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1 Einleitung

1.1 Systemische Vaskulitiden
Vaskulitiden sind eine heterogene Gruppe verschiedener Erkrankungen, die durch

Entztndungsreaktion in der oder um die GefalRwand hervorgerufen werden, wodurch
Minderperfusionen des jeweiligen nachgeschalteten Organs oder Gewebes
verursacht werden kénnen. Die verschiedenen Vaskulitiden unterscheiden sich in
der Pathogenese, der Pathologie und in der klinischen Manifestation. Wenn eine
Gefallentziindung selbst die Ursache der Erkrankung ist, handelt es sich um eine
primare Vaskultis. Sekundare Vaskulitiden zeigen sich als Folge einer anderen

Grunderkrankung [1-3].

Primare systemische Vaskulitiden sind eigenstdndige Erkrankungen, die
hauptsachlich das Gefal3system betreffen. Zur Einteilung und Vereinheitlichung der
internationalen Nomenklatur wurde 1992 ein Klassifikationsystem nach der Chapel
Hill Consensus Conference (CHCC) verdéffentlicht. Diese Einteilung bezieht sich auf
die Grol3e der hauptsachlich betroffenen Gefal3e und unterscheidet Vaskulitiden der

grofR3en, mittelgrof3en und kleinen Gefalie [4].

Die Nomenklatur von 1994 wurde 2012 in einer deutlicher erweiterten CHCC erganzt.
In dieser modifizierten Klassifikation, die in Tabelle 1 dargestellt wird, wurden
weitere Erkenntnisse zu unterschiedlichen Vaskulitisformen mit den jeweiligen
Definitionen und zur Atiopathogenese aufgenommen. Ferner wurden sekundéare

Vaskulitiden aufgenommen [5-7].



Tabelle 1: Nomenklatur systemischer Vaskulitiden [7]

GrofRRgefaRvaskulitis

Takayasu-Arteriitis

Riesenzellarteriitis

Vaskulitis mittelgroRRer Gefalle

Polyarteriitis nodosa
Kawasaki-Syndrom

KleingefaRvaskulitis

ANCA-assoziierte Vaskulitiden (MPA, GPA,
EGPA)

Immunkomplexvaskulitiden

Vaskulitis mit Befall von GefalRen
variabler GroRRe

Morbus Behcet
Cogan-Syndrom

Einzelorganvaskulitis

Kutane leukozytoklastische Angiitis

Kutane Arteriitis

Primare Angiitis des Zentralnervensystems
Isolierte Aortitis

Andere

Vaskulitis assoziiert mit systemischen

Erkrankungen

Vaskulitis bei systemischen Lupus
erythematodes

Rheumatoide Vaskulitis

Vaskulitis bei Sarkoidose

Andere

Vaskulitis assoziiert mit moglicher

Atiologie

Hepatitis-C-Virus-assoziierte
kryoglobulinamische Vaskulitis
Hepatitis-B-assoziierte Vaskulitis
Syphilis-assoziierte Aortitis
Medikamentenassoziierte
Immunkomplexvaskulitis
Medikamentenassoziierte
ANCA-assoziierte Vaskulitis
Malignomassoziierte Vaskulitis

Andere

1.2 ANCA-assoziierte Vaskulitiden
Laut der

erweiterten Chapel-Hill-Consensus-Konferenz-Definitionen von 2012

gehoéren zu den ANCA (antineutrophile zytoplasmatische Antikdrper) - assoziierten

Vaskulitiden die

Granulomatose mit

Polyangiitis (GPA, friher

Wegener



Granuolomatose), die mikroskopische Polyangiitis (MPA) und die eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, friher Churg-Strauss-Syndrom). Bei diesen
Krankheitsbildern sind vor allem kleine Arterien, Arteriolen, Kapillaren und Venolen
betroffen [8,9]. Es handelt sich um pauciimmune Vaskulitiden, da das Auftreten von
abgelagerten Immunkomplexen nur sehr gering oder gar nicht in den betroffenen
Bereichen nachzuweisen ist. Die Antineutrophilen zytoplasmatischen Antikorper
(ANCA) spielen sowohl in der Diagnostik als auch in der Pathogenese eine wichtige
Rolle [4,10].

1.2.1 Granulomatose mit Polyangiitis (GPA , friher Wegener Granulomatose)
Die Granulomatose mit Polyangiits wurde erstmals 1939 von Friedrich Wegener als

eigenstandiges Krankheitsbild beschrieben und erhielt in den darauf folgenden
Jahren die Bezeichnung Wegener Granulomatose [11]. Da eine Beteiligung
Wegeners an Menschenversuchen wunter dem Naziregime nicht sicher
ausgeschlossen werden kann und um die Nomenklatur durch systematische
Bezeichnungen zu vereinheitlichen, einigte man sich in der erweiterten Chapel Hill
Consensus Konferenz 2012 auf die Bezeichnung Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA) [8,12].

Die GPA zeichnet sich histopathologisch durch eine nekrotisierende granulomatdse
Vaskulitis der Niere und der oberen und unteren Atemwege aus. Granulomatdse
Entzindungsvorgange konnen zur Granulombildung des gesamten Koérpers fuhren
und in Destruktionen und Infiltrationen resultieren [13,14]. Zu Beginn der Erkrankung
zeigen sich meist Symptome der oberen und unteren Atemwege (Initialphase oder
Jlocalized*) und minden in systemischen Manifestationen, welche organbedrohlich
(generalisiert oder generalized) bis zum Organversagen (schwer verlaufend oder
,severe) oder nicht organbedrohlich (frih-systemisch oder ,early systemic®)
verlaufen kénnen [15]. Zudem lasst sich noch ein anhaltend aktiver oder unter der
Standardtherapie progredienter Verlauf (refraktar oder ,refractory“) beobachten.
Diese wichtigsten klinischen Situationen, sogenannte subsets, wurden durch die
Auswertung der Ergebnisse multizentrischer prospektiver kontrollierter Studien von
verschiedenen Arbeitsgruppen wie der European League against Rheumatism
(EULAR) und der Européaischen Vaskulitis Gruppe (EUVAS) ermittelt und bilden die
Basis der therapeutischen Optionen [16—18]. Die klinische Manifestation der GPA ist
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generell sehr variabel [1]. Der Befall der oberen und unteren Atemwege, der bei circa
der Halfte der Patientin in der Initialphase auffallt, zeigt sich in unter anderen in
Sinusitiden und blutig-borkigen Rhinitiden [19,20]. Die chronisch-destruierende
Entztindung im HNO-Trakt kann zu dem typischen Bild einer Sattelnase fihren. Auch
pulmonale Granulome oder eine subglottische Stenose durch granulomatése
Veranderungen sind im Initalstadium mdoglich [16]. Weitere Symptome zeigen sich
neben einer B-Symptomatik, Arthralgien, Arthritiden und Myalgien in der klinischen
Manifestation von Lunge und Nieren. Die Lungen- und Nierenbeteiligung prasentiert
sich zumeist in alveolaren Hamorrhagien und nekrotisierenden Glomerulonephritiden.
Bei circa 10-20 Prozent fuhrt das systemische Stadium auch heute noch zu einer

terminalen Niereninsuffizienz [19,20].

Eine Vaskulitis kann zur Vereinfachung im Kklinischen Alltag anhand der ACR-
Kriterien von 1990 als GPA Kklassifiziert werden. Zur Klassifizierung einer GPA
muissen von den vier Kriterien zwei vorhanden sein [16,21]. Eine weitere
Klassifizierung kann anhand der Definitionen von GPA-Phanotypen und
Krankheitsverlaufen der European League Against Rheumatism (EULAR) erfolgen
[22]. Eine neue Version der Klassifikationskriterien  (ACR/EULAR-

Klassifikationskriterien) befindet sich derzeit in Entwicklung [23].

Tabelle 2: ACR-Kriterien zur Klassifikation GPA [16]

Nasale/orale Entzindung (blutig-krustiger Schnupfen/orale Ulzera)

Pathologisches Rontgen Thorax mit Rundherden und/oder Infiltrationen

Pathologisches/nephritisches Urinsediment

Histologisch granulomatdse Veranderungen innerhalb oder in der Umgebung

von GefalRwéanden




Tabelle 3: Definition von GPA-Phanotypen und Krankheitsverlaufen (European League Against Rheumatism)
221

Phanotyp bzw. Organmanifestation ANCA-Status

Verlaufsform

Lokalisiert Oberer und/oder unterer Respirationstrakt Positiv/negativ

Frih-systemisch Jede, ohne Organfunktion beeintréchtigende oder Positiv
lebensbedrohliche Erkrankung

Generalisiert Renale oder andere Organfunktion Positiv

beeintréachtigende Erkrankungen,
Kreatinin =500 pymol/l

Schwer Renales oder vitales Organversagen, Positiv
Kreatinin 2500 pmol/l
Refraktar Progressive Erkrankungen, die nicht auf eine Positiv

Standardtherapie anspricht

Um Ausdehnung (durch den ,Disease Extent Index“ DEI [24]) und Krankheitsaktivitat
(durch den Birmingham Vasculitis Activity Score BVAS[25]) genau zu bestimmen,
sollte eine interdisziplinare Diagnostik zumindest aus Internisten, HNO-Arzten,
Ophthalmologen und Neurologen erfolgen [16]. Nicht mehr therapierbare
Verédnderungen durch die Krankheit oder durch die bereits durchgefihrte Therapie
kénnen im Vasculitis Damage Index [26] zusammengefasst werden. Wegen der
Komplexitat, Schwere und Seltenheit dieser Erkrankung sollte die Behandlung und

Betreuung der Patienten an spezialisierten Zentren erfolgen [27].

Laborchemisch fallt neben erhohten serologischen Entzindungparametern
(beschleunigte Blutsenkungsgeschwindigkeit, erhéhtes CRP, Leuko - und
Thrombozytose) haufig eine Anamie auf. Die Andmie kann durch die chronische
Entzindung oder als Blutungsanamie bei pulmonaler oder gastrointestinaler
Hamorrhagie bedingt sein. In der Initalphase der GPA ist es auch mdglich, dass sich
keine Auffalligkeiten hinsichtlich dieser Laborparameter ergeben [16]. Nach den
bisher gultigen Leitlinien zur ANCA-assoziierten Vaskulitiden von 2016 sollte in
Ubereinstimmung mit den Konsusempfehlungen von 2003 [28] eine zeitnahe ANCA-
Bestimmung mit indirekter Immunfluoureszenz (IFT) durchgefihrt werden, welche bei
der GPA meist eine zytoplamatische (CANCA) Floureszenz ergibt. Zur Bestatigung
mittels der Detektion von Antikérpern gegen Proteinase 3 und Myeloperoxidase sollte
die IFT durch einen antigenspezifischen Immunoassay erganzt werden [27]. Bei der
GPA ist das Zielantigen in 95% der Falle die Proteinase 3 und in 5 % der Falle die
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Myeloperoxidase. Der ANCA-Nachweis ist in der Initalphase bei circa 50 Prozent der

Patienten, in der Generalisationsphase bei circa 90 Prozent positiv [16].

Ein fehlender Nachweis von ANCA schlie3t daher eine GPA oder eine ANCA-
assoziierte Vaskulitis nicht aus, auch beweist der Nachweis von ANCA ohne

klinische Symptomatik das Vorliegen einer solchen Erkrankung nicht [16,27,29].

Fur ein umfassendes Staging sind weitere diagnostische MalRnahmen mittels
Bildgebung indiziert. Da die GPA vor allem den oberen und unteren Respirationstrakt
betrifft und sich die haufigsten entzindlichen Vorgange in den Nasenhaupthohlen,
Nasennebenhohlen und in den Mastoiden finden, eignet sich hierfir die MRT-
Untersuchung des Kopfes. Durch diese Untersuchung kdnnen zudem retrobulbare
Granulome detektiert werden. Um kndcherne Destruktionen zu erkennen, kann die
Bildgebung des Kopfes durch eine kraniale CT-Aufnahme ergéanzt werden [16]. Zur
Erfassung von pulmonalen Rundherden, hat sich als Standarduntersuchung eine
Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen durchgesetzt. Diese kann zur
Aktivitatsbestimmung durch eine High-resolution-CT-Aufnahme des Thorax erganzt
werden [16,30,31]. Zur weiteren pulmonalen Diagnostik beziehungsweise zur
Identifizierung einer alveolaren Hamorrhagie kann eine Lungenfunktionsprifung oder
eine bronchoalveolare Lavage genutzt werden [32]. Zur Erfassung einer renalen
Beteiligung dient die Sonographie beider Nieren, die Urinsedimentuntersuchung, die
Bestimmung von dysmorphen Erythrozyten im Urin, die glomerulére Filtrationsrate,
die Albumin-Kreatin-Ratio im Urin sowie die 24h-Kreatinin-Clearance mit
Bestimmung der 24-h Proteinurie [32].

