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1 Einleitung und Ziel der Dissertation 1

1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Die primaren systemischen Vaskulitiden sind Erkrankungen, welche zu den
selteneren Diagnosen zahlen. Insgesamt gibt es wenige epidemiologische Analysen,
welche die genaue Pravalenz und Inzidenz untersuchen. Meistens sind dies
Bestandsaufnahmen von kleinen Kollektiven, oder von nicht reprasentativen
Bevolkerungsgruppen. Langfristig lasst sich jedoch sagen, dass diese Art von

Erkrankungen immer haufiger diagnostiziert werden (1).

Vaskulitiden sind Entzindungen der BlutgefaBwande. Diese konnen alle Gefalde des
Organismus betreffen und somit auch jedes Organ beeintrachtigen. Somit handelt es
sich hierbei um eine Multiorganerkrankung von autoimmuner Genese. Um das breite
Spektrum der Erkrankungen besser klassifizieren zu kdnnen, teilte man diese schon

frih nach ihrer GefalRgroRe in Klein-, Mittel- und GroRgefalivaskulitiden ein (2).

Ein aussagekraftiges Register, welches sich mit primar systemischen Vaskulitiden
beschaftigt, wurde bereits 1998 in Schleswig-Holstein etabliert. Nach dessen Vorbild
wurde 2005 die hier verwendete Datenbank des ,Vaskulitis-Register
Universitatsmedizin Mainz“ erstmalig bearbeitet. Hierbei handelt es sich um eine
retrospektive Datenerfassung des Patientenkollektivs der rheumatologischen
Ambulanz der 1. Medizinischen Klinik der Universitat Mainz. Die Datenbank wurde

fur diese Promotionsarbeit weitergefuhrt und vervollstandigt.

Bei einem so seltenen und komplexen Krankheitsbild ist es wichtig, geniigend Daten
zu Verfugen zu haben, um genauere Aussagen Uber die Eigenschaften der einzelnen

Untergruppen treffen zu kénnen.

Das Ziel dieser Arbeit soll es sein, die genau Datenerfassung darzustellen und die
deskriptive Auswertung der daraus resultierenden Ergebnisse vorzustellen. Diese
sollen als Grundlage fur weitere epidemiologische Untersuchungen angesehen
werden. AulRerdem kdnnen daraus fur den klinischen Alltag die diagnostischen

Moglichkeiten und eingesetzten Therapien optimiert werden.

Da die primaren systemischen Vaskulitiden eine Gruppe von Erkrankungen sind,
welche sich sehr stark unterscheiden, soll hier lediglich ein Uberblick tiber die
untersuchten Entitaten gegeben werden. Im Kapitel der Diskussion, befassen wir uns
hauptsachlich mit den GroRgefalRvaskulitiden, da diese der Grolteil unseres

Kollektivs darstellt.



1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Da diese Datenbank gllicklicherweise von mehreren Gesichtspunkten untersucht
werden kann und die einzelnen Erkrankungen separat betrachtet werden kdnnen,
lassen sich fur die Zukunft viele Moglichkeiten der weiteren Untersuchung des

Kollektivs erahnen.

In einer weiteren Arbeit werden hauptsachlich die ANCA-assoziierten

Kleingefallvaskulitiden und deren Therapiestrategien untersucht und ausgewertet.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Definition und Einfuhrung

,Vaskulitiden sind Entzindungen, die sich initial und primar in der Gefaliwand
abspielen (3).“ Solche Entziindungen kénnen aufgrund von autoimmunen Prozessen
oder durch Infektionen entstehen. Dies fuhrt dann zu Veranderungen und
Schadigungen der GefalRwand (4). Manifestationen auf3ern sich in verschiedenen
Krankheitsbildern, die entweder klinisch oder histopathologisch definiert sind. Die
Symptomatik hangt von der Lokalisation, dem Entziindungsausmal des betroffenen

Gefaldes, dessen Kaliber und des befallenen Organs ab (3).
Insgesamt kann man zwischen drei atiologischen Gruppen unterscheiden (4):

1. Die idiopathische, primare systemische Vaskulitis
2. Die auf Boden anderer Erkrankungen entstandene sekundare Vaskulitis

3. Die isolierte organbezogene Vaskulitis

In dieser Arbeit befassen wir uns mit der erstgenannten Vaskulitisgruppe.

2.2 Historie

Im Jahr 1952 wurden die Vaskulitiden erstmals klassifiziert. Erwahnt wurden sie
jedoch bereits im 18. Jahrhundert durch Michaelis und Matani. Als erste Autoren
einer eigenen Krankheitsentitat gelten jedoch Adolf Kumaul und Rudolf Robert
Maier (5). 1866 beschrieben sie die Periarteriitis nodosa welche von Ferrari 1903 in
Polyarteriitis nodosa umbenannt wurde. Er erkannte, dass die Entzindung von der

Gefallwand ausging (5, 6).

Bereits 1802 sprach William Herberden erstmals von einer Erkrankung die spater als
Henoch-Schoénlein Purpura bekannt wurde. Erst 35 Jahre spater beschrieb Johann
Lukas Schonlein die kutane Purpura und 66 Jahre nach Herberden erganzte Eduard

Heinrich Henoch die Symptome Bauchschmerzen und Nierenbeteiligung (7).

Der deutsche Pathologe Friedrich Wegener benannte 1936 eine weitere
Vaskulitisform, die Wegener Granulomatose. Erstmals beschrieben wurde sie jedoch
von H. Klinger 1931 (8). Die definitive Beschreibung fand 1954 von Godman und
Churg statt (6, 9).
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Jacob Churg und Lotte Strauss waren amerikanischen Pathologen, die 1951 eine in

Kombination mit Eosinophilie und Asthma bronchiale auftretende Form der Vaskulitis

skizzierten. Heute wird diese Form eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

(EGPA) genannt. Die Erstbeschreiber sprachen von allergischer Angiitis und

Granulomatose, da sie bei allen Patienten eine Allergie vermuteten. Heute ist man

der Meinung, dass sie nicht immer allergischer Atiologie entspringt (10).

Die Pathologin Pearl M. Zeek teilte 1952 erstmals die Erkrankungen nach der

Gefaldgrofde ein. Auf ihrer Basis folgten viele weitere Klassifikationssysteme. Weitere

Meilensteine waren zum einen die Unterscheidung in primare und sekundare

Vaskulitiden, zum anderen auch die Entdeckung histopathologischer Marker wie der

ANCAs (anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies) (5). Die Erstbeschreibung der

ANCAs fand 1982 durch Davies, Moran und Niall statt. Dies ermoglichte ein weiteres

Verstandnis der Vaskulitiden und eine genauere Klassifizierung. ANCA-assoziierte

Vaskulitiden sind die Wegener-Granulomatose, EGPA und mikroskopische
Polyangiitis (11, 12).

Die neuesten und wichtigsten Klassifikationssyteme stellen die 1990 veroffentlichten

ACR- (American College of Rheumatology) Kriterien und die 1994 publizierten

CHCC- (Chapel-Hill Consensus Conference) Kriterien dar (5). Das CHCC-System

wurden 2012 Uberarbeitet und hat sich gegeniber anderer Systeme am starksten

durchgesetzt (3).

1866 KuBmaul &
Maier
Erstbeschreibung

1936 Wegener definierte
Wegener Granulomatose

1954 Godman &
Churg definitive
Beschreibung

Wegener
Granulomatose

1990 ACR Kriterien
Veroffentlichung

Purpura

Form

1837 Schonlein
Schonlein-Henoch
Purpura - kutane
Form

Abbildung 1: Zeitstrahl Gber die wichtigsten historischen Eckdaten fiir die Beschreibung der primar systemischen Vaskulitiden

Granulomatose

1982 Davies,
Moran & Niall
ANCAs
Erstbeschreibung

18. Jahrhundert Periarteriitis nodosa 1903 Ferrari Umbenennung 1951 Churg & Strauss 1952 Zeek 2012 CHCC -
Michaelis & Matani Periarteriitis in Polyarteriitis Erstbeschreibung der Einteilung nach System
Ersterwdhnung nodosa EGPA GefaRgroRe Uberarbeitung
1952
1802 Herberden 1868 Henoch 1931 Klinger Erstklassifikation 1994 CHCC -
Erstbeschreibung Schonlein-Henoch Erstbeschreibung System
Schonlein-Henoch Purpura - viszerale Wegener
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2.3 Klassifikation
2.3.1 Nomenklatur der Chapel-Hill-Konsensuskoferenz

Systemische Vaskulitiden stellen eine heterogene Gruppe von Erkrankungen dar,
welche sich in Atiologie, Pathogenese, Klinik und Histopathologie stark
unterscheiden. Die Chapel-Hill-Konsensuskonferenz von 1994 hatte zur Aufgabe, ein
Nomenklatursystem zu entwickeln, welches diese Erkrankungen gruppiert. Dabei
richtet sich die erste Einteilung hauptsachlich nach der GroRe des befallenen
GefaRes. Mittlerweile werden auch die Atiologie wie priméare und sekundarer
Vaskulitis und die Pathogenese z.B. Immunphanomene berlcksichtigt. Man einigte
sich auf Definitionen und Namen der Vaskulitiden, jedoch nicht auf das Vorkommen
bestimmter Befunde oder Diagnosekriterien (13, 14). Somit wird klar, dass ein fur
den Namen verwendeter histopathologischer Begriff zwar bei der Erkrankung haufig

vorkommt, jedoch nicht obligat fur die Diagnosestellung vorliegen muss (13).

2012 wurde die Chapel-Hill-Nomenklatur revidiert. Die wesentlichen Anderungen
bezogen sich zum einen auf die Anderung bestimmter Krankheitsnamen und
gleichzeitiges Ersetzen von Eponymen. So wurde aus der Wegener-Granulomatose
die Granulomatose mit Polyangiitis und aus dem Churg-Strauss-Syndrom die
eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (13, 15). Das Abldsen des Begriffes
Wegener Granulomatose war auch der Tatsache geschuldet, dass Friedrich
Wegener im Nationalsozialismus eine enge Verbindung zum Nazi-Regime pflegte.
1947 wurde er entnazifiziert, seine genau Rolle bleibt jedoch bis heute unklar (6). Fur
bspw. die Takayasu-Arteriitis konnte kein passender pathophysiologischer Begriff

gefunden werden und wurde somit beibehalten (13).

Zum anderen wurden 5 neue Kategorien und 5 neue Krankheitsentitaten in das
Nomenklatursystem aufgenommen. Im Anhang befinden sich tabellarisch aufgelistet
die Nomenklatur mit den dazugehdorigen Definitionen. Im Folgenden wird das seit

2012 geltende Nomenklatursystem zusammengefasst (13, 14):

1. Primar systemische Vaskulitiden:
e Vaskulitis der grofden Gefalle (LVV)

o Takayasu-Arteriitis (TAK)

o Riesenzell-Arteriitis (Morbus Horton) (GCA)
e Vaskulitis der mittelgroRen Gefalle (MVV)

o Panarteriitis nodosa (PAN)

o Kawasaki-Krankheit (KD)
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e Vaskulitis der kleinen Gefale (SVV)
o Antineutrophile zytoplasmatische Antikdrper (ANCA) -assoziierte Vaskulitis
(AAV)
» Mikroskopische Polyangiitis (MPA)
» Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener-Krankheit) (GPA)
= Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-Strauss) (EGPA)
o Immunkomplexvaskulitis
» Anti-glomerulare Basalmembran (Anti-GBM) -Vaskulitis
» Kryoglobulinamische Vaskulitis (CV)
» |gA-Vaskulitis (Henoch-Schonlein) (IgAV)
» Hypokomplementare Urtikaria-Vaskulitis (HUV) (Anti-C1g-Vaskulitis)
e Vaskulitis variabler Gefalkgroie (VVV)
o Morbus Behget (BD)
o Cogan-Syndrom (CS)
e Einzel-Organ Vaskulitis (SOV)
o Kutane leukozytoklastische Angiitis
o Kutane Arteriitis
o Primare zentrale Nervensystems- Vaskulitis
o Isolierte Aortitis
o Andere

2. Sekundar systemische Vaskulitiden:

e Vaskulitis assoziiert mit systemischen Erkrankungen
o Lupus-Vaskulitis
o Rheumatoide Vaskulitis
o Sarkoide Vaskulitis
o Andere
e Vaskulitis in Verbindung mit wahrscheinlicher Atiologie
o Hepatitis-C-Virus-assoziierte kryoglobulinamische Vaskulitis
o Hepatitis-B-Virus-assoziierte Vaskulitis
o Syphilis-assoziierte Aortitis
o Medikamenten-induzierte Immunkomplexvaskulitis
o Medikamenten-induzierte ANCA-assoziierte Vaskulitis
o Tumor-assoziierte Vaskulitis

o Andere
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Immunkomplex-KleingefaRvaskulitis

Kryoglobulindmische Vaskulitis

IgA-Vaskulitis (Purpura Schonlein-Henoch)
Hypokomplementamische Urtikaria-Vaskulitis (Anti-C1g-Vaskulitis)

Vaskulitis mittelgroRer GefdRe A
Polyarteriitis nodosa | |
Kawasaki-Syndrom Anti-GBM- Krankheit
A
[ 1 Kapillare Veralb
Arteriole
kleine
GrolRe bis Arterie

. Vene
mittelgroRe

Arterie

I
L )
! ANCA-assoziierte KleingefaRvaskulitis
Vaskulitis groRer GefaRe Mikroskopische Polyangiitis
Takayasu-Arteriitis Granulomatose mit Polyangiitis (M. Wegener)
Riesenzellarteriitis Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-Strauss-Syndrom)

Abbildung 2: GefaRbefallsmuster der Vaskulitisformen (nach (13))

Durch diese weit verbreitete Abbildung wird klar, dass die Bezeichnung wie
Groligefaldvaskulitis oder Vaskulitis mittelgroRer Gefalde, sich immer auf Arterien
bezieht. AuRerdem beschreibt die Gefalkgrofle nur den hauptsachlichen Befall.
Kleingefallvaskulitiden konnen auch groliere Gefalde befallen. Umgekehrt ist jedoch

eine Entzindung kleiner Gefalle bei GrolRgefallvaskulitiden, dulRert selten (16).

2.3.2 Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology

Eine weitere Moglichkeit Vaskulitiden zu klassifizieren, ist mit Hilfe der ACR-
(American College of Rheumatology) Kriterien. Auch diese stellen lediglich
Klassifikationskriterien dar und keine Diagnosekriterien. Es wurden klinische Befunde
fur die jeweilige Erkrankung definiert, welche zum einen bei den allermeisten
Patienten vorlagen, welches die Sensitivitat darstellt. Zum anderen solche Befunde,
welche bei Patienten mit anderen Erkrankungen nicht vorlagen, was die Spezifitat
beschreibt. Somit kbnnen die Erkrankungen identifiziert und von anderen
unterschieden werden. Sie beschreiben jedoch nicht alle
Manifestationsmoglichkeiten einer Erkrankung und sind somit keine harten

Diagnosekriterien (17).
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Die ARC-Kriterien existieren nur fur 7 Formen der Vaskulitis (17):

e Polyarthritis nodosa

e Churg-Strauss-Syndrom (eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis)
e Wegener-Granulomatose (Granulomatose mit Polyangiitis)

e Uberempfindlichkeitsvaskulitis

e Henoch-Schonlein-Purpura (neu IgA-Vaskulitis)

e Riesenzell- (Temporal-) Arteriitis (neu Riesenzellarteriitis)

e Takayasu-Arteriitis

Die einzelnen ACR-Klassifikationskriterien befinden sich im Anhang.

2.3.3 Bedeutung und Mangel der Klassifikationssysteme

Die genaue Einordnung um welche Art von Vaskulitis es sich handelt, ist von grol3er
Bedeutung. Daraus ergeben sich deutliche Unterschiede vor allem in der Therapie

und der Prognose (18).

Beide Klassifikationssysteme sind vor allem als Grundlage fur epidemiologische
Studien konzipiert worden (19). Sowohl das CHCC- als auch das ACR-
Klassifikationssystem sind lediglich Hilfsmittel zur Standardisierung und nicht zur
Diagnosestellung. Zum Teil erhalt man bei der gleichzeitigen Anwendung beider
Systeme, unterschiedliche Ergebnisse. Wahrscheinlich kommt dieser Unterschied
dadurch zustande, da das CHCC-System u.a. auch die mikroskopische Polyangiitis
berucksichtigt, die ACR Klassifikation jedoch nicht. (20, 21).

In der Praxis ist es dennoch empfehlenswert sich auf die Klassifikationssysteme zu
beziehen. Ubergeordneter Goldstandard der Diagnosesicherung stellt die
histopathologische Sicherung der Diagnose dar. Dies ist leider nicht immer maoglich,
da das zu biopsierende Gefal® nicht immer gut erreichbar ist. Somit bleibt dem Arzt
nur eine Bewertung der Kombination aller vorliegenden Befunde. Ein immer groerer
Stellenwert hat die Antikorper-Diagnostik. Vor allem fur die Diagnosestellung einer
ANCA-assoziierten Vaskulitis ist sie elementar (22). Die Diagnosestellung und

relevante Befunde werden im Kapitel Diagnostik genauer erklart.



2 Literaturdiskussion

2.4 Epidemiologie

Erst seit einigen Jahren sind immer mehr statistische Daten zur Inzidenz der

einzelnen Vaskulitiden vorhanden (23). Die allgemeine jahrliche Inzidenz von primar

systemischen Vaskulitiden liegt im Schnitt zwischen 40 bis 54 Falle pro Einer Million

Personen und ist somit eine seltene Erkrankung (24). Die folgenden zwei Tabellen

sollen einen groben Uberblick Uber die Pravalenz und Inzidenz der Vaskulitiden in

Europa geben:

Tabelle 1: Die jahrliche Inzidenz von ANCA-assoziierten primarer systemischen Vaskulitiden in Europa (nach

(23))
Land Studie GPA EGPA MPA
Norwegen Watts et al. (25) 10.5* 0.5* 2.7*
Grol3britannien | Watts et al. (26) 10.2* 4.2* 5.8*
Deutschland Reinhold-Keller et al. (27) | 6.0-12* 1* 3*
Spanien Gonzalez-Gay et al. (28) 4.9* 0.9* 11.6*
*Inzidenz/Millionen Einwohner/Jahr
Tabelle 2: Pravalenz ausgewahlter systemischer Vaskulitiden in Europa (nach (23))
Land Studie Jahr | Bevélkerung | GPA | EGPA | MPA | PAN | Gesamt
Norddeutschland | Reinhold-Keller | 1994 | 449,498 58 7 9 9 -
et al. (29)
Slddeutschland | Reinhold-Keller | 1994 | 426,485 42 2 0 2 -
et al. (29)
Schweden Mohammad et 1995 | - 56 - - - -
al. (30)
Schweden Mohammad et 2003 | 287,479 157 |7 66 28 257
al. (30)
Norwegen Reinhold-Keller | 1998 | 467,964 95 - - - -
et al. (27)
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Grolbritannien Watts nach 2000 | 429,000 109 | 38 28 - 177
[Unpublished
data] (23)

Frankreich Mahr et al. (31) | 2002 | 1,093,515 24 11 25 31 90

Die Vaskulitiden unterscheiden sich in vielen verschiedenen epidemiologischen

Gesichtspunkten, von denen einige im Folgenden skizziert werden sollen.

2.4.1 Unterschiede in Bezug auf das Alter

Es wurde bereits diskutiert, ob auch eine Unterscheidung der Vaskulitiden nach dem

Alter der Patienten mdglich ware, was jedoch noch nicht durchgefuhrt wurde (7).

Im Kindesalter sind am haufigsten das Kawasaki-Syndrom und die IgA-Vaskulitis
vertreten. Das Kawasaki-Syndrom hat eine Inzidenz von 900 pro Million/Jahr bei
Kindern im Alter von 5 Jahren und junger. Die IgA-Vaskulitis hingegen kommt bei <
14 Jahrigen auf 700 pro Million/Jahr (7).

Die ANCA assoziierte Vaskulitis und die Riesenzellarteriitis sind dagegen
Erkrankungen, die sich eher im mittleren, bis h6heren Lebensalter manifestieren. Die
ANCA assoziierte Vaskulitis hat eine Inzidenz von 65 pro Million/Jahr bei den 65-74-
Jahrigen. Die Riesenzellarteriitis kommt bei etwas alteren Patienten mit einer

Inzidenz von 655 pro Million/Jahr bei den 70-79-Jahrigen vor (7).

Auch innerhalb der ANCA-assoziierten Vaskulitiden gibt es verschiedene
Manifestationsalter. Die EGPA tritt im Durchschnitt bei 59 Jahrigen, die MPA bei 69
Jahrigen auf (7).

2.4.2 Unterschiede in Bezug auf die Geographie und Ethnie

In Nordeuropa ist die Granulomatose mit Polyangiitis am haufigsten vertreten. In
Sudeuropa kommt die mikroskopische Polyangiitis am haufigsten vor. In Japan ist
ebenfalls die MPA die meistvertretene Erkrankung, mit grolem Abstand zur GPA als
zweithaufigste Vaskulitis (7, 32). Genauer gesagt ist die Pravalenz der ANCA-
assoziierten Vaskulitis bei Europaern mit 104,7 pro Millionen Einwohner, doppelt so
hoch ist wie bei Nicht-Europaern mit 52,5 pro Millionen Einwohnern (31). Eine Studie
aus Norfolk (GroR3britannien) beschreibt, dass die Pravalenz der ANCA-assoziierten

Vaskulitis mit insgesamt 254,9 pro Million Einwohner, noch héher ist.
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Die Verteilung in absteigender Reihenfolge ist: GPA (148,1 pro Million), MPA (65,3
pro Million) und EGPA (45,7 pro Million) (7).

