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RPGN: Serologie / Immunhistologie

� Was ist die „RPGN“ ?

� Immunhistologische Befunde

� Linear, granulär, pauci-immune

� Serologie und Pathogenese

� Anti-Basalmembran AK (anti-GBM)

� Komplementaktivierung / Verbrauch; ANA

� Anti-neutrophile zytoplasmatische AK (ANCA)



Was ist die RPGN ??

� Zunächst klinische Bezeichnung für eine 
GN mit raschem Verlauf in die 
Dialysepflichtigkeit (Wochen bis Monate)

� Histologisch gekennzeicnet durch 
extrakapilläre Proliferation (Halbmond)



1. Ruptur der BM 2. Fibrinexsudation in 
Baumannraum

3. Extrakapilläre Proliferation
durch parietale Zellen und 

Makrophagen (Halbmond)

Pathogenese der Halbmondbildung



Typ I: Anti-GBM Typ II: Immunkomplex Typ III: Pauci immun

Lineare IgG-Ablagerungen 
entlang der glomerulären

Basalmembran

Keine oder nur wenig 
Immunglobulinablagerung

Granuläre Immunglobulin-
ablagerungen kapillär und 

mesangial

5 % 35 % 60 %

RPGN: Synopsis Immunfluoreszens



� Klinisch neben der RPGN oft alveoläre Hämorrhagien ( Goodpasture
Syndrom; bei zusätzlicher Noxe wie z.B. Rauchen)

� Serologisch AK gegen glomeruläre Basalmembran
� Reaktion mit der NC1 subunit des Typ IV Kollagens
� Auslöser unklar; T-Zellen pathogenetisch wichtig

RPGN Typ I: Anti-GBM Nephritis

Hudson,BG, et al: New Engl J Med 348:2543-2556,2003

Kollagen Typ IV Netzwerk

� Zusammenlagerung 
von jeweils 4 
Trippelhelices in 
7s Region

� Verbindung von je 2 
Helices in NC1 
units

Hudson,BG, et al: New Engl J Med 348:2543-2556,2003

Tripple Helix Organisation des Typ IV Kollagens



Typ I: Anti-GBM Typ II: Immunkomplex Typ III: Pauci immun

Lineare IgG-Ablagerungen 
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Basalmembran
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ablagerungen kapillär und 
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RPGN: Synopsis Immunfluoreszens



� Klinisch assoziiert mit sehr heterogenen Krankheits bildern

� Kann als Komplikation jeder primären oder sekundäre n 
Immunkomplex-GN auftreten (u.a. membranoprolifertaiv e und  
membranöse GN, IgA Nephropathie, SLE, Kryoglobulinäm ie)

� Auslöser: häufig Infektionen; oft auch unklar

� Halbmonde als Sekundärkomplikation

� Verlauf abhängig von Grunderkrankung

RPGN Typ II: Immunkomplex GN

Immun-
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➁➁➁➁ Chemotaxis
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Granuläre Immunglobulin-
ablagerungen kapillär und 

mesangial

5 % 35 % 60 %

RPGN: Synopsis Immunfluoreszens



� Ätiologie und Pathogenese fast sämtlicher   
Vaskulitiden blieben lange Zeit enigmatisch

� T-Zell vermittelte Prozesse wurden und werden 
postuliert – und es gibt hierfür inzwischen gute 
Evidenzen

� Renale T-Zell
Infiltration bei 
Halbmond-
Nephritis

� T-Zell Infiltration 
der 
Nasenschleimhaut 
bei M. Wegener

Pathogenese der renalen Vaskulitis



• Ansprechen auf Anti-Thymocyten Globulin

• Ansprechen auf anti-CD4 and anti-CD52 
Antikörper

• Lymphocyten-Apharese

• Ansprechen auf 15-Deoxyspergualin

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

Lockwood et al., QJM 89:903-12, 1996

Schmitt et al., Kid Int 65:1440-48, 2004

Birck et al., JASN 14:440-47, 2003

Schmitt et al., NDT 20:1083-92, 2005

Pathogenese und T-Zellen: Therapien



� Ätiologie und Pathogenese fast sämtlicher   
Vaskulitiden blieben lange Zeit enigmatisch

� T-Zell vermittelte Prozesse wurden und werden 
postuliert – und es gibt hierfür inzwischen gute 
Evidenzen

� Pathogenetisch relevante – ebenso wie diagnostisch 
verwertbare – Autoantikörper waren nicht bekannt

� Dennoch wurde eine Immunkomplex-induzierte
Pathogenese favorisiert

Oder Autoantikörper,
+ histolog. pauci immune ?

