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Was sind Vaskulitiden?

= unterschiedliche Krankheitsbilder mit entztiindlichen
Veranderungen von Blutgefalien
= Folgen:

Zerstorung der GefalRwande (Infiltration und Nekrose)
mangelnde Blutversorgung betroffener Organe

Klinik abhangig von Ausmald und Lokalisation der betroffenen

Gefal3areale




Einteilung der Vaskulitiden

(Chapel Hill Consensus Conference, tberarbeitet 2012)

erfolgt nach:
» Gefaldgrofde
» Organbefall

» Begleitsymptomen

» Immunpathologischen Merkmalen


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Krankheitsdefinitionen und Klassifikationskriterien orientieren sich an den 2012 überarbeiteten Kriterien der internationalen Chapel Hill-Konferenz. 
Vaskulitiden werden nach ihrer Gefäßgröße, …..eingeteilt.


Einteilung der Vaskulitiden

1. primare Vaskulitiden

2. sekundare Vaskulitiden



Vorführender
Präsentationsnotizen
Dabei können grundsätzlich Vaskulitiden als primäre Erkrankungen auftreten (Ursachen definitionsgemäß nicht bekannt) oder sich sekundär ausbilden im Rahmen von Grunderkrankungen, wie andere Autoimmunerkrankungen (z. B. Kollagenose, Rheumatoide Arthritis) oder Infektionserkrankungen bakterieller/viraler Genese. Sie können aber auch nach Medikamenten- oder Kokaineinnahme entstehen.



Primare Vaskulitiden

(nach der Chapel Hill Consensus Conference 2012; nach Jenette et al., 2012)

. Vaskulitiden der grof3en Gefalie
. Vaskulitiden der mittelgro3en Gefalde
= Vaskulitiden der kleinen Gefal3e
= Vaskulitiden unterschiedlicher Gefal3e

. Vaskulitis in einzelnen Organen


Vorführender
Präsentationsnotizen
Grundsätzlich können die einzelnen Vaskulitisgruppen Gefäße aller Größen betreffen, aber es wird immer eine bestimmte Gefäßgröße bevorzugt befallen.
Zu den Großgefäßvaskulitiden gehören neben der Takayasu-Arteriitis die Riesenzellarteriitis (früher Temporalarteriitis).
Zu den Vaskulitiden der mittelgroßen Gefäße zählt z.B. das Kawasaki-Syndrom, eine systemische Gefäßentzündung, die v.a. Kleinkinder betrifft.
Vaskulitis unterschiedlicher Gefäße: M. Becet (Der Organbefall ist variabel, besonders häufig betroffen sind jedoch Augen, Haut und Schleimhäute)
Vaskulitis in einzelnen Organen: kutane leukozytoklastische V. (bei der ausschließlich die Blutgefäße der Haut betroffen sind)



Primare Vaskulitiden

(nach der Chapel Hill Consensus Conference 2012; nach Jenette et al., 2012)

= Vaskulitiden der kleinen Gefalie


Vorführender
Präsentationsnotizen
Zu den Vaskulitiden der kleinen Gefäße zählen die……..


Primare Vaskulitiden

(nach der Chapel Hill Consensus Conference 2012; nach Jenette et al., 2012)

Vaskulitiden der kleinen Gefalie

Immunkomplexvaskulitiden

Anti-GBM-Erkrankung
IlgA-Vaskulitis (Schénlein-Henoch-
Purpura)

Kryoglobulinamische Vaskulitis
Hypokomplementamische
urtikarielle Vaskulitis

ANCA-assoziierte Vaskulitiden

* Granulomatose mit Polyangiitis (friiher:
Morbus Wegener)

* Mikroskopische Polyangiitis (MPA)

* Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
(friher Churg-Strauss-Syndrom)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Neben den Immunkomplexvaskulitiden gibt es im Kleingefäßbereich die sogenannten ANCA-assoziierten Vaskulitiden. Das sind „pauci-immune Vaskulitiden“, d.h. hier sind in der Regel keine Immunkomplexe und kein Komplementverbrauch nachweisbar. Dazu zählen……………


