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PN 1 RPGN: Serologie / Immunhistologie

e Was ist die ,RPGN* ?

e Immunhistologische Befunde

e Linear, granular, pauci-immune

e Serologie und Pathogenese
e Anti-Basalmembran AK (anti-GBM)

e Komplementaktivierung / Verbrauch; ANA

e Anti-neutrophile zytoplasmatische AK (ANCA)



“0 Was ist die RPGN ?7?

e Zunachst klinische Bezeichnung flr eine
GN mit raschem Verlauf in die
Dialysepflichtigkeit (Wochen bis Monate)

e Histologisch gekennzeicnet durch




w Pathogenese der Halbmondbildung

1. Ruptur der BM 2. Fibrinexsudation in
Bauman‘nraum
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3. Extrakapillare Proliferation
durch parietale Zellen und
Makrophagen (Halbmond)

Copyright © 1998 by the National Kidney Foundation




Lineare IgG-Ablagerungen
entlang der glomerularen
Basalmembran

Typ II: Immunkomplex

Typ lll: Pauci immun

35 %

Granulare Immunglobulin-
ablagerungen kapillar und
mesangial

60 %

Keine oder nur wenig
Immunglobulinablagerung



<IS)RPGN Typ |: Anti-GBM Nephritis

» Klinisch neben der RPGN oft alveolare Hamorrhagien ( Goodpasture
Syndrom; bei zuséatzlicher Noxe wie z.B. Rauchen)

» Serologisch AK gegen glomerulare Basalmembran
» Reaktion mit der NC1 subunit des Typ IV Kollagens
» Ausloser unklar; T-Zellen pathogenetisch wichtig

Kollagen Typ IV Netzwerk

» Zusammenlagerung '
von jeweils 4  Tripple |

Type IV collagen chains
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Hudson,BG, et al: New Engl J Med 348:2543-2556,2003



5 % 60 %
Lineare IgG-Ablagerungen Granulare Immunglobulin- Keine oder nur wenig
entlang der glomerularen ablagerungen kapillar und § Immunglobulinablagerung

Basalmembran mesangial



CIS)RPGN Typ II: Immunkomplex GN

» Klinisch assoziiert mit sehr heterogenen Krankheits bildern

» Kann als Komplikation jeder primaren oder sekundare n
Immunkomplex-GN auftreten (u.a. membranoprolifertaiv e und
membrandse GN, IgA Nephropathie, SLE, Kryoglobulinam  ie)

» Ausloser: haufig Infektionen; oft auch unklar
» Halbmonde als Sekundarkomplikation
» Verlauf abhangig von Grunderkrankung

Mesangiale___
deposits

i

X Yy

] Immun-
komplexe

|/ deposits along glomerular basement membrangs i rapidly progressive glomerulonephrts

XEndothe ium

Cai G, ChenP, WuD, $hi§, YinZ, Zhang ¥, WeiR, Chen X, S \ ~ 

South Med 1. 2008 Sep; 101{9):945-7

Halbmond



60 %

Lineare IgG-Ablagerungen Granulare Immunglobulin- Keine oder nur wenig
entlang der glomerularen ablagerungen kapillar und § Immunglobulinablagerung
Basalmembran mesangial



Renale Infiltration
von CD3 positiven
T-Zellen vor Allem
im Interstitium. Ein
Glomerulus ohne
Halbmond enthalt
intraglomerulére T-

Zellen (Pfeil)

Bolton et al., Kid Int 1987

(A) CD4+ T-Zellen

(B) Negative Farbung auf CD28

(C) Expression von TNFa und (D) IFNy

Komocsi et al.,, AM J Pathol 160: 1717-24, 2002

» Renale T-Zell
tﬁcnﬁfﬂtraﬁon bel
atiggMmond-

Nephritis
und werden

,chen gute

» T-Zell Infiltration
der
Nasenschleimhaut
bel M. Wegener




@Pathogenese und T-Zellen: Therapien

® Ansprechen auf Anti-Thymocyten Globulin
Schmitt et al., Kid Int 65:1440-48, 2004

® Ansprechen auf anti-CD4 and anti-CD52
Antikorper Lockwood et al., QIM 89:903-12, 1996

® Lymphocyten-Apharese
Furuta et al., Lancet (letter) 352:203-4, 1998

® Ansprechen auf 15-Deoxyspergualin

Birck et al., JASN 14:440-47, 2003
Schmitt et al., NDT 20:1083-92, 2005



3/ | @Pathogenese
- 3N blieben lange a0 fopmitistn theare s

NO 1

. =g e

Compléxes?sse ’

aleMISNalImImalISty ) (2 50 A€

g

& -

e

ti§
e e

. . g >

.
- L3
R :

P

ALl

Nk
> Dennoch wullgles W

Pathogenesil

F. J. VAN DER WOUDE



BRITISH MEDICAL JOURNAL VOLUME 285

SHORT REPORTS

Segmental necrotising
glomerulonephritis with
antineutrophil antibody: possible
arbovirus aetiology?

Focal and segmental glomerulonephritis occur in mesangial IgA
disease and several systemic diseases, but often the aetiology is
unknown.! We describe eight patients seen over five years with a
generalised illness associated with segmental necrotising glomerulone-
phritis. Clinical findings and the geographic distribution of the cases
suggest that infection by a group A arbovirus may have been an
aetiological factor.

Patients, methods, and results

The patients were four men and four women aged 28-71 years. All had
been ill for several weeks with lethargy, weight loss, arthralgia or myalgia,
and anorexia, nausea, vomiting, or diarrhoea. Renal symptoms (haematuria,
loin pain, and oedema) were present in five and respiratory symptoms
(dyspnoea or haemoptysis) in four. In all cases urine . analysis showed
microscopic haematuria, and in most there were also granular and hyaline
casts and a small amount of protein. Serum creatinine concentration ex-
ceeded 0-1 mmol/l (11 mg/100 ml) in seven. Chest x-ray films showed
abnormalities in five: in three these were mild and attributed mainly to
oedema; but one had widespread intrapulmonary haemorrhage and another
showed diffuse infiltration “consistent with a collagen disease.” In all
patients the erythrocyte sedimentation rate exceeded 100 mm in the
first hour; five had a blood leucocyte count exceeding 10X 10°/L

Routine tests for autoantibodies were negative, but all patients had in
their serum a factor that stained the cytoplasm of neutrophil leucocytes by
indirect immunofluorescence, .Its maximum titre was 1/256, and it was
predominantly IgG. It stained human leucocytes of different ABO blood
groups equally well, but rodent leucocytes generally were unstained, although
occasionally there was some weak cross-reactivity. Usually this neutrophil
staining activity disappeared within a few days of the start of treatment, but
in two patients it was present 12 months-later, when the disease was other-
wise quiescent, A retrospective serological survey for arbovirus antibody
showed titres of 1/20 and 1/40 for Ross River virus in seven of the eight
cases, suggesting previous infection. &

Renal biopsy during the initial illness showed segmental necrotising
glomerulonephritis with accumulation of fibrin and frequent formation of a
crescent in the adjacent part of Bowman’s space. Usually 35-75% of glomeruli
were affected, but in two cases more than 909, were, while in one case fewer
than 10%, contained a lesion. Direct immunofluorescence showed only small
irregular deposits of fibrin in damaged glomerular lobules and adjacent
crescents.