Pathogenese: Immunkomplexe ??



Australische 
Arbeitsgruppe um

Davis DJ, et al.,
BMJ 1982

Antikörper gegen 
Granulozyten bei 
nekrotisierender GN

Paper fand zunächst 
keine weitere 
Beachtung

Erstbeschreibung der „ANCA“



Assoziation ANCA und M. Wegener
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ANCA-assoziierte Vaskulitiden

ANCA und Nomenklatur der SV



Definition ANCA



C-ANCA:

„classical ANCA“

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

ACPA / heute C-ANCA



� Das zuvor identifizierte 29.000 kd Zielantigen der C -ANCA ist PR3

� PR3 ist identisch mit Myeloblastin (wichtig bei Ausr eifung von Myelozyten)

C-ANCA: Anti- Proteinase 3 (PR3)



P-ANCA:

„perinukleäre
ANCA“

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

P-ANCA: Anti- Myeloperoxidase



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

ANCA: die Zielantigene



� 3 Fälle von anti-HLE pos. Halbmond-GN

� MPO- und PR3-ANCA neg.

� Immunhistologie pauci-immune, kein Komplementverbrauch

� Remission unter Cyclophosphamid und Corticosteroid

ANCA Zielantigene: Elastase



Überblick:

• Einführung: Vaskulitis in der „Vor - ANCA - Ära“
– Einteilung, Diagnostik, Pathogenese

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

Anti-neutrophile cytoplasmatische Antikörper



van der Woude et al., Lancet 1985

ANCA Titer und Krankheitsaktivität



Standardisierte Teste: Spezifität bzgl. Krankheitskontrollen %

Spezifität: IIF: cANCA 95

pANCA 81

ELISA´s: PR3-ANCA 87

MPO-ANCA 91

Kombination IIF / ELISA: cANCA / PR3-ELISA 99

pANCA / MPO-ELISA 99

Sensitivität: für WG: cANCA / PR3-ELISA 73

für MPA: pANCA / MPO-ELISA 67

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

Diagnostische Bedeutung der ANCA



Die hohe Spezifität der PR3- und MPO-ANCA 
für AASV…

• Könnte zu einer Überschätzung der 
diagnostischen Relevanz eines positiven 
Testes und damit zu einem diagnostischen 
/ therapeutischen Dilemma führen

• Der diagnostische Wert der ANCA wird 
daher immer wieder hinterfragt

Diagnostische Bedeutung der ANCA



Obwohl AASV häufiger auftreten als oft angenommen wird, 
sind sie doch selten …

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

� Falsch-positive Befunde sind daher bei niedriger “pretest
probability” für AASV häufig zu erwarten

Inzidenz 
AASV ≈
12 / 
Million im
Norden
Deutsch-
lands

Prä- / posttest Wahrscheinlichkeit für AASV



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

„Ordering
guidelines“: 

Steigerten den 
positiven 
prädiktiven
Wert auf 62%,

Senkten falsch-
positive um 
27% ohne 
Verlust an 
Sensitiviät

Empfehlungen: Wann auf ANCA testen ?



