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Early diagnosis of vasculitides

Zusammenfassung Die hiufig
noch uncharakteristischen Symp-
tome bei Erstmanifestation einer
Vaskulitis wie Myalgien, Fieber
und Gewichtsverlust fithren nicht
selten zu Verzdgerungen in der
Diagnosestellung. Organspezifi-
schere Symptome wie Himopty-
sen, Dyspnoe, Epistaxis, Odeme
oder Organinfarkte treten hinzu,
wenn als Folge der Vaskulitis be-
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BEITRAG ZUM SCHWERPUNKTTHEMA

Frithdiagnose von Vaskulitiden

reits eine Funktionsminderung
der betroffenen Organsysteme be-
steht. Eine gezielte serologische
Diagnostik, insbesondere die Be-
stimmung von anti-neutrophilen
zytoplasmatischen Antikérpern
(ANCA) oder Kryoglobulinen
kann eine frithe Diagnosestellung
von Kleingefdflvaskulitiden er-
leichtern. Moderne bildgebende
Verfahren wie die Magentreso-
nanztomographie, Computerto-
mographie, Positronenemissions-
tomographie und Sonographie
sind fiir die Frithdiagnose von
Vaskulitiden bedeutsam, da sie
eine Diagnose oft noch subklini-
scher Manifestationen ermogli-
chen und die Auswahl eines Ortes
zur Gewinnung einer Biopsie er-
leichtern. Die bioptische Siche-
rung ist immer noch der Gold-
standard in der Diagnostik der
Vaskulitiden.

Funktionell relevante Spatscha-
den als Folge einer Vaskulitis
kénnen durch eine frithzeitig ein-
geleitete Therapie in ihrer Schwe-
re deutlich reduziert werden. Vor-
aussetzung hierfiir ist die mog-
lichst frithe und priazise Diagno-
sestellung.

Summary The often unspecific
symptoms like myalgias, fever and
weight loss at the onset of vascu-
litides are a frequent cause for a

delay in diagnosis. Organspecific
symptoms like hemoptysis, dys-
pnoea, epistaxis, edema and organ
infarcts a present when organ
dysfunction occurs as a result of
vasculitis. Targeted serologic test-
ing including antineutrophil cyto-
plasm antibodies (ANCA) and
cryoglobulins allows early diagno-
sis of certain vasculitides. Modern
imaging techniques like magnetic
resonance imaging, computed to-
mography, positron-emission to-
mography and ultrasound are
cornerstones for an early diagnosis
as they allow the detection of
subclinical disease and are helpful
in the identification of a site for
biopsy. Bioptic proof of vasculitis
is still the gold standard for diag-
nosis.

Functionally relevant damage
caused by systemic inflammatory
disorders can by reduced or
sometimes avoided by early in-
itiation of treatment. This requires
a correct diagnosis is made as
early as possible.

Schliisselworter
Frithdiagnostik - Vaskulitis -
ANCA - Autoantikorper -
Bildgebung

Key words Early diagnosis -
vasculitis - ANCA -
autoantibodies - imaging
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Friihdiagnose von Vaskulitiden

Einleitung

Aufgrund der vielfiltigen und sich meist allmahlich
verstirkenden klinischen Symptomatik der einzelnen
Krankheitsbilder wird in der klinischen Praxis die
Diagnose ,Vaskulitis“ haufig erst mit erheblicher
zeitlicher Verzogerung gestellt. Die in Abbildung 1
dargestellten Ergebnisse einer Analyse von 1142 Pa-
tienten des interdisziplindren Vaskulitiszentrums
Schleswig-Holstein zeigt jedoch eine grofle interindi-
viduelle Spannweite des Zeitintervalls vom Auftreten
erster Symptome bis zur Diagnosestellung, welche
bei gleicher Diagnose von wenigen Tagen bis zu
mehreren Jahren reicht. Neben der zu Beginn oft un-
charakteristischen Klinik wird die Diagnosestellung
auch dadurch erschwert, dass Vaskulitiden per se
mit einer Inzidenz von 48-54 pro 1 Mio. Einwohner
pro Jahr zu den seltenen Erkrankungen zéhlen, die
einzelnen Entititen aber noch weitaus seltener auf-
treten (z.B. Inzidenz des Churg-Strauss-Syndroms: 1
pro 1 Mio. Einwohner) [1]. Die Latenz bis zur richti-
gen Diagnose verldngert sich vor allem dann, wenn
typische Leitsymptome fehlen. Die wird am Beispiel
der Riesenzellarteritis besonders deutlich: bei Vorlie-
gen einer Temporalarteriitis betrug der mediane
Zeitraum bis zur Diagnosestellung 3 Monate, bei
Manifestation in Form eines entziindlichen Aorten-
bogensyndroms 14,5 Monate (Abb. 1). Probleme in
der Diagnose bereiten nicht selten auch sekundire
Vaskulitiden (z.B. HCV-assoziierte Kryoglobulind-
mische Vaskulitis, Rheumatoide Vaskulitis), da neue
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Abb. 1 Zeitintervall in Monaten (Median mit Quartilen) vom Beginn erster
Symptome bis zur Diagnosestellung bei 1142 Patienten mit primdrer und
sekunddrer Vaskulitis. Abkiirzungen: WG, Wegenersche Granulomatose; RZA,
Riesenzellarteritis; AT, Arteriitis temporalis, PANCS, primére Angiitis de ZNS;
PAN, Panarteriitis nodosa; CSS, Churg-Strauss-Syndrom; HSP, Henoch Schon-
lein Purpura; CV, kryoglobulingmische Vaskulitis; KLA, kutane leukozytoklasti-
sche Vaskulitis, MPA, mikroskopische Polyangiitis; RV; TA, Takaysau; unklass,
unklassifizierbare Vaskulitis
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Abb. 2 Medianes Zeitintervall (in Monaten) vom Beginn erster Symptome
bis zur Diagnosestellung bei 117 Patienten mit Wegenerscher Granulomatose
und Symptombeginn vor (vor 1. 1. 1988; n=>53) und nach (ab 1. 1. 1999;
n=64) Einfiihrung der ANCA-Bestimmung in die Routinediagnostik

Symptome (z.B. Schwerpunktneuropathie) zwar er-
kannt, aber nicht als Manifestation einer Vaskulitis
sondern z.B. als unerwiinschte Nebenwirkung der
Medikation oder anderweitige Begleiterscheinung
der schweren Grunderkrankung interpretiert wer-
den.

Neben dem Vorliegen einer moglichst typischen
klinischen Symptomatik erleichtern serologische
Tests und technische Untersuchungsverfahren die Di-
agnosestellung. So zeigt eine Auswertung des eige-
nen Krankengutes (Abb. 2), dass die Einfithrung der
ANCA-Testung in die klinische Routine das Intervall
bis zur korrekten Diagnosestellung von medianen 11
Monaten auf 1 Monat reduziert hat. Jedoch besteht
bei unkritischer und unselektiver Anwendung neuer
Diagnoseverfahren die Gefahr einer Fehldiagnose, so
dass die Beurteilung immer vor dem Hintergrund
einer passenden klinischen Symptomatik erfolgen
muss. Die folgende Darstellung zur Frithdiagnose
der Vaskulitiden widmet sich daher insbesondere
der kritischen Befundinterpretation.

Anamnese und klinischer Befund

Bei einer chronischen (progressiven) Entziindungs-
reaktion, die nicht auf Antibiotika anspricht, sollte
immer an die Moglichkeit einer autoimmunologi-
schen Systemerkrankung gedacht werden. Bestehen
zudem Symptome einer Organischdmie (z.B akrale
Nekrosen, Angina etc.) sollte eine systematische Di-
agnostik zum Ausschluss einer Vaskulitis erfolgen.
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Eine friithzeitige Diagnosestellung wird héufig da-
durch erschwert, dass bei Krankheitsbeginn lediglich
unspezifische Allgemeinsymptome erfragbar sind.
Eine systematische Befragung von 155 Patienten mit
Wegenerscher Granulomatose (WG) ergab, dass zu
Beginn der Erkrankung am hiufigsten migratorische
Oligoarthritiden oder Arthralgien, Nachtschweiss, Si-
nusitiden, oder bei schweren Verldufen auch Fieber,
als hdufigste Symptome angegeben werden [2]. Meist
fithren erst im Verlauf hinzutretende schwere Organ-
manifestationen wie eine Glomerulonephritis oder
eine Lungenbeteiligung zur Diagnose, da diese durch
den drohenden Verlust der Organfunktion eine ra-
sche Abkldrung erzwingen.

Fiir die Frithdiagnose einer Vaskulitis ist bedeut-
sam, dass in der organspezifischen Anamnese Leit-
symptome einer Vaskulitis (Tab. 1) dezidiert abge-
fragt werden, da diese oft nur in der Vergangenheit
bestanden haben (z.B rotes Auge bei Episkleritis)
und vom Patienten nicht mit den aktuellen Be-
schwerden in Verbindung gebracht werden. Auffil-
lige Befunde miissen dann durch ergdnzende Kkli-
nische, serologische und technische Untersuchungs-
verfahren weiter abgekldrt werden. Hierbei hat sich
ein interdisziplindres Vorgehen unter Einbeziehung
von Neurologen, HNO-Arzten, Ophthalmologen,
Nephrologen und Radiologen bewiéhrt [2-5]. Die
exakte Klassifikation und Zuordnung der Vaskulitis
zu einem definierten Krankheitsbild (z.B. mikrosko-
pische Polyangiitis oder WG) anhand der objekti-
vierbaren Krankheitsmanifestationen stellt den letz-
ten Schritt im diagnostischen Vorgehen dar.

Tab. 1 Friihdiagnose primédrer systemischer Vaskulitiden

Klassifikation

Die Vaskulitiden bilden ein weites Spektrum ver-
schiedenster klinischer Manifestationen ab und
Uberlappungen des klinischen Bildes zwischen den
einzelnen Entitdten hiufig sind, was den Versuch ei-
ner Klassifikation erschwert. Wihrend sekundire
Vaskulitiden nach der zugrundeliegenden Grund-
erkrankung klassifiziert werden, richtet sich die Ein-
teilung der priméren Vaskulitiden nach klinischen
und histologischen Charakteristika der einzelnen En-
titdten [6]. Dabei st6f3t man in der klinischen Praxis
nicht selten auf Schwierigkeiten. So kann z.B. eine
primére Kleingefafivaskulitis mit einem Befall grofler
Gefifle wie der Temporalarterie einhergehen und so
klinisch eine Riesenzellarteriitis imitieren. Auch
kénnen als typisch geltende Charakteristika der Er-
krankung (z.B. ein Asthma bronchiale beim Churg-
Strauss-Syndrom oder eine HNO-Beteiligung bei
WG) erst in spiteren Krankheitsstadien auftreten
oder gar génzlich fehlen.

Im Jahr 1990 wurden durch eine Arbeitsgruppe
der Amerikanischen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(ACR) anhand von Fillen mit histologischer Siche-
rung Kriterien zur Klassifikation der primédren Vas-
kulitiden erarbeitet, mit dem Ziel nach klinischer
und histologischer Etablierung der Diagnose ,,primé-
re Vaskulitis“ eine Zuordnung zu einem definierten
Krankheitsbild zu erméglichen [7]. Da das klinische
Bild der einzelnen Entitdten zahlreiche Gemeinsam-
keiten aufweist, erfiillen nicht wenige Patienten die
Klassifikationskriterien fiir mehrere Vaskulitiden

Leitsymptom Befund Verdachtsdiagnose Typisch fiir Weiterfiihrende Diagnostik
Schldfenkopfschmerz ~ A. temporalis verhdrtet Arteriitis temporalis RZA Duplexsonographie, Biopsie

Claudicatio am Arm  Seitendifferenter Blutdruck  Stenose der arteriellen Strombahn  TA, RZA Duplexsonographie, MRT-Angiographie, PET
Angina abdominalis  Blutige Diarrhoe Mesenterialischdmie PAN, CSS Angiographie, Endoskopie

Angina pectoris Koronarinsuffizienz Koronare Vaskulitis PAN, TA, CSS Koronarangiographie

FuBheberschwache  Parese Schwerpunktneuropathie PAN, WG, CSS, CV Elektroneurographie, ggf. Nervenbiopsie
Cephalgien unspezifisch ZNS-Vaskulitis, Pachymeningitis PANCS, WG, MRT Hirn, ggf. Liquoranalyse

Rotes Auge Episkleritis Episkleritis WG, M. Behcet Fundoskopie, Opthalmolog. Konsil
Hamoptysen Blutiges Sputum Alveoldre Hamorrhagie WG, MPA Bronchoskopie mit Lavage

Husten, Dyspnoe Lungenrundherd Granulom WG Rontgen, HR-CT der Lunge, Bronchoskopie
Inspirat. Stridor Subglott. Stenose Subglottische Stenose WG HNO-Konsil, Laryngoskopie

Rote Hautflecken Purpura Hautvaskulitis WG, CV, CSS, HSP Ggf. Biopsie

Hautknoten Noddse Vaskulitis Granulome, Vaskulitis WG, PAN Ggf. Biopsie

Beinschwellung Odeme Glomerulonephritis MPA, WG, CV, HSP Urinanalyse, ggf. Nierenbiopsie
Gelenkschwellung Gelenkerguss Arthritis alle Arthrosonographie

Blutiger Schnupfen  Borkige Rhinitis Granulomatdse Sinusitis WG MRT oder CT der Nasennebenhdhlen

Abkiirzungen: RZA Riesenzellarteriitis, TA Takayasu Arteriitis, PAN Panarteriitis nodosa, WG Morbus Wegener, MPA mikroskopische Polyangiitis, CSS Churg Strauss
Syndrom, CV kryoglobulindmische Vaskulitis, HSP Henoch-Schonlein Purpura, PET Positronenemissionstomographie
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Tab. 2 Definition der priméren Vaskulitiden (Chapel Hill Konsensus-Konferenz 1992)

Vaskulitiden groBer GefiBe
Riesenzellarteriitis

Takayasu Arteriitis

Vaskulitis mittelgroBer GefdBe
Polyarteriitis nodosa

Kawasaki-Erkrankung

Vaskulitis kleiner Gefa3e
Wegenersche Granulomatose *

Churg-Strauss-Syndrom *

Mikroskopische Polyangiitis *

Henoch-Schénlein-Purpura
Essentielle kryoglobulindmische Vaskulitis

Kutane leukozytoklastische Angiitis

Granulomatdse Arteriitis der Aorta und ihrer groRen Aste mit Pradilektion fiir die extrakraniellen Aste der
A. carotis, Temporalarterie haufig betroffen; tiblicherweise Patienten jenseits des 40. Lebensjahres; assoziiert
mit Polymyalgia rheumatica

Granulomatose Entziindung der Aorta und ihrer Hauptaste; iblicherweise Patienten vor dem 40. Lebensjahr

Nekrotisierende Entziindung der mittelgroBen oder kleinen Arterien; keine Glomerulonephritis;

keine Vaskulitis der Arteriolen, Kaplillaren und Venolen

Arteritis der mittelgroBen und kleinen Arterien; hdufig assoziiert mit dem mukokutanen Lymphknoten-
syndrom; Koronararterien haufig, Aorta und Venen z.T. betroffen; iiblicherweise im Kindesalter

Granulomatose Entziindung des Respirationstraktes und nekrotisierende Vaskulitis kleiner bis mittelgroer
GefdBe, z.B. der Kapillare, Venolen, Arteriolen und Arterien, meist nektrotisierende Glomerulonephritis
Eosinophilenreiche und granulomatdse Entziindung des Respirationstrakts und nekrotisierende Vaskulitis
kleiner bis mittelgroBer GefdRe, die mit Asthma und Bluteosinophilie assoziiert ist

Nekrotisierende Vaskulitis kleiner GefaBe mit fehlenden oder minimalen Immunkomplexablagerungen in situ;
z.T. nekrotisierende Arteriitis der kleinen und mittelgroen Arterien; meist nekrotisierende Glomerulo-
nephritis, hdufig pulmonale Kapillaritis

Vaskulitis der kleinen GefdBe mit tiberwiegend IgA-haltigen Immundepots in situ; betroffen sind typischer-
weise Haut, GI-Trakt und Glomerula; Arthalgien oder Arthritiden

Vaskulitis der kleinen GefaRe, z.B. Kapillaren, Venolen mit Kryoglobulindepots in situ und mit Kryo-
globulinen im Serum; Haut und Glomerula héufig betroffen

Isolierte leukozytoklastische Angiitis der Haut ohne systemische Vaskulitis oder Glomerulonephritis

* ANCA-assoziierte Vaskulitiden

gleichzeitig, was die Anwendung der ACR-Kriterien
erschweren kann. Um neueren Entwicklungen wie
der Abgrenzung der mikroskopischen Polyangiitis
als eigenstdndiges Krankheitsbild Rechnung zu tra-
gen, wurden von einer Expertenkonferenz in Chapel
Hill (North Carolina, USA) im Jahre 1992 Definitio-
nen fiir verschiedene primir-systemische Vaskuliti-
den erarbeitet [8]. Dabei erfolgte eine Einteilung der
primdren Vaskulitiden nach der Grofle der befalle-
nen Gefifle (Vaskulitiden kleiner, mittelgrofler und
grofler Gefifle), da die in diesen Subgruppen enthal-
tenen Erkrankungen gemeinsame klinische Charak-
teristika aufweisen (Tab. 2).

Retrospektive Untersuchungen konnten zeigen,
dass sowohl die ACR-Kriterien als auch die Chapel-
Hill-Definitionen nur zur Klassifikation bei bereits
etablierter Diagnose ,,Vaskulitis®, nicht jedoch zur pri-
maren Diagnose einer Vaskulitis geeignet sind [9, 10].

Labordiagnostik

Art und Umfang der Labordiagnostik richten sich
nach der vermuteten Vaskulitisentitdt und potentiel-
len Differentialdiagnosen. Neben einer BSG- und
CRP-Erhohung findet sich oft eine leichte Leukozy-
tose. Die Differentialdiagnose der Andmie bei Vasku-

litiden ist vielschichtig. Sie kann entziindlicher-, re-
naler-, medikamentdser- (z.B. durch Immunsuppres-
siva) und/oder blutungsbedingter (z.B. bei alveoldrer
Hamorrhagie) Ursache sein. Nicht selten wird eine
Thrombozytose im Rahmen der Entziindung be-
obachtet. Die Serumeiweiflelektrophorese zeigt oft
entziindungsbedingte Verschiebungen, kann jedoch
auch erste Hinweise auf eine Paraproteindmie liefern.
Der Nachweis von Autoantikérpern (ANCA, ANA,
ENA, RE u.a.) sowie einer Hyper- oder Hypokom-
plementdmie ist fiir die Diagnose richtungsweisend
(Tab. 3). Blutkulturen, Infektionsserologie einschlief3-
lich HBV, HCV und HIV sowie ggf. der Nachweis
von Procalcitonin dienen der Differentialdiagnose zu
infektios verursachten Vaskulitiden. Die Induktion
von Autoantikorpern (u.a. RF, ANA, ANCA) bei
chronischer Hepatitis C, infektioser Endokarditis
und anderen chronisch entziindlichen Infektionen
erfordert die besondere differentialdiagnostische
Aufmerksamkeit des Rheumatologen, nicht zuletzt
aufgrund der unterschiedlichen therapeutischen
Konsequenzen, die sich aus der Diagnose einer pri-
maér systemischen Vaskulitis gegeniiber einer chro-
nischen Infektionserkrankung mit Autoantikorperin-
duktion ergeben. Die chronische Hepatitis C geht in
30-60% der Fille mit dem Nachweis einer gemisch-
ten Kryoglobulindmie einher, wobei die HCV-assozi-
ierte kryoglobulindmische Vaskulitis in der Regel
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Tab. 3 Differentialdiagnose systemischer Vaskulitiden anhand verschiedener
Laborparameter

Komple-  Autoantikorper/ Infektiose
ment Immunglobulin- Erreger
abnormitét
Riesenzellarteriitis n %] %]
Takayasu Arteriitis n %) %)
Morbus Kawasaki n-| (%) %)
Polyarteriitis nodosa ~ n-| %) HBV: 10%
Wegenersche -7 PR3-ANCA: %)
Granulomatose Lokalisierte WG: 50%
Generalisierte WG: 95%
Mikroskopische n-1 MPO-ANCA: (%)
Polyangiitis 40-80%
Churg-Strauss-Syndrom n-1 Meist MPO-ANCA: %}
10-70%
Purpura Schénlein n-| IgAT: %)
Henoch 50%
Essentielle kryoglobuli- n-| ANA, RF, u.a., HCV:
namische Vaskulitis Kryoglobulin 80-90%
Kutane leukozyto- n-| %] %)
klastsiche Angiitis
Sekunddre Vaskulitis ~ n-| ANA, ENA, ACLA, %)
bei Kollagenosen, RF, u.a.

z.B. SLE

n normal, 7 erhéht, | erniedrigt. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die
Haufigkeit des Befundes bei der entsprechenden Vaskulitis

durch eine Typ-II-Kryoglobulindmie verursacht wird
(Tab. 4) [11]. Nieren- und Leberfunktionsparameter
sowie ggf. weitere Laborwerte in Abhdngigkeit von
der vermuteten Organbeteiligung (z.B. CK und LDH
bei Kleingefdflvaskulitis der Muskulatur) sind zu be-
stimmen. Bei der HCV-assoziierten kryoglobulina-
mischen Vaskulitis sind die Transaminasen nur bei
etwa der Hilfte der Patienten intermittierend oder
persistierend erh6ht. Liquor- und Knochenmarks-
untersuchungen koénnen ergdnzend notwendig sein
zur Diagnose einer ZNS-Beteiligung und Nachweis
paraneoplastischer Ursachen einer Vaskulitis bzw. ei-
ner Myelosuppression durch Immunsuppressiva.

Bei generalisierter WG lassen sich bei ca. 95% der
Patienten C-ANCA mit PR3-Spezifitit (PR3-ANCA)
nachweisen, wohingegen <5% der Patienten mit ge-
neralisierter WG einen P-ANCA mit MPO-Spezifitit
(MPO-ANCA) haben. Bei lokalisierter WG, d.h. im
Initialstadium der WG, lassen sich nur bei ca. 50%
der Patienten C-ANCA mit PR3-Spezifitit (PR3-AN-
CA) nachweisen. MPO-ANCA werden in unterschied-
licher Héufigkeit bei der mikroskopischen Polyangi-
itis (MPA) und dem Churg-Strauss-Syndrom (CSS)
gefunden, wohingegen MPA und CSS selten mit
PR3-ANCA einhergehen. Der Nachweis eines C-AN-
CA in der Immunfluoreszenztechnik (IFT) und eines
PR3-ANCA im ELISA hat eine Sensitivitit von 77%

Tab. 4 Kryoglobulin-Klassifikation nach Brouet et al. (11)

Zusammensetzung Assoziierte Erkrankungen

Typ | Monoklonales Kryoglobulin Lympho- und myeloproliferative
(meist IgM, selten IgG oder IgA) Erkrankungen

Typ Il Gemischte Kryoglobulindmie Lymphoproliferative Erkrankun-
mit monoklonaler (meist IgM)  gen, Kollagenosen, virale
und polyklonaler (meist 1gG) und bakterielle Infektionen
Komponente

Typ Il Gemischte Kryoglobulindmie Lymphoproliferative Erkrankun-

(polyklonal, IgG, IgA, IgM) gen, Kollagenosen, virale

und bakterielle Infektionen

und eine Spezifitit von 99% fiir die Kombination
von IFT und ELISA fiir die generalisierte WG. Der
Nachweis eines P-ANCA in der IFT und eines MPO-
ANCA im ELISA hat eine Sensitivitdt von 67% und
eine Spezifitdt von 99% fiir die Kombination von IFT
und ELISA fiir die MPA [12]. Wihrend frithere Ar-
beiten Anfang der 90er Jahre keinen engen Zusam-
menhang zwischen dem ANCA-Titer-Verlauf und
dem Auftreten von Rezidiven bei WG und MPA sa-
hen, kamen zwei neuere, prospektive Studien unter
Einschluss einer grofleren Patientenzahl (n=100
bzw. n=48) zu dem Schluss, dass serielle ANCA-Ti-
ter-Bestimmungen mit der Immunfluoreszenztechnik
(C-ANCA/P-ANCA) und ELISA (PR3-ANCA/MPO-
ANCA) eine frithe Erkennung von Rezidiven erlaubt
[13, 14]. Insbesondere Titer-Anstiege um das Vierfa-
che des Vorwertes sind Rezidiv-verddchtig [14]. Zu-
dem ist die Persistenz eines ANCA-Titers in Remis-
sion mit einem hoéheren Risiko eines Rezidivs ver-
gesellschaftet [15]. Es gibt jedoch Einschrankungen
beziiglich der Sensitivitdt und Spezifitdt kommerziell
erhiltlicher ELISA zur PR3-ANCA- und MPO-ANCA
Bestimmung [11]. Es wird daher fiir die Primérdiag-
nostik bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen ei-
ner Vaskulitis empfohlen sowohl ANCA sowohl mit-
tels IFT als auch ELISA zu bestimmen [16].

Bildgebende Diagnostik

Der Stellenwert bildgebender Verfahren in der
Frithdiagnostik liegt unter anderem im Nachweis
von subklinischen Organmanifestationen. Sowohl
zur Unterstiitzung der klinischen Diagnose, als auch
zur Festlegung eines geeigneten Biopsieortes konnen
die unterschiedlichsten bildgebenden Verfahren he-
rangezogen werden. Die in der Folge genannten Ver-
fahren sind geeignet sowohl die Krankheitsausdeh-
nung als auch die Krankheitsaktivitit von Vaskuliti-
den zu beurteilen.
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Abb. 3  Duplexsonographie: hypodense zirkumfe- 1

RHEUMAKLINIK BAD BRAMSTEDT
30. 3

rente GefaBwandverdickung (,Halo”) der A. caro-
tis bei Patientin mit Takaysu-Arteriitis

Die Duplexsonographie hat sich als zuverldssige
nicht-invasive Methode zur Beurteilung von mittel-
grof3en und groflen Blutgefiflen etabliert. Mit einem
Auflgsungsvermogen von 0,1 mm gehort sie zu den
hochaufl6sendsten bildgebenden Verfahren. Bei der
frithen Diagnostik der Temporal Arteriitis hat das
Gefdllwandodem gegeniiber den beiden anderen
sonographischen Zeichen (Stenose, Okklusion) die
grofite Bedeutung [17]. Die charakteristische dunkle
(hypodense) zirkumferente Gefifiwandverdickung er-
scheint um das Lumen der Temporalarterie und wird
als ,,Halo“ bezeichnet. Der Nachweis des Halo wies
in mehreren unabhingigen Studien eine Sensitivitat
von 40-100% (median 86%) und einer Spezifitit von
68-100% (median 93%) gegeniiber der Histologie
auf [27]. Bei der Takayasu-Arteriitis konnen in der
Frithphase der Erkrankung (prd-stenotische Phase)
charakteristische glatte, homogene, mittel-echoreiche
und konzentrische Wandverdickungen (>1 mm)
nachgewiesen werden (Abb. 3) [18].

Die Positronenemissionstomographie (PET) mit
radioaktiv.  markierter =~ 18-Fluorodesoxyglukose
(18-FDG) ermoglicht die In-vivo-Darstellung meta-
bolischer Prozesse und eignet sich somit zum Nach-
weis des erhohten Glukosemetabolismus’ in entziind-
lichen Gefifiregionen [19]. Ahnlich wie die Duplex-
sonographie wird die PET zur frithen Diagnostik der
von Grofigefdfivaskulitiden eingesetzt, da entziind-
liche Wandverdanderungen hierbei schon vor dem
Auftreten einer klinisch symptomatischen Stenose
der Gefifle nachgewiesen werden kénnen. Im Gegen-
satz zur Duplexsonographie ist die Bildauflosung der
PET jedoch deutlich geringer, weshalb Gefidf3e mit ei-
nem Diameter dhnlich der Arteria temporalis und
kleiner nicht ausreichend dargestellt werden kénnen.
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Dagegen kann mittels der PET ein ,screening“ von
mehr als nur einer Gefifiregion in einem Unter-
suchungsgang erfolgen. Seit dem Einsatz der PET
werden deutlich héufiger Grofigefifibeteiligungen
zum Beispiel bei der PMR nachgewiesen als bisher
klinisch vermutet wurden [20].