Klinitk der ANCA-assoziierten Vaskulitiden

Symptome abhangig von den betroffenen Organen
= Allgemeinsymptome
— Abgeschlagenheit
— Fieber
— Gewichtsverlust
» haufig Befall des oberen Respirationstraktes, der Lungen und
Nieren

= weitere Organmanifestationen


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Klinik der ANCA-ass. Vaskulitiden kann ziemlich uncharakteristisch sein, da die Symptome von den betroffenen Organsystemen abhängen. Zunächst können im Vordergrund nur Allgemeinsymptome stehen, so unspezifisch wie Abgeschlagenheit, Fieber oder Gewichtsabnahme. Häufig liegt bei diesen Erkrankungen ein Befall des…….vor, aber es können auch noch weitere Organmanifestationen möglich (z.B. Arthralgien/Arthritis, Myalgien/Myositis, Herz, Haut, peripheres Nervensystem oder ZNS-Beteiligung.



Klinitk der ANCA-assoziierten Vaskulitiden

Symptome abhangig von den betroffenen Organen
= Allgemeinsymptome
— Abgeschlagenheit
— Fieber
— Gewichtsverlust
» haufig Befall des oberen Respirationstraktes, der Lungen und
Nieren

= weitere Organmanifestationen

Typisch > ANCA !!!


Vorführender
Präsentationsnotizen
Und charakterisiert sind diese ANCA-ass. Vaskulitiden durch den Nachweis von ANCA. Das sind Autoantikörper (gegen neutrophile Granulozyten und Monozyten), denen auch eine pathogenetische Rolle zugeschrieben wird. 




Was sind ANCA?

ANCA = Anti-Neutrophile z(c)ytoplasmatische AntikOrper

* richten sich gegen zytoplasmatische Antigene in den Granula

neutrophiler Granulozyten

* ——> Zytoplasma mit Granula

neutrophiler Granulozyt

« wichtige diagnostische Marker ANCA-assoziierter Vaskulitiden


Vorführender
Präsentationsnotizen
Was sind ANCA nun genau? Ist die Abkürzung für….
ANCA ist der Sammelbegriff für alle Autoantikörper, die sich gegen zytoplasmatische Antigene, hier Enzyme, humaner neutrophiler Granulozyten richten.
Neutrophile sind kugelförmige Zellen mit einem ZK, der aus drei bis fünf Segmenten bestehenden Kern und dem Granula enthaltenen Zytoplasma.
Neutrophile Granulozyten sind eine Untergruppe der weißen Blutkörperchen (Leukozyten). Sie werden zum unspezifischen, angeborenen Immunsystem gezählt. 
Entdeckung der ANCA 1982.


ANCA-Nachweismethode

1. Indirekte Immunfluoreszenz (IFT) -> Screening
2. Enzymimmunoassay (ELISA) —> Differenzierung,

Bestatigung

Beide Methoden zusammen verbessern die |
Nachweisrate und sind diagnostisch richtungsweisend '|
fur das Vorliegen einer ANCA-assoziierten Vaskulitis ]


Vorführender
Präsentationsnotizen
Erst beide Methoden zusammen verbessert die kombinierte Diagnostik die Nachweisrate.



ANCA-Nachweismethode

1. Indirekte Immunfluoreszenz (IFT) -> Screening
2. Enzymimmunoassay (ELISA) —> Differenzierung,

Bestatigung

Neueste Studienergebnisse:
(Csernok E, Kempiners N, Hellmich B, Z Rheumatol, 2017)
»...primare Verwendung des PR3- und MPO-ANCA-Immunoassay zur

diagnostischen Evaluation von Patienten mit ANCA-assoziierer Vaskulitis

ohne Notwendigkeit einer simultanen Durchftihrung einer IFT...*


Vorführender
Präsentationsnotizen
Aktuelle  Ergebnisse aus einer multizentrischen Studie der European Vasculitis Society (EUVAS)  befürworten allerdings die primäre Verwendung des PR3- und MPO-ANCA-Immunoassay zur diagnostischen Evaluation von Patienten mit AAV ohne die Notwendigkeit einer simultanen Durchführung einer IIF. Das liegt an der Entwicklung sensitiverer und hochspezifischer PR3-ANCA- und MPO-ANCA-Immunoassays. Und sie empfehlen daher eine Überarbeitung der bestehenden Richtlinien.