In diesem Zusammenhang lassen sich auch deutliche Unterschiede in der ANCA-
Spezifitat feststellen. Diese kdnnen nicht vollstandig mit den verschiedenen
Phanotypen in Verbindung gebracht werden. Die Riesenzellarteriitis und die
Granulomatose mit Polyangiitis sind beide durch ein zyklisches Muster des
Ausbruchs gekennzeichnet. Dies kdnnte man mit einer moglichen Infektion als
Ursache erklaren (7, 33).

PR3 ANCA, welche hauptsachlich bei Granulomatose mit Polyangiitis vorkommt,
konnte vermehrt in GroRRbritannien und Nordeuropa nachgewiesen werden. In
Sudeuropa, Asien und Indien ist hingegen hauptsachlich die Myeloperoxidase (MPO)
ANCA vertreten. Dies konnte darauf zurtckzufuhren sein, dass auch HLA eine
ahnliche Verteilung aufweist. In Nordeuropa ist HLA B27 mit 14% deutlich haufiger

vertreten als z.B. in Japan mit nur 0,3%.

So genannte genomweite Assoziationsstudien (GWAS) beschreiben die Bedeutung

der verschiedenen Gene fur die Phanotypen der Granulomatose mit Polyangiitis und
mikroskopische Polyangiitis, in Bezug auf die unterschiedlichen ANCA-Typen (MPO
und PR3). So sollen auch, je nach Breitengrad, UV-Strahlen einen Einfluss auf GPA,
nicht jedoch auf MPA haben (34).

Des weiteren werden die geographischen Unterschiede mit einem Erdbeben in der
japanischen Grolstadt Kobe von 1995 in Verbindung gebracht. Die Inzidenz der
ANCA assoziierten Vaskulitiden verdreifachten sich nach diesem Ungluck. Die
Ursache dahinter vermutet man, aufgrund des erhéhten Vorkommens von
Siliciumdioxid oder Asbest (35).

Der anfangs vermutete Einfluss der Landwirtschaft auf die den ANCA-Subtypen,

konnte sich jedoch nicht als Signifikant herausstellen (36, 37).
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Abbildung 3: Mégliche epidemiologische Einflisse auf die Entstehung primar systemischer Vaskulitiden

2.5 Pathogenese

Insgesamt sind Entziindungen der Gefalie seltene aber schwerwiegende
Erkrankungen (38). Die genaue Pathogenese dieser Erkrankungen ist bislang nicht

in Ganze verstanden (24). Histologisch aulern sich Vaskulitiden durch eine Trias aus
(7):
e Leukozyteninfiltration

e Fibrinoidnekrose der Blutgefallwand

e Thrombotischer GefaRverschluss

Eine weitere Mdglichkeit der GefalRschadigung ist die Schwachung der GefalRwand
durch die Entzindung. Dies flhrt dann anstatt zum Verschluss, zur
Aneurysmenbildung. Die Aneurysmenbildung konnten vor allem bei eher grof3en
Gefalden (GCA, TAK), bei denen nur ein Teil der GefalRwand betroffen ist,
beobachtet werden. Daraus resultieren dann entweder Infarkte lebenswichtiger

Organe oder schweren Blutungen infolge rupturierter Aneurysmen (7, 38).
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2.5.1 Pathogenese der grofRen und mittelgroBen GefaBvaskulitiden

Das Verstandnis der Pathogenese der mittleren und groRen Gefaldvaskulitiden hat
sich in den letzten Jahren deutlich verandert. Mittlerweile weil3 man, dass das
Blutgefal® selbst das Immunsystem aktiviert und eine T-Zell vermittelte
Immunreaktion ausldst und unterhalt (38-40). Es wurde nachgewiesen, dass die
GefalRwande der grolien Gefalle neben Endothel, Muskelschicht und Bindegewebe
der Adventitia auch dendritische Zellen enthalten, die eine Uberwachungsfunktion
von immunstimulatorischen Vorgangen in der Umgebung zur Aufgabe haben (38, 41,
42).

Die pathogenen Ereignisse z.B. einer Riesenzellarteriitis laufen in einzelnen Schritten
ab. Vaskulare dendritische Zellen (DZ) in der Adventitia der Gefaldwand erkennen ein
Gefahrenpotential. Daraufhin reifen sie zu effektiven antigenprasentierende Zellen
(APC) aus und die Toleranz der arterieninternen Immunzellen bricht zusammen
(s.u.). Diese aktivierten vaskularen DZ rekrutieren nun T-Zellen und halten diese
durch Aufrechterhaltung der Antigen Prasentation in der Adventitia, wo sie ihren
Aktivierungszyklus beginnen. Die aktivierten T-Zellen differenzieren sich zu
Effektoren mit folgenden Aufgaben: Zytokinfreisetzung, Chemoattraktion, Zelllyse
und es entsteht ein Matrixschaden. Von den T-Zellen rekrutierte Effektor-
Makrophagen setzen dann folgende Stoffe frei: reaktive Sauerstoffspezies (ROS),
platelet-derived growth factor (PDGF), vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor
(VEGF) und Metalloproteinasen. Das alles hat zur Folge, dass die Arterienwand
folgenden Umbauprozessen unterzogen wird: Adventitiaverdickung, Verlust von
vaskularen glatten Muskelzellen, Intimahyperplasie und daraus resultierender
Stenose des Gefalles. Somit wird die Erkrankung wahrscheinlich durch einen Fehler

in der angeborenen Immunabwehr ausgeldst. (38).

Welcher Reiz diese Kaskade ausldst ist aktuell Gegenstand der Forschung. Neben
einer genetischen Pradisposition und beispielsweise Polymorphismen im HLA Gen,
werden auch immer wieder Infektionen als zugrundeliegende Reize von aulien
diskutiert. Parvovirus B19 und auch Clamydia pneumoniae werden immer wieder als
Ausldser untersucht (43). Neueste Untersuchungen haben ergeben, dass bei einer
Mehrheit der Patienten mit einer Riesenzellarteriitis das Varizella-Zoster-Virus

Antigen nachgewiesen werden konnte (44).
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Um die oben zusammengefasste komplexe Abfolge der Kaskade genauer verstehen

zu koénnen, werden im Folgenden die einzelnen Protagonisten genauer beschrieben:

Vaskulare dendritische Zellen verfigen uber Rezeptoren, sogenannte toll-like-
receptors (TLR), mit denen sie Gefahrensignale erkennen kdnnen. Je nach Region in
der sich die Arterie befindet, verflgt sie Uber andere Rezeptoren. Aulderdem
verfugen die grol3en Gefalle, wie Aorta und A. carotis, Uber zwei DZ-Netzwerke. Das
eine befindet sich in der subendothelialen Region, das andere in der proximalen
Adventitia. In den anderen Aortenasten ist hauptsachlich das Netzwerk der Adventitia
vertreten (38, 42).

Es sind 9 verschiedene humane TLR bekannt, welche Teile von Bakterien, Viren
oder auch korpereigene gewebeschadigende Produkte detektieren. Je nach
Gefaliregion des Korpers wird ein anderes TLR-Profil exprimiert, das zur
Gefalspezifitat fuhrt. Generell exprimieren alle Arterien TLR, jedoch in
unterschiedlicher Konzentration und Kombination der 9 verschiedenen TLR.
Aulerdem kann man die toll-like-Rezeptoren unterscheiden, je nach dem was sie
erkennen. Fur die Erkennung von viralen Produkten sind TLR 7 und 9 zustandig,
TLR 2, 4, 5, und 6 kénnen Bakterien erkennen (38, 42).

Gefahrensignale gelangen durch die GefaBwand versorgenden Gefal3en, die Vasa
vasorum, zu den dendritischen Zellen der Adventitia. Somit hat diese neben der
Stutzfunktion, nach neuesten Erkenntnissen, auch eine
Immuniberwachungsfunktion. Physiologisch sind in der Adventitia keine CD11
positiven Makrophagen/Monozyten, B- oder T-Zellen vorhanden. Man vermutet, dass
diese DZ die GefalBwand vor solchen Immunzellen schitzen, da eine
GefalRwandentzindung nicht immer vorteilhaft ist. Sie bilden somit eine Hurde fur die
Aktivierung einer Immunantwort und werden auch als tolerogene dendritische Zellen
bezeichnet (38, 42, 45, 46). Im weiteren Verlauf der Vaskulitis der gro3en Gefalde,
besiedeln die aktivierten DZ die entzindete Wand sehr dicht (47).

Die T-Zellen spielen ebenfalls eine besondere Rolle in der Pathogenese. Die
Riesenzellarteriitis ist beispielsweise abhangig von T-Zellen (48). Dies zeigt sich in
der Granulombildung, fir die T-Zellen mitverantwortlich sind. Welche CD4 positiven
T-Zellen genau fur die Erkrankung ausschlaggebend sind, weil® man hingegen noch
nicht. Man vermutet, dass verschiedene T-Zell Untergruppen fur bestimmte

Effektormechanismen verantwortlich sind. Man konnte nachweisen, dass T-Zellen
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welche die GefalRwand infiltrieren, eine Antigenspezifitat aufweisen und somit am
Krankheitsprozess beteiligt sind (38, 49). Aul3erdem sind in der Adventitia T-Zellen
zu finden, welche Interferon- (IFN-) y produzieren und somit fur die
Informationstbertragung und Steuerung von Makrophagen und Monozyten zustandig
sind (38, 50). Sie haben noch viele weitere Aufgaben wie z.B. Aktivierung von Zellen,
Steuerung der Immunantwort, anlocken von Zellen mittels Chemokinen und durch
ausgeschuttete Zytokine auch deren Differenzierung. Im Laufe eines Lebens
verandert sich die Bildung von T-Zellen. Der Thymus bildet sich zurtick und somit
auch der T-Zell Pool. Mittels Autoproliferation vermehren sich die vorhandenen T-
Zellen, was vor allem in der 2. Lebenshalfte des Menschen stattfindet und zur
Immunalterung fuhrt. Welche Probleme hieraus entstehen ist noch unklar, aber es
konnte eine Erklarung fur das erhdhte Vorkommen der Vaskulitiden bei 60-80-

Jahrigen sein (38).

Verschiedenste Makrophagen sind fur die letztendliche Wandschadigung und den
Umbauprozess verantwortlich. Makrophagen der Adventitia produzieren Interleukine
(IL-1, IL-6) und Makrophagen der Media setzen reaktive Sauerstoffspezies frei (38,
51, 52). Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick liber die einzelnen biologischen

Effekte der von Makrophagen freigesetzten Stoffe:

Tabelle 3: Makrophageneffektorfunktionen bei Gefaldlasionen der Riesenzellarteriitis (nach (38))

Produkt Biologischer Effekt

Metalloproteinasen Matrixabbau

PDGF Myofibroblasten Mobilisierung und Expansion

VEGF Neoangiogenese

Reaktive Sauerstoffspezies Oxidative Schadigung von vaskularen glatten
Muskelzellen (VSMC) und Endothelzellen

Proinflammatorische Monokine (IL-1, IL-6) Zellaktivierung, verstarkte Adhasion,
Effektorzelldifferenzierung




2 Literaturdiskussion 16

Wie oben bereits angedeutet, vermutet man schon langer, dass Infektionen durch
Viren und Bakterien eine Rolle bei der Entstehung von Vaskulitiden spielen. Nach
den aufgefuhrten Erkenntnissen konnte man sich sogar vorstellen, dass diese
Infektionen nicht nur die Gefallwand selbst, sondern auch entfernte Organe des
Korpers betreffen. Auch dass verschiedene Pathogene unterschiedliche Vaskulitiden

auslosen, je nachdem welche Rezeptoren sie aktivieren, ist vorstellbar (38, 53, 54).

2.5.2 Pathogenese der KleingefaRvaskulitiden
2.5.2.1 ANCA-assoziierte Vaskulitis

Zu den ANCA assoziierten Vaskulitiden zahlen die mikroskopische Polyangiitis
(MPA), Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und die eosinophile Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA)(13). Vor allem ihre Pathophysiologie war in den letzten
Jahren gro3er Bestandteil der Forschung. Es sind viele verschiedene Zellen an der

Pathogenese beteiligt (55):

e Immunzellen: T-Zellen, B-Zellen und dendritischen Zellen
e Entzindungszellen: neutrophile Granulozyten, Monozyten und Makrophagen

e ortsstandige Zellen: Endothelzellen und Fibroblasten

Gerade bei diesen Erkrankungen spielen die neutrophilen Granulozyten eine
entscheidende Rolle. Sie sind zum einen das Ziel der Autoimmunreaktion, zum
anderen sind sie an der Steuerung der Kapazitat der Zytokinausschuttung anderer
Zellen zustandig und haben einen endothelzerstérenden Effekt (55). Sie kommen
gehauft in perivaskularen Infiltraten der betroffenen GefalRe vor und die hohe Anzahl
an antineutrophilen zytoplasmatischen Antikdrper sprechen fur ihre Bedeutsamkeit.
Es gibt zwei relevante Arten von ANCA, die jeweils gegen ein anderes Enzym der
Neutrophilen gerichtet ist: die Proteinase 3 (PR3) und Myeloperoxidase (MPO) (56).

Bei der GPA sind zu 90% Anti-PR3-ANCA vorhanden und nur zu 10% Anti-MPO-
ANCA. Bei der MPA sind Anti-MPO-ANCA jedoch zu 75% vorherrschend. Die EGPA
zeichnet sich nur zu 38% mit Anti-MPO-ANCA aus (55, 57-59).

Beide Proteine sind in der azurophilen Granula der Neutrophilen enthalten. Um
dagegen Antikdrper entwickeln zu kdnnen, bendtigt es wohl eine Kombination aus
mikrobieller Infektion, genetische Faktoren, Umwelteinflisse und eingenommenen
Medikamenten. Dadurch kommt es zur Produktion von proinflammatorischen

Zytokinen und Aktivierung von neutrophilen Granulozyten. Diese prasentieren
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zytoplasmatische Proteine, wie MPO und PR3, an ihrer Zelloberflache, an denen
ANCAs ansetzen kdonnen. Das fuhrt zur Bindung der Neutrophilen an das Endothel,
durch das sie hindurch wandern und sich dort sammeln. In der Gefallwand
degranulieren sie, produzieren reaktive Sauerstoffradikale und fihren somit zur
Gewebeschadigung, welche zum Austritt von Gerinnungsfaktoren und
Serumproteinen fuhrt. Dadurch kommt es letztendlich zur Fibrinoidnekrose. Der
Entzindungsprozess wird weiter aufrecht gehalten durch Produktion von ANCAs
durch aktivierte B-Zellen und einen Uberschuss an dem T-Zell-Subtyp Th17 (60).

Bei der Granulomatose mit Polyangiitis kann man zwischen der vaskulitischen Form
und der granulomatdsen unterscheiden. Die granulomatdse lauft hauptsachlich im
Respirationstrakt ab und ist durch Tn 1-Immunreaktionsmerkmale gekennzeichnet.
Das bedeutet mit hauptsachlichem Vorkommen der Tu1-Lymphozyten und somit der
zellularen Immunantwort. Die vaskulitische Form zeigt Tw 2-
Immunreaktionsmerkmale und ist somit durch die Th2-Lymphozyten vorwiegend der
humoralen Immunantwort zuzuschreiben. In der akuten Phase konnte auch ein
Anstieg der Th17-Lymphozyten beobachtet werden, welche fur die Regulation des
Entzindungsprozesses eine wichtige Rolle spielen. In der chronischen Phase
beobachtete man ein Defekt der regulatorischen T-Zellen, die fur die Unterdrickung
des Immunsystem verantwortlich sind und eine Autoimmunerkrankung verhindern
sollen (55).

Die oben beschriebene Rolle der B-Lymphozyten, ist aulerdem durch die
Wirksamkeit des biotechnologisch hergestellten CD20-Antikdrper Rituximab,

demonstriert worden (55).

2.5.2.2 Immunkomplexvaskulitis

Schon sehr fruh vermutete man Antigen-Antikdrper-Komplementkomplexe,
sogenannte Immunkomplexe, als Ausldser fur primar systemische Vaskulitiden (61).
Nach der neuesten CHCC-Klassifikation zahlen zu dieser Gruppe: Anti-glomerulare
Basalmembran (GBM) Vaskulitis, Kryoglobulinamische Vaskulitis (CV), IgA-Vaskulitis
(IgAV) und Hypokomplementare Urtikaria-Vaskulitis (13). Hier finden sich

immunhistochemisch humorale Immunkomponenten innerhalb der Gefaltwand (61).

Wird ein gesunder Korper mit einem fremden Antigen konfrontiert, bildet das

spezifische Immunsystem Antikorper dagegen. Dieser Antikorper bindet das Antigen
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und bildet so einen neutralisierenden Komplex, der anschliel3end durch das
retikuloendotheliale System beseitigt wird. Findet diese Beseitigung nicht adaquat
statt, kann es zur Ablagerung solcher Immunkomplexen kommen und zur Aktivierung
des Komplementsystems. Grinde fur eine solche Fehlfunktion kdnnen
Endothelschaden oder ein Missverhaltnis der Loslichkeit der Komplexe sein. Die
Folge ist eine Entzindungsreaktion mit Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten,
deren Degranulierung und Freisetzung von freien Sauerstoffradikalen sowie
lysosomaler Enzymen. Das flhrt dann zu Gewebenekrosen und endet im Vollbild
einer Vaskulitis (62).

Weitere Merkmale sind zum einen eine polyklonale Hypergammaglobulinamie und
das Vorkommen verschiedener Autoantikdrper wie antinuklearen Antikorpern (ANA)
oder Rheumafaktoren (RF). Auch ein Anstieg von Interleukin 10 und 6 oder
Kryoglobuline kdnnen ein Zeichen einer Immunkomplexvaskulitis sein. AuRerdem
kann es zur Erniedrigung von Komplementfaktoren, hauptsachlich C3 und C4, und
einer herabgesetzten gesamthamolytischen Komplementaktivitat (CH50) kommen
(61).

Immunkomplexvaskulitiden sind auRerdem haufig mit bestimmten
Medikamenteneinnahmen und bakterieller oder viraler Infektionen assoziiert.
Beispiele hierfur sind die kryoglobulinamische Vaskulitiden, welche in 60-90% der
Falle mit einer Hepatitis C Infektion in Verbindung gebracht werden kann. Bei der
IgA-Vaskulitis nimmt man u.a. eine Streptokokkeninfektion als Ursache an. Hier
kommt es zur Ablagerung von IgA Immunkomplexen in der Gefallwand, welche ihr
den Namen verleiht. Die kutane leukozytoklastische Vaskulitis ist ein Beispiel fur eine
medikamentenassoziierte Hypersensitivitat, es kdnnen aber auch parainfektiose
Geschehen verantwortlich fir die Immunkomplexbildung sein. Auch bei der
Panarteriitis nodosa spielen in 10% der Falle eine Infektion mit HBV, HIV oder HCV

eine ursachliche Rolle (63).



2 Literaturdiskussion 19

2.6 Kilinik

Durch die Tatsache, dass praktisch jedes Gefald und damit jedes Organ betroffen

sein kann, ist das klinische Bild je nach Befall sehr unterschiedlich. Die Klinik kann
von Beeintrachtigung eines einzelnen Organs bis hin zum Multisystemerkrankung

fuhren (24).

Wenn der Kliniker sich bewusst ist, dass diese verschiedenen Manifestationen ein
Zeichen einer Vaskulitis sein kdnnen, ermoglicht es eine schnellere Diagnose und

kann zum Beispiel fur den Erhalt eines Organs von grof3er Bedeutung sein (14).

Die meisten Vaskulitiden aufern sich durch prodromale Symptome, konstitutionelle
Storungen und organspezifische Manifestationen. Oft beginnen die Erkrankungen
jedoch mit unspezifischen Symptomen. Zu diesen zahlen Fieber, Unwohlsein,
Gewichtsverlust, Hautausschlage, Myalgien oder Arthralgien. Die ersten Symptome
konnen jedoch auch lebensbedrohlich sein und sich mit Bluthusten oder

Nierenversagen auliern (24).

