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EINTEILUNG DER VASKULITIDEN

Unsicherheiten in der Nomenklatur der au-
toimmunbedingten Gefäßentzündungen, der so
genannten systemischen Vaskulitiden wurden
1994 in einer Konsensuskonferenz durch die
heute allgemein akzeptierte Definition der au-
toimmunen primären Gefäßentzündungen be-
seitigt. Primäre Gefäßentzündungen werden von
sekundären Gefäßentzündungen unterschieden,
bei denen eine andere Erkrankung oder eine an-
dere fassbare Ursache wie Medikamente oder
chemische Substanzen als Ursache für die Ge-
fäßentzündung identifiziert werden können.

Die primären systemischen Vaskulitiden wer-
den gemäß der „Chapel Hill Consensus Confe-
rence“ in drei große Gruppen eingeteilt. Diese
Einteilung basiert auf dem Gefäßkaliber der be-
teiligten Gefäße, wobei die jeweils kleinsten be-
teiligten Gefäße die Gruppe definieren
(Tabelle 1). Das schließt nicht aus, dass zusätz-
lich durchaus auch Gefäße größeren Kalibers be-
troffen sein können, nie aber kleinere. In der
Gruppe der Vaskulitiden der kleinen Gefäße (Ar-
teriolen, Kapillaren wie z. B. Glomerulus, 
Venolen) finden sich auch die drei so genannten
ANCA-assoziierten systemischen Vaskulitiden
(ASV): die Wegenersche Granulomatose, die
mikroskopische Polyangiitis und das Churg-
Strauss Syndrom. Bei diesen Erkrankungen sind
im Serum der betroffenen Patienten Antikörper
gegen Proteine im Zytoplasma von bestimmten
weißen Blutkörperchen, den neutrophilen Gra-
nulozyten, so genannte antineutrophile cytoplas-
matische Antikörper (ANCA) nachweisbar

(s. u.). Die ASV sind dadurch charakterisiert,
dass Immunkomplexablagerungen in den Ge-
fäßwänden nicht dargestellt werden können. Auf
sie soll hier eingegangen werden, während Klein-
gefäßvaskulitiden mit Ablagerungen von Im-
munkomplexen (z. B. Henoch-Schönlein Purpu-
ra, Kryoglobulinämie, rheumatische Vaskulitis,
Lupusvaskulitis und Serumkrankheit) hier nicht
diskutiert werden sollen. Auch die kutane leuko-
zytoklastische Vaskulitis (Gefäßentzündung der
Haut), die zusammen mit den anderen Erkran-
kungsformen oder auch isoliert auftreten kann,
wird hier subsummiert. Auf Erkankungen größe-
rer Gefäße soll hier nicht eingegangen werden. 
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Die primären Entzündungen der Blutgefäße (primäre systemische Vaskulitiden) gehören zu den
Autoimmunerkrankungen. Hierunter werden Erkrankungen verstanden, bei denen Strukturen des eigenen
Organismus durch immunkompetente Zellen oder Autoantikörper angegriffen werden. Innerhalb dieser
komplexen Gruppe verschiedener Erkrankungen sind die Entzündungen der kleinen Gefäße, zu denen auch
die Kapillarschlingen in den Glomeruli (Nierenkörperchen) gehören, für die Nierenfunktion von erheblicher
Bedeutung, da die Wände der glomerulären Kapillaren die Filtrationsbarriere in der Niere darstellen. Vas-
kulitiden, welche die kleinen Gefäße der Niere betreffen, können daher zu einem raschen Nierenfunktions-
verlust mit der Konsequenz einer Dialysepflichtigkeit führen. Darüber hinaus können Beteiligungen anderer
Organsysteme, vor allem der Lunge, mit einem akut lebensbedrohlichen Krankheitsbild einhergehen. Die
schnelle Diagnosestellung dieser Erkrankungen ist für die Prognose der betroffenen Patienten entscheidend,
um durch eine frühzeitige Therapieeinleitung einerseits lebensbedrohliche Folgen und andererseits ein dialy-
sepflichtiges Nierenversagen zu verhindern. Die vorliegende Arbeit soll verschiedene Formen der Vaskulitiden
mit Nierenbeteiligung beschreiben, die aktuelle Diagnostik und Therapie aufzeigen und Teilaspekte zur
Pathophysiologie, mit denen sich unsere Arbeitsgruppe in den letzten Jahren beschäftigt hat, diskutieren.

Vaskulitis der kleinen Gefäße (Kapillaren, Venolen, Arteriolen)
• ANCA-assoziiert

° Wegenersche Granulomatose

° Churg-Strauss Syndrom

° Mikroskopische Polyangiitis
• Purpura Henoch-Schönlein
• Kutane leukozytoklastische Angiitis
• Essentielle kryoglobulinämische Vaskulitis

Vaskulitis der mittleren Gefäße
• Polyarteriitis nodosa (Mikroaneurysmen der Nierenarterien)
• Morbus Kawasaki

Vaskulitis der großen Gefäße
• Riesenzellarteriitis
• Takayasu Arteriitis

Tabelle 1
Einteilung verschiedener
primärer generalisierter
autoimmunbedingter
Gefäßentzündungen (Vasku-
litiden) nach der Größe der
jeweils kleinsten betroffenen
Gefäßabschnitte („Chapel Hill
Consenus Conference“).
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ne Beteiligung der Lungenkapillaren kommen
häufig vor. Granulome (Entzündungsknötchen)
findet man bei dieser Erkrankungsform nicht. In
diese Gruppe gehört auch die auf die Niere be-
schränkte Erkrankung ohne Nachweis von weite-
ren Organmanifestationen.

Diese drei Definitionen zeigen an, dass eine
klinische Differenzierung manchmal sehr schwie-
rig sein kann. Daher kann die serologische 
ANCA-Diagnostik ein wertvolles Hilfsmittel bei
der Diagnosestellung sein (s. u.). Da die Eintei-
lung der Erkrankungen aber nach pathologischen
Gesichtspunkten vorgenommen wurde, ist die
Bestimmung der ANCA’s für die Einteilung der
Vaskulitiden aber nicht essentiell. Die Neuer-
krankungsrate der primären systemischen Vasku-
litiden in Mitteleuropa beträgt etwa 42 Fälle pro
Million Einwohner pro Jahr. Etwa 50 % davon
sind ASV. Männer sind von der Erkrankung et-
was häufiger betroffen als Frauen.