1. Indirekte Immunfluoreszenz (IFT)

PANCA

<«—— Fluorochrom-markierter
Antikorper

Autoantikorper (ANCA)
des Patienten

<«<—— Antigen

Granulozyt



Vorführender
Präsentationsnotizen
Dies ist die klassische Methode. Hierbei wird Patientenserum auf einen OT mit fixierten Neutrophilen Granulozyten gebracht. Wenn der Patient ANCA hat, werden sich diese Autoantikörper  an ihr entsprechende Zielantigen dieser Zellen binden. Diese gebundenen ANCA des Patienten werden markiert und zwar mit einem grünfluoreszierenden Antikörper. Hat der Patient ANCA im Blut, werden die Granulozyten im Fluoreszenzmikroskop grün aufleuchten. 


ANCA-Fluoreszenzmuster

ethanolfixierte Granulozyten

1. pANCA

(perinukleér)

2. cCANCA
(cytoplasmatisch)

3. aANCA
(atypisch)

Jarius et al. Blood 2007



Vorführender
Präsentationsnotizen
Es werden im Wesentlichen drei verschiedene Fluoreszenzmuster unterschieden, und zwar auf ethanolfixierten Granulozyten: 
pANCA. p steht für perinukleär und das sind ANCA mit einer glatten Fluoreszenz, die sich bandförmig um die Zellkerne der Granulozyten windet, also perinukleär.
cANCA sind ANCA mit körniger Fluoreszenz, die sich im Wesentlichen gleichmäßig über das gesamte Zytoplasma der Granulozyten verteilt und die Zellkerne freilässt.
aANCA. Das sind ANCA mit atypischer Färbung (und diese sind nicht mit primären Vaskulitiden assoziiert)
Man sieht, dass die Methode als Resultat eine rein visuelle Beschreibung des beobachteten Musters ergibt.




Wie entstehen die ANCA-Fluoreszenzmuster?

<-

pPpANCA-Antigene
lagern sich in
Zellkernndhe an

ANCA-Antigene
im Zytoplasma

+c  Ethanolfixierung

EutB#amun AG

cANCA-ANtigene
verbleiben in der
Nahe der Granula



ANCA-Fluoreszenzmuster

ethanolfixierte Granulozyten

formalinfixierte Granulozyten

DANCA

(perinukle&r)



Vorführender
Präsentationsnotizen
Formalin ein stärkeres Fixativ als Ethano, daher verbleiben alle ANCA-Antigen in den Granula.


ANCA-Fluoreszenzmuster

ethanolfixierte Granulozyten

formalinfixierte Granulozyten

DANCA

(perinukle&r)

resistent sensibel

S
Euroimmun AG

Myeloperoxidase

(MPO)



Vorführender
Präsentationsnotizen
Es gibt aber andere Antigene, bei denen die Antikörper nicht auf formalinfixierten Zellen reagieren und dann sagen wir dazu formalinsensibel.


ANCA-Fluoreszenzmuster

ethanolfixierte Granulozyten formalinfixierte Granulozyten

resistent sensibel

DANCA

(perinukle&r)

CANCA

(cytoplasmatisch)

Eureimmtn AG

Proteinase 3
(PR3)



Vorführender
Präsentationsnotizen
cANCA sind in der Regel immer auf formalinfixierten Zellen zu sehen, also formalinresistent, und richten sich gegen das Hauptzielantigen PR3. Sie sehen bei beiden ANCA-Typen das selbe zytoplasmatische Fluoreszenzbild. 


ANCA-Fluoreszenzmuster

ethanolfixierte Granulozyten

formalinfixierte Granulozyten

DANCA

(perinukle&r)

resistent sensibel

CANCA

(cytoplasmatisch)

aANCA
(atypisch)
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Jarius et al. Blood 2007



Vorführender
Präsentationsnotizen
atypische ANCA rufen verschiedenartig aussehende Muster auf ethanolfixierten Zellen hervor, jedoch nicht auf formalinfixierten und werden daher als formalinsensibel bezeichnet.


