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ANCA-Diagnostik bei Vaskulitiden

Klassifikation von Vaskulitiden

Vaskulitiden sind charakterisiert als entziindliche Verande-
rungen von Blutgefafen.

Die allgemein anerkannte Gliederung der Vaskulitiden
unterscheidet primare Vaskulitiden (.idiopathische”) von
sekundaren Vaskulitiden. Im Gegensatz zu den prima-
ren Vaskulitiden, deren Atiologie definitionsgemaB nicht
bekannt ist, konnen sekundare Vaskulitiden im Rahmen
einer anderen (Autoimmun) -Erkrankung (z. B. Kollageno-
se, Rheumatoide Arthritis) oder einer Infektionserkrankung
bakterieller/viraler Genese oder aber nach Medikamenten-
einnahme entstehen.

Die Krankheitsdefinitionen orientieren sich an den 2012
Uberarbeiteten Kriterien der internationalen Chapel Hill
Consensus Conference, die neben der Grofle des Gefalles
auch den Organbefall, Begleitsymptome und teilweise his-
tologische Befunde und seit Kurzem immunpathologische
Merkmale bertcksichtigt. Diesbeziiglich erfolgt die Eintei-
lung der Vaskulitiden in .Immunvaskulitiden” und ..pauci-
immune” (wenig-immune] Vaskulitiden.

1. Bei den .IMMUNVASKULITIDEN" spielen immunologische
Aspekte in der Pathogenese eine grofle Rolle. Hier wer-
den zirkulierende Immunkomplexe (ZIK) und/ oder in situ
entstehende Immunkomplexe als Ausloser einer Vas-
kulitis  verantwortlich gemacht. Stellvertretend seien
hier die Kollagenosen oder chronische Virusinfektionen
(Hepatitis-C-Virus) genannt. Neben dem Nachweis von ZIK
ist hier meistens eine Erniedrigung der Komplementkompo-
nenten C3 und C4 sowie eine reduzierte gesamthamolytische
Aktivitat (CH100) als Ausdruck eines Komplementverbrauchs
zu beobachten.

2. Bei den ,PAUCI-IMMUNEN VASKULITIDEN" sind in der
Regel keine Immunkomplexe und kein Komplementver-
brauch nachweisbar. Diese Gruppe der Vaskulitiden ist
charakterisiert durch Autoantikdrper gegen neutrophile
Granulozyten und Monozyten (ANCAJ], denen auch eine
pathogenetische Rolle zugeschrieben wird. Diese Vaskuliti-
den werden als ANCA-assoziierte Vaskulitiden bezeichnet.

Nachfolgend wird in einem vereinfachten Schema die Ein-
teilung der primaren Vaskulitiden dargestellt (s. Abb.). Die
ANCA-assoziierten Vaskulitiden sind rot markiert.

Symptome

Klinisch imponieren die Vaskulitiden mit zahlreichen Syn-
dromen, die praktisch jede medizinische Fachdisziplin tan-
gieren. Sie stellen eine auflerordentlich komplexe Krank-
heitsfamilie mit facettenreicher Symptomatik dar, die hohe
Anforderungen an Diagnostik und Therapie stellt. Haufige
Manifestationen der ANCA-assoziierten Vaskulitiden sind:

al Kriterien der Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA, friiher Wegener Granulomatose):

e Ulzerierende, hamorrhagische, purulente Entziin-
dung im Nasen- und Mundbereich

e Infiltration der Lunge im R&ntgenbild (Rundherde,
Kavernen, fixe Infiltrationen)

e Nephrotisches Urinsediment (Erythrozyturie,
Eryzylinder)

e Histologische Sicherung einer granulomatdsen Ent-
ziindung in der GefaBwand (peri- und extravaskul&r).
Das Vorhandensein von 2 der 4 Kriterien macht eine
GPA sehr wahrscheinlich.
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Abb. Bevorzugter Befall von Blutgefdafien bei unterschiedlichen Vaskulitiden. Rot markiert sind die ANCA-assoziierten Vaskulitiden.
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b] Mikroskopische Polyangiitis (MPA]:
Glomerulonephritis
Allgemeinsymptome
Rheumatische Beschwerden
vaskulitische Hauteffloreszenzen
Episkleritis
Lungenveranderungen

Neben den genannten Kriterien sind noch zahlreiche Symp-
tome, Beschwerden und Organbeteiligungen zu beobachten,
die hier aus Platzgriinden nicht aufgefiihrt werden konnen.

Diagnose

Aufgrund der Komplexitat der klinischen Manifestationen
sowie weitgehend fehlender spezifischer Labormarker
kommt der gezielten Anamnese eine grofle Bedeutung zu.
Aus labordiagnostischer Sicht lassen sich u. a. diagnose-
assoziierte Parameter wie Bluteosinophilie beim Churg-
Strauss-Syndrom, Hepatitis-Bs-Antigen bei der klassischen
Panarteriitis und die ANCA (s.u.) nennen. Als aktivitats-
assoziierte Parameter gelten: ANCA-Titer, ZIK, Komple-
mentverbrauch, BSG, CRP, Leukozyten-/ Thrombozytenzahl.