In der folgenden Tabelle werden die Typischen Merkmale der verschiedenen

Vaskulitiden beschrieben:

Tabelle 4: Klinische Merkmale der wichtigsten primar systemischen Vaskulitiden (nach (24))

Vaskulitis Organbeteiligung Alter Klinische Merkmale

Takayasu-Arteriitis Aorta und ihre Hauptaste | 30 - 40 | Deutlich niedrigerer Blutdruck und
schwacherer Puls in den oberen
Extremitaten, Kalte und Taubheit der
Finger, Sehstérungen, Bluthochdruck,
neurologisches Defizit

Riesenzellarteriitis Extrakraniale Aste der 50 - 60 | Fieber, Sehstérungen,
Halsschlagader, oft mit Gesichtsschmerzen und
Beteiligung der Kopfschmerzen (oft im Verlauf der
Schlafenarterie oberflachlichen Schlafenarterie)
Polyarteriitis nodosa | Nieren- und viszerale 30 - 40 | Fieber, Gewichtsverlust,
Organe, keine Bluthochdruck, Bauchschmerzen,
Lungenbeteiligung Melaena, periphere Neuritis, renale

Ischamie
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Kawasaki- Koronararterien, Aorta 2-4 Fieber, Bindehautentziindung,
Erkrankung und ihre Abgange abschuppender Hautausschlag,

vergroflerte zervikale Lymphknoten

Polyangiitis mit Obere und untere 40 - 50 | Pneumonitis mit bilateralen
Granulomatose Atemwege, Niere kndtchenférmigen und kavitaren
Infiltraten, Schleimhautulzeration des
Nasen-Rachen-Raums, chronische
Sinusitis, Glomerulonephritis

Mikroskopische Haut, Lunge, Herz, 50 - 60 | Tastbare Purpura, Lungenblutung,
Polyangiitis Niere, Leber, Glomerulonephritis

Gastrointestinaltrakt

Eosinophile Atmungstrakt, Herz 50 - 60 | Allergische Rhinitis, Asthma
Granulomatose mit bronchiale, periphere Eosinophilie
Polyangiitis
Henoch-Schdnlein Haut, 3-8 Purpura, Arthritis, Bauchschmerzen,
Purpura Gastrointestinaltrakt, gastrointestinale Blutungen,

Niere, Gelenke Glomerulonephritis
Essenzielle Haut, Niere 40 - 50 | Wiederkehrende palpatorische
Kryoglobulindmie Purpura, Polyarthralgie,

Glomerulonephritis

Kutane Haut Jedes | Palpable Purpura, Hautinfarkte,
leukozytoklastische Alter nekrotische Papeln, Urtikaria
Vaskulitis

2.6.1 Krankheitsaktivitat

Wichtig fur die Dokumentation und Verlaufsbeschreibung der Erkrankung ist das
vorherrschende Aktivitatsstadium. Auch fur den Umgang mit Rezidiven und der
daraus folgenden Therapiedanderung ist die genaue Kenntnis Uber die einzelnen
Stadien elementar. Ein Beispiel fur die Definition der einzelnen Aktivitatsstadien,
wurde von der European League Against Rheumatism (EULAR) 2018 definiert und

werden kurz in folgender Tabelle prasentiert ((64)).
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Tabelle 5: Definition der Aktivitdtsstadien nach den EULAR-Empfehlungen von 2018 (nach (62))

Aktivitatsstadium

EULAR-Konsensus-Definition

Aktive Erkrankung

1. Vorhandensein typischer Anzeichen oder Symptome einer aktiven
Groligefallvaskulitis
UND
2. mindestens einer der folgenden Punkte:
Gegenwartige Aktivitat in Bildgebung oder Biopsie
Ischamische Komplikationen, die der GroRgefavaskulitis
zugeschrieben werden kénnen

c. Persistierend erhdhte Entziindungswerte (nach Ausschluss anderer

Ursachen)
Schub Verwendung dieses Begriffes wird nicht empfohlen
Rezidiv Verwendung der Begriffe ,schweres” und ,leichtes® Rezidiv wird empfohlen

(s. unten)

Schweres Rezidiv

Wiederauftreten einer aktiven Erkrankung mit einem der folgenden Punkte:

1. Klinische Zeichen einer Ischamie (einschliel3lich Kieferclaudicatio,
visuellen Symptomen, der RZA zuschreibbarem Visusverlust,
Kopfhautnekrose, Insult, Claudicatio der Extremitaten)

2. Nachweis einer aktiven aortalen Entzlindung, die zu fortschreitender

Groligefalidilatation, -stenose oder -dissektion flhrt

Leichtes Rezidiv

Wiederauftreten einer aktiven Erkrankung, die nicht die Kriterien eines
schweren Rezidivs erflillt

Refraktar

Unmadglichkeit, eine Remission zu induzieren (mit Nachweis einer
Reaktivierung der Erkrankung, wie oben unter ,aktive Erkrankung® definiert)

trotz des Einsatzes der Standardtherapie

Remission

Abwesenheit aller klinischen Anzeichen und Symptome, die einer
GroRgefallvaskulitis zuzuordnen sind, und Normalisierung von BSG und
CRP; zusatzlich sollte es bei Patient(inn)en mit extrakranieller Erkrankung
keinen Hinweis auf progrediente Gefal3stenosen oder -dilatation geben

(Frequenz wiederholter Bildgebung sollte individuell entschieden werden)

Anhaltende

Remission

1. Remission fur mindestens 6 Monate
UND

2. Erreichen der individuellen GC-Zieldosis

21




2 Literaturdiskussion 22

GC-freie Remission | 1. Anhaltende Remission
UND
2. beendete GC-Therapie (immunsuppressive Therapie kann weiter

erfolgen)

GC Glucocortikoid

2.7 Diagnostik

Dadurch, dass bislang keine validierten Diagnosekriterien vorhanden sind, wird in der
klinischen Praxis oftmals mit Hilfe der ACR- und CHCC- Kriterien entschieden. Man
sollte bedenken, dass sich Vaskulitiden auch wie andere neoplastische, infektiose
oder auch autoimmune Erkrankungen auf3ern kdnnen. Eine bdsartige Genese der
Symptome muss somit immer in Betracht gezogen und ausgeschlossen werden (24).
Durch eine fruhzeitige Diagnosestellung kann schnellstmdglich eine Therapie
begonnen und weitere Schaden vermieden werden (65). In einer Studie konnte
gezeigt werden, dass das groRere Verstandnis fur die Erkrankung und die
Mdglichkeit der ANCA-Testung, die diagnostische Verzégerung zwischen 1980-90
und 1991-2000 von 17 auf 4 Monate reduziert werden konnte. Dies konnte die

Erblindung bei einer Riesenzellarteriitis fast vollstandig verhindern (66, 67).

Die Diagnosestellung einer primaren systemischen Vaskulitis setzt sich aus

verschiedenen Komponenten zusammen (24):

e Erkennung einer kompatiblen klinischen Prasentation
e Spezifische Labortests (z.B. Antikdrper Befunde) oder Bildgebung

e Bestatigende Histologie

2.7.1 Laboruntersuchung

Mit Hilfe von Labortest kdnnen andere Krankheiten ausgeschlossen, die
Organbeteiligung bestimmt, der Krankheitsverlauf und die Nebenwirkung sowie die

Wirkung von Therapien Uberwacht werden (24).

Die folgende Tabelle fasst mdgliche Laboruntersuchungen und deren Bedeutung

Zusammen:
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Tabelle 6: Laboruntersuchungen und ihre Bedeutung fiir die Diagnostik der primaren systemischen Vaskulitis (24,

68, 69)
Laboruntersuchung Bedeutung fiir die Klinik
Blutbild o Haufiges Vorkommen von Leukozytose, Andmie und

Thrombozytopenie
e Eosinophilie bei EGPA

e Kontrolle der Knochenmarkssuppression durch Therapie

Akute Phase Parameter

o Erhdhtes CRP und BSG Beschleunigung sind unspezifisch, aber
haufig

e Eine Inaktive Vaskulitis kann mit normalen werten einhergehen

o Eine Riesenzellarteriitis mit erhdhter BSG ist wahrscheinlich und

kann zur Uberwachung der Krankheitsaktivitat genutzt werden

Nierenfunktionstest,

e Blut-Harnstoff-Stickstoff- und Serum-Kreatinin-Messungen

Urinanalyse e Urinanalyse: Proteinurie und Hamaturie deuten auf eine mdgliche
Glomerulonephritis hin
e Urinanalysen und Kreatinin Bestimmung kann zur
Krankheitsaktivitdtsmessung genutzt werden
¢ Bei Behandlung mit Cyclophosphamid sollte die mogliche
Blasentoxizitat iberwacht werden
Leberfunktionstest e Bilirubin und Leberenzyme (AST, ALT, AP, y-GT) geben z.B.

Hinweise auf eine Polyarteriitis nodosa
e Bei Therapie mit Lebertoxischen Medikamenten wie Methotrexat

und Azathioprin soll die Leberfunktion tberwacht werden

Antineutrophile
zytoplasmatische
Antikdrper (ANCA)

o Heterogene Gruppe von Autoantikérper

o Basieren auf indirekte Immunfluoreszenzmuster: zytoplasmatische
(PR3) cANCA und perinukleare (MPO) pANCA

e Bestatigung durch Enzymimmunoassay

e Kommen bei EGPA (v.a. MPO-ANCA), GPA (v.a. PR3-ANCA) und
MPA (v.a. MPO-ANCA) vor

e Quantitativer Marker fiir den Grad der Entziindung

e Behandlungsansprechen kann uberwacht werden

o Negatives Ergebnis schliel’t die Erkrankungen nicht aus

¢ Kann auch positiv sein bei Infektionen, CED oder

medikamenteninduzierter Vaskulitis
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EGPA= eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, CRP= C-reaktives Protein, BSG=
Blutsenkungsgeschwindigkeit, AST= Aspartat-Transaminase, ALT= Alanin-Transaminase, AP= alkalische
Phosphatase, yGT= y-Glutamyltransferase, PR3= Proteinase 3, MPO= Myeloperoxidase, GPA=
Granulomatose mit Polyangiitis, MPA= mikroskopische Polyangiitis, CED= chronisch entziindliche

Darmerkrankung

2.7.2 Bildgebende Verfahren

Die wichtigsten Bildgebenden Verfahren und ihre Bedeutung werden in der nachsten

Tabelle verdeutlicht;:

Tabelle 7: Bildgebende Verfahren und ihre Bedeutung fiir die Diagnostik der primaren systemischen Vaskulitis
(24, 70-72)

Bildgebung Bedeutung fiir die Klinik

Thorax-Rdéntgen o Unspezifische Befunde wie: Infiltrate, Knoten, fleckige Konsolidierung,

Pleuraerglsse und Kardiomegalie

Angiographie o Gefalverschlisse, Aneurysmen

¢ PAN: Aneurysmen in Mesenterial- und Nierenarterien

o Computertomographie-Angiographie und die Magnetresonanz-
Angiographie kdnnen verdickte GefalRwande und intraluminale
Pathologien darstellen

e Vor allem zur Diagnose und Uberwachung des Kawasaki-Syndroms

und der Takayasu-Arteriitis genutzt

Echokardiographie e TTE: Koronararterienanomalie (Ektasie, Aneurysma) bei Kawasaki-
Syndrom
e Untersuchung von Blutfluss und Stenosegrad der Koronararterien bei

Takayasu Arteriitis

Ultraschall e Vor allem bei GroRgefaRvaskulitiden wichtig

o GCA: Arteria temporalis mit Stenose, Verschluss oder Halozeichen

Computertomographie | ¢  Sinonasale GPA: Verdickung der Nasenschleimhaut, punktierte
kndcherne Zerstérung der Mittellinie

e CT-Thorax: Knotchen oder Herde

PAN= Panarteriitis nodosa, TTE= transthorakale Echokardiographie, GCA= Riesenzell-Arteriitis, GPA=
Granulomatose mit Polyangiitis, CT= Computertomographie




2 Literaturdiskussion 25

2.7.3 Weitere diagnostische Mittel

Unter bestimmten Gegebenheiten kann es notwendig sein eine
Nervenleitgeschwindigkeit zu messen. Sind beispielsweise die Nervenversorgenden
Vasa nervum betroffen, dufRert sich dies klinisch in einer sensorischen und
motorischen Neuropathie. Solche neurologischen Manifestationen kommen
hauptsachlich bei der PAN, GPA und EGPA vor (24).

Ein sehr wichtiges und aussagekraftiges diagnostisches Mittel ist die Gefalibiopsie
mit anschlieRender histologischer Untersuchung. Hierdurch kann eine definitive
Diagnose der Vaskulitis gestellt werden. Das Praparat kann auf das Muster der
GefalRentziundung, das Vorhandensein von Immunglobulinen oder Komplementen
mittels Immunfluoreszenz untersucht werden. Es ist die invasivste Form der
Diagnostik und kann andere Verdachtsdiagnosen ausschlieen. Ein negatives

Ergebnis schlie® die Vaskulitis als Erkrankung jedoch nicht aus (24).

Als Checkliste, die mogliche Symptome und Anzeichen einer Vaskulitis enthalt,
eignet sich der Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) (s. Anhang). Aulierdem

kann er fur die Uberwachung der Krankheitsaktivitat genutzt werden (24).

Ein Fragebogen zur Beurteilung des Gesamtausmales der Erkrankung stellt der
Vasculitis Damage Index (VDI) (s. Anhang) dar. Er erfasst zuverlassig Daten, ist
praktisch in der Anwendung und kann so die auf3erst wichtige Anamnese

unterstutzen (73).

Auch die ACR-Kriterien kdnnen einem bei der genaueren Suche nach der
Vaskulitisentitat helfen. Wie schon beschrieben sind sie nur flr 7 Untergruppen

vorhanden aber differenzieren diese sehr gut (s. Anhang) (17).

Wenn nach ausreichender Diagnostik eine Vaskulitis nicht bestatigt werden konnte
und Differentialdiagnosen ausgeschlossen wurden, empfiehlt es sich weiter den
Verlauf zu beobachten, Untersuchungen zu wiederholen und einen therapeutischen

Versuch zu starten (65).
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2.8 Therapie

Die Behandlung von Vaskulitiden unterteilt sich in drei Phasen: Eine
Induktionstherapie um eine Remission zu erlangen, die Erhaltungstherapie innerhalb
der Remission und im Falle eines Ruickfalls, dessen weitere Behandlung. Auf3erdem
muss man fur die Therapie das Ausmal’ der Erkrankung bertcksichtigen. Die
Schwere der Vaskulitis lasst sich ebenfalls in drei Gruppen einteilen, nach denen

sich unter anderem die Behandlung richtet (24):

e Fruher Erkrankungsbeginn und lokalisiertes Ausmalf
e Generalisiertes Erkrankungsausmalf} mit drohender Organbeteiligung

e Schwere, lebensbedrohliche Erkrankung

Patienten, bei denen die Vaskulitis frih erkannt wird und lokalisiert auftritt, startet
man die Remissionsinduktion mit einer Kombination aus Steroiden und Methotrexat
(MTX) oder Cyclophosphamid (72, 74, 75). Studien haben gezeigt, dass MTX mit
einer hoheren Ruckfallrate behaftet ist (76, 77). Aus diesem Grund wird ein Ruckfall
oder ein Nichtansprechen von MTX mittels Cyclophosphamid weiterbehandelt. Auch
die Patientengruppe, die unter einem generalisierten Krankheitsausmal3 und einer
drohenden Organbeteiligung leidet, sollte mittels eins Steroids und Cyclophosphamid
therapiert werden (72, 74, 75).

Cyclophosphamid kann entweder taglich, in Form einer Tablette in niedriger
Dosierung, oder intravends alle zwei bis drei Wochen mittels einer Infusion
verabreicht werden. Es konnten keine Unterschiede zwischen den beiden
Verabreichungsformen in Bezug auf Remissionsrate oder Rickfallrisiko gezeigt
werden. Steroide werden meist oral verabreicht. Die Dosierung einer
Induktionstherapie ist 1mg pro kg Korpergewicht Prednison. Die Maximaldosis sind
60mg taglich. Intravendse Steroide werden meist nur kurz vor bzw. mit den ersten

intravendsen Cyclophosphamidgaben verabreicht (74, 78).

Sind Patienten lebensbedrohlich erkrankt wie zum Beispiel einer schweren
Niereninsuffizienz oder Lungenblutungen, werden ebenfalls eine Kombination aus
Steroiden und Cyclophosphamid gegeben. Zusatzlich fuhrt man einen adjuvanten
Plasmaaustauch durch (74, 78).

Die Mdglichkeit eines therapeutischen Plasmaaustausches (TPE) stiutzt sich auf die
Ergebnisse der MPEX Studie. Die Wirkung dieser Therapie begrindet sich bei
ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) in der direkten Entfernung der ANCAs und
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inflammatorische Zytokine aus dem Organismus. Diese Therapie soll als Bridging
Malnahme verstanden werden, bis die eigentliche immunsuppressive Therapie
seine Wirkung zeigt. Eine neuere Studie namens PEXIVAS, hatte als Ziel diese
Therapiemoglichkeit auf ihre Wirkung zu untersuchen und mogliche Mangel der
MPEX Studie zu verbessern. PEXIVAS ist eine randomisierte kontrollierte
Interventionsstudie (RCT), welche einen TPE-Arm mit einem nicht-TPE-Arm
vergleicht. Innerhalb der Interventionsgruppen wurden die Patienten noch in einen
Standard-GC-Arm und einen schnellen-GC-Arm randomisiert. Statistisch konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den TPE-Armen nachgewiesen werden. Es wird
jedoch darauf hingewiesen, dass im Einzelfall eine Therapie mit TPE sinnvoll sein
kann, trotz der negativen Studiendaten hierfur. Eine standartmaflige Durchfuhrung
der TPE bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wird somit nicht mehr empfohlen
(79-82).

Die Erhaltungstherapie wird gestartet, wenn nach drei bis sechs Monaten der
Induktionstherapie die Remission eingetreten ist. Hierfur haben sich vor allem zwei
Medikamente bewahrt: Methotrexat oder Azathioprin. Die vorher bestehende
Steroiddosis wird langsam ausgeschlichen. Die Dauer der Erhaltungstherapie wird
bis zu 24 Monate fortgesetzt (24, 83). Es gibt jedoch auch Patientengruppen, bei
denen sich die Erhaltungstherapie Ianger hinzieht. Patienten mit Granulomatose mit
Polyangiitis und Patienten die Uber langeren Zeitraum ANCA positiv bleiben, werden
bis zu 5 Jahre weiter behandelt. Darunter sind auch vereinzelte Patienten, die auf
unbestimmte Zeit behandelt werden missen. Ein Auslassversuch wird dann in
regelmanigen Abstanden durchgefuhrt. Mit einem Ruckfall muss auch bei

bestehender Remission gerechnet werden (74).

Es hat sich gezeigt, dass Patienten mit einer ANCA assoziierten Vaskulitis nicht
regelmafig auf diese getestet werden sollten. Es konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den ANCA Werten und der Krankheitsaktivitat
nachgewiesen werden. Somit soll sich die Therapie nicht alleine auf diesen
Laborwert stltzen (84).

Die Behandlung eines Ruckfalls kann zum einen durch die Erhéhung der
Steroiddosis durchgefuhrt werden, zum anderen kann auch die
immunsuppremierende Therapie optimiert werden oder ein Steroid erneut mit einem

Immunsuppresivum kombiniert werden (24).
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In den letzten Jahren haben sich Medikamente, welche gezielt gegen bestimmte
Komponenten des beteiligten Immunsystems gerichtet sind, immer starker
durchgesetzt. Sie werden vor allem eingesetzt, wenn die voran beschriebene

Therapie nicht ausgereicht hat. Solche Medikamente sind beispielsweise (85, 86):

e Rituximab (Rituxan®) ist ein anti-CD20 chimarer Maus/menschlicher
monoklonaler Antikorper

e Infliximab (Remicade®) ist ein menschlicher chimarer Anti-Tumornekrosefaktor
(TNF) - a monoklonaler Antikdrper

e Adalimumab (Humira®) ist ein vollstandig humanisierter monoklonaler IgG1-
anti-TNF-a-Antikorper

o Etanercept (Enbrel®) ist ein Fusionsprotein des p75 TNF-a-Rezeptors und
aulderdem ein Immunglobulin G1

e Anakinra (Kineret®) ist ein rekombinanter Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist

e Tocilizumab (RoActemra®) ist ein humanisierter, monoklonaler Antikérper
gegen den Interleukin-6-Rezeptor

e intravendse Immunglobuline

Insbesondere Rituximab (RTX) etabliert sich immer mehr in der Induktions- und
Erhaltungstherapie von ANCA-assoziierten Vaskulitiden. Die positive Wirkung konnte
in diversen Studien nachgewiesen werden. Fur die Zulassung waren die Analysen
der RITUXVAS und PAVE Studien ausschlaggebend. Es wurden in RCTs die
Therapie von MPA und GPA mittels Rituximab, im Vergleich zu Cyclophosphamid
(CYC) untersucht. Es stellte sich heraus, dass Rituximab dem CYC nicht unterlegen
ist. Aullerdem ist das Nebenwirkungsprofil von Rituximab deutlich positiver und
empfiehlt sich somit z.B. bei jungen Patienten mit bestehendem Kinderwunsch (87,
88). Auch in den S1-Leitlinien fur die Behandlung von AAV wird Rituximab fur die
GPA und MPA, vor allem in lebens- und organbedrohlichen Erkrankungsstadien
empfohlen. Auch spater fur die remissionserhaltende Therapie wird RTX klar
empfohlen. Weitere Vorteile von Rituximab sind sicher, dass RTX nur alle 3-6
Monate, einmal intravends verabreicht werden muss, es wird sehr gut von den
Patienten vertragen und es bendétigt weniger Kontrollen im Vergleich zur Behandlung
mittels CYC (81).

Was bei der Therapie der primar systemischen Vaskulitiden auRerdem beachtet
werden muss, sind die durch die Krankheit verursachte Endorganschaden.

Aulerdem sind die Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie nicht zu
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vernachlassigen. Beispielsweise beglnstigen Cyclophosphamid und Steroide
Infektionen, welche lebensbedrohliche Folgen haben kénnen. Cyclophosphamid
selbst kann als schwerwiegende Nebenwirkungen eine hamorrhagische Zystitis aber
auch ein Blasenkarzinom hervorrufen. Gegen diese Toxizitat wird empfohlen
gleichzeitig ein Zytoprotektor wie Mesna zu verschreiben. Eine Prophylaxe gegen
Pilzinfektionen wie z.B. durch Pneumocystis jiroveci, oder auch bakterielle
Infektionen wird ebenfalls empfohlen. Aulerdem sollte bei gerade jungen Patienten
vor der Behandlung mit Cyclophosphamid, eine Beratung bezlglich der moglichen
resultierenden Unfruchtbarkeit stattfinden. Die haufigen weitern Nebenwirkungen
durch langfristige Steroideinnahme mussen ebenfalls prophylaktisch behandelt
werden. Hierrunter fallt z.B. eine Kombination der Prednisolontherapie mit einem

Vitamin D und Kalzium Praparat (78).

