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Vaskulitiden

Elena Csernok

Die beiden Kapitel zur Vaskulitits aus der englischen Erstausgabe wurden dem
Stand der Wissenschaft angepasst und vollstdndig neu geschrieben.

1 Einleitung

Vaskulitiden werden nach ihrer Gefifigrofle in Grof3-, Mittelgrof3- und Kleinge-
faflvaskulitiden eingeteilt [1-3]. Klassifikationskriterien bzw. Definitionen fir die
Vaskulitiden wurden durch das ACR (American College of Rheumatology) sowie
durch die CHCC (Chapel Hill Consensus Conference) herausgegeben [1-3]. Die
CHCC Definitionen sind 2012 tiberarbeitet und publiziert worden (Tabellen 1-5)
[3]. Hierbei ist die Einteilung nach der Gefaf3grofie beibehalten worden, einige der
Eponyme sind jedoch durch pathophysiologisch geprigte Begriffe ersetzt worden
(z.B. Granulomatose mit Polyangiitis fiir Wegenersche Granulomatose).

Tabelle 1. Ubersicht tiber die Nomenklatur der Vaskulitiden [3].

Nomenklatur nach der Chapel Hill Consensus Conference 2012

GroBgefaBvaskulitiden
- Takayasu-Arteriitis (TA)
- Riesenzellarteriitis (RZA)

Vaskulitiden mittelgroBer Gefae
- Polyarteriitis nodosa
- Kawasaki-Erkrankung

KleingefaBvaskulitiden
- ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AAV)
- Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
- Mikroskopische Polyangiitis (MPA)
- Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA)
- Immunkomplexvaskulitiden
- Anti-GBM-Erkrankung
- Kryoglobulindmische Vaskulitis
- IgA-Vaskulitis
- Hypokomplementdmische urtikarielle Vaskulitis (Anti-Clq-Vaskulitis)
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Vaskulitis mit Beteiligung unterschiedlicher GefaBe (,variable vasculitis”)
- Morbus Behget
- Cogan-Syndrom

Vaskulitis in einzelnen Organen (,Single organ vasculitis”)
- Kutane leukozytoklastische Vaskulitis

- Kutane Arteriiitis

- Primére Angiitis des ZNS

- Isolierte Aortitis

- andere

Vaskulitis bei systemischer Erkrankung z.B.

- Vaskulitis bei SLE und rheumatoider Arthritis

- mit Infektionen, Medikamenten, Drogen und Neoplasie-assoziierte Vaskulitis
- Hepatitis C-assoziierte kryoglobulinamische Vaskulitis

2 GroBgefaBvaskulitiden

Zu den Grofigefafivaskulitiden gehoren die Riesenzellarteriitis (RZA, frither Tem-
poralarteriitis) und die Takayasu-Arteriitis (TA) [1-3] (Tabelle 2). Sie sind gekenn-

zeichnet durch Ischamien in den Versorgungsgebieten grofier Gefif3e, die als Folge

Tabelle 2. Klassifikationsriterien und Definitionen der Grofigefifvaskulitiden [1-3].

American College of Rheumato-
logy Kriterien

Definition der Chapel Hill Consen-
sus Conference

Takayasu-Arteriitis

Riesenzell-/
Temporalarteri-
itis

Alter < 40 Jahre

Klaudicatio der Extremitéiten
Abgeschwichter Puls einer Arm-
arterie

Blutdruckdifferenz >10 mmHg
Gefifdgerdusche iiber den Arte-
rien

Pathologische Angiographie
Alter > 50 Jahre

Neu aufgetretene Kopfschmer-
zen

Druckschmerz der A. tempora-
lis

Erhohte BSG > 50 mm/h
Pathol. Biopsie: Vaskulitis mit
Pradominanz von mononukle-
dren Zellen oder granulomatdse
Entziindung

Arteriitis, oft granulomatdse,
v.a. in Aorta und ihren
Hauptisten. Beginn in der
Regel im Alter unter 50 Jahren.

Arteriitis, oft granulomatos, v.a.
in Aorta und ihren Hauptisten,
mit einer Pridilektion fiir die
Aste der A. carotis und der Verte-
bralarterien. Hiufig Beteiligung
der A. temporalis. Beginn in der
Regel im Alter > 50 Jahre und oft
mit PMR assoziiert.
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einer entziindlichen Stenosierung oder eines Verschlusses auftreten (z.B. Angina
abdominalis bei Beteiligung der Mesenterialgefifie oder Claudicatio der Arme bei
Beteiligung der A. subclavia/axillaris) [4-6]. Die RZA hat ihre Pridilektion in den
Asten der Carotiden und Vertebralarterien [1, 2]. Die typische Manifestation der
RZA ist die Temporalarteriitis, die sich mit schwersten temporalen Cephalgien
manifestiert. Die Temporalarteriitis kann mit einem Visusverlust assoziiert sein,
der typischerweise durch eine entztindliche Mitbeteiligung der A. ciliaris poste-
rior mit konsekutiver anteriorer Opticusneuropathie bedingt ist [5, 6]. Die RZA
betrifft haufig auch andere grofie Gefifle — typischerweise die Aorta und ihre Ab-
ginge und kann auch ohne die Beteiligung der Temporalarterie auftreten. Ferner
ist die RZA oft mit einer Polymyalgia rheumatica assoziiert [5, 6]. Die RZA betrifft
v.a. Patienten > 50 Jahre, wihrend die Takayasu-Arteriitis (TA) v.a. bei jungen
Frauen (<50 Jahre) auftritt. Die Takayasu-Arteriitis zeigt vor allem eine Beteili-
gung der Aorta und ihrer Hauptabginge, spart die Temporalarterie aus und gilt
als die schwerere Form der Grofigefaf3vaskulitiden [4, 5]. Komplikationen kénnen
entz. Nierenarterienstenosen, Angina abdominals bei Beteiligung der Mesenterial-
gefifle, Claudicatio-Symptomatik der Extremitdten sowie selten eine Koronariitis
sein. Die RZA ist die hdufigste Vaskulitis in Nordeuropa (15-20/100 000/Jahr), wih-
rend die TA v.a. in Siidostasien und Japan zu finden ist, wihrend die Inzidenz in
den westlichen Lindern sehr gering ist (2,6/Mill./Jahr in Nordamerika) [4-6].

