und Glutealregion links und
Biopsie in Hiift- und Glutealregion rechts, KG

- Biopsie inguinal und Lokalisation akzessorischer Hautbefunde in Hiift- und Glutealregion links
(pexakt=0,00 1 )
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Abbildung 243: Gestapeltes Saulendiagramm, Lokalisation akzessorischer Lasionen in Hiift- und Glutealregion links und
Biopsie inguinal, KG

Jedoch wurde eine Biopsie des rechten Unterschenkels ausschlieSlich bei Personen ohne dorsal

angeordnete akzessorische Lasionen durchgefiihrt (pexai=0,014).
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Biopsie
.Unlerschenkel
rechts

Prozent

keine akzessorischen akzessorische Lasionen
Lésionen dorsal

Lokalisation akzessorischer Lasionen dorsal

Abbildung 244: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lokalisation akzessorischer Lésionen dorsal und Biopsie Unterschenkel rechts,
KG

4.2.32 Lokalisation der Biopsie und Mikrobiologie

Egal welche mikrobiologische Fallgruppe man innerhalb der Analysedaten betrachtete, so waren die

hiufigsten Biopsien immer am Unterschenkel rechts oder links vorgenommen worden.
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Abbildung 245: Gestapeltes Siulendiagramm, Mikrobiologie und Lokalisation der Biopsie, FG

Bei Biopsierten am Kopf/ Hals waren zu 50 % Bakterien im Abstrich einer K&rperstelle nachweisbar.
Die Prozentwerte ventral am Thorax beliefen sich auf 39,1 %, dorsal auf 41,7 %, rechter Arm auf 53,3
%, Unterschenkel links auf 40,7 %, Unterschenkel rechts auf 42,3 % und plantar auf 50 %. Plantar waren
bei 50 % auch Yersinien-Antikorper positiv.

Sonst waren am haufigsten die Hepatitis-Antikdrper positiv: 50 % bei Biopsien am Oberschenkel links,
40,4 % am Oberschenkel rechts, 55,6 % in der Hiift- und Glutealregion links, 50 % in der Hift- und
Glutealregion rechts sowie unter allen inguinalen Biopsieentnahmen.

Hatten Kontrollgruppenpatienten positive Hepatitis-Antikdrper im Serum, so wurden 25 % von ihnen
dorsal am Thorax/ Riicken biopsiert. Allen mit nachgewiesenem Kontakt zu sonstigen Viren konnten
ventral am Thorax oder in Hift- oder Glutealregion rechts oder links Gewebeproben nachvollzogen
werden. Ein Pilznachweis verteilte sich unter den Lokalisationen der Biopsien zu 33,3 % auf Kopf/ Hals,
ventral am Thorax/ Abdomen und auf die Unterschenkel beidseits.

Alle Patienten, deren Untersuchung auf spezielle Antikorper positiv ausfiel, wurden am rechten
Unterschenkel biopsiert. Bei 50 % derer mit aktiver Serologie/ Verdacht akuter Infektion galt dies dorsal
am Thorax/ Riicken. Bei 40 % derer mit auffdlligem Abstrich einer Korperstelle auf Bakterien wurde
die Gewebeentnahme am linken Unterschenkel vorgenommen.

Ansonsten galt fiir jede einzelne Biopsie-Lokalisation, dass immer am héufigsten die Hepatitis-
Antikorper positiv waren. Aufler am Unterschenkel links: dort waren mit 57,1 % mehr Abstriche einer

Korperstelle auf Bakterien nachweisbar.

Lokalisation Biopsie

Mikrobiologie
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Die signifikanten Uberschneidungen zwischen mikrobiologischen Parametern und definierten Biopsie-
Orten hielten sich in Grenzen. Ein positives Screening auf Hepatitis-Antikorper traf auf mehr Personen
zu, die eine Gewebeprobe am linken Oberschenkel entnommen bekamen als ohne (pexak=0,043).
AuBlerdem konnten Bakterien-Antikdrper 6fter bei Patienten mit geplanter Biopsie des dorsalen Thorax
nachgewiesen werden (pexak=0,036).

Hepatitis

100 Antikdrper Bakterien
positiv 100 Antikorper
keine Hepatitis nach\fmsbar
80 M Antikérper Bakterien-
positiv 8 M Antikérper nicht
nachweisbar
] Hepatitis Bakterien-
§ o .Antikérper P M Antikérper
o positiv H nachweisbar
o =
&

keine Biopsie Biopsiert

Biopsie Oberschenkel links

keine Biopsie Biopsiert

Biopsie dorsaler Thorax

Abbildung 246: Gestapeltes Sdulendiagramm, Biopsie Oberschenkel links und Hepatitis- Antikorper positiv, FG
Abbildung 247: Gestapeltes Sdulendiagramm, Biopsie dorsaler Thorax und Bakterien-Antikorper nachweisbar, FG

Kontrollgruppe:

Von den Patienten, deren Unterschenkel links biopsiert wurde, konnte bei iiber der Hélfte ein bakteriell
auffélliger Korperstellenabstrich festgestellt werden (pexake=0,005).

Bakteriell
auffalliger
Korperstellen-
abstrich

Bakterieller
Kérperstellen-
abstrich
unauffillig

100

Prozent

Bakteriell
auffalliger
Kérperstellen-
abstrich

keine Biopsie Biopsie Unterschenkel
Unterschenkel links i

Biopsie Unterschenkel links

Abbildung 248: Gestapeltes Sdulendiagramm, Biopsie Unterschenkel links und bakteriell auffalliger Korperstellenabstrich, KG

Zugleich war der nicht am linken Unterschenkel biopsierte Teil an Patienten mit positiver Hepatitis-
Serologie signifikant (pexak=0,001) grofBer als der dort biopsierte Teil bei positivem Ergebnis.
AusschlieBlich bei Personen mit Biopsie der Hiift-/ Glutealregion rechts (pexak=0,041) wurde ein

Kontakt mit ,,sonstigen Viren“ dokumentiert.
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Abbildung 249: Gestapeltes Sdulendiagramm, Biopsie Unterschenkel links und Hepatitis-Antikorper positiv, KG

Abbildung 250: Gestapeltes Sédulendiagramm, Biopsie Hiift-/ Glutealregion rechts und sonstiger nachgewiesener Viruskontakt,
KG

4.2.33 Lokalisation der Biopsie und Urinwerte

Es ist unwahrscheinlich, dass die Werte des Urins abhingig von der Lokalisation der Biopsie waren, da
die Untersuchungen am selben Tag stattfanden. Obwohl sich die gegenseitige Wertebeeinflussung
ausschlieft, so ist eine Deskription trotzdem in Bezug auf die hauptséchliche Darstellung der Vaskulitis
an der Haut interessant. Wenn man allerdings die Lokalisation der Gewebeentnahme mit dem

hauptséchlichen kutanen Manifestationsort der Vaskulitis gleichsetzt, so erscheint die Auswertung vor
einem relevanten Hintergrund.

Fallgruppe:

Lokalisation Biopsie

Urin

Fiir vier Biopsie-Regionen war der Anteil an Personen mit pathologischem Urin grof3er als der Urin-
auffillige Personenanteil, bei dem ortlich keine Gewebeprobe anstand. Betroffen waren Personen mit
bakteriell-und-sonstig-pathologischem Urin bei einer Biopsie am linken Arm (pexai=0,024 mit Urin-
Einteilung als kategoriale und pexa=0,014 als dichotome Variable), mit zelluldr-und-sonstig-
pathologischem Urin bei einer Biopsie am linken Oberschenkel (kategorial pexak=0,010 und dichotom
Pexake=0,001), mit bakteriell-und-zellular auffélligem Urin bei einer Biopsie in Hiift- und Glutealregion

links (pexak=0,045) und mit insgesamt auffilligem Urin bei entnommenen Gefal3proben des rechten
Unterschenkels (pexaki=0,036).

B Urindbaktertiell Urir& zellular
und sonst- 100 und sonst-
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" auffillig " aufféllig
» Urin bakteriell o Urin zellular
< und sonst- = und sonst-
4 pathologisch & pathologisch
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“
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und sonst- und sonst-
2 pathologisch 0 pathologisch
auffillig auffallig

keine Biopsie Biopsiert
Biopsie Arm links

keine Biopsie Biopsiert
Biopsie Oberschenkel links

Abbildung 251: Gestapeltes Sdulendiagramm, Biopsie Arm links und Urin bakteriell und sonst-pathologisch auffillig, FG

Abbildung 252: Gestapeltes Sdulendiagramm, Biopsie Oberschenkel links und Urin zelluldr und sonst-pathologisch auffillig,
FG
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Abbildung 253: Gestapeltes Saulendiagramm, Biopsie Hiift- und Glutealregion links und Urin bakteriell und zelluldr auffillig,

FG

Abbildung 254: Gestapeltes Sdulendiagramm, Biopsie Unterschenkel rechts und Urin insgesamt aufféllig, FG

In der Kontrollgruppe war zwischen den Variablen keine Signifikanz festzustellen.

4.2.34 Komorbidititen und Urinwerte
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Abbildung 255: Gestapeltes Sédulendiagramm, Urin-Auffilligkeiten und Komorbidititen, FG

Komorbidititen

Urin

Die Urinwerte waren abhéngig von den Komorbidititen.

Urin auffallia

Erkrankung des Muskel-
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systemische Erkrankung

M dermatologische Auffilligkeit

¥l Infektiose Erkrankung

M Lymphatische Erkrankungen

[l Neoplasien gutartig

"/ Neoplasien bosartig

M Stoffwechselerkrankung

Folgende Urin-Befunde wurden héufiger bei Patienten mit fehlender Komorbiditit dokumentiert: Ein
bakteriell-auffdlliger Urin ohne kardiale (pexak=0,013) oder endokrine Erkrankung (pexak=0,010) und ein

sonst-pathologisch befundeter Urin ohne HNO-Erkrankung (pexai=0,017).
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Abbildungen 256 und 257: Gestapelte Séulendiagramme, Erkrankung des Herzkreislaufsystems/ Erkrankung des endokrinen
Systems und Urin bakteriell auffallig, FG
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Abbildung 258: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung von HNO und Urin sonst-pathologisch auffillig, FG
Umgekehrt sind bestimmte Urin-Auswertungen vermehrt bei Patienten mit begleitender Komorbiditét
festgestellt worden. Mehrfach fielen sonst-pathologisch-auffalliger Urin und eine kardiale (pexak=0,030)
oder himatologische (pexak=0,009) Erkrankung sowie bakteriell-und-sonst-pathologischer Urin und eine

Erkrankung des Auges (pexak=0,006) zusammen.
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Abbildungen 259 und 260: Gestapelte Séulendiagramme, Erkrankung des Herzkreislaufsystems/ hamatologische

Erkrankungen und Urin sonst-pathologisch auffillig, FG
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Abbildung 261: Gestapeltes Saulendiagramm, Erkrankung des Auges und Urin bakteriell und sonst-pathologisch auffillig, FG
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In der Kontrollgruppe war unter allen Patienten mit einer endokrinen Funktionsstérung der Urin sonst-
pathologisch auffillig und damit signifikant (pexake=0,003) héufiger als er es anteilig bei Personen mit

intakter hormoneller Achse war.
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Urin sonst-
pathologisch
auffallig

Prozent

keine Erkrankung des Erkrankung des
endokrinen Systems endokrinen Systems

Erkrankung des endokrinen Systems

Abbildung 262: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des endokrinen Systems und Urin bakteriell und sonst-pathologisch
auffillig, FG

4.2.35 Komorbidititen und Lokalisation der Lision

Die Ausgangsfragestellung hierbei war, an welcher anatomischen Korperstelle Patienten, bezogen auf
ihre Begleiterkrankung, die hiufigsten Auspragungen ihrer Vaskulitis berichteten.
Eine Signifikanz lag in der Fallgruppe vor.
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Abbildung 263: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lokalisation der Léasionen und Komorbidititen, FG

Komorbiditéiten

Lokalisation Lésion

In Verbindung mit einer Reihe von Erkrankungen wurde ein hoherer Prozentsatz an Personen mit
Effloreszenzen an bestimmten Orten festgestellt als ohne diese Komorbiditit. So gab es anteilig mehr

Lisionen an Kopf/ Hals bei MK G- (pexak=0,001) und lymphatischen (pexaki=0,041) Erkrankungen, mehr
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Lisionen des dorsalen Thorax bei ,,sonstigen® Komorbidititen (pexaki=0,012), mehr Lésionen des linken
Arms bei Erkrankungen des Atmungssystems (pexai=0,037) oder Herzkreislaufsystems (pexai=0,038),
mehr Lisionen des Arm rechts bei pulmologischen Erkrankungen (pexai=0,026), mehr Lisionen des
linken Oberschenkels bei lymphatischer Erkrankung (pexak=0,046), vermehrt Lasionen in Hiift- und
Glutealregion links bei psychischen (pexak=0,035) oder lymphatischen Erkrankungen (pexak=0,047),
in Hiift- bei begleitenden Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (pexak=0,023), der Psyche (pexak=0,035) oder lymphatischen Ursprungs

(Pexak=0,047) und zu guter Letzt mehr Fille mit genitalen Lésionen bei infektioser Erkrankung
(pexaktZO,OSO).

mehr Lasionen und Glutealregion rechts

Lasion

Kopf/Hals
Lasion h o
10 Kopf/Hals =t§lsri|:nLaSIon
W keine Lasion —
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Prozent
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Keine lymphatische

Lymphatische Erkrankung
Erkrankung

keine MKG-Erkrankung MKG-Erkrankung

MKG-Erkrankung Lymphatische Erkrankung

Abbildungen 264 und 265: Gestapelte Sdulendiagramme, MK G-Erkrankung/ lymphatische Erkrankung und Lésion Kopf/ Hals,
FG
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Komorbiditat Atmungssytems Atmungssytems
Sonstige Komorbiditat Erkranl At
Abbildung 266: Gestapeltes Sdulendiagramm, sonstige Komorbiditét und Lésion dorsaler Thorax, FG
Abbildung 267: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Atmungssystems und Lésion Arm links, FG
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Abbildung 268: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Herzkreislaufsystems und Lision Arm links, FG

Abbildung 269: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Atmungssystems und Lésion Armrechts, FG
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Abbildung 270: Gestapeltes Sdulendiagramm, lymphatische Erkrankung und Lésion Oberschenkel links, FG
Abbildung 271: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung der Psyche und Lision Hiift-/ Glutealregion links, FG
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Abbildung 272: Gestapeltes Sdulendiagramm, lymphatische Erkrankung und Hiift-/ Glutealregion links, FG

Abbildung 273: Gestapeltes Saulendiagramm, Erkrankung des Gastrointestinaltrakts und Lésion Hiift-/ Glutealregion rechts,
FG
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Abbildungen 274 und 275: Gestapelte Sdulendiagramme, Erkrankung der Psyche/ lymphatische Erkrankung und Lésion Hiift-
/ Glutealregion rechts, FG
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Abbildung 276: Gestapeltes Sdulendiagramm, infektiose Erkrankung und Lésion genital, FG
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Anderweitige Lasions-Orte wurden signifikant eher bei Patienten ohne eine gewisse Erkrankung als mit
dieser dargestellt.

Dazu gehorten Personen mit Lasionen des ventralen Thorax ohne urogenitale (pexak=0,042) oder HNO-
Erkrankung (pexak=0,038), mit Lasionen beidseits an den Unterschenkeln ohne maligne Neoplasie (links
Pexake=0,008 und rechts pexai=0,028), mit Befunden in Hiift- und Glutealregion links ohne Erkrankung

des Gefillsystems (pexak=0,015) und Personen mit genitaler Lasion bei gesundem Gastrointestinaltrakt
(pexa_ktzo,ozo).
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Abbildungen 277 und 278: Gestapelte Sdulendiagramme, Erkrankung des Urogenitalsystems/ Erkrankungen von HNO und

Lision ventraler Thorax, FG
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Abbildungen 279 und 280: Gestapelte Saulendiagramme, Neoplasien maligne und Lésion Unterschenkel links/ rechts, FG
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Abbildung 281: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Gefé3systems und Lésion Hiift-/ Glutealregion links, FG
Abbildung 282: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Gastrointestinaltrakts und Lésion genital, FG

In der Kontrollgruppe konnte ein Unterschied in den Patientenanteilen, die akzessorische Lisionen
dokumentiert hatten, je nach Auftreten einer gewissen Erkrankung analysiert werden.

So lag der Schwerpunkt bei Personen mit akzessorischen Hautbefunden an Kopf/ Hals in
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Zusammenhang mit einer Erkrankung des endokrinen Systems (pexak=0,015), bei Personen mit
akzessorischen Lésionen am Arm links verbunden mit einer Erkrankung des Urogenitalsystems
(Pexak=0,025) und bei Leuten mit Befunden des rechten Oberschenkels mit benignen Neoplasien

(Pexak=0,038) oder mit HNO-Erkrankungen (pexa=0,032).
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Abbildung 283: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des endokrinen Systems und Lokalisation akzessorischer Léasionen
Kopf/ Hals, KG

Abbildung 284: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Urogenitalsystems und Lokalisation akzessorischer Lésionen
Arm links, KG
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Abbildungen 285 und 286: Gestapelte Sdulendiagramme, Neoplasien maligne/ HNO-Erkrankungen und Lokalisation
Oberschenkel rechts, KG

Nur unter Personen mit intakten endokrinen Kdorperfunktionen wurden anteilig mehr akzessorische

Hautbefunde am linken Arm herausgearbeitet als mit Dysfunktion (pexak=0,035).
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Abbildung 287: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des endokrinen Systems und Lokalisation akzessorischer Léasionen
Arm links, KG
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4.2.36 Labor und Lokalisation der Lision/ akzessorischer Hautbefunde

Die Fragestellung war, ob sich je nach Auspriagungsort der Lasionen bestimmte Erkennungsmuster in
pathologischen Laborwerten beobachten lassen. Die meisten der betroffenen Fallgruppenpatienten mit
auffilligen Blutbildern oder Entziindungswerten hatten dominierend Lésionen an den Unterschenkeln.

Die Daten stellten sich aber als nicht signifikant heraus.
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Abbildung 288: Gestapeltes Sdulendiagramm, Labor und Lokalisation der Lésionen, FG

Kontrollgruppe (p=0,046): Innerhalb der Gruppe mit akzessorischen Hautbefunden am Kopf/ Hals war
fast immer vor allem das Blutbild auffillig. Ausnahme waren die Oberschenkel links, die immer mit
einem kombiniert auffilligen Labor zusammenfielen. Eine 50:50 Aufteilung zwischen den genannten
laboratorischen Konstellationen gab es unter plantaren Befunden und solchen am Oberschenkel rechts.
Patienten mit inguinal akzessorischen Hautbefunden hatten erhdhte Entziindungsparameter in ihren

Akten vermerkt.
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Abbildung 289: Gestapeltes Sdulendiagramm, Labor und Lokalisation akzessorischer Hautbefunde, KG

Lokalisation Lésion

Labor

In der Kontrollgruppe wurden signifikante Unterschiede in den Labordaten der Patienten festgestellt,

die sich nach einem Vorhandensein von akzessorischen Lidsionen des linken Oberschenkels
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ausrichteten. Ein auffdlliges Blutbild wurde nur bei Patienten mit intakter Oberschenkelhaut
(Pexak=0,035) abgenommen, wobei alle akzessorischen Lésionen dieserorts mit einem Labor aus
kombiniert pathologischem Blutbild und Entziindungsparametern verbunden worden sind

(pexa_ktzo N 03 5) .
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Oberschenkel links

Abbildung 290: Gestapeltes Sdulendiagramm, Lokalisation akzessorischer Lasionen Oberschenkel links und Labor, KG
Abbildung 291: Gestapeltes Sdulendiagramm, Labor und Lokalisation akzessorischer Lasionen Oberschenkel links, KG

b) Direkte signifikante Vergleiche zwischen Fall- und Kontrollgruppe

Fallgruppenpatienten Kontrollgruppenpatienten

Abhingige Variable

Mit diesem Schema wurde die Variable ,,Gruppe® als unabhingige Variable verwendet, damit durch die
Gegeniiberstellung der verschiedenen Variablen eine eventuelle Abhédngigkeit untersucht werden

konnte.

Anzahl der Arzneimittelgruppen

Feststellbar ist, dass je hoher die Anzahl der eingenommenen Arzneimittel war, Patienten eher der
Fallgruppe zuzuordnen waren. Signifikant (p=0,000) sind laut des Z-Tests die Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen allerdings nur fiir die Anzahl von einem, zwei und sechs Medikamenten. Die beiden
erstgenannten Zahlen dominierten die Kontrollgruppe. Sechs Arzneimittel wurden, prozentual auf die
Gruppen bezogen, vermehrt in der Fallgruppe benétigt.

Betrachtete man die prozentuale Verteilung jeweils unter Einbezug der gleichen Anzahl eingenommener
Medikamente, so fiel auf, dass, abgesehen von der Einnahmeanzahl zweier Medikamente, sonst von der
Fallgruppe immer mehr Arzneimittel gleichzeitig eingenommen wurden. Diese Gruppe umfasste
bezogen auf die Gesamtzahl aller Personen anteilig allerdings auch mehr Patienten.

Erfreulicherweise gab die Mehrzahl der Patienten in beiden Gruppen an, keinerlei Medikamente

einzunehmen (Fallgruppe 35,3 %, Kontrollgruppe 40,2 %).
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Abbildung 292: Gestapeltes Séulendiagramm, Anzahl eingenommener Arzneimittelgruppen und Gruppenzugehérigkeit
Innerhalb der Gruppen lagen folgende relevanten Verteilungsunterschiede genauer dargelegt vor:
Ein einzelnes Medikament wurde innerhalb der Gesamtzahl, ungetrennt nach Fall- oder Kontrollgruppe,
von 13,9 % eingenommen. Wiederum 17,82 % davon fielen auf die Kontrollgruppe, 12,06 % auf die
Fallgruppe.
Zwei Medikamente wurden, beide Gruppen zusammengenommen, von 10,1 % eingenommen. Die
Verteilung lag mit 16,50 % allerdings schwerpunktmaBig innerhalb der Kontrollgruppe. Die Fallgruppe
machte demnach nur 6,91 % aus.
Sechs Medikamente wurden anamnestisch von 5,47 % der Fall- und 1,98 % der Kontrollgruppe

konsumiert.

Altersgruppen (Pexaki=0,000)

Aus der Gesamtzahl aller Patienten war mit 38,7 % die Mehrzahl zwischen 61 und 80 Jahren alt.
Vergleicht man nun die Anteile von Fall- und Kontrollgruppe untereinander, so fillt auf, dass die
Patienten in den Randbereichen <20- oder >80-Jahriger gehduft der Fallgruppe angehorten (<20 Jahre:
1 % der Kontrollgruppe, 5,3 % der Fallgruppe aus einem Gesamtanteil der Patienten mit 3,9 % und >80
Jahre: 1,3 % Kontrollgruppen-, 9,5 % Fallgruppenpatienten aus dem Gesamtanteil von 6,8 %).

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen war auch bei den 41-60-Jdhrigen zu erkennen, hier
aber mit getauschtem Verteilungsschwerpunkt: Innerhalb der Kontrollgruppe waren dies 41,3 %,
innerhalb der Fallgruppe 32,8 %. Fiir die anderen beiden Altersgruppen wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen berechnet. Die signifikanten Unterschiede in den Prozentanteilen
innerhalb der einzelnen Altersgruppen lassen sich mit der unterschiedlich groBen Patientenanzahl in
Fall- und Kontrollgruppe begriinden. Innerhalb dieser Gruppen waren die Verhéltnisse durch die

altersdefiniert festgelegte Personenauswahl zum Vergleich ausgeglichen.
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Abbildung 293: Gruppiertes Sdulendiagramm, Altersgruppen und Gruppenzugehdrigkeit

BMI (pexaki=0,000)

Nicht in allen BMI Kategorien gab es signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen:
Untergewichtige, Normalgewichtige und Adipdse gemdl Grad Il gab es zu etwa &dhnlichen
Prozentsitzen in beiden Gruppen.

Signifikante Haufigkeitsunterschiede gab es allerdings nur in den folgenden drei BMI-Kategorien: Der
Rubrik ,,Praadipositas“ konnten 39,6 % der Patienten aus der Kontroll- und 27,1 % aus der Fallgruppe
zugeordnet werden. Bei einem BMI von 30-34,9 (Adipositas Grad I) und einem Score-Wert >40
gehorten anteilig mehr der Fallgruppe an.

BMI
M keine Angabe

M Untergewicht
(<18,5)

B Normalgewicht
(18,5-24,9)

Prozent

M praadipositas (25-
29,9)

Adipositas Grad |
32,29% (30-34,9)
M Adipositas Grad Il
5,14%  (35-39,9)
6,57% |
Kontrollgruppe Fallgruppe Adipositas Grad |ll
grupp oripp (>40) A. permagna
Patientengruppenzugehdrigkeit oder morbide A.

Abbildung 294: Gestapeltes Sdulendiagramm, Patientengruppenzugehorigkeit und BMI

Raucherstatus (Pexak=0,000)

Innerhalb der Kontrollgruppenpatienten gaben 21,8 % regelméBigen Nikotinkonsum zu. In der
Fallgruppe waren es mit 14 % weniger. Ehemals geraucht zu haben gaben 6,9 % aus der Kontroll- und
3,9 % aus der Fallgruppe an. 39,6 % der Melanompatienten und 28,6 % der Vaskulitispatienten

verneinten einen Nikotinkonsum. Keine Angabe zum Raucherstatus lag bei 31,7 % innerhalb der
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Kontrollgruppe und bei 53,5 % Fallgruppe in den Dokumenten vor. Der Z-Test ergab, dass die
Spaltenanteile aller Kategorien zur Atiologie des Nikotinkonsums sich zwischen Fall- und
Kontrollgruppe unterscheiden.

60 Gruppe

Kontroll-
gruppenpatienten

50

MFallgruppen-

40 patienten

Prozent

30

20

28,62%

Keine Angabe  Raucher Nichtraucher Ex-Raucher

Raucherstatus

Abbildung 295: Gruppiertes Sdulendiagramm, Raucherstatus und Gruppenzugehérigkeit

Hautbefund (pexak=0,000)
Lokale Hautbefunde fanden sich in beiden Gruppen bei iiber der Hélfte der Falle. Die Spaltenanteile

aller Kategorien unterschieden sich signifikant. Daher war eine relevante Unterscheidung zwischen Fall-

und Kontrollgruppe auch zwischen generalisierten oder akralen Hautbefundwerten gegeben.

Hautbefund
Mlokal
M generalisiert
akral

Prozent

Kontrollgruppe Fallgruppe

Patientengruppenzugehorigkeit

Abbildung 296: Gruppiertes Sdulendiagramm, Patientengruppenzugehérigkeit und Hautbefund

Allergien (Pexak=0,000)

Ein signifikanter Unterschied ergab sich fiir Patienten, die eine Allergie angegeben hatten. Innerhalb der
Kontrollgruppe war dies fiir 34,1 %, innerhalb der Fallgruppe fiir 22,3 % Personen gegeben.
Dementsprechend betitelten sich 65,9 % der Kontroll- und 77,7 % der Fallgruppe als allergiefrei.

Von Patienten mit angegebener Allergie stammten 57,4 % aus der Fallgruppe und 42,6 % aus der
Vergleichsgruppe. Insgesamt verneinten aus dem Gesamtspektrum aller Personen 73,8 % es, eine

Allergie zu haben.

147



Allergien
ja

100 100

22,35%

nein
(oder keine
angegeben)

” 34,11%

g

60

Prozent

40

20

Kontrollgruppenpatienten Fallgruppenpatienten

Gruppe

Abbildung 297: Gestapeltes Sdulendiagramm, Gruppenzugehdrigkeit und Allergien

Labor (Pexak=0,000)

Prozentual unterschiedliche signifikante Daten zeigten sich fir alle Subgruppen, auBer bei einem
ausschlieBlich auffilligen Blutbild. Die Laborergebnisse sind abhéngig von der Zugehdrigkeit zu Fall-
oder Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe war das Labor bei der Mehrzahl unauffillig oder mangels
Relevanz nicht in der elektronischen Patientenakte hinterlegt. In der Fallgruppe konnte dies nur bei
knapp der Hilfte festgestellt werden. Der Anteil an Kontrollgruppenpatienten mit erhéhten
Entziindungsparametern war signifikant grofer als der verschwindend geringe Anteil in der Fallgruppe.
Deutlicher wurde die Diskrepanz zwischen den Gruppen fiir ein kombiniert auffalliges Labor bestehend
aus Blutbild und Entziindungsparametern, wobei der Personenanteil unter den Melanompatienten
signifikant kleiner als der Vaskulitispatienten war.