In der nachsten Tabelle werden die gangig eingesetzten Medikamente der

wichtigsten Vaskulitisentitaten zusammengefasst:

Tabelle 8: Behandlungen und Medikamente die bei den wichtigsten primar systemischen Vaskulitiden eingesetzt
werden (nach (24, 78))

Vaskulitis Therapie Indikation

GroRgefaBvaskulitis

Riesenzellarteriitis und Prednisolon Erstlinientherapie bei aktiver Takayasu-
Takayasu Arteriitis Arteriitis und bei Riesenzellarteriitis

ohne Augensymptome

Methylprednisolon Gdf. bei Riesenzellarteriitis mit

signifikanter Sehstérung

Methotrexat Zusatzlich zu Steroiden in der
Erhaltungstherapie, Reduziert das
Risiko eines ersten oder zweiten
Ruckfalls, Verminderte kumulative
Dosis von Steroiden, Ermoglicht das
frhere Absetzen von Steroiden

Azathioprin Zusatz zu Prednisolon zur

Erhaltungstherapie

Tocilizumab Erstlinientherapie und Behandlung von
Rezidiven bei Takayasu-Arteriitis (64)
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Bisphosphonat

Knochenschutz bei Langzeitsteroid

Aspirin

In Verbindung mit einer
Erhaltungstherapie zur Pravention
zerebrovaskularer und
kardiovaskularer ischamischer

Ereignisse

Vaskulitis der mittleren GefaRe

Polyarteriitis nodosa

Prednisolon Erstlinien-Therapie
Methylprednisolon Fulminante Erkrankung
Cyclophosphamid Erstlinientherapie (in Kombination mit

Steroiden bei nicht-hepatitis-B-

assoziierter Polyarthritis nodosa)

Antivirale Mittel (Interferon alfa

+ Lamivudin)

Hepatitis B-assoziierte Polyarthritis

nodosa

Plasmapherese

Hepatitis B-assoziierte Polyarthritis

nodosa

Bisphosphonat

Knochenschutz bei Langzeitsteroid

Kawasaki Krankheit

Intravendses Immunglobulin

mit Aspirin

Erstlinien-Therapie

Intravendses Immunglobulin

plus Heparin-Infusion

Second-line-Therapie bei
nichtansprechen auf eine intravendse

Immunglobulin-Aspirin-Kombination

Methylprednisolon gefolgt von

Zweitlinien-Therapie

Polyangiitis und

eosinophile

Prednisolon
KleingefaBRvaskulitis:
ANCA-assoziierte Prednisolon First-Line-Therapie +
Vaskulitis Cyclophosphamid bei generalisierter
(Mikroskopische Erkrankung & First-Line-Therapie bei
Polyangiitis, lokalisierter/friher Erkrankung
Granulomatose mit

Methylprednisolon Schwere Vaskulitis mit rasch

fortschreitender Glomerulonephritis
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Granulomatose mit Methotrexat Erstlinientherapie in Verbindung mit
Polyangitis) Steroiden bei lokalisierter/friher

Erkrankung

Cyclophosphamid Erstlinientherapie bei generalisierter
Krankheit, aggressiver lokaler
Erkrankung und lebensbedrohlicher
Krankheit

Rituximab Erstlinientherapie fur GPA und MPA
zugelassen. Vor allem bei drohender
Organfunktionsstdérung.
Remissionserhaltender Therapie (81)

Plasmapherese Progressive schwere
Nierenerkrankung,
Einzelfallentscheidung

Intravendse Immunglobuline Refraktare oder rezidivierende
Krankheit

Azathioprin Refraktare oder rezidivierende
Krankheit

Biologicals allein oder in Refraktare oder rezidivierende

Kombination (Infliximab, Krankheit

Rituximab,

Antithymozytenglobulin)

Interferon alfa Refraktare oder rezidivierende
Krankheit

Trimethoprim/Sulfamethoxazol | In Verbindung mit Prednisolon und
Cyclophosphamid als Pneumocystis
jiroveci Prophylaxe

Bisphosphonat Knochenschutz bei Langzeitsteroid

Kutane Antihistaminika + nicht- Symptomkontrolle bei Abwesenheit

leukozytoklastische

Angiitis

steroidale einer systemischen Erkrankung
Entziindungshemmer
Prednisolon Schwere Haut- oder Systemerkrankung
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Essenzielle

Kryoglobulindmie

Interferon alfa + orales

Ribavirin

Hepatitis-C-bezogene

kryoglobulinamische Vaskulitis

Therapie wie bei ANCA-

assoziierter Vaskulitis

Nicht-viral-bedingte

kryoglobulinamische Vaskulitis

Henoch-Schonlein-

Purpura

Steroide + Cyclophosphamid

Bei Nephritis

(sonst meist Spontanremission)

Insgesamt ist die Behandlung der primar systemischen Vaskulitis kompliziert. Es

muss eine gute Patientenschulung und regelmaRige Kontrollen durchgeflhrt werden.

Insgesamt konnten in den letzten Jahren immer bessere Therapieschemata verfolgt

werden. Patienten mit Vaskulitiden die z.B. auf die Haut beschrankt sind haben meist

sogar einen selbstlimitierenden Verlauf. Multisystembeteiligungen erfordern jedoch

eine interdisziplinare Behandlung der Patienten (24).
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3 Material und Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurde eine retrospektive Auswertung der klinischen
Verlaufe aller Patienten mit einer primar systemischen Vaskulitis vorgenommen. Die
eingeschlossenen Patienten wurden in der rheumatologischen Klinik der I.
Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz vorstellig und behandelt. Der
Betrachtungszeitraum betragt 13 Jahre (2006-2019).

Durch den Umstand, dass es sich um eine rein retrospektive Arbeit handelt, erfolgte

die statistische Auswertung deskriptiv.

Um die Datenqualitat hoch halten zu kdnnen, erfolgte vor Beginn der Erfassung eine
ausfuhrliche Einfuhrung in die schon bestehende Datenbank, sowie in die klinische
Dokumentation und Analyse einzelner Akten. Unklare Befunde wurden wahrend der

Erfassung regelmaldig besprochen.

3.1 Patientenkollektiv

Das Gesamtkollektiv, welches untersucht wurde, umfasste alle Patienten, die
zwischen dem 01.01.2006 und 31.12.2019 in der |. Medizinischen Klinik der
Universitatsklinik Mainz mit einer primar systemischen Vaskulitis behandelt wurden.
Identifiziert wurden die Patienten mit Hilfe der im Krankenhausinformationssystem
nach ICD-10 codierten Diagnosen und in Einzelféllen anhand der dokumentierten
Angaben in den Krankenakten der rheumatologischen Ambulanz. Es konnten nur
annaherungsweise 100% der vorhandenen Vaskulitis Patienten erfasst werden, da
die ICD-10 Codierung und die Klassifikation nach Chapel Hill nicht deckungsgleich
sind. AuRerdem existiert fur die kutane leukozytoklastische Vaskulitis keine ICD-10
Codierung und wird somit in der Klinik meist mit einer verwandten Codierung
verschlisselt. Um trotzdem viele Patienten erfassen zu kdnnen, wurden mit sehr
breiten Suchkriterien die erste Kollektivauswahl getroffen und im Nachhinein

nochmals selektiert. Das daraus entstandene Kollektiv wurde dann untersucht.



3 Material und Methoden 34

Folgende ICD-10 verschlusselte Diagnosen wurden als Suchkriterien eingesetzt (89-

91):

M30.0: Panarteriitis nodosa
M30.1: Panarteriitis mit Lungenbeteiligung

o Allergische Granulomatose (Churg-Strauss-Granulomatose)
M30.3: Mukokutanes Lymphknotensyndrom (Kawasaki-Krankheit)
M31.3: Wegener-Granulomatose

o Granulomatose mit Polyangiitis mit

= Lungenbeteiligung (J99.1)
= Nierenbeteiligung (N08.5)

o Nekrotisierende Granulomatose der Atemwege
M31.4: Aortenbogen-Syndrom (Takayasu-Syndrom)
M31.5: Riesenzellarteriitis bei Polymyalgia rheumatica
M31.6: Sonstige Riesenzellarteriitis
M31.7: Mikroskopische Polyangiitis

o Mikroskopische Polyarteriitis
M31.8: Sonstige naher bezeichnete nekrotisierende Vaskulopathien
M31.9: Nekrotisierende Vaskulopathie, nicht ndher bezeichnet

o Hypokomplementamische (urtikarielle) Vaskulitis
M35.3 Polymyalgia rheumatica
D69.0 Purpura anaphylactoides

o Schonlein-Henoch Purpura
D89.1 Kryoglobulindmie

o Essentielle Kryoglobulindmie

Zu Beginn wurden als Gesamtkollektiv 522 Patienten eingeschlossen. Nach

genauerer Datenerhebung stellten sich 36 Patienten als falsch eingeschlossen oder

mit mangelnder Anzahl an Daten dar. Das Untersuchungskollektiv wurde auf 486

Patienten reduziert, auf das sich diese Auswertung bezieht.

Patienten wurden in das Kollektiv eingeschlossen, wenn in ihrer Diagnoseliste eine

nach Chapel Hill Consensus Conference (CHCC)- Kriterien erflllte primar

systemischen Vaskulitis verzeichnet war. Aullerdem mussten Sie im

Untersuchungszeitraum mindestens einmal ambulant oder stationar in unserer Klinik

vorstellig gewesen sein. Die Diagnosestellung musste hingegen nicht im

Untersuchungszeitraum liegen.
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Ausgeschlossen wurden Patienten die nach primarer ICD-10 Abfrage und

anschlielfendem Aktenstudium die Einschlusskriterien nicht erfullten. Au3erdem
wurden Patienten ausgeschlossen, die nur Uber eine Verdachtsdiagnose ohne
Bestatigung oder mangelndes follow-up verfugten. Auch wenn falschlicherweise eine
primare systemische Vaskulitis codiert wurde, verfolgten wir diese Patienten nicht

weiter.

3.2 Datenerfassung

Die Erfassung und Analyse der Daten erfolgte retrospektiv fur die Jahre 2006 bis
2019. Die bestehende Datenbank wurde bereits seit Beginn 2004 gepflegt. Die fur
das Vaskulitis-Register klinisch relevanten Parameter, wurden durch die vorliegende
Literatur definiert und erfasst. Mittels dieser Planungsinformationen wurde ein
semantisches Datenmodell entwickelt. Es erfolgte eine Umsetzung in ein
Datenschema einer relationalen Datenbank. Das verwendete
Datenbankmanagementsystem war PostgreSQL (Version 8.2.3) auf einem Linux-

Server.

Zur Datenerfassung selber wurde das Datenbank-Frontend genutzt, ein
spezialisiertes Programm mit einer graphischen Benutzeroberflache, welches von Dr.

Arndt Weinmann entwickelt wurde.

Das Datenbank-Frontend kategorisierte die Daten wahrend ihrer Erfassung und
validierte diese gleichzeitig. Es gab ebenfalls die Méglichkeit der Eingabe von
Freitexten, diese wurden jedoch lediglich fur erganzende Informationen wahrend der
Datenerfassung genutzt und spielte bei der Datenauswertung spater keine Rolle

mehr.

Im Falle der Krankheitsaktivitatsscores wie der VDI und BVAS, wurden die
abgeleiteten Werte ebenfalls mittels Frontend errechnet, wodurch die identische

Berechnung der erfassten Werte innerhalb der Scores gewahrleistet wurden.

Samtliche Akten der Patienten wurden ausgewertet und auf die vorher festgelegten

Parameter hin untersucht. Die Daten wurden in pseudonymisierter Form erfasst.

Die einzelnen Eingabefenster des Datenbank-Frontends werden im Folgenden

genauer erlautert.
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3.2.1 Patientenliste

Mittels der Patientenliste konnte man sich einen Uberblick Uiber das Gesamtkollektiv
verschaffen. Uber die Spalten gelangte man jeweils zu den Eingabefenstern, die fiir
die Erfassung der einzelnen Daten zur Verfigung standen. Die Kodierung mittels

Farben, gab Aufschluss Uber die Vollstandigkeit der Datenerfassung. Die Zahlen

zeigten die Anzahl der eingegebenen Datensatze.

~ Suchkriterien
™ nurToDos ™ neue Daten El‘il
Wiew v| T nurpersénliche ToDos [~ 10.03.2013 vl _fl
G| 4] ] e
Patient Geh.dalud T.datum | HA Erkr ND |Hist |HLA | Lab | DAI M-TH Yerl| Th |Bild | US |FiBe|Akte| ToDo | St

UKMZM1 0000489 1951 [} VASCULITIS| 4 H 39| 2 1] 6 15 BN

UKMZM1 0001093 1929 =) VASCULITIS| 4 6| 2 1] 4 3 |

UKMZM1 0000513 1938 o)) VASCULITIS| 5 184] 4 1] 6 1| @

UKMZM1 0001224 1965 o)) VASCULITIS| 3 51 2 1] 78 21

UKMZM1 0000543 1933 =) VASCULITIS| 2 9 | 3 1] a4l 8| 1]

UKMZM1 0000510 1968 =) VASCULITIS| 3 102 4 1] 7 2

UKMZM1 0001095 1928 =) VASCULITIS| 6 725 4 1] 2 1

UKMZM1 0000527 1941 =) VASCULITIS| 1 07| 4 1] 9 1

UKMZM1 0001726 1948 VASCULITIS| 8 206 2 1] 3 2

UKMZM1 0001097 1946 =) VASCULITIS| 2 12 2 1| e 1] 13

UKMZM1 0001790 1953 VASCULITIS| 6 5| 2 1] e ||

UKMZM1 0000810 1954 =) VASCULITIS| 4 158] 4 17 1] 2] %

UKMZM1 0001098 1935 =) VASCULITIS| 2 | 2 1] 2 8

UKMZM1 0001727 1963 VASCULITIS| 3 50| 2 1] 7 14

UKMZM1 0000654 1937 o)) VASCULITIS| 6 517 5 1] 1 3 | 53

UKMZM1 0001412 1955 =) VASCULITIS| 6 51 2 1] 3 39

UKMZM1 0001481 1929 =) VASCULITIS| 4 25| 2 1] 3 b5

UKMZM1 0001246 1934 76,2 Jahre VASCULITIS| 4 R 11

UKMZM1 0001728 1943 VASCULITIS| 3 1B 2 1] 2

UKMZM1 0001777 1987 VASCULITIS| 2 38| 2 1] 3

UKMZM1 0000539 1963 =) VASCULITIS| 5 124 3 1] 4 1| 2

UKMZM1 0001100 1928 =) VASCULITIS| 1 19 2 1] 6 2

UKMZM1 0001101 1937 =) VASCULITIS| 4 29| 2 1] 2 1] 2

UKMZM1 0001243 1941 =) VASCULITIS| 1 4| 3 1] 5 17

UKMZM1 0001782 1944 VASCULITIS| 8 209 2 1] 1 14

UKMZM1 0000126 1955 o)) VASCULITIS| 4 53| 2 1] 6 a7

UKMZM1 0000514 1983 =) VASCULITIS| 2 316 2 15w 63

UKMZM1 0001103 1958 =) VASCULITIS| 5 | 3 76| 3 1] a4 af 2]

UKMZM1 0001105 1943 =) VASCULITIS| 7 1l 4 1|0 6| 18

UKMZM1 0001106 1953 =) VASCULITIS| 2 36| 4 1] 3 3|1

UKMZM1 0001797 1950 VASCULITIS| 2 1] 2 1] 6 §

UKMZM1 0001781 1933 [767Jahee | |VASCULITIS| 7 R 1)1 u

UKMZM1 0001244 1953 =) VASCULITIS| 4 9% | 2 1] 4 3

UKMZM1 0001245 1936 =) VASCULITIS| 1 1| 2 1] 4 13

UKMZM1 0001729 1928 VASCULITIS| 5 6| 2 1] 3 5

UKMZM1 0001804 1983 VASCULITIS| 4 B 2 1] 3 1

UKMZM1 0001108 1923 o)) VASCULITIS| 3 2| 2 1] s §

UKMZM1 0001247 1933 77,2 Jahre VASCULITIS| 4 LD 1] 2 ‘u

UKMZM1 0001730 1955 VASCULITIS| 2 59 | 2 1] 6 18

UKMZM1 0000511 1964 =) VASCULITIS| 2 14 2 1] 2 1] 25

UKMZM1 0001109 1947 =) VASCULITIS| 2 57| 6 1721 @ £
S PP —— —— —— = ;’J
Anzahl Datensatze: 244

Abbildung 4: Patientenliste der Datenbank
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3.2.2 Patientenstammdaten

Die Patientenstammmdaten umfassten unter anderem das Geschlecht, die Nummer
der Pseudonymisierung und, wenn vorhanden, das Todesdatum mit evtl.

Todesursache.

¢ Patientenstammdaten @
Patient | Klinische Daten

Name

Geschl,

(1) (] |f1aec956-61a9-4801—aaed-329f950|?cbb

G.datum [V]15.03.1971 ~
Tdatum  [T]12.06.2016

T.ursache I E]

Sonstiges

Ethnie kaukasisch ¥ | Herkunftsland | Kroatien v

Aufenthalt in Deutschland seit  [[] 12.06.2016

MNotiz

Andern ] [ Abbrechen

Abbildung 5: Eingabefenster Patientenstammdaten
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3.2.3 Erstdiagnose

Im Erstdiagnosefenster wurde der Diagnosezeitpunkt eingegeben. Wenn zu einem
friheren Zeitpunkt eine Verdachtsdiagnose geaulRert wurde, konnte dieses Datum
ebenfalls dokumentiert werden. Des Weiteren wurde die Art der Diagnosesicherung
angegeben. Hierbei konnte zwischen ,Biopsie®, ,Serologie®, ,Klinik“ und
,verdachtsdiagnose®, wenn keines der Kriterien zutraf, gewahlt werden. Letzteres

ging dann jedoch nicht in die Auswertung ein.

Die Vaskulitis wurde dann nach Chapel Hill genauer unterklassifiziert. Aulerdem
konnten besondere Begleiterkrankungen, wie z.B. eine Polymyalgia rheumatica

erfasst werden.

& Erstdiagnose x|

Patient UKMZM1 0000489

Anamnese

Erstverdacht

Erstdiagnose [v 01.06.2004 vl

DiagnosesicherunglHistoIogie j

Erkrankung Waskulitis v
Begleiterkrankung l L|

Typ Vaskulitis IWegener-Granqumatose Ll
MNotiz

canca+, pri+, crp+

Andern I Abbruch

Abbildung 6: Eingabefenster Erstdiagnose
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3.2.4 Nebendiagnosen

In diesem Fenster konnten relevante Nebendiagnosen dokumentiert werden. Vor
Eingabe der Daten wurde genau festgelegt, welche Begleiterkrankungen einzutragen

sind und spater bei der Auswertung betrachtet wurden. Diese waren:

e Koronare Herzkrankheit

e Arterielle Hypertonie

¢ Diabetes mellitus

e Niereninsuffizienz Stadium I-1V, sowie akutes Nierenversagen

o Fettstoffwechselstérungen wie Hyperlipidamie, -cholesterinamie, -
lipoproteinadmie und -triglyceridamie

e Lungenerkrankungen wie COPD, Asthma bronchiale, Lungenfibrose

e Hepatopathien wie Leberzirrhose

e Psychiatrische Erkrankungen

e Neoplasien

e Weitere Autoimmunerkrankungen

& Nebendiagnosen = Iil
Patient UKMZM1 0000513 _l _l Q'
Beginn Ende Diagnose

Z | Tiefe Beinvenenthrombaose

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus Typ II

Mitralklappeninsuffizienz mit

Atrioventrikuldrer Block 1. Grades

Anzahl Datensatze: 5

Abbildung 7: Eingabefenster Nebendiagnosen
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3.2.5 Laborbefunde

Jede einzelne Blutentnahme wurde mit Datum und Laborwerten automatisch erfasst.

Das ermdglichte eine genaue und teils lickenlose Betrachtung der

zusammenhangenden Werten und Verlauf der Krankheitsaktivitat. Diese

automatische Erfassung stellt eine deutliche Verbesserung dar, im Vergleich zu der

zu Beginn handischen Eingabe der Laborwerte.

Werte die aulerhalb der Universitatsmedizin Mainz erhoben wurden, konnten
handisch in die Datenbank eingetragen werden und flossen somit auch in die

Auswertung ein.

* Labor (=]
Patient UKMZM1 0001632 & EIE
[Lae ] Elektrolyte Hamatologie Entzindung [ Leberwerte [“]Gerinnung []Eiweite (V] Niere Pankreas
[Cram | []Stofwechsel [T Med B8GA p Marker

Datum UhizeitAnm. extTags Krea Hst HSi Phos g CieaCl MDRD CreaCiDialyseSU Creakonz SU Crea SU GEiwKonz SU GEiw  SU U-Crea  SUZeit  SU Menge SU Gewicht SU GroBe
1105.2015 10:41 ) ord 2| 4 32 >60
09.02.2016] 1413 1 o o >60
10.11.2015) 1457 ) ors| » 560
14.07.2015|14:18 ) ot 1| 36 34
13.04.2015 1452 ) 061 1| >80
10.03.2015)13:13 ) 01| 1| saf a7
10.01.201511:02 ) 061 1 43
17.01.2015 12:00 ) 061 11| 41
17.01.2015) 06:51 1 051 2| a2
17.01.201501:32 ) 06| 1| 44
17.01.201500:25 ) 06| | a2
13.01.2015) 14:40 ) |
13.01.2015 1437 ) 051 6| 39
12.01.2015|12:17 ) 062 8| a4 31
15.12.2014 15:01 ) 06| 1
15.12.2014) 11553 | 061 6| 236 31
18.11.2014| 12:06 ) 0.63 1 33 32
16.11.2014] 1129 ) 0| 1|
04.11.2014| 16:06 | 066 10 32
21.10.2014[ 1327 ) 06d 6| 31 3
21.10.2014| 11:40 ) 062 6|
23.09.2014 1356 ) 0.61 i
23.00.2014/1235 )| 0ss) 7| 26| 33
26.06.2014[ 1535 ) 063 7
26062014 1224 ) 05| 9| 25 38
20.07.2014[15:03 | 063 7| 24 3
03.01.2014] 1030 | on| o] 31 a7
18.06.2014] 14:20 ) o
18.05.2014| 11:47 ) [
12.05.2014| 11:06 ) or6| | 39 21
17.02.2014) 08:01 1 08 1 >60
16.12.2013 08:53 ) 05| 1 138.4 154 <68 36 2 480 6 74
18.11.201308:36 | 0rs| 14 >60
05.06.2013[ 1056 ) 018 20 >60
02.04.2013|11:14 )| 081 15| 4 29
02.04.2013 | 08:49 ) |
10.01.2013 08:52 ) 074 14 >60
13.12.2012) 08:47 7 ors| Bl >60
08.11.2012| 06:49 ) 06e| 1 >60
02.102012[ 1325 ) 068 14
10.08.2012)22:26 ) [

Anzahl Datensstze: 122

SPKiea =

3059
54,15

26,67

178.5.
2175

63.28
51.8
21.15.

