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Zusammenfassung

Kokain ist ein psychoaktives Tropanalkaloid, das typischerweise in Form von Pulver
nasal konsumiert wird. Das in Deutschland im Umlauf befindliche Kokain ist häufig
mit Levamisol, einem Anthelminthikum mit immunmodulatorischer Wirkung,
versetzt. Sowohl Kokain als auch Levamisol werden mit der Entwicklung von klinisch
bedeutsamenAutoimmunphänomenen in Verbindung gebracht. Bei den sog. „cocaine-
induced midline destructive lesions“ handelt es sich um Gewebedestruktionen des
HNO-Traktes, die eine lokalisierte Granulomatose mit Polyangiitis imitieren können.
Zusätzlich wurde auch die Entwicklung einer systemischen Vaskulitis durch Kokain
und Levamisol beschrieben. Die Unterscheidung dieser Syndrome von einer primären
Vaskulitis stellt häufig eine klinische Herausforderung dar, da immunserologisch in den
meisten Fällen antineutrophile zytoplasmatische Antikörper (ANCA) nachweisbar sind.
Die klinische Besserung ist eng mit der Beendigung des Substanzkonsums verknüpft,
deshalb kommt der frühzeitigen Diagnosestellung eine besondere Bedeutung zu.

Schlüsselwörter
Cocaine-inducedmidline destructive lesions · Levamisol · Granulomatosemit Polyangiitis · ANCA ·
Mimics

Kokain1 (Benzoylecgoninmethylester) ist
ein psychoaktives Tropanalkaloid, das aus
den Blättern des Kokastrauches (Pflanzen-
gattung: Erythroxylon) gewonnen wird.
Es ist nach Cannabis die zweithäufigste
illegale Rauschdroge, die in der Europäi-
schen Union (EU) konsumiert wird [2]. Die
Europäische Beobachtungsstelle für Dro-
genundDrogensucht (EMCDDA)bezifferte
2018 die Lebenszeitprävalenz des Kokain-
konsums für 15- bis 65-Jährige in Deutsch-
land mit 4,1% [3].

In Abhängigkeit von der Darreichungs-
formkannKokaininhaliert, injiziertoder lo-
kal über die Schleimhäute aufgenommen
werden. Die nasale Aufnahme („schnup-
fen“) als weißes Pulver (Salzverbindung

1 (R)-(–)Kokain ist das einzigeDiastereomermit
einemAbhängigkeitspotenzial [1].

Kokain-HCl) mit Resorption über die Na-
senschleimhäute ist weit verbreitet. Zu-
sätzlich kann es durch Weiterverarbeitung
zu „Crack“ geraucht oder auch parenteral
als Lösung konsumiert werden. Insbeson-
dere in Südamerika wird auch das Kauen
von Kokablättern praktiziert.

Als Monoamin-Wiederaufnahmehem-
mer hat Kokain kurzfristig eine euphori-
sierende und antriebssteigernde Wirkung.
Daneben können sich jedoch auch ver-
schiedenstepsychiatrische (z. B. Psychose),
neurologische (z. B. Kopfschmerzen) und
internistische Folgeschäden (z. B. Myo-
kardinfarkt) entwickeln [4].

Ein Großteil des in Deutschland kon-
sumierten Kokains ist mit Levamisol, ein
Derivat der Imidazothiazole mit immun-
modulatorischer Wirkung, versetzt [5]. So-
wohl Kokain als auch Levamisol werden
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Abb. 18 Endoskopische Darstellung der Na-
senhaupthöhle bei Kokainkonsum: ausgeprägt
hyperämes und verkrustetes Schleimhautbild
mit fehlendemNasenseptum, rechtsseitig Sicht
in den Sinusmaxillaris. (Mit freundl. Geneh-
migung©N. Caversaccio, Inselspital Bern, alle
Rechte vorbehalten)

mitderEntwicklungvonklinischbedeutsa-
men Autoimmunphänomenen in Verbin-
dung gebracht [6]. Unter anderem ist die
Bildung von antineutrophilen zytoplasma-
tischen Antikörpern (ANCA) beschrieben
worden [7–9].

Aus rheumatologischer Sicht sind v. a.
zwei klinische Syndrome von Bedeutung,
da sie eine primäre ANCA-assoziierte Vas-
kulitis (AAV) imitieren2 können („mimics“)
[11]: Die sog. „cocaine-induced midline
destructive lesions“ (CIMDL) können den
klinischen Phänotyp einer lokalisierten
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
nachahmen [12]. Typische Befunde wei-
terer Organmanifestationen einer GPA
(z. B. Glomerulonephritis) sind in diesen
Fällen jedoch sehr selten. Im Gegensatz
hierzu ist auch die Entwicklung eines
Vaskulitissyndroms mit systemischen Ma-
nifestationendurchKokainbzw. Levamisol
als Kokain/Levamisol-induzierte Vaskuli-
tis (CLIV) beschrieben worden [13–15]. Als
charakteristisch für Levamisol-induzierte
Vaskulitissyndrome gelten die Befunde ei-
ner Neutropenie und retiformen Purpura
insbesondere im Bereich der Ohren [13,
16, 17].

