100 EINE KLINIK IM BLICKPUNKT

Vasculitis allergica bei Hepatitis-C-
induzierter Kryoglobulinamie

Zusammenfassung. Als Ursache klinisch unterschiedlicher Ma-
nifestationsformen einer Vasculitis allergica konnte bei zwei Pa-
tienten eine chronische Hepatitis-C-Infektion mit assoziierter
Kryoglobulinamie Typ Il nachgewiesen werden. Bei beiden Pa-
tientinnen bestand eine jahrelange Anamnese der Vasculitis al-
lergica. Unter kurzfristiger Therapie mit Glukokortikoiden und
langfristiger Behandlung mit alpha-Interferon bzw. alpha-Inter-
feron und Ribavirin konnte in beiden Féllen eine vollstandige
Ruckbildung der Vasculitis allergica erreicht werden.

Hepatitis C Induced Cryoglobulinemia with Associated Al-
lergic Vasculitis. In two patients presenting with clinically dif-
ferent types of allergic vasculitis a chronic hepatitis C infection
with associated cryoglubulinemia type Il was documented. Both
female patients had a history of allergic vasculitis for several
years. A complete remission was achieved by short-term
application of corticosteroids followed by long-term treatment
with interferon-alpha and interferon-alpha combined with
ribavirin, respectively.

Einleitung

Das Hepatitis-C-Virus (HCV) ist mit Gber 95% der haufigste Er-
reger der sogenannten Non-A-, Non-B-Hepatitis. Es handelt
sich um ein einstréangiges RNA-Virus, das erstmals 1988 mole-
kulargenetisch identifiziert werden konnte. Durch Sequenz-
vergleich wurden in den folgenden Jahren verschiedene Geno-
typen beschrieben [29]. Die Préavalenz der HCV-Infektion weist
weltweit mit 0,5 bis 6,0% deutliche Unterschiede auf [23]. In
Deutschland liegt die Préavalenz der Infektion bei Blutspendern
zwischen 0,4 und 0,7%; insgesamt wird die Anzahl der Virus-
tréager auf etwa 330000 bis 500000 Menschen geschatzt
[24,29]. Die Transmission der Viren erfolgt Giberwiegend par-
enteral. Als Hauptursachen gelten dabei Bluttransfusionen,
die Gabe von Gerinnungsfaktoren und der i.v. Drogenkonsum
[29]. Durch das Spenderscreening sind transfusionsbedingte
frische HCV-Infektionen heute allerdings weitgehend ausge-
schlossen. Die sexuelle Ubertragung zwischen heterosexuellen
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Partnern scheint im Allgemeinen keine wesentliche Rolle zu
spielen. Die Pravalenz bei homosexuellen Mannern ist hinge-
gen erhoht [21]. Die klinische Symptomatik der HCV-Infektion
ist in der Regel uncharakteristisch. Nach einer Inkubationszeit
von 5—12 Wochen verlduft die akute Phase der Infektion h&u-
fig in Form einer klinisch inapparenten anikterischen Hepati-
tis. Einige Patienten entwickeln unspezifische Symptome eines
viralen Infektes und nur in Ausnahmefallen kommt es zu ei-
nem fulminanten Verlauf [10, 29]. Ein besonderes Problem der
HCV-Infektion ist die Haufigkeit der chronischen Infektion. Bei
50-80% der Infizierten ist mit einem chronischen Verlauf zu
rechnen [2]. Auch diese Patienten entwickeln im Allgemeinen
jahrelang keine oder nur gering ausgepragte unspezifische
Symptome. Vor dem Hintergrund der haufig fehlenden rich-
tungweisenden Symptomatik der HCV-Infektion gewinnen
die assoziierten extrahepatischen Erkrankungen der Infektion
an Bedeutung. Zu den assoziierten Dermatosen zahlen u.a. der
Lichen ruber, verschiedene Vaskulitiden und die Porphyria cu-
tanea tarda. Somit ist auch in der Dermatologie mit HCV-infi-
zierten Patienten zu rechnen, was durch die nachfolgenden
Kasuistiken verdeutlicht werden soll.