ANCA-IFT-Ergebnisse

ethanolfixierte Granulozyten formalinfixierte Granulozyten

resistent sensibel

DANCA

(perinukle&r)

CANCA

(cytoplasmatisch)

aANCA
(atypisch)

i i
s e

Jarius et al. Blood 2007

Ergebnisse: 1. ANCA-Titer 2. Formalin-Angabe




Arztlicher Befundbericht  RRJ[¥]»]

pAN CA Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
c-ANCA i.S. (IFT) < 1:10 < 1:10
pP-ANCA i.S. (IFT) 1:1280 < 1:10

(Spezifitdt: Formalin-resistent)

cANCA
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
c-ANCA i.S. (IFT) 1:80 < 1:10
p-ANCA i.S. (IFT) < 1:10 < 1:10

aANCA
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
c-ANCA i.S. (IFT) < 1:10 < 1:10
p-ANCA i.S. (IFT) < 1:10 < 1:10
a-ANCA i.S. (IFT) 1:40 < 1:10

Muster: Ethanol-atypisch zytoplasmatisch
Formalin-sensibel




Arztlicher Befundbericht  RRJ[¥]»]

pAN CA Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
c-ANCA i.S. (IFT) < 1:10 < 1:10
pP-ANCA i.S. (IFT) 1:1280 < 1:10

(Spezifitdt: Formalin-resistent)

cANCA
Untersuchung Einheit Referenzbereich
c-ANCA i.S. (IFT) < 1:10
p-ANCA i.S. (I < 1:10 < 1:10

aANCA
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
c-ANCA i.S. (IFT) < 1:10 < 1:10
p-ANCA i.S. (IFT) < 1:10 < 1:10
a-ANCA i.S. (IFT) 1:40 < 1:10

Muster: Ethanol-atypisch zytoplasmatisch
Formalin-sensibel




2. ANCA-Differenzierung (Immunoassay)

Zielantigene der ANCA?

aANCA

Jarius et al. Blood 2007



Vorführender
Präsentationsnotizen
Wie gesagt, der Name der ANCA beschreibt das entsprechende Fluoreszenzmuster und ist abhängig vom nachgewiesenen Zielantigen.
Welche Zielantigene können sich nun dahinter verbergen? 


2. ANCA-Differenzierung (Immunoassay)

Zielantigene der ANCA:

Myeloperoxidase (MPO)

Lysozym
Lysozym

aANCA



Vorführender
Präsentationsnotizen
Daher werden zur Absicherung der in der IFT erhaltenen Ergebnisse und zur Erhöhung der Sensitivität und Spezifität immer antigenspezifische Immunoassays eingesetzt. 


2. ANCA-Differenzierung (Immunoassay)

Zielantigene der ANCA:

Myeloperoxidase (MPO)

Proteinase 3 (PR3)

Enolase
Weitere...

aANCA



Vorführender
Präsentationsnotizen
Erwähnt hatte ich schon die MPO als Hauptzielantigen der pANCA.


2. ANCA-Differenzierung (Immunoassay)

Zielantigene der ANCA:

Myeloperoxidase (MPO)

Proteinase 3 (PR3)

Enolase

aANCA



Vorführender
Präsentationsnotizen
und die Proteinase 3 als Hauptzielantigen der cANCA.



2. ANCA-Differenzierung (Immunoassay)

Zielantigene der ANCA:

Myeloperoxidase (MPO)

Proteinase 3 (PR3)

Laktoferrin

L
-




2. ANCA-Differenzierung (Immunoassay)

PANCA
Nachweis der AAk gegen die
Hauptzielantigene:
Myeloperoxidase (MPO),
Proteinase 3 (PR3)
cANCA

N

' MPO-AAKk-ELISA
PR3-AAK-ELISA

AAk = Autoantikorper



Vorführender
Präsentationsnotizen
Weil die klinisch relevanten Hauptzielantigene MPO und PR3 darstellen, werden diese ANCA-Spezifitäten bei positiven IFT-Ergebnissen immer automatisch mit Hilfe spezifischer Immunoassays bestätigt.  