Labor

unauffallige oder
keine Werte
Mg 1utbild auffallig

80

M Entzindungs-

66,34% parameter auffallig

Blutbild und
Entziindungs-
parameter auffallig

60

Prozent

Kontrollgruppenpatienten Fallgruppenpatienten

Gruppe
Abbildung 298: Gestapeltes Sdulendiagramm, Gruppenzugehdrigkeit und Labor
Zu ,,positivem Labor* zéhlen pathologische Blutparameter und Inflammationsparameter. Wie in dem
Diagramm erkennbar, zeigten bei der Einnahme von Arzneimitteln, zu der die antiviralen Medikamente
zdhlen, anteilig hdufiger Auffalligkeiten im Blutbild als ersichtlich (pexak= 0,606). Durch sie ausgeloste
Nebenwirkungen sind als ursdchlich fiir die Labordaten auflerhalb des physiologischen Bereiches
denkbar.
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Abbildung 299: Gestapeltes Sdulendiagramm, Antibiotika/ Antiinfektiva/ antivirale Medikamente und positives Labor

Komorbidititen

Signifikante Ergebnisse in einem prozentualen Verhiltnisanteil zwischen Fall- und Kontrollgruppe gab

es fiir folgende Komorbidititen:

Exakte Fallgruppen- Kontrollgruppen-
Komorbidititen Signifikanz | patienten patienten
Erkrankung des Nervensystems 0,004 16,70 % 9,60 %
Erkrankung des Auges 0,032 10 % 5,60 %
Héamatologische Erkrankungen 0,000 6,60 % 1,30 %
Systemische Erkrankungen 0,003 3,50 % 0%
Infektiose Erkrankungen 0,001 16,90 % 8,90 %
Neoplasien benigne 0,000 0,60 % 5,90 %
Neoplasien maligne 0,000 9,30 % 19,10 %
Dermatologische Auffalligkeit 0,006 15,60 % 23,10 %
Tabelle 5: Komorbiditdten in Fall- und Kontrollgruppe
Arzneimittelgruppe
Exakte Fallgruppen- Kontrollgruppen-
Arzneimittelgruppe Signifikanz | patienten patienten
Analgetika 0,000 17,50 % 6,30 %
Antiazida/ PPI 0,000 20,90 % 11,90 %
Antiarrythmika 0,000 21,10 % 11,20 %
Antibiotika/ -infektiva 0,002 7,10 % 2%
Antiepileptika/ -konvulsiva 0,008 5,60 % 2,30 %
Antidiarroika/ Laxanzien 0,027 5,60 % 2,30 %
Diuretika 0,006 22,20 % 14,20 %
Homoopatika/
Nahrungsergénzungsmittel 0,001 10,50 % 3,60 %
Glukocortikoide/ Immunsuppressiva 0,001 9 % 2,60 %
Spasmolytika/ motorisches System 0,002 3,90 % 0,30 %
Antikoagulanzien/ Cumarine 0,000 3,90 % 0,30 %
Statin 0,027 10,90 % 16,20 %

Tabelle 6: Arzneimittelgruppen in Fall- und Kontrollgruppe
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Alle diese Medikamente, bis auf Statine, wurden signifikant héufiger von Fallgruppenpatienten
eingenommen.

Antibiotika,
Antiinfektiva,
Antivirale
Medikamente

Keine
Einnahme

92,93% MEinnahme

100

Prozent

7,07%
Kontrollgruppen-  Fallgruppen-
patienten patienten
Gruppe

- Abbildung 300: Gestapeltes Séulendiagramm, Gruppenzugehdrigkeit und Antibiotika/ Antiinfektiva/ antivirale
Medikamente, FG

Unter der Signifikanz mit pexa=0,002 stellte sich heraus, dass die Einnahme von Antibiotika,
Antiinfektiva und antiviralen Medikamenten, tatsédchlich auf mehr Fallgruppenpatienten zutraf. Dieses
Ergebnis unterstiitzt die Vermutung, einige Arzneimittel dieser Klasse konnten gelegentlich, im Rahmen

auslosender Nebenwirkungen, Triggerfaktoren einer Vaskulitis sein.

Mikrobiologie/ Infektionsparameter

Uberzihlig dominierten mikrobiologische Befunde signifikant die Fallgruppe.

- Yersinien Antikorper (pexaki=0,000): Keinerlei Antikdrper gegen Yersinien wurden innerhalb der
Kontrollgruppe gefunden, aber dafiir bei 9,2 % der Vaskulitispatienten.

- Kontakt sonstiger Viren (pexake=0,000): Kontakt zu sonstigen Viren wurde bei 5,6 % der Fallgruppe
und 0,3 % der Kontrollgruppe nachgewiesen.

- Pilznachweis (pexak=0,001): Mit einem Anteil von 5,5 % dominierten die Vaskulitispatienten auch mit
einem Nachweis von Pilzen {iber die Kontrollgruppe (1 %).

- Bakterien Antikdrper (pexak=0,002): Bei 3,4 % aus der Fallkohorte konnte man Antikdrper gegen
Bakterien finden, was in der Kontrollgruppe nicht der Fall war.

- Untersuchung spezifischer Antikdrper (pexake=0,000): Nur bei 0,3 % innerhalb der Kontrollgruppe, aber
bei 8,4 % innerhalb der Fallgruppe war eine Untersuchung spezifischer Antikorper positiv.

- Abstrich einer Korperstelle auf Bakterien (pexak=0,000): Deutlicher war der Unterschied innerhalb der
Gruppen, was einen auffilligen Befund von Bakterien im Abstrich einer Korperstelle anging (3,3 % der
Kontrollgruppe, 19,8 % der Fallgruppe).

- Aktive Serologie (pexaki=0,002): Eine aktive Serologie war bei 5,9 % der Fallgruppenpatienten sowie
1,3 % der Kontrollgruppenpatienten zu finden.

Fiir die restlichen drei beschriebenen Infektionsparameter ergab der Chi-Quadrat-Test keine exakte

Signifikanz auf dem 0,05-Niveau.
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- Hepatitis Antikorper (pexak=0,594): Unter den Fallgruppenpatienten konnten bei 18,6 % in der
Serologie positive Hepatitis Antikorper nachgewiesen werden. Die Kontrollgruppe betraf dies sogar zu
20,1 %.

- Antikorper gegen Parasiten (pexak=0,066 %): Nur innerhalb der Fallgruppe erschloss sich eine
Spaltenprozentzahl von 1,4 % mit Antikdrpern gegen Parasiten.

- Viren nachweislich im Abstrich einer Korperstelle zu identifizieren (pexake=0,186), traf nur auf 1 % der

Fallgruppenpatienten zu.

Mikrobiologie

M keine Angabe

m Hepatitis Antikorper
pos.

.Yersinien Antikorper
pos.
nachgewiesener
Kontakt sonstiger Viren
Bakterien Antikorper
Antikorper gegen

M Parasiten (Protozoen,
Wirmer u.a.)
Pilznachweis
Untersuchung

M spezieller Antikérper
positiv
aktive Serologie -

I (Verdacht) akute/
frische Infektion
Abstrich Korperstelle

M auffillig, Bakterien
nachweisbar
Abstrich Korperstelle

0.88% auffallig, Viren

Kontrollgruppenpatienten Fallgruppenpatienten nachweisbar

100

80

60

Prozent

40

20

Gruppe

Abbildung 301: Gestapeltes Saulendiagramm, Gruppenzugehorigkeit und Mikrobiologie, ausgewertet als kategoriale Variable

Biopsieregion als Hauptmanifestationspunkt einer Vaskulitis

Die p-Werte aufgefiihrter Stichpunkte beziehen sich auf die dichotome Kategorienauswertung.

- Ventraler Thorax (pexak=0,025): 13 % der Patienten aus der Kontrollgruppe wurden ventral am Thorax
biopsiert; im Vergleich nur 8,2 % aus der Fallgruppe.

- Dorsaler Thorax (pexak=0,000): Es wurden 22,6 % Kontrollgruppenpatienten, dagegen mit 3,6 %
signifikant weniger Fallgruppenpatienten, dorsal am Riicken biopsiert.

- Arm links (pexak=0,003): Auch in dieser Region wurden 12 % innerhalb der Kontrollgruppe, allerdings
nur 6,1 % aus der Fallgruppe biopsiert.

- Arm rechts (pexaki=0,000): Vergleichend waren die Prozentsdtze von Biopsien des rechten Arms mit
11,6 % bei den Melanompatienten groBer als mit 4,4 % bei den Fallgruppenpatienten.

- Unterschenkel links (pexake=0,000): Im Gegensatz zu den davor vermerkten Biopsieregionen lag hier
der Schwerpunkt bei 26,3 % Vaskulitispatienten. Es stammten 11,6 % aus der Kontrollgruppe.

- Unterschenkel rechts (pexa=0,000): Der mit 28,9 % hdchste Biopsieanteil der Fallgruppe befand sich

im Unterschied zu 10 % Anteil der Kontrollgruppe am rechten Unterschenkel.
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- Oberschenkel rechts (pexak=0,000): 13,5 % der Patienten aus der Fallgruppe sowie 3,7 % aus der
Kontrollgruppe wurden am rechten Oberschenkel biopsiert.
- Plantar (pexak=0,000): Kleinere Prozentwerte ergaben sich fiir 3,3 % der Kontrollgruppen- und nur 0,3

% der Fallgruppenpatienten, die an plantarer Region eine Gewebeprobe entnommen bekamen.
gruppenp

- Oberschenkel links (pexakt=0,053): 10,7 % der Fallgruppenpatienten wurden am linken Oberschenkel
Gewebe entnommen, was im Vergleich zu 6,6 % der Melanompatienten haufiger vorkam.

- Kopf und Hals (pexak: =0,222): Biopsien wurden bei 4,9 % der Fallgruppenpatienten und bei 7 % der
Vergleichsgruppenpersonen an Kopf oder Hals vorgenommen.

- Hiift- und Glutalregion links (pexak=0,806): Mit 2 % in der Fallgruppe und mit 2,3 % in der
Kontrollgruppe waren die Prozentsétze nahezu gleich.

- Hiift- und Glutealregion rechts (pexak=1,000): 1,1 % der Fall- unterschieden sich kaum von 1 % der
Kontrollgruppe.

- Inguinal (pexaki=0,603): 0,3 % Biopsien in der Fall- und 0,7 % in der Kontrollgruppe unterschieden sich
ebenso wenig.

- Genitalien (pexak: =1,000): Mit 0,7 % Biopsien aus den Genitalien in beiden Gruppen war der Anteil
vernachldssigbar klein.

Gruppe

Kontrollgruppen-
patienten

30

M Fallgruppen-
20 patienten

Prozent

10

Lokalisation der Biopsie

Abbildung 302: Gruppiertes Siulendiagramm, Lokalisation der Biopsie und Gruppenzugehorigkeit

Mit einem gesamt p-Wert=0,000 wurde die Chi-Quadrat-Statistik mit der als kategorial erfassten
Biopsie-Lokalisation als signifikant erklart. Wertet man die einzelnen Biopsieregionen als dichotome
Variablen, so entstehen die gleichen signifikanten Paare, die sich in ihren Spaltenanteilen unterscheiden.
Der Anteil an Kontrollgruppenpatienten, die ventral (13 %) oder dorsal (22,6 %) am Thorax, an den
Armen (links 12 %, rechts 11,6 %) oder plantar (3,3 %) biopsiert wurden, war signifikant (p-Werte in
gleicher Reihenfolge: p=0,023, p=0,000, p=0,002, p=0,000) gréBer als der Teil an Fallgruppenpatienten,
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fiir die sich in gleicher Reihenfolge die Prozentwerte 8,2 %, 3,6 %, 6,1 % und 4,4 % ergaben. Jenen
Personen mit einer Vaskulits wurde im Vergleich zu Patienten mit malignem Melanom ein signifikant
groflerer Anteil an Gewebeproben in allen Bereichen der gesamten unteren Extremitit entnommen
(Oberschenkel links 10,7 % mit p=0,049, Unterschenkel links 26,3 % mit p=0,000, Oberschenkel rechts
13,3 % mit p=0,000, Unterschenkel rechts 28,7 % mit p=0,000). Die Werte aus der Kontrollgruppe
waren am Oberschenkel links 6,6 %, am Unterschenkel links 11,6 %, am Oberschenkel rechts 3,7 %

und am Unterschenkel rechts 10 %.

¢) Untersuchung spezifischer Fragestellungen

Analyse der Patientengruppe mit einer vorherrschenden Erkrankung des Gefidl3systems

In der Fallgruppe wurde bei 70,3 % eine primére Vaskulitis und bei 28,4 % eine sekundére Vaskulitis
festgestellt. Nur 1,3 % hatten ein Granuloma faciale. Innerhalb dieser Patientenkohorte waren 49 %

zwischen 61-80 Jahren alt, in der Kontrollgruppe 68,2 % derselben Altersklasse.

Prozent
Prozent

<20 Jahre  21-40 41-60 61-80 >80 Jahre * T <20Jahre  21-40  41-60 61-80 >80 Jahre
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Altersgruppen Altersgruppen

Nach Variable Erkrankung des GefaBsystems gefiltert Nach Variable Erkrankung des GefaRsystems gefiltert

Abbildungen 303 und 304: Altersverteilung der Fall- und der Kontrollgruppen-Patienten mit Erkrankung des GefaB3systems,

Siulendiagramm

In den Altersgruppen 21-40 Jahre, 61-80 Jahre und >80 Jahre unterschieden sich die Anteile an der
Fallgruppenpatienten mit und ohne Erkrankung des GefaB3systems signifikant (pexake=0,000).

In der Altersspanne zwischen 21 und 80 Jahren gab es in der Kontrollgruppe signifikante (pexake=0,000)

Unterschiede in der Privalenz von Gefaflerkrankungen.

Altersgruppen
? M <20 Jahre Altersgruppen
M21-40 Jahre M <20 Jahre
0 M 41-60 Jahre en M21-40 Jahre
M61-80 Jahre M 41-60 Jahre
" >80 Jahre M 61-80 Jahre

>80 Jahre

Prozent

Prozent

33,53%

20,37%|
n | |
keine Erkrankung des Erkrankung des keine Erkrankung des Erkrankung des
GefaRsystems GefaRsystems GefdRsystems GefaRsystems
Erkrankung des GefaRsystems Erkrankung des GefaRsystems

Abbildungen 305 und 306: Gruppiertes Sdulendiagramm, Fallgruppe/ Kontrollgruppe: Altersgruppen und Erkrankung des

GefdBsystems, Prozentsatz gesamt fiir jede X-Achsen-Kategorie
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Auf das Geschlecht bezogen war die Verteilung sowohl fiir die Fall- als auch fiir die Kontrollgruppe
prozentual genau gleich: Ménner waren zu 45,5 % vertreten, Frauen zu 54,5 %, auch wenn die Anzahl
der Félle unterschiedlich war. Diese Proportionierung lag aber schon der Definition der Kontrollgruppe
mit Zuordnung passenden Alters und Geschlechts inne. Die Verteilungsanzahl mannlich: weiblich ergab
deshalb in beiden Gruppen 45,5% : 54,5% (in Fallzahlen 70:84 und 30:36).

Der BMI Schwerpunkt in der Fallgruppe lag mit 32,29 % innerhalb der Adipositas Grad I und in der
Kontrollgruppe mit 37,68 % innerhalb der Praadipositas-Gruppe.

1,43% BMI
A BMI M keine Angabe
Mkeine Angabe @ Untergewicht
.tjntergewicht (<18,5)
<18,5) Normalgewicht
A |
Normalgewicht (18,5-24,9)
.(18,5—24,9) 20,29% mPréadipositas
mPra dipositas (25-29,9)
(2dS—29,9) Crad Adipositas Grad
o Adipositas Gra 1 (30-34,9)
32,29% 1(30-34,9) mAdipositas Grad
.Adipositas Grad 11 (35-39,9)
11 (35-39,9) Adipositas Grad
Adipositas Grad Il (>40) A.
1l (>40) A. permagna oder
perrrtl)a na oder morbide A.
morbide A.

Abbildungen 307 und 308: Kreisdiagramme, BMI-Verteilung Fallgruppen-/ Kontrollgruppen-Patienten mit vaskuldrer
Erkrankung, nach Variable Erkrankung des Gefélisystems gefiltert

Patienten mit Geféferkrankung und einer Vaskulitis in der Fallgruppe waren demnach iibergewichtiger
als die Melanompatienten mit vaskuldrer Komorbiditét in der Kontrollgruppe.

Einen groBen Unterschied im Nikotinkonsum innerhalb der Gruppen gab es nicht. In der Fallgruppe
iiberwogen die Nichtraucher mit 68,9 % (Raucher 22,2 %). In der Kontrollgruppe gaben 58,3 % an,
keine Zigaretten zu konsumieren. Als Raucher bezeichneten sich 25%.

Der Vaskulitisbefund beschrénkte sich bei 80,2 % der Patienten mit einer Erkrankung des Gefa3systems
(N=89) auf ein lokales Gebiet und war nur bei 17,1 % generalisiert. Die Erwartung, dass Patienten mit
diagnostizierter Erkrankung des GefaBsystems gehduft einen generalisierten Befund aufwiesen,
bestitigte sich also nicht.

Die Hautbefunde der Melanompatienten waren zu 55,4 % lokal und zu 44,6 % generalisiert. Letzteres
bedeutete in diesem Fall, dass eine Streuung der Tumorzellen schon stattgefunden hatte.

In beiden zu vergleichenden Gruppen hatte die Mehrheit der Patienten unter keinerlei Allergien zu
leiden (Fallgruppe 72,9 %, Kontrollgruppe 60,6 %).

Auch das prozentuale Auftreten eines Rezidivs war recht gering und sogar war der in der Fallgruppe
mit 89,7 % unterhalb des Wertes der Kontrollgruppe mit 95,5 %. Mit einer vordiagnostizierten
GefaBlerkrankung ging also keine pridefinierende, hohere Wahrscheinlichkeit einher, nach einer
erstmalig manifestierten Vaskulitis erneut ein Rezidiv zu erleiden.

Das Labor war bei 75 % innerhalb der Melanomkohorte mit auffilligen Blutparametern versehen.
Innerhalb der Fallgruppe waren bei 43,5 % nur das Blutbild und bei 55,4 % sowohl Blutbild als auch

die Entziindungsparameter auffillig. Die in der Einleitung ausgefiihrte Annahme, dass vermehrt
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entziindliche Prozesse (Leukozyteninfiltration der GefaBwénde) bei Patienten mit einer Komorbiditét
der Gefal3e stattfinden, 1dsst sich mit den Daten untermauern.

Interessant war die Verteilung des Urins zwischen den Gruppen: Vaskulitispatienten hatten zu 50,8 %
eine sonstige Pathologie nachgewiesen, die bei 17,5 % zelluldr kombiniert war.

Alleinig zelluldr auffillig war allerdings der Urin in der Kontrollgruppe zu 50 %. Die Verteilung folgte
mit je 16,7 % bakteriell, sonstiger Pathologie und einer Dreifachkombination.

Vaskulitispatienten mit GefdaBerkrankung hatten also andere pathologische Urin-Schwerpunkte als die
Kontrollgruppe.

Die Lokalisation einer Biopsie innerhalb der Fallgruppe war mit 33,1 % am linken und 35,7 % am
rechten Unterschenkel iiberschneidend mit Lasionen lokalisiert am Unterschenkel links (82 %) und
rechts (84 %), gefolgt von Lasionen an Armen und Oberschenkeln.

Unter Fallgruppenpatienten mit einer Erkrankung des Geféfisystems war der am linken Unterschenkel
biopsierte Teil groBer als aus der Kohorte vaskuldr gesunder Patienten mit Biopsie am Unterschenkel
links (pexaki=0,027). Umgekehrt waren die Verhéltnisse im Zusammenhang mit einer Biopsie am rechten

Oberschenkel (pexak=0,007).
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GefdBsystems GefdBsystems GefiRsystems GefaBsystems
Erkrankung des GefaRsystems Erkrank des GefaRsy

Abbildungen 309 und 310: Gestapelte Sdulendiagramme, Erkrankung des Gefafsystems und Biopsie Unterschenkel links/
Biopsie Oberschenkel rechts, FG

Melanompatienten wurden zu 27,3 % dorsal am Thorax und zu 16,7 % am linken Unterschenkel
biopsiert. Ventral sowie an Kopf und Hals (28,9 %) waren allerdings die hiufigsten akzessorischen
Hautbefunde vermerkt (39,5 %). Erst dann folgte mit 23,7 % der linke Unterschenkel. Allerdings muss
in diesem Kontext vermerkt werden, dass streng genommen akzessorische Hautbefunde nicht exakt
vergleichbar mit der Manifestierung einer Vaskulitis sind.

In Abhédngigkeit zu einer Erkrankung des Gefia3systems wurden Vaskulitis-Lésionen ventral am Thorax
anteilig signifikant (pexak=0,011) 6fter bei Personen ohne Erkrankung des GefaB3systems festgestellt als

mit.
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Abbildung 311: Gestapeltes Siulendiagramm, Erkrankung des GefiBsystems und Lésion ventraler Thorax, FG

Der gleiche Zusammenhang (9 % der Patienten mit und 20,5 % der ohne vaskulédre Erkrankung) galt fiir
Lasionen in Hiift- und Glutealregion links (pexak=0,015).

Medikamentos standen Beta-Blocker (pexaki=0,000), Statine (pexak=0,011), Antidiabetika (pexak=0,002),
Thrombozytenaggregationshemmer (pexak=0,000), Antikoagulanzien (pexai=0,003) und Diuretika
(Pexak=0,012) deutlich in Verbindung mit der untersuchten Komorbiditét.
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Abbildungen 312-317: Gestapelte Séulendiagramme, Erkrankung des Gefal3systems und Beta-Blocker/ Statin/ Antidiabetika/
Thrombozytenaggregationshemmer/ Diuretika/ Antikoagulanzien wie DOAKSs, Vitamin K-Antagonisten, FG
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Die Verteilung verordneter Arzneimittel innerhalb der Gruppen unterschied sich: In der Fallgruppe
sollten 45,7 % Diuretika einnehmen, 40,2 % Antazida/ PPI, 38,6 % Hormone/ deren Hemmstoffe/
Enzyme/ Osteoporose- /Schilddriisenmedikamente/ Steroide, sowie genauso viel Prozent
Thrombozytenaggregationshemmer. Vor allem zuletzt aufgefiihrte Arzneimittelgruppierung wird
klassisch gerne zur Behandlung vieler GefiBerkrankungen eingesetzt *¢" 2. Die zu 48,8 % am hiufigsten
in der Fallgruppe verschriebenen Beta-Blocker iiberlappten sich mit dem gehduften Wert von 40,4 % in
der Kontrollgruppe. Hierin nahmen Patienten zusétzlich kardiale Medikamente wie ACE-Hemmer (34
%) oder ein Statin (31,9 %) ein. Diuretika (29,8 %) und die Gruppe der Hormone/
Schilddriisenmedikamente (27,7 %) lagen in der Medikation rangméBig dahinter.

Aus den unterschiedlichen Arzneimittelgruppen war der Anteil an vaskuldr vorgeschidigten
Kontrollgruppenpatienten mit Kalium-/ Natriumkanalblockern signifikant (pexak=0,033) grofB3er als der

Teil mit intakten Gefaf3en.
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Abbildungen 318 und 319: Gestapelte Sdulendiagramme, Erkrankung des Gefaf3systems und Kalium-, Natriumkanal-Blocker/

Parkinsonmedikamente, KG

Die selbe Korrelation war auch bei Parkinsonmedikamenten gegeben (6,4 % mit Erkrankung des
Gefdllsystems und 0,7 % ohne).

Die Auswertung der mikrobiologischen Daten zeigt, dass unter Patienten der Fallgruppe zu 38,6 %
positive Hepatitis-Antikérper zu finden waren. Ein bakterieller Abstrich war sogar bei 43,4 % positiv.
Yersinien-Antikorper zeigten sich bei 16,9 % positiv.

Innerhalb der Kontrollgruppe waren positive Hepatitis-Antikorper sogar 6fter nachweisbar, genauso wie
ein bakterieller Abstrich. Eine iliberstandene Hepatitis konnte auf ein intaktes Immunsystem hinweisen,
welches im Vergleich bei Kontrollgruppenpatienten moglicherweise eher gegeben war.

Hepatitis Antikorper wurden anteilig 6fter bei Personen ohne vaskuldre Erkrankung nachgewiesen als

bei Betroffenen (pexak=0,034).
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Abbildungen 320 und 321: Gestapelte Sdulendiagramme, Erkrankung des Gefdfsystems und Hepatitis-Antikorper positiv/

Pilznachweis, FG

Ein Pilznachweis wurde jedoch nur in Verbindung mit einer Komorbiditit der Gefdle auftretend

dokumentiert (Pexak=0,024).

Analyse der Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden die Fallgruppe sortiert: Auf der einen Seite in Patienten,
die in der Mikrobiologie auffillige Antikorper aufwiesen, und auf der anderen in Patienten ohne diese
Antikérper.  Nun  wurden jeweils Kreuztabellen der Arzneimittelgruppe ,,Hormone/
Schilddriisenmedikamente” mit potenziell auffilligen Parametern, die fiir die Krankheitsaktivitit
aussagekriftig sein kdnnten, erstellt und diese verglichen.

Interessant war die Fragestellung nach einer Korrelation zwischen ANCA und der Entitdt der
Erkrankung. Eine konzentrische Betrachtung der Patienten, die in der Mikrobiologie ANCA-Antikorper
aufwiesen, ergab folgendes Ergebnis: Von den insgesamt 52 Fillen waren 36 (69,23 %) primérer und
16 (30,77 %) sekunddrer Vaskulitis-Art. Unter Einbezug der Spaltenprozent waren die Verhéltnisse
allerdings minimal. Bei 15,7 % der Patienten mit primarer Vaskulitis war die Untersuchung auf das
Vorliegen spezieller Antikdrper positiv; von Patienten mit sekundérer Vaskulitis waren dies 16,3 %.
Zwischen der Art der Vaskulitis und mikrobiologischen Befunden wurde kein signifikanter

Zusammenhang gefunden.

Erkrankung
primare
Vaskulitis
Granuloma
faciale
sekundare
Vaskulitis

Abbildung 323: Kreisdiagramm, ANCA-positive Patienten und Entitét der Erkrankung, FG
Der Hautbefund war in allen Féllen nur lokal, das Labor bei 40 % nur im Blutbild und bei 30 %

kombiniert mit Entziindungsparametern auftillig, wobei 20 % unauffillige Werte hatten. Diese
rausgerechnet waren bei 50 % das Blutbild und bei 37,5 % sowohl Blutbild als auch die

Entziindungsparameter pathologisch.
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Unauffillig war der Urin bei 50 %, sonst pathologisch bei 30 % der Vaskulitispatienten. Nur die
auffalligen Werte als Prozentsitze miteinberechnet, waren sogar 60 % sonst-pathologisch und je 20 %
entweder bakteriell oder zelluldr auffillig. In der Mikrobiologie waren natiirlich in dieser Kohorte, wie
folgerichtig angenommen, alle Patienten positiv auf die Untersuchung spezieller Antikdrper. Daher
wurde diese Kategorie aus dem Kreisdiagramm herausgenommen.
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M auffillig, Viren
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Abbildung 324: Kreisdiagramm, ANCA-positive Patienten und Mikrobiologie, FG

Zusétzlich wurden haufig ein bakteriell auffalliger Abstrich, eine aktive Serologie/ akute Infektion oder
positive Hepatitis-Antikdrper dokumentiert.

Patienten aus der Fallgruppe, deren Mikrobiologie nicht mit ANCA auffdllig war, hatten zu 70,2 % eine
primédre und zu 26,3 % eine sekundire Vaskulitis. Der Hautbefund war iiberwiegend (69,6 %) lokal und
nur zu 22,8 % generalisiert. Allerdings war die Kombination auffilliger Entziindungsparameter mit
auffalligen Blutwerten bei 54,9 % héaufiger als die pathologischen Blutwerte fiir sich allein genommen
(45,1 %). Gleich wie in der ANCA-Fallgruppe war der Urin bei 41,3 % in irgendeiner Art pathologisch
auffallig, bei 17,4 % auch gepaart mit zelluldren Auffalligkeiten. Ohne ANCA war ein bakterieller
Abstrich sogar bei 48,5 % auffillig und positive Hepatitis-Antikorper bei 32,4 % dieser Patientengruppe
zu finden.

Im Rahmen der These, eine Therapie mit L-Thyroxin konnte dazu beitragen, die Krankheitsaktivitét bei

einer AAV zu reduzieren ‘& 8208

wurden mit den Daten der vorliegenden Arbeit diverse
Untersuchungen hierzu durchgefiihrt:

Die Patienten der Fallgruppe wurden auf die Einnahme der Arzneimittelgruppe von Hormonen/
Schilddriisenmedikamenten und das Auftreten von speziellen Antikorperbefunden untersucht. Die
Variablen Labor und Rezidiv-Auftreten wurden vormalig ausgewahlt, um die Krankheitsaktivitéit
widerzuspiegeln.

Bei Patienten aus der Mikrobiologie-ANCA-Vergleichsgruppe, die keine Hormone nahmen, konnte
folgendes analysiert werden: Auch hier wurde bei 66,7 % ecine primére, bei 33,3 % eine sekundére
Vaskulitis festgestellt. Der Hautbefund war {iberwiegend (86,2 %) lokal und nur zu 10,3 % generalisiert.