Auch die Magnetresonanztomographie (MRT)
kann zu der Frithdiagnostik der Vaskulitiden gréf3e-
rer Gefifle eingesetzt werden, wobei eine Gefdf3-
wandverdickung, ein Wandédem und ein verstirktes
intramurales Signal in der T1-Wichtung nach Gado-
linjumgabe fiir eintziindliche Verdnderungen spre-
chen [21]. Jedoch identifiziert die PET entziindliche
Gefiflregionen sensitiver als die MRT, wahrend die
MR-Angiographie die frithe Diagnose asymptoma-
tischer Stenosen ermdéglicht [22-24]. Aufgrund der
hoheren rdumlichen Auflosung im Vergleich zur
MR-Angiographie ist die digitale Subtraktionsangio-
graphie weiter Methode der Wahl zum Nachweis
einer Vaskulitis mittelgrofler Gefifle (z.B. Mesente-
rialarterien) [25]. Bei der Diagnostik der Kleingefaf3-
vaskulitiden eignet sich dagegen die MRT zum Nach-
weis entziindlicher Verdnderungen der Nasenneben-
hohlen (Schleimhautposter, Polypen, Granulome),
des retroorbitalen Raumes (Granulome) und des
ZNS (Ischdmien, Granulome, meningeale Beteiligun-
gen) [26]. Fiir die Abgrenzung von Granulomen ge-
geniiber anderen Schleimhautverdnderungen haben
sich T,-gewichtete Sequenzen als iiberlegen erwei-
sen.

Im Bereich des Schidels eignet sich die Compu-
tertomographie (CT) zum Nachweis ossdrer Destruk-
tionen, somit aber eher nicht zur Friithdiagnostik.
Nach den HNO-Manifestationen und den rheumati-
schen Beschwerden gehoren die pulmonalen Mani-
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Abb. 4 HRCT der Lunge bei pulmonaler Hdmorrhagie als Erstmanifestation
einer Wegenerschen Granulomatose

festationen zu den dritthdufigsten zu Beginn der
WG. Gegeniiber dem konventionellen Rontgen des
Thorax besitzt das HRCT eine deutlich hohere Sensi-
tivitdt im Nachweis pulmonaler Verdnderungen [27].
Pulmonale Granulome, diffuse segmentiiberschrei-
tende Infiltrate als Zeichen einer Pneumonitis, Zei-
chen der pulmonalen Hamorrhagie (Abb. 4) sowie
pleurale Verdnderungen sind die hiufigsten patholo-
gischen Befunde auch in der Frithphase der ANCA-
assoziierten Vaskulitiden [27].

Endoskopie

Die endoskopische Untersuchungen der Atemwege
als auch des Gastrointestinaltraktes konnen bereits
in der Frithphase der Vaskulitisdiagnostik erforder-
lich sein. Insbesondere auch bei der Initialphase der
WG (localized WG), definiert als {iberwiegend gra-
nulomatdse Beteiligung des oberen und unteren Re-
spirationstraktes ohne Anhalt fiir systemische Betei-
ligung, werden stenosierende und nichtstenosierende
tracheobronchiale Lasionen bei bis zu 60% der Pa-
tienten bronchoskopisch nachgewiesen. Die fiir die
WG charakteristische subglottische Stenose liegt
3-5 cm unterhalb der Stimmbandebene und ist nur
selten mittels anderer bildgebender Verfahren dar-
zustellen [4, 28]. Aufgrund der Neigung zur Fibro-
sierung und narbigen Stenosierung ist deren Friihdi-
agnose prognostisch essentiell. Periphere Stenosen
(Segment-/Subsegmentbronchien) sind haufig kli-
nisch stumm, dhnlich wie die ulzerierende Lisionen
bei der Tracheobronchitis. Anhand des Zellmusters

in der bronchoalveoldren Lavage (BAL) kann zwi-
schen einer iiberwiegend lymphozytiren und einer
aggressiver verlaufenden neutrophilen Alveolitis als
auch einer alveoldren Hiémorrhagie unterschieden
werden [29, 30]. Fir das CSS typisch ist ein eosino-
philenreiches Zellmuster in der BAL. Ebenso kann
eine Eosinophilie im Bereich der Magen- und Darm-
schleimhaut beim CSS nachgewiesen werden, wih-
rend der histologische Nachweis einer Vaskulitis
nicht nur zu Beginn der Erkrankung eher selten ist.
Generell treten gastrointestinale Beteiligungen bei
den unterschiedlichen Formen der Vaskulitiden eher
in der Frithphase der Erkrankung auf [31]. Wahrend
zumeist gastroduodenale Ulzerationen als Ausdruck
einer gastrointestinalen Beteiligung nachgewiesen
werden, sind bei der Purpura Schonlein-Hennoch
petechiale Verdnderungen im Ileum charakteristisch.