All patients were treated with prednisolone (50 mg/day) and either
cyclophosphamide (100 mg/day; seven patients) or azathioprine (100 mg/day;
one). Three required haemodialysis, of whom two also received plasma-
pheresis (seven and 10 exchanges). After follow-up for one to five years all
patients were alive and well; four had some residual impairment of renal

28 AUGUST-4 SEPTEMBER 1982

function, but none required chronic haemodialysis or renal transplantation.
Recurrent disease occurred in two cases, three and five years after the onset.
In both this was associated with reappearance of antineutrophil factor in the
serum, and renal biopsy showed active segmental glomerulonephritis on a
background of long-standing glomerular scarring. Both patients again
responded to treatment with prednisolone and cyclophosphamide. §

Comment

The glomerular lesions in these cases were morphologically
indistinguishable from those in microscopic polyarteritis nodosa.*
Staining of neutrophil cytoplasm by these patients’ sera was a
characteristic diagnostic finding; this has not been previously:dess
cribed and has not been seen otherwise in more than 5000. sera
examined during the past five years. Because of an unusual rural
clustering of the cases, mainly in the Murray River valley, and the
prominence of arthralgia and myalgia, this condition may be related
to epidemic polyarthritis, which is common in this area® and caused
by Ross River virus.* Serology showed evidence of previous infection
by this virus in seven of the eight patients; the prevalence of serum
antibodies to this virus in this region is 14-6%,.° . i

Further serological investigation using IgM antibody as an index of
recent infection is needed to establish a causal role for Ross River
virus in this form of glomerulonephritis. : s

We thank Dr N D Stallman of the Queensland State Health Laboratories

for the arbovirus antibody studies. . T
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AntikOrper gegen
Granulozyten bei
nekrotisierender GN

Paper fand zunachst
keine weitere
Beachtung




(ISD Assoziation ANCA und M. Wegener

AUTOANTIBODIES AGAINST NEUTROPHILS
AND MONOCYTES: TOOL FOR DIAGNOSIS AND
MARKER OF DISEASE ACTIVITY IN
WEGENER’S GRANULOMATOSIS

F. ]J. VAN DER WOUDE N. RASMUSSEN
S. LOBATTO A. WIIK
H. PERMIN L.A. VAN ES
M. VAN DER (GIESSEN G. K. VAN DER HEM
T. H. THE

Departments of Chinical Immunology and Nephrology, University of
Groningen; Department of Nephrology, University of Leiden, The
Netherlands; and Department of Rheumatology, University ¢f
Copenhagen, Denmark

THELANCET,FEBRUARY 23, 1985
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CﬁD ANCA und Nomenklatur der SV

Capillary

Aoria Arteries

_.L__

e —

Large vessel vasculitis Medium vessel vasculitis Small vessel vasculitis
Granulomatous Granuionwamus Mecratizing Mecrotizing
arteritis in a arteritis in a arteritis without arteritis with

patien]lt =50y patielrnt <50y MCLN srndmme MCLN syndrome

Giant cell Ta kayasu P‘ﬂly‘ﬂ rteritis Kawasaki
arteritis arteritis nodosa disease
r : :
Immune cc:-mplle:ces in vessals Paucity of vascular lg (often with ANCA)
Other sources  Cryoglobulins IgA-dominant  SLE or Vasculitis with Granulomas Ecsinophilia,
for immune in blood and  vessel wall rheumatoid  noasthma or and no asthma, and
complexes vessels deposits arthritis granulomas asthma granulomas

| | | | !

Otherlm Cx Cryoglobulin H-S SLE/rheumatoid Microscopic Wegener's Churg-Strauss
vasculitis vasculitis purpura vasculitis polyangiitis granulomatosis syndrome

ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Nosology of primary vasculitis
J. Charles Jennette® and Ronald J. Falk®




CISD Definition ANCA

- Autoantibodies

- directed against antigens found in cytoplasmic

granules of neutrophiles and monocytes

van der Woude, Daha, van Es; Clin exp Immunol 1989




ACPA [ heute C-ANCA

C-ANCA:

.classical ANCA"

Zentral
akzentuierte,
kornige,
zytoplasmatische
Floureszenz auf
alkohol-fixierten
PMN und
Monozyten



CISD C-ANCA: Anti- Proteinase 3 (PR3)

ANTI-NEUTROPHIL CYTOPLASM ANTIBODIES IN
WEGENER’'S GRANULOMATOSIS RECOGNIZE
AN ELASTINOLYTIC ENZYME

By JENS LUDEMANN, BERT UTECHT, ano WOLFGANG L. GROSS

From the I. Medizinische Universitatsklinik, 2300 Kiel, Federal Republic of Germany
JExp Med, 1990 Jan 1;171(1):357-62,

Wegener's autoantigen decoded

D. E. JENME, J. TSCHOPP, J. LUDEMANM, B. UTECHT &W. L. GROSS

Institute of Biochemistry, University of Lausanne, CH-1085 Epalinges, Switzerland
Abteilung firklinische Rheumatologie der Medizinischen Universitdt zu Libeds und Rheumaklinik, -2357 Bad Bramstedt, FRG

MNafure 346, 520 (09 Augast 19900, doul0. 105523465200

» Das zuvor identifizierte 29.000 kd Zielantigen der C  -ANCA ist PR3
» PR3 ist identisch mit Myeloblastin (wichtig bei Ausr eifung von Myelozyten)



:[9 P-ANCA: Anti- Myeloperoxidase

P-ANCA:

.perinukleare
ANCA*

Oft ringartige,
perinukleare
zytoplasmatische
Floureszenz auf
alkohol-fixierten
PMN und
Monozyten

Anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies with specificity for
myeloperoxidase in patients with systemic vasculitis and idiopathic
necrotizing and crescentic glomerulonephritis.

Falk RJ, Jennette IC. [ EnglJ Med. 1988 Jun 23;318(25):1651-7.




(ISD ANCA: die Zielantigene

C-ANCA — meist anti-Proteinase 3 (PR3)
P-ANCA — oft anti- Myeloperoxidase (MPO)
atypische ANCA — teils anti- PR3, - MPO

— andere, z.B. Laktoferrin, Elastase,
Cathepsin G, Lysozym

Antineutrophil cytoplasmic antibodies reacting with human
neutrophil elastase as a diagnostic marker for cocaine-
induced midline destructive lesions but not autoimmune
vasculitis.