KLINIK UND ERSCHEINUNGSBILD

Die ASV können sich in zahlreichen Organ-
systemen manifestieren. Dazu gehören neben der
Niere die Lunge, der Hals-Nasen-Ohren-Trakt,
die Haut, die Schleimhäute, das zentrale und pe-
riphere Nervensystem, das Auge, die Muskulatur,
der Gastrointestinaltrakt und das Herz. Für die
Beschreibung der Krankheitsaktivität wurden
verschiedene standardisierte Bewertungssysteme
entwickelt, zu deren gebräuchlichsten der „Bir-
mingham Vasculitis Activity Score“ (BVAS) und
der „Disease Extent Index“ (DEI) gehören. Nur
unter Verwendung solcher klinischer Bewer-
tungssysteme sind multizentrische Untersuchun-
gen zu verschiedenen Therapieformen möglich,
da nur so Resultate des klinischen Verlaufes mit-
einander verglichen werden können. Ein sehr
wichtiger aber unspezifischer Laborparameter für
die Beurteilung der Krankheitsaktivität ist das er-
höhte C-reaktive Protein (CRP). Dieser Entzün-
dungsindikator ist bei den aktiven ASV im Ge-
gensatz beispielsweise zu einer anderen Automim-
munkrankheit wie dem systemischen Lupus
erythematodes immer erhöht. Bei Nierenbeteili-
gung findet man in der Urinanalyse eine erhöhte
Eiweißausscheidung und eine Ausscheidung von
roten Blutkörperchen glomerulären Ursprungs
(dysmorphe Erythrozyurie und nicht selten auch
Erythrozytenzylinder). Diese Befunde belegen
das Vorliegen einer Entzündung der glome-
rulären Kapillare (Glomerulonephritis). Zur
Diagnosesicherung ist eine Nierenbiopsie indi-
ziert. Die Nierenbeteiligung bei allen drei Erkran-
kungsformen der ASV resultiert in dem gleichen
histologischen Bild. Es tritt eine Zerstörung der
Kapillaren und Proliferation von Bindegewebs-
zellen mit wenigen oder keinen Immunglobulin-
ablagerungen auf. Im frühen Stadium sieht man
im Mikroskop eine segmentale fibrinoide Nekro-
se mit Kerntrümmern und einer Ruptur der glo-
merulären Basalmembran (Abbildung 2a). Die
späteren Stadien zeigen dann die typischen zel-
lulären Halbmonde mit einem Kollaps des ver-
bleibenden glomerulären Gefäßstiels, mit seg-

In der Abbildung 1 sind die Gefäßabschnitte der
Nieren gezeigt, die bei den verschiedenen Vasku-
litiden betroffen sein können. Eine Glomerulo-
nephritis, d. h. eine entzündliche Erkrankung der
glomerulären Kapillarschlingen, bedeutet immer,
dass die Diagnose einer Kleingefäßvaskulitis ge-
stellt werden muss. Allerdings können bei den
Vaskulitiden der kleinen Gefäße wie der Wege-
nerschen Granulomatose oder der mikroskopi-
schen Polyangiitis, die in der Regel mit einer Glo-
merulonephritis einhergehen, auch größere Ge-
fäße betroffen sein mit der Folge des Auftretens
von kleinen Gefäßaussackungen (so genannte
Mikroaneurysmen) oder von Gewebsuntergän-
gen.

In der „Chapel Hill Consensus Conference“ wur-
de eine rein pathologisch-anatomische Definition
vereinbart, welche die drei ANCA-assoziierten
systemischen Vaskulitiden charakterisiert:

Die Wegenersche Granulomatose (Morbus
Wegener) ist eine granulomatöse (knötchenför-
mige) Entzündung des Respirationstraktes, ver-
bunden mit einer nekrotisierenden Vaskulitis, die
die kleinen bis mittelgroßen Gefäße (Kapillaren,
Venolen, Arteriolen, Arterien) betrifft. Eine ne-
krotisierende Glomerulonephritis ist häufig.

Das Churg-Strauss Syndrom ist charakteri-
siert durch eine granulomatöse Entzündung mit
Beteiligung des Respirationstraktes sowie durch
eine nekrotisierende Vaskulitis, die die kleinen bis
mittelgroßen Gefäße betrifft (manchmal auch der
Nieren). Diese Erkrankung ist assoziiert mit ei-
nem Asthma bronchiale und dem Auftreten von
eosinophilen Zellen, die typischerweise bei aller-
gischen Reaktionen auftreten.

Die mikroskopische Polyangiitis ist eine ne-
krotisierende Entzündung (Nekrose = Gewebs-
untergang) ohne oder mit nur sehr geringen Im-
munablagerungen, welche ebenfalls die kleinen
Gefäße betrifft. Eine nekrotisierende Arteriitis
kleiner bis mittelgroßer Arterien kann auftreten,
eine nekrotisierende Glomerulonephritis und ei-

Abbildung 1
Die Einteilung der Vaskuliti-

den in die verschiedenen
Erkrankungsgruppen erfolgt
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mentaler fibrinoider Nekrose und extraka-
pillärem Fibrin und nekrotischem Material (Ab-
bildung 2b). In den Nieren fehlt in der Regel eine
typische granulomatöse Entzündung, die man bei
der Wegenerschen Granulomatose beispielsweise
in der Lunge oder im Hals-Nasen-Ohren-Bereich
finden kann. Das dargestellte unterschiedliche
Ausmaß des unter dem Mikroskop im Biopsie-
material nachweisbaren Schadens macht deutlich,
dass eine frühzeitige Diagnose und damit auch ei-
ne frühzeitige Therapieeinleitung für die Progno-
se der Nierenbeteiligung entscheidend ist. Ein
Aufhalten des Krankheitsprozesses in einem
frühen Stadium kann zur Erhaltung bzw. sogar
zur deutlichen Besserung der Nierenfunktion
führen. Wenn allerdings schon zahlreiche Nie-
renkörperchen abgestorben und bindegewebig
durchsetzt sind, kann auch ein Aufhalten des Au-
toimmunprozesses nicht wieder zu einer wesentli-
chen Besserung der Nierenfunktion führen.