170.76
66.59
110.61
98,94

Abbildung 8: Eingabefenster Laborbefunde
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3.2.6 Organbeteiligung

Im Fenster ,klinischer Verlauf‘ wurden die Organbeteiligungen retrospektiv

eingegeben. Dabei wurden die Auspragungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und

im weiteren Verlauf dokumentiert. So bekam man einen Uberblick (iber die

Manifestationsorte der Vaskulitis sowie den klinischen Verlauf tiber die Zeit. Erhoben

wurden zum einen die Anamneseergebnisse, zum anderen auch der dokumentierte

korperliche Untersuchungsbefund, die Durchfiihrung von apparativen

Untersuchungen und histologisch gewonnenen Proben.

AuRerdem konnten mittels Freitextes z.B. Pathologieergebnisse eingetragen werden,

welche wiederum keinen Eingang in die Auswertung fanden.

* Klinischer Verlauf

Patient UKMZM1 0001632

Vitalparameter

Terperatur 36,7

L

ECOG

Befunde

CT-Angio

Duplex (Halo)/Doppler
[E Angiographie

MR Angio

PET

UKG

Motiz

Datum V] 10.03.2012 ~
Grafke [m] 1,74 Gewicht [kg] [86
Blutdruck 150 7195 Puls

BMI [25.4

—

Karnofsky

L

Histologie Niere
Histologie Muskulatur
[ Histologie NNH
Histologie Lunge
Histologie GefiRe
Histologie Haut

Organbeteiligung

Allgemeinerscheinungen
[V Gdeme
[ Erythem
[} Konjunktivitis
| Appetitlosigkeit
[T Fieber
[¥] Krankheitsgefihl
[7] Gewichtsverlust
| Schwitzen/Nachtschweif
[] Cephalgien
[T Ubelkeit
[ Husten
| sonstiges ’—
Gefilbefall
[7] Aorta (ascendens, descendens)
[ A subclavia
[T Aa carotis
[ Aa temporalis
[] &a axillaris/brachialis
[ KoronargefiRe
[T MNierenarterien
[7] Mesenterialarterien
Gelenke
[T Synovitiden
[7] Arthritis
[¥] Arthralgien
Nierenbeteiligung
V| Akanthozyturie
[V] Proteinurie
[V] Niereninsuffizienz akut

[T Niereninsuffizienz chronisch

= ol =)

Nervenbeteiligung
|| peripheres Nervensystem
[C1ZNS (Krampfanfall, Hemip.)
Herzbeteiligung
|| Herzbeteiligung
Abdominalorgane
|| Gastrointestinal
|| Leber
Lungenbeteiligung
|| Dyspnoe
| Hémoptysen
[Tl Infiltrat/Granulom
| respiratorische Insuffizienz
Hautbeteiligung
[] Ulzerationen
| himaorrhagische Nekrosen
palpable Purpura
|| Livedo reticularis
Muskelbeteiligung
|| Myalgien
|| Myositis
HNO Beteiligung
|| Epistaxis
|| Otitis media
[T Sinusitis
[]Rachenraurm
Augenbeteiligung
Augenbeteiligung

Andermn l [Abbrechen

Abbildung 9: Eingabefenster klinischer Verlauf
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3.2.7 Therapie

Alle immunsupprimierenden Medikamente, aber auch andere therapeutische

Malinahmen konnten als Therapieverlauf notiert werden.

Immunsuppressiva welche dokumentiert wurden, waren:
Steroide

Mycophenolat mofetil (MMF)

Azathioprin

Methotrexat (MTX)

Ciclosporin

Cyclophosphamid

Rituximab

Infliximab

Lefunamid

Eingetragen wurden Therapiebeginn und -ende, die Dosis und bei Therapieabbruch

auch den Grund fur diesen.

Weitere Therapien, die vermerkt wurden, waren:

Immunadsorptionstherapie
Plasmapherese
Hamodialyse

Immunglobulingabe
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& Therapieverlauf ll
Patient UKMZM1 0001224 _IQ

Therapie Anzahl von bis Abbruchgrund I
Steroide 01.01.201 =

MTX 01.01.2011

MTX 01.06.2010, 01.01.2011
Steroide 01.04.2010

Cyclophosphamid 01.04.2010| 01.06.2010
Dialyse 01.07.2007
Plasmapherese 01.07.2007

Abbildung 10: Eingabefenster Therapieverlauf

3.2.8 Aktivitatsscores

Bei allen Patienten wurden bei Erstdiagnose und in regelmafigen, halbjahrlichen bis

mindestens jahrlichen, Abstanden zwei verschiedene Aktivitdtsscores erhoben: der

Brimingham Vasculitis Activity Score (BVAS) und der Vasculitis Damage Index (VDI).

Mittels dieser Systeme konnte eine objektivierbare Aussage Uber die

Krankheitsaktivitat und deren Verlauf getroffen werden. Dies spiegelte vor allem der

BVAS wider. Au3erdem konnte eine Aussage daruber getroffen werden, wie

organschadigend die Vaskulitis selbst, aber auch die Schaden der durchgefuhrten

Therapie war. Hierflr war hauptsachlich der VDI reprasentativ. Die dafur wichtigen

Informationen wurden aus den Akten der Patienten in die Eingabemaske eingetragen

und vom Frontend automatisch berechnet.
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& BVAS - Birmingham-Vaskulitis-Aktivitsts-Score

Patient UKMZM1 0000513

BVAS

Datum

Allgemein

Subscore |2_

Haut

Subscore |2_

Schleimhaute/
Augen

Subscore |5—

v 20012010 ~

I~ Ubelkeit Hals/Nasen/
V' Myalgie Ohren

[V Arthralgie/&rthritis

Fieber nein v

Gewichtsverlust | pein v

[ Infarkt

V' Purpura

I andere Hautvaskulitis

™ Ulkus

I Gangran/multiple Finger-/Zehen Lunge
™ Mundschleimhaut-Ulzera
[ genitale Ulzera

™ Konjunktivitis

I™" Epi-/Skleritis

[ Uveitis

[V retinale Exsudation

I retinale Himorrhagien System

Subscore [0_

Subscore I—

kardiovaskulires

Subscore lﬂ_

[ Nasenausfluss/Obstruktion
I Sinusitis

I Epistaxis

[~ Borken

I Ohrenausfluss

[ Ofitis media

™ neu aufgetretene Taubheit
I Heiserkeit/Laryngitis

[” subglottische Beteiligung

I~ Dyspnoe oder Giemen
I Knoten oder Fibrose
V' Pleuraerguss/Pleuritis
IV Infiltrate

Hémorrhagien nein -

™ Himatome

™ neu aufgetretener Pulsverlust

7 Aorteninsuffizienz

I Perikarditis

I neu aufgetretener Myokardinfarkt
I Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie

Abdomen

Subscore IU_

Niere

Subscore IE

Nervensystem

Subscore lﬂ_

Notiz

[” Bauchschmerz

I blutige Diarrhoen

[ Gallenblasenperforation
I Darminfarkt

I Pankreatitis

V' Hypertonie {diastalisch > 30 mm Hg)

Proteinurie >1+>029/24 v
Himaturie <=1+ oder<= ~
Kreatinin 14-28mgfdl v

Kreatininanstieg | < 10% <

[ organ. bedingt. Verwirrtheit oder Demenz
I Krampfanfille (nicht Hypertonie bedingt)
[ Schlaganfall

I Rickenmarkslasion

[ periphere Neuropathie

™ Mononeuritis multipex

—

BVYAS

Abbildung 11

: Eingabefenster BVAS

& /DI - Vasculitis Darnage Index

Patient UKMZM1 0000513

VDI

Datum

Muskuloskelettal

Haut

Hals, Nase, Ohren

Lunge

[v 20012010 ~

[ signifikante Muskelatrophie oder Schwiche

I mutilierende oder erosive Arthritis

I avaskulire Nekrose

[ frakturierende Osteoporose oder WK-Sinterung
[ Osteomyelitis

[~ Alopezie

™ Hautulzera

™ orale Ulzera

I Hérverlust

[ wverstopfte Nase, chron. Ausfluss oder Barken

[ Sattelnase oder Septumperforation

[ chron, Sinusitis oder radiol. knacherne Destruktion
[ subglottische Stenose ohne chirurgischen Eingriff
[ subglottische Stenose mit chirurgischen Eingriff
™ pulmonaler Hochdruck

[ pulmonale Fibrose/Kavitt

[ Pleurafibrose

V¥ Lungenembalie

[ chronisches Asthma

[ signifikante chronische Dyspnoe

[ pathologische Lungenfunktionsteste

Kardiowvaskular

Niere

periph. Gefalksystem

™ Myokardinfarkt

I zweiter Myokardinfarkt
[ Kardiomyopathie

V¥ Herzklappenerkrankung
I Perikarditis

V' Hypertonus

™ GFR <50%

[V Proteinurie > 0,5 g/24h

[ Angina oder Bypass-Operation

[ terminale Niereninsuffizienz
Gastrointestinaltrakt [~ Darminfarkt

I mesenteriale Insuffizienz ader Pankreatitis

I chronische Peritonitis

[~ Osophagus-Striktur oder OP OGI-Trakt

[ fehlender peripherer Puls einer Extremitat

[ zweite Episode eines fehlenden Pulses
[ fehlender Puls in >= 2 Extremititen

[V Stenose eines groBen GefiRes
[ Claudicatio der Extremititen

IV komplizierte venése Thrombose

[ geringer Gewebeverlust
[ groBer Gewebeverlust

[ zweite Episode von groRem Gewebeverlust

™ Katarakt

IV retinale \eranderungen
[~ Optikus Atrophie

IV Visusverschlechterung

Augen

[™ einseitige Amaurose
I beidseitige Amaurase
[ Destruktion der Orbitawand

Neuro- ™ kognitive Beeintrichtigung

psychiatr = cpvere Psychose

™ Krampfanfille

[ zerebrovaskulires Ereignis
™ zweites zerebrovask. Ereignis
[ Hirnnervenlision

™ periphere Neuropathie

™ Querschnittmyelitis
Sonstige | wvorzeitige Gonadeninsuffizienz
™ Knochenmarkinsuffizienz

[V Diabetes mellitus

I” chronische Zystitis

™ Malignitst

Notiz

—

Score

Abbildung 12:

Eingabefenster VDI
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3.2.9 Datenauswertung

Die Auswertung der gesammelten Daten erfolgte durch Abfragen innerhalb der
Datenbank mittels Structured Query Language (SQL). Die Pfade dieser einzelnen
Abfragen wurden gespeichert. Dies erleichterte ein erneutes Auswerten des gleichen

Pfades durch Aktualisieren.

Zunachst wurden die Daten auf ihre Qualitat hin Gberprift. Unter freundlicher Mithilfe
der rheumatologischen Kollegen wurden die eingegebenen Daten kontrolliert und bei

Fehlern oder Lucken korrigiert und erganzt.

Daraufhin wurden einzelne Abfragen gestartet, welche die Vollstandigkeit der
Datenmenge detektieren sollten. Hier wurde darauf geachtet, dass z.B. bei jedem
Patienten Geburtsdatum und Diagnose eingetragen wurden. Aufgetretene Licken

wurden erganzt und aufgefallene Fehler korrigiert.

Zum Schluss wurden die Daten des Uberarbeiteten Kollektivs in Statistical Package
for Social Sciences (SPSS Version 16.0) exportiert und ausgewertet. Hieraus

konnten nun graphische Darstellungen generiert werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv

Unsere untersuchte Kohorte umfasst insgesamt 563 Patienten. Diese werden
unterteilt in Patienten mit Grol3- oder Kleingefallvaskulitis. Das Kollektiv der
Grolgefallvaskulitiden (LVV) enthalt 348 Falle (61,81%) und das Kollektiv der
Kleingefalvaskulitiden (SVV) 215 Falle (38,19%).

Verteilung Gesamtkollektiv

= KleingefaRvaskulitiden = GroRgefalvaskulitiden

Abbildung 13: Verteilung des Gesamtkollektiv in Klein- und GroRRgefalvaskulitiden

Insgesamt setzt sich das Gesamtkollektiv aus 338 Frauen (60,0%) und 225 Mannern

(40.0%) zusammen.

Gesamtkollektiv Geschlechterverteilung

60%

Frauen = Manner

Abbildung 14: Geschlechterverteilung Gesamtkollektiv
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Zwischen 2006 und 2019 verstarben aus unserem Kollektiv 74 Patienten (13,14%).
Davon sind 36 Patienten (48,65%) der LVV Kohorte und 38 Patienten (51,35%) SVV
Kohorte betroffen.

4.2 Subgruppenanalyse GroRgefaR- und Kleingefavaskulitis
4.2.1 Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Entitaten

Wir unterteilen die verschiedenen Entitaten unserer Kohorte in die Gruppe der

ANCA-assoziierten KleingefalRvaskulitiden und die der ubrigen Vaskulitis Typen.

Die ANCA-assoziieren KleingefaRvaskulitiden sind charakterisiert durch einen
anderen Pathomechanismus und somit auch Therapieansatz. Aus diesem Grund

bilden sie eine eigene Subgruppe.

Bei den nicht ANCA-assoziierten Vaskulitiden handelt es sich in unserer Datenbank
um Patienten mit einer Riesenzell-Arteriitis, welches auch die am haufigsten
vertretende Diagnose mit 146 Patienten (43,8%) ist. Die zweite, als
Groligefaldvaskulitis geltende Diagnose, ist die Takayasu-Arteriitis mit 36 Patienten
(10,8%). Diese beiden Entitaten stellen zusammen auch den Grolteil der nicht
ANCA-assoziierten Vaskulitiden dar (54,6%).

AuRerdem werden aus Griinden der Ubersichtlichkeit die Diagnosen Panarteriitis
nodosa (8 Patienten, 2,4%) und das Kawasaki-Syndrom (4 Patienten, 1,2%) als

Vaskulitiden der mittelgrolRen Gefalle ebenfalls in diese Subgruppe gezanhlt.

Die ubrigen Diagnosen, die in die Datenbank einflieen und nicht den ANCA-
assoziierten Kleingefallvaskulitiden angehdren, sind die kutane leukozytoklastische
Angiitis (60 Patienten, 18,0%), IgA-Vaskulitis (22 Patienten, 6,6%),
Kryoglobulinamische Vaskulitis (9 Patienten, 2,7%), primare zentrale Nervensystem-
Vaskulitis (5 Patienten, 1,5%) und Goodpasture-Syndrom (3 Patienten, 0,9%).

Bei 29 Patienten (8,7%) stand zum Zeitpunkt der Auswertung noch keine
Klassifizierung fest, weshalb diese als unklassifiziert gefuhrt werden. Bei 11

Patienten (3,3%) konnten keine genauen Angaben zur Entitat gemacht werden.

Die Nachfolgende Grafik verdeutlicht die genaue Zusammenstellung des

Untersuchten Patientenkollektives.
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Haufigkeitsverteilung der nicht ANCA-assoziierten
Vaskulitiden

3%

9%
1%
3%
7%

44%
18% /
1%y,
2% 11%

= Riesenzell-Arteriitis = Takayasu-Arteriitis

= Panarteriitis nodosa = Kawasaki-Syndrom

= kutane leukozytoklastische Angiitis = IgA-Vaskulitis

= Kryoglobulinamische Vaskulitis = primare zentrale Nervensystem- Vaskulitis
= Goodpasture-Syndrom = Unklassifiziert

= Keine Angaben

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Entitaten innerhalb der Subgruppe der nicht ANCA-
assoziierten Vaskulitiden

Innerhalb der zweiten Subgruppe, werden ausschlieBlich die Diagnosen der ANCA -
assoziierte KleingefalRvaskulitiden dargestellt. Diese unterteilen sich in
Mikroskopische Polyangiitis (MPA), Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und
Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA). Am haufigsten war die GPA mit
144 Fallen (67,0%) vertreten. Die MPA mit 53 Fallen (24,6%) und EGPA mit nur 18
Fallen (8,4%), machen zusammen ein Drittel der untersuchten

Kleingefallvaskulitiden aus.
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Haufigkeitsverteilung der ANCA assoziierten
Kleingefalvaskulitiden

= GPA =MPA =EGPA

Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Entitaten innerhalb der Subgruppe ANCA assoziierten
KleingefaRvaskulitis

4.2.2 Geschlechterverteilung

Innerhalb der Subgruppe nicht ANCA-assoziierten Vaskulitis, teilt es sich in 232
Frauen (66,7%) und 116 Mannern (33,1 %) auf.

Geschlechterverteilung der nicht ANCA-assoziierten
Vaskulitiden

67%

Frauen = Manner

Abbildung 17: Geschlechterverteilung der Subgruppe der nicht ANCA-assoziierten Vaskulitiden
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Bei den ANCA-assoziierten Kleingefallvaskulitiden sind 106 Frauen (49,3%) und 109
Manner (50,7%) vertreten.

Geschlechterverteilung der ANCA-assoziierten
Vaskulitiden

49%

Frauen = Manner

Abbildung 18: Geschlechterverteilung der Subgruppe ANCA-assoziierten Kleingefavaskulitis

4.2.3 Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Innerhalb der Gruppe der nicht ANCA-assoziierten Vaskulitiden waren die Patienten
im Durchschnitt bei Erstdiagnose 58 Jahre alt.

Das folgende Balkendiagramm verdeutlicht die genaue Altersverteilung.
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Alter bei Erstdiagnose [Jahre]

Abbildung 19: Altersverteilung bei Erstdiagnose einer nicht ANCA assoziierten Vaskulitis
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Die Patienten einer ANCA-assoziierten Kleingefal3vaskulititis waren zum Zeitpunkt
der Stellung der Erstdiagnose im Mittel 57,2 Jahre alt. Der jungste Patient ist bei der
Erstdiagnose 15 Jahre alt, der alteste 89,4 Jahre.

20

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Alter bei Erstdiagnose [Jahre]

30

Anzahl

Abbildung 20: Altersverteilung bei Erstdiagnose einer ANA assoziierten Kleingefalvaskulitis

4.2.4 Diagnosesicherung

Die Patienten unserer Subgruppe nicht ANCA-assoziierte Vaskulitis erhielten ihre
Diagnose auf verschiedene Arten. Die meisten Patienten wurden aufgrund einer
aussagekraftigen Histologie diagnostiziert: 103 Patienten (36,6%). Weitere
Moglichkeiten waren aufgrund der Klinik, bei 44 Patienten (15,7%), oder der
Serologie, bei 29 Patienten (10,3%). 40 Patienten (14,2%) wurden lediglich als
Verdachtsdiagnose gefuhrt. Bei 65 Patienten (23,1%) konnten retrospektiv keine

eindeutigen Angaben zur Diagnosesicherung gefunden werden.
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Art der Diagnosesicherung

10%

37%

16%

= Serologie = Histologie = Klinik = Verdacht = Keine Angabe

Abbildung 21: Art der Diagnosesicherung bei nicht ANCA-assoziierten Vaskulitiden

Um die Diagnose einer ANCA-assoziierten Vaskulitis stellen zu kdnnen, gibt es
ebenfalls verschiedene Moglichkeiten. Bei 200 Patienten (93,02%) wird eine Angabe
zum Verfahren der Diagnosestellung gemacht. Am haufigsten wird die Diagnose
mittels der Serologie gestellt. Dies wird mittels Nachweises von p- oder c-ANCA bei
93 Fallen (46,5%) sichergestellt. Die restlichen Mdglichkeiten sind aufgrund der
Histologie bei 76 Patienten (38,0%) oder einer entsprechenden Klinik bei 6 Patienten
(3,0%). In 17 Fallen (8%) wurden keine genauen Angaben gemacht und bei 8 Fallen

(4%) nur ein Verdacht geaul3ert.
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Art der Diagnosesicherung

9%

4%

3%

46%

38%

= Serologie = Histologie Klinik = Verdacht = Keine Angabe

Abbildung 22: Art der Diagnosesicherung bei ANCA-assoziierten KleingefaRvaskulitiden

Aufgrund der starken Heterogenitat der unterschiedlichen Entitaten, werden im
Folgenden ausschlieBlich die nicht ANCA-assoziierten Vaskulitiden weiter
beschrieben. Die ANCA-assoziierten KleingefalRvaskulitiden werden in einer

separaten Promotionsarbeit genauer untersucht.

4.3 Weiterfuhrende Subgruppenanalyse der nicht ANCA-assoziierten
Vaskulitiden

4.3.1 Organbeteiligung

Das klinische Erscheinungsbild der einzelnen Vaskulitiden ist sehr heterogen.
Daraus ergibt sich ein sehr unterschiedliches Bild der einzelnen beteiligten Organe

bei Erstdiagnose.

Haufig bestand zum Erstdiagnosezeitpunkt bei den Patienten ein allgemeines
Krankheitsgefuhl (97 Patienten, 40,4%). Auch Kopfschmerzen (55 Patienten, 22,9%)

waren haufig vertreten.

Das in unserer Kohorte bei Erstdiagnose am haufigsten befallende Gefal3, war die
Arteria temporalis. (64 Patienten, 26,7%).

AuRerdem klagten 58 Patienten (24,2%) Uber Gelenkschmerzen. Myalgien hatten

etwas weniger, jedoch immer noch 48 Patienten (20,0%). Ebenfalls konnte man
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schon zu Beginn der Erkrankung bei 34 Patienten (14,3%) eine Proteinurie
nachweisen. Auch eine Hautbeteiligung konnte haufig beobachtet werden. 59
Patienten (24,9%) klagten Uber eine palpable Purpura. Eine Augenbeteiligung konnte
bei 60 Patienten (25,0 %) festgestellt werden.

Die folgende Tabelle stellt die Haufigkeitsverteilung der einzelnen beteiligten

Organsysteme bei Erstdiagnose einer nicht ANCA-assoziierten Vaskulitis vor.

Tabelle 9: Organbeteiligung bei Erstdiagnose

Organsystem Aufteilung nach Subgruppen Haufigkeit Absolut
Allgemeinsymptome
Odeme 8,8 % 21
Erythem 5,0 % 12
Konjunktivitis 0,8 % 2
Appetitlosigkeit 5,0 % 12
Fieber 10,4 % 10
Krankheitsgefihl 40,4 % 97
Gewichtsverlust 14,2 % 34
Schwitzen/Nachtschweil} 7,9 % 19
Cephalgien 22,9 % 55
Ubelkeit 54 % 13
Husten 3.8 % 9
GefaBbefall
Aorta (ascendens, descendens) | 14,6 % 35
A. subclavia 14,7 % 28
A. vertebralis 0% 0
A. carotis 12,5 % 30
A. temporalis 26,7 % 64
A. axillaris/brachialis 7,5 % 18
Koronargefalle 21 % 5
Nierenarterien 4,2 % 10
Leberarterie 0% 0
Mesenterialarterien 4,2 % 10
Gelenke
Synovitiden 1,2 %
Arthritis 0% 5
Arthralgien 24,2 % 58
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Nierenbeteiligung 10,0 % 24
Akanthozyturie 0% 0
Proteinurie 14,3 % 34
Niereninsuffizienz 0% 0
akut 6,7 % 16
chronisch 8,0 % 19
Nervenbeteiligung
Peripheres Nervensystem 7,1 % 17
Zentrales Nervensystem 6,2 % 15
Herzbeteiligung 3.8 % 9
Abdominalorgane
Gastrointestinaltrakt 79 % 19
Leber 0 % 0
Lungenbeteiligung 0% 0
Dyspnoe 7,9 % 19
Hamoptysen 1,2 % 3
Infiltrat/Granulom 4,2 % 10
respiratorische Insuffizienz 2,9 % 7
Hautbeteiligung
Ulcerationen 8,8 % 21
Hamorrhagische Nekrosen 54 % 13
Palpable Purpura 24,6 % 59
Livedo reticularis 0,8 % 2
Muskelbeteiligung
Myalgien 20,0 % 48
Myositis 0,8 % 2
HNO Beteiligung 0,4% 1
Epistaxis 0 0
Otitis media 0,8 % 2
Sinusitis 3,3% 8
Rachenraum 0% 0
Augenbeteiligung 25,0 % 60
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Sonstiges 21,2 % 51
Keine Angabe 77,9 % 187
Fatigue 1.2 % 3
Visusminderung 0,8 % 2
Amaurosis 0,4 % 1
Andmie 0,8 % 2
Haltetremor 0,4 % 1
Claudicatio Bein/Arm 1.2 % 3
others 17,1 % 41

4.3.2 Therapie

So unterschiedlich die Manifestationen der nicht ANCA-assoziierten Vaskulitiden ist,
so verschieden stellte sich auch ihre Therapie dar. Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum wurden 30 Patienten (8,6%) mit Rituximab behandelt. 63
Patienten (18,1%) erhielten mindestens einmalig Cyclophosphamid. Am haufigsten
wurde den Patienten, die nicht an einer ANCA-assoziierten Vaskulitis litten,

Azathioprin verschrieben. Bei unserer Kohorte traf das auf 91 Patienten (26,2%) zu.

Zahlenmalig seltener angewendete Therapien waren die Dialyse bei 18 Patienten
(5,2%), die prophylaktische Behandlung mit Cotrimoxazol fur 44 Patienten (12,6%)

und bei einem Patienten die Immunadsorption (0,3%).

Therapien Uber den gesamten Beobachtungszeitraum

1
44 |

30

"

63

91

= Rituximab = Cyclophosphamid = Azathioprin = Dialyse = Cotrimoxazol = Immunadsorption

Abbildung 23: absolute Patientenanzahl verschiedener Therapien tGber den gesamten Beobachtungszeitraum
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Die am haufigsten verwendeten Medikamente zur Induktionstherapie waren mit
78,8% Cyclophosphamid und mit 21,2% Rituximab. Als Erhaltungstherapie kamen

dann vor allem Azathioprin (48,8%) und Methotrexat (51,2 %) zum Einsatz.

Die Patienten wurden zusatzlich mit Glukokortikoiden behandelt. In den folgenden
Auswertungen wird der graphische Verlauf der Steroiddosen Uber die Zeit, in Form
eines Box-Plot und Line-Plot, dargestellt. Hierbei zeigt sich eine deutliche Reduktion
der Steroiddosis am Anfang der Therapie. Im Verlauf der Zeit nimmt die

durchschnittliche Dosierung jedoch wieder leicht zu.
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Abbildung 24: Box-Plot-Grafik der medianen Steroiddosis Uber die Zeit
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Abbildung 25:Line-Plot-Grafik der medianen Steroiddosis Uber die Zeit
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4.3.3 Aktivitatsscores
4.3.3.1 BVAS

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose konnten bei 257 Patienten (73,85 %) ein
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) erhoben werden. Mit diesem Score

kann die Krankheitsaktivitat der Vaskulitis objektiviert werden.
Der minimal erreichbare Zahlenwert beim BVAS betragt 0, der maximale 63 Punkte.

Im Nachfolgenden wurden die errechneten Werte in einem Balkendiagramm
dargestellt. Es zeigt sich, dass bei ED eine geringe bis mittlere Erkrankungsaktivitat

vorlag.

BVAS Score zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
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Abbildung 26: Absolute Haufigkeit des BVAS Wert bei Erstdiagnose einer nicht ANCA-assoziierten Vaskulitis
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Nach 12 Monaten wurden nur noch bei 141 Patienten (40,52%) der BVAS erhoben.

Die folgende Grafik verdeutlicht die Verteilung der Werte auf die Patientenanzahl.
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BVAS Score zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
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Abbildung 27: Absolute Haufigkeit des BVAS Wert nach 12 Monaten der Diagnosestellung einer nicht ANCA-
assoziierten Vaskulitis
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4.3.3.2 VDI

Der Vasculitis Damage Index (VDI) wurden zu Beginn der Erstdiagnose einer nicht
ANCA-assoziierten Vaskulitis bei 433 Patienten erhoben. Zum Zeitpunkt der
Auswertung betrug dies 67,87% des Kollektivs. Er ist ein gutes Mittel, um sowohl
krankheitsbedingte als auch therapieassoziierte Schaden zu erfassen. Somit ist es
wichtig, diesen Score schon fruh das erste Mal zu erstellen, um die Organschaden
der zugrundeliegenden Vaskulitis festzustellen und diese spater von mdglichen
therapiebedingten Schaden abgrenzen zu kénnen. Es kénnen damit im Verlauf auch
chronisch bestehende Schaden von einer aktiven Entzindung oder persistierenden

Erkrankung differenziert werden.

Im Folgenden wird mittels eines Balkendiagramms die kalkulierten VDI Werte zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose dargestellt. Der kleinste angegebene Wert lag bei 0, der

grofite wurde mit 9 berechnet.
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VDI Score zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
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Abbildung 28: Absolute Haufigkeit des VDI Wert bei Erstdiagnose einer nicht ANCA-assoziierten Vaskulitis

Hierbei fallt auf, dass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung schon leichte bis
mittelschwere Schaden zu verzeichnen waren. Der am haufigsten angegebene Wert
war 2 (60 Patienten).

Zum Vergleich werden die errechneten VDI Werte nach 12 und 24 Monaten ebenfalls

in einem Diagramm verdeutlicht.
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Abbildung 29: Absolute Haufigkeit des VDI Wert nach 12 Monaten der Diagnosestellung einer nicht ANCA-
assoziierten Vaskulitis
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Nach einem Jahr wurde der VDI nur noch bei 127 Patienten erhoben. Der haufigste
Wert war erneut 2, bei 34 Patienten. Diesmal gab es eine Spanne von den Werten 0

bis 10, jedoch konnte der Wert 8 nie errechnet werden.

VDI Score nach 24 Monaten
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Abbildung 30: Absolute Haufigkeit des VDI Wert nach 24 Monaten der Diagnosestellung einer nicht ANCA-
assoziierten Vaskulitis

Bei 105 Patienten konnten nach zwei Jahren VDI Werte ausgewertet werden. Die am

haufigsten vertretenen Werte waren mit 21 Punkten die Zahlenwerte 2 und 3.

Leider konnte in der weiteren Betrachtung der Auswertung festgestellt werden, dass
mit zunehmender Zeit die Angaben der VDI Werte abnahmen. Das konnten wir uns
hauptsachlich durch die fehlende Nachverfolgung mancher Patienten erklaren. Wir

wollen davon abgesehen zum Vergleich die Werte nach 60 Monaten anbringen.
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VDI Score nach 60 Monaten
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Abbildung 31: Absolute Haufigkeit des VDI Wert nach 60 Monaten der Diagnosestellung einer nicht ANCA-
assoziierten Vaskulitis

Bei nur noch 71 Patienten (11,13%) wurde ein VDI nach 60 Monaten dokumentiert.
Auffallend ist hier, dass die schweren Schaden mit den Punktwerten 10 und 11
haufiger vertreten sind als zuvor. Die insgesamt hoheren Punktwerte kann man sich
dadurch erklaren, dass die Patienten, welche regelmafdiger die Kontrollen besucht

haben, meist auch einen schwerwiegenderen Krankheitsverlauf hatten.

4.3.4 Laborwerte
4.3.41 CRP

Einer der wichtigsten, jedoch auch unspezifischen, Labormarker fur eine
Entzindungsreaktion im Korper, ist das C-reaktive Protein (CRP). Es wird als Akute-
Phase-Protein von der Leber gebildet und hat unter anderem die Aufgabe das

Komplementsystem und somit die Immunantwort, zu aktivieren.

Die beiden folgenden Grafiken verdeutlichen, dass vom Zeitpunkt der Erstdiagnose
und somit auch des Therapiestarts, im Median die CRP Konzentration stark abfallt
und im Verlauf der Zeit auf einem niedrigen Niveau gehalten werden konnte. Die

einzelnen Ausreil3er lassen sich in der Darstellung mittels Boxplot gut erkennen.
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Abbildung 32: Box-Plot-Grafik der medianen CRP Konzentration Uber die Zeit

Bei Beobachtungsstart konnte eine extreme Streuung der Entziindungsaktivitat
festgestellt werden. Als Normwert geht man bei einem CRP von < 1mg/dl aus. Die
geringste Aktivitat war ein Wert von 0,2 mg/dI, der hdchste wurde mit 339 mg/dl

gemessen.
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Abbildung 33: Line-Plot-Grafik der medianen CRP Konzentration tber die Zeit
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4.3.4.2 Kreatinin

Bei einer Vielzahl von Vaskulitis Erkrankungen sind die Nierengefalie beteiligt. Wenn
die Niere aufgrund der Gefal3entztindung schlechter durchblutet wird, zeigt sich das
laborchemisch vor allem an den steigenden Kreatininwerten. Kreatinin ist ein
Stoffwechselprodukt aus der Muskulatur. Es wird harnpflichtig ausgeschieden und

steigt somit bei verminderter Nierenperfusion im Serum an.

Die nachfolgenden Grafiken verdeutlichen, dass zu Beginn der Erstdiagnose der

Nierenretentionsparameter hoher waren als am Ende unserer Beobachtung.

Man spricht von einem normalen Kreatininwert zwischen 0,8 — 1,4 mg/dl. Im Median
liegt unsere Patientengruppe innerhalb dieser Norm, was durch den nachfolgenden
Line-Plot gut dargestellt wird. Allerdings kann man im Box-Plot gut ablesen, dass es
auch extreme Ausreilder, vor allem nach oben gibt. Der Kleinste Wert bei

Erstdiagnosestellung war 0,29 mg/dl, der héchste jedoch bei 11,26 mg/dl.
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Abbildung 34: Box-Plot-Grafik der medianen Kreatinin Konzentration Gber die Zeit



4 Ergebnisse

0.9001

0.8751

0.8501

Creatinine

0.8251

65

0 6 12 24 36 48 60 72 84
month

Abbildung 35: Line-Plot-Grafik der medianen Kreatinin Konzentration tber die Zeit
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4.3.5 Uberleben nach Erstdiagnose
4.3.5.1 Uberleben nach Geschlecht

Die nachfolgende Kaplan-Meier-Kurve verdeutlicht die Uberlebenswahrscheinlichkeit
in Bezug auf das Geschlecht, nach Erstdiagnose einer nicht ANCA-assoziierten
Vaskulitis. Bei den Daten dieser Grafik sind alle Patienten in die Auswertung

eingeflossen, welche sich bis Ende 2020 in der Datenbank befanden.
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Geschlecht

Das Erste was an den Daten unterhalb der Grafik auffallt ist, dass zu
Beobachtungsbeginn doppelt so viele Frauen wie Manner unter Risiko sind. Dieser
Unterschied kommt wahrscheinlich dadurch zustande, dass der Grol3teil unserer
Patienten in dieser Subgruppe unter einer Riesenzellarteriitis leiden. Epidemiologisch

gesehen sind von einer RZA Uberwiegend &ltere Frauen (75%) betroffen.
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Die Takayasu-Arteriitis ist sogar in der Verteilung weiblich zu mannlich mit 9:1 noch

starker auf der Seite der weiblichen Patienten (92).

Nach 10 Jahren sind noch 14,2% der Manner und 20,2% der Frauen, derjenigen
Patienten von Beobachtungsbeginn, noch unter Risiko. Dieser Unterschied lasst sich

auch in der Kaplan-Meier-Kurve gut erkennen.

Bei einem p-Wert von p=0,078, bei einem angenommenen Signifikanzniveau von

5%, ist dieser Unterschied jedoch knapp nicht mehr statistisch signifikant.



5 Diskussion 68

5 Diskussion

Diese Dissertationsarbeit hatte das Thema der Etablierung bzw. des Ausbaus eines
Vaskulitisregisters am Standort Mainz. Ziel dieses Registers ist es, dieses, primar auf
einer retroperspektiven Datenerfassung beruhendes Register, in eine prospektive
Erfassung zu Uberflhren. Perspektivisch kdbnnen hieraus dann das Ansprechen von
Therapien, Komorbiditaten und damit verbundene Komplikationen regelhaft
ausgewertet werden und somit im Rlckschluss direkt wieder in der Optimierung der
Patientenversorgung eingebracht werden. Die retrospektive Datenerfassung umfasst
die Jahre 2005 bis 2019.

5.1 Das Register

Der Stellenwert von Patientenregistern nimmt immer mehr zu. Der Grund hierfur ist
zum einen, dass der Bedarf an Daten, welche die Versorgung der Patienten angeht,
immer grof3er wird. Gleichzeitig werden die Ressourcen zur Durchfuhrung klinischer
Studien im Gesundheitssystem immer knapper. Zudem werden klinische Studien fast
immer mit einem hochselektiven, optimierten Kollektiv durchgefuhrt, sodass die
Informationen aus Registern zur Anwendung von Pharmatherapien oder anderen
Behandlungsmethoden unter weniger kontrollierten Bedingungen einen zunehmend
héheren Stellenwert einnehmen. Dies nutzt unter anderem der Beurteilung von

Therapieansprechen und Nebenwirkungen.

Bei einem Register handelt es sich um ein Verzeichnis, welches jedoch sehr
unterschiedlich aussehen kann. Es existieren viele Definitionen von Registern. Eine
eher offene Definition ist: ,Ein Register ist eine

moglichst aktive, standardisierte Dokumentation von Beobachtungseinheiten zu
vorab festgelegten aber erweiterbaren Fragestellungen, fir die ein praziser Bezug

zur Zielpopulation transparent darstellbar ist* (93).

Bei unserem dargestellten Register handelt es sich zunachst um ein retrospektiv
aufgebautes Verzeichnis, welches jedoch in Zukunft prospektiv und somit aktiv

weitergefuhrt werden soll.

Studien, welche sich aus einem Register heraus entwickeln zahlen zu den nicht-

interventionellen Beobachtungsstudien.
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5.1.1 Vor- und Nachteile von Registern

Register haben viele Vorteile. Sie geben mit steigenden Patientenzahlen eine
objektive Sicht auf die Pravalenz der untersuchten Krankheit, sowie andere
epidemiologische Daten. Aber auch Uber die Behandlungsqualitat innerhalb der
Versorgungsstrukturen lassen sich Aussagen treffen. So kann man z.B. die
Wirkungen und Nebenwirkungen einzelner Therapien bewerten und somit den

patientenrelevanten therapeutischen Nutzen daraus ziehen.

Aus den gesammelten Daten kdnnen Langsschnittstudien generiert werden. Diese
Daten sind dann auf der Grundlage des aktuellen medizinischen Wissenstands und

unter Alltagsbedingungen entstanden.

Die Erstellung eines Patientenregisters ist vor allem dann ein Vorteil, wenn die
Erkrankung sehr selten ist und z.B. fur eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
zu wenige Probanden zu Verfligung stehen wirden. Jedoch kann ein
Patientenverzeichnis fur die Vorbereitung einer RCT hilfreich sein. Auch wenn eine
Studie oder Untersuchung, deren Daten aus einem Register gewonnen wurde, eine
geringere Evidenz als eine RCT besitzt, kann sie doch einen grof3en praktischen

Nutzen haben.

Evidenz Art der Studie Zweck Validitat
Hoher Randomisierte Wirksamkeit unter Intern
kontrollierte Studie Idealbedingungen

a a

Pragmatische Studie —

Nichtrandomisierte L Wirksamkeit unter
vergleichende Studie Alltagsbedingungen
Prospektiv
Retrospektiv
v v
Geringer Register Uberwachung — Extern

Abbildung 37: Vergleich zwischen nicht interventionellen Studien und RCTs (modifiziert nach (94))

Nachteile eines Registers mussen jedoch ebenfalls beachtet werden. Innerhalb eines

Registers werden die Daten und Patienten nicht randomisiert. Somit ist der Vergleich
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zwischen zwei Gruppen innerhalb einer Datenbank, ohne statistische Anpassung,
haufig sehr unterschiedlich. Ein kausaler Zusammenhang fur z.B. die Wirkungsweise
einer Therapie, kann somit nicht vollstandig festgestellt werden. Aul3erdem werden
vorher keine moglichen Confounder bestimmt, die die Ergebnisse verfalschen

konnten.

Weiter kritisieren lasst sich der ,Selection Bias®“. Dadurch, dass die Datenerfassung
und Erhebung nicht verblindet ist, ist die Bereitschaft und Motivation der Patienten,
aber auch Angestellten der Klinik oder Praxis fur die Teilnahme an einem Register

z.B. im Vergleich zu RCTs deutlich weniger valide.

Ein weiterer Punkt, den es zu beachten gilt, ist sicher der Schutz der umfangreichen
Datenmenge, welche in einer solchen Datenbank gespeichert ist. Dies ist personell
und vor allem finanziell sehr aufwandig und somit ist der datenschutzrechtliche

Anspruch an die verwendete Datenbank hoch.

5.2 Datenerhebung und -analyse

Die Datenerhebung, ist zum Zeitpunkt dieser Dissertation rein retrospektiv
geschehen. Hierbei kdnnen nur die Daten eingepflegt werden, die einem auch
Vorliegen. Hatte der Patient z.B. erfreulicherweise nur einen milden Verlauf, wurde er
nur selten vorstellig in der Klinik. Somit fehlen ggf. wichtige Daten, um den
Krankheitsverlauf genauer untersuchen zu kénnen. Teilweise wurden Patienten
hauptsachlichen in anderen Kliniken behandelt, wie beispielsweise in der
Dermatologie. Oder aber auch in Institutionen, die nicht zur Uniklinik Mainz gehdren.
Diese erhobenen Daten stehen einem ggf. nicht vollstandig zu Verfigung. Aul3erdem
standen zu Beginn unseres Registers noch nicht alle Untersuchungsergebnisse
digital zur Verfugung. Die Eingabe dieser Daten gestaltete sich dann durchaus

muhsam.

Die Grundlage der erhobenen Daten waren meist Arztbriefe und Akteneintrage. Aus
diesen konnten wir dann befallene Organsysteme und Symptome herauslesen und
daraus den VDI oder BVAS berechnen. Dieser wurde aber nur selten von dem

Untersuchenden selbst erhoben, was eine mogliche Fehlerquelle darstellt.

Die retrospektive Datenanalyse und deskriptive Bewertung ist gerade fur solch
seltene Erkrankungen wie die primar systemischen Vaskulitiden, inklusive all ihrer

Unterformen gut geeignet. Mit dem bestehenden Register kdbnnen nun prospektive
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Langzeitbeobachtung gestartet werden, und auch die einzelnen Entitaten isoliert

betrachtet werden.

5.3 Heterogenitat der Erkrankung

Eine besondere Herausforderung ist, wie bereits erwahnt, die starke Heterogenitat
unserer Kohorte. Das macht ein Zusammenfassen der Subgruppen und Vergleichen

untereinander nur schwer maoglich.

Aus diesem Grund soll diese Arbeit vor allem das gesamte Register vorstellen und

einen Ausblick in die Zukunft geben.

Wie bereits mit der parallellaufenden Arbeit Gber die ANCA-assoziierten
Kleingefallvaskulitiden gezeigt, werden in Zukunft die Erkrankungen hauptsachlich
separat betrachtet und analysiert. Voraussetzung hierfur ist natarlich, dass die

Menge des Patientenkollektivs dies zulasst.