Die Unterscheidung dieser Syndrome
voneinerprimärenVaskulitis stellt invielen
Fällen eine Herausforderung dar, weil sich
in der Autoimmunserologie sehr häufig

2 Weitere Vaskulitis-Mimics haben Kötter und
Reinhold-Keller [10]beschrieben.

Abb. 28 Computertomographie (CT) der Nasennebenhöhlen (axial): 31-jähriger Patientmit jahre-
langem regelmäßigemKokainkonsumund computertomographisch ossäremDefekt des inferioren
Nasenseptumsmit PerforationendesSinusmaxillaris beidseits (rechtsbetont) sowie Schleimhautver-
dickungen. (Fall aus.Abb. 1)

ANCAnachweisen lassen.Daeine klinische
Besserung eng mit der Beendigung des
Substanzkonsums verknüpft ist, kommt
der frühzeitigenDiagnosestellungeinebe-
sondere Bedeutung zu. Fälle mit einer
verspäteten Diagnosestellung („therapie-
refraktäreGPA“) sindmöglicherweise ohne
nachhaltigenTherapieerfolgmitGlukokor-
tikoiden und potenten disease-modifying
anti-rheumaticdrugs (DMARD)behandelt
worden [15, 18].

Bereits 1910 erkannte der Militärarzt
W.D. Owens [19] ulzerierende Läsionender
Nasenschleimhaut als klinisches Zeichen
des Kokainkonsums. Ausgeprägte Mittel-
gesichtsdestruktionen durch Kokain sind
jedoch erst in den 1980er-Jahrenbeschrie-
ben worden [20]. Die Erstbeschreibungen
von Kokain-assoziierten Vaskulitissyndro-
men stammen auch aus dieser Zeit [21].
Kaye und Fainstat [22] berichteten 1987
wiederum erstmalig von einer isolierten
zerebralen Vaskulitis. Enríquez et al. [23]
beschrieben 1991 den Befund einer leu-
kozytoklastischenVaskulitis inZusammen-
hang mit dem Konsum von Kokain. Den
ersten Fallbericht einer Levamisol-indu-
zierten Vaskulitis liefertenMacfarlane et al.
[24] im Jahr 1978.

„Cocaine-induced midline
destructive lesions“ (CIMDL)

Als CIMDL werden entzündlich destruie-
rendeVeränderungendesHNO-Traktesbe-

zeichnet, diedurchnasalenKokainkonsum
entstehen [12]. Während initial v. a. die
nasale Mukosa betroffen ist, können bei
chronischem Konsum auch ausgedehnte
Schäden an den Knorpel- und Knochen-
strukturen imHNO-Trakt undMittelgesicht
entstehen [25]. Klinisch bestehen häufig
einenasaleObstruktionmitHyposmie, Epi-
staxis mit Krustenabgang und Gesichts-
schmerzen [11, 25]. Grundlage hierfür sind
meistens chronische Sinusitiden. Bei der
Inspektion und endoskopischen Untersu-
chung zeigen sich nekrotische und ulzerie-
rendeLäsionen,häufigmitKrustenbildung
(. Abb. 1; [11, 25]). Klinisch kann auch eine
Sattelnase vorliegen. Selten können sich
sogar Läsionen im Bereich der Orbita und
Schädelbasis entwickeln [15, 26, 27]. Auch
zerebraleLäsionensind inExtremfällenbe-
schrieben worden [27, 28].

In der bisher größten Fallserie von
CIMDL (25 Fälle) zeigte sich bei allen Fällen
eine Nasenseptumperforation (. Abb. 2),
und in etwa zwei Drittel der Fälle (68%)
bestand eine Destruktion der Conchae
nasales inferiores [29]. Die Conchae na-
sales superiores waren seltener (16%)
betroffen [29]. Gaumenperforationen fan-
den sich bei etwa einem Viertel der Fälle
(24%) [29]. Eine vollständige Destruktion
des lateralen Nasenskelettes fand sich in
20% der Fälle [29]. Eine Affektion der
Columella und Oberlippe sind auch be-
schrieben worden und gelten wiederum
als untypisch für eine GPA [30].
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Abb. 38 Indirekte Immunfluoreszenz (Titerstufe: 1:80) von antineutrophi-
len zytoplasmatischenAntikörpernmitperinukleäremMuster (p-ANCA) auf
neutrophilenGranulozyten (Ethanol-fixiert). Mittels antigenspezifischen
Immunoassays konnten spezifischeAntikörpergegenhumaneLeukozyten-
elastase (HLE-ANCA)nachgewiesenwerden. (AngefertigtvonA.-L.Köpnick,
KlinikumBadBramstedt/mit freundl.Genehmigung©I.Kötter,KlinikumBad
Bramstedt, alle Rechte vorbehalten)

Abb. 48Nasenseptumbei Kokainabusus. Oben imBereich der destruier-
ten Schleimhaut breite Ulzeration undNekrosezone (hellrosa), darunter
zellreiches Granulationsgewebe (violett), in der Tiefe Septumknorpel (in-
tensiv violett)mit Arrosion undpartieller Destruktion (Giemsa, Vergr. 40:1).
(Mit freundl. Genehmigung©B. Hellmich,medius Klinik Kirchheim unter
Teck, alle Rechte vorbehalten)