ANTINEUTROPHILE ZYTOPLASMATISCHE

ANTIKÖRPER

Erstmals 1985 wurde beschrieben, dass bei
Patienten mit Wegenerscher Granulomatose im
Blut zirkulierende Antikörper gegen weiße Blut-
körperchen, den neutrophilen Granulozyten und
den Monozyten im peripheren Blut nachweisbar
waren. Es zeigte sich, dass diese Marker sehr hilf-
reich in der Diagnostik der Vaskulitiden der klei-
nen Gefäße sind, die daraufhin schließlich auch
als ANCA-assoziierte Vaskulitiden bezeichnet
wurden (ASV). Die Testmethoden für den
Nachweis von ANCA sind noch nicht standardi-
siert, so dass verschiedene Labore in einigen Fäl-
len unterschiedliche Resultate liefern können.
Das trifft vor allem für die indirekte Immunflu-
oreszenzmikroskopie zu. In dieser Untersu-
chungsmethode können zwei verschiedene Fär-
beverhalten unterschieden werden. Wenn alko-

holfixierte neutrophile Granulozyten nach Pati-
entenserumkontakt in der indirekten Immunflu-
oreszenzmikroskopie ein zytoplasmatisches Fär-
beverhalten mit zentraler Akzentuierung zeigen,
wird dieses Serum als positiv für c-ANCA be-
zeichnet. Das Antigen für diese c-ANCA ist in
den meisten Fällen die Proteinase 3 (PR3), ein
Enzym, das in den azurophilen Granula der neu-
trophilen Granulozyten vorkommt. Diese 
ANCA können dann auch als PR3-ANCA im
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
quantitativ gemessen werden. Wenn die Färbung
in der indirekten Immunfluoreszenzmikroskopie
von alkoholfixierten neutrophilen Granulozyten
eine perinukleäre Verteilung zeigt, wird das
Serum als positiv für p-ANCA bezeichnet. Bei
der indirekten Immunfluoreszenzmikroskopie
zum Nachweis von ANCA ist die Alkoholfixie-
rung der neutrophilen Granuloyzten von beson-
derer Bedeutung. Nach Formalinfixierung bei-
spielsweise werden keine Unterschiede gefunden.
Das Antigen der p-ANCA ist in den meisten Fäl-
len Myeloperoxidase (MPO-ANCA im ELISA).
Dieses Enzym kommt physiologisch ebenfalls in
den azurophilen Granula der neutrophilen Gra-
nulozyten (weiße Blutzellen) vor. Allerdings
wurden für p-ANCA mehr als für c-ANCA auch
zahlreiche andere Antigenspezifitäten beschrie-
ben, welche bei anderen Autoimmunerkrankun-
gen vorkommen können (z. B. bei entzündlichen
Darmerkrankungen u. a.). Die Wegenersche
Granulomatose ist meist mit dem Nachweis von
c-ANCA und PR3-ANCA assoziiert, die mikro-
skopische Polyangiitis und das Churg-Strauss
Syndrom dagegen mit p-ANCA und MPO-
ANCA. Bei Kombination der beiden Testmetho-
den liegt die diagnostische Spezifität (Genauig-
keit) bei jeweils 99 % für die Wegenersche Gra-
nulomatose bei positivem c-ANCA und positi-
vem PR3-ANCA und für die mikroskopische Po-

Abbildung 2a
„Pauci-immune“ nekrotisierende Glomerulonephritis in
einem frühen Stadium. Dargestellt ist ein Nierenkörper-
chen (Glomerulus) mit einer segmentalen fibrinoiden
Nekrose mit eingeschlossenen Kernresten und einer
glomerulären Basalmembranruptur.
Jones Silberfärbung. Vergrößerung 400fach

Abbildung 2b
„Pauci-immune“ nekrotisierende Glomerulonephritis in
einem späten Stadium. Dargestellt ist ein Nierenkör-
perchen (Glomerulus) mit Ausbildung eines so
genannten zellulären Halbmondes (extrakapilläre Proli-
feration). Es ist zu einem Kollaps der verbleibenden
glomerulären Kapillarschlinge und zu einer segmenta-
len fibrinoiden Nekrose gekommen. Gleichzeitig findet
sich extrakapillär Fibrin und nekrotisches Material.
Jones Silberfärbung. Vergrößerung 400fach.
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lyangiitis bei positivem p-ANCA und positivem
MPO-ANCA. Die Sensitivität für die positive
Kombination beträgt für die Wegenersche Gra-
nulomatose 73 % und für die mikroskopische
Polyangiitis 67 %. Dies zeigt, dass die Wertigkeit
des ANCA-Nachweises in der indirekten Im-
munfluoreszenzmikroskopie (IIF) durch den zu-
sätzlichen ELISA deutlich erhöht werden kann.
Es zeigt aber auch, dass bei einem Teil der Pati-
enten mit Kleingefäßvaskulitiden die ANCA-
Tests negativ bleiben können. Der Frage, wel-
chen Test (IIF oder ELISA) man bei Krankheits-
verdacht zuerst einsetzen sollte, wurde erst kürz-
lich nachgegangen. Die höchste Sensitivität wur-
de erreicht für die initiale Kombination der ELI-
SA für PR3-ANCA und MPO-ANCA (72,1 %).
Die höchste Spezifität von 99,6 % zeigte der c-
ANCA in der IIF. Eine optimale Trefferquote
bei minimalem Zeitaufwand kann daher erreicht
werden, wenn als Screeningverfahren bei klini-
schem Verdacht auf ASV zunächst die ELISA-
Tests für PR3- und MPO-ANCA eingesetzt wer-
den. Eine spätere Bestätigung kann dann durch
einen IIF (c-ANCA oder p-ANCA) erfolgen. 