Als Goldstandard der diagonistischen Sicherung wird eine beweisende Biopsie aus
klinisch betroffenem Gewebe gesehen [16,27]. Bei der GPA st eine
histopathologische Trias aus granulomatdser extravaskularer Entzindung mit
landkartenartigen Nekrosen und einer teils nekrotisierenden Kleingefal3vaskulitis
typisch [33]. Fiur den Nachweis einer nekrotisierenden Vaskulitis und einer daraus
resultierenden Glomerulonephritis sollte bei Verdacht auf eine renale Beteiligung
eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden. Histologisch sind bei derartigen
Glomerulonephritiden  fokale  segmentale Nekrosen des  glomerularen

Schlingenkonvolutes typisch [16].
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Im Folgenden wird auf die prinzipielle Therapie von allen drei ANCA-assoziierten
Vaskulitiden eingegangen. Die Basis der therapeutischen Optionen bildet die
Unterteilung der Vaskulitiden in die oben erlauterten Krankheitsentitaten, die neben
der GPA auch fur die beiden anderen Vaskulitden gtiltig sind [16]. Zudem richtet sich
die Therapie nach den jeweiligen Therapiezielen, die analog zur Onkologie aus
stadienadaptierter Remissionsinduktion, Remissionserhaltung und Management
refraktarer Verlaufe bestehen [16]. Nach den aktuellen Leitlinien sollte zur
Remissionsinduktion bei einem potenziell organ- oder lebensbedrohlichen Verlauf
eine Kombination aus hochdosierten Glucokortikoiden und Cyclophosphamid oder
Rituximab verabreicht werden. Bei Patientinnen und Patienten mit noch
bestehendem Kinderwunsch sollte nach Konsensus primar Rituximab verwendet
werden. Fur Patienten ohne potenziell organ- oder lebensbedrohliche Symptomatik
wird die Gabe von Methotrexat empfohlen [27]. Als remissionserhaltende Therapie
wird nach Induktionstherapie mit Cyclophosphamid und Glucokortikoiden unisono die
Gabe von Azathioprin oder Methotrexat beflrwortet. Fir eine remissionserhaltende
Therapie nach Induktionstherapie mit Rituximab, die Dauer dieser Therapie, eine
prophylaktische Therapie mittels Trimethoprim/Sufamethoxazol und fir eine
dauerhafte niedrig dosierte Glukokortikoidgabe ergeben sich derzeit noch keine
Ubereinstimmende Empfehlungen [27,34-36]. Patienten und insbesondere
Patientinnen mit einem refraktaren Verlauf sollten in einem spezialisierten Zentrum
behandelt werden, damit die Mdéglichkeit besteht den Patienten auch experimentelle

Behandlungen anzubieten [27].

Da das Risiko fur kardiovaskulare und thrombembolische Ereignisse bei Patienten
mit ANCA-assoziierten Vaskulitiden [37,38] erhoht ist, werden regelmalige
kardiovaskulare Untersuchungen und praventive Maflinahmen einstimmig empfohlen
[27]. Bei gesteigerter Entziindungsaktivitdt wird von der deutschen Gesellschaft fur
Rheumatologie (DGRh) und der British Society of Rheumatology (BSR) eine
Thrombembolieprophylaxe empfohlen [27,36]. Bezuglich weiterer supportiver
Mafllnahmen wird unisono zu einer Zystitisprophylaxe bei Cyclophosphamidgabe
mittels der Gabe von MESNA und zur Pneumocystis-jerovecii-Prophylaxe mittels
Trimethoprim/Sulfamethoxazol geraten [27]. Uneinigkeit herrscht dagegen bei der
Empfehlung von Malignomscreenings, bei Osteoporoseprophylaxe, bei der
Prophylaxe gegen Pilzinfektionen, bei einem Tuberkulosescreening, bei Impfungen,

bei der Therapie bei Patienten im gebarfahigen Alter und hinsichtlich
11



Patientenschulungen. Patientenschulungen werden von der European/League
against Rheumatism/European Renal Association (EULAR/ERA), der BSR und der
DGRh empfohlen. In der Publikation der Canadian Vasculitis Research Networks
wurde dieser Aspekt nicht thematisiert [27,34,36,38].

In den letzten Jahrzehnten hat sich das Langzeitoutcome von Patienten mit einer
GPA deutlich gebessert [39,40], sodass die Langzeitmortalitat von Patienten, die in
spezialisierten Zentren behandelt werden, mit der Langzeitmortalitdit der
Normalbevolkerung vergleichbar ist [19,20]. Durch neue Therapiestrategien konnten
durch Cyclophosphamid verursachte Nebenwirkungen wie Neoplasie, Leukopenie,
toxischer Knochenmarksschadigung und Infektion reduziert werden [19,20].
Dahingegen ist die Sterblichkeit im ersten Jahr der Erkrankung mit circa 11 Prozent
immer noch hoch und in Gber 50 Prozent der Féalle durch Infektionen verursacht [41].
Uberdies bestehen weiterhin hohe Rezidivraten bei bestehender
remissionserhaltender Therapie vor allem bei mild verlaufender lokalisierter GPA
[19,42], welche in chronischen, irreversiblen Organschaden resultieren kénnen. Nach
einem Jahr besteht bei circa 90 Prozent der Patienten mindestens eine
Organschadigung [43], welche sich durch die granulomatdse Entziindung im HNO-
Trakt am haufigsten als Taubheit (circa 25 Prozent) aufRert. Komplikationen der
systemisch verlaufenden GPA sind vor allem persistierende Proteinurie und
Abnahme der GFR als Zeichen einer Nierenschadigung [43]. Als Komplikation der
dauerhaften immunsuppressiven Therapie zeigt sich am haufigsten ein Steroid-

induzierter Diabetes [43].

1.2.2 Mikroskopische Polyangiitis
Die mikroskopische Polyangiitis ist definiert als eine pauci - immune nekrotisierende

Vaskulitis der Kapillaren, Venolen und Arteriolen. Teilweise kdnnen zudem auch
kleine und mittelgrol3e Arterien mitbetroffen sein [4]. Sie wurde erstmals 1923 als ,die
nur mikroskopisch erkennbare Form der Periarteriitis nodosa“ beschrieben [44] und
gilt seit 1992 als eigenstandiges Krankheitsbild [1]. Die Inzidenz der MPA in
Deutschland betragt circa 3 Neuerkrankungen pro Jahr auf eine Millionen Einwohner
[16].
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Die Hauptmanifestation der MPA zeigt sich als nekrotisierende, pauci-immune
Glomerulonephritis. Desweiteren kommt es haufiger zu einer KleingefalRvaskulitis der
Haut im Sinne einer leukozytoklastischen KleingefalRvaskulitis. Ferner werden
Mononeuritden und  KleingefaRvaskulitiden in  Skelettmuskulatur,  Lunge,
Gastrointestinaltrakt und HNO-Trakt [33,45] beobachtet. Eine Besonderheit der
krankheitsspezfischen pulmonalen Manifestation sind fibrosierende Veranderungen,
die mitunter auch als Erstsymptom auffallen. Als mégliche Ursache der Fibrose ist
eine subklinische Hamorrhagie zu nennen [46]. In der nicht zwingend vorkommenden
Prodromalphase der MPA zeigen sich klinisch eine eher unspezifische B-
Symptomatik, sowie Arthralgien und Myalgien, weswegen die Erkrankung oftmals
erst im systemischen Studium diagnostiziert wird [16]. Im generalisierten Stadium gilt
die MPA als eine der haufigsten Ursachen eines lebensbedrohlichen pulmorenalen
Syndroms mit nekrotisierender Glomerulonephritis, hamorrhagischer Alveolitis und
neutrophiler Kapillaritis [33]. Die Diagnostik erfolgt analog zur GPA durch
Anamnese, typische laborchemische Parameter, Bildgebung und Biopsien. Der
ANCA-Nachweis mittels indirektem IFT ergibt bei einer MPA meist eine perinukleare
Fluoreszenz [16] und in der nachfolgenden ELISA-Untersuchung Antikdrper gegen
das Zielantigen Myeloperoxidase. Im Gegensatz zur GPA ist eine Bildgebung des
oberen Respirationstraktes nicht zwingend notwendig, die anderen diagnostischen
Schritte sollten aber analog zu den Ausfiihrungen der GPA vorgenommen werden
[16]. Die Therapie erfolgt analog zur GPA wie oben dargestellt mittels
medikamentdser Immunsuppression und supportiver Ma3nahmen. Im Vergleich zur
GPA wird bei der MPA von einer schlechteren Prognose ausgegangen. Dies
resultiert daraus, dass Patienten mit einer MPA durchschnittlich zehn Jahre alter sind
und ofter eine Nierenbeteiligung mit Nierenfunktionsstérung vorliegt. Im Gegensatz

zur GPA kommt es bei der MPA aber seltener zu Rezidiven [16].

1.2.3 Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, friher Churg Strauss
Syndrom)
Die EGPA wurde erstmals durch Jakob Churg und Lotte Strauss 1951 beschrieben

und als Churg Strauss Syndrom bezeichnet. Bereits zur Erstbeschreibung wurden
die wesentlichen histologischen Kriterien, die aus einer nekrotisierenden Vaskulitis,
Granulomen und extravaskuléarer Vaskulitis bestehen, veroffentlicht [47]. Gemal der

erweiterten Chapel Hill-Konsensus-Konferenz 2012 wurde das Krankheitsbild als
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nekrotisierende Vaskulitis der kleinen und mittelgroBen GefaBe mit dem
histologischen Korrelat einer granulomatdésen und eosinophilen Entzindung
klassifiziert und dementsprechend als Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
bezeichnet [8,48]. Die EGPA ist eine seltene Vaskulitis mit einer Inzidenz von 1-3
Neuerkrankungen pro einer Million Einwohner jahrlich. Auffallig an dieser Krankheit
ist, dass die Inzidenz bei Patienten mit Asthma bronchiale deutlich hoher bei 35
Neurerkrankungen pro Millionen Personen liegt [49,50]. Das klinische
Erscheinungsbild ist sehr variabel und ist abhéngig von der Organmanifestation, da
die Beteiligung eines jeden Organs maoglich ist [51]. Bei fast allen Patienten ist ein
vorbestehendes Asthma bronchiale bekannt. Desweiteren zeigen 2/3 der Patienten
eine Sinusitis und eine Polyposis nasi [48,51]. Eine Lungenbeteiligung prasentiert
sich klinisch als Pneumonie, infekt-exazerbiertes Asthma oder als Pleuraergusse,
wahrend pulmonale Hamorrhagien nicht sehr haufig zu beobachten sind. Bei circa
2/3 der Patienten zeigt sich eine kardiale und gastrointestinale Manifestation. Eine
kardiale Manifestation kann neben einer eher milden Symptomatik bis zum akuten
Herzversagen fuhren. Ferner finden sich sehr héaufig neurologische Symptome,
wobei sich die klassische Manifestation in einer Mononeuritis simplex zeigt [48]. Zur
Diagnosestellung konnen die Klassifikationskriterien des American College of
Rheumatology (ACR) von 1990 genutzt werden. Um eine EGPA zu klassifizieren,

mussen vier von sechs Kriterien, die in Tabelle 4 dargestellt sind, erfullt sein [48,52].

Tabelle 4: ACR-Klassifikationskriterien Churg-Strauss-Syndrom (heute EGPA)

Asthma

Sinusitis

Pulmonale Infiltrate

Bluteosinophilie (>10%)

Mononeuritis simplex

Biopsie mit dem Nachweis einer extravaskularen Eosinophilie

Laborchemisch zeigt sich oft eine hochgradige Bluteosinophilie. Im Gegensatz zu
den anderen ANCA-assoziierten Vaskulitiden lassen sich erhdhte Serumspiegel von
Immunglobulin E und dem eosinophil cationic protein (ECP) nachweisen [48]. Die

Assoziation mit einem ANCA-Nachweis ist bei der EGPA im Vergleich zur MPA und
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GPA am geringsten [53]. Bei 30 bis 50 Prozent der Patienten werden bei
Erkrankungsbeginn ANCA, meistens als pANCA, nachgewiesen [48,54]. Ein weiterer
Unterschied zu den anderen Vaskulitiden besteht in der Auspragung bestimmter
klinischer Symptome in Abhangigkeit des ANCA-Status. So finden sich bei mit
postiven ANCA-Status haufiger vaskulitische Symptome wie Glomerulonephritiden.
Im Gegensatz dazu prasentieren Patienten ohne ANCA-Nachweis vermehrt
Symptome der eosinophilen Organinfiltration wie zum Beispiel Myokarditiden [54].

Zur Evaluierung der verschiedenen Organmanifestationen, zur Stadienbestimmung
und zur Aktivitatsbestimmung sollten weitere diagnostische Schritte mittels

bildgebender und nachfolgender invasiver Diagnostik erfolgen.

