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Pulmonale Vaskulitis

Lungenbeteiligung bei systemischen
GefdBentziindungen

Erkrankungsspektrum

Bei den systemischen Vaskulitiden mit Lungenbeteiligung
handelt es sich groftenteils um KleingefaRvaskulitiden [1].
Dominiert wird diese Gruppe von den mit Antineutrophilen-
zytoplasma-Antikorpern(ANCA)-assoziierten Erkrankungen,
bei den kryoglobulindmischen Vaskulitiden und dem Schoén-
lein-Henoch-Syndrom sind Lungenbeteiligungen degegen ver-
gleichsweise selten (Tab.1). Das klinische Bild wird bei den
pulmonalen KleingefdRerkrankungen in erster Linie von ent-
ziindlichen Parenchym- und Atemwegsldsionen gepragt
(Tab.2).

Vaskulitiden der groRen GefilRe (Riesenzellarteriitis, Takaya-
su-Arteriitis) tangieren die Lunge nur ausnahmsweise. Kli-
nisch stehen dann Perfusionsstérungen im Vordergrund in-
folge entziindlicher Pulmonalarterienstenosen oder Lungen-
arterienembolien [2, 3]. Die pulmonale Pathologie der klassi-
schen Polyarteriitis nodosa (Panarteriitis nodosa), des Proto-
typs der Vaskulitiden mittelgroBer Gefdf3e, bleibt definitiv zu
kldren. Erst die Chapel-Hill-Konferenz (CHC) von 1994 hat die
Abtrennung der mikroskopischen Polyangiitis von der klassi-
schen Panarteriitis nodosa vollzogen [4], vorher wurden beide
als unterschiedliche Ausprdgungen derselben Krankheit be-
trachtet. Im Unterschied zur mikroskopischen Polyangiitis
spart die klassische Polyarteriitis nodosa nach CHC-Definition
die Lunge offenbar weitgehend aus [5].

Die Lungenbeteiligung bei den Kollagenosen (den mit anti-
nukledren Antikorpern assoziierten entziindlichen System-
erkrankungen) und der Rheumatoiden Arthritis verlauft cha-
rakteristischerweise unter dem Bild fibrosierender und nicht-
fibrosierender Alveolitiden [6]. Das primadre Ziel der entziind-
lichen Schddigung ist dabei, anders als bei den primdren
systemischen Vaskulitiden, das Lungenparenchym, vaskuliti-
sche Ldsionen werden nur bei einer Minderheit dieser Patien-
ten beobachtet.

Diagnoseweg

Zum Procedere bei der klinischen Diagnose von systemischen
Vaskulitiden wird auf aktuelle Ubersichten verwiesen [1,7].
Der Anfangsverdacht ergibt sich aus dem Zusammentreffen
einer entziindlichen Allgemeinsymptomatik (Myalgien, Ar-
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Tab.1 Lungenbeteiligung bei primaren systemischen Vaskulitiden

hdufige Lungenbeteiligung seltene Lungenbeteiligung

KleingefdRvaskulitiden

ANCA-assoziierte Vaskulitiden
- Wegenersche Granulomatose
- mikroskopische Polyangiitis
- Churg-Strauss-Syndrom

Kryoglobulindmische Vaskulitiden
Schoénlein-Henoch-Syndrom

Intermedidre und groRe GefdRe
Riesenzellarteriitis, Takayasu-
Arteriitis, Behcet-Syndrom

Tab. 2 Charakteristische pulmonale Manifestationen systemischer
Vaskulitiden

haufige Manifestationen seltene, klinisch wichtige

Manifestationen

Wegenersche Granulomatose
Pneumonitis, Rundherde,
entziindliche Atemwegsstenosen

DAH

Mikroskopische Polyangiitis
Pneumonitis, DAH
Churg-Strauss-Syndrom
Asthma bronchiale, COPD,
Lofflersche Infiltrate, Pneumonitis

fibrosierende Alveolitis
DAH

Pneumonitis, DAH
DAH
LungengefdRaneurysmen,

Aneurysmenblutung, DAH,
Lungeninfarkte

Kryoglobulindmische Vaskulitiden
Schénlein-Henoch-Syndrom
Behget-Syndrom

Takayasu-Arteriitis, Riesenzellarteriitis Pulmonalarterienstenose

DAH = diffuse alveoldre Hamorrhagie (oft im Rahmen eines pulmorenalen
Syndroms), COPD = chronische obstruktive Lungenerkrankung