Autoimmunserologie

ANCA können in der Mehrheit der Fälle
nachgewiesen werden, weshalb zur wei-
terenEinordnungdes Befundes nebenden
initial zu bestimmenden antigenspezifi-
schen ELISA zwingend auch die Immun-
fluoreszenz beurteilt werden muss [12,
31]. In der Immunfluoreszenz zeigt sich
meistens (bis zu 72% der Fälle) ein peri-
nukleäres Muster (p-ANCA) (. Abb. 3; [7,
12]). Hierbei handelt es sich in bis zu
84% der Fälle um Antikörper gegen hu-
maneLeukozytenelastase3 (HLE-ANCA), ei-
ne Serinprotease [7, 32]. Interessanterwei-
se finden sich in einigen Fällen zusätzlich
auch Antikörper gegen Proteinase-3 (PR3-
ANCA) [12]. Antikörper gegen Myeloper-
oxidase (MPO-ANCA) sind bei CIMDL bis-
her nicht beschrieben worden [7, 29]. Die
konsistente Kombination aus zytoplasma-
tischemMuster (c-ANCA)mitNachweisvon
Antikörpern gegen PR3 ist jedoch unge-
wöhnlich für CIMDL und deutet auf eine
GPA hin.

3 In englischsprachigen Publikationen wird
der Begriff „human neutrophil elastase“ (HNE)
verwendet, weshalb auch von „HNE-ANCA“
gesprochenwird.

Histologische Befunde

Die histologische Untersuchung von HNO-
Biopsaten bei CIMDL zeigt unspezifische
Befunde, die auch bei der GPA auftreten
können [32].

Bei CIMDL können fibrotische Verände-
rungen und zum Teil ausgedehnte nekro-
tische Läsionen (. Abb. 4) nachgewiesen
werden [29, 32]. Zusätzlich kann auch ei-
ne entzündliche Infiltration von Venolen
und Arteriolen („Perivenulitis“) bestehen
[29, 32]. Ebenfalls beschrieben sind Mi-
kroabszesse in Gefäßwänden, thromboti-
sche Veränderungen und Befunde einer
Vaskulitis mit fibrinoider Nekrose [29, 32].
Eine sichere histologische Unterscheidung
zwischen CIMDL und GPA gelingt daher
nur durch den Nachweis von spezifischen
(extravaskulären) GPA-Läsionen (s. unten)
[12].

Im Gegensatz zu den CIMDL ist die
GPA typischerweise durch den histologi-
schen Nachweis von (1) unscharf begrenz-
ten epitheloidzelligen Granulomenmit ex-
travaskulärer Lokalisation, (2) landkarten-
artigen Nekrosen mit histiozytärem Rand-
wall und (3) nekrotisierender Vaskulitis ge-
kennzeichnet [33]. Die beschriebene Trias
findet sich jedoch nur in etwa 16% der
Fälle [34]. Bei renaler Beteiligung besteht
das histologische Bild einer nekrotisieren-

denGlomerulonephritismitextrakapillärer
Proliferation.

Pathogenese

Die Pathogenese von CIMDL ist nicht ab-
schließend geklärt. Diskutiert werden zum
einen ischämische Effekte von Kokain (Va-
sokonstriktion) und eine direkte Traumati-
sierung durch Kokainkristalle [12]. Zusätz-
lich besteht fast immer eine bakterielle Su-
perinfektion, welche eine chronische Ent-
zündung verursacht [29]. Inwieweit den
ANCA eine pathogenetische Bedeutung
zukommt, ist unklar. Experimentelle Daten
zeigen jedoch,dassdieHLE-ANCAeinen in-
hibitorischen Effekt auf die Enzymaktivität
der HLE haben und über diesen Mechanis-
mus nicht an der Pathogenese der CIMDL
beteiligt sind [8]. Zusätzlich scheint Kokain
bei respiratorischen Epithelien Apoptose-
induzierende Effekte zu haben [12].

Differenzialdiagnose

Die Diagnose von CIMDL basiert im We-
sentlichen auf dem klinischen Aspekt von
entzündlich destruierenden Läsionen des
HNO-Traktes und dem Nachweis von Ko-
kainmetaboliten in Blut oder Urin. Da der
KokainkonsumvondenPatient:innenhäu-
fig verneint wird und die laboranalytische
Bestätigung gerade deshalb in vielen Fäl-
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Tab. 1 „Red flags“ als Hinweis auf „co-
caine-inducedmidline destructive lesions“
(CIMDL)
Anamnese
– Junges Alter

– Bekannter Kokainkonsum

– Fehlendes Ansprechen auf eine potente
immunsuppressive Therapie (z. B. Cyclo-
phosphamid oder Rituximab)

Autoimmunserologie: Nachweis von
p-ANCA bzw. HLE-ANCA
Organmanifestationen
– Perforation des harten Gaumens

– Destruktionen des lateralenNasenskelet-
tes

– Affektion der Columella

– Affektion der Oberlippe

– Abwesenheit systemischerManifestatio-
nen einer Granulomatosemit Polyangiitis
(z. B. pulmonale Granulome)

Histologie: Fehlen von granulomatösen
Veränderungen
ANCA Antineutrophile zytoplasmatische
Antikörper, HLE Humane Leukozytenelastase

len nicht angestrebt wird, werden die Lä-
sionen häufig als „atypische GPA“ gewer-
tet. „Red flags“ als Hinweis auf CIMDL fin-
den sich in . Tab. 1. Vor diesem Hinter-
grund sollten die wichtigsten Differenzi-
aldiagnosen der CIMDL möglichst ausge-
schlossen werden.

Granulomatose mit Polyangiitis. Der
häufige Nachweis von ANCA bei CIMDL
führt in vielen Fällen zu der Fehldiagnose
einer GPA4. Die differenzialdiagnostische
Abgrenzung basiert auf dem klinischen
Bild (systemische Manifestationen?), der
Histologie (spezifische GPA-Läsionen?)
und der ANCA-Diagnostik (Nachweis von
HLE-ANCA?). Klinisch können GPA und
CIMDL zu einer Sattelnase führen. Bei der
GPA entwickeln sich (im Verlauf) häufig
weitere Organmanifestationen, die bei
CIMDL in fast allen Fällen fehlen5. Pro-

4 Die neuen Klassifikationskriteriendes Amer-
ican College of Rheumatology (ACR) und der
European Alliance of Associations for Rheuma-
tology (EULAR) für die GPA von 2022 fordern
für die Klassifikation als GPA ausdrücklich den
AusschlussvonMimics [35].
5 Bisher sind nur wenige Einzelfälle von
CIMDL mit gleichzeitiger Manifestation einer
systemischen Vaskulitis beschrieben worden
[15,36,37].

blematisch ist, dass HNO-Biopsien auch
bei der GPA häufig unspezifische Verän-
derungen zeigen [34]. Insofern sollte in
unklaren Fällen nach systemischen Zei-
chen einer GPA gefahndet werden (wenn
möglich mit histologischer Sicherung)
[38]. Mittels Röntgenaufnahme des Tho-
rax sollte beispielsweise nach pulmonalen
Manifestationen gesucht werden [38]. Mit
der Bestimmung von Nierenfunktions-
parametern und der Untersuchung von
Urinsediment sollte eine renale Beteili-
gung abgeklärt werden. Eine Perforation
des harten Gaumens (. Abb. 5) im Rah-
meneinerGPA ist eine absoluteRarität und
spricht sehr stark gegen diese Diagnose
[39]. Auch eine Affektion von Columella
und Oberlippe sind untypisch für eine GPA
[30]. Insgesamt scheinen CIMDL schwer-
wiegendere Mittelgesichtsdestruktionen
zu verursachen als eine lokale GPA [32].
Der histologische Nachweis der oben ge-
nannten Trias spricht wiederum für eine
GPA. Insbesondere granulomatöse Ver-
änderungen finden sich bei CIMDL nicht
[29, 32]. Auch sollte eine weitere ANCA-
Differenzierung in Verdachtsfällen ergänzt
werden [38]. Der Nachweis von HLE-ANCA
deutet auf CIMDL hin, da diese Antikörper
bei der GPA bisher nicht beschrieben wur-
den und in bis zu 84% der Fälle bei CIMDL
zu finden sind [7]. c-ANCA mit korrespon-
dierendem Nachweis von PR3-ANCA sind
wiederum sehr spezifisch für eine GPA.
Verdächtig ist auch ein fehlendes thera-
peutischesAnsprecheneiner „lokalisierten
GPA“ auf hoch dosierte Glukokortikoide
und potente DMARDs (Rituximab [RTX],
Cyclophosphamid [CYC]). Bei der Reeva-
luation einer „therapierefraktären GPA“
sollte die Bestimmung von Kokainmeta-
boliten im Urin angestrebt werden, um
mögliche CIMDL zu identifizieren.

Weitere entzündliche Systemerkran-
kungen. Als weitere Differenzialdiagnose
kommen seltene Manifestationen einer
IgG4-assoziierten Erkrankung mit progre-
dienter Mittelgesichtsdestruktion („IgG4-
related midline destructive lesion“) in
Betracht [40]. Die Abgrenzung gegen-
über der GPA kann erschwert sein, da
auch bei der GPA erhöhte IgG4-Spiegel
im Serum und IgG4-positive Plasmazellen
in HNO-Biopsaten auftreten können [41,
42]. Einzig die Kombination aus storifor-

mer Fibrose und einer Ratio IgG4+/IgG+-
Plasmazellen> 20% erlaubt eine sichere
Differenzierung [42]. Interessanterweise
beschreiben Subesinghe et al. [14] in
ihrer Fallserie sogar einen Fall mit Kokain-
konsum und deutlich vermehrten IgG4-
positiven Plasmazellen (>80%) in einem
Biopsat der Nasenschleimhaut6. Ferner
sollte auch eine Sarkoidose abgeklärt
werden [12, 43].