Interpretation ANCA -

diagnostisch richtungsweisende Konstellationen

1. cANCA vom Typ PR3

—> Patient mit Arthralgien, Sinusitis, Husten,

Atemnot Arztiicher Befundbericht RV ])]
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
c-ANCA i.S. (IFT) 1:320 < 1:10
MPO-AAk 1i.S. (ELISA) 1.0 U/ml < 5.0

PR3-AAk 1i.S. (ELISA) >200 U/ml < 10.0



Vorführender
Präsentationsnotizen
Mehrere Wochen über Gelenkschmerzen mit subfebrilen Temperaturen



Interpretation ANCA -

diagnostisch richtungsweisende Konstellationen

1. cANCA vom Typ PR3

* in der Regel cANCA-Muster (> 90%)
« diagnostische Marker der Granulomatose mit Polyangiitis (friher
Wegener Granulomatose) mit einer Spezifitat von > 95 %
« Sensitivitat abhangig vom Stadium und der Aktivitat der Erkrankung:
ca. 50 % (inaktive Initialphase)
ca. 98 % (aktive Generalisationsphase)
« manchmal auch nachweisbar bei Mikroskopischer Polyangiitis,
Eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis, Panarteriitis nodosa

 auch bei Frih- und Abortivformen zu beobachten

nach Conrad, SchoBler, Hiepe: Autoantikdrper bei systemischen Autoimmunerkrankungen, 2012
nach Thomas L., Labor und Diagnostik, Kap.25.9, 2012



Granulomatose mit Polyangiitis

(GPA; Wegener Granulomatose)

- nekrotisierende, granulomatése Entzindung, v.a. im oberen und
unteren Respirationstrakt mit Glomerulonephritis und anderen

Organmanifestationen

Typische initiale (lokal beqgrenzte) Manifestationen:

» chronisch-hamorrhagische Rhinitis (blutige Borken /nasale Krusten)
» Sinusitis (borkige Krustenbildung)

» Mittelohrentziindung

e Lungenrundherde

e Ulzerationen der Schleimhaut an Mund und Rachen

http://flexikon.doccheck.com/de/Granulomatose _mit_Polyangiitis


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Granulomatose mit Polyangiitis beginnt fast immer als lokal begrenzte Erkrankung in den Atemwegen…Typisch ist die Rhinitis, die häufig chronisch verläuft, über lange Zeit mit blutigem Schnupfen. Dann greift die Entzündung auf die Nasennebenhöhlen und das Mittelohr über, es kommt zu einer borkigen Krustenbildung in der Nasenhöhle. Auch Lungenrundherde und Ulzerationen der Schleimhaut sind typische Manifestationen. Aber es kommt initial noch nicht zu einer Glomerulonephritis oder anderen systemischen Krankheitsmanifestationen, das manifestiert sich erst im weiteren Verlauf. 
(10 Neuerkrankungen auf 1 Mill.)


ACR-Klassifikationskriterien

(American College of Rheumatology; nach Leavitt et al.; 1990)

Entzindung (nasal, oral)
Pathologischer Rontgenbefund des Thorax

Pathologisches Urinsediment

A

granulomatose Entzindung in der Biopsie

» Mindestens 2 von 4 Kriterien machen eine Granulomatose

mit Polyangiitis wahrscheinlich (Sens: 88 %, Spez: 92 %).


Vorführender
Präsentationsnotizen
Für die Diagnose werden neben klinischen Aspekten laborchemische und histopathologische Ergebnisse herangezogen. Auf klinischer Ebene werden die sogenannten ACR-Kriterien benutzt.
Zu Thorax: Vorhandensein knotiger infiltrate oder Kavitäten.
Zu Urinsediment: Mikrohämaturie (> 5 Erythrozyten pro Gesichtsfeld) oder Erythrozytenzylinder 
Treffen 2 von 4 Kriterien zu, so besteht ein hochgradiger Verdacht auf eine Granulomatose mit Polyangiitis. Die damit erreichte Sensitivität beträgt 88 % und die Spezifität 92 %.