Nach erfolgreicher Therapie kommt es in der
Remission (Krankheitsstillstand) bei vielen Pati-
enten zu einem Verschwinden der ANCA. Aller-
dings bekommen bis zu 80 % der Patienten im
weiteren Verlauf Rückfälle der Erkrankung. Die-
ses Rezidivrisiko ist höher bei Patienten, die initi-
al PR3-ANCA positiv waren. Sind allerdings
auch in der Phase des Krankheitsstillstandes wei-
terhin PR3-ANCA nachweisbar, besteht das
höchste Rezidivrisiko. 

Eine direkte Beziehung zwischen der Höhe
der ANCA-Titer und der unmittelbaren Krank-
heitsaktivität besteht offensichtlich nicht. Wir
konnten 30 Patienten mit ASV über vier Jahre
prospektiv beobachten und analysierten durch
monatliches Monitoring 471 Seren. Dabei zeig-
te sich keine Korrelation zwischen den ANCA
(c-ANCA, PR3-ANCA und p-ANCA, MPO-
ANCA) und der mit dem BVAS gemessenen kli-
nischen Krankheitsaktivität. Auch bestand zwi-
schen aktiver und inaktiver Erkrankung kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied in der Höhe
der ANCA. Andere Untersucher kamen zu ei-
nem ähnlichen Ergebnis. Die Problematik ist
aber noch strittig. In manchen Studien wurde
gefunden, dass es nach einem signifikanten An-
stieg der ANCA in häufig (mehr als 50 %) im
weiteren Verlauf zu einem Rezidiv kam. Daher
wird eine regelmäßige Bestimmung von ANCA
weiterhin empfohlen. Bei Anstieg der Werte
sollten die Patienten zumindest engmaschig
überwacht werden. Bei den einzelnen Patienten
gibt es erhebliche individuelle Unterschiede. Bei
einigen Patienten kommt es nach einem ANCA-
Anstieg zu einem Rezidiv, andere Patienten kön-
nen trotz persistierend erhöhter ANCA-Werte
in einer stabilen Remission bleiben. Eine gene-
relle Indikation zur Verstärkung der immunsup-
pressiven Therapie allein auf der Basis von
ANCA-Titern kann daher nicht allgemein emp-
fohlen werden. 

IMMUNSUPPRESSIVE THERAPIE

Die Prognose von Patienten mit ASV hat sich
unter der immunsuppressiven Pharmakotherapie
dramatisch verbessert. Eine Therapie auf der Ba-
sis von Kortikosteroiden und der alkylierenden
und in die Zellteilung eingreifenden Substanz
Cyclophosphamid hat das Einjahresüberleben
dieser Patienten von weniger als 20 % auf 80 bis
90 % erhöht. Das Behandlungskonzept der ag-
gressiven ASV mit schwerem Verlauf (insbeson-
dere einer Nierenbeteiligung) ist gleichartig und
umfasst drei Phasen:
1) Induktion einer Remission (Initialtherapie),
2) Erhaltung der Remission und 
3) Behandlung von Rezidiven. 
Wegen der langen Erfahrung und der längsten
Nachbeobachtungszeit wird die tägliche orale 
Cyclophosphamid-Kortikosteroid-Kombinati-
onstherapie vielfach als Initialtherapie angewen-
det. Bei der Verlaufsanalyse von 158 Patienten
mit einer Wegenerschen Granulomatose nach ei-
ner mittleren Beobachtungszeit von acht Jahren
(von sechs Monaten bis zu 24 Jahren) zeigten sich
folgende Ergebnisse: Die Überlebensrate der Pati-
enten betrug 80 %, die meisten Todesfälle waren
bedingt durch die Grunderkrankung oder durch
Nebenwirkungen der Therapie oder durch bei-
des. Eine deutliche klinische Besserung wurde bei
über 90 % der behandelten Patienten gesehen,
wobei 75 % der Patienten eine komplette Remis-
sion (Krankheitsstillstand) erreichten. Von 98 Pa-
tienten, die länger als fünf Jahre nachbeobachtet
wurden, erreichte etwa die Hälfte stabile Remis-
sionen. Die relativ langen Behandlungszeiten und
die unter der oralen Therapie sehr hohen kumu-
lativen Dosen von Cyclophosphamid sollen für
eine Reihe von unerwünschten Wirkungen ver-
antwortlich sein. Die orale Cyclophosphamidthe-
rapie führte bei 57 % der weiblichen Patienten zu
einem Ausbleiben des Eisprungs und der Regel-
blutung, was länger als ein Jahr anhielt. Die
Gonadenfunktion bei Männern ist ebenfalls be-
einflusst (Abnahme der Spermienproduktion).
Unter Cyclophosphamid wurden folgende Kom-
plikationen berichtet: Blasenentzündung (50 %),
Blasenkarzinom (5,6 %), Myelodysplasie (2 %),
Lymphome (0,7 %). Der erhebliche gleichzeitige
Kortikosteroideinsatz führte zu Infektionen, zur
Linsentrübung (21 %), zum Diabetes mellitus
(8 %), zu Skelettfrakturen (11 %) und zu asepti-
schen Knochennekrosen (3 %). Um die kumula-
tive Dosis von Cyclophosphamid zu reduzieren,
wurde eine intermittierende monatliche intra-
venöse Pulstherapie als mögliche Alternative etab-
liert. Nach wie vor wird diese Art der Therapie,
die urspünglich für die Therapie der Lupus-
nephritis etabliert wurde, kontrovers diskutiert.
Eine Metaanalyse von drei prospektiven Ver-
gleichsstudien mit insgesamt 143 Patienten zeig-
te, dass bei vergleichbaren Patienten die intra-
venöse Pulstherapie und die orale Dauertherapie
eine gleiche Effektivität bezüglich der Induktion
einer Remission aufweisen. Die intravenöse The-
rapie mit der geringeren Kumulativdosis von
Cyclophosphamid zeigte eine geringere Toxizität