Alle ANCA-positiven Patienten, die ein Rezidiv erlitten, nahmen keine Arzneimittel aus der Gruppe der

Hormone/ Schilddriisenmedikamente und wurden einer primiren Vaskulitis-Genese zugeordnet. Bei
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Patienten unter der Medikation von Schilddriisenmedikamenten, deren Vaskulitis zu 60 % als primér
und 40 % als sekundar eingestuft wurde, war kein Rezidiv vermerkt.

Arzneimittel
der Gruppe
Hormone/
Schilddriisen-
medikamente
Keine
.Einnah me
100,00% MEinnahme

Prozent

Nein Ja
Rezidiv

Abbildung 325: Gestapeltes Saulendiagramm, Patienten mit auffélligen Antikérpern (ANCA) nach Rezidiv-Auftreten und

Einnahme Arzneimittelgruppe der Gruppe Hormone/ Schilddriisenmedikamente, FG

Im Urin war bei 50 % der ANCA-negativen Gruppe eine ,,sonstige Pathologie* nachweisbar, zu 33,3 %
kombiniert mit zelluldrer Pathologie. AusschlieBlich nur bakterielle oder zellulire Befunde wurden
seltener gefunden als in der ANCA-positiven Gruppe mit Thyroxin-Einnahme. Auch waren nur bei 21,2
% bakterielle Abstriche positiv und bei 15,2 % positive Hepatitis-Antikorper oder eine positive
Serologie zu finden.

Ohne Therapie mit Thyroxin war das Blutbild bei 28,6 % auffillig, mit L-Thyroxin bei 50 %. Inklusive
auffélliger Entziindungsparameter galt dies fiir 66,7 % der Patienten ohne Medikamenteneinnahme und
fiir 37,5 % mit Therapie. Isoliert betrachtet waren die Entziindungsparameter bei 4,8 % ohne und bei
12,5 % mit Einnahme von Schilddriisen-/ Osteoporosemedikamenten erhoht. Die Spaltenanteile ergaben
allerdings keinen signifikanten Unterschied. Standen Patienten unter einer Therapie mit L-Thyroxin, so
waren weniger hdufig sowohl die Entziindungsparameter als auch das Blutbild auffallig.
Zusammenfassend deuten die analysierten Werte darauf hin, dass eine Therapie von Vaskulitis-
Patienten mit spezifischen Antikérpern, die sich gebildet haben, unter der Medikation mit Préperaten
der Arzneimittelgruppe Hormone/ Schilddriisenmedikamente, die bei der Mehrzahl tatséchlich aus L-
Thyroxin bestand, die Krankheitsaktivitit mindern konnte. Jedenfalls konnte bei Personen dieser
Konstellation kein erneutes Aufflammen der Vaskulitis beobachtet werden.

- AuBlerdem wurde der Zusammenhang zwischen ANCA und Neoplasien (p=0,929) untersucht.

Neoplasien

Untersuchung spezieller Antikorper

Von allen Patienten des Universitédtsklinikums, bei denen spezielle Antikdrper gefunden wurden, hatten
9,4 % eine Neoplasie diagnostiziert. Bei vorhandenen Neoplasien lag der Anteil an Fallgruppenpatienten
mit nachgewiesenen Antikdrpern bei 14,7 %. Obwohl AAV in Verbindung mit Krebs gebracht werden
vel- 93 hatten aber auch 15,4 % der Vaskulitispatienten nach Antikérper-Suche mit einem negativem
Ergebnis eine Neoplasie im Arztbrief stehen. Dieses Ergebnis zwischen den Kategorien stellte sich als

nicht als signifikant heraus.
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Abbildung 326: Gestapeltes Sdulendiagramm, Neoplasien und Ergebnis des speziellen Antikdrpernachweises

- Zusétzlich wurde die Assoziation zwischen ANCA und dem Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen

(Pexak=0,615) analysiert:

Herzkreislauferkrankung

Untersuchung spezieller Antikorper

Unter den kardial vorbelasteten Fallgruppenpatienten war die spezielle Antikorper-Suche bei 16,6 %

positiv. Ein solches Ergebnis lag auch bei 13,8 % der Vaskulitispatienten ohne Herzkreislauferkrankung

vor. Aus der Fallgruppe litten unter den Patienten mit zusdtzlich nachweisbaren speziellen Antikdrpern

57,1 % unter einer Erkrankung des Herzkreislaufsystems. Den restlichen 42,9 % wurde keine solche

diagnostiziert.
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Abbildung 327: Gestapeltes Sdulendiagramm, Erkrankung des Herzkreislaufsystems und

Antikorpernachweises
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Abbildung 328: Gestapeltes Sdulendiagramm, Rezidiv-Vermerk und Ergebnis des speziellen Antikérpernachweises
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Der Unterschied stellte sich als nicht signifikant heraus. Von den Fallgruppenpatienten mit positivem
Nachweis wurde bei 7,7 % ein erneutes Aufflammen einer Vaskulitis dokumentiert. Neun Prozent der
Patienten ohne speziell detektierte Antikorper wie ANCAs waren ihrerseits rezidivierend betroffen.

Speziell bei Patienten mit Wegener Granulomatose wurden zirkulierende Immunkomplexe nur in
Zusammenhang mit einem infektassoziierten Rezidiv, kaum bei auftretenden Infektionen ohne Riickfall,
festgestellt *&-*“PD_ Auf diesen literarischen Anstof3 hin wurde eine Analyse zwischen infektassoziierten

ANCA und einem Rezidivauftreten gestartet (p=0,956).

Rezidiv-Auftreten

Auffilliges Labor | Untersuchung spezieller Antikdrper

Von den Vaskulitispatienten, bei denen spezielle Antikérper, wie vornehmlich ANCA, positiv waren,
erlitten 7,7 % ein Rezidiv. Die Kontrollgruppe blieb rezidivlos. Ohne positive Antikérper lag die
Rezidiv-Rate bei 9,1 % in der Fallgruppe und 8,3 % in der Kontrollgruppe.

Aus den Laborwerten 1 bis 3 wurde eine Variable , Auffilliges Labor* erstellt, um Falle mit einer
Entziindungsreaktion des Korpers, wie es bei einer Infektion der Fall ist, zu vereinen. Filterte man die
Daten dieser Patienten durch die Untersuchung spezieller Antikorper, so ergaben die Ergebnisse, dass
infektassoziierte ANCA bei 12 % zusammen mit einem Rezidiv auftraten. Bei einem Grofteil der
Patienten von 88,4 % ohne Rezidiv blieb die Bildung aber aus. Die Verbindung zwischen Infekt, ANCA
und Rezidiv konnte demnach nicht zustimmend, zumindest nicht signifikant, festgestellt werden.
Zusammenfassend gab es drei signifikante Analyseergebnisse in der Kohorte der Patienten mit
spezifischen Antikérpern:

Es gab signifikant (pexak=0,014) mehr Patienten, deren spezieller Antikérpernachweis positiv ausfiel
und die weitere Antiarrhytmika verordnet bekamen, als solch medikamentds eingestufte Personen mit

unauffilligem Nachweis.
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Abbildungen 329 und 330: Gestapelte Sdulendiagramme, Ergebnis eines speziellen Antikorpernachweises und Medikation

weiterer Antiarrhytmika/ Urikostatika
Die Verordnung von Arzneimitteln wie Urikostatika iiberschnitten sich ausschlieBlich mit negativem

Antikorperresultat (pexak=0,049).
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Abbildung 331: Gestapeltes Sdulendiagramm, Ergebnis eines speziellen Antikdrpernachweises und systemische Erkrankung
Systemische Erkrankungen gingen signifikant (pexak=0,050) Ofter mit einem positiven speziellen

Antikdrpernachweis einher als ohne.

Augenbeteiligung bei Vaskulitis

Analysiert man das Auftreten einer Augen-Erkrankung, so féllt auf, dass anteilig am Spektrum aller
Komorbidititen aus der Fallgruppe ein Anteil von 12,6 % in diese Untergruppe fielen und nur 6 % aus
der Kontrollgruppe. In der Fallgruppe gab es signifikant mehr Personen mit einer Erkrankung des Auges
als in der Kontrollgruppe (pexak=0,032). Vaskulitispatienten waren demnach ophthalmologisch haufiger
betroffen, was sich mit Informationen aus der Literatur deckt ¥¢"°> *_ Innerhalb der ophthalmologischen

Fille gehorten 78,5 % der Fallgruppe an.
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Abbildung 332: Gestapeltes Sdulendiagramm, Patientengruppenzugehorigkeit und Erkrankung des Auges

Triggerfaktoren

Nukleosidanaloga wie Lamivudin, Entecavir und Telbivudin, die bei HIV oder Hepatitis B
therapeutische Anwendung finden, konnen Vaskulitiden als seltene Nebenwirkungen haben *&" 7.

Die Analyse der Arzneimitteluntergruppe Antibiotika/ antiinfektiose Mittel, zu der auch diese
Virostatika zdhlen, wurde jeweils der Fall- oder Kontrollgruppe gegeniibergestellt. Passend zu den
Daten der Literatur, représentierten 11,8 % in der Fallgruppe einen deutlich hdheren Prozentwert an
Antibiotika/ antiinfektiosen Mitteln als 3,1 % innerhalb der Kontrollgruppe. Ein Zusammenhang mit
einer indes ausgeldsten Vaskulitis ist daher gut vorstellbar.

Hepatitis-Antikdrper wurden in der Fallgruppe in 35,3 % der Félle, in der Kontrollgruppe sogar in 82,4
% der Félle gefunden. Die oben aufgefiihrten Medikamente werden haufig bei einer Hepatitis eingesetzt.
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Erkennbar ist deutlich, dass weniger Fallgruppenpatienten eine Hepatitis durchliefen oder geimpft
wurden und damit nachweisbare Antikorper hatten, als Patienten der Kontrollgruppe. Ein
Zusammenhang mit dem Auftreten einer Vaskulitis ist unter diesem Aspekt dahingehend gut vorstellbar,
dass Patienten ohne vorherigen Kontakt zu dem Virus eine deutlich schwerere Erstreaktion durchleben.
Dariiber hinaus werden laut Literatur auch bei Polyarthritis nodosa vermehrt Hepatitis-Antikorper
festgestellt V& %,

Auch Streptokokken sind als immunologischer Triggerfaktor beschrieben “&" '°. Diese Aussage wird
durch die Analysedaten der vorliegenden Arbeit unterstiitzt: Bakterien-Antikdrper wurden in der
Fallgruppe bei 6,4 % der Fille festgestellt, ein positiver bakterieller Abstrich einer Korperstelle war bei
37,4 % nachweisbar. Im Vergleich zur Kontrollgruppe, in der die Untergruppe der Bakterien-Antikdrper

gar nicht vertreten war, machte auch der positive bakterielle Abstrich bei 13,5 % der Fille einen

geringeren Anteil aus.

Sind Patienten, die schon Immunsuppressiva nehmen, gefeiht vor Vaskulitis?

Da eine wirksame Privention leider nicht bekannt ist *&" *°

, stellte sich die Frage, ob eine stattfindende
Behandlung mit gegen Vaskulitis wirksamen Medikamenten, ein Ausbrechen méglicherweise im Keim
ersticken konne. So miissten in der Fallgruppe weniger Patienten mit Immunsuppressiva-Einnahme
gefunden werden als in der Kontrollgruppe. Ganz im Gegenteil: Mit signifikantem Unterschied
(Pexake=0,001) sind Glucokortikoide innerhalb der Fallgruppe fiir 9 %, innerhalb der Kontrollgruppe fiir
2,6 % der Patienten verordnet worden.
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g Glukokortikoide/
e Immunsuppressiva-
§ 91,00% Medikation
o

Kontrollgruppe Fallgruppe

Patientengruppenzugehorigkeit

Abbildung 333: Gestapeltes Sdulendiagramm, Patientengruppenzugehdrigkeit und Medikation mit Glukokortikoiden/

Immunsuppressiva

Die Medikation lief3 sich anteilig 12,5 % Kontrollgruppen- und 87,5 % Fallgruppenpatienten zuordnen.
Von den Patienten, die mit Immunsystem-beeinflussenden-Medikamenten wie Interferonen behandelt
wurden, stammten 76,9 % aus der Fall- und 23,1 % aus der Kontrollgruppe. Eine solche Behandlung
betraf 1 % der Kontrollgruppenpatienten und 1,6 % der Fallgruppenpatienten. Die eingangs fragend

formulierte These konnte demnach nicht bestitigt werden.

Zusammenhang zwischen Erkrankung des Darmsystems und Auftreten einer Vaskulitis

In den Arztbriefen waren bei 41,9 % der Patienten aus der Fallgruppe in der Mehrfachanalyse, und bei
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33,1% in dichotomer Analyse, eine Erkrankung des Gastrointestinaltrakts dokumentiert. In der

Kontrollgruppe waren es dichotom errechnet 33,3 % und kategorial 35,8 %. Der prozentuale

Unterschied war zwar vorhanden, allerdings recht gering. Die Spaltenanteile zwischen den Gruppen

unterschieden sich nicht signifikant (pexake=1,000). Deshalb ist nur eine deskriptive Aussage dazu

zuldssig.

Kontrollgruppenpatienten Fallgruppenpatienten
Komorbiditit Anzahl Spalten % | Anzahl | Spalten %
Erkrankung des Auges 17 6,00 % 62 12,60 %
Erkrankung des Nervensystems 29 10,30 % 104 21,10 %
Erkrankung des Atmungssystems 45 16,00 % 105 21,30 %
Erkrankung des Herzkreislaufsystems 128 45,40 % 257 52,20 %
Erkrankung GefiaBsystem 66 23,40 % 155 31,50 %
Erkrankung des Verdauungssystems,
Gastrointestinaltrakts 101 35,80 % 206 41,90 %
Erkrankung des Urogenitalsystems 89 31,60 % 196 39,80 %
Erkrankung des Muskel-Skelett-Gelenk-Systems
und Bindegewebes 114 40,40 % 193 39,20 %
Erkrankung des endokrinen Systems 85 30,10 % 161 32,70 %
Erkrankung der Psyche/ Verhaltensstorungen 27 9,60 % 50 10,20 %
Hiamatologische Erkrankung 4 1,40 % 41 8,30 %
Sonstiges und schwer zu Kategorisierendes 12 4,30 % 21 4,30 %
Erkrankung von Mund Kiefer Gesicht 9 3,20 % 14 2,80 %
Erkrankung von HNO 32 11,30 % 53 10,80 %
Systemische Erkrankung 0 0,00 % 16 3,30 %
Dermatologische Auffilligkeit 70 24,80 % 94 19,10 %
Infektitse Erkrankung 27 9,60 % 104 21,10 %
Lymphatische Erkrankung 8 2,80 % 15 3,00 %
Neoplasien benigne 18 6,40 % 4 0,80 %
Neoplasien maligne 58 20,60 % 58 11,80 %
Stoffwechselerkrankung 0 0,00 % 9 1,80 %
Gesamt 282 100,00 % 492 100,00 %

Tabelle 7: Verteilung auftretender Komorbiditéten in Fall- und Kontrollgruppe

Nierenbeteiligung bei Vaskulitis

Eine Erkrankung des Urogenitalsystems betraf 29,4 % aller Kontrollgruppenpatienten und 31,5 % aller

Fallgruppenpatienten (pexak=0,544). Vergleicht man die Gruppen untereinander, so zdhlen deutlich

mehr, ndmlich 86,8 % der urogenital diagnostizierten Patienten, zur Fallgruppe.

Innerhalb der Komorbiditidtenkohorte mit auffalligem Urin in der Fallgruppe war dieser zu 38,7 % unter

dem Oberbegriff ,,sonst pathologisch* aufféllig (38,7 %) und zu 19,4 % kombiniert mit zelluldren

Auffilligkeiten. Je 12,9 % hatten entweder bakteriell oder zelluldr auffélligen Urin.
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Prozent

Urin auffallig

Abbildung 334: Sdulendiagramm, prozentuale Verteilung von Urin-Auffélligkeiten, FG

In der Kontrollgruppe lag eine Verteilung von 60 % mit sonstiger-Pathologie und zu je 20 % mit
bakterieller oder zelluldrer Urinpathologie vor.

Die unauffilligen Urinbefunde miteinbezogen, lag dieser Prozentsatz bei 52,6 % in der Fallgruppe,
somit waren nur noch 18,4 % der Patienten mit einer sonstigen-Urinpathologie gekennzeichnet. In der
Kontrollgruppe war der Urin sogar bei 88,8 % der Patienten mit Erkrankung des Urogenitalsystems
unauffillig, nur bei 6,7 % wurden Urinbefunde der Rubrik ,,sonstige Pathologie* vermerkt.

Der Urin war also in der Fallgruppe haufiger bei vorherbestehender urogenitaler Erkrankung auffillig,
allerdings eher unspezifisch.

Im Vergleich dazu war der Urin von Patienten mit anderen Komorbidititen als jener des
Urogenitalsystems in der Fallgruppe bei 63,6 % unauffillig. Es présentierten sich 15,2 % mit sonstiger-
Pathologie. In der Kontrollgruppe war der Urin sogar bei 92,9 % der Patienten unauffallig, nur bei 3,5
% wurde eine sonstige Pathologie gefunden. Der Urin war also auch im Beisein anderer Komorbiditéten
innerhalb der Fallgruppe insgesamt haufiger auffillig. Allerdings ist die Differenz zwischen auffilligen
und nicht auffilligen Urinbefunden innerhalb der Patientengruppen bei vermerkter urogenitaler
Erkrankung groBer.

Mit einem pexaki=0,049 gab es einen signifikanten Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe nur
in Bezug auf das Vorkommen eines zelluldr-und-sonst-pathologisch auffalligen Urins, da diese

Kombination nur in der Fallgruppe vorzufinden war (16,83 %).

Urin zellular und
sonst-
pathologisch
auffallig

Urin zelluldr und
msonst-

pathologisch

unaufféllig

Urin zelluldr und
100,00% M sonst-

pathologisch
auffallig

Prozent

Kontrollgruppe Fallgruppe

Patientengruppenzugehorigkeit

Abbildung 335: Gestapeltes Sdulendiagramm, Patientengruppenzugehérigkeit und Urin zelluldr und sonst-pathologisch
auffillig
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Raucherstatus und Rezidiv-Entwicklung

Von den Rauchern aus der Fallgruppe (pexa=0,351) entwickelten 13,8 % ein Rezidiv, von den

Nichtrauchern 9,6 % und von den Ex-Rauchern nur 4,2 %.

100
Rezidiv-

Vermerk
MNein
M

Prozent

Raucher Nichtraucher Ex-Raucher

Raucherstatus

Abbildung 336: Gestapeltes Sdulendiagramm, Raucherstatus und Rezidiv-Vermerk, FG
Die Gruppe der Rezidiv-Patienten bestand zu 56,7 % aus Nichtrauchern, die der Patienten ohne Rezidiv
zu 62,2 %.

In der Kontrollgruppe (pexak=0,576) zeigte sich ein Rezidivauftreten bei nur 4,5 % der Raucher, bei 5,8
% der Nichtraucher und bei keinem der Ex-Raucher. Unter jenen mit vermerktem Rezidiv waren 70 %

Nichtraucher. Patienten die rezidivfrei blieben, waren zu 57,4 % keine Nikotinkonsumenten.

Raucherstatus
W Raucher

B Nichtraucher
M Ex-Raucher

Nach Variable Rezidiv gefiltert

Abbildung 337: Kreisdiagramm, Raucherstatus der Rezidiv-Patienten, KG

Raucherstatus

Rezidiv-Vermerk

Der Chi-Quadrat-Test stellte, unter Verarbeitung der nicht angegebenen Fille als eigene Kategorie,

einen signifikanten Zusammenhang (p=0,013) zwischen dem Raucherstatus und einem Rezidiv-

Auftreten her.

Rezidiv
100

M Nein
L_JIE}

Prozent

Raucherstatus

Abbildung 338: Gestapeltes Sdulendiagramm, Raucherstatus und Rezidiv-Vermerk, KG
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5. Diskussion anhand der Zusammenfassung signifikanter Ergebnisse

Anhand der Daten konnten viele Zusammenhédnge herausgestellt werden. Eine kurze, prignante

Ubersicht geht der Zusammenfassung und Erdrterung der analytischen Daten voraus.

5.1 Aussagen der Z-Tests

Fallgruppe

- Hautbefund ist abhéngig von der Erkrankung

- Lokalisation der Biopsie ist abhéngig von der Erkrankung
- Lokalisation der Lision ist abhidngig von der Erkrankung
- Raucherstatus ist abhdngig von der Altersgruppe

- Lokalisation der Lision ist abhdngig von der Altersgruppe
- Urinwerte sind abhéngig von der Altersgruppe

- Urinwerte sind abhédngig vom Geschlecht

- Labor ist abhéngig vom BMI

- Lokalisation der Lision ist abhdngig vom Hautbefund

- Lokalisation der Biopsie ist abhéngig vom Hautbefund

- Urinwerte sind abhéngig von der Lokalisation der Biopsie

Kontrollgruppe
- BMI ist abhéngig vom Alter
- BMI ist abhéngig vom Geschlecht

- Lokalisation der Lasionen/ akzessorischer Hautbefunde ist abhdngig vom Geschlecht

- Lokalisation der Biopsie ist abhdngig vom Geschlecht

- Komorbidititen sind abhéngig vom BMI

- Lokalisation der Lésion/ akzessorischer Hautbefunde ist abhéngig vom BMI

- Rezidiv-Auftreten ist abhdngig vom Raucherstatus

- Labor ist abhidngig vom Raucherstatus

- Rezidiv-Auftreten ist abhéngig von Komorbiditéten

- Lokalisation der Biopsie ist abhéngig Lokalisation akzessorischer Hautbefunde

- Labor ist abhéngig Lokalisation der akzessorischen Hautbefunde

In beiden Gruppen

- Arzneimittelgruppe ist abhdngig von den Altersgruppen
- Komorbiditdten sind abhédngig von den Altersgruppen

- Raucherstatus ist abhdngig vom Geschlecht

- Arzneimittelgruppe ist abhidngig vom Geschlecht
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- Komorbiditdt ist abhdngig vom Geschlecht

- Komorbiditdten sind abhdngig vom Raucherstatus

- Komorbidititen sind abhingig von den Allergien

- Arzneimittelgruppe ist abhéngig von den Komorbiditédten

- Lokalisation Biopsie ist abhdngig von den Komorbidititen

- Lokalisation der Lésion ist abhdngig von den Komorbiditéten
- Urinwerte sind abhéngig von den Komorbiditéten

- Mikrobiologie ist abhdngig vom BMI

- Mikrobiologie ist abhingig von der Lokalisation der Biopsie

- Lokalisation der Biopsie ist abhdngig Lokalisation der Lasionen/ akzessorischer Hautbefunde

5.2 Zusammenfassung signifikanter Ergebnisse mit Aussagen der Z-Tests und Verkniipfung mit

literarischem Bezugsrahmen

5.2.1 Signifikante Ergebnisse in der Fallgruppe
Hautbefund ist abhéngig von der Erkrankung

Bei allen mit einem Granuloma faciale diagnostizierten Patienten wurde der Hautbefund als akral
eingestuft. Einen Unterschied zwischen sekundérer und priméarer Vaskulitis und dem Hautbefund konnte
nicht ausgemacht werden, weshalb eine Befundung als generalisiert oder lokal keinen Hinweis auf die

Entitét zulésst.

Lokalisation der Biopsie ist abhingig von der Erkrankung

Bei einer Biopsie an Kopf oder Hals war der Anteil an Patienten mit Granuloma faciale grof3er als derer
mit primérer oder sekundérer Vaskulitis. Eine sekundére Vaskulitis manifestierte sich primér dorsal und
am rechten Arm, eine primére eher an der unteren Extremitét oder ventral.

Interessant war die Beobachtung eines vermehrten Anteils genitaler Biopsien wahrend eines Granuloma
faciales. Laut einem Anschnitt von Wigley 1945; Pedace und Perry 1996 {iber die seltene chronische
Dermatose, kann diese auch mit extrafazialen Plaques einhergehen. Allerdings kommt das bei weniger
als 10 % der Patienten zum Vorschein *&"2¢!D,

Oft ist morphologisch die Abgrenzung der Genese in primér und sekundir jedoch nicht moglich. So
wenden die Forscher Rose und Holl-Ulrich “" 3®% ein, es bleibt bei einer PAN die Trennung einer

kutanen von einer primiren, systemischen oder sekunddren Form aufgrund von Hepatitis B und

rheumatoider Arthritis kaum moglich ¥&" 3¢,

Lokalisation der Lision ist abhingig von der Erkrankung

Eine primédre Vaskulitis manifestierte sich, eher als eine sekundére, an den Unterschenkeln.
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Fundierend in diesem Kontext wird die erste Manifestation einer PR3-ANCA positiven Vaskulitis
exemplarisch in der Literatur bei einem jungen Mann als Extremititenischimie beschrieben ‘"%, Er
présentierte sich mit Durchblutungsstérungen inklusive Pardsthesien eines Fufles und ausgeprigter B-

Symptomatik ¥&"- 1%,

Raucherstatus ist abhdngig von der Altersgruppe

Raucher waren eher jung, zwischen 21 und 40 Jahren. Nichtraucher und, wie zu erwarten, ehemalige
Nikotinkonsumenten hiuften sich in der Gruppe der Uber-achtzig-Jihrigen. Diese Beobachtung kénnte
auf ein steigendes Stresslevel zu Beginn des Berufslebens hindeuten, das mit Zigaretten kompensiert
wird.

Das Robert Koch-Institut verdffentlichte eine GEDA-Studie (,,Gesundheit in Deutschland aktuell* '°"),
die das Rauchverhalten von volljahrigen Erwachsenen im Untersuchungszeitraum von November 2014
bis Juli 2015 erfragte. Darin wird beschrieben, dass unabhéngig vom Geschlecht der Raucheranteil in
den jiingeren Altersgruppen am hochsten sei. Die Quote des Nikotinkonsums sinkt bei weiblichen
Studienteilnehmern ab 45 Jahren, bei ménnlichen ab 65 Jahren Y& 1!,

In Bezug auf das Alter deckte sich die Tendenz der jlingeren Patienten zum Zigarettenkonsum nicht mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Im Vergleich zu der Pravalenz von Rauchern in Deutschland
muss in die Interpretation miteinflieBen, dass insgesamt in der vorliegenden Arbeit der Anteil an
Patienten mittelern Alters den der jiingeren Patienten {ibertraf (36 % der Méanner zwischen 41-60 Jahre,

39,3 % zwischen 61-80 Jahre; 35,2 % der Frauen zwischen 41-60 und 38,4 % der Frauen zwischen 61-

80 Jahre). Dies konnte auch Einfluss auf die Altersprivalenz der Raucher haben.

Lokalisation Lision ist abhingig von der Altersgruppe

Léasionen an Hiift- und Glutealregion wurden mehr bei den <20- als bei den >41-Jdhrigen festgestellt.
Ansonsten kristallisiert sich unabhéngig von der Altersgruppe der Unterschenkel deutlich als primérer
Lokalisationsort heraus. Daraufhin folgten durchgéngig Oberschenkel und Arme als betroffene
Regionen.

Die Autoren Anderson und Jacobson formulierten schon 1989 und 1996, dass die Haut mit
zunehmendem Alter atrophiert, diinner wird und die Vaskularisierung nachlisst *&"'°2. Uberlegenswert
ist der Gedankengang, dass Vaskulitiden als Gefallentziindungen im Glutealbereich bei jungen Personen
oOfter auftreten, da dort die Durchblutungssituation eine vermehrte Einwanderung von Blutzellen und
inflammatorischen Stoffe zulésst.

