EINE KLINIK IM BLICKPUNKT

Vasculitis allergica bei
lymphoplasmozytischem
Immunozytom

Zusammenfassung. Bei einer 50-jahrigen Patientin konnte
erstmals zwei Jahre nach Manifestation einer chronisch-persis-
tierend verlaufenden Vasculitis allergica ein lymphoplasmozy-
tisches Immunozytom diagnostiziert werden. Die onkologische
Therapie erfolgte daraufhin initial mit einer Zytostase nach
dem CHOP-Schema. Bereits nach dem zweiten Zyklus konnte ei-
ne komplette Remission des Lymphoms festgestellt werden,
wahrend die Vasculitis allergica nur in ihrer klinischen Auspra-
gung ricklaufig war. Nach dem sechsten Zyklus der Zytostase
wurde die onkologische Therapie mit alpha-Interferon fortge-
setzt. Zu diesem Zeitpunkt wurde die Patientin nun auch von
Seiten ihrer Dermatose erscheinungsfrei. Bei einer Nachbeob-
achtungszeit von bisher 12 Monaten ist es zu keinem neuen Re-
zidiv der Vasculitis allergica gekommen. Die Kombination eines
malignen Tumors mit einer Vasculitis allergica ist ein insgesamt
seltenes Geschehen, wobei die Plasmozytome zahlenmafig
noch am haufigsten beobachtet wurden. Auf die in der Literatur
gefundenen mit einer Vasculitis allergica assoziierten Maligno-
me wird hingewiesen.

Allergic Vasculitis in a Patient with Lymphoplasmacytic
Immunocytoma. Two years after the initial manifestation of a
chronically persisting allergic vasculitis a lymphoplasmacytic
immunocytoma was diagnosed in a 50-year-old female patient.
Cancer chemotherapy was initiated according to the CHOP-regi-
men. Complete remission of the lymphoma was already achie-
ved after the second chemotherapeutic cycle, whereas the aller-
gic vasculitis was only gradually declining. After the sixth cycle
the therapy was continued with interferon alpha. At that time
the dermatosis was also completely healed. Now, twelve
months later, there hasn’t been any relapse of the vasculitis.
The coincidence of a malignant tumor and a leukocytoclastic
vasculitis is a rare event with a malignant myeloma being the
most frequently detected neoplasm. Other in the literature re-
ported malignant tumors associated with an allergic vasculitis
are mentioned.
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Einleitung

Die Vasculitis allergica ist pathogenetisch das typische Beispiel
einer priméar-kutan auftretenden Immunkomplex-Vaskulitis.
Histopathologisch finden sich dabei fibrinoide GefaRwand-
nekrosen, eine meist ausgepragte Leukozytoklasie und Ery-
throzytenextravasate, wahrend in der direkten Immunfluores-
zenz perivaskular bei frischen Lasionen Immunglobuline und
Komplementfaktoren nachweisbar sind [6,20,24]. Das klini-
sche Bild der Vasculitis allergica ist gekennzeichnet durch eine
palpable Purpura, durch Ulzera oder durch persistierende Urti-
cae. Unabhangig vom klinischen Erscheinungsbild sind bei der
Auslosung zahlreiche &tiologische Faktoren zu berucksichti-
gen. Bei Kindern und jungen Erwachsenen finden sich gehauft
bakterielle oder virale Infektionen, z.B. mit Streptokokken,
Staphylokokken und Mycobakterien sowie mit Influenza-Vi-
ren, Mycoplasmen oder den Erregern der Hepatitis B und C
[2,16,21,30]. Neben dieser infektallergischen Genese werden
auch zahlreiche Arzneimittel fUr die Provokation einer Vascu-
litis allergica verantwortlich gemacht. Dabei gehdren Antibio-
tika und nicht-steroidale Antiphlogistika zu den haufiger be-
schuldigten Medikamenten, wahrend nur selten Digitalispra-
parate, Retinoide oder Neuroleptika als auslésende Substanz-
gruppen beschrieben worden sind [17,28,29]. Auch Lebens-
mittel, Lebensmitteladditiva und Gewurze kénnen gelegent-
lich als Ursache einer Vasculitis allergica infrage kommen [5].
Weitere atiologische Verknupfungen bestehen zu den rheuma-
tischen Erkrankungen und zu den Kollagenosen [1]. Nur ganz
vereinzelt wurde eine Vasculitis allergica im Zusammenhang
mit einer malignen Tumorerkrankung beobachtet. Dass insbe-
sondere der chronische Verlauf einer Vasculitis allergica als
Hinweis auf eine zugrunde liegende Neoplasie gewertet
werden kann, soll am Beispiel der nachfolgenden Kasuistik ge-
zeigt werden.

