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1. Zusammenfassung

1.1. Deutsche Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit behandelt das Thema der histologischen Diagnose der ,Kutan-
vaskularen Reaktion® und die Kklinisch-pathologische Korrelation auf Basis einer
retrospektiven Datenerhebung. Sie umfasst eine deskriptive Zusammenfassung und
Erlauterung der Ergebnisse und gibt einen Uberblick Uber qualitative und quantitative
Zusammenhange. Diese Studie erfolgte am ambulant und stationar behandelten
Patientenkollektiv der Universitatsklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
des Universitatsklinikums des Saarlandes, welche im Rahmen der fachdermatolo-
gischen Behandlung eine Hautbiopsie erhielten. Der Zeitraum umfasste den 01.01.2004
—-31.12.2015.

Es wurde untersucht, ob eine Korrelation der histologischen Diagnose mit klinischen
Parametern einen Ruickschluss auf die Atiologie der Dermatose zulésst. AuRerdem
wurde nach Ursachengruppen gesucht und untersucht, ob sich aus der Analyse der
Laborparameter, die routinemaRig im klinischen Alltag bestimmt werden, ein statistischer
Zusammenhang mit anderen Parametern ergibt. Aus der Patientenkohorte wurden
charakteristische Patientenphanotypen definiert, bei denen die histologische Diagnose
einer ,kutan-vaskuldren Reaktion® mit hoher Wahrscheinlichkeit mit bestimmten
klinischen Parametern assoziiert ist. AuRerdem wurde untersucht, ob bei Vorliegen der
.Kutan-vaskularen Reaktion in Kombination mit erhéhten Werten des Gesamt-IgE im
Serum ein Ruckschluss auf die zuvor stattgehabte Einnahme bestimmter Medikamente
zulassig ist.

Ziel der Arbeit war herauszufinden, ob es maoglich ist, bei einem unspezifischen
morphologischen Befund wie der ,kutan-vaskularen Reaktion“ bei unspezifischer
klinischen Prasentation durch ein ,Exanthem®, eine definierte abschlielende Diagnose
zu stellen oder ob es trotz Biopsie und Diagnostik letztendlich unklar bleibt, welche
Erkrankungen und welche Ursache dieser Erkrankung zugrunde liegt.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es nicht mdglich ist, einen bestimmten
Patientenphanotyp zu definieren, der mit bestimmten klinischen Auffalligkeiten assoziiert
werden kann, da alle Auswertungen in diese Richtung keine statistisch signifikanten
Ergebnisse gezeigt haben.

Die Korrelation zwischen dem unspezifischen Befund ,kutan-vaskulare Reaktion“ und
der unspezifischen klinischen Prasentation ,Exanthem® lasst in den meisten Fallen keine
abschlieRende Diagnose zu.

In Anbetracht dieses Fazits bleibt es schwierig einen ,diagnostischen Leitfaden flir den

klinisch tatigen Kollegen im Umgang mit Patienten mit der histologischen Diagnose einer



.Kutan-vaskularen Reaktion® zu erstellen. In der Diagnostik sollte in Zukunft besonders

auf die klinisch-pathologische Korrelation geachtet werden.

1.2. Abstract

The aim of this study is to look for correlations between the histological diagnosis
.cutaneous vascular reactions” and the clinical pathologic findings based on a
retrospective analysis of data which were collected in a period between 01.01.2004 —
31.12.2015. The data consist of patients who were outpatient and inpatient of the
university medical center for dermatology, venerology and allergology in
Homburg/Saarland. All these Patients were skin biopsied. This study tries to answer the
question whether it is possible to predict the etiology of the dermatosis by its clinical and
histological presentation and whether there is a correlation between the histological
diagnosis and the clinical appearance. Besides this, it was analyzed, whether it is
possible to uncover a statistically connection between the analysis of the laboratory
parameter and other parameters which were tested. Based on specific phenotypes, the
patient collective was divided into groups whose histological diagnosis ,cutaneous
vascular reactions” was associated with specific clinical parameters. Additionally, it was
checked whether a link between the histological diagnosis “cutaneous vascular reaction”
and an increased value of the total-IgE in serum existed. Furthermore, data were
analyzed regarding recurring underlying causes for the cutaneous reaction. The aim of
the study was to test, whether it is possible to get to a specific diagnosis despite the
unspecific morphologic diagnostic findings with unspecific clinical presentation in terms
of an exanthema.

In summary, based on the data of this study, it is not possible to identify a
characteristically phenotype of patient which can be associated with specific clinical
abnormalities. The statistical analysis did not show any significant results. The
correlation between unspecific diagnostic findings and the unspecific clinical
presentation in terms of an exanthema lead in most instances to an unspecific diagnosis
and not to a concluding precise diagnosis.

It remains complicated to establish a diagnostically guideline for the handling of patients
with a cutaneous vascular reaction. For the future, the clinical pathologic correlation

should be further evaluated.



2. Einleitung und Fragestellung

Diverse Dermatosen gehen mit eher unspezifischen feingeweblichen Veranderungen
einher, die unter dem Uberbegriff der ,kutan-vaskularen Reaktion“ zusammengefasst
werden und keiner definierten klinischen Diagnose zugeordnet werden kénnen. In der
vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Zusammenhange mit der dermatopatholo-
gischen Diagnose einer ,kutan-vaskularen Reaktion“ in Zusammenhang gebracht und
analysiert. Diese Arbeit gibt einen Uberblick tber qualitative und quantitative klinische,
anamnestische, laborchemische und mikrobiologisch-infektiologische Zusammenhange
bezogen auf die histologische Diagnose ,kutan-vaskuldre Reaktion®. Ziel der Arbeit war
es, die mit der histologischen Diagnose einer ,kutan-vaskularen Reaktion® atiologisch
relevante Faktoren zu benennen. Hierzu erfolgte eine deskriptive statistische
Beschreibung der Patientenkohorte. Untersucht wurden die folgenden klinischen und
laborchemischen Parameter: Alter, Geschlecht, Art der Behandlung (ambulant/statio-
nar), Entnahmeort und —zeitpunkt der Biopsie, klinische Verdachtsdiagnose vor Biopsie,
histologische Befundkomponenten, abschlieende klinische Diagnose nach Biopsie,
Komorbiditat, Medikamenteneinnahme, Laborparameter und mikobiologisch-infektiolo-
gische Befunde.

Des Weiteren wurde untersucht, ob eine Korrelation der dermatopathologischen
Diagnose mit klinischen Parametern einen Riickschluss auf die Atiologie der Dermatose
zulasst. Hier wurden Zusammenhange zwischen Komorbiditat, Medikation, mikrobio-
logisch-infektiologischen Befunden und serologischen Laborparametern untersucht.
Aulerdem wurde nach Ursachengruppen gesucht, die mit einer gewissen Haufigkeit mit
der dermatopathologischen Diagnose einer ,kutan-vaskularen Reaktion® assoziiert sind.
Zusatzlich stellte sich die Frage, ob sich aus der Analyse der Laborparameter, die
routinemalig im klinischen Alltag bestimmt werden, ein statistischer Zusammenhang mit
anderen Parametern ergibt. Daraus folgend liel3e sich beurteilen, welche Laborwerte
sinnvollerweise zu bestimmen sind und welche im Zusammenhang mit der
histologischen Diagnose ,kutan-vaskuldre Reaktion“ keinen Benefit hinsichtlich der
Identifizierung atiologischer Faktoren bringen.

Aus der Patientenkohorte wurden weiterhin charakteristische Patientenphanotypen
definiert, bei denen die dermatopahtologische Diagnose einer ,kutan-vaskularen
Reaktion® mit hoher Wahrscheinlichkeit mit bestimmten klinischen Parametern assoziiert
ist. Des Weiteren wurde untersucht, ob bestimmte serologische Laborparameter mit der
Einnahme definierter Medikamente assoziiert sind und ob es charakteristische klinische
Situationen gibt, welche haufig im Zusammenhang mit der histologischen Diagnose

stehen.



2.1. Anatomischer Aufbau der Haut

211. Makroskopie

Die Haut stellt die natirliche Barriere zwischen Kdrper und Umwelt dar (Fritsch, 2009).
Sie ist gleichzeitig der ,peripherste Aulienposten der Immunabwehr® (Fritsch, 2009). Die
Haut umfasst eine Gesamtflache von 1,5 — 2m?und ein Gesamtgewicht von 3,5 — 10kg
(Moll, 2005). Das Gewicht ist abhangig von der Koérperfettmasse (Fritsch, 2009). Somit
ist die Haut das ,,gréf3te” Organ des Korpers® (Fritsch, 2009). Makroskopisch wird

zwischen Felderhaut und Leistenhaut unterschieden (Moll, 2005).

21.2. Mikroskopie

Mikroskopisch erscheint die Haut in einem dreischichtigen Grundaufbau: ,zuoberst das
geschichtete Plattenepithel der Epidermis®, in der Mitte das ,Fasergeflecht der
bindegewebigen Dermis® und als unterstes die in ,Lappchen” gegliederte ,Subkutis®. Mit
dieser liegt die ,Haut den tiefen Faszien verschieblich® auf (Fritsch, 2009). Zusatzlich
gibt es noch die ,Adnexorgane® der Haut: ,Haare, Nagel, Talg- und Schweil3driisen®
(Fritsch, 2009).

21.21. Die Epidermis

Die Epidermis ist ein ,mehrschichtiges, verhorntes Plattenepithel”, das mit einer ,Dicke
in Abhangigkeit von Lokalisation, Alter und Geschlecht zwischen 30 und 300 um variiert.”
Der mit ,uber 90%“ (Fritsch, 2009) am haufigsten vertretene Zelltyp sind die
.Keratinozyten® (Moll, 2005). Neben den Keratinozyten sind in der Epidermis die
.Melanozyten, Langerhans-Zellen, Merkel-Zellen und Lymphozyten® ebenfalls vertreten
(Moll, 2005). Die ,Versorgung® der Epidermis ,erfolgt durch Diffusion aus der darunter
liegenden gefalreichen Dermis“ (Moll, 2005). Zwischen der Dermis und der Epidermis
bestehen feste Verbindungen, wie die ,epidermalen Reteleisten®, die in die Dermis

ragen, und die ,bindegewebigen dermalen Papillen®, die dazwischen liegen (Moll, 2005).

21.211. Histologischer Aufbau der Haut

Der histologische Aufbau der Epidermis ist durch vier Schichten gekennzeichnet, die

.verschiedenen Differenzierungsstadien® entsprechen (Fritsch, 2009) (von innen nach

aulRen):

e Das ,Stratum basale” besteht aus einer ,Schicht kubischer Zellen®, den sogenannten
.Basalzellen“ (Moll, 2005).

e Das ,Stratum spinosum® befindet sich Uber dem Stratum basale. Es ist vielschichtig

und besteht Uberwiegend aus Keratinozyten.



e Das ,Stratum granulosum® besteht aus Kdrnerzellen und ,bildet eine bis mehrere
Schichten aus®. Eine ,Verbreiterung® im Stratum granulosum wird als
~-Hypergranulose® bezeichnet (Moll, 2005). Das abschlieRende ,Stratum corneum®
stellt die ,aulierste Zellschicht* dar. Sie besteht aus ,ganz flachen, fest gepackten,
kernlosen Hornzellen® (Moll, 2005). Diese Schicht ist 8 — 13um dick (Moll, 2005). In
der Leistenhaut an Handinnenflachen und FuRRsohlen befindet sich zuséatzlich noch
das ,Stratum lucidum® (Moll, 2005).

Die Epidermis ist ein ,Proliferationsgewebe“ und unterliegt daher einer ,dauernden

Erneuerung” (Moll, 2005) durch ,Zellteilung und Aufwartswanderung®“ (Fritsch, 2009).

Die Melanozyten befinden sich in der ,Basalschicht der Epidermis, in der auleren

Wurzelscheide und im Bulbus des Haarfollikels* (Moll, 2005). Die Dichte ist ,individuell

und lokalisationsabhangig sehr stark variabel® und betragt im Durchschnitt ,1100 —

1500/mm> (Moll, 2005).

Die Langerhans-Zellen sind ,dendritische Zellen®, die sich ,suprabasal in der Epidermis*

und in der ,aufleren Wurzelscheide des Haarfollikels“ befinden. Ihre Dichte betragt

durchschnittlich ,500/mm? Haut* (Moll, 2005). Langerhans-Zellen entstehen aus ,Zellen
der myeloischen Reihe".

Die Merkel-Zellen befinden sich ,einzeln in der Basalschicht der Epidermis® (Moll, 2005)

oder als ,Aggregate (,Haarscheibe®)* (Fritsch, 2009) und verfigen uUber kurze

2« Sehr haufig sind sie in den

,Dendriten®. Ihre Dichte ,variiert zwischen 20 und 300/mm
.Fingerbeeren und Zehenballen® lokalisiert (Moll, 2005).

Die Basalmembranen sind ,ubiquitare extrazellulare Matrixstrukturen®. Sie kontrollieren
unter anderem ,als Grenzmembran den Austausch von Zellen und Molekulen®. Somit
sind sie wichtig bei ,Wundheilungsprozessen und bei der Tumorinvasion und —metas-
tasierung® (Moll, 2005). Die Basalmembran der Epidermis besteht aus ,zwei
Hauptschichten, der Lamina lucida und der Lamina densa“ und wird als ,dermoepi-
dermale Junktionszone® bezeichnet. Hier kann unter ,pathologischen Bedingungen® eine

.Blasenbildung“ auftreten (Moll, 2005).

21.2.2. Die Dermis

Das Bindegewebe, das unterhalb der Epidermis liegt, wird als ,Dermis“ bezeichnet und
erstreckt sich bis zum ,subkutanen Fett“. Die ,Dicke der Dermis® ist sehr unterschiedlich
und ist abhangig von der ,Lokalisation“ (Moll, 2005). Die haufigsten Zellen der Dermis
sind die ,Fibroblasten®. Sie verfiigen Gber eine ,hohe Syntheseaktivitat* und produzieren
so die ,Fasern” und die ,extrazellulare Matrix“ (Moll, 2005). Ebenfalls haufig vertretene
Zellen sind die ,Histiozyten®. Sie sind die Vorlauferzellen der ,Makrophagen®. Die

.Mastzellen®, die in der ,gesamten Dermis verstreut® sind, sind ,grof3e Zellen®, die in



ihren Granula unter anderem ,Histamin, Heparin und Serotonin® enthalten (Moll, 2005).

Wichtige Fasern in der Dermis sind die ,Kollagenfasern®, die aus ,Typ-l-Kollagen*

bestehen. Diese Fasern sind wesentlich fur die ,mechanische Stabilitdt und Dehnbarkeit

der Dermis* verantwortlich (Moll, 2005).

21.2.21. Histologischer Aufbau der Dermis

Die Zellen und Fasern, die sich in der Dermis befinden, sind in ,zwei Schichten

angeordnet® (Moll, 2005) (von auen nach innen):

Das ,Stratum papillare® ist die oberflachliche, schmale Schicht, die sich in die ,Raume
zwischen den epidermalen Reteleisten® erstreckt (Moll, 2005). In dieser Schicht
Uberwiegen ,Matrix, Zellen und Kapillaren (Fritsch, 2009).

Das ,Stratum reticulare” ist breiter und in diesem befinden sich  kraftige
Kollagenfaserblindel und elastische Fasern, die in dicken, gewellten Bandern
angeordnet sind“ (Moll, 2005). Sie ist die ,Kernstruktur der Haut mit hoher
Reilfestigkeit und Elastizitat (Fritsch, 2009).

Unter dem Stratum reticulare befindet sich die , Tela subcutanea“, das ,Unterhaut-
fettgewebe” (Moll, 2005).

In der Dermis befindet sich ein ,ausgedehntes System von BlutgefaRen®. Es gibt ,zwei
parallel zur Hautoberflache gelegene Plexus®, die als ,tiefer dermaler® und
Loberflachlicher subpapillarer Plexus® bezeichnet werden (Moll, 2005). Die beiden
Plexus sind durch ,vertikale Verbindungsgefalle“ miteinander verbunden (Fritsch,
2009).



2.2. Reaktive Veranderungen der Haut

2.21. GefaRreaktion

Gefalireaktionen umfassen die ,Weit- und Engstellung” der Gefalie, was zu Roéte bzw.
Blasse der Haut flhrt. AuRerdem gibt es die ,Permeabilitatssteigerung” flir das Plasma,
das eine Odembildung zur Folge hat. Die ,Permeabilitatssteigerung® fiir Blutzellen fiihrt
zu einer ,Einblutung“ (Fritsch, 2009). Des Weiteren gibt es noch die ,Entziindung der
Gefallwand®, die Vaskulitis. Es kann auch zu einem ,GefalRverschluss® durch ,Thrombo-

sierung“ kommen (Fritsch, 2009).

22141. Vasodilatation

Die ,Gefallweitstellung®, also eine ,umschriebene Rdtung® oder ,Erythem®, kann aktiv
durch ,physikalische, toxische, nervése oder entzindliche (infektidse oder nicht
infektidse) Reize“ entstehen. Eine passive Vasodilatation wird beispielsweise durch

~stauung® ausgeldst (Fritsch, 2009).

2.21.2. Vasokonstriktion

Die Vasokonstriktion hat zur Folge, dass weniger Blut durch die entsprechende
Gefaliregion fliel3st. Es kommt also zur ,Drosselung des Blutstroms® (Fritsch, 2009). Dies
erfolgt unter anderem bei ,Kaltereizen®, ,bei systemischer oder lokaler Wirkung von
Regulatorstoffen wie beispielsweise bei ,Adrenalin® oder ,Endothelin® bei ,Gefal-

spasmen® oder der ,Schadigung des Gefallendothels® (Fritsch, 2009).

2.21.3. Permeabilitatssteigerung

Bei der Permeabilitatssteigerung gibt es zwei verschiedene Formen, die
Permeabilitatssteigerung flr Plasma oder fir Blutzellen. ,Stauung® fihrt beispielsweise
zur Permeabilitdtssteigerung fir das Plasma und somit zu einer ,Flissigkeits-
ansammlung im Gewebe*, also zu einem ,Odem* (Fritsch, 2009). Die Permeabilitats-
steigerung fir Blutzellen wird als ,Purpura“ bezeichnet (Fritsch, 2009). Dies kann
ebenfalls durch ,Stauung®, die sogenannte ,Stasispurpura“, oder durch ,Gerinnungs-
stérungen“ entstehen. Diese wird als ,thrombozytopenische Purpura“ bezeichnet. Ein

weiterer Ausldser kann auch eine ,Schwache der GefalRwand® sein (Fritsch, 2009).

2.21.4. GefaBwandentziindungen - Vaskulitis
Die Vaskulitis ist eine Entzindung der GefalRwand und ist ein haufiges Krankheitsbild in
der Dermatologie (Muller et al.,, 2016). Diese Erkrankung kann sich in vielen

verschiedenen Arten und Verlaufsformen auflern. So unterscheidet man ,kutane



Vaskulitiden®, die einen ,benignen, selbstlimitierenden® Verlauf aufweisen kénnen bis hin
zu ,Multisystembeteiligungen mit schweren Verlaufen und fatalem Ausgang“ (Mdiller et
al., 2016). Man unterscheidet folgende Formen einer Vaskaulitis: ,leukozytoklastische und
nodulare Vaskulitis, Livedovaskulopathie, Urtikariavaskulitis, @~ Embolia  cutis
medicamentosa, septische Vaskulitiden® (Miller et al., 2016). Die Klassifikation erfolgt
nach ,GroRRe des betroffenen Gefalkes®, ,Ausdehnung in der Dermis und/oder Subkutis®,
.nhach Art und Zusammensetzung des entziindlichen Infiltrates und dominierenden
Entziindungszelltyp® (Mdller et al., 2016).

Die Vaskulitis entsteht dadurch, dass ,neutrophile Granulozyten“ an ,GefaBwanden
durch Adhasionsmolekile® binden (Fritsch, 2009). Zu einer pathologischen Reaktion und
Schadigung der Gefalke kommt es, wenn die neutrophilen Granulozyten ihre
LZielstruktur® schon am ,GefalRendothel” vorfinden. Dort werden sie dann ,aktiviert* und
es kommt zur Freisetzung ihrer ,toxischen Enzyme®, der ,Proteinasen®. Als Folge kann
eine ,Nekrose des Gefaltes” entstehen, bei der es zu einem ,Blutaustritt ins Gewebe*

kommt. Dies wird auch als ,nekrotisierende Vaskulitis* bezeichnet (Fritsch, 2009).



2.3. Die kutan-vaskulare Reaktion

2.31. Allgemeines

Die kutan-vaskulare Reaktion wird auch als oberflachliche perivaskulare lymphozytare
Entziindung bezeichnet. Diese Entzlindung ist eine der vielen Reaktionsmaoglichkeiten
der Haut auf verschiedene Ausloser, zumeist Medikamente und Viren oder eine andere
parainfektidse Reaktion. Klinisch ist in den allermeisten Fallen ein Exanthem zu sehen.
Auch aus Sicht der klinischen Betrachtung ohne histologische Diagnose kommt bei
einem makuldsen Exanthem am ehesten eine Arzneimittelreaktion, ein viraler Infekt oder
eine parainfektiose Reaktion in Frage. Die genaue Differentialdiagnostik ist alters-
abhangig, da bei Kindern vornehmlich auf Kinderkrankheiten geachtet werden muss, bei
alteren Patienten eher auf eine Arzneimittelreaktion (Moll, 2005).

Im Verlauf der Diagnostik erfolgt meist eine Biopsieentnahme. Die histologischen
Befunde der ,kutan-vaskularen Reaktion“ sind diskret. Definierend missen perivas-
kulare Lymphozyten in der retikularen Dermis auftreten. Die Ubrigen Kriterien sind meist
sogenannte Negativkriterien. Dabei handelt es sich um morphologische Befunde, die
nicht vorkommen. Das heilt, es gibt keine epidermalen Veranderungen, keine
Interfacedermatitis oder interstititelle Muzinose. All diese Kriterien wirden distinkte
Dermatosen definieren. Das Ziel einer solchen Biopsie aus klinischer Sicht ist in erster
Linie der Ausschluss einer spezifischen Dermatose, wie beispielsweise ein Lupus
erythematodes, eine infektidse Dermatose oder ahnliches. Fur Arzneimittelexantheme
sind eosinophile Granulozyten im entzindlichen Infiltrat typisch, flr ein virales Exanthem
Erythrozytenextravasate. Aber auch hier handelt es sich in den meisten Fallen um
diskrete Befunde (Fritsch, 2009).

2.3.2. Pathophysiologie

Das makuldse Exanthem beruht auf einer Farbveranderung der Haut, die durch eine
.Erweiterung von Gefalken erythematds® bedingt sein kann (Fritsch, 2009). Da die
.Kutan-vaskulare Reaktion“ eine oberflachliche perivaskulare lymphozytare Entziindung
der Haut bedeutet, handelt es sich hier um eine ,Blutextravasation®, bei der die

Lymphozyten in das Bindegewebe um die Blutgefalie einwandern (Fritsch, 2009).

2.3.3. Histologie

Typischerweise kommt eine reguldr geschichtete und regular korbgeflechtartig
verhornende Epidermis ohne Zeichen einer Interfacedermatitis, Spongiose oder
Exozytose von Entzindungszellen zur Darstellung. Aufl’erdem ist eine regulare

Basalmembranzone zu sehen. In der oberen papillaren Dermis ist ein diskretes



lymphozytares perivaskulares Infiltrat vorhanden. Die Wande der erfassten Gefalde sind
intakt. Es sind keine interstitiellen Muzinablagerungen zu finden und auch keine
Leukozytoklasie und keine Erythrozytenextravasate. Die diskreten mophologischen

Befunde stehen oft im Widerspruch zum haufig eindriicklichen klinischen Bild.

" ‘- -l N A . :
Abb. 1: Typisches histologisches Bild einer ,kutan-vaskuldren Reaktion”. Aus der Befunddatenbank,
Universitétshautklinik; HE-Fé&rbung; OriginalvergréBerung 200fach.

", T e
Abb. 2: Detailaufnahme der epidermojunktionalen Schicht. Man beachte die zarte unaufféllige
Basalmembranzone, keine Interfacebeteiligung, keine entzlindliche Beteiligung der Epidermis. “. Aus der
Befunddatenbank, Universitéatshautklinik; HE-Farbung; Originalvergré3erung 400fach.

2.34. Klinische Symptome

Als klinisches Symptom erscheint bei der ,kutan-vaskuldren Reaktion“ ein makuléses
Exanthem. Dieses besteht aus einer ,Farbveranderung der Haut, einer ,heterogenen
Gruppe makuléser Efflorenzen® (Moll, 2005). Differentialdiagnostisch kommt bei dieser
Art Exanthem ein ,Arzneimittelexanthem® in Frage, das meist ,makulo-papulés® und
-hamorrhagisch® erscheint (Moll, 2005). Auch ein ,Virusexanthem® kann ,makulds®,
Lerythemato-vesikulés“ oder ,erythemato-makulés® erscheinen (Moll, 2005). Die
Hautreaktion kann ,mit oder ohne subjektive Symptome* wie beispielsweise ,Juckreiz"
oder ,Systemzeichen“ wie ,Fieber, Krankheitsgefiihl, selten Lymphadenopathie®
auftreten (Fritsch, 2009).
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2.3.5. Diagnostik

Zur Diagnosesicherung wird dem betroffenen Patienten Blut abgenommen und
Laborparameter wie beispielsweise die ,Entziindungszeichen® (wie BSG, CRP)
bestimmt. Aullerdem wird meist eine Biopsie enthommen, da die Diagnose haufig
Lunklar® ist oder eine Verdachtsdiagnose ,bestatigt* werden soll bzw. diverse distinkte

Dermatosen ausgeschlossen werden sollen (Moll, 2005).
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2.4. Differentialdiagnosen: verschiedene Formen der Exantheme

Ein Exanthem ist eine eruptive Hautreaktion, die in Zusammenhang mit Fieber oder
anderen Symptomen auftreten kann. Es kann als Manifestation einer Infektionskrankheit
in Erscheinung treten und ist eines der haufigsten beobachteten Reaktionen auf
Medikamente. Die bekanntesten Exantheme sind die der Kinderkrankheiten, wie
Masern, Scharlach, Rételn, Dreitagefieber, Ringelrételn und Windpocken. Diese werden
als die ,klassische Exantheme® bezeichnet (Bialecki, Feder, & Grant-Kels, 1989; F.
Drago, Rampini, Rampini, & Rebora, 2002).

Um nun mdgliche Differentialdiagnosen zur ,kutan-vaskularen Reaktion“ zu stellen,
werden die haufigsten anderen mdéglichen Ursachen und Exanthemformen vorgestellt.
Zu diesen zahlen das Arzneimittel-induzierte Exanthem, parainfektiose Exantheme,
worunter am haufigsten die viralen Exantheme fallen und abschliel’end die atypischen
Exantheme.

Es gibt viele verschiedene Ursachen, die ahnliche Exantheme aufzeigen und genauso
kann eine einzige Ursache viele verschiedene Exantheme ausbilden (Ely & Stone,
2010). Wenn eine genaue Diagnose klinisch nicht gleich zu stellen ist, ist es wichtig an
viele verschiedene Differentialdiagnosen zu denken und eine entsprechende Diagnostik
einzuleiten, damit allen mdglichen Diagnosen nachgegangen werden kann (Ely & Stone,
2010).

Generalisierte Exantheme sind einige der haufigsten Ursachen, warum Patienten zum
Arzt gehen (Ely et al. (2000); Fleischer, Feldman, & McConnell, 1997). Ebenfalls sind
generalisierte Exantheme der haufigste Grund, weswegen Patienten erstmals zum
Dermatologen gehen (Fleischer, Feldman, & Bullard, 1999). Aul3erdem sind diagnos-
tische Fehler in Zusammenhang mit generalisierten Exanthemen haufig (Pariser &
Pariser, 1987; Norman, Rosenthal, Brooks, Allen, & Muzzin, 1989). Viele haufige
Exantheme heilen spontan aus oder werden durch Methoden wie das Absetzen des
auslésenden Medikamentes adaquat behandelt (Ely & Stone, 2010). Welches das
verursachende Medikament letztendlich ist, ist in den meisten Fallen jedoch schwer
nachvollziehbar, da viele Patienten mehrere verschiedene Praparate einnehmen. Es ist
wichtig, auch auf weitere Ursachen flr das entsprechende Exanthem zu achten. Dazu
gehoért eine umfassende Anamnese mit Erfassen der Komorbiditat der Patienten,
korperliche Untersuchung, die Untersuchung der Laborwerte und eine Hautbiopsie (Ely
& Stone, 2010).

Abschlielend lasst sich sagen, dass man, so lange die Diagnose unklar ist,

Ublicherweise mit einer Differentialdiagnose beginnt, die am wahrscheinlichsten ist und
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alle Ursachen und Moglichkeiten miteinschliel3t (Pariser & Pariser, 1987; Soriano-
Hernandez et al., 2002; Gropper, 2001).