Leitsymptome kutaner Vaskulitiden werden sehr haufig im Bereich der Unterschenkel beschrieben. Die
Hiufigkeit des Unterschenkel-Hautbefalls wird bei kutaner PAN, LcV, PSH zu 100 % angegeben &
10303 " Zahlen um 50 % sollen fiir Kryoglobulinimische Vaskulitis, GPA, MPA und EGPA gelten *¢-

10303 Das konnte in dieser Arbeit bestitigt werden.
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Urinwerte sind abhingig von der Altersgruppe

Die Auffalligkeit des Urins ist insofern abhédngig von den Altersgruppen in der Fallgruppe, als dass
junge Patienten (21-40 Jahre) einen haufigeren Anteil zelluldr auffdlligen Urins aufwiesen, als dass sie
unter die Rubrik ,,sonstige Pathologie* fielen, die von Patienten betagteren Alters angefiihrt wurde.
Unter ,sonstige Pathologie fallen generell unspezifische Auffalligkeiten, deren Interpretation
schwieriger ist. Jungen Patienten konnte womdglich einfacher eine Diagnose gestellt werden, da die
Nieren noch funktionstiichtiger und ein isolierter Befund von Erythrozyten oder Leukozyten
wegweisender sind. Eine Hamaturie kann verschiedenste Ursachen haben. Urologisch kdnnen Tumore,
Prostataerkrankungen, Entziindungen, Steinleiden oder NierengefdBerkrankungen in Betracht kommen
vel 104 - Anderenfalls werden nephrologisch-internistisch Erkrankungen der Nieren, des Kreislaufs oder
Systemerkrankungen wie Diabetes, Gerinnungsstorungen sowie seltener allergische Urothelreaktionen
als ursichlich erhoben. Andererseits konnen auch Pigmente eine ,,scheinbare Hamaturie® ‘& %4159
auslosen. Unter diesen Begriff fallen Trigger wie Medikamente, Intoxikationen, Myoglobinurie,
Lebensmittelfarbstoffe, Menstruation oder ein schlichtweg stark konzentrierter Urin. Gerade in jungen

Jahren ist eine Belastungshdmaturie nach intensiven sportlichen Belastungen nicht uniiblich *&" 194159,

Urinwerte sind abhingig vom Geschlecht

Der Anteil an Frauen mit bakteriell auffilligem Urin war signifikant groBBer als der an Méannern.
Harnwegsinfekte durch bakterielle Ausldser, wie sie mehrfach bei Patientinnen in dieser Arbeit befundet
wurden, kénnen mit einem bunten Keimspektrum einher gehen “€"'%®)_ Eine Studie berichtet, bei der
Hailfte aller Frauen und 15 % der Ménner wurde bis zum Alter von 35 Jahren mindestens eine
Harnwegsinfektion detektiert *8" % Marcon et al gehen davon aus, dass in der Lebensspanne jede zweite
Frau betroffen ist *&" %

Eine Hématurie gilt als zelluldrer Befund, der bei Frauen im Rahmen der Menstruationsblutung

unproblematisch ist V8" 104159,

Labor ist abhingig vom BMI

Ein auffilliges Blutbild wurde mit groBtem Spaltenanteil der BMI-Klassen bei Personen mit Adipositas
Grad III ermittelt. In Kombination mit erhohten Infektparametern war der Teil, verglichen mit Patienten
anderer Gewichtsgruppe, zwar signifikant geringer, jedoch dominierte das Ergebnis unter schwereren
Personen.

Eine regelméBige Blutbildkontrolle ist insofern wichtig, als dass im Falle voranschreitender Leukopenie
oder schon bei schlichtem Abfall der Zellzahlen eine Reduktion der immunsuppressiven Medikamente

erforderlich sein konnte Y& 7703,
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Lokalisation der Lision ist abhingig vom Hautbefund und umgekehrt

Waren Lésionen primér an Kopf und Hals lokalisiert, so unterschieden sich alle Unterkategorien des
Hautbefundes signifikant. Ein akraler Hautbefund konnte in Verbindung mit Kopf/ Hals Effloreszenzen
vermehrt festgestellt werden als ohne. Die Anteile zwischen Patienten mit und ohne Lasionen an den
Armen beidseits unterschieden sich signifikant in allen Hautbefund-Unterkategorien. Ausschlielich
lokale Erscheinungsformen einer Vaskulitis traten deutlich seltener an den Armen auf.

Auspragungen der Vaskulitis, die sich ventral, dorsal, sowie an den Oberschenkeln, in Hiift- und
Glutealregion und inguinal manifestierten, gingen schwerpunktmaBig mit generalisiertem Hautbefund
einher. Bei lokalem Hautbefund stellte sich der Anteil von Lésionen beider Unterschenkel als grofer
heraus als in anderen Bereichen.

Die statistischen Analyseergebnisse legen nahe, dass bei Effloreszenzen passend zu einer Vaskulitis
auflerhalb der Extremitdten davon ausgegangen werden kann, dass die korperliche Untersuchung

weitere Befunde aufdeckt.

Lokalisation der Biopsie ist abhidngig vom Hautbefund

Biopsierte an Kopf/ Hals und dem linken Arm wiesen eher einen akralen Hautbefund auf. Ein
generalisierter Hautbefund iiberschnitt sich vermehrt mit Personen mit einer Gewebeprobe ventral, ein
lokaler Hautbefund eher mit einer Biopsie an den Unterschenkeln. Wenngleich der kutane Hautbefund
bei Vaskulitis vorwiegend die Unterschenkel betrifft, muss mit einer Ausweitung auf den ganzen Korper
gerechnet werden. Nicht zuletzt deshalb, weil die Subgruppen der Erkrankung verschiedene

Pradilektionsstellen haben, wie in der Einleitung ausfiihrlich formuliert wurde.

Urinwerte sind abhéngig von der Lokalisation der Biopsie

Fiir vier Biopsie-Regionen war der Anteil an Personen mit pathologischem Urin grof3er als der Urin-
auffallige Personenanteil, bei dem ortlich keine Gewebeprobe anstand. Betroffen waren Personen mit
bakteriell-und-sonst-pathologischem Urin bei einer Biopsie am linken Arm, mit zellular-und-sonst-
pathologischem Urin bei einer Biopsie am linken Oberschenkel, mit bakteriell-und-zellular auffalligem
Urin bei einer Biopsie in Hiift- und Glutealregion links und mit insgesamt auffilligem Urin bei

entnommenen Gefalproben des rechten Unterschenkels.

5.2.2 Signifikante Ergebnisse in der Kontrollgruppe

BMI ist von der Altersgruppe abhéngig

Untergewicht kam ausschlieSlich bei jungen Menschen bis 40 Jahren zum Vorschein. Priadipose
Patienten waren vermehrt zwischen 61und 80 Jahren alt. Kachektische Personen dominierten demnach

in den Erkrankungsbildern nicht.
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BMI ist abhingig vom Geschlecht

In der Kontrollgruppe waren Frauen signifikant eher normalgewichtig, Ménner tendierten zur

Prédipositas.

Lokalisation akzessorischer Hautbefunde ist abhdngig vom Geschlecht

In Region des rechten Oberschenkels waren akzessorische Hautbefunde beim weiblichen Geschlecht

oOfter vorzufinden.

Lokalisation der Biopsie ist vom Geschlecht abhdngig

Der Anteil Manner, die ventral und dorsal am Thorax oder plantar biopsiert wurden, iibertraf den des
weiblichen Geschlechts, unterlag aber anteilig im Hinblick auf Biopsien am rechten Unterschenkel.

Obwohl die Entstehung eines Melanoms iiberall mdglich ist, fithren Literaturdaten bei méinnlichen
Patienten eine kumulative Prdvalenz am Stamm, sowie bei weiblichen an den unteren Extremititen auf
vel- 20p789).vel 3p330)_ 7yym exakten Vergleich werden darin sogar Prozentwerte angegeben: Bei Méannern ist
das Melanom bei 51 % am Stamm und bei 15 % an den Beinen lokalisiert, bei Frauen zu 38 % an den
unteren Extremititen, sowie zu 24 % am Stamm ‘" 3’®)_ Tendenziell ist ein relativer Anstieg von
stammeslokalisierten Befunden beobachtbar ¢ ®")_ Die Daten dieser saarlindischen reprisentativ

untersuchten Gruppe entsprechen denen anderer literarischer Ausfiihrungen.

Komorbidititen sind abhingig vom BMI

Von den Patienten mit einer Erkrankung des Auges war der Anteil an Personen mit einer Adipositas
permagna signifikant groBer als mit Normalgewicht. Diese Korrelation ist schliissig: Adipositas ist
betrichtlich mit einem Diabetes Typ II assoziiert *®"'*”. Dieser manifestiert sich mikroangiopathisch bei
den Betroffenen als Spétkomplikation nach fiinf bis zehn Jahren am Auge als Retinopathie und erfordert
vorbeugend eine Augenhintergrund-Untersuchung “&" 1%,

AuBerdem hob sich der kardial erkrankte Anteil an Patienten mit Adipositas signifikant erhdht von dem
Teil mit einer Herzkreislauferkrankung bei Normalgewicht ab. Der Risikofaktor Adipositas in
Verbindung mit Herz-Kreislauferkrankungen ist in vielen Studien wiederholt belegt worden ‘& 1%,
Selbst die vorliegende Arbeit trigt somit mit ihrem Ergebnis bestétigend bei.

Der Anteil an Personen mit Untergewicht in Kombination mit lymphatischen Erkrankungen war
signifikant groBer als der Anteil an normalgewichtigen Patienten sowie an Adipdsen gemif Grad I oder
II. Der Springer Verlag veroffentlichte 2015 niederldndische Studienergebnisse iiber ein fast
verdoppeltes Auftretens-Risiko von Rezidiven bei jungen Patienten mit einer akuten lymphatischen

Leukémie V&%,
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Lokalisation akzessorischer Hautbefunde ist abhingig vom BMI

Akzessorische Hautbefunde an den Armen wurden wiederkehrend bei Personen mit Adipositas Grad I
und II diagnostiziert. Plantar auftretende Hautbefunde konnten bei griindlicher Untersuchung mehrfach

Personen der Gewichtsklasse Adipositas Grad Il zugeordnet werden.

Rezidiv-Auftreten ist abhingig vom Raucherstatus

Der Unterschied im Auftreten eines Rezidivs je nach Raucherstatus bestand vor allem darin, dass unter
Patienten mit wiederkehrenden Melanomen bei signifikant mehr Patienten keine Angabe zum

Rauchverhalten vorlag, als unter Rauchern oder Nichtrauchern.

Labor ist abhingig vom Raucherstatus

Raucher wiesen vermehrt isoliert erhohte Entziindungslabordaten als ein pathologisches Blutbild auf.
Waren sowohl Blutbild als auch Entziindungsparameter au3erhalb des Normbereichs, so war der Anteil
an Nichtrauchern signifikant geringer als der an Ex-Rauchern. Dieses Ergebnis passt zu den
wissenschaftlich bewiesenen und im Verlauf der Arbeit ndher beschriebenen Auswirkungen des

Rauchens.

Rezidiv-Auftreten ist abhingig von Komorbidititen

Patienten mit einer anamnestisch ermittelten malignen Neoplasie erlitten eher ein Rezidiv. Das deckt
sich mit den Angaben in der Literatur. Fiir Patienten, die in der Anamnese bereits ein Melanom
verzeichnet haben, soll im Hinblick auf das Auftreten eines zweiten primédren Melanoms ein erhohtes
Risiko bestehen ‘& 7®»  Unter rezidivierend betroffenen Patienten war der Anteil mit
Stoffwechselerkrankungen und dermatologischen Auffilligkeiten deutlich (pexak=0,000) groBer als der
Teil an Patienten ohne ein Relaps des diagnostizierten Melanoms.

Kein Rezidiv konnte signifikant mit Komorbidititen des Muskel-Skelett-Bindegewebe- und
Herzkreislaufsystems in Verbindung gebracht werden.

Trotz Tumorexzision tritt bei 20 % der Personen eine Metastasierung auf, wobei das zeitliche Risiko
von der Dicke des Tumors abhéngig ist & 3®'?_ Uberschreiten die MaBe 4 mm, so progressiert die
Erkrankung schon binnen 10 Monaten *&" 57®'2_ Auffillige Hautmetastasen konnen auf lymphogenem
Weg nahe des Ursprungs als , Satellitenmetastasen® “&" 3’®'2 oder als ,,In-Transit-Metastasen* vor

vgl.  57(pl2)

Erreichen eines regionalen Lymphknotens gestreut werden Im Rahmen der

Melaninzirkulierung besteht die Moglichkeit einer diffusen Verteilung in der Haut *&" 7?12,

In einer wissenschaftlichen Arbeit von Hoffmann wurde das Ergebnis prisentiert, dass ein Rezidiv
signifikant hdufiger auftrat, wenn AAV-Patienten eine histologische Nierenbeteiligung als FSGN (Fokal
segmentale Glomerulonephritis) aufwiesen, als bei unbetroffener Niere *¢-8**?_ AuBerdem wurden zum

Zeitpunkt der Diagnose signifikant erhohte Titer an ANCA nachgewiesen **®*®. Unter den Patienten

des UKS, die erneut wegen einer Vaskulitis mit positiver Diagnostik auf Antikérper wie der ANCA in
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Behandlung waren, hatte ein groflerer Prozentsatz (nicht signifikant) keine Urogenitalerkrankungen.
Damit war ein Rezidiv-Auftreten nur in der Kontrollgruppe signifikant mit bestehenden Komorbidititen

in Beziehung zu setzen.

Labor ist abhingig von Lokalisation der akzessorischen Hautbefunde

Begriindbar ist diese Konstellation mit der jeweils eigenstandigen Haufigkeit akzessorischer Lasionen
an den Oberschenkeln und einem kombiniert auffdlligen Labor, weshalb diese Variablen iiberzufillig
oft bei den Patienten gleichzeitig auftraten.

5.2.3 Signifikante Ergebnisse in der Fallgruppe und in der Kontrollgruppe

Arzneimitteleruppe ist abhingig von den Altersgruppen

In der Fallgruppe lag der Schwerpunkt eingenommener Arzneimittel in den Kategorien Antazida/ PPI,
Diuretika, Harnsduresenker, Antidepressiva, AT1-Blockern, B3-Blockern und Antikoagulanzien bei
Patienten iiber 80 Jahren.

Zwischen 61 und 80 Jahren kumulierte die Medikation an Antidiabetika, Antihistaminika,
Thrombozytenaggregationshemmern und Statinen. Verordnungen mit kardioprotektivem Ziel waren
besonders bei Patienten iiber sechzig angesetzt. Immunsystem-beeinflussende Medikamente sowie
Kontrazeptiva prigten das Bild junger Patienten <21-40 Jahren. Ab dem zwanzigsten Lebensjahr
wurden im Vergleich zu anderen Arzneimitteln mehr Antiarrhytmika vermerkt. Die Kohorte der
Hormone-/ Schilddriisenmedikamentenkonsumenten lag vermehrt zwischen 41 und 60 Jahren. Bei den
61-80-Jahrigen war der Verbrauch an Statinen grofer als der an Analgetika.

Kontrollgruppenpatienten >80 Jahren dominierten den Gebrauch an Beta-Blockern, Statinen und
Diuretika. Fiir Antidiabetika und Thrombozytenaggregationshemmer war der Anteil 61-80-Jdhriger den
der anderen Alterskohorten iibertreffend.

Inmitten 21-40-Jahriger oder jiingerer Patientinnen hob sich der Gebrauch an Kontrazeptiva deutlich ab.
Komorbiditdten des Herzens scheinen in jungen Jahren noch keinen relevanten Behandlungsbedarf zu
haben. Ein gesteigerter Konsum von Antidiabetika oder Thrombozytenaggregationshemmern konnte
unter den 61-80-Jdhrigen festgestellt werden.

Die Einnahme von Arzneimitteln ist nahezu immer induziert durch die Vorerkrankungen, die im Laufe
des physiologischen Alterns auftreten konnen. Daher ist die Korrelation zum Alter mutmaBlich auf diese

zugrundeliegende Variable zuriickzufiihren.

Komorbidititen sind abhingig von den Altersgruppen

Komorbidititen hatte vorrangig jeweils die éltere Generation beider Gruppen. Signifikant betraf das vor

allem neurale, ophthalmologische, kardiale, vaskulére, urogenitale, muskulo-skelettale und endokrine
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Erkrankungen der Fallgruppe. Innerhalb beider Gruppen waren Herzkreislauferkrankungen in jungen
Jahren vergleichsweise seltener vertreten, dafiir aber hdufiger gastrointestinale Beschwerden.

In der Kontrollgruppe mit Melanompatienten hoben sich die Anteile an Krankheiten etwas weniger
deutlich ab. AuBerdem hatten Geféllerkrankungen einen signifikant gréfleren Anteil bei Patienten in der
Kohorte der iiber 60-Jéhrigen, wobei dermatologische Auffilligkeiten und Stoffwechselerkrankungen
den gastrointestinalen Erkrankungsanteil in jungen Jahren {ibertrafen.

Obwohl ischdmische Hirninfarkte vor allem im Kindes- und Jugendalter im neurologischen Klinikalltag
insgesamt weniger populdr sind, entspringen sie hauptsédchlich primiren Vaskulitiden unbestimmter

< vgl. 110

GrofBe, die sich als ,,nicht-arteriosklerotische Vaskulopathien prasentieren. Ein Ansprechen auf

Kortikosteroide in Hochdosis in der Inititalphase inklusive nachfolgender Erhaltungstherapie sind die
Regel v&- 110,

Bei Kindern unter zwei Jahren kann als Variante der leukozytoklastischen Vaskulitis das akute
himorrhagische Odem des Kleinkindes (AHEI) auftreten ¥¢-'"'®» Die verschiedenartigen (im Vergleich
zur PSH vor allem IgM, da kleine Kinder weniger IgA haben) Immunkomplex-Ablagerungen in der
Wand kleiner dermaler GefiBe imponieren klinisch als zum Odem hyperime, geschwollene,
druckschmerzhafte Haut mit sekundirer Einblutung ‘& '3 Fieber begleitet die kreis- oder
rosettenformige Purpura. Obwohl die Krankheit normalerweise selbstlimitierend verlauft, konnen selten
beispielsweise Nephritis, Arthritis oder Magen-Darm-Blutung zu Komplikationen fithren ‘¢ "2, Die
AHEI wird als Vaskaulitis der postkapilldren Venolen beschrieben, die Unterschiede zu der kutanen IgA-
Vaskulitis aufweist: Es sind auch GefdBle in subkutanen Septen anstatt dem rein dermalen Befall
betroffen und die Pridilektionsstellen beschrinken sich nicht auf die Unterschenkel ‘& 37" Das
Krankheitsbild wurde allerdings 2012 nicht in die CHCC-Rubriken aufgenommen “&" 7%

Die Verbindung zwischen Komorbiditdt und Alter wird von vielen Autoren unterstiitzt. So sprechen

auch Baumhikel und Béhm von einer ,,Multimorbiditit der dlteren Patienten ''.

Raucherstatus ist abhidngig vom Geschlecht

Frauen der Kontrollgruppe machten im Vergleich zu ihren ménnlichen Kollegen 6fter keine Angaben
iiber Thren Raucherstatus. Aulerdem traten mehr ménnliche konsumierende Raucher und Ex-Raucher
zum Vorschein. Unter den Rauchern der Fallgruppe waren anteilig mehr Ménner, unter den
Nichtrauchern mehr Frauen vertreten. Hierzu ist ein Vergleich mit der Pridvalenz der Raucher in
Deutschland interessant. Aus dem Journal of Health Monitoring geht hervor, dass 20,8 % der Frauen,
sowie 27 % der Minner angaben, gelegentlich zu rauchen Y& '°!. Noch nie geraucht haben 52,6 % der
Frauen und 38 % der Ménner ¥¢"'*'.

Demnach dhnelt die Geschlechtsverteilung der Vaskulitispatienten dieser Studie den Ergebnissen der

GEDA-Studie, wobei der Anteil rauchender Minner mit Vaskulitis den

Gesamtbevolkerungsdurchschnitt tibertraf.

176



Interessanterweise dominierten unter den Raucher in der Kontrollgruppe hingegen die weiblichen
Personen. Erstaunlicherweise ist die Exprimierung von Hormonrezeptoren auf Melanozyten entdeckt

vgl.

worden 708 Aufgrund der Stimulierbarkeit durch Ostrogene konnte ein melanozytires

vel 3768) - AuBerdem entsteht ein

Zellwachstum in der Schwangerschaft festgestellt werden
Spannungsverlust der Venen aufgrund der ansteigenden Progesteronproduktion, die eine Dehnbarkeit
der GefiBwinde ermoglicht *& %P7, Folglich minimieren diese Verinderungen den vendsen Riickstrom
und erhohen das Risiko potentieller Thrombembolien ‘2 P”  Die weiblichen, fruchtbaren
Nikotinkonsumentinnen scheinen daher besonders gefihrdet, ein malignes Melanom zu entwickeln.
Diese Faktorenkombination konnte bei einzelnen Personen dazu beigetragen haben, Teil der

Kontrollgruppenkohorte geworden zu sein.

Arzneimitteleruppe ist abhidngig vom Geschlecht

Frauen der Fallgruppe nahmen einen groeren Anteil an Arzneimitteln vom Typ Antazida/ PPI und an
Verdauungsmitteln ein. Méannern wurden zum grofleren Teil mehr Spasmolytika verordnet. In der
Kontrollgruppe nahmen mehr Ménner Beta-Blocker, Statine und Calciumantagonisten ein. Frauen
reprasentierten wie erwartet in beiden Gruppen die Arzneimittelgruppen Kontrazeptiva und Hormone/
Osteoporose-/ Schilddriisenmedikamente.

Kutane Arzneimittelreaktionen werden in 2 Sorten unterteilt: Typ-A(augmented)-Reaktionen werden
durch erhéhte, toxische Dosen induziert “&" **®) Reaktionen vom Typ-B(bizarr) sind seltener und
werden in durch Vorkommnisse des pathologisch aktivierten, erworbenen Immunsystems und in nicht-
immunologische Reaktionen eingeteilt ‘& **®). Das angeborene Immunsystem spielt in beiden
Unterarten eine Rolle.

Mit verzdgerter Wirkung &duflern sich in manchen Fillen Kennzeichen einer Vasculitis allergica oder gar
eines ,,acute respiratory distress syndroms® “&" %> (ARDS) als Manifestation der durch Biologika
(beispielsweise TNF-alpha-Blocker) induzierten IgG-Antikorper.

Vermutet wird ein Zusammenhang zwischen dem Aufkommen von Teleangiektasien und der Zufiihrung
von Kalziumkanalblockern, von denen genauer Amlodipin, Felodipin und Nifedipin aufgefiihrt v&- 3?16
sind. Hypothetisch reagieren defekte Geféifle ausgedehnter auf die einhergehende Vasodilatation “&"
319 In den Analysedaten der Fallgruppe iiberschnitten sich in 25 Fillen die Einnahme von
Calciumantagonisten mit Geféfisystemerkrankungen. Da aus der Kontrollgruppe keinerlei Auftreten

derartiger Konstellation festzustellen war, festigen auch die vorliegenden Daten des Saarlandes diese

Assoziation.

Komorbidititen sind vom Geschlecht abhingig

Aus der Kontrollgruppe trugen weniger Manner die Nebendiagnose einer urogenitalen, dafiir mehr einer
muskel-skelettalen Erkrankung. In derselben Hinsicht hatten auch in der Fallgruppe Frauen einen

geringeren Anteil an Atmungserkrankungen, aber einen grof3eren an endokrinen Erkrankungen.
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Laut einer kiirzlich veréffentlichten Statistik von BARMER litten in Deutschland in nahezu jeder

vgl. 115, was die

Altersgruppe mehr Frauen an Muskel-Skelett-und-Bindegewebse-Erkrankungen
vorliegenden Daten von der Kontrollgruppe jedoch nicht bestdtigen konnen.

Im Jahr 2018 wurden die meisten Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen aufgrund von muskulo-
skelettalen, psychischen oder pulmologisch-respiratorischen Erkrankungen verfasst ‘e !'4(I8)
Urogenitalerkrankungen sind in einer Auflistung der Arbeitsunfdhigkeitstage auf Platz 11 mit einem
Anteil von nur 1,9 % *&" '"*®'® Die Diagnosen sind also generell in der Bevélkerung hiufiger vertreten
wobei die gesundheitsbezogene Lebensweise beider Geschlechter einen erheblichen Einfluss auf die
Morbiditéitsentstehung vermuten lésst.

Spannenderweise berichtet die Fachliteratur, dass die von einem malignen Melanom betroffenen
Geschlechter zu gleichen Teilen vorkommen, wobei eine erhohte Mortalitdt den mannlichen Patienten
zugeschrieben wird *&" Y. Eine Ubereinstimmung mit den eigens erhobenen Daten konnte nicht

gepriift werden, da die Geschlechterverteilung der Kontrollgruppe an die Fallgruppe angepasst wurde

und daher nicht zufallig ist.

Komorbiditéten sind abhingig vom Raucherstatus

Die Analyse der Spaltenanteile aus der Fallgruppe ergab, dass der Anteil an Nikotinkonsumenten mit
einer pulmonalen Erkrankung signifikant groBBer war als der Teil an Nichtrauchern. In dem Kapitel

,Hautverinderungen durch Alkohol, Drogen und Rauchen* **

wird beschrieben, dass eine hohere Quote
an Rhinokonjunktivitis und asthmatischen Beschwerden bei Rauchern auftritt. Auch alleinig
Passivrauchen reicht fiir einen bestehenden verschirften Krankheitsverlauf aus 8" 34P%),

Die Inhaltsstoffe einer Zigarette fiihren iiber Sympathikus-Stimulation und die Ausschiittung von
Katecholaminen zu einer Vasokonstriktion, die durch repetitiven Reiz zu Endothelschéden fiihren kann
vel- 3409 Dje Durchblutung kleinster GefiBe wird durch die verstirkte Verklumpungsgefahr des Blutes
eingeschrinkt Y& 3% Zysammen mit einer Verminderung des oxidierten Hiamoglobins begiinstigen
diese durch das Rauchen ausgelosten Vorginge das Entstehen einer Arteriosklerose Y& 3%,

Dass die Korrelation von Rauchen und kardialer Komorbiditdt sich in der Datenauswertung der
vorliegenden Arbeit nicht bestétigte, liegt darin begriindet, dass das Spektrum an Risikofaktoren weitaus
umfangreicher ist und nicht auf einen isolierten Nikotinkonsum zuriickzufiihren ist.

Immunsuppressive und die Mikrozirkulation einschrinkende Auswirkungen sind auBerdem assoziiert
mit einem héufigeren Auftreten des Zervixkarzinoms unter weiblichen Patienten sowie mit einem
erhohten Weichteilinfektionsrisiko bei bestehenden ulzerierenden Hautldsionen Y& 14 347,

Letzteres liegt darin begriindet, dass die Zellregeneration eingeschrinkt ist & *®) Die reduzierte
Rekonvaleszenz ldsst sich von der verminderten Produktion an Kollagen, Migrationshemmung der
Fibroblasten und Aktivierung von ,,Matrix-Metalloproteinasen *&"*®® durch das Rauchen ableiten.
Mit einem Faktor von 2 besteht eine zunehmende Inzidenz und ein ernsthafterer Verlauf des kutanen

Lupus erythematodes unter Nikotinkonsumenten Y&" 4%,
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Der Anteil an Ex-Rauchern der Kontrollgruppe, die eine Komorbiditdt der Kategorie ,,Sonstiges oder
schwer zu Kategorisierendes™ diagnostiziert hatte, war signifikant groBer als der Teil in den zu
vergleichenden Nikotingruppen.

Identisch ergab sich sowohl unter Vaskulitis- als auch unter Melanompatienten, dass der Raucheranteil

kardialer Komorbiditat kleiner war als jener der Nichtraucher.

Komorbidititen sind abhingig von den Allergien

Fallgruppenpatienten mit einer Atemwegs-, HNO und Muskel-Skelett-Bindegewebeerkrankung litten
in der Mehrzahl an einer Allergie. Bei Kontrollgruppenpatienten galt dasselbe bei HNO-Erkrankungen,
wobei signifikant weniger Fille registriert wurden, in denen Herzkreislauferkrankungen nicht mit
Allergien einhergingen, anstatt unter Allergikern gehéuft aufzutreten.

Allerdings herrscht eine gegenseitige Beeinflussung der beiden Variabeln, da Allergien sich regelmaflig

als Beschwerdesymptomatik der oberen, mittleren und unteren Atemwege duflern.

Die Arzneimittelgruppe ist abhdngig von den Komorbiditéiten

In beiden Gruppen deckten sich die verordneten Medikamente mit den entsprechenden
zugrundeliegenden Erkrankungen. Dies lieB sich dies fiir Analgetika, Antazida, Antiinfektiva,
Verdauungsmedikamente, Antidepressiva, Antidiabetika, Antihistaminika,
Thrombozytenaggregationshemmer, Urikostatika, Antitussiva, Hormone/ Schilddriisenmedikamente,
kardiale Medikamente (Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Statine, Calciumantagonisten, Kalium-/
Natriumkanalblocker, AT1-Blocker, NO-Donatoren), Diuretika, Kontrazeptiva, Psychopharmaka und
Parkinsonmedikamente feststellen.

In der Fallgruppe sind Antiepileptika, Antikoagulanzien, weitere Antiarrhytmika, Immunsystem
beeinflussende  Medikamente,  Glucokortikoide/  Immunsuppressiva,  Prostaglandinanaloga,
Spasmolytika und Vasokonstringenzien und in der Kontrollgruppe Chemotherapeutika/ Zytostatika zu
erganzen.