thralgien, Leistungsinsuffizienz, bei hoher Krankheitsaktivitat
B-Symptomatik mit Fieber, Nachtschweif, Gewichtabnahme)
mit den Zeichen einer Mehrorganerkrankung [1]. Haufige
Manifestationen von KleingefdfSvaskulitiden sind in Tab.3
aufgefiihrt. Serologische Befunde sind zu einer tragenden
Sdule der Vaskulitisdiagnostik geworden (Tab. 4), konnen aber
die histologische Diagnosebestdtigung nur ergdnzen, nicht
ersetzen. Die klinische Diagnose wird unterstiitzt durch die
Klassifikationskriterien des American College of Rheumato-
logy (ACR) von 1990 und die Chapel-Hill-Definitionen (CHC)
von 1994 [8,4].
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Tab.3 Wichtige klinische Manifestationen der KleingefaRvaskulitiden
Skleritis/Episkleritis

Rhinitis, Sinusitis

Horsturz, Vestibulariskrise
palpable Purpura, Nagelfalzinfarkte
Glomerulonephritis

Pneumonitis
Mono/Polyneuropathie

multifokale ZNS-Erkrankung
Peri/Myokarditis

Therapieprinzipien

Die Entwicklung der derzeitigen Therapieverfahren wurde in
Ubersichtsarbeiten dargestellt [9,10]. ANCA-assoziierte Vas-
kulitiden mit gravierenden Organbeteiligungen (Niere, Lunge,
Myokard, Gastrointestinaltrakt, zentrales und peripheres Ner-
vensystem) erfordern zur Remissionsinduktion eine intensive
Immunsuppression iiber 6-9 Monate. Standardschemata
sind das Fauci-Schema (Cyclophosphamid-Dauertherapie)
und das modifizierte Austin-Schema (Cyclophosphamid-Stof3-
therapie). Nicht unmittelbar organbedrohende Erkrankungen
konnen im Rahmen der stadienadaptierten Therapie mit
weniger intensiven und weniger toxischen Therapiemodali-
titen behandelt werden. Die gréten Erfahrungen liegen hier
fiir Methotrexat, alternativ Azathioprin vor. Nach erfolgter
Remissionsinduktion ist in der Regel eine remissionserhalten-
de Therapie iiber 12 - 18 Monate erforderlich, zum Beispiel
mit Methotrexat oder Azathioprin.

Wegenersche Granulomatose (WG)

CHC-Definition: Granulomatdse Entziindung des Respirations-
trakts und nekrotisierende Entziindung kleiner und mittel-
groBer GefdRRe; meist nekrotisierende Glomerulonephritis [4].
Verlauf: In der Mehrzahl der Fille nimmt die WG einen
zweiphasigen Verlauf [7].
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1. Im Initialstadium besteht eine auf den Respirationstrakt,
meist den oberen Respirationstrakt begrenzte granuloma-
tose Erkrankung mit borkiger/ulzerierender, antibiotikare-
sistenter Rhinitis, Sinusitis und Mastoiditis [11]. Seltenere
Initialphasenmanifestationen sind granulomatése Trachei-
tis oder pulmonale Rundherde (Granulome). Eine systemi-
sche Vaskulitis fehlt im Initialstadium, BSG- und C-reak-
tives Protein sind nur leicht erhéht oder normal und nur
50% der Patienten weisen ANCA auf [7]. Die Dauer der
Initialphase variiert von Wochen bis zu mehr als 10 Jahren.

2. Die Progression zum vaskulitischen Generalisationssta-
dium geht mit B-Symptomatik, Anstieg der serologischen
Akutphaseparameter und Etablierung einer Mehrorganer-
krankung einher, mehr als 90% der Patienten weisen ANCA
auf [7]. Die Erstmanifestation der WG mit einer hoch-
aktiven Vaskulitis betrifft offenbar nur eine Minderheit von
Patienten, mehrheitlich lassen sich auch bei fulminantem
Krankheitsbild Hinweise auf eine vorausgehende Initial-
phase erfragen.