241. Arzneimittel-induzierte Exantheme

Arzneimittel-induzierte = Exantheme sind Reaktionen der Haut, die auf
»,medikamentenspezifischen, IgE- oder zellvermittelten Mechanismen® beruhen (Ziemer,
2014). Es sind ,immunologische Reaktionen®, die als ,Hypersensitivitdt® bezeichnet
werden (Ziemer, 2014). Ein Medikament wird als Ursache eines Exanthems in Betracht
gezogen, wenn der Patient es wenige Tage vor Auftreten des Exanthems angefangen
hat einzunehmen (F. Drago et al.,, 2002). Die ,Hypersensitivitat® wird definiert als
,objektives, reproduzierbares Symptom oder Zeichen®, das durch einen ,definierten
Stimulus® ausgelést wird, bei einer ,Dosierung, die von normalen Personen toleriert wird*
(Ziemer, 2014; Johansson et al., 2004). Der Grund, weshalb die Haut das haufigste von
der Hypersensitivitatsreaktion betroffene Organ ist, ist nicht bekannt (Ziemer, 2014).
Vermutlich liegen dem ,immunologische Mechanismen® bzw. die ,Fahigkeit zellularer
Hautkomponenten zum Medikamentenmetabolismus® zugrunde (Ziemer, 2014; Blanca
et al., 2000; Naisbitt, Pirmohamed, & Park, 2007). Zellulare Hautkomponenten sind
beispielsweise ,Mastzellen, Makrophagen, dermale dendritische Zellen, Keratinozyten
und Langerhanszellen, die proinflammatorische Zytokine produzieren und die
Rekrutierung weiterer Zellen induzieren“ (Metz & Maurer, 2009; Ramirez-Gonzalez,
Herrera-Enriquez, Villanueva-Rodriguez, & Castell-Rodriguez, 2009; Ziemer, 2014).
Eine Arzneimittel-induzierte Reaktion gilt als verzdgert, wenn sie ,mehr als eine Stunde
nach der letzten Medikamenteneinnahme auftritt und ,mindestens ein oder mehrere
Organe involviert sind“ (Romano, Torres, Castells, Sanz, & Blanca, 2011; Ziemer, 2014).
Die beobachteten Manifestationen erscheinen klinisch sehr unterschiedlich, wobei die
haufigsten Krankheitsbilder die ,makulopapuldse Arzneimittelreaktion® und die
Lverzoégerte Urtikaria“ sind (Ziemer, 2014).

Arzneimittel-induzierte Exantheme kdénnen auch im ,Zusammenhang mit viralen
Entziindungen® auftreten wie beispielsweise bei dem Pfeifferschen Drisenfieber durch
Amoxicillin (Ziemer, 2014). CD-8-Zellen werden wahrend der ,viralen Infektion gebildet*
und kénnen sich zu einem ,langlebigen Effektor-Memory-Phanotyp entwickeln“ und als
.Stabile Population persistieren®. So werden diese dann zu ,Effektorzellen der
epidermalen Schadigung“, wenn sie mit ,exogenen Stimuli“ eine Kreuzreaktion
ausbilden (Shiohara & Mizukawa, 2005; Ziemer, 2014).
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2.4.2. Parainfektiose Exantheme
Exantheme sind haufig assoziiert mit viralen Infektionen, dennoch kdnnen auch
verschiedene andere Ursachen vorliegen. Dazu gehéren andere Infektionen, zum
Beispiel bakterieller Atiologie, oder nicht-infektidse Ursachen (Keighley, Saunderson,
Kok, & Dwyer, 2015). Das Exanthem wahrend einer viralen Infektion zeigt eine
hypersensitive Reaktion des Patienten auf das Virus (Keighley et al., 2015). Virale
Exantheme kdnnen vielfaltig auftreten: Sie kdnnen einen Juckreiz auslésen oder auch
nicht, sie kdnnen als erstes Symptom einer Viruserkrankung auftreten oder erst spater
im Verlauf der Erkrankung. Aulterdem kdnnen sie bei Erstinfektion auftreten oder erst
bei Reaktivierung eines latent vorhandenen Virus (Keighley et al., 2015).
Auslosende Infektionen flr ein virales Exanthem kdnnen sein:
e Enteroviren der Gruppe A
e Parvovirus B19 Infektion
e Humanes Herpesvirus:
e Herpes-simplex-Virus
e Varizella-Zoster-Virus
e Zytomegalievirus
e Epstein-Barr-Virus
e Humanes-Herpes-Virus 6 und 7
e Masernvirus
e Rotelnvirus
e Influenzavirus
e Tropische Viruserkrankungen:
e Arbovirus
e Alphavirus
e Flavivirus
e Dengue- und Zika-Virus
e West-Nil-Virus
HI-Virus
Virale Hepatitiden (Keighley et al., 2015)

Zur Diagnostik der Viruserkrankungen werden serologische Untersuchungen

durchgeflhrt, die als ,Virus-spezifische Serologie“ bezeichnet werden (Keighley et al.,
2015). In dieser Studie wurden in der Serologie die Titer der Hepatitisviren A, B und C
bestimmt, auRerdem der HIV-Titer, Masern, Mumps, Rd&teln, Ebstein-Barr-Virus,
Zytomegalievirus, Varizella-Zoster-Virus und die anderen Vertreter der humanen
Herpesviren. Dazu gehoért Immunglobulin M als Marker flir akute Infektionen, wobei

falsch-positive Werte bei Kreuzreaktionen mit anderen Virusarten auftreten kénnen.
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Immunglobulin G zeigt eine abgelaufene Infektion an (Keighley et al., 2015).
Nukleinsaure-Tests sind die sensitivsten und spezifischsten Tests, die verflgbar sind.
Allerdings sind diese in ihrer Qualitat sehr abhangig von der richtigen Lagerung und
einem entsprechenden Transport. AuBerdem kdnnen Nukleinsaure-Tests ein falsch-
negatives Ergebnis anzeigen, wenn die Zeit der Viramie kurz ausfallt (Biesbroeck &
Sidbury, 2013).

Hautbiopsien sind bei viralen Exanthemen nicht das diagnostische Mittel der Wahl, weil
dadurch haufig keine definitive Diagnose gestellt werden kann. Dies ist darin begriindet,
dass es zu keiner spezifischen morphologischen Reaktion kommt und auch nicht fur alle
Viren paraffingangige Antikdrper existieren. Paraffingangige Antikérper existieren
beispielsweise fir die Herpes-simplex-Viren | und Il (Zytomed Systems, 2017). Eine
andere Mdoglichkeit stellt die Immunhistochemie dar. Hiermit lassen sich mit spezifischen
Antikdrpern bestimmte Viren diagnostizieren (Molina-Ruiz et al., 2015b; Molina-Ruiz et
al., 2015a).

Wenn jedoch als Differentialdiagnose eine Arzneimittel-induzierte Reaktion in Frage
kommt, kann eine Hautbiopsie hier zur weiteren Diagnostik beitragen (Keighley et al.,
2015).

Neben der spezifischen antiviralen Therapie erfolgen unterstitzende MalRnahmen
hinsichtlich des Exanthems. Als topische Therapie kommen rickfettende Cremes und
juckreizstillende Salben zum Einsatz. Systemische Schmerzmittel kénnen bei
schmerzhaften Exanthemen gegeben werden. Mallnahmen zur Kontrolle der Infektion
bleiben eine wichtige Strategie, um eine weitere Ausbreitung der Erkrankung zu
verhindern (Keighley et al., 2015).

Abschlieflend lasst sich sagen, dass virale Exantheme zunehmend haufiger auftreten
bedingt durch die abnehmende Impfrate in der Bevdlkerung. Aullerdem sorgen neue
immunsuppressive Medikamente dafiir, dass latente Viren im Korper haufiger reaktiviert

werden (Keighley et al., 2015).

243. Atypische Exantheme

Exantheme kénnen ganz unterschiedlich in haufigen und weniger haufigen Formen
auftreten. Dem zugrunde liegt die Vielfalt der Pathogene und Medikamente (Forman &
Cherry, 1968; Cherry, 1983). Aullerdem kommen die Interaktionen zwischen
Arzneimitteln und Viren hinzu (Hoagland, 1960; Suzuki, Inagi, Aono, Yamanishi, &
Shiohara, 1998).

Neben den sechs klassischen Exanthemen der Kinderkrankheiten (Masern, Scharlach,
Rételn, Dreitagefieber, Ringelrdteln und Windpocken) gibt es Exantheme, die sich von

diesen in ihrer Morphologie und Ursache unterscheiden. Sie werden als sogenannte
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atypische Exantheme bezeichnet (F. Drago et al., 2002). Die tatséchliche Atiologie eines
atypischen Exanthems zu finden, ist haufig schwierig (F. Drago et al., 2002). Aul3er, dass
.atypische Exantheme® haufig auftreten, ist wenig Uber ihre Epidemiologie bekannt.
Meist erfolgt weder eine arztliche Konsultation noch eine detaillierte Diagnostik. Eine
Einteilung nach Morphologie gestaltet sich als schwierig und viele Arzte benutzen haufig
den unspezifischen Begriff ,Hautauschlag” (F. Drago et al., 2002; Fleischer et al., 1999).
Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Arthralgie, Racheninfektionen, Diarrhé und
abdominale Beschwerden wie Bauchschmerzen waren die haufigsten Symptome, die im
Zusammenhang mit dem entsprechenden Exanthem auftreten (F. Drago et al., 2002).
(Tabelle 1)

Arzneimittel- Parainfektiose Atypische
induzierte Exantheme Exantheme
Exantheme
Charakteristika Immunologisch/ Zusammenhang mit | tatsachliche
Hypersensitivitat viralen/bakteriellen | Atiologie meist
akut/verzdgert Infekten schwierig zu finden
Zusammenhang mit haufig weitere
viralen Infekten Symptome neben
Exaktem
(Abgeschlagenheit,
Kopfschmerzen,
Arthralgie,
Racheninfektionen,
Diarrho,
Bauchschmerzen)
Indikation zur Ausschluss bei viralen Ausschluss
Biopsie Differential- Exanthemen Differential-
diagnosen moglichst diagnosen
Diagnostischer vermeiden - zu glunstiges
Nachweis unspezifisch diagnostisches
bei Differential- Mittel
diagnose
Arzneimittel-
induzierte Reaktion

Tabelle 1: Vergleich Differentialdiagnosen verschiedener Exanthemformen
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2.5. Ziel der Studie

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung lUber den Zeitraum
vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2015. Durch Betrachtung dieser 12 Jahre soll die
Diagnostik im Hinblick auf die histologische Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion® in
Zukunft optimiert werden. Es wurden qualitative und quantitative Zusammenhange
untersucht, wodurch es zu einer Verbesserung der Genauigkeit in der Anamnese-
erhebung kommen soll. Dies schlie3t eine Verbesserung der Diagnostik auch in Hinblick
auf Differentialdiagnosen mit ein. Aullerdem wurde untersucht, ob durch die
Uberpriifung der Korrelation der histologischen Diagnose mit klinischen Parametern ein
Ruckschluss auf die Atiologie der Dermatose méglich ist. Ebenfalls wurde verglichen, in
wie weit der Untersucher hier jeweils zum Erfolg gekommen ist. Daher wurde auch
untersucht, ob Ursachen der Hautreaktion gefunden werden konnten und in welchen
Fallen dies moglich oder nicht mdglich gewesen ist. Das zielt auf ein konkreteres
Vorgehen bei Diagnostik und Ursachenfindung ab. Des Weiteren wurde in dieser Studie
eine erfolgreiche Untersuchung und Behandlung tberprift. Das heif3t, ob letztendlich bei
den Patienten eine definierte abschlieRende Diagnosestellung mdglich gewesen ist.
AulRerdem ist ein weiteres Ziel dieser Studie die Analyse der verschiedenen bestimmten
Laborparameter auf ihre Notwendigkeit hin bei der histologischen Diagnose ,kutan-
vaskulare Reaktion®. Abschliefend wurde noch der Zusammenhang zwischen der Hohe
des Gesamt-IgE im Serum der Patienten und der spezifischen Hautreaktion untersucht
und auf die Notwendigkeit dieser Bestimmung hin Uberprift. Es wurde nachgewiesen,
dass besonders die Kklinisch-pathologische Korrelation in der Diagnostik der

histologischen Diagnose der ,kutan-vaskularen Reaktion“ von grof3er Bedeutung ist.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive statistische Datenerhebung. Diese erfolgte
am ambulant und stationdr behandelten Patientenkollektiv der Universitatsklinik far
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes,
welche im Rahmen der fachdermatologischen Behandlung eine Hautbiopsie erhielten.
Der Zeitraum umfasste den 01.01.2004 — 31.12.2015.

3.2. Aufnahmekriterien

Es erfolgte eine Selektion der Patienten anhand der im Rahmen der feingeweblichen
Untersuchung gestellten histologischen Diagnose einer sogenannten ,kutan-vaskularen
Reaktion“. Mittels dieses Suchbegriffes wurden die in der Volltextrecherche des
dermatopathologischen Dokumentationssystems im SAP vorhandenen dermatopatholo-
gischen Befunde aus diesem Zeitraum gefiltert.

Es wurden einige Patienten im genannten Zeitraum mehrfach biopsiert und es wurde
auch mehrfach die histologische Diagnose einer ,kutan-vaskularen Reaktion“ bei diesen
Patienten gestellt. Bei diesen mehrfach biopsierten Patienten wurde nur der erste Fall in
die Studie mit einbezogen. Somit entspricht in der vorliegenden Studie die Patientenzahl
der Fallzahl.

Die zu erhebenden Daten wurden zu Beginn der Studie ausgewahlt und festgelegt und

sind unter 3.4. aufgefuhrt.

3.3. Ausschlusskriterien
Patienten unter 20 Jahren wurden in der Studie nicht beriicksichtigt, da Kinder und
Jugendliche seltener einer Biopsie in der Dermatologie unterzogen wurden, sodass die

Zahlen nicht reprasentativ waren.

3.4. Datenerfassung
Alle verfigbaren Daten aus der SAP Datenbank der Universitats-Hautklinik wurden in
einer Tabelle zusammengefasst. Die zu untersuchenden klinischen Parameter wurden
festgelegt und in nachstehender Reihenfolge beschrieben:

- Alter

- Geschlecht

- Art der Behandlung (ambulant/stationar)

- Komorbiditat

- Tumorerkrankung
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- Adipositas
- Nikotinabusus
- zum Zeitpunkt der Hautbiopsie eingenommene Medikamente
- durchgeflhrte Blutuntersuchungen
- Mikrobiologie, einschlieldlich MRSA
- Syphilis-Serologie
- Gesamt-IgE im Serum
An dermatopathologischen Daten wurden folgende Parameter erfasst:
- die Lokalisation der Biopsie
- Datum der Biopsie
- die klinische Verdachtsdiagnose bei Biopsieentnahme
- die abschlielRende klinische Diagnose
- der Histologiebefund
Des Weiteren wurde dokumentiert, ob abschlieRend eine Atiologie der Hautsymptomatik
gefunden werden konnte (,Ursache gefunden®).
Bezuglich der Erfassung der hauslichen Medikation wurden folgende Untergruppen
gebildet, um die Vielfalt der Medikation darstellen zu kénnen:
Betablocker
- ACE-Hemmer

- ,Ubrige Herzmedikamente*

- ,Penicilline“ und ,andere Antibiotika“
- Antidiabetika

- Gicht-

- Schilddrisen-

- Parkinson- Medikamente

- Diuretika

- Statine

- Antihistaminika

- Antimykotika

- Analgetika

- neurologische Medikamente
- Antikoagulantien

- Protonenpumpeninhibitoren
- Chemotherapeutika

- Hormonpraparate

- Homoopathika.
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Das Alter der Patienten wurde in zweifacher Form in der Tabelle aufgenommen, einmal

als ,Alter in Jahren* flr quantitative Vergleiche bei der Auswertung und einmal als ,Alter

in Gruppen* zur besseren Ubersicht bei Vergleichen mit anderen Parametern.

Zur genauen Differenzierung wurden die genannten Kategorien gegliedert und

anschlieRend mit Kodierungszahlen versehen.

3.5. Auswertung

Zur Auswertung der in Tabellenform vorliegenden Daten, wurde folgende Kodierung

vorgenommen:
Alter:

20-39 Jahre (Kodierungszahl 1)
40-59 Jahre (Kodierungszahl 2)
60 Jahre und alter (Kodierungszahl 3)

Geschlecht:

Manner (Kodierungszahl 1)

Frauen (Kodierungszahl 2)

Art der Behandlung:

ambulant (Kodierungszahl 1)

stationar (Kodierungszahl 2)

Lokalisation der Biopsie:

Kopf/Hals (Kodierungszahl 1)
Rumpf (Brust, Bauch, Ricken und Gesald) (Kodierungszahl 2)
Obere Extremitat (Schultern, Arme und Hande) (Kodierungszahl 3)

Untere Extremitat (Beine und FuRRe) (Kodierungszahl 4)

zum Zeitpunkt der Hautbiopsie eingenommene Medikamente:

Nein (Kodierungszahl 0)
Ja (Kodierungszahl 1)

klinische Verdachtsdiagnose vor Biopsie:

Arzneimittelinduzierte Reaktion (Kodierungszahl 1)

Kutan-vaskulare Reaktion (Kodierungszahl 2)

Bulldse Dermatosen (Bsp. Pemphigoiderkrankungen) (Kodierungszahl 3)
Akantholytische Dermatosen (Kodierungszahl 4)

Erkrankungen der Interfacezone (Kodierungszahl 5)

Vaskulitiden (Kodierungszahl 6)

Granulomatése Entziindungen (Bsp. Tuberkulose, Sarkoidose, Cheilitis
granulomatosa) (Kodierungszahl 7)

Interstitielle Entzindungen (Kodierungszahl 8)
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Diffuse gemischtzellige Entziindungen (Kodierungszahl 9)
Entziindungen der Hautadnexen (Bsp. Follikulitis, Alopecia areata)
(Kodierungszahl 10)

Pannikulitis (Erythema nodosum) (Kodierungszahl 11)

Akutes oder chronisches Ekzem (Kodierungszahl 12)

Maligne Erkrankungen (Kodierungszahl 13)

abschlieende klinische Diagnose nach Biopsie:

kutan-vaskulare Reaktion (Kodierungszahl 1)

Arzneimittelreaktion (Kodierungszahl 2)

kutan-vaskulare Reaktion und Arzneimittelreaktion (Kodierungszahl 3)
kutan-vaskulare Reaktion und Arzneimittelreaktion und Eosinophilie
(Kodierungszahl 4)

kutan-vaskulare Reaktion und Eosinophilie (Kodierungszahl 5)

anderes (Kodierungszahl 6)

gefundene medikamentdése Ursache nach Biopsie und Diagnostik:

Herzmedikamente (Kodierungszahl 1)
Antihistaminika (Kodierungszahl 2)

Statine (Kodierungszahl 3)
Lungenmedikamente (Kodierungszahl 4)
Entziindungshemmer (Kodierungszahl 5)
Antikoagulantien (Kodierungszahl 6)
Infektionskrankheitenmedikamente (Kodierungszahl 7)
Diuretika (Kodierungszahl 8)
Magenmedikamente (Kodierungszahl 9)
Laxantien (Kodierungszahl 10)

Neurologische Medikamente (Kodierungszahl 11)
Analgetika (Kodierungszahl 12)
Stoffwechselmedikamente (Kodierungszahl 13)
Hormonpraparate (Kodierungszahl 14)
Antibiotika (Kodierungszahl 15)

Antimykotika (Kodierungszahl 16)
Chemotherapeutika (Kodierungszahl 17)

Infekt (Kodierungszahl 18)

Impfung (Kodierungszahl 19)

Tumor (Kodierungszahl 20)

Homdopathika (Kodierungszahl 21)

21



Anderes (Kodierungszahl 22)
Komorbiditat:
Nicht bekannt (Kodierungszahl 1)
Kardiovaskular (Kodierungszahl 2)
Internistisch (Kodierungszahl 3)
Orthopadisch (Kodierungszahl 4)
Stoffwechselstérung (Kodierungszahl 5)
Neurologisch (Kodierungszahl 6)
Endokrinologisch (Kodierungszahl 7)
Tumor (Kodierungszahl 8)
Dermatologisch (Kodierungszahl 9)

Anderes (Kodierungszahl 10)

- Tumor, Nikotinabusus und Adipositas:

Nein (Kodierungszahl 0)
Ja (Kodierungszahl 1)
Laborwerte/Serologie:
Alle Werte unauffallig (Kodierungszahl 1)
Nur Blutbild auffallig (Kodierungszahl 2)
Nur Entziindungsparameter auffallig (Kodierungszahl 3)
Nur U-Status auffallig (Kodierungszahl 4)
Blutbild und Entziindungsparameter auffallig (Kodierungszahl 5)
Blutbild und U-Status auffallig (Kodierungszahl 6)
Entziindungsparameter und U-Status auffallig (Kodierungszahl 7)
Alle Werte auffallig (Kodierungszahl 8)
Mikrobiologie/Infektionsserologie:
Hepatitisviren (Kodierungszahl 1)
HIV (Kodierungszahl 2)
Herpesviren (Kodierungszahl 3)
Ubrige Viren (Kodierungszahl 4)
Wirmer (Kodierungszahl 5)
Pilze (Kodierungszahl 6)
MRSA (Kodierungszahl 7)
Bakterien (Kodierungszahl 8)
Immunitat gegen Masern, Mumps, Rételn (Kodierungszahl 9)
Borrelien (Kodierungszahl 10)

Mycobacterium tuberculosis (Kodierungszahl 11)
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e Autoimmun (Kodierungszahl 12)
- Positive MRSA-Diagnostik:
¢ Nein (Kodierungszahl 0)
e Ja (Kodierungszahl 1)
- Syphilis-Serologie:
¢ Nicht reaktiv (Kodierungszahl 1)
e Reaktiv (Kodierungszahl 2)
- Gesamt-IgE im Serum:
e 0-100 IU/ml (Kodierungszahl 1)
e 101-1000 IU/ml (Kodierungszahl 2)
e (ber 1000 IU/ml (Kodierungszahl 3)

3.6. Statistische Auswertung

Die Planung und Auswertung der Datenerhebung wurde mit Unterstitzung des Instituts
fur medizinische Biometrie, Epidemiologie und medizinische Informatik des Universitats-
klinikums des Saarlandes durchgefiihrt. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte
anonymisiert und eine systematische Beschreibung der Daten erfolgte anhand von
deskriptiver Statistik. Zur statistischen Erfassung und Auswertung wurden die
Programme SPSS®, Version 23, und Excel® von Microsoft® verwendet.

Qualitative Merkmale wie beispielsweise das Geschlecht wurden jeweils auf die Anzahl
innerhalb der einzelnen Kategorie bezogen und als Anzahl oder Prozentwert in Bezug
zur Gesamtzahl der untersuchten Patienten dargestellt. Die statistische Beschreibung
quantitativer Merkmale wie ,Alter in Jahren® erfolgte anhand der Lagemalie Median-
oder Mittelwert und anhand des Streuungsmalies der Standardabweichung. Eine
Beschreibung der Abhangigkeiten der einzelnen Faktoren erfolgte mit Hilfe von
Kreuztabellen und dem Exakten Test nach Fisher. P < 0,05 wurde als statistisch
signifikant erachtet. Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgt mit Hilfe von

Balkendiagrammen, Kreisdiagrammen und Box-Plots.
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4. Ergebnisse

Im folgenden Teil der Arbeit werden die Ergebnisse der Datenauswertung vorgestellt. In
einem Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2015 wurden an der Klinik flr
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes
bei 355 Patienten eine Gewebeprobe mit der histologischen Diagnose ,kutan-vaskulare
Reaktion“ entnommen. Unter Berlcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien in
diesem Zeitraum wurden pro Jahr im Durchschnitt 29,58 Patienten biopsiert, bei denen

die Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion“ gestellt wurde.

4.1. Demographische Daten

4.1.1. Alter

Die 355 ausgewahlten Patienten wurden in drei Gruppen (20-39 Jahre, 40-59 Jahre und
60 Jahre und alter) eingeteilt, die wie folgt verteilt waren: Die jingste Gruppe war mit
13,2% (47/355) am schwachsten vertreten, gefolgt von den 40-59-Jahrigen mit 34,4%
(122/355). Die starkste vertretene Gruppe waren die Patienten, die 60 Jahre und alter
waren mit 52,4% (186/355). Der jungste untersuchte Patient war 20 Jahre, der alteste
92 Jahre alt. Die Altersverteilung zeigt, dass die Erkrankung bei alteren Patienten
haufiger auftrat als bei jlingeren. Zum Zeitpunkt der Biopsie betrug das
Durchschnittsalter der Patienten 59,19 Jahre (Median = 61). Abbildung 3 stellt die

Altersverteilung in Gruppen im Balkendiagramm dar.
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Abb. 3: Balkendiagramm, Altersverteilung in Gruppen der 355 untersuchten Patienten, Angaben in Anzahl!
und Prozent
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4.1.2. Geschlecht
Die 355 untersuchten Patienten wiesen folgende Verteilung nach dem Geschlecht auf:

Der Datensatz umfasst 206 (58%) weibliche und 149 (42%) méannliche Personen. Die

Abbildung 4 stellt die Verteilung nach Geschlecht im Kreisdiagramm dar.

Geschlecht

B ménnlich
Wweiblich

Abb. 4: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung von 355 untersuchten Patienten, Angaben in Anzahl und
Prozent

Bezogen auf das Geschlecht der Patienten waren Manner bei Diagnosestellung
durchschnittlich geringfligig alter, ihr mittleres Alter lag bei 61,77 Jahren (Median = 66)
mit einer Standardabweichung von 16,51 Jahren. Frauen waren im Mittel 57,33 Jahre

alt (Median = 58,5) mit einer Standardabweichung von 16,92 Jahren (Abb. 5).
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Abb. 5: Boxplot, Altersverteilung zwischen den Geschlechtern

Der Altersunterschied zwischen den beiden Geschlechtern war signifikant (p = 0,010).

Frauen waren bei der Biopsie im Durchschnitt 4,44 Jahre jlnger.
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4.1.3. Art der Versorgung

Die Art der Versorgung bezieht sich auf die stationare Aufnahme oder ambulante
Versorgung der Patienten. Eine stationare Aufnahme ist definiert als ein Aufenthalt in
der Universitats-Hautklinik auf einer Station fir mindestens eine Nacht. Bei 55,2%
(196/355) erfolgte eine ambulante Versorgung, 44,8% (159/355) wurden stationar
aufgenommen und behandelt. Ob ein Patient stationar versorgt wird, ist begriindet durch
seinen klinischen Befund und Zustand, nicht nach der histologischen Diagnose.

Abbildung 6 zeigt die Angaben zur Art der Versorgung im Kreisdiagramm.

Art der Versorgung

Mambulant
[stationar

Abb. 6: Kreisdiagramm, Angaben zur Art der Versorgung der 355 Patienten in Anzahl und Prozent

Vergleicht man das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Probenentnahme, wurde
deutlich, dass stationare Patienten alter waren als ambulant versorgte. Das mittlere Alter
bei stationdrer Aufnahme betrug 61,38 Jahre (Median = 65) mit einer
Standardabweichung von 16,22 Jahren. Bei der ambulanten Versorgung betrug das
Alter der Patienten im Mittel 57,42 Jahre (Median = 58,5) und die Standardabweichung
17,22 Jahre. Im Durchschnitt waren folglich die stationaren Patienten 3,96 Jahre alter

als die ambulant versorgten Patienten. (Abb. 7)
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Abb. 7: Boxplot, Altersverteilung im Vergleich stationdre Aufnahme und ambulante Versorgung

Der Altersunterschied zwischen den beiden Gruppen war signifikant (p = 0,034).
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4.2. Biopsie

4.2.1. Verteilung der Biopsien im Zeitraum der Datenerhebung
Im Zeitraum der Datenerhebung von 2004 bis 2015 zeigte sich eine sehr
unterschiedliche Verteilung, wie haufig eine Biopsie pro Jahr entnommen wurden, bei

der die histologische Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion“ gestellt wurde. (Abb. 8)
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Abb. 8: Balkendiagramm, Héufigkeiten der Biopsie der 355 Patienten lber den Zeitraum der
Datenerhebung 2004-2015, Angaben in Anzahl und Prozent

4.2.2. Lokalisation der Biopsie

Bei der Lokalisation der Biopsie handelt es sich um die Entnahmestelle der
Gewebeprobe. Dazu wurden die verschiedenen Lokalisationen, an denen biopsiert
wurde, in vier Gruppen unterteilt (Kopf und Hals, Rumpf, obere Extremitat und untere
Extremitat). Bei den 355 untersuchten Patienten ist die Verteilung wie folgt: Die haufigste
Entnahme von Gewebe erfolgte am Rumpf mit 46,8% (166/355). Darauf folgt die untere
Extremitat mit 26,8% (95/355). Ahnlich haufig erfolgten Biopsien an der oberen
Extremitat. Hier wurden 85 der 355 Patienten die Gewebeprobe enthommen (23,9%).
Am wenigsten haufig wurde eine Biopsie in dem Bereich des Kopfes und Halses
entnommen, dies betraf nur 4 der 355 Patienten (1,1%). Bei 5 Féllen wurden bezuglich
der Lokalisation keine Angaben dokumentiert (1,4%). (Abb. 9 und 10)

27



2004

150+

100+

Anzahl

Rumpf Untere Obere Kopf/Hals Fehlend
Extremitat Extremitat

Lokalisation der Biopsie

Abb. 9: Balkendiagramm, Lokalisation der Biopsien der 355 Patienten, Angaben in Anzahl und Prozent
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Fehlend 1,4%

Lokalisation der Gesamt
Biopsie
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Untere Extremitat
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Abb. 10: Piktogramm des Entnahmeortes aller Biopsien, Angaben in Prozent
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4.3. Diagnosen und Ursachenfindung

Der diagnostische Ablauf ist wie folgt:

Vorstellung des Patienten - dermatologische Befunderhebung -> Formulieren einer
klinischen Verdachtsdiagnose und Beginn einer Therapie auf Basis dieser
Verdachtsdiagnose > Diagnostik Hautbiopsie ja/nein = Abgleich der Ergebnisse der
Diagnostik und abschlieRend Stellen einer Diagnose - Einleitung einer Therapie. Die
klinische Verdachtsdiagnose vor Biopsie und die abschlieRende Diagnose sind haufig
nicht identisch, sondern weichen voneinander ab.

In dieser Arbeit haben alle 355 Patienten die histologische Diagnose ,kutan-vaskulare
Reaktion“ erhalten. Nach klinisch-pathologischer Korrelation und unter Berilicksichtigung
der zusatzlich zur Biopsie erhobenen diagnostischen Befunde wurde eine meist von der
Verdachtsdiagnose abweichende Diagnose gestellt und dokumentiert. Wenn keine
abweichende klinische Diagnose gestellt worden war, wurde die histologische Diagnose

als abschlieltende klinische Diagnose Ubernommen. (Abb. 11)

Zeitleiste der Diagnostik

Biopsie +
q q . AbschlieRende
Klinische Erweiterte Histologische Klinischer B

,Hautverinderung“  Verdachtsdiagnose Diagnostik Diagnose Verlauf Diagnose

0-0~-0~-0-0=0

Abb. 11: Zeitleiste der Diagnostik

4.3.1. Klinische Verdachtsdiagnose vor Biopsie

Die klinische Verdachtsdiagnose wurde bei 353 der 355 (99,4%) Patienten dokumentiert,
die Angabe fehlte bei 0,8%. (Abb. 12)

Die Verdachtsdiagnosen wurden in 9 verschiedene Kategorien eingeteilt. Die gréfte
Gruppe stellte die Arzneimittel-induzierte Reaktion dar (145/355, 40,73%). Mit 21,07%
stellte das akute oder chronische Ekzem die zweitgroRte Gruppe dar (75/355). Darauf
folgte die Kategorie der Erkrankungen der Interfacezone (39/355, 11,0%). 33 Patienten
(33/355, 9,27%) wurden in die Gruppe der Vaskulitiden eingeteilt. 3,09% der
Hautveranderungen wurden mit der klinischen Verdachtsdiagnose ,blasenbildende
Dermatose” beschrieben. 10 von 355 Patienten (2,81%) fielen in die Kategorie der
granulomatdsen Entziindungen. Mit 2,81% gleichhdufig waren die Patienten, bei denen

ein Tumor als Verdachtsdiagnose angegeben wurde (10/355). Die Gruppe ,Pannikulitis®
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war mit 0,56% vertreten (2/355). In die Kategorie ,anderes“ (28/355; 7,87%) fielen
folgende klinische Verdachtsdiagnosen vor der Biopsie: kutan-vaskuldre Reaktion,

interstitielle Erkrankungen, diffus gemischtzellige Erkrankungen und Entziindungen der
Hautadnexe. (Abb. 12)
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Abb. 12: Balkendiagramm, Verteilung der klinischen Verdachtsdiagnose, Angaben in Anzahl und Prozent

Im Folgenden werden die drei haufigsten Kklinischen Verdachtsdiagnosen naher
betrachtet. Die grofte Gruppe stellt die Arzneimittel-induzierte Reaktion der Haut mit
40,7% (145/355) dar. Von diesen 145 Patienten waren 46,2% Manner (67/145) und
53,8% Frauen (78/145). (Abb. 13)

Geschlechterverteilung Arzneimittel-induzierte Reaktion

M mannlich
MW weiblich

Abb. 13: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung der klinischen Verdachtsdiagnose ,Arzneimittel-
induzierte Reaktion”in Anzahl und Prozent von 145 untersuchten Patienten

Die Altersverteilung stellte sich wie folgt dar: 15 Patienten der 145 waren im Alter
zwischen 20 und 39 Jahren (10,3%). 24,1% (35/145) befanden sich im Alter zwischen
40 und 59 Jahren. Die meisten Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose
»Arzneimittelinduzierte Reaktion* waren 60 Jahre und alter, was 65,5% (95/145)

entspricht. (Abb. 14)
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Abb. 14: Balkendiagramm, Altersverteilung in Gruppen bei der klinischen Verdachtsdiagnose
Larzneimittelinduzierte Reaktion®, Angaben in Anzahl und Prozent

Des Weiteren hatten von diesen 145 Patienten im Vergleich mit der abschlieRenden

dokumentierten klinischen Diagnose 101 Patienten eine kutan-vaskuldre Reaktion, wie

in der histologischen Untersuchung beschrieben (69,7%). Die Diagnose einer

Arzneimittelreaktion, wie zunachst in der klinischen Verdachtsdiagnose angenommen,

wurde abschlieRend bei 41 Patienten gestellt. Von diesen 41 Patienten wurde bei 2

Patienten die alleinige Arzneimittelreaktion als klinische Diagnose bestatigt (1,4%). Bei

den anderen 39 Patienten setzte sich die klinische Diagnose zusammen aus:

e kutan-vaskularer Reaktion und Arzneimittelreaktion (24/355; 16,6%)

e kutan-vaskularer Reaktion und Arzneimittelreaktion und Eosinophilie im Blut (15/355;
10,3%).

Ein Patient hatte eine andere endgiltige Diagnose als die genannten (0,7%). (Abb.15)

Das heil3t, der behandelnde Dermatologe konnte sich in 41 von 101 Fallen trotz der initial

gestellten Verdachtsdiagnose einer ,kutan-vaskuldaren Reaktion® nicht fir die

abschlieRende Diagnose einer Arzneimittelreaktion entscheiden.
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Abb. 15: Balkendiagramm, Verteilung der klinischen Verdachtsdiagnose ,Arzneimittelinduzierte Reaktion*
in der klinisch gegebenen Diagnose, Angaben in Anzahl und Prozent

Die zweithaufigste klinische Verdachtsdiagnose stellte das akute oder chronische
Ekzem dar. Dies wurde bei 75 Patienten dokumentiert (21,1%). Von diesen 75 Patienten
waren 40,0% Manner (30/75) und 60,0% Frauen (45/75). (Abb. 16)

Geschlechterverteilung akutes/chronisches Ekzem
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Abb. 16: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung der klinischen Verdachtsdiagnose ,akutes/chronisches
Ekzem*®in Anzahl und Prozent von 75 untersuchten Patienten

Die Altersverteilung innerhalb dieser Gruppe von Patienten mit der Verdachtsdiagnose
eines akuten bzw. chronischen Ekzems stellte sich wie folgt dar: Von den 75 Patienten
waren 6 im Alter zwischen 20 und 39 Jahre alt (8,0%), 35 Patienten waren zwischen 40-
und 59-Jahre alt (35/75, 46,7%). 34 Patienten waren 60 Jahre und alter (34/75, 45,3%).
(Abb. 17)
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Abb. 17: Balkendiagramm, Altersverteilung in Gruppen bei der klinischen Verdachtsdiagnose
Lakutes/chronisches Ekzem*, Angaben in Anzahl und Prozent

Der Vergleich mit der klinischen Diagnose flihrte zu folgendem Ergebnis:

e 53 der 75 Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose ,akutes oder chronisches
Ekzem“ hatten nach aller Diagnostik die alleinige klinische Diagnose ,kutan-
vaskulare Reaktion® (70,7%)

e Eine ,kutan-vaskuldre Reaktion® in Kombination mit einer ,Arzneimittelreaktion®
hatten 9,3% (7/75),

e kutan-vaskulare Reaktion“ in Kombination mit einer ,Arzneimittelreaktion® und einer
»E0sinophilie im Blut* wurde bei 5,3% (4/75) dokumentiert.

e Die Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion und Eosinophilie im Blut® wurde bei 6,7%
(5/75) angegeben.

e Eine alleinige Arzneimittelreaktion wurde bei einem Patienten dokumentiert (1,3%).

e Bei 5 der 75 Patienten (6,7%) wurden andere klinische Diagnosen beschrieben. (s.
Abb. 18)
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Klinische Diagnose akutes/chronisches Ekzem

Abb. 18: Balkendiagramm, Verteilung der klinischen Verdachtsdiagnose ,akutes oder chronisches Ekzem*
in der klinisch gegebenen Diagnose, Angaben in Anzahl und Prozent
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Die dritthaufigste klinische Verdachtsdiagnose (s. Abb. 12) stellen die sogenannten
.interface-Veranderungen® dar. Dies betraf 39 der 355 Patienten (11,0%). Von diesen

waren 11 mannlich (28,2%) und 28 weiblich (71,8%). (Abb. 19)

Geschlechterverteilung Interface-Veranderungen
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Abb. 19: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung der klinischen Verdachtsdiagnose ,Interface-
Verénderung” in Anzahl und Prozent von 39 untersuchten Patienten

Die Altersverteilung innerhalb der Gruppe der Patienten, bei denen eine ,Interface-
Veranderung® als klinische Verdachtsdiagnose dokumentiert wurde, stellt sich wie folgt
dar: 11 von 39 Patienten waren zwischen 20 und 39 Jahre alt (28,2%), 13 der 39
Patienten zwischen 40 und 59 Jahre alt (33,3%). Mit 38,5% stellt die Gruppe der 60-
Jahrigen und alter die grolite dar (15/39). (Abb. 20)
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Abb. 20: Balkendiagramm, Altersverteilung in Gruppen bei der klinischen Verdachtsdiagnose ,Interface-
Verédnderung®, Angaben in Anzahl und Prozent

Beim Vergleich mit der klinischen Diagnose der 39 Patienten mit der Verdachtsdiagnose

LInterface-Veranderung® zeigte sich folgende Verteilung:

e Die grélite Gruppe waren die Patienten mit einer alleinigen ,kutan-vaskularen
Reaktion“. Diese Gruppe umfasst 30 Patienten (76,9%).

o Eine Arzneimittelreaktion wurde bei einem Patienten nachgewiesen (2,6%).

o Bei 3 Patienten (7,7%) wurde eine kutan-vaskulare Reaktion in Kombination mit einer
Arzneimittelreaktion dokumentiert,
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e Eine kutan-vaskulare Reaktion in Kombination mit einer Arzneimittelreaktion und
einer Eosinophilie im Blut wurde bei 4 Patienten (10,3%) beschrieben.

o Ein Patient hatte eine andere klinische Diagnose (2,6%). (Abb. 21)
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Abb. 21: Balkendiagramm, Verteilung der klinischen Verdachtsdiagnose ,Interface-Verédnderungen®in der
endgliltig gegebenen Diagnose, Angaben in Anzahl und Prozent

4.3.2. Klinische Diagnose nach Biopsie

Die abschlieend beschriebene klinische Diagnose stellt die dokumentierten Daten dar,

die sich aus klinischer Verdachtsdiagnose, histologischer Diagnose und Krankheits-

verlauf ergaben. Davon abzugrenzen ist das Kapitel ,Ursachen®, in dem die tatsachlich

gefundenen und beschriebenen Ursachen flr die entsprechend aufgetretenen Exan-

theme naher erlautert werden. Alle 355 Patienten erhielten die histologische Diagnose

.Kutan-vaskulare Reaktion“. Bei 341 dieser Patienten wurde diese Diagnose auch

klinisch bestatigt. Von diesen 341 wurde bei 79 Patienten zusatzlich eine weitere

klinische Diagnose beschrieben. Diese 79 Patienten teilen sich wie folgt auf:

e Bei 43 Patienten wurde eine Kombination aus ,kutan-vaskularer Reaktion® und
»Arzneimittelreaktion® beschrieben (12,1%).

e 26 Patienten hatten zuséatzlich zur ,kutan-vaskularen Reaktion“ und ,Arzneimittel-
reaktion® noch eine ,Eosinophilie im Blut® (7,3%).

e Bei 10 Patienten (2,8%) war eine ,kutan-vaskulare Reaktion“ in Kombination mit
einer ,Eosinophilie im Blut“ aufgetreten. (Abb. 22).

Von den ubrigen 14 Patienten (3,9%), bei denen die histologische Diagnose ,kutan-

vaskulare Reaktion® klinisch nicht bestatigt wurde, erhielten 4 im Verlauf die

abschlieRende Diagnose ,Arzneimittelreaktion® (1,1%). Bei den anderen 10 Patienten

wurde eine andere klinische Diagnose dokumentiert (2,8%).
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Abb. 22: Balkendiagramm, Verteilung der klinisch beschriebenen Diagnose, Angaben in Anzahl und
Prozent

Die Verteilung des Geschlechts innerhalb der klinischen Diagnosen stellte sich wie folgt
dar: Von den insgesamt 149 Mannern wurde bei 102 (68,5%) die histologische Diagnose
als alleinige kutan-vaskulare Reaktion bestatigt. Bei 20 mannlichen Patienten (13,4%)
trat die kutan-vaskulare Reaktion in Zusammenhang mit einer Arzneimittelreaktion auf.
Zusatzlich eine kutan-vaskulare Reaktion, Arzneimittelreaktion und Eosinophilie im Blut
wurde bei 16 Patienten beschrieben (10,7%). Eine kutan-vaskuldre Reaktion mit einer
Bluteosinophilie bestand bei 2 der 149 Patienten (1,3%). Ebenso haufig trat die alleinige
Arzneimittelreaktion auf (2/149, 1,3%). Bei 7 Patienten (4,7%) wurde eine andere

klinische Diagnose dokumentiert. (Abb. 23)
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Abb. 23: Balkendiagramm, Verteilung der klinisch beschriebenen Diagnose der ménnlichen Patienten,
Angaben in Anzahl und Prozent

Die Diagnosen der insgesamt 206 weiblichen Patienten zeigen eine dhnliche Verteilung.
Auch hier war die haufigste Diagnose die alleinige kutan-vaskulare Reaktion bei 160 der

206 Patientinnen (77,7%). Eine Kombination aus kutan-vaskuldrer Reaktion und
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Arzneimittelreaktion wurde bei 23 Patientinnen (11,2%) dokumentiert. Bei 10
Patientinnen (4,9%) wurde eine kutan-vaskulare Reaktion, Arzneimittelreaktion und
Eosinophilie im Blut beschrieben. Eine kutan-vaskuldare Reaktion mit einer
Bluteosinophilie trat bei 8 der 206 Frauen auf (3,9%). Bei 2 Patientinnen (1,0%) wurde
eine alleinige Arzneimittelreaktion dokumentiert. Bei 3 Patientinnen (1,5%) wurde eine

andere klinische Diagnose beschrieben. (Abb. 24)
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Abb. 24: Balkendiagramm, Verteilung der klinisch beschriebenen Diagnose der weiblichen Patienten,
Angaben in Anzahl und Prozent

Die Altersverteilung der klinischen Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion® zeigt folgende
Verteilung: Im Alter zwischen 20 und 39 Jahren wurde diese Diagnose bei 36 Patienten
(13,7%) beschrieben, zwischen 40 und 59 Jahren war dies bei 97 Patienten der Fall
(37,0%). 129 der 262 Patienten mit der klinischen Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion*
waren 60 Jahre und alter (49,2%). (Abb. 25)
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Abb. 25: Balkendiagramm, Verteilung der klinisch beschriebenen Diagnose ,Kutan-vaskulédre Reaktion in
Altersgruppen, Angaben in Anzahl und Prozent

Eine kutan-vaskuldre Reaktion in Kombination mit einer Arzneimittelreaktion trat
insgesamt bei 43 Patienten auf. Davon waren 10 Patienten zwischen 20 und 39 Jahre
alt (23,3%). 14 der 43 Patienten waren zwischen 40 und 59 Jahre alt (32,6%) und 19
(44,2%) waren in dieser Kategorie 60 Jahre und alter. (Abb. 26)
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Abb. 26: Balkendiagramm, Verteilung der klinisch beschriebenen Diagnose ,Kutan-vaskulédre Reaktion mit
einer Arzneimittelreaktion® in Altersgruppen, Angaben in Anzahl und Prozent

Die Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion, Arzneimittelreaktion und Eosinophilie im Blut*
ist bei den Uber 59-Jahrigen am haufigsten dokumentiert worden (23/26, 88,5%). Bei
den 20- bis 39-Jahrigen trat diese klinische Diagnose einmal auf (3,8%), bei den 40- bis
59-Jahrigen zweimal (7,7%). (Abb. 27)
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Abb. 27: Balkendiagramm, Verteilung der klinisch beschriebenen Diagnose ,Kutan-vaskulédre Reaktion mit
Arzneimittelreaktion und Eosinophilie im Blut® in Altersgruppen, Angaben in Anzahl und Prozent

Die kutan-vaskulare Reaktion in Kombination mit einer Bluteosinophilie wurde bei 10
Patienten dokumentiert. Von denen waren 7 Patienten 60 Jahre und alter (70%) und 3
zwischen 40 und 59 Jahre alt (30%).

Die alleinige Arzneimittelreaktion wurde nur bei 4 Patienten als klinische Diagnose
dokumentiert, von denen 3 uber 59 Jahre alt waren (75%) und einer zwischen 40 und
59 Jahre alt war (25%).

Die Kategorie ,anderes” beschreibt alle anderen abschlieRend gegebenen Diagnosen.
Darunter fallen 10 Patienten, von denen jeweils 5 zwischen 40 und 59 und 5 Patienten
60 Jahre und alter waren.

Abschlielend Iasst sich die statistisch signifikante Aussage treffen, dass je alter die

Patienten sind, desto haufiger eine Diagnose beschrieben wurde (p = 0,007).
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4.3.3. Ursachen

Unabhangig von der oben genannten abschlieRenden Diagnose, welche nach Biopsie
und Diagnostik gestellt wurde, haben wir in der vorliegenden Arbeit versucht, die tbrigen
erhobenen Parameter mit der histologischen Diagnose zu korrelieren.

Durch verschiedene Untersuchungen wurde versucht, eine Ursache fir den Hautaus-
schlag zu finden. Bei der Datenauswertung zeigte sich, dass sich bei 137 der 355
Patienten (38,6%) der Studie die Dermatose einer Atiologie zugeordnet werden konnte.
Dies war bei 218 Patienten (61,4%) nicht mdglich.

Aulerdem handelt es sich bei diesem Kapitel hauptsachlich um Ursachen, die im
klinischen Verlauf gefunden wurden und damit explizit in den stationaren
Entlassungsbriefen erwahnt wurden.

Insgesamt wurden die ,Ursachen® in 19 verschiedene Gruppen eingeteilt. Die Kategorie
.Infekt* war die groRte Gruppe mit 12,7% (45/355). Bei jeweils 18 Patienten (5,1%)
wurden die Gruppen ,Herzmedikamente® und ,Antibiotika“ als Ursache angegeben. Mit
8 von 355 Patienten (2,3%) waren die Kategorien ,Diuretika“, ,neurologische
Medikamente® und ,Schmerzmedikamente“ als Ursache vertreten. In die Gruppe
.,Homoopathie“ waren 1,7% der Patienten eingeteilt (6/355). ,Stoffwechselmedikamente”
als Ursache wurden bei 5 Patienten beschrieben (5/355, 1,4%). Die Gruppe ,Statine”
war mit 3 von 355 Patienten vertreten (0,8%). Bei jeweils 0,6% (2/355) wurden die
Gruppen ,Antihistaminika®“, ,Antikoagulantien®, ,Medikamente gegen Infektionskrank-
heiten“, ,Magenmedikamente®, ,Chemotherapeutika“, ,Impfung® und ,Tumor® als
Ursache angegeben. Jeweils ein Patient (1/355, 0,3%) wurde in die Kategorien
.,Hormonpraparate“ und ,Antimykotika“ eingeteilt. 0,6% der Patienten (2/355) konnten
keiner der genannten Kategorien zugeordnet werden. (Tabelle 2)

Durch die Auswertung anhand von Medikamentengruppen, in die die Patienten
eingeordnet wurden, ist es theoretisch mdglich, dass bei dem gleichen Patienten

verschiedene Medikamente als Ursache beschrieben wurden.
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Gultige
Haufigkeit | Prozent | Prozente

Herzmedikamente 18 5.1 13,1
Antihistaminika 2 ,6 1,5
Statine 3 ,8 2,2
Antikoagulantien 2 ,6 1,5
Infektionskrankheiten-

medikamente 2 8 15
Diuretika 8 2,3 5,8
Magenmedikamente 2 ,6 1,5
neurologische Medikamente 8 2,3 5,8
Analgetika 8 2,3 5,8
Stoffwechselmedikamente 5 1,4 3,6
Hormone 1 ,3 7
Antibiotika 18 5,1 13,1
Antimykotika 1 ,3 7
Chemotherapeutika 2 ,6 1,5
Infekt 45 12,7 32,8
Impfung 2 ,6 1,5
Tumor 2 ,6 1,5
Homdopathie 6 1,7 4.4
anderes 2 ,6 1,5
Gesamt 137 38,6 100,0

Fehlend System 218 61,4
Gesamt 355 100,0

Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung der Patienten in der Kategorie ,Ursache*, Angaben nach Anzahl und
Prozent

Die drei haufigsten gefundenen Ursachen stellen einen vorangegangenen Infekt
(45/355, 12,7%), Herzmedikamente (18/355, 5,1%) und Antibiotika (18/355, 5,1%) dar.
(Abb. 28)
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Abb. 28: Balkendiagramm, Verteilung der hdufigsten gefundenen Ursachen, Angaben in Prozent

Die Verteilung zwischen Mannern und Frauen zeigte sich wie folgt: Von den 137
Patienten, bei denen eine Ursache beschrieben werden konnte, waren 53 Manner
(38,7%) und 84 Frauen (61,3%).

Von den 45 Patienten, bei denen ein Infekt als Ursache des Hautausschlages
beschrieben wurde, sind 19 mannlich (42,2%) und 26 weiblich (57,8%). (Abb. 29)

Bei den Patienten, die Herzmedikamente einnahmen und dies als Ursache beschrieben
wurde, waren 8 Manner (44,4%) und 10 Frauen (55,6%). (Abb. 29)

Bei der Gruppe ,Antibiotika“ war die Verteilung zwischen Mannern und Frauen wie folgt:

6 der 18 Patienten waren mannlich (33,3%), die anderen 12 weiblich (66,7%). (Abb. 29)
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Abb. 29: Balkendiagramm, Geschlechterverteilung der Ursachen ,Herzmedikamente®, ,Antibiotika“ und
JInfekt, Angaben in Anzahl und Prozent

Bei Betrachtung der Altersverteilung zeigte sich, dass von den 137 Patienten, bei denen
eine Ursache beschrieben werden konnte, folgende Verteilung bestand:

21 Patienten waren zwischen 20 und 39 Jahre alt (15,3%). 41 Patienten waren zwischen

40 und 59 Jahre alt (29,9%). 75 Patienten waren 60 Jahre und alter (54,7%).
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Von den 45 Patienten, die einen Infekt hatten waren 12 Patienten zwischen 20 und 39
Jahre alt waren (26,7%), 21 waren zwischen 40 und 59 Jahre alt (46,7%) und ebenfalls
12 waren 60 Jahre und alter (26,7%). (Abb. 30)

Bei den Herzmedikamenten zeigte sich folgende Verteilung: Die 18 Patienten, die ein
Herzmedikament eingenommen hatten und dies als Ursache bestimmt wurde, waren in
der Mehrzahl 60 Jahre und alter (13/18, 72,2%). 5 Patienten waren zwischen 40 und 59
Jahre alt (27,8%). (Abb. 30)

Des Weiteren lasst sich sagen, dass von diesen 18 Patienten 9 einen Betablocker
eingenommen haben (50,0%), 5 Patienten haben einen ACE-Hemmer eingenommen
(27,3%) und 6 Patienten nahmen andere Herzmedikamente ein (33,3%).

Die Ursache ,Antibiotika“ zeigte eine gleichmalligere Verteilung: 5 von 18 Patienten
waren zwischen 20 und 39 Jahre alt (27,8%), ebenfalls 5 waren zwischen 40 und 59
Jahre alt (27,8%) und 8 Patienten waren 60 Jahre und alter (44,4%). (Abb. 30)
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Abb. 30: Balkendiagramm, Verteilung der Ursachen ,Herzmedikamente®, ,Infekt“ und ,Antibiotika“
innerhalb der Altersgruppen, Angaben in Anzahl und Prozent

Innerhalb der beschriebenen klinischen Diagnose verhalt sich die Verteilung der
gefundenen Ursachen wie folgt: Mit der Ursache ,Infekt” hatten 39 von 45 Patienten als
Diagnose die alleinige kutan-vaskulare Reaktion (86,7%). Jeweils 2 Patienten (4,4%)
hatten eine kutan-vaskulare Reaktion in Kombination mit einer Arzneimittelreaktion oder
eine kutan-vaskulare Reaktion mit einer Arzneimittelreaktion und einer Bluteosinophilie.
Eine kutan-vaskulare Reaktion mit einer Eosinophilie im Blut hatten ebenfalls 2 Patienten
(4,4%) als klinische Diagnose dokumentiert. (Abb. 31)
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Abb. 31: Balkendiagramm, Verteilung der klinischen Diagnosen innerhalb der Ursache ,Infekt‘, Angaben in
Anzahl und Prozent

Die Patienten mit der Ursache ,Herzmedikamente“ verteilen sich &hnlich unter dem
Aspekt der Diagnose. Bei 14 der 18 Patienten wurde eine alleinige kutan-vaskulare
Reaktion als klinische Diagnose dokumentiert (77,8%). Jeweils zwei Patienten (11,1%)
hatten zusatzlich noch eine Arzneimittelreaktion bzw. eine Arzneimittelreaktion mit einer
Bluteosinophilie. (Abb. 32)
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Abb. 32: Balkendiagramm, Verteilung der klinischen Diagnosen innerhalb der Ursache
L~Herzmedikamente®, Angaben in Anzahl und Prozent

Bei Patienten mit der Ursache ,Antibiotikum“ wurden folgende klinische Diagnosen
beschrieben: 14 von 18 Patienten hatten die klinische Diagnose ,kutan-vaskulare
Reaktion® (77,8%). Bei den anderen 4 Patienten wurde eine kutan-vaskuldre Reaktion

in Kombination mit einer Arzneimittelreaktion dokumentiert (22,2%).
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4.4, Komorbiditat

Die Begleiterkrankungen der Patienten sind in dieser Studie ebenfalls berlcksichtigt
worden. Diese sind in die groRen medizinischen Fachrichtungen untergliedert worden
und so sind zehn unterschiedliche Kategorien entstanden. Die Begleitfaktoren
»Nikotinkonsum®, ,Adipositas” und ,Tumorpatienten“ wurden separat betrachtet.

Bei der Auswertung zeigte sich, dass bei 154 der 355 Patienten (43,4%) keine Komorbi-
ditédt bekannt war oder nicht dokumentiert worden ist.

Die haufigsten Begleiterkrankungen stellen die Erkrankungen aus der Gruppe der
kardiovaskularen Komorbiditat dar. Dies betrifft 87 der 355 Patienten (24,5%). Gefolgt
wird dieser Wert von den dermatologischen Begleiterkrankungen (30/355, 8,5%), die
sich wie folgt aufgliedern: Eine allergische Begleiterkrankung wurde bei 5 Patienten
dokumentiert. Unter einer bestehenden oder chronischen Gesichtsdermatose litten 2 der
30 Patienten. Des Weiteren fand sich bei einem Pateinten eine Interfacedermatitis in
Form eines Lichen ruber verrucosus. Ebenfalls bei einem Patienten wurde eine
erythematosquamdose Erkrankung in Form einer Psoriasis capitis dokumentiert. Bei 5 der
untersuchten Patienten war ein Ekzem bekannt. Eine Vaskulitis wurde bei 2 Patienten
beschrieben. Ein Patient gab eine Kollagenose in Form eines Lupus tumidus an und ein
anderer eine akneiforme Erkrankung, in diesem Fall eine Akne inversa. Aulderdem traten
weitere dermatologische Erkrankungen wie beispielsweise eine reaktiv perforierende

Kollagenose auf. (Tabelle 3)

Haufigste dermatologische Patientenanzahl
Begleiterkrankungen

Allergische Begleiterkrankung
Ekzem

Vaskulitis

Chron. Gesichtsdermatose
Interfacedermatitis (Lichen ruber
Verrucosus)
erythematosquamodse Erkrankung 1
(Psoriasis capitis)
Kollagenose (Lupus tumidus) 1

akneiforme Erkrankung (Akne inversa) 1
Tabelle 3: Die hdufigsten dermatologischen Begleiterkrankungen

= INNjOo|»,

Die dritthaufigste Gruppe bei den Begleiterkrankungen war die Gruppe der
internistischen Komorbiditat. Dies war bei 24 der 355 untersuchten Patienten (6,8%)
dokumentiert worden. Mit 14 von 355 Patienten (3,9%) war die Gruppe der
neurologischen Begleiterkrankungen vertreten. Eine orthopadische Komorbiditat wurde
von 10 Patienten (10/355, 2,8%) angegeben. Die Gruppen ,Stoffwechselstérungen®,

Lendokrinologische Erkrankungen® und ,Tumorerkrankung“ wurden bei jeweils 9 der 355
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Patienten (2,5%) dokumentiert. 2,5% der Begleiterkrankungen konnten keiner Gruppe
zugeordnet werden (9/355 Patienten). (Abb. 33)
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Abb. 33: Balkendiagramm, Verteilung der Komorbiditdten, Angaben in Anzahl und Prozent

Die Verteilung der Komorbiditat innerhalb der Geschlechter zeigte sich wie folgt: Unter
den 154 Patienten, bei denen keine Begleiterkrankung bekannt war, befanden sich 70

Manner (45,5%) und 84 Frauen (54,5%). (Abb. 34)
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Abb. 34: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 154 Patienten ohne bekannte
Begleiterkrankung

Bei den 87 Patienten, die unter kardiovaskularen Erkrankungen litten, waren 38 Manner
(43,7%) und 49 Frauen (56,3%). (Abb. 35)

Innerhalb der dermatologischen Komorbiditat zeigte sich eine ahnliche Verteilung: 13
Manner (13/30, 43,3%) und 17 Frauen (17/30, 56,7%). (Abb. 35)

Unter den 24 Patienten, die eine allgemeine internistische Begleiterkrankung angaben,
befanden sich 10 Manner (41,7%) und 14 Frauen (58,3%). (Abb. 35)
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Abb. 35: Balkendiagramm, Geschlechterverteilung der Begleiterkrankungen ,kardiovaskular®,
Jinternistisch“ und ,dermatologisch®, Angaben in Anzahl und Prozent

Die Altersverteilung innerhalb der Komorbiditat zeigte bei den Patienten, bei denen keine
Begleiterkrankung angegeben oder dokumentiert worden ist, dass 29 Patienten
zwischen 20 und 39 Jahre alt waren (29/154, 18,8%). 55 Patienten waren zwischen 40

und 59 Jahre alt (35,7%) und 70 Patienten waren 60 Jahre und alter (45,5%). (Abb. 36)
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Abb. 36: Balkendiagramm, Altersverteilung in Gruppen bei den 154 Patienten ohne bekannte
Komorbiditdt, Angaben in Anzahl und Prozent

Insgesamt zeigte sich, dass von allen dokumentierten Komorbiditat, sich die meisten
Patienten innerhalb der Gruppe der 60-Jahrigen und alter befanden (186/355, 52,4%).
Die 40- bis 59-jahrigen Patienten stellten die zweitgrofite Gruppe mit 122 von 355
Patienten (34,4%). Die Patienten, die 20 bis 39 Jahre alt waren, hatten zu 13,2% eine
Begleiterkrankung, die dokumentiert worden ist (13,2%).

Die Patienten, die eine kardiovaskulare Begleiterkrankung angaben, waren in der
Mehrheit iber 59 Jahre alt (64/87, 73,6%). 22 Patienten waren zwischen 40 und 59 Jahre
alt (25,3%) und ein Patient war zwischen 20 und 39 Jahre alt (1,1%). (Abb. 37)

Die haufigsten dermatologischen Begleiterkrankungen wurden bei den tber 59-jahrigen

Patienten (15/30, 50,0%) dokumentiert. 10 Patienten mit einer weiteren dermatolo-
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gischen Erkrankung befanden sich zum Zeitpunkt der histologischen Diagnose ,kutan-
vaskulare Reaktion® im Alter zwischen 40 und 59 Jahren (33,3%). 5 Patienten waren
zwischen 20 und 39 Jahre alt (16,7%). (Abb. 37)

Unter den Patienten mit einer allgemeinen internistischen Begleiterkrankung bildete sich
die starkste Gruppe aus den Patienten im Alter zwischen 40 und 59 Jahren (13/24,
54,2%). Gefolgt wurde dieser Wert von den uber 59-Jahrigen mit 29,2% (7/24) und den
jungsten untersuchten Patienten mit 16,7% (4/24). (Abb. 37)
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Abb. 37: Balkendiagramm, Altersverteilung in Gruppen der hdufigsten Komorbiditét ,kardiovaskular®,
Jinternistisch“ und ,dermatologisch®, Angaben in Anzahl und Prozent

Im Vergleich der Verteilung der Komorbiditat mit der Verteilung der Art der Versorgung
zeigte sich, dass von den 154 Patienten ohne bekannte bzw. dokumentierte Begleiter-

krankung 139 Patienten (88,3%) ambulant versorgt worden waren. (Abb. 38)

Art der Versorgung der Patienten ohne bekannte Komorbiditat

11,69%
18

Wambulant
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Abb. 38: Kreisdiagramm, Art der Versorgung in Prozent von 154 Patienten ohne bekannte Komorbiditét,
Angaben in Anzahl und Prozent

Folgende Verteilung zeigte sich bei den 87 Patienten mit einer kardiovaskularen
Begleiterkrankung: 78 Patienten wurden stationdr aufgenommen (89,7%) und 9

Patienten wurden ambulant behandelt (10,3%). (Abb. 39)
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Bei den 30 Patienten, bei denen =zuséatzlich zur Hautreaktion eine weitere
dermatologische Erkrankung dokumentiert wurde, sind 21 ambulant versorgt worden
(70,0%) und 9 stationar aufgenommen worden (30,0%). (Abb. 39)

Bei den Patienten mit allgemeinen internistischen Begleiterkrankungen zeigte sich
folgende Verteilung: Von den 24 Patienten wurden 17 stationar versorgt (70,8%) und 7
ambulant behandelt (29,2%). (Abb. 39)
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Abb. 39: Balkendiagramm, Art der Versorgung der Patienten mit den hédufigsten Begleiterkrankungen
Lkardiovaskular®, ,internistisch“ und ,dermatologisch”, Angaben in Anzahl und Prozent

4.4.1. Nikotinkonsum

Unter den 355 Patienten unserer Kohorte wurde bei 14 Rauchern dokumentiert, dass
ein Nikotinabusus vorlag (3,9%). Aufgrund der geringen Fallzahl stellen folgende
Ergebnisse lediglich einen Trend dar.

Von den 14 beschriebenen Rauchern waren 8 mannlich (57,1%) und 6 weiblich (42,9%).
(Abb. 40)

Geschlechterverteilug Raucher

B mannlich
Eweiblich

Abb. 40: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 14 rauchenden Patienten, Angaben in
Anzahl und Prozent

Bei der Altersverteilung zeigte sich folgendes Ergebnis: Innerhalb der Gruppe der 20-

bis 39-Jahrigen wurde ein Patient als Raucher dokumentiert (1/14, 7,1%). Patienten
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zwischen 40 und 59 Jahren beinhalteten 57,1% der als Raucher dokumentierten
Patienten (8/14). 5 der 60 Jahre und alteren Patienten rauchten (35,7%). (Abb. 41)
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Abb. 41: Balkendiagramm, Altersverteilung in Gruppen bei 14 Patienten mit Nikotinkonsum, Angaben in
Anzahl und Prozent

Anhand des Vergleiches mit der Art der Versorgung der Patienten, zeigte sich, dass nur
ein Patient der 196 ambulant behandelten Patienten Raucher gewesen ist (7,1%).

Hingegen wurden 13 Raucher im stationdren Bereich dokumentiert (92,9%). (Abb. 42)

Art der Versorgung Raucher
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Abb. 42: Kreisdiagramm, Art der Versorgung in Prozent von 14 rauchenden Patienten, Angaben in Anzahl
und Prozent

Die Schlussfolgerung, dass mehr stationdre Patienten rauchten, zeigte sich als

statistisch signifikant (p <= 0,001).

4.4.2. Adipositas

Als zweite im Einzelnen zu betrachtende Komorbiditdt wurde die Adipositas
beschrieben, dazu gehéren Patienten mit einem BMI von Uber 30 kg Kérpergewicht/cm
KdrpergréoRe zum Quadrat. Von den 355 untersuchten Patienten wurden 20 als adipds
beschrieben (5,6%).

Von diesen 20 Patienten mit einem BMI > 30 kg/cm? waren 11 weiblich (55,0%) und 9
mannlich (45,0%). (Abb. 43)
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Geschlechterverteilung Adipositas
B minnlich
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Abb. 43: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 20 Patienten mit Adipositas, Angaben in
Anzahl und Prozent

Innerhalb der Altersverteilung in Gruppen zeigte sich folgende Verteilung: Die 60 Jahre
und alteren Patienten stellten die grofite Gruppe dar mit 13 von 20 adipdsen Patienten
(65,0%). In der Gruppe der 40- bis 59-Jahrigen befanden sich 7 adipdsen Patienten
(35,0%). In der Gruppe der jingsten Patienten war keine Adipositas beschrieben
worden.

Von den 20 adipdsen Patienten befanden sich 18 in stationarer Behandlung (90,0%) und
2 wurden ambulant versorgt (10,0%). (Abb. 44)

Art der Versorgung Adipositas
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Abb. 44: Kreisdiagramm, Art der Versorgung in Prozent von 20 Patienten mit Adipositas, Angaben in
Anzahl und Prozent

Die Schlussfolgerung, dass mehr stationare Patienten adipés waren, zeigte sich als

statistisch signifikant (p <= 0,001).

4.4.3. Tumorpatienten

Patienten, bei denen zeitgleich zur histologischen Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion®
auch eine Tumorerkrankung bekannt oder vorausgegangen war, wurden ebenfalls
isoliert betrachtet. Von den 355 erfassten Patienten betraf dies 23 (6,5%).

Von diesen betroffenen 23 Patienten waren 14 mannlich (60,9%) und 9 weiblich (39,1%).
(Abb. 45)
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Geschlechterverteilung Tumorpatienten
B minnlich
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Abb. 45: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 23 Patienten mit einer Tumorerkrankung,
Angaben in Anzahl und Prozent

Die Altersverteilung zeigte folgendes Ergebnis: Innerhalb der Gruppe der 20- bis 39-
Jahrigen wurden keine begleitenden Tumorerkrankungen dokumentiert. Von den
Patienten, die zwischen 40 und 59 Jahre alt waren, gaben 4 von 23 (17,4%) eine
Tumorerkrankung an. Die mit Abstand meisten Tumorerkrankungen fanden sich in der
Gruppe der uber 59-jahrigen Patienten mit 82,6% (19/23).

Die Schlussfolgerung, dass altere Patienten haufiger an einer Tumorerkrankung litten,
zeigte sich als statistisch signifikant (p = 0,006).

Von den 23 Patienten, bei denen zusatzlich zur histologischen Diagnose ,kutan-
vaskulare Reaktion® eine Tumorerkrankung dokumentiert wurde, wurden 73,9% (17/23)
stationar versorgt. 26,1% (6/23) wurden ambulant behandelt. (Abb. 46)

Art der Versorgung Tumorpatienten
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Abb. 46: Kreisdiagramm, Art der Versorgung in Prozent von 23 Patienten mit einer Tumorerkrankung,
Angaben in Anzahl und Prozent

Die Schlussfolgerung, dass Tumorpatienten haufiger stationar versorgt wurden, zeigte

sich als statistisch signifikant (p = 0,004).
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4.5. Medikamente

Die Medikamente, die von den untersuchten Patienten eingenommen wurden, sind zur
besseren Ubersicht und Vergleichbarkeit mit verschiedenen anderen Kategorien in

grofRe Gruppen eingeteilt worden.

4.5.1. Betablocker

Eines der haufigsten eingenommenen Medikamente der 355 untersuchten Patienten
stellt der Betablocker dar. Ein solches Medikament wurde von 16,1% der Patienten
eingenommen (57/355).

Im Vergleich von Mannern und Frauen stellte sich heraus, dass beide Geschlechter
dieses Medikament annahernd gleichhaufig einnahmen, Manner zu 50,9% (29/57) und
Frauen zu 49,1% (28/57). (Abb. 47)

Geschlechterverteilung Betablocker

B mannlich
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Abb. 47: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 57 Patienten, die einen Betablocker
einnahmen, Angaben in Prozent

Weiterhin zeigte sich, dass die meisten Patienten, die einen Betablocker einnahmen, 60
Jahre und alter waren (44/57, 77,2%). Die anderen 13 Patienten waren zwischen 40 und
59 Jahre alt (22,8%). (Abb. 48)
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Abb. 48: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die einen Betablocker einnahmen, Angaben in Anzahl
und Prozent
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Die Schlussfolgerung, dass éaltere Patienten haufiger einen Betablocker einnahmen,

zeigte sich als statistisch signifikant (p <= 0,001).

4.5.2. ACE-Hemmer

Als weiteres haufig eingenommenes Herzmedikament wurde die Gruppe der ACE-
Hemmer erfasst. Dieses Medikament wurde von 30 Patienten eingenommen (8,5%).
Dieses Medikament ist in dieser Studie von 11 Mannern (36,7%) und von 19 Frauen
(63,3%) eingenommen worden. (Abb. 49)

Geschlechterverteilung ACE-Hemmer
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Abb. 49: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 30 Patienten, die einen ACE-Hemmer
einnahmen, Angaben in Prozent

Bei der Altersverteilung zeigte sich ein ahnliches Ergebnis wie bei der Medikation der
Betablocker. Auch hier wurde kein ACE-Hemmer in der Gruppe der 20- bis 39-Jahrigen
eingenommen. 8 Patienten zwischen 40 und 59 Jahren (26,7%) nahmen einen ACE-
Hemmer ein. Die mit Abstand gréfite Gruppe stellt die der 60 Jahre und alteren Patienten
dar, in der sich mit 73,3% (22/30) die meisten Patienten einem ACE-Hemmer
einnahmen. (Abb. 50)
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Abb. 50: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die einen ACE-Hemmer einnahmen, Angaben in
Anzahl und Prozent

Die Schlussfolgerung, dass altere Patienten haufiger einen ACE-Hemmer einnahmen,

zeigte sich als statistisch signifikant (p = 0,012).
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4.5.3. Andere Herzmedikamente

Die Ubrigen eingenommenen herzspezifischen Medikamente wurden von 38 der 355
Patienten eingenommen (10,7%).

Von diesen 38 Patienten ist die Verteilung innerhalb der Geschlechter ahnlich, so
nahmen 17 Manner ein herzspezifisches Medikament ein (44,7%) und 21 Frauen
(55,3%). (Abb. 51)

Geschlechterverteiung tibrige Herzmedikamente
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Abb. 51: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 38 Patienten, die ein anderes
Herzmedikament einnahmen, Angaben in Prozent

In der Altersverteilung zeigte sich die folgende Einteilung: die jungen Patienten zwischen
20 und 39 Jahren nahmen keine Herzmedikamente ein. Die Patienten, die zum Zeitpunkt
der Studie zwischen 40 und 59 Jahre alt waren, nahmen zu 18,4% ein Medikament fir
das Herz ein (7/38). Die Mehrheit der Patienten mit entsprechender Medikation war 60
Jahre und alter (31/38, 81,6%). (Abb. 52)
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Abb. 52: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein anderes Herzmedikament einnahmen,
Angaben in Anzahl und Prozent

Die Schlussfolgerung, dass altere Patienten haufiger ein herzspezifisches Medikament

einnahmen, zeigte sich als statistisch signifikant (p <= 0,001).
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4.5.4. Antihistaminika

Die Gruppe von Medikamenten, die alle Antihistaminika umfasst, wurde von 40 der 355
Patienten eingenommen (11,3%).

Die Einnahme eines Antihistaminikums verteilte sich zwischen Mannern und Frauen
folgendermafen: Von 40 Patienten nahmen 12 Manner (30,0%) und 28 Frauen (70,0%)

ein entsprechendes Medikament ein. (Abb. 53)

Geschlechterverteilung Antihistaminika
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Abb. 53: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 40 Patienten, die ein Antihistaminikum
einnahmen, Angaben in Prozent

Von den Patienten, die zum Zeitpunkt der Studie zwischen 20 und 39 Jahre alt waren,
nahmen 3 ein Antihistaminikum ein (7,5%). 12 Patienten mit Einnahme eines entsprech-
enden Praparates befanden sich im Alter zwischen 40 und 59 Jahren (30,0%) und 25

Patienten, die ein Antihistaminikum einnahmen, waren 60 Jahre und alter (62,5%). (Abb.
54)
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Abb. 54: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein Antihistaminikum einnahmen, Angaben in
Anzahl und Prozent
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4.5.5. Statine

Die Gruppe der Statine wurden von 43 der 355 Patienten eingenommen (12,1%).

Unter diesen 43 Patienten befanden sich 25 Manner (58,1%) und 18 Frauen (41,9%).
(Abb. 55)

Geschlechterverteilung Statine
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Abb. 55: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 43 Patienten, die ein Statin einnahmen,
Angaben in Prozent

Diese Medikamentengruppe ist signifikant haufiger von Mannern eingenommen worden
als von Frauen (p = 0,031).

Patienten zwischen 20 und 39 Jahren nahmen keine Statine ein. 10 Patienten im Alter
zwischen 40 und 59 Jahren (23,3%) nahmen ein Statin ein. 76,7% der Patienten, die ein

Statin einnahmen, waren 60 Jahre und alter (33/43). (Abb. 56)
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Abb. 56: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein Statin einnahmen, Angaben in Anzahl und
Prozent

Ein Statin wurde signifikant haufiger von alteren Patienten eingenommen als von
jungeren (p <= 0,001).
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4.5.6. Diuretika

Eine weitere Medikamentengruppe stellen die Diuretika dar. In dieser Studie wurden sie
bei 45 der 355 teilnehmenden Patienten als Dauermedikation dokumentiert (12,7%).
Diese Medikamente sind von Mannern und Frauen wie folgt eingenommen worden: Von
den 45 Patienten, die ein Diuretikum einnahmen, sind 20 méannlich (44,4%) und 25
weiblich (565,6%). (Abb. 57)
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Abb. 57: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 45 Patienten, die ein Diuretikum
einnahmen, Angaben in Prozent

Die Altersverteilung zeigte, dass Diuretika zu 80% von 60 Jahre und a&lteren
eingenommen wurden (36/45). Die anderen 9 Patienten, die ein Diuretikum einnahmen,

waren zwischen 40 und 59 Jahre alt (20,0%). (Abb. 58)
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Abb. 58: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein Diuretikum einnahmen, Angaben in Anzahl und
Prozent

Die Schlussfolgerung, dass altere Patienten haufiger ein Diuretikum einnahmen, zeigte
sich als statistisch signifikant (p <= 0,001).
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4.5.7. Penicilline

Von 355 Patienten nahmen 5 (1,4%) ein Penicillin ein. Unter diesen funf Patienten
befanden sich 3 Manner (60,0%) und 2 Frauen (40,0%). (Abb. 59)

Geschlechterverteilung Penicilline
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Abb. 59: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 5 Patienten, die ein Penicillin einnahmen,
Angaben in Prozent

Jeweils ein Patient war zwischen 20 und 39 Jahre alt (20%), einer zwischen 40 und 59

Jahre alt (20%) und die anderen 3 Patienten befanden sich im Alter von 60 Jahren und
alter (60%). (Abb. 60)
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Abb. 60: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein Penicillin einnahmen, Angaben in Anzahl und
Prozent
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4.5.8. Andere Antibiotika
Andere Antibiotika als die aus der Gruppe der Penicilline wurden von 2,3% der Patienten
eingenommen (8/347).

Von diesen acht Patienten waren 2 mannlich (25,0%) und 6 weiblich (75,0%). (Abb. 61)
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Abb. 61: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 8 Patienten, die ein anderes Antibiotikum
einnahmen, Angaben in Prozent

Innerhalb der Altersgruppen zeigte sich folgende Verteilung: Jeweils ein Patient (12,5%)
befand sich zwischen 20 und 39 Jahren und zwischen 40 und 59 Jahren. Die 60 Jahre

und alteren stellten auch hier die gréf3te Gruppe mit 75,0% (6/8). (Abb. 62)

Altersverteilung
in Gruppen
[J20-39
W40-59
Miber 60

Prozent

andere Antibiotika

Abb. 62: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein anderes Antibiotikum einnahmen, Angaben in
Anzahl und Prozent
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4.5.9. Antimykotika

Von 355 Patienten wurde bei 9 (2,5%) die Einnahme eines Antimykotikums

dokumentiert.

Die Verteilung auf die Geschlechter ist annahernd gleichmafig mit 5 mannlichen (55,6%)
und 4 weiblichen Patienten (44,4%). (Abb. 63)

Geschlechterverteilung Antimykotika
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Abb. 63: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 9 Patienten, die ein Antimykotikum
einnahmen, Angaben in Prozent

Im Alter zwischen 40 und 59 Jahren nahmen 4 Patienten ein Antimykotikum ein (44,4%)
und 5 Patienten, die eines dieser Medikamente einnahmen, waren 60 Jahre und alter

(55,6%). Unter 40 Jahren nahm aus dieser Studie kein Patient ein solches Praparat ein.
(Abb. 64)
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Abb. 64: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein Antimykotikum einnahmen, Angaben in Anzahl
und Prozent
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4.5.10. Antidiabetika

Antidiabetika wurden von 24 der 355 Patienten eingenommen (6,8%).

Unter diesen 24 Patienten befanden sich 6 Manner (25,0%) und 18 Frauen (75,0%).
(Abb. 65)

Geschlechterverteilung Diabetes-Medikamente

BEmainnlich
Bweiblich

Abb. 65: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 24 Patienten, die ein Medikament gegen
Diabetes einnahmen, Angaben in Prozent

In der Altersgruppe der 20 bis 39-Jahrigen nahm niemand ein Medikament gegen
Diabetes ein. Bei Patienten, die zwischen 40 und 59 Jahre alt waren, nahmen 9 von
ihnen ein solches Medikament ein (37,5%) und die Ubrigen 15 Patienten (62,5%)
befanden sich im Alter von 60 Jahren und alter. (Abb. 66)
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Abb. 66: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, Antidiabetika einnahmen, Angaben in Anzahl und
Prozent
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4.5.11. Schilddrisen-Medikamente

Von 355 Patienten nahmen 31 (8,7%) ein Schilddrisenmedikament ein.

Von diesen 31 Patienten, die ein entsprechendes Medikament eingenommen haben,
waren 9 mannlich (29,0%) und 22 weiblich (71,0%). (Abb. 67)
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Abb. 67: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 31 Patienten, die ein
Schilddriisenmedikament einnahmen, Angaben in Prozent

Die Altersverteilung stellte sich wie folgt dar: 3 Patienten (9,7%) zwischen 20 und 39
Jahren nahmen ein Schilddrisenmedikament ein. Im Alter zwischen 40 und 59 Jahren
waren das 6 Patienten (19,4%) und in der Gruppe der 60 Jahre und alteren gaben 22

Patienten (71,0%) an, ein entsprechendes Medikament einzunehmen. (Abb. 68)
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Abb. 68: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die Schilddriisen-Medikamente einnahmen, Angaben
in Anzahl und Prozent
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4.5.12. Parkinson-Medikamente

Parkinson-Medikamente wurden von 5 der insgesamt 355 Patienten (1,4%) eingenom-

men. Von diesen funf Patienten waren 2 mannlich (40,0%) und 3 weiblich (60,0%). (Abb.
69)
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Abb. 69: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 5 Patienten, die ein Medikament gegen
Parkinson einnahmen, Angaben in Prozent

Bei der Altersverteilung zeigte sich, dass die Uberwiegende Mehrheit, die eines dieser
Medikamente einnahm, Uber 60 Jahre und alter gewesen ist (4/5, 80,0%). Ein Patient
(20,0%) war zwischen 20 und 39 Jahre alt. (Abb. 70)
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Abb. 70: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die Parkinson-Medikamente einnahmen, Angaben in
Anzahl und Prozent
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4.5.13. Neurologische Medikamente

Bei 7,6% der Patienten wurde die Einnahme eines neurologischen Medikamentes
dokumentiert (27/355).

Unter diesen 27 Patienten befanden sich 7 Manner (25,9%) und 20 Frauen (74,1%).
(Abb. 71)
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Abb. 71: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 27 Patienten, die ein neurologisches
Medikament einnahmen, Angaben in Prozent

Bei Patienten, die unter 39 Jahre alt waren, wurde keine Einnahme neurologischer
Medikament dokumentiert. Von den 40- bis 59-Jahrigen nahmen 11 Patienten (40,7%)
ein Praparat gegen eine neurologische Erkrankung ein. Die restlichen 16 Patienten

befanden sich in der Gruppe der 60 Jahre und &lteren (59,3%). (Abb. 72)
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Abb. 72: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die neurologische Medikamente einnahmen, Angaben
in Anzahl und Prozent
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4.5.14. Gicht-Medikamente

Eine weitere Medikamentengruppe stellen die Praparate dar, die gegen Gicht eingesetzt
werden. 11 Patienten der 355 untersuchten (3,1%) nahmen ein solches Medikament ein.
Unter diesen 11 Patienten befanden sich 5 Manner (45,5%) und 6 Frauen (54,5%). (Abb.
73)
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Abb. 73: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 11 Patienten, die ein Medikament gegen
Gicht einnahmen, Angaben in Prozent

Die Altersverteilung zeigte sich wie folgt: In der Gruppe der 20- bis 39-Jahrigen nahm
kein Patient ein solches Medikament ein, im Alter zwischen 40 und 59 Jahren waren es

2 Patienten (18,2%). Die anderen 81,8% (9/11) waren 60 Jahre und alter. (Abb. 74)
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Abb. 74: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die Gicht-Medikamente einnahmen, Angaben in
Anzahl und Prozent
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4.5.15. Analgetika
Von 15 der 355 Patienten wurde angegeben ein Analgetikum einzunehmen (4,2%).

Unter diesen 15 Patienten der 355 an der Studie teiigenommenen Personen befanden
sich 6 Manner (40,0%) und 9 Frauen (60,0%). (Abb. 75)
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Abb. 75: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 15 Patienten, die ein Analgetikum
einnahmen, Angaben in Prozent

In der Altersverteilung zeigte sich, dass 73,3% der Patienten, die angaben ein solches
Medikament einzunehmen, 60 Jahre und alter waren (11/15). 4 Patienten waren
zwischen 40 und 59 Jahre alt (26,7%). Im Alter unter 39 Jahren gab kein Patient an, ein

Schmerzmedikament regelmaRig einzunehmen. (Abb. 76)
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Abb. 76: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die Analgetika einnahmen, Angaben in Anzahl und
Prozent
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4.5.16. Antikoagulantien

Eine haufig eingenommene Medikamentengruppe sind die Antikoagulantien. 15,2% der
Patienten, die an dieser Studie teilnahmen, haben ein solches Medikament eingenom-
men.

Die Verteilung innerhalb der Geschlechter zeigte sich als annahernd gleichmalig. So

nahmen 28 Manner (51,9%) und 26 Frauen (48,1%) ein solches Praparat ein. (Abb. 77)

Geschlechterverteilung Antikoagulantien
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Abb. 77: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 54 Patienten, die Antikoagulantien
einnahmen, Angaben in Prozent

Von den Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Alter zwischen 20 und
39 Jahren befanden, nahm nur ein Patient (1,9%) ein Medikament zur Blutverdinnung
ein. 9,3% (5/54) befanden sich im Alter zwischen 40 und 59 Jahren. 48 der 54 Patienten
(88,9%) befanden sich im Alter von 60 Jahren und &lter. (Abb. 78)
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Abb. 78: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein Antikoagulantium einnahmen, Angaben in
Anzahl und Prozent

Die Schlussfolgerung, dass altere Patienten haufiger ein Blut verdinnendes Medikament

einnahmen, zeigte sich als statistisch signifikant (p <= 0,001).
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4.5.17. Protonenpumpeninhibitoren

Die Gruppe der Protonenpumpeninhibitoren stellt eine Medikamentenklasse dar, die
ebenfalls haufig von den Teilnehmern der Studie eingenommen worden sind. Mit 18,3%
(65/355) der Patienten gehdrt diese Substanzklasse zu den haufigsten eingenommenen
Medikamenten.

Die Verteilung der Einnahme eines solchen Medikamentes zwischen Mannern und
Frauen ist annahernd gleich. So nahmen 30 Manner (46,2%) und 35 Frauen (53,8%) ein

entsprechendes Medikament ein. (Abb. 79)

Geschlechterverteilung Protonenpumpeninhibitoren
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Abb. 79: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 65 Patienten, die ein
Protonenpumpeninhibitor einnahmen, Angaben in Prozent

In der Verteilung der Altersklassen zeigte sich, dass einen Protonenpumpenhemmer
auch jungere Patienten einnahmen. Von den 20- bis 39-Jahrigen nahmen 5 (7,7%) ein
entsprechendes Medikament ein, von den 40- bis 59-jahrigen Patienten waren es 19
(29,2%). 41 der 65 Patienten (63,1%), die einen Protonenpumpeninhibitor einnahmen,
waren 60 Jahre und alter. (Abb. 80)
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Abb. 80: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die einen Protonenpumpeninhibitor einnahmen,
Angaben in Anzahl und Prozent
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4.5.18 Chemotherapeutika

Selten eingenommene Medikamente stellen die Chemotherapeutika dar. 2,0% der
Patienten (7/355) nahmen entsprechende Medikamente ein.

Von diesen sieben Patienten waren 3 mannlich (42,9%) und 4 weiblich (57,1%). (Abb.
81)

Geschlechterverteilung Chemotherapeutika
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Abb. 81: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 7 Patienten, die ein Chemotherapeutikum
einnahmen, Angaben in Prozent

Ein Patient, der unter 40 Jahre alt war, gab an, ein Chemotherapeutikum einzunehmen
(14,3%). 2 Patienten waren zwischen 40 und 59 Jahre alt (28,6%) und 4 der 7 Patienten
befanden sich im Alter von 60 Jahren und alter (57,1%). (Abb. 82)
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Abb. 82: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein Chemotherapeutikum einnahmen, Angaben in
Anzahl und Prozent
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4.5.19. Homoopathika

Eine Gruppe von Medikamenten, die von den Teilnehmern der Studie wenig haufig
eingenommen wurden, waren homoéopathische Préparate. Hier gaben 1,7% (6/355) an,
ein solches Medikament regelmallig einzunehmen.

Unter diesen sechs Patienten befanden sich 5 Frauen (83,3%) und ein Mann (16,7%).

(Abb. 83)

Geschlechterverteilung homoopatische Praparate
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Abb. 83: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 6 Patienten, die ein homdopatisches
Préparat einnahmen, Angaben in Prozent

Im Alter zwischen 20 und 39 Jahren gab kein Patient an, ein homdopathisches
Medikament regelmaliig einzunehmen, wohingegen von den 40 bis 59-Jahrigen dies 4
Patienten angaben (66,7%). Die anderen 2 Patienten befanden sich im Alter von 60
Jahren und alter (33,3%). (Abb. 84)
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Abb. 84: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein homdopathisches Medikament einnahmen,
Angaben in Anzahl und Prozent
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4.5.20. Hormone
3,7% (13/355) der Patienten gab an, ein Hormonpréaparat einzunehmen.

Von diesen 13 Patienten waren 4 ménnlich (30,8%) und 9 weiblich (69,2%). (Abb. 85)

Geschlechterverteilung Hormonpraparate
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Abb. 85: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 13 Patienten, die ein Hormonpréparat
einnahmen, Angaben in Prozent

Die meisten Patienten, die angaben ein Hormonpraparat einzunehmen, befanden sich
im Alter von 60 Jahren und alter (7/13, 53,8%). 4 Patienten waren zwischen 40 und 59
Jahre alt (30,8%) und 2 befanden sich im Alter unter 39 Jahren (15,4%). (Abb. 86)
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Abb. 86: Altersverteilung in Gruppen der Patienten, die ein Hormonprédparat einnahmen, Angaben in
Anzahl und Prozent
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4.6. Serologische Parameter — ,,Laborwerte*

Die Untersuchung der Laborwerte gehért zur klinischen Basisdiagnostik im Falle der
histologischen Diagnose ,Kutan-vaskulare Reaktion®. Hierbei wird vor allem auf Veran-
derungen des Blutbildes, der Entziindungsparameter und des Urin-Status geachtet. Von
355 untersuchten Patienten fehlte die Dokumentation der Laborwerte bei 70 Patienten
(19,7%). 42,5% der untersuchten Patienten hatten ein unauffalliges Differentialblutbild
(151/355). Bei 20,3% war das Differentialblutbild hingegen als auffallig dokumentiert
(72/355). Bei 47 Patienten (13,2%) waren die Entzindungsparameter unauffallig,
wohingegen dies bei 14 Patienten (3,9%) auffallig gewesen ist. Bei einem Patienten war
der U-Status unauffallig (0,3%). Ein auffalliger U-Status ist bei keinem Patienten
dokumentiert worden. Insgesamt kann jedoch die Angabe des U-Status vernachlassigt

werden, da zu wenige Patienten getestet wurden (Abb. 87)
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Abb. 87: Balkendiagramm, Verteilung der Laborwerte, Angaben in Anzahl und Prozent

Von den 151 Patienten, die ein unauffalliges Differentialblutbild hatten, sind 62 Manner
(41,1%) und 89 Frauen (58,9%). Die 72 Patienten mit auffalligem Differentialblutbild sind
zu 51,4% Manner (37/72) und 48,6% Frauen (35/72). Unauffallige Entziindungspara-
meter hatten 57,4% Frauen (27/47) und 42,6% Mannern (20/47). Auffallige Entzin-
dungsparameter sind bei 9 von 14 Frauen dokumentiert worden (64,3%) und bei 5
Mannern (35,7%). Der unauffallige U-Status war bei einer Frau dokumentiert worden.
(Abb. 88)
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Abb. 88: Haufigkeitsverteilung der Laborwerte innerhalb der Geschlechter, Angaben in Anzahl und Prozent

Die Altersverteilung innerhalb der Beschreibung der Laborwerte zeigte sich wie folgt:
Von den Patienten mit einem unauffalligen Differentialblutbild waren 18 von 151
Patienten im Alter zwischen 20 und 39 Jahren (11,9%), 52 waren zwischen 40 und 59
Jahre alt (34,4%) und 81 Patienten 60-jahrig und a&lter (53,6%). Ein auffalliges
Differentialblutbild wurde bei 6 Patienten unter 39 Jahren gefunden (6/72, 8,3%). 28
Patienten, die zwischen 40 und 59 Jahre alt waren (38,9%) hatten ein auffalliges
Differentialblutbild und 38 Patienten, die Uber 60 Jahre alt waren (52,8%). Unauffallige
Entziindungsparameter fanden sich bei 47 Patienten, von denen 7 zwischen 20 und 39
Jahre alt waren (14,9%), 20 waren zwischen 40 und 59 Jahre alt (42,6%) und ebenfalls
20 befanden sich im Alter von 60 Jahren und &lter (42,6%). Auffallige Entziindungspara-
meter wurden bei 14 Patienten dokumentiert, von denen 64,3% Uber 60 Jahre alt waren
(9/14). 4 dieser Patienten (28,6%) befanden sich im Alter zwischen 40 und 59 Jahren
und ein Patient mit auffalligen Entziindungsparametern war unter 39 Jahren alt (7,1%).
Die eine Patientin mit einem dokumentierten unauffalligen U-Status war zum Zeitpunkt
der Untersuchung zwischen 40 und 59 Jahre alt. (Abb. 89)
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Abb. 89: Haufigkeitsverteilung der Laborwerte innerhalb der Altersverteilung, Angaben in Anzahl und
Prozent

73



Die 70 Patienten, bei denen keine Laborwerte vorlagen, waren zu 95,7% (67/70)
ambulant behandelt worden. Nur 3 Patienten ohne dokumentierte Laborwerte waren in
stationarer Behandlung (4,3%). (Abb. 90)

Insgesamt fehlte bei 1,9% aller stationar aufgenommenen Patienten die Dokumentation

von Laborwerten.
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Abb. 90: Balkendiagramm, Vergleich Art der Versorgung/Laborwerte vorhanden, Angaben in Anzahl und
Prozent

Die Schlussfolgerung, dass bei ambulant versorgten Patienten weniger haufig Labor-
parameter bestimmt wurden, als bei stationar behandelten, zeigt sich als statistisch
signifikant (p < 0,001).

4.6.1. Gesamt-IgE im Serum

Das gemessene Gesamt-IgE im Serum ist ein Wert, der die Neigung eines Patienten zu
allergischen Erkrankungen beschreibt. Dieser Wert ist unter 100 IU/ml im Normbereich.
Dies war bei 16,9% der Patienten der Fall (69/355). Jedoch ist dieser Wert bei 70,1%
der Patienten dieser Studie nicht untersucht worden (249/355). Einen Wert zwischen
101 und 1000 IU/ml wurde bei 9,6% dokumentiert (34/355). Bei 12 Patienten wurde ein
Wert von dber 1000 IU/ml gemessen (3,4%). Ohne Beriicksichtigung der Patienten, bei
denen dieser Wert nicht gemessen wurde, befinden sich 56,6% im Normbereich, 32,1%
im Bereich von Werten zwischen 101 und 1000 IU/ml und 11,3% mit Werten von uber
1000 1U/ml. (Abb. 91 und 92)
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Abb. 91: Balkendiagramm, Verteilung des Gesamt-IgE im Serum, Angaben in Anzahl und Prozent
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Abb. 92: Balkendiagramm, Verteilung des Gesamt-IgE im Serum abzliglich der fehlenden Werte, Angaben
in Anzahl und Prozent

Die Verteilung zwischen Mannern und Frauen zeigte sich wie folgt: Bei Werten im
Normbereich (unter 100 1U/ml) waren 19 der 60 Patienten Manner (31,7%) und 41
Frauen (68,3%). Bei Werten zwischen 101 und 1000 IU/ml waren 58,8% Manner (20/34)
und 41,2% Frauen (14/34). Werte von Uber 1000 wurden jeweils bei 6 Frauen und 6
Mannern gemessen. (Abb. 93)
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Abb. 93: Héaufigkeitsverteilung des Geschlechts innerhalb der Gesamt-IgE im Serum Gruppen, Angaben in
Anzahl und Prozent

75



Bei der Altersverteilung zeigte sich, dass die 106 Patienten, bei denen der Wert des
Gesamt-IgE im Serum gemessen wurde, zu 55,7% 60 Jahre und alter (59/106) waren.
Davon hatten 35 einen Wert im Normbereich (59,3%), 17 einen Wert zwischen 100 und
1000 IU/ml (28,8%) und 7 einen Wert von tber 1000 (11,9%). (Abb. 94)

39 der 106 Patienten (36,8%) befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung im Alter
zwischen 40 und 59 Jahren, von denen 19 einen Wert im Normbereich hatten (48,7%),
15 ein Gesamt-IgE zwischen 100 und 1000 IU/ml (38,5%) und 5 einen Wert von uber
1000 IU/ml (12,8%). (Abb. 94)

7,5% (8/106) Patienten waren jlinger als 39 Jahre alt. Diese hatten zu 75% einen Wert
im Normbereich (6/8) und zu 25% einen Gesamt-IgE Wert zwischen 100 und 1000 IU/ml.
(Abb. 94)
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Abb. 94: Balkendiagramm, Verteilung des Gesamt-IgE im Serum innerhalb der Altersgruppen, Angaben in
Anzahl und Prozent

Der Vergleich der flinf haufigsten eingenommenen Medikamente mit den Werten des

Gesamt-IgE im Serum wurde durchgefiihrt, um eventuelle Neigungen auf allergische

Reaktionen bezlglich der Arzneimittel aufzuzeigen. Dabei zeigte sich die folgende

Verteilung. Die funf haufigsten eingenommenen Medikamente sind:

e Protonenpumpeninhibitoren (65/355, 18,3%), 39 von 106 Patienten, bei denen ein
Gesamt-IgE im Serum bestimmt wurde (36,8%).

o Betablocker (57/355, 16,0%), 24 von 106 Patienten, bei denen ein Gesamt-IgE im
Serum bestimmt wurde (22,6%).

e Antikoagulantien (54/355, 15,2%), 28 von 106 Patienten, bei denen ein Gesamt-IgE
im Serum bestimmt wurde (26,4%).

e Diuretika (45/355, 12,7%), 22 von 106 Patienten, bei denen ein Gesamt-IgE im
Serum bestimmt wurde (20,8%).

o Statine (43/355, 12,1%), 24 von 106 Patienten, bei denen ein Gesamt-IgE im Serum
bestimmt wurde (22,6%).
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Die Verteilung der Protonenpumpeninhibitoren innerhalb der Gruppen des Gesamt-IgE
zeigte sich wie folgt: Mit IgE-Werten im Normbereich nahmen 19 der 39 Patienten einen
Protonenpumpeninhibitor ein (48,7%). Werte zwischen 101 und 1000 IU/ml hatten
33,3% der Patienten, die einen Protonenpumpeninhibitor einnahmen (13/39). Von
diesen 39 Patienten hatten 7 (17,9%) einen Gesamt-lgE-Wert von tber 1000 1U/ml.
(Abb. 95)
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Abb. 95: Balkendiagramm, Verteilung des Gesamt-IgE im Serum innerhalb der Patienten, die einen
Protonenpumpeninhibitor eingenommen haben, Angaben in Anzahl und Prozent

Die Verteilung der Betablocker innerhalb der Gruppen des Gesamt-IgE zeigte sich wie
folgt: Mit IgE-Werten im Normbereich nahmen 10 der 24 Patienten einen Betablocker
ein (41,7%). Werte zwischen 101 und 1000 1U/ml hatten 33,3% der Patienten, die einen
Betablocker einnahmen (8/24). Von diesen 24 Patienten hatten 6 (25,0%) einen Gesamt-
IgE-Wert von tber 1000 IU/ml. (Abb. 96)
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Abb. 96: Balkendiagramm, Verteilung des Gesamt-IgE im Serum innerhalb der Patienten, die einen
Betablocker eingenommen haben, Angaben in Anzahl und Prozent

Die Verteilung der Antikoagulantien innerhalb der Gruppen des Gesamt-IgE zeigte sich
wie folgt: Mit IgE-Werten im Normbereich nahmen 17 der 28 Patienten ein Antikoagu-
lantium ein (60,7%). Werte zwischen 101 und 1000 IU/ml hatten 17,9% der Patienten,
die ein Antikoagulantium einnahmen (5/28). Von diesen 28 Patienten hatten 6 (21,4%)
einen Gesamt-IgE-Wert von tber 1000 IU/ml. (Abb. 97)
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Abb. 97: Balkendiagramm, Verteilung des Gesamt-IgE im Serum innerhalb der Patienten, die
Antikoagulantien eingenommen haben, Angaben in Anzahl und Prozent

Die Verteilung der Diuretika innerhalb der Gruppen des Gesamt-IgE zeigte sich wie folgt:
Mit IgE-Werten im Normbereich nahmen 9 der 22 Patienten ein Diuretikum ein (40,9%).
Werte zwischen 101 und 1000 IU/ml hatten 36,4% der Patienten, die ein Diuretikum
einnahmen (8/22). Von diesen 22 Patienten hatten 5 (22,7%) einen Gesamt-lgE-Wert
von uber 1000 IU/ml. (Abb. 98)
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Abb. 98: Balkendiagramm, Verteilung des Gesamt-IgE im Serum innerhalb der Patienten, die Diuretika
eingenommen haben, Angaben in Anzahl und Prozent

Die Verteilung der Statine innerhalb der Gruppen des Gesamt-IgE zeigte sich wie folgt:
Mit IgE-Werten im Normbereich nahmen 11 der 24 Patienten ein Statin ein (45,8%).
Werte zwischen 101 und 1000 IU/ml hatten 25,0% der Patienten, die ein Satin
einnahmen (6/24). Von diesen 24 Patienten hatten 7 (29,2%) einen Gesamt-lgE-Wert
von uber 1000 IU/ml. (Abb. 99)
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Abb. 99: Balkendiagramm, Verteilung des Gesamt-IgE im Serum innerhalb der Patienten, die ein Statin

eingenommen haben, Angaben in Anzahl und Prozent
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4.7. Mikrobiologisch/Infektionsserologische Untersuchungen

Mittels Untersuchung der Mikrobiologie/Infektionsserologie wurde geprift, ob bei den
Patienten Infektionskrankheiten bestanden oder abgelaufen sind. Hierzu zahlten der
Nachweis von Hepatitisviren, Herpesviren, Bakterien, Pilzen und anderes. Bei 72,7% der
Patienten wurde diese Untersuchung nicht durchgefihrt (258/355). Von den 97
Patienten, bei denen diese Untersuchung erfolgte (27,3%) wurden 40 Hepatitis-positiv
getestet (41,2%), wozu akute, chronische und abgelaufene Hepatitis A, B oder C
Infektionen zahlen oder auch Patienten, die einen Impfschutz besitzen. Als
zweithaufigstes wurden Bakterien im Allgemeinen nachgewiesen (29/97, 29,9%). Diese
Untersuchung erfolgte mittels Abstrich. Herpesviren wurden ebenfalls recht haufig
nachgewiesen (12/97, 12,4%), wozu alle Arten der Herpesvirus-assoziierten
Erkrankungen zahlen, vom Herpes labialis (Herpes-simplex-Virus Typ 1/2) bis hin zum
Pfeifferschen Drisenfieber (EBV). Andere Viren wurden bei 5 der 97 Patienten
nachgewiesen (5,2%). Bei 1,4% der Patienten wurde eine akute oder abgelaufene
Pilzerkrankung diagnostiziert (7/97, 7,2%). Dies erfolgte wiederum durch eine
Probennahme mittels Abstrich. Ein positiver Borrelienbefund konnte bei 3 Patienten
nachgewiesen werden (3,1%). Ein positiver Mycobacterium tuberculosis Befund lag bei
einer Person vor (1,0%). (Abb. 100, 101)
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Abb. 100: Balkendiagramm, Verteilung der mikrobiologischen Auswertung, Angaben in Anzahl und
Prozent
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Abb. 101: Balkendiagramm, mikrobiologischen Auswertung abziiglich der fehlenden Werte, Angaben in
Anzahl und Prozent

Die positiven Testergebnisse auf die Uberpriften Viren, Bakterien und Pilze sind
zwischen Mannern und Frauen ahnlich verteilt. Von den 40 positiv getesteten Patienten
auf Hepatitisviren sind 17 mannlich (42,5%) und 23 weiblich (57,5%). (Abb. 102)

Bei den Bakterien ist die Verteilung wie folgt: Von den 29 Patienten sind 14 Manner
(48,3%) und 15 Frauen (51,7%). Die 12 positiv auf Herpesviren getesteten Patienten
bestehen aus 50% Mannern und 50% Frauen. (Abb. 102)

Positive Pilznachweise gehen auf 3 Manner (3/7, 42,9%) und 4 Frauen zurlck (4/7,
57,1%). (Abb. 102)

Funf Patienten wurden auf andere Viren positiv getestet, zu denen gehéren 2 Manner
(40,0%) und 3 Frauen (60,0%). (Abb. 102)

Drei Patienten wurden positiv auf Borrelien getestet, davon war ein Patient mannlich
(33,3%) und zwei weiblich (66,6%). (Abb. 102)

Ein Patient (mannlich) wurde positiv auf das Mycobacterium tuberculosis getestet.
(Abb.102)
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Abb. 102: Haufigkeitsverteilung der Mikrobiologie innerhalb der Geschlechter, Angaben in Anzahl und
Prozent
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Innerhalb der Altersverteilung zeigte sich, dass die meisten positiv getesteten Patienten
60 Jahre und alter waren (49/97, 50,5%).

Die Schlussfolgerung, dass altere Patienten haufiger positiv in der Mikrobiologie getestet
wurden, zeigte sich als statistisch signifikant (p = 0,027).

Bei den Hepatitisviren waren von den 40 Patienten mit einem positiven Testergebnis 2
(5,0%) im Alter zwischen 20 und 39 Jahren. 17 (42,5%) waren zwischen 40 und 59 Jahre
alt und 21 (52,5%) waren 60 Jahre und &lter. (Abb. 103)

In der Gruppe der Bakterien befanden sich ebenfalls zwei Patienten in der jliingsten
Altersgruppe (2/29, 6,9%), 9 waren zwischen 40 und 59 Jahre alt (31,0%) und 18
Patienten waren 60 Jahre und &lter (62,1%). (Abb. 103)

Bei den 12 Patienten, die bei denen ein positiver Nachweis auf Herpesviren
dokumentiert wurde, lag folgende Verteilung vor: 4 Patienten waren im Alter zwischen
20 und 39 Jahren (33,3%), 5 zwischen 40 und 59 Jahren (41,7%) und 3 Patienten 60
Jahre und alter (25,0%). (Abb. 103)

Patienten mit einem positiven Pilznachweis waren in der Mehrzahl tGber 60 Jahre alt (5/7,
71,4%), jeweils ein Patient befand sich in den beiden anderen Altersklassen (je 14,3%).
(Abb. 103)

Die Patienten, bei denen andere Viren nachgewiesen und dokumentiert wurden, waren
alle unter 60 Jahre alt. 2 Patienten waren zwischen 20 und 39 Jahre alt (2/5, 40,0%) und
3 zwischen 40 und 59 Jahre alt (3/5, 60,0%). (Abb. 103)

Eine positive Borrelienserologie lag bei 3 Patienten vor, die zu zwei Dritteln (2/3, 66,6%)
60 Jahre und alter waren. Der andere Patient war zwischen 40 und 59 Jahre alt (33,3%).
(Abb. 103)

Der eine Patient mit einem positiven Test auf Tuberkulose war im Alter zwischen 40 und
59 Jahren. (Abb. 103)
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Abb. 103: Haufigkeitsverteilung der Mikrobiologie innerhalb der Altersgruppen, Angaben in Anzahl und
Prozent
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4.7.1. MRSA-Diagnostik

Ein besonderer Focus lag bei der Mikrobiologie auf dem weit verbreiteten
Krankenhauskeim MRSA (Methicillin-resistente Staphylococcus aureus).

Von den 355 Patienten mit der histologischen Diagnose ,Kutan-vaskuldare Reaktion®
wurden 6 MRSA-positiv mittels Abstrich getestet (1,7%).

Bei diesen sechs Patienten mit einem positiven MRSA-Befund handelt es sich um 5
Manner (83,3%) und eine Frau (16,7%). (Abb. 104)

Geschlechterverteilung MRSA-positiver Patienten

B mannlich
Eweiblich

Abb. 104: Kreisdiagramm, Geschlechterverteilung in Prozent von 6 Patienten, die positiv auf MRSA
getestet wurden

Alle sechs Patienten waren 60 Jahre und alter.

Bei der Art der Versorgung zeigte sich, dass alle sechs MRSA-positiven Patienten

stationar behandelt worden waren.

Die Schlussfolgerung, dass mehr MRSA-positive Patienten stationar behandelt wurden,

zeigte sich als statistisch signifikant (p = 0,008).
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4.8. Syphilis-Serologie

Syphilis ist eine sexuell Ubertragbare Krankheit hervorgerufen durch eine Infektion mit
dem Bakterium Treponema pallidum. Typischerweise wird bei entzindlichen
Dermatosen eine Syphilis-Serologie durchgeflihrt, da die Erkrankung sehr vielgestaltig
erscheinen kann. In der Dermatologie wird die Syphilis auch als ,Chamaleon unter den
Dermatosen® bezeichnet. Bei der Auswertung zeigte sich jedoch, dass der Nachweis auf
Treponema pallidum nur bei 27,3% der Patienten erfolgt ist (97/258), die Ubrigen 72,7%
sind nicht auf Syphilis getestet worden. Von den 27,3% getesteter Patienten waren
97,9% nicht reaktiv (95/97) und zwei Patienten (2,1%) reaktiv. (Tabelle 4)

Haufigkeit | Prozent | Gilltige Prozente
nicht reaktiv 95 26,8 97,9
reaktiv 2 ,6 2,1
Gesamt 97 27,3 100,0
Fehlend ,0 258 72,7
Gesamt 355 100,0

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung auf Syphilis getesteter Patienten, Angaben in Anzahl und Prozent

Abbildung 105 stellt die Verteilung der positiv getesteten Patienten auf Treponema

pallidum unter Berlcksichtigung der nicht untersuchten Patienten dar.

M Fehlend
Enicht reaktiv
W reaktiv

Abb. 105: Kreisdiagramm, Nachweis reaktiver Proben auf Treponema pallidum in Prozent von 355
untersuchten Patienten

Die beiden positiv getesteten Patienten waren ein Mann und eine Frau. Einer war
zwischen 20 und 39 Jahren alt und der andere 60-Jahrig oder alter. Beide Patienten

befanden sich in der stationaren Versorgung.
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4.9. Zusammenfassung der statistisch signifikanten Ergebnisse

Folgende Schlussfolgerungen zeigten sich in der Auswertung aller Patienten mit der

histologischen Diagnose einer ,kutan-vaskuldren Reaktion® als statistisch signifikant:

- Je alter die Patienten sind, desto haufiger konnte eine abschlieRende klinische
Diagnose beschrieben werden (p = 0,007)

- Stationar versorgte Patienten rauchten haufiger (p <= 0,001)

- Stationar versorgte Patienten waren haufiger adipds (p <= 0,001)

- Altere Patienten litten haufiger an einer Tumorerkrankung (p = 0,006)

- Tumorpatienten wurden haufiger stationar versorgt (p = 0,004)

- Altere Patienten nahmen haufiger einen Betablocker ein (p <= 0,001)

- Altere Patienten nahmen haufiger einen ACE-Hemmer ein (p = 0,012)

- Altere Patienten nahmen haufiger ein herzspezifisches Medikament ein (p <= 0,001)

- Altere Patienten nahmen haufiger ein Diuretikum ein (p <= 0,001)

- Altere Patienten nahmen haufiger ein Blut verdiinnendes Medikament ein
(p <=0,001)

- Bei ambulant versorgten Patienten wurden weniger haufig Laborparameter
bestimmt, als bei stationar behandelten (p < 0,001)

- Altere Patienten wurden haufiger positiv in der Mikrobiologie/Infektionsserologie
getestet (p = 0,027)

- MRSA-positive Patienten wurden haufiger stationar behandelt (p = 0,008).

85



4.10. Der typische Patient pro Altersgruppe

Im Folgenden werden die typischen Charakteristika, die diese Studie herausarbeiten
konnten auf die Altersgruppe und das Geschlecht umgesetzt, um einen definierten
Patienten-Phanotyp zu beschreiben, der sich hinter der histologischen Diagnose einer

.kKutan-vaskularen Reaktion“ verbirgt.

4.10.1. Patienten zwischen 20 und 39 Jahren

4.10.1.1. Frauen

Frauen mit der histologischen Diagnose einer ,kutan-vaskulare Reaktion® im Alter
zwischen 20 und 39 Jahren wurden am haufigsten an der unteren Extremitat biopsiert
(13/30, 43,3%). Die meisten Patientinnen in dieser Altersgruppe wurden in den Jahren
2012 und 2013 untersucht (6/31, 19,4%). Mit 67,7% (21/31) wurden diese Patienten
mehrheitlich ambulant versorgt. Es wurde bei keiner Frau dieses Alters eine
Tumorerkrankung dokumentiert (0/31, 0%). Bei allen Patientinnen wurde ein BMI im
Normalbereich dokumentiert (31/31, 100%). Alle Patientinnen in dieser Altersgruppe
(31/31, 100%) waren Nichtraucher. Das haufigste eingenommene Medikament in dieser
Altersgruppe waren die Protonenpumpeninhibitoren mit 12,9% (4/31). Mit 61,3% war bei
den meisten Patientinnen dieser Altersgruppe keine Komorbiditat bekannt (19/31). Die
Laborwerte in dieser Altersgruppe waren Uberwiegend unauffallig (Differentialblutbild
unauffallig 13/21, 61,9%). Das Gesamt-lIgE im Serum wurde bei 83,3% (5/6)
Patientinnen im Normbereich gemessen. Die haufigste klinische Verdachtsdiagnose war
mit 25,8% (8/31) eine Erkrankung der Interfacezone. Mit 83,9% war abschlieRend die
kutan-vaskulare Reaktion auch die haufigste klinisch bestatigte Diagnose (26/31). In der
Histologie war die haufigste beschriebene Gewebeverdanderung eine perivaskulare
Entzindungsreaktion mit Dilatation der papillaren Gefale (23/31, 74,2%). Eine Ursache
der Erkrankung wurde nicht gefunden (16/31, 51,6%). Mit je 25,0% (2/8) waren die
Hepatitisviren, Herpesviren und andere Viren nachgewiesen worden. Bei keiner
Patientin war eine Infektion mit MRSA bekannt (0/31, 0%). Keine Patientin hatte ein
positives Ergebnis in der Syphilis-Diagnostik (0/5, 0%).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die typische Patientin in der
Altersgruppe zwischen 20 und 39 Jahren keine Begleiterkrankungen und
unauffillige Laborwerte aufweist. Sie ist an der unteren Extremitat biopsiert und
ambulant versorgt worden. AuBerdem nimmt sie einen Protonenpumpeninhibitor
ein. Die histologische Diagnose ,kutan-vaskuldre Reaktion“ wurde klinisch

mangels anderer Ursachenfindung beibehalten. (Abb. 106)
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Abb. 106: Charakteristika der Durchschnittsfrau im Alter zwischen 20 und 39 Jahren mit der histologischen
Diagnose einer ,kutan-vaskuldren Reaktion®. © Cornelia S.L. Mliller

4.10.1.2. Manner

Manner mit der histologischen Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion® im Alter zwischen
20 und 39 Jahren wurden gleich haufig am Rumpf und an der unteren Extremitat
biopsiert (6/16, 37,5%). Die meisten Patienten in dieser Altersgruppe wurden im Jahr
2013 untersucht (4/16, 25,0%). Mit 68,8% (11/16) wurden diese Patienten mehrheitlich
ambulant versorgt. Es wurde bei keinem Mann dieses Alters eine Tumorerkrankung
dokumentiert (0/16, 0%). Bei allen Patienten wurde ein BMI im Normalbereich
dokumentiert (16/16, 100%). 93,8% (15/16) waren Nichtraucher. Die haufigsten
eingenommenen Medikamente in dieser Altersgruppe waren die Protonenpumpen-
inhibitoren mit 6,3% (1/16), Schilddriisenmedikamente und Antihistaminika (1/16, 6,3%).
Mit 62,5% war bei den meisten Patienten dieser Altersgruppe keine Komorbiditat
bekannt (10/16). Die Laborwerte in dieser Altersgruppe waren Uberwiegend unauffallig
(Differentialblutbild unauffallig 5/11, 45,5%). Der Wert des Gesamt-IgE im Serum war bei
50,0% (1/2) der Patienten im Normbereich, bei 50,0% zwischen 101 und 1000 U/ml
gemessen worden. Die haufigste klinische Verdachtsdiagnose war mit 50,0% (8/16) die
Arzneimittel-induzierte Reaktion. Mit 62,5% war die kutan-vaskulare Reaktion die
haufigste klinisch bestatigte Diagnose (10/16). In der Histologie war die haufigste
beschriebene Gewebeveranderung eine perivaskuldre Entzindungsreaktion mit
Dilatation der papillaren Gefal3e (10/16, 62,5%). Eine Ursache wurde Uberwiegend nicht
gefunden (10/16, 62,5%). Bei 66,7% (2/3) der Patienten waren Herpesviren nach-
gewiesen worden. Bei keinem Patienten war eine Infektion mit MRSA bekannt (0/16,
0%). In dieser Altersklasse der Manner war ein Patient positiv auf Syphilis getestet
worden (1/6, 16,7%).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der typische Patient in der Altersgruppe

zwischen 20 und 39 Jahren keine Begleiterkrankung und unauffallige Laborwerte
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aufweist. Er ist an Rumpf oder unterer Extremitat biopsiert und ambulant versorgt
worden. AuBerdem nimmt er einen Protonenpumpeninhibitor oder ein Antihista-
minikum oder ein Schilddriisenmedikament ein. Die histologische Diagnose

»Kutan-vaskulare Reaktion* wurde klinisch beibehalten. (Abb. 107)

Abb. 107: Charakteristika des Durchschnittsmannes im Alter zwischen 20 und 39 Jahren mit der
histologischen Diagnose einer ,kutan-vaskulédren Reaktion”. © Cornelia S.L. Miiller

4.10.2. Patienten zwischen 40 und 59 Jahren

4.10.2.1. Frauen

Die Patientinnen mit der histologischen Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion® im Alter
zwischen 40 und 59 Jahren wurden am haufigsten am Rumpf biopsiert (33/77, 42,9%).
Die meisten Patientinnen in dieser Altersgruppe wurden im Jahr 2012 untersucht (27/77,
35,1%) Mit 55,1% (43/78) wurden diese Patienten mehrheitlich ambulant versorgt. Es
wurden bei 2 Frauen dieses Alters eine Tumorerkrankung dokumentiert (2/78, 2,6%).
Bei 5 Patientinnen wurde ein BMI im adipésen Bereich dokumentiert (5/78, 6,4%). 96,2%
(75/78) waren Nichtraucher. Das haufigste eingenommene Medikament in dieser
Altersgruppe waren die Protonenpumpeninhibitoren mit 16,7% (13/78). Mit 38,5% war
die grolite vertretene Gruppe mit Patientinnen dieser Altersgruppe die, bei denen keine
Komorbiditat bekannt war (30/78). Die zweitgrofte Gruppe stellt die kardiovaskulare
Komorbiditdt mit 17,9% (14/78) dar. Die Laborwerte in dieser Altersgruppe waren
Uberwiegend unauffallig (Differentialblutbild unauffallig 36/67, 43,7%). Das Gesamt-IgE
im Serum lag bei 59,3% (16/27) im Normbereich. Die haufigste klinische Verdachts-
diagnose war mit 29,5% (23/78) die Arzneimittel-induzierte Reaktion. Mit 85,9% war die
kutan-vaskulare Reaktion die haufigste klinisch bestatigte Diagnose (67/78). In der
Histologie war die haufigste beschriebene Gewebeverdanderung eine perivaskulare
Entzindungsreaktion mit Dilatation der papillaren Gefale (54/77, 70,1%). Eine Ursache
wurde mehrheitlich abschlielliend nicht dokumentiert (50/78, 64,1%). Mit 55,6% waren

die haufigsten nachgewiesenen Erreger die Hepatitisviren (15/27). Bei keiner Patientin
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war eine Infektion mit MRSA bekannt (0/78, 0%). Keine Patientin hatte ein positives
Ergebnis in der Syphilis-Diagnostik (0/19, 0%).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die typische Patientin in der
Altersgruppe zwischen 40 und 59 Jahren keine Begleiterkrankungen und
unauffillige Laborwerte aufweist. Es gibt jedoch einen Trend in Richtung der
kardiovaskuldaren Komorbiditat. Sie ist am Rumpf biopsiert und ambulant versorgt
worden. AuBerdem nimmt sie einen Protonenpumpeninhibitor ein. Die histolo-
gische Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion“ wurde klinisch beibehalten. (Abb.
108)
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Abb. 108: Charakteristika der Durchschnittsfrau im Alter zwischen 40 und 59 Jahren mit der histologischen

Diagnose einer ,kutan-vaskuldren Reaktion®. © Cornelia S.L. Mliller

4.10.2.2. Manner

Die Patienten mit der histologischen Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion® im Alter
zwischen 40 und 59 Jahren wurden wie die Frauen am haufigsten am Rumpf biopsiert
(23/44, 52,3%). Die meisten Patienten in dieser Altersgruppe wurden im Jahr 2011
untersucht (10/44, 22,7%). Mit 61,4% (27/44) wurden diese Patienten mehrheitlich
ambulant versorgt. Es wurden bei 2 Mannern dieses Alters eine Tumorerkrankung
dokumentiert (2/44, 4,5%). Bei 2 Patienten wurde ein BMI im adipésen Bereich
dokumentiert (2/44, 4,5%). 88,6% (39/44) waren Nichtraucher. Das haufigste
eingenommene Medikament in dieser Altersgruppe waren die Betablocker und die
Protonenpumpeninhibitoren mit 13,6% (6/44). Mit 56,8% war bei den meisten Patienten
dieser Altersgruppe keine Komorbiditat bekannt (25/44). Die Laborwerte in dieser
Altersgruppe waren Uuberwiegend unauffallig (Differentialblutbild unauffallig 16/38,
42,1%). Mit 66,7% war der Gesamt-IlgE-im-Serum-Wert am haufigsten zwischen 101
und 1000 IU/ml (8/12) gemessen worden. Die haufigste klinische Verdachtsdiagnose
war mit 30,2% (13/43) das akute oder chronische Ekzem. Mit 68,2% war die kutan-
vaskulare Reaktion die haufigste klinisch bestatigte Diagnose (30/44). In der Histologie
war die haufigste beschriebene Gewebeveranderung eine perivaskulare

Entztindungsreaktion mit Dilatation der papillaren Gefalle (27/44, 61,4%). Eine Ursache
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wurde nicht gefunden (31/44, 70,5%). Mit je 20,0% waren die haufigsten
nachgewiesenen Erreger die Hepatitisviren, Herpesviren, andere Viren und in der
Abstrichdiagnostik Bakterien (2/10). Bei keinem Patienten war eine Infektion mit MRSA
bekannt (0/44, 0%). Kein Patient hatte ein positives Ergebnis in der Syphilis-Diagnostik
(0/6, 0%).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der typische Patient in der Altersgruppe
zwischen 40 und 59 Jahren keine Begleiterkrankung und unauffallige Laborwerte
aufweist. Er ist am Rumpf biopsiert und ambulant versorgt worden. AuBerdem
nimmt er einen Betablocker oder einen Protonenpumpeninhibitor ein. Die
histologische Diagnose , kutan-vaskuldare Reaktion“ wurde klinisch beibehalten.
(Abb. 109)

Abb. 109: Charakteristika des Durchschnittsmannes im Alter zwischen 40 und 59 Jahren mit der
histologischen Diagnose einer ,kutan-vaskulédren Reaktion”. © Cornelia S.L. Miiller

4.10.3. Patienten im Alter von 60 Jahren und éalter

4.10.3.1. Frauen

Patientinnen mit der histologischen Diagnose ,kutan-vaskuldre Reaktion“ im Alter von
60 Jahren und alter wurden am haufigsten am Rumpf biopsiert (47/95, 49,5%). Die
meisten Patientinnen in dieser Altersgruppe wurden im Jahr 2012 untersucht (20/97,
20,6%). Mit 51,5% (50/97) wurden diese Patientinnen knapp mehrheitlich ambulant
versorgt. 92,8% waren zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme tumorfrei bzw. war keine
tumordse Erkrankung bekannt (90/97). 93,8% der Patientinnen hatten einen BMI im
Normbereich (91/97). 96,9% (94/97) waren Nichtraucher. Die haufigsten eingenom-
menen Medikamente in dieser Altersgruppe waren die Antikoagulantien mit 23,7%
(23/97). Mit 36,1% war bei den meisten Patientinnen dieser Altersgruppe keine
Komorbiditadt bekannt (35/97), jedoch war eine deutliche Tendenz in Richtung der
kardiovaskularen Komorbiditat zu erkennen (34/97, 35,1%). Die Laborwerte in dieser
Altersgruppe waren Uuberwiegend unauffallig (Differentialblutbild unauffallig 40/73,
54,8%). Das Gesamt-IgE im Serum wurde bei 71,4% (20/28) im Normbereich gemessen.
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Die haufigste klinische Verdachtsdiagnose war mit 50,0% (48/96) die Arzneimittel-
induzierte Reaktion. Mit 69,1% war die kutan-vaskulare Reaktion die haufigste klinisch
bestatigte Diagnose (67/97). In der Histologie war die haufigste beschriebene
Gewebeveranderung eine perivaskulare Entzindungsreaktion mit Dilatation der
papillaren Gefale (63/94, 67,0%). Eine Ursache wurde nicht gefunden (56/97, 57,7%).
Mit  38,9% (7/18) waren die haufigsten nachgewiesenen Erreger in
Abstrichuntersuchungen die Bakterien. Bei einer Patientin war eine Infektion mit MRSA
bekannt (1/97, 1,0%). Eine Patientin hatte ein positives Ergebnis in der Syphilis-
Diagnostik (1/24, 4,2%).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die typische Patientin im Alter von 60
Jahren und élter keine Begleiterkrankung oder eine kardiovaskuldre Komorbiditat
und unauffallige Laborwerte aufweist. Sie ist am Rumpf biopsiert und ambulant
versorgt worden. AuBerdem nimmt sie ein Antikoagulantium ein. Die histolo-
gische Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion“ wurde klinisch beibehalten. (Abb.
110)

Abb. 110: Charakteristika der Durchschnittsfrau Alter von (iber 60 Jahren mit der histologischen Diagnose
einer ,kutan-vaskuldren Reaktion”. © Cornelia S.L. Miiller

4.10.3.2. Mdnner

Patienten mit der histologischen Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion® im Alter von 60
Jahren und &lter wurden am haufigsten am Rumpf biopsiert (47/88, 53,4%). Die meisten
Patienten in dieser Altersgruppe wurden im Jahr 2013 untersucht (16/89, 18,0%). Mit
50,6% (45/89) wurden diese Patienten knapp mehrheitlich stationar versorgt. 86,5%
waren zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme tumorfrei bzw. war keine tumordse
Erkrankung bekannt (77/89). 92,1% der Patienten hatten einen BMI im Normbereich
(82/89). 97,8% (87/89) waren Nichtraucher. Die haufigsten eingenommenen Medika-
mente in dieser Altersgruppe waren die Antikoagulantien mit 28,1% (25/89). Mit 39,3%
war bei den meisten Patienten dieser Altersgruppe keine Komorbiditat bekannt (35/89),
jedoch war auch hier eine Tendenz in Richtung der kardiovaskularen Komorbiditat zu

erkennen (30/89, 33,7%). Die Laborwerte in dieser Altersgruppe waren Uberwiegend
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unauffallig (Differentialblutbild unauffallig 41/75, 54,7%). Der Wert des Gesamt-IgE im
Serum befand sich bei 48,4% im Normbereich (15/31). Die haufigste klinische
Verdachtsdiagnose war mit 52,8% (47/89) die Arzneimittel-induzierte Reaktion. Mit
69,7% war die kutan-vaskulare Reaktion die haufigste klinisch bestatigte Diagnose
(62/89). In der Histologie war die haufigste beschriebene Gewebeveranderung eine
perivaskuldre Entziindungsreaktion mit Dilatation der papillaren Gefalle (58/88, 65,9%).
Eine Ursache wurde nicht gefunden (55/89, 61,8%). Mit 48,4% (15/31) waren die
haufigsten nachgewiesenen Erreger die Hepatitisviren, gefolgt von den Bakterien mit
35,5% (11/31). Bei 5 Patienten war eine Infektion mit MRSA bekannt (5/89, 5,6%). Kein
Patient hatte ein positives Ergebnis in der Syphilis-Diagnostik (0/27, 0%).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der typische Patient im Alter von 60
Jahren und dlter keine Begleiterkrankung, aber eine Tendenz zur kardiovaskulédren
Komorbiditdt vorliegt und unauffallige Laborwerte aufweist. Er ist am Rumpf
biopsiert und stationar versorgt worden. AuBRerdem nimmt er ein Antikoagu-
lantium ein. Die histologische Diagnose ,kutan-vaskuldre Reaktion“ wurde
klinisch beibehalten. (Abb. 111)

Abb. 111: Charakteristika des Durchschnittsmannes Alter von (ber 60 Jahren mit der histologischen
Diagnose einer ,kutan-vaskuldren Reaktion®. © Cornelia S.L. Mliller
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5. Diskussion

5.1. Allgemeine Diskussion

Die kutan-vaskulare Reaktion ist eine histologische Diagnose, die klinisch mit
verschiedenen Arten von Exanthemen korrelieren kann. Oberflachliche entzindliche
Dermatosen treten haufig auf und erfordern eine sehr genaue histologische Diagnostik
mit entsprechendem Wissen und Erfahrung des Untersuchers (Alsaad & Ghazarian,
2005). Die Studie zielt auf eine Optimierung der Diagnostik bei der histologischen
Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion® am Universitatsklinikum des Saarlandes fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie ab. Es geht um das Erkennen von
Zusammenhangen zwischen Medikamenteneinnahme, Komorbiditat, Alter und
Geschlecht. So soll fir den Untersucher die Diagnosestellung erleichtert werden. Es
stellt sich die Frage, ob es moglich ist, bei bestimmten Altersgruppen und Geschlechtern
entsprechende Riickschlisse auf die Atiologie der Hautreaktion ziehen zu kénnen. Das
heil’t, missen immer alle Untersuchungen in jedem Alter und bei jedem Geschlecht
durchgeflhrt werden oder kann auf einige ohne Informationsverlust vor dem Hintergrund
eines hohen Kostendrucks verzichtet werden. Auf3erdem wird diskutiert, inwiefern die
Erhebung bestimmte Laborparameter im Zusammenhang mit der ,kutan-vaskularen
Reaktion“ sinnvoll ist. Des Weiteren ging es um die Vollstandigkeit der Anamnese-
erhebung und auf welche Fragen hier in Zukunft besonders Wert gelegt werden sollte.
Unter den vielen verschiedenen Differentialdiagnosen flir akute Exantheme ist die
Hautreaktion infektidser Ursache die wichtigste (F. Drago et al., 2002). Da es zu einem
fieberhaften Infekt kommen kann, wird dann ein Antibiotikum verschrieben, was
wiederum das Exanthem auslésen kann (Cornelia S Seitz, Rose, Kerstan, & Trautmann,
2013). Die bisher veroffentlichten Studien zu Arzneimittel-assoziierten Exanthemen
beruhen lediglich auf der klinischen Erscheinung und dem Verlauf des Exanthems
ebenso wie dem zeitlichen Zusammenhang der Medikamenteneinnahme und dem
Einsetzen der Hautreaktion (Naim, Weyers, & Metze, 2011). Dennoch ist in den letzten
Jahren beschrieben worden, dass ein groRer Widerspruch zwischen klinisch vermuteter
Diagnose und dem Ergebnis eines Allergietestes zur Bestatigung oder zum Ausschluss
einer Arzneimitteliberempfindlichkeit besteht (Arroliga & Pien, 2003; Benahmed, Picot,
Dumas, & Demoly, 2005; Bousquet, Pipet, Bousquet-Rouanet, & Demoly, 2007; Caimmi
et al.,, 2012; C. S. Seitz, Brocker, & Trautmann, 2009; Cornelia S. Seitz, Brocker, &
Trautmann, 2009, 2011a, 2011b; Cornelia S. Seitz, Pfeuffer, Raith, Brocker, &
Trautmann, 2006; Trcka, Seitz, Brocker, Gross, & Trautmann, 2007; Wohrl, Vigl, & Stingl,
2006).
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In einigen Studien wurden durch Arzneimittel ausgeldste Hautreaktionen meist in Form
von Exanthemen oder Urtikaria beschrieben, unabhangig von dem der Reaktion
zugrunde liegenden Wirkstoff (Auzerie, Mahe, & Farinotti, 2003).

Die Haut verfligt feingeweblich-morphologisch tatsachlich nur Gber ein begrenztes
Spektrum der Reaktion auf aullere Reize, wie beispielsweise Arzneimittel oder
Infektionen. Es existieren keine morphologischen Kriterien, die einen eindeutigen
Ruckschluss auf definierte Reize zulassen. Auch aus Sicht des behandelnden Arztes ist
dem so. Die Haut hat zwar klinisch eine grof3e Bandbreite an Effloreszenzen und
klinischen Bildern als Reaktionsmuster, jedoch ist es auch hier so, dass keinem der
verschiedenen Exantheme aus Sicht der Morphologie ein eindeutiger Ausldser
zugeordnet werden kann. Dies macht die atiologische Zuordnung von Exanthemen im
klinischen Alltag so schwierig und begrindet auch die hohe Zahl an Biopsien und den
hohen diagnostischen Aufwand der betrieben wird.

In anderen Studien konnte nachgewiesen werden, dass bei einigen Patienten eine
Arzneimittel-induzierte Reaktion leicht hatte vermieden werden kénnen, da Neben-
wirkungen in Form von Hautreaktionen mit einer bestimmten Substanzklasse bekannt
waren (Auzerie et al., 2003). Dies macht deutlich, wie wichtig eine umfassende Anam-
neseerhebung und Erlernung dieser im Studium ist (Auzerie et al., 2003). AulRerdem
fuhren nicht Uberprifte Arzneimittelallergien dazu, dass weniger effektive und dafur
teurere Alternativmedikamente verschrieben werden (MacLaughlin, Saseen, & Malone,
2000; Robinson, Hameed, & Carr, 2002; Sade, Holtzer, Levo, & Kivity, 2003; Wohrl et
al., 2006). Im Klinischen Alltag wird die Diagnose einer Arzneimittel-induzierten
Hautreaktion mit Hilfe der Anamnese und klinischer Geschichte des Patienten, der
Morphologie des Exanthems und zumeist mit Hilfe einer Hautbiopsie gestellt (Gerson,
Sriganeshan, & Alexis, 2008). Da jedoch die meisten Patienten, insbesondere in den
hdheren Altersgruppen, eine zum Teil beeindruckende Polymedikation aufweisen, ist die
Zuordnung zum mit groRter Wahrscheinlichkeit auslésenden Medikament schwierig und
erfolgt im klinischen Alltag Ublicherweise im sukzessiven Absetzen der einzelnen
Medikamente nach dem ,Trial and Error® Prinzip. Die histologische Untersuchung einer
Hautbiopsie zahlt zu den ,kostenglnstigsten und aussagekraftigsten medizinischen
Untersuchungsverfahren® (Kutzner, Kempf, Scharer, & Requena, 2007). Dabei ist es
wichtig, dass eine ,genaue Kenntnis von Klinik und feingeweblicher Veranderung*
vorliegt, um zu einer ,korrekten histopathologischen Diagnose” zu kommen. So kommt
der klinisch-pathologischen Korrelation® eine ,zentrale Bedeutung“ in der
~-dermatologischen Diagnostik® zu (Kutzner et al., 2007).

Es ist so, dass die Haut ,mit einigen wenigen Grundmustern® auf auslésende Faktoren

reagiert. In ,Kombination® bilden diese ,Grundmuster® dann ,charakteristische
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Krankheitsbilder” ab (Kutzner et al., 2007). Diese ,Grundmuster® erscheinen ,makros-
kopisch als Primareffloreszenzen® und ,mikroskopisch als strukturelle Muster” (Kutzner
et al., 2007). Da die Haut immer ahnlich reagiert, kann es schnell zu ,Fehldiagnosen®
kommen. Andererseits kann die ,zusammenfassende Interpretation makroskopischer
und mikroskopischer Muster® die Diagnostik sehr vereinfachen und eine konkrete
Diagnosestellung vereinfachen (Kutzner et al., 2007). Bei der korrekten Diagnose-
stellung wird daher die ,histopathologische Interpretation” ,entscheidend durch Kilinik
und Anamnese” beeinflusst (Kutzner et al., 2007). Fir Dermatopathologen ist es somit
wichtig Uber die Klinik der Hautreaktion informiert zu sein. Oft ist die ,Bewertung einer
Gewebeprobe ohne Kenntnis des dermatologischen Status® schwierig bis unmadglich, da
inflammatorische Reaktionen haufig histologische ,Muster aufweisen, die mit ,anderen
Erkrankungen Uberlappen® oder ,identisch® sind. Daher hat die ,klinisch-pathologische
Korrelation“ in der Diagnostik der Dermatopathologie eine ,zentrale Bedeutung® inne
(Kutzner et al., 2007). Auch in anderen Studien wird diese Korrelation immer wieder
beschrieben, wie beispielsweise bei Swick et al. (Swick, 2012).

Kutane Arzneimittelreaktionen sind haufige Nebenwirkungen, die bei ,2-3%“ der
stationaren Patienten auftreten (Hussein, 2016). Patienten, bei denen haufiger ein
Arzneimittel-induziertes Exanthem auftritt, zeigen oftmals jeweils die gleiche
Hautreaktion (Weyers & Metze, 2011). Obwohl solch eine Hautreaktion in den meisten
Fallen harmlos ist und der betroffene Patient in der Mehrzahl der Falle ambulant versorgt
werden kann, ist es doch méglich, dass es zu schwereren Verlaufen kommt. Auch ein
lebensbedrohlicher Verlauf ist mdglich, aber selten (Auzerie et al., 2003).

Insgesamt zeigen sich die Exantheme in harmloser Form und sind nicht von einer
Einschrankung der Lebensqualitdt begleitet. Daher ist anzunehmen, dass viele
Patienten mit einer Hautreaktion keinen Arzt aufsuchen, da Exantheme in der Regel
~harmlos® sind und ,sich innerhalb weniger Tage zurlckbilden® (Fritsch, 2009). Es kommt
zu keiner Abldsung der Haut, aber es kann zu ,Juckreiz® unterschiedlicher Intensitat
kommen (Moll, 2005). Dieser kann sehr qualend sein und dann auch mit Einschrankung

der Lebensqualitat einhergehen. Diese Patienten suchen dann haufiger einen Arzt auf.
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5.2. Diskussion der einzelnen Gruppen

5.2.1. Alter und Geschlecht

Die Diagnose der kutan-vaskularen Reaktion wurde bei alteren Patienten haufiger
gestellt als bei jingeren. Es ist davon auszugehen, dass haufig eine Arzneimittelreaktion
der Hautreaktion zugrunde liegt. Altere Patienten nehmen haufiger Medikamente ein als
jungere. Laut Arzneimittelreport der Barmer GEK lag die Zahl der Patienten zwischen 20
und 64 Jahren mit Arzneimittelverordnung bei den Frauen bei 76,8% und mit 63,5% bei
den Mannern. Altere Patienten (hier Gber 74 Jahre alt) erhielten laut Arzneimittelreport
zu 95,5% der Frauen und 95,0% der Manner eine Arzneimittelverordnung (Grandt &
Schubert, 2016).

Insgesamt wurde die Diagnose in diesem Zeitraum bei etwas mehr Frauen beschrieben
(58%). Manner waren dafur durchschnittlich bei der Diagnosestellung etwas alter als
Frauen. Dies konnte auch als statistisch signifikante Aussage bestatigt werden. Zum
Zeitpunkt der Biopsie betrug das Durchschnittsalter der Patienten in dieser Studie 59,19
Jahre (Median = 61). Bei Mannern lag das mittlere Alter bei 61,77 Jahren (Median = 66)
mit einer Standardabweichung von 16,51 Jahren. Frauen waren im Mittel 57,33 Jahre
alt (Median = 58,5) mit einer Standardabweichung von 16,92 Jahren. In einer anderen
Studie waren etwas mehr Manner aufgrund einer kutanen Arzneimittelreaktion stationar
aufgenommen und behandelt worden (Auzerie et al., 2003). Das Durchschnittsalter
betrug 59,7 Jahre, was in der genannten Studie etwas héher war als bei stationaren
Patienten mit anderen Erkrankungen. Dies betrug 48,5 Jahre (Auzerie et al., 2003). In
dieser Studie betrug das Durchschnittsalter aller Patienten 59,19 Jahren. Dies teilte sich
auf in Manner mit 61,77 Jahren und Frauen mit 57,33 Jahren.

In der Literatur ist eine Mehrheit an Mannern mit entsprechenden Hautreaktionen
beschrieben (Rademaker, 2001; Regnier et al., 2000). Im Zusammenhang mit Pityriasis
rosea aber waren beispielsweise mehr Frauen als Manner betroffen (Chuh, Zawar,
Sciallis, Kempf, & Lee, 2016). In der Literatur wird dies begrindet durch eine andere
Immunmodulation wahrend korperlicher Stressphasen wie beispielsweise der
Schwangerschaft (Francesco Drago et al., 2014). Aullerdem suchen Frauen haufiger
medizinische Hilfe auf als Manner (Stoverinck, Lagro-Janssen, & Weel, 1996). Dieses
Phanomen kann auch in dieser Studie der Grund sein, warum Frauen haufiger betroffen

waren als Manner.

96



5.2.2. Art der Versorgung

Die vorliegende Studie ergab, dass insgesamt mehr Patienten ambulant behandelt
wurden (55,2%) als stationar. Altere Patienten wurden hingegen eher stationar aufge-
nommen.

In einer anderen Studie wurde beschrieben, dass der Hautausschlag eines Arzneimittel-
exanthems bei 19% fir eine stationare Aufnahme verantwortlich gewesen ist (Auzerie et
al., 2003). In den meisten Fallen war in der genannten Studie eine Infektion, meist
pulmonal, fur die stationdre Versorgung verantwortlich (Auzerie et al., 2003). 13% waren
aufgrund von chronischen Erkrankungen wie Stoffwechselerkrankungen oder HIV
aufgenommen worden (Auzerie et al., 2003). In unserer Studie war bei 2,54% eine
Stoffwechselerkrankung beschrieben. HIV-positive Patienten gab es bei uns keine. In
der genannten Studie waren 10% der Patienten aufgrund einer Chemotherapie mit
entsprechendem Hautausschlag aufgenommen worden (Auzerie et al., 2003). Zum
Vergleich in dieser Studie nahmen lediglich 2% ein Chemotherapeutikum ein. Es konnte
in diesen Fallen nicht konkret als Ursache fir die Hautreaktion mit der kutan-vaskularen
Reaktion als histopathologischem Befund nachgewiesen werden. Jedoch ist zu
bedenken, dass in unserem Fall nur die Patienten mit der histologischen Diagnose
.Kutan-vaskulare Biopsie“ mit in die Studie einbezogen wurden. In vergleichbaren
Studien wurden alle stationdren Patienten betrachtet.

Schwere Hautreaktionen waren zwischen 2% und 6% als Grund fur eine stationare
Aufnahme beschrieben (Auzerie et al., 2003; Bigby, 2001; Bigby, Jick, Jick, & Arndt,
1986; Rademaker, Oakley, & Duffill, 1995).

Es ist wichtig, die Unterschiede zwischen stationdren und ambulant versorgten Patienten
zu untersuchen und ob Unterschiede in der Histologie zwischen diesen beiden Gruppen
bestehen und daher eine Unterteilung sinnvoll ist (Kaley, Pellowski, Cheung, & Hiatt,
2013). In dieser Studie gab es keine histologischen Unterschiede zwischen ambulanten
und stationaren Patienten. Der Unterschied bestand lediglich darin, dass ambulante
Patienten scheinbar gestinder waren und daher keine stationare Uberwachung vonnéten
gewesen ist. Wie lange das Exanthem bei stationaren und ambulanten Patienten jeweils

aufgetreten ist, wurde nicht dokumentiert und konnte daher nicht ausgewertet werden.
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5.2.3. Biopsie

5.2.3.1. Verteilung der Biopsien im Zeitraum der Datenerhebung

Die Anzahl der Biopsien war insgesamt im beobachteten Zeitraum zunehmend. Dies
liegt daran, dass diese Art der Untersuchung zu den ,kostenginstigsten und aussage-
kraftigsten medizinischen Untersuchungsverfahren® (Kutzner et al., 2007) zahlt. Es ist
sinnvoll, dies als wichtiges diagnostisches Mittel weiter zu etablieren und zu nutzen. Am
Universitatsklinikum fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie in Homburg wird
dies so umgesetzt. Es ist zu bedenken, dass zwischen dem 01.01.2004 und dem
31.12.2015 insgesamt 62569 histologische Befunde an der Universitats-Hautklinik
erstellt wurden. Davon ergaben nur 355 die histologische Diagnose einer ,kutan-
vaskularen Reaktion®“. Das heil3t, insgesamt handelt es sich um eine verschwindend
geringe Zahl an Befunden, ndmlich ca. 0,5% am Gesamtaufkommen histologischer
Diagnosen. Des Weiteren stehen die Schwankungen pro Jahr auch im Zusammenhang
mit der Anzahl an junger, unerfahrener Assistenzarzten, die haufiger eine Biopsie

veranlassen.

5.2.3.2. Lokalisation der Biopsie

Biopsien wurden am haufigsten am Rumpf entnommen (46,8%). Als Vergleich mit der
Literatur wurde das Beispiel des subakuten kutanen Lupus erythematodes gefunden, bei
dem eine systemische Beteiligung selten ist (Lowe, Henderson, Grau, Hansen, &
Sontheimer, 2011). Die Haut an den Halsseiten, oberer Ricken, Brust, hintere Seiten
der Arme und manchmal auch der Beine sind die haufigsten betroffenen Hautareale
(Hillesheim, Bahrami, Jeffy, & Callen, 2012; Srivastava et al., 2003), die jeweils auch am
haufigsten biopsiert werden. Bei anderen Studien bezlglich Arzneimittelexanthemen
oder viralen Exanthemen wird biopsiert, wo Iasionale, also betroffene Haut zu finden ist.
Bei einem Exanthem betrifft dies definitionsgemal den ganzen Koérper. In Folge dessen
wird der Rumpf am haufigsten biopsiert, weil man an diesen Stellen gut und

komplikationslos Biopsien entnehmen kann, im Gegensatz zum Gesicht.
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5.2.4. Diagnosen und Ursachenfindung

5.24.1. Klinische Verdachtsdiagnose vor Biopsie

Die haufigste klinische Verdachtsdiagnose war die Arzneimittel-induzierte Reaktion mit
40,73%. Dies betraf 53,8% Frauen und 46,2% Manner. Als zweithaufigstes wurde das
akute oder chronische Ekzem vermutet (21,07%). Erkrankungen der Interfacezone
waren mit 11,0% als dritthaufigstes dokumentiert worden. Im Vergleich mit der
abschlieRenden klinischen Diagnose nach Biopsie wurden diese Verdachtsdiagnosen in
den meisten Fallen nicht wieder aufgenommen und konnten daher auch nicht bestatigt

werden. Hierzu gibt es keine Vergleichsdaten in der Literatur.

5.2.4.2. Klinische Diagnose nach Biopsie

Insgesamt kam die Studie zu dem Ergebnis, dass je alter die Patienten waren, umso
haufiger eine Diagnose gestellt werden konnte. Des Weiteren wurde herausgefunden,
dass umso haufiger abschlieRende Diagnosen gestellt werden konnten, je alter die
Patienten waren. AulRerdem wurden Arzneimittelreaktionen zu 75% bei 60-Jahigen und
alteren beschrieben, wobei es sich hier jedoch nur um eine sehr geringe Zahl Patienten
handelt. Bedingt dadurch, dass sich die Hautreaktion oft in unterschiedlichen
Auspragungen zeigt, ist es oftmals schwierig, dem individuellen Fall einer bestimmten
Diagnose oder Ursache zuzuordnen (Weyers & Metze, 2011). Daher ist es bei diesen
Hautreaktionen besonders wichtig, die verschiedenen Differentialdiagnosen mit einzu-
beziehen (Weyers & Metze, 2011).

5.2.4.3. Ursachen

Auch in anderen Studien stellte eine konkrete Beschreibung der Ursache einer
bestimmten Hautreaktion eine Schwierigkeit dar. So konnte beispielsweise bei der
Studie von V. Auzerie et al. bei einem Drittel der Patienten keine Ursache beschrieben
werden (Auzerie et al., 2003). In anderen Studien konnte zu 56% der untersuchten Falle
ein verursachendes Medikament zugeordnet werden (Auzerie et al., 2003).

Wenngleich die kutan-vaskuldre Reaktion haufig im Rahmen infektallergischer oder
arzneimittelallergischer Dermatosen beobachtet wird und auch die klinische Verdachts-
diagnose meist eine infektallergische oder arzneimittelallergische Dermatose umfasste,
wurde am Ende von den behandelnden Arzten nicht eine solche Diagnose gestellt. Dies
ist verwunderlich, denn die ,kutan-vaskulare* Reaktion ist ja keine klinische Abschluss-
diagnose, mit der der behandelnde bzw. einweisenden/liberweisende Hausarzt arbeiten
kann. In der Mehrzahl der Falle dieser Studie wurde es scheinbar versaumt, die dringlich

notwendige klinisch-pathologische Korrelation durchzufiihren. Das heif3t, alle Befunde,
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die erhoben wurden mit der Anamnese und Histologie zu verknipfen und Ausldser fur
die Dermatose zu benennen, namlich zum Beispiel die Einnahme von Herzmedika-
menten und anderen.

In der Mehrzahl der infektallergischen Exantheme besteht tatsachlich hierzu keine
Notwendigkeit, da sie spontan und ohne arztliche Intervention abheilen. Aber im Fall der
Arzneireaktionen ware es wichtig, die potentiell in Frage kommenden Ausléser zu
beschreiben und bei Polymedikation die Medikamente zu benennen, die mit groRer
Wabhrscheinlichkeit als Ausldser in Betracht kommen. Nur so kann der weiter behandeln-

de Arzt aus der Diagnostik die folgerichtigen Konsequenzen ziehen.
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5.2.5. Komorbiditat

88,3% der Patienten ohne Begleiterkrankung waren ambulant behandelt worden. Dies
spricht daflir, dass diese Patienten geslinder gewesen sind und daher keine stationare
Aufnahme nétig war. Andererseits steht hier auch die Frage der Datenqualitat im Raum.
Da bei ambulant behandelten Patienten die Anamneseerhebung oft unvollstandig war,
kann dies hier ebenso heillen, dass Begleiterkrankungen nicht erfragt oder dokumentiert
worden sind. Dies wirde dazu passen, dass Medikamente angegeben wurden, die nicht
zu den angegebenen Begleiterkrankungen passen und vice versa.

Patienten mit kardiovaskularer Komorbiditat wurden zu 89,7% stationar behandelt. Dies
entspricht auch den Angaben bezlglich des Alters in dieser Gruppe (73,6% waren 60
Jahre und alter).

Im Gegensatz dazu sind Patienten mit dermatologischer Komorbiditat zu 70% ambulant
behandelt worden. Diese Patienten waren im Durchschnitt jinger. Patienten mit allge-
mein internistischen Begleiterkrankungen hingegen wurden zu 70,8% stationdr versorgt.
Bei der Anamneseerhebung ist es wichtig darauf zu achten, dass bestimmte Begleit-
faktoren erfragt werden. So stellen Immunsuppression, Bindegewebserkrankungen und
wiederkehrende Arzneimittel-induzierte Hautreaktionen in der Krankengeschichte
Risikofaktoren dar und sollten daher unbedingt in der Anamnese erfragt werden (Auzerie
et al., 2003).

5.2.5.1. Nikotinkonsum

Es gab laut der dokumentierten Daten 3,9% Raucher, von denen 92,9% stationar
behandelt wurden. Nikotin schwacht das Immunsystem einerseits (,Rauchfrei -
Auswirkungen auf den Kérper | DKV*, 2017), was flr die stationare Aufnahme spricht.
Andererseits spricht die im Vergleich héhere Zahl der Raucher pro Gesamtbevdlkerung
in Deutschland (Statistisches Bundesamt, (2014)) daflir, dass hier vor allem bei
ambulant gebliebenen Patienten in der Anamnese nicht nach Nikotinkonsum gefragt
wurde oder dies nicht dokumentiert worden ist.

In den Altersgruppen nimmt der ,Anteil der Nichtraucher mit zunehmendem Alter der
Befragten® zu. So lag der ,niedrigste Wert mit 62% bei den 25- bis unter 30-Jahrigen®.
Bei den Menschen in der Allgemeinbevélkerung, die tUber 75 Jahre alt waren, betragt
der Anteil der Nichtraucher sogar 95% (,Publikation - STATmagazin - Gesundheit -
Nichtraucher auf dem Vormarsch — Gesundheitsschutz hat Vorrang - Statistisches
Bundesamt (Destatis)“, 2017).
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Laut statistischem Bundesamt sind die Zahlen der rauchenden Menschen in
Deutschland tendenziell fallend. So waren ,76%"“ der Uber 15-d&hrigen ,im Jahr 2013
Nichtraucher. Davon hatten ,56% noch nie geraucht, 19% waren ehemalige Raucher*.
»Aktive Raucherinnen und Raucher® waren ,knapp 25%"“. Seit 1999 ist dieser Anteil von
.28%"“ gesunken. Bei den Mannern von ,35% auf 29%"“ und bei den Frauen ,von 22%
auf 20%"“ (Statistisches Bundesamt, 2013). Auch wenn immer weniger Deutsche
rauchen, ist dies doch eine deutlich hdohere Zahl als die 3,9% Raucher aus dieser Studie.
Besonders bei den ,jlingeren Altersgruppen® ist der ,Nichtraucheranteil im Jahr 2013 im
Vergleich zum Jahr 2009 gestiegen. In der Gruppe der ,15- bis 19-jahrigen Mannern“lag
der Anteil der Nichtraucher bei ,84%“ bei den Frauen bei ,89%“ und somit 4
Prozentpunkte héher als vor vier Jahren®. Bei den ,20- bis 24-Jahrigen® lag der ,Anstieg
an Nichtrauchern“ bei den Mannern bei ,5 Prozentpunkten® (,auf 65%“) und bei den
Frauen bei ,,7 Prozentpunkten® (,auf 74%"). In dieser Studie gab es zum Vergleich in der
Gruppe der 20 bis 39-Jahrigen 7,1% Raucher, in der Gruppe der 40 bis 59-Jahrigen
57,1% Raucher und bei den 60-Jahrigen und alteren 35,7% Raucher. Insgesamt
handelte es sich um 57,1% Manner und 42,9% Frauen. Diese Zahlen sind aufgrund der
geringen Fallzahl an Patienten mit Nikotinkonsum nur ein Trend.

Bei den sogenannten Kettenrauchern, die ,regelmaRig mehr als 20 Zigaretten taglich
rauchen®, fiel der Anteil ebenfalls ab und zwar von ,2013 im Vergleich zu 1999 um ein
Drittel auf 12% aller Zigarettenraucher (Statistisches Bundesamt, 2013). (Tabelle 5)
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Verteilung der Bevolkerung nach ihrem Rauchverhalten in Prozent.
Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht, Rauchverhalten

Diese Tabelle bezieht sich auf:

Jahr: 2013, Geschlecht: Beide Geschlechter

Alter Rauchverhalten
Nichtraucher [*>Raucher

[Z15 Jahre und élter 75,5 24,5

15 bis unter 20 Jahre 86,4 13,6

20 bis unter 25 Jahre 69,4 30,6

25 bis unter 30 Jahre 63,8 36,2

30 bis unter 35 Jahre 64,2 35,8

35 bis unter 40 Jahre 67,6 32,4

40 bis unter 45 Jahre 67,7 32,3

45 bis unter 50 Jahre 67,4 32,6

50 bis unter 55 Jahre 67,9 32,1

55 bis unter 60 Jahre 71,1 28,9

60 bis unter 65 Jahre 78,0 22,0

65 bis unter 70 Jahre 84,2 15,8

70 bis unter 75 Jahre 89,8 10,3

75 Jahre und alter 94,8 5,2
Die Tabelle wurde am 18.04.2017 10:09 Uhr unter www.gbe-bund.de erstellt

Tabelle 5: Verteilung der Bevélkerung nach ihrem Rauchverhalten in Alter und Prozent. Aus: (,Verteilung
der Bevolkerung nach ihrem Rauchverhalten in Prozent®, 2017) [Stand 18.04.2017].

Anhand dieser Daten ist es eindeutig, dass die Anamnese bei den Patienten dieser

Studie nicht vollstandig erhoben wurde.

5.2.5.2. Adipositas

5,6% der Patienten wurden als adipés dokumentiert. Davon wurden 90% stationar
behandelt. Auch hier kann es sich wieder um eine Komorbiditdt handeln, die eine
stationare Aufnahme meistens erforderlich macht (Statistisches Bundesamt, 2013).
Andererseits ist es auch mdglich, dass das Gewicht der Patienten nichtimmer dokumen-
tiert wurde.

Fettleibige Patienten haben sehr haufig mehr gesundheitliche Probleme, von daher ist
es nachvollziehbar, dass diese hauptsachlich stationar behandelt wurden. Jedoch sind
5,6% von 355 Patienten eine sehr geringe Zahl adipdser Patienten, zumal diese Zahlen
steigend sind (Statistisches Bundesamt, 2013). Laut statistischem Bundesamt waren im
Jahr 2013 ,insgesamt 52% der erwachsenen Bevdlkerung in Deutschland uberge-
wichtig“, darunter fielen ,62% Manner* und ,43% Frauen®. Im Vergleich zum Jahr 1999
ist der Wert von ,insgesamt 48%"“ angestiegen (,56% Manner” und ,40% Frauen®). Als

adipds bezeichnete Menschen, also Menschen mit einem BMI Uber 30, gibt es in
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Deutschland ,insgesamt 16%", darunter ,17% Manner® und ,,14% Frauen® (Statistisches
Bundesamt, 2013). In einer Umfrage des statistischen Bundesamtes zum ,Gesundheits-
zustand® gaben ,15%" an ,gesundheitlich beeintrachtigt zu sein. Von den Menschen,
die sich als ,gesundheitlich beeintrachtigt® beschrieben, waren deutlich mehr
Ubergewichtig. Bei den ,kranken Mannern® hatten ,23% einen BMI von tUber 30%. Der
»LAnteil der gesunden Manner® lag bei ,16%“. Bei den Frauen waren ,gesundheitlich
beeintrachtigte” zu ,21%" stark Gbergewichtig oder adip6s mit einem BMI von uber 30.
Der ,Anteil* der gesunden Frauen lag bei ,13%"“ (Statistisches Bundesamt, 2013). Des
Weiteren wurde in der Umfrage herausgefunden, dass ,ehemalige Raucher und
Raucherinnen deutlich haufiger Ubergewichtig waren als aktive“. Von den ehemaligen
rauchenden Mannern waren ,73%" leicht ibergewichtig mit einem BMI von mehr als 25.
Bei den aktiven Rauchern betrug der Anteil ,57%". Von den ehemaligen Raucherinnen
waren ,47%" leicht Ubergewichtig, bei den aktiven Raucherinnen betrug der Anteil ,37%"
(Statistisches Bundesamt, 2013).

In einer ,Nationalen Verzehrstudie® von 2008 wurde beschrieben, wo die meisten
Ubergewichtigen Menschen in Deutschland leben. Beim Bundeslandervergleich waren
~ochleswig-Holstein und das Saarland“ fihrend, was die Fettleibigkeit betrifft. In
Schleswig-Holstein waren ,fast 70% der Manner entweder Gbergewichtig (44,5%) oder
fettleibig (25%)“. Der grofdte Anteil an Ubergewichtigen Frauen (,60%") lebte im
Saarland. Hier sind die meisten sogar fettleibig (,34%"), statt Gbergewichtig (,26%")
(,Erndhrungsstudie: Hier wohnen die Dicksten - SPIEGEL ONLINE®, 2017) [Stand
18.04.2017].

5.2.5.3. Tumorpatienten

Von den 355 Patienten, die in die Studie miteingeschlossen wurden, ist bei 6,5% eine
Tumorerkrankung dokumentiert worden. Von diesen 6,5% befanden sich 82,6% im Alter
von uber 60 Jahren. 73,9% wurden stationar versorgt. Dass altere Patienten haufiger an
einer Tumorerkrankung leiden, wurde als statistisch signifikant bestatigt. Ebenfalls sind
Tumorpatienten statistisch signifikant haufiger stationar behandelt worden. Im
Deutschlandvergleich bekamen im Jahr 2013 252000 Manner die Erstdiagnose Krebs
und 229000 Frauen (,Gesundheitsberichterstattung des Bundes®, 2009, ,Krebshaufig-

keit - die aktuellen Zahlen®).
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5.2.6. Medikamente

In anderen Studien nahmen die von einer Hautreaktion betroffenen Patienten meist mehr
als 5 Medikamente regelmallig ein (Auzerie et al., 2003). So konkret Iasst sich das in
unserer Studie nicht erfassen.

Es gibt verschiedene allergische Reaktionen der Haut auf Medikamente. Aufgrund
dessen, sind einige Medikamente nicht testfahig. Beispielsweise eine Typ |-Hautreaktion
rufen ,Penicilline, Aminoglykosid-Antibiotika, Barbiturate, Hydantoine, Hydralazin,
Sulfonamide, Thiaziddiuretika, Tranquilizer und Insulin® hervor. Diese aufdert sich in
Form von ,Urtikaria, Angioédem und anaphylaktischer Schock® (Sterry, Burgdorf, &
Worm, 2014). Die Allergietypen Il und Ill, also die ,humoral vermittelte, verzbgerte
allergische Reaktion® kann sich auflern als ,Vaskulitis“. Daflir kénnen folgende
Medikamente einen Ausldser darstellen: ,Allopurinol, Cimetidin, Furosemid, Hydantoine,
Penicilline, Phenylbutazon, Sulfonamide“ (Sterry et al., 2014). Au3erdem kann eine
~>erumkrankheit® durch folgende Medikamente ausgel6st werden: ,Aminosalicylsaure,
Fremdseren, Hydralazin, Penicilline, Pyrazolone, Sulfonamide, Thiaziddiuretika“ (Sterry
et al.,, 2014). Ein ,Erythema nodosum® kann ebenfalls von Medikamenten ausgel6st
werden, die eine Typ Il- oder lll-Hautreaktion hervorrufen. Dazu gehdren ,orale
Antidiabetika, Pyrazolone, Sulfonamide, Kontrazeptiva“ (Sterry et al., 2014). AuRerdem
gehort zu dieser Gruppe der Hautreaktionen auch der ,arzneimittelinduzierte Lupus
erythematodes® der beispielsweise durch ,Hydralazin, Isoniazid, Penicillinamin [...]
ausgeldst werden kann (Sterry et al.,, 2014). Typ IV-Hautreaktionen wurden am
haufigsten von allen Typen der arzneimittelinduzierten Reaktionen der Haut in dieser
Studie beschrieben. Dazu gehéren die ,allergische Kontaktdermatitis®, die zum Beispiel
durch ,Bacitracin, Bezocain, Chloramphenicol, Neomycin, Penicilline, Sulfonamide®
ausgeldst werden kann (Sterry et al., 2014). Zu den Typ IV-Reaktionen gehért auch die
.Fotosensibilitdat. Diese kann unter anderem hervorgerufen werden durch
»Chlorpromazin, Griseofulvin, Nalidixinsdure, Psoralene, Sulfonamide, Tetracyclin®
(Sterry et al.,, 2014). Des Weiteren kénnen ,makulopapulése, morbiliforme oder
scarlatiniforme Arzneimittelexantheme® auftreten. Als Ausléser werden ,Allopurinol,
Aminogylkoside, Ampicillin, Barbiturate, Benzodiazepine, Carbamazepine,
Erythromycon, Goldsalze, Penicillin, Phenytoin, Sulfonamide® beschrieben (Sterry et al.,
2014). Zudem kann es zu ,Lichen-ruber-artigen (lichenoiden) Arzneimittelexanthemen®
kommen. Diese werden unter anderem durch ,Betablocker und Goldsalze® ausgelost
(Sterry et al., 2014). AuBerdem kann es auch zu ,Blasenbildenden Arzneimittelreak-

tionen“ kommen. Diese kénnen verursacht werden durch ,Cinnarizin (Lichen planus
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pemphigoides) oder Penicillinamin (Pemphigus foliaceus, Pemphigus vulgaris, bulléses
Pemphigoid)“ (Sterry et al., 2014).

In der Literatur werden Falle von subakutem kutanen Lupus erythematodes beschrieben,
die durch Arzneimittel ausgelést wurden. Dazu zahlen Hydrochlorothaizide, ACE-
Hemmer, Calciumkanal-Blocker, Terbinafin als Antimykotikum und verschiedene
Chemotherapeutika (J. Callen, 2010; J. P. Callen, Hughes, & Kulp-Shorten, 2001;
Funke, Kulp-Shorten, & Callen, 2010; Hillesheim et al., 2012; Lowe et al., 2011;
Srivastava et al., 2003). AulRerdem kann diese Erkrankung noch hervorgerufen werden
durch Celecoxibe, Statine und Bupropion (J. Callen, 2010; Cassis & Callen, 2005;
Hillesheim et al., 2012).

Bei der infektidsen Mononukleose in Kombination mit Ampicillin oder Amoxicillin entsteht
zwangslaufig ein Exanthem (Fritsch, 2009). Dies tritt ein bis zwei Tage nach
Antibiotikagabe auf. Es handelt sich um ein morbiliformes Exanthem, das zunachst am
Stamm auftritt und sich schnell zu einem generalisierten Exanthem ausbreitet (Folster-
Holst & Kreth, 2009). Wenn die Erkrankung abgeheilt ist, tritt das Exanthem bei einer
erneuten Gabe des entsprechenden Antibiotikums fir gewoéhnlich nicht wieder auf.
Dennoch kann es im Verlauf zu einer Sensibilisierung kommen (Fdlster-Holst & Kreth,
2009; Renn et al., 2002).

Herzmedikamente gelten laut anderen Studien als weniger haufiger Grund fir
Hautreaktionen (Auzerie et al., 2003). 35,3% nahmen in dieser Studie einen Betablocker,
einen ACE-Hemmer oder ein anderes Herzmedikament ein. Bei 5,1% war dies der
Grund fir das Exanthem. 11,3% nahmen ein Antihistaminikum ein. Bei 0,6% wurde dies
als Ursache bestatigt. 12,1% nahmen ein Statin ein. Bei 0,8% der Patienten wurde ein
Statin als Ursache beschrieben. Diuretika waren in anderen Studien als ein recht
haufiger Grund fur Hautreaktionen beschrieben worden (Auzerie et al., 2003). In unserer
Studie nahmen 12,7% der Patienten ein Diuretikum ein. Bei 2,2% konnte dies als
Ursache nachgewiesen werden. In anderen Studien sind besonders die Penicilline sehr
haufig Ursache einer kutanen Arzneimittelreaktion gewesen (Auzerie et al., 2003). In
dieser Studie nahmen 1,4% ein Penicillin ein. Auch andere Antibiotika sind haufig
Ursache einer Hautreaktion, wie beispielsweise die Sulfonamide (Auzerie et al., 2003).
Andere Antibiotika als Penicilline nahmen 2,3% der Patienten ein. Insgesamt wurden bei
5,1% der Patienten als Ursache ein Antibiotikum beschrieben. Da zusammengefasst nur
3,7% der Patienten ein Antibiotikum als Medikament angaben, aber bei 5,1% als
Ursache beschrieben wurde, lasst dies wiederum auf mangelnde Datenqualitat
schlieBen. 2,5% nahmen ein Antimykotikum ein. Bei 0,3% der Patienten wurde ein
Antimykotikum als Ursache angegeben. 6,8% der Patienten dieser Studie ein

Medikament gegen den Diabetes ein. Bei 1,4% wurden Stoffwechselmedikamente als
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Ursache beschrieben. 1,4% nahmen ein Parkinson-Medikament ein. 7,6% nahmen ein
neurologisches Medikament ein. Zusammengefasst war bei 2,2% der Patienten ein
neurologisches Medikament als Ursache angegeben worden. Analgetika sind weniger
bekannt fir eine Hautreaktion als Nebenwirkung. In einer anderen Studie waren nur
0,2% der Patienten aufgrund einer Hautreaktion durch ein Schmerzmedikament
behandelt worden (Auzerie et al., 2003; Bigby, 2001). In dieser Studie nahmen 4,2% der
Patienten ein Schmerzmedikament ein. Bei 2,2% konnte dies auch als Ursache bestatigt
werden. Antikoagulantien gelten laut anderen Studien als weniger haufiger Grund fir
Hautreaktionen (Auzerie et al., 2003). Hier nahmen 15,2% ein Antikoagulantium ein. Bei
0,6% war dies als mdgliche Ursache beschrieben worden. 18,3% nahmen einen
Protonenpumpeninhibitor ein. Bei 0,6% konnte dies als Ursache des Exanthems
bestatigt werden.

Protonenpumpeninhibitoren werden haufig eingenommen, da sie in Apotheken ,seit
2009 frei verkauflich sind und zunachst scheinbar keine gravierenden Nebenwirkungen
verursachen. Ungefahr ,4,5 Millionen, etwa ein Zehntel aller in den Apotheken
verkauften Packungen, werden nach Angaben des Gesundheitsdienstleisters IMS
Health® ohne Rezeptierung verkauft (,Magensaureblocker haben einige Neben-
wirkungen®, 2017).

In aktuellen Studien werden jedoch zunehmend unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
wie Osteoporose, Herz- und Nierenprobleme aufgrund von Protonenpumpeninhibitoren-
einnahme diskutiert. Au3erdem ist in einer Studie der AOK herausgefunden worden,
dass auch das ,Demenzrisiko um bis zu 60%"“ ansteigen kann (,Magensaureblocker
haben einige Nebenwirkungen®, 2017).

Chemotherapeutika sind haufig Ursache einer Hautreaktion (Auzerie et al., 2003),
wurden hier aber nur von 2% eingenommen und bei 0,6% als Ursache beschrieben. Dies
liegt daran, dass die Patienten, die ein Chemotherapeutikum einnehmen, unter dem
dann Hautveranderungen auftreten, nicht biopsiert werden. Hier ist die Ursache der
Reaktion ja bereits bekannt. Eine Biopsie erfolgt ausschlieRlich bei Patienten, wo die
Ursache nicht bekannt ist oder der Patient diesbeziiglich keine Angaben machen kann.
1,7% nahmen ein homoopathisches Praparat ein und bei 1,7% wurde dies auch als
Ursache flir das Exanthem bestatigt. 8,7% nahmen ein Schilddriisen-Medikament ein
und 3,7% nahmen ein Hormonpraparat ein. Bei 0,3% wurde dies als Ursache genannt.
Bezogen auf die Gesamtbevélkerung kommt ein ,Arzneimittelreport der Barmer GEK
auf die im Folgenden erlauterte Ergebnisse. Die im Bericht genannten Ergebnisse
umfassen ,.58% Frauen® (4.951.378) und ,42% Manner* (3.597.287). Die ,Ausgaben flr
Arzneimittel haben sich im Jahr 2015 im Vergleich zum Vorjahr‘ um 5,2% erhéht (Grandt
& Schubert, 2016). Insgesamt wurden im Jahr 2015 von der Barmer GEK fiir Patienten
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»2,2 Milliarden Euro fir die Arzneimitteltherapie® ausgegeben (Grandt & Schubert, 2016).
Es zeigte sich, dass die gestiegenen Kosten sowohl auf ,teurere Arzneimittel®, als auch
auf eine ,Mehrverordnung“ zurtick zu flhren sind. Das ,Durchschnittsalter” der
untersuchten Patienten war nur ,um 0,4 Jahre" im Vergleich zum Vorjahr gestiegen,
sodass dies den ,Anstieg der Kosten“ nicht ,ausreichend erklaren kann (Grandt &
Schubert, 2016). Seit 2012 kann ein ,nahezu linearer Anstieg der Arzneimittelkosten”
beobachtet werden. Die Kosten lassen sich in einen ,sehr kleinen Teil Versicherter” mit
besonders teuren Arzneimitteln und einen groRen Teil Versicherter mit glinstigen
Arzneimitteln gliedern. Dies betrifft beispielsweise Patienten, die Biologica einnehmen
(Grandt & Schubert, 2016). Die am haufigsten verordneten Medikamente laut
Arzneimittelreport der Barmer GEK sind das Schmerzmittel ,lbuprofen® und der
Protonenpumpeninhibitor ,Pantoprazol” (Grandt & Schubert, 2016). Des Weiteren wurde
deutlich, dass ,bei beiden Geschlechtern die Verordnungen ab dem 65. Lebensjahr auf
mehr als das Doppelte der vorherigen Werte ansteigen®. Ab dem ,74. Lebensjahr”
nehmen die Zahlen ,noch einmal um 50%" zu. Das gleiche gilt fir die Kosten. Auch diese
steigen mit zunehmendem Alter an. ,Patienten ab dem 65. Lebensjahr haben etwa
doppelt so hohe Arzneimittelkosten wie Versicherte zwischen 20 und 64 Jahren®.
Patienten, die Uber 74 Jahre alt sind, haben nochmal steigende Kosten ,um etwa 20%
im Vergleich zu den Versicherten zwischen 65 und 74 Jahren“ (Grandt & Schubert,
2016). Bei Mannern liegen die Arzneimittelkosten im Alter zwischen 65 und 74 Jahren
.etwa 20% hdher als bei gleichaltrigen Frauen®. Es konnte jedoch nicht herausgefunden
werden, ob dies an der ,unterschiedlichen Morbiditdt oder Unterschieden in der
Behandlung® liegt (Grandt & Schubert, 2016). Laut Arzneimittelbericht der Barmer GEK
liegt der Anteil an Patienten, die mehr als flinf verschiedene Arzneimittel einnehmen bei
.2,8 Millionen“ Versicherter. Dabei sind Frauen mit ,rund 35%“ hoher vertreten als
Manner (,27%") aller Altersgruppen. Diese Geschlechterdifferenz ist jedoch ab dem 65.
Lebensjahr nicht mehr zu beobachten (Grandt & Schubert, 2016).

108



5.2.7. Serologische Parameter — ,,Laborwerte*

Die Laborwerte fehlten bei 19,7% der Patienten. Diese waren zu 95,7% ambulant
behandelt worden. Bei ambulanten Patienten sind signifikant weniger haufig
Laborparameter bestimmt worden oder diese nicht dokumentiert worden. 42,5% hatten
ein unauffalliges Blutbild, 20,3% ein auffalliges Blutbild. 13,2% hatten unauffallige
Entzindungsparameter, 3,9% auffallige Entzindungsparameter. Diese Ergebnisse
ohne Vergleich mit der Literatur sind bereits sehr aussagekraftig. Da alle Patienten
dieser Studie ein Exanthem aufweisen, fallt es auf, dass jeweils die unauffalligen
Laborparametergruppen haufiger vertreten sind als die auffalligen. Daraus lasst sich
schlieen, dass die untersuchten Laborparameter im Zusammenhang mit der ,kutan-
vaskularen Reaktion“ nicht aussagekraftig sind.