Kasuistik 1

Pat.: I. B., 67 Jahre, Rentnerin

Anamnese

Im Oktober 1970 musste bei der Patientin ein Nierenbecken-
kelchstein chirurgisch entfernt werden. Intraoperativ erhielt
sie eine Bluttransfusion und Gerinnungsfaktoren. Zwei Mona-
te spater entwickelte sich die Symptomatik einer akuten He-
patitis. Im August 1981 wurde histologisch die Diagnose einer
beginnenden Leberzirrhose gestellt. Internistischerseits wurde
die Patientin anschlieRend regelmé&Rig Uberwacht, ohne dass
sich in den nachfolgenden Jahren klinische Besonderheiten er-
gaben. Im Sommer 1992 traten erstmals schmerzhafte Ulzera-
tionen an den Unterschenkeln auf. Histopathologisch konnte
eine leukozytoklastische Vaskulitis nachgewiesen werden.
Gleichzeitig wurde serologisch eine persistierende HCV-Infek-
tion erkannt. Bei Zunahme der chronisch-rezidivierenden ku-
tanen Symptomatik wurde die Patientin im Dezember 1994 in
die Hautklinik Bremerhaven eingewiesen.
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Aufnahmebefund

Disseminiert an den Unterschenkeln beidseits linsengrof3e,
unterschiedlich ausgepragte, infiltrierte Purpura neben gleich-
grofen, braun pigmentierten Maculae. Distal an beiden Unter-
schenkeln multiple bis minzgrofR3e, ausgestanzt wirkende, fla-
che Ulzera mit Gberwiegend schmierig belegtem Grund. Dane-
ben auch gleichgrof3e atrophische Narben (Abb.1). Die allge-
meinkorperliche Untersuchung war unauffallig.

Abb.1 Pat |. B.: Palpable Purpura und Ulzera.

Befunde diagnostischer Untersuchungen
Histopathologischer Befund

PE Ulkusrand Unterschenkel rechts: Regelrechte Epidermis,
die zu einer Seite des Préaparates in eine Ulzeration auslauft.
Hier diffuses Entziindungsinfiltrat, das die gesamte Dermis
durchsetzt. Darunter lymphohistiozytare Zellen, zahllose neu-
trophile Granulozyten und Erythrozytenextravasate. Am Rand
des Infiltrats GefalRe mit fibrinhaltigen, verdickten Wéanden
und Schwellungen der Endothelzellen. Perivaskuldr massen-
haft neutrophile Granulozyten und Kernfragmente.

Diagnose: Vasculitis allergica

Immunhistochemie

Perivaskuléare Cs-Ablagerungen im Bereich papillarer Gefalie.

Labor

GOT 33 U/I (NW 2—-15 U/I), GPT 45 U/l (NW 2-22 U/l), gamma-
GT 28 U/l (NW 4-18 U/I). Cholinesterase und Bilirubin unauf-
fallig. HCV-AK und HCV-RNA (PCR) positiv. Hepatitis-B-Serolo-
gie negativ. EiweilBelektrophorese unauffallig, Immunelektro-
phorese IgM 4,56 g/l (NW 0,6—2,8 g/l). Kryoglobulinamie bei
polyklonalem IgG und monoklonalem IgM Kappa. C; 0,62 g/I
(NW 0,55-1,209/1), C, <01 g/l (NW 0,2-0,5g/l). Unauffallige
Befunde: BB. u. Diff.-BB., BSG, CRP, Rheumafaktoren, ANA, nie-
renpflichtige Substanzen, Kreatinin-Clearance und Urin-Sta-
tus.

Erganzende Untersuchungen

Sonographie-Abdomen: Hepatosplenomegalie, diskrete Zei-
chen der Fettleber. EKG, Echokardiographie und R6-Thorax oh-
ne pathologische Befunde. HNO-, MKG- und Gyn.-Konsil un-
auffallig.