Interpretation ANCA -

diagnostisch richtungsweisende Konstellationen

2. pPANCA vom Typ MPO

- Patient mit Fieber, Gewichtsverlust,

Purpura und Proteinurie R a - IMD
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

CRP i.S. (Turb.) 50.1 mg/1l < 5.0
Rheumafaktoren (quant.) i.S. (Turb.) 116.3 IU/ml < 14
CCP-AAk (Cycl.Citrull.Peptid) 1i.S. 0.38 Ratio < 1.00
Cc-ANCA 1.5. (IFT) < 1:10 < 1:10
p-ANCA i.S. (IFT) 1:1280 < 1:10

(Spezifitdt: Formalin-resistent)
MPO-AAK 1i.S. (ELISA) >100.0 U/ml < 5.0
PR3-AAkK i.S. (ELISA) 0.8 U/ml < 10.0



Vorführender
Präsentationsnotizen
Proteinurie: (renale Manifestation)  erhöhte Ausscheidung von Protein (Eiweiß) im Urin (wie bei Niereninsuffizienz bzw. nephrotischem Syndrom). 


Interpretation ANCA -

diagnostisch richtungsweisende Konstellationen

2. pPANCA vom Typ MPO

» in der Regel pANCA-Muster (> 90%)

» diagnostische Marker einer Mikroskopischen Polyangiitis
(Spezifitat: ca. 99%, Sensitivitat: 60-80%) und einer pauci-immunen fokal
nekrotisierenden Glomerulonephritis

* auch beim Goodpasture-Syndrom (30-40%) nachweisbar

» selten bei Granulomatose mit Polyangiitis, Eosinophile Granulomatose

mit Polyangiitis oder Panarteriitis nodosa nachweisbar

nach Conrad, SchoBler, Hiepe: Autoantikdrper bei systemischen Autoimmunerkrankungen, 2012
nach Thomas L., Labor und Diagnostik, Kap.25.9, 2012


Vorführender
Präsentationsnotizen
Pauci-immun: immunhistologisch negativ, GN kann unbehandelt in rapid-progressive GN übergehen. Die GN kann sich im Rahmen einer systemischen vaskulitis (v.a. MPA) oder als idiopathische Form (ohne systemische vaskulitisanzeichen) manifestieren. Bei idiopathischer Form sind ca. 65% MPO-ANCA nachweisbar.
Goodpasture-Syndrom: Glomerulonephritis mit Lungenbeteiligung


Mikroskopische Polyangiitis (MPA)

- nekrotisierende Vaskulitis ohne Granulome und Immunkomplexe,
mit rapid progressiver Glomerulonephritis und/oder hamorrhagischer

Alveolitis

Klinik (Beispiele):

* Niere (70%): Glomerulonephritis

Pulmonale Vaskulitis (25%): alveolare Hamorrhagie

Hautveranderungen (40%): subkutane Knoétchen, palpable Purpura

rheumatische Beschwerden: Myalgien, Arthralgien

weitere: Polyneuritis, Sinusitis, Episkleritis

nach Gerd Herold (Hrsg.), Innere Medizin.Selbstverlag, 2017


Vorführender
Präsentationsnotizen
Nierenbeteiligung (70 %): GN bis zur rapid progressiven Glomerulonephritis; Entwicklung einer renalen Hypertonie und einer Niereninsuffizienz…
Lungenbeteiligung (25%): pulmonale Vaskulitis, evtl. mit alveolärer Hämorrhagie (blutige, entzündliche Reaktion der Lungenbläschen) und Blut im Sputum
Hautveränderungen (40 %): subkutane Knötchen, palpable Purpura v.a. der unteren Extremität, evtl. mit Nekrosen
Noch zahlreiche weitere Symptome, Beschwerden und Organbeteiligungen zu beobachten, wie z.B. Polyneuritis, Sinusitis oder Episkleritis oder rheumatische Beschwerden wie….
Hierfür existieren keine Klassifikationskriterien!!!