ANCA-Diagnostik bei Verdacht auf autoimmune Vaskaulitis

Antineutrophile z(c]ytoplasmatische Antikérper (ANCA) ha-
ben einen festen Platz in der Diagnostik von ANCA-asso-
ziierten Vaskulitiden. Als Autoantigene wurden mehrere
Enzyme azurophiler und spezifischer Granula neutrophiler
Granulozyten beschrieben (Proteinase 3 (PR3), Myeloperoxi-
dase (MPQ), BPI, Elastase, Kathepsin G, Azurozidin, Lakto-
ferrin, Lysozym, o - Enolase u. a.).

Der klassische Nachweis der ANCA erfolgt mittels indirekter
Immunfluoreszenz (IFT) an ethanol- bzw. formalinfixierten
neutrophilen Granulozyten. Hierbei unterscheidet man zwei
gut definierte Fluoreszenzmuster: zytoplasmatische Mus-
ter (cCANCA) und perinukleare Muster (pANCA). Neben den
klassischen ANCA-Mustern werden auch atypische Muster
gefunden (aANCA). Da fiir cANCA und inshesondere pANCA
unterschiedliche Antigene verantwortlich sein konnen, ist
ein bestimmtes IFT-Muster nicht beweisend fir eine ANCA-
assoziierte Vaskulitis. Aufgrund dessen erfolgt bei positiven
ANCA-Ergebnissen (IFT) immer eine anschlieende Diffe-
renzierung: = PR3-ANCA und MPO-ANCA.

1. cANCA / PR3-ANCA

Hauptzielantigen der cANCA ist die Proteinase 3 (PR3)
e PR3-ANCA. cANCA werden fast ausschliefllich bei der
Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener) gefunden. Die
Spezifitat betragt 95 - 99 %, die Sensitivitat ist vom Stadium
und der Aktivitat der Erkrankung abhangig und liegt in der
inaktiven Initialphase bei ca. 50 % und in der aktiven Gene-
ralisationsphase bei 90 %.

Der gleichzeitige Nachweis von cANCA mittels Immun-
fluoreszenz und PR3-ANCA erhoht die Spezifitdt auf na-
hezu 100 %. cANCA/ PR3-ANCA sind auch bei Frih- und
Abortivformen einer Granulomatose mit Polyangiitis (Wege-
ner] zu beobachten, sodass diese definitiv diagnostiziert
werden kdnnen. PR3-ANCA kdnnen in geringer bis sehr ge-
ringer Frequenz bei einer mikroskopischen Polyangiitis, bei
der Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-
Strauss-Syndrom) sowie bei der Panarteriitis nodosa nach-
weisbar sein. Der Titer der PR3-ANCA korreliert mit der
Aktivitat der Erkrankung und reflektiert somit den Therapie-
verlauf.

2. pANCA / MPO-ANCA

Hauptzielantigen der pANCA ist die Myeloperoxidase (MPO)
e MPO-ANCA. pANCA werden bei zahlreichen Erkrankun-
gen gefunden: Vaskulitiden, Kollagenosen, chronisch-
entzindlichen Darm- und Lebererkrankungen, Infekten.
pANCA mit MPO-Spezifitat gelten als Marker-Antikdrper
der mikroskopischen Polyangiitis mit einer Spezifitat von
99 % und einer Sensitivitat von 60 - 80 %. Des Weiteren gel-
ten sie als Marker einer pauci-immunen fokal nekrotisie-
renden Glomerulonephritis mit einer Sensitivitat von 65 %.
MPO-ANCA sind selten bis sehr selten bei einer Granuloma-
tose mit Polyangiitis (Wegener) sowie bei der Eosinophilen
Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-Strauss-Syndrom)
und der Panarteriitis nodosa nachweisbar. Die Konzentra-
tion der MPO-ANCA ist mit der Krankheitsaktivitdt assozi-
iert.

Diagnostische Schlussfolgerungen

e Aufgrund der Schwere der Erkrankung der Granu-
lomatose mit Polyangiitis (Wegener) (50 % der un-
behandelten Patienten versterben innerhalb der
ersten sechs Monate) und der mikroskopischen
Polyangiitis ist bei einem klinischen Verdacht auf
eine autoimmune Vaskulitis sowie deren Friih- und
Abortivformen sowie bei akutem Nierenversagen
(DD) die ANCA-Bestimmung der ANCA dringend
geboten!

e cANCA/ PR3-ANCA sind Marker - Antikorper der
Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener).

e pANCA/ MPO-ANCA sind Marker - Antikdrper der
mikroskopischen Polyangiitis.

¢ Fiir die Diagnostik der ANCA-assoziierten Vaskuliti-
den ist immer die Bestimmung in der Immunfluo-
reszenz [CANCA, pANCA) und der Nachweis der Au-
toantikorper gegen die Hauptzielantigene PR3 und

MPO erforderlich.
Anforderung
e ANCA

e PR3-AAk, MPO-AAk
e ZIK, C3, C4, CH100

Material

1 ml Serum oder Vollblut
Der Transport ins Labor ist nicht zeitkritisch und kann per
Postversand erfolgen.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation im kassen-
und privatarztlichen Bereich gegeben.

Sie wollen sich einen Vortrag dazu ansehen?

Zu diesem Thema steht Ihnen in unserem Videoarchiv ein
Ubersichtsvortrag zur Verfligung. Der Zugang ist ohne
Anmeldung und kostenfrei méglich.
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