Therapie und Verlauf

Die Ulzera und die palpable Purpura der Patientin wurden von
uns als klinisches Korrelat einer kryoglobulin-induzierten Vas-
kulitis bei chronischer HCV-Infektion gewertet. Die Behand-
lung wurde im Dezember 1994 mit téglich 50 mg Prednisolon
(Decortin®H) und wochentlich 3 x 3 Mio. I.E. alpha-Interferon
(Roferon®A) eingeleitet. Im Februar 1995 konnte die Predniso-
lon-Therapie abgesetzt werden, nachdem die Ulzerationen
vollstandig abgeheilt waren. Die Behandlung mit alpha-Inter-
feron wurde bis zum Juni 1996 fortgesetzt. Nach Abbruch auch
dieser Therapie entwickelte sich im September 1996 ein Rezi-
div der Vaskulitis, so dass die Behandlung mit Prednisolon und
alpha-Interferon in der bereits beschriebenen Weise wieder
aufgenommen werden musste. Nach Abheilung der Ulzeratio-
nen wurde Prednisolon erneut im November 1996 abgesetzt.
Im September 1997 ergab eine Kontrolle der HCV-RNA und
der Kryoglobuline jeweils negative Befunde, woraufhin auch
die Behandlung mit alpha-Interferon beendet wurde. Ein wei-
teres Rezidiv der Vaskulitis manifestierte sich im Februar 1998,
das in gleicher Weise behandelt wurde. Nach Beendigung der
Prednisolon-Therapie wurde alpha-Interferon diesmal bis zum
Februar 2000 weiter verordnet. Zu diesem Zeitpunkt war die
HCV-RNA wiederum nicht mehr nachweisbar, so dass ein wei-
terer Auslassversuch gerechtfertigt erschien. Allerdings muss-
te bereits zwei Monate spater erneut ein positiver Befund bei
der Bestimmung der HCV-RNA registriert werden. Dies fuhrte
zu einer Wiederaufnahme der Therapie mit alpha-Interferon,
ohne dass es diesmal jedoch zu einer Exazerbation der Vasku-
litis gekommen war.

Kasuistik 2

Pat.: W. B., 51 Jahre, Hausfrau

Anamnese

Im Sommer 1996 bemerkte die Patientin erstmals juckende
Hautveréanderungen an den unteren Extremitéten, gluteal und
am Stamm, die in loco fur jeweils 1—-2 Wochen persistierten
und anschlieRend spontan abheilten. In der Folgezeit etablier-
te sich ein chronisch-rezidivierender Verlauf mit anfanglich
auch langeren erscheinungsfreien Intervallen. Der histopatho-
logische Befund einer im September 1998 entnommenen
Biopsie zeigte die typischen Zeichen einer leukozytoklasti-
schen Vaskulitis. Weiterfuhrende diagnostische oder thera-
peutische Konsequenzen erfolgten damals nicht. Parallel zu ei-
ner seit Anfang 1999 persistierenden kutanen Symptomatik
bemerkte die Patientin nun zunehmende Schmerzen im Be-
reich der Hand-, Knie- und Sprunggelenke. Die Vorstellung
der Patientin in der Hautklinik Bremerhaven erfolgte im Januar
2000.
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Die allgemeine Anamnese war unauffallig. Ernsthafte internis-
tische Erkrankungen waren bisher nicht bekannt geworden.
Eine regelmaRige oder gelegentliche Medikamenteneinnahme
wurde verneint.

Aufnahmebefund

An den Oberschenkeln, gluteal beidseits und in umschriebe-
nen Bereichen am Stamm muinz- bis handtellergrofe, teilwei-
se urtikariell infiltrierte oder purpuriform tingierte Erytheme
(Abb. 2).

Abb.2 Pat. W. B.:
Urtikariavaskulitis
OS rechts.

Befunde diagnostischer Untersuchungen

Histopathologischer Befund PE Oberschenkel rechts: unauffal-
lige Epidermis. Im oberen Korium dichtes, perivasales Entzin-
dungsinfiltrat, Gberwiegend aus neutrophilen Granulozyten
bestehend. Daneben Granulozytenzelltrimmer und Erythro-
zytenextravasate. Umschriebene Schwellungen der Endothel-
zellen.

Diagnose: Vasculitis allergica

Immunhistochemie

Fibrinogenablagerungen perivaskulér.