Bezuglich der Therapie ist die Datenlage bei der EGPA im Gegensatz zu den
anderen ANCA-assoziierten Vaskulitiden ungenligend, weswegen sich einige
therapeutische Strategien lediglich in der Analogie begriinden lassen [53]. Analog zur
GPA und MPA gilt auch bei der GPA das Prinzip der remissionsinduzierenden
Therapie gefolgt von einer remissionserhaltenden Phase [53]. Bei der
Therapieentscheidung der EGPA spielen funf prognostisch relevante Faktoren eine
Rolle. Diese bestehen aus Serumkreatinin >1,58mg/dl, Proteinurie >1g, einer
gastrointestinale Beteiligung, Kardiomyopathie und ZNS-Beteiligung (.five factor
score®, FFS) [55]. Analog zur GPA und MPA herrscht auch bei der Behandlung der
EGPA Einigkeit dariber, dass ein systemischer Verlauf mit potenziellen
Organschéadigungen immunsuppressiv mittels Kombination aus Rituximab oder
Cyclophosphamid mit Glucokortikoiden zu behandeln ist [27,53,56,57]. Bei Verlaufen
ohne schwerwiegende Organschéadigungen kann die Therapie als Glucokortikoid-
Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit Azathioprin oder Methotrexat
erfolgen, wobei die Datenlage ungeniigend scheint [58,59]. Als remissionserhaltende
Therapie gelten Azathioprin und Methotrexat als Mittel der ersten Wahl[48,58].
Beziglich der supportiven Therapie sollte vor allem auf das bei fast allen Patienten
bestehende Asthma bronchiale geachtet werden. Zur Asthmakontrolle sollten die

Patienten zudem auch immer pulmologisch betreut werden [48].

Die Prognose der EGPA hangt insbesondere von dem oben erlauterten FFS ab. Flr
Patienten ohne derartige Risikofaktoren besteht eine gute Prognose, wahrend die
Funfijahresmortalitat bei Patienten mit zwei oder mehr Risikofaktoren auf circa 45
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Prozent ansteigt [48]. Mehr als 80 Prozent der Todesfalle sind durch eine méglich

kardiale Manifestation bedingt [60].

1.3 Anti Neutrophile cytoplamatische Antikérper (ANCA)

1.3.1 Definition

ANCA sind vor allem der Klasse der Immunglobuline G angehdrende Autoantikérper,
die gegen granulare Bestandteile von neutrophilen Granulozyten und gegen
monozytare Lysosomen gerichtet sind [61]. Erstmals wurden diese im Jahr 1982 in
serologischen Untersuchungen von Patienten mit segmentaler nekrotisierender
Glomerulonephritis entdeckt [62]. Um die verschiedenen ANCA zu differenzieren,
wird eine Untersuchung mittels indirekter Immunflouresz und nachfolgend mit einem
Antigenspezifischen ELISA verwendet [63], wodurch perinukleare ANCA (pANCA),
cytoplasmatische ANCA (cANCA) und XANCA (eine Mischform aus pANCA und
cANCA) erkannt werden kénnen. Wahrend pANCA durch eine Floureszenz um den
Zellkern gekennzeichnet sind, zeigen cANCA eine Floureszenz des Zytoplasma der
Granulozyten [64,65]. Als Hauptzielantigen der pANCA  konnte das Enzym
Myeloperoxidase identifiziert werden, das Hauptzielantigen der cANCA st

Proteinase 3, eine neutrale Serinprotease [66,67].

Abbildung 1: c-ANCA und p-ANCA in Etanolfixierung

Seit der Entdeckung der ANCA konnten noch weitere Antigene ausgemacht werden,
von denen aber derzeit nur Proteinase 3 und Myeloperoxidase wegen ihrer
deutlichen Assoziation zu GPA, MPA und EGPA als klinisch relevant gelten [68].
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1.3.2 Pathogenetische Rolle von ANCA
Bezuglich der Entstehung von ANCA und deren pathogenetischer Rolle bei den

ANCA assoziierten Vaskulitiden existieren verschiedene Theorien.

Pendergraft und Kollegen postulierten, dass PR3-ANCA durch sogenannte
Autoantigen-Komplementaritat entstehen. Diese Theorie beruht darauf, dass ein
Protein, das durch den Sense-Strang der DNA codiert wird, an das Protein bindet,
das durch den dementsprechenden Antisense-Strang codiert wird. Dementsprechend
werden die Autoantikdrper nicht durch die Autoantigene oder deren Mimikry
verursacht, sondern durch deren komplementaren Antigene oder deren Mimikry.
Dieses komplementére Antigen kann entweder durch korpereigene Antisense-DNA
oder durch identisches genetisches Material von Erregern kodiert werden. Im
Folgenden kommt es zur Bildung von antiidiotypischen Antikdrpern. Diese Antikdrper
induzieren wiederum die Bildung antiidiotypische Antikorper, die eine Kreuzreaktion

mit Proteinase 3 zeigen [61,69].

Abbildung 2: Entstehung von PR3-ANCA nach der Autoantigen-Komplementaritatstheorie [69]
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Es sind verschiedene Gensequenzen bekannt, die komplementéar zu der humanen
Proteinase 3-kodierenden-Sequenz sind. Diese finden sich unter anderen bei den
Erregern Staphylococcus aureus und Entamoeba histolytica. Dementsprechend
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zeigen sich zu Beginn einer ANCA assoziierten Vaskulitis oft grippale Symptome.
Ferner besteht eine Assoziation zwischen chronischer nasaler Entzidung und dem
vermehrten Auftreten von GPA [69-71].

Eine weitere Theorie zur ANCA-Entstehung bezieht sich auf eine mdoglich
Fehlregulation in der Apoptose von neutrophilen Granulozyten. Nach der Apoptose
von Neutrophilen werden deren granulozytaren Bestandteile an die Zelloberflache
versetzt. Wahrend im normalen Verlauf apoptische Neutrophile von Makrophagen
aufgenommen werden, kann es unter bestimmten Umstanden dazu kommen, dass
dendritische Zellen diese phagozitieren. Dies resultiert in der Prasentation von
Autoantigenen und zur Aktivierung von T-Lymphozyten. Die alleinige dysregulierte
Aufnahme durch dendritische Zellen scheint aber durch nachlassende Proliferation
von T-Zellen nicht zur Entstehung von ANCA zu fihren.

Eine weitere Ursache wird in der Anwesenheit von Tumor-nekrose-Faktor-Alpha
vermutet, wofur auch die Influenza-ahnliche Symptomatik bei Erkrankungsbeginn
spricht [61,61,72-74]. Ein pathogenetisches Modell zum Vorgang der
Vaskulitisentstehung ist die Vaskulitis-Zytokin-Sequenz-Theorie.  Neutrophile
Granulozyten oder Monozyten, die durch Zytokine wie Interleukin 1 oder
Tumornekrosefaktor-Alpha aktiviert wurden, verlegen die Antigene Proteinase 3 und
Myeloperoxidase an die Zelloberflache, wodurch eine Bindung von ANCA ermdglicht
wird. Dies resultiert in der der Stimulierung der Immunzellen [75-77]. Ferner konnte
gezeigt werden, dass bei Patienten mit einer bekannten ANCA assoziierten Vaskulitis
die Proteinase 3-Expression signifikant hoher ist. Die Proteinnase-3-Expression ist
genetisch fixiert [16].

Durch die Bindung der verschiedenen Fragmente der ANCA an die Zielantigene
werden neutrophile Granulozyten aktiviert. Die aktivierten Neutrophilen zeigen eine
héhere Migrationstendenz mit gesteigerter Adhésion an das Endothel, wodurch
proteolytische Enzyme und proinflammatorische Zytokine freigesetzt werden und
oxidativer Burst entsteht. Die Zytokinsekretion fuhrt zur Rekrutierung von weiteren

Entziindungszellen wie Monozyten und T-Zellen [61,68,73,78].

Auch T-Zellen wird in der Pathogenese der ANCA-assoziierten Vaskulitiden eine
tragende Rolle zugeschrieben. Dies erklart sich durch renale T-Zell Akkumulation

und deren Korrelation bezulglich der Nierenschadigung, durch die durch Proteinase
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3 und Myeloperoxidase induzierte Proliferation von T-Zellen in Proben von
betroffenen Patienten, durch erhohte T-Zell-Marker bei einer aktiven ANCA.-
assoziierten Vaskulitis und durch die T-Zell- Abhangigkeit der hochaffinen ANCA
[73,79].

Die Apoptose von ANCA-aktivieren Neutrophilen wird durch verspatete Expression
von Apoptose-induzierenden Oberflachenmolekilen verzdgert, wodurch es nicht zur
Phagozytose mittels Makrophagen, sondern zur sekundaren Nekrose der
Neutrophilen kommt. Dies verstarkt den bereits vorhandenen entzindlichen Prozess
durch die weitere Freigabe von proinflammatorischen Mediatoren [80]. Ferner kann
durch ANCA die Polymerisation des aktinischen Zytoskeletts und damit eine
Verringerung der Verformbarkeit der Granulozyten verursacht werden. Dieser Aspekt
steht im Einklang mit dem Befall von kleinen und sehr kleinen GeféalRen [81].

Neben verschiedenen Risikogenen und genetischen Polymorphismen, die haufiger
mit dem Vorliegen von ANCA und/oder einer ANCA-assoziierten Vaskulitis assoziiert
sind, wurden durch intensive Forschung auch umweltbedingte Ursachen identifiziert
[61].

Zusammenfassend wird aktuell davon ausgegangen, dass ANCA in der
Pathogenese von AAV eine wichtige Rolle spielen, aber keine notwendige
Bedingung darstellen [16].

1.3.3 aktuelle klinische ANCA-Diagnostik
Die ANCA-Bestimmung ist ein wichtiger laborchemischer Parameter in der

Diagnostik der AAV, insbesondere der GPA und MPA [63]. Da sie unter anderen
auch bei Kollagenosen, chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen, chronischen
Lebererkrankungen und Infektionen auftreten, sind sie dennoch kein spezifischer

Seromarker fur Vaskulitiden [63].

Nach den aktuell noch gultigen Empfehlungen sollte eine ANCA-Diagnostik bei
gesichertem klinischem Verdacht mittels indirekter Immunfloureszenz auf
ethanolfixierten Neutrophilen kombiniert mit einem antigenspezifischen Test fir PR3-
ANCA und fur MPO-ANCA erfolgen [7,28,64]. Durch die Kombination von beiden

Untersuchungen mit jeweiligem positiven Ergebnis, kann fur die GPA (c-
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ANCA/Proteinase3-ANCA) eine Spezifitdt von 99 Prozent und eine Sensitivitdt von
73 Prozent und fur die MPA (p-ANCA/Myeloperoxidase-ANCA) eine Spezifitdt von 99
Prozent und eine Sensitivitat von 67 Prozent erreicht werden [16,82,83].

Durch die Vorgehensweise in zwei Schritten und in der Kombination von
unterschiedlichen Methoden kann die Diagnostik bei neuen Patienten zeit- und
konstenintensiv sein. Da die Methodik der indirekten Immunfloureszenz aufwendig
ist, stehen die Ergebnisse meist nicht innerhalb eines Tages zur Verfigung. Zudem
ist ein positiver ANCA-Befund seltener mit der Diagnose einer systemischen
Vaskulitis assoziiert als ein positives Ergebnis im ELISA. Ferner ist die Auswertung
der Floureszenz-Muster anfallig fir Fehlinterpretationen. Daraus resultierend wird die
Notwendigkeit der Etablierung von weiteren Untersuchungsmethoden zur ANCA-
Detektion und eine Alternative zur zweistufigen diagnostischen Strategie zunehmend
diskutiert [84].

Aktuell finden sich neben der klassischen ELISA verschiedene kommerziell
verfligbare Festphasentechnologien wie der ,Chemiluminoscent Immunoassay*
(CLIA) [85], der ,Adressable Laser Bead Immunoassay“ (ALBIA) [84] und der
,=Flourescent-Enzym Immunoassay“(FEIA) [86]. Den erhdltlichen Assays wird eine
hohe Sensitivitat und Spezifitat fir die Diagnose einer GPA oder MPA zugesprochen
[87]. In einer mutizentrischen Studie im Jahr 2016 wurden diese neuen
Technologien mit zwei etablierten Immunfloureszenz-Verfahren verglichen. Hierbei
konnte gezeigt worden dass die diagnostische Wertigkeit der Immunoassays und der
indirekten Immunfloureszenz mindestens gleichwertig ist [88]. Durch diese
Ergebnisse und wegen der Nachteile der indirekten Immunfloureszenz als
Screeningmethode kdnnte der alleinige Einsatz eines antigenspezifischen Assays als
initialer Schritt eine diagnostische Alternative darstellen [84]. Prinzipiell kann die
ANCA-Testung optimiert werden, wenn diese nur bei klinischen Situationen mit einer
sehr hohen Vortest-Wahrscheinlichkeit einer ANCA-assoziierten Vaskulitis genutzt
wird. In Zusammenschau aller Informationen ist ein alleiniger Nachweis von
Proteinase 3 oder Myeloperoxidase-Antikdrpern ohne typische Klinik nicht
ausreichend fur die Diagnosestellung oder Aktivitatsbeurteilung von GPA, MPA oder
EGPA [84].
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1.4 ANCA-Diagnostik in der Klinik und Poliklinik fir Rheumatologie und
klinische Immunologie des Asklepios Klinikums Bad Abbach
An der Klinik und Poliklinik fur Rheumatologie und Kklinische Immunologie des

Asklepios Klinikkums Bad Abbach ist die Bestimmung des ANCA - IFT Teil des
standardisiert vorgesehenen Aufnahme - und Routinelabor fir alle rheumatologisch
stationar aufgenommenen Patienten und fir erstmalige Vorstellungen der ambulant
behandelten Patienten. Den internen Laborrichtlinien entsprechend erfolgt bei
positiven oder zweifelhaften ANCA-IFT-Ergebnissen immer eine Bestimmung der
Proteinase und Myeloperoxidase Antikorper. Diese nachgeschalteten ELISA-
Untersuchungen werden von den Laborkraften jeweils eigenstandig veranlasst.
Zusatzlich konnten aber auch Proteinase 3 und Myeloperoxidase ohne die
Bestimmung des ANCA-IFT isoliert angefordert werden.

Die Bestimmung der spezifischen Antikdrper erfolgte seit 2011 durch einen
Chemiluminoscent Immunoassay“ (CLIA) der Firma Werfen. Da es wéhrend eines
kurzen Zeitraums 2015 zu technischen Problemen hinsichtlich der CLIA kam, wurde

in dieser Zeit auf eine ELISA-Messung zurlck gegriffen.

1.5 Ziel der Arbeit
Durch die vorliegende Arbeit soll der klinische Wert eines generellen ANCA-

Screenings fur Patienten, die sich ambulant oder stationar zur rheumatologischen
Abklarung in ein spezialisiertes Zentrum begeben, beschrieben werden. Zu diesem
Zweck sollte ermittelt werden, wie viele Bestimmungen von ANCA-IFT, Proteinase 3-
AK und Myeloperoxidase-AK im Studienzeitraum durchgefihrt wurden, und wie viele
der positiven ANCA-IFT-Ergebnisse mit dem Nachweis von PR3-AK und MPO-AK
vergesellschaftet sind. Nachfolgend sollte festgestellt werden, durch wie viele der
positiven ANCA-IFT-Ergebnisse erstmalig eine AAV diagnostiziert werden konnte.
Desweiteren sollte ermittelt werden, in welchem Ausmald die jeweiligen ANCA-IFT-

Ergebnisse die Ergebnisse der PR3- und MPO-AK-Testungen vorhersagen kénnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Priméarer Datensatz
Alle ANCA-IFT-Bestimmungen, die bei Patienten aus der rheumatologischen

Hochschulambulanz, der Privatambulanz und von den rheumatologischen Stationen
der Klinik und Poliklinik fir Rheumatologie und klinische Immunologie im Asklepios
Klinikkum Bad Abbach durchgefihrt worden waren, wurden fur den Zeitraum
01.08.2006 bis 31.07.2016 aus dem Laborinformationssystem ermittelt. Fir diesen
Zeitraum wurden zudem alle Anti-PR3-Antikérper und Anti-MPO-Antikérper-
Bestimmungen erfasst. Zur statistischen Auswertung wurde unter Beachtung der
Datenschutzbestimmungen daher anhand des Laborinformationssystems ein
pseudonoymisierter Datensatz zur weiteren Auswertung im Rahmen der Studie
generiert. Fur alle rheumatologisch stationar aufgenommenen Patienten und fur
erstmalige Vorstellungen der ambulant behandelten Patienten war die Bestimmung
des ANCA-IFT Teil des standardisiert vorgesehenen Aufnahme- bzw. Routinelabors.
Den internen Laborrichtlinien entsprechend sollte bei positiven oder zweifelhaften
ANCA-IFT in dem ausgewerteten Zeitraum als Reflextest immer eine nachfolgende
Bestimmung der Proteinase3/Myeloperoxidase-Antikorper  erfolgen.  Diese
Nachuntersuchung wurde aber jeweils manuell von den Laborkraften, und nicht

automatisiert, veranlasst.

Es bestand zudem die Mdglichkeit, PR3 und MPO Bestimmungen ohne ANCA-IFT

separat im Labor anzufordern.

Nachfolgend wurden den ANCA-IFT die durch die gleiche Labornummer
zugehodrigen PR3 und MPO Bestimmungen zugeordnet und eine beschreibende

Statistik aller durchgefiihrten Tests erhoben.
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Abb. 3: Ermittlung aller ANCA-IFT-Bestimmungen im Studienzeitraum
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2.2 Korrelation mit retrospektiv erhobenen klinischen Daten

2.2.1 Festlegung der Untersuchungs- und Kontrollgruppen

Abb. 4: Ermittlung der Patientengruppen zur retrospektiven klinischen Auswertung
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Fir den Studienzeitraum Januar 2014 bis Juli 2016 wurden weitere Daten erhoben
und anhand der Laborauftragsnummern und der Pateintenindentifkationsnummern

ein pseudonymisierter Datensatz erstellt.

Zuerst wurden alle positiven ANCA-IFT erfasst und dann ein Datensatz mit jeweils
nur der ersten im Studienzeitraum pro Patient durchgeflihrten Bestimmung selektiert.
Als Kontrollgruppen wurden jeweils 100 Patienten mit negativem und zweifelhaftem
ANCA-IFT-Ergebnis bestimmt, diese setzten sich aus den jeweils 100 letzten
Patienten mit dem jeweiligen Testergebnis seit Juli 2016 zusammen. Fir die
retrospektive klinische Auswertung wurden nur die Daten von Patienten genutzt, die
ihr schriftlich erklartes Einverstandnis zu der Studie beziglich der retrospektiven
Datenauswertung ihrer Krankenakte zuvor gegeben hatten. Alle fur die Studie
erhobenen Daten wurden nur pseudonymisiert erhoben und somit nicht

rickverfolgbar elektronisch auf Passwort geschiitzten Computern gespeichert.

2.2.2 ANCA-IFT-Bestimmungen im Zeitraum 01.01.2014 bis 31.07.2017
Es wurden fir diesen Studienzeitraum zuerst alle ANCA-IFT erfasst und eine

beschreibende Statistik der Ergebnisse erhoben.

2.2.3 Stammdaten der Untersuchungsgruppe und der Kontrollgruppen
Die Stammdaten Alter und Geschlecht in der Studiengruppe und in den

Kontrollgruppen wurden anhand der Patientenidentifikationsnummer aus den
elektronischen Krankenakten erfasst. Die Altersspanne und das mediane Alter
wurden ermittelt. In der Gruppe der Patienten mit positivem ANCA-IFT-Ergebnis
wurden zudem die Geschlechtsverteilung und das Patientenalter fir die Patienten
ohne vorliegende Einverstandniserklarung erfasst, um eine durch die

Einverstandnisprozedur ausgeloste ungewollte Selektion beurteilen zu kénnen.
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2.2.4 ANCA-assoziierte Vaskulitiden als Erstdiagnose im Studienzeitraum
Mithilfe der Entlassbriefe in den elektronischen Krankenakten wurde ermittelt, wie

viele ANCA assoziierte Vaskulitiden im Studienzeitraum erstmals diagnostiziert

wurden

2.2.4.1 Stammdaten der Patientengruppe mit Erstdiagnose einer ANCA-assoziierten
Vaskulitis im Studienzeitraum
Nachdem die Patienten erfasst wurden, bei welchen im Studienzeitraum erstmals

eine  ANCA-assoziierte Vaskulitis diagnostiziert wurde, wurden fur diese
Patientengruppe die Geschlechtsverteilung, die Alterspanne und das mediane Alter

ermittelt.

2.2.4.2 Anamnestische und klinische Daten
Aus den elektronischen Krankenakten wurde ermittelt, ob sich die Patienten zum

Untersuchungszeitpunkt erstmalig an der Klinik und Poliklinik fir Rheumatologie und
klinische Immunologie oder erstmalig rheumatologisch vorstellten. Zudem wurde aus
den Entlassbriefen entnommen, ob bereits zuvor eine ANCA-assoziierte Vaskulitis
oder eine andere rheumatologisch-entziindliche Erkrankung bekannt war und ob
bereits eine Therapie mit Kortikosteroiden oder mit weiteren antirheumatischen
Medikamenten durchgefiihrt wurde. Auch die klinische Prasentation wie das
Auftreten von Fieber in den vorangegangen sieben Tagen, Arthralgien oder
Arthritiden wurde durch die arztlichen Berichte aus den elektronischen Krankenakten

erfasst.

2.2.4.3 Ergebnisse des Reflextestings und weitere laborchemische Parameter
Aus dem primaren Datensatz wurde Uberprift, ob bei allen Patienten ein

Reflextesting beziglich der Myeloperoxidase- oder Proteinase3-Antikdrper

durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse der jeweiligen Teste wurden festgehalten.

Zudem wurden weitere laborchemische Parameter aus dem
Laborinformationssystem ermittelt. Diese und deren Normwerte sind folgender

Tabelle zu enthehmen
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Tabelle 5: Untersuchte Laborchemische Parameter und klinikinterne Normwerte

Laborparameter Klinikinterne Normwerte
Blutsenkungsgeschwindigkeit 1 Q Bis 30 mm/h; & bis 20 mm/h
C-reaktives Protein 0,5-5mgll

Hamoglobin ?:11,5-16,4 g/dl ; $:13,5 - 18,0 g/dI
Leukozyten 4,4 — 10 Tsd/ul

Thrombozyten 140 — 440/nl

Kreatinin Q:0-0,9mg/dl; 2:0-0,12mg/dI
Rheumafaktoren < 14 U/ml

CCP-Antikorper < 17 U/ml

ANA-Titer im Verhaltnis angegeben
U-Status

e Proteinurie Nachweisbar / nicht nachweisbar
e Erythrozyturie

e Leukozyturie

Zylindrurie im Urinsediment Nachweisbar / nicht nachweisbar
Eiweil3-Kreatinin-Quotient (Urin) < 120mg/g

2.2.4.4 Diagnosen in der Patientengruppe
AbschlieRend wurde aus den Entlassbriefen die genaue Klassifikation der AAV wie

GPA, MPA, EGPA oder undifferenzierte AAV entnommen.

2.2.5 Anamnestische, klinische Daten in Untersuchungsgruppe und in den
Kontrollgruppen
Fur die Untersuchungsgruppe (Patientengruppe mit positivem ANCA-IFT-Ergebnis)

und die beiden Kontrollgruppen wurden weitere anamnestische und klinische Daten
analog zu 2.2.3.2 und laborchemische Parameter analog zu der in 2.2.3.3

aufgefiihrten Tabelle ermittelt und in einer weiteren Tabelle zusammengefasst.

2.3 statistische Auswertung in Abhangigkeit des ANCA-IFT-Ergebnisses
Zur statistischen Auswertung wurde die Version 22 des SPSS-Statistik-Programms

verwendet. FiUr die dichotomen Variablen wie Geschlecht, rheumatologische
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Erstvorstellung, Erstvorstellung in Bad Abbach, Vorbehandlung mit Steroiden,
bekannte rheumatologisch entzundliche Erkrankung, bekannte Basistherapie mit
DMARDs, Fieber in den letzten sieben Tagen, vorhandene Arthralgie, vorhandene
Arthritis, positiver ANA-Titer, Leukozyturie, Proteinurie, Zylindurie, Erythrozyturie
sowie positive Rheumafaktoren und positiver Antikdrpertiter gegen CCP wurden Chi-
Quadrat-Tests nach Pearson durchgefuhrt. Falls dieser wegen einer zu kleinen
erwarteten Haufigkeit nicht genutzt werden konnte, wurde der exakte Test nach
Fisher verwendet. Fir die metrischen Variablen wie Leukozyten, Thrombozyten,
Kreatinin, Eiweil3-Kreatinin-Quotient, Blutsenkungsgeschwindigkeit und C-Reaktives
Protein wurde die jeweiligen Mittelwerte in den verschiedenen Patientengruppen
berechnet und daraufhin ein T-Test durchgefuhrt. Bei allen Tests wurde jeweils die
Untersuchungsgruppe mit der Kontrollgruppe mit negativem ANCA-IFT-Ergebnis, die
Untersuchungsgruppe mit der Kontrollgruppe mit zweifelhaftem ANCA-IFT-Ergebnis
und die Kontrollgruppen untereiander statistisch verglichen. Fur jeden Test wurde ein
Signifikanzniveau von p=0,05 (5%) festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Priméarer Datensatz

3.1.1 ANCA-IFT-Testungen an der Klinik und Poliklinik fir Rheumatologie und
klinische Immunologie des Asklepios Klinikums Bad Abbach
An der Klinik und Poliklinik fiur Rheumatologie und klinische Immunologie des

Asklepios Klinikums Bad Abbach wurden im Zeitraum August 2006 bis Juli 2016
24092 ANCA-Testungen mittels indirekter Immunfloureszenz und dementsprechend
weiterfihrende Testungen durchgefiihrt. Die ANCA-IFT ergaben 21640 negative,
1155 positive und 1282 zweifelhafte Ergebnisse. Bei 15 Testungen zeigte sich eine

x-ANCA-Immunfloureszenz

Abbildung 5: Ergebnisse der ANCA-IFT-Bestimmungen (n=24092) im Studienzeitraum 2006 bis 2016

n=1282 n=1155
s\ " 5%

H Positiv
m Negativ
m zweifelhaft

x-ANCA

Die 24092 Testungen wurden an 13851 Patienten durchgefihrt, von denen 8813
weiblich und 5038 mannlich waren. Bei 13789 Patienten wurde die ANCA-IFT
erstmalig durchgefihrt. Das Patientenalter lag am jeweiligen Untersuchungstag

zwischen 13 und 94 Jahren bei einem medianen Alter von 57 Jahren.
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3.1.2 Positive ANCA-IFT Ergebnisse und Ergebnisse in Proteinase 3- und
Myeloperoxidase-Antikorper Tests
Im Studienzeitraum zeigten 1155(4,8%) der 24092 ANCA-IFT-Untersuchungen ein

positives Ergebnis. Bei 1137 (98,4%) und 1124 (97,3%) dieser positiven Ergebnisse
wurde entsprechend der festgelegten Reflextestung Bestimmungen von PR 3- und
MPO-Antikoérpern durchgefuhrt. Bei 457 von 1137 (40,2%) Bestimmungen waren die
Ergebnisse der IFT und PR 3-AK Bestimmungen positiv, bei 317 von 1124 (28,2%)
waren die Ergebnisse von IFT und MPO-AK Bestimmungen positiv und bei 13 von
1119 (1,16%) Bestimmungen zeigten sich in allen drei Testarten positive
Ergebnisse. 368 von 1155 (31,9%) positiven ANCA-IFT-Bestimmungen ergaben

sowohl fur PR- 3 und als auch fir MPO-AK Testungen negative Ergebnisse.