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

Bei zahllosen Erkrankungen wurde eine Assoziation
mit ANCA beschrieben …



Tuberkulose und WG haben klinische Ähnlichkeiten, w ie 
einschließlich der Granulombildung und einer 
(sekundären) Vaskulitis

• In Mexico wurden kürzlich C-ANCA mit Spezifität für 
PR3 in 15 Seren von 45 Patienten gefunden, plus 
MPO-ANCA in 3 zusätzlichen Seren

Flores-Suarez LF, Rheumatology (Oxford) 42:223-29, 2003

� In Ländern mit hoher Prävalenz der TB sollte TB bei ANCA-positiven
Patienten ausgeschlossen werden

� Europa (Frankreich): 7 von 67 TB Seren waren ANCA positiv (ein-
schließlich 3 C-ANCA), alle PR3 und MPO negativ

Teixeria L, Rheumatology (Oxford) 44:247-50, 2005

ANCA und Tuberkulose



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

Anti-MPO,
n = 13

Anti-PR3,
n = 124

ANCA-Spezifität und 
Rezidiv-Wahrscheinlichkeit



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

� Rezidiv nach Anstieg des ANCA-Titers bei  210 von 365 
Fällen (58%)
� 42% der Fälle wären unnötigerweise behandelt worden, 
wenn sich die Therapie nach dem Titer gerichtet hätte

� Im systematischen Review ließ sich der prognostische 
Wert serieller ANCA-Bestimmungen nicht formell belegen

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

ANCA-Titer und Rezidiv-Risiko



Überblick:

• Einführung: Vaskulitis in der „Vor - ANCA - Ära“
– Einteilung, Diagnostik, Pathogenese

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

Anti-neutrophile cytoplasmatische Antikörper



• Assoziation mit der Krankheitsaktivität

• Assoziation mit ANCA-zugehörigen Genen

• ANCA Effekte auf Moleküle und Zellen in vitro

• ANCA in Tiermodellen

• Entfernung der ANCA therapeutisch wirksam

ANCA: Direkte pathogenetische Rolle



Tiermodel: Maus anti-Maus-MPO



Mausmodell: Abhängigkeit von PMN



Hypothese: Pathogenese der AASV

Nagao et al., NDT 22:77-87, 2007 

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



Niere 6 Tage nach Gabe von anti-Maus MPO IgG: Oben: Wildtype Mäuse; 
unten: Komplementdefiziente Tiere

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

IgG

IgG

C3

C3

Mausmodel: Komplementabhängig !



IgA C3

18 % (8/37 AASV-Patienten) zeigten renale IC-Ablageru ngen; assoziiert mit höherer
Proteinurie (5,4 vs. 1,3 g/d; p = 0.02) und Trend zu renalem schlechterem outcome

Pathogenese AASV: 
Doch Komplement und Komplexe ?



� 10 / 15 Patienten mit Nierenbeteiligung hatten Halbmond 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-Spezifitäte n

Pathogenese AASV: 
Doch Komplement und Komplexe ?



� Jetzt: Erster Bericht einer anti-BM Nephritis als Rezid iv einer
ANCA (PR3) pos. AASV

� Simultanes Auftreten von anti-GBM AK + (MPO-) ANCA be kannt

� Klinik: Meist dominierende anti-BM Nephritis bzw. Goo dpasture

� Selten extrarenale Vaskulitis

ANCA plus Anti-GBM AK



� 28 / 85 Pat. (= 33%) ANCA neg.

� ANCA neg. Fälle: jünger (39.7 vs. 57.6 a), mehr Prote inurie, weniger
extrarenale Aktivität

ANCA negative pauci-immune RPGN

� Renales Überleben bei ANCA 
negativen schlechterANCA pos.

ANCA neg.



Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf RPGN

- ANCA (gegen PR3 und MPO)
- Antibasalmembran-Antikörper
- Antistreptolysin - Titer
- Antinukleäre Antikörper
- Hepatitisserologie
- Kryoglobuline
- Blutkulturen bei Endokarditis-
Verdacht

- Komplementfaktoren

- Röntgen Lungen und 
Nasennebenhöhlen

Extrarenale Manifestationen

- Athralgien und Myalgien
- Purpura
- Rhinitis bzw. Sinusitis
- Pulmonale Symptome
- Augensymptome
- Mononeuritis, Polyneuropathie
- Kardialer Auskultationsbefund
- Schüttelfrost, Fieber
- (Endokarditis)

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

- Goodpasture-Syndrom
- Typ-I-RPGN (ca. 30% der 
Pat. zusätzlich ANCA-
positiv)

Granuläre Ablagerungen 
= Immunkomplexnephritis

- System. Lupus erythematodes
- Purpura Schoenlein-Hennoch
- Kryoglobulinämie
- Postinfektiöse GN 

(Endokarditis, Shunt, 
Abszess,...)