Laborbefunde

GOT 25 U/l (NW 2—15 U/I), GPT 23 U/l (NW 2—-22 U/I), gamma-
GT 55 U/l (NW 4—-18 U/I). Cholinesterase und Bilirubin unauf-
fallige Befunde. HCV-AK positiv, HCV-RNA (PCR) 100 U/ml. He-
patitis-B-Serologie unauffallig. TPHA und HIV 1/2 AK negativ.
Kryoglobuline positiv, Nachweis von polyklonalem IgG und
monoklonalem IgM Kappa. CHg, 6 KU/I (NW 30-60 KU/I), Cs
0,579/l (NW 0,55-1,20¢9/1), C, <0,10g/l (NW 0,2-0,5¢g/I).
Rheumafaktor-Neph 412 U/ml (NW 2-20 U/ml). Unauffallige
Befunde: BSG, BB und Diff.-BB., Eiweil3- und Immunelektro-

phorese, Lipase, Amylase, LDH, CK, nierenpflichtige Substan-
zen, Urinstatus und Gesamteiweil3 im Urin. Kein Nachweis
von ANA, p- und c-ANCA und Antikardiolipin-AK.

Ergédnzende Untersuchungen

Sonographie-Abdomen: Hepar unauffallig. Grenzwertige, aber
noch normal gro3e Milz. Abdomen-CT, R6-Th und EKG o.B.
HNO-, MKG- und Gyn.-Konsil ohne Hinweis fir entziindliche
Fokalgeschehen.

Therapie und Verlauf

Bei Wertung aller erhobenen Befunde wurde bei der Patientin
die Diagnose einer Urtikariavaskulitis auf dem Boden einer
HCV-induzierten Kryoglobulindamie gestellt. Auch nach Kennt-
nis der Infektion konnte retrospektiv die Transmission nicht
geklart werden. Die Behandlung wurde mit 30 mg Prednisolon
(Decortin®H) und 5 x 200 mg Ribavirin (Rebetol®) taglich ein-
geleitet. Zusatzlich erhielt die Patientin wodchentlich 3x3
Mio. I.E. alpha-Interferon (Roferon®A). Nach etwa 10 Tagen
hatte sich der dermatologische Befund volistandig zurtickge-
bildet. Die Prednisolon-Therapie wurde nach 4 Wochen aus-
schleichend beendet bei Fortfiihrung der Behandlung mit Ri-
bavirin und alpha-Interferon. Bei einem Nachbeobachtungs-
zeitraum von jetzt 6 Monaten ist es bisher zu keinem Rezidiv
der Urtikariavaskulitis gekommen.

Diskussion

Die HCV-Infektionen zeichnen sich durch epidemiologische
und klinische Charakteristika aus, deren Kenntnis auch fir die
Dermatologie von zunehmender Bedeutung sein kann. Zu den
besagten Eigenschaften zéhlen die Haufigkeit der Infektion, ih-
re Chronifizierungsrate und der oft Uber viele Jahre klinisch
stumme Verlauf der Erkrankung. Dabei wird in Deutschland
die Zahl der Virustrager auf etwa 330000 bis 500000 Men-
schen geschétzt bei einer ebenfalls geschétzten Zahl von etwa
5000 Neuerkrankungen pro Jahr [24,29]. Die Chronifizierungs-
rate liegt zwischen 50 und 80% und ist somit auch im Ver-
gleich zu den anderen infektiésen Hepatitisformen besonders
hoch [2]. Bei 20—30% der Patienten mit einer chronischen
HCV-Infektion muss langfristig mit der Entstehung einer Le-
berzirrhose gerechnet werden [7]. Ein weiteres Problem der
HCV-Infektionen ist deren klinisch-diagnostische Erkennung.
Fulminante Verlaufe bei akuter Infektion stellen mit etwa 1%
die Ausnahme dar, wéhrend die chronischen Infektionen in
den meisten Féallen lange Zeit stumm verlaufen oder nur pha-
senweise Symptome zeigen [10,29]. Auch bei der Bestimmung
der Transaminasen finden sich immer wieder unauffallige
oder nur diskret erhéhte Werte, so dass auch laborchemisch
keine Notwendigkeit einer weiterflihrenden serologischen He-
patitis-Diagnostik bestehen muss [10]. Zusammenfassend
lasst sich somit feststellen, dass die HCV-Infektionen haufig
sind, in der Mehrzahl der Félle einen chronischen Verlauf neh-
men und im Allgemeinen langere Zeit unerkannt bleiben.