Abbildung 6: Ergebnisse fir PR3- und MPO-AK bei 1155 Bestimmungen mit positiven ANCA-IFT Ergebnis

ANCA-IFT positiv
(n=1155)

PR3-AK positiv (n=470)
bei 1137 Bestimmungen

MPO-AK positiv (n=330)
bei 1124 Bestimmungen

3.1.3 Zweifelhafte ANCA-IFT Ergebnisse und nachfolgende Ergebnisse in den
Proteinase 3- und Myeloperoxidase-Antikdrper Suchtests
Im Studienzeitraum zeigten 1282 von 24092 (5,3%) durchgefuhrten ANCA-IFT

zweifelhafte Ergebnisse. Bei 1269 und 1266 dieser zweifelhaften Ergebnisse wurden
entsprechend des festgelegten Reflextestings Bestimmungen von PR3- und MPO-AK

durchgefuhrt.

53 von 1269 (4,2%) zweifelhaften IFT zeigten in der Bestimmung von PR3-AK, 45

von 1266 (3,6%) zeigten in der Bestimmung von MPO-AK positive Ergebnisse. Zwei
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von 1256 Bestimmungen (0,2%) waren flr alle drei Testverfahren positiv. Bei 1182
(92,2%) der zweifelhaften IFT konnten weder PR3-AK noch MPO-AK nachgewiesen

werden.

Abbildung 7: Ergebnisse fiir PR3- und MPO-AK bei 1282 Bestimmungen mit zweifelhaften ANCA-IFT Ergebnis

?e?

MPO-AK positiv (n=4T)
bel 1266 Bestimmungen

ANCA-IFT zweifelhaft (n=1282)

PR3-AK positiv (n=55)
bei 1269 Testungen

3.1.4 Negative ANCA-IFT Ergebnisse und nachfolgende Ergebnisse in Proteinase 3-
und Myeloperoxidase-Antikdrper Suchtests
Negative Ergebnisse zeigten sich bei 21640 von 24092 (89%) durchgefuhrten ANCA-

IFT. Bei 687 (3,2%) und 632 (2,9%) der negativen IFT waren in der klinischen
Routine Bestimmungen von PR3- und MPO-AK durchgefuhrt worden. 18 von
687(2,6%) erbrachten ein positives Ergebnis hinsichtlich vorhandener PR3-AK, 6 von
632 (0,9%) ein positives Ergebnis hinsichtlich vorhandener MPO-AK.

Abb.8: Ergebnisse fir PR3- und MPO-AK bei 21640 Bestimmungen mit negativem ANCA-IFT Ergebnis

ANCA-IFT negativ

TN (N=21640)
/ 21615 k“-\
P e &
;’/ "._\- 8 / '\\ 18 / \\\_ PR3-AK positiv (n=19)
/ N1 P 4 \ bei 687 Testungen
T |
\\ \ ; /

MPO-AK positiv (n=7)
bei 632 Testungen
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3.2 Korrelation der ANCA-IFT-Bestimmungen mit retrospektiv erfassten
klinischen Daten

Abb. 9: Festlegung der Untersuchungs — und Kontrollgruppen

Kein schriftliches
Einverstandnis
(n=65)

Januar 2011 4. Juli 2016

! - . 22 Patienten mit
Ermittlung Patientenarzahl 404 positive Untersuchungsgnppe

Ermittiung Alterund Ergebnisse bei - 213 Patienten. ; Niu dlgg?: SEJAJ:N
Geschlecnt 278 Patienten 329 Testungen an 2015‘ ul

AMCA-IFT-
Bestimmungen 622 zweifelhafte

Ergebnisse

Kontrollgruppe 1
100 Patienten

8822 Bestimmungen
bei 5236 Patienten

Die 100 letzten Tests ab Juli 2016

7788 negative .| Kontroligruppe 2
Ergebnisse 100 Patienten

Die 100 letzten Tests ab Juli 2016
Ermittlung derAnzahl derjeweiligen
Ergebnisse und der Patientenarzahl
Deskriptive Statistik beaiglich Alter,
Geschlecht und Reflextesting

3.2.1 ANCA-IFT-Bestimmungen im Studienzeitraum Januar 2014 bis 2016
FUr den Studienzeitraum Januar 2014 bis Juli 2016 wurden weitere Parameter

erhoben. In diesem Zeitraum wurden insgesamt 8822 ANCA-IFT durchgefihrt.
Davon ergaben sich 7788 negative, 622 zweifelhafte und 404 positive Ergebnisse.
Bei acht ANCA-IFT zeigte sich eine X-ANCA-Floureszenz.
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Abb.10: ANCA-IFT-Bestimmungen im Zeitraum Januar 2014 bis Juli 2016 (n=8822)

n=622 -
n=404 n=8
5% 6 0%

H negativ
H positiv
m zweifelhaft

X-ANCA

Im Studienzeitraum wurden Insgesamt 8822 ANCA-IFT an 6236 Patienten
durchgefihrt, von denen 3963 (64%) weiblich und 2273 (36%) méannlich waren. Bei
4907 Patienten wurde die ANCA-IFT-Bestimmung erstmalig durchgefuhrt. Das
Patientenalter lag am jeweiligen Untersuchungstag zwischen 15 und 93 Jahren bei

einem medianen Alter von 57 Jahren.

3.2.2 Stammdaten der Untersuchungs-und Kontrollgruppen

3.2.2.1 Stammdaten der Untersuchungsgruppe
Im festgelegten Studienzeitraum wurden 404 positive ANCA-IFT bei 278 Patienten

durchgefiihrt. Von diesen 278 Patienten gaben 213 Patienten mit insgesamt 329

positiven ANCA-IFT ihr Einverstandnis zur Studie.

Abb. 11: Einverstandnis der Patienten mit positiver ANCA-Bestimmung im Zeitraum Januar 2014 bis Juli 2016 (n=278)

B Einverstdndnis zur
Studie

B kein Einverstdndnis,
nichterreichbar oder
verstorben
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Von 213 Patienten mit positiver ANCA-IFT und vorliegendem Einverstandnis zur
Studie waren 134 (63%) weiblich und 79 (27%) mannlich. Das Patientenalter lag am
jeweiligen Untersuchungstag zwischen 20 und 84 Jahren mit einem medianen
Lebensalter von 56 Jahren. Bei weiteren 65 Patienten mit positiver ANCA-IFT konnte
das Einverstandnis zur Datenerfassung in der Studie nicht eingeholt werden. Von
dieser Patientengruppe waren 35 (55%) weiblich und 29 (45%) méannlich. Das
Patientenalter lag am jeweiligen Untersuchungstag zwischen 20 und 97 Jahren mit
einem medianen Lebensalter von 58 Jahren. Auf Grund der &hnlichen Verteilung von
Alter und Geschlecht, wird davon ausgegangen, dass die Studienpopulation mit
vorliegender Einverstandniserklarung als reprasentativ fur die gesamte

Patientengruppe mit positivem ANCA-IFT-Ergebnis gelten kann.

3.2.2.2 Stammdaten der Kontrollgruppen
Das Patientenalter der Kontrollgruppe mit zweifelhafter ANCA-IFT lag zwischen 18

und 87 Jahren bei und einem medianen Lebensalter von 62 Jahren. Von 100
Patienten waren 73 weiblich und 27 mannlich. Das Lebensalter der Patienten mit
negativer ANCA-IFT lag zwischen 17 und 89 Jahren mit einem medianen

Lebensalter von 57Jahren. Von 100 Patienten waren 69 weiblich und 31 méannlich.

3.2.3 ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV) als Erstdiagnose (ED) im Studienzeitraum

3.2.3.1 Stammdaten der Patientengruppe mit ED AAV
Im Studienzeitraum wurde bei 22 Patienten erstmalig eine AAV diagnostiziert. 12

Patienten waren weiblich mit einem Lebensalter zwischen 28 und 81 Jahren bei
einem medianen Lebensalter von 47 Jahren. 10 Patienten waren mannlich mit einem
Lebensalter zwischen 32 und 78 Jahren bei einem medianen Lebensalter von 55
Jahren. Zusammenfassend umfasste das Lebensalter der Patienten 28 bis 81 Jahre
bei einem medianen Alter von 50 Jahren.

3.2.3.2 Anamnestische und klinische Daten mit ED AAV
22 Patienten stellten sich zum Diagnosezeitpunkt erstmalig an der Klinik und

Poliklinik fir Rheumatologie und klinische Immunologie des Asklepios Klinikums Bad
Abbach vor, davon stellten sich elf Patienten (50%) erstmalig rheumatologisch vor.

Bei 15 Patienten (68%) war der Grund fir die Uberweisung in ein rheumatologisches
Fachkrankenhaus ein extern gestellter Verdacht auf eine AAV. Vier Patienten (18%)

stellten sich zur Abklarung von Arthralgien vor. Bei zwei Patienten (9%) wurde extern
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der generelle Verdacht einer rheumatologisch - entziindlichen Erkrankung gestellt.
Ein Patient (4%) wurde zur Abklarung einer Kollagenose in die Fachklinik

uberwiesen.

Elf Patienten (55%) wurden bereits mit Kortikosteroiden vorbehandelt. Bei drei
Patienten (13%) war eine rheumatologisch-entziindliche Erkrankung bekannt, davon
war bei zwei Patienten (9%) rheumatoide Arthritis und bei einem Patienten (4%) eine
undifferenzierte Kollagenose diagnostiziert worden. Ein Patient (4%) mit
rheumatoider Arthritis erhielt aktuell eine Basistherapie mit Methotrexat, ein weiterer
Patient (5%) mit rheumatoider Arthritis erhielt aktuell eine Basistherapie mit
Leflunomid. Ein Patient (5%) mit undifferenzierter Kollagenose wurde in der

Vergangenheit mit Azathioprin und aktuell mit Hydroxychloroquin behandelt.

Ein Patient (4%) gab Fieber in den letzten sieben Tagen an. Sieben Patienten (32%)
berichteten von Arthralgien, davon ein Patient (5%) von einer oligoarthralgischen
Manifestation und sechs Patienten (27%) von einer polyarthralgischen Manifestation.
Bei zwei Patienten (9%) fielen klinisch Arthritiden auf. Ein Patient zeigte eine

polyarthritische (5%), ein Patient (5%) eine oligoarthritische Auspragung.

3.2.3.3 Ergebnisse des Reflextestings und weitere laborchemische Parameter bei ED
AAV

Die ANCA-IFT ergab bei allen Patienten mit der Erstdiagnose AAV im
Studienzeitraum ein positives Ergebnis. Entsprechend des festgelegten Reflextesting
wurden bei allen Patienten Bestimmungen von Proteinase 3- und Myeloperoxidase-
Antikdrpern durchgefihrt. 16 von 22 (73%) Bestimmungen waren sowohl IFT und
Proteinase 3 positiv, wahrend sechs von 22 (17%) sowohl IFT und Myeloperoxidase
positiv waren. Somit zeigte die jeweilige Bestimmung der spezifischen Antikérper bei

allen Patienten ein positives Ergebnis.

Ferner fiel labordiagnostisch bei 15 Patienten (68%) eine erhdhte
Blutsenkungsgeschwindigkeit auf. Das C-reaktive Protein war bei 19 Patienten (86%)
erhoht. Eine Leukozytose zeigte sich bei 10 Patienten (46%), eine Thrombozytose
bei drei Patienten (14%), der Hamoglobinwert war bei sechs Patienten (27%)
erniedrigt. In der immunologischen Labordiagnostik zeigten sich bei 17 Patienten
(77%) erhohte Rheumafaktoren, bei drei Patienten (14%) erh6hte AntikGrper gegen
CCP und bei funf Patienten (23%) ein positiver ANA-Titer. Erhdhte Kreatinin-Werte

fielen bei drei Patienten auf. In der Urindiagnostik zeigten sich bei 13 Patienten
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(59%) ein erhohter Eiweil3-Kreatinin-Quotient, bei acht Patienten (36%) Proteinurie,
bei zwolf Patienten (55%) Erythrozyturie, bei drei Patienten Zylindrurie (14%) und bei
sechs Patienten (27%) Leukozyturie.