Fehlende Immunablagerungen
(„pauciimmune“), im Serum 

häufig ANCA

- Wegenersche-Granulomatose
- Mikroskopische Polyangiitis
- Isolierte renale Vaskulitis

Nierenbiopsie

Extrakapilläre Proliferation
bzw. nekrotisierende
Glomerulonephritis

Rascher GFR-Abfall
und

nephritisches
Urinsediment

Immunfluoreszenz



Immunhistolgie: Linear, ICs, pauci-immune
ANCA:
• Mehr als ein diagnostischer Meilenstein
• Definieren eine Gruppe von Erkrankungen (AASV)
• Bei weitem wichtigste diagnostisch verwertbare 

Autoantikörper bei systemischen Vaskulitiden
• Prognostische Signifikanz
• Direkte pathogenetische Wirkung
• Therapeutische Relevanz

Zusammenfassung RPGN



Entstehung der Autoimmunität: Theorie der Autoantigen-K omplementarität

Pendergraft et al., Nature Medicine 10:72-78, 2004

Komplementäre Peptide als ursächliche Antigene ?

Wie entstehen ANCA ?



Vaskulitis der großen Gefäße

Reserve:



Überblick:

• Einführung: Vaskulitis in der „Vor - ANCA - Ära“
– Einteilung, Diagnostik, Pathogenese

• ANCA: Mehr als ein diagnostischer Meilenstein
– Was sind ANCA ?
– Diagnostische Relevanz 
– Prognostische Signifikanz
– Pathogenetische + therapeutische Implikationen

Anti-neutrophile cytoplasmatische Antikörper



� ���� sIL-2R zeigt persistierende T-Zell Alteration an

T-Zellen: Pathogenetische Bedeutung



Pathogenese und T-Zellen: CD25+

- Renale Infiltration von CD4 

positiven T-Zellen 

(überwiegend CD25 negativ)

- Erhöhte T-Zell Proliferation

gegenüber Gesunden bei 

Lymphopenie (CD4 �)

- CD25+ Zellen im peripheren Blut ���� in CD4+CD45RBhigh Population
- persistierende T-Zell Aktivierung, keine Störung der  T-Reg Zellen

Marinaki et al., Clin Exp Immunol 2005

CD4+ CD25+



Klassifikation Vaskulitis

Gefäßgröße Granulombildung keine Granulome

Groß: Riesenzell-Arteriitis

Takayasu-Arteriitis

Mittel: Kawasaki Syndrom Polyarteriitis nodosa

Klein: Wegener Granulomatose Mikroscopische Polyangiitis

Churg - Strauss - Syndrom Purpura Schönlein - Henoch

Essentielle Kryoglobulin Vask.

Leukocytokl. Hautvaskulitis

Nach: WL Gross, Internist, 1993



Keine Anfärbung der Lymphozyten

Lymphozyten (            ) 
bleiben ungefärbt und 
kommen daher als 
Kontrolle in Frage

A. Wiik, Arthritis Res 2000



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

ANCA: die Zielantigene



Diagnostische Bedeutung der ANCA

PR3-ELISA (Leiden)

MPO-ELISA (Kopenhagen)



Bei zahllosen Erkrankungen wurde eine 
Assoziation mit ANCA beschrieben …

P-ANCAs finden sich bei zahlreichen autoimmunen, 
infektiösen, gastrointestinalen und neoplastischen 
Erkrankungen sowie assoziiert mit Medikamenten

• Insbesondere niedrig-titrige ANCAs, einschließlich 
solcher von grenzwertiger Spezifität für MPO / PR3, 
sprechen nicht unbedingt für eine Vaskulitis