Abkürzungen

ANCA
anti-neutrophile zytoplasmati-
sche Antikörper

ASV
ANCA-assoziierte systemische
Vaskulitiden

c-ANCA
zytoplasmatische ANCA

CD3
Teil des T-Zell-Rezeptor-
Komplexes

CD4
Oberflächenmarker von 
T-Helfer-Lymphozyten

CD8
Oberflächenmarker von 
zytotoxischen T-Zellen

ELISA
Enzyme linked immunosor-
bent assay

ICAM-1
Intercellular Adhesion
Molecule-1 (CD2)

IFN-�
Interferon-� (produziert vor
allem von TH1-Zellen)

IIF
indirekte Immunfluoreszenz
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vor allem im Auftreten schwererer Infektionen als
die orale Therapie, allerdings mit einem leichten
Trend zu einer etwas höheren Rezidivrate unter
der Pulstherapie. Über Langzeitkomplikationen
wie Induktion von malignen Erkrankungen (Bla-
senkarzinome, Lymphome) konnten wegen der
geringen Nachbeobachtungszeit keine Aussagen
gemacht werden. Wir favorisieren bei unseren Pa-
tienten die intermittierende intravenöse monatli-
che Cyclophosphamidpulstherapie in Kombinati-
on mit Kortikosteroiden. In einer retrospektiven
Analyse von 52 Patienten mit ASV oder systemi-
schem Lupus erythematodes, die in unserer Ein-
richtung mit Cyclophosphamidpulstherapie zwi-
schen 1994 und 2000 behandelt wurden, zeigten
sich unter dieser Therapie nur bei neun Patienten
in dem langen Beobachtungszeitraum schwerere
Infektionen, die eine stationäre Behandlung mit
Gabe von Antibiotika, Antimykotika oder antivi-
ralen Medikamenten erforderlich machten. Ein
Patient, der aber gleichzeitig ein schweres Rezidiv
hatte, verstarb mit einer Pilzpneumonie. Eine
Cytomegalievirusinfektion (CMV) ist eine typi-
sche infektiologische Komplikation unter einer
immunsuppressiven Therapie. Zwischen Juni
1998 und März 2002 wurden 30 Patienten mit
neu aufgetretener ASV in eine prospektive Studie
unter Immunsuppression aufgenommen. Bei die-
sen Patienten erfolgten engmaschige serologische
Untersuchungen bezüglich der Serokonversion
(Auftreten von Antikörpern gegen CMV) und
des Auftretens einer klinisch bedeutsamen Infek-
tion. Wir fanden bei 480 Kontrolluntersuchun-
gen keinen Hinweis auf eine klinisch relevante
neu aufgetretene oder Reaktivierung einer CMV-
Infektion. In der Literatur sind dagegen unter
oraler Therapie tödlich verlaufende Infektionen
beschrieben. Dies verdeutlicht zusätzlich die be-
züglich der Nebenwirkungen recht gut verträgli-
che intravenöse Cyclophosphamidpulstherapie.
Bei den seit 1998 eingeschlossenen Patienten
wurde ein neu aufgetretenes und möglicherweise
mit Cyclophosphamid assoziiertes Krebsleiden
bisher nicht gefunden.

Die Cyclophosphamidtherapie kann daher
selbst zu einer signifikanten Morbidität mit mög-
licher erhöhter Inzidenz von Malignomen und
mit potenziell lebensbedrohlichen Nebenwirkun-
gen führen. Um die Gesamttoxizität zu minimie-
ren bei gleichzeitiger weiterer Immunsuppression
zur Risikoreduktion für das Auftreten von Rezidi-
ven (Erkrankungsrückfällen), wurden verschiede-
ne Erhaltungstherapien ohne Cyclophosphamid
erprobt. Unabhängig von der Art der Erhal-
tungstherapie muss die gesamte Dauer der medi-
kamentösen immunsuppressiven Therapie empi-
risch ermittelt werden, da Studien zu dieser Pro-
blematik bisher nicht vorliegen. Die regelmäßige
Messung der antineutrophilen zytoplasmatischen
Antikörper (ANCA) kann in dieser Entscheidung
hilfreich sein (s. o.). Für die Erhaltung der Remis-
sion können verschiedene immunsuppressiv wir-
kende Medikamente eingesetzt werden, die auch
in der Transplantationsmedizin als Langzeitmedi-
kamente dienen. Zwei effektive Substanzen schei-

nen Mycophenolatmofetil und Azathioprin zu
sein. Alternativ kann in der Remission das Dosie-
rungsintervall der Cyclophosphamidpulstherapie
verlängert werden. Der Effekt einer frühen Um-
stellung zur Remissionserhaltung mit dem weni-
ger toxischen Azathioprin wurde jetzt in einer
großen Studie untersucht. Nach Eintritt einer
Remission wurden die Patienten nach dem Zu-
fallsprinzip in zwei verschiedene Gruppen aufge-
teilt und in einer Gruppe mit oraler täglicher Cy-
clophosphamidgabe weiterbehandelt. In der an-
deren Gruppe wurde die Therapie nach Eintritt
der Remission auf orales tägliches Azathioprin
umgestellt. In beiden Gruppen wurden niedrig
dosiert Kortikosteroide weitergegeben. Die Pati-
enten wurden für mindestens 18 Monate beob-
achtet. Das Ergebnis war, dass ein Absetzen von
Cyclophosphamid nach Erreichen einer Remissi-
on und ein Ersatz durch das Immunsuppressivum
Azathioprin nicht zu einem Anstieg der Rückfall-
rate führte. Daher kann die Dauer der Cyclo-
phosphamidtherapie möglicherweise reduziert
werden. Innerhalb der kurzen Beobachtungszeit
dieser Studie gibt es zwar keine Unterschiede be-
züglich der akuten Nebenwirkungen, bezüglich
der Langzeittoxizität (Krebserkrankungen, Un-
fruchtbarkeit) kann eine Reduktion der kumula-
tiven Cyclophosphamiddosis aber vielleicht von
Nutzen sein.

