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Entzindliche Gefal3erkrankungen

Kurzfassung: Die Prasenz von Leukozyten in der Ge-
falwand ergibt gemeinsam mit einem morphologisch
sichtbaren Schaden der GefaBwand definitionsgemaf
die histopathologische Diagnose einer Vaskulitis. Die
funktionellen Konsequenzen einer Verletzung der Inte-
gritat des BlutgefaRes kénnen Aneurysmen und Blu-
tungen sein; eine Einschrankung des Lumens durch
Endothelschaden und Proliferation der Wandschichten
fuhrt zu Ischamie und Nekrose. Im Gegensatz zu athe-
rothrombotischen GefaRschaden oder zur Thrombangi-
tis obliterans kann das entziindliche Infiltrat bei den
Lidiopathischen” oder Systemvaskulitiden tiber die Ge-
faBwand hinausgehen und zu nachhaltigen Paren-
chymschaden durch Granulombildung fiihren. Eine sy-
stemische Reaktion mit Fieber und Allgemeinsympto-

M. Graninger', W. Graninger?

men kann schlieBlich mit zu fatalen Verldufen beitra-
gen. Mit einer rechtzeitigen Diagnosestellung und dem
friihen Beginn einer immunsuppressiven Therapie kon-
nen schwere Krankheitsfolgen vermieden werden.

In der Pathogenese des entziindlichen Infiltrats spie-
len das Endothel und die Expression von Adhdsions-
molekiilen und Zytokinen eine entscheidende Rolle [1].
Besonders bei den Systemvaskulitiden wird eine aber-
rante Immunantwort postuliert, die zu Entziindung und
Nekrose fiihrt. Eine praktische Konsequenz aus den
(noch immer unvollstandigen) immunologischen Hypo-
thesen entsteht erstmals durch die gezielt mégliche
Antagonisierung von Co-Stimulationsmolekiilen, Ad-
hasionsmolekiilen und Zytokinen durch therapeutische
Antikérper und Rezeptorkonstrukte, die einen iiber die

bisher bliche unspezifische Immunsuppression mit
Kortikosteroiden und Antimetaboliten hinausgehen-
den prognostischen Fortschritt versprechen.

Abstract: Inflammable Vessel-Diseases. Inflam-
matory infiltrates in the wall of blood vessels and the
subsequent damage to the vessel as well as to the sur-
rounding tissue are the hallmark of vasculitis. In this
review we discuss the enormous variability of clinical
syndromes attributed to idiopathic vasculitis, the diag-
nostic pathways and current therapeutic strategies
should lead to a substantial improvement in the prog-
nosis of these systemic diseases. Z GefaBmed 2005;
2(1):5-11.

B Wann denkt man an eine Vaskulitis?

Der Verdacht auf eine GefdBentziindung sollte bei unklaren
ischdmischen Prozessen oder bei Patienten mit Erkrankungen
mehrerer Organsysteme entstehen, wenn diese nicht durch
Infektionen oder Malignome erkldrbar sind (Tab. 1). Die
Schwierigkeit der Diagnosefindung bei Systemvaskulitiden
wird durch ihre Seltenheit illustriert, die von 4 pro Million bei
M. Wegener bis zu 170 pro Million bei der Riesenzellarteriitis
reicht.

Zu den Verdachtsmomenten zihlen Nierenbeteiligung, Haut-
ausschlédge (z. B. die palpable Purpura oder unklare nekroti-
sche Ulzera) und (meist periphere) neurologische Ausfille.
Mattigkeit, Andmie oder Arthralgien gehtren zu den unspezi-
fischen Hinweisen. Vor weiteren gezielten diagnostischen
Interventionen miissen Fallgruben der Diagnostik bedacht
werden, die vaskulitisdhnliche Bilder erzeugen konnen
(Tab. 2).

Anamnestisch sollen neben Drogen- und Medikamentenmif3-
brauch Risikofaktoren fiir virale Hepatitis und HIV erfaft
werden. Rheumatische Erkrankungen, wie die chronische
Polyarthritis oder der systemische Lupus erythematodes, sind
mit sekundiren vaskulitischen Manifestationen assoziiert und
konnen eine den idiopathischen Systemvaskulitiden gemein-
same klinische Symptomatik, wie Fieber und Nierenbeteili-
gung, haben [2]. Der Nachweis von antinukledren Antikor-
pern und entsprechende Zusatzsymptome, wie z. B. eine Pleu-
ritis, sind hier hilfreich. Wiewohl durch die Bestimmung von
Autoantikorpern eine diagnostische Hilfestellung moglich ist,
ist oft eine Biopsie die einzige Methode zur Sicherung der
Diagnose ,,Gefédlentziindung* (ein Beispiel zeigt Abb. 1).

Aus der 'Klinischen Abteilung fiir Angiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il
Medizinische Universitdt Wien und der ?Klinischen Abteilung fir Rheumatologie,
Medizinische Universitatsklinik, Medizinische Universitét Graz
Korrespondenzadresse: Dr. med. Monika Graninger, Klin. Abt. f. Angiologie,
Universitatsklinik fur Innere Medizin Il, A-1090 Wien, Wahringer Girtel 18-20;
E-Mail: monika.graninger@meduniwien.ac.at

Zur nosologischen Einteilung und Einordnung der Vaskuliti-
den wurden Klassifikationskriterien errichtet, die sich am
Durchmesser der befallenen Blutgefifle orientieren, aber
neben den Systemvaskulitiden andere Gefdflentziindungen,
wie z. B. die Thrombangitis obliterans, nicht mit umfassen.
Die giingigste Klassifikation ist die in einer Konsensusbildung
in Chapel Hill, North Carolina, entstandene (Tab. 3), fiir die
klinische Diagnosefindung haben diese Kriterien jedoch kei-
nen praktischen Wert, da z. B. auch bei den ANCA-assoziier-
ten Entziindungen der kleinen Gefdfle durchaus betrichtliche
Schiden an den groB3en Gefédllen auftreten konnen [3, 4].

B Vaskulitiden der kleinen GefalRe

Hypersensitivitatsvaskulitis

Bei der Hypersensitivitidtsvaskulitis sind Venolen, Kapillaren
und Arteriolen der Haut, der Nieren und des Gastrointestinal-
traktes betroffen. Typisch ist die palpable Purpura, eine leicht
erhabene, nicht abblassende Hauteruption, die typisch an den
unteren Extremitéten auftritt. In der Hautbiopsie wird eine In-
filtration mit leukozytoklastischen (Zellkerndebris enthalten-
den) Zellen und eine Zerstorung der postkapilldren Venolen
mit fibrinoiden Nekrosen und Erythrozytenextravasaten gese-
hen. Eine (meist transiente) Glomerulonephritis und abdomi-
nelle Koliken mit Meldna kann assoziiert sein. Ausloser sind
verschiedene Pharmaka (u. a. Penicillin, Isoniazid, Sulfona-
mide), Streptokokken und Viren. Purpura sind aber auch ein
Teil des Sjogren-Syndroms und anderer Kollagenosen [5, 6].
Wiewohl der Verlauf oft spontan remittierend ist, kann gele-
gentlich bei nicht-dermatologischen Manifestationen eine
immunsuppressive Therapie indiziert sein.

Schonlein-Henoch-Purpura

Eine bei Kindern hiufigere Form der Hautvaskulitis ist die
Schonlein-Henoch-Purpura (Abb. 2), die nach respiratori-
schen Infekten auftritt und histologisch eine IgA-hiltige
Deposition von Immunkomplexen zeigt. Trotz des meist beni-
gnen Spontanverlaufs konnen bis zu 10 % der Kinder eine
chronische Nephritis beibehalten.

Z GEFASSMED 2005; 2 (1) 5
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Tabelle 1: Leitsymptome und klinische Befunde primarer systemischer Vaskulitiden (mod. nach [57])

Leitsymptom Befund Diagnose Typisch far
Schlafenkopfschmerz A. temporalis verhéartet Arteriitis temporalis RZA

Claudicatio am Arm Seitendifferenter Blutdruck Stenose der arteriellen Strombahn TA, RZA

Angina abdominalis Blutige Diarrhoe Mesenterialischamie PAN, CSS
FulRheberschwache Parese Schwerpunktneuropathie PAN, WG, CSS, CV
Rotes Auge Episkleritis Episkleritis WG, M. Behcet
Hamoptysen Blutiges Sputum Alveoldre Hamorrhagie WG, MPA

Husten, Dyspnoe Lungenrundherd Granulom WG
Inspiratorischer Stridor Subglottische Stenose Subglottische Stenose WG

Angina pectoris Koronarinsuffizienz Koronare Vaskulitis PAN, TA, CSS

Rote Hautflecken Purpura Leukozytoklastische Vaskulitis WG, MPA, CV, CSS, HSP
Schmerzhafte Hautknoten Granulome, Nodose Vaskulitis Kutane Granulome, Noddse Vaskulitis WG, PAN
Beinschwellung Odeme Glomerulonephritis MPA, WG, CV, HSP
Gelenkschwellung Gelenkerguf} Arthritis Alle

Blutiger Schnupfen Borkige Rhinitis Granulomatose Sinusitis WG

RZA = Riesenzellarteriitis; TA = Takayasu-Arteriitis; PAN = Panarteriitis nodosa; WG = Morbus Wegener; MPA = mikroskopische Poly-
angiitis; CSS = Churg-Strauss-Syndrom; CV = kryoglobulindmische Vaskulitis; HSP = Henoch-Schénlein-Purpura

Tabelle 2: Fallgruben in der Vaskulitisdiagnostik

Chemikalien
— Kokain
— Amphetamine
— Antibiotika
— Ergotaminhaltige Medikamente

Infektionen
- HIV
— Subakute bakterielle Endokarditis

Malignome, Vorhofmyxom, Cholesterinembolie,
Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom

Tabelle 3: Einteilung der Systemvaskulitiden

Abbildung 1: Histologisches Beispiel eines vaskulitisch zuproliferierten GefaRes
GroRe GefaRBe

— Riesenzellarteriitis (Arteriitis temporalis)
— Takayasu-Arteriitis

MittelgroRe GefalRe
— Polyarteriitis nodosa
— Kawasaki-Syndrom
— Zerebrale Vaskulitis

Kleine GefaRRe
o ANCA-assoziiert
— Mikroskopische Polyangiitis
— Wegener’'s Granulomatose
— Churg-Strauss-Syndrom
— Drogeninduzierte Vaskulitis
e Immunkomplex-assoziiert
— Henoch-Schonlein-Purpura
— Kryoglobulinémische Vaskulitis
— Lupus erythematodes-Vaskulitis
— Rheumatoide Vaskulitis
— Sjogren-Syndrom-Vaskulitis
— Urticaria-Vaskulitis
— M. Adamantiades-Behcet
— Goodpasture's Syndrom
— Serumkrankheit
— Drogeninduzierte Vaskulitis

— Parainfektiose Vaskulitis sl:)rz:gut;lg z
e Paraneoplastische Vaskulitis Schonlein-

e Vaskulitis bei entztindlichen Darmerkrankungen Henoch-Vaskulitis

Z GEFASSMED 2005; 2 (1) 7



Entziindliche GefaRerkrankungen
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Kryoglobuline

Patienten mit Kalte-prizipitierenden Immunkomplexen
(Kryoglobulinen), die z. B. bei iiber 30 % der Hepatitis-C-
Infektionen vorkommen, kénnen ebenfalls palpable Purpura
mit renaler oder pulmonaler Reaktion aufweisen. Der Nach-
weis der Kryoglobuline im kérperwarm geronnenen und dann
im Kiihlschrank prézipitierten Serum erfordert eine gute Pri-
analytik. Hier bestehen mit Interferon-alpha bereits gute
Erfahrungen, wobei die Sicherheit der Diagnose wichtig ist:
Interferon-alpha kann systemische Autoimmunerkrankungen,
wie den SLE, drastisch verschlechtern [7]!

Abbildung 3:

Sattelnase bei
M. Wegener

Die groflen Unterschiede der dermatologischen Vaskulitis-
formen werden durch eine urtikarielle Form illustriert, die
sich durch eine Hypokomplementimie auszeichnet [8].

B Systemvaskulitiden der kleinen bis
mittleren GefalRe

Wegener'sche Granulomatose

Die Wegener’sche Granulomatose beginnt oft uncharakteri-
stisch mit Erkiltungssymptomen, Sinusitis, Konjunktivitis
und Proptosis und einer Otitis media. Erkannt wird sie meist
erst bei Lungenbefall mit Infiltraten und Granulomen. Héufig
entsteht eine nekrotisierende Glomerulonephritis mit Nieren-
insuffizienz. Die offene Lungenbiopsie ist meist konklusiv,
transbronchiale Lungenbiopsie, Nasenschleimhautbiopsie
und Nierenbiopsie konnen auch unspezifische Ergebnisse
bringen (Sattelnase bei M. Wegener, Abb. 3). Bei Verdacht auf
M. Wegener kann mit dem gleichzeitigen Nachweis von anti-
neutrophilen Zytoplasma-Antikorpern (c-ANCA) in Immun-
fluoreszenz und den analogen Anti-PR3-Antikdrpern im
ELISA eine hohe Spezifitit und Sensitivitit fiir einen sero-
logischen Parameter gefunden werden, der auch quantitativ
tiber die Krankheitsaktivitdt Auskunft gibt. Die 90 %-Ein-
Jahres-Mortalitdt ohne Therapie konnte durch hochdosierte
Steroide und Zytostatika auf 10 % gesenkt werden. Standard
in der Therapie ist die Gabe von 2 mg/kg/Tag Cyclophospha-
mid und 1 mg/kg/Tag Prednisolon mit langsamer Reduktion
nach Erreichen der Remission [9-11]. Eine exakte Erfassung
der Krankheitsaktivitidt und des entstandenen Gefiflschadens
durch gut dokumentierte Scores, wie den Birmingham-Vasku-
litis-Activity-Index und den Vascular-Damage-Index, ist in
spezialisierten Zentren iiblich [12, 13].

Abbildung 4:
Orale Ulzera bei
M. Behcet

Churg-Strauss-Syndrom

Das Syndrom beginnent mit einer Rhinitis und Asthma-
beschwerden, bei drei Viertel der Patienten kommt es zu Pur-
pura und Hautknoten, bei der Hilfte zu kardialen und neurolo-
gischen Symptomen. Die nephritische Komponente diirfte
hiufiger sein, als frither angenommen wurde. Neben der peri-
pheren Bluteosinophilie ist die GefidBBwandinfiltration mit
Eosinophilen und Granulombildung mit Eosinophilen und
Riesenzellen in der Gewebeprobe typisch. Auch hier ist meist
neben den Kortikosteroiden eine Cyclophosphamid-Langzeit-  appildung 5: Typischer Ultraschallbefund mit hypo-echogenem Halo um die Gef4Re
therapie unumgénglich [14, 15]. bei Riesenzellenarteriitis

8 7 GEFASSMED 2005; 2 (1)



Entziindliche GefaRerkrankungen

Mikroskopische Polyangiitis

Diese duflert sich wiederum in Purpura der Haut, Himopty-
sen, abdominellen Koliken und der gefiirchteten Nierenbetei-
ligung. Die Diagnose ist nur histologisch zu verifizieren, da
bei der mikro-PAN weder HNO-Beteiligung noch Lungengra-
nulome oder typische Angiographiebefunde vorhanden sind.
Meist hochtitrige ANCA (sowohl vom MPO- als auch gele-
gentlich vom PR-3-Typ) bestédrken die Indikation zur invasi-
ven Gewebsgewinnung, da ja ebenfalls eine intensive Immun-
suppression notwendig wird.

M. Adamantiades-Behcet

M. Adamantiades-Behcet hat eine vaskulitische Genese und
ist durch chronische oro-genitale Ulzera (Abb. 4) und die
systemische und im besonderen retinale Thromboseneigung
sowie Polyarthritis und papulomakuldre Hautldsionen cha-
rakterisiert. Neben konventioneller Immunsuppression ist die
Gabe von Interferon-alpha und TNF-Antagonisten angezeigt
[16-18].

Die seltenen Vaskulitiden des Zentralnervensystems stellen
als ebensolche Rarititen wie die zu Taubheit und Blindheit
fiihrenden Syndrome nach Cogan oder Susac eine Herausfor-
derung fiir die Organmediziner dar; die immunsuppressiven
Strategien werden in Zusammenarbeit mit dem internistischen
Rheumatologen durchgefiihrt [19-22].

B MittelgroRe GefaRRe
Polyarteriitis nodosa

Diese ist eine potentiell letal verlaufende GefidBlentziindung
der Nieren, des Darms, des Myokards und der peripheren
Nerven. Allgemeine Krankheitszeichen umfassen Fieber,
Schwiiche und hohe BSG. Die Gelenks- und Muskelschmer-
zen fiihren zum Rheumatologen, eine FuBheberschwiche
oder zentrale neurologische Symptome kommen bei bis
zu 60 % vor. Hautulzera, Gangridnbildung oder sogar eine
Hodennekrose sind moglich, die gefiirchtete Mesenterial-
arterienbeteiligung kann zu Darmnekrosen fiihren. Daher ist
eine rechtzeitige Arteriographie (mit den perlschnurartigen
Aneurysmen) und/oder eine Biopsie notwendig. Die Treffer-
rate der Biopsie fiir einen Gefdlbefallnachweis ist aufgrund
des fleckformigen Befallsmusters wechselnd hoch. Weniger
invasiv ist die Biopsie des Musculus gastrocnemius und des
N. suralis. Die Suche nach p-ANCA ist bei der makro-PAN
selten erfolgreich. Bei Hepatitis-B-assoziiertem Verlauf
(bis zu 30 % der Fille von PAN) wurden gute Ergebnisse
einer Kombination von Plasmapherese mit Vidarabin und
Interferon-alpha beschrieben, sonst ist auch bei der PAN
Cyclophosphamid angezeigt [23].

Kawasaki-Syndrom

Das Kawasaki-Syndrom entsteht als fieberhafte Konjunktivi-
tis mit Erdbeerzunge und erythematdsen Schwellungen der
Hénde und VorfiiBe bei Kleinkindern. Die Sorge vor einer
Koronariitis mit Myokardinfarkten ist bei einer Inzidenz von
25 % groB, die Therapie mit ASS und intravenésem Immun-

globulin reduziert diese Gefahr trotz ihres unbekannten Wirk-
mechanismus [24].

B GroRe GefidRRe
Riesenzellarteriitis (oft A. temporalis)

Diese betrifft fast ausschlieBlich PatientInnen, die ilter als
50 Jahre sind, definitionsgemif sollte eine hohe BSG (iiber
40 mm/h) vorliegen. Das Befallsmuster erstreckt sich iiber
extrakranielle und Augenarterien bis hin zum Aortenbogen.
Die Gefahr eines Retinalarterienverschlusses mit Amaurose,
einer ischdmischen Optikusneuritis oder eines Zerebralin-
farkts besteht bei tiber einem Drittel der PatientInnen. Eine
Claudicatio-Symptomatik der Kaumuskulatur oder der Zunge
kann vorkommen, die Diagnose wird oft vom Rheumatologen
gestellt, der mit dieser Krankheit aufgrund des tiberlappenden
Vorkommens mit der Polymyalgia rheumatica mit symmetri-
schen Muskelschmerzen und Schwiche in den proximalen
Muskeln der oberen und unteren Extremitét vertraut ist und
die notwendige Kortikosteroidtherapie einleitet. Neben den
typischen Sonographiebefunden mit einem Halo um das Ge-
fal (Abb. 5) und einer stenosebedingten Flubeschleunigung
an der A. temporalis ist mit Hilfe der PET eine aktive Entziin-
dung nachweisbar. Zum Beweis ist aber noch immer eine
Arterienbiopsie notwendig, die an der A. temporalis kompli-
kationslos moglich ist und einen lidngeren Gefidfabschnitt
(4 cm) zu entnehmen erlaubt. Nach gesicherter Diagnose ist
eine viele Monate dauernde Steroidtherapie notwendig, eine
von 1 mg/kg tédglich ausgehende langsame Reduktion ist oft
ausreichend, gelegentlich ist aber auch eine Therapie mit
Methotrexat oder Azathioprin erforderlich [25].

Takayasu-Arteriitis

Diese betrifft iiberwiegend Frauen im Alter von 20-50 Jahren,
die nach einer initialen Phase mit den oben bereits erwéhnten
Allgemeinsymptomen eine Claudicatiosymptomatik, eine Hy-
pertonie und multiple Stenosegerdusche (bei 89 % der Patien-
ten!) sowie Pulsabschwiéchungen (,,pulseless disease*) entwik-
keln. Alle Aste des Aortenbogens konnen befallen sein (Abb. 6).

Abbildung 6: Angiographischer Befund bei Takaysu-Arteriitis: hochgradige Subcla-
viastenose

Z GEFASSMED 2005; 2 (1) 9



Entziindliche GefaRerkrankungen

Die Reihe der Klassifikationsversuche und Stadieneintei-
lungen bei M. Takayasu wurde in grofleren Patientenkohorten
als nicht sehr sinnvoll beschrieben [26]. Antikdrper gegen
Endothelzellen diirften eine pathogenetische Rolle bei
M. Takayasu spielen, die Nachweismethode ist in der klini-
schen Routine nur selten erhéltlich. Die Diagnose wird durch
klassische und MR-Angiographie gestellt [27], eine Steroid-
behandlung mit Langzeit-Ergidnzung durch Methotrexat ist
notwendig, wobei die Frage nach der Dauer einer solchen
Therapie bei Patientinnen ohne neue Symptome schwer
zu beantworten ist. Sowohl perkutane Angioplastie als auch
chirurgische Bypassanlage mit nicht betroffenen autologen
Gefidfen oder Gefdllprothesen wurden als erfolgreich be-
schrieben [28]. Serielle Computertomographien sind fiir die
Verlaufsbeurteilung des M. Takayasu niitzlich [29, 30].

Thrombangitis obliterans

Die Thrombangitis obliterans ist eine entziindliche, nicht-
atherosklerotische GefdBerkrankung, die kleine und mittlere
Arterien (aber auch Venen und Nervengefifie) betrifft und
zu GefilBverschliissen an der oberen und unteren Extremitit
fihrt. Eine Systembeteiligung (Mesenterialgefifle, Zerebral-
und Koronargefife) ist dulerst selten [31, 32]. Es sind nahezu
ausschlieflich starke Raucher mit einem Krankheitsbeginn
unter 45 Jahren betroffen, die eine Claudicatiosymptomatik,
ischdmische Ulzera und Gangrédnbildung der Finger und Ze-
hen mit einer hohen Amputationsrate haben. Distale Arterien-
verschliisse tiber mehrere Segmente mit fehlendem proxima-
lem Befall sind die Regel ebenso wie ausgeprigte Raynaud-
Symptomatik, oberfldchliche Phlebitiden und digitale Ulzera-
tionen, die differentialdiagnostisch an die Sklerodermie oder
die Systemvaskulitiden denken lassen miissen.

Vor der Diagnosestellung sind auch Atheroskleroseformen,
Diabetes, Mikroembolien aus zentralen Quellen und Gerin-
nungsstorungen auszuschlieBen (Shionoya-Kriterien) [33].
Histopathologisch 148t die intensive zelluldre Infiltration
mit Riesenzellherden die Lamina elastica und die grobe
GefidBstruktur intakt. Man vermutet eine tabakrauchasso-
ziierte immunmediierte Endarteriitis mit Immunkomplexen
und T-lymphozytirer Beteiligung [34, 35] als Pathomecha-
nismus, wiewohl ein auslosendes Antigen nicht definiert ist.
Absolute Tabakabstinenz ist die entscheidende Mafinahme,
die einen Stillstand des Krankheitsfortschreitens erlaubt [36],
withrend bei 19 % der weiterrauchenden Patienten eine Bein-
amputation notwendig wird [37].

Mit intravendsen oder oralen Iloprostgaben ist eine raschere
Symptomfreiheit und Ulkusabheilung zu erzielen [38, 39].
Russische Arbeiten berichten sogar vom Erfolg einer massi-
ven Immunsuppression mit Steroiden und Cyclophosphamid
beim M. Biirger, die eine verminderte Amputationsrate mit
sich bringen soll [34]. Die prolongierte chemische Sympath-
ektomie mit Guanethidin stellt eine Moglichkeit der sympto-
matischen Behandlung dar [40, 41], modernere Strategien der
Vasodilatation, wie z. B. mit dem Serotoninrezeptorantagoni-
sten Sarpogrelat, bediirfen der klinischen Priifung [42, 43].
Eine Erhaltung der Extremititen bei den meist jungen Patien-
ten ist durch arterielle Bypassoperationen zu erzielen [7, 44—
46].
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B Bildgebende Verfahren

Die farbkodierte Duplexsonographie, die Magnetresonanz-
tomographie und die Computertomographie haben die kon-
ventionelle Angiographie in der Diagnostik und beim Follow-
up der Vaskulitiden weitgehend verdringt, diese wird aber bei
einzelnen Indikationen wie der Polyangiitis nodosa oder beim
M. Biirger wohl genauso wie im Management der Ballondila-
tation noch eine Weile von Bedeutung sein [47, 48].