In der Mehrzahl der Fdlle ist die WG eine chronisch rezidivie-
rende Erkrankung, die eine langfristige klinische und serologi-
sche Uberwachung erfordert [12]. Wihrend die Nierenbeteili-
gung ein wesentlicher Faktor fiir die Frithmorbiditdt/-mortali-
tdt ist, tritt mit zunehmender Krankheitsdauer die pulmonale
Morbiditdt in den Vordergrund [13].

Serologie: Im Generalisationsstadium weisen mehr als 90%
der WG-Patienten ANCA auf [7]. Im Regelfall handelt es sich
um cANCA mit anti-Proteinase 3(PR3)-Spezifitdt, in 5% um
MPO-ANCA oder andere pANCA-Spezifitdten (Tab. 4).

Histologie: Aufgrund der herdférmigen Verteilung der Gewe-
beldsionen miissen Biopsien gezielt aus ldsionalem Gewebe
entnommen werden [14]. Da der obere Respirationstrakt bei
der grofRen Mehrzahl der Patienten involviert ist und die
modernen radiologischen Schnittbildverfahren (MRT, CT) eine
sehr prdzise Lokalisationsdiagnostik erlauben, sind Nasen-
schleimhaut- oder Nasennebenhoéhlenbiopsien das bevor-
zugte Verfahren [7,11,15]. Weitere gut zugdngliche Lasionen
sind Hautvaskulitiden (meist leukozytoklastische Vaskulitis)
und Skelettmuskelvaskulitiden (Lokalisationsdiagnostik mit-

Tab. 4 Serologische und immunhistologische Differenzierung entziindlicher Systemerkrankungen mit pulmonaler Beteiligung

WG MPA css cv HSP Goodpasture-  Kollagenosen
Syndrom

PR3-ANCA ot +) + (+ - (+) _
MPO-ANCA (+) ++ + (+ _ (+) +)
ANA - - - + - - +++
RF - - - ++ - - ++
anti-GBM (+) (+) - _ _ t _
Kryoglobuline - - - o+ - _ +
Komplement | - - - ++ - _ i+
v-Globuline T - - - (+) - _ +
Immunhistologie pauci pauci pauci granuldr granuldr IgA linear granuldr

WG = Wegenersche Granulomatose; MPA = mikroskopische Polyangiitis; CSS = Churg-Struass-Syndrom; CV = kryoglobulindmische Vaskulitiden; HSP = Schénlein-
Henoch-Syndrom; ANCA = Antineutrophilenzytoplasma-Antikérper; ANA = antinukledre Antikorper; RF = Rheumafaktor; anti-GBM = glomeruldre Basalmembran-Ak

+++ = >70%; ++ = 30-70%; + = 10-30%; (+) = <10%
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tels MRT, ersatzweise EMG). Der charakteristische Befund in
der Nierenbiopsie ist eine fokal/segmentale, nekrotisierende
Glomerulonephritis mit oder ohne extrakapilldrer Prolifera-
tion und fehlenden oder nur geringfiigigen Immunkomplex-
ablagerungen (,pauci-immune Glomerulonephritis“). Trans-
bronchiale Biopsien sind diagnostisch ergiebig, wenn radio-
logisch oder bronchoskopisch aufféillige Atemwegs- oder
Parenchymldsionen erreichbar sind [14,16]. Bei Nutzung der
angefiihrten Biopsiemoglichkeiten gelingt die histologische
Sicherung in ca. 70% aus dem oberen Respirationstrakt [14]
und in 10-20% an anderen extrapulmonalen Ldsionen, die
offene/thorakoskopische Lungenbiopsie wird nur noch in
Ausnahmefdllen benétigt.

Diagnose: Die Diagnose einer WG resultiert aus

1. einem kompatiblen klinischen Bild

2. positiven ANCA (cANCA/PR3-ANCA, seltener pANCA)
3. einer unterstiitzenden Histologie.

Die ACR-Kriterien fiir die WG sind in Tab. 5 aufgefiihrt.

Tab.5 ACR-Klassifikationskriterien fiir die Wegenersche Granuloma-
tose

1. Entziindliche Nasen- oder Mundschