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1 Zusammenfassung 1.1 Deutsche Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Einleitung: Im Mittelpunkt vorliegender Doktorarbeit steht die Gruppe der
granulomatdsen Hauterkrankungen, die das Granuloma anulare (GA), die Necrobiosis
lipoidica (NL) und die orofaziale Granulomatose (OFG) umfasst. Das GA ist eine
seltene Hauterkrankung. Auffallig wird sie durch den chronischen Juckreiz und die
hautfarbenen bis erythematdsen Plaques und Papeln unterschiedlicher GréfRRe, die eine
anuldare Formation annehmen. Es existieren verschiedene Subtypen, die sich
Uberwiegend an den Akren und Extremitdten manifestieren. In den vergangenen
Jahren wurde mehrfach eine Assoziation zwischen GA und dem Auftreten maligner
kutaner Lymphome im Sinne einer fakultativen Paraneoplasie beschrieben.
Assoziationen mit einem Diabetes mellitus, Schilddrisenerkrankungen und
Dyslipidamien wurden schon langer beobachtet, konnten jedoch bisher nicht sicher

statistisch nachgewiesen werden.

Bei der NL handelt es sich um eine seltene, gynakotrope Hauterkrankung unbekannter
Ursache. Charakteristisch sind die grofl3flachigen, teils ulzerierten, schmerzhaften
Plagues an der unteren Extremitdt. Eine Assoziation zum Diabetes mellitus liegt bei
65% der Patienten vor. Die OFG tritt an der Mundschleimhaut oral und maxillofazial auf

und hat mehrere lokale als auch systemische Ursachen.

Ziel: Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die beschriebenen Assoziationen zu
priifen sowie einen Uberblick tber die aktuell verfligbare Literatur der granulomatésen

Hauterkrankungen zu schaffen.

Methoden: Es handelt sich um eine retrospektive Erhebung und Auswertung
epidemiologischer Daten von 159 Patienten der Universitatshautklinik, bei denen von
2006 bis 2017 eine granulomatése Hauterkrankung histologisch gesichert wurde. Die
klinischen Daten wurden anhand der digitalen Patientenakte erhoben und durch
Telefoninterviews ergénzt. AnschlieRend erfolgte die Ermittlung der Signifikanzen mit

Hilfe einer Kontrollgruppe von Melanompatienten.

Ergebnisse: Zusammenfassend lasst sich sagen, dass alle drei Krankheitsentitaten
signifikant mit Diabetes mellitus assoziiert sind (GA p-Wert=0,012, OFG p-Wert=0,008,
NL p-Wert=0). Hervorzuheben ist auch, dass Patienten mit GA noch signifikant
haufiger an hamatologischen Erkrankungen leiden (p-Wert=0,017). Ebenfalls
statistisch signifikant war der Zusammenhang zwischen NL und dem Body-Mass-Index

(p-Wert=0,012). Patienten mit NL haben haufiger Untergewicht als Patienten der




1 Zusammenfassung 1.1 Deutsche Zusammenfassung

Kontrollgruppe, wohingegen Patienten der Kontrollgruppe signifikant haufiger

praadipos sind als die Patienten mit NL.

Diskussion: Es werden charakterisierende Merkmale und klinisch-pathologische
~Warnsignale® diskutiert und definiert, die den Verdacht auf ein assoziiertes Malignom
leiten sollen. Es wird empfohlen, bei ungewdhnlichen klinischen Konstellationen (z.B.
Verteilungsmuster, subjektiven Beschwerden, Alter bei Erstmanifestation, fehlendem
Ansprechen auf die konventionelle Therapie) ein zugrundeliegendes kutanes und/oder
extrakutanes Lymphom auszuschlieRen, insbesondere bei Abwesenheit von anderen
bekannten klinischen Auslosern des GA wie etwa Insektenstiche, Traumata oder

Varizella-Zoster-Infektionen u.a.

Trotz umfangreicher Literaturrecherche und Untersuchung der bekannten Falle von GA
und malignen Lymphomen, Iasst sich heute nicht abschlieRend feststellen, ob das GA
paraneoplastisch bei Lymphomen vorkommt oder ob es sich um eine Koexistenz
handelt. Jedoch kbénnen im Einzelfall o.g. Faktoren ein Lymphomscreening

rechtfertigen.

Aufgrund der Assoziation mit Diabetes mellitus ist ein Stoffwechselscreening

empfehlenswert.

Limitationen: Da es sich hierbei um eine retrospektive Arbeit handelt, muss man bei
mdglichen Schlussfolgerungen Limitationen der Studie bedenken. Man bezieht sich
dabei auf Erinnerungen und alte Akten der Patienten, welche fehlerbehaftet sein
kénnen. Nennenswert ist hierbei auch die Erinnerungsverzerrung (Recall Bias), die bei
der Befragung der Patienten eine wichtige Rolle spielt, weil ursachliche Ereignisse

vergessen oder nicht erinnert werden.
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1.2 Summary

Intro: The focus of the present thesis is the group of granulomatous skin diseases,
which includes granuloma annulare (GA), necrobiosis lipoidica (NL) and orofacial
granulomatosis (OFG). The GA is a rare skin disease. It becomes noticeable due to the
chronic itching and the skin-colored to erythematous plaques and papules of different
sizes, which assume an annular formation. There are several subtypes which are
mainly manifested on the acres and extremities. In recent years an association
between granuloma annulare and cutaneous lymphoma is being discussed. It is also
believed, but not yet statistically proven, that the granulomatous disease is
accompanied by diabetes, dyslipidemia and/or thyroid diseases. The NL is a rare,
gynecotropic skin disease of unknown cause. The large, partly ulcerated, painful
plaques on the lower extremity are characteristic. An association with diabetes mellitus
is present in 65% of the patients. The OFG occurs on the oral mucosa and has several
local as well as systemic causes.

Methods: This is a retrospective survey and evaluation of epidemiological data of
patients at the Department of Dermatology, where a granulomatous skin disease was
histologically confirmed from 2006 to 2017. The clinical data were collected from the
digital patient record and supplemented by telephone interviews. Subsequently, the

significance was determined with the aid of a control group of patients with melanoma.

Aim: The aim of the present study is an examination of the described associations as
well as an overview of the currently available literature on granulomatous skin

diseases.

Results: In summary, all three disease entities are associated with diabetes mellitus
(p-value <0.05). It should also be emphasized that patients with GA more frequently
suffer from hematological diseases (p-value = 0.017). The correlation between NL and
the body mass index was also statistically significant (p-value = 0.012). NL patients are
more likely to be underweight than patients in the control group, whereas patients in

the control group are significantly more pre-obese than patients with NL.

Discussion: There are characterizing features and clinical pathological warning signs
discussed which should lead to the suspicion of an associated malignant lymphoma. It
is recommended to rule out a malignant lymphoma in unusual clinical constellations
(for example the distribution pattern, subjective complaints, age at first manifestation,
lack of response to conventional therapy), especially in the absence of other known
clinical causes of granuloma annulare such as insect bites, trauma and varicella zoster

infections just to name a few.
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To put all in a nutshell, there is no evidence, despite extensive literature research and
investigation of the known cases of granuloma annulare and malignant lymphomas,
whether the granuloma annulare is paraneoplastic or whether they are coexistent.

However, in individual cases the factors mentioned above justify a lymphoma

screening.

Because of the association with diabetes mellitus a metabolic screening is

recommended.

Limitations: This is a retrospective study, thus one has to consider the limitations of
the study when drawing conclusions. One refers to memories and old files of the
patients, which can be faulty. Noteworthy here is also the recall bias, which plays an
important role in the survey of patients, because causal events are forgotten or not

remembered.
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2 Einleitung und Fragestellung

2.1 Granuloma anulare

Im Jahre 1902 wurde der Begriff ,Granuloma anulare“ vom englischen Dermatologen
Henry Radcliffe Crocker gepragt (1). Der Begriff setzt sich aus charakteristischen
feingeweblichen Befunden und dem typischen klinischen anularen Bild zusammen.

Es handelt sich dabei um eine nicht infektidse granulomatdése Dermatose mit
verschiedenen klinischen Erscheinungsbildern und Subtypen ohne epidermale

Veranderungen (2).

2.1.1 Inzidenz

Das GA ist eine seltene Erkrankung. Genaue Zahlen Uber die Inzidenz sind nicht
bekannt, jedoch leiden 0,1-0,5% aller neuen Patienten beim Dermatologen an der
Erkrankung (3, 31). Es handelt sich um ein gynakotropes Krankheitsbild, welches in

allen Altersklassen auftreten kann (4).

2.1.2 Atiologie

Die Atiologie des Granuloma anulare ist unklar. Es existieren einzelne Fallberichte iber
das familidre Auftreten bei Geschwistern, Verwandten 1.Grades und sogar Zwillingen.
In der Mehrzahl der Falle ist keine Vererbung sichtbar (5, 31). Eine saisonale Haufung
im FrUhjahr und Herbst wurde beschrieben (6). Die wahrscheinliche Pathophysiologie
ist ein Stimulus, der die Freisetzung von Lymphokinen durch zuvor aktivierte
Lymphozyten ausldst. Diese Lymphokine stimulieren die Synthese und Aktivitat der
Kollagenase und erzeugen eine Entzindungsreaktion, die die Bildung von

Granulomen moduliert (7).
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2.1.3 Kilinik

Das GA ist durch das Auftreten von hautfarbenen bis erythematdésen Papeln oder
Noduli charakterisiert, die klassischerweise eine anulare Konfiguration aufweisen (8).
Das klinische Erscheinungsbild ist auf die zentrale Involution zuriickzuflihren. Im
Allgemeinen werden keine subjektiven Beschwerden berichtet. Nur selten klagen die
Patienten Uber Juckreiz oder Schmerzen. Die beschriebene Hautverdnderung kann
generell an jeder Korperpartie auftreten, selten im Gesicht und am haufigsten an den
Handen und FilRen (4).

Abbildung 1: GA am Rumpf (Abbildung aus der klinischen Befunddatenbank der
Hautklinik des UKS)

2.1.4 Subtypen

Man unterscheidet folgende klinische Formen des GA:
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ehaufigster Subtyp *>10 Lasionen eExtremitaten, eArme, Hiiften,

eExtremititen, eExtremititen, Kopf,gluteal Stamm,
Glutden, selten Glutéen, selten echer Kleinkindalter Extremitaten
Gesicht Gesicht, eJuckreiz und

eSpontanremission Kérperstamm Schmerzen in
in 50% jeweils 25%

Abbildung 2: Subtypen des GA (9)

Mit 75% aller Falle ist das lokalisierte GA der haufigste Subtyp (9). Die Lasionen
treten bevorzugt an der Dorsalseite der Hande und FuRe auf und kénnen vereinzelt
vorkommen oder miteinander konfluieren. Die Primareffloreszenz erreicht dabei meist

eine GroRe zwischen 0,5 und 5 Zentimetern im Durchmesser. Eine vollstandige

Ruckbildung innerhalb von zwei Jahren ist sehr wahrscheinlich (10).

-

Abbildung 3: Lokalisiertes GA an der Hand (Abbildung aus der klinischen
Befunddatenbank der Hautklinik des UKS)
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Das GA disseminatum ist durch mehr als zehn auftretende Einzeleffloreszenzen
definiert und kommt haufig am Korperstamm, am Nacken und an den Extremitaten vor.
Die generalisierte Form weist eine biphasische Altersverteilung mit zwei Altersgipfeln
auf: Kinder unter 10 Jahren und deutlich haufiger Erwachsene tber 40 Jahren. Die
Lasionen sind meist asymptomatisch. Im Gegensatz zu der lokalisierten Form kann
diese Form drei bis vier Jahre, aber auch Uber einen noch langeren Zeitraum bis zu

zehn Jahren persistieren (8, 11).

Abbildung 4: Disseminiertes GA am Rumpf (Abbildung aus der klinischen
Befunddatenbank der Hautklinik des UKS)

Im Kindesalter tritt am haufigsten das subcutane GA auf. Die Lasionen sind
asymptomatisch, schnell wachsend und befinden sich iberwiegend an den Handen, an
der Kopfhaut, am Gesal, pratibial oder periorbital. Die in der Subcutis gelegenen
Knoten kénnen von alleine abheilen. In der Studie von Davids et al. konnte bei den
Kindern keine Entwicklung von systemischen Erkrankungen und
Bindegewebsstorungen beobachtet werden (12).

Eine weitere Variante, das GA perforans, tritt selten auf und wird durch das Auftreten

an Armen und Beinen und durch die gelegentliche Entleerung einer weilllichen Masse
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(,Perforation®) charakterisiert. 25% der Betroffenen klagen Uber Pruritus, weitere 25%
der Patienten beschweren sich Uber Schmerzen, v.a. bei Lasionen an den Handen
(13). Nicht selten kommt es zur Ausbildung atropher hypo- und hyperpigmentierter

Narben.

2.1.5 Diagnosestellung und Differentialdiagnosen

Die Diagnosestellung gelingt haufig durch Anamnese und das typische klinische Bild.
Betrachtet man Abbildung 5, kommen differentialdiagnostisch unter anderem andere
Erkrankungen mit anuldrem klinischen Bild in Betracht, die jedoch abgrenzbar durch
eine epidermale Beteiligung (=Schuppung) sind. Als Beispiele sind hier die Tinea
corporis, die Pityriasis rosea, das nummulares Ekzem, die Psoriasis und das Erythema
anulare centrifugum zu nennen.

Weitere differentialdiagnostische Uberlegungen sind der subakut kutane Lupus
erythematodes, eine anulare Urtikaria beziehungsweise Urtikariavaskulitits, eine
circinare Sarkoidose oder Pseudolymphome wie Erythema migrans arciforme et
palpabile. Auch maligne kutane lymphoproliferative Erkrankungen mussen klinisch und
v.a. histologisch von einem GA abgegrenzt werden.

Die Diagnosestellung des GA erfordert selten eine Biopsie der Haut, kann bei der
Sicherung der Diagnose eines subkutanen GA jedoch sehr hilfreich sein, und sollte
zwingend zur differentialdiagnostischen Abgrenzung o.g. Differentialdiagnosen

durchgefuhrt werden (4).
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Abbildung 5: GA am Rumpf (Abbildung aus der klinischen Befunddatenbank der
Hautklinik des UKS)

2.1.6 Histologie

Beim GA lauft, ahnlich wie bei der Necrobiosis lipoidica, eine granulomatdse
Entzindungsreaktion mit Abbau- und Regenerationsvorgangen im
Kollagenbindegewebe ab. Histologisch zeigen sich nekrobiotische
Bindegewebsdegenerationen mit  palisadenférmig angeordneten  Histiozyten,
Kollagendegeneration mit scholliger Segregation, Muzineinlagerung sowie

lymphobhistiozytare Infiltrate. Die Epidermis ist unauffallig (11, 14-16).

2.1.7 Assoziationen

Assoziationen mit einem Diabetes mellitus, Schilddrisenerkrankungen und einer
Dyslipiddmie wurden schon langer vermutet, konnten jedoch bisher nicht sicher
statistisch nachgewiesen werden. Assoziationen mit malignen Neoplasien wurden
ebenso postuliert. Bei diesen handelte es sich meist um maligne Lymphome. Die

Hautverdnderungen wurden weiterhin nach Verletzungen wie Insektenstichen oder

10
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nach BCG-Impfung, nach Medikamenteneinnahme, nach vermehrter Sonnenstrahlung
oder nach Phototherapie (PUVA) beobachtet. Das GA ist auch begleitend oder nach
viralen Infektionen (EBV Infektion, HIV Infektion, Hepatitis B und C, Herpes Zoster)
aufgetreten (15, 17-26).

Hautverletzung/

Insektenstiche/ Medikamente

Impfungen

Maligne
Neoplasien

Sonnenein-
strahlung/

PUVA

Stoffwechsel-

erkrankungen Assoziationen

Infektionen

GA

Abbildung 6: Assoziationen des GA (16, 18-27)

2.1.8 Therapie

Vor Therapiebeginn sollte Patienten die hohe Spontanheilungsrate und die generelle
Harmlosigkeit der Erkrankung deutlich gemacht werden. Eine Wait-and-see-Strategie

ist oft gerechtfertigt.

Die Lokaltherapie der Wahl ist die topische Anwendung von Glukokortikoiden, die auch
in okklusiven Folienverbanden angewendet wird (27). Auch die intralasionale Injektion
von Triamcinolonacetonid-Kristallsuspension fiihrte in einer Studie von Sparrow et al.
zu einer Abheilung der Hauterkrankung (28). Uber die Wirksamkeit von Tacrolimus und

Pimecrolismus wurde berichtet (29, 30).

11
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Eine systemische Therapie ist am ehesten beim disseminierten GA notwendig. In
erster Linie kommt die Verordnung von oralen Glukokortikoiden, Hydroxychloroquin,
Dapson oder Fumarsaureester infrage (31, 32). In wenigen Fallen wurde zur
Behandlung des GA Adalimumab als Vertreter der TNF-a-Inhibitoren verwendet. Bei
den o.g. systemischen Therapieoptionen handelt es sich um Off-Label-Therapien (33,
34).

Therapiebedarf besteht unabhangig von Harmlosigkeit und hoher Selbstheilungsrate.
Das GA kann zu einer starken kosmetischen Beeintrachtigung flihren, sodass seitens

der Patienten ein hoher subjektiver Therapiewunsch besteht.

12
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2.2 Necrobiosis lipoidica

Die Erkrankung wurde erstmals im Jahre 1929 von Oppenheim wie folgt benannt:
Dermatitis atrophicans lipoides (35). Wie auch beim GA handelt es sich hierbei um eine
seltene nicht infektidse granulomatése Hauterkrankung bisher unklarer Genese (36).

Oft wird beschrieben, dass uberwiegend Frauen von der NL betroffen sind (37).

2.21 Inzidenz

Die Inzidenz von NL bei Patienten mit Diabetes mellitus betragt 0,3%-1,2%. Dabei tritt
sie in 14% vor dem Diabetes, in 24% gleichzeitig mit dem Diabetes und in 62% erst

nach der Diagnose eines Diabetes mellitus auf (38).

2.2.2 Atiologie

Die Atiologie ist unklar. Ursachen, die beschrieben werden, sind unteranderem
Immunglobulinablagerungen, Traumata, Mikroangiopathien und abnorme

Kollagensynthesen (39).

2.2.3 Kilinik

In der Regel ist das klinische Erscheinungsbild charakteristisch, sodass kaum
differentialdiagnostische Schwierigkeiten bestehen. Es finden sich ein oder mehrere
disseminiert angeordnete oder miteinander konfluierende Herde von Minz- bis
HandtellergréfRe, mit unregelmaRiger aber scharfer Begrenzung, die bei nicht selten
aufgeworfenem, roétlichem Randwall deutlich unter dem normalen angrenzenden
Hautniveau liegen. Sie sind plattenartig derb, zeigen eine weildlich-gelbe bis braun-
gelbe Farbe und sind von Teleangiektasien durchzogen. Pradilektionsstellen sind die
Streckseiten der unteren Extremitat, ein- oder doppelseitig (36, 38, 40-44, Quelle 5:
("Fortschritte der praktischen Dermatologie und Venerologie", 1987) ) In etwa 30% der
Falle entstehen durch trophische Veranderungen Ulzerationen, die fiur die Patienten

eine schwere Belastung darstellen (36).

13
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Eine bleibende Atrophie ist bei einer Heilung zu erwarten. In der Epidermis sind die
Anhangsgebilde dabei nicht mehr nachweisbar. Neben dieser typischen Auspragung
gibt es selten auch eine extracrurale Manifestation, die dann lberwiegend den Rumpf,
die behaarte Kopfhaut, die Hande und die Oberarme betrifft (44).

Abbildung 7: NL am Unterschenkel (Abbildung aus der klinischen Befunddatenbank der
Hautklinik des UKS)

14
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Abbildung 8: NL am Unterschenkel (Abbildung aus der klinischen Befunddatenbank der
Hautklinik des UKS)

2.2.4 Diagnose und Differentialdiagnosen

Aufgrund der Klinik und des Manifestationsortes kann es schwer sein die NL vom GA,
vom Erythema nodosum, von der Sarkoidose und von dem nekrobiotischen
Xanthogranulom zu unterscheiden. Hierbei empfiehlt sich eine stanzbioptische

Sicherung der Diagnose (45).

2.2.5 Histologie

Histologisch ist die NL durch eine Kollagendestruktion, durch palisadenartige

Granulombildung und einer Endothelschwellung charakterisiert (36).

15
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2.2.6 Assoziationen

Eine Assoziation zu zahlreichen Kofaktoren und Komorbiditaten wird beschrieben,
allen voran zum Diabetes mellitus. Die Pravalenz eines Diabetes mellitus bei der
Diagnose einer NL betragt zwischen 30 und 60%. Andere Komorbiditaten sind:
arterielle Hypertonie, Fettleibigkeit, chronische Herzinsuffizienz, Dyslipidamien,
Schilddrisenerkrankungen und entziindliche Erkrankungen wie zum Beispiel Morbus
Crohn, Colitis ulcerosa, rheumatoide Arthritis oder Sarkoidose. Ebenfalls wurden

vendse Erkrankungen an beschriebenen Pradilektionsstellen beobachtet (37, 38).

AuRerdem wurden neben den Stoffwechselstérungen und entzindlichen Erkrankungen
auch maligne Entartungen in Fallen von Plattenepithelkarzinomen beschrieben, die

nach 6-40 Jahren auftreten kénnen (41).

Hypertonie,

Dyslipidamie,

Herzinsuffizienz
M.Crohn, Colitis
ulcerosa,
Fettleibigkeit

Sarkoidose,

Rheuma

Diabetes mellitus,

Schilddriisen- o ..
Assoziationen Malignome

funktionsstérung NL

Abbildung 9: Assoziationen der NL (37,38,41)
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2.2.7 Therapie

Die Patienten sollten angewiesen werden, potenziell traumatisierende Situationen wie
Kontaktsportarten zu vermeiden. Zum Schutz kénnen Socken bis zum Knie oder
Schaumstoffpolster hilfreich sein (46). Es gibt keine sicher wirksame medikamentdse
Option und weder deutsche noch europaische Leitlinien zur Behandlung dieser
Erkrankung (36).

Peckruhn et al. fassten in einer Studie, welche die Jahre 2000-2016 umfasst,
Therapiemdglichkeiten fur die NL zusammen. Die meisten Daten lagen zur PUVA,
photodynamischen Therapie und zur systemischen Therapie mit Fumarsaureestern
vor. Sie dokumentierten, dass bei ansteigender Patientenzahl, die Zahl der
eingetretenen Verbesserungen durch die Medikation abnahm. So Iasst sich derzeit
auch keine Empfehlung als Zweitlinientherapie bei Versagen der topischen und

intralasionalen Applikation von Glukokortikoiden aussprechen (36).

17
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2.3 Orofaziale Granulomatose

Erstmals beschrieben wurde die Erkrankung von Wiesenfeld et al. im Jahre 1985 (47).
OFG st ein nicht spezifischer Ausdruck, welcher eine Gruppe von immunologisch
getriggerten, persistierenden oder rezidivierenden, inflammatorischen, nicht
verkdsenden granulomatdsen Entitaten umfasst, welche sich an der Mundschleimhaut

oral und maxillofazial manifestieren.

2.3.1 Atiologie

Die Atiologie ist unklar. Verschiedene Theorien werden diskutiert, unter anderem das
gleichzeitige Auftreten von mucosalen Granulomen mit Infektionen, hereditaren
Faktoren oder Allergien (48-53). In Abbildung 10 werden lokale und systemische
Ursachen der nicht infektiosen OFG gegenubergestellt (54). Zu den primaren Ursachen
zahlen Fremdkorper wie Amalgamfillungen, kosmetische Produkte und
Nahtmaterialen. Eine andere Ursache kann die Hypersensitivitatsreaktion Typ IV sein,
die bei bestimmten Nahrungsmitteln oder Nahrungszuséatzen auftritt. In Einzelfallen
wird das Krankheitsbild als idiopathische OFG zusammenfasst wird. Dazu gehéren das
Melkersson-Rosenthal-Syndrom und die Cheilitis granulomatosa (55, 56). Zu den
systemischen Ursachen gehoéren die chronisch-entzindlichen Krankheiten Morbus
Crohn und die Sarkoidose (57). Es wurde beschrieben, dass die OFG mit lokalisierter
Inflammation der Lippen, der Morbus Crohn und das Melkersson-Rosenthal-Syndrom

dem gleichen Krankheitsspektrum zuzuordnen sind (58-60).
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Idiopathisch
Melkerson-Rosenthal
Cheilitis granulomatosa
Lokale Faktoren
Externa wie Amalgam,

Kosmetik, Nahtmaterial,
Typ 4 Reaktionen

Orofaziale
Granulomatose

Morbus Crohn

Systemische
Assoziationen

Sarkoidose

Abbildung 10: Darstellung der Ursachen der OFG (54)

2.3.2 Kilinik

Die Klinik ist sehr variabel und kann das gesamte Gewebe im Gesicht befallen. Bei
Uber 90% der Patienten sind die Lippen betroffen. Charakteristisch ist eine
schmerzlose Schwellung, die symmetrisch oder asymmetrisch vorkommt und die eine
Lippe oder beide Lippen betreffen kann. Verschiedene Auspragungen, unter anderem
auch Zahnfleischschwellungen oder Ulzerationen, kénnen sich zeigen (58, 61). Das
Melkersson-Rosenthal-Syndrom wurde erstmals 1928 beschrieben und umfasst eine
klassische Symptomkonstellation bestehend aus Lippenschwellung, rezidivierenden
Facialisparesen und einer Lingua plicata (62). Die Cheilitis granulomatosa ist
gekennzeichnet durch eine Schwellung, die auf die Lippen beschrankt ist (63). Deshalb
wird die Cheilitis manchmal als monosymptomatische Form des Melkersson-

Rosenthal-Syndroms angesehen (64).
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Abbildung 11: Orofaziale Granulomatose an der Unterlippe (Abbildung aus der klinischen
Befunddatenbank der Hautklinik des UKS)
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Abbildung 12: Orofaziale Granulomatose an der Unterlippe und am Zahnfleisch
(Abbildung aus der klinischen Befunddatenbank der Hautklinik des UKS)
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2.4 Ziel der Studie und Fragestellung

Ziel der geplanten retrospektiven Studie ist die Beschreibung des Patientenkollektivs
der Hautklinik der Universitdt des Saarlandes in Homburg mit der Diagnose einer
granulomatésen Hauterkrankung hinsichtlich epidemiologischer Daten und Prifung
etwaiger Komorbiditaten. Durch Betrachtung der Zeitspanne von 11 Jahren, soll
gepruft werden, ob die Diagnostik und eventuell die Therapie bei der histologischen
Diagnose ,Granuloma anulare, ,Necrobiosis lipoidica® oder ,Orofaziale
Granulomatose® in Zukunft verscharft werden sollten. Der Zusammenhang der
Dermatosen mit Stoffwechselerkrankungen und malignen Neoplasien ist von Interesse,
mit der Frage, ob beim Auftreten dieser Dermatosen ein Stoffwechsel- und/oder ein
Tumorscreening erforderlich werden sollte. Auflerdem wurde untersucht, ob durch das
Vorliegen von bestimmten klinischen Parametern ein Rickschluss auf die Atiologie der
granulomatdésen Erkrankungen mdglich ist. Angelehnt an das ,Lehrbuchwissen®, zielt
die Studie ebenfalls auf die Assoziationen zu Lebensgewohnheiten ab und analysiert,

ob eine Korrelation zwischen dem BMI und den o.g. Krankheitsentitdten besteht.

Nachstehende Fragestellungen sollen in der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und
Venerologie des Universitatsklinikums des Saarlandes diskutiert und beantwortet

werden:

(1) Ist ein bestimmtes Geschlecht 6&fter von granulomatésen Erkrankungen
betroffen und gibt es einen entsprechenden Altersgipfel?

(2) Gibt es eine Koérperregion oder eine Korperhélfte, die 6&ffer von den
Erkrankungen betroffen ist?

(3) Spielen Komorbiditdten und die Pharmakotherapie fiir die Atiologie und den
Verlauf der Erkrankung eine Rolle?

(4) Treten die Krankheiten der Gruppe der granulomatésen Dermatosen gehdauft
bei Diabetikern auf?

(5) Besteht tatsdchlich ein Zusammenhang zwischen den Krankheitsentitaten und
einem zu hohen Body-Mass-Index?

(6) Korreliert das Auftreten von granulomatésen  Erkrankungen — mit
hématologischen Erkrankungen und malignen Neoplasien?

(7) Ist ein Stoffwechsel- und/oder Tumorscreening gerechtfertigt?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Es handelt sich um eine retrospektive Datenerhebung. Das untersuchte
Patientenkollektiv entstammt der Universitatsklinik fur Dermatologie, Venerologie und
Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes. Die Studie umfasst die Jahre
vom Januar 2006 bis Marz 2017.

3.1.1 Aufnahmekriterien

Eine fachdermatologische Hautbiopsie mit anschlielender dermatopathologischer
Befundbeurteilung galt als Voraussetzung fir den Einschluss der Patienten in diese
Studie. Demnach selektierte man die Patienten nach dermatohistologischer
Begutachtung und epikritischer Bewertung und somit der gestellten histologischen
Diagnosen ,Granuloma anulare, ,Necrobiosis lipoidica® und ,orofaziale

Granulomatose®.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden minderjahrige Patienten, nicht geschéaftsfahige Patienten,
Patienten mit Demenz, auslandische Mitburger, die der deutschen Sprache nicht oder
nur teilweise machtig sind/waren. Bei diesen o.g. Patientengruppen kann keine
Vervollstandigung der Daten durch ein evil. notwendiges Telefoninterview

gewabhrleistet werden.
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3 Material und Methoden 3.1 Patientenkollektiv

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Biopsie mit der Diagnose | Alter <18 Jahre
einer granulomatdsen

Demenz
Hauterkrankung von
2006-2017 nicht geschaftsfahige
Patienten

nicht deutschsprechende
Mitblrger

Abbildung 13: Ein- und Ausschlusskriterien des Patientenkollektivs

3.1.3 Datenerfassung

Mit Hilfe des Leistungserfassungs- und Dokumentationssystems SAP lieRen sich die
gespeicherten dermatopathologischen Befunde der gesamten Klinik fir einen
bestimmten Zeitraum filtern. Die entnommenen Daten wurden verschlisselt und
pseudo-anonymisiert. Der Pseudonymisierungsschliissel wurde von der Projektleiterin
verwaltet und war nur mir als betreuendem Doktoranden zuganglich. Nach Abschluss
der Datenauswertung wurde der Pseudonymisierungsschlissel geléscht, sodass die
Patienten nicht mehr identifiziert werden konnten. Um die fehlenden Informationen zu
vervollstandigen, kontaktierte ich die Hauséarzte der Patienten mit einem aufgesetzten
Fragebogen und bat darum, Arztbriefe, Vordiagnosen, Begleiterkrankungen, aktuelle
und frihere Medikationen der Patienten per Fax zukommen zu lassen. Von mir

durchgefihrte Telefoninterviews komplettierten dann die Datenerhebung.

3.1.4 Ethikvotum

Nach Zustimmung des erfolgreich eingereichten Antrags durch die Ethikkommission

der Arztekammer des Saarlandes (Kenn-Nummer 14/19), wurde die Studie begonnen.
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3 Material und Methoden 3.2 Kontrollgruppe

3.2 Kontrollgruppe

Durch die Einbindung einer Kontroligruppe kann man Uberprifen, ob die Daten unserer
Arbeit nur als ein Zufallsergebnis der Allgemeinbevdlkerung gelten oder ob diese
spezifisch fur die Gruppe der granulomatésen Erkrankungen sind. Ich entschied mich
fur eine dermatologische Krankheit mit hoher Inzidenz und gut zuganglichen und
gefuhrten Patientenakten: das maligne Melanom. Die Patienten der Kontrollgruppe
wurden nach Alter und Geschlecht gematcht (+/- 2 Jahre). Die Kontrollgruppe bestand
aus 129 Patienten. Fur 30 Patienten aus dem Patientenkollektiv konnte keine

geeignete Kontrollperson gefunden werden.

Sichtung der
Daten im SAP

Kontakt zu Hausarzten
der Patienten

Telefoninterviews

Vergleich aller Daten
mit Kontrollgruppe

Abbildung 14: Darstellung der Datenermittlung

3.3 Datenerfassung & Auswertung

Alle so erfassten Daten wurden in eine Tabelle zusammengefugt. Die zuvor
festgelegten klinischen Parameter wurden in folgender Reihenfolge beschrieben und
kodiert:
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3 Material und Methoden 3.3 Datenerfassung & Auswertung

- Geschlecht:
* Mann (Kodierungszahl 1)
* Frau (Kodierungszahl 2)
- Alter:
« <10 (Kodierungszahl 1)
« 10-19 (Kodierungszahl 2)
* 20-29 (Kodierungszahl 3)
* 30-39 (Kodierungszahl 4)
e 40-49 (Kodierungszahl 5)
* 50-59 (Kodierungszahl 6)
* 60-69 (Kodierungszahl 7)
e 70-79 (Kodierungszahl 8)
* 80-89 (Kodierungszahl 9)
e 90-99 (Kodierungszahl 10)
- Diagnosen:
* Granuloma anulare (Kodierungszahl 1)
* Orofaziale Granulomatose (Kodierungszahl 2)
* Necrobiosis lipoidica (Kodierungszahl 3)

- Lokalisation der Biopsie:

* Kopf/Hals/Mund Kodierungszahl 1)
* Obere Extremitat Kodierungszahl 2)
¢ Untere Extremitat
* Hand

e Ful}

(
(
(Kodierungszahl 3)
(Kodierungszahl 4)
(Kodierungszahl 5)
(

* Korperstamm/Schultern (Kodierungszahl 6)

- Lokalisiert/Generalisiert
* Generalisiert (Kodierungszahl 1)

* Lokalisiert (Kodierungszahl 2)
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3 Material und Methoden 3.3 Datenerfassung & Auswertung

- Lateralitat der Biopsie:

* Rechts (Kodierungszahl 1)

* Links (Kodierungszahl2)

* beidseitig (Kodierungszahl 3)
- Allergien:

* keine bekannt Kodierungszahl 1

* Medikamente Kodierungszahl 2
* Lebensmittel Kodierungszahl 3
* Tiere Kodierungszahl 4

* Graser/Bliten Kodierungszahl 5

( )
( )
( )
( )
( )
( )

* Sonstige Kodierungszahl 6

Folgende Medikamentengruppen wurden ausgearbeitet: Antidiabetika,
Antikoagulanzien, Antihypertensiva, Antidepressiva, Lipidsenker, Schilddrisen-
Therapeutika, Thrombozytenaggregationshemmer, Orale Kontrazeptiva, Neuroleptika,
Nahrungserganzungsmittel, andere Medikamente.
- Fur jedes Medikament gilt:

* Nein (Kodierungszahl 1)

e Ja (Kodierungszahl 2)

Bezuglich der Vorerkrankungen habe ich folgende Untergruppen gebildet:
Kardiovaskulare Erkrankungen, Muskuloskelettale Erkrankungen, Pulmologische
Erkrankungen, Urologische Erkrankungen, Gynakologische Erkrankungen,

Zentralnervdse Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, andere Erkrankungen.

- Fur jede Vorerkrankung gilt:
* Nein (Kodierungszahl 1)
e Ja (Kodierungszahl 2)

Bei den Operationen wurde nachfolgende Rubrizierung vorgenommen: Orthopadische

Operationen, Gynakologische Operationen, Urologische Operationen, Chirurgische
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3 Material und Methoden 3.3 Datenerfassung & Auswertung

Operationen, Ophthalmologische Operationen, Dermatologische Operationen, sonstige

Operationen.

- FuUr jede Voroperationen gilt:

* Nein (Kodierungszahl 1)
e Ja (Kodierungszahl 2)
- BMI:
e <185 (Kodierungszahl 1)
e 1856-<25 (Kodierungszahl 2)
e 25-29,99 (Kodierungszahl 3)
« >30 (Kodierungszahl 4)
- Raucherstatus:
* Nichtraucher (Kodierungszahl 1)
* Raucher (Kodierungszahl 2)
* Ex-Raucher (Kodierungszahl 3)
- Diabetes:
* Nein (Kodierungszahl 1)
* Typ1 (Kodierungszahl 2)
* Typ2 (Kodierungszahl 3)
* |atent (Kodierungszahl 4)

- Viruserkrankungen:

* Keine Kodierungszahl 1)

* Hepatitis Kodierungszahl 2)

* neurologische Viren

(
(
(Kodierungszahl 3)
(

e HIV Kodierungszahl
- Impfstatus:

* nicht bekannt (Kodierungszahl 1)

* Hepatitis (Kodierungszahl 2)
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3 Material und Methoden

3.3 Datenerfassung & Auswertung

- Onkologische Erkrankungen:

Nein
Ja

(Kodierungszahl 1)
(Kodierungszahl 2)

- Hdmato-Onkologische Erkrankungen:

Nein
Ja

- Sternzeichen:

Wassermann
Fische
Widder
Stier
Zwillinge
Krebs
Léwe
Jungfrau
Waage
Skorpion
Schitze

Steinbock

(Kodierungszahl 1)
(Kodierungszahl 2)

(Kodierungszahl 1)
(Kodierungszahl 2)
(Kodierungszahl 3)
(Kodierungszahl 4)
(Kodierungszahl 5)
(Kodierungszahl 6)
(Kodierungszahl 7)
(Kodierungszahl 8)
(Kodierungszahl 9)

(Kodierungszahl 10)
(Kodierungszahl 11)
(

Kodierungszahl 12)
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3.4 Statistische Auswertung

Der Datensatz wurde mit Unterstlitzung des Instituts flir medizinische Biometrie,
Epidemiologie und medizinische Informatik des Universitatsklinikums des Saarlandes
analysiert und ausgewertet. Programme, die zur statistischen Auswertung verwendet
wurden, sind SPSS® 25 und Excel® von Microsoft®. Hervorzuheben ist, dass die
Auswertung der Ergebnisse anonymisiert durchgefihrt wurde. Zur systematischen
Beschreibung der Daten nutzte ich die deskriptive Statistik. Die zu analysierenden
Merkmale sind Uberwiegend qualitative Merkmale wie zum Beispiel das Geschlecht
oder hamatologische Malignome. Dabei werden entweder absolute Haufigkeiten, also
eine Anzahl oder relative Haufigkeiten als Prozentwert in Bezug zur Gesamtanzahl
angegeben. Zur graphischen Darstellung verwendete ich Balkendiagramme und
Kreisdiagramme. Als quantitatives Merkmal ist das Alter anzusehen, welches sich

durch die gewahlte Kodierung nicht als ein solches Merkmal beschreiben lasst.

Ob eine Abhangigkeit zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe besteht,
wurde durch Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test ermittelt. Eine statistische

Signifikanz wurde bei einem p-Wert von < 0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Diagnosen des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv umfasst drei Krankheitsbilder: Granuloma anulare, Necrobiosis
lipoidica und Orofaziale Granulomatose. Diese sind folgendermalien verteilt: die
haufigste Erkrankung mit 138 Patienten (86,8%) ist das GA, gefolgt von den selteneren
Krankheiten wie der NL mit 16 Patienten (10,1%) und der OFG mit funf Patienten
(3,1%). Die Verteilung wird in Abbildung 15 mit Hilfe eines Balkendiagramms graphisch

dargestellt.
Anzahl Anzahl als Spalten (%)
Diagnose Granuloma anulare 138 86,8%
Orofaziale Granulomatose 5 3,1%
Necrobiosis lipoidica 16 10,1%
Gesamt 159 100,0%

Tabelle 1: Diagnosen der Patientengruppe "granulomatése Dermatosen”
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4 Ergebnisse 4.2 Demographische Daten der Patienten

mit GA
Diagnose

125

100
=
4
= 75
=
]
T

50

25

5 10,06%|
0 3,14%
Granuloma anulare orofaziale Granulomatose Necrobiosis lipoidica
Diagnose

Abbildung 15: Balkendiagramm, Verteilung der Diagnosen

4.2 Demographische Daten der Patienten mit GA

4.2.1 Alter

Die Patienten wurden in neun Gruppen eingeteilt: < 10 Jahre, 10-19 Jahre, 20-29
Jahre, 30-39 Jahre, 40-49 Jahre, 50-59 Jahre, 60-69 Jahre, 70-79 Jahre und > 80
Jahre. Am haufigsten vertreten war die Gruppe der 60 bis 69-Jahrigen mit 38 Patienten
(27%). Die kleinsten Gruppen mit jeweils drei Patienten (2%) sind die Gruppen der
unter 10 Jahrigen und Uber 80 Jahrigen. Dabei war der jlingste Patient ein Jahr alt und
der alteste Patient 87 Jahre. Zu erkennen ist ein Peak in der Gruppe der 60-69-
Jahrigen. Das Durchschnittsalter kann aufgrund der gewahlten Kodierung nicht
angegeben werden. Abbildung 16 stellt die Altersverteilung in Gruppen im

Balkendiagramm dar.
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4 Ergebnisse 4.2 Demographische Daten der Patienten

mit GA
Alter der Patienten mit GA
Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Gultig <10 3 2,2 2,2 2,2
10-19 7 5,1 5,1 7,2
20-29 8 5,8 5,8 13,0
30-39 10 7,2 7,2 20,3
40-49 22 15,9 15,9 36,2
50-59 30 21,7 21,7 58,0
60-69 38 27,5 27,5 85,5
70-79 17 12,3 12,3 97,8
80-89 3 2,2 2,2 100,0

Gesamt 138 100,0 100,0

Tabelle 2: Verteilung des Alters bei Patienten mit GA

Alter der Patienten mit GA

40

Haufigkeit

<10 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter

Abbildung 16: Balkendiagramm, Verteilung des Alters der Patienten mit GA
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4 Ergebnisse 4.2 Demographische Daten der Patienten
mit GA

4.2.2 Geschlecht

40 Patienten sind mannlich (28,9%) und 98 Patientinnen sind weiblich (71,1%). Dem

Balkendiagramm in Abbildung 17 kann man die Geschlechterverteilung entnehmen.

Geschlecht der Patienten mit GA

Kumulierte

Haufigkeit Prozent  Gultige Prozente Prozente
Glltig mannlich 40 29,0 29,0 29,0
weiblich 98 71,0 71,0 100,0

Gesamt 138 100,0 100,0

Tabelle 3: Verteilung des Geschlechts bei Patienten mit GA

Geschlecht der Patienten mit GA

Haufigkeit

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 17: Balkendiagramm, Verteilung des Geschlechts bei Patienten mit GA
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4 Ergebnisse 4.2 Demographische Daten der Patienten
mit GA

4.2.3 Lokalisation der Biopsie

Bei der Lokalisation der Biopsie handelt es sich um die Entnahmestelle des
Hautgewebes. Dabei wurden die 138 Patienten in sechs Gruppen eingeteilt. Am
haufigsten wurden Gewebeproben am Koérperstamm und den Schultern entnommen
(46 Patienten; 33,58%). Die zweithaufigste Entnahmestelle befand sich an den unteren
Extremitaten (35 Patienten; 25,55%). 25 Patienten (18,25%) wurden an den oberen
Extremitaten biopsiert. Ahnlich oft wurden Proben an der Hand (16 Patienten, 11,68%)
und am Ful3 (14 Patienten, 10,22%) entnommen. In Abbildung 18 kann man die

Verteilung der Lokalisation anhand des Balkendiagramms ablesen.

Lokalisation der Biopsie

Haufigkeit Prozent Glltige Kumulierte

Prozente Prozente

Gultig  Korperstamm/Schultern 46 33,3 33,6 33,6

Untere Ex 35 254 25,5 59,1

Obere Ex 25 18,1 18,2 77,4

Hand 16 11,6 11,7 89,1

Ful 14 10,1 10,2 99,3

Kopf/Hals/Mund 1 V4 v 100,0

Gesamt 137 99,3 100,0

Fehlend System 1 e
Gesamt 138 100,0

Tabelle 4: Lokalisation der Biopsie bei Patienten mit GA
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mit GA

Lokalisation Biopsie

50

Haufigkeit
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Lokalisation Biopsie

Abbildung 18: Balkendiagramm, Verteilung der Lokalisation der Biopsie bei Patienten mit
GA

4.2.4 Lateralitat der Biopsie

In folgendem Abschnitt wird beschrieben, ob die Gewebeproben bei den Patienten
eher links oder rechts enthommen wurden. 65 Patienten (56,03%) wurden rechts und
51 Patienten (43,97%) linksseitig biopsiert. Bei 22 Patienten wurde die Lateralitat der

Biopsie nicht vermerkt und dokumentiert.

Lateralitat der Biopsie bei Patienten mit GA

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Gultige Prozente Prozente
Giltig rechts 65 47,1 56,0 56,0
links 51 37,0 44,0 100,0
Gesamt 116 841 100,0
Fehlend System 22 15,9
Gesamt 138 100,0

Tabelle 5: Lateralitat der Biopsie bei Patienten mit GA
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mit GA

Lateralitdt der Biopsie bei Patienten mit GA

Haufigkeit

rechts links

Lateralitat Biopsie

Abbildung 19: Balkendiagramm, Lateralitidt der Biopsie bei Patienten mit GA

4.2.5 Lokalisierte oder generalisierte Auspragung des GA

Bei 71 Patienten (52,21%) beobachtete ich eine generalisierte Auspragung, bei einem
kleineren Anteil von 65 Patienten (47,79%) eine lokalisierte Form. Das

Balkendiagramm in Abbildung 20 zeigt diese Gegenliberstellung.

lokalisiert vs. generalisiert

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente  Prozente
Gultig generalisiert 71 51,4 52,2 52,2
lokalisiert 65 47,1 47,8 100,0
Gesamt 136 98,6 100,0
Fehlend System 2 1,4
Gesamt 138 100,0

Tabelle 6: lokalisierte vs. generalisierte Auspragung bei Patienten mit GA
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mit GA

lokalisiert/generalisiert bei Patienten mit GA

80

60

40

Haufigkeit

20

generalisiert lokalisiert

lokalisiert/generalisiert
Abbildung 20: Balkendiagramm, generalisierte vs. lokalisierte Auspragung bei Patienten

mit GA

4.2.6 Body-Mass-Index bei Patienten mit GA

Um das Korpergewicht zu beurteilen, wurde auf einen internationalen Index
zurtickgegriffen, den Body-Mass-Index. Ich kategorisierte die zu untersuchenden

Patienten und erhielt folgende vier Gruppen:
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mit GA

Body-Mass-Index

Untergewicht Normalgewicht Praadipositas
<18,5 kg/m? 18,5-24,9 kg/m? 25-29,9 kg/m?

Abbildung 21: BMI Untergruppen nach WHO

Quelle 1: (www.euro.who.int, 2020)

BMI der Patienten mit GA

Adipositas
>30 kg/m?

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Giltige Prozente Prozente
Gultig <18,5 4 2,9 4,4 4.4
18,5-<25 28 20,3 31,1 35,6
25-29,99 40 29,0 44 4 80,0
>30 18 13,0 20,0 100,0
Gesamt 90 65,2 100,0
Fehlend System 48 34,8
Gesamt 138 100,0

Tabelle 7: Verteilung des BMI bei Patienten mit GA

Die groRte Gruppe stellt die Gruppe der Praadipositas mit 40 Patienten (44,44%) dar.
Die Normalgewichtigen bilden die zweitgroRte Gruppe mit 28 Patienten (31,11%),
gefolgt von den Ubergewichtigen mit 18 Patienten (20%). Nur vier von 90 Patienten
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(4,44%) sind untergewichtig und reprasentieren somit die kleinste Gruppe.

BMI der Patienten mit GA

Haufigkeit

<18,5/Untergewicht

18,5- 25-29,99 >30/Adipositas
<25/Normalgewicht /Praadipositas

Abbildung 22: Balkendiagramm, Verteilung des BMI bei Patienten mit GA

4.2.7 Nikotinkonsum

Wegen unzureichender Datenlage handelt es sich beim Nikotinkonsum, ebenso wie
beim Kdérpergewicht, um eine andere Fallzahl als die des gesamten Patientenkollektivs.
Um den klinischen Parameter des Nikotinkonsums zu untersuchen, wahlte ich die
Einteilung in Raucher, Nichtraucher und Ex-Raucher. Letztere sind die Patienten, die
zuvor geraucht und es dann aufgegeben haben. In unserem Fall entspricht die
Mehrheit der Gruppe der Nichtraucher mit 59 Patienten (63,44%). 20 Patienten
(21,51%) rauchen aktuell und 14 Patienten (15,05%) haben friher geraucht. Im
Balkendiagramm in Abbildung 23 und in der Tabelle 8 ist die Verteilung des
Raucherstatus zu sehen.
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mit GA
Verteilung des Nikotinkonsums
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig Nichtraucher 59 42,8 63,4 63,4
Raucher 20 14,5 21,5 84,9
Ex-Raucher 14 10,1 15,1 100,0
Gesamt 93 67,4 100,0
Fehlend System 45 32,6
Gesamt 138 100,0

Tabelle 8: Verteilung des Nikotinkonsums bei Patienten mit GA

Raucherstatus der Patienten mit GA

Haufigkeit

Nichtraucher Raucher Ex-Raucher

Raucherstatus

Abbildung 23: Balkendiagramm, Verteilung des Nikotinkonsums bei Patienten mit GA
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4.2.8 Diabetes mellitus

Insgesamt konnte die Information Uber das Vorliegen eines Diabetes mellitus nur bei
103 Patienten erhoben werden. Knapp % dieser Patienten (75 Patienten(72,82%))
leiden nicht an Diabetes mellitus. Ein Drittel der 28 Patienten litten an Diabetes mellitus
oder Pradiabetes. Davon fallen 17 Patienten (16,5%) auf den Typ 2 Diabetes mellitus,
funf Patienten auf den Typ 1 Diabetes mellitus und sieben Patienten auf den latenten
Diabetes mellitus. Beim latenten Diabetes macht sich die Erkrankung noch nicht
bemerkbar, wobei die Blutzuckerwerte in Stressphasen erhdht sind. Ein latenter
Diabetes kann bei Nichtbehandlung in einen manifesten, bemerkbaren Diabetes

Ubergehen. Abbildung 24 und Tabelle 9 zeigen die Verteilung des Diabetes mellitus.

Diabetes mellitus bei Patienten mit GA

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig nein 75 54,3 72,8 72,8
Typ 1 5 3,6 4,9 77,7
Typ 2 17 12,3 16,5 94,2
latent 6 4,3 5,8 100,0
Gesamt 103 74,6 100,0

Fehlend System 35 25,4

Gesamt 138 100,0

Tabelle 9: Verteilung des BMI bei Patienten mit GA
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Diabetes mellitus bei Patienten mit GA

80

Haufigkeit

nein ja latent
Diabetes

Abbildung 24: Balkendiagramm, Verteilung des Diabetes mellitus bei Patienten mit GA,

4.2.9 Tumorerkrankungen

Insgesamt lag diese Information nur von 92 Patienten vor. Betroffen waren 30
Patienten (32,61%), 62 Patienten (67,39%) waren nicht betroffen. Einen groRen Teil
der Tumorerkrankungen bilden gynakologische Tumoren wie zum Beispiel das
Mammakarzinom, das Ovarialkarzinom oder das Cervixkarzinom. Weitere Neoplasien
gingen aus von: Prostata, Lunge, Kolon, Haut, Pankreas. Das Schaubild in Abbildung

25 und die Tabelle 10 schildern die Verteilung der Tumorerkrankungen.
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mit GA
Onkologische Erkrankungen bei Patienten mit GA
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig nein 62 44,9 67,4 67,4
ja 30 21,7 32,6 100,0
Gesamt 92 66,7 100,0
Fehlend System 46 33,3
Gesamt 138 100,0

Tabelle 10: Verteilung der onkologischen Erkrankungen bei Patienten mit GA

@ nein

Mja

Abbildung 25: Kreisdiagramm, Onkologische Erkrankungen bei Patienten mit GA
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mit GA
Onkologische Erkrankung Anzahl n
Malignes Melanom der Haut 6
Basalzellkarzinom der Haut 6
Prostatakarzinom 4
Morbus Bowen 4
Mammakarzinom 2
Kolonkarzinom 1
Ovarialkarzinom 1
Pankreaskarzinom 1
Bronchialkarzinom 1
Cervixkarzinom 1
Nierenzellkarzinom 1
Nebennierenrindenkarzinom 1
Hypophysentumor 1
Keine onkologische Erkrankung bekannt | 62
oder dokumentiert

Tabelle 11: Verteilung der onkologischen Erkrankungen bei Patienten mit GA

4.2.10 Hamatologische Erkrankungen

Im Gesamten liegt die Information Uber hamatologische Erkrankungen nur bei 89
Patienten vor (n=89). Acht Patienten (8,99%) waren erkrankt, wohingegen 81
Patienten (91,01%) nicht erkrankt waren. Die Betroffenen litten zum Beispiel an einer

akuten myeloischen Leukdamie, am myelodysplastischen Syndrom, an der
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Polyzythamia vera, am diffus grof3zelligen B-Non-Hodgkin Lymphom, am grof3zellig-
anaplastischen T-Zell-Lymphom, an malignen kutanen T-Zell Lymphomen und an
primarer Osteomyelofibrose. Das Kreisdiagramm in Abbildung 26 und die Tabelle 12

weisen auf die Verteilung der hamatologischen Erkrankungen hin.

Hamatologische Erkrankungen bei Patienten mit GA

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig nein 81 58,7 91,0 91,0
ja 8 5,8 9,0 100,0
Gesamt 89 64,5 100,0
Fehlend System 49 35,5
Gesamt 138 100,0

Tabelle 12: Verteilung der hamatologischen Erkrankungen bei Patienten mit GA

M nein
Mja

Abbildung 26: Kreisdiagramm, Verteilung der hamatologischen Erkrankungen bei
Patienten mit GA
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4.2 Demographische Daten der Patienten

Hamatologische Erkrankung Anzahl n
T-Zell Lymphom 2

B-Zell Lymphom 2
Marginalzelllymphom 1

Akute myeloische Leukamie 1
Myelodysplastisches Syndrom 1
Polyzythamia vera 1

Keine hamatologische Erkrankung | 81
bekannt oder dokumentiert

Tabelle 13: Verteilung der hamatologischen Erkrankungen bei Patienten mit GA
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4.3 Demographische Daten der Patienten mit NL

4.3.1 Alter

Von den 16 Patienten mit der Diagnose NL waren zwei Patienten (12,5%) zwischen
10-19 Jahre alt, vier Patienten (25%) zwischen 20-29 Jahre alt, ein Patient (6,3%)
zwischen 30-39 Jahre alt, zwei Patienten (12,5%) zwischen 40-49 Jahre alt, zwei
Patienten (12,5%) zwischen 50-59 Jahre alt, vier Patienten (25%) zwischen 60-69
Jahre alt und ein Patient (6,3%) im Alter zwischen 70-79 Jahren. Die Altersverteilung

istin Tabelle 14 und in Abbildung 27 mithilfe eines Balkendiagramms dargestellt.

Alter

Kumulierte

Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Giltig 10-19 2 12,5 12,5 12,5
20-29 4 25,0 25,0 37,5
30-39 1 6,3 6,3 43,8
40-49 2 12,5 12,5 56,3
50-59 2 12,5 12,5 68,8
60-69 4 25,0 25,0 93,8
70-79 1 6,3 6,3 100,0

Gesamt 16 100,0 100,0

Tabelle 14: Alter der Patienten mit NL
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Alter der Patienten mit NL

Haufigkeit

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Alter

Abbildung 27: Balkendiagramm, Alter der Patienten mit NL

4.3.2 Geschlecht

Hierbei handelt sich um 15 Patientinnen (93,75%) und einen Patienten (6,25%). Die
Verteilung des Geschlechts ist in Tabelle 15 und im Balkendiagramm 28 abgebildet.

Geschlecht der Patienten mit NL

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Glltig  weiblich 15 93,8 93,8 93,8
mannlich 1 6,3 6,3 100,0

Gesamt 16 100,0 100,0

Tabelle 15: Geschlecht der Patienten mit NL
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Geschlecht von Patienten mit NL

15

10

Haufigkeit

1
6,25%)

weiblich mannlich

Geschlecht

Abbildung 28: Balkendiagramm, Geschlecht der Patienten mit NL

4.3.3 Lokalisation der Biopsie

Bei allen 16 Patienten (100%) wurde die Biopsie an der unteren Extremitat

entnommen.
Lokalisation der Biopsie bei Patienten mit NL
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig Untere Ex 16 100,0 100,0 100,0

Tabelle 16: Lokalisation der Biopsie bei Patienten mit NL
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4.3.4 Lateralitat der Biopsie

Circa % der Patienten (Haufigkeit: 11, entspricht 73,3%) wurden linksseitig biopsiert
und etwa Y4 (Haufigkeit: 4 entspricht 26,7%) rechtsseitig. Die Haufigkeitsverteilung ist

der Tabelle 17 und dem Balkendiagramm 29 zu entnehmen.

Lateralitat der Biopsie bei Patienten mit NL

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Gultige Prozente Prozente
Gultig links 11 68,8 73,3 73,3
rechts 4 25,0 26,7 100,0
Gesamt 15 93,8 100,0
Fehlend  System 1 6,3
Gesamt 16 100,0

Tabelle 17: Lateralitat der Biopsie bei Patienten mit NL

Lateralitat der Biopsie bei Patienten mit NL

12

10

Haufigkeit

4
26,67%

links rechts

Lateralitat Biopsie

Abbildung 29: Balkendiagramm, Lateralitét der Biopsie bei Patienten mit NL
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4.3.5 Lokalisierte/ generalisierte Auspragung der NL

12 Patienten (75%) gaben eine lokalisierte Auspragung der NL an, vier Patienten
(25%) berichteten von einer generalisierten Auspragung. In Tabelle 18 und in dem

Balkendiagramm 30 ist die Auspragung der NL gezeigt.

Lokalisierte vs. generalisierte Auspragung bei Patienten mit NL

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Glltig lokalisiert 12 75,0 75,0 75,0
generalisiert 4 25,0 25,0 100,0

Gesamt 16 100,0 100,0

Tabelle 18: lokalisierte vs. generalisierte Auspriagung bei Patienten mit NL

lokalisiert/generalisiert bei Patienten mit NL

12

10

Haufigkeit

4
25,00%)

lokalisiert generalisiert

lokalisiert/generalisiert

Abbildung 30: Balkendiagramm, lokalisierte vs. generalisierte Auspragung bei Patienten
mit NL
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4.3.6 BMI

Aus der Tabelle 19 und dem Balkendiagramm 31 wird ersichtlich, dass ein Patient
(11,1%) untergewichtig (BMI von <18,5 kg/m?), jeweils vier Patienten (44,4%)
normalgewichtig (BMI zwischen 18,5 und <25 kg/m?) und vier Patienten (44,4%)
ibergewichtig (BMI >30 kg/m?) sind. Von sieben Patienten konnte diese Information
nicht erhoben werden. Die Gruppe der Praadipositas mit einem BMI von >25-<30

kg/m? ist nicht vertreten.

BMI der Patienten mit NL

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giltig <18,5 1 6,3 11,1 11,1
18,5-<25 4 25,0 44 .4 55,6
>30 4 25,0 44 .4 100,0
Gesamt 9 56,3 100,0

Fehlend  System 7 43,8

Gesamt 16 100,0

Tabelle 19: BMI der Patienten mit NL
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BMI der Patienten mit NL

Haufigkeit

0%

<18,5/Untergewicht

18,5- 25-29,99 >30/Adipositas
<25/Normalgewicht /Praadipositas

Abbildung 31: Balkendiagramm, BMI der Patienten mit NL

4.3.7 Nikotinkonsum

In der Gruppe der Patienten mit NL sind vier Patienten (44,4%) Nichtraucher, drei
Patienten (33,3%) Raucher und zwei Patienten (22,2%) sind Ex-Raucher. Bei sieben
Patienten konnte diese Angabe nicht gemacht werden. Dieser Zusammenhang ist in

Tabelle 20 und im Balkendiagramm 32 prasentiert.

Raucherstatus bei Patienten mit NL

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig Nichtraucher 4 25,0 44 4 44 4
Raucher 3 18,8 33,3 77,8
Ex-Raucher 2 12,5 22,2 100,0
Gesamt 9 56,3 100,0
Fehlend System 7 43,8
Gesamt 16 100,0

Tabelle 20: Raucherstatus bei Patienten mit NL
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Raucherstatus von Patienten mit NL

Haufigkeit

Nichtraucher Raucher Ex-Raucher

Raucherstatus

Abbildung 32: Balkendiagramm, Raucherstatus von Patienten mit NL

4.3.8 Diabetes mellitus

Bei neun von 10 Patienten mit der Diagnose NL, bei denen die Information Gber das
Vorliegen eines Diabetes mellitus gewonnen werden konnte, liegt ein Diabetes mellitus
vor. Funf Patienten (50%) haben einen Diabetes mellitus Typ 2, vier Patienten (40%)
leiden an einem Diabetes mellitus Typ 1. Ein Patient (10%) ist nicht an Diabetes
mellitus erkrankt. Die Verteilung des Vorliegens eines Diabetes mellitus ist in Tabelle

21 und im Balkendiagramm in Abbildung 33 dargestellt.
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mit NL
Diabetes mellitus bei Patienten mit NL
Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Gultig Typ 2 5 31,3 50,0 50,0
Typ 1 4 25,0 40,0 90,0
nein 1 6,3 10,0 100,0
Gesamt 10 62,5 100,0
Fehlend System 6 37,5
Gesamt 16 100,0

Tabelle 21: Diabetes mellitus bei Patienten mit NL

10

Haufigkeit

Diabetes bei Patienten mit NL

1
10,00%

nein
Diabetes

Abbildung 33: Balkendiagramm, Diabetes mellitus bei Patienten mit NL
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4.3.9 Onkologische Erkrankungen

Bei genau 50% der Patienten (Haufigkeit: 8) mit der Diagnose NL konnte erhoben
werden, ob bei den Patienten im Laufe des Lebens eine Krebserkrankung vorlag oder
nicht. Sieben Patienten (87,5%) gaben an, dass keine onkologische Erkrankung vorlag.
Ein Patient (12,5%) hingegen litt an einer onkologischen Erkrankung. Dies wird in

Tabelle 22 und in Kreisdiagramm 34 zur Darstellung gebracht.

Onkologische Erkrankungen bei Patienten mit NL

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig nein 7 43,8 87,5 87,5
ja 1 6,3 12,5 100,0
Gesamt 8 50,0 100,0
Fehlend  System 8 50,0
Gesamt 16 100,0

Tabelle 22: Onkologische Erkrankungen bei Patienten mit NL
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M nein

Mja

Abbildung 34: Kreisdiagramm, Onkologische Erkrankungen bei Patienten mit NL

Onkologische Erkrankung Anzahl n
Basalzellkarzinom der Haut 1
Keine Tumorerkrankung 7

Tabelle 23: Verteilung der onkologischen Erkrankungen bei Patienten mit NL

4.3.10 Hamatologische Erkrankungen

Im Falle der hamatologischen Erkrankungen ergibt sich exakt die gleiche
Haufigkeitsverteilung wie bei den onkologischen Erkrankungen. Sieben Patienten
(87,5%) waren nicht betroffen. Ein Patient (12,5%) war erkrankt. Veranschaulicht wird
die Verteilung der hamatologischen Erkrankungen in Tabelle 24 und Kreisdiagramm in
Abbildung 35.

57



4 Ergebnisse 4.3 Demographische Daten der Patienten

mit NL
Hamatologische Erkrankungen bei Patienten mit NL
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig nein 7 43,8 87,5 87,5
ja 1 6,3 12,5 100,0
Gesamt 8 50,0 100,0
Fehlend System 8 50,0
Gesamt 16 100,0
Tabelle 24: Hamatologische Erkrankungen bei Patienten mit NL
M nein
Mja

1
12,50%

Abbildung 35: Kreisdiagramm, Hamatologische Erkrankungen bei Patienten mit NL
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Hamatologische Erkrankung Anzahl n
Primare Osteomyelofibrose 1
Keine hdmatologische Erkrankung 7

Tabelle 25: Verteilung der hamatologischen Erkrankungen bei Patienten mit NL
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4.4 Demographische Daten der Patienten mit OFG

441 Alter

Von den funf Patienten mit der Diagnose OFG sind zwei Patienten (40%) im Alter von
40-49 Jahren, ein Patient (20%) ist zwischen 60-69 Jahre alt und zwei Patienten (40%)
zwischen 70-79 Jahre alt. In Tabelle 26 und im Balkendiagramm in Abbildung 36 ist die
Verteilung des Alters dargestellt.

Alter der Patienten mit OFG

Kumulierte

Haufigkeit Prozent  Giltige Prozente Prozente
Gultig 40-49 2 40,0 40,0 40,0
60-69 1 20,0 20,0 60,0
70-79 2 40,0 40,0 100,0

Gesamt 5 100,0 100,0

Tabelle 26: Alter der Patienten mit OFG
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Alter der Patienten mit OFG

Haufigkeit

40-49 60-69 70-79
Alter

Abbildung 36: Balkendiagramm, Alter der Patienten mit OFG

4.4.2 Geschlecht

Vier Patienten (80%) sind mannlich, eine Patientin (20%) ist weiblich. Visualisiert ist die
Geschlechterverteilung in Tabelle 27 und in Abbildung 37 mit Hilfe eines
Balkendiagramms abgebildet.

Geschlecht der Patienten mit OFG

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Glltig mannlich 4 80,0 80,0 80,0
weiblich 1 20,0 20,0 100,0

Gesamt 5 100,0 100,0

Tabelle 27: Geschlecht der Patienten mit OFG
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Geschlecht der Patienten mit OFG

Haufigkeit

1
20,00%

mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 37: Balkendiagramm, Geschlecht der Patienten mit OFG

4.4.3 Lokalisation der Biopsie

Alle Gewebeproben (100%) wurden im Bereich Kopf-/Hals-/Mundbereich entnommen.

Lokalisation der Biopsie bei Patienten mit OFG

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Guiltig  Kopf/Hals/Mund 5 100,0 100,0 100,0

Tabelle 28: Lokalisation der Biopsie bei Patienten mit OFG
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4.4.4 Lateralitat der Biopsie

Die Seite der Biopsieenthahme wurde von nur einem Patienten erhoben. Dieser erhielt

eine Biopsie auf der linken Seite. Eben genanntes ist in der Tabelle 29 ersichtlich.

Lateralitat der Biopsie bei Patienten mit OFG

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Giultige Prozente Prozente
Glltig links 1 20,0 100,0 100,0
Fehlend System 4 80,0
Gesamt 5 100,0

Tabelle 29: Lateralitat der Biopsie bei Patienten mit OFG

4.4.5 Lokalisierte/generalisierte Auspragung der OFG

Bei vier Patienten (80%) ist die OFG nur lokalisiert im Kopf-/Halsbereich aufgetreten.
Ein Patient war von einer generalisierten Auspragung betroffen. Der Tabelle 30 und der

Abbildung 38 kann man die Verteilung der Auspragung entnehmen.

Lokalisierte vs. generalisierte Auspragung bei Patienten mit OFG

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig  lokalisiert 4 80,0 80,0 80,0
generalisiert 1 20,0 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0 100,0

Tabelle 30: lokalisierte vs. generalisierte Auspragung bei Patienten mit OFG

63



4 Ergebnisse 4.4 Demographische Daten der Patienten
mit OFG

lokalisiert/generalisiert bei Patienten mit OFG

Haufigkeit

1
20,00%

lokalisiert generalisiert

lokalisiert/generalisiert
Abbildung 38: Balkendiagramm, generalisierte vs. lokalisierte Auspragung bei Patienten

mit OFG

4.4.6 BMI

Ein Patient (20%) ist normalgewichtig (BMI zwischen 18,5-<25 kg/m?), zwei Patienten
(40%) sind praadipés (BMI zwischen 25-<30 kg/m?) und zwei Patienten sind adipds
(BMI >30 kg/m?). Veranschaulicht wird die Verteilung des BMIs in Tabelle 31 und in
Abbildung 39.

BMI der Patienten mit OFG

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig  18,5-<25 1 20,0 20,0 20,0
25-29,99 2 40,0 40,0 60,0
>30 2 40,0 40,0 100,0
Gesamt 5 100,0 100,0

Tabelle 31: BMI der Patienten mit OFG
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BMI der Patienten mit OFG

2,0

15

Haufigkeit

1,0

0,5

0%

0,0

<18,5/Untergewicht

18,5- 25-29,99 >30/Adipositas
<25/Normalgewicht /Praadipositas

Abbildung 39: Balkendiagramm, BMI der Patienten mit OFG

4.4.7 Raucherstatus

Tabelle 32 zeigt, dass alle funf Patienten (100%) Nichtraucher sind.

Raucherstatus der Patienten mit OFG

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Gultige Prozente Prozente
Glltig Nichtraucher 5 100,0 100,0 100,0

Tabelle 32: Raucherstatus der Patienten mit OFG
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4.4.8 Diabetes mellitus

Zwei Patienten (40%) waren nicht an Diabetes mellitus erkrankt, weitere zwei
Patienten (40%) litten an einem Diabetes mellitus Typ 2. Bei einem Patienten (20%)
konnte ein latenter Diabetes mellitus erfasst werden. Die Verteilung des Diabetes
mellitus in der Gruppe der OFG wird in Tabelle 33 und in Abbildung 40 zur Darstellung
gebracht.

Diabetes mellitus bei Patienten mit OFG

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Gliltige Prozente Prozente
Gultig kein 2 40,0 40,0 40,0
Typ 2 2 40,0 40,0 80,0
latent 1 20,0 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0 100,0

Tabelle 33: Diabetes mellitus bei Patienten mit OFG

Diabetes mellitus bei Patienten mit OFG

Haufigkeit

nein ja latent
Diabetes

Abbildung 40: Balkendiagramm, Diabetes mellitus bei Patienten mit OFG
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4.4.9 Onkologische Erkrankungen

Einer von flinf Patienten ist an einem Tumorleiden erkrankt. Die Verteilung liber das

Vorliegen von Tumorerkrankungen ist in Tabelle 34 und in Abbildung 41 dargelegt.

Onkologische Erkrankungen bei Patienten mit OFG

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Gultig nein 4 80,0 80,0 80,0
ja 1 20,0 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0 100,0
Tabelle 34: Onkologische Erkrankungen bei Patienten mit OFG
M nein
Mja

4
80,00%

Abbildung 41: Kreisdiagramm, Onkologische Erkrankungen bei Patienten mit OFG
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Tumorentitat Anzahl n
Prostatakarzinom 1
Keine Tumorerkrankung 4

Tabelle 35: Verteilung der onkologischen Erkrankungen bei Patienten mit OFG

4.4.10 Hamatologische Erkrankungen

In Tabelle 36 wird deutlich, dass keiner der Patienten mit der Diagnose OFG eine

hamatologische Erkrankung entwickelt hat.

Hamatologische Erkrankungen bei Patienten mit OFG

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Gultige Prozente Prozente
Gultig nein 5 100,0 100,0 100,0

Tabelle 36: Hamatologische Erkrankungen bei Patienten mit OFG
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[ nein

Abbildung 42: Kreisdiagramm, Hamatologische Erkrankungen bei Patienten mit OFG
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4.5 Ergebnisse von Variablen der drei Krankheitsentitaten zusammen

4.5.1 Sternzeichen der Patientengruppe granulomatodser Erkrankungen

Um nachzuweisen, ob eines der 12 Sternzeichen haufiger an einer der beschriebenen
Krankheiten leidet, habe ich neben den klinischen Parametern ebenfalls das
Sternzeichen der 159 Patienten erfasst. In Abbildung 43, welches die Verteilung der
Sternzeichen in einem Balkendiagramm veranschaulicht, sieht man, dass die relative
Haufigkeit zwischen 5,03% und 10,69% schwankt. Das Sternzeichen Wassermann ist
mit acht Patienten und 5,03% die kleinste Gruppe; wohingegen die Sternzeichen

Steinbock und Zwillinge mit jeweils 17 Patienten und 10,69% die grofiten Gruppen

sind.
Sternzeichen der Patienten mit granulomatésen Erkrankungen
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig  Wassermann 8 5,0 5,0 5,0
Fische 14 8,8 8,8 13,8
Widder 10 6,3 6,3 20,1
Stier 12 7,5 7,5 27,7
Zwillinge 17 10,7 10,7 38,4
Krebs 13 8,2 8,2 46,5
Lowe 13 8,2 8,2 54,7
Jungfrau 12 7,5 7,5 62,3
Waage 13 8,2 8,2 70,4
Skorpion 15 94 9,4 79,9
Schitze 15 9,4 9,4 89,3
Steinbock 17 10,7 10,7 100,0
Gesamt 159 100,0 100,0

Tabelle 37: Sternzeichen der Patienten mit der Diagnose "Granulomatése Dermatosen"
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Sternzeichen
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Abbildung 43: Sternzeichen der Patienten mit der Diagnose "Granulomatose
Dermatosen”

4.5.2 Allergien und andere Erkrankungen

Da es sich hierbei um eine sehr geringe Fallzahl handelt, ist eher von einem Trend
auszugehen. 68% hatten keine Allergien, einige wenige waren allergisch gegen
Medikamente, Lebensmittel, Tierhaare und Graser. Graphisch dargestellt ist es in

Abbildung 44 mithilfe eines Balkendiagramms und in Tabelle 38.
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Allergien der Patienten mit granulomatosen Erkrankungen

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giltig keine 34 21,4 68,0 68,0
Medikamente 9 57 18,0 86,0
Lebensmittel 1 ,6 2,0 88,0
Tiere 2 1,3 4,0 92,0
Graser/Bliten 1 ,6 2,0 94,0
Sonstige 3 1,9 6,0 100,0
Gesamt 50 31,4 100,0

Fehlend  System 109 68,6

Gesamt 159 100,0

Tabelle 38: Allergien der Patienten mit granulomatésen Dermatosen

Allergien der Patienten mit einer granulomatdsen Erkrankung
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Abbildung 44: Balkendiagramm, Allergien der Patienten mit granulomatésen Dermatosen
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Andere Vorerkrankungen teilte ich nach verschiedenen Organsystemen ein und erhielt
folgende Kategorien : kardiovaskulare Erkrankungen, muskuloskelettale Erkrankungen,
pulmologische Erkrankungen, urologische Erkrankungen, gynakologische
Erkrankungen, zentralnervdose Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen und eine
Gruppe von Erkrankungen, die sich nicht in die vorher genannten Gruppen zuordnen

lassen. Tabelle 39 stellt die Verteilung der Vorerkrankungen dar.

Die Fallzahl der Erkrankungen variiert aufgrund fehlender Datenlage stark.
Nennenswert sind die kardiovaskularen Erkrankungen, die mit 45 Erkrankten von 49
(91,8%) die zweitgroRte Gruppe prasentiert. Die Gruppe sonstiger Erkrankungen geht
dieser mit 49 Patienten von 52 (94,2%) voraus. Die Fallzahlen der restlichen Gruppen
sind so klein, dass die Ergebnisse nicht aussagekraftig und somit zu vernachlassigen

sind.
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Anzahl als Spalten

Anzahl (%)
kardiovaskulare Erkrankungen nein 4 8,2%
ja 45 91,8%
Gesamt (n) 49 100,0%
muskuloskelettale Erkrankungen  nein 4 36,4%
ja 7 63,6%
Gesamt (n) 11 100,0%
pulmologische Erkrankungen nein 4 26,7%
ja 11 73,3%
Gesamt (n) 15 100,0%
urologische Erkrankungen nein 4 36,4%
ja 7 63,6%
Gesamt (n) 11 100,0%
gynakologische Erkrankungen nein 4 66,7%
ja 2 33,3%
Gesamt (n) 6 100,0%
zentralnervose Erkrankungen nein 4 30,8%
ja 9 69,2%
Gesamt (n) 13 100,0%
Autoimmunerkrankungen nein 4 40,0%
ja 6 60,0%
Gesamt (n) 10 100,0%
sonstige Erkrankungen nein 3 5,8%
ja 49 94,2%
Gesamt (n) 52 100,0%

Tabelle 39: Verteilung der sonstigen Erkrankungen
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4.5.3 Pharmakotherapie

Durch fehlende Angaben bezlglich der Vormedikation der Patienten ergibt sich bei
jeder Medikamentengruppe eine unterschiedliche Fallzahl. Der Tabelle 40 kann man

die unterschiedliche Verteilung der Vormedikation entnehmen.

Hervorzuheben sind die Antihypertensiva, die von 30 Patienten (n=34, 30/34 = 88,2%)
eingenommen wurden. Ebenfalls zu erwadhnen sind die Antidiabetika (n=22, 18/22 =
81,8%), die Lipidsenker (n=21, 17/21 = 81%) und die Schilddrisentherapeutika (n= 29,
25/29 = 86,2%), bei welchen immer rund 80% der Patienten von der Gesamtfallzahl
der entsprechenden Gruppe jeweiliges Medikament einnahmen. Andere aufgeflihrte

Medikamente sind aufgrund mangelnder Information zu vernachlassigen.

Anzahl als Spalten

Anzahl (%)
Antidiabetika nein 4 18,2%
ja 18 81,8%
Gesamt (n) 22 100,0%
Antikoagulatien nein 4 28,6%
ja 10 71,4%
Gesamt (n) 14 100,0%
Antihypertensiva nein 4 11,8%
ja 30 88,2%
Gesamt (n) 34 100,0%
Antidepressiva nein 4 100,0%
ja 0 0,0%
Gesamt (n) 4 100,0%
Lipidsenker nein 4 19,0%
ja 17 81,0%
Gesamt (n) 21 100,0%
Schilddrisen-Therapeutika nein 4 13,8%
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ja 25 86,2%
Gesamt (n) 29 100,0%
Thrombozytenaggregationshemmer nein 4 22,2%
ja 14 77,8%
Gesamt (n) 18 100,0%
orale Kontrazeptiva nein 4 50,0%
ja 4 50,0%
Gesamt (n) 8 100,0%
Neuroleptika nein 4 66,7%
ja 2 33,3%
Gesamt (n) 6 100,0%
Nahrungsergdnzungsmittel nein 4 66,7%
ja 2 33,3%
Gesamt (n) 6 100,0%
andere Medikamente nein 4 12,9%
ja 27 87,1%
Gesamt (n) 31 100,0%

Tabelle 40: Pharmakotherapie

4.5.4 Voroperationen

Die Voroperationen wurden den einzelnen medizinischen Fachbereichen zugeordnet.
Die haufigsten Operationen waren chirurgische Operationen, wie zum Beispiel die

Appendektomie, gefolgt von orthopadischen und gynakologischen Operationen.
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Anzahl Anzahl als Spalten (%)
orthopadische nein 3 15,0%
Operationen . 17 85.0%
Gesamt (n) 20 100,0%
gynakologische nein 3 14,3%
Operationen . 18 85.7%
Gesamt (n) 21 100,0%
urologische nein 3 37,5%
Operationen . 5 62.5%
Gesamt (n) 8 100,0%
chirurgische nein 3 6,5%
Operationen . 43 93.5%
Gesamt (n) 46 100,0%
ophtalmologische nein 3 37,5%
Operationen . 5 62.5%
Gesamt (n) 8 100,0%
dermatologische nein 3 50,0%
Operationen . 3 50,0%
Gesamt (n) 6 100,0%
sonstige Operationen nein 3 75,0%
ja 1 25,0%
Gesamt (n) 4 100,0%

Tabelle 41: Voroperationen

4.5.5 Viruserkrankungen

Ebenfalls dokumentierte ich, ob die Patienten eine Viruserkrankung durchgemacht
haben. 62 Patienten (91,2%) gaben keine Viruserkrankung an, vier Patienten (5,9%)

litten an Hepatitis und zwei Patienten (2,9%) an Viren der Herpesgruppe. Bei 91 von
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159 Patienten konnte der Virusstatus nicht erfasst werden. In Tabelle 42 und in
Abbildung 45 wird die Verteilung der Viruserkrankungen mit Hilfe eines

Balkendiagramms zur Darstellung gebracht.

Viruserkrankungen

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig  keine 62 39,0 91,2 91,2
Hepatitis 4 2,5 5,9 97,1
Viren der 2 1,3 2,9 100,0
Herpesgruppe
Gesamt 68 42.8 100,0
Fehlend System 91 57,2
Gesamt 159 100,0

Tabelle 42: Viruserkrankungen

Viruserkrankungen der Patienten mit einer granulomatésen Erkrankung

60

40

Haufigkeit

20

4 2
5.88% 2,94%

keine Hepatitis Viren der Herpesgruppe

Viruserkrankungen

Abbildung 45: Balkendiagramm, Viruserkrankungen
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4.6 Demographische Daten der Kontrollgruppe

4.6.1 Alter

Die grofte Gruppe mit 33 Patienten (25,6%) ist im Alter von 60-69 Jahren. In
absteigender Haufigkeit: 30 Patienten (23,3%) sind zwischen 50-59 Jahre alt, 26
Patienten (20,2%) sind zwischen 40-49 Jahre alt, 19 Patienten (14,7%) sind zwischen
70-79 Jahre alt, neun Patienten (7%) sind zwischen 30-39 Jahre alt, sieben Patienten
(5,4%) sind zwischen 20-29 Jahre alt, vier Patienten (3,1%) sind zwischen 80-89 Jahre
alt und ein Patient (0,8%) ist im Alter von 10-19 Jahren. Die Verteilung des Alters der

Patienten mit malignem Melanom ist in Tabelle 43 und in Abbildung 46 zu sehen.

Alter der Patienten mit Melanom

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Giltig 10-19 1 ,8 8 8
20-29 7 54 5,4 6,2
30-39 9 7,0 7,0 13,2
40-49 26 20,2 20,2 33,3
50-59 30 23,3 23,3 56,6
60-69 33 25,6 25,6 82,2
70-79 19 14,7 14,7 96,9
80-89 4 3,1 3,1 100,0

Gesamt 129 100,0 100,0

Tabelle 43: Alter der Patienten mit Melanom
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Alter der Patienten mit Melanom

40

Haufigkeit

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter

Abbildung 46: Balkendiagramm, Alter der Patienten mit Melanom

4.6.2 Geschlecht

33 Patienten (25,6%) sind mannlich und 96 Patientinnen (74,4%) weiblich. Das
Balkendiagramm in Abbildung 47 und die Tabelle 44 veranschaulichen die

Geschlechterverteilung in der Gruppe der Patienten mit malignem Melanom.

Geschlecht der Patienten mit Melanom

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Glltig mannlich 33 25,6 25,6 25,6
weiblich 96 74,4 74,4 100,0

Gesamt 129 100,0 100,0

Tabelle 44: Geschlecht der Patienten mit Melanom
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Einfache Balken Anzahl von Geschlecht

Anzahl

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 47: Balkendiagramm, Geschlecht der Patienten mit Melanom

4.6.3 BMI

In Abbildung 48 kann man erkennen, dass 64,4% von 129 Patienten Uber dem
Normalgewicht lagen. Davon waren 53 Patienten (41%) praadipés und 30 Patienten

(23%) adip6s. Nur ein Patient (0,8%) war untergewichtig; 45 Patienten (35%) waren
normalgewichtig.

BMI der Patienten mit Melanom

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig  <18,5 1 ,8 ,8 8
18,5-<25 45 34,9 34,9 35,7
25-29,99 53 41,1 41,1 76,7
>30 30 23,3 23,3 100,0
Gesamt 129 100,0 100,0

Tabelle 45: BMI der Patienten mit Melanom
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BMI der Patienten mit Melanom

60

Haufigkeit

<18,5 18,5-<25 25-29,99 >30
BMI

Abbildung 48: Balkendiagramm, BMI der Patienten mit Melanom

4.6.4 Nikotinkonsum

Es wurden hier ebenfalls drei Gruppen gebildet: Nichtraucher, Raucher und ehemalige
Raucher. Tabelle 46 und Abbildung 49 erldutern die Verteilung des Nikotinkonsums: 88
Patienten (68,2%) waren Nichtraucher, 28 Patienten (21,7%) waren Raucher und 13
Patienten (10,1%) sind zurzeit keine Raucher, haben in der Vergangenheit aber bereits

geraucht.
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Raucherstatus bei Patienten mit Melanom

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig  Nichtraucher 88 68,2 68,2 68,2
Raucher 28 21,7 21,7 89,9
Ex-Raucher 13 10,1 10,1 100,0
Gesamt 129 100,0 100,0

Tabelle 46: Raucherstatus der Patienten mit Melanom

Raucherstatus der Patienten mit Melanom

100

Haufigkeit

Nichtraucher Raucher Ex-Raucher

Raucherstatus

Abbildung 49: Balkendiagramm, Raucherstatus der Patienten mit Melanom

4.6.5 Diabetes mellitus

Die grofte Gruppe waren die Nichtbetroffenen mit 106 Patienten (82,2%), weitere 21
Patienten (16,3%) fallen auf die Gruppe der Typ 2 Diabetiker und nur zwei Patienten
(1,55%) waren Typ 1 Diabetiker. Patienten mit latentem Diabetes mellitus gab es nicht.
Tabelle 47 und das Balkendiagramm in Abbildung 50 demonstrieren die Verteilung des

Diabetes mellitus bei den Patienten der Kontrollgruppe.
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Diabetes mellitus bei Patienten mit Melanom

Kumulierte

Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Gultig  nein 106 82,2 82,2 82,2
Typ 1 2 1,6 1,6 83,7
Typ 2 21 16,3 16,3 100,0

Gesamt 129 100,0 100,0

Tabelle 47: Diabetes mellitus bei Patienten mit Melanom

Diabetes mellitus bei Patienten mit Melanom

120

100

80

60

Haufigkeit

40

20

=
1,55% 16,28%

nein Typ 1 Typ 2
Diabetes

Abbildung 50: Balkendiagramm, Diabetes mellitus bei Patienten mit Melanom

4.6.6 Hamatologische Erkrankungen

In der Kontroligruppe von 129 Patienten litten zwei Patienten (1,55%) an einer
hamatologischen Erkrankung. Dagegen waren 127 Patienten (98,45%) nicht erkrankt.
Die Tabelle 48 und das Schaubild in Abbildung 51 zeigen die Verteilung der

hamatologischen Erkrankungen bei Melanompatienten.
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Hamatologische Erkrankungen bei Patienten mit Melanom

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Glltige Prozente Prozente
Gultig nein 127 98,4 98,4 98,4
ja 2 1,6 1,6 100,0
Gesamt 129 100,0 100,0
Tabelle 48: Hamatologische Erkrankungen bei Patienten mit Melanom
M nein
Mja

1,55%

127
98,45%

Abbildung 51: Kreisdiagramm, Hamatologische Erkrankungen bei Patienten mit Melanom
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Hamatologische Erkrankungen Anzahl n
B-Zell Lymphom 1

Akute myeloische Leukamie 1

Keine hamatologische Erkrankung 127

Tabelle 49: Verteilung der hamatologischen Erkrankungen bei Patienten mit Melanom
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4.7 Vergleich beider Patientengruppen

Beim Vergleich des Patientenkollektivs mit der Kontrollgruppe machte man Gebrauch
von Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test. Dabei wurde jede Diagnose des
Patientenkollektivs, namlich Granuloma anulare, Necrobiosis lipoidica und Orofaziale
Granulomatose, einzeln mit der Kontrollgruppe verglichen. Eine statistische Signifikanz
wurde bei einem P-Wert von unter 0,05 angenommen (p-Wert <0,05 = signifikant, p-
Wert < 0,01 hochsignifikant, p-Wert < 0,001 héchst signifikant).

4.7.1 Vergleich GA mit der Kontroligruppe

4.7.1.1 Diabetes mellitus

Die Tabelle 50 zeigt, dass von 103 Patienten mit der Diagnose GA 28 Patienten
(27,18%) an Diabetes litten, wohingegen bei 129 Patienten der Kontrollgruppe 23
Patienten (17,82%) an Diabetes erkrankt waren. Der grofdte Anteil entfallt auf die

Gruppe des Diabetes mellitus Typ 2.

Kreuztabelle

Anzahl
Diabetes
nein Typ 1 Typ 2 latent Gesamt
Gruppe Patienten 75 5 17 6 103
Kontrolle 106 2 21 0 129
Gesamt 181 7 38 6 232

Tabelle 50: Kreuztabelle, Verteilung des Diabetes mellitus bei Patienten mit GA und der
Kontrollgruppe
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz Punkt-
Wert df (zweiseitig) (2-seitig)  (1-seitig)  Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat 10,231* 3 ,017 ,012
nach Pearson

Likelihood- 12,484 3 ,006 ,010

Quotient

Exakter Test 10,153 ,013

nach Fisher

Zusammenhang 3,528° 1 ,060 ,064 ,036 ,011

linear-mit-linear

Anzahl der 232
glltigen Falle

Tabelle 51: Chi-Quadrat-Test, Diabetes mellitus

Der Tabelle 51 kann man entnehmen, dass die 2-seitige exakte Signifikanz 0,012 ist.
Bei einem p-Wert von 0,012 ist das gemeinsame Auftreten von GA und Diabetes

mellitus statistisch signifikant.

4.7.1.2 BMI

Kreuztabelle

Anzahl
BMI
<18,5 18,5-<25 25-29,99 >30 Gesamt
Gruppe Patienten 4 28 40 18 90
Kontrolle 1 45 53 30 129
Gesamt 5 73 93 48 219

Tabelle 52: Kreuztabelle, Verteilung des BMI bei Patienten mit GA und der Kontroligruppe
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Der BMI war nur bei 90 Patienten mit GA bestimmbar. Von diesen waren vier Patienten
(4,44%) untergewichtig, 28 Patienten (31,11%) normalgewichtig, 40 Patienten
(44,44%) sind praadip6s und 18 Patienten (20%) waren Ubergewichtig. Die
Kontrollgruppe weist eine dhnliche Verteilung auf, bei der die meisten Patienten (53
Patienten = 41,08%) praadipds waren, gefolgt von den Normalgewichtigen (45
Patienten 34,88%). Ein grofier Anteil (30 Patienten = 23,25%) war adip6s. Nur ein
Patient (0,7%) der Kontrollgruppe war untergewichtig.

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz Punkt-
Wert df  (zweiseitig) (2-seitig)  (1-seitig)  Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat 3,750% 3 ,290 ,307

nach Pearson

Likelihood- 3,796 3 ,284 313

Quotient

Exakter Test 3,531 ,330

nach Fisher

Zusammenhang ,397° 1 529 ,543 294 ,057
linear-mit-linear

Anzahl der 219

gultigen Falle

Tabelle 53: Chi-Quadrat-Test, BMI

Der Chi-Quadrat-Test in Tabelle 53 zeigt eine exakte 2-seitige Signifikanz von 0,307.

Das hohe Kdrpergewicht hat keinen Einfluss auf das GA.

4.7.1.3 Raucherstatus

Der Nikotinkonsum konnte bei insgesamt 138 Patienten mit der Diagnose GA nur von
93 Patienten erhoben werden. Davon waren 20 Patienten (21,5%) Raucher, 14
Patienten (15,05%) Ex-Raucher und 59 Patienten (63,4%) Nichtraucher. In der
Kontrollgruppe waren 28 Raucher (21,7%) und 13 Ex-Raucher (10%), 88 Patienten
(68,21%) rauchten nicht.
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Kreuztabelle

Anzahl
Raucherstatus
Nichtraucher Raucher Ex-Raucher Gesamt
Gruppe Patienten 59 20 14 93
Kontrolle 88 28 13 129
Gesamt 147 48 27 222

Tabelle 54: Kreuztabelle, Verteilung des Raucherstatus bei Patienten mit GA und der
Kontrollgruppe

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz Punkt-
Wert df  (zweiseitig) (2-seitig)  (1-seitig)  Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat 1,287% 2 ,525 ,516

nach Pearson

Likelihood- 1,272 2 529 516

Quotient

Exakter Test 1,313 ,516

nach Fisher

Zusammenhang 1,041° 1 308 ,334 178 ,046
linear-mit-linear

Anzahl der 222

gultigen Falle

Tabelle 55: Chi-Quadrat-Test, Raucherstatus

Wie im Chi-Quadrat-Test in Tabelle 55 zu sehen ist besteht keine statistische
Signifikanz zwischen Patienten mit GA und der Kontrollgruppe da der p-Wert 0,516

betragt. Das Rauchen ist somit kein Faktor, der das Auftreten des GA begunstigt.
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4.7.1.4 Hamatologische Erkrankungen

In der Patientengruppe waren acht Patienten (8,9%) von 89 Patienten erkrankt,
wohingegen in der Kontrollgruppe nur zwei Patienten (1,5%) von 129 Patienten an

einer hdmatologischen Erkrankung litten.