Ay
g

ti-

De Wiesner O, Russell KA, Lee AS, Jenne DE, Trimarchi M,
Greqorini G, Specks L, 7o

Mayao Clinic, Rochester, MM 55905, USA,
Arthritis Rheurmn. 2004 Sep;50(9):2954-45,




(ISD ANCA Zielantigene: Elastase

Elastase-ANCA-associated idiopathic necrotizing crescentic
glomerulonephritis—a report of three cases

. . . > . 3 - .
Alexandre Seidowsky', Maxime Hoffmann?, Sophie Ruben-Duval®, Rafik Mesbah', Eric Masy®.
Xavier Kyndt’, Béchir Maouad', Stéphane Billion', Laure Héléne Noél®, Philippe Vanhille’ and
Picrre Bataille'

» 3 Falle von anti-HLE pos. Halbmond-GN
» MPO- und PR3-ANCA neg.
» Immunhistologie pauci-immune, kein Komplementverbrauch

» Remission unter Cyclophosphamid und Corticosteroid

Nephrol Dial Transplant (2007) 22: 20682071



WAnti-neutrophile cytoplasmatische Antikorper

Uberblick:

e Einfihrung: Vaskulitis in der ,Vor - ANCA - Ara“
— Einteilung, Diagnostik, Pathogenese

« ANCA: Mehr als ein diagnostischer Mellenstein
— Was sind ANCA ?
— Diagnostische und prognostische Relevanz
— Pathogenetische + therapeutische Implikationen
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g@Diagnostische Bedeutung der ANCA

Standardisierte Teste: Spezifitat bzgl. Krankheitskontrollen %
Spezifitat: lIF: cANCA 95
pANCA 81

ELISA’s: PR3-ANCA 87

MPO-ANCA 91

Kombination IIF / ELISA: cANCA / PR3-ELISA 99

pANCA / MPO-ELISA 99

Sensitivitat:  fur WG: cANCA / PR3-ELISA 73
fur MPA: PANCA / MPO-ELISA 67

Hagen et al., Kidney Int §3:743-53; 1998



@Diagnostische Bedeutung der ANCA

Die hohe Spezifitat der PR3- und MPO-ANCA
far AASV...

® Konnte zu einer Uberschétzung der
diagnostischen Relevanz eines positiven
Testes und damit zu einem diagnostischen
[ therapeutischen Dilemma fluhren

® Der diagnostische Wert der ANCA wird
daher immer wieder hinterfragt



Obwohl AASV héaufiger auftreten als oft angenommen wird,

sind sie doch selten ...

Wra- | posttest Wahrscheinlichkeit fur AASV

1998 1999 2000 2001 2002
All PSV 54 (39—68) 48 (34—61) 45 (34-61) 40(31-50) 42 (31-52)
GCA 17 (6—24) 9 (3-15) 9 (3—15) 10 (4-16) 13 (6—20)
=0 veargt A6 (33-m9] 28 (14-368] 31 (1844 27 [15_38) 37 (23!
ANCA-associated PSV 11 (5-18) 9.5 (4-16) 12 (5-19]) 12 (5-19) 16 (6-24)
WG 8 (2—14) 6(1-11) & (2—13) 9 (3—15) 12 (5—149]
MPA 3 (0-6) 2.5 (0-6) 3 (0—6) 2 (0—4) 3 (0-—6)
CSS 0 (0] 1 (0-3] 1.5 (0-3] 1 (0-3] 2 (0—4)
TT0—3] 4 U] TI0—2Z] 0.4 (0—<] 0.4 (0—2]
HSF 7 (212 10 (4-16) 6 (3—9) 7 (4-11) 3 (0-—6)
CLA 9 (3—15) 8 (2—-14) 9 (3—15) 6 (3—9) 4 (1-7)
TA 1 (03] 1 (0-3] 0.5 (0-2) 0.4 (0-2) 0.4 (0-2)
Kawasaki 0 (0] 1 [0—3) 1 (0-2) 1 (0-3) 0 (0)
uv 9 (3—15) 8 (2-14) 6 (3—9) 3 (0—6) 5 (2—8)

Reinhold-Keller E, Arthritis & Rheumatism 53:93-99, 2005

>

Inzidenz
AASV =
12/
Million im
Norden
Deutsch-
lands




@) Empfehlungen: Wann auf ANCA testen ?

Guidelinas*

Clinical definition

Glomerulonephritis, especially
rapidly progressive

Pulmonary hemaorrhage,
especially pulmonary renal

syndrome
Cutaneous vasculitis with

systemic features myalgias,
arthralgias, or arthritis
Multiple lung nodules

Chronic destructive disease of
the upper airways

Long-standing sinusitis or otitis

Subglottic, tracheal stenosis

Mononeuritis multiplex or other
peripheral neuropathy
Retroorbital mass

(A) Creatinine level > 2.0 mg/dL
(= 176.8 pmol/L) {(normal range,
0.7-1.23 mg/dL [61.9-114.9
pmol/L]) immediately before
AMNCA testing or (B) urinary red
blood cell casts or hematuria
with > 5 red blood cells per
high-powerad microscopic field

Hemoptysis or pulmonary
hemmorrhage

Purpura, rash, or livedo with
concurrent fever, weight loss,
myalgias, arthralgias, or arthritis

At least 1 nodule seen on any
imaging study*

Epistaxis or erosive changes seen
on clinical examination or
imaging studies not owing to
previous surgery

(A) Hearing loss, blocked ears, or
ear pain or (B) sinusitis or otitis
specified as the reason for
AMNCA testing order

(A) Visualized on imaging studies
or (B) tracheal stenosis specified
as the reason for ANCA testing

Sensory or motor changes,
including cranial nerve palsies

Radiographic visualization of a
mass lesion

,ordering
guidelines®:

Steigerten den
positiven
pradiktiven
Wert auf 62%,

Senkten falsch-
positive um
27% ohne
Verlust an
Sensitiviat

Mandl et al., Arch Intern Med 162:1509-14, 2002



Bel zahllosen Erkrankungen wurde eine Assoziation
mit ANCA beschrieben ...

‘ Tuberculosis

De Clerk, 1989; Adebajo, 1993; Flores-Suarez, et al, [29] ]

Leprosy

Pseudomonas infection in cystic fibrosis
Bacterial septicemia

Subacute bacterial endocarditis
Leptospirosis

Aspergillus

Sporotrichosis

Paracocciodomycosis, chromomycosis

Amoebiasis
Malaria

Influenza
HIV

) Hepatlitis C

Vedina 1548

Zhao, 1996; Sediva, 1998; Schultz, 2000
Mege et al, 1993

Choi, 2000

Constantin, 1996

Cho 1995

Byrd, 1998

Stappaerts, 1989, Galnerin ef al, 1996

Pudifin, 1994
Adebajo, 1993

Staud, Ramos, 2001
Davenport, 1991; Savige, 1994, Comely, 1998

Wu et al. [27]

Schmitt WH & van der Woude FJ, Cur Opinion Rheumatol 16:9-17, 2004



w ANCA und Tuberkulose
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Flores-Suarez LF, Rheumatology (Oxford) 42:223-29, 2003

Teixeria L, Rheumatology (Oxford) 44:247-50, 2005
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ANCA-Spezifitat und
Rezidiv-Wahrscheinlichkeit

Relapse free survival

- Anti-MPO,
| n=13
N \-’y‘
e | Anti-PR3,
0.4- “'x.%_h n=124
_i .
4=
log rank test F=0.023
RR 0.23 (05% CI 0.20-0.89)
D-I:I. ¥ 1 1 | ! | L L] ] 4 ] L 1 " I 1 1 L] |
D 12 24 3B 48 60 72 B4 98 108 120

follow up since diagnosis (months)

Stegeman CA, Nephrol Dial Transplant 17:2077-2080, 2002




w ANCA-TIter und Rezidiv-Risiko

AMNCA increase before or AMNCA increase
Number of patients AMNCA pattern on IIF at time of relapse (%) followed by relapse (%) Study
35 C-ANCA 100 77 [39]
10 C-ANCA 100 75 (50]
58 C-ANCA a0 82 [51]
10 M.R. 82 65 [52]
68 C-ANCA 24 66 53]
a7 C-/P-ANCA 43 23 [54]
19 C-ANCA MR 57 (48]
a5 C-ANCA 52 57 [55]
18 C-/P-ANCA 37 NR [56]
43 C-/P-ANCA MR 37 [44]

Schmitt WH, Cur Opinion Rheumatol 16:9-17, 2004

Birck R, Schmitt WH, van der Woude FJ, Am J Kid Dis 47:15-23, 2006



WAnti-neutrophile cytoplasmatische Antikorper

Uberblick:

e Einfihrung: Vaskulitis in der ,Vor - ANCA - Ara“
— Einteilung, Diagnostik, Pathogenese

« ANCA: Mehr als ein diagnostischer Meilenstein
— Was sind ANCA ?
— Diagnostische und prognostische Relevanz
— Pathogenetische + therapeutische Implikationen



CIS)O\NCA: Direkte pathogenetische Rolle

J Am Soc Nephrol 13: 1977-1979, 2002

ANCA Are Pathogenic—Oh Yes They Are!

RONALD J. FALK* AND J. CHARLES JENNETTE'

*Division of Nephrology and Hypertension and "Department of Pathology and Laboratory Medicine,
University of North Carolina, Chapel Hill, North Carolina.

* Assoziation mit der Krankheitsaktivitat

* Assoziation mit ANCA-zugehorigen Genen

* ANCA Effekte auf Moleklle und Zellen in vitro
* ANCA in Tiermodellen

* Entfernung der ANCA therapeutisch wirksam



Tiermodel: Maus anti-Maus-MPO

Vasculitic lesions in
WT mice 6 d after

receiving mouse anti-

Glomeruli with
crescents and

Nnecrosis

Necrotising dermal

- Pulmonary alveolar

capillaritis (€)
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Nachweis von PMN im Gewebe:

b) PMN in glomerularer Position (links) und
In einer Arteriole (rechts, Pfeil)

c) Zahlreiche PMN im Baumannschen Raum

Eine Depletion vom PMN mit einem AK
verhinderte die Aubildung von Lasionen

Xiao et al., Am J Pathol 167: 39-45, 2005




Factor B C3b
Factor D / \
Pr._._._.._...ll...

Complexes

or

Up-regulation of adhesion molecule expression in glomerular endothelial
cells by anti-myeloperoxidase antibody N DER WOUDE
Nagao et al., NDT 22:77-87, 2007
_— . A

Modified from: Xiao et al., Am J Pathol 170:52-64, 200 7




<IS)Mausmodel Komplementabhangig !

C

I9G C3

2l “RER
Niere 6 Tage nach Gabe von anti-Maus MPO IgG: Oben:  Wildtype Mause;
unten: Komplementdefiziente Tiere

Xiao et al., Am J Pathol 170:52-64, 2007



Pathogenese AASV:.
w Doch Komplement und Komplexe ?

Glomerular immune deposits are associated with increased proteinuria
in patients with ANCA-associated crescentic nephritis

Irmgard Meumann®, Heine Regele®, Renate Kain®, Rainer Birck and Frane Thomas Mes!'
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18 % (8/37 AASV-Patienten) zeigten renale IC-Ablageru ngen; assoziiert mit hGherer
Proteinurie (5,4 vs. 1,3 g/d; p =0.02) und Trend zu  renalem schlechterem outcome



Pathogenese AASV:.
Doch Komplement und Komplexe ?

Clinical and Pathological Features of Renal Involvement in
Propylthiouracil-Associated ANCA-Positive Vasculitis

Feng Yu, MD,” Min Chen, MD," Ying Gao, MD,? Su-xia Wang, MD," Wan-zhong Zou, MD,’
Ming-hui Zhao, MD," and Hai-yan Wang, MD'
» 10/ 15 Patienten mit Nierenbeteiligung hatten Halomond GN

» 7 der 10 zeigten IC-Ablagerungen (6 IgA, 5 IgM, 7 mesa ngial, 3
subepithelial, 1 subendothelial

» Alle 15 anti-MPO pos., 12/15 weitere ANCA-Spezifitate n

Figure 1. Electron-dense
deposits in subendothelial loca-
tion (patient no. 1/EM).

Am J Kidney Dis 49:607-614. © 2007




CIS) ANCA plus Anti-GBM AK

» Simultanes Auftreten von anti-GBM AK + (MPO-) ANCA be  kannt JEE
» Klinik: Meist dominierende anti-BM Nephritis bzw. Goo dpasture

» Selten extrarenale Vaskulitis
» Jetzt: Erster Bericht einer anti-BM Nephritis als Rezid IV einer

ANCA (PR3) pos. AASV

The patient with C-ANCA/PR3-ANCA-positive crescentic
pauci-immune glomerulonephritis and recurrence of nephritic

o7 Nephrol Dial Transplant (2008) 23: 20842087




CISD ANCA negative pauci-immune RPGN

Antineutrophil Cytoplasmic Autoantibody—Negative
Pauci-immune Crescentic Glomerulonephritis

Min Chen, Feng Yu, Su-Xia Wang, Wan-Zhong Zou, Ming-Hui Zhao, and Hai-Yan Wang
Renal Division and Institute of Nephrology, Peking University First Hospital, Beijing, People’s Republic of China

» 28/ 85 Pat. (= 33%) ANCA neg.

» ANCA neg. Falle: junger (39.7 vs. 57.6 a), mehr Prote inurie, weniger
extrarenale Aktivitat

1 > Renales Uberleben bei ANCA
1,,_ ANCA pos. negativen schlechter
é 0.4 —
] ANCA neg.
0 20 10 60 80 100 JTAHI SDE NE’IIT:’TF’DE 18: 59g—605, 2007

F ollow up (months)



Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf RPGN

P

- ANCA (gegen PR3 und MPO)

- Antibasalmembran-Antikdrper

- Antistreptolysin - Titer

- Antinukleére Antikorper

- Hepatitisserologie

- Kryoglobuline

- Blutkulturen bei Endokarditis-
Verdacht

- Komplementfaktoren

- Rontgen Lungen und
Nasennebenhohlen

Rascher GFR-Abfall
und
nephritisches
Urinsediment

Nierenbiopsie

¥

Extrakapillare Proliferation
bzw. nekrotisierende
Glomerulonephritis

v

Immunfluoreszenz

Extrarenale Manifestationen

- Athralgien und Myalgien

- Purpura

- Rhinitis bzw. Sinusitis

- Pulmonale Symptome

- Augensymptome

- Mononeuritis, Polyneuropathie
- Kardialer Auskultationsbefund
- Schttelfrost, Fieber

- (Endokarditis)

Lineare IgG-Ablagerungen +
Nachweis von Anti-GBM-Anti-
korpern im Serum

- Goodpasture-Syndrom

- Typ-I-RPGN (ca. 30% der
Pat. zusatzlich ANCA-
positiv)

Granulare Ablagerungen
= Immunkomplexnephritis

- System. Lupus erythematodes

- Purpura Schoenlein-Hennoch

- Kryoglobulindmie

- Postinfektiose GN
(Endokarditis, Shunt,
Abszess,...)

Fehlende Immunablagerungen
(,pauciimmune®), im Serum
haufig ANCA

- Wegenersche-Granulomatose
- Mikroskopische Polyangiitis
- Isolierte renale Vaskulitis




@9 Zusammenfassung RPGN

Immunbhistolgie: Linear, ICs, pauci-immune

ANCA:

* Mehr als ein diagnostischer Meilenstein

* Definieren eine Gruppe von Erkrankungen (AASV)

* Bel weitem wichtigste diagnostisch verwertbare
Autoantikorper bei systemischen Vaskulitiden

e Prognostische Signifikanz
* Direkte pathogenetische Wirkung
* Therapeutische Relevanz



w Wie entstehen ANCA ?

Komplementare Peptide als ursachliche Antigene ?

Immune response to antisense peptide : Autcimmune response

Sense peptide (autoantigen)

:: MNeutrophil

P A
Y *‘_Autmmmumty

* : Autcantibodias
* (anti-idiotypic antibodies)
Antibodies to antisense * ;

(camplemaniary} pepides éPendergraft et al., Nature Medicine 10:72-78, 2004

Antisense peptide v vv
(exogenous or endogenous) W ¥

Microbe 0 M

Anti-antisense B cell

Autoimmune B cell
(anti-idiotypic B cell)

Entstehung der Autoimmunitat: Theorie der Autoantigen-K omplementaritat




C(§>Vaskulitis der grof3en Gefalde

Reserve:



wAnti-neutrophile cytoplasmatische Antikorper

Uberblick:

e Einfihrung: Vaskulitis in der ,Vor - ANCA - Ara“
— Einteilung, Diagnostik, Pathogenese

« ANCA: Mehr als ein diagnostischer Mellenstein
— Was sind ANCA ?
— Diagnostische Relevanz
— Prognostische Signifikanz
— Pathogenetische + therapeutische Implikationen




25 Patienten, generalisierte WG, komplette Remission

slL2R CRP RELAPSE
Uiml  mg% within 6 months

= 30
- 20
-1ﬂl

controls
|

NO RELAPSE CANCA

11 titer

sIlL -2R cANCA CRP

siL - 2R cANCA CRP

» N slL-2R zeigt persistierende T-Zell Alteration an

Tala
L

Schiniif et al., Arthritis and Rheurm 35 1088-%6 !

- b’




- Renale Infiltration von CD4
positiven T-Zellen

(Uberwiegend CD25 negativ)

12 -

10 F O ) )
. s - Erhohte T-Zell Proliferation
o 8r
§ 6 | ° gegeniiber Gesunden bei
% ol 8. Lymphopenie (CD4 V)

2 | i
U [ g |
AAV patients healthy controls

- CD25+ Zellen im peripheren Blut 1 in CD4+CD45RBhigh Population
- persistierende T-Zell Aktivierung, keine Stérung der T-Reg Zellen
Marinaki et al., Clin Exp Immunol 2005



C(Q Klassifikation Vaskulitis

GefalRgroRe Granulombildung

keine Granulome

Grof:

Mittel:

Klein:

Riesenzell-Arteriitis
Takayasu-Arteriitis

Kawasaki Syndrom

Wegener Granulomatose
Churg - Strauss - Syndrom

Polyarteriitis nodosa

Mikroscopische Polyangiitis
Purpura Schonlein - Henoch
Essentielle Kryoglobulin Vask.
Leukocytokl. Hautvaskulitis

Nach: WL Gross, Internist, 1993




wne Anfarbung der Lymphozyten

A. Wiik, Arthritis Res 2000

Lymphozyten ( <=
bleiben ungefarbt und
kommen daher als
Kontrolle in Frage



(ISD ANCA: die Zielantigene

C-ANCA — meist anti-Proteinase 3 (PR3)
P-ANCA — oft anti- Myeloperoxidase (MPO)
atypische ANCA — teils anti- PR3, - MPO

— andere, z.B. Laktoferrin, Elastase,
Cathepsin G, Lysozym

Autoantibodies directed against lysozyme: a new target antigen for anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA).

Schmitt WH, Csernok E, Flesch BK, Hauschild S, Gross WL.

Departrnent of Rheumatalogy, Medical University of Lubeck, Gerrmany.,

Adv Exp Med Biol, 1993;336:267-72,




nostische Bedeutung der ANCA

U/ml

U/ml
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2500
2000
1500
1000

500

PR3-ELISA (Leiden)

CEYO H5F TBC/SARC GLOM
Diagnosis

I .

T O T

MPO-ELISA (Kopenhagen)

TEMP ART

CRYO HSP TBCG/SARC GLOM
Diagnosis

Kidney kiernational, Vol 53 (1998), pp. 743-753



Bei zahllosen Erkrankungen wurde eine
Assoziation mit ANCA beschrieben

‘ Tuberculosis

De Clerk, 1989; Adebajo, 1993; Flores-Suarez, et al, [29] ]

Leprosy

Pseudomonas infection in cystic fibrosis
Bacterial septicemia

Subacute bacterial endocarditis
Leptospirosis

Aspergillus

Sporotrichosis

Paracocciodomycosis, chromomycosis

Amoebiasis
Malaria

Influenza
HIV

) Hepatlitis C

Vedina 1548

Zhao, 1996; Sediva, 1998; Schultz, 2000
Mege et al, 1993

Choi, 2000

Constantin, 1996

Cho 1995

Byrd, 1998

Stappaerts, 1989, Galnerin ef al, 1996

Pudifin, 1994
Adebajo, 1993

Staud, Ramos, 2001
Davenport, 1991; Savige, 1994, Comely, 1998

Wu et al. [27]

Schmitt WH & van der Woude FJ, Cur Opinion Rheumatol 16:9-17, 2004



C?@entielle ANCA-Teste: Prognostische Bedeutung

Design: » 54 WG Patienten, verfolgt uber 24 Monate
e 3-monatlich klinisch untersucht; monatlich ANCA Titer
ANCA Anstieg: bei 20 Patienten beobachtet
Randomisiert: 9 behandelt 11 unbehandelt
Therapie: 9M. Cyc,3M.GC
Ruckfall: keiner 6/11in 3 Monten
3 /11 nach 3 Monten

Cohen Tervaert et al., Lancet 336:709-11, 1990

Akzeptierte Folgerung: Engmaschige Beobachtung nach ANCA M




CI? MEPEX: Dialysefrel nach 3 und 12 Monaten

1.0
Erholung der Nierenfunktion
.89 F [ :
, i P=0.001
O 64
§ = - = — — — —+
o |
T il
S 44 i
d Group
: - IV Mep
2 o 4_|J .
: - P Ex
O.O‘I : | _ _ _ _ _ _ +
0] 2 4 6 8 10 12 14

Months from entry

Daten: C. Pusey, D. Jayne; EUVAS 2005



YWithout
subsequent

relapse

YWith subsequent
relapse

G

202+120

C-ANCA

mg /1) titer
(median)
4+31% 164
53+ 53 10256




é@%’@eutrophile cytoplasmatische Antikorper

Uberblick:

» Einfuhrung: Vaskulitis in der ,Vor - ANCA - Ara“
— Einteilung, Diagnostik, Pathogenese

 ANCA: Mehr als ein diagnostischer Meilenstein
— Was sind ANCA ?
— Diagnostische und prognostische Relevanz
— Pathogenetische + therapeutische Implikationen



C(Q Definition Vaskulitis

W vaskulitis =
entzundliche
systemische § SN | o
Vaskulitis | SN N Zellinfiltration +

Nekrose der

BlutgefalRwande
Sekundare : solierte - TEL Bild:
Vaskulitis 4 organbezogene SRl - |
Vaskulitis  E=SEIS Holl-Ullrich,
.~ 8 Lilbeck 2003




<\f@xgl_@ulitis: Morphologische Diagnostik

Art und Grolde

Entzind -
der Blutgefale ztnelngs

Typ

Organbefalls- Immun-

muster “ﬂthologie
Klinisch-
serologische
Befunde

Alle diese Kriterien wurden / werden zur Eintellun g der
Vaskulitden herangezogen




Q‘O Klassifikation Vaskulitis

VA

YT e
AN
SEN

Fig- 1. Tha dlinical spectrum of vesculitis s perceived
through the aves of a highly intalligenl. experisnced. and
attractive madical secratary,

1952
1964
1978
1980s
1990

1994

Zeek

Alarcon-Segovia and Brown
Fauci et al

Lie

ACR Classification Criteria

based on clinical cases

Chapel Hill Consensus
Conference - definitions

Heute gebrauchliche Nomenklatur

Bild: D. Scott, British Society of Rheumatology, 2005




C(Iﬁssifikationskriterien des ACR*

Kriterien zur Klassifikation von 7 haufigen primaren
Vaskulitiden, keine  Nomenklatur , keine Diagnosekriterien !

Riesenzell-Arteriitis Mikroskopische Polyangiitis

Takayasu-Areriitis nicht bertcksichtigt !

Polyarteriits Nodosa
Wegenersche Granulomatose
Churg Strauss Syndrom
Purpura Schonlein Henoch

Hypersensitivitéts—Angiitis *ACR = American College of Rheumatology
G. Hunder et al., Arthritis Rheum 33:1065-67, 1990



é@@gel Hill Nomenklatur der Vaskulitis

Kapillare

Arteriole

Kleine Venole
GroBe bis  Arterie | Vene
R“ttte_lgmﬂe Leukozytoklastische Hautvaskulitis >
Fterie

Schonlein-Henoch P. und ess. Kryoglobulinamie

Mikroskopische Polyangiitis (Panarteriitis)

Wegener 'sche Granulomatose und Churg-Strauss Syndrom

Panarteriitis nodosa
und Kawasaki S.

Riesenzell- (Temporal) arteriitis
und Takayasu Arteriitis



leme mit etablierten Eintellungen

* |n der klinischen Routine fiuhren ACR-Kriterien nicht selten zu Fehl-Klassifika-

tionen. Pradiktiver Wert der ACR-Kriterien unter Routinebedingungen < 30%
(Rao et al, 1998)

« ACR Kriterien und die Chapel Hill Nomenklatur sollten nicht als Diaghose-
Kriterien gebraucht werden (Ssrensen et al., 2000, Lane et al., 2002)

Improved Differentiation Between Churg-Strauss Syndrome and
Wegener’s Granulomatosis by an Artificial Neural Network

W. H. Schmitt, R. Linder, E. Reinhold-Keller, and W. L. Gross

« Wir zeigten das 14 / 40 Churg Strauss Patienten als WG fehlklassifiziert wurden

- Mit Hilfe eines neuronalen Netzwerkes konnte die Genauigkeit der Zuordnung
auf 96 % gesteigert werden ARTHRITIS & RHEUMATISM

Vol. 44, No. 8B, August 2001, pp 1887-1896




Cp'@gnostik: klinische Leitsymptome

GefalBtyp

Klinisches Problem

Klein

Mittelgro

Grof3

Cave:

Episkleritis (, rotes Auge”), Horsturz, Vertigo, Himoptysen (alveoldre
Hamorrhagie), Mikrohdmaturie (Glomerulonephritis), (Mono-, Poly-)
Neuritis, Herdencephalitis, palpable Purpura, Nagelfalznekrosen,
Angina pectoris (Perimyocarditis), Pupura abdominalis (blutige Stiihle)
etc.

Infarkte: Hirn, Herz, Niere (Makrohdmaturie!), Darm (Melaenal),
Extremitdt etc. Blutung bei Ruptur von Mikroaneurysmen

Stenosen:z.B.,subclavian steal syndrome” oder Aortenbogensyndrom,
Aneurysma dissecans (Riesenzellarteriitis)

Venen:z.B.Thrombosen

Uberlappungen der GefaBtypen eher haufig!

W.L. Gross, Internist, 1999



S Diagnostik: Laborparameter

Blutbefunde

Immunhistochemie

Riesenzell-Arteriitis
Takayasu-Arteriitis
Kawasaki-Syndrom
Polyarteriitis nodosa
Wegenersche Granulomatose
Mikroskopische Polyangiitis
Churg-Strauss-Syndrom
Henoch-Schonlein-Purpura

Kryoglobulindmische Vask.