Infektionen. Chronische Infektionen (ins-
besondere durch sog. „atypische Erre-
ger“) können ebenfalls zu ausgedehnten
Destruktionen des HNO-Traktes führen.
Daher sollten Mykobakteriosen, eine Lues
und Pilzinfektionen durch serologische,
mikrobiologische und ggf. histologische
Untersuchungen ausgeschlossen werden.
Gleichzeitig findet sich bei CIMDL fast
immer eine bakterielle Superinfektion der
nekrotischen Mukosa, häufig durch Sta-
phylococcus aureus. Ferner können sehr
seltene Defekte des TAP-Gens („trans-
porter complex associated with antigen
presentation“) zu rezidivierenden Infekten
durch gramnegative Erreger mit konse-
kutiver Mittelgesichtsdestruktion führen
[10]. In Endemiegebieten sollte auch an ei-
ne kutane Leishmaniose gedacht werden
[44].

Malignome. Auch maligne Erkrankungen
des HNO-Traktes können zu progredien-
ten Destruktionen vonMittellinienstruktu-
ren führen.NebenepithelialenTumoren ist
auch an nasale NK/T-Zell-Lymphome („na-
tural killer-T-cells“) zu denken, die früher
als „lethal midline granuloma“ eigeordnet
wurden [10].

Therapie

An erster Stelle steht eine suchtmedizini-
sche Behandlung. Idealerweise erfolgt die
Behandlung in einem interdisziplinären

6 Aus der klinischen Erfahrung ist uns der Fall
einer Patientin mit Nasenseptumperforation
bei Kokainkonsum bekannt, in dem anhand
histologischerBefunde(fibrosiertesGewebeder
Nasenschleimhautmit lymphoplasmazellulären
Infiltraten, Plasmazellen mit Positivität für IgG
bei partieller Positivität für IgG4 auf etwa der
Hälfte der Plasmazellen) initial die Diagnose
einer „IgG4-related midline destructive lesion“
gestelltwurde (Fallbishernichtpubliziert).

4 Zeitschrift für Rheumatologie



Abb. 58 Perforation des hartenGaumens
bei „cocaine-inducedmidline destructive lesi-
ons“ (CIMDL)

Team aus Allgemeinmedizin, HNO-Heil-
kunde, Psychiatrie und ggf. Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie. Die Beendigung des
Substanzkonsums ist von großer Bedeu-
tung für den sonst häufig progredienten
Verlauf mit zunehmender Destruktion
von HNO-Trakt und Mittelgesicht [25]. Für
den Einsatz von Glukokortikoiden und
DMARDs gibt es wenig Evidenz, weshalb
wir uns Trimarchi et al. [25] anschließen
und zunächst keine Indikation für diese
Therapien sehen. VonHNO-ärztlicher Seite
sollten zunächst lokale Therapieversuche
mit Débridement von nekrotischem Ge-
webe sowie regelmäßige Nasenduschen
erfolgen. Auch sollten möglicherweise
komorbid bestehende Infekte des HNO-
Bereichs lokal antibiotisch (ggf. auch sys-
temisch) behandelt werden [12]. Bei einer
Perforation des harten Gaumens kann
eine Prothesenversorgung notwendig
sein [25]. Rekonstruktive Eingriffe sind im
Verlauf bei anhaltender Kokainabstinenz
möglich [12].

Kokain/Levamisol-induzierte
Vaskulitis (CLIV)

Sowohl Kokain als auch Levamisol sindmit
der Entwicklung von systemischen Vas-
kulitissyndromen in Verbindung gebracht
worden. Klinisch ähneln diese Syndrome
häufig einer AAV (insbesondere GPA und
mikroskopische Polyangiitis).

Bis in die 1990er-Jahre wurde Levami-
sol u. a. in der Therapie von Malignomen
und der rheumatoiden Arthritis eingesetzt
[11]. Hierbei wurden gehäuft Vaskulitis-
syndrome mit Agranulozytose beobach-

Abb. 68Hautbefund einer Purpura im Bereich
der unteren Extremität beidseits bei Kokainkon-
sum.Mittels Hautbiopsie konnte eine leukozy-
toklastische Vaskulitis histologisch gesichert
werden

tet, sodass das Levamisol schließlich vom
Markt genommen wurde [45]. Neue Auf-
merksamkeit erlangte Levamisol zu Be-
ginn der 2000er-Jahre in den Vereinig-
ten Staaten durch vermehrte Fallberichte
von Kokainkonsument:innen mit gleichar-
tigen Krankheitsverläufen [11, 45]. Durch
Laboranalysen von Kokainproben konnte
eine Beimengung von Levamisol bestätigt
werden [11]. Pharmakologische Untersu-
chungen zeigen, dass Levamisol und sein
Metabolit Aminorex die psychoaktive Wir-
kungvonKokain verstärkenbzw. ergänzen
könnten [46, 47].

Klinisch besteht bei der CLIV in etwa
80% der Fälle eine retiforme Purpura, die
am häufigsten an der unteren Extremität
auftritt (. Abb. 6; [13]). Als nahezu patho-
gnomonisch gelten nekrotische Hautver-

änderungen der Ohren7 (v. a. im Bereich
derHelix), diebei etwadrei Viertel der Fälle
zu beobachten sind [13, 49]. In schweren
Fällen können die livedoartigen Läsionen
konfluieren und hämorrhagische Blasen
bilden [13]. Teilweise entwickeln sich tiefe
Nekrosen mit konsekutiver Autoamputati-
on.ZusätzlichbestehteinbreitesSpektrum
extrakutaner Manifestationen. Eine renale
(z. B. Glomerulonephritis) und pulmonale
Beteiligung (z. B. alveoläre Hämorrhagie)
ist ebenfalls möglich, wodurch sich klini-
sche Überlappungen mit einer primären
AAV und dem Goodpasture-Syndrom er-
geben [15, 50]. In vielen Fällen bestehen
auch Beschwerden des Bewegungsappa-
rates in Form von Arthralgien und Myal-
gien [13]. Das Blutbild zeigt häufig eine
Anämie. Eine Neutropenie bzw. Agranu-
lozytose gilt als klassisches Zeichen der
Levamisol-Exposition [49].

Pathogenese

Die Pathogenese der CLIV ist weiterhin Ge-
genstand der Forschung. Experimentelle
Daten von Lood und Hughes [51] deuten
jedoch auf die Induktion von NETs („neu-
trophil extracellular traps“) durch Kokain
und Levamisol hin. Spezifische Autoanti-
körper wie HLE-ANCA können wiederum
in NETs enthaltene Autoantigene binden
[52]. Zusätzlich könnte Kokain an der Ent-
stehung von autoimmunologisch bedeut-
samen Neoantigenen beteiligt sein [52].
Letztendlich kann die Einnahme beider
Substanzen zu einem Verlust der immu-
nologischen Toleranz mit systemischer In-
flammationführen,diesichklinischalsVas-
kulitis manifestiert. Weibliches Geschlecht
scheint hierbei ein Risikofaktor zu sein [9].

Auch bei den primären AAV sind NET
von pathogenetischer Bedeutung [53, 54].
So konnte beispielsweise gezeigt werden,
dass ANCA bei Neutrophilen eine NETose
induzieren können [54]. Durch die Freiset-
zung von proinflammatorischen Mediato-
ren und Aktivierung des Komplementsys-
tems kommt es letztendlich zu einer Schä-
digung des Gefäßendothels [54].

7 Eine illustrative Darstellung eines solchen
Befundes findet sich bei López-Sánchez et al.
[48].

Zeitschrift für Rheumatologie 5



Übersichten

Tab. 2 NephropathologischeBefundmusterbeiKokain/Levamisol-induzierterVaskulitis (CLIV).
(Nach Lötscher et al. [15])
Nephropathologisches Befundmuster Fälle Prozent (%)

Nicht näher klassifizierbar 2 4,9

Interstitielle Fibrose 1 2,4

C3-assoziierte Glomerulonephritis 1 2,4

Fokal-segmentale Glomerulosklerose 1 2,4

Lupusnephritis (Klasse IV) 1 2,4

Mesangioproliferative/IgA-assoziierteGlomerulonephritis 3 7,3

Immunkomplex-vermittelteGlomerulonephritis 3 7,3

Membranöse Nephropathie 4 9,8

Pauci-immunenekrotisierende Glomerulonephritis 19 46,3

Begleitende Befundmuster:
Pauci-immunenekrotisierende Glomerulonephritis plus 6 14,6

Interstitielle Nephritis 1 2,4

Membranöse Nephropathie 5 12,2

Gesamt 41 100

C3 Komplementfaktor C3, IgA Immunglobulin-A

Autoimmunserologie

ANCA können in bis zu 88% der Fälle ei-
ner CLIV nachgewiesen werden. Am häu-
figsten findet sich dabei ein perinukleäres
Muster (p-ANCA) [9, 13, 15, 49]. Typisch
ist auch der gleichzeitige Nachweis von
PR3-ANCA und MPO-ANCA [9, 13, 15, 49].
Zusätzlich können auch HLE-ANCA beste-
hen [49]. Ferner finden sich in etwa der
HälfteallerFälleauchantinukleäreAntikör-
per (ANA)undAntiphospholipidantikörper
[13, 15, 49]. Seltener sind Autoantikörper
gegen doppelsträngige DNA (dsDNA) und
ein Komplementverbrauch (insbesondere
C3) beschrieben [13, 15].

Histologische Befunde

Die histologische Untersuchung vonHaut-
biopsaten (Purpura) ergibt in den meis-
ten Fällen den unspezifischen Befund ei-
ner leukozytoklastischenVaskulitis [13,49].
Daneben sind auch nichtentzündliche Ver-
änderungen im Sinne einer thromboti-
schen Vaskulopathie beschrieben worden
[13, 49]. Granulomatöse Veränderungen
fehlen hingegen auch bei der CLIV [14].

Bei renaler Beteiligung bestehen am
häufigsten eine pauci-immune nekrotisie-
rende Glomerulonephritis (etwa 50% der
Fälle) und membranöse Glomerulonephri-
tis [15]. Darüber hinaus können jedoch
weitere vielfältige Pathologien bestehen,

die eine breite Differenzialdiagnostik im-
plizieren (. Tab. 2).

In der Lunge ist auch eine pulmona-
le Vaskulitis (lymphozytäre Vaskulitis) be-
schrieben worden [50].

Differenzialdiagnose

Allgemein besteht bei der CLIV das kli-
nische Bild einer entzündlichen System-
erkrankung mit vorwiegender Affektion
der Haut. Vor diesem Hintergrund ergibt
sich ein breites differenzialdiagnostisches
Spektrum.DagroßeÄhnlichkeiten zu einer
primären AAV präsent sein können, soll-
ten diese als Erstes bedacht werden. „Red
flags“ als Hinweis auf CLIV finden sich in
. Tab. 3.

ANCA-assoziierte Vaskulitiden. In Ana-
logiezudenCIMDLbasiertdieAbgrenzung
von AAV8 und CLIV auf Organmanifestatio-
nen, Autoimmunserologie und Histologie.
Der mitunter ausgeprägte Hautbefall mit
konfluierenden Nekrosen ist untypisch für
eineAAV [13]. Die Affektion der Ohren (v. a.
imBereich der Helix) gilt als nahezu patho-
gnomonisch für eine CLIV. Im Gegensatz
zu einer GPA mit systemischen Manifesta-

8 Die Anwendung der neuen Klassifikations-
kriterien für die AAV (ACR/EULAR) setzt den
Ausschluss vonVaskulitis-Mimicsvoraus [35, 55,
56].

Tab. 3 „Redflags“alsHinweisaufeineKo-
kain/Levamisol-induzierte Vaskulitis (CLIV)
Anamnese
– Junges Alter

– Bekannter Kokainkonsum

Autoimmunserologie
– Doppelpositivität von PR3-ANCA und

MPO-ANCA

– Nachweis von HLE-ANCA

– Nachweis von Antiphospholipidantikör-
pern

Organmanifestationen
– Haut: Befall der Ohren (v. a. Helix), ausge-

dehnte Hautnekrosen

– Klinischer Phänotyp einer systemischen
„Granulomatosemit Polyangiitis“ ohne
Beteiligung des HNO-Traktes

– Leukopenie bzw. Neutropenie

ANCA Antineutrophile zytoplasmatische
Antikörper, HLE Humane Leukozytenelastase,
PR3 Proteinase-3,MPOMyeloperoxidase

tionen finden sich bei der CLIV nur selten
HNO-Manifestationen [15, 36]. Eine schwe-
re Leukopenie bzw. Neutropenie spricht
auch gegen eine AAV, wobei hier auch die
Effekte einer möglicherweise bereits initi-
ierten immunsuppressiven Therapie (z. B.
CYCoderRTX)derAAVdifferenzialdiagnos-
tisch berücksichtigt werden müssen. Ver-
dächtig ist auch die Diskrepanz von Im-
munfluoreszenz und ELISA („enzyme-lin-
ked immunosorbent assay“) in der ANCA-
Diagnostik (z. B. p-ANCA und PR3-ANCA).
Der gleichzeitige Nachweis von PR3-ANCA
und MPO-ANCA gilt ebenfalls als patho-
gnomonisch [13, 15, 49]. Eine weitere Dif-
ferenzierung kann durch die Bestimmung
vonHLE-ANCAgelingen [49]. Bei der histo-
logischenAufarbeitungvonBiopsatensind
granulomatöse Veränderungen im Fall ei-
ner CLIV nicht nachweisbar [13, 15, 49].
Letztendlich sollteeine „therapierefraktäre
AAV“ gerade bei ausgeprägtem Hautbe-
fund bezüglich eines Kokainkonsums un-
tersucht werden.

Weitere entzündliche Systemerkran-
kungen. Neben einer AAV sind auch
pulmorenale Syndrome anderer Genese
zu berücksichtigen. Die Bestimmung von
Autoantikörpern gegen die glomeruläre
Basalmembran (Anti-GBM) und der ne-
phropathologische Befund (lineare Abla-
gerungenvon IgGanderGBM) sindbei der
Diagnose eines Goodpasture-Syndroms
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wegweisend [57]. Eine Hautbeteiligung
(v. a. Vaskulitis) spricht wiederum stark
gegen diese Diagnose9. Auch eine kryo-
globulinämische oder kryofibrinogenämi-
sche Vaskulitis ist bei Purpura, Arthralgien
und nephritischem Syndrom zu beden-
ken [60]. Laboruntersuchungen sollten
daher ein Urinsediment, eine Immunfixa-
tion (monoklonale Gammopathie), eine
Hepatitisserologie und die Bestimmung
der Kryoglobuline sowie Kryofibrinogen
umfassen. Eine Immunglobulin-A-Vasku-
litis kann durch eine Biopsie von Haut10

und Niere (Nachweis von IgA mittels
Immunfluoreszenz) abgegrenzt werden
[61]. Bei Nachweis von ANA, dsDNA-
Antikörpern, Blutbildveränderungen und
Hautvaskulitis ist auch ein systemischer
Lupus erythematodes (SLE) zu diskutieren.

Infektionen. An eine infektiöse Endokar-
ditis (i.v.-Drogenabusus?) sollte insbeson-
dere bei Fieber, Hautvaskulitis und Nieren-
beteiligung gedacht werden. Im Zweifel
sollte eine Abklärungmittels transösopha-
gealer Echokardiographie und wiederhol-
ten Blutkulturen erfolgen.