Nach dem endgültigen Versagen der Nieren,
können dialysepflichtige Patienten mit ASV in
der Remission nierentransplantiert werden. Diese
Patienten weisen kein höheres Risiko für die
Transplantation auf als andere Patienten auf der
Warteliste. Die Rezidivrate nach Transplantation
scheint bei diesen Patienten, die ja nach der
Transplantation eine Dauerimmunsuppression
erhalten, geringer zu sein als vor der Transplanta-
tion. 

MÖGLICHE BEDEUTUNG DER PROTEINASE-3 
IN DER IMMUNREGULATION

Die Proteinase-3 (PR3) ist ein Enzym, welches
in den azurophilen Granula der neutrophilen
Granulozyten (weiße Blutzellen) vorkommt.
Dort sind auch noch andere Enzyme gespeichert,
beispielsweise Neutrophilenelastase, Cathepsin G
und Azurocidin. PR3 kommt auch in anderen
Blutzellen, wie den Monozyten vor und wird bei
myeloischen Leukämien überexprimiert. Granu-
laproteine, darunter auch PR3, werden nach star-
ker Stimulation aus den Granula der Zellen frei-
gesetzt. Es handelt sich bei der PR3 um eine En-
dopeptidase, die mit bestimmter Spezifität inner-
halb von Peptidmolekülen spalten kann. Einige
natürliche Substrate sind inzwischen identifiziert.
Im Plasma und Gewebe kommen natürliche
Hemmstoffe für das Enzym vor, deren bekanntes-
ter Vertreter das Alpha-1-Antitrypsin ist. Die
Proteinase-3 ist nicht nur am Gewebsabbau, son-
dern auch an der Modulation von Zytokinen und
ihren Rezeptoren beteiligt. Das Enzym Myelo-
peroxidase (MPO) kommt ebenfalls in den azuro-
philen Granula der Neutrophilen vor und kataly-
siert die Bildung von Hypochlorsäure. Wir wol-

Abkürzungen

IL-12
Interleukin-12 
(TH1-Zytokin)

IL-18
Interleukin-18 = Interferon-�
inducing factor

IL-1�

Interleukin-1-beta
IL-2

Interleukin-2 
IL-4

Interleukin-4 
(aus TH2-Zellen)

IL-8
Interleukin-8
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Monocyte Chemoattractant
Protein-1

MPO
Myeloperoxidase
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perinukleäre ANCA

PR3
Proteinase-3

sIL-2R
löslicher Interleukin-2-
Rezeptor

TCR
T-Zell-Rezeptor

TNF-�
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Vascular Cell Adhesion Mole-
cule-1 (CD106)
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len im Folgenden vor allem auf die Modellvor-
stellung der Bedeutung der PR3 in der Immunre-
gulation bei ASV eingehen.

Wir fanden bei Patienten mit aktiver ASV
eine gegenüber gesunden Kontrollpersonen
erheblich vermehrte Anzahl von im Blut zirkulie-
renden neutrophilen Granulozyten mit sehr
hoher PR3-Membranexpression. Interessant war,
dass auch nach Eintritt einer Remission unter
einer Cyclophosphamidtherapie diese Anzahl
erhöht blieb. Dies könnte eine Erklärung dafür
sein, warum bei den ASV die Rezidivrate hoch ist
(über 50 % innerhalb von fünf Jahren vor allem
bei den PR3-ANCA-positiven Fällen). Auch von
anderen Arbeitsgruppen wurde beschrieben, dass
eine stabil-hohe Expressionsrate von PR3 auf
neutrophilen Granulozyten das Risiko für eine
Vaskulitisentstehung erhöht. Dagegen exprimie-
ren nicht-aktivierte neutrophile Granulozyten
nur sehr kleine Mengen PR3 auf ihrer Ober-
fläche.

INTERAKTION ZWISCHEN

ANCA UND NEUTROPHILEN

Die Theorie über die Bedeutung von Autoan-
tigen und ANCA’s für die Entstehung einer Vas-
kulitis wird in Abbildung 3 schematisch vorge-
stellt (die roten Kleinbuchstaben beziehen sich
auf Erklärungen im Text). Die initialen Prozesse,
die die Autoimmunantwort mit Verlust der Tole-
ranz gegenüber den Enzymen aus den neutrophi-
len Granulozyten und der begleitenden Entwick-
lung von ANCA gegen das Zielantigen PR3 (oder

MPO) induzieren, sind noch unbekannt. Disku-
tiert werden bakterielle Infektionen (z. B. Staphy-
lococcus aureus), verschiedene Medikamente und
auch Umweltfaktoren (z. B. Quarzsand). Dabei
scheinen molekulare Ähnlichkeiten bestimmter
Fremdantigene zu Vaskulitis-typischen Autoanti-
genen letztlich zu einer Autoimmunreaktion ge-
gen die Granulaproteine der neutrophilen Granu-
lozyten zu führen.

Die primäre Immunreaktion ist mit der Pro-
duktion einer Reihe von entzündungsfördern-
den Zytokinen wie TNF-�, IL-1-� und IL-8
durch Monozyten/Makrophagen verbunden
(a), die zu einer Aktivierung neutrophiler Gra-
nulozyten, T-Zellen und B-Lymphozyten (b)
führen. Die aktivierten neutrophilen Granulo-
zyten setzten große Mengen von Proteinen aus
den Speichergranula frei, wobei einige Enzyme
wie die PR3 nach der Freisetzung bevorzugt an
der Membranoberfläche der Zellen binden (c).
Gleichzeitig werden von den neutrophilen Gra-
nulozyten und anderen Zelltypen weitere ent-
zündungsfördernde Zytokine und auch Chemo-
kine (Zell-Lockstoffe) wie IL-8 freigesetzt, was
zu einer deutlichen Verstärkung dieser Prozesse
beiträgt (d, e). Vermutlich wird durch die be-
reits erwähnten molekularen Ähnlichkeiten zwi-
schen ursprünglich entzündungsauslösendem
Fremdantigen und den körpereigenen Antige-
nen (Autoantigen) wie PR3 nun ein verhängnis-
voller und sich verstärkender Prozess ausgelöst,
der einem circulus vitiosus gleicht: Die Antikör-
per als Produkte der primären spezifischen Im-