• Unterschiedliche cutoff Werte der Teste mögen zu 
dem Problem beitragen

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



Sequentielle ANCA-Teste: Prognostische Bedeutung 

18 % (8/37 AASV-Patienten) zeigten renale IC-Ablageru ngen; assoziiert mit höherer
Proteinurie (5,4 vs. 1,3 g/d; p = 0.02) und Trend zu renalem schlechterem outcome

Design: ���� 54 WG Patienten, verfolgt über 24 Monate

���� 3-monatlich klinisch untersucht; monatlich  ANCA Titer

ANCA Anstieg: bei 20 Patienten beobachtet

Randomisiert: 9 behandelt 11 unbehandelt

Therapie: 9 M. Cyc, 3 M. GC ----

Rückfall: keiner 6 / 11 in 3 Monten

3 / 11 nach 3 Monten

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

Akzeptierte Folgerung: Engmaschige Beobachtung nach ANCA ����



MEPEX: Dialysefrei nach 3 und 12 Monaten

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

Months from entry
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Erholung der Nierenfunktion



Zum Schluss natürlich mein Dank

Reserve:



Anti-neutrophile cytoplasmatische Antikörper

Überblick:

• Einführung: Vaskulitis in der „Vor - ANCA - Ära“
– Einteilung, Diagnostik, Pathogenese

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



Definition Vaskulitis

Bild:

K. Holl-Ullrich,
Lübeck 2003

 Vaskulitis = 

entzündliche 

Zellinfiltration + 

Nekrose der 

Blutgefäßwände



Vaskulitis: Morphologische Diagnostik

Art und Größe 
der Blutgefäße

Organbefalls-
muster

Klinisch-
serologische 

Befunde

Entzündungs-
Typ

Immun-
pathologie

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



Klassifikation Vaskulitis

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

Heute gebräuchliche Nomenklatur



Kriterien zur Klassifikation von 7 häufigen primären 
Vaskulitiden, keine Nomenklatur , keine Diagnosekriterien !

� Riesenzell-Arteriitis Mikroskopische Polyangiitis

� Takayasu-Areriitis nicht berücksichtigt !

� Polyarteriits Nodosa 

�Wegenersche Granulomatose

� Churg Strauss Syndrom

� Purpura Schönlein Henoch

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

Klassifikationskriterien des ACR*

*ACR = American College of Rheumatology



Chapel Hill Nomenklatur der Vaskulitis



Probleme mit etablierten Einteilungen



Diagnostik: klinische Leitsymptome

 W.L. Gross, Internist, 1999



Diagnostik: Laborparameter

Immunkomplexe mit mRFHCV, Kroglob. �, C. �, mRFKryoglobulinämische Vask.

IgA-KomplexeTeils IgA �Henoch-Schönlein-Purpura

Eos �, meist pauci immunIgE �, EOS �, (ANCA)Churg-Strauss-Syndrom

pauci immun(MPO) -ANCAMikroskopische Polyangiitis

pauci immun(PR3) -ANCAWegenersche Granulomatose

ImmunkomplexeHBV, C. �Polyarteriitis nodosa

??AECA (unspezifisch)Kawasaki-Syndrom

BSG/CRP �, sonst kein MarkerTakayasu-Arteriitis

CD3+/CD4+ �, CD68 �BSG/CRP �, sonst kein MarkerRiesenzell-Arteriitis

ImmunhistochemieBlutbefunde



Begriff Erklärung Beispiel

Diagnose 
(Diagnostischer Begriff)

Name einer Erkrankung Wegenersche 
Granulomatose (WG)

Definition einer Erkran-
kung

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

Granulomat. Entzündung 
u.a. des Respirations-
traktes + nekrot. Vaskuli-
tis kleiner - mittelgroßer 
Gefäße

Klassifikationskriterien Beobachtungen, die Pat. 
in eine für Studienzwecke 
standardisierte Kategorie 
klassifizieren

ACR Klassifikations-
kriterien für WG

Diagnosekriterien Beobachtungen, die bei 
Pat. das Vorliegen 
krankheitsdefinierender
Parameter belegen