Anscheinend soll aufgrund breiter Studienlage das Risiko, ein Melanom zu entwickeln, sinken, wenn
Arzneimittel wie Betablocker, NSAIDs und ASS fortfiihrend eingenommen werden “&- 2?78,

Die Verbindung von Vaskulitiden mit Arzneimitteln ist mehrfach in unterschiedlichen
wissenschaftlichen Berichten formuliert worden. Medikamentds bedingte Purpura koénnen infolge
gebildeter Antikorper gegen Komplexe aus Penicillin oder Diuretika mit Thrombozytenproteinen
entstehen, die eine Thrombozytenschidigung zur Folge haben Y¢"*°?19_ Arzneimittelbedingte Blutungen
konnen auch toxischer Genese sein, sofern Glukokortikoide ein Defekt des perivaskuldren Kollagens
bewirken - 30¢15),

Prophylthiouracil wird aufgrund seiner antithyroidalen Wirkung bei M. Basedow eingesetzt und ist

moglicher Ausloser einer ANCA-assoziierten leukozytoklastischen Vaskulitis *#" 7*"). Das Medikament

ist in der Lage mit Neutrophilen zu interagieren, gebundenes MPO zu verdndern und Antikdrperbildung
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durch B-Lymphozyten hervorzurufen. Von ausgeldsten Allgemeinsymptomen bis hin zur
Knochenmarkssuppression sind auch ausschlieBlich kutane Auspriagungen beschrieben. Der Fokus liegt
dann bei den Extremitéten, den Briisten und den Ohrhelices Y& 7°®?,

Exogene Elemente, wie die Dauer der angefangenen Steroidtherapie, spielen in der Dynamik der
Vaskulitis und damit der aktuellen Aktivitit der Entziindung eine wichtige Rolle " 8%,

Neben vielen zu beriicksichtigenden potentiellen Vaskulitis-Auslosern unter Medikamenten und
Komorbiditdten konnten weitere durchbrechende Korrelationen mit der Datenlage der vorliegenden
Arbeit nicht aufgestellt werden. Ausgewihlte, plausible Uberschneidungen sind folgende:

Um den Augeninnendruck, bei einem Glaukom beispielsweise, zu senken, werden
Prostaglandinderivate wie Latanoprost oder Bimatoprost verwendet *#" ''®. Damit wird die erhohte
Anzahl an Patienten mit Prostaglandin-Medikamenten bei Augenerkrankungen in der Fallgruppe
erklart.

Eine mogliche Begriindung von signifikant mehr Verdauungsmedikamenten bei kardial betroffenen
Patienten konnte sein, dass die Herzsymptomatik zusédtzlich vom Patienten gastrointestinal projiziert
wird und derartige Beschwerden therapiert wurden. Naheliegender ist allerdings, dass kardiale
Medikamente als Nebenwirkung ursichlich sind. Gastrointestinale Beschwerden kénnen laut Amboss
Begleiterscheinungen bei Statinen, Calciumantagonisten vom Verapamil Typ, Phoshodiesterase-III-
und -VI-Hemmer, bei Antisympathotonika wie Uradipil oder Reserpin, Herzglykosiden,
Thrombozytenaggregationshemmern, o,-Blockern und direkten Renin-Inhibitoren sein ¥&" '’
Nachvollziehbar ist sicherlich, dass MK G-Verdanderungen sich behandlungsbediirftig in der psychischen
Verfassung duBern konnen und daher den erhohten Antidepressiva-Gebrauch begriinden *&" %,
Juckende Hauterkrankungen konnen klinisch klassifiziert werden. Infektiose Dermatosen, bakteriellen
oder viralen Ursprungs, sowie Mykosen und viele andere gehen mit Pruritus einher *" '"°. Dessen
Behandlung erkliart den Zusammenhang zwischen Antihistaminika und infektiosen Komorbiditéten.

In den Analysen standen Antidiabetika im Zusammenhang mit Herzkreislauf-Erkrankungen. Passend
dazu werden urséchlich fiir Mortalitdt und Morbiditdt vor allem Herzinsuffizienz und kardiovaskulére
Erkrankungen bei Typ-2-Diabetikern angefiihrt & '*°. Als Sekundirtherapie werden Gliptine und

Glitazone empfohlen, da Studien belegen, dass sie kardial weniger risikobehaftet sind ¥&"'%.

Lokalisation der Biopsie ist abhingig von der Komorbiditét

Es konnte ein deutlicher Unterschied in verschiedenen signifikanten Kombinationen im Anteil der
Biopsierten, der schwerpunktméBig in Verbindung mit einer vorliegenden Komorbiditit, verglichen zu
dem Anteil ohne, festgestellt werden. Eine Tabelle eignet sich zur besseren Ubersicht der erhobenen

Daten.
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Signifikante Komorbiditdit im Zusammenhang

Lokalisation der Biopsie

Fallgruppe

Kontrollgruppe

Kopf/ Hals

Stoffwechselerkrankung

MKG-Erkrankung

Maligne Neoplasien
Ventral Gastrointestinale Erkrankung
Erkrankung der Psyche
Arm links Benigne Neoplasien
Arm rechts Dermatologische Auffilligkeiten Endokrinologische Erkrankung

Oberschenkel links

Endokrinologische Erkrankung

Gastrointestinale Erkrankung

Unterschenkel links

Erkrankung des GefaB3systems

Oberschenkel rechts

Herzkreislauferkrankung

Stoffwechselerkrankung

Dermatologische Auffalligkeit
Lymphatische Erkrankung

Plantar Erkrankung des Atmungssystems Erkrankung der Psyche

Genital

Héamatologische Erkrankung

Tabelle 8.1: Lokalisation der Biopsie und Gegeniiberstellung der in diesem Zusammenhang signifikanten Komorbiditéten in

Fall- oder Kontrollgruppe
In anderen Konstellationen war der Anteil an Personen, denen eine Biopsie einer bestimmten

Korperstelle entnommen wurde, ohne untersuchte Komorbiditét grofBler als der Anteil mit:

Signifikante Komorbiditdit im Zusammenhang

Lokalisation der Biopsie

Kopf/ Hals

Fallgruppe Kontrollgruppe

Endokrinologische Erkrankung Muskel-Skelett-Bindegewebe-

Erkrankung

Unterschenkel links Erkrankung des GefaB3systems Herzkreislauferkrankung

Oberschenkel rechts

Herzkreislauferkrankung

Tabelle 8.2: Lokalisation der Biopsie und Gegeniiberstellung der in diesem Zusammenhang signifikant fehlenden

Komorbidititen in Fall- oder Kontrollgruppe

Die Beobachtung, dass der rechte Unterschenkel auffillig oft biopsiert wurde, konnte in der
Patientenausrichtung zum Arzt begriindet sein. Untersuchungszimmer sind einheitlich oft so gestaltet,
dass die Patientenliege rechts des zustdndigen Arztes steht. Betroffene Personen liegen dem
Dermatologen oftmals so entgegen, dass die rechte Korperstelle ndher zum Arzt liegt und eventuell bei
der Entnahme von Gewebeproben der Einfachheit halber bevorzugt wird.

Die Lokalisation der palpablen Purpura vormalig an der unteren Extremitit ldsst sich durch die Wirkung

des hydrostatischen Drucks begriinden *>®33?,

Lokalisation der Lision ist abhingig von den Komorbiditdten

Diese Herausarbeitung sich signifikant hiufender Uberschneidungen ist spannend und hat seine

Berechtigung, allerdings wiren versuchte Begriindungen rein spekulativ. Daher steht die Deskription
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fiir sich. Es ist aber davon auszugehen, dass das Granuloma faciale als Gesichtsdermatose zu den

vermehrten Kopf-/ Hals Lasionen bei MKG-Erkrankungen beitragt.

Urinwerte abhidngig von den Komorbidititen

Im Falle eines auffdlligen Urinstatus als ,,unspezifisch pathologisch auffallig” war der Spaltenanteil von
Herzkreislauf- und hamatologischen Erkrankungen iiberraschend hoch. Ophthalmologische
Komorbidititen standen in Verbindung mit vermehrten Befunden eines bakteriellen oder sonst-
pathologischen Urins.

Folgende Urin-Befunde wurden héufiger bei Patienten mit fehlender Komorbiditidt dokumentiert: Ein
bakteriell auffalliger Urin ohne kardiale oder endokrine Erkrankung und ein sonst-pathologisch
befundeter Urin ohne HNO-Erkrankung. In der Kontrollgruppe hatten alle Fille mit sonst-pathologisch
auffélligem Urin eine endokrine Erkrankung.

Bei Diagnosestellung einer Gefaerkrankung ist nicht nur zur Detektion der Ursache, sondern auch im
Hinblick auf den kiinftigen Therapieplan eine Urinuntersuchung Teil der Diagnostik.

Ausgewdhlten Patienten mit Vaskulitis wird im Falle einer schweren Rapid Progressive
Nierenerkrankung im Hinblick einer verbesserten Uberlebensrate zum Plasmaaustausch geraten ¥& 77?9,
Definitionsrichtlinien sind ein Serumkreatinin >500 pumol/l oder 5,65 mg/dl und tédglicher oraler
Cyclophosphamid oder Prednisolon Gebrauch ¢ 7"®Y_Generell wird die Kombination von Methotrexat
und Glucokortikoiden als weniger toxische Alternative in nicht organ- oder lebensgefihrdenden ANCA-
assoziierten Vaskulitiden empfohlen *&" 77?9,

vgl. 121 Im

Osteoactivin wird eine Rolle in der Nierenregeneration nach Verletzung zugesprochen
Hinblick auf eine Expression wird vermutet, dass eine Gefdentziindung zu verminderten
Konzentrationen und dementsprechend verminderten Ausscheidungsraten im Urin fiihren konnte ‘¢
820199 Bei Personen mit gesunder Nierenfunktion wird Uromodulin mit einer Rate von 20-200 mg/Tag
entfernt Y& 122PD_ Verglichen mit Gesunden wurden signifikant erniedrigte Titer des Glycoproteins bei
Patienten mit AAV und bei jenen mit nekrotisierender Glomerulonephritis festgestellt Y& #2199 Diverse
Komorbiditdten haben pathologischen Einfluss auf die Niere oder werden mit nephrotoxischen

Medikamenten therapiert. Daher ist eine sorgsame Anamnese und Urinuntersuchung unerlésslich.

Mikrobiologie ist abhingig vom BMI

Signifikante Unterschiede wurden in beiden Gruppen festgestellt. In der Fallgruppe gab es mehr
Patienten, die untergewichtig waren, mit einem nachgewiesenen Kontakt zu Viren auflerhalb der HPV-
Spezies als es anteilig bei Patienten bis zu einem BMI von 29,9 der Fall war.

Zugleich waren mehr adipdse Personen mit positiven Yersinen-Antikdrpern vertreten als
Normalgewichtige.

Bei bakteriell auffalligem Korperstellenabstrich waren die Kontrollgruppenpatienten am regelmafigsten

adipds. Eine aktive Serologie wurde auffallig oft in Zusammenhang mit Adipositas Grad I1I festgestellt.
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Verglichen dazu war Normalgewicht, weniger als Adipositas Grad I und II, vergesellschaftet mit
positiven Hepatitis-Antikorpern.

Ein bakterieller Abstrich soll vor dem Hintergrund folgender Erléduterungen stehen: Prinzipiell sollte die
Spezies Staphylococcus aureus die Haut nur vorriibergehend besiedeln. Sie kommt physiologisch in der

Nasenschleimhaut vor Y& 123¢D

Forschungen ergaben von ihnen ausgehende Produktionen von
Exotoxinen wie Proteasen, Lipasen, Katalasen, Hyaluronidase oder Hamolysinen “&" '2®Y, das , Toxic
Shock Syndrome-Toxin-1¢ und die ,,Enterotoxine SEA bis SEO“ *&¢" '2®!D  Dje Exotoxine der
Streptokokken werden nach den ersten 3 Buchstaben des Alphabets strukturiert " '2*®'D_ Insgesamt

konnen alle Strukturen als ,,Superantigene v&" 12321

zur Aktivierung von T-Zellen fithren, die daraufhin
TNF, Interleukin-6 und Interleukin-1 entleeren.

Postinfektios in einem Zeitraum von 2-4 Wochen nach Besiedlung des Hals oder oberen
Respirationstrakt durch Streptokokken der Gruppe kann sich eine allergische Hautreaktion als
Vaskaulitis allergica prisentieren " '*®>"_ Andere einhergehende Manifestationen als Dermatosen wie
Erythema multiforme/ nodosum/ rtheumaticum oder Purpura fulminans sind moglich Y&+ 123?27,

Im Kontext des Variablenwertes ,,nachgewiesener Virenkontakt™ gilt es zu erwédhnen, dass fir jedes
einzelne der acht bekannten Herpesviren (HHV) Assoziationen zu dermalen Erkrankungen bestehen ¥&*
124D Bei 20 % der erwachsenen Personen Westeuropas liegt eine Seropositivitit von HSV-2 in Form
von gebildeten Antikérpern vor Y€ 12402 Das Epstein-Barr-Virus (EBV) stimmt mit HHV-5 iiberein.
Das Zytomegalievirus (CMV) ist identisch mit HHV-5 v&" 1242,

In gravierenden Fillen von Lasionen durch Herpes zoster, die gleichbedeutend mit Herpes-simplex- und
Varizellen (HHV-3)-Lisionen sind, ist das mogliche Bestehen einer Vaskulitis beschrieben " 124020,
Zur Behandlung einer Kryoglobulindmischen Vaskulitis, die mit Hepatitis C verbunden ist, sollte

genauso eine antivirale Therapie stattfinden wie bei einer PAN, die mit Hepatitis B einhergeht " 77?3,

In letzterem Erkrankungsszenario sollten Plasmaaustausch und Glucocorticoide addiert werden Y&" 77?9,
Eine Begleitvaskulitis taucht gelegentlich in Begleitung einer granulomatdsen Reaktion, ausgeldst durch

13 vgl. 3(p6)

untypische ,,Mykobakteriosen oder tiefe Mykosen, auf.

Generell wird allen mit Cyclophosphamid oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol behandelten Patienten
eine Pneumocystis carinii Prophylaxe nahegelegt ¥&" 7%,

Sowohl Untergewicht als auch Ubergewicht scheinen die bakterielle und virale Besiedlung zu
begiinstigen. Botenstoffe des Immunsystems sind tief in komplexe Prozesse mit gewichtsregulierenden
Hormonen vernetzt. Deren Ungleichgewicht, worauf im Diskussionsteil der Arbeit ausfiihrlich
eingegangen wird, wirkt sich auf die Abwehrfunktionen des Korpers aus. Die Analysen der Dissertation

bekriftigen die aufgefiihrten Ergebnisse anderer Autoren.
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Mikrobiologie abhidngig von Lokalisation der Biopsie

In der Fallgruppe gab es mehr Patienten mit positiven Hepatitis-Antikdrpern im Serum, die am linken
Oberschenkel biopsiert wurden, und mehr Personen mit Bakterien-Antikérpern bei einer Gewebeprobe
dorsal als ohne Biopsie dort.

In der Kontrollgruppe jedoch war der nicht am linken Unterschenkel biopsierte Teil an Patienten mit
positiver Hepatitis-Serologie signifikant gro3er als der dort biopsierte Teil. Bei bakteriell auffalligem
Korperstellenabstrich wurde im Vergleich zum Anteil der Unbiopsierten der Uberzahl an Patienten eine
Biopsie am linken Unterschenkel und bei sonstigem nachgewiesenen Viruskontakt vermehrt in der
rechten Hiift- und Glutealregion entnommen. Erneut dominiert die untere Extremitét als Schauspielort
der Erkrankung. Diesmal bei den Personen, die zusétzlich Kontakt zu Viren und Bakterien haben oder

hatten, was unter den mikrobiologischen Auffélligkeiten auch am verbreitetsten war.

Lokalisation der Biopsie ist abhingig von der Lokalisation der Lasionen/ akzessorischer Hautbefunde

Anlass fiir die Kreuztabelle war die Fragestellung, ob sich die Lokalisation der Biopsie und Lokalisation
der Lésionen decken. Dies kann ganz klar, wie erwiinscht, bejaht werden. Vor dem Hintergrund

potenziell auftretender ,, ,skip lesions® * 2709

hitte es womdoglich mehrere Biopsien an
unterschiedlichen Stellen benotigt. Innerhalb der Fallgruppe war die Lokalisation der Biopsie nahezu

tiberall {ibereinstimmend mit der Lokalisation der Lasionen. Ausnahmen waren genital und inguinal.

Signifikante Kombination bei Patienten

Biopsie-Lokalisation mit Ldsion in der Fallgruppe mit akzessorischen

Hautbefunden Kontrollgruppe

Ventral Kopf/ Hals
Dorsal
Arm links

Hiift- und Glutealregion bds.

Inguinal
Dorsal Arm rechts
Arm links Arm rechts
Arm rechts Arm links
Oberschenkel links Oberschenkel rechts

Hiift- und Glutealregion bds.

Genital
Unterschenkel links Unterschenkel rechts
Oberschenkel rechts Oberschenkel links Oberschenkel links

Hiift- und Glutealregion bds. Hiift- und Glutealregion links

Unterschenkel rechts Unterschenkel links Hiift- und Glutealregion links
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Hiift- und Glutealregion links | Hiift- und Glutealregion rechts

Plantar

Hiift- und Glutealregion rechts | Hiift- und Glutealregion links Hiift- und Glutealregion links

Inguinal Hiift- und Glutealregion links

Tabelle 9.1: Biopsie-Lokalisation und signifikante Kombinationen mit Lokalisation von Lisionen in der Fallgruppe oder mit

akzessorischen Hautbefunden in der Kontrollgruppe

Signifikante Kombination bei Patienten

Biopsie-Lokalisation Ohne Ldsion in der Fallgruppe Ohne akzessorische Hautbefunde in
der Kontrollgruppe
Ventral Unterschenkel links
Dorsal Unterschenkel bds.
Arm links Unterschenkel bds.
Arm rechts Unterschenkel bds.
Oberschenkel links Unterschenkel bds.
Unterschenkel links Ventral
Dorsal
Oberschenkel bds.
Hiift- und Glutealregion bds.
Inguinal
Unterschenkel rechts Kopf/ Hals Dorsal
Dorsal
Arme bds.
Oberschenkel bds.

Hiift- und Glutealregion bds.

Plantar

Tabelle 9.2: Biopsie-Lokalisation und signifikante Kombinationen mit fehlenden Lokalisationen von Lésionen in der

Fallgruppe oder fehlenden akzessorischen Hautbefunden in der Kontrollgruppe

Akzessorische Hautbefunde sind nicht unbedingt gleichwertig vergleichbar mit Lasionsmanifestationen
einer Vaskulitis. Aber die Ergebnisse innerhalb der Gruppen bleiben aussagekraftig.

Die Lokalisation der Biopsie ist in der Kontrollgruppe gleichbedeutend mit der Lokalisation des
zugrunde liegenden Melanoms. Laut einer Studie ist Roesch und Berking zufolge das Risiko fiir die
Entstehung eines malignen Melanoms bei Menschen mit zahlreichen (>5) dysplastischen, dermalen
Nivi erhoht ¥&-57%2 Berufen wird sich primér auf 10 % mit einer familisren Haufung, die das ,,Syndrom
dysplastischer Navi* ausprigen *¢"3"??_ Dies ist auch unter dem Begriff ,,FAMMM-Syndrom (familial

atypical multiple mole melanoma)“ >V bekannt. In einer genaueren Beschreibung von ,,Dysplasie*

125(p12) 1. 125(pl12)

werden Melanozyten mit ,hyperchromatische(n)“ ‘* polymorphen Kernen in
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unregelmifBiger Verteilung skizziert. Das Auftreten multipler Névi als akzessorische Hautbefunde
neben einem malignen Melanom ist in der unteren Korperhélfte auffallend, vor allem in Hautbereichen,
die von UV-Strahlung seltener beschienen werden. Tatséchlich ist ein Vorkommen vieler, weniger
exogen bedingter, akzessorischer Lasionen der Haut bei Patienten mit einem malignen Melanom
vergesellschaftet und unterstiitzt so Angaben der Literatur.

Unabhingig von den Gruppen, ausgeprigter aber bei Vaskulitispatienten, scheinen sich auffillige
dermatologische Befunde an den unteren Extremititen zu kumulieren. Eine beidseitige Untersuchung
inklusive der Becken- und Glutealregion ist folglich lohnenswert und ratsam.

Bei einer RZA kann eine Biopsie bei 10-20 % der Vaskulitispatienten falsch negativ ausfallen. In
Gegenwart der charakteristischen Krankheitssymptome, wie neu aufgetretener lokalisierter
Kopfschmerz, betrigt die Sensitivitit allerdings 93,5 % und die diagnostizierte Spezifizitit 91,2 % "
12601 Daher ist eine Biopsie zur Diagnosestellung in jedem Fall erforderlich.

Grund seltener, aber mdglicher, falsch negativer Ergebnisse ist ein auftretender segmentaler
GefiBbefall, was im Englischen unter ,, ,skip lesions® « '*7®® formuliert wird.

Es liegen Beschreibungen vor, in denen von 8,5 % bis zu 28,3 % der Félle aktiver Vaskulitiden folgende
Auftretensweisen gefunden wurden: Manche Segmente prasentieren eine unveranderte normale Intima,
Media und Adventitia, wihrend andere Gefd3abschnitte deutliche inflammatorische Zellinfiltrate der
beiden inneren Schichten darbieten Y& '®) Umso wichtiger bleibt das Einschicken eines Biopsats von
ausreichender Linge ‘" 12?3 Je groBer die Biopsielinge, desto geringer ist das Risiko eines falsch
negativen Resultats *&" %®D AuBerdem ist fiir die bestmogliche Qualitit des Gewebes eine kurze
Ischimiezeit vor der Fixation ratsam *&" 51

Die analysierten Angaben vermitteln deutlich, dass eine Vaskulitis sich kutan selten nur an einer
Korperregion abzeichnet. Die Gefaflentziindung breitet sich tiber viele Segmente hinweg aus, wodurch
der kutane Befall nicht scharf abgrenzbar ist, sondern ausgedehnt auf Nachbarregionen iibergeht. Die
Unterschenkel sind bei Patienten des UKS, wie lehrbuchkonform erwartet, die vorrangigen

Pradispositionsstellen.

5.3 Direkter signifikanter Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe mit Z-Tests

5.3.1 Anzahl der Arzneimittelgruppen

Feststellbar ist, dass die Patienten mit zunehmender Anzahl der eingenommenen Arzneimittel eher der
Fallgruppe zuzuordnen waren. Moglicherweise konnten mit steigender Anzahl an Arzneimitteln auch
mehr Wechselwirkungen und Nebenwirkungen aufgetreten sein, die dann zum Auftreten von
Vaskulitiden beitrugen. Gar keine Medikamente zu bendtigen, war bei den Patienten der Fallgruppe
seltener der Fall. Signifikant waren die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bei der Einnahme
von einem und zwei Medikamenten, die die Fallzahl in der Kontrollgruppe dominierten. Sechs

Arzneimittel wurden, prozentual auf die Gruppen bezogen, vermehrt in der Fallgruppe bendtigt.
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5.3.2 Altersgruppen

Deskriptiv lasst sich zusammenfassen, dass die Mehrzahl der jlingsten und é&ltesten Patienten eine
Vaskulitis diagnostiziert bekamen. Der Anteil <20 und >80-Jahriger war also in der Fallgruppe
signifikant grofer als in der Kontrollgruppe. Das Alter der aus Melanompatienten bestehenden
Kontrollgruppe lag dagegen hauptsichlich zwischen 20 und 80 Jahren. In jener Gruppe gab es allerdings
einen signifikant groBeren Anteil an 41-60-J&hrigen.

Eine Vaskulitis kann in jedem Alter auftreten. Da Zellmutationen im Laufe der vergehenden
Lebensjahre eine Rolle in der Atiologie des Melanoms spielen, ist die vermehrte Entstehung im
mittlernen Alter plausibel und damit ein Erklarungsansatz der beschriebenen Altersverteilung in der
Kontrollgruppe.

5.3.3 BMI

Der Anteil an Kontrollgruppenpatienten mit Adipositas Grad I und Adipositas Grad III war signifikant
kleiner als bei Vaskulitispatienten. Unter diesen konnte man anteilig weniger der Kategorie ,,praadip6s*
zuordnen. Demnach tendierten Fallgruppenpatienten eher zu Ubergewicht als die Vergleichsgruppe.

Ein erhohter BMI ist mit erhdhtem Leptin assoziiert Y& 169

und mit erniedrigtem Ghrelin. Ghrelin hat
die Aufgabe, das Tumor-Wachstum zu beschriinken ‘& '82P9  Verringerte Level konnten zu der
Annahme verleiten, dadurch vermehrt das Aufireten von Neoplasien zu erwarten. Splittet man die
Kontrollgruppe bestehend aus Patienten mit Malignem Melanom nach Gewicht auf, so sind die meisten
(39,6 %) pradipos. Mit zweithaufigstem Wert sind 34,5 % normgewichtig und nur 17,6 % adip6s gemaf
Grad 1. Mit 4 % und 2,4 % sind die beiden obersten Gewichtsklassen zwar hdufiger als die
Untergewichtigen (1,6 %) beim Auftreten eines Malignen Melanoms zu benennen, aber es ist kein
deutlicher Trend zu Ubergewicht bei Neoplasien in dieser Statistik erkennbar. Da die Kontrollgruppe
nur in Bezug auf Geschlecht und Alter an die Fallgruppe angepasst wurde, sind die Werte durchaus
verwendbar.

Unter der Pramisse, die Entziindungswerte je nach BMI zu vergleichen, wurde eine zusitzliche Analyse
durchgefiihrt. Im Vergleich der Spalten von Kontroll- und Fallgruppe auf die BMI-Kategorien jeweils
mit den Werten auffalliger Laborparameter, ergab der Chi-Quadrat Test nach Pearson signifikant p-
Werte in folgenden Kategorien: Normalgewicht (p=0,000), Praadipositas (p=0,000), Adipositas Grad 1
(p=0,000) und Adipositas Grad III (p=0,043). Letztere Kategorie konnte allerdings nicht in die
Vergleiche miteinbezogen werden, da die sich unterscheidenden relevanten Spaltenanteile
(Entziindungsparameter und Entziindungsparameter in Kombination mit Blutbild) jeweils zu klein
waren.

Den anderen drei Kategorien war gemeinsam, dass bei Kontrollgruppenpatienten, im Vergleich zur
Fallgruppe, der Anteil eines auffalligen Labors inklusive Blutbild und Entziindungsparameter kleiner
war. Der Anteil an Fallgruppenpatienten mit isoliert auffalligem Blutbild jedoch war kleiner als in der
Kontrollgruppe. Anders gesagt hatten Fallgruppenpatienten anteilig haufiger kombiniert auffillige
Werte, Kontrollgruppenpatienten nur im Blutbild.
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Untergewichtige gab es in beiden Gruppen gleich wenige, die alle ein ausschlieBlich auffalliges Blutbild
hatten.

Im Vergleich zum normalgewichtigen Patienten stieg in der Kontrollgruppe der Anteil erhohter
Entziindungswerte an den Labordaten mit zunehmender Gewichtsklasse. Auch in der Fallgruppe konnte
der Anstieg erhohter Entziindungswerte mit dem BMI beobachtet werden, allerdings nicht ganz so
deutlich. Dies héngt sicher mit dem komplexen Zusammenspiel der Hormone, die von Adipozyten
ausgeschiittet werden, zusammen. Auf ihre Interaktion bei Entziindungsprozessen wird weiter unten im
Diskussionsteil der Arbeit eingegangen.

5.3.4 Raucherstatus

Im Vergleich der Spaltenanteile war der Anteil an Rauchern, Nichtrauchern und Ex-Rauchern aus der
Fallgruppe signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe. Allerdings war der Teil an Melanompatienten,
der keine Aussage iiber ihren Nikotinkonsum angab, in der Kontrollgruppe geringer. Rauchen als
potentieller Risikofaktor bei der Melanomentstehung wird in der Verteilung der Anteile am ehesten
deutlich.

5.3.5 Hautbefund

Lokale und akrale Hautbefunde wurden schwerpunktmafig signifikant in der Fallgruppe, generalisierte
in der Kontrollgruppe dokumentiert. Da die akzessorischen Hautbefunde der Kontrollgruppe in die
Zahlung mitaufgenommen wurden, zeigen die Befunde, dass Patienten mit einem Maligenen Melanom
auch hdufig an anderen Korperstellen suspekte dermatologische Léasionen wie Striae, Keloide,
Tatowierungen, Navi, Angiome, Miler oder Warzen aufwiesen. In die Auswertung flossen zudem
Formulierungen aus den Arztbriefen wie ,,multiple Navuszellndvi (NZN)* mit ein. ,,Vereinzelte* oder
,unaufféallige® NZN wurden unter lokalem Hautbefund eingestuft.

Die Pradilektionsstellen der Infiltrate bei Vaskulitiden scheinen in der Mehrzahl der Félle lokalen
Charakter zu haben. Bei primiren systemischen Vaskulitiden nehmen die Léisionen hingegen auch
generalisierte Ausmalfle an.

5.3.6 Biopsieregion als Hauptmanifestationspunkt einer Vaskulitis

Der Anteil an Kontrollgruppenpatienten dominiert signifikant die folgenden Biopsieregionen und
vermittelt demnach die Auftretensorte des Maligen Melanoms: ventral am Thorax/ Abdomen, dorsal am
Thorax/ Riicken, beidseits an der oberen Extremitét sowie plantar.

Dennoch dominierten die Priadilektionsstellen der Vaskulitis signifikant an allen Regionen der unteren
Extremitét.

Tendentiell sind kutane Manifestationsorte die Unter- und Oberschenkel *&" *®9. Bei entziindlichen
Dermatosen, in deren Rahmen sekundidre Vaskulitiden hinzukommen, sind diffuse subkutane oder
dermale vaskuldre Durchsetzungen die Regel ‘¢ 3P Selten ist eine granulomatose Vaskulitis
ausschlieBlich auf die Haut beschrinkt & 3%,

Die Kategorie ,.extrakutane Biopsien umfasste vergleichsweise geringe Fallzahlen. Plausibelste

Begriindung hierfiir ist die Seltenheit von Vaskulitiden, die sich ausschlieBlich extrakutan &uflern.
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Zudem beschrinkte sich die Thematik explizit auf Vaskulitiden der Haut.