3.2.3.4 Diaghosen
Insgesamt wurden im Studienzeitraum 22 AAV Erstdiagnosen gestellt. Bei 14

Patienten wurde eine GPA diagnostiziert. Darunter zeigte ein Patient ein Overlap-
Syndrom mit Aspekten von GPA und rheumatoider Arthritis. Dies spiegelte sich auch
laborchemisch in deutlich erhéhten Rheumafaktoren und Antikérpern gegen CCP bei
diesem Patienten wider. Die Diagnose einer MPA wurde bei drei Patienten gestellt.
Bei zwei Patienten wurde eine undifferenzierte AAV diagnostiziert. Der hochgradige
Verdacht einer AAV und die dringende Empfehlung zur Biopsie wurden bei drei
weiteren Patienten gestellt, davon wurde bei zwei Patienten der Verdacht auf eine

GPA und bei einem Patienten der Verdacht auf eine MPA gestellt.

3.2.4 Retrospektiv erfasste klinische und laborchemische Daten der verschiedenen
Patientengruppen
Die im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen anamnestischen, laborchemischen

und klinischen Daten sind fiir die verschiedenen Patientengruppen der Tabelle 6 zu

entnehmen.
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Tabelle 6: Anamnestische, klinische und laborchemische Daten in den vier untersuchten Gruppen

ANCA positiv. ANCA ANCA Neudiagnosen
zweifelhaft negativ AAV

Patientenanzahl 213 100 100 22
Altersspanne 20-84 18-87 17-89 28-81
Medianes Alter 56 62 57 50
Geschlecht 134 (63) 73 (73) 69 (69) 12 (55)
Weiblich n(%)
Erstvorstellung BAB n (%) 115 (54) 47 (47) 64 (64) 22 (100)
Rheumatologische Erstvorstellung 46 (22) 25 (25) 36 (36) 11(50)
n (%)
Vorstellungsgrund n (%)
Verdacht AAV 20 (9) 0 0 15 (68)
Verdacht entz.-rh. Erkrankung 23 (11) 10 (10) 12 (12) 2(9)
Abklarung Arthralgien 19 (9) 12 (12) 19 (19) 5(22)
Abklarung Arthritiden 4(2) 1(1) 2(2) 0
Evaluation extern diagnostizierter 40 (19) 16 (16) 25 (25) 0
entz-rh.Erkrankung
Wiedervorstellung 98 (46) 53 (53) 36 (36) 0
Sonstiger Grund 13 (6) 8 (8) 6 (6) 0
Bekannte entzundlich-
rheumatische Erkrankung n (%)
AAV 39 (18) 6 (6) 0 0
RA 35 (17) 33 (33) 16 (16) 209
Spondyloarthritis 19 (9) 9(9) 13 (13) 0
Kollagenose 38 (18) 13 (13) 7(7) 1(5)
Sonstige 12 (6) 7(7) 18 (18) 0
Vorbehandlung n (%)
Kortikosteroide 111 (52) 49 (49) 33 (33) 11 (50)
Basistherapie 105 (49) 44 (44) 29 (29) 2(9)
Klinik n (%)
Fieber 8 (4) 4 (4) 0 1(5)
Arthralgie 87 (41) 57(57) 68 (68) 7 (32)
Arthritis 45 (21) 29 (29) 18 (18) 2(9)
Laborparameter n (%)
BSG erhoht 85 (40) 30 (30) 15 (15) 15 (68)
CRP erhoht 135 (63) 54 (54) 39 (39) 19 (86)
Leukozytose 62 (29) 18 (18) 19 (19) 10 (45)
Thrombozytose 22 (10) 11 (11) 6 (6) 3(14)
Hb erniedrigt 56 (26) 19 (19) 11 (11) 6 (27)
Kreatinin erhdht 46 (22) 15 (15) 7(7) 3(14)
Urindiagnostik n (%)
Albumin-Kreatinin-Quotient erhéht 68 (32) 15 (15) 8 (8) 13 (59)
Proteinurie
Erythrozyturie 53 (25) 11 (11) 8 (8) 8 (36)
Zylindrurie 59 (28) 7(7) 4 (4) 12 (55)
Leukozyturie 7(3) 1(1) 0 3(14)

63 (30) 8 (8) 6 (6) 6 (27)
Immunologie n (%)
Rheumafaktoren 69 (32) 48 (48) 21 (21) 17 (77)
CCP-AK 27 (13) 37 (37) 13 (13) 3(14)
ANA-Titer 66 (31) 35 (35) 14 (14) 5(23)
Erstdiagnosen n (%)
AAV 22 (10) 0 0 22 (100)
Rheumatoide Arthritis 10 (5) 12 (12) 6 (6) 0
Kollagenose 6 (3) 3(3) 1(1) 0
Sonstige 13 (6) 4 (4) 17 (17) 0
Kein Anhalt fir entzundliche- 19 (9) 13 (13) 22 (22) 0

rheumatische Erkrankung
n (%)
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3.3 Statistische Auswertung in Abhangigkeit des ANCA-IFT-Ergebnis

3.3.1 Vergleich der Untersuchungsgruppe mit der Kontrollgruppe mit negativem

ANCA-IFT-Ergebnis

Tabelle 7: Relative Haufigkeit verschiedener Parameter in Untersuchungs- und Kontrollgruppe (ANCA negativ)

Patienten mit Patienten mit p

positiver ANCA- negativer ANCA-

IFT IFT

n=213 n=100

n (%) n(%)
Weibliches Geschlecht 134 (63) 69 (69) 0,095
entzundlich- 144 (68) 54 (54) 0,020
rheumatische
Erkrankung bekannt
Vorbehandlung
DMARD 105 (49) 29 (29) 0,001
Steroide 111(52) 33 (33) 0,002
Rheumatologische 48 (23) 36 (36) 0,012
Erstvorstellung
Erstvorstellung Bad 115 (54) 64 (64) 0,095
Abbach
Klinik
Arthritis 36 (16) 16 (16) 0,923
Arthralgie 75(35) 65 (65) 0,00
Fieber 6(3) 0 0,182
Positiver ANA-Titer 95 (45) 15 (15) 0,000
Positiver CCP-AK-Titer 27 (13) 13 (13) 0,936
Erhéhte 69 (32) 21 (21) 0,048
Rheumafaktoren
Urin-Diagnostik
Leukozyturie 63 (30) 6 (6) 0,000
Zylindrurie 7(3) 0 0,102
Erythrozyturie 59(28) 4(4) 0,000
Proteinurie 53(25) 8(8) 0,000

Durch die statistischen Berechnungen konnten verschiedene statistisch signifikante
negativer ANCA-IFT hinsichtlich

Zusammenhange zwischen positiver und

verschiedener Parameter erkannt werden.
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In den beiden Patientengruppen zeigten Patienten mit negativer ANCA-IFT im
Vergleich zu Patienten mit positiver ANCA-IFT statistisch hochsignifikant Ofter

Polyarthralgien.

Bei Patienten mit positiver ANCA-IFT fielen im Vergleich zu Patienten mit negativer
ANCA-IFT statistisch hochsignifikant ofter eine Dauerbehandlung mit DMARDS, die
Vorbehandlung mit Steroiden, ein positiver ANA-Titer und ein auffalliger Urinbefund
mit Leukozyturie, Erythozyturie und Proteinurie auf. Patienten mit positiver ANCA-
IFT stellten sich im Vergleich zu Patienten mit negativer ANCA-IFT statistisch
signifikant ofter erstmalig rheumatologisch vor. Ferner zeigte sich in dieser
Patientengruppe ofter eine bereits bekannte entzindlich-rheumatische Erkrankung.
Bezuglich der immunologischen Parameter fiel auf, dass bei der Patientengruppe mit
einem positiver ANCA-IFT statistisch signifikant 6fter erh6hte Rheumafaktoren im
Serum nachgewiesen werden konnten. Ein Unterschied in der Haufigkeit eines
positiven Anti-CCP-AK-Titers fiel nicht auf. Fir die Parameter Geschlecht, Fieber,
Arthritis, Zylindrurie und Erstvorstellung in der Klinik und Poliklinik fir Rheumatologie
und Klinische Immunologie des Asklepios Klinikum Bad Abbach zeigte sich in der

Kontroll- und Untersuchungsgruppe kein statistisch signifikanter Unterschied.

Fur weitere nicht kategorische Parameter wurde in Abh&ngigkeit der ANCA-IFT

(positiv oder negativ) ein T-Test durchgefihrt.

Tabelle 8: Mittelwerte verschiedener Parameter und Ergebnisse des T-Tests fir Untersuchungs- (positives
ANCA-IFT-Ergebnis) und Kontrollgruppe (negatives ANCA-IFT-Ergebnis)
SD = Standardabweichung, MW = Mittelwert, neg.= negativ

Laborparameter ANCA positiv ANCA neg. Mittlere p-Wert
MW+SD MW+SD Differenz

BSG 30,84 + 27,879 17,77 £ 18,1 13,070 0,0000
CRP 23,7 £ 39,2 11,2 £20,4 12,46 0,003
Hamoglobin 13,09+ 1,79 13,84+ 1,43 -0,75 0,000
Leukozyten 8,68 + 3,93 8,17 £ 2,93 0,51 0,205
Thrombozyten 303,05+ 117,3 284,9 + 96,6 18,062 0,181
Kreatinin 0,92 + 0, 67 0,78 + 0,22 0,13 0,05
EiweiR-Kreatinin-Quotient 132,5 + 242,2 37,5+72,8 95,04 0,000
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In den Berechnungen zeigte sich, dass die Mittelwerte verschiedener Parameter in
der Untersuchungsgruppe statistisch signifikant hohere Werte ergaben. Der
durchschnittiche Wert des Eiweil3-Kreatinin-Quotienten lag im Mittel statistisch
hochsignifikant um 95,04 mg/g hoher, die Werte von CRP circa 12 mg/dl und die
Werte der Blutsenkungsgeschwindigkeit um 13mm/h. Ebenfalls statistisch
hochsignifikante Unterschiede zeigten sich in den Werten von Hamoglobin, wobei
sich aber eine sehr geringe Mittelwertdifferenz zeigte. Fur die Mittelwerte der
anderen laborchemischen Parameter konnte kein statistisch signifikanter Unterschied

festgestellt werden.

3.3.2 Vergleich der Untersuchungsgruppe mit der Kontrollgruppe mit zweifelhaftem
ANCA-IFT-Ergebnis

Tabelle 9: Relative Haufigkeit verschiedener Parameter in Untersuchungs- und Kontrollgruppe (ANCA zweifelhaft)

Patienten mit Patienten mit p

positiver zweifelhafter

ANCA-IFT ANCA-IFT

n=213 (%) n=100 (%)
Weibliches Geschlecht 134 (63) 73 (73) 0,079
Entzindlich- 144 (68) 68 (68) 0,945
rheumatische
Erkrankung bekannt
Vorbehandlung
DMARD 105 (49) 45 (45) 0,478
Steroide 111 (52) 50 (50) 0,727
Rheumatologische 48 (23) 25 (25) 0,631
Erstvorstellung
Erstvorstellung Bad 115 (54) 48 (48) 0,323
Abbach
Klinik
Arthritis 35 (16) 28 (28) 0,017
Arthralgie 75 (35) 56 (56) 0,001
Fieber 6 (3) 4 (4) 0,731
Positiver ANA-Titer 95 (45) 43 (43) 0,790
Positiver CCP-AK-Titer 27 (13) 37 (37) 0,000
Erhohte 69 (32) 48 (48) 0,362
Rheumafaktoren
Urindiagnostik
Leukozyturie 63 (30) 8 (8) 0,000
Zylindrurie 7 (3) 1(2) 0,444
Erythrozyturie 59 (28) 7 (7) 0,000
Proteinurie 53 (25) 11(11) 0,005
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Durch die Berechnungen zeigte sich, dass in der Gruppe der Patienten mit
zweifelhafter ANCA-IFT statistisch signifikant ofter Arthritiden festgestellt wurden.
Bezuglich der immunologischen Parameter fiel auf, dass bei der Patientengruppe mit
zweifelhafter ANCA-IFT statistisch signifikant ofter ein positiver Anti-CCP-AK-Titer

nachgewiesen werden konnte.

In der Untersuchungsgruppe zeigten sich statistisch hochsignifkant ofter ein
pathologischer Urinstatus hinsichtlich des Auftretens von Leukozyturie, Erythrozyturie

und Proteinurie.

Fur weitere Parameter wurde in Abhéangigkeit des ANCA-IFT-Ergebnisses (positiv

oder zweifelhaft) ein T-Test durchgefuhrt.