Kreuztabelle

Anzahl
Hamatologische Erkrankungen
nein ja Gesamt
Gruppe Patienten 81 8 89
Kontrolle 127 2 129
Gesamt 208 10 218

Tabelle 56: Kreuztabelle, Verteilung der hamatologischen Erkrankungen bei Patienten
mit GA und der Kontrollgruppe
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Chi-Quadrat-Tests

Wert  df Asymptotische Exakte Exakte Punkt-

Signifikanz Signifikanz Signifikanz Wahrscheinlichkeit
(zweiseitig) (2-seitig)  (1-seitig)

Chi-Quadrat nach 6,658% 1 ,010 ,017 ,012

Pearson

Kontinuitatskorrektur® 5,067 1 ,024

Likelihood-Quotient 6,731 1 ,009 ,017 ,012

Exakter Test nach ,017 ,012

Fisher

Zusammenhang 6,627° 1 ,010 ,017 ,012 ,011

linear-mit-linear

Anzahl der glltigen 218
Falle

Tabelle 57: Chi-Quadrat-Test, Hamatologische Erkrankungen

Der p-Wert liegt bei 0,017. Es besteht eine statistische Signifikanz zwischen der

Gruppe mit GA und der Kontrollgruppe. Demnach ist das gemeinsame Auftreten einer

hamatologischen Erkrankung und des GA wahrscheinlich.
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4.7.2 Vergleich NL mit der Kontrollgruppe

Die Gruppe mit der Diagnose Necrobiosis lipoidica umfasste eine Patientenzahl von 16

Patienten.

4.7.2.1 Diabetes mellitus

Von 10 Patienten konnte man erfassen, ob ein Diabetes mellitus vorliegt oder nicht.
Neun Patienten (90%) litten an einem Diabetes mellitus. Vier davon an einem Typ 1
Diabetes mellitus und funf Patienten an einem Typ 2 Diabetes mellitus. Die Verteilung
in der Kontrollgruppe lautet wie folgt: 23 (17,82%) von 129 Patienten waren an

Diabetes erkrankt.

Kreuztabelle

Anzahl
Diabetes
nein Typ 1 Typ 2 Gesamt
Gruppe Patienten 1 4 5 10
Kontrolle 106 2 21 129
Gesamt 107 6 26 139

Tabelle 58: Kreuztabelle, Verteilung des Diabetes mellitus bei Patienten mit NL und der
Kontrollgruppe
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz Punkt-
Wert df (zweiseitig) (2-seitig)  (1-seitig)  Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat 43,706% 2 ,000 ,000

nach Pearson

Likelihood- 27,469 2 ,000 ,000

Quotient

Exakter Test 27,817 ,000

nach Fisher

Zusammenhang 16,738b 1 ,000 ,000 ,000 ,000

linear-mit-linear

Anzahl der 139
gultigen Falle

Tabelle 59: Chi-Quadrat-Test, Diabetes mellitus

Tabelle 59 stellt einen p-Wert von 0 dar. Somit ist das gleichzeitige Vorliegen eines

Diabetes mellitus bei der Diagnose NL hdchst signifikant.

4.7.2.2 BMI

Bei den Patienten war eine Person (11,1%) untergewichtig, vier Personen (44,4%)
normalgewichtig und vier (44,4%) Ubergewichtig. Bei den Kontrollen war eine Person
untergewichtig (0,8%), 45 Personen (34,4%) normalgewichtig, 51 Personen (38,9%)
préadipds und 34 Personen (26%) Ubergewichtig.
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Kreuztabelle

Anzahl
BMI
<18,5 18,5-<25 25-29,99 >30 Gesamt
Gruppe Patienten 1 4 0 4 9
Kontrolle 1 45 53 30 129
Gesamt 2 49 53 34 138

Tabelle 60: Kreuztabelle, Verteilung des BMI bei Patienten mit NL und der Kontrollgruppe

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz Punkt-
Wert df (zweiseitig) (2-seitig)  (1-seitig)  Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat 11,649 3 ,009 ,012
nach Pearson

Likelihood- 11,429 3 ,010 ,012

Quotient

Exakter Test 10,876 ,008

nach Fisher

Zusammenhang ,107° 1 ,744 ,833 ,458 ,161

linear-mit-linear

Anzahl der 138
glltigen Falle

Tabelle 61: Chi-Quadrat-Test, BMI

Tabellen 60 und 61 beweisen, dass zwischen den Patienten mit NL und der
Kontrollgruppe ein Zusammenhang beziglich des BMIs besteht. Der p-Wert betragt
0,012. Der signifikante Unterschied zwischen Patienten und Kontrolle liegt in den
Kategorien <18,5 und 25-29,99 kg/mz. Bei den Patienten gibt es signifikant mehr
Personen in der Gruppe der Untergewichtigen, wohingegen signifikant mehr

Kontrollpersonen praadipds sind. Bei den anderen beiden BMI-Kategorien gibt es
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keinen signifikanten Unterschied.

4.7.2.3 Raucherstatus

Kreuztabelle

Anzahl
Raucherstatus
Nichtraucher Raucher Ex-Raucher Gesamt
Gruppe Patienten 4 3 2 9
Kontrolle 88 28 13 129
Gesamt 92 31 15 138

Tabelle 62: Kreuztabelle, Verteilung des Raucherstatus bei Patienten mit NL und der
Kontrollgruppe

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz = Signifikanz Punkt-
Wert df  (zweiseitig) (2-seitig)  (1-seitig) Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat 2,361% 2 ,307 ,289

nach Pearson

Likelihood- 2,141 2 343 554

Quotient

Exakter Test 2,921 ,212

nach Fisher

Zusammenhang 2,322° 1,128 ,130 ,108 ,061
linear-mit-linear

Anzahl der 138

gultigen Falle

Tabelle 63: Chi-Quadrat-Test, Raucherstatus
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Der Raucherstatus hat laut Kreuztabelle 62 und Chi-Quadrat-Test in Tabelle 63 keinen

Einfluss auf das Vorliegen der NL. Der p-Wert betragt 0,289.

4.7.2.4 Hamatologische Erkrankungen

Von acht Patienten des Patientenkollektivs war eine Person (12,5%) erkrankt, von 129

Patienten der Kontrollgruppe waren zwei Personen (1,5%) erkrankt.

Kreuztabelle

Anzahl
hamatologische Erkankungen
nein ja Gesamt
Gruppe Patienten 7 1 8
Kontrolle 127 2 129
Gesamt 134 3 137

Tabelle 64: Kreuztabelle, Verteilung der hamatologischen Erkrankungen von Patienten
mit NL und der Kontrollgruppe
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz Punkt-
Wert df (zweiseitig) (2-seitig)  (1-seitig)  Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat nach 4217% 1,040 ,166 ,166
Pearson

Kontinuitatskorrektur® ,654 1,419

Likelihood-Quotient 2,198 1 ,138 ,166 ,166

Exakter Test nach ,166 ,166

Fisher

Zusammenhang 4186° 1 ,041 ,166 ,166 ,158

linear-mit-linear

Anzahl der giltigen 137
Falle

Tabelle 65: Chi-Quadrat-Test, Hamatologische Erkrankungen

Die exakte 2-seitige Signifikanz betragt 0,166. Die Patienten mit NL leiden nicht

haufiger als die Allgemeinbevdlkerung an einer hdmatologischen Krankheit.
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4.7.3 Vergleich OFG mit der Kontrollgruppe

Von 159 Patienten des Gesamtpatientenkollektivs haben flinf Patienten die Diagnose
OFG. Davon hatten zwei Patienten (40%) einen Typ 2 Diabetes und ein Patient (20%)
einen latenten Diabetes. In der Kontrollgruppe waren 23 Patienten (17,82%) von 129

Patienten an einem Diabetes mellitus erkrankt.

4.7.3.1 Diabetes mellitus

Kreuztabelle

Anzahl
Diabetes
nein Typ 1 Typ 2 latent Gesamt
Gruppe Patienten 2 0 2 1 5
Kontrolle 106 2 21 0 129
Gesamt 108 2 23 1 134

Tabelle 66: Kreuztabelle, Verteilung des Diabetes mellitus bei Patienten mit OFG und der
Kontrollgruppe
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz Punkt-
Wert df (zweiseitig) (2-seitig)  (1-seitig)  Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat 28,518% 3,000 ,008
nach Pearson

Likelihood- 9,186 3 ,027 ,012

Quotient

Exakter Test 11,715 ,012

nach Fisher

Zusammenhang 8,588° 1 ,003 ,009 ,009 ,006

linear-mit-linear

Anzahl der 134
glltigen Falle

Tabelle 67: Chi-Quadrat-Test, Diabetes mellitus

Bei einem p-Wert von 0,008 Iasst sich schlussfolgern, dass Patienten mit der Diagnose

OFG sehr wahrscheinlich auch an Diabetes mellitus erkranken.

4.7.3.2 BMI

Vier (80%) von funf Patienten mit OFG lagen dber dem Normalgewicht. Dem
gegenibergestellt lagen 83 (64,34%) von 129 Patienten der Kontrollgruppe Gber dem

Normalgewicht.
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4.7 Vergleich beider Patientengruppen

Kreuztabelle

Anzahl
BMI
<18,5 18,5-<25 25-29,99 >30 Gesamt
Gruppe Patienten 0 1 2 2 5
Kontrolle 1 45 53 30 129
Gesamt 1 46 55 32 134

Tabelle 68: Kreuztabelle, Verteilung des BMI bei Patienten mit OFG und der

Kontrollgruppe

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte

Signifikanz Signifikanz = Signifikanz Punkt-
Wert  df (zweiseitig) (2-seitig) (1-seitig)  Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat ,916° 3 ,822 ,737
nach Pearson
Likelihood- 914 3 ,822 0137
Quotient
Exakter Test 2,637 737
nach Fisher
Zusammenhang ,880° 1 ,348 ,393 ,261 ,150

linear-mit-linear

Anzahl der 134
gultigen Falle

Tabelle 69: Chi-Quadrat-Test, BMI

Wie in Tabelle 69 dargestellt betragt der p-Wert 0,737. Aufgrund dessen lasst sich die

These aufstellen, dass Patienten mit der Diagnose OFG unabhangig vom

Kdrpergewicht erkranken kénnen.
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4.7.3.3 Raucherstatus

Alle Patienten (100%) mit der Diagnose OFG waren Nichtraucher. Im Vergleich dazu
waren 28 Patienten (21,7%) der Kontrollgruppe Raucher, 13 Patienten (10%) haben

einmal geraucht

Kreuztabelle

Anzahl
Raucherstatus
Nichtraucher Raucher Ex-Raucher Gesamt
Gruppe Patienten 5 0 0 5
Kontrolle 88 28 13 129
Gesamt 93 28 13 134

Tabelle 70: Kreuztabelle, Verteilung des Raucherstatus bei Patienten mit OFG und der
Kontrollgruppe

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz = Signifikanz Punkt-
Wert  df (zweiseitig) (2-seitig) (1-seitig)  Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat 2,290% 2 318 ,290

nach Pearson

Likelihood- 3,737 2 ,154 ,262

Quotient

Exakter Test 1,165 ,755

nach Fisher

Zusammenhang 1,926° 1 ,165 212 ,156 ,156
linear-mit-linear

Anzahl der 134

gultigen Falle

Tabelle 71: Chi-Quadrat-Test, Raucherstatus
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Bei einem p-Wert von 0,290 besteht keine statistische Signifikanz zwischen Patienten
mit der Diagnose OFG und der Kontrollgruppe. Somit kann man zusammenfassen,

dass das Rauchen das Auftreten von OFG wahrscheinlich nicht beginstigt.

4.7.3.4 Hamatologische Erkrankungen

Keiner der funf Patienten (0%) mit der Erkrankung OFG litt zusatzlich an einer
hamatologischen Erkrankung. In der Kontrollgruppe waren zwei Patienten (1,5%)

erkrankt.

Kreuztabelle

Anzahl
Hamatologische Erkrankungen
nein ja Gesamt
Gruppe Patienten 5 0 5
Kontrolle 127 2 129
Gesamt 132 2 134

Tabelle 72: Verteilung der hamatologischen Erkrankungen bei Patienten mit OFG und der
Kontrollgruppe
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4.7 Vergleich beider Patientengruppen

Chi-Quadrat-Tests

Wert

Asymptotisch  Exakte
e Signifikanz Signifikan

Exakte Punkt-
Signifikan = Wahrscheinlichkei

(zweiseitig) z (2-seitig) z (1-seitig) t

Chi-Quadrat nach ,079

Pearson a

Kontinuitatskorrektur ,000
b

Likelihood-Quotient ,153

Exakter Test nach
Fisher

Zusammenhang ,078
linear-mit-linear

Anzahl der gultigen 134
Falle

779 1,000

1,000

,695 1,000
1,000

,780 1,000

,926

,926

,926

,926 ,926

Tabelle 73: Chi-Quadrat-Test, Hamatologische Erkrankungen

Aus Tabelle 73 ist ein p-Wert von 1 zu entnehmen. Schlussfolgernd I&sst sich sagen,

dass Patienten mit OFG unwahrscheinlich an hadmatologischen Diagnosen erkranken.
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4.8 Zusammenfassung der statistisch
signifikanten Ergebnisse

4.8 Zusammenfassung der statistisch signifikanten Ergebnisse

In der Auswertung der Patienten mit der Diagnose GA lasst sich folgendes Fazit

formulieren:

Patienten mit der Erkrankung GA haben haufiger Diabetes mellitus
(p-Wert=0,012) verglichen mit der Kontrollgruppe
Erkrankung GA

hamatologischen Erkrankungen (p-Wert=0,017) verglichen mit der

Patienten mit der leiden haufiger an

Kontrollgruppe

Aus den Ergebnissen der Patienten mit der Diagnose OFG ergeben sich folgende

Schlussfolgerungen:

Patienten mit der Erkrankung OFG haben haufiger Diabetes mellitus

(p-Wert=0,008) verglichen mit der Kontrollgruppe

Bei Patienten mit der Diagnose NL lasst sich nachstehendes ableiten:

Diabetes

BMI

Raucherstatus

Hamatologische
Erkrankungen

Patienten mit der Erkrankung NL leiden haufiger an der Diagnose
Diabetes mellitus (p-Wert=0) verglichen mit der Kontrollgruppe
Patienten mit der Erkrankung NL haben haufiger Untergewicht
verglichen mit der Kontrollgruppe. Patienten der Kontrollgruppe sind
haufiger praadipés mit einem BMI von 25-29,99 kg/m® (p-
Wert=0,012)

GA OFG NL

p-Wert = 0,012 p-Wert = 0,008 p-Wert=0
Nicht signifikant Nicht signifikant p-Wert = 0,012
Nicht Signifikant Nicht signifikant Nicht signifikant
p-Wert = 0,017 Nicht signifikant Nicht signifikant

Tabelle 74: Zusammenfassung der Signifikanzen
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In zahlreichen Publikationen wurden GA und NL zahlenmaRig haufiger bei dem
weiblichen Geschlecht beobachtet. Unter anderem wurde eben genanntes von PEGGY
R. CYR et al. (4) fur das GA und von JOCKENHOFER et al. (37) fur die NL
beschrieben. Die vorgelegte Studie beweist, dass es sich hierbei um gynékotrope
Krankheitsbilder handelt. In der Gruppe des GA mit n=138 waren n=98 (71,1%)
weiblich und nur n=40 (28,9%) mannlich. Deutlicher war die Verteilung des
Geschlechts jedoch bei der NL. Von n=16 Patienten waren n=15 Frauen (93,75%) und
lediglich n=1 ein Mann (6,25%).

Eine in Montreal durchgeflhrte Studie von EL-HAKIM et.al untersuchte eine Gruppe
von sechs Patienten mit der Diagnose einer OFG. Dabei handelte es sich um funf
Frauen und einen Mann (65). Die von uns untersuchten Patienten mit OFG weisen
eine umgekehrte Geschlechtsverteilung auf: n=4 (80%) sind Manner und n=1 (20%)
eine Frau. Ob ein Geschlecht haufiger betroffen ist als das andere, wird in diversen
Veroffentlichungen nicht genannt. Die haufige Assoziation von OFG mit chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen (57), lasst uns auf die Geschlechtsverteilung in
dieser Erkrankungsgruppe blicken. Man sieht, dass Manner und Frauen gleich haufig
betroffen sind (Quelle 2: (www.unispital-basel.ch)). Wieso in unserer Studie mehr
Manner erkrankten ist unklar. Die Epidemiologie lasst also Raum flir Spekulationen
Uber einen moglichen Einfluss des Wohnortes und der Lebensbedingungen auf den

unterschiedlichen Kontinenten.

Je nach Subtyp, tritt das GA in verschiedenen Altersklassen auf und kann auch alle
Altersklassen betreffen (4). Die Altersgruppe, die am haufigsten vertreten ist, ist die
Gruppe der 60-69-Jahrigen (n=38, 27,5%). Im Kindesalter haufig vorkommend sind
das subcutane GA (12) und das disseminierte GA, welches durch zwei Altersgipfel
charakterisiert ist: Kinder < 10 Jahren und Erwachsene >40 Jahren (11, 15). Das
subcutane GA und das GA perforans waren in unserem Patientenkollektiv nicht
eruierbar. Die Auspragung des GA war wie folgt verteilt: n=71 lokalisiert (52,21%) und
n=65 generalisiert bzw. disseminiert (47,79%), also nahezu gleich verteilt. Laut
NOPPER et al. ist die lokalisierte Form mit 75% die haufigste Form (9). Die Verteilung
in unserer Studie, wird durch die Betrachtung der Entnahmestelle der Biopsie
verstandlicher. Die haufigste Entnahmestelle waren der Kérperstamm/die Schultern mit
n=46 (33,58%), gefolgt von den unteren Extremitdten mit n=35 (25,55%) und der

oberen Extremitaten mit n=25 (18,25%). Die disseminierte Form des GA ftritt
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Uberwiegend am Rumpf, am Nacken und an den Extremitaten auf (11, 15). Ein andere
mdgliche Erklarung fur die erhdhte Anzahl disseminierter Erkrankungsfalle ist die
Tatsache, dass Patienten sich im Telefoninterview schwer an die Auspragung erinnern
und eher dazu neigen, die gesundheitlichen Beschwerden zu aggravieren und somit

einen starkeren Befall anzugeben, als dieser womdglich auftrat.

Ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 30-40 Jahren ist fur die NL typisch (66). In
unserer Studie zeichneten sich zwei Altersgruppen ab: zwischen 20-29 Jahren und
zwischen 60-69 Jahren mit jeweils n=4 Patienten (25%). Die Entnahmestelle der
Biopsie war ausschliefdlich an der unteren Extremitdt (100%). Dies entspricht der
Verteilung der meisten Publika. MARCOVAL et al. untersuchten 35 Patienten mit der
Diagnose einer NL. Lediglich eine Person zeigte eine andere Hautmanifestation als
pratibial (66). Andere seltene Manifestationsorte sind Lasionen im Gesicht, an der
behaarten Kopfhaut, am Rumpf, in der Leiste und an der oberen Extremitat (67). Zwei
Patienten unserer Studie waren in der Altersgruppe von 10-19 Jahren. Im Kindes- und
Teenageralter sind atypische Manifestationen der NL maéglich, wie zum Beispiel in
einem Case Report von OZKUR et al. beschrieben (68). Es wird ein Fall eines 14-
jahrigen Madchens beschrieben. Das Madchen litt nicht an Diabetes mellitus und

stellte sich mit einer 7x5 cm grolRen, erythematdsen Lasion interskapular vor.

Die Patienten mit der Diagnose OFG am Universitatsklinikum des Saarlandes in
Homburg waren im Alter zwischen 40 und 79 Jahren. Eine der gréf3ten Studien Uber
die OFG wurde von MCCARTAN et al. durchgefuhrt. Dabei wurden 119 Patienten
eingeschlossen. Die Altersspanne war zwischen 5 und 84 Jahren; das
Durchschnittsalter betrug 28 Jahre (69). In diversen Veréffentlichungen werden auch
Falle von Kindern beschrieben, die sich mit Zahnfleischentzindungen und
abdominellen Beschwerden vorstellen (70). In einer klinischen Studie von LAZZERINI
et al. wurden 173 Patienten unter 18 Jahren hinsichtlich der Assoziation zu Morbus
Crohn untersucht. Die OFG zeigt eine variable Klinik, jedoch stehen bei tGber 90% der
Patienten schmerzlose Lippenschwellungen im Vordergrund. Unter anderem kénnen
auch Zahnfleischschwellungen und Ulzerationen auftreten (58, 61). Die
Probenentnahmen an unserem Patientenkollektiv wurden ausnahmslos im Mund

vorgenommen (100%).

Diabetes mellitus zahlt zu den modernen epidemiologischen Erkrankungen, von der
463 Millionen Menschen weltweit betroffen sind. Schatzungsweise wird diese Zahl bis

2045 etwa 700 Millionen betragen (Quelle 3: (www.idf.org)). Die zunehmende
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Urbanisierung mit Ernadhrungsumstellungen, verminderter kérperlicher Aktivitat und
Veranderungen in anderen Lebensgewohnheiten sowie die zunehmende
Adipositasrate tragen zur héheren Pravalenz von Diabetes mellitus bei. Neben den
schweren Nieren-, Gefall- und Augenkomplikationen kann die Haut ebenfalls
beeintrachtigt werden (71). In der heutigen Literatur werden schatzungsweise bei 30-
90% der Diabetiker Hautmanifestationen in irgendeiner Form und Auspragung
beschrieben (72). Bei allen drei granulomatésen Dermatosen unserer Studie konnte
eine statistische Signifikanz in Bezug auf die Assoziation zu Diabetes mellitus
festgestellt werden (GA: p-Wert=0,012; NL: p-Wert= 0; OFG: p-Wert= 0,008). In der
Gruppe des GA (Gesamt n=103) hatten funf Patienten einen Typ 1 Diabetes mellitus,
17 Patienten einen Typ 2 Diabetes mellitus und sechs Patienten einen latenten
Diabetes mellitus. Damit wird die Hypothese bestatigt, dass das GA bei der
Grunddiagnose Diabetes mellitus haufiger auftritt. In welcher Reihenfolge die

Erkrankungen auftreten, wurde in dieser Arbeit nicht beleuchtet.

Der BMI wurde als Risikoindikator flr Krankheiten entwickelt. Mit steigendem BMI
steigt auch das Risiko flur viele Krankheiten. Einige haufige Erkrankungen in
Zusammenhang mit Ubergewicht und Adipositas sind: vorzeitiger Tod, Herz-
/Kreislauferkrankungen, Bluthochdruck, Arthrose, einige Krebsarten und Diabetes
mellitus (Quelle 1: (www.euro.who.int, 2020)). Ein Zusammenhang zwischen einem zu
hohen BMI und GA konnte nicht bestatigt werden (p-Wert= 0,307). Ein erhdhtes

Korpergewicht hat somit keinen Einfluss auf die Entstehung des GA.

Haufig wird auch von der Necrobiosis lipoidica diabeticorum gesprochen (73).
Trotzdem sollte man vorsichtig bei der Namenswahl sein, da die NL ebenfalls bis zu

einem Drittel bei nicht diabetischen Patienten vorkommt (74, 75).

Im Februar 2019 wurde eine Studie durch Hashemi et al. publiziert, in der ebenfalls die
Assoziation zwischen Diabetes mellitus und NL bestatigt wurde (76). In der
multizentrischen retrospektiven Studie wurden 236 Patienten auf verschiedene
epidemiologische Daten sowie Nebendiagnosen untersucht. Mehr als die Halfte litt
neben der NL ebenfalls an Diabetes mellitus. Interessant ist, dass haufiger die
jungeren Patienten und die Frauen an einem Diabetes erkrankt sind; passend zu
unserem Ergebnis der Studie. Von 10 Patienten mit der Diagnose NL (Gesamt n=16)
erhielten wir die Information Gber das Vorliegen eines Diabetes mellitus. Davon hatten
funf Patienten (50%) einen Typ 2 Diabetes mellitus, vier Patienten (40%) einen Typ 1
Diabetes mellitus und ein Patient litt nicht unter der Stoffwechselkrankheit.
MARCOVAL et al. untersuchte im Zeitraum von 1987-2013 in einem Krankenhaus in
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Barcelona 35 Patienten mit NL. 23 Patienten hatten einen Diabetes mellitus: 13 davon
einen Typ 2 Diabetes mellitus und 10 Patienten einen Typ 1 Diabetes mellitus. Es
wurde herausgearbeitet, dass 20 Patienten den Diabetes mellitus vor dem Auftreten
von NL entwickelten; bei zwei der Patienten wurde NL und die Stoffwechselerkrankung
gleichzeitig beobachtet. Keiner der Patienten, die vorher negativ waren, entwickelten
im Follow-up die Erkrankung (66). In der vorgelegten Promotion konnte der Zeitpunkt
des Auftretens von NL in Abhangigkeit zum Diagnosezeitpunkt eines Diabetes mellitus

nicht erhoben werden.

Obwohl die Atiologie noch nicht vollstandig geklart ist, wird als haufigste Ursache die
Mikroangiopathie vermutet. Diese ist gekennzeichnet durch eine Wandverdickung der
Blutgefalle, vor allem in der tiefen Dermis, sowie eine Fibrosierung und eine
endotheliale Proliferation, welche im weiteren Stadium einen Gefallverschluss
herbeifihren kénnen (77). In immunfluoreszenzmikroskopischen Untersuchungen
wurde ebenfalls eine Ablagerung von Fibrin, C3 und IgM an der dermo-epidermalen

Junktionszone beobachtet (78).

Heutzutage ist auch bekannt, dass ein Typ 2 Diabetes mit Fettleibigkeit assoziiert ist. In
der vorliegenden retrospektiven Studie kam man, entgegen unserer Erwartung, zu dem
Ergebnis, dass die Patienten mit der Diagnose NL im Vergleich zu den Patienten der
Kontrollgruppe signifikant haufiger untergewichtig und Patienten der Kontrollgruppe
signifikant haufiger praadipdés waren (p-Wert= 0,012). Interessant ist eine Studie von
Bozkurt et al. bei der es nach bariatrischen Operationen zu einer Remission der NL
und des Diabetes mellitus kommen kénnte (79), woraus sich schlielRen Iasst, dass eine

Gewichtsreduktion enorm wichtig in der Behandlung und Therapie der NL sind.

Betrachtet man nur die Gruppe der OFG in Bezug auf Diabetes mellitus, gibt es wenig
Literatur, die diesen Zusammenhang beschreibt. Mit einem p-Wert von 0,008 besteht
zwischen unserem Patientenkollektiv und der Kontrollgruppe eine statistische
Signifikanz. Von n=5 Patienten hatten zwei Patienten einen Typ 2 Diabetes mellitus
und ein Patient einen latenten Diabetes mellitus. Das Kdrpergewicht hatte keinen

Einfluss auf das bevorzugte Auftreten der Dermatose.

Das grote vermeidbare Gesundheitsrisiko in Deutschland ist das Rauchen. Etwa
120.000 Menschen in Deutschland sterben jahrlich an den Folgen des Tabakkonsums.
Es rauchen circa 23,8% der Manner und Frauen ab 18 Jahren (Quelle 4:
(www.bundesgesundheitsministerium.de)). Umso interessanter war es fur uns zu

untersuchen, ob der Nikotinkonsum einen Einfluss auf die Entstehung granulomatdser
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Hauterkrankungen hat. Dazu wurde bisher wenig geforscht. Das Rauchen begtinstigt
eine Mikroangiopathie, die auch in der Pathogenese der Dermatosen beschrieben
wurde. Dennoch konnte in unserer Studie keine statistische Signifikanz hinsichtlich des
Nikotinkonsums und der Erkrankungen gezeigt werden (GA: p-Wert= 0,516, NL: p-
Wert=0,289, OFG: p-Wert=0,290).

Ein kausaler Bezug zwischen GA und malignen Lymphomen der Haut bzw. nodalen
Lymphomen im Sinne einer Paraneoplasie ist derzeit noch nicht sicher geklart.
Allgemein werden schon seit langerer Zeit pathologische Korrelationen zwischen
chronischen Entzindungen der Haut und systemischen Neoplasien diskutiert.
Erstmalig postulierte 1863 Rudolph Virchoff die Existenz einer gegenseitigen
Abhéangigkeit zwischen dem Auftreten einer chronischen Entziindung, die sich als
lymphoretikulare Infiltrate manifestieren kann, und der Entwicklung von Neoplasien. Ein
Zusammenspiel von Entzindung, intrinsischer Immundysfunktion, Hormonen,
Zytokinen und Interleukinen, angiogenetischen Faktoren und epigenetischen
Veranderungen wird postuliert (80). Vielfach wurde berichtet, dass diese
inflammatorischen Dermatosen der Entwicklung von Malignomen Monate bis Jahre

vorausgehen kénnen (80).

Definitionsgemal werden paraneoplastische Syndrome nicht direkt vom Tumor oder
seinen Metastasen hervorgerufen, sie werden vielmehr indirekt durch die oben
genannten Mechanismen induziert (81). Auf diese Weise kdnnen unterschiedliche
nephrologische, neurologische, dermatologische, endokrinologische und
hamatologische Krankheitsbilder hervorgerufen werden. Im Kontrast zur Definition der
paraneoplastischen Dermatosen durch Curth in 1976 wird es durch McLean 1993 wie
folgt definiert: Die Dermatose tritt immer nach der Malignomdiagnose auf und

Dermatose und Neoplasie zeigen einen parallelen Verlauf (82, 83).

Diese Definition lasst sich in der Praxis nur schwierig umsetzen, da weder klinisch
noch anamnestisch derlei genaue Angaben gemacht werden. Zudem gehen
Hauterscheinungen oft dem Tumor voraus. Es ist jedoch vorstellbar, dass das
Erreichen einer gewissen Tumormasse eine notwendige Voraussetzung ist, damit die
oben genannten Mediatorsubstanzen oder hormonartig wirkende Polypeptide

freigesetzt werden und ihre Wirkung entfalten kénnen.

Li et al. erforschten die Verbindung zwischen dem GA und malignen Neoplasien

anhand von 16 Fallen, die in 14 Fallstudien und zwei Korrelationsstudien von 1966 bis
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2001 in der Medline database dokumentiert wurden (18). Es wurde herausgearbeitet,
dass die Lymphome mit 56% den groten Anteil an Neoplasien darstellten (9/16
Patienten) und unter den Lymphomen das Hodgkin-Lymphom am haufigsten vorkam
(6/10 Patienten). Die meisten Patienten wiesen klinisch ungewdhnliche Merkmale des
GA auf, wenn man ein spates Erkrankungsalter oder ein atypisches klinisches Bild
betrachtet. Unter den 16 Patienten waren die haufigsten klinischen Formen die
lokalisierte Form (acht Patienten) oder die generalisierte Form (sechs Patienten). Die
Verteilung der Auspragung des Homburger Patientenkollektivs: 52,21% hatten eine

generalisierte Form und etwa 47,79% eine lokalisierte Form.

Das Erkrankungsalter flir Granuloma anulare variierte zwischen 25 und 85 Jahren, das
mittlere Alter betrug 54. Die Geschlechtsverteilung zeigte keine Praferenz. Ungefahr
die Halfte der enthommenen Biopsien zeigte ein typisches Bild mit nekrobiotischen
Veranderungen, umgeben von palisadenférmig angeordneten Histiozyten und
Muzineinlagerungen. Bei den meisten Patienten wurde das GA nach der
Lymphomdiagnose gestellt: bei acht Patienten danach, bei funf davor und bei drei
gleichzeitig. Es gab keine statistische Signifikanz beziglich klinischer Formen des GA,
zwischen Lymphomen und anderen Neoplasien, histologischen Mustern, dem Alter,

Geschlecht und dem Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Eine statistische Signifikanz konnte jedoch bei den Patienten mit einem atypischen
klinischen Bild bezuglich des Erkrankungsalters nachgewiesen werden (mittleres Alter
von 68 versus 48; p=0,02).

Es liegen zwei Korrelationsstudien (14,19) vor, denen zwar beiden der Nachweis einer
ursachlichen Verbindung zwischen GA und malignen Lymphomen nicht gelang, die
jedoch interessante Beobachtungen machen konnten (7, 84). Dabski et al. bezogen
sich in ihrer Studie auf Daten von 100 Patienten mit generalisiertem GA, die innerhalb
eines Zeitraums von 20 Jahren (1966-1986) gesammelt wurden und von denen 14
Patienten Neoplasien aufwiesen (7). Die Zeitspanne zwischen der Diagnose des GA
und der Krebsentstehung schwankte von 14 Jahre vor bis 25 Jahre nach
Diagnosestellung einer Neoplasie. In der anderen Korrelationsstudie, durchgefthrt von
Barksdale et al., wurden 12.415 Patienten mit malignen Lymphomen fur den Zeitraum
von 1976-1992 erfasst (84). Davon hatten 13 Patienten ein GA. Von diesen 13
Patienten in dieser Studie hatten mehrere eine untypische Klinik. Es konnten
schmerzhafte Verlaufe, untypische Korperlokalisationen (Palmae, Plantae, Gesicht)

oder beides bei sieben von 13 Patienten beobachtet werden. Erwahnenswert ist
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aullerdem, dass bei finf von diesen sieben Patienten mit atypischer Klinik das GA vor

dem Lymphom entstanden war.

Zudem konnte festgehalten werden, dass bei Patienten mit einem atypischen
klinischen Bild die Zeit zwischen der Diagnose eines GA und eines Lymphoms klrzer

war als in der Gruppe der Patienten mit typischer Klinik (84).

Barksdale et al. stellten verschiedene Hypothesen beziglich der Entstehung von
Granulomen bei Neoplasien auf. Sie postulierten, dass Granulomentstehung als eine
Antwort des Patienten auf den Tumor aufgefasst werden und daher als Anzeichen
einer positiven Prognose gegenlber Patienten mit Tumoren gleicher Art und gleichem

Stadium ohne Granulomgenese gewertet werden kann (84).

Moglich ist aber auch, dass eine granulomatése Entzindungsreaktion im
Zusammenhang mit einem malignen Lymphom eine zuféllige Beobachtung oder eine
Abweichung der Immunantwort bei Patienten mit einem gestérten Immunsystem
darstellt. Die erste Theorie wird zusatzlich von Cohen unterstitzt, der auch den Begriff

.Malignitat-assoziertes GA" pragt (85).

Die Arbeitsgruppe von Bassi et al spekulierte auf ein noch nicht identifiziertes
Tumorantigen, welches die Entstehung von GA als immunologische Reaktion stimuliert
(86). Kawakami et al. favorisierten auch die protektive Rolle des GA bei einem 70-
jahrigen Patienten, in dessen betroffener Haut sich CD3+, CD4+, CD5+ und CD25+
Zellen nachweisen lielen, wahrend sein Blut DNA des humanen T- Zell Leukamie
Virus Typ | (HTLV-1) aufwies, womit die Diagnose einer adulten T-Zell Leukamie
gestellt werden konnte (17). Die GA-artigen Hautlasionen wurden in diesem Fall als
immunologische Hypersensitivitat gegen die Tumorzellen oder persistierende HTLV-1-
Antigene postuliert. Die Autoren diskutieren zwei Arten von kutanen, nicht infektidsen
Granulomen, die mit malignen Lymphomen assoziiert sind. Beim ersten Typen zeigen
sich granulomatdse Infiltrate zusammen mit neoplastischen Zellen des malignen
Lymphoms innerhalb der Hautldsionen, wahrend der zweite aus GA-ahnlichen
Prozessen oder Sarkoid-ahnlichen Granulomen besteht, die eine unspezifische

Manifestation des zugrundeliegenden Lymphoms darstellen (87).

Hautlasionen mit nicht infektidsen epitheloiden granulomatdésen Verdnderungen
wurden bereits bei Patienten mit T-Zell-Leukdmie beobachtet und als eine protektive
Reaktion des Patienten gegen das Fortschreiten der T-Zell-Leukdmie gewertet (88,
89).

In der Literatur finden sich mehrere Hinweise fir eine Assoziation von GA mit primar

kutanen T-Zell-Lymphomen; Berichte fir eine Assoziation mit kutanen B-Zell-
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Lymphomen sind weitaus seltener (90-94). In der vorliegenden Dissertationsarbeit
hatten von 159 Patienten neun Patienten eine hamatologische Erkrankung. Darunter
zu finden waren zwei Patienten mit einer akuten myeloischen Leukamie, drei Patienten
mit einem B-Zell-Lymphom, zwei Patienten mit einem T-Zell-Lymphom und jeweils ein
Patient mit einem Myelodysplastischen Syndrom und einer Polycythdmia vera.
Grundsatzlich lasst sich aus unserer Studie keine Entitat zusammenfassen, die in
Uberzahl auftritt.

Passend zu der bereits oben geschilderten Uberlegung Uber GA als einen
zugrundeliegenden immunlogischen Prozess bei Lymphomen, beschreiben Sokumbi et
al. und Fullen et al. jeweils Patientenfélle, bei denen sich histologisch gleichzeitig GA-

ahnliche Zonen aber auch neoplastische B-Zell-Infiltrate zeigen (92, 93).