Abbildung 3
Schematische Darstellung der Theorie über die Entstehung einer Vaskulitis bei einer Interaktion zwischen ANCA
und PR3. Die roten Kleinbuchstaben beziehen sich auf Angaben im Text.
Abkürzungen:
PMN: Neutrophile Granulozyten; Mono: Monozyten; Th: T-Helferzellen; B: B-Zellen; EC: Endothelzellen. 
Die weiteren Abkürzungen sind in einer Liste auf den Seiten 38 und 39 zusammengefasst.
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einer vermehrten Sekretion des Zytokins IL-8 (k)
und auch einer vermehrten Expression von Adhä-
sionsmolekülen (z. B. ICAM-1 und VCAM-1)
(l). Die Folge einer ANCA-Bindung auf den
Endothelzellen kann neben einer Auflösung der
Endothelzellen (m) auch eine Endothelzell-
apoptose (programmierter Zelltod) sein (n).

Nach Aktivierung der neutrophilen Granulo-
zyten durch ANCA wird eine beschleunigte
Apoptose induziert. Diese neutrophilen Granulo-
zyten weisen zwar die morphologischen Befunde
der Apoptose auf, allerdings fehlen einige Ober-
flächenveränderungen, die normalerweise die
Apoptose begleiten (Phosphatidylserinexpressi-
on). Phosphatidylserin ist wichtig für die Erken-
nung apoptotischer Zellen durch Fresszellen, die
diese Zellen ohne Freisetzung von entzündungs-
induzierendem Zellinhalt beseitigen. Nach
ANCA-Kontakt sind diese Fresszellen inhibiert.
Das kann dazu führen, dass absterbende Neutro-
phile doch noch vermehrt zytotoxische Substan-
zen freisetzen.

BEDEUTUNG VON T-LYMPHOZYTEN

Das Fortschreiten der vaskulitischen Läsionen
ist unter anderem begleitet durch Rekrutierung
von T-Lymphozyten. Einigen Arbeitsgruppen ist
der Nachweis von autoreaktiven T-Zell-Klonen
bei Patienten mit ASV gelungen. In vaskuliti-
schen Gewebsläsionen akkumulieren sowohl Hel-
ferzellen (CD4 positiv) wie auch Suppressorzellen
(CD8 positiv). T-Lymphozyten tragen wahr-
scheinlich zur rezidivierenden Verlaufsform der
ASV bei.

Auffallenderweise fanden wir bei Patienten
mit ASV eine Bindung von PR3 an die Ober-
flächenmembranen von T-Lymphozyten in-vivo.
In-vitro-Experimente zeigten, dass PR3 konzen-
trationsabhängig an Lymphozyten bindet. Durch
Kokultivierungsexperimente in-vitro konnte ge-
zeigt werden, dass offensichtlich eine Translokati-
on von PR3 aus aktivierten neutrophilen Granu-
lozyten auf T-Zellen durch engen Zell-Zell-Kon-
takt stattfinden kann (o). Weiter konnte in unse-
ren Experimenten nachgewiesen werden, dass die
Proliferation der T-Zellen durch aktivierte neu-
trophile Granulozyten und durch aktive PR3 re-
duziert werden kann. Es kommt zu einer verän-
derten Oberflächenexpression kostimulatorischer
Moleküle auf T-Zellen nach Inkubation mit PR3.
Schließlich konnte nachgewiesen werden, dass
PR3-Moleküle die Apoptose von CD4-positiven
T-Helferzellen auslösen. Das könnte die häufig
bei Vaskulitispatienten beobachtete niedrige Zahl
an weißen Blutkörperchen (Leukopenie) und das
ungewöhnliche inverse CD4/CD8-Verhältnis
verursachen.

Der Nachweis einer zellvermittelten Immu-
nität mit T-Zellen, Makrophagen und Fibrin in
der Abwesenheit von Immunglobulinen in der
vaskulitischen Gewebsläsion legt das Vorhanden-
sein einer T-Helferzell-Typ 1 (TH1)-artigen
Zytokinantwort nahe, vermittelt durch Inter-
feron-� (IFN-�) und IL-2. Weitere Hinweise für
eine TH1-Ausrichtung (viel IFN-�, wenig IL-4)

munreaktion, die ursprünglich in Reaktion auf
ein Fremdantigen gebildet wurden, erkennen
und binden nun an die auf den Neutrophilen-
membranen gebundenen oder zirkulierenden
körpereigenen Proteine (f). Bei Bindung der
Autoantigen-ANCA-Komplexe an antikörper-
spezifische Rezeptoren wird eine weitere Akti-
vierung verschiedener Immunzelltypen indu-
ziert (g). Diese Aktivierung mündet wiederum
in eine verstärkte Freisetzung von Autoantigen
und immunstimulierenden Zytokinen, welche
erneut die Autoantikörperproduktion (e) und
Aktivierung verschiedener Immunzellen stimu-
lieren. Nicht nur neutrophile Granulozyten,
auch andere Zellen können Ziele von ANCA
sein. Monozyten (die im Blut zirkulierenden
Vorläufer der Gewebsfresszellen = Makropha-
gen) exprimieren PR3 und MPO, eine ANCA-
induzierte Monozytenaktivierung führt zur er-
höhten Produktion von Chemokinen wie IL-8
und MCP-1 (h).

Das Immunsystem verfügt über Regulati-
onsmechanismen, welche die Stärke und Dauer
einer Immunreaktion kontrollieren und somit
auch den oben beschriebenen Prozess der sich
verstärkenden Immunaktivierung begrenzen
können. Diese Regulationsmechanismen schei-
nen generell bei Patienten mit Autoimmuner-
krankungen nicht ausreichend wirksam zu sein.
Die wichtigsten Regulatoren sind spezielle T-
Lymphozyten, so genannte regulatorische T-
Zellen (Treg). Während viele T-Helferzellen
übermäßig aktiviert sind und den Entzün-
dungsprozess und die Autoantikörperprodukti-
on antreiben (e), scheinen Treg-Zellen bei Au-
toimmunerkrankungen ihre immunsupprimie-
rende Funktion zu verlieren. In diesem Zusam-
menhang ist von Interesse, dass der Rezeptor
für den T-Zellwachstumsfaktor IL-2, der ein
wichtiges Erkennungsmerkmal regulatorischer
T-Lymphozyten ist, bei Vaskulitispatienten in
erhöhten Konzentrationen im Blutplasma zir-
kuliert.