(Episkeritis: Entzündung des Gewebes zwischen der Lederhaut des Auges und der Bindehaut )



- Patient mit allergischem Asthma,
erh6htem Gesamt-IgE und Eosinophilie

Arztlicher Befundbericht  ESAIY[0
Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Cc-ANCA 1.S. (IFT) < 1:10 < 1:10
pP-ANCA i.S. (IFT) 1:1280 < 1:10

(Spezifitdt: Formalin-resistent)
MPO-AAkK 1.S. (ELISA) >100.0 U/ml < 5.0
PR3-AAk 1.S. (ELISA) 0.8 U/ml < 10.0

Spricht der ANCA-Befund eher fur das Vorliegen einer

Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis ?

- PANCA in 40%, oft vom Typ MPO




Eosinophile Granulomatose mit
POlyanglltls (EGPA; Churg-Strauss-Syndrom)

—> granulomatds-nekrotisierende und eosinophilenreiche
Entzindung, oft mit Befall des Respirationstraktes, sowie

Assoziation mit Asthma bronchiale und Eosinophilie

Triphasischer Verlauf

a) Allergische Reaktion des HNO-Traktes (Asthma, Sinusitis, Rhinitis)
b) Eosinophilie
c) Systemische Vaskulitismanifestationen (v.a. Herz-, Nieren- und

Lungenbeteiligung, Neuropathie)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die EGPA ist eine sehr seltene granulomatöse…Entzündung von Blutgefäßen, bei der das betroffene Gewebe von eosinophilen Granulozyten infiltriert wird. Sie betrifft vor allem kleinere und mittlere Blutgefäße, oft mit Befalls des respirationstraktes, aber grundsätzlich können auch hier alle Organe betroffen sein, insbesondere die Lunge.

Der Verlauf der Erkrankung ist mehrphasig. Hier besteht initial oft über Jahre hinweg oft allergische Reaktionen des HNO-Traktes (v.a. ein therapieresistentes Asthma (bis zu 90%) und oft auch Rhinitis und polypöser Sinusitis). Es folgt eine Eosinophilie im Blut und gewebe  (mit Anstieg des IgE). Dann liegt ein generalisiertes CSS vor mit systemischen Vaskulitismanifestationen, wie eine Herz- (ca.30%), Nieren- (20%) und Lungenbeteiligung und Neuropathie (75%)

Quellen: Thomas (2012), Schößler et al (2012), Csernok (aus Leitfaden für Hausärzte, 2013), Herold (2017)


ACR-Klassifikationskriterien

(American College of Rheumatology; nach Masi et al.; 1990)

1. Asthmaanamnese

2. Eosinophilie >10 % im Differenzialblutbild

3. Mono- oder Polyneuropathie

4. flichtige pulmonale Infiltrate

5. akute oder chronische Nasennebenhdhlenpathologie

6. bioptischer Nachweis von Eosinophilen im extravaskularen

Gewebe

» Mindestens 4 von 6 Kriterien machen das Vorliegen eines
Churg-Strauss-Syndroms (jetzt Eosinophile Granulomatose

mit Polyangiitis) wahrscheinlich.



Interpretation ANCA -

diagnostisch richtungsweisende Konstellationen

3. pPANCA (MPO-negativ)

» Dbei Vaskulitiden, aber auch bei vielen anderen Erkrankungen nachweisbar
(Kollagenosen, chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen, autoimmunen

Lebererkrankungen, Infekten)

4. aANCA

PR3- und MPO-ANCA negativ oder grenzwertig

« kein Hinweis auf eine ANCA-assoziierte Vaskulitis!