Tabelle 3. Klassifikationsriterien und Definition der Polyarteriitis nodosa [1-3].

American College of Rheumato- Definition der Chapel Hill Consen-
logy Kriterien sus Conference 2012

Polyarteriitis Gewichtsverlust Nekrotisierende Arteriitis mit-

nodosa Livedo reticularis telgrof3er oder kleiner Arterien
Hodenschmerz ohne Glomerulonephritis, ohne
Myalgien/Muskelschwiche Vaskulitis in Arteriolen, Kapil-
Mono- oder Polyneuropathie laren oder Venolen und nicht
Diast. RR >90 mm Hg assoziiert mit ANCA.

Harnstoft > 40 mg/dl oder Crea-
tinin > 1,5 mg/dl

Hepatitis B-infektion

Path. Angiographie: Aneurys-
men oder Stenosen der viszera-
len Arterien

Biopsie: kleine oder mittelgrofie
Arterie mit PMNs oder mono-
nukl. Leukozyten in der Gefaf3-
wand
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Tabelle 4. Klassifikationskriterien und Definitionen der ANCA-assoziierten Vaskulitiden

(1-3].

ANCA-assoziierte
Vaskulitis

American College of Rheumato-
logy Kriterien [1]

Definition der Chapel Hill Consen-
sus Conference 2012 [3]

Granulomatose
mit Polyangiitis
(Wegenersche
Granuloma-
tose)

Mikroskopische
Polyangiitis

Eosinophile
Granulomatose
mit Polyangiitis
(Churg-Strauss
Syndrom)

Nasale oder orale Entziindung
Pathologisches Rontgen-Thorax
Bild: Knoten, Infiltrate oder Ka-
vernen

Pathologisches  Urinsediment:
Mikrohdmaturie/ Erythrozyten-
zylinder

Granulomatose Entziindung in
der Biopsie

mindestens 2 Kriterien miissen
vorhanden sein

Keine Kriterien

Asthma

Bluteosinophilie (> 10 %)
Mono- oder Polyneuropathie
Pulmonale Infiltrate
Nasennebenhdhlenpathologie
Extravaskuldre Eosinophile in
der Biopsie

mindestens 4 Kriterien miissen
vorhanden sein

Nekrotisierende, granulomatose
Entziindung, v.a.im oberen und
unteren Respirationstrakt, sowie
nekrotisierende Vaskulitis klei-
ner bis mittelgrofler Gefaf3e
Eine nekrotisierende Glomerulo-
nephritis ist héufig.

Nekrotisierende Vaskulitis mit
wenigen oder keinen Immun-
ablagerungen, vor allem der
kleinen Geféifle (Kaipllaren, Ve-
nolen, Arteriolen). Eine nekro-
tisierende Arteriitis kleiner und
mittelgrofSer Gefifle kann vor-
kommen. Eine nekrotisierende
Glomerulonephritis ist sehr hau-
fig. Eine pulmonale Kapillaritis
ist haufig. Eine granulomatose
Entztindung liegt nicht vor.

Eosinophilenreiche und nekroti-
sierende granulomatose Entziin-
dung, die oft den Respirations-
trakt befillt und nekrotisierende
Vaskulitis vor allem der kleinen
bis mittelgrofien Gefifle, sowie
Assoziation mit Asthma und Eo-
sinophilie. ANCA sind haufiger,
wenn eine Glomerulonephritis
vorhanden ist.

2.1 Diagnostik

Patienten mit dem Verdacht auf eine Vaskulitis sollten grundsitzlich dem Rheu-
matologen zugewiesen bzw. in eine rheumatologische Spezialabteilung iitberwiesen

werden.
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Tabelle 5. Klassifikationskriterien und Definitionen der Inmunkomplexvaskulitiden [1-3].

Immunkom-
plexvasku-
litiden

American College of
Rheumatology Kriterien

Definition der Chapel Hill Consensus Con-
ference 2012

Kryoglobu-
lindmische
Vaskulitis

Anti-GBM
Erkrankung

IgA-Vaskulitis/
frither: Purpura
Schonlein-
Henoch

Hypokomple-
mentimische
urtikarielle
Vaskulitis (Anti-
Clg-Vaskulitis)

Keine Kriterien

Keine Kriterien

Palpable Purpura
Abdominale Angina
Alter bei Erstmanifesta-
tions < 20 Jahre

Biopsie mit Granulo-
zyten in Gefifiwinden
von  Arterien und
Venolen

Keine Kriterien

Vaskulitis mit Kryoglobulin-Ablagerun-
gen in kleinen Geféiflen (vor allem Ka-
pillaren, Venolen oder Arteriolen) und
Assoziation mit Kryoglobulinnachweis
im Serum. Haut, Glomeruli und peri-
phere Nerven sind haufig beteiligt.

Vaskulitis der glomeruldren Kapillaren,
der pulmonalen Kapillaren oder beides,
mit Ablagerung von Anti-GBM-Antikor-
pern entlang der Basalmembran. Lun-
genbeteiligung induziert eine alveoldre
Hémorrhagie, Nierenbeteiligung indu-
ziert eine glomeruldre Glomerulonephri-
tis mit Nekrosen und Halbmondbil-
dung.

Vaskulitis mit IgAl-dominanten Immun-
komplexablagerungen in kleinen Ge-
faflen (vor allem in Kapillaren, Venolen
und Arteriolen). Héufige Beteiligung
von Haut, GI-Trakt, oft Arthritis. Glo-
merulonephritis, die nicht von einer
IgA-Nephropathie zu unterscheiden ist,
kann vorkommen.

Vaskulitis assoziiert von Urtikaria und
Hypokomplementdmie in kleinen Ge-
faflen (v.a. Kapillaren, Venolen, Arterio-
len) und Anti-Clq-Antikérpern. Glome-
rulonpehritis, Arthritis, obstruktive Lun-
generkrankung und Augenbeteiligung
sind haufig.