Im Falle der vorliegenden Arbeit lag der Schwerpunkt im Datenspektrum deutlich auf Biopsien der
Blutgefdaie im Gebiet der Dermis, dem aus Stratum papillaren und Stratum reticulare aufgebauten
Corium. Dort ldsst sich reguldr histologisch im Rahmen der IgA-Vaskulitis eine nekrotisierende
Vaskulitis auffinden *&" ®®9_ Vor diesem Hintergrund wurden Biopsien am Universititsklinikum des
Saarlandes initial vorerst an der Haut vorgenommen, um mdgliche Ablagerungen in der Histologie zu
erkennen. Zusétzliche Diagnostik im Rahmen der Vaskulitiden, die aufgrund spezifischer Symptome
Biopsien spezieller Organe erforderte, wurde moglicherweise in ,,Follow-up“ Dokumenten angeordnet
und durchgefiihrt. Da diese Arbeit sich allerdings auf Patienten der Dermatologie unter
Beriicksichtigung ihres des Erstbefunds beschrinkte, und nachfolgende vaskulitische Befundbriefe
unter der Rubrik ,Rezidiv - ja“ zusammengefasst wurden, sind die primédren Biopsicorte
selbstverstindlich kutan.

5.3.7 Allergien

Interessant war, dass anteilig signifikant weniger Vaskulitispatienten unter einer Allergie litten als
Melanompatienten. Dementsprechend war der Anteil an Kontrollgruppenpatienten, die Allergien
verneinten, kleiner als der verneinenden Fallgruppenpatienten.

Die Annahme, Vaskulitispatienten konnten vermehrt zur Gruppe der Allergiker gehdren, bestétigte sich
also nicht signifikant.

5.3.8 Labor

Die Laborergebnisse sind abhingig von der Zugehdrigkeit zur Fall- oder Kontrollgruppe. Signifikant
geringer war der Anteil an Fallgruppenpatienten mit unauffilligem Labor oder isoliert auffdlligen
Entziindungswerten. Im Vergleich mit Melanompatienten, war der Anteil des kombiniert
pathologischen Labors, bestehend aus Blutbild und Entziindungswerten, bei Vaskulitispatienten
vermehrt. Dies spiegelt die Komplexitit der Krankheitsparameter wieder, die in der Pathogenese der
Vaskulitis vorherrschen. Die korperliche Reaktion auf eine Vaskulitis scheint deutlich heftiger und
klinisch breiter auszufallen als bei Melanompatienten.

5.3.9 Komorbidititen

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Anteile neurologischer, ophthalmologischer,
hamatologischer, systemischer und infektioser Komorbiditéten in der Fallgruppe die der Kontrollgruppe
signifikant iberwogen. Daher wurde auf jene Vaskulitiden, die sich unter den genannten
Komorbidititen verbergen konnen, im Laufe der Diskussion ndher eingegangen. Sowohl benigne als
auch maligne Neoplasien und dermatologische Auffélligkeiten pragten anteilig die Kontrollgruppe.

Passend zu den Ergebnissen der Rubrik ,,Erkrankungen des Nervensystems™ werden Félle berichtet,

beispielsweise von Autoren wie Sasaki *&" '%

, in denen Schlaganfille durch Thromboseneigung bei
nekrotisierenden Gefdflentziindungen ausgeldst werden konnen, die bei Rupturen zerebrale Blutungen
verursachen Y& 18?3 Tritt eine atypische zerebrovaskulire Krankheit in Augenschein, so wird laut Ito et

al. v&-18¢D geraten, die ANCA zu untersuchen. Auch eine kiirzlich publizierte Dissertation bestitigte die
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risikostratifizierte Besonderheit eines Apoplex vor dem Hintergrund erhdhter kardiovaskulérer Risiken
bei Menschen, denen eine Vaskulitis des ANCA-Typs diagnostiziert wurde *&" '*®74),

In der Literatur wird ein neurologisch auffalliger Mann dokumentiert, dessen Variante der entziindlichen
zerebralen Vaskulitis sich als seltene ,,Beta-Amyloid-assoziierte Angiitis“ "*° herausstellte. Im Falle
epileptischer Anfille ohne FEinblutungen oder Raumforderungen kénnen immunhistologische
Untersuchungen weiterfithrende Ergebnisse bringen *&" %,

Die Untersuchung von Patienten mit einer Erkrankung des Nervensystems wurde nach Laborparametern
aufgesplittet. Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe (p=0,007).
Der Anteil an Vaskulitispatienten mit unauffalligen Werten war kleiner als in der Kontrollgruppe (41,3
% zu 62,1 %). Anteilig waren bei weniger Kontrollgruppenpatienten sowohl ein auffélliges Blutbild als
auch erhohte Entziindungsparameter aufzufinden (3,4 % zu 35,6 %). Unter Maligenen-Melanom-Fallen
mit neurologischen Erkrankungen waren zu 3,4 % isoliert inflammatorische Parameter erhoht.
Verglichen mit einem Prozentwert von 1 % unter den Vaskulitispatienten betraf die Konstellation
tatsdchlich mehr Personen, wenn auch dieser Spaltenanteil keinen relevanten Unterschied in der
Signifikanz widerspiegelt. Allerdings kann iiber die Hohe der Werte keine Aussage getroffen werden.
Auch in der Fallgruppe kann eine Aufsplittung aller Patienten mit diagnostizierten maligen Tumoren
anhand ihrer Laborparameter erfolgen. Ein Vergleich mit der Kontrollgruppe eriibrigt sich allerdings,
da sie bekanntlich ausschlieBlich Diagnosen eines Malignen Melanoms beinhaltet.

Grundlage fiir die Untersuchung der statistischen Daten auf einen Zusammenhang zwischen
Komorbiditdten und Labor in der Vergleichsgruppe sind Forschungsergebnisse, dass die in ihrer
Funktion nicht gédnzlich erfassten S100 Proteine bei folgenden Erkrankungsbildern erhohte Werte
zeigten: maligne Tumore wie Nierenzell-, Schilddriisenkarzinom oder Melanome, im Anschluss an
einen Apoplex und generell bei ZNS-Beteiligung ¥&"37®10),

Zunehmende hamatologische Werte wie Laktatdehydrogenase (LDL) oder C-reaktives Protein (CRP)
sind infauste Indizien bei metastasierten Melanomen im fortgeschrittenen Stadium *&" 37?10,

Alle genannten Parameter sind in der vorliegenden Arbeit in der Kategorie der Entziindungsparameter
vertreten. Tatsdchlich weisen die statistischen Daten des UKS unterstiitzend darauf hin, dass erhohte
Entziindungsparameter, wie S100 dazu gehort, bei malignen Tumoren und neurologischen Krankheiten

vorliegen.

5.3.10 Arzneimittelgruppe

Der Anteil aller Medikamentengruppen von Analgetika/ Antipyretika/ Antiphlogistika, Antazida/ PPI,
Antiarrhytmika, Antibiotika/ antiinfektioser Mittel, Antidiarrhoika/ Carminativa/ Laxanzien,
Antiepileptika/ -konvulsiva, Diuretika, Homoopathika/ Nahrungsergdnzungsmittel/ Vitamine,
Glukokoitikoide/ Immunsuppressiva, Spasmolytika/ motorisches System betreffende Medikamente und
Antikoagulantien war bei der Kohorte der Vaskulitispatienten signifikant erh6ht im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Statine bildeten die Ausnahme. Innerhalb der anderen Arzneimittelgruppen konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.
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5.3.11 Mikrobiologie

Die Ergebnisse eines Grofiteils der Infektparameter sind abhdngig von der Gruppenzugehdrigkeit.
Signifikant groBer war der Teil der Personen mit nachgewiesenem Kontakt zu sonstigen Viren,
Yersinien- und Bakterien-Antikdrpern, mit Pilznachweis, mit bakteriell auffalligem Abstrich einer
Korperstelle, einer aktiven Serologie, sowie mit positivem Testergebnis einer Untersuchung auf
spezielle Antikorper in der Vaskulitskohorte.

Es wird von Guillevin et al. *&" *'®) zwar betont, dass zwischen infektiosem Agens als mogliche
Ursache jeglicher Vaskulitis und bevorzugt befallenen Gefalle, deren Groflenkaliber oder ANCAs, kein
Zusammenhang besteht, allerdings gibt es ein paar Vaskulitis Typen, die mit Viren assoziiert sind. In
der Auflistung gilt dies vor allem fiir die ersten beiden Verbindungen:

HBV — PAN (Polyateritis nodosa); HCV — Kyoglobulindmische Vaskulitis, (PAN); HIV — PAN,
Vakulitiden der groflen, mittelgrolen und kleinen Gefalle, Zerebrale Vaskulitiden; Erythrovirus B19 —
PAN, Purpura Schonlein-Henoch; VZV — Retinitis, Meningoenzephalitis; CMV — Retinitis, Colitis,
PAN; HTLV-1 — Nekrotisierende Retinitis, Zerebrale Vaskulitis v&" 721 131(2),

Es wird davon ausgegangen, dass bei einer PAN Ablagerungen von Immunkomplexen pathogenetische
Beteiligung finden. Komplexe aus dem Hepatitis-Antigen und zugehoérigem Antikdrper scheinen
zumindest bei der HBV-PAN ein Faktor der Genese zu sein.

Daneben dhneln durch Rickettsien hervorgerufene Erkrankungen, eine Aortits oder zerebrovaskuldre
Erkrankung syphilitischen Ursprungs manchmal primiren Vaskulitiden Y& 3?1 Spezifischer geht bei
bestehender Endokarditis die Ausbildung eines ,,,mycotic aneurysm®* *&" 3'®D mit vaskulitischen
Erscheinungen einher. Im anderem Fall besteht die Verbindung zwischen Pseudomonas aeruginosa
Infektion und damit einhergehender destruktiver oder nekrotisiernder Vaskulitis der Lungengeféfe “&"
BIeD - Dije Assoziation von Vaskulitiden nach einer Besiedlung mit Mikroorganismen ist nicht
ungewdhnlich Y& 3% Diesen Zusammenhang in der Diagnostik zu erkennen ist fiir die Therapie

essentiell. So sind oftmals Plasmapherese und antivirale Medikation ausreichend ¥&" !¢,

5.4 Spezifische Schwerpunkte und Fragestellungen

5.4.1 Analyse der Patientengruppe mit einer vorherrschenden Erkrankung des GefidB3systems

Zu den Erkrankungen des Gefasystems, die kutan in Erscheinung treten, zéhlen das Raynaud-
Phdnomen, Livedoerkrankungen, Erkrankungen der Lympfgefdle, diabetische Ulzera,
Venenerkrankungen wie Varikose, chronisch-vendse Insuffizienz, Phlebitis oder tiefe
Beinvenenthrombose, und nicht zuletzt Vaskulitiden ¥&"%°.

- Dass eine vorherrschende vaskuldre Erkrankung sich in der vorliegenden Arbeit in iiber 70 % mit einer
primdren Vaskulitis {iberschneidet, 14sst sich aus dem Ursprung der primédren Form herleiten. Sie riihrt
unmittelbar aus der Entziindung der Blutgefaf3e her, wihrend die sekundédren Vaskulitis-Syndrome von

anderen zugrundeliegenden Erscheinungen wie Tumoren, Bindegewebserkrankungen, Infektionen oder
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Medikamentenallergien induziert werden ‘&' %°®D Speziell die Assoziation eines primdren oder
sekundédren Vaskulitis-Syndroms mit einer Bindegewebserkrankung legt die FEinordnung als
systemische Autoimmunerkrankung nahe *&" ¢,

Die diagnostische Schlussfolgerung einer priméren Vaskulitisform ist oft mangels anderweitig
herleitbarer Ursachen der Gefdflentziindung naheliegend und erklért die analysierte Haufung.

- Ein Unterschied zwischen den Geschlechtern in der Haufigkeit des Auftretens einer Vaskulitis tritt
weder in den Daten der vorliegenden Arbeit, noch in der Literatur auf v&- 250D,

- Urséchlich fiir eine Stase des Blutes, die die Entstehung von Thrombophlebitiden begiinstigt, konnen
mangelnde Bewegung oder Bettligerigkeit sein Y& °?'” Diese beiden Faktoren spielen nicht zuletzt eine
Rolle bei Patienten mit einem erhdhten BMI-Wert. Somit ldsst sich die analysierte Ubergewichtigkeit
der Vaskulitispatienten mit GefaBBerkrankungen in Einklang bringen.

- Medikamentds standen Beta-Blocker, Statine, Antidiabetika, Thrombozytenaggregationshemmer,
Antikoagulanzien und Diuretika deutlich in Verbindung mit der untersuchten Komorbiditét in der
Fallgruppe.

Der groBe Verbrauch von Diuretika gegen Odematdse Einlagerungen und der von
Thrombozytenaggregationshemmern zur Antikoagulation bei GefdB3patienten der Fallgruppe ist
selbsterkldarend. Allerdings machten in der Kontrollgruppe mehr Personen Gebrauch von kardialen
Medikamenten. Umso wichtiger ist es daher, darauf zu achten, dass auch bei Vaskulitispatienten auf
kardiale Risikofaktoren gescannt wird. Nicht umsonst betont Cohen Tervaert, dass die Langzeit-
Morbiditit und -Mortalitdt bei Patienten ganz unterschiedlicher Varianten systemischer Vaskulitiden
auf kardiovaskulare Erkrankungen wegen friihzeitiger Arteriosklerose zuriickzufiihren ist & 1331,

Aus den unterschiedlichen Arzneimittelgruppen war der Anteil an vaskuldr vorgeschiadigten
Kontrollgruppenpatienten mit Kalium-/ Natriumkanalblockern und Parkinsonmedikamenten signifikant
grofer als der Teil mit intakten Geféfen.

- Leukozyturie und Erythrozyturie gehdren zur Rubrik zelluldr auffélligen Urins. Proteinurie wurde der
Kategorie ,sonstige Pathologie” zugeordnet. Dass genau diese Kategorien den Urin von
Vaskulitspatienten dominieren, bestétigt oben genannte symptomatische Manifestationsformen einer
Vaskulitis. Bakterielle Verunreinigungen, die Harnwegsinfekte definieren, lieBen sich eher der
Kontrollgruppe zuordnen.

- In der Fallgruppe wurden die meisten Biopsien an den Unterschenkeln entnommen. Dort am
Unterschenkel &dufern sich auch die meisten Venenerkrankungen, die teils vaskulitischen
Beriihrungspunkt haben. Schwichen der Venenklappen, die eine postthrombotische oder primér
entziindliche Grundlage haben, sowie zudem Schwichen der Venenwand bei einer chronisch vendsen
Insuffizienz, fiihren letztendlich zu einer Dilatation der Gefédlle bis zur Permeabilitdtserhohung in den
Kapillaren “&" %*® In der Athiopathogenese gibt es mehrere Uberschneidungspunkte zwischen
beispielsweise Thrombophlebitiden und Vaskulitis. Gerade im Zusammenhang mit moglicherweise

noch undiagnostizierten Systemerkrankungen konnen Thrombophlebitiden erscheinen. Die
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oberflichlichen Venenthrombosen entstehen hierbei aus der entziindeten Venenwand ¢" °®'”), Férdernd
wirken beispielsweise Gerinnungsstorungen, Endothelldsionen, Infekte, Malignome, Medikamente
sowie auch eine tiefe Beinvenenthrombose ¥¢"¢®!7),

Selbst wenn die Entstehungsweise von Varizen zu 95 % als ,,primér idiopatisch °®” eingeschiitzt wird,
so sind doch die Risikofaktoren und Befunde von Gefélerkrankungen sehr dhnlich zu denen einer
Vaskulitis. Die klinischen Symptome einer chronisch vendsen Insuffizienz sind nicht unbedingt fiir eine
primire Varikose pathognomonisch, da fehlgebildete Gefdlle, Stauungen oder postthrombotische
Syndrome neben degenerativen Venenverinderungen als auslosend infrage kommen ‘&' °®¥. Bei
Patienten mit anamnestisch diagnostizierten Venenerkrankungen sollte daher auch an den
iiberlappenden Ubergang in eine Vaskulitis gedacht werden.

- Ein erhohter Prozentsatz positiver Hepatitis-Antikorper in der Kontrollgruppe als Ausdruck einer
iiberstandenen Hepatitis konnte auf ein intaktes Immunsystem hinweisen, welches moglicherweise bei
den Zugehorigen trotz Gefdllerkrankung vergleichsweise eher vorhanden war. Bei Vaskulitispatienten
war der Anteil an Hepatitis-Antikdrper-positiven Personen ohne eine Erkrankung des Geféfisystems
grofler als der mit. Dafiir iiberschnitt sich ein Pilznachweis bei Vaskulitispatienten deutlich mit
bestehenden Gefiallerkrankungen.

Der Umstand, dass der bakterielle Abstrich in der Fallgruppe viel 6fter, allerdings nicht signifikant, als
in der Kontrollgruppe positiv war, ist auch nicht uniiblich. Wie schon mehrmals aufgefiihrt, spielen
Infekte oder auch die sekundédre Besiedlung von Ulzerationen bei Gefdflerkrankungen eine nicht zu
unterschitzende Rolle.

- In den Altersgruppen 21-40 Jahre, 61-80 Jahre und >80 Jahre unterschieden sich die Anteile an der
Fallgruppenpatienten mit und ohne Erkrankung des GefiBsystems signifikant. Uber sechzig dominierte
der Patiententeil mit bestehenden vaskuldren Erkrankungen. In der Kontrollgruppe war die Privalenz

von Gefillerkrankungen nur unter den 61-80-Jahrigen signifikant erhoht.

5.4.2 Analyse von Patienten mit einer ANCA-assoziierten Vaskulitis

In mehreren Studien wurde versucht, ANCAs in einen Zusammenhang einzuordnen. Eine diffuse
endotheliale Funktionsstorung ist ausgeprigt bei primiren Systemvaskulitiden nachweisbar *&" 320D,
Der Befall verschiedener Gefalbetten ist aber unabhdngig von einer gezielten GefaB3grofie oder
Assoziation mit ANCA oder auch lokaler Erkrankungsausdehnung ‘&' '*2PD Der beobachtete
Endothelzellschaden aufgrund beeintrachtigter endothelabhéngiger Vasodilatation wurde durch eine
positive ANCA-Serologie nicht beeinflusst, konnte aber laut Filer et al. Vaskulitiden durch ,,priming*
des Endothels auf den Zellschaden, der durch ANCA herbeigefiihrt wird, verstirken ¥&" 13240,

Auch Guillevin et al. *&" *1®D betonen, dass kein Zusammenhang zwischen einem infektiosen Agens als
mogliche Ursache jeglicher Vaskulitis und bevorzugt befallenen GefdBen, deren GroBenkaliber oder
ANCAs besteht.

Selbst der Versuch der vorliegenden Arbeit, die eigens entwickelte These: ,,Ein Auftreten von ANCA

ist in der Mehrzahl der Fille entweder von einer priméren oder sekundédren Entitdt der Vaskulitis
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unabhingig®, zu widerlegen, gelang nicht. Demnach wird es Teil weiterer Forschungen sein miissen,
um das Auftreten von ANCAs mit der Ursache von Vaskulitiden zusammen zu bringen.

- Patienten mit diagnostizierten speziellen Antikorpern litten zu 60 % unter einer priméren Vaskulitis.
Ohne ANCA-Assoziation waren es 70 % der Patienten. Eine Vaskulitis sekundérer Genese wurde bei
40 % in Zusammenhang mit Antikorpern wie ANCA gefunden.

- Der Hautbefund von Antikérper-positiven Personen war ausschlieB3lich lokal, der Antikorper-negativer
zu 70 % lokal.

- Am héufigsten (50 %) lag ein auffilliges Blutbild oder die Kombination mit auffilligen
Entziindungswerten bei Personen mit ANCA-&hnlichen Antikérpern vor. Die Kombination war bei 50
% der ANCA-negativen Personen haufiger erkennbar als der Befund allein pathologischer Blutwerte.

- Der Urin war unabhdngig von den ANCA-Werten als ,,sonst pathologisch® auffdllig, da diese
unspezifische Kategorie viel mehr Parameter umfasst, als beispielsweise bakterielle Konkremente, wie
sie im Rahmen von Harnwegsinfekten auffindbar sein konnen. ANCA-assoziierte Vaskulitiden mit
schwerer Nierenbeteiligung bis zur Dialyse-Pflichtigkeit haben bessere Regenerations- und
Uberlebensraten, wenn die Therapie, bestehend aus Cyclophosphamid und Glukokortikoiden, durch
Plasmapherese ergiinzt wird ¥&" '3,

- Hintergrund der mikrobiologischen Analyse war, dass Infektionen oder andere inflammatorische
Impulse bei Patienten mit nachgewiesenen PR3-ANCA im Rahmen einer Wegener Granulomatose, ein
erhohtes Riickfallrisiko bedingen Y& '**"®_ Obwohl dies nur ein Beispiel der Auswirkungen ist, konnten
die vorliegenden Daten dieser Arbeit in bakteriellen Abstrichen keine auffilligen Werte bei ANCA-
assoziierten Vaskulitiden im Vergleich zur Kontrollgruppe vorweisen (40 % zu 48,5 %). Bei ANCA-
positiven Patienten waren auch nicht mehr Hepatitis-Antikorper nachzuweisen (20 % zu 32,3 %). Selbst
eine aktive Serologie ist in diesem Fall nicht vermehrt mit ANCAs assoziiert aufgetreten. Dies kdnnte
damit begriindbar sein, dass Immunkomplexe gegen befallende Erreger gewisse Zeit brauchen, um sich
gegen das Agens zu bilden und abzulagern.

Allerdings kann bei nekrotisierender ANCA-assoziierter Vaskulitis kleinerer Gefdfle mit pauciimmuner
Glomerulonephritis folgendes Resultat vorliegen: Im Gewebe fehlen abgelagerte Immunkomplexe, aber
es zirkulieren ANCA im Serum ¢ 3%, Im Falle einer gleichzeitigen Himaturie bei Niereninsuffizienz
ist nach laboratorisch diagnostischem Check-up auf Antikérper eine Immunsuppression unbedingt
indiziert.

Interessanterweise stellte eine Kreuztabelle zwischen den Variablen Rezidiv und Mikrobiologie dar,
dass ein nachgewiesener Kontakt zu sonstigen Viren, ein Pilznachweis, die Untersuchung spezieller
Antikorper und eine aktive Serologie nur bei Nicht-Rezidiv-Patienten vorlag.

- Thyreostatika konnen in einzelnen Fillen ANCA-assoziierte Vaskulitiden bedingen ‘& ''®39),
Umgekehrt entwickelte Hoffmann die These, eine Therapie mit L-Thyroxin kénnte dazu beitragen, die
Krankheitsaktivitit bei einer AAV zu reduzieren ‘&' ¥ _Er beobachtete, dass die Remissionsrate unter

Patienten, die laut ihrer Daten unterstiitzend L-Thyroxin einnahmen, signifikant hiufiger war ¥&" 8284,
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Mit L-Thyroxin behandelte Patienten sprachen insgesamt besser auf eine immunsuppressive Therapie
an. Daher #uBerte er den Vorschlag, Thyroxin bei Autoimmunvaskulitiden einzusetzen Y& 82®!!D,
Schilddriisenhormone haben den Effekt, den systemischen vaskuldren Widerstand zu erniedrigen und
eine verbesserte Herzkontraktilitdt sowie erhohte Herzfrequenz hervorzurufen, um so protektive
kardiale Auswirkungen zu entfalten ¥¢ '*’®)_ Laut Ortiz et al. steigern die Schilddriisenhormone nach
Myokardinfarkt die aortale Angiogenese, sodass dieses Gefdl auf Trijodthyronin und Thyroxin
verbessert anspricht *¢" 1*%, In der Pathogenese autoimmuner Urtikaria besteht die Vermutung, dass damit
in Verbindung eine TSH-Stimulation stiinde und daher ein verringertes TSH-Level der besseren
Krankheitskontrolle dienen konne Y& 1302,

Standen Patienten der vorliegenden statistischen Arbeit unter einer Therapie mit L-Thyroxin, so waren
weniger hiufig sowohl Entziindungsparameter als auch das Blutbild aufféllig und es wurde kein Rezidiv
vermerkt.

Zusammenfassend deuten die analysierten Werte tatsdchlich tendentiell darauf hin, dass bei
Vaskulitispatienten mit spezifischen Antikdrpern eine Therapie mit Substanzen aus der Gruppe der
Hormone/ Schilddriisen-/ Osteoporosemedikamenten die Krankheitsaktivitdt mindern konnte.
Allerdings kann die oben genannte These mit den vorliegenden Daten nicht génzlich bestétigt werden,
da die untersuchte Arzneimittelgruppe zwar vorwiegend L-Thyroxin, in vereinzelten Fallen aber auch
noch andere Medikamente umfasste.

- Vaskulitiden, die durch Medikamente induziert werden, stehen regelhaft in Zusammenhang mit P-
oder MPO-ANCA Y& Es gleicht einer vernachlissigbaren Raritit, bei idiopathischen Vaskulitiden
derselben Assoziation sowohl ANCA gegen PR3 als auch gegen MPO parallel vorzufinden ‘&" 4¢3
Ausnahme gilt in Beschreibungen einer Vaskulopathie, die durch Kokain induziert ist und in der
Diskussion der vorliegenden Arbeit erneut aufgegriffen wird.

Zusammenfassend gab es drei signifikante Analyseergebnisse in der Kohorte der Patienten mit
spezifischen Antikdrpern: Es gab signifikant mehr Patienten, deren spezieller Antikérpernachweis
positiv ausfiel und die weitere Antiarrhytmika oder Urikostatika verordnet bekamen, als solch
medikamentds eingestufte Personen mit unauffalligem Nachweis. Systemische Erkrankungen gingen
signifikant 6fter mit einem positiven speziellen Antikdrpernachweis einher als ohne. Dieses Ergebnis
ist insofern stimmig, als dass AAV auch als explizit als ,,Systemerkrankungen* '*! betitelt werden.

- Die Diagnose und Therapie einer AAV steht in Zusammenhang mit einem erhdhten Risiko fiir eine
,,de novo* #®V Krebsentstehung vom Faktor 1,6 bis 2 verglichen mit der Normalbevélkerung. Dies ist
scheinbar die Konsequenz aus beeintrachtigter Immunfunktion und mdglicherweise dem
Gewebeuntergang auf Basis einer bestehenden chronischen Immunstimulation sowie dem direkten
Onkogenititsrisiko eingesetzter Immunsuppressiva. Speziell dem Zytostatikum Cyclophosphamid
werden karzinogene Eigenschaften zugeschrieben, die mit zunehmender Dosis steigen ‘¢ **®V. Die
Mehrzahl der beobachteten Krebsarten assoziiert mit AAV sind seltene Hautkrebsformen unter dem

Oberbegriff NMSC fiir ,,Non-Melanoma Skin Cancer” '**, Leukémien oder Urogenitalzellkarzinome *&"
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%PD, Des weiteren besteht die Vermutung, Krebs konnte potentiell ursichlich fiir einen AAV sein *&"
30D Insgesamt sind krebsassoziierte Vaskulitiden mit 0,4-4,2 % des Gesamtspektrums selten, kommen
aber am hdufigsten in Form der kutanen Leukozytoklastischen Vaskulitis vor ‘& %®%
Malignitétsassoziierte Vaskulitiden provozieren mit neoplastischem Beitrag in der Pathogenese sowohl
lymphoide und myeloide Krebsarten, Myodysplasien und ein breit gefachertes Spektrum an soliden
Tumoren “&-3®%),

Eine Assoziation zwischen ANCA und dem Auftreten von Neoplasien konnte aufgrund der analysierten
Daten zwar nicht bestitigt werden, allerdings waren die Werte zwischen Patienten mit positiven und
negativen ANCA, sowohl malignititsassoziiert als auch nicht, zu dhnlich um die Verbindung infrage zu
stellen.