Gerinnungsstörungen. Bei schmerz-
haften Hautulzerationen und -nekrosen
(„Angina cutis“) im Bereich der unte-
ren Extremität ist auch eine Livedo-
vaskulopathie (LV) zu berücksichtigen,
die jedoch im Gegensatz zur CLIV kein
entzündliches Krankheitsbild darstellt.
Klinisch ist die LV auf die untere Ex-
tremität beschränkt. Bei der LV finden
sich in der histologischen Untersuchung
von Hautbiopsaten keine vaskulitischen
Veränderungen [62]. Stattdessen beste-
hen v. a. intraluminale Fibrinthromben in
der oberen und mittleren Dermis [62].
Arterielle oder venöse Thrombosen sind
bei der CLIV selten beschrieben worden
[13] und sollten daher auch an ein An-
tiphospholipidantikörpersyndrom (APS)
denken lassen. Hierbei ist zu berücksich-

9 Aufgrund eines gehäuften Auftretens von
Goodpasture-Syndrom und primärer AAV bzw.
Nachweis von ANCA kann die Abgrenzung im
Einzelfall schwierigsein [58,59].
10 Es ist zu betonen, dass die Immunglobulin-
A-Vaskulitis und die kryoglobulinämische
Vaskulitis im Routinepräparat (Hautbiopsie)
nicht von einer leukozytoklastischenVaskulitis
abgegrenztwerdenkönnen[33].

tigen, dass die Autoimmunserologie bei
CLIV paradoxerweise auch häufig Antikör-
per passend zu einem APS zeigt.

Therapie

Zur Therapie der CLIV liegen keine syste-
matischen Untersuchungen vor. Ein Kon-
sens besteht in der Notwendigkeit zur Be-
endigung des Substanzkonsums [13]. Ei-
ne suchtmedizinische Behandlung ist auf-
grund der häufig fehlenden Compliance
empfehlenswert. Die Therapie der CLIV
richtet sich nach den Organmanifestatio-
nen.WährendbeieinemisoliertenHautbe-
fall möglicherweise nur eine Lokaltherapie
(z. B. Wundmanagement) notwendig sein
kann, führt eine organbedrohende Mani-
festation häufig zum Einsatz von Gluko-
kortikoiden [13, 15, 49]. Eine gleichzeitig
bestehende Neutropenie kann jedoch die
Entscheidung über eine immunsuppressi-
ve Therapie erschweren. Bei renaler Betei-
ligung erfolgt in vielen Fällen eine potente
Immunsuppression mit CYC oder RTX [15].

Laboranalytischer Nachweis von
Kokain und Levamisol

In Blutproben kann Kokain bis zu 48h lang
nachgewiesen werden [63]. Nach Applika-
tion einer Einzeldosis könnenKokainmeta-
boliten im Urin bis zu 96h lang detektiert
werden[64].BeihöherenDosierungenund
chronischemKonsumistdiesbis zu14Tage
lang möglich [64].

Der Nachweis von Levamisol ist auf-
grund der geringen Halbwertszeit im Blut
und Urin (5,6h) schwieriger [65]. Aufgrund
der häufigen Beimischung von Levamisol
in Kokainproben kann der Nachweis von
Kokain jedochals Surrogatmarker betrach-
tet werden.

Alternativ könnenauchHaarprobenauf
Kokain und Levamisol untersucht werden
[66–68].

Fazit für die Praxis

4 Kokain und Levamisol können zu Erkran-
kungen führen, die das klinischeBild einer
AAV imitieren können. CIMDL und CLIV
sollten daher bei der Differenzialdiagnos-
tik der AAV bedachtwerden.

4 CIMDL können durch Klinik (systemische
Manifestationen), Histologie (GPA-Läsio-
nen) und ANCA-Diagnostik (Nachweis von

HLE-ANCA) von der lokalisierten GPA ab-
gegrenzt werden.

4 Die CLIV kann dem klinischen Phänotyp
einer primären AAV entsprechen. Als cha-
rakteristische Befunde einer CLIV gelten
nekrotische Hautveränderungen der Oh-
ren und eine Neutropenie.

4 In „therapierefraktären Fällen“ einer ver-
muteten AAV sollte neben Infektionen
und chronischen Organschäden auch ein
habitueller Kokainkonsum ausgeschlos-
sen werden. Gerade eine „lokalisierte
GPA“ mit fehlendem Ansprechen auf Glu-
kokortikoide und potente DMARDs (RTX,
CYC) ist verdächtig.
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Abstract

Cocaine-induced vasculitis and mimics of vasculitis

Cocaine is a psychotropic tropane alkaloid and stimulant drug. Nasal insufflation of
cocaine powder is a common route of administration. In Germany, cocaine is frequently
adulterated with levamisole, an anthelminthic drug with immunomodulatory effects.
Both substances are linked to various autoimmune conditions. Cocaine-induced
midline destructive lesions cause a progressive destruction of osteocartilaginous
structures within the upper respiratory tract and can mimic localized granulomatosis
with polyangiitis. In addition, systemic vasculitis due to cocaine and levamisole has
been reported. Differentiation of these conditions from primary vasculitis can be
challenging because antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) are commonly
detected. Early diagnosis of these conditions is crucial as clinical improvement is closely
related to drug cessation.
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