BSG/CRP M, sonst kein Marker
BSG/CRP A, sonst kein Marker
AECA (unspezifisch)

HBV, C. ¥

IgE A, EOS M,
Teils IgA N

HCV, Kroglob. 1, C. ¥, mRF

CD3+/CD4+ 1N, CD68 ™

?7?

Immunkomplexe

pauci immun

pauci immun

Eos M, meist pauci immun
IgA-Komplexe

Immunkomplexe mit mRF



Begriffsklarung

e

Begriff

Diagnose
(Diagnostischer Begriff)

Definition einer Erkran-
kung

Klassifikationskriterien

Diagnosekriterien

Erklarung

Name einer Erkrankung

Befunde bei einem Pat.,
die es erlauben, die
Diagnose zu stellen

Beobachtungen, die Pat.

in eine fur Studienzwecke
standardisierte Kategorie
klassifizieren

Beobachtungen, die bei
Pat. das Vorliegen
krankheitsdefinierender
Parameter belegen

Beispiel

Wegenersche
Granulomatose (WG)

Granulomat. Entzindung
u.a. des Respirations-
traktes + nekrot. Vaskuli-
tis kleiner - mittelgrof3er
GefalRe

ACR Klassifikations-
kriterien fur WG

Bislang flr SV nicht
ausgearbeitet




Sensitivity

100
80

80
70
60
50
40
30
20
10

0

I
| Ll ||
T T T T 11

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
1-Specificity

PR3-ELISA (Raisdorf)

Sensitivity

0T 1T =1 R
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
1-Specificity

MPO-ELISA (Raisdorf)

Kidney kiernational, Vol 53 (1998), pp. 743-753



g@ffects of ANCA on leukocyte-endothelial interaction

Direct biologic effect of ANCA on PMN and monocytes (Falk et al., 1990 =
paper 1; Weidner et al., 2001) , INCluding signaling pathways including syk,
resulting in degranulation and dysregulated apoptosi S (Hewins et al., 2004;

Harper et al., 2001) ANCA Increase adhesion of PMN to endothelium in a
B2 integrin-dependent manner  (Mayet et al., 1993; Ewert et al., 1995)

In flow chamber models, ANCA can cause rolling PMN to firmly
adhere and migrate on endothelial cells and to arre st on platelet
monolayers (radford et al., 2000 and 2001)

TNFa primed PMN exposed to and activated by ANCA, are capable
to damage endothelial cells  (Ewertetar, 1901y



C

—~

Sinusitis, Protusio bulbi —s
& = — Rhinitis, Ulzerationen

Otitis, Parotisschwellung

pulmonale < g
Infiltrationen
. |
Glomerulonephritis A

A4 EE 1]
& .

Myalgia/Myositis

Arthralgien

Polyneuropathie

fiv)
o Fg

S

®
@ 2 ®

—— ZNS-Granulome
Episkleritis

subglottische Stenose

N
—— Tracheal-Bronchial-
Stenose

_—
'

S—

CANCA

L

leukozytoklastische

Ouf— Vaskulitis

51

Gross WL, Internist, 1999

Morbus Wegener

ACR-1990-Kriterien fiir die Klassifikation
der Wegener'schen Granulomatose

+ Entziindung in Nase oder Mund (ulzerierend/
hamorrhagisch/purulent)

+ Infiltration der Lunge im Ra-Thorax (Rundherde,
Kavernen,, fixe” Infiltrationen)

+ nephritisches Urinsediment (Erythrozyturie
(=5 Erys/Gesichtsfeld), Ery-Zylinder)

+ histologisch granulomatose Entziindung (in der
Gefallwand, peri- und extravaskular)

Es sollten mindestens 2 dieser 4 Kriterien vorhanden
sein (Sensitivitat 88%, Spezifitat 92%)

CHC-Nomenklatur 1992:

* Granulomatdse Entzindung des
Respirationstrakts

* Nekrotisierende Vaskulitis kleiner
bis mittelgrol3er Gefalie

e meist nekrotisierende Glomerulo-
nephritis

Jennette et al., Arthritis Rheum 1994, 37:187-92



Klinische Manifestationen:

Wie Morbus Wegener, aber
definitionsgemal? ohne
Granulombildung

Lunge und
Nieren oft im
Vordergrund

Mikroskopische Polyangiitis

Keine ACR-Kriterien !

CHC-Nomenklatur 1992:

* Nekrotisierende Vaskulitis kleiner
Gefal3e (z.B. Kapillaren, Venolen,
Arteriolen)

* Fehlende bzw. minimale
Immundepots in situ

» Teils nekrotisierende Arteriitis der
kleinen und mittelgrof3en Arterien

* Meist nekrotisierende
Glomerulonephritis

« Haufig pulmonale Kapillariitis

Jennette et al., Arthritis Rheum 1994, 37:187-92



allergische
( Rhinitis,
Sinusitis

Churg-Strauss-Syndrom

ACR-1990-Kriterien zur Klassifikation des
Churg-5trauss-Syndroms, C55*

Lungeninfiltration

Karditis 1. Asthma bronchiale _
Asthma 2. Bosinophilie (= 10% im Differentialbiutbild)
3. Alergle
eosinophile 4. Mono-/Polyneuropathie
Gastroenteritis L. Lungeninfiltration (migraterisch, transitorisch)

6. Paranasale Sinusauffalligkeit
7. Histologisch: BlutgefdRdarstellung mit extra-
vaskuldrer Eosinophilenakkumutation

Tgel 476 Kriterfen kann elin Patient als 55 Kassitizlert
werden (Spezifitadr: 99%, Sensfthviltd: 85%)

CHC-Nomenklatur 1992:

| e Eosinophilenreiche und
=1::E—“:= W , i granulomatdse Entztndung des
e Sl {— Arthrlgien Respirationstrakts
* Nekrotisierende Vaskulitis der
Pupurs <30 kleinen bis mittelgroRen GefaRe
T » Bluteosinophilie
e : \Nh + assoziiert mit Asthma

s ross WL, Internist, 1999 Jennette et al., Arthritis Rheum 1994, 37:187-92



C{S)Sind ANCA Autoantikorper ?

- Fab, fragments of IgG preparations from WG
patients gave a positive ACPA and IGPT with
the patients own granulocytes using anti-light

chain specific antisera

van der Woude et al., Lancet 1:425-429, 1985




(I/Q Churg-Strauss-Syndrom: Immundiagnostik

Ziel: ldentifizierung von Seromarkern der Krankheits-Aktivitat, die
pathogenetische Mechanismen abbilden.

Methode: Bestimmung von sIL-2R (T-Zellen), ECP (Toxizitat der E0Ss)
und Thrombomodulin (EC-Schadigung) bei aktivem CSS + Remission

Thrombo- "
modulin SIL-2R
() - (D) n=28
= X=58%30U [ =075
12 = - 8000 - =0.
0X=37%14U p:0.05
10 — 0X=28%110U
6000 -
*p<0.05
8
4000 -
s B
H
P i B ° cut-off 2000 ) b
. g 9
2 -
o 8 0 T T '
0 3 5 9 12 Thrombo-
modulin (U)
active partial r emission complete remission
=11 =11 n=4 . : 3 4 i
2 3 Figure 2. Correlation of serum levels of thrombomodulin and soluble
Figure 1. Increase in serum levels of thrombomodulin in patients with interleukin-2 receptor (sIL-2R) in patients with Churg-Strauss syn-
active Churg-Strauss syndrome. drome.

Aktivierungs-Marker von T-Zellen und Eosinophilen ko rrelieren mit
Markern der klinischen Aktivitat und der Endothelze I-Schadigung:

Schmitt et al., Arthritis Rheum 1998, 41:445-52



C(5§HCC: Kleingetals-Vaskulitiden

. Kapillare
Arteriole P

Leukozytoklastische Hautvaskulitis

“, Arterie l 1€

""" Schonlein-Henoch P. und ess. Kryoglobulinamie

I ——.,

Aorta Mikroskopische Polyangiitis (Panarteriitis)

.
L)
| |
]
L
L4

Wegener sche Granulomatose und Churg-Strauss Syndrom

Panarteriitis nodosa
und Kawasaki S.

Riesenzell- (Temporal) arteriitis
und Takayasu Arteriitis



_Vaskulitis: Epidemiologie ¢

Inzidenz PSV (pro 1 Mio Einwohner):

Ergebnisse aus dem
Deutschen Vaskulitis-Register 1998-2000

| ©K. Holl-Ulrich 2003 |

Hawasakl i/ i/ ij
»

rmttl Art. ANCA-ass. unklass.

Inzidenz aller PSV: 48/1.000.000; * = AT = 50 Jahre: 33
nach Reinhold-Keller et al.: Rheumatology 2002, 41: 540-

E. Reinhold-Keller et al., Rheumatology 41:540, 2002




wulitis“: Publikationen / Jahr (PubMed)
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C{S)Vaskulitiden: Altersverteilung

Relative Incidence of Vasculitis by Age

A 1 Kawaski Disease
2 Henoch Schénlein Purpura
2 3 Primary Systemic Vasculitis
4 Giant Cell Arteritis 4
D
)
| e
Q
e,
S | (]
2|
* Bild:
D. Scott,
British

3 Society
of
| } } | - Rheuma-

10 20 30 40 50 60 70 BD Age @ tology,
2005

DI Rt 128204 I naa



C(SRZA: Athiologie / Pathogenese

» Athiologie unklar

« Multifaktorielle Erkrankung
— gesicherte Assoziation mit HLA-Antigenen (z.B. DRB1*04)

— Umweltfaktoren werden diskutiert (z.B. Parvovirus B19, Clamydien,
Mycoplasmen)

 Relevantes T-Zell Antigen wird in Adventitia vermutet

e Lokale T-Zellen bilden IFNy - Einwanderung von
Makrophagen, Bildung von Riesenzellen

Review: Salvarini et al., N Engl J Med 347:261-271, 2002



C(§> Klassifikationskriterien des ACR

American College of Rheumatology (ACR):

Kriterien zur Klassifikation von 7 haufigen primaren
Vaskulitiden, keine  Nomenklatur , keine Diagnosekriterien

Riesenzell-Arteriitis
Takayasu-Areriitis
Polyarteriits Nodosa
Wegenersche Granulomatose
Churg Strauss Syndrom
Purpura Schonlein Henoch
Hypersensitivitats-Angiitis

Mikroskopische Polyangiitis
nicht bertcksichtigt !

G. Hunder et al., Arthritis Rheum 33:1065-67, 1990




é@gkulitiden: Chapel Hill Nomenklatur

Kapillare

Arteriole

Kleine Venole

GroBebis  Arterie | | Vene
m“te_lgmﬂe Leukozytoklastische Hautvaskulitis >
Arterie | |

Schonlein-Henoch P. und ess. Kryoglobulinamie

I
Mikroskopische Polyangiitis (Panarteniitis) *
Wegener sche Granulomatose und Churg-Strauss Syndrom*
Panarteriitis nodosa
| und Kawasaki S.
Riesenzell- (Temporal) arteriitis % ‘s it ANCA
und Takayasu Arteriitis assozilert mit

Jennette et al., Arthritis Rheum 1994



enese: Doch Komplement und Komplexe ?

Factor B C3b
Factor D
Properdin

C3bBbP
\CE
P

C3b3bBbP

cS
C3a Cba / \ C5bCeCTCACON

\._V_J'

Chemotaxis . @ <«  Cytotoxicity

iy 4 4095 8

A ANCA Iﬁl Cytokine receptor o®
Fc receptor W,
A ANCAantigen o 4 hocion molecule -

Q Cytokine \J Adhesion molecule receptor Saen gl D é

Xiao et al., Am J Pathol 170:52-64, 2007



w Mausmodell: Komplementabhangig

=

Urine albumin (ug'mi)

=8RR00%

W % erepanis
B % nociosks

wildtypa Che-i-

Xiao et al., Am J Pathol 170:52-64, 2007



Diagnostic value of standardized assays tor anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies in 1diopathic systemic vasculitis

E. CHRISTIAAN HAGEN, MOHAMED R. DaHA, JO HERMANS, KONRAD ANDRASSY, ELENA CSERNOK,
GILLIAN GASKIN, PHILLIPPE LESAVRE, JENS LUDEMANN, NIELS RASMUSSEN, R. ALBERTO SINICO,
ALLAN WIIK, and FoKKo J. vaN DER WOUDE, for the EC/BCR PrOJECT FOR ANCA ASSAY STANDARDIZATION'

Kidney Iternational. Vol 53 (1998), pp. 743-753



CI? ANCA and parvovirus B19

ANCA were transiently found in 5/ 50 sera from par  vo-
virus B19 patients, 3 of them presenting with polya rthritis

Baseline Six months
PR3-ANCA MPO-ANCA
Pt (IU/ml) (IU/ml) PR3-ANCA (IU/ml) MPO-ANCA (IU/ml) B19 IgM/1gG Ab
] 28.1 11.6 - - —/+
2 27.0 - - - —-/+
3 7920 15.1 - - —/+
4 - - - - —/+
5 - - - - -/+
4 - - - - —/+

Hermann J, Ann Rheum Dis 64:641-63, 2005

» Low titer ANCA, especially when double positive must interpreted with
care and may be clinically meaningless



<Islmterpretation of serial ANCA measurements

Difficulties with interpretation of studies:

Most studies are retrospective, involve few
patients

ntervals between ANCA measurements
and clinical follow-up visits differed and
were not standardised

Relapse ill / not defined in most studies
Different methods of ANCA detection

Publication Bias against negative results
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IgG, Goodpasture’s
Syndrome
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