Tabelle 10: Mittelwerte verschiedener Parameter und Ergebnisse des T-Tests fir Untersuchungsgruppe
(positives ANCA-IFT-Ergebnis) und Kontrollgruppe (zweifelhaftes ANCA-IFT-Ergebnis)
SD = Standardabweichung, MW = Mittelwert, zwfl.=zweifelhaft

Laborparameter ANCA positiv. ANCA zwfl Mittlere p-

MW+SD MW+SD Differenz Wert
BSG 30,84 £27,879 26,56 £ 22,5 4,280 0,180
CRP 23,7 + 39,2 18,8 +43,7 4,94 0,318
Hamoglobin 13,09 + 1,79 13,19 + 1,65 -0,105 0,619
Leukozyten 8,68 + 3,93 8,17 + 2,96 0,51 0,249
Thrombozyten 303,05+117,3 305,6+113,6 -2,578 0,855
Kreatinin 0,92 +0, 67 0,85+0,3 0,07 0,198
Eiwei3-Kreatinin- 132,5 +242,2 61,9+ 137,2 70,58 0,007
Quotient

Durch die Berechnungen konnte gezeigt werden, dass der Mittelwert des Eiweil3-
Kreatinin-Quotienten in der Untersuchungsgruppe statistisch hochsignifikant um
70,58 mg/mg hoher lag.
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3.3.3 Vergleich der Kontrollgruppe mit zweifelhaftem ANCA-IFT-Ergebnis mit der
Kontrollgruppe mit negativem ANCA-IFT-Ergebnis

Tabelle 11: Relative Haufigkeit verschiedener Parameter in den beiden Kontrollegruppen

Patienten mit Patienten mit p
zweifelhafter negativer ANCA-
ANCA-IFT IFT
n=100 (%) n=100 (%)
Weibliches Geschlecht 73 (73) 69 (69) 0,533
Entzindlich- 68 (68) 54 (54) 0,042
rheumatische
Erkrankung bekannt
Vorbehandlung
DMARD 45 (45) 29 (29) 0,019
Steroide 50(50) 33(33) 0,15
Rheumatologische 25 (25) 36 (36) 0,091
Erstvorstellung
Erstvorstellung Bad 48 (48) 64 (64) 0,023
Abbach
Klinik:
Arthritis 28 (28) 16 (16) 0,041
Arthralgie 56(56) 65(65) 0,193
Fieber 4(4) 0(0) 0,121
Positiver ANA-Titer 43 (43) 15 (15) 0,000
Positiver CCP-AK-Titer 37 (37) 15 (15) 0,000
Erhéhte 45 (45) 13 (13) 0,013
Rheumafaktoren
Urindiagnostik
Leukozyturie 8 (8) 6 (6) 0,579
Zylindrurie 1(2) 0 0,316
Erythrozyturie 7(7) 4(4) 0,352
Proteinurie 11(11) 8(8) 0,469

Bei Patienten mit zweifelhafter ANCA-IFT war ofter eine entzindlich- rheumatische
Erkrankung bekannt. Diese Kontrollgruppe erhielt zudem o6fter eine Basistherapie.
Laborchemisch fiel in der Kontrollgruppe mit zweifelhafter ANCA-IFT o6fter ein
positiver ANA-Titer auf. Beztiglich der immunologischen Parameter zeigten sich bei
der Patientengruppe mit zweifelhafter ANCA-IFT im Vergleich zu der
Patientengruppe mit negativer ANCA-IFT ofter erhohte Rheumafaktoren sowie ein
positiver Anti-CCP-AK-Titer. Desweiteren stellten sich Patienten mit negativer ANCA-
IFT ofter erstmalig in der Klinik und Poliklinik fir Rheumatologie und klinische

Immunologie des Asklepios Klinikums Bad Abbach vor.
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Fur  weitere Parameter wurde in Abhéngigkeit des ANCA-IFT-Ergebnisses

(zweifelhaft oder negativ) ein T-Test durchgefuhrt.

Tabelle 12: Mittelwerte verschiedener Parameter und Ergebnisse des T-Tests fir die beiden Kontrollgruppen
(zweifelhaftes und negatives ANCA-IFT-Ergebnis) SD = Standardabweichug, MW = Mittelwert, zwfl.=zweifelhaft

Laborparameter ANCA zwfl ANCA neg Mittlere p-

MW+SD MW+SD Differenz Wert
BSG 26,56 + 22,5 17,77 + 18,115 8,79 0,003
CRP 18,8 + 43,7 11,2+ 20,4 7,52 0,121
Hamoglobin 13,19 + 1,65 13,84 + 1,43 - 0,645 0,004
Leukozyten 8,17 + 2,96 8,17 +£ 2,93 0,005 0,990
Thrombozyten 303,06 +113,6 284,99 + 99,63 20,64 0,168
Kreatinin 0,85+ 0,30 0,78 £ 0,22 0,063 0,086
Eiweil3-Kreatinin- 61,9 + 137,2 37,5+ 72,8 24,46 0,117
Quotient

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit war im Mittel um 8,79 mm/h in der Gruppe der
Patienten mit zweifelhafter ANCA-IFT hoher. Der T-Test zeigte eine statistische
Signifikanz. CRP war nur deskriptiv statistisch um 7,52 mg/dl héher, es konnte keine
statistische Signifikanz nachgewiesen werden. Hamoglobin war in der Gruppe der
Patienten mit zweifelhafter ANCA-IFT statistisch signifkant um 0,65 mg/dl niedriger.

3.4 Blutsenkungsgeschwindikeit (BSG) in der Untersuchungsgruppe und
in den Kontrollgruppen
Abbildung 12 zeigte die Patientenanzahl in den jeweiligen Gruppen mit normaler bis

stark erhohter Blutsenkungsgeschwindigkeit, Abbildung 13 die prozentuale
Verteilung in den jeweiligen Patientengruppen in  Abhangigkeit der
Blutsenkungsgeschwindigkeit. Es zeigt sich, dass mehr Patienten mit positiver
ANCA-IFT hohere Blutsenkungsgeschwindigkeiten zeigen als Patienten mit negativer
oder zweifelhafter ANCA-IFT.
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Abb.12: Blutsenkungsgeschwindigkeit in der Untersuchungsgruppe und in beiden Kontrollgruppen
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Abb. 13: Verteilung der Blutsenkungsgeschwindigkeit in der Untersuchungs- und den Kontrollgruppen
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3.5 C-reaktives Protein in der Untersuchungsgruppe und in den
Kontrollgruppen
Abbildung 14 zeigt die Patientenanzahl in den jeweiligen Gruppen mit normalen bis

stark erhohtem CRP-Werten, Abbildung 15 die prozentuale Verteilung in den
jeweiligen Patientengruppen in Abhangigkeit der Hohe der CRP-Werte. Es zeigt sich,
dass Patienten mit positiver ANCA-IFT héhere CRP-Werte zeigen als Pateinten mit
negativer oder zweifelhafter ANCA-IFT.

Abb.14: Hohe des CRP-Werts in Untersuchungs- und Kontrollgruppen

90

80

70

60

50
= ANCA-IFT positiv

= ANCA-IFT zweifelhaft
ANCA-IFT negativ

40

30

Anzahl Patienten

20

10

kL. .

- 21-40 41-60 61-80 81-100 >100
CRP in mg/dl

Abb. 15: Verteilung der Héhe des CRP-Werts in der Untersuchungs- und Kontrollgruppen
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4. Diskussion

4.1 Priméarer Datensatz
An der Klinik und Poliklinik fur Rheumatologie und klinische Immunulogie wurden im

Studienzeitraum 2006 — 2016 24092 Testungen durchgefuhrt, woraus sich 21640
(90%) negative, 1155 (5%) positive und 1282 (5%)zweifelhafte Ergebnisse in der IFT
ergaben. Diese Testungen wurden an 13851 Patienten durchgefiihrt, von welchen
8813 weiblich und 5083 mannlich waren. Es existieren nicht viele Arbeiten, in denen
die ANCA-Bestimmung als Screening ohne akuten klinischen Verdacht auf eine AAV
durchgefiihrt und untersucht wurde. In zwei Arbeiten zeigten sich aber ahnliche
Ergebnisse bezuglich der ANCA-IFT-Testung und einem nachfolgendem positven
ANCA-IFT-Ergebnis. In einer retrospektiven chinesischen Arbeit wurden alle ANCA-
Testungen an Krankenhausern der Schwerpunkt- und Maximalversorgung in einer
Provinz Chinas ermittelt, woraus sich 118730 Testungen an 41633 mannlichen und
77097 weiblichen Patienten verschiedener Fachrichtungen ergaben. Hierbei zeigten
sich 5853 (4,93%) positive Ergebnisse [89]. In einer griechischen Studie wurde von
September 2003 bis August 2006 bei einer unselektierten Patientenkohorte die
Anwesenheit von ANCA mittels IFT und ELISA ermittelt. Die Patientenkohorte setzte
sich aus Patienten unterschiedlicher Fachrichtungen zusammen, die im
Studienzeitraum an einem Krankenhaus der Maximalversorgung in Griechenland
behandelt und beziglich eines ANCA-Nachweises getestet wurden. Insgesamt
zeigten sich in der retrospektiven Untersuchung 10803 Testungen an 6342
weiblichen und 4461 mannlichen Patienten. 10142 Testungen zeigten sowohl in der
IFT als auch in der ELISA ein negatives Ergebnis und 661 (6,1%) entweder in der
IFT und/ oder in der ELISA-Bestimmung ein positives Ergebnis [90]. Beide Arbeiten
sowie auch unsere eigenen Untersuchungen zeigen, dass der Anteil eines positiven

ANCA-Nachweises bei einer unselektierten Patientengruppe eher gering ist.

Tabelle 13: retrospektive Arbeiten beziiglich ANCA-Diagnostik

Studienzeitraum Anzahl der Positve ANCA-
Testungen Nachweise (%)
Tsiveriotis et al. 09/2003 — 08/2006 10803 661 (6)
Tan et al. 01/2014 - 12/2016 118730 5853 (5)
Vorliegende Arbeit  01/2014 — 07/2016 24092 1155 (5)
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4.2 ANCA-IFT-Ergebnisse und nachfolgende Ergebnisse in PR3- und
MPO-AK-Tests
In unserer Untersuchung ergab sich bei 1155 ANCA-IF-Testungen ein positives

Ergebnis, woraus sich je nach Floureszenzmuster weitere Untersuchungen ergaben.
Bei 40,2% (457/1137) zeigte sich ein positiver PR-3-AK-Nachweis und bei 317 von
1124 (28,2%) waren die Ergebnisse von IFT und MPO-AK-Bestimmungen positiv.
Nur 13 von 1119 ergaben ein positives Ergebnis in allen drei Testungen. Zusatzlich
zeigten sich auch bei negativen und zweifelhaften IFT vereinzelt positive Nachweise
von PR- und MPO-Antikérpern. In anderen Arbeiten wurden diesbeziglich
unterschiedliche Korrelationen beziiglich des Nachweises eines positiven ANCA-IFT
und der nachfolgenden Antikdrpertestung ermittelt. In einer griechischen Arbeit von
2010 zeigten sich bei positivem p-ANCA-IFT 16,1% positive Ergebnisse hinsichtlich
des Vorhandenseins von MPO-Antikérpern. Anti-PR3 fanden sich bei 68,3% der
positiven c-ANCA-IFTs. Insgesamt konnten bei 129 (20%) der positiven ANCA-IFT-
Ergebnisse PR3-AK und MPO-AK nachgewiesen werden [90]. In einer
amerikanischen Arbeit konnten bei 60% der positiven ANCA-IFT PR3-AK und MPO-
AK nachgewiesen werden. Desweiteren fielen in beiden Arbeiten vereinzelt positive
Ergebnisse hinsichtlich vorhandener PR3-oder MPO-AK bei negativer-oder
zweifelhafter ANCA-IFT auf. Bei einer Untersuchung von 856 Patientenseren mittels
Immunfluoreszenz und AK-Bestimmung zeigten sich ein positiver PR3-AK-Nachweis
und eine positive c-ANCA-IFT bei 42% , ein positiver Anti-MPO Nachweis und eine
positive CANCA-IFT bei 7%, ein positiver MPO-AK-Nachweis und eine positive p-
ANCA-IFT bei 24% und ein positiver PR3-AK-Nachweise und ein positive p-ANCA-
IFT bei 4% [90-92].

46



Tabelle 14: Eigene Ergebnisse und Ergebnisse externer Studien hinsichtlich ANCA-IFT und PR3/MPO-AK-
Nachweis

Tsiveriotis et al. Rao et al. Stone et al Vorliegende
Arbeit
Literatur-Nr 1 2 3
Studienzeitraum 09/2003 - 01/2011 - 01/1995 — 08/2006 —
08/2006 05/2013 04/1998 07/2016
Ausgangspopulation Verschiedene Verschiedene Verschiedene Rheumatologische
Fachdisziplinen Fachdisziplinen Fachdisziplinen Patienten
N 10803 2345 856 24092
IFT positiv (n %) 661 (6) 200 (8) 102 (12) 1155 (5)
PR3/MPO positiv 129 (20) 121 (60) 41 (40) 774 (68)
IFT positiv (n %)
PR3/MPO positiv 17 (0,2) 49 (2,5) Nicht bestimmt 24 (1,8)

IFT negativ (n %)

In den verschiedenen Arbeiten kann eine Variabilitdt hinsichtlich der Korrelation
zwischen positiven ANCA-IFT und nachweisbaren spezifischen Antikdrpern
beobachtet werden. Ein Erklarungsansatz dafur ware, dass Myeloperoxidase und
Peroxidase zwar die Hauptantigene von c-und pANCA sind, wobei aber noch weitere
Antigene identifiziert worden sind, welche ebenfalls zu einer positiven ANCA-IFT
fuhren kénnen. Diese Antigene sind zum Beispiel Lactoferrin, Humane leukozytare
Elastase und Kathepsin G und bactericidal/permeabilitiy-increasing protein (BPI)
[93,94]

4.3 Korrelation der ANCA-IFT mit retrospektiv erfassten klinischen Daten
und Bewertung der ANCA-IFT als Screening-Verfahren
Fur den Zeitraum Januar 2014 bis August 2016 wurden weitere Parameter erhoben.