Histologie

Generell ist zur Diagnosesicherung und aus prog-
nostischen Griinden eine bioptische Sicherung der
Vaskulitis notwendig. Biopsien werden aus den be-
troffenen Geweben (endonasal, bronchial und trans-
bronchial, Haut, Nieren, Muskulatur, N. suralis) ent-
nommen. Die immunhistochemische Férbung ist zur
Abgrenzung ANCA-assoziierter, pauci-immuner Vas-
kulitiden gegeniiber Immunkomplex-Vaskulitiden
anzustreben.

Die Riesenzellarteriitis ist durch eine Infiltration
der Zellwand mit CD4*-T-Zellen, aktivierten dendri-
tischen Zellen, Makrophagen und Riesenzellen ge-
kennzeichnet. Eine Nekrose der Arterienwand tritt
dabei nicht auf und sollte im Falle ihres Nachweises
differentialdiagnostisch an eine sekundire Arteriitis
temporalis im Rahmen einer anderen, nekrotisieren-
den Vaskulitis, z.B. Wegenersche Granulomatose,
denken lassen. Im Gegensatz zur Riesenzellarteriitis,
bei der hauptsichlich CD4"-Th1-Typ T-Zellen in der
Arterienwand nachzuweisen sind, enthilt das zelluld-
re Infiltrat bei der Takayasu Arteriitis im Wesentli-
chen zytotoxische T-Zellen und NK-Zellen. Perforin
exprimierende y5-T-Zellen, CD8"-T-Zellen und NK-
Zellen sowie einzelne CD4"-T-Zellen und Makropha-
gen sind im zelluldren Infiltrat nachzuweisen [32].

Bei Immunkomplexvaskulitiden lassen sich im-
munhistochemisch Komplement- und Immunglobu-
linablagerungen nachweisen. Infolge inhomogener
Ablagerung kann der Nachweis von Immunkomplexen
jedoch selten einmal misslingen. Immunkomplexe und
Immunkomplexablagerungen aktivieren die Komple-
mentkaskade und neutrophile Granulozyten unter Ver-
mittlung von Fc-p-Rezeptoren. Die Immunkomplex-
induzierte endothelnahe Degranulation der Neutro-
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philen fithrt zur Endothelschddigung mit konsekuti-
ver, weiterer Leukozytenrekrutierung und nekrotisie-
render Schiddigung der Gefifilwand. Die angiogra-
phisch auffillige Mikroaneurysmenbildung in mittel-
groflen Gefiflen der renalen und gastrointestinalen
Zirkulation ist bei der PAN mit der priferentiellen Ab-
lagerung von Immunkomplexen an Gefifigabelungen
erkldrt worden, von denen die Aneurysmenbildung
ausgeht. Demgegeniiber sind die nekrotisierenden
Kleingefdflvaskulitiden der ANCA-assoziierten Vasku-
litiden pauci-immun, d.h. Immunkomplexe werden in
den entziindlichen Lasionen kaum oder gar nicht vor-
gefunden. Das Spektrum der Gefdflbeteiligung ist po-
lymorph und reicht von der leukozytoklastischen Vas-
kulitis (vornehmlich der Haut) iiber die nekrotisieren-
de Kleingefaf3vaskulitis bis hin zur nekrotisierenden,
granulomatdsen Arteriitis mit einbezogener mittelgro-
Ber Gefifle. Ebenso zeigen die granulomatdsen Lisio-
nen bei WG und CSS ein weites morphologisches

Spektrum von kleinen Epitheloidzell-Granulomen,
Neutrophilen-reichen Microabszessen, nekrotisieren-
den, manchmal von einem pallisadenférmigen Histio-
zytenwall umgebenden Granulomen bis hin zu grofien,
landkartenartigen Nekrosen.

Zusammenfasssung

Da validierte Kriterien zur Diagnose der primér sys-
temischen Vaskulitis nicht existieren, wird die Diag-
nose ,Vaskulitis“ klinisch gestellt und sollte histolo-
gisch gesichert werden. Ein interdisziplindres Vor-
gehen unter Einsatz moderner bildgebender Verfah-
ren und serologischer Befunde erleichtert den Weg
zur Diagnose. Erst nach Sicherung der Diagnose
»Vaskulitis“ erfolgt dann die weitere Zuordnung an-
hand von Klassifikationskriterien.
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