* Vorkommen bei: chronisch entziindlichen Darmerkrankungen,
autoimmunen Lebererkrankungen (z.B. PSC, AlH), andere

Autoimmunerkrankungen, chronische Infektionen,.....

nach Conrad, SchoBler, Hiepe: Autoantikdrper bei systemischen Autoimmunerkrankungen, 2012
nach Thomas L., Labor und Diagnostik, Kap.25.9, 2012



- Patient mit erhdohten Leberwerten

Arztlicher Befundbericht R[]0

Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
ASAT (GOT) i.s. 94 U/1 10 - 50
ALAT (GPT) i.S 204 U/l 10 - 50
GGT 1i.S. 200 U/l < 66
Alkalische Phosphatase 1.8S. 165 U/l < 130

1. Ausschluss viraler Hepatiden - kein Hinweis

2. Abklarung der AutoantikOrper - autoimmune Lebererkrankung?




- Patient mit erhdohten Leberwerten

Arztlicher Befundbericht B[]0

Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
AMA (anti-mitochondriale Ak) i.S. < 1:50 < 1:50
ASMA (glatte Muskulatur-2AAk) i.S. < 1:50 < 1:50
c-ANCA i.S. (IFT) < 1:10 < 1:10
p-ANCA i.S. (IFT) 1:160 < 1:10
(Spezifitdt: Formalin-sensibel)

MPO-AAk 1.S. (ELISA) 1.4 U/ml < 5.0
PR3-AAk 1.S. (ELISA) 0.9 U/ml < 10.0
Bewertung:

» kein Hinweis auf ANCA-assoziierte Vaskultis
» keine krankheitsspezifischen ANCA
* kann mit Kollagenosen, chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen,

autoimmunen Lebererkrankungen oder Infekten assoziiert sein



Vorführender
Präsentationsnotizen
PSC: pANCA (MPO-ANCA negativ) Sensitivität bis zu 90 %, geringe Spezifität


Wichtiges zur ANCA-Bewertung bei Vorliegen
einer ANCA-assoziierten Vaskulitis

= Negative ANCA schliel3en eine AAV nicht sicher aus.

= Hohe ANCA-TIiter sind mit aktiven Phasen der Krankheit assoziiert
(eher PR3-ANCA).

= Titeranstiege konnen Wochen bis Monate einer Verschlechterung
der Symptome vorausgehen.

= Ohne ANCA-AnNstieg ist ein erneuter Schub eher selten.

= Titeranstieg ohne begleitende Symptomverschlechterung
- kein Grund fur Verstarkung der Therapie.

nach Thomas L., Labor und Diagnostik, Kap.25.9, 2012


Vorführender
Präsentationsnotizen
Zu 5.:….ein alleiniger Titeranstieg ohne begleitende Symptomverschlechterung   stellt allerdings nach bisherigen Empfehlungen keinen Grund dar, eine immunsupressive Therapie zu intensivieren



Vaskulitis-Diagnostik

ANCA (ANCA-assoziierte Vaskulitiden)

Anamnese
Bluteosinophilie (10%) (EGPA)

Hepatitis-Bs-Antigen (Panarteriitis nodosa)

Aktivitatsparameter:
Akute-Phase-Proteine (BSG, CRP)
. Komplementabfall

. Leukozytose, Thrombozytose

« ANCA-TIter


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die ANCA haben wir ja besprochen…Da die AAV Multisystemerkrankungen sind, sind oft mehrere Organe betroffen. Aufgrund der Komplexität der klinischen Manifestationen spielt eine genaue Anamnese eine große Rolle.
 Aus labordiagnostischer Sicht lassen sich u. a. diagnoseassoziierte Parameter wie z.B. ..... nennen.
 Als aktivitätsass. Parameter gelten die Entzündungsparameter CRP/BSG, die v.a. in den aktiven Stadien der Erkrankung deutlich erhöht sind, weiterhin ein Komplementabfall, Leukozytose und Thrombozytose und die ANCA-Titer bei PR3-positiven AAV.  


ANCA-Zusammenfassung

v' ANCA sind ein wichtiger Baustein der AAV-Diagnostik und

differentialdiagnostisch wegweisend!

v ANCA immer zusammen mit anderen Laboruntersuchungen und

Histologie bewerten!
v Bei Patienten mit systemisch entztindlichen Erkrankungen ohne

eindeutigen Fokus sollte immer auch an eine ANCA-assoziierte

Vaskulitis gedacht werden!

v" ANCA-Diagnostik - Notfalldiagnostik!
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