Es stellt sich die Frage, warum in der dermatologischen Ambulanz keine Laborparameter
bestimmt werden. Entweder ist dafiir zu wenig Zeit oder der Ausschlag und die
Symptomatik ist so unauffallig, dass der behandelnde Arzt sich in dem Fall dagegen
entscheidet Laborwerte abzunehmen. Im Gegensatz dazu wird bei stationéaren Patienten
regelmafig eine Laborkontrolle durchgeflihrt. Dies geschieht unabhangig davon, ob und
wie die Morphologie des Exanthems erscheint. Daher ist es mdglich, dass die vielen
unauffalligen Ergebnisse daraus resultieren, dass unabhangig vom Krankheitsstadium

und —verlauf Laborparameter bestimmt werden.

5.2.71. Gesamt-IgE im Serum

Dieser Wert ist bei 70,1% der Patienten dieser Studie nicht bestimmt worden. Daraus
Iasst sich schlielen, dass diese Untersuchung keine Standarddiagnostik im Falle einer
.Kutan-vaskularen Reaktion® darstellt. Es muss auch hier davon ausgegangen werden,
dass die Ergebnisse der Studie lediglich einen Trend darstellen. Unter Einbeziehung der
Patienten, bei denen der Wert nicht bestimmt wurde, waren 16,9% der Patienten mit
dem gemessenen Gesamt-IgE im Serum im Normbereich. 9,6% hatten Werte zwischen
101 und 1000 U/ml. 3,4% weisen einen noch héheren Wert (grofier 1000 U/ml) auf.
Kutane Hautreaktionen ausgeldst durch Arzneimittel kbnnen in verschiedenster Weise
klassifiziert werden. Die Mehrzahl der Arzneimittel-induzierten Reaktionen beruht auf
Nebenwirkungen, die immunologische Reaktionen auslésen. Diese fallen alle in die
Kategorie Hypersensitivitat (Ziemer, 2014). Diese Reaktionen basieren auf Arzneimittel-
spezifischem Immunglobulin E oder Zell-vermittelten Mechanismen (Ziemer, 2014).
Verzdgerte Arzneimittelreaktionen sind T-Zell-vermittelte, Typ IV-Reaktionen, vermittelt

durch Hypersensitivitat (Ziemer, 2014).
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5.2.8. Mikrobiologisch/infektionsserologische Untersuchungen

Die Untersuchung der Mikrobiologie wurde bei 72,7% nicht durchgeflhrt. Bei den
meisten Patienten (41,2%) wurde die Hepatitisserologie als positiv dokumentiert. Von
diesen Patienten waren 57,5% Frauen und 42,5% Manner. Daraus lasst sich jedoch
nicht schlieRen, dass diese Patienten alle an einer Hepatitis erkrankt sind oder waren.
Bei den allermeisten handelt es sich um den Nachweis von Antikérpern nach Impfung.
Bakterien waren bei 29,9% der Patienten mit dokumentierter Untersuchung als positiv
beschrieben worden. 12,4% hatten einen positiven Herpesnachweis. 7,2% waren positiv
auf eine Pilzerkrankung getestet worden. Borrelien wurden bei 3,1% der Patienten
nachgewiesen. Bei 1% der untersuchten Patienten wurde das Mycobacterium
tuberculosis nachgewiesen. Altere Patienten wurden in dieser Studie signifikant haufiger
positiv getestet. Dies kdonnte daran liegen, dass altere Patienten haufiger stationar
aufgenommen wurden und damit auch eine umfassendere Diagnostik erfolgte.

In anderen Studien wurden HIV-Infektionen als haufige Ursache und Risikofaktor einer
kutanen Arzneimittelreaktion beschrieben (Auzerie et al., 2003; Sharma, Sethuraman, &
Kumar, 2001). Aulerdem spielten Bindegewebserkrankungen und virale oder auto-
immune Hepatitiden eine Rolle (Auzerie et al., 2003). In dieser Studie gab es keine HIV-
positiven Patienten.

Differentialdiagnosen bei einem viralen Exanthem beinhalten spongiotische Dermatitis,
Urtikaria und Arzneimittelreaktionen (Kaley et al., 2013). AuRerdem sind bei einem
viralen Exanthem das perivaskulare, lymphozytare Infiltrat, eine leichte Spongiose und
leichte Interface-Veranderungen typisch (Kaley et al., 2013). Insbesondere flir das
H1N1-Virus sind wenige dermale und intravaskulare Neutrophile und intraepidermale
Lymphozyten typisch (Kaley et al., 2013).

Es gibt einen Zusammenhang zwischen Antibiotikagaben und einer Hautreaktion unter
Epstein-Barr-Virus-Infektionen (Keighley et al., 2015). In dieser Studie konnte nur bei
einem Patienten mit einem positiven Herpesnachweis in der Mikrobiologie ein
Antibiotikum als Ursache des Exanthems beschrieben werden. Wichtige Anhaltspunkte
bei der Diagnostik der viralen Exantheme sind Morphologie und Ausbreitung,
geographische Lage und ein potentieller Zusammenhang mit Vektoren Ubertragbarer
oder durch Blut Ubertragbarer Viren. Zumeist sind virale Exantheme selbstlimitierend
(Keighley et al., 2015).

Das Gianotti-Crosti-Syndrom ist eine Erkrankung, die in der Kindheit auftritt und ein
parainfektidses Exanthem verursacht (Folster-Holst & Kreth, 2009). Meist ist das
Exanthem mit einer Ebstein-Barr-Virusinfektion aussoziiert. Andere infektidése Ursachen

sind Humanes-Herpes-Virus 6, Parvovirus B19, Coxsackievirus, Respiratory Syncytial

110



Virus (RSV), Parainfluenza und Hepatitis-B-Viren (Brandt, Abeck, Gianotti, & Burgdorf,
2006). Das Exanthem kann auch als Reaktion einer Impfung, meist Hepatitis-B-Impfung,
auftreten (Folster-Holst & Kreth, 2009; Haug, Schnopp, Ring, Fdlster-Holst, & Abeck,
2002; Karaks, Durdu, Tuncer, & Cevlik, 2007). Wenn ein solches Exanthem auftritt, sollte
unbedingt eine Untersuchung der Hepatitisserologie erfolgen, vor allem bei Patienten,
die nicht gegen Hepatitis B geimpft sind (Fdlster-Holst & Kreth, 2009).

Bei der Pityriasis rosea handelt es sich ebenfalls um eine parainfektidse, selbst-
limitierende Erkrankung (Folster-Holst & Kreth, 2009). Diese beruht auf einer Assoziation
mit Humanen Herpes Viren, wie beispielsweise HHV-6 und HHV-7 (Broccolo et al., 2005;
F Drago et al., 1997; Watanabe et al., 2002). Dies ist jedoch umstritten (Kempf et al.,
1999). Beim Auftreten eines Exanthems im Rahmen einer Pityriasis rosea sollte auch
immer an eine sekundare Syphilis als Differentialdiagnose gedacht werden (Folster-
Holst & Kreth, 2009).

Bei Pityriasis lichenoides handelt es sich um eine gutartige entzindliche
Hautveranderung. Die Atiologie der Erkrankung ist nicht bekannt. Sie wird meist
ausgeldst durch eine reaktive Proliferation der Lymphozyten durch Infektionen. Bei
diesen kann es sich um Toxoplasma gondii-Infektionen, Humanes-Herpes-Virus-
infektionen, vor allem Ebstein-Barr-Virus, VZV, CMV, HIV-Infektionen, Parvovirus B19-
oder bakterielle Infektionen handeln (Bowers & Warshaw, 2006; Folster-Holst & Kreth,

2009).

5.2.8.1. MRSA-Diagnostik

1,7% der Patienten wurden positiv auf MRSA getestet. Darunter fielen 16,7% Frauen
und 83,3% Manner. Alle Patienten fielen in die Altersgruppe der 60-Jahrigen und &alteren.
MRSA ist ein sogenannter Krankenhauskeim und daher haufiger bei alteren Patienten
zu finden, bei denen haufige Krankenhausbesuche, schwerere Operationen und
stationare Behandlungen keine Seltenheit sind. Jahrliche MRSA-Falle in Kranken-
hausern in Deutschland werden auf ,132 000 geschéatzt® (Kéck et al., 2011). Alle
Patienten in dieser Studie mit einem positiven MRSA Nachweis wurden stationar
behandelt, was ein signifikantes Ergebnis darstellt. Dies lasst darauf schliel3en, dass es
sich hierbei um Patienten handelt, die viele Begleiterkrankungen und/oder voran-
gegangene Krankenhausaufenthalte in ihrer Patientengeschichte haben. Es sei denn,
diese Patienten haben sich mit dieser Erkrankung erst in der Hautklinik der Universitat
des Saarlandes infiziert. Des Weiteren ist zu bedenken, dass mit den schweren
Begleiterkrankungen auch ein schwerer Krankheitsverlauf der kutan-vaskularen

Reaktion maglich ist.
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5.2.9. Syphilis-Serologie

Die Syphilis-Serologie wurde nur bei 27,3% aller Patienten bestimmt. Von diesen waren
97,9% nicht reaktiv und nur 2,1% reaktiv. Unter diesen 2,1% befanden sich 50% Frauen
und 50% Manner. 50% waren zwischen 20 und 39 Jahre und 50% waren Uber 60 Jahre
alt. Alle befanden sich in stationarer Behandlung. Die Konsequenz, dass dieser Wert
aufgrund der wenigen positiven Nachweise nicht sinnvoll ist zu bestimmen, kann hier
nicht gezogen werden, da fir diese Aussage zu wenige Patienten getestet wurden.
Dieses Ergebnis stellt hier lediglich einen Trend dar. In anderen Studien war vor allem
die sekundare Syphilis haufig als Ursache eines Exanthems beschrieben worden
(Alsaad & Ghazarian, 2005b). Daher sollten nach Mdglichkeit alle Patienten darauf
untersucht werden. Erst dann, nach erneuter statistischer Auswertung, ware eine

Aussage diesbezlglich zu treffen.
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5.2.10. Der typische Patient pro Altersgruppe

Eine eingeschrankte Datenqualitat lasst sich auch bei der Auswertung des ,typischen®
Patienten pro Altersgruppe vermuten. So zeigte die Auswertung, dass bei den jungen
Mannern zwischen 20 und 39 Jahren bei 62,5% keine Komorbiditat vorlag. Jedoch
nahmen 6,3% ein Medikament in Form von Protonenpumpeninhibitoren, Schilddriisen-
medikamenten oder Antihistaminika ein. Zu beachten ist hier, dass Protonenpumpen-
inhibitoren und Antihistaminika nicht rezeptpflichtig sind und in Apotheken frei verkauft
werden. Daher ist es mdglich, dass bei diesen Patienten eine Selbstmedikation erfolgte
und diese zwar bei den Medikamenten angegeben wurde, nicht aber bei den
Begleiterkrankungen. AuBerdem ist nicht dokumentiert worden, wie lange welches
Medikament bereits eingenommen wurde.

Es gibt zunehmend Studien darlber, wie wichtig die unterschiedliche Behandlung von
Krankheiten bei Mannern und Frauen ist, die sogenannte ,Gender-Medizin“. So werden
geschlechtsspezifisch beispielsweise Medikamente anders vom Kdorper aufgenommen
oder auch Erkrankungen auf3ern sich mit anderen Symptomen. Ein typisches Beispiel
ist dabei der Herzinfarkt. Diabeteserkrankungen beispielweise ,fordern das Auftreten
einer koronaren Herzkrankheit (KHK) bei Frauen starker als bei Mannern® (Regitz-
Zagrosek, 2017). AuBerdem betreffen Herzinfarkte Frauen durchschnittlich ,10 Jahre
spater als Manner*“. Bei ,jungen Frauen® werden sie daher ,oft zu spat behandelt®. Dabei
ist es so, dass die ,Zahl akuter Koronarsyndrome® besonders bei ,jingeren Frauen
signifikant* zunimmt. Die ,Arzneimitteltherapie der koronaren Herzkrankheit® ist bei
beiden Geschlechtern ,im Prinzip gleich®. Allerdings gibt es ,Unterschiede in der
Pharmakokinetik wichtiger Arzneimittel“. Die ,Pharmakokinetik und —dynamik® wird bei
Frauen bei der ,Testung von Wirkstoffen zu wenig berlcksichtigt‘. Das ,Bewusstsein®,
dass zwischen den Geschlechtern Unterschiede zu beachten sind, steigt aber (Regitz-
Zagrosek, 2017).

In einer anderen Studie wurde herausgefunden, dass Arzte nach Abschluss des
Studiums Wissenslicken aufweisen, die geschlechtsspezifische Formen der Medizin
betreffen. Es wurde deutlich, dass besonders Assistenzarzte nicht systematisch in
Geschlechter-basierenden medizinischen Konzepten unterrichtet wurden (Kling, Rose,
Kransdorf, Viggiano, & Miller, 2016). Zur Verbesserung sollte in jeder Phase des
Studiums und der spateren Weiterbildung geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Medizin gelehrt werden. Es ist wichtig zu wissen, dass diese Unterschiede fundamentale
Varianten in jeder Zelle und dem daraus resultierenden Prozess im Korper verursachen.

Dies hat weitreichende Auswirkungen auf Gesundheit und Krankheit, wie beispielsweise
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in der Inzidenz von Krankheiten, der Symptomatik, Morbiditat und Mortalitat (Kling et al.,
2016).

Diese Studie betreffend lasst sich sagen, dass es nicht moglich ist, einen bestimmten
Patientenphanotyp der histologischen Diagnose ,Kutan-vaskuldre Reaktion“ zu
definieren, der mit bestimmten klinischen Auffalligkeiten assoziiert werden kann, da alle
Auswertungen in diese Richtung keine statistisch signifikanten Ergebnisse gezeigt

haben.
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5.3. Klinisch-pathologische Korrelation

Die histologische Einschatzung und Diagnose des Ergebnisses der enthommenen
Biopsie beruht zu groRen Teilen auf der klinisch-pathologischen Korrelation. So ist es
wichtig, dass dem Histopathologen das Alter des Patienten, dessen relevante Vorer-
krankungen und der Ort der Biopsie mitgeteilt werden (Alsaad & Ghazarian, 2005a).
Arzneimittelreaktionen sind mit die haufigsten entziindlichen Hauterkrankungen, die es
gibt. In den meisten Fallen werden sie schnell aufgrund des klinischen Erscheinungs-
bildes und der Krankengeschichte des Patienten diagnostiziert. Andererseits gibt es
haufig auch Falle, bei denen die Diagnostik komplizierter ist, beispielsweise durch eine
hohe Anzahl an eingenommen Medikamenten Uber einen langeren Zeitraum oder weil
die Hautreaktion einer anderen sehr ahnlich sieht (Weyers & Metze, 2011). Aufgrund der
Haufigkeit dieser Hautreaktionen und den vielen Moglichkeiten des klinischen
Erscheinungsbildes werden Arzneimittelreaktionen sehr haufig biopsiert (Weyers &
Metze, 2011). Aufgrund dessen ist es fiur den Histopathologen wichtig, die Kranken-
geschichte des Patienten zu kennen, um eine konkrete Diagnose stellen zu kénnen
(Weyers & Metze, 2011).

Je spezifischer die Angaben des Klinikers an den Histopathologen sind, desto genauer
kann dieser auch die Diagnose angeben oder mogliche Differentialdiagnosen
eingrenzen (Llamas-Velasco & Paredes, 2012). Dazu zahlen Informationen Uber die
Beschaffenheit der Lasion, Zeitpunkt des Auftretens und Periodizitat, Symptome,
maogliche auslésende Faktoren und Medikamente (Llamas-Velasco & Paredes, 2012).
Eine enge Zusammenarbeit zwischen dem Kliniker und dem Dermatopathologen ist
entscheidend, denn nur so kann eine akkurate Diagnostik gewahrleistet werden
(Llamas-Velasco & Paredes, 2012).

Im ,ldealfall* kommt dem ,Histopathologen zum Zeitpunkt der Gewebeuntersuchung ein
klinisches Bild des dermatologischen Status® zu, damit die Diagnose mit Hilfe der
-Klinisch-pathologischen Korrelation® erfolgen kann (Kutzner et al., 2007). Da jedoch von
den klinisch tatigen Arzten die Bedeutung der ,klinisch-pathologischen Korrelation®
Lunterschatzt wird, ist es zur Zeit so, dass nur ,weniger als 10%“ diese wichtigen
Zusammenhange zur Diagnostik weitergeben und nutzen (Kutzner et al., 2007). Dabei
ist diese sogenannte ,dermatologische Telemedizin praxistauglich® und somit kdnnte ein
-hohes diagnostisches Niveau“ erreicht werden (Eminovi¢, de Keizer, Bindels, &
Hasman, 2007; Finch, Mair, & May, 2007; Lozzi et al.,, 2007). Das ,Internet® wird
hingegen als ,effiziente*, aber ,ungesicherte Datenleitung® beschrieben und
»zunehmend kritisch“ gesehen (Goldberg, 2004; Massone et al., 2006). Bei der klinisch-

pathologischen Korrelation sollte beachtet werden, dass ,klinische Bilder® ,immer
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anonymisiert” versendet werden. Aullerdem sollte der Patient dem ,telemedizinischen
Datenversand schriftlich zustimmen® (Kutzner et al., 2007). Als einfachste Methode wird
die Ubersendung von Bildmaterial auf einem ,USB-Stick“ beschrieben, wo dann
~,Gewebe und USB-Stick” gleichzeitig das ,dermatologische Labor* auf dem ,Postweg"
erreichen (Kutzner et al.,, 2007). So werden alle ,Unsicherheiten des Internets®
umgangen und es gibt eine ,direkte Kopplung von klinischen und histopathologischen
Daten” (Kutzner et al., 2007).

Die ,klinisch-pathologische Korrelation* wird als ,Fundament® bezeichnet, worauf jede
.korrekte Diagnose beruht‘. Dies gilt besonders in der ,Dermatopathologie®, wo die
.Prazision der feingeweblichen Beurteilung“ durch ,genaue Kenntnis des dermatolo-
gischen Status maligeblich gesteigert” wird (Kutzner et al., 2007).

Bezogen auf die Hautklinik der Universitat des Saarlandes scheint es so, dass den
behandelnden Arzten in der Ambulanz die Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion“ klinisch
nicht bekannt ist. Das heil3t, sie fragen in der Anamnese nicht nach méglichen Ursachen

wie eingenommenen Medikamenten, vorausgegangenen Infektionen und anderen.
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5.4. Limitation

Da es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Datenerhebung handelt, ist bei der
Auswertung der Daten aufgefallen, dass diese in vielen Fallen nicht vollstandig erhoben
wurden. Aul3erdem ist es so, dass es zu dieser Studie keine Kontrollgruppe gibt. Daher
wurden die erhobenen Daten mit vorhandener Literatur verglichen. Es zeigte sich, dass
sowohl anamnestische Erhebungen, als auch diagnostische Mallhahmen bei stationar
behandeltem Patienten detaillierter und ausfuhrlicher erfolgten. Dies betraf hier vor allem
den Raucherstatus, den BMI und die Medikamentenanamnese.

Beispielsweise wurde bei 43,4% der Patienten keine Komorbiditdt angegeben oder
dokumentiert. Diese waren zu 88,3% ambulant behandelt worden. Nun ist es moglich,
dass Patienten ohne Komorbiditat gestinder sind und somit keine stationare Aufnahme
und Uberwachung benétigen. Allerdings zeigte sich zum Beispiel beim Nikotinkonsum,
dass die Anamnese bei ambulant behandelten Patienten nicht vollstandig erhoben
wurde. So waren von 355 Patienten nur 3,9% Raucher. Von diesen 3,9% waren 92,9%

stationar behandelt worden.
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5.5. Schlussfolgerung

Schwere Formen an Exanthemen wurden in anderen Studien definiert als Grund flr eine
stationare Versorgung oder weil sie einen stationdren Aufenthalt verlangerten oder
lebensbedrohlich waren. Dies trat selten auf (2%) (Auzerie et al., 2003). In dieser Studie
gab es leichte Falle, die ambulant behandelt werden konnten und schwerere Falle, die
stationar aufgenommen worden sind. Lebensbedrohliche Entwicklungen gab es aber
nicht. Die Auswertung der Daten ergab, dass besonders auf die Anamnese in Zukunft
Wert gelegt werden sollte. Diese sollte entscheidende Fragen beinhalten wie
Medikamenteneinnahmen, Komorbiditdt und Krankengeschichte des Patienten.
AulRerdem ist ein Allergietest wie beispielsweise ein Prick- oder Patchtest bei vermuteten
nicht-IgE-vermittelten Arzneimittelallergien zu empfehlen (Cornelia S Seitz et al., 2013).
Eine histologische Untersuchung der Arzneimittel-induzierten Reaktion und einer
Hautbiopsie fiihrt zu einer Uberschatzung der nicht-IgE-vermittelten allergischen
Arzneimittelreaktionen. Daher ist ein Allergietest nétig, um eine genaue Diagnose der
ArzneimittellUberempfindlichkeit oder deren Ausschluss zu stellen (Cornelia S. Seitz,
Rose, Kerstan, & Trautmann, 2013).

In der Praxis zeigte sich am Universitatsklinikum des Saarlandes in der Hautklinik, dass
die meisten Patienten aufgrund ihres Hautbefundes oder ihrer Komedikation, die
beispielsweise aus Immunsuppressiva bestand, selten testfahig sind.

Um die klinisch-pathologische Korrelation in Zukunft in den Kklinischen Alltag zu
integrieren, ist es wichtig, dass der Dermathopathologe Uber Wissen des klinischen
Bildes der Hautreaktion verfiuigt. Es stellt mittlerweile kein Problem mehr dar,
shochqualitative digitale Bilder kostenneutral und ohne wesentlichen Zeitverlust® zu
machen und beispielsweise Uber einen ,USB-Stick der Gewebeprobe® mitzugeben
(Kutzner et al., 2007). Daher ist es sinnvoll, in Zukunft zu den histologischen
Auftragsblattern ein klinisches Bild des Exanthems beizufligen und im besten Fall auch
eine detaillierte Anamnese (Cerroni et al., 2010).

Bei der abschlieBenden klinischen Diagnose ist bei den meisten Patienten die
histologische Diagnose Ubernommen worden, sodass hier im Verlauf keine wirklich
klinische Diagnose gestellt werden konnte. Dies kénnte zum einen daran liegen, dass
bei den meisten Patienten keine Ursache gefunden werden und daher aus klinischer
Sicht keine abschlieRende Diagnose gestellt werden konnte. Zum anderen kann dies
auch daran liegen, dass die klinische Diagnose, falls es doch eine gab, nicht im
abschlieBenden Arztbrief explizit erwdhnt wurde oder es keinen Arztbrief zu den

Patienten gab. Denn die genannten klinischen Diagnosen wurden ausschlieBlich aus
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Arztbriefen heraus in diese Arbeit aufgenommen. Eine Komorbiditat war bei den meisten
Patienten nicht vorhanden oder wurde nicht dokumentiert. Zusammenfassend I&sst sich
also sagen, dass es nur in wenigen Fallen méglich ist, durch die Korrelation der histolo-
gischen Diagnose mit klinischen Parametern einen Rickschluss auf die Atiologie der
Dermatose zu ziehen.

Da bei den meisten Patienten keine Ursache gefunden werden konnte, ist es auch nur
in wenigen Fallen maoglich, Ursachengruppen der histologischen Diagnose ,kutan-
vaskularen Reaktion® zuzuordnen. Bei 33,3% sind ein Infekt als Ursache angegeben,
wenn eine Ursache gefunden werden konnte. Die restlichen Angaben sind durch
mangelnde Datenqualitat sehr unspezifisch und daher nicht aussagekraftig.

Die Laborparameter, die im klinischen Alltag bestimmt werden, sind zu selten auffallig,
als dass eine Aussage darlber getroffen werden kdénnte, ob bestimmte Parameter
sinnvoller zu bestimmen sind als andere. Laut Literatur sollte ein besonderer Wert auf
die Syphilis-Serologie und das Gesamt-IgE im Serum gelegt werden. In dieser Studie
wurden diese Werte bei zu wenig Patienten bestimmt, um dies bestatigen zu kénnen.
Besonders bei der Syphilis-Serologie ist eher das Gegenteil der Fall. Sonst sind bei der
Auswertung der Laborparameter keine Patientengruppen aufgefallen, bei denen
besonders haufig auffallige Entzindungsparameter oder Differentialblutbilder zu
beobachten waren. Es gab nur eine Ausnahme. Dies war beim Vergleich von auffalligen
Differentialblutbildern mit der Mikrobiologie aufgefallen. Hier waren bei 48% der
Patienten mit auffalligen Laborwerten eine auffallige Hepatitsserologie zu beobachten
im Vergleich zu 31,7% bei unauffalligen Laborwerten. Jedoch ist hier davon auszugehen,
dass es sich um den Impftiter handelt und somit gibt es keinen Anhalt fiir eine akute oder
chronische Infektion. Daher ist der Zusammenhang zwischen auffalligem Differential-
blutbild und der positiven Hepatitisserologie vermutlich zufallig und nicht von Bedeutung.
Die Impfung stand in keinem zeitlichen Zusammenhang mit der Biopsie. Die Entzln-
dungsparameter waren im gleichen Fall in der Mehrheit (63,2%) unauffallig. AuRerdem
wurde auch die Mikrobiologie nur bei wenigen Patienten untersucht. In Folge dessen
scheint es so, dass inflationare Blutuntersuchungen bei der histologischen Diagnose
.Kutan-vaskulare Reaktion® nicht sinnvoll sein, denn sie erscheinen hier wenig
wegweisend. Dennoch haben sie in der Differentialdiagnostik eine groRe Bedeutung.
Es ist nicht moglich, einen bestimmten Patientenphanotyp zu definieren, der mit
bestimmten klinischen Auffalligkeiten assoziiert werden kann, da alle Auswertungen in
diese Richtung keine statistisch signifikanten Ergebnisse gezeigt haben.

Die Korrelation zwischen dem unspezifischen Befund ,kutan-vaskulare Reaktion“ und
der unspezifischen klinischen Prasentation ,Exanthem® Iasst in den meisten Fallen keine

abschlieRende Diagnose zu. Fast immer bleibt es trotz Biopsie und Diagnostik bei einer
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beschreibenden Diagnose oder der histologischen Diagnose ,kutan-vaskulare Reaktion®
ohne klinische Erlauterungen. Einige Medikamente werden haufiger als Ursache
genannt als andere, wie beispielsweise Herzmedikamente und Antibiotika bei je 13,1%
oder ein Infekt bei 32,8%.

Trotzdem kann diesen Angaben nicht wirklich auf den Grund gegangen werden, da auch
die Laborwerte und die mikrobiologischen Ergebnisse unspezifisch bleiben. Beim
Vergleich der Ursache ,Infekt“ mit der Mikrobiologie waren bei 33,3% der Patienten eine
positive Hepatitisserologie bestimmt worden. Jedoch ist davon auszugehen, dass es
sich hierbei wieder um den Impftiter handelt, da in Deutschland ,im Jahr 2000 2 788
Personen an Hepatitis A“ und ,4 542 Personen an Hepatitis B* erkrankten. ,6 426 Er-
krankungsfalle“ wurden bei ,nicht ndher bestimmbaren und Ubrigen Formen der Virus-
hepatitis“ gemeldet. Die grélite Zahl ,gemeldeter Virushepatitiserkrankungen wurden im
Jahr 1973 verzeichnet (25 900 Falle), seitdem sank die Ziffer bis auf 17 im Jahr 2000;
der niedrigste Wert wurde 1989 mit 16 Erkrankungen je 100 000 Einwohner verzeichnet®
(Bundesamt, 2000).

In Anbetracht dieses Fazits bleibt es schwierig einen ,diagnostischen Leitfaden flir den
klinisch tatigen Kollegen im Umgang mit Patienten mit der histologischen Diagnose einer
.Kutan-vaskularen Reaktion® zu erstellen. In der Diagnostik sollte in Zukunft besonders
auf die klinisch-pathologische Korrelation geachtet werden. Dadurch ist es flr den
Dermatopathologen einfacher, eine konkretere Diagnose zu stellen, diese im klinischen
Kontext zu diskutieren und dadurch die klinische Diagnostik positiv zu beeinflussen. Dies
gilt auch im umgekehrten Fall. Sollte der klinisch tatige Arzt einen dermatopatholo-
gischen Befund erhalten, den er ohne nahere Erlauterungen der histologischen
Diagnose erhalt, sollte er Rlicksprache halten.

Abschlief3end bleibt die Forderung nach einer Kommunikation zwischen Dermatologen
und Dermatopathologen, die wichtig ist, um von einer rein beschreibenden klinischen
Dermatologie zu einer atiologisch interessierten Dermatologie zu gelangen, um die

betroffenen Patienten schneller und effizienter behandeln zu kbnnen.

120



6. Abkiirzungsverzeichnis
ACE - Angiotensin-Converting-Enzym

AOK — Allgemeine Ortskrankenkasse

BMI — Body-Mass-Index

BSG — Blutkdérpersenkungsgeschwindigkeit

CK — Kreatinkinase

CMV — Cytomegalie-Virus

CRP — C-reaktives Protein

DKV — Deutsche Krankenversicherung

EBV — Ebstein-Barr-Virus

GEK — Gmunder Ersatzkasse

HHV — Humanes-Herpes-Virus

HE — Hamatoxylin-Eosin-Farbung

HIV — Human immunodeficiency virus

IMS Health — US-amerikanisches Marktforschungsunternehmen in der
Pharmabranche

KHK — Koronare Herzkrankheit

MRSA — Methecillinresistenter Staphylococcus aureus

RSV — Respiratory syncytial virus

SPSS - Statistical Package of the Social Sciences

USB — Universal Serial Bus

VZV - Varizella-Zoster-Virus
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