Kasuistik

Pat.: E. K., 50 Jahre, Hausfrau

Anamnese

Seit dem Dezember 1996 bemerkte die Patientin wenig ju-
ckende Hautveranderungen an den unteren Extremitaten. Die
einzelnen Morphen bestanden jeweils fur einige Wochen, um
anschlieRend unter Hinterlassung diskreter Pigmentierungen
wieder abzuheilen. Im Juni 1997 wurde die Patientin in der
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Hautklinik Bremerhaven vorgestellt. Zu diesem Zeitpunkt fan-
den sich an den unteren Extremitdten und gluteal beidseits
disseminiert stehende, linsen- bis minzgrof3e, diskret infilt-
rierte, unscharf begrenzte Erytheme, die unter dem Glasspatel
eine purpuriforme Pigmentierung aufwiesen. Daneben zeigten
sich gleich grolR3e, etwas unterschiedlich braun pigmentierte
Maculae (Abb.1 u. 2).

Histologie

In der histopathologischen Untersuchung fanden sich die typi-
schen Zeichen einer ausgepragten leukozytoklastischen Vas-
kulitis, wahrend in der direkten Immunfluoreszenz IgG- und
C 3-Ablagerungen nachgewiesen werden konnten. Die Atiolo-
gie der Vasculitis allergica blieb zunéchst unklar. Die Arznei-
mittelanamnese war unauffallig. Hinweise fr chronische In-
fekte ergaben sich ebenfalls nicht.

Laborbefunde

Mit Ausnahme einer mittelgradig erhdhten BSG von 48/56 mm
waren alle routinemafRig bestimmten Laborparameter unauf-
fallig (BB und Diff-BB, Transaminasen, nierenpflichtige Sub-
stanzen, Elektrolyte, CRP, ASL-Titer, Rheumafaktoren, Eiweil3-
elektrophorese und Urinsediment). Dariiber hinaus ergaben
sich auch in der erweiterten Labordiagnostik keine pathologi-
schen Befunde (ANA, ANCA, Antikardiolipin-AK, Komplement-
faktoren, Kryoglobuline und Immunelektrophorese). Hinweise
fur akute oder persistierende virale oder bakterielle Infektio-
nen zeigten sich weder laborchemisch noch, soweit durchfiihr-
bar, mikrobiologisch (Hepatitis B und C, Chlamydien, Myco-
plasmen, Salmonellen, Shigellen, Yersinien sowie Streptokok-
ken, Helicobacter pylori und Borrelien).

Weitere Befunde

Auch bei den Ubrigen technischen Untersuchungen konnten
keine pathologischen Befunde erhoben werden (R6.-Thorax,
Oberbauchsonographie, CT-Thorax und Abdomen). Des Weite-
ren konnten bei den konsiliarischen Vorstellungen in der HNO,
MKG und Gynékologie entziindliche Fokalgeschehen ausge-
schlossen werden.

Therapie und Verlauf

Bei somit zunéchst ungekléarter Atiologie erfolgte die Behand-
lung initial mit 50 mg Prednisolon taglich, was zu einer schnel-
len Ruckbildung der kutanen Symptomatik ftihrte. Die in den
nachfolgenden Monaten wiederholt durchgefiihrten Versuche
einer Dosisreduktion waren jedoch regelmé&Rig von Rezidiven
begleitet. Auch die zuséatzliche Behandlung mit Azathioprin
oder Dapson erlaubte keine Dosisreduktion der Glukokorti-
koidtherapie unter 30 mg téglich. Im Dezember 1998, somit 2
Jahre nach der Erstmanifestation der Vasculitis allergica,
wurden die laborchemischen, mikrobiologischen und techni-
schen Untersuchungen komplett wiederholt. In der Eiweil3-
elektrophorese zeigte sich jetzt erstmals eine deutliche
Erniedrigung der Gamma-Globulin-Fraktion mit einem Wert
von 7,5% (NW 11-19%). Gleichzeitig fand sich in der Immun-
elektrophorese die folgende Befundkonstellation: IgG 6,2 g/l
(NW 8-184g/1), IgA 0,6 g/l (NW 0,9-4,5g/l) und IgM 4,07 g/1
(NW 0,6—-2,8 g/l). Keine Pathoprézipitate erkennbar, kein An-
halt fur Defekt- oder Paraproteindmie. In der Urinelektropho-

Abb.1 Vasculitis
allergica untere
Extremitaten dorsal.