Die chronische HCV-Infektion kann mit zahlreichen extrahe-
patischen Erkrankungen assoziiert sein. In der Regel zeigen
die betroffenen Patienten serologisch einen positiven Befund
bei der Bestimmung der HCV-RNA. Dartber hinaus finden sich
histopathologisch die typischen Zeichen einer chronischen
Hepatitis, so dass bei Patienten mit assoziierten Erkrankungen
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im Allgemeinen von einem floriden Verlauf der Hepatitis C
ausgegangen werden kann [29]. Ein weiterer Laborbefund von
pathogenetischer Bedeutung fur die Entstehung einzelner ex-
trahepatischer Erkrankungen ist der Nachweis einer Kryoglo-
bulindmie. Definitionsgemafd handelt es sich bei Kryoglobuli-
nen um Immunglobuline, die im Serum oder Plasma bei lan-
gerdauernder Kélteexposition ausfallen und bei Wiedererwar-
mung auf 37° erneut in Losung gehen. GemaR ihrer Zusam-
mensetzung unterscheidet man monoklonale (Typ 1) und ge-
mischte Formen (Typ 2 u. 3) der Kryoglobulindmie [4,16]. Fur
die HCV-Infektionen typisch ist das Auftreten der gemischten
Formen 2 oder 3 [18]. Wahrend beim Typ 2 die Mischung eines
monoklonalen mit einem polyklonalen Anteil vorliegt, zeich-
net sich der Typ 3 durch gemischte polyklonale Immunglobu-
line aus [4,16]. Die gemischten Kryoglobuline stellen zirkulie-
rende Immunkomplexe dar, deren Prazipitate bei chronischer
HCV-Infektion haufig HCV-AK und HCV-RNA enthalten [28].
Bei Uber 40% der Patienten mit chronischer HCV-Infektion sind
Kryoglobulindmien nachweisbar, ohne dass jedoch alle diese
Patienten klinisch fassbare Symptome entwickeln [22,29]. Da
Immunkomplexe initial fir die Auslésung der allergischen
Typ-3-Reaktion nach Coombs und Gell verantwortlich sind,
Uberrascht es nicht, dass die Mehrzahl der bei chronischen
HCV-Infektionen auftretenden Vaskulitiden kryoglobulin-
assoziiert ist [1,5]. Zu den kutanen Manifestationen zéhlen
die Vasculitis allergica und die Polyarteritis nodosa. Dabei
wurde die Vasculitis allergica mit ihren verschiedenen klini-
schen Variationen bisher am haufigsten beschrieben. Hierzu
zahlen die hamorrhagische Form Typ Schénlein-Henoch,
multiple Ulzera der Unterschenkel und die Urtikariavaskulitis
[17,18,20,23,25]). Die Pravalenz der Vasculitis allergica lasst
sich bei der chronischen HCV-Infektion zur Zeit noch nicht ein-
schétzen. So finden sich in der Literatur fast ausschlief3lich
kasuistische Beitrége. Nur in einer erst kiirzlich veroffentlich-
ten prospektiven Multizenterstudie von Cacoub et al. ist ein
groferes Patientenkollektiv erfasst worden [5]. Bei 8% ihrer
321 Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion fanden
die Autoren eine kutane Vaskulitis. Gleichzeitig wurde aber
auch bei 7% der Patienten eine Purpura festgestellt. Da keine
histopathologischen Untersuchungen erfolgt sind, bleibt unter
anderem unklar, wie oft die Purpura nur das Symptom einer
Vasculitis allergica gewesen ist. Eine vergleichbare Situation
ergibt sich im Ubrigen auch bei der Polyarteritis nodosa, die
Cacoub et al. bei 3% ihrer Patienten beobachten konnten. Diese
Zahl ist Uberraschend, wenn man bedenkt, dass die Pravalenz
der Polyarteritis nodosa bei einer chronischen Hepatitis B mit
10-50% angegeben wird [3,27]. Neben den kutanen Mani-
festationen kénnen bei der chronischen HCV-Infektion weitere
Organsysteme als Folge der kryoglobulin-induzierten Vaskuli-
tis betroffen sein. Zu den entsprechenden Erkrankungen
werden die chronische Glomerulonephritis, eine Form der
Arthritis und die Raynaud-Symptomatik gerechnet sowie
neurologische Stdérungen, die sich als ZNS-Beteiligung oder
periphere Neuropathien zeigen kdnnen [5,9,12,14,29].