5.4 Diagnosestellung

Wie bereits in den vorgehenden Kapiteln diskutiert, stellt die Diagnosestellung einer
primar systemischen Vaskulitis immer noch eine Herausforderung dar. Die
Nomenklatur der CHCC stellt ausschlief3lich ein Gerist zur Einordnung der Entitaten
dar. Leider existieren keine festen Diagnosekriterien, welche die zlgige
Erstmanifestation erkennen lasst und man somit rasch eine Erstdiagnose stellen

kann.

Auch beispielsweise die neu publizierte Leitlinie zum Management der
Groligefaldvaskulitiden zeigt lediglich typische Symptome einer Riesenzellarteriitis
und Takayasu-Arteriitis auf. Im Verlauf werden Empfehlungen fur klinische
Untersuchungen, Laboruntersuchungen, bildgebende Verfahren und Histopathologie

gegeben, ohne sich auf obligate Befunde festzulegen.

Aus diesem Problem entstehen weitere Schwierigkeiten. Durch eine spatere
Diagnosestellung wird eine zielgerichtete Therapieeinleitung verzogert. Dadurch
kommt es zum Voranschreiten der Organschaden, was zu einem
schwerwiegenderen Krankheitsverlauf fuhrt. Beispiele hierfur sind die Bildung von
Aneurysmen oder Gefallverschlusse, welche zu Erblindungen, oder zerebralen und

peripheren Ischamien fihren kdnnen.
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Mit Verbesserung und Beschleunigung der Diagnosestellung konnten
Krankheitsverlaufe potentiell abgeschwacht werden und Langzeitschaden der

Organe minimiert werden.

Auch hierfur kann ein solches Register hilfreich sein. Mit wachsender Patientenzahl
kénnen Symptome und Kriterien herausgearbeitet werden, welche fur eine
Diagnosestellung vorhanden sein mussen, da sie bei einem Grof3teil der

untersuchten Patienten bei Diagnosestellung existierten.

Ein groRRer Stellenwert wird in Zukunft die wachsende Erkenntnis zu bestimmten

diagnostischen Methoden, vor allem der bildgebenden Verfahren einnehmen.

5.5 Therapie

In der weiteren Diskussion mochten wir uns ausschliel3lich auf die offiziell definierten
Groligefaldvaskulitiden beschranken. Grund hierfur ist, dass die Riesenzellarteriitis
(RZA) und Takayasu-Arteriitis (TKA) den Schwerpunkt unseres Patientenkollektives

ausgemacht haben.

Die weiteren Entitaten waren nur in sehr kleiner Patientenzahl vertreten. Beispiele
hierfur sind die Panarteriitis nodosa mit 2,4%, das Kawasaki-Syndrom mit nur 1,2%,
die IgA-Vaskulitis mit 6,6%, die Kryoglobulinamische Vaskulitis mit 2,7%, die primare
zentrale Nervensystem- Vaskulitis mit 1,5% und das Goodpasture-Syndrom mit nur
0,9%. Eine weitere primar systemische Vaskulitis, die in unserer Kohorte einen etwas
grolReren Anteil hatte, ist die kutane leukozytoklastische Angiitis mit 18,0% am

Gesamtkollektivs.

Zur Therapie der kleineren Subgruppen kann man sagen, dass vor allem die
zugrundeliegende Grunderkrankung therapiert wurde. Diese werden an diesem

Punkt jedoch nicht weiter diskutiert.

5.5.1 Leitlinie zur Behandlung von GroBgefaBvaskulitiden

Ein ganz aktueller Punkt in Bezug auf die Therapie einer GroRgefallvaskulitis ist die

neu formulierte S2k-Leitlinie Uber das Management der Grof3gefalRvaskulitiden.

Seit 2018 existiert eine S1 Leitlinie fur die Therapie einer zerebralen Vaskulitis. In
dieser werden unter anderem auch die Behandlung von GroRRgefallvaskulitiden

thematisiert. Sonstige evidenzbasierte Handlungsempfehlungen existierten fur den



5 Diskussion 73

deutschsprachigen Raum bis zum November 2020 nicht (95).
Die aktuelle Leitlinie berticksichtigt unter anderem die Hinweise der European
League Against Rheumatism (EULAR) und deren Empfehlungen zu den jeweiligen

Bildgebungen.

Unter den Empfehlungen zur Therapie einer Gro3gefalRvaskulitis werden zum einen
die Standardtherapie mittels Glukokortikoide (GC) thematisiert. Zum anderen werden
Moglichkeiten aufgezeigt fur eine GC-einsparende Therapie, sowie fur die
Behandlung eines Rezidivs. Auf3erdem werden noch weitere supportive
Behandlungen angesprochen, aber auch der Umgang mit vaskularen

Komplikationen.

Dafur erstellte die Leitliniengruppe einen Behandlungsalgorithmus jeweils fur die
Riesenzellarteriitis und fur die Takayasu-Arteriitis. Diese werden im Folgenden

ebenfalls bildhaft dargestellt.

Erhohtes Risiko fiir:
Visusverlust / Diagnose einer aktiven Erhéhten GC-Bedarf
Amaurosis fugax Riesenzellarteriitis oder GC-Komplikationen
Methylprednisolon-Plus | GC-Therapie Beginn GC-einsparenden Therapie
Methylprednisolon 0,5-1g i.v. tgl fiir 3-5 Tage Prednisolon 40-60mg tgl. Tocilizumab oder alternativ MTX
Ansprechen
der Therapie

Schrittweise GC-Reduktion
Ziel: 10-15mg Prednisolon tgl. nach 3 Mon.

Kontrollierte Erkrankung —>| aktive Erkrankung I
| ,

Schrittweise GC-Reduktion Leichtes Rezidiv Schweres Rezidiv
Ziel: = 5mg Prednisolon tgl. nach 1 Jahr GC-Dosiserhéhung auf GC-Dosis wie bei neu
letzte effektive Dosis diagnostizierter RZA

Kontrollierte Erkrankung

Anhaltende Remission
- GC-Reduktion: Ziel: individuell niedrigste
effektive Dosis, ggf. Absetzversuch
- Individuell Anpassung oder Deeskalation Individuell gesteuert
einer GC-einsparenden Therapie

f

GC-Reduktion Ggf. Be_ginn oder Optimiertfng GC-
einsparender Therapie
Tocilizumab oder MTX

Abbildung 38: Schematische Darstellung der medikamentdsen Therapieempfehlung einer Riesenzellarteriitis
(RZA). GC Glukokortikoid, MTX Methotrexat, tgl. taglich, mg Milligramm, i.v. intravends (nach (95))
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Diagnose einer aktiven
Takayasu-Arteriitis

GC-Therapie
Ansprechen Prednisolon 40-60mg tgl.

der Therapie + GC-einsparenden Therapie
Konventionelles Immunsuppresivum

Schrittweise GC-Reduktion
Ziel: 15-20 mg Prednisolon tgl. nach 3 Mon.

Kontrollierte Erkrankung v{ aktive Erkrankung }
Schrittweise GC-Reduktion Leichtes Rezidiv Schweres Rezidiv
Ziel: = 10 mg Prednisolon tgl. nach 1 Jahr GC-Dosiserh6hung auf GC-Dosis wie bei neu
letzte effektive Dosis diagnostizierter TAK

Kontrollierte Erkrankung

|

Anhaltende Remission
- GC-Reduktion: Ziel: individuell niedrigste
effektive Dosis, ggf. Absetzversuch GC-Reduktion
Individuell gesteuert

Ggf. Beginn oder Optimierung GC-
einsparender Therapie
Konventionelles Immunsuppresivum
oder bei refraktarer Erkrankung ggf.
Tocilizumab oder aTNF

Abbildung 39: Schematische Darstellung der medikamentdsen Therapieempfehlung einer Takayasu-Arteriitis
(TAK). GC Glukokortikoid, aTNF Tumornekrosefaktor-alpha-Antagonist, tgl. taglich, mg Milligramm (nach (95))

Was fur beide Therapieansatze qilt, ist die Induktionstherapie mit hoch dosierten
Glukokortikoiden. Die initiale Dosis sollte dabei zwischen 40 und 60 mg pro Tag
liegen. Im stabilen Verlauf der Erkrankung, soll diese Dosis schrittweise reduziert
werden. Die Leitlinien empfehlen nach einem Jahr bei < 5mg/d (RZA) bzw. < 10mg/d
(TKA) Dosierung anzukommen. Im Falle eines Rezidivs soll die Glukokortikoid Dosis

erneut gesteigert werden.

Ziel ist es, die individuell niedrigste effektive Glukokortikoiddosierung zu finden und

diese bei einem Jahr anhaltende Remission auszuschleichen.

Ein Sonderfall stellt die RZA dar, wenn die Patienten unter einer Amaurosis fugax,
also einer plotzlichen Blindheit, oder einem akutem Visusverlust leiden. Dann wird
empfohlen einen Steroidstol3 von 500-1000 mg taglich fur 3 bis 5 Tage intravends zu

verabreichen.

Wenn zu Beginn ein erhdhtes Risiko flir Komplikationen durch GC Nebenwirkungen
vermutet wird, oder ein Rezidiv nicht ausreichend mittels GC behandelt werden kann,
sollen, nach individueller Abwagung, andere Immunsuppressiva in Betracht gezogen
werden. Im Fall der RZA wird hier vor allem das Tocilizumab oder alternativ
Methotrexat (MTX) empfohlen. Parallel sollte dann eine zugige Reduktion oder ggf.

Beendigung der GC-Therapie abgestrebt werden.
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Die TKA soll ebenfalls mittels Tocilizumab oder aber Tumornekrosefaktor-Alpha-

Antagonisten (aTNF) behandelt werden.

Die Leitlinie geht weiterhin auf den Umgang mit Rezidiven ein. Wichtig hierfur ist das
vorherrschende Aktivitatsstadium. Die einzelnen definierten Aktivitatsstadien, welche
von der EULAR 2018 definiert wurden, werden im Kapitel 2.6.1 in einer Tabelle

genauer prasentiert.

Schwere Rezidive sollen durch eine Intensivierung der bestehenden GC-Therapie
bzw. durch eine erneute GC-Therapie behandelt werden. Bei leichten Rezidiven soll
die GC-Dosis wieder auf die zuletzt wirksame Dosierung erhoht werden. GC-
sparende Medikamente wie Tocilizumab oder MTX soll spatestens an diesem Punkt

begonnen, oder weiter angepasst werden.

Supportive Therapien wie Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmer und
Statine, sollen laut den neuesten Empfehlungen nicht bei jedem Patienten eingesetzt
werden. Wenn hierfur jedoch eine klare Indikation besteht, durfen sie hingegen

verabreicht werden.

Vaskulare Komplikationen sollen laut der Leitlinie von einem interdisziplinaren
Gefaldteam betreut werden. Mussen operative oder endovaskulare Eingriffe
durchgefuhrt werden, wird empfohlen, dies zum Zeitpunkt einer Remission
durchzufihren. Wahrend des Eingriffs soll Material gewonnen werden, fur eine

spatere histopathologische Untersuchung.

5.5.2 Therapiekonzept unserer GroRgefaBvaskulitiden im Vergleich zu den

Leitlinien

Im Vergleich zu den Empfehlungen der S2k-Leitlinie, wurden unsere Patienten
ebenfalls schon zu Beginn mit hoch dosierten Glukokortikoiden behandelt. Jedoch
fallt auf, dass im Median unser Kollektiv mit einer geringeren Dosis behandelt wurde.
Im Median werden unsere Patienten, innerhalb der ersten 3 Monate mit ca. 30 mg
pro Tag behandelt. Diese Dosis wird im Verlauf auf meist unter 10mg/d gesenkt und
konnte auch dort gehalten werden. So wird es auch in den neuesten Empfehlungen
vorgeschlagen. Jedoch betragt im Median die Steroiddosis nach einem Jahr noch
mehr als 10mg/d, was im Fall der RZA sowie der TKA noch zu hoch ist. Auch konnte
eine leichte Dosiszunahme im spateren Verlauf festgestellt werden. Dies erklart sich

durch die einzelnen Rezidive, welche, wie in der Leitlinie ebenfalls empfohlen, mit
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erneuter Glukokortikoid Dosissteigerung entgegengewirkt wurde.

Unser Kollektiv wurde zur Induktionstherapie hauptsachlich mit Cyclophosphamid
und Rituximab behandelt. Als Erhaltungstherapie waren vor allem Azathioprin und
Methotrexat die Medikamente der Wahl.

Im Vergleich zu der Leitlinie wurde kein Patient mit Tocilizumab behandelt. Zu dem
bei uns verordneten Rituximab, findet man in der Leitlinie keine Aussage. Dies ist am
wahrscheinlichsten darauf zurtickzufuhren, dass Tocilizumab als Therapieoption erst
in den letzten 2 Jahren zur Behandlung der GrolRgefalRvaskulitis eingeflihrt wurde.

Zuvor war die Gabe nur im Rahmen von klinischen Studien mdglich.

5.5.3 Magliche Griinde fur Therapieunterschiede

Ein ausschlaggebender Punkt fur die Unterschiede innerhalb der
Therapieempfehlung und die Behandlung unseres Patientenkollektivs ist sicher, dass
die aktuellen Leitlinien erst im November 2020 veroffentlicht wurde. Zu dieser Zeit
waren die Daten flr diese Arbeit bereits ausgewertet. Die untersuchten Patienten
wurden somit nicht nach den neuesten Empfehlungen behandelt. Aul3erdem gab es
davor keine einheitlichen Empfehlungen fur die Behandlung von

Grol3gefaldvaskulitiden.

Auffallig ist, dass der Behandlungsplan der Glukokortikoide nur in wenigen Punkten
von den Empfehlungen abweicht. Dies ist sicher der jahrelangen Erfahrung fur diese
Medikamentenklasse innerhalb der rheumatologischen Ambulanz geschuldet. In
einer folgenden Auswertung, ausschlieRlich der GroRgefalRvaskulitiden, kann dies

sicher nochmals genauer untersucht werden.

Fur die weiteren immunsuppresiv wirkenden Medikamente lassen sich weitere

Grunde anbringen.

Bei Tocilizumab handelt es sich um einen humanisierten, monoklonalen Antikorper,
welcher sich gegen den Interleukin-6 Rezeptor wendet. Interleukin-6 ist ein Zytokin
welches im Rahmen einer Entzindungsreaktion vermehrt gebildet wird und diese

reguliert. FUr die RZA ist Tocilizumab seit Mai 2017 in den USA zugelassen.

Der Grund, warum dieses Medikament bei unserem Kollektiv nicht fur die
Behandlung einer RZA eingesetzt wurde ist, dass es sich noch um ein sehr neues

Medikament handelt. Fir die Zukunft wird es sicher auch in unserem Kollektiv eine
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Rolle spielen.

Ein ahnlicher Grund gilt fir den Tumornekrosefaktor-Alpha-Antagonisten. Beispiele
hierfur sind Infliximab oder Adalimumab. In unserem Kollektiv wurde kein Patient,
welcher an einer Takayasu-Arteriitis erkrankt ist, mit einem aTNF behandelt. Bei dem
Tumornekrosefaktor handelt es sich um einen Signalstoff, welcher bei der Steuerung
der Immunreaktion, aber auch der Zellaktivitat beteiligt ist. Sie werden zur
Behandlung von chronisch entzindlichen Erkrankungen eingesetzt und haben noch
weitere Wirkungen, wie beispielsweise die Beeinflussung des Fettstoffwechsels, der
Blutgerinnung oder aber auch Funktionen des Endothels. Auch diese
Medikamentenklasse wird sicher in zukunftigen Behandlungen haufiger eingesetzt

werden.

Fur die alteren Vertretern der Immunsuppressiva wie Methotrexat, Azathioprin und
Cyclophosphamid gilt, dass unser Kollektiv, wie auch empfohlen, damit behandelt

wird.

Zusatzlich wird ein grofl3er Teil der Patienten mittels Rituximab behandelt. Hierbei
handelt sich es, wie bei Tocilizumab, um einen monoklonalen Antikorper. Dieser
richtet sich jedoch gegen CD20, welches ein Oberflachenmolekul bestimmter Zellen
ist. Aul3erhalb der Tumorbehandlung wird es vor allem zur Therapie der
rheumatoiden Arthritis eingesetzt, aber auch bei Granulomatose mit Polyangiitis und
mikroskopischen Polyangiitis. Diese beiden Vaskulitisformen zdhlen zu den ANCA-

assoziierten Vaskulitiden.
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5.6 Ausblick

Wie bereits erwahnt ist das Ziel unserer Arbeit die zuklnftige prospektive
Weiterfihrung des Registers. Hierbei kann dann gut auf Neuerungen, vor allem im
Bereich Diagnostik und Therapie, eingegangen werden und fehlende Daten

unkompliziert vervollstandigt werden.

Aulerdem sollte das Register um weitere Parameter erganzt werden. Beispiele
hierfir waren der Ausbildungsstand der Patienten, berufliche Tatigkeit,
Familienstand, Fragebdgen zur Lebensqualitat und zur koérperlichen Aktivitat. Sicher
ware es auch interessant, die psychosomatische Belastung einer solchen

chronischen Erkrankung zu untersuchen.

Ein weiteres klares Ziel ist die Betrachtung der einzelnen Entitaten, welche vor allem
mit zunehmender reprasentativer Patientenzahl auf neue Erkenntnisse, vor allem in

Bezug auf die Behandlung und Outcome der Erkrankungen, hoffen lasst.

Eine direkte Aufgabe flr uns wird es sein, eine Anpassung der Datenbank in Bezug
auf die neusten Therapiestandards durchzufihren, damit die Patienten prospektiv
und leitliniengetreu behandelt werden und ihre Daten auch so in die Datenbank

eingepflegt werden kdnnen.
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend kann man sagen, dass das Ziel dieser Arbeit die Weiterfuhrung
des seit 2005 bestehenden Vaskulitis-Registers der 1. Medizinischen Klinik der
Universitatsmedizin Mainz war. Die Daten wurden standardisiert, retrospektiv
eingepflegt und analysiert, sowie die etstandenen Ergebnisse mit der aktuellen

Literatur verglichen.

Im Laufe dieser Arbeit stellte die Heterogenitat der Erkrankungen eine besondere
Herausforderung dar. Das Vergleichen der unterschiedlichen Entitaten gestaltete
sich somit schwierig. Auch die Analyse der statistischen Ergebnisse waren nur gering

auf einzelne Erkrankungen ubertragbar.

In der Zusammenschau der hier diskutierten Ergebnisse lasst sich jedoch sagen,
dass die Therapie der GroRRgefallvaskulitiden in der rheumatologischen Ambulanz
der Uniklinik Mainz auch in der Vergangenheit, sehr vergleichbar mit der
empfohlenen Therapie durch die neue Sk2-Leitlinie ist. Ein Erfolg hierbei war sicher
die resultierende Anpassung der Datenbank an neue Leitlinien und Erganzung noch

fehlender Parameter.

486 Patienten konnten Uber einen langeren, aussagekraftigen Zeitraum verfolgt und
die relevanten Daten gespeichert werden. Innerhalb dieser Dissertation wurden die
wichtigsten Aspekte beleuchtet, jedoch langst nicht alle verfigbaren Auswertungen

analysiert.

Man kann ganz klar sagen, dass das angestrebte Ziel dieses Register weiter
auszubauen und reprasentative Daten in einer Datenbank zu sichern mit gro3em
Erfolg erreicht wurde. Das Mainzer Vaskulitis Register ist nun auf einem aktuellen
Stand und wird von einem Kollegen schon prospektiv weitergefuhrt. Dies lasst nun

viele zukunftige Untersuchungen und speziellere Analysen zu.

In einem ersten Schritt konnte aus den gewonnenen Daten bereits die erste Analyse
uber ein kleineres Kollektiv der ANCA-assoziierten Vaskulitiden gemacht werden. Die
dort entstandene Promotion zeigt eine Moglichkeit flr weiter zuklnftige

Untersuchungen.

Wir hoffen, dass wir mit unserer Arbeit auch einen Beitrag fur die zuklnftige
Verbesserung der Therapie und Diagnostik fur die Patienten, die an einer primaren

systemischen Vaskulitis erkrankt sind, leisten kénnen.
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8 Anhang

8.1 CHCC-Kriterien

Tabelle 10: Namen und Definitionen der primar systemischen Vaskulitiden der Chapel-Hill-Konsensuskonferenz

2012 (nach (13-15))

Name

Definition

GroRgefaBvaskulitis

Vaskulitis die 6fter als andere Vaskulitiden groRe
Gefalle befallt

GroRe Gefalde sind die Aorta und ihre Hauptaste.
Arterien jeder GroRRe kdnnen befallen sein.