Bei dem Verdacht auf eine Grof3gefafvaskulitis sollte neben einer Palpation al-
ler Pulse eine Gefdflauskultation (Gefifigerdusche?) und eine Blutdruckmessung
beider Arme und Beine erfolgen. Bei dem Verdacht auf eine Temporalarteri-
itis kann sonographisch nach einer entztindlichen Wandverdickung (,,Halo“)
geforscht werden; das iibrige Blutgefifisystem kann partiell iiber eine Du-
plex-Sonographie abgedeckt werden. Der Aortenbogen kann gut mittels
MR-Angiographie dargestellt werden (entz. Wandédem, Stenosen), ggf. kann
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eine Positonenemissionstomographie durchgefithrt werden, die entzlindliche
Gefif3prozesse iiber einen vermehrten Uptake radioaktiv markierter Glukose
sichtbar machen kann. Beide Methoden sind jedoch insbesondere zur Verlaufsbe-
urteilung nicht oder nur eingeschrankt validiert. Bei den Grof3gefifivaskulitiden
besteht meist eine ausgeprigte Erhohung der serologischen Entzindungspara-
meter, begleitend konnen eine Thrombozytose und eine Entziindungsanimie
vorliegen.

2.2 Was fiir den Hausarzt wichtig ist

Streng temporal lokalisierte Cephalgien, eine Claudicatio der Extremititen oder
eine Angina abdominalis sollten an eine Grofigefdfivaskulitis denken lassen —
insbesondere wenn diese Symptome mit erhohten serologischen Entziindungs-
parametern einhergehen. Auch bei zerebralen oder myokardialen Infarkten bei
jungen Patienten ohne kardiovaskuldres Risikoprofil sollte man an eine mogliche
Grofigefaivaskulitis denken. Ein Aortenbogensyndrom kann auch durch eine iso-
lierte B-Symptomatik auffallen und keine weitere gefif3spezifische Symptomatik
verursachen. Bei den Grofigefifivaskulitiden liegen keine spezifischen assoziierten
Autoantikorper vor.

2.3 Verlaufskontrollen

Die Patienten benétigen regelmiflige Verlaufskontrollen bzw. Staging-Untersu-
chungen durch den Rheumatologen, die in der Regel (nach Stabilisierung des
Patienten) alle drei Monate durgeftihrt und im Verlauf auf sechs bis zwolf Monate
ausgedehnt werden. Der Rheumatologe wird die Immunsuppression jeweils an
die Krankheitsaktivitit anpassen und den Patienten hinsichtlich therapeutischer
Nebenwirkungen kontrollieren.

Zum Monitoring der Krankheitsaktivitit sind regelméflige Laborkontrollen er-
forderlich. Ebenso ist eine Uberwachung der Vertriglichkeit der verabreichten Im-
munsuppressiva erforderlich (siehe Kapitel Kleingefdfivaskulitiden). Die zu tber-
wachenden Laborparameter sowie Frequenz der Laborkontrollen wird in der Re-
gel durch den Rheumatologen bzw. die entsprechende Fachgesellschaft (Deutsche
Gesellschaft fiir Rheumatologie, www.dgrh.de) vorgegeben. Bei Patienten unter
Glukokortikoidtherapie sollte auf eine Osteoporoseprophylaxe geachtete werden;
unter hochpotenter Immunsuppression mit Cyclophosphamid bzw. unter hohen
Glukokortikoiddosen sollte eine Pneumocystis-Prophylaxe erfolgen (sieche Klein-
getdflvaskulitiden).

2.4 Therapeutisches Management

Die Therapie der Vaskulitiden erfolgt heute in Abhidngigkeit vom Schweregrad
und der Aktivitdt der Erkrankung. Die EULAR (European League Against Rheu-
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matism) hat hierzu 2009 evidenzbasierte Therapieempfehlungen herausgegeben,
die nachfolgend kurz umrissen werden [7] (Tabelle 6).

Tabelle 6. Therapie der Grofigefifivaskulitis, angepasst nach den EULAR-Empfehlun-

gen [7].

Vaskulitis

Empfohlene Therapie

Grofigefifivaskulitiden

Remissionsinduktion:

1. Hochdosierte Glukokortikoidtherapie, z. B. Img/kg/Tag)
fiir einen Monat

2. Zusitzliche Immunsuppression sollte erwogen werden
(z.B. MTX bei RZA)

Bei frithem Visusverlust:

1. Intravenose Methylprednisolonstofitherapie sollte erwo-
gen werden

Erhaltungstherapie:

1. Keine Empfehlungen

2. In der Regel ist eine langerfristige Immunsuppression not-
wendig

Zusitzliche Therapien:

1. ASS bei RZA

2. Operative Eingriffe, wenn moglich in der Remission

Bei den Grofigefafivaskulitiden erfolgt zur Remissionsinduktion immer eine
Gabe von Glukokortikoiden (in der Regel 1 mg/kg Korpergewicht/Tag), bei Visus-
verlust im Rahmen einer Riesenzellarteriitis auch hoher und ggf. intravenés, z. B.
mit Methyprednisolon. In der Regel ist bei der TA eine additive Immunsuppres-
sion — auch zur Glukokortikoideinsparung — erforderlich, z. B. mit Methotrexat
oder Azathioprin, oder auch Cyclophosphamid bei schweren Verldufen [7]. Auch
bei der RZA sollte eine steroideinsparende Therapie — v.a. mit Methotrexat —
erwogen werden [7]. RZA-Patienten sollten additiv ASS in niedriger Dosierung er-
halten. Sofern operative Eingriffe zur Sicherstellung der Perfusion notwendig sein
sollten, sollten diese wenn moglich in der Remission durchgefiihrt werden [7].
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3 Vaskulitiden mittelgroBer GefaBe

Neben dem Kawasaki-Syndrom (Vaskulitis des Kindesalters) ist die Polyarteriitis
nodosa als Vaskulitis des mittelgrofSen Geféf3systems zu nennen [1-3, 8] (Tabellen
1, 3). Sie ist durch ein Nebeneinander entztindlicher Stenosen und Mikroaneurys-
men in den mittelgrofien Gefidflen charakterisiert. Hiufig betroffen sind die Ge-
file des Gastrointestinaltrakts (Mesenterial-/Nierenarterien), was zu Ischimien,
Blutungen und Perforationen im Darm und zu Nierenarterienstenosen mit den
entsprechenden Konsequenzen (renaler Hypertonus) fithren kann [8]. Das Zen-
tralnervensystem kann betroffen sein (zerebrale Ischamien/Blutungen), oft besteht
auch eine Polyneuropathie, seltener konnen akrale Ischamien und Nekrosen der
Fingerendglieder auftreten. Die Erkrankung ist in der Regel durch eine ausgeprigte
B-Symptomatik gekennzeichnet, oft besteht auch eine Livedo [8]. Neben der selte-
neren idiopathischen Form liegt oft eine sekundére Form, die mit einer Hepatitis B
assoziiert ist, vor. Patienten mit einer neu diagnostizierten Polyarteriitis nodosa
sollten daher generell auf das Vorliegen einer Hepatitis B gescreent werden.

3.1 Diagnostik

Im Rahmen der Polyarteriitis wird oft eine konventionelle Angiographie (z.B. der
abdominellen Strombahn) angewendet, um entziindliche Stenosen und Mikroa-
neurysmen zu detektieren. Je nach Organbeteiligung ist eine weitere Bildgebung
erforderlich (z.B. MRT des Neurokraniums) sowie weitere spezielle Untersuchun-
gen (elektrophysiologische Untersuchung bei V.a. PNP). Auch bei der Polyarteriitis
sind die serologischen Entziindungsparameter erh6ht; es sollte nach einer Hepa-
titis B Infektion gefahndet werden; spezifische Autoantikérper liegen nicht vor.

3.2 Was fiir den Hausarzt wichtig ist

Vaskulitiden mittelgrofer und kleiner Geféfle sind schwieriger zu diagnostizieren.
Richtungsweisend kann der Multiorganbefall (z.B. Purpura, Zeichen einer Poly-
neuropathie und Nierenfunktionsstérung) sein. Typischerweise sind die serologi-
schen Entziindungsparameter erh6ht und die Patienten weisen eine ausgepragte
B-Symptomatik auf. Eine Livedo kann hinweisend auf eine Polyarteriitis nodosa
oder CV sein, tritt allerdings auch bei anderen systemischen rheumatologischen
Erkrankungen auf (z.B. SLE, Antiphospholipidantikérpersyndrom).

Zu Verlaufskontrontrollen: Siehe Kapitel Grofigefd3- und Kleingefifivasku-
litiden.

3.3 Therapeutisches Management

Bei der virusassoziierten Polyarteriitis nodosa sollte eine antivirale Therapie in
der Kombination mit Glukokortikoiden erfolgen. Eine zusitzliche Plasmapherese
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kann erwogen werden [10] (Tabelle 7). Die essenzielle Form der Polyarteriitis no-
dosa sollte immunsuppressiv (in der Regel Glukokortikoid plus konventionelles
Immunsuppressivum, z. B. MTX) therapiert werden.

Tabelle 7. Therapie der Polyarteriitis nodosa, angepasst nach EULAR-Empfehlungen [7].

Vaskulitis Empfohlene Therapie

Polyarteriitis nodosa Hepatitis-B-assoziiert:

1. Glukokortikoide + antivirale Therapie + Plasmase-
paration

Nicht-Hepatitis-B assoziiert:
1. Keine Empfehlung

2. In der Regel Immunsuppression in Abhéngigkeit vom
Schweregrad und der Aktivitit lingerfristig notwen-
dig

4 KleingefaBvaskulitiden

Neben den ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) gibt es im Kleingefifibereich
die sog. Immunkomplexvaskulitiden, die mit der Bildung von Immunkomplexen
und dem Verbrauch von Komplement einhergehen (Tabellen 1, 4, 5). Hierzu zdhlen
die Kryoglobulindmische Vaskulitis (CV), die Anti-GBM (Glomeruladre Basalmem-
bran)-Erkrankung, die IgA-Vaskulitis (frither Purpura Schonlein-Henoch) sowie
die urtikarielle Vaskulitis, die mit Anti-Clq-Antikdrpern assoziiert ist [3].

4.1 ANCA-assoziierte Vaskulitiden
4.1.1  Einleitung

Zu den ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) gehoren die Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA, frither Wegenersche Granulomatose), die Mikroskopische Poly-
angiitis (MPA) und die Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, frither
Churg-Strauss Syndrom). Alle AAV sind durch eine Vaskulitis kleiner (bis mittel-
grofler) Gefifde gekennzeichnet, aber weisen aufSerdem spezifische Unterschiede
wie z. B. die Eosinophilie bei der EGPA auf und zeigen unterschiedliche Haufigkei-
ten hinsichtlich Organbeteiligung und ANCA-Assoziation. Die AAV werden nach
den American College of Rheumatology (ACR) Kriterien und den Definitionen
der Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) definiert [1, 2]. Um Eponyme
abzuschaffen und die Namensgebung an pathophysiologisch gepragte Begriffe
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anzupassen, wurden einige der primdr systemischen Vaskulitiden — auch die AN-
CA-assoziierten Vaskulitiden — im Rahmen einer erneuten Konsensuskonferenz
in Chapel Hill 2012 umbenannt [3].

Wihrend die GPA und EGPA histologisch — neben der Vaskulitis — auch durch
eine granulomatdse Entziindung gekennzeichnet sind, kann die MPA als reine
Kleingefaf3vaskulitis aufgefasst werden [1-3] (Tabelle 8). Asthma und Eosinophi-
lie in Blut und Geweben sind aufSerdem Charakteristika der EGPA. Die GPA und
EGPA folgen einem stadienhaften Verlauf [12-17]. Insbesondere bei der GPA kann
ein sog. lokalisiertes Stadium von systemischen Krankheitsstadien unterschieden
werden [11, 17]. Im lokalisierten Stadium besteht eine granulomatése Entztindung
des oberen und/oder unteren Respirationstrakts, ohne dass der Patient systemi-
sche Zeichen einer Vaskulitis aufweist [11]. Bei der EGPA besteht initial oft ein
therapierefraktires Asthma und eine polypdose Sinusitis. In den systemischen Sta-
dien (frihsystemisch, generalisiert, schwer) bestehen bei allen AAV systemische

Tabelle 8. Organmanifestationen bei AAV. Nach [12-18] und noch unversffentlichten Daten
aus der MPA-Kohorte des Vaskulitiszentrums Liibeck/Bad Bramstedt.