Auch wenn es unklar bleibt, ob die Hautlasionen einen primaren neoplastischen
Prozess mit einer sekundaren granulomatésen Entziindung in Form eines Granuloma
anulare darstellen oder ob die Hautlasionen vielmehr ein GA mit einer sekundaren
Rekrutierung von neoplastischen B-Zellen als Teil einer Zellantwort prasentieren,
beflrwortet die Gruppe von Sokumbi et al. dieses Phanomen evtl. zukiunftig in Staging

und Therapie einzubeziehen.

Wanat et al., Sokumbi et al. und Kovich et al. berichten insgesamt tber 4 verschiedene
Patienten mit GA wund kutanen B-Zell-Lymphomen/ B-Zell-Leukdmien, deren
Gemeinsamkeit es ist, dass die Dermatose sich refraktar zu den Ublichen
therapeutischen Ansatzen zeigte, eine allmahliche Ausbreitung erfuhr und bei 2 von 4

Patienten durch einen ausgepragten Pruritus begleitet wurde (90, 92, 94).

Martin et al. berichteten 2009 Uber eine 77-jdhrige Patientin mit einem EBV-
assoziierten B-Zell-Lymphom in der Vorgeschichte, die im Verlauf ein GA entwickelte
(95). Aufgrund der zunehmenden Ausbreitung der Dermatose und bei Abwesenheit
von anderen GA-assozierten Erkrankungen wie Diabetes, Schilddrisenerkrankungen
etc. leitete der zustédndige Onkologe die Suche nach einem B-Zell-Lymphom-Rezidiv
oder anderen Neoplasien ein, wobei die Diagnose eines angioimmunoblastischen T-
Zell-Lymphoms gestellt werden konnte. Die Autoren schlagen vor, diese
Vorgehensweise auch fir die Zukunft bei Abwesenheit von bekannten GA-assoziierten
Phanomen beizubehalten. Die Assoziation zu EBV entdeckte auch Tabata et al. 2018
bei einem 73-jahrigen Mann, der an einem Hodgkin-Lymphom erkrankt ist. Zunachst
wurde die Hautveranderung, die sich Uberwiegend am unteren Ricken und in der
Flanke befand, biopsiert und falschlicherweise als Morphea diagnostiziert. Nach

verstarkter FDG-Aufnahme wahrend einer PET-Untersuchung wurde eine erneute,
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tiefere Biopsie durchgefihrt und die Diagnose eines subkutanen GA gestellt. Den
Autoren zufolge beleuchtet dieser Fall die Wichtigkeit der Tiefe der Hautbiopsie, einer
FDG-PET-Untersuchung und einer wahrscheinlichen Assoziation des GA mit

hamatologischen Erkrankungen (96).

2012 berichten Koochek et al. Uber die Koexistenz des GA und Mycosis fungoides im
gleichen Patienten (97). Wie schwer es sein kann, eine Mycosis fungoides und GA
klinisch voneinander abzugrenzen, zeigt 2012 auch Mizuno et al. und berichten Uber
eine 62-jahrige Patientin, bei der eine CD8 positive, granulomatése Mucosis fungoides
Uber Jahre ein generalisiertes GA imitierte (98). Die Autoren vertreten die Meinung,
dass bei einem refraktdren generalisieten GA die Moglichkeit eines
zugrundeliegenden Lymphoms in Betracht gezogen werden sollte und empfehlen eine

detailliertere Inspektion und wiederholte Hautbiopsien (98).

Die histologische Unterscheidung der kutanen T-Zell-Lymphome von reaktiven
granulomatdsen Erkrankungen wie Sarkoidose und GA kann aufgrund histologischer
Limitationen insbesondere an kleinen oberflachlichen Biopsien schwierig sein. Pfaltz et
al. analysierten die Reorganisation der T-Zell-Rezeptor-Gene bei Sarkoidose und GA,
um die Detektion klonaler T-Zellen als mdéglichen diagnostischen Marker zwischen GA
und Sarkoidose gegenuber kutanen T-Zell-Lymphomen zu bewerten (99). Eine
monoklonale T-Zellpopulation konnte in keinem Fall von Sarkoidose in nur 13% der
Falle von GA gezeigt werden. Demgegenuber wurde bei kutanen T-Zell-Lymphomen
bei 94% der Patienten ein neoplastischer T Zell-Klon nachgewiesen (99). Die Analyse
der T-Zell-Klonalitat stellt somit ein nitzliches Tool zur Differenzierung von Sarkoidose

und GA gegeniber granulomatdsen kutanen T-Zell-Lymphomen dar.

Zusammenfassend lasst sich Folgendes zu der Assoziation zwischen GA und

hamatologischen Erkrankungen schlussfolgern:

Es besteht eine Assoziation zwischen GA und hamatologischen Erkrankungen wie
malignen Lymphomen. Daher erscheint es sinnvoll, auf dieses bereits mehrfach

beobachtete Phanomen aufmerksam zu machen.

ResUmierend lasst sich sagen, dass verschiedene Hypothesen zu einer maoglichen
Verbindung existieren. Mehrere Autoren vertreten die Meinung, dass die Entstehung
von GA in Verbindung mit malignen Lymphomen als immunologische Reaktion

gewertet werden kann und somit eine protektive Funktion aufweist. Die Gegner dieser
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Hypothese argumentieren vor allem mit der langen Latenzzeit bis zum Auftreten eines

Lymphoms.

Anhand des von uns untersuchten Patientenkollektivs mdchten wir folgende Kriterien
vorschlagen, die als Warnsignale fur das Vorliegen einer zugrundeliegenden Neoplasie
bei gesichertem GA in Frage kommen und evaluiert bzw. ausgeschlossen werden

sollten:

* symptomatische Lasionen (Juckreiz, Schmerz)

* disseminierte oder generalisierte klinische Formen

* zunehmende Ausbreitung

* Patientenalter > 50 Jahre

» fehlendes Ansprechen auf die dermatologische Therapie

* Fehlen typischer GA-assoziierter Erkrankungen

Insgesamt muss postuliert werden, dass bei jeglichen untypischen Verlaufen,
Befallsmustern, Alter und Beschwerden erneute klinische Inspektionen sowie

wiederholte Biopsien hilfreich sein kénnten.

Im Gegensatz zu der Assoziation zwischen GA und hamatologischen Erkrankungen,
berichtet Mangold et al. von einem paraneoplastischen GA, das innerhalb von sechs
Monaten nach der Diagnose einer soliden Tumorerkrankung auftritt. Im Gegensatz
zum klassischen GA tritt das paraneoplastische GA haufiger generalisiert auf, ist
therapierefraktar und kennzeichnet sich durch perivaskulare inflammatorische
Zellinfiltrate. Beobachtet wurde auch die Verbesserung des Hautbefundes unter der

Therapie der Grunderkrankung (100).

Die auftretenden Lasionen sind oft selbst-limitierend, konnen aber durchaus erneut
auftreten (101). Unter den Komplikationen sind Ulzerationen und Infektionen zu
nennen. Im schlimmsten Fall kann die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen
begulnstigt werden (102, 103).

Abschlielend ware hier die Empfehlung auszusprechen, jeden Patienten mit
granulomatdsen Dermatosen-dhnlichen Hautveranderungen, wie in der Einleitung

beschrieben, auf Diabetes mellitus zu screenen, indem man die Blutglucose und den
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HbA1c-Wert bestimmt. Sollten diese gegen einen Diabetes mellitus sprechen scheint
eine erneute Kontrolle in einem bestimmten Zeitraum sinnvoll. Besteht der Verdacht
auf die Zuckerstoffwechselkrankheit, sollte eine strenge Diat eingehalten werden,
sowie auf eine intensivierte Blutzuckerkontrolle mit regelmaRigem Spritzen von Insulin

geachtet werden.

Bei Ubergewichtigen Patienten sind eine Erndhrungsberatung, ein gesunder Lebensstil
und die Motivation zu Bewegung ratsam. So kdnnte in Zukunft die Anzahl an Typ 2
Diabetikern gesenkt und somit auch die einhergehenden Hautveranderungen

verhindert werden.

Viel haufiger ist die Assoziation der OFG mit einer chronischen entzindlichen
Darmerkrankung (57). Die Therapie der Wahl bei einer CED sind Glukokortikoide,
welche die Zuckerstoffwechsellage verandern kénnen. Somit kann sich ein latenter
Diabetes mellitus in einen manifesten Diabetes umwandeln oder die Krankheit

aufflammen lassen.

Des Weiteren sollte man beim Auftreten einer OFG unbekannter Atiologie an
systemische Stoffwechselkrankheiten denken. Eine Blutenthahme, die Verdnderungen
des Hamoglobinwertes, des Serumeisens, des Transferrins, Ferritins oder des Vitamin
B12-Spiegels zeigt, kénnte einen Hinweis auf eine CED geben. Goldstandard in der
Diagnose einer CED ist die Bestimmung des Calprotectins im Stuhl und die bioptische

Sicherung mittels Endoskopie.

Um eine Sarkoidose oder Tuberkulose auszuschlief3en, ist es sinnvoll, auf eine erhdhte
Blutkérpersenkungsgeschwindigkeit und das CRP zu achten. Zusatzlich empfohlen
wird ein Roéntgenbild des Thorax (57, 104).

Zwischen der NL sowie OFG und hamatologischen Erkrankungen besteht keine

statistische Signifikanz.

5.1 Limitationen der Studie

Hervorzuheben ist die Datenlage, die aufgrund des ausgewahlten retrospektiven
Studiendesigns, limitiert war. Die Akten der ausgewdahlten Patienten wurden
teilweisellickenhaft gefiihrt, was gréflitenteils daran lag, dass die meisten Patienten nur

ambulant vorstellig oder nach der Biopsie nicht mehr in dermatologischer Behandlung
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am Universitatsklinikum waren. AufRerdem zu beachten ist hierbei ebenfalls die
Erinnerungsverzerrung (=Recall Bias). Die Patienten haben ihre Krankheit teilweise
schon vergessen oder kénnen sich nur falschlicherweise daran erinnern. Ausdricklich
erwahnen sollte man ebenfalls die unterschiedlich grole Anzahl an Patienten der
einzelnen granulomatésen Entitaten, die man immer mit der gleichen Anzahl an

Kontrollpersonen verglichen hat.

5.2 Konklusionen der Studie

Die in der Einleitung formulierten Fragen kénnen nun wie folgt beantwortet werden:

(1) Ist ein bestimmtes Geschlecht O&fter von granulomatésen Erkrankungen

betroffen und gibt es einen entsprechenden Altersgipfel?

Beim GA sind bei einem Patientenkollektiv im Zeitraum von 2006 bis 2017 von 139
Patienten 40 Patienten (29%) mannlich und 98 Patientinnen (71%) weiblich. Die
Gruppe der NL besteht aus 15 Patientinnen (93,75%) und aus lediglich einem
Patienten (6,25%). Vier Manner (80%) und eine Frau (20%) reprasentieren die Gruppe
der OFG.

So lasst sich schlussfolgern, dass mehr Frauen als Manner an GA und NL erkranken,

wohingegen mehr Manner als Frauen an OFG leiden.

Circa die Halfte (49,2%) der Patienten mit GA sind in einem Alter zwischen 50 und 69
Jahren. Zwei Altersgipfel, von 20-29 Jahren und von 60-69 Jahren, sind bei der NL zu
beobachten. Betroffene der OFG sind zwischen 40 und 79 Jahren alt.

(2) Gibt es eine Kobrperregion oder eine Korperhélfte, die O6fter von den

Erkrankungen betroffen ist?

Die meisten Biopsien bei Patienten mit GA wurden am Koérperstamm, an den Schultern
und an der unteren sowie oberen Extremitat entnommen. In nur etwa 22% der Falle

stammt die Biopsie von den Akren. Die Verteilung der Kdrperseite ist ausgeglichen,

117



5 Diskussion 5.2 Konklusionen der Studie

wobei der Trend in Richtung der rechten Kérperseite geht. Ahnlich verhélt es sich mit
dem Auspragungsgrad, wobei eine generalisierte Auspragung ofter auftrat als eine
lokalisierte. Patienten mit NL wurden ausschlief3lich an der unteren Extremitat, eher
linksseitig, biopsiert. Die Auspragung war Uberwiegend lokalisiert. Die

Probeentnahmen in der Gruppe der OFG waren ausschliel3lich im Kopf-Halsbereich.

(3) Spielen Komorbiditédten und die Pharmakotherapie fiir die Atiologie und den

Verlauf der Erkrankung eine Rolle?

Aufgrund von stark auseinanderweichenden Fallzahlen, kann man in unserer Studie

nur spekulieren. Definitive Aussagen lassen sich nicht tatigen.

(4) Treten die Krankheiten der Gruppe der granulomatésen Dermatosen gehéuft

bei Diabetikern auf?

Mit teilweise hdchstsignifikanten p-Werten (GA p-Wert 0,012, OFG p-Wert 0,008, NL p-
Wert 0) lasst sich ein Zusammenhang zwischen den granulomatdsen Erkrankungen

und dem Auftreten von Diabetes feststellen.

(5) Besteht tatsdchlich ein Zusammenhang zwischen den Krankheitsentitaten und

einem zu hohen Body-Mass-Index?

Eine Korrelation zwischen BMI und einer granulomatésen Erkrankung konnte nur bei
der NL gesichert werden (p-Wert 0,012). Ein signifikanter Unterschied ergibt sich in
den BMI Kategorien <18,5 und 25-29,99 kg/m2. In der Gruppe der Patienten mit NL
waren signifikant mehr Patienten untergewichtig, wohingegen in der Kontroligruppe

signifikant mehr Patienten praadipés waren.
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(6) Korreliert das Auftreten von  granulomatésen  Erkrankungen — mit

hématologischen Erkrankungen und malignen Neoplasien?

Das Auftreten von hamatologischen Erkrankungen steht nur beim GA im Vordergrund
(p-Wert 0,017). Darunter findet man Uberwiegend maligne Neoplasien. Patienten mit
NL oder OFG erkranken gemal unserer Studie nicht haufiger an hamatologischen

Erkrankungen oder malignen Neoplasien als die Allgemeinbevdlkerung.

(7) Ist ein Stoffwechsel- und/oder Tumorscreening gerechtfertigt?

Unserer Studie bestatigt die Hypothese, dass granulomatdése Hauterkrankungen
gehauft mit der Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus einhergehen. Somit ist
meiner Meinung nach ein Stoffwechselscreening in allen Fallen indiziert. Ein

Tumorscreening ist bei Patienten mit der Diagnose GA gerechtfertigt.

119



Anhang

Anhang

5.3 Patienteninformation

Patienteninformation

Titel der Studie

Uberpriifung der Assoziation granulomatdéser Erkrankungen der Haut mit
hamatologischen Malignomen und Korrelation zu Body-Mass-Index und

Stoffwechselerkrankungen

Sehr geehrter Patient,

verschiedene Erkrankungen der Haut, hierunter auf das Granuloma anulare und die
Necrobiosis lipoidica, unter der auch Sie leiden, werden durch Stoffwechselerkrankungen und
auch Erkrankungen des Blutes ausgeldst oder auch verschlechtert. Um dies zu untersuchen,
wurde eine Doktorarbeit ins Leben gerufen. Ziel dieser Arbeit ist eine Wissensgewinnung und
dadurch deutlich verbesserte Versorgungsqualitat von hautkranken Patienten. Hierzu werden
Krankenblatter ausgewertet und Telefoninterviews gefuhrt, um nach Details wie Kdrpergrofe,
Koérpergewicht und Nikotingenuss sowie weiteren Faktoren zu fragen, die nicht in den
Krankenblattern dokumentiert wurden.

Die Grundsatze des Datenschutzes und der arztlichen Schweigepflicht werden beachtet und
erfuillt.

Ihre Daten werden vertraulich und anonym behandelt.

Beachten Sie bitte diesbeztiglich die beiliegende Datenschutzerklarung.

Wenn Sie einverstanden sind, an der Befragung teilzunehmen, dirfen wir Sie bitten, die
beiliegende  Einwilligungserklarung und Datenschutzerkldrung auszufullen und zu
unterschreiben und beide Formulare unter Angabe Ilhrer Telefonnummer an uns
zurickzugeben. Wir werden uns dann mit |hnen telefonisch in Verbindung setzen und einen
Termin fur das Telefoninterview vereinbaren.

Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!
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5.4 Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung

Titel der Studie

Uberpriifung der Assoziation granulomatdéser Erkrankungen der Haut mit
hamatologischen Malignomen und Korrelation zu Body-Mass-Index und

Stoffwechselerkrankungen

Ich, (Vorname, Name)

bin mit der Teilnahme an der Studie mit o.g. Titel einverstanden. Ich habe die

Patienteninformation und die Datenschutzerkldrung gelesen und verstanden.

Ich bin einverstanden, telefonisch kontaktiert zu werden.

Meine Telefonnummer lautet:

Ort Datum

Unterschrift des Studienteilnehmers

Prof. Dr. Cornelia Miiller
Universitats-Hautklinik
Kirrberger Strasse 100

66421 Homburg

Oder Fax an: 06841 16 13816
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5.5 Datenschutzerklarung

Datenschutzerklarung

Uberpriifung der Assoziation granulomatdéser Erkrankungen der Haut mit
hamatologischen Malignomen und Korrelation zu Body-Mass-Index und

Stoffwechselerkrankungen

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde, liber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben Gber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene
Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an

der klinischen Priifung teilnehmen.

1) Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie

erhobene Daten, insbesondere Angaben iber meine Gesundheit, in Papierform und auf
elektronischen Datentrégern in der Universitats- Hautklinik, 66421 Homburg/ Saar

aufgezeichnet werden. Diese, im Zuge der Studie erhobenen Daten, werden nicht weitergegeben.
2) Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten,
insbesondere der Angaben uber meine Gesundheit, ist widerruflich. Ich bin bereits

dartiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der Studie

beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie

teilzunehmen, werden meine Daten gel6scht.
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3) Ich habe das Recht, Auskunft (einschlieRlich unentgeltlicher Uberlassung einer Kopie) der mich
betreffenden personenbezogenen Daten zu erhalten sowie ggf. deren Berichtigung oder Léschung zu

verlangen.
4) Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Studiendaten nach Beendigung oder

Abbruch der Prifung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden.

Name, Datum, Unterschrift Patient/ Studienteilnehmer

Name, Datum, Unterschrift Studienleiterin

Prof. Dr. Cornelia Miiller
Universitats-Hautklinik
Kirrberger Strasse 100

66421 Homburg

Oder Fax an: 06841 16 13816
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