Das Patientenalter lag am jeweiligen Untersuchungstag zwischen 15 und 93 Jahren
bei einem medianen Alter von 57 Jahren. Wie bereits oben beschrieben, sind diese
Ergebnisse mit ahnlichen Arbeiten vergleichbar [89,90,95]. Bei der Patientengruppe
mit positiver ANCA-IFT konnte bei insgesamt 28% (61/213) eine AAV nachgewiesen
werden. Bei 39 (18%) Patienten war eine AAV bereits bekannt. Die Erstdiagnose
AAV erfolgte bei 22 (10%) Patienten. Ein etwas geringeres Ergebnis zeigte sich in
der griechischen Arbeit vom Oktober 2010. In dieser Untersuchung wurden bei 552
ANCA-Nachweisen 113 (20%) Falle von AAV nachgewiesen. Bei Stone und
Kollegen im Jahr 2000 ergaben sich fur 856 positive ANCA-IFT 69 (8%) Falle von
AAV. [90,92].
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Desweiteren konnten bei 45 Patienten (21%) rheumatoide Arthritis, bei 19 (9%)
Spondylarthritis, bei 44 Patienten (21%) eine Kollagenose und bei 24 (12%) andere
autoentzindliche Erkrankungen nachgewiesen werden. Verschiedene Arbeiten
zeigten, dass bei 15 bis 30% der Patienten mit Rheumatoider Arthritis oder
Kollagenosen insbesondere bei Systemischen Lupus Erythematodes ANCA
nachgewiesen werden konnen. Weniger haufig fallt dies bei reaktiver Arthritis,
Polymyositis, Sjogrensyndrom und Antiphospholipidsyndrom auf [83,96-100,101].

Bei 19 (9%) wurde keine entziindlich-rheumatologische Erkrankung nachgewiesen.
Dies kann sich dadurch erklaren lassen, dass ANCA auch bei Lebererkrankungen
wie primarer sklerosierender Cholangitis oder Autoimmunhepatitis, durch
Medikamente wie Thiamazol und durch chronische Infektionen nachweisbar sind
[90,96,102]. In den elektronischen Krankenakten wurde lediglich dokumentiert, ob
eine Erkrankunkung aus dem rheumatisch-entzindlichen Formenkreis diagnostiziert
werden konnte. Chronische Infekte und Lebererkrankungen wurden nicht aufgefiihrt

und waren zum Untersuchungszeitpunkt nicht bekannt.

In den Kontrollgruppen zeigten sich in der Patientengruppe mit zweifelhafter ANCA-
IFT sechs (6%) Falle von AAV und in der Patientengruppe mit negativer ANCA-IFT
kein Patient mit AAV. Bei 13 Patienten (13%) in der Gruppe mit zweifelhafter IFT und
bei 22 Patienten (22%) in der Gruppe mit negativer IFT ergab sich kein Hinweis auf

eine akute entzindlich-rheumatische Erkrankung.

Es konnte ein hoher Prozentsatz von positiven ANCA-IFT-Ergebnissen, die nicht mit
einer klinischen Diagnose einer AAV vergesellschaftet waren, nachgewiesen werden.
Dies zeigte sich auch in anderen Arbeiten, weswegen die Durchfiihrung eines ANCA-
Screenings ohne hinreichenden klinischen Verdacht kritisch gesehen und nicht
empfohlen wird [90,92,95]. So zeigten bereits 1995 Edgar und Kollegen, dass das
Vorhandensein von ANCA die Diagnose einer AAV weder ausschlielen noch
bestéatigen kann. Zudem gibt es auch Félle von AAV ohne positiven ANCA-Nachweis
[95,103,104].

Prinzipiell wurden die ANCA-Tests in Populationen mit einer hohen
Krankheitsaktivitat entwickelt. Bei einem Screening ohne hohe klinische

Vortestwahrscheinlichkeit fuhrt dies zu vermehrt falsch-positiven Befunden und
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erschwert bei dem so resultierenden sehr niedrigen positiv pradiktiven Wert die

Beurteilung eiens positiven ANCA-IFT- Testergebnissen [84,92].

Die Inzidenz der AAV von 12 Neuerkrankungen pro 1000000 Einwohner pro Jahr
und die Pravalenz von circa 150 pro 1000000 zeigen, dass diese zu den seltenen
Erkrankungen gehdrt [27,105]. Gleichzeitig ist bekannt, dass die Wahrscheinlichkeit
eines ,wahr-positiven“ Ergebnisses mit der Erkrankungshaufigkeit steigt. Somit
konnte eine Einschrédnkung der ANCA-Testungen auf Patienten mit klinischem
Verdacht die Pravalenz dieser Erkrankung in der zu testenden Gruppe erhéhen und

somit die Aussagekraft eines positiven ANCA-Nachweises erhéhen [104].

Sinclair und Kollegen untersuchten 2004 den Effekt auf ANCA-Testungen, die nach
Anforderung nur nach bestimmten Kriterien, wie typische klinische Zeichen von AAV,
durchgefuihrt wurden. Auch bei dieser Untersuchung ergaben sich viele negative
Ergebnisse bezlglich des ANCA-Nachweises. Dennoch konnten bei den Patienten,
deren Seren einen positiven ANCA-Nachweis ergaben in 42 von 57 Fallen eine AAV
nachgewiesen werden. Diese Arbeit gibt zu erkennen, dass die Effektivitat der
ANCA-Testung nach Nutzung bestimmter Einschlusskriterien verbessert werden
kann [106]. Auch in der aktuellen S1-Leitlinie vom Dezember 2017 wird empfohlen,
bei klinischen Verdacht auf eine AAV mit den bereits oben beschriebenen
Symptomen wie B-Symptomatik, chronischer nasaler und oraler Entziindungen oder
pulmonalen Veranderungen, zeitnah eine ANCA-Diagnostik aus IFT und ELISA
durchzufihren, da diese Erkrankungen rasch progredient verlaufen und zu
schweren chronischen Organschaden fuhren kénnen [7].

Die Patientengruppe, in der erstmalig eine AAV diagnostiziert werden konnte,
bestand aus 12 Frauen mit einem medianen Lebensalter von 47 Jahren und aus 10
mannlichen Patienten mit einem medianen Lebensalter von 55 Jahren. Von diesen
Patienten stellten sich alle erstmalig an der Klinik und Poliklinik fir Rheumatologie
und 11 Patienten erstmalig rheumatologisch vor. Bei allen Patienten ergab das
Reflex-Testing nach positiver ANCA-IFT ein positives Ergebnis hinsichtlich des
Nachweises von PR-Antikorpern (bei 16 Patienten) und MPO-Antikorpern (bei den
restlichen sechs Patienten). Somit konnten bei allen Patienten mit Erstdiagnose einer
AAV im Studienzeitraum ein positiver ANCA-IFT sowie auch positive PR-3
beziehungsweise MPO-AK nachgewiesen werden. Auch in der Literatur wird

beschrieben, dass eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat fir die Diagnose einer AAV
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bei der Kombination der IFT und der dem Floureszenzmuster entsprechender

Antikorperbestimmung vorliegt [82—84].

Durch unserer Beobachtung und auch durch die Ergebnisse anderer Studien zeigt
sich, dass die ANCA-Testung verbessert werden kann, indem man die Testung nur
bei Vorhandensein einer entsprechenden Kklinischen Situation und einer hohen

Wahrscheinlichkeit, eine AAV zu diagnostizieren, beschrankt [84].

Zusatzlich fiel in unseren Untersuchungen auf, dass sich in der Gruppe der Patienten
mit positiver ANCA-IFT im Gegensatz zu den Kontrollgruppen 6fter und deutlicher
erhohte Werte der Blutsenkungsgeschwindigkeit, des CRP-Werts und des Eiweil3-
Kreatinin-Quotienten sowie Auffalligkeiten in der Urindiagnostik und ein erniedriger
Hamoglobin-Wert zeigten. Desweiteren war in dieser Patientengruppe ofter eine
entzindlich rheumatische Erkrankung bekannt. Die Patienten erhielten bereits zum
Untersuchungszeitpunkt signifikant haufiger eine Therapie mit DMARDS. Zusétzlich
fielen Ofter ein positiver ANA-Titer und erhohte Rheumafaktoren auf. Ein
Erklarungsansatz dafir ist, dass das Vorhandensein von ANCA bei anderen
autoentzindlichen Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis oder Systemischer Lupus
erythematodes mit einer hohen entzindlichen Aktivitat einhergeht [107,108]. Dies
konnte demnach auch ofter in renalen Manifestationen resultieren. Zudem zeigten
Falk und Kollegen, dass ANCA durch Induktion von Neutrophilen und Aktivierung von
Zytokinen und Chemokinen entziindliche Prozesse verursachen kénnen [61,76,109],

was sich auch in erhdhten Entziindungsparametern widerspiegeln kénnte.

4.4 Limitation und Starken der Studie
Eine Schwache der Arbeit zeigt sich durch das Zielantigen. Auch wenn die

Hauptantigene von ANCA PR-3 und MPO-AK sind, gibt es noch viele weitere
Antigene, wodurch sich viele falsch positive ANCA-IFT ergaben. Aulierdem handelt
es sich um retrospektives Studiendesign, wodurch die klinischen Daten nur durch die
elektronische Dokumentation verflgbar waren. Zudem wurden in der Auswertung
Krankheiten, die nicht dem entzundlich-rheumatischen Formenkreis wie Chronisch
entzundliche Darmerkrankungen, Tuberkulose, Medikamenteneinnahme oder
chronische Infektionen nicht erfasst. Eine Starke der Arbeit ist sicherlich der groRRe
Datensatz, den das ANCA-Screening tber ein Jahrzehnt moglich macht und so nicht
standardmallig in Deutschland durchgefihrt wurde, weswegen solche

Untersuchungen bisher wenig in der Literatur beschrieben wurden.
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5. Zusammenfassung
Von August 2006 bis Juli 2016 wurden in einem Fachkrankenhaus fur

Rheumatologie 24092 ANCA-IFT durchgeftihrt. Hierbei ergaben sich 90% negative,
5% positive und 5% zweifelhafte Ergebnisse. Zur weiteren Untersuchung mittels
korrelierender klinischer Daten wurden anhand der elektronischen Dokumentation
weitere Parameter fur den Zeitraum Januar 2014 bis Juli 2016 die Anzahl der
durchgefiihrten ANCA-IFT ermittelt. In diesem Zeitraum wurden 8822 ANCA-IFT bei
6236 Patienten durchgefihrt. Hier ergaben sich 5% positive, 7% zweifelhafte und
88% negative Ergebnisse. Die 404 positiven Ergebnisse zeigten sich bei 278
Patienten. Davon gaben 77% der Patienten ihr Einverstandnis zur retrospektiven
Erfassung Kklinischer Daten aus den Krankenakten. Als Kontrollgruppe wurden
jeweils 100 Patientendaten ab Juli 2016 mit negativer beziehungsweise positiver
ANCA-IFT untersucht. Bei der Untersuchungsgruppe fanden sich bei insgesamt 28%
der Patienten mit positivem ANCA-IFT-Ergebnisse eine AAV, davon konnten 10%
erstmalig diagnostiziert werden. Bei der Patientengruppe mit zweifelhafter ANCA IFT
fanden sich sechs Falle von bereits bekannter AAV, bei der Patientengruppe mit

negativer ANCA-IFT konnte keine AAV nachgewiesen werden.

Bei Patienten mit einem positivem ANCA-IFT-Ergebnis fallen o6fter erhohte
Entzindungsparameter, ein erniedriger Hamoglobinwert, positive ANA-Titer, erhdhte
Rheumafaktoren und Auffélligkeiten hinsichtlich der Urin-Diagnostik mit erhdhtem
Eiwei3-Kreatinin-Quotienten auf. Zudem wurden diese Patienten bei zum
Untersuchungszeitpunkt bekannten rheumatologisch-entziindlichen Erkrankungen
ofter mit DMARDs behandelt. Hieraus lasst sich erkennen, dass die Anwesenheit von

ANCA ofter mit einer hohen Entziindungsaktivitat einhergeht.

In Anbetracht dieser Ergebnisse und der Ergebnisse anderer Studien erscheint ein
Screening mittels ANCA-IFT fur alle Patienten, die sich in eine facharztliche
rheumatologische  Abklarung begeben, ohne dass klinisch eine hohe
Vortestwahrscheinlichkeit fur eine AAV besteht nicht sinnvoll. Unsere Ergebnisse
deuten jedoch darauf hin, dass ein auffalliger Urinbefund bezlglich Leukozyturie,
Erythrozyturie oder Proteinurie ein sinnvolles Selektionskriterium darstellen kénnten,
welche Patienten in rheumatologischer Abklarung konsekutiv einer ANCA-

Untersuchung unterzogen werden kdnnten.
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Zielsetzungen weiterfihrender Arbeiten kdnnten sich darauf beziehen, bei welchen
klinischen und laborchemischen Konstellationen ANCA-Testungen sinnvoll sind,
wodurch die Effektivitat dieser Untersuchungen gesteigert werden kdonnte
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