- Es liegt eine gut beschriebene Datenlage zu einer erh6hten Sterblichkeit bei AAV als Resultat einer
kardiovaskuldren Erkrankung vor, wobei das relative Risiko im Vergleich zu Kontrollgruppen 2-4 mal
erhoht eingeschitzt wird “& '**®Y Vor allem im Falle einer RZA ist das Erscheinungsbild von
Aortenaneurysmen und Aortenrupturen deutlich erhoht & '3®D_ Die Vorginge einer beschleunigten
Arteriosklerose-Entwicklung bei Takayasu arteriitis sind klar belegt worden Y& '**®D_ Arteriosklerose
wird als chronisch inflammatorische Erkrankung der Blutgefde definiert, genauer der arteriellen
Intima-Schicht *&" ', Spezielle additive Risikofaktoren zur Auspriagung von Arteriosklerose begleitend
zu diagnostizierten Systemvaskulitiden konnen alle Bestandteile des metabolischen Syndroms
(Hypertension, Adipositas, Diabetes und Dyslipiddmie), persistierende Proteinurie, verschlechterte
renale Funktion und die zunehmende CRP-Produktion sein “¢- '#*®2  Arteriosklerotische Vorginge
werden durch Cholesterol beschleunigt. Demnach setzt der therapeutische Ansatz bei
Entziindungshemmung und Risikofaktorenverminderung an, erginzt durch ACE-Hemmer,
Angiotensin-Blocker, ASS und Statine, um jeweils Hypertension oder Dyslipidimie zu kontrollieren "
133(p2)‘

Pathophysiologisch aktivieren Autoantikorper wie ANCA die Endothelzellen *&" ***¥_ Dieser Vorgang
ist wichtiger Teil der Initalphase des arterieroskerotischen Prozesses nach Einlagerung von
Lipoproteinen in den GefaBen ‘& 33?2 Als Anzeichen einer arteriosklerotischen Erkrankung gilt der
Befall verschiedener Gefaflbetten unabhingig von einer gezielten Gefa3grofie, Assoziation mit ANCA
oder auch lokaler Erkrankungsausdehnung ‘&' '32®D Moglicherweise hat dies mit der systemischen
Reaktion als Konsequenz der primédren Vaskulitis zu tun, unterscheidet sich aber deutlich von dem
lokalen inflammatorischen Prozess einer Vaskulitis *&" '32®!,

In der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen ANCA und dem Auftreten kardiovaskulédrer
Erkrankungen in den erhobenen Daten konnten allerdings zu der naheliegenden Annahme,
Vaskulitispatienten mit nachweisbaren Antikdrpern hétten anteilig mehr kardiovaskuldre Erkrankungen,
keine unterstiitzenden Ergebnisse geliefert werden.

- Speziell bei Patienten mit Wegener Granulomatose wurden zirkulierende Immunkomplexe nur in

Zusammenhang mit einem infektassoziierten Rezidiv, kaum bei auftretenden Infektionen ohne Riickfall,
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festgestellt Y& *“PD_ Damit entstand die Vermutung, dass die von der Infektion herleitenden Komplexe
eine Riickkehr der Erkrankung provozieren konnten. Eine Akute-Phase- oder zelluldre Antwort auf
Infektionen kénnten den Weg eines stillen Krankheitsverlaufs ebnen “& **®Y_ Vor diesem Hintergrund
wurde eine statistische Analyse der UKS-Patienten durchgefiihrt. Die Verbindung zwischen Infekt,
ANCA und Rezidiv konnte allerdings nicht zustimmend, geschweige denn signifikant festgestellt
werden.

- Reinhold-Keller und Gross legten in Threm Buch die Vermutung nahe, dass die Héhe des ANCA-
Titers bei der Mehrzahl der Patienten mit der Ausdehnung und Graviditit der Erkrankung korreliert "¢
(19 Sie wiesen explizit darauf hin, dass bei steigenden Werten mit einem Rezidiv gerechnet werden
sollte Y& 1119 AuBerdem wird der Titer dem Verdiinnungsgrad gleichgesetzt, der die ANCA unter dem
Mikroskop gerade noch als solche erkennen lisst ¥ ''*1%) Im BewertungsmaBstab sollte beriicksichtigt
werden, dass stufenweise eine Verdopplung der Zahl des Titers stattfindet: 1:16, 1:32 und so weiter. Ein
Titer-Unterschied von 32 und 64 ist demnach gleichzusetzten mit einem zwischen 512 und 1024 “¢*
H®10) Tn diese Arbeit wurde die Hohe der Titer im Rahmen besserer Ubersichtlichkeit allerdings nicht
erfasst, wodurch keine Bestitigung dieser Aussage moglich war. Die Gegeniiberstellung von ANCA

und einem Rezidiv an sich ergab, dass vorhandene Antikérper bei den saarldndischen Patienten nicht

oOfter ein erneutes Vaskulitis-Erscheinen begiinstigen.

5.4.3 Augenbeteiligung bei Vaskulitis-Patienten

Vaskulitispatienten waren signifikant hdufiger von ophthalmologischen Erscheinungen betroffen als die
Vergleichsgruppe, was sich mit Informationen aus der Literatur deckt. Aus einem Tagungsbericht des
12. Berliner Immunologie Seminars (BIS) geht hervor, dass es verschiedene Erkrankungen gibt, die den
Ophthalmologen differenzialdiagnostisch an die Ersterscheinung einer systemischen Vaskulitis denken
lassen sollten. Dazu zdhlen (Epi-)Skleritiden, Retinale Vaskulitis, Retinale Infiltrate, Retinale
Gefalverschliisse, Opticus-Neuritis, von Hypopyon begleitete Uveitis anterior, Keratitis und Amaurosis
fugax Y& %,

Je nach Typ der Vaskulitis sind die Manifestationsformen etwas unterschiedlich. Mit einem
Zentralarterienverschluss kann die Riesenzellarteriitis ophthalmologisch am haufigsten einhergehen,
alternativ durch anteriore ischamische Optikusneuropathie (AION) Y& 27?1 Ein sofortiger, irreversibler
Sehverlust ist gingig ‘& 'Y®. Die Ausdehnung der Befunde in den Arterien und demnach die
Beschwerden sind typischerweise bilateral “¢- '*4®7  Sporadisch offenbart sich eine RZA mit
Zentralarterienverschluss (der A. ophtalmica beispielsweise) und ischdmischem zerebralen Infarkt, was

zu Einschriankungen der Augenbewegung und Uveitis fiihrt ¥&" 2709,

Als ,, Takayasu-Retinopathie® '°

wird das Puzzle aus Kapillardilatationen, arteriovendsen Anastomosen
und Mikroaneurysmata benannt, das aus der okuldren Ischdmie resultiert. Im Zuge dessen ist auch eine
hypertensive Retinopathie zu 16-37 % verbreitet “& '27®)_ Oft (bei 44 %) bemerken Patienten eine

voranschreitende Amaurosis fugax, die unbehandelt innerhalb von 2 Wochen das kontralaterale Auge
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betrifft und finale, irreversible Blindheit zur Folge hat ¥¢- 14?9 _Seltenere okulére Manifestationsformen
sind Glaskorperblutung, Optikusatrophie, Katarakt, Netzhautabldsungen oder
Neovakularisationsglaukom. Raritét mit bis zu 3,5 % ist die AION Ye- 127(¢10),

Das Phanomen schmerzloser bilateraler Visusminderung, jedoch in verschiedenem Ausmal, bildet bei
gesunden, jungen, weiblichen Patienten mit retinalen und entziindlichen Vaskulitiden die markante
Konstellation des IRVAN-Syndroms *&" 1*¢®%_Die Abkiirzung steht fiir ,,idiopatic retinal vasculitis,
aneurysms, and neuroretinitis“ '*’. Das Syndrom lisst sich in 5 Stadien einteilen, wobei die retinale
Vaskulitis mit verminderter kapillarer Perfusion schon initial im ersten Entwicklungsabschnitt
erkennbar ist. Um die entziindlichen Verdnderungen einzuddmmen, kann die Applikation von
Dexamethason in den Glaskdrper additional zur Gabe systemischer Steroide erfolgreich eingesetzt

Werden vgl. 146(p5)‘

5.4.4 Sind Patienten, die schon Immunsuppressiva nehmen, gefeit vor Vaskulitis?

Eine schon bestehende Therapie mit gegen Vaskulitis wirksamen Medikamenten wie Glukokortikoiden
wirkt sich anscheinend nicht unmittelbar protektiv auf das Auftreten einer Vaskulitis aus, denn in der
Fallgruppe war der Anteil einnehmender Patienten grofier als in der Kontrollgruppe. Mdoglicherweise
begiinstigt eine immunsuppressive Therapie von komorbid geschwichten Patienten eine entstehende
vaskulére Inflammationsreaktion erst recht.

Von Reinhold-Keller und Gross wird auf einen anderen Beitrag zur mdglichen Tertidrpravention
verwiesen. Der Ratgeber fiir Patienten schldgt therapieunterstiitzende Eigenmafinahmen vor: Neben
gesunder und ausgewogener Erndhrung kann eine entziindungshemmende Wirkung durch den
eingeschrankten Konsum tierischer Eiweille ausgeldst werden und zur Entlastung der Nieren beitragen
vel 11e13D  Hintergrund ist die Arachidonsiure. Diese Fettsiure wird bei Uberangebot an tierischem
Eiweil aus der Zellmembran freigesetzt und abgebaut. Bei diesem Vorhang reagiert sie mit
Sauerstoffradikalen zu Entziindungsmediatoren wie Prostaglandinen und Leukotrienen, die eine

vel. 11167 Apti-inflammatorisch  werden auch

inflammatorische Verstarkung verursachen
Antioxidanzien wie Vitamin A, C, E und Fischélkapseln empfohlen.

Selbstverstindlich gilt es, den Konsum sonstiger bekannter gefdschiddigender Faktoren einzustellen.

5.4.5 Zusammenhang zwischen Erkrankung des Darmsystems und Auftreten einer Vaskulitis

Ausschlaggebend fiir die Datenuntersuchung war der Fall einer Kollagenkolitis nach
leukozytoklastischer Vaskulitis im Kolon. Die Spaltenanteile zwischen den Fall- und Kontrollgruppen
auf eine gastrointestinale Erkrankung unterscheiden sich in den erhobenen Daten der vorliegenden
Arbeit nicht signifikant.

In der Literatur wird bei 6 % der Patienten eine Verkniipfung von entziindlichen Darmerkrankungen

beschrieben, die vorausgehend zu einer diagnostizierten Takayasu-Arteriitis beobachtet worden waren

vgl. 146(p4), vgl. 127(p9)
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Vaskulitiden, deren Ausprdgungsort mesenteriale Arterien inklusive kleinerer Gefdle sind,
manifestieren sich im Gastrointestinaltrakt als potentielle Darmischamie Y&" 45¢2),

Entziindliche Darmerkrankungen konnen auch mit der sich in GPA und EGPA entfaltenden
granulomatdsen Inflammation der Darmmucosa verwechselt werden *&" 1402,

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen sind in seltenen Féllen aber zusétzlich zu einer
moglicherweise hohen Dunkelziffer assoziiert mit verschieden Vaskulitis-Typen. Dazu zéhlen sortiert
nach auftretender Haufigkeit GroBgefalivaskulitiden, hauptsdachlich TAK, sowie ausschlielich kutane
und ANCA-assoziierte Vaskulitiden, vor allem GPA “¢" 48%2)_ Als Raritit wird das Auftauchen einer
leukozytoklastischen Vaskulitis beschrieben, deren kutane Ausprdgung erst an gastrointestinale
Beschwerden anschlieft und die nicht mit einer Systemerkrankung begriindbar ist *&" 14,

Aber auch andere Formen wie beispielsweise zentralnerviser oder retinaler Art, sowie IgA-Vaskulitis
sowohl mit und ohne Glomerulonephritis, konnen mit CED assoziiert auftreten *&" 1482

Allerdings konnen ZNS-Abnormitdten wie Schlaganfille als ZNS-Vaskulitis fehldiagnostiziert werden.
Hintergrund ist das erhohte Risiko von Patienten, mit entziindlichen Darmerkrankungen
thromboembolische Vorfille zu erleiden Y& ***'9 Der Wirkung eingesetzter Medikamente bei CED ist
zu verdanken, dass kutane Vaskulitisauspragungen eine mildere und nur vereinzelt auftretende
Komplikationsform darstellt *&" 4%,

Speziell bei TAK-Patienten mit CED konnte in einer retrospektiven Studie von Sy et al. beobachtet
werden, dass jene in jiingerem Alter und mit regelmafBigeren Cephalgien und Auspriagungsformen der
B-Symptomatik additional zu den gastrointestinalen Symptomen betroffen waren *&" '*3¢2_ Allerdings
gibt es kaum Abweichungen zwischen der Behandlung und der Prognose von Vaskulitis-Patienten mit

vgl. 148(p9)

primirer Genese und kombinierter CED Gleichermallen sind Behandlungsformen der

entziindlichen Gefaflerkrankungen geeignet gegen CED.

5.4.6 Nierenbeteiligung bei Vaskulitis

Eine Erkrankung des Urogenitalsystems traf im Gruppenvergleich auf mehr Patienten aus der
Fallgruppe zu, der Unterschied war aber nicht signifikant. Auch aus der Gesamtzahl aller urogenital
auffillig diagnostizierten Patienten z&hlte die Mehrzahl zur Fallgruppe.

Auch der Urin war deutlich hdufiger aufféllig in der Fallgruppe als in der Kontrollgruppe, allerdings
unspezifischer. Die Auffalligkeiten im Urin kumulierten unter der Rubrik ,,sonst pathologisch®, aber es
sind auch zelluldre bekannt. Allerdings gab es nur in Bezug auf das Vorkommen eines zelluldr und
sonst-pathologischen Urins einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit Schwerpunkt in
der Vaskulitis-Kohorte. Diese Befunde sind passend zu den AuBerungen einer im Rahmen einer

Vaskulitis entstehenden Glomerulonephritis.
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5.4.7 Rauchen und Rezidiv-Entwicklung

Laut Krug wurde aus einer Zusammenstellung verschiedener Studien die Erkenntnis gezogen, dass
Raucher nach der Diagnose eines Malignen Melanoms ein ,,geringeres rezidivfreies Uberleben® ©®'!
sowie ein hoheres Metastasierungsrisiko vor allem fiir viszerale Metastasen haben. Neben einer
verringerten Immunantwort auf zelluldrer und humoraler Ebene konnte auch nachgewiesen werden, dass
natiirliche Killerzellen signifikant weniger aktiv gegen Melanomzellen bei Rauchern hervorgingen ‘"
151‘

Unter den rauchenden Kontrollgruppenpatienten erlitten weniger ein Rezidiv als unter den
Nichtrauchern. Der Chi-Quadrat Test stellte einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Raucherstatus und einem Rezidivauftreten heraus, allerdings unter Verarbeitung der nicht angegebenen
Félle als eigene Kategorie. Aus den Fallgruppenteilnehmern traten weniger chronische Verldufe unter
Nikotinkarenz auf, als dass bei Rauchern ein wiederholtes Auftreten vaskulitischer Symptome
festgestellt wurde. Im Vergleich der beiden Gruppen gaben die Spaltenanteile allerdings fiir Raucher
mit Rezidiv knapp kein signifikant unterschiedliches Ergebnis (p=0,057). Nur der Anteil an Patienten
mit Rezidiv, die keine Angabe zu ihrem Raucherverhalten duf3erten, war unter den Fallgruppenpatienten
kleiner als unter den Kontrollgruppenpatienten (p=0,022). Ein rezidivierendes Auftreten eines
Melanoms war also bei Personen, deren Nikotinkonsum fraglich blieb, signifikant hiufiger als sich
wiederholende Zeichen einer Vaskulitis. Handelt man diese fraglichen Fille als versteckte Raucher, so
konnte die Annahme eines erhohten Rezidiv-Risikos bei rauchenden Melanompatienten durchaus
unterstiitzt werden. Die These, dass Rauchen die Chance, ein Melanom auszupréigen, steigern konne,
konnte allerdings durch noch keine Studie verifiziert werden *&" 1323,

Nach den erfolgten Erlduterungen soll nun der Zusammenhang mit vaskulitischen Vorgingen im
Vordergrund stehen. Schon 1978 konnte tierexperimentell eine beeintrichtigte Wundheilung auf die
systemische Nikotinwirkung zuriickgefiihrt werden “&"'*3. Als vasoaktive Substanz hat der Stoff einen
direkten vasokonstriktiven Effekt auf die Haut ¥&" '**®Y Nicht nur der reduzierte Blutfluss beeintrichtigt
Heilungsvorginge. Nikotin scheint zur Freisetzung von adrenalen Katecholaminen zu fithren & 34D,
die die Funktion von Wund-Hormonen dahingehend modulieren, dass die Epithelialisierung inhibiert
wird.

Besonders beim Versetzen von Hautlappen ist die Ausbildung mikrovaskuldrer Anastomosen essentiell
vel- 62(2) Tnnerhalb von 48 Stunden miissen Erythrozyten das Transplantat mit Sauerstoff versorgen *&"
6202 Nach dermalen Lappenrekonstruktionen mit Nekrotisierung dokumentierte eine Studie von
Goldminz und Bennett bei Rauchern ein vergroBertes AusmaB “¢" '*°. Das Risiko fiir eine Nekrose war
allerdings nicht signifikant im Gegensatz zu Nichtrauchern erhdht. Brustchirurgische
Wundheilungsstorungen sind bei Rauchern sogar um 30-50 % erhoht *&" 62,

Aufgrund der Assoziation des Rauchens mit Atophischer Dermatitis, steht auch im Raum, dass Nikotin

die Gleichgewichtsverschiebung der T-Helferzellen in Richtung der Th2-Lymphozyten begiinstigt “&"

63(p7)
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Dermale Irritationen durch Nikotinpflaster sind zusammen mit Schlafstérungen oder Nausea beobachtet
worden, allerdings ist iiber die kontaktile Auswirkung des Stoffs wenig bekannt *&" 3%

Als entziindliche Erkrankung hauptséchlich der Extremitéten betrifft die eng mit Tabakrauch assoziierte
Thrombangiitis obliterans (TAO) mittlere und kleine Venen und Arterien “&"®® Noch 2006 wurde sie
als eine Vaskulitis klassifiziert “&" '**®) Obwohl simultan inflammatorische okklusive Thromben
gefunden werden, ist allerdings als differenzierendes Entscheidungskriterium keine fibrinoide Nekrose
der arteriellen Wand auszumachen Y& '*®¥ Im Gegensatz zu disruptierenden Verinderungen bei
Vaskulitiden bleiben die Elastica interna und media gut erhalten ¥&" 1603,

Vor allem bei Rauchern mit dieser Erkrankung wurden zirkulierende Immunkomplexe ausfindig
gemacht, auf die der GefiBwandschaden hautsichlich zuriickzufiihren ist *#" '*’®? In den Blutgefien
der Patienten wurden Antinukledre (ANA), Anticollagen I und III, Antielastin und Antinikotin
Antikérper und IgG, IgC3 sowie IgC4 gefunden “&" 1572,

Wissenschaftler gehen davon aus, dass die Induktion der Antikdrper und damit die direkte
Beeinflussung der Entziindungskette durch das Nikotin bewirkt wird ¥&"'>7.

Die Anwesenheit von ANAs regt Neutrophile zur Generation von ROS und lytischen Enzymen zur
Auflosung von Endothelzellen an Y& '8  Stimuliert induzieren sie die Bildung freier
Sauerstoffradikale und tragen so zu endothelialen Verdnderungen sowie zu einem erhohten Risiko fiir
Entziindungen und Thrombosen bei &' '8, Generell aktiviert Zigarettenrauch ROS (reactive oxygen

species) produzierende Enzyme in der GefiBwand Y& %02

Es wird sogar von einer direkten
Aktivierung der vaskuldren ROS-Produktion ausgegangen ‘& '*®2  Die Zigarettenrauch induzierte
Endotheldysfunktion kommt auch durch die reduzierte NO-Bioverfiigbarkeit durch das Rauchen
zustande *&" ' Des weiteren fanden Experimente an Ratten statt, die eine erhohte vaskuldre mRNA-
Expression pro-inflammatorischer Zytokine und Entziindungsmediatoren, provoziert durch
Zigarettenrauch, erkannten *¢" ', Genauer war von IL-6, TNF, IL-1 und iNOS (inducible nitric oxide
synthase) die Rede. Eine auf den Rauch zuriickzufiihrende Hochregulierung von NF-kB, das die
Transkription vieler an Entziindungsvorgidngen beteiligter Gene steuert, konnte in arteriellen
Endothelzellen nachgewiesen werden “¢- '*®) Ayflerdem wurde eine verbesserte Adhision an das

Endothel von aktivierten zirkulierenden Monozyten bewiesen ‘- 160(P6),

Auch Anticardiolipin
Antikorper, die bei TAO gebildet werden kdnnen, triggern ihrerseits Monozyten zur Sekretion des tissue
factor, der Hyperkoagulation und inflammatorischen Thromben den Weg ebnet ‘& %87 Alle diese
Vorgénge sind Teil der Pathogenese eines durch das Rauchen ausgeldsten GefdBwandschadens. Da die
akute Entziindungsreaktion alle GefdBwandschichten betrifft und okklusive Thrombosen entlang der
Lisionen entstehen, kann die TAO auch heute noch als Vaskulitis betrachtet werden Y- 138p3)-vel- 156 Tyq
TAO starke pathogenetische Verbindungen zu Zigarettenkonsum aufweist, ist es naheliegend, auch
einen Bogen vom Rauchen zur moglichen Entitdt der Vaskulitis zu schlagen. Nicht zuletzt sind die

Auswirkungen auf das Immunsystem, neben atopischer Dermatitis und TAO auch Teil von

Erkrankungen wie Psoriasis, Acne vulgaris und inversa sowie Pustulosis palmoplantaris 8" ©3?2),
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Obwohl sich viele Forscher einig sind, dass Rauchen sich negativ auf die Wundheilung, die addquate
Ausschiittung von Entziindungsmediatoren und die Geféf3strukturen auswirkt sowie die autoimmune
Antikorperbildung induziert, konnte bei den Rauchern der untersuchten Stichprobe statistisch kein
vermehrtes Auftreten einer Vaskulitis festgestellt werden. Nichtsdestotrotz ist Nikotinkarenz fiir das

GefaBsystem sicherlich protektiver.

5.4.8 BMI im Rahmen von Entziindungsvorgingen

Im Folgenden soll auf die Mehrzahl der potentiell BMI-relevanten Faktoren eingegangen werden.

Das in Adipozyten produzierte Leptin reguliert die Nahrungsaufnahme und Thermogenese und hat
immunologische sowie neuroendokrine Funktionen Y- '6': el 120D Dyje gewichtsregulierenden Effekte
von Leptin werden {iber einen der sechs durch alternatives Splicing entstehende Rezeptorformen im
Hypothalamus vermittelt Y& '®'. Im dortigen Neuronenkreis supprimiert Leptin direkt die orexigenen
Peptide Neuropeptid Y (NPY) und agouti-related peptide (AGRP). Gleichzeitig stimuliert es die Level
anorektischer Peptide, Proopiomelanocortin (POMC) sowie kokain- und amphetamin-regulierter
Transkripte, die ihrerseits komplexe Vorginge auslosen ‘& '®2P¥ Insgesamt fiihrt Leptin zu einer
gehemmten Nahrungsaufnahme und Thermogenese, reduziertem Kdorpergewicht und Fett, verringerter
Glucose, stimulierter Lipolyse und gesteigerter Fettsiuren-Oxidation “&" 1623,

Aber auch periphere Organe wie Lunge, Niere, Plazenta, Milz, Magen, Hypophyse, Skelettmuskel,
Brustepithel, Chondrozyten sowie T-Lymphozyten, zirkulierende mononukleédre Zellen, Endothelzellen
und Makrophagen exprimieren Rezeptorisoformen Y& 6342,

Der Gehalt an Makrophagen im Fettgewebe korreliert in einer Statistik von Weisberg positiv mit dem
BMI und der GroBe der Adipozyten ‘& ©®»  Es wird angenommen, dass mit zunehmender
Akkumulation die Produktion von proinflammatorischen und Akute-Phase-Molekiilen zunimmt und
somit Leptin seinen Beitrag zu den pathophysiologischen Auswirkungen bei Adipositas leistet ¥&" ©7®!D,
Allerdings scheinen viele libergewichtige Personen auf endogen produziertes Leptin insensibel zu sein
vel 184 Dje Basis der Annahme ist die Korrelation von Serum-Leptin und Kérperfettanteil, wie ihn auch
Forscher um Considine beschreiben “€" '®. Die scheinbare ,,Leptin-Resistence “&" '2P® bei adiposen
Patienten zeigte sich schon darin, dass eine Behandlung mit Leptin eine Gewichtszunahme nicht
vorbeugen konnte.

Zwischen BMI und der Konzentration des aus Fettgewebe produzierten Plasma-Leptins wurde schon
1995 von Maffei et al. ein Zusammenhang beschrieben. Das absolute Level war allerdings je nach
Person bei einem bestimmten Korperfettanteil variabel *# ' Die Werte schwankten bei Fasten und
Nahrungsaufnahme unverhiltnismiBig zu den Verinderungen im Fett-Speicher *&" ' Unabhingig
von der Ausgangskonzentration sanken die Leptin-Werte zusammen mit einem diétisch ausgeldsten
Gewichtsverlust *¢" % Die signifikant positive Assoziation eines hohen BMIs mit Leptin wurde von
verschiedenen Wissenschaftlern, unter anderem um Karmiris analysiert “¢ '°®¥_ Sje untersuchten

Patienten mit einer CED auf die Auswirkungen der ,,adipocytokines“ ¢ '%7, denen eine grofe Bedeutung
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im Entziindungsvorgang zugesprochen wird. Ausgangsthese war, dass Adipozyten durch die
Uberexpression von Leptin, Adiponectin und Resistin als immunregulatorische Zellen fungieren ‘&

166(p1)

Adiponectin hat anti-inflammatorische Eigenschaften und ist im Gegensatz zu Leptin bei Adipositas

reduziert nachweisbar Y& 16209,

Bei schwerem Gewichtsverlust steigen die Konzentrationen des
Peptidhormons ‘&' 2?9 Adiponectin wirkt antagonistisch zu TNF-a. und soll dariiber hinaus anti-
inflammatorische Eigenschaften haben. In den Gefdflwénden fiihrt das Hormon zur verringerten
Expression von Adhdsionsmolekiilen in Endothelzellen und verhindert so die Anheftung von
Monozyten sowie die Entstehung von Schaumzellen *¢" ', Gleichzeitig liegen Belege vor, Adiponectin

vel 169 7yusammen mit Ghrelin

stimuliere die Angiogenese durch stimulierende NO-Produktion
antagonisiert es die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen aus Makrophagen und verhindert
die Transformation und Proliferation der Makrophagen ¢ '66(%): vel- 1620 Dyeg weiteren stimuliert es die
Fettsdure-Oxidation und verhindert hepatische Gluconeogenese sowie in Blutgefdlen die Migration
glatter Muskelzellen ¥¢-'62(¢)

Resistin steht in signifikanter Korrelation mit erh6htem CRP und ist beteiligt an metabolischen und vor
allem inflammatorischen Signalwegen *&" '°“®?®_ Durch die Aktivierung des Transkriptionsfaktors von
NF-kB, das die Sekretion von TNF-o. und IL-12 erhéht, wirkt Resistin pro-inflammatorisch *&" 7°,

In Phasen akuter Entziindung oder auf Stimuli wie Lipopolysaccharide, Zytokine oder Terpentin, wird
zirkulierendes Leptin erhoht, das wiederum Makrophagen zur Zytokin-Freisetzung anregt und die T-
Zell-vermittelte Immunitit stimuliert *2" 1%, Insgesamt scheint Leptin die Aktivitit von Phagozyten zu
erhohen und die T-Helferzellen Population zu Gunsten des Th1-Typs zu verschieben sowie in diesem
Zuge die Abwehr zu stirken ¥&" 1619,

Der Effekt auf Lymphozyten lauft iiber verschiedene Mechanismen wie der Proliferationsinduktion,
sowie der erhohten Expression von Aktivierungsmarkern in CD4" und CD8'-Zellen ¢ '"°. Im
Mausmodell tragt Leptin zur Differenzierung von Osteoprogenitor-Zellen und gleichzeitig zur
Kalzifizierung der arteriellen GefiBzellen bei Y& 71D,

In vitro Langzeitdaten berichten die Hemmung des Proteins nach Inkubation des Fettgewebe mit pro-
inflammatorischen Zytokinen wie TNF-a. und IL1-B *" '3, Anders herum #duBern sich die Effekte von
Leptin, das in Maiuse injiziert wurde, durch reduzierte TNF-o und IL-6 Sekretion als anti-
inflammatorisch &" ',

Histologisch nachweisbare epitheliale Wandschéden, Infiltrationen von Neutrophilen und die
Formierung von Krypten-Abszessen kommen durch intestinales Leptin zustande, das von entziindeten
Endothelzellen bei CED freigesetzt wurde ¥¢"'7>?7 Der nukleare Transkriptionsfaktor NF-kB, der auch
als proinflammatorisches Zytokin im Colon agiert, wird durch luminales Leptin aktiviert. Es wird

vermutet, dass mit dem Auftreten einer CED das Level des zirkulierenden Leptins verringert wird.
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Eine 2004 vero6ffentlichte Arbeit beschreibt, dass Leptin die Migration von Neutrophilen sowie die
zellulire Antwort auf Chemokine inhibiert *#" 76®) Auch andere chronisch inflammatorische
Erkrankungen wie Rheumatoide Arthritis wiesen sich durch niedrige Leptin-Werte aus *&" 176,

In einer Reihe von Autoimmunerkrankungen wie M. Beget wurde eine positive Korrelation zwischen
Leptin und Entziindungsauftreten analysiert vel 177 Erhohte Werte des ,,Stress“-Hormons wurden auch
nach inflammatorischen Stimuli wie chirurgischer Cholezystektomie gemessen “& '’ Physiologische
Leptin-Level konnen iiber die verdnderte Produktion von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen
auf ein Entziindungsgeschehen reagieren *&" ¢!,

Nicht umsonst wird es als ,,pleiotroic '*®" betitelt. Faggioni et al. postulierten 2001, dass niedrige
Leptin-Level die neuroendokrine und immune Dysfunktion in Hungerphasen vermitteln Ve-163®D),
Mangelerndhrung zusammen mit erniedrigtem Leptin geht somit mit einer erhShten
Infektionsanfilligkeit und verringerter T-Zell-Antwort einher ¥¢" '*®_Genauer tragen, zumindest bei
erforschten Nagetieren, erhohte Glucokortikoid-, sowie verringerte Thyroid- und Wachstumshormon-
Level dazu bei ‘& PV Hohe Level hingegen signalisiecren dem ZNS ausreichend gefiillte
Energiespeicher, woraufhin ein reduzierter Appetit die Adipositasentstehung vorbeugen soll *&" ',
Gleichzeitig geht von Bernotiene die Annahme aus, dass Leptin die Immunantwort limitiert ¢ '*'. Um
das Bild zu vollenden sei erwdhnt, dass Leptin, das wie Insulin vasodilativ wirken kann, zur

vgl. 171

Kalzifizierung der Geféfizellen beitrigt und die Bildung arterieller Thrombosen fordern kann *&"

' Insgesamt ist die Literatur voller unsystematischer Ergebnisse. Die komplexe Rolle von Leptin

beinhaltet moglicherweise gegensétzliche direkte und indirekte Wirkungen.