B Hilfestellung durch Antikorperdiagnostik

Diese erwichst aus der Bestimmung der Antikorper gegen
Neutrophilenbestandteile (ANCA). Es handelt sich um ein
sehr niitzliches Werkzeug in der Klinik, wobei die Interpreta-
tion gelernt sein will. So stimmen etwa die Ergebnisse der
Methodik der Immunfluoreszenz (6fters falsch positiv) nicht
immer ideal mit denen der Enyzme-linked Immunoassays
(ELISA) iiberein. Daher sollte eine klinische Konsequenz erst
nach Erhalt der Ergebnisse beider Methoden gezogen werden.
Die klinische Relevanz numerisch iiber den (meist sehr wak-
kelig definierten) Normalbereich erhohter Befundwerte kann
suffizient nur durch einen immunologisch versierten Kliniker
beurteilt werden, der in der Zusammenschau zwischen Auto-
immunserologie und dem Management betroffener Patienten
geiibt ist.

Die in der indirekten Immunfluoreszenz grobkérnig im Zyto-
plasma von Ethanol-fixierten Granulozyten erkennbaren
c-ANCA haben als Antigen die molekulare Struktur PR3
(Proteinase-3). PR3-Antikorper sind mittels ELISA auch
quantitativ feststellbar. Dieser Test ist bei der Diagnose Wege-
ner-Granulomatose positiv, aber nicht vollig spezifisch, da er
auch bei mikro-PAN oder Churg-Strauss positiv sein kann.

Ein perinukledres zytoplasmatisches Immunfluoreszenz-
muster ist fiir die p-ANCA typisch und mittels MPO- (Myelo-
peroxidase-) ELISA zu bestitigen. Der Test ist bei mikro-
PAN positiv, kann aber auch bei M. Wegener, Churg-Strauss,
Glomerulonephritiden nicht-vaskulitischer Natur, chroni-
scher Polyarthritis oder bei entziindlichen Darmerkrankungen
gefunden werden.

SchlieBlich werden auch noch atypische (x-ANCA) befundet,
die als Antigene Lactoferrin, Cathepsin und andere haben und
bei sklerosierender Cholangitis, primir bilidrer Zirrhose,
Lupus erythematodes vorkommen [49-53] (Tab. 4).

B Alte und neue Therapieansatze

Trotz des sehr breiten klinischen Spektrums der Vaskulitiden
wird bei fast allen Formen eine immunologische Pathogenese
vermutet und daher eine immunsuppressive Behandlung
angestrebt. Neben den Kortikosteroiden und den Zytostatika
(z. B. Cyclophosphamid) kommen auch andere Immunsup-
pressiva zur Anwendung. Azathioprin und seine jiingeren Ver-
wandten, wie Mycophenolsidure oder Leflunamid, werden
ebenso wie niedrig dosiertes Methotrexat in der Routinebe-
treuung zur Remissionserhaltung verwendet, wenn auch die
Datenlage aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen nicht
immer felsenfest ist. Dies gilt auch fiir die Langzeittherapie



mit Trimethoprim bei M. Wegener. Modernere Strategien um-
fassen die Gabe von Antagonisten des Tumor-Nekrosefaktors
(z. B. mit Infliximab) oder als orale Pharmaka vom Typ des
Thalidomid [18]. Auch der Einsatz von B-Zell-depletierenden
Antikorpern wie Rituximab oder von Interferon-alpha kann
bei entsprechend sorgfiltiger Beachtung der Kontraindikatio-
nen und Langzeitfolgen (Infektionsneigung) von grofem Nut-

zen sein [48, 54-56].

B Zusammenfassung

Die Systemvaskulitiden haben unbehandelt eine sehr schlech-
te Prognose und erfordern neben einem hohen Maf} an Auf-
merksamkeit in der Differentialdiagnose oft invasive und risi-
koreiche Untersuchungen. Die klinische Symptomatologie ist
so reichhaltig, daB eine stete Re-Evaluation mit Beriicksichti-

Entziindliche GefaRerkrankungen
]

Tabelle 4: Inzidenz von Antikoérpern gegen Neutrophilen-

Zytoplasma

ANCA Mikroskopische = Wegener's Churg-Strauss-
Polyangiitis Granulomatose Syndrom

PR3-ANCA 40 % 75 % 10 %

MPO-ANCA 50 % 20 % 60 %

Negativ 10 % 5 % 30 %

gung der Moglichkeiten einer Infektion, Autoimmunerkran-
kung oder Neoplasie vor und wihrend der Therapie notwen-
dig ist. Es kommt nicht nur dem Internisten, sondern auch
dem Hausarzt eine wichtige Rolle beim Monitoring und bei
der Patientenbetreuung zu, die trotz der jahrelangen Behand-
lungsdauer oft sehr zufriedenstellende Langzeitergebnisse

bringt.
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