Bislang für SV nicht 
ausgearbeitet

Begriffsklärung



Diagnostische Bedeutung der ANCA

PR3-ELISA (Raisdorf) MPO-ELISA (Raisdorf)



� 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 
β2 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)

� TNFα primed PMN exposed to and activated by ANCA, are capable
to damage endothelial cells (Ewert et al., 1991)

Effects of ANCA on leukocyte-endothelial interaction



Morbus Wegener

CHC-Nomenklatur 1992:

• Granulomatöse Entzündung des 

Respirationstrakts
• Nekrotisierende Vaskulitis kleiner 

bis mittelgroßer Gefäße

• meist nekrotisierende Glomerulo-
nephritis

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



Mikroskopische Polyangiitis

CHC-Nomenklatur 1992:

• Nekrotisierende Vaskulitis kleiner 

Gefäße (z.B. Kapillaren, Venolen, 
Arteriolen)

• Fehlende bzw. minimale 

Immundepots in situ

• Teils nekrotisierende Arteriitis der 
kleinen und mittelgroßen Arterien

• Meist nekrotisierende

Glomerulonephritis

• Häufig pulmonale Kapillariitis

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

Keine ACR-Kriterien !

Klinische Manifestationen:

Wie Morbus Wegener, aber 
definitionsgemäß ohne 
Granulombildung

Lunge und 
Nieren oft im 
Vordergrund



Churg-Strauss-Syndrom

CHC-Nomenklatur 1992:

• Eosinophilenreiche und 

granulomatöse Entzündung des 

Respirationstrakts
• Nekrotisierende Vaskulitis der 

kleinen bis mittelgroßen Gefäße

• Bluteosinophilie

• assoziiert mit Asthma 

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



Sind ANCA Autoantikörper ?



Churg-Strauss-Syndrom: Immundiagnostik

Aktivierungs-Marker von T-Zellen und Eosinophilen ko rrelieren mit 
Markern der klinischen Aktivität und der Endothelze ll-Schädigung:

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

Ziel: Identifizierung von Seromarkern der Krankheits-Aktivität, die 
pathogenetische Mechanismen abbilden.
Methode: Bestimmung von sIL-2R (T-Zellen), ECP (Toxizität der Eos) 
und Thrombomodulin (EC-Schädigung) bei aktivem CSS + Remission



CHCC: Kleingefäß-Vaskulitiden



Vaskulitis: Epidemiologie

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



„Vaskulitis“: Publikationen / Jahr (PubMed)
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Vaskulitiden: Altersverteilung

Bild: 
D. Scott, 
British 
Society 
of 
Rheuma-
tology, 
2005



RZA: Äthiologie / Pathogenese

• Äthiologie 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

• Lokale T-Zellen bilden IFNγ� Einwanderung von 
Makrophagen, Bildung von Riesenzellen

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



Klassifikationskriterien des ACR

American College of Rheumatology (ACR):
Kriterien zur Klassifikation von 7 häufigen primären 
Vaskulitiden, keine Nomenklatur , keine Diagnosekriterien !

• Riesenzell-Arteriitis Mikroskopische Polyangiitis
• Takayasu-Areriitis nicht berücksichtigt !
• Polyarteriits Nodosa 
• Wegenersche Granulomatose
• Churg Strauss Syndrom
• Purpura Schönlein Henoch
• Hypersensitivitäts-Angiitis

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



Vaskulitiden: Chapel Hill Nomenklatur

 * assoziiert mit ANCA

*

*

Jennette et al., Arthritis Rheum 1994



Pathogenese: Doch Komplement und Komplexe ? 

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



Mausmodell: Komplementabhängig

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



Diagnostische Bedeutung der ANCA



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

ANCA and parvovirus B19

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

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



Difficulties with interpretation of studies:

• Most studies are retrospective, involve few 
patients

• Intervals 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

Interpretation of serial ANCA measurements
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IgG, Goodpasture’s
Syndrome



Network model of supramolecular structure of collagen 
IV

Hudson,BG,et al: Lab Invest  61:256-269,1989