“ 75 der in Neuronen des

Ghrelin ist ein Ligand des ,,growth hormone secretagogue receptor
Hypothalamus und Hirnstammes identifiziert wurde und die Nahrungsaufnahme in der Regulation des
Korpergewichts  stimuliert. Neben der vornehmlichen Regulation des hypophyséren
Wachstumshormons (GH) ist es vor allem in den Endothelzellen des kardiovaskuldren Systems zu
finden, wird aber hauptsichlich von Enterozyten im Magen synthetisiert *¢" "***)_ Der Ghrelin/ GH-
Rezeptor aktiviert den hypothalamischen Neuropeptid Y-Signalweg, der Gewichtszunahme induziert "
'%0_Durch verringerte Fettnutzung wird durch die anabole Wirkung von Ghrelin eine positive Energie-

vgl.  180(p6)

Balance hergestellt Eine Erhohung der Konzentration des Peptidhormons wurde

tierexperimentell in Fastenphasen gemessen. Nach oraler Glucosegabe reduzierten sich die Level &
18003) " Verglichen mit normalgewichtigen Patienten wurden signifikant reduzierte Ghrelin-Level bei
adiposen Personen festgestellt, die sich bei Gewichtsverlust und Nahrungsverzicht erhohten Y& 18!,

Es hat einen sehr selektiven angiostatischen Effekt auf die in vitro Angiogenese und auf die Regulation
des Wachstums in vitro & °. Es wirkt direkt zytotoxisch auf mikrovaskulire Endothelzellen, genauer
beschrinkt sich der Effekt auf proliferative Endothelzellen Y& '82P9 Das Tumor-Wachstum wird
beschrinkt, wobei der Zelltod bestehender, ruhiger Endothelzellen inhibiert wird Ve 182¢6),

Verringerte Ghrelin-Level, wie sie bei Adipdsen vorkommen, lassen annehmen, dadurch ein vermehrtes

Auftreten von Neoplasien erwarten zu kdnnen. Die BMI-Analysen der Kohorte des Malignen Melanoms
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in der vorliegenden Arbeit sind diesbeziiglich Ndhrboden weiterer Spekulationen: In den beiden
obersten Gewichtsklassen war héufiger als bei Untergewichtigen das Auftreten eines Malignen
Melanoms zu beobachten. Ein deutlicher Trend zu Ubergewicht bei Neoplasien lieB die Statistik aber
kaum zu.

Die Untersuchung von BMI und Entziindungswerten kam zu folgender Schlussfolgerung: Im Vergleich
zum normalgewichtigen Patienten stieg in den Labordaten der Kontrollgruppe der Anteil erhdhter
Entziindungswerte mit zunechmender Gewichtsklasse. Auch in der Fallgruppe konnte der Anstieg
erhohter Entziindungswerte mit dem BMI beobachtet werden, allerdings nicht ganz so deutlich. Dies
hiangt sicher mit dem komplexen Zusammenspiel der Hormone, die von Adipozyten ausgeschiittet
werden, zusammen.

Die Expression zelluldrer Adhésionsmolekiile auf Endothelzellen der menschlichen Gefafe wird durch
pathophysiologisch relevante Konzentrationen von Ghrelin und Resistin erhoht, was laut Skilton mit
einem erhohten Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen, aber auch mit messbaren Level bei Diabetes
Typ 2, Anorexie oder dem Prader-Willi-Syndrom einhergehen kann ‘& 7'®Y_ Insgesamt ist der
Erndhrungsstatus ausschlaggebend fiir die menschlichen Plasma-Ghrelin-Werte: Bei Patienten mit
leichter Adipositas und Anorexie konnten Werte geringer und hoher als bei Gesunden gemessen werden
vel 181D~ Geringere Level hatten fettleibige Patienten mit Diabetes Typ 2, hohere Level Patienten
schlankerer Konstitution bei gleicher Grunderkrankung ¢ '8!®D,

Das Hormon Ghrelin wurde ubiquitér in T-Zellen, Monozyten, B-Zellen und dentritischen Zellen
identifiziert ¥¢" '#*®® ynd kann die Aktivierung proinflammatorischer Zytokine wie Interleukine, TNF-
a, IL-6, IL-1p aber auch Leptin hemmen *&" '®? Das Ghrelin-Protein wird von aktivierten T-Zellen
exprimiert und abgesondert *&" ' Ayferdem liegen Beschreibungen zu erhdhtem Ghrelin und TNF-
o bei Anorexie vor ‘& ', Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine durch IL-1B induzierte
Anorexie durch peripher verabreichtes Ghrelin aufgehalten und eine positive Energiebalance erreicht

vgl. 184

werden konnte Ein entziindungsbedingter Gewichtsverlust, der durch bakterielle

Lipopolysaccharide (LPS) ausgeldst wurde, konnte zumindest in mit Ghrelin behandelten Mé&usen
wieder reduziert werden V& 1838,

Insgesamt haben in vitro Studien keine einheitlichen Ergebnisse geliefert.

Demnach kann Ghrelin zu einer reduzierten Freisetzung von IL-8 und dem ,,monocyte chemoattractant
protein-1“ V& 7'®¥ fijhren. Gleichzeitig wird die durch TNF-o stimulierte Adhésion von Monozyten an
Endothelzellen verringert ‘¢ "'®Y_ Interessant sind auch Beschreibungen, in denen Ghrelin
vasodilatorisch und NO-unabhéngig auf Widerstandsgefale des Unterarms wirken soll. In vivo
allerdings war eine solche durch Ghrelin ausgeloste Vasodilatation nicht messbar. Eine Relevanz ist
daher auch fraglich ¥¢"'%5 Ferner kann es bei gesunden Personen einen hypotensiven Effekt verursachen,
der mit einem verringerten arteriellen Druck und mit erhéhtem kardialen Auswurf ohne erhéhte

Herzfrequenz einhergeht v&" 1%,
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Dem Peptid werden sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Eigenschaften zugesprochen.
Adipositas-Behandlungen, die auf verringerte Ghrelin-Level abzielen, konnten erstens entweder
inflammatorische Ereignisse potenzieren und zur immunologischen Dysregulation fiihren oder aber
auch zweitens positive Resultate im Management von kachexie-assoziierten Syndromen wie Krebs oder
inflammatorische Zustinde erzielen, die auf die anti-inflammatorischen Wirkungen des Hormons
zuriickzufiihren sind *&" %09,

In der Studie von Kumpers et al. mit dem Ergebnis, dass eine aktive AAV durch verringertes Leptin und
erhdhtes Ghrelin im Serum gekennzeichnet ist, vermuteten die Autoren ein Zusammenhang mit dem
Gewichtsverlust und der ausgepragten Allgemeinsymptomatik, die oft als Begleiterscheinung zu einer
AAV auftritt ¥& ™. Obwohl sie keine signifikante Korrelation zwischen den Parametern und dem
Gewichtsverlust vor Diagnosestellung feststellen konnten, schilderten sie eine signifikant positive
Korrelation von Ghrelin und der Krankheitsaktivitit, sowie eine negative fiir Leptin *&" "*®¥  Die
Wissenschaftler schlussfolgerten, dass Gewichtsverlust bei AAV anderen regulatorischen Mechanismen
zugrunde liegen muss. Gleichzeitig vermuteten sie, erniedrigtes Leptin konnte die Anfélligkeit fiir
begleitende, bakterielle Infektionen erhohen, was seinerseits teilweise die Vaskulitis triggern konne €
74(p4)‘

Sicher in jedem Fall ist, dass das regulatorische Netzwerk aus den pleiotropen Peptidhormonen Ghrelin
und Leptin die immunologische Zell-Aktivierung und Entziindungen kontrolliert.

Die Fallgruppe bestand tendentiell aus mehr adipdsen Personen, die haufiger kombiniert auffallige
Laborparameter bestehend aus pathologischem Blutbild und Entziindungsparametern aufwiesen.
AuBlerdem konnte ein Anstieg der inflammatorischen Parameter mit zunehmendem BMI beobachtet
werden. Zusétzlich wurde eine erhohter BMI bei alteren Personen erfasst und diverse Komorbiditéten,
beispielsweise ophtalmologische und kardiovaskulédre, standen signifikant in Verbindung mit
Ubergewicht. Uberdies war das weibliche Geschlecht eher adipds und der Auswertung
mikrobiologischer Daten nach zu urteilen, schien bei den Patienten die virale und bakterielle Besiedlung
der Haut und die Infektionsanflligkeit durch einen vom Normalgewicht abweichenden BMI begiinstigt
zu werden.

Hormonelles Ungleichgewicht variiert fraglos die pathogenetischen Vorginge bei Entziindungen und
es ist davon auszugehen, dass dies auch bei Gefal3krankheiten wie den Vaskulitiden bedeutsam ist. Diese
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ermutigen zu weiteren Erforschungen, inwiefern das Kérpergewicht

detailliert die vaskulitische Krankheitsaktivitit beeinflusst.

5.4.9 Primire ZNS-Vaskulitis - primary angiitis of the central nervous system (PACNS)

Als organbeschrinkte Erkrankung begrenzen sich die Auspriagungen der PACNS auf das Gehirn und
das Riickenmark “¢"'%". Beide Geschlechter seien gleichermaBen mit einem mittleren Erkrankungsalter
von 48 Jahren gleichermaBen betroffen, so formulieren Schuster et al. & 8D Aych unter den

Fallgruppenpatienten der vorliegenden Arbeit mit einer Erkrankung des Nervensystems waren 45,6 %
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weiblich und 54,4 % mannlich. Der Mittelwert jener Patienten betrug 64 Jahre, womit der
Altersdurchschnitt ein wenig hoher war.

Als Trigger fiir eine primdre ZNS-Vaskulitis konnen verschiedene Mikroorganismen fungieren:
Vertreter viraler Infektionen sind VZV, Parvovirus B19, Hepatitis-C-Virus, HIV und CMV. Die
bakterielle Bandbreite umfasst Treponema pallidum, Mykobakterium tuberculosis, Borrelia burgdorferi,
Mykoplasma pneumoniae, Bartonella henselae sowie Rickettsien Y&" %1,

Von unspezifisch systemischen Symptomen wie Fieber, Kopfschmerzen und Gedachtnisstérungen, iiber
Visuseinschrankungen und Hemiparesen, bis hin zu Myelonerkrankungen mit Paraparese kann sich die
klinische Dominanz entfalten *&" ¢!,

Bei der PANCS sind meist verschiedene GefaB3grofien betroffen, wobei sich die Methoden der
Diagnostik je nach dem Verteilungsschema unterschiedlich gut eignen &' '83°% Mit einer Biopsie
werden vor allem GefédB3e erfasst, die <0,5 mm grof} sind. In einer konventionellen Angiographie werden
iiber dem Wert liegende GefiBdurchmesser dargestellt ¥&" 8809,

Chronische Kopfschmerzen resultieren aus dem Befall kleiner, distaler HirngefaBe ‘& '88¢D)
Definitionsgemal miissen fiir eine Primére Angiitis die folgenden Kriterien erfiillt sein: Fiir ein nach
der Basisuntersuchung unerklérliches, neurologisches Defizit in Kombination mit histopathologischen
oder angiographisch demonstrierten Merkmalen einer Angiits des ZNS, ldsst sich kein zugrundliegendes
Phianomen wie eine systemische Vaskulitis finden, das die Kennzeichen in der Bildgebung als sekundére
Genese erkliren lasst v&-'%¢D,

Die Biopsie entnommen aus Parenchym und Leptomenix liefert bei nahezu, je nach Autor, von 23 %
bis zu 83 % der verdichtigen Patienten ein positives Ergebnis ‘&%,

In der Morphologie kann zwischen granulomatdser (58 %), lymphozytarer (28 %) und nekrotisierender
(14 %) ZNS-Vaskulitis differenziert werden “&" '®%, Am haufigsten besteht das Muster aus infiltrierten
mononukledren Zellen und Riesenzellen sowie in bis zur Hélfte der Fille aus [B4-Amyloid-
Ablagerungen ‘¢ %P3 Besonders bei Kindern ist oft eine lymphoplasmazellulire Infiltration zu
beobachten. Am seltensten ist eine gesamt fibrinoid-nekrotisch verinderte GefiBwand auffallig *&" 1003,
Resultat der destruierten GefiBwand ist nicht selten eine Thrombose *&" '8¢,

Die MRT-Untersuchung gibt unabhéngig vom histologischen Muster meist Hinweise in Form von
multiplen Infarkten, die beidseits im Kortex und Marklager lokalisiert sind, aber auch intrakranielle
Blutungen oder tumordse Abwandlungen ‘€' '°??_ In kurzer Zeit nach entziindlichen Prozessen oder
Infarkten des ZNS kann die Blut-Hirn-Schranke undicht sein, was sich in einer Aufnahme von
appliziertem Kontrastmittel in den Parenchymlisionen abzeichnet “&" 8802,

Bei der digitalen Subtraktionsangiographie liegt die Spezifizitdt bei unter 30 %, bei einer Biopsie die
Sensitivitit sowie der negative pradiktive Wert zwischen 53 % und 70 % &',

Eine Liquor-Untersuchung wird empfohlen, da bei hochstens 30 % der Patienten pathologische

Entziindungszeichen im Labor festzustellen sind.
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Die vorliegende Arbeit untermauert den von Hermann &' '%?2 angegebenen Prozentsatz, wenn auch mit
fehlender Signifikanz (p=0,753). Insgesamt 21,4 % der Fallgruppenpatienten hatten laut dichotomer
Analyse der Komorbiditdten eine Erkrankung des Nervensystems. Aus dieser Kohorte waren in der
Mehrzahl der Félle (60,7 %) sowohl Blutbild als auch Entziindungsparameter auffallig. Von Patienten,
deren Labor isoliert auf Entziindungsparameter auffillig war, war bei 33,3 % eine neurologische
Erkrankung anamnestisch bekannt.

Laut Schuster ' sind regelhaft systemische serologische Entziindungsparameter normwertig, da sich

18803 7y den Ausschluss-

die Inflammation ausschlieBlich in den ZNS-GefiBen abspielt ‘&
beziehungsweise Differentialdiagnosen z&hlt das posttraumatische oder sich auf vasoaktive Medikation
anschlieBende reversible zentrale Vasokonstriktionssyndrom *&"'°2. Manchmal #ufert sich bei Patienten
mit Autoimmunerkrankung, Sepsis oder hypertensiver Krisensituation ein ,,posteriores reversibles
Leukenzephalopathiesyndrom* ¥&"'°®_ Da Infektionen viraler, bakerieller und fungaler Art eine ZNS-
Vaskulitis nachahmen konnen, ist der vorherige laboratorische Ausschluss essentiell ¥&" %%,

Die statistischen Analysen dieser Dissertation unterstiitzen die Resultate bestehender wissenschaftlicher
Untersuchungen. Ubereinstimmend mit den ausgefiihrten Einschitzungen der Literatur waren die
prozentualen Ergebnisse von Patienten mit einer Erkrankung des Nervensystems und laboratorisch
dokumentierten Entziindungsparametern. Gerade bei AAV besteht ein erhhtes Apoplex-Risiko *&" 1%
und passend dazu kamen neurologische Komorbiditéten bei Vaskulitispatienten signifikant hdufiger vor

als in der Kontrollgruppe.

5.4.10 Vaskulitis als Nebenwirkung verschiedener ausgewihlter Arzneimittel und Triggerfaktoren

Die Rolle von Pharmaka wurden nun schon hdufiger in verschiedenen Verbindungen erwéhnt.

« vgl. 193(p2)

Leflunomid und Etanercept werden als ,,disease-modifying antirheumatic drugs zur

Behandlung einer rheumatoiden Arthritis eingesetzt und konnen eine ,,Hypersensitivititsvaskulitis® *&"
1932) triggern. Diese Art beschreibt eine Reaktion auf Krankheitserreger und Medikamente oder im
Rahmen von Grunderkrankungen. Die DMARDs zéhlten in der Erfassung der vorliegenden Arbeit in
die Arzneimittel-Kategorie mit dem Obernamen ,Glukokortikoide/ Immunsuppressiva™. Jene
Medikation wurde tatséchlich in der Fallgruppe, dementsprechend in Verbindung mit dem Auftreten
einer Vaskulitis, signifikant haufiger eingenommen als in der Vergleichsgruppe. Folglich ist diese
Beobachtung mit einem mdglichen Triggerungshinweis stimmig.

Die antiviralen Medikamente Lamivudin, Entecavir und Telbivudin werden bei Hepatitis B und HIV in
einer kombinierten Therapie angewandt *¢"*’. Als Nukleosidanaloga greifen sie in die Zellvermehrung
ein, indem sie die reverse Trankskiptase hemmen. Dabei kdnnen gelegentlich neben Neutropenien oder

vel- 97 In der

Neuropathien auch Vaskulitiden als auBlergewohnliche Nebenwirkung vorkommen
Dissertation herausgearbeitete Analyseergebnisse der Patienten mit Medikation aus der relevanten
Arzneimittelgruppe bestdtigen in  Zusammenhang mit der Gruppenzugehorigkeit und den

Laborparametern diese Annahme.
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Prinzipiell kénnen auch Leukotrien-Antagonisten wie Montelukast oder Zafirlukast, die zu den
Asthmamedikamenten zihlen, eine Vaskulitis auslosen ‘2" ''®D Genauer klassifiziert worden sind
einige Fille eines Churg-Strauss-Syndroms *&" ™D Die Analyse der Gruppe ,,Bronchodilatoren®, zu
der diese Asthmamedikation gezdhlt wurde, ergab zwar, dass mehr Patienten (5,31 % aus der
Fallgruppe; 3,63 % aus der Kontrollgruppe) unter dieser Medikation tatsdchlich zu den
Vaskulitispatienten gehorten, allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant (pexaxi=0,324).

5.5 Stirken und Limitationen der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Studie hat die Stirke, ein recht grofles Patientenspektrum analysiert und auf viele
unterschiedliche Paramater untersucht zu haben. Besonders zu beriicksichtigen gilt in dieser Hinsicht
ein Einwand von Jansen und Laatz, dass wenn Stichproben von grofler Teilnehmerzahl verwendet
werden, zahlreiche Signifikanzen zwischen Variablen auftreten konnen. Dabei besteht allerdings oft nur
ein schwacher Zusammenhang “&" 8(318),

Bei der Kreuztabelle zur Hypothese, der Raucherstatus sei vom Alter abhdngig, lautete eine
dahingehende Formulierung von SPSS beispielsweise: ,,Die Chi-Quadrat-Statistik ist auf dem Niveau
0,05 signifikant. In dieser Untertabelle weisen mehr als 20 % der Zellen erwartete Zellhdufigkeiten von
weniger als 5 auf. Daher sind die Ergebnisse von Chi-Quadrat mdglicherweise ungiiltig. In dieser
Untertabelle ist die kleinste erwartete Zellenhdufigkeit kleiner als 1. Daher sind die Ergebnisse von Chi-
Quadrat moglicherweise ungiltig.”. Zudem fallen kleine Differenzen und Unterschiede im Vergleich
groB3er Gruppen scheinbar immer ins Gewicht. Die Autoren Jansen und Laatz raten, die Differenzhohe
anstatt der Signifikanz als Bewertungskriterium ausschlaggebend zu betrachten ¥ ¥®3'® In den
Einstellungen zu den Teststatistiken wurde daher darauf geachtet, bei einem Signifikanzniveau von 0,05
die p-Werte fiir Mehrfachvergleiche nach der Bonferroni-Methode anzupassen. Mit dieser Funktion
werden vor der Beurteilung von Differenzen als signifikant hohere Anforderungen an den Chi-Quadrat-
Test gestellt. So kann die erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir ein signifikantes Ergebnis im Rahmen des

vel. 890267) - Dje gusformulierten statistischen

Zufalls bei Mehrfachvariablen ausgeglichen werden
Analyseergebnisse sollten vor diesem Hintergrund betrachtet werden.

Das Format ,klinisch-pathologische Parameter” bietet ein weites und offenes Interpretations- und
Analysespektrum. Diese Herausforderung verlangte ein breiteres, weniger spezifisches Vorgehen.
Limitierend erwiesen sich auflerdem das retrospektive Setting sowie die Einschrankung, dass vorrangig
die Erstberichte der Vaskulitispatienten als Datenbasis verwendet wurden.

Die Literaturrecherche hingegen war ausgedehnt und umfassend. Viele unterschiedliche, in ihrer

Moglichkeit relevanten Forschungsergebnisse wurden als Ausgangspunkt fiir die statistischen Analysen

verwendet und unter Erkenntnisgewinn in die Diskussion miteinbezogen.
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5.6 Zukunftsaussicht

Es wird schwierig bleiben, die erstmalige Erscheinung von einer Vaskulitis zur passenden Diagnose
richtig zuzuordnen. Viele verschiedene Symptome bei Infektionen koénnen Teil vaskulitischer
Auspriagungen sein. In manchen Féllen bleibt es eine schlichte Infektion, die nur verwechselbare
Symptome nachahmt *&" 3®Y Auch eine Allgemeinsymptomatik mit Gliederschmerzen und Fieber
sowie unspezifische Laborparameter wie CRP oder Leukozytose konnen jeweils bei einer Infektion als
auch bei einer zugrundeliegenden Vaskulitis vorkommen. Trotzdem ist ein Basis-Screening
obligatorisch. Delévaux et al. schlugen 2013 vor, Procalcitonin als unterscheidenden Parameter zu non-
inflammatorischen Prozessen einzusetzen, da ihre Daten eine Erhohung bei bakteriellen Infektionen
ergaben *&" ' Trotzdem ist der Einsatz aufgrund eingeschrinkter Verfiigbarkeit nicht weit verbreitet ¥&"
1302 Des Weiteren verursachen thrombotische Stérungen, zu denen die Thrombozytopenische Purpura
und das Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom gehoren, Sichelzellandmie, Embolien verschiedenen
Ursprungs, Vasospasmen ausgeldst durch Mutterkorn, Amyloidose, Fibromyalgie als nicht-
inflammatorische Gefdawandstérung und sogar Skorbut-Manifestationen eine Ischdmie oder generell
systemische Symptome, die Prisentationsformen einer Vaskulitis annehmen ‘& '**?  Sekundire
Ausloser zu erkennen und zu eliminieren ist daher essentiell. Unentdeckte Infektionen konnten bei
Patienten unter bestehender immunsuppressiver Therapie drastische Folgen auslosen.

Im histologischen Erscheinungsmuster kann die kutane leukozytoklastische Vaskulitis der Offenbarung
systemischer Vaskulitiden gleichen *¢" *™. Vor der endgiiltigen Diagnose einer Einzelorganvaskulitis
ist eine weiterfiihrende, interdisziplindre Diagnostik ratsam. Vaskulitiden vereinen ein komplexes,
heterogenes, mannigfaltiges klinisch-pathologisches Spektrum an Gefdllerkrankungen. Die
Zusammenarbeit verschiedener Fachrichtungen in Diagnostik, klinischer Einschétzung und Behandlung
wird auch in Zukunft unabléssig sein. In Freiburg wurde 2016 ein Vaskulitis-Zentrum eréffnet, in dem
die Kooperation verschiedener Klinken mit dem Ziel einer hochqualifizierten Versorgung und
optimalen Betreuung der Patienten stattfindet 2" '°>. Von weiteren Zentren wiirden die betroffenen
Patienten sicherlich profitieren. Hiirdepunkt ist allerdings nicht zuletzt die relativ niedrige Inzidenz der
Erkrankung. Realisierbar sind daher die regelméBigen wdochentlichen interdisziplindren ,,Vaskulits-

Boards® *&" %°®D eher an groBeren Zentren, wie beispielsweise in Ziirich.
5.7 Fazit

Insgesamt ist es gelungen, diverse bestdtigende Beitrdge zum Krankheitsbild von sich kutan
manifestierenden Vaskulitiden zu leisten: Bei den tendenziell iibergewichtigeren Fallgruppenpatienten
mit vaskuldrer GefdBerkrankung waren entziindliche Prozesse nicht nur bioptisch, sondern mehrfach
sogar laboratorisch nachweisbar. Im Vergleich mit der Kontrollgruppe wiesen die analysierten
Parameter auf eine laboratorisch feststellbare breitere korperliche Reaktion im Rahmen einer Vaskulitis

hin. Systemische Erkrankungen gingen signifikant Ofter mit einem positiven speziellen
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Antikdrpernachweis einher als ohne. Da unter Patienten mit nachgewiesenen AntikOrpern unter
Medikation mit Hormonen/ Schilddriisenmedikamenten, im engsten Sinne demnach bei AAV-Patienten
unter L-Thyroxin Einnahme, kein erneutes Aufflammen der Vaskulitis beobachtet werden konnte, wird
die Annahme einer krankheitsaktivitdtsmindernden Wirkung dieser Supplementation unterstiitzt. Eine
Assoziation zwischen ANCA und dem Auftreten von Neoplasien oder rezidivierenden Vaskulitiden
konnte aufgrund der analysierten Daten weder bestitigt noch dementierend angezweifelt werden. Auch
zwischen ANCA und Neoplasien oder Herzkreislauferkrankungen konnte kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden. Das Auftreten von ANCA im klinisch-pathologischen Kontext
sollte infolgedessen Thematik von weiterfithrenden Forschungsarbeiten iiber Vaskulitiden sein.

Die Annahme, Vaskulitispatienten konnten vermehrt zur Gruppe der Allergiker gehdren, bestétigte sich
nicht signifikant, allerdings iiberwogen die Anteile neurologischer, ophthalmologischer,
hamatologischer, systemischer und infektioser Komorbiditédten in der saarlandischen Fallgruppe die der
Kontrollgruppe. Auch die nachweisbaren Infektparameter unterschieden sich deutlich.

Leitsymptome kutaner Vaskulitiden werden sehr hdufig im Bereich der Unterschenkel beschrieben. Dies
konnte in zahlreichen Kontexten in der vorliegenden Arbeit bekréftigt werden.

Die Kontrollgruppe bestand aus folgendem Grunde aus Malignen-Melanom-Patienten: Sie boten auf
dem Gebiet der Dermatologie die beste Moglichkeit, der saarlandischen Vaskulitis-Kohorte von 2006
bis 2017 als alters- und geschlechtsiibereinstimmendes, einheitliches Patientenkollektiv vergleichend
gegeniibergestellt zu werden. Innerhalb dieser Gruppe ergaben sich nebensdchlich spannende
Ergebnisse iiber die geschlechtsspezifisch unterschiedlichen Lokalisationen des maligen Melanoms,
sowie Verbindungen zwischen dem Rauchen und laboratorisch erhéhten inflammatorischen Blutwerten
oder zwischen anamnestisch erfassten Komorbiditdten und gehduften Rezidiv-Vermerken.

In beiden Gruppen scheint der Anstieg erhohter Entziindungswerte mit dem BMI Ausdruck des
komplexen Zusammenspiels der Hormone, die von Adipozyten ausgeschiittet werden, zu sein.

Die statistisch analysierten Ergebnisse dieser Dissertation betonen die Relevanz einer ganzheitlichen
Erfassung eines breiten Spektrums an klinischen und pathologischen Parametern. Inklusive ist hierbei
eine ausfithrliche Anamnese und Diagnostik von Urin, Mikrobiologie, Blutbild und Organfunktionen
essentiell, um die multiplen und komplexen Auswirkungen einer Vaskulitis der Haut zu erfassen.

Die umfangreiche Datenerhebung ist in ihrer Reichhaltigkeit an signifikanten Ergebnissen eine
bedeutende und interessante = Zusammenfiihrung  klinisch-pathologischer ~ Parameter von
Vaskulitispatienten mit kutaner Manifestation, die Anregung und Ermutigung fiir die Entwicklung neuer

themenbezogener Fragestellungen bietet.
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