Neben den bisher genannten meist kryoglobulin-induzierten
Vaskulitiden finden sich bei der chronischen HCV-Infektion
weitere Dermatosen, denen andere Pathomechanismen zu-
grunde liegen. Hierzu zahlen der Lichen ruber, die Porphyria
cutanea tarda, die Psoriasis vulgaris und die Purpura pigmen-
tosa progressiva [6,13,15,26]. Auch bei diesen Dermatosen ist
die Pravalenz der Assoziation nicht unumstritten [11,15]. Teil-
weise liegen zu den genannten Dermatosen nur einzelne oder
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wenige Kasuistiken vor, teilweise finden sich bei den Patienten
neben der chronischen HCV-Infektion weitere Triggermecha-
nismen der beobachteten Dermatosen, wie z.B. Alkoholmiss-
brauch bei Psoriasis vulgaris.

Die Indikation zur Therapie einer chronischen HCV-Infektion
wird im Allgemeinen gestellt bei Erhéhung der Transaminasen
sowie bei positivem Nachweis von HCV-AK und HCV-RNA. Da-
bei gilt die Behandlung mit alpha-Interferon in einer Dosie-
rung von 3—6 Mio. I.E. dreimal wochentlich s.c. fur 6—-12 Mo-
nate in Abhangigkeit vom Genotyp der Viren und der Viruslast
als Therapie der Wahl. Etwa 50 % der Patienten sprechen initial
auf dieses Behandlungsschema an. Nach Beendigung der The-
rapie zeigt die Hélfte der Patienten einen erneuten Anstieg der
Transaminasen und einen erneuten Nachweis von HCV-RNA
[29]. Diejenigen Patienten, deren chronische HCV-Infektion
auf die Behandlung anspricht, zeigen auch eine Verbesserung
oder Abheilung ihrer extrahepatischen Manifestationen. Dies
gilt auch fur die Patienten mit kryoglobulin-induzierten Vas-
kulitiden [5,14,29]. Die in den letzten Jahren zunehmend favo-
risierte Kombinationsbehandlung mit alpha-Interferon und
Ribavirin fuhrt dartiber hinaus moglicherweise zu einer weite-
ren Verbesserung der Therapieerfolge [8,19].

Beide von uns beobachteten Patientinnen entwickelten unter-
schiedliche klinische Formen einer Vasculitis allergica auf dem
Boden einer HCV-induzierten Kryoglobulindmie. Besonders
bei unserer ersten Patientin, die noch eine Monotherapie mit
alpha-Interferon erhalten hat, konnte der Einfluss dieser Be-
handlung auch auf die kryoglobulin-induzierte Vasculitis al-
lergica eindrucksvoll bestatigt werden. Wiederholt heilte die
Dermatose ab, wenn sich unter dem Einfluss der Therapie die
Aktivitat der HCV-Infektion zuriickbildete, was durch das Ver-
halten der laborchemischen Parameter belegt werden konnte.
Die kurzfristige Behandlung mit Glukokortikoiden hat unserer
Einschatzung nach nur initial zur klinischen Stabilisierung der
Vasculitis allergica beigetragen, da Rezidive nur bei Abbruch
der Therapie mit alpha-Interferon beobachtet werden konn-
ten.

Als Fazit unserer hier vorgestellten Kasuistiken bleibt abschlie-
Rend festzustellen, dass bei chronischen Verlaufen einer Vas-
culitis allergica auch an eine zugrundeliegende HCV-Infektion
gedacht werden sollte.
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