Abb.2 Vasculitis
allergica Ober-
schenkel Detail-
aufnahme.

rese kein Hinweis flr Bence-Jones-Protein. In der nun durch-
gefuhrten Beckenkammbiopsie konnte histopathologisch der
folgende Befund erhoben werden: Ausgedehnte Infiltration
des Knochenmarks durch ein niedrig malignes B-Zell-Lym-
phom, bei insgesamt knotigem Wachstum bestehend aus klei-
nen Lymphozyten und einzelnen Mastzellen. Immunhistoche-
misch Lymphozyten positiv fur B-Zell-Antigen CD 20 sowie zy-
toplasmatisch monotypische Restriktion fir leichte Kette
lambda. Diagnose: Lymphoplasmozytisches Immunozytom.
Internistischerseits erfolgte die onkologische Therapie initial
nach dem CHOP-Schema. Bereits nach dem 2. von insgesamt
6 Zyklen zeigte sich bei einer Kontrollbiopsie des Knochen-
marks eine komplette Remission des lymphoplasmozytischen
Immunozytoms. Auch die Vasculitis allergica war wéahrend
dieser Therapiephase klinisch deutlich riuicklaufig, eine voll-
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stéandige Abheilung konnte jedoch noch nicht beobachtet wer-
den. Erst nachdem die Therapie mit dem CHOP-Schema im
Mai 1999 beendet wurde und die Patientin anschlieend eine
Behandlung mit 3 x5 Mio. L.E. alpha-Interferon pro Woche er-
hielt, zeigten sich auch keine weiteren Exazerbationen der
Vasculitis allergica. Bei einer Nachbeobachtungszeit von nun-
mehr 12 Monaten nach Einleitung der alpha-Interferon-Thera-
pie ist die Patientin bisher von Seiten ihrer dermatologischen
und onkologischen Symptomatik erscheinungsfrei geblieben.

Diskussion

Im Einzelfall kdbnnen zahlreiche &tiologische Faktoren fir das
Auftreten einer Vasculitis allergica verantwortlich gemacht
werden. Bakterielle oder virale Erkrankungen, Nahrungsmit-
telallergene, Medikamente sowie Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis einschliel3lich der Kollagenosen
werden dabei am haufigsten als auslésende Ursachen angese-
hen [2,12]. Als Ausdruck einer kutanen Paraneoplasie wird die
Vasculitis allergica hingegen nur selten beobachtet. Bei einer
retrospektiven Analyse der Krankheitsdaten von 161 Patienten
mit einer Vasculitis allergica fand Boslet bei 8 Patienten die zu-
satzliche Diagnose eines malignen Tumors, entsprechend ei-
ner Haufigkeit von 4% [2]. Zum gleichen Ergebnis von eben-
falls 4% fuhrten auch die Untersuchungen von Jessop, der bei
3 von 69 Patienten die Kombination einer Vasculitis allergica
mit einem Malignom nachweisen konnte [12]. Eine mit etwa
6% etwas hohere Haufigkeit ermittelten Marques et al. bei
einer Untersuchung von 51 Patienten, von denen drei eine
tumorassoziierte Vasculitis allergica aufwiesen [18]. Ebenfalls
hier zu erwahnen, jedoch im Gegensatz zu den bereits zitier-
ten Arbeiten ohne die Mdglichkeit einer prozentualen Haufig-
keitsangabe, sind die Ergebnisse von Sanchez-Guerrero et al.
Die Autoren fanden in einer Gruppe von 222 Vaskulitis-Patien-
ten, deren jeweilige Vaskulitisformen in der Arbeit jedoch
nicht speziell aufgefuhrt wurden, acht Patienten mit einer
kutanen Vasculitis allergica bei einem gleichzeitig bestehen-
den malignen Tumor [23].