1. Takayasu-Arteriitis

Arteriitis, oft granulomatos, die vorwiegend die Aorta
und/oder ihre Hauptaste befallt

Beginn in der Regel bei Patienten unter dem

50. Lebensjahr

2. Riesenzellarteriitis (RZA)

Arteriitis, oft granulomatds, die meist die Aorta
und/oder ihre Hauptaste befallt, mit Pradilektion der
Aste der A. carotis und A. vertebralis

Oft mit Befall der A. temporalis

Beginn in der Regel bei Patienten Gber dem

50. Lebensjahr

Oft mit Polymyalgia rheumatica assoziiert

Vaskulitis mittelgroBer Gefalle

Vaskulitis, die vorwiegend mittelgroRe Arterien befallt
(definiert als Hauptviszeralarterien und ihre Aste)
Arterien jeder GroRRe kdnnen betroffen sein

Haufig inflammatorische Aneurysmen und Stenosen

1. Polyarteriitis nodosa (PAN)

Nekrotisierende Arteriitis mittelgroRer oder kleiner
Arterien ohne Glomerulonephritis und ohne Vaskulitis
von Arteriolen, Kapillaren oder Venolen

Nicht mit ANCA assoziiert

2. Kawasaki-Syndrom

Arteriitis, die mit dem mukokutanen
Lymphknotensyndrom assoziiert ist, vorwiegend mit
Befall mittelgroRer und kleiner Arterien
Koronararterien sind oft betroffen. Aorta und grol3e
Arterien kdnnen befallen sein

Tritt in der Regel bei Sauglingen und Kleinkindern auf

KleingefaRvaskulitis

Vaskulitis, die vorwiegend kleine Gefalde betrifft,
definiert als kleine intraparenchymale Arterien,
Arteriolen, Kapillaren und Venolen

Mittelgrof3e Arterien und Venen kdnnen betroffen sein

1. ANCA-assoziierte Vaskulitis

Nekrotisierende Vaskulitis, mit wenigen oder
fehlenden Immunkomplexen, vorwiegend mit Befall
kleiner Gefalde (Kapillaren, Venolen, Arteriolen und
kleine Arterien)

Assoziiert mit MPO-ANCA oder PR3-ANCA

Nicht alle Patienten haben ANCA. Der ANCA-Typ wird
vorangestellt, z. B. PR3-ANCA, MPO-ANCA, ANCA-
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negativ

o Nekrotisierende Vaskulitis, mit wenigen oder
fehlenden Immunkomplexen, vorwiegend mit Befall
kleiner Gefalde (Kapillaren, Venolen, Arteriolen)

o Nekrotisierende Arteriitis kleiner und mittelgrof3er
Arterien kann auftreten

e Sehr haufig nekrotisierende Glomerulonephritis

o Haufig pulmonale Kapillaritis

¢ Keine granulomatdse Entzindung

1.1. Mikroskopische Polyangiitis

¢ Nekrotisierende granulomatdse Entziindung, in der
Regel mit Befall des oberen und unteren
Respirationstraktes

o Nekrotisierende Vaskulitis, die vorwiegend kleine bis
mittelgrolRe Gefalle befallt (z. B. Kapillaren, Venolen,
Arteriolen, Arterien und Venen)

o Haufig nekrotisierende Glomerulonephritis

1.2. Granulomatose mit
Polyangiitis

¢ Eosinophilenreiche und nekrotisierende
granulomattse Entzindung, oft mit Befall des
Respirationstraktes

¢ Nekrotisierende Vaskulitis vorwiegend in kleinen bis
mittelgrolRen Gefalen, assoziiert mit Asthma und
Eosinophilie

¢ ANCA sind haufiger bei Patienten mit
Glomerulonephritis

1.3. Eosinophile Granulomatose
mit Polyangiitis

o Vaskulitis mit mafRigen bis reichlichen
GefalRwandablagerungen von Immunglobulin und/oder
Komplementkomponenten

o Vorwiegend kleine GefalRe befallend (d. h. Kapillaren,
Venolen, Arteriolen und kleine Arterien)

o Haufig nekrotisierende Glomerulonephritis

2. Immunkomplexvaskulitis

2 1. Anti-GBM-Krankheit e Vaskulitis, die glomerulare Kapillaren, pulmonale
Kapillaren oder beide befallt

e Basalmembranablagerungen von
Antibasalmembranautoantikdrpern

e Lungenbeteiligung fihrt zu pulmonaler Hamorrhagie

¢ Nierenbeteiligung verursacht nekrotisierende
Glomerulonephritis mit Halbmondbildung

o Vaskulitis mit Kryoglobulinimmunkomplexen, die
KleingefalRe betreffen (vorwiegend Kapillaren,
Venolen oder Arteriolen)

e Assoziiert mit Kryoglobulinen im Serum

e Haut, Glomeruli und periphere Nerven sind oft
betroffen

2.2. Kryoglobulindmische
Vaskulitis

o Vaskulitis mit [gA1-dominanten Immunkomplexen

o Befallt Kleingefalle (vorwiegend Kapillaren, Venolen
oder Arteriolen)

o Oft mit Beteiligung von Haut und Gastrointestinaltrakt

e Verursacht haufig Arthritis

¢ Eine mit IgA-Nephropathie identische

2.3. IgA-Vaskulitis
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Glomerulonephritis kann auftreten

2.4, Hypokomplementamische
Urtikariavaskulitis

Vaskulitis mit Urtikaria und Hypokomplementamie
Befallt Kleingefalle (vorwiegend Kapillaren, Venolen
oder Arteriolen)

Assoziiert mit Anti-C1g-Antikdrpern
Glomerulonephritis, Arthritis, obstruktive
Lungenerkrankung und Entziindungen des Auges
treten haufig auf

Vaskulitis variabler GefaRe

Vaskulitis ohne pradominanten Gefaldtyp, die Gefalde
jeder GroRe (klein, mittel, grof3) und jeden Typs
befallen kann (Arterien, Venen, Kapillaren)

1. Morbus Behget

Vaskulitis bei Patienten mit Morbus Behget, die
Arterien oder Venen befallen kann

Morbus Behget ist charakterisiert durch rezidivierende
orale und/oder genitale Aphthen, begleitet von
entzindlichen Veranderungen (kutan, okular, artikular,
gastrointestinal und/oder im ZNS)
Kleingefalvaskulitis, Thrombangiitis, Thrombosen,
Arteriitis und arterielle Aneurysmen kénnen auftreten

2. Cogan-Syndrom

Vaskulitis bei Patienten mit Cogan-Syndrom
Cogan-Syndrom ist charakterisiert durch
Entziindungen des Auges, einschliellich interstitieller
Keratitis, Uveitis und Episkleritis, sowie
Innenohrerkrankungen, einschlief3lich
Innenohrschwerhdrigkeit und vestibularer
Funktionsstérungen

Die vaskulitischen Manifestationen kénnen Arteriitis
umfassen (mit Befall kleiner, mittelgroRer oder grolder
Arterien), Aortitis, Aortenaneurysmen oder Valvulitis
der Aorten- und Mitralklappe

Einzelorganvaskulitis

1. Kutane leukozytoklastische
Angiitis

2. Kutane Arteriitis

3. Primare zentrale Nervensystem-
Vaskulitis

4. lIsolierte Aortitis

5. andere

Vaskulitis in Arterien oder Venen jeder GroéRe in einem
einzelnen Organ ohne Hinweise, dass es sich um eine
limitierte Form einer systemischen Vaskulitis handelt
Organ und betroffener Gefaltyp sollten im Namen
enthalten sein

Die Verteilung der Vaskulitis innerhalb des Organs
kann unifokal oder multifokal (diffus) sein

Einige Patienten mit dieser Diagnose werden
zusatzliche Krankheitszeichen entwickeln, die eine
Reklassifikation als systemische Vaskulitis erfordern
(z. B. kutane Arteriitis, die spater zur systemischen
Polyarteriitis nodosa fiihrt, etc.)
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Tabelle 11: Namen und Definitionen der sekundar systemischen Vaskulitiden der Chapel-Hill-
Konsensuskonferenz 2012 (nach (13-15))

Name Definition

o Vaskulitis, die assoziiert mit bzw. als Folge einer
Systemerkrankung auftritt
o Der Name bzw. die Diagnose der Systemerkrankung

1. Lupus Vaskulitis sollte der Vaskulitis vorangestellt werden
2. Rheumatoide Vaskulitis

3. Sarkoide Vaskulitis
4. andere

Vaskaulitis assoziiert mit
Systemerkrankungen

o Vaskulitis, die wahrscheinlich mit einer spezifischen
Atiologie assoziiert ist

e Die Assoziation sollte dem Namen vorangestellt

1. Syphilis-assoziierte Vaskulitis werden

2. Hepatitis-C-assoziierte

kryoglobulinamische Vaskulitis

Hepatitis-B-assoziierte Vaskulitis

4. Medikamenten assoziierte
Immunkomplexvaskulitis

5. Medikamenten-induzierte
antineutrophile zytoplasmatische-
Antikdrper (ANCA) assoziierte
Vaskulitis

6. Tumor-assoziierte Vaskulitis

7. andere

Vaskulitis mit wahrscheinlicher
Atiologie

w
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8.2 ACR-KTriterien

8.2.1 ACR criteria for the classification of Giant Cell Arteritis from Hunder
Tabelle 12: ACR criteria for the classification of Giant Cell Arteritis from Hunder (nach (96))

Criterion

Definition

1 Age at onset > 50 years

Development of symptoms or findings beginning
aged 50 years or older.

2 New headache

New onset of, or new type of, localized pains in
the head.

3 Temporal artery abnormality

Temporal artery tenderness to palpation or
decreased pulsation, unrelated to
atherosclerosis of cervical arteries

4 Increase ESR

ESR > 50mm/h by Westergren method

5 Abnormal artery biopsy

Biopsy specimen with artery showing Vasculitis
character-ized by a predominance of
mononuclear infiltration or granulomatous
inflammation

specifici-ty of 91.2%.

Note for purposes of classification a patient shall be said to have giant cell arteritis if at least 3 of
these 5 criteria are present. The presence of any 3 or more criteria yields a sensitivity of 93.5% and

8.2.2 ACR Classification criteria for Takayasu’s arteritis from Arend

Tabelle 13: ACR Classification criteria for Takayasu’s arteritis from Arend (nach (97))

Criterion

Definition

1 Age <40 years old

Development of symptoms or signs related to
Takayasu’s arteritis at age < 40 years.

2 Claudicatio of extremities

Development and worsening of fatigue and
discomfort in muscles of one or more extremity
while in use, especially the upper extremities

3 Decreased brachial arterial pulse

Decreased pulsation of one or both brachial
arteries

4 BP difference > 10 mmHg

Difference of > 10mmHG in systolic blood
pressure be-tween arms

5 Bruit over subclavian arteries or aorta

Bruit audible on auscultation over one or both
subclavian arteries or abdominal aorta

6 Arteriogram abnormality

Arteriographic narrowing or occlusion of the
entire aorta, its proximal branches, or large
arteries in the proximal upper or lower
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extremities, not due to atherosclerosis,
fibromuscular dysplasia, or similar causes;
changes usually focal or segmental

and specifcitty of 97.8%.

Note for purposes of classification a patient shall be said to have Takayasu’s arteritis if at least 3 of
these 6 criteria are present. The presence of any 3 or or more criteria yields a sensitivity of 90.5%

8.2.3 ACR Classification criteria for Henoch-Schonlein purpura from Mills

Tabelle 14: ACR Classification criteria for Henoch-Schénlein purpura from Mills (nach (98))

Criterion

Definition

1 Palpable purpura

Slightly elevated purpuric rash over one or
moreareas of the skin not related to
thrombocytopaenia

2 Bowel angina

Diffuse abdominal pain worse after meals, or
bowel ischaemia , usually bloody diarrhoea

3 Age at onset < 20 years

Development of first symptoms at age 20 years
or less

4 Wall granulocytes on biopsy

Histological changes showing granulocytes in
the walls of arteries or venules

87.1% and specificity of 87.7%

Note for purposes of classification a patient shall be said to have Henoch Schonlein purpura if at
least 2 of these 4 criteria are present. The presence of any 2 or more criteria yields a sensitivity of

8.2.4 ACR Classification criteria for hypersensitivity vasculitis from Calabrese

Tabelle 15: ACR Classification criteria for hypersensitivity vasculitis from Calabrese (nach (99))

Criterion

Definition

1 Age at disease onset > 16 years

Development of symptoms age > 16 years

2 Medication at disease onset

Medication was taken at the onset of symptoms
that may have been a precipitating factor

3 Palpable purpura

Slightly elevated purpuric rash over one or more
areas of the skin, does not blanch with pressure
and is not related to thrombocytopaenia

4 Maculopapular rash

Flat and raised lesions of various sizes over one
or more areas of the skin

5 Biopsy including arteriole and venule

Histologic changes showing granuocytes in a
perivascular or extravascular location
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Note for purposes of classification a patient shall be said to have hypersensitivity vasculitis if at
least 3 of these 5 criteria are present. The presence of any 3 or more criteria yields a sensitivity of

71.0%and specificity of 83.9%

8.2.5 ACR Classification criteria for the classification of polyarteriits nodosa

from Lightfood

Tabelle 16: ACR Classification criteria for the classification of polyarteriits nodosa from Lightfood (nach (100))

Criterion

Definition

1 Weigt loss

Loss of 4kg or more of body weight since the
illness began, not due to dieting or other factors

2 Livedo reticularis

Mottled reticular pattern over the skin of portions
of the extremities or torso

3 Testicular pain or tenderness

Pain or tenderness of the testicles, not due to
infection, trauma, or other causes

4 Myalgias, weakness, or leg tendeness

Diffuse maylgias (excluding shoulder or hip
girdle) or weakness of muscles or tenderness of
leg muscles

5 Mononeuropathy or polyneuropathy

Development of mononeuroapthy, multiple
mononeuroapthies or polyneuropathy

6 Diastolic BP > 90mmHg

Development of hypertension with diastolic BP >
90mmHg

7 Elevated blood urea or creatinine

Elevated BUN > 40 mg/dl or creatinine 1.5
mg/dl, not due to dehydration or obstruction

8 Hepatitis B virus

Presence of hepatitis B surface antigen or
antibody in se-rum

9 Arteriographic abnormality

Arteriogram showing aneurysms or occlusion of
the visceral arteries, not due to arteriosclerosis,
fibromuscular dysplasia or other non-
inflammatory causes

10 Biopsy of small or medium sized artery
containing PMN

Histologic changes showing the presence of
granulocytes or granulocytes and monuclear
leucocytes in the artery wall

and specificity of 86.6%

Note for purposes of classification a patient shall be said to have polyarteritis nodosa if at least 3 of
these 10 criteria are present. The presence of any 3 or more criteria yields a sensitivity of 82.2%
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8.2.6 ACR Classification criteria for the classification of Churg-Strauss

Syndrome from Masi

Tabelle 17: ACR Classification criteria for the classification of Churg-Strauss Syndrome from Masi (nach (101))

Criterion Definition

1 Asthma History of wheezing or diffuse high pitched rales
on expira-tion

2 Eosinophilia Eosinophilia >10% on white cell differential

count

3 Mononeuropathy or polyneuropathy

Development of mononeuropathy, multiple
mononeuropathies, or polyneuropathy
(i.e.glove/stocking distribution) attributable to
systemic vasculitis

4 Pulmonary infiltrates, non fixed

Migratory or transient pulmonary infiltrates on
radiographs (not including fixed infiltrates),
attributable to a systemic vasculitis

5 Paranasal sinus abnormality

History of acute or chronic paranasal sinus pain
or tenderness or radiographic opacification of
the paranasal sinuses

6 Extravascular eosinophils

Biopsy including artery, artiole, or venule
showing accumu-lations of eosinophils in
extravascular areas

and specificity of 99.7%.

For purposes of classification, a person shall be said to have Churg Strauss Syndrome if at least 4
of these 6 criteria are present. The presence of any 4or more criteria yields a sensitivity of 85.0%
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8.2.7 ACR Classification criteria for the classification of Wegner’s

granulomatosis from Leavitt

Tabelle 18: ACR Classification criteria for the classification of Wegner’s granulomatosis from Leavitt (nach (102))

Criterion Definition

1 Nasal or oral inflammation Development of painful or painless oral ulcers or
purulent or bloody nasal discharge

2 Abnormal chest radiograph Chest radiograph showing the presence of
nodules, fixed infiltrates or cavities

3 Urinary sediment Microhaematuria (>5 red cells per high power
field) or red cell casts in urinary sediment

4 Granulomatous inflammation on biopsy Histological changes showing granulomatous
within the wall of an artery or in the perivascular
or extravascular area (artery or arteriole)

For purposes of classification, a person shall be said to have Wegener’s granulomatosis if at least 2
of these 4 criteria are present. The presence of any 2 or more criteria yields a sensitivity of 88.2%
and specificity of 92.0%.
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8.3 Vasculitis Damage Index (VDI)

VASCULITIS DAMAGE INDEX (VDI)

This is for recording organ damage that has occurred in patients since the onset of vasculitis
Patients often have co-morbidity before they develop vasculitis, which must not be scored
Record features of active disease using the Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

A new patient should usually have a VDI score of zero, unless:

(a) they have had vasculitis for more than three months of onset of disease. and

(b) the damage has developed or become worse since the onset of vasculitis

1. Musculoskeletal

None

Significant muscle atrophy or weakness
Deforming/erosive arthritis
Osteoporosis/vertebral collapse
Avascular necrosis

Osteomyelitis

2. Skin/Mucous membranes
None

Alopecia

Cutaneous ulcers

Mouth ulcers

3. Ocular

None

Cataract

Retinal change

Optic atrophy

Visual impairment/diplopia

Blindness in one eye

Blindness in second eye

Orbital wall destruction

4. ENT

None

Hearing loss

Nasal blockage/chronic discharge/crusting
Nasal bridge collapse/septal perforation
Chronic sinusitis/radiological damage
Subglottic stenosis (no surgery)
Subglottic stenosis (with surgey)

5. Pulmonary

None

Pulmonary hypertention

Pulmonary fibrosis

Pulmonary infarction

Pleural fibrosis

Chronic asthma

Chronic breathlessness

Impaired lung function

6. Cardiovascular

None

Angina angioplasty

Myocardial infarction

Subsequent myocardial infarction
Cardiomyopathy

Valvular disease

Pericaritis 2 3 mths or pericardectomy

Diastolic BP 2 95 or requiring
antihypertensives

No
O

Yes

000000 O0O0O00O0O0 [oNeNe) O0O00O0O

O0O0O0O0O0O0

O0O0O0O0O0O0

Name

Trial Number
Date

Centre

7. Peripheral vascular disease No
None O
Absent pulses in one limb

o episode of absent pulses in one limb
Major vessel stenosis

Claudication >3 mths

Minor tissue loss

Major tissue loss

Subsequent major tissue loss

Complicated venous thrombosis

8. Gastrointestinal

None O
Gut infarction/resection

Mesenteric insufficiency/pancreatitis

Chronic peritonitis

Oesophageal stricture/surgery

9. Renal

None O
Estimated/measured GFR < 50%

Proteinuria 2 0.5g/24hr

End stage renal disease

10. Neuropsychiatric

None O
Cognitive impairment

Major psychosis

Seizures

Cerebrovascular accident

2™ cerebrovascular accident

Cranial nerve lesion

Peripheral neuropathy

Transverse myelitis

11. Other

None a
Gonadal failure

Marrow failure

Diabetes

Chemical cystitis

Malignancy

Other

Yes

O0OO0O0O0O00O0

0000

00000000 00O

000000

Total VDI Score. Record the number of positive
Items (1 point for each). The VDI score can
either increase or remain the same over time.
Remember to carry forward any previous items
of damage.

VDI Modified from Exley AR, Bacon PA, Lugmani et al (1997) Development and initial validation of the VDI ... Arthritis Rheum 40: 371-380

Abbildung 40: VDI nach www.vasculitis.org ((103))
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8.4 Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3)
Patient ID: Date of birth:

Total score:

Assessor: Date of

o
1<t

Tick an item only if attributable to active vasculitis. If
there are no abnormalities in a section, please tick
‘None’ for that organ-system.

If all abnormalities are due to persistent disease (active
vasculitis which is not new/worse in the prior 4 weeks), tick the
PERSISTENT box at the bottom right corner

Respiratory failure

Is this the patient’s first sment? Yes O No O
None Active None Active disease
disease

1. General O 6. Cardiovascular o
Myalgia @) Loss of pulses (@)
Arthralgia / arthritis (@) Valvular heart disease @)
Fever 238° C (e} Pericarditis @)
Weight loss 22 kg O Ischaemic cardiac pain (e}
2. Cutaneous o] Cardiomyopathy (e}
Infarct (o] Congestive cardiac failure o
Purpura (@) 7. Abdominal (0]
Ulcer ©) Peritonitis ©)
Gangrene @) Bloody diarrhoea (®)
Other skin vasculitis [®) Ischaemic abdominal pain @)
3. Mucous membranes / o 8. Renal o

eyes
Mouth ulcers (@) Hypertension (@)
Genital ulcers ©) Proteinuria >1+ @)
Adnexal inflammation (o] Haematuria 210 RBCs/hpf (e}
Significant proptosis (@) Serum creatinine 125-249 pmol/L* @)
Scleritis / Episcleritis ©) Serum creatinine 250-499 pmol/L* @)
Conjunctivitis / Blepharitis / Keratitis ©) Serum creatinine 2500 pmol/L* @)
Blurred vision @) Rise in serum creatinine >30% or fall in o
Sudden visual loss @) creatinine clearance >25%
Uveitis () *Can only be scored on the first as it
Retinal changes (vasculitis / 9. Nervous system O

thrombosis / exudate / (@) Headache (@)

haemorrhage) Meningitis (e}
4. ENT O Organic confusion (@)
Bloody nasal discharge / crusts / @) Seizures (not hypertensive) @)

ulcers / granulomata Cerebrovascular accident @)
Paranasal sinus involvement ©) Spinal cord lesion @)
Subglottic stenosis O Cranial nerve palsy @)
Conductive hearing loss (@) Sensory peripheral neuropathy @)
Sensorineural hearing loss ®) Mononeuritis multiplex (o]
5. Chest O
Wheeze @) 10. Other o
Nodules or cavities ©) a. (@)
Pleural effusion / pleurisy @) b. (@)
Infiltrate ©) c. ©)
Endobronchial involvement @) d. ®)
Massive haemoptysis / alveolar o PERSISTENT DISEASE ONLY:

haemorrhage o (Tick here if all the abnormalities are due D

to persistent disease)

References:

Version 1: Lugmani, RA, et al. (1994). "Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) in systemic necrotizing vasculitis." QJM 87(11):671-8.
Version 2: Lugmani, RA, et al. (1997). "Disease assessment and management of the vasculitides." Baillieres Clin Rheumatol 11(2): 423-46.
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Abbildung 41: BVAS nach www.vasculitis.org ((103))
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