MECHANISMEN DER BLUTGEFÄSSSCHÄDIGUNG

Die beschriebenen Prozessen führen zu einer
Aktivierung der neutrophilen Granulozyten und
zur Freisetzung zahlreicher potenziell zytotoxi-
scher Substanzen, die das Gefäßendothel (Zell-
schicht, die das Gefäßlumen auskleidet) zerstören
können: Sauerstoffradikale (Superoxide), proteo-
lytische Enzyme wie PR3, MPO und Elastase
(NE), Zytokine, Chemokine und Stickoxid (NO)
(i). Damit neutrophile Granulozyten eine signifi-
kante Schädigung des Endothels („eigentliche
Gefäßentzündung = Vaskulitis“) vermitteln kön-
nen, müssen sie mit den Endothelzellen Kontakt
aufnehmen können, was eine Adhäsion an die
Gefäßwand voraussetzt (j). In-vitro-Untersu-
chungen haben gezeigt, dass PR3- bzw. MPO-
spezifische ANCA die Adhäsion der Neutrophi-
len an Gefäßendothelzellen begünstigen. Zudem
wurde ein endothelialer Membranrezeptor für die
PR3 identifiziert, welcher die Bindung von PR3
auf den Endothelzellen vermittelt, mit der Folge
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wurden durch die Analyse von Zytokinen aus po-
lyklonalen T-Zellen, T-Zell-Linien, oder 
-Klonen, isoliert aus peripherem Blut, aus der
Nasenschleimhaut oder der Spülflüssigkeit der
Bronchien von Patienten mit Wegenerscher Gra-
nulomatose gewonnen. Die Zytokinanalyse nach
unspezifischer Stimulation mit anti-CD3 und
Mitosestimulatoren zeigt vor allem erhöhte IFN-
� Produktion. Interleukin-18 ist ein vielseitig
wirksames Zytokin, welches in der chronischen
Entzündung an der Initiierung und an der Ex-
pansion möglicher autoreaktiver T-Helferzell-
Typ 1 (TH1)-Immunantworten beteiligt ist. Wir
konnten nachweisen, dass die Höhe des Inter-
leukin-18-Spiegels in-vivo mit der Krankheitsak-
tivität bei Patienten mit aktiven ASV korreliert.
Dies unterstreicht die wahrscheinliche Ausrich-
tung in Richtung einer TH1-Immunreaktion.

NEUTROPHILE GRANULOZYTEN

IN DER IMMUNREGULATION

Es konnte gezeigt werden, dass neutrophile
Granulozyten Zytokine produzieren können und
damit nicht nur ausschließlich Effektorzellen der
angeborenen Immunantwort sind. Wir fanden
bei Erkrankungen, die mit neutrophilen Granu-
lozyten assoziiert sind, wie den ASV und auch der

schweren bakteriellen Infektion im Vergleich zu
Kontrollen deutlich erhöhte Spiegel von IL-18
und IL-12 (TH1-Zytokine) in-vivo. In isolierten
neutrophilen Granulozyten (stimuliert und unsti-
muliert) gesunder Spender konnte unsere Ar-
beitsgruppe in-vitro messenger-RNA sowohl von
IL-18 wie auch von IL-12 nachweisen. Dies weist
darauf hin, dass neutrophile Granulozyten selbst
IL-18 und IL-12 bilden können. In den Kultur-
überständen von isolierten neutrophilen Granu-
lozyten waren nur nach Stimulation die Konzen-
trationen von IL-18 und IL-12 erhöht. In einem
Bioassay konnten wir nachweisen, dass die Über-
stände stimulierter neutrophiler Granulozyten
tatsächlich die Interferon-�-Produktion in iso-
lierten T-Zellen steigern konnten. Dies ist ein
weiterer Hinweis darauf, dass neutrophile Granu-
lozyten nicht nur Effektorzellen der Gewebezer-
störung sind, sondern auch regulativ wirken, in-
dem sie möglicherweise durch eigene IL-18-Pro-
duktion zur Polarisierung in Richtung auf eine
TH1-Immunreaktion beitragen können (Abbil-
dung 4).

AUSBLICK

Die geschilderten experimentellen Konzepte
zur Pathophysiologie der ASV und die Entwick-
lung von neuen biologisch wirksamen Medika-
menten (so genannte „Biologicals“) haben zu
neueren Therapieformen geführt, die in Erpro-
bung sind und noch nicht abschließend beur-
teilt werden können. Es wurde die Bedeutung
von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-�) für
die Aktivierung der neutrophilen Granulozyten
dargestellt. Eine Anti-TNF-�-Therapie mit ei-
nem löslichem TNF-�-Rezeptor oder einem
TNF-�-Antikörper führte zu ersten Erfolgen.
Es wurde gezeigt, dass eine T-Zell-Verminde-
rung mittels polyklonaler oder monoklonaler
Antikörper zu Erfolgen bei sonst therapierefrak-
tären Fällen führte, allerdings mit erheblichen
Nebenwirkungen. Oben wurde dargestellt, dass
ANCA durchaus eine pathogenetische Bedeu-
tung haben. Aktuell wird daher untersucht, ob
eine Verminderung der B-Zellen durch einen
anti-CD20-Antikörper über eine verminderte
ANCA-Produktion effektiv bei der Therapie
der ASV sein kann.

Abbildung 4
Schematische Darstellung
der möglichen Regulator-
funktion der neutrophilen
Granulozyten. Über eine

eigene Zytokinproduktion
können Neutrophile mögli-
cherweise an der Polarisie-
rung der Immunantwort der

T-Helferzellen mitwirken.
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