Organbeteiligung GPA (%) MPA (%) EGPA (%)
HNO-Trakt Ca. 90 % Keine Angabe  Ca. 50-90 %
(Rhinitis, Sinusitis)

Asthma Keine Angabe  Keine Angabe  Ca. 93-100 %

Lunge (z.B. Infiltrate, alveoldre Ha- Ca.50-70 % Ca. 35-50 % Ca. 40-60 %
morrhagie,

bei GPA: pulm. Granulome)

Gelenke Ca. 60-80 % Ca. 50-90 % Ca. 30-60 %
(Arthraligen/Myalgien, Arthritis)

Nierenbeteiligung Ca. 50-70 % Ca. ca. 80 % Ca.15-20%
(Glomerulonephritis)

Herz Ca. 5-20% Ca. 5-20% Ca. 30 %
(Myokarditis, Perikarderguss)

Haut Ca. 20-30% Ca. 20-70 % Ca. 30-50 %
(Purpura, Ulzera)

Peripheres Nervensystem Ca. 40 % Ca. 35-60 % Ca.75%

(sensomotorische Polyneuropathie,
Mononeuritis multiplex)

Gastrointestinaltrakt Ca.3-8% Ca. 5-30% Ca.30%
(Ulzera, Blutungen, Perforationen)
ZNS-beteiligung Ca.10% Ca.2% Ca.15%

(Vaskulitis, bei GPA: Meningitis)
B-Symptome Keine Angabe  Ca.95% Ca. 80 %
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Vaskulitismanifestationen, die zunachst nicht-organbedrohend (frithsystemisch)
sind und im Verlauf durch eine organbedrohende Vaskulitis (z.B. Glomerulone-
phritis oder pulmonale Kapillaritis mit alveoldrer Himorrhagie) gekennzeichnet
sind (generalisiertes Stadium) [11]. Im schweren Stadium weist der Patient be-
reits ein Organversagen (bedingt durch die Vaskulitis) auf, typischerweise ein
dialysepflichtiges Nierenversagen mit Creatininwerten > 500 pmol/l im Rahmen
einer nekrotisierenden Glomerulonephritis [11]. Fast jedes Organ kann von der
Kleingefif3vaskulitis betroffen sein. ANCA sind im generalisierten Stadium in der
Mehrzahl der Fille (75->90 %) der Patienten bei GPA und MPA nachweisbar,
wihrend bei der EGPA nur ca. 40 % der Patienten ANCA-positiv sind und dann
typischerweise mit der Manifestation klassischer Vaskulitis wie einer Glomerulone-
phritis assoziiert sind [11-18]. Bei der GPA sind meistens ANCA gegen Proteinase
3 (PR3) nachweisbar, wihrend bei der MPA und EGPA vor allem ANCA gegen
Myeloperoxidase (MPO) zu detektieren sind [11-18].

Die AAV sind seltene Erkrankungen. Die GPA hat eine Inzidenz von ca.
9/Mill./Jahr, die EGPA und MPA sind mit 1-2,4/Mill./Jahr und 1/Mill./Jahr noch
seltener [19]. Die Frequenz der Organbeteiligungen ist in Tabelle 8 dargestellt.

4.1.2  Diagnostik bei AAV

AAV sind Multisystemerkrankungen, die oft viele Organsysteme gleichzeitig be-
treffen. Daher ist eine genaue Anamnese in Bezug auf typischerweise involvierte
Organsysteme notwendig. Der Verdacht auf eine initiale GPA sollte gestellt werden,
wenn sich ein Patient mit einer antibiotikaresistenten Rhinitis/Sinusitis mit bluti-
gen Borken/nasalen Krusten présentiert. Ein Patient mit sich im Erwachsenenalter
manifestierendem, therapierefraktiren Asthma, polypdoser Sinusitis und Eospino-
philie sollte hinsichtlich des Vorliegens einer EGPA untersucht werden. In den
systemischen Stadien zeigen die Patienten oft eine ausgeprigte B-Symptomatik;
Himoptysen mit Hb-Abfall oder progrediente Einschrinkung der Nierenfunktion
mit nephritischem Sediment sind verdéchtig auf das Vorliegen einer alveoldren
Hémorrhagie bzw. nekrotisierenden Glomerulonephritis. Eine Purpura oder Zei-
chen einer sensomotorischen Polyneuropathie/Mononeuritis multiplex konnen
Ausdruck einer Beteiligung von Haut bzw. peripherem Nervensystem sein. Die
GPA kann zusitzlich durch granulomatose Entziindungen gekennzeichnet sein
wie z.B. pulmonale, NNH- und orbitale Granulome. Im Bereich der Subglottis
konnen sich bei GPA entztindliche subglottische Stenosen bilden. Die EGPA weist
neben Vaskulitismanifestationen auch Organbeteiligungen durch eosinophile Or-
ganinfiltration auf, z. B. die eosinophilie Myokarditis.

Die Routineuntersuchungen sollten neben einer HNO-arztlichen Vorstellung
bei GPA und EGPA eine Routineblutentnahme inkl. Bestimmung der serologi-
schen Entztindungsparameter, des Himoglobins und des Creatinins sowie einen
Urinstatus (Erythrozyturie?) umfassen. Bei dem Verdacht auf eine renale Beteili-
gung sollten die GFR und die Albumin-Kreatinin-Ratio im Spontanurin sowie
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ggf. eine 24 h-Creatinin-Clearance mit 24h-Proteinurie bestimmt werden und
eine Testung des Urins auf Akanthozyten erfolgen. Die Bestimmung des ANCA
kann diagnostisch richtungsweisend sein, muss aber immer im klinischen Kon-
text interpretiert werden, da ANCA auch im Rahmen anderer, z.B. infektitser
Erkrankungen (z.B. bakterielle Endokarditis) auftreten konnen. Der Nachweis ei-
nes C-ANCA (ANCA mit zytoplasmatischer Immunfluoreszenz) oder P-ANCA
(ANCA mit perinukledrem Fluoreszenzmuster) im IFT ist allein nicht ausreichend.
Nur der Nachweis eines ANCA gegen PR3 oder MPO mittels EL1sa gilt als diagno-
stisch richtungsweisend [20]. Ferner empfiehlt sich eine Rontgen-Untersuchung
des Thorax und Lungenfunktionspriifung, ggf. mit weiteren Untersuchungen wie
HR-CT (Granulome, Infiltrate?) und einer Bronchoskopie mit bronchoalveolarer
Lavage (alveoldre Hdmorrhagie?). Ein MRT des Neurokraniums kann bei GPA
zur Detektion granulomatdser Raumforderungen indiziert sein. Weitere Unter-
suchungen sollten in Abhédngigkeit von der Symptomatik durchgefiihrt werden
(z.B. Echokardiogramm, Kardio-MRT bei V.a. Herzbeteiligung bei EGPA). Zur
Sicherung der Diagnose empfiehlt sich die Biopsie (z.B. aus Niere oder Nasen-
schleimhaut) bei Erstvorstellung des Patienten.

4.1.3  Was fiir den Hausarzt/Internisten bei den AAV wichtig ist

Grundsitzlich sollte ein Patient mit Verdacht auf AAV schnellstmdglich zum Rheu-
matologen iiberwiesen bzw. in eine rheumatologische Fachabteilung eingewiesen
werden. Der Rheumatologe wird dann die oben genannten Staginguntersuchun-
gen systematisch durchfithren und ggf. eine stadien- und aktivitdtsadaptierte The-
rapie initiieren. Neben regelméafligen rheumatologischen Kontrolluntersuchungen
(siehe unten) werden nach Stabilisierung des Patientent ambulante Routinekontrol-
len zur Uberwachung der Krankheitsaktivitdt und moglicher Nebenwirkungen
immunsuppressiver Therapien in der Regel durch den Hausarzt durchgefiihrt.
Zum Monitoring der Krankheitsaktivitit sind regelmiflige Bestimmungen von
CRP und Blutbild, bei Nierenbeteiligung auch Kontrollen des Serumkreatinins und
des Urin-Status erforderlich. Konventionelle Immunsuppressiva (z. B. Methotrexat,
MTX) konnen zu Zytopenien (v.a. Leukopenien), Hepato- oder renaler Toxizitit
fithren, so dass die entsprechenden Parameter (Blutbild, Transaminasen, Creati-
nin) auch zur Uberwachung méglicher therapiedinduzierter Nebenwirkungen die-
nen. Die zu iiberwachenden Laborparameter sowie Frequenz der Laborkontrollen
wird in der Regel durch den Rheumatologen bzw. die entsprechende Fachgesell-
schaft (Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie, www.dgrh.de) vorgegeben. Nach
Initiierung neuer Immunsuppressiva sind oft zunichst wochentliche Kontrollen
indiziert, die dann im Verlauf auf monatliche Kontrollen ausgeweitet werden. Bei
Patienten unter Glukokortikoidtherapie sollte auf eine Osteoporoseprophylaxe ge-
achtete werden.

Immunsupprimierte Patienten weisen ein erh6htes Infektionsrisiko — auch fiir
opportunistische Infektionen — auf. Wegen des Risikos einer Pneumocystits-jiro-
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vecii-Pneumonie erhalten Patienten unter hochpotenter Immunsuppression (z. B.
Cyclophosphamid oder Rituximab) in der Regel eine prophylaktische Therapie
mit Cotrimoxazol. Patienten unter Cyclophosphamid sollten auflerdem zur Uro-
protektion Mesna erhalten.

Serielle Messungen des ANCA-Titers sollten nur im Rahmen der rheumatologi-
schen Verlaufskontrollen erfolgen, zumal der ANCA-Titer allein nicht ausschlagge-
bend fir die Aktivitatsbestimmung der AAV ist. Rezidive treten heute in 30-60 %
der Patienten iiber einen Zeitraum von 3-7 Jahren auf [12-16, 18]. Bei dem Ver-
dacht auf ein Rezidiv oder auch therapieinduzierten Nebenwirkungen sollte eine
sofortige Uberweisung zum Rheumatologen erfolgen.

Patienten konnen unter bleibenden Organschiden leiden, z. B. einer Himodia-
lyse-pflichtigen Niereninsuffizienz nach Glomerulonephritis oder auch persistie-
renden sensomotorischen Paresen bei Beteiligung des peripheren Nervensystems,
die die Hinzuziehung weiterer Fachdisziplinen erforderlich machen kann (z.B.
nephrolog. Betreuung, Dialyse).

4.1.4  Kontrolluntersuchungen bei AAV

Die Patienten benétigen regelmiflige Verlaufskontrollen bzw. Staging-Untersu-
chungen durch den Rheumatologen, die in der Regel (nach Stabilisierung des
Patienten) alle drei Monate durgeftihrt und im Verlauf auf sechs bis zwolf Monate
ausgedehnt werden. Der Rheumatologe wird die Immunsuppression jeweils an
die Krankheitsaktivitit anpassen und den Patienten hinsichtlich therapeutischer
Nebenwirkungen kontrollieren.

4.1.5 Therapeutisches Management der AAV

Die EULAR hat 2009 stadien- und aktivititsadaptierte Therapieempfehlungen her-
ausgegeben, die sich an der Evidenz aus randomisierten, kontrollierten Studien
orientieren [10] (Tabelle 9). Inzwischen missen diese Empfehlungen aufgrund
neuerer Studien durch weitere Priparate ergidnzt werden. Die Therapie der ge-
neralisierten Erkrankung erfolgt aus einer Kombination mit Glukokortikoiden
(initial 1 mg/kg/Tag oder hoher) und Cyclophosphamid (oral oder i.v.). Rituxi-
mab stellt eine alternative Option zu Cyclophosphamid bei der GPA und MPA
dar — wie sich in kirzlich publizierten Studien gezeigt hat [21, 22] — und ist in
den USA bereits fiir die Therapie der GPA/MPA zugelassen. Die Dauer der Re-
missionsinduktion sollte auf drei — maximal sechs — Monate begrenz werden.
In diesem Zeitraum sollte die Glukokortikoidmedikation schrittweise reduziert
werden [10]. Nach Eintritt in die Remission kann der Patient dann auf eine re-
missionserhaltende Therapie umgestellt werden, z.B. mit Azathioprin oder Me-
thotrexat. Leflunomid und Mycophenolat stellen weitere Optionen dar [10]. Die
Auswahl des Prdparats sollte der Rheumatologe treffen und an die Komorbidi-
titen anpassen. Als ,first-choice” Optionen gelten Azathioprin und Methotrexat.



112

1: SYSTEMISCHE AUTOIMMUNE RHEUMATISCHE ERKRANKUNGEN

Tabelle 9. Therapie der AAV, modifiziert von den EULAR/EUVAS-Empfehlungen entspre-
chend der aktuellen Datenlage [10].

Krankheitsstadium Empfohlene Therapie

Lokalisiert Cotrimoxazol kann erwogen werden. Oft immunsuppressive

(GPA) Therapie notwendig [10]

Frithsystemisch MTX 15 mg/Woche s.c. oder oral, im Verlauf steigern auf

(Induktionstherapie) ~ 20-25 mg/Woche, plus Glukokortikoide (initial 1 mg/kg/Tag)
Folsduresubstitution

Generalisiert Cyclophosphamid oral oder i.v. oder

(Induktionstherapie)  Rituximab i.v.
jeweils in Kombination mit Glukokortikoiden (initial
1 mg/kg/Tag oral); schrittweise Reduktion der Glukokorti-
koide auf unter 15 mg/Tag innerhalb von 3 Monaten

Schwer, Wie im generalisierten Stadium,

Creatinin Zusitzlich Plasmaaustausch

> 500mmol/l

(Induktionstherapie)

Alle Stadien, Azathioprin 2 mg/kg/Tag oder

Erhaltungstherapie Methotrexat 20-25 mg/Woche plus Folsduresubstitution oder
Leflunomid 20 mg/Tag oder
Mycophenolat 2 g/Tag
Jeweils plus Glukokortikoid (z.B. Prednisolon 7,5 mg/Tag oder
weniger)

Therapieoptionenbei  Intravenése Immunglobuline tiber 5 Tage oder

refraktirer AAV Rituximab oder

(Induktion)

Infliximab oder
Mycophenolat oder

15-Deoxyspergualin oder
Anti-Thymozyten-Globulin oder
Mepolizumab (nur EGPA)

Prednisolon sollte zum Zeitpunkt der Therapieumstellung bei 10mg/Tag oder we-
niger liegen [10, 11]. Die Dauer der remissionserhaltenden Therapie ist unklar,
eine mindestens 18-monatige Therapiedauer wird empfohlen [10]. Die Glukokor-
tikoide sollten im Rahmen der remissionserhaltenden Therapie auf oder unter die
Cushingschwellendosis reduziert werden, um glukokortikoidinduzierte Nebenwir-
kungen zu minimieren.

Patienten mit weniger schwerwiegender Erkrankung (,frithsystemisch“) kon-
nen initial auf eine mittelpotente remissionsinduzierende Therapie mit MTX (in
Kombination mit Glukokortikoiden) eingestellt werden [10]. Patienten im schwe-
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ren Stadium (Nierenversagen) sollten additiv zur Standardtherapie des generali-
sierten Stadiums einen Plasmaaustausch erhalten [10].

Patienten im lokalisierten Stadium kénnen von einer Therapie mit Cotrimoxa-
zol profitieren. Diese scheint die lokale S. aureus-Besiedlung zu kontrollieren und
hieriiber die Rezidivhiufigkeit zu senken. Patienten mit schwereren lokalisierten
Manifestationen (orbitale Granulome, subglottische Entziindung) benétigen oft
starkere immunsuppressive Therapien (MTX, Cyclophosphamid) [17].

Refraktire Patienten, die auf eine Standardtherapie nicht ansprechen, kénnen
mit Rituximab, TNF-Antagonisten, intravenésen Immunglobulinen, Deoxysper-
gualin, Mycophenolat oder Anti-Thymozytenglobulin behandelt werden [10]. In
der klinischen Praxis wird bei refraktirer GPA/MPA am haufigsten Rituximab ver-
wendet. Mepolizumab (monoklonaler Anti-IL5 Antikorper) kénnte eine Option
zur Therapie der refraktaren EGPA sein [23].

4.2 Immunkomplexvaskulitiden
4.2.1 Einleitung

Die kryoglobulindmische Vaskulitis manifestiert sich vor allem mit B-Symptoma-
tik und Beteiligung von Gelenken (Arthralgien/Arthritis), Haut (Purpura, Ulze-
rationen), peripheren Nerven (sensomotorische Poylneuropathie, Mononeuritis
multiplex) und Niere (membranoproliferative Glomerulonephritis) [24, 25]. Die
CV ist hiufig mit einer Hepatitis C-Infektion assoziiert, seltener ist die essenzielle
(idiopathische) Form [24, 25].

Die IgA-Vaskulitis tritt vor allem im Kindesalter auf (135-180/Mill./Jahr) und
ist im Erwachsenenalter seltener (13/Mill./Jahr) [26]. Typisch ist der Hautbefall
(Purpura) mit IgA Immunkomplexablagerungen im Gewebe und einer Komple-
menterniedrigung. Die IgA-Vaskulitis kann durch eine Beteiligung der Niere (me-
sangioproliferative Glomerulonephritis vom IgA-Typ) und/oder des Gastrointesti-
naltrakts (Ulzerationen, Blutungen, Perforation) kompliziert sein. Die Prognose
scheint bei Erwachsenen schlechter zu sein als bei Kindern — méglicherweise
durch eine im Erwachsenenalter haufiger auftretende Nierenbeteiligung [26]. Bei
der Nierenbeteiligung soll oft eine intiale Makrohdmaturie mit einer dann fol-
genden Mikrohdmaturie auftreten; auslosende Faktoren wie Infektionen werden
diskutiert [26].

Die Anti-GBM-Erkrankung ist eine Immunkomplexvaskulitis, die mit Anti-
korpern gegen die glomeruldre und alveoldre Basalmembran assoziiert ist (gegen
die NCI-Domine der Alpha-3-Kette des Typ-IV-Kollagens, ,,Goodpasture-anti-
gen®) [27, 28]. Die Erkrankung manifestiert sich typischerweise mit einem pulmo-
renalen Syndrom, also einer alveoldren Hamorrhagie bei pulmonaler Kapillaritis
und einer Glomerulonephritis. Die Erkrankung verlduft oft fulminant und fihrt
haufig zur Dialysepflichtigkeit. Rezidive sind im Gegensatz zu den AAV, die sich
ebenfalls haufiger mit einem pulmorenalen Syndrom manifestieren, selten.
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4.2.2  Diagnostik bei Immunkomplexvaskulitiden