Bei der paraneoplastischen Vasculitis allergica sind in der Lite-
ratur unterschiedliche Malignome beschrieben worden, wobei
die Non-Hodgkin-Lymphome am héaufigsten beobachtet wur-
den. Innerhalb dieser Gruppe wiederum sind die Plasmozyto-
me und die Haarzell-Leukéamie auffallig zahlreich vertreten ge-
wesen, wahrend Uber andere Formen der Lymphome, aber
auch Uber die Leukdmien meist nur in einzelnen Kasuistiken
berichtet worden ist. Letzteres trifft auch fir die wenigen soli-
den Malignome zu, die in Verbindung mit einer Vasculitis al-
lergica diagnostiziert werden konnten. Dabei fanden sich
Uberwiegend Karzinome in gastrointestinaler oder urogenita-
ler Lokalisation. Eine Zusammenstellung der in der Literatur
gefundenen, mit einer Vasculitis allergica assoziierten Malig-
nome zeigt Tab.1l. Auf welche Art und Weise ein maligner
Tumor die Auslésung einer Vasculitis allergica initiiert, ist
nicht geklart. Dabei wird die Mdglichkeit eines allergenwirk-
samen Tumorproteins diskutiert [4,13]. Bei einzelnen, jedoch
nicht bei allen Patienten mit Lymphomen oder Leukamien
konnten Kryoglobuline nachgewiesen werden, die als auslo-
sende Ursache der Vasculitis allergica angesehen worden sind
[8,10,11,19]. Bei den zahlreichen &tiologischen Mdglichkeiten,
die in jedem einzelnen Fall flr das Auftreten einer Vasculitis
allergica verantwortlich sein kdnnen, ergibt sich die Frage
nach klinischen Anhaltspunkten, die méglicherweise auf eine
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Tab.1 Vasculitis allergica assoziierte Malignome

Lymphome/Leukadmien

Plasmozytom [10,11,14,15,19]

Haarzell-Leuk&dmie [9,22]
diffuses grofRzelliges B-Zell-Lymphom [27]
M. Hodgkin [13]
akute/chronische myelotische Leukdmie [8]

Solide Malignome

Osophaguskarzinom [23]
Kolonkarzinom [84]
Prostatakarzinom [7]

Hodenteratom [25]
Ovarialkarzinom [26]
Mammakarzinom [23]
Bronchialkarzinom [3]

malignomassoziierte Auslésung hindeuten. Dabei scheint der
chronische Verlauf einer Vasculitis allergica, besonders der
chronisch-persistierende ein wichtiger Hinweis zu sein, der
an einen malignen Tumor denken lassen sollte [8,23]. Dies gilt
umso mehr, wenn alle anderen Ursachen einer Vasculitis
allergica bereits ausgeschlossen werden konnten. Dartber
hinaus kann auch die ungewdhnliche Therapieresistenz einer
Vasculitis allergica auf ein zugrunde liegendes Malignom hin-
weisen. Des Weiteren sollte auf unspezifische klinische Symp-
tome einer malignen Tumorerkrankung geachtet werden. Vor
dem Hintergrund der gehauft auftretenden Lymphome zéhlen
hierzu Nachtschweif3, Gewichtsabnahme und Fieber sowie la-
borchemisch unklare BSG-Erhéhungen und pathologische Be-
funde in der EiweiRRelektrophorese. Bei der Betreuung entspre-
chender Patienten ist ferner der Umstand zu bertcksichtigen,
dass die Vasculitis allergica auch Gber einen langeren Zeitraum
bestehen kann, wahrend das assoziierte Malignom trotz ent-
sprechender Diagnostik noch nicht erfassbar ist [8,10,23]. Im
Gegensatz zu den bisher erwahnten klinischen Hinweisen
kdnnen die Ausdehnung, die Lokalisation und die jeweilige kli-
nische Manifestationsform einer Vasculitis allergica nicht als
spezifische Kriterien gewertet werden, die gegebenenfalls fur
einen malignen Tumor als auslésende Ursache sprechen wr-
den [4,7,10,27].

Die Kasuistik der hier vorgestellten Patientinist in vielerlei Hin-
sicht als typisch anzusehen. Neben einem chronisch-per-
sistierenden Verlauf und einer ungewdéhnlichen Therapieresis-
tenz konnte die Ursache der Vasculitis allergica zunachst nicht
geklart werden. Erst ein Jahr nach der primaren Manifestation
der Dermatose zeigte sich bei einer Wiederholung der techni-
schen Untersuchungen eine Abweichung in der EiweiRRelektro-
phorese, die dann letztendlich zur Diagnose eines lymphoplas-
mozytischen Immunozytoms fuhrte, eines niedrig-malignen
Non-Hodgkin-Lymphoms der B-Zell-Reihe. Der therapiebe-
dingten kompletten Remission des Lymphoms folgte, wenn
auch zeitlich verzégert, die Abheilung der Vasculitis allergica.
Als Fazit bleibt abschlieRend festzustellen, dass das mégliche
biologische Verhalten einer malignomassoziierten Vasculitis
allergica regelmafgige klinische und technische Untersuchun-
genderjenigen Patienten rechtfertigt, bei denendie Atiologie ei-
ner chronisch verlaufenden Vasculitis allergica nicht geklartist.
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