Bei den Immunkomplexvaskulitiden erfolgt die Diagnostik in Abhingigkeit von
der vermuteten Organbeteiligung. Immunkomplexvaskulitiden gehen mit einem
Komplementverbrauch einher, so dass die Komplementproteine im Serum ernied-
rigt messbar sind. Beim Vorliegen einer Purpura sollte eine Hautbiopsie erfolgen
(z.B.bei CV oder IgA-Vaskulitis). Ferner ist bei allen Immunkomplexvaskulitiden
an eine mogliche Nierenbeteiligung zu denken, so dass eine Bestimmung des Se-
rumkreatinins, der Creatinin-Clearance mit Proteinurie und ein U-Status (ggf. mit
Bestimmung von Akanthozyten) erforderlich sind. Sollte sich der V.a. eine renale
Beteiligung erhirten, ist eine Nierenbiopsie indiziert. Eine mogliche alveoldre Ha-
morrhagie bei der Anti-GBM-Erkrankung sollte mittels CT und bronchoalveoli-
rer Lavage abgeklart werden. Serologisch kann der Nachweis von Anti-GBM-An-
tikdrpern gefithrt werden. Differentialdiagnostisch ist bei einem pulmorenalen
Syndrom auch an das Vorliegen einer ANCA-assoziierten Vaskulitis zu denken, so
dass in einem solchen Fall auch ANCA bestimmt werden sollten.

Bei dem Verdacht auf eine CV oder kryoglobulinamische Vaskulitis sollte im-
mer auf eine zugrundeliegende virale Hepatitis getestet werden.

Grundsitzlich sollte bei dem Verdacht auf eine Vaskulitis umgehend eine Uber-
weisung bzw. Einweisung in eine rheumatologische Fachabteilung erfolgen, die
dann die systematischen Staginguntersuchungen, ggf. die bioptische Sicherung
und die weitere Therapie ibernehmen wird.

4.2.3  Kontrolluntersuchungen bei Immunkomplexvaskulitiden und was fiir den
Allgemeinmediziner/Internisten wichtig ist

Beim Vorliegen einer Purpura sollte immer auch an eine kryoglobulindmische
Vaskulitis und IgA-Vaskulitis gedacht werden. In Kombination mit einer gastro-
intestinalen Symptomatik sollte vor allem eine mogliche IgA-Vaskulitis weiter
abgekldrt werden, zusitzliche polyneuropathische Beschwerden stellen ein Leit-
symptom fiir die kryoglobulindmische Vaskulitis dar. Die Anti-GBM-Erkrankung
manifestiert sich vor allem als pulmorenales Syndrom (siehe AAV). Hinsichtlich
der erforderlichen Kontrollen — auch unter Inmunsuppression — gelten dieselben
Mafinahmen wie bei den AAV. Regelmifiige Kontrollen und Staginguntersuchun-
gen in bestimmten Intervallen obliegen dem Rheumatologen (siehe AAV).

4.2.4  Therapeutisches Management der Inmunkomplexvaskulitiden

Bei der Hepatitits-C assoziierten CV wird ebenfalls eine antivirale Therapie emp-
fohlen, wohingegen die essenzielle Form ebenfalls durch Immunsuppressiva be-
handelt wird [10]. Rituximab stellt méglicherweise eine neue Option sowohl in
der virusassoziierten als auch der essenziellen Form der CV dar, z. B. additiv zur
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antiviralen Therapie oder aber bei Versagen konventioneller Immunsuppressiva
wie MTX oder Cyclophosphamid bei der essenziellen Form [29, 30] (Tabelle 10).

Tabelle 10. Therapie der kryoglobulindmischen Vaskulitis, angepasst nach EULAR-Emp-
fehlungen [10].

Vaskulitis Empfohlene Therapie

Kryogobulinamische  Hepatitis-C-(HCV-) assoziiert: antivirale Therapie

Vaskulitis Idiopathische Vaskulitis: Behandlung wie bei anderen Kleingef4f3-
vaskulitiden

Plasmaaustausch kann in lebensbedrohlichen Situationen erwo-
gen werden; Rituximab stellt eine neue Option bei den HCV-
assoziierten und idiopathischen Formen dar [29, 30]

Fiir die Anti-GBM-Erkrankung und die IgA-Vaskulitis wurden keine Empfeh-
lungen durch die EULAR herausgegeben. Die Therapie der Anti-GBM-Erkran-
kung erfolgt beim Vorliegen einer alveoliren Hamorrhagie und/oder Nierenbetei-
ligung ohne Dialysepflicht in der Regel durch eine Kombination aus Glukokortikoi-
den, Cyclophosphamid und Plasmapherese. Bei Patienten mit bereits eingetretener
Dialysepflicht sollte im Einzelfall entschieden werden, ob eine Immunsuppression
und Plasmapherese (noch) erfolgversprechend erscheint. Bei bereits eingetrete-
nem Nierenversagen ist die Wahrscheinlichkeit einer Besserung der Nierenfunk-
tion und Dialyseunabhingigkeit im Verlauf eher gering [27, 31]. Zur Therapie
der IgA-Vaskulitis werden Glukokortikoide und oft additiv Immunsuppressiva ein-
gesetzt, allerdings mit schlechter Evidenzlage. Die Therapie sollte dem Experten
vorbehalten sein.

5 Andere Vaskulitiden

Bestimmte Vaskulitiden konnen nicht einer bestimmten Gefdf3gré3e zugeordnet
werden (,,variable Vasculitis“), da sie sich sowohl im Klein- als auch im Mittel- und
GrofSgefafbereich manifestieren (z.B. Morbus Behget, Cogan-Syndrom) [3]. Fer-
ner wurde in der neuen Nomenklatur eine Gruppe von Vaskulitiden eingerichtet,
die sich nur auf ein Organsystem beziehen (,,Single Organ Vasculitis“) [3]. Hierzu
zéhlen z.B. die ZNS-Vaskulitis oder auch die kutane leukozytoklastische Vaskuli-
tis. Von den primdr systemischen Vaskulitiden abzutrennen sind die sekundaren
Formen, die im Rahmen anderer rheumatischer Erkrankungen auftreten (z.B.
rheumatoide Vaskulitis) oder die medikamentds induziert oder infektassoziiert
(z.B. bei Hepatitis B- oder C-Infektion, HIV-Infektion) auftreten (,Vasculitis asso-
ciated with Systemic Disease®, Vasculitis associated with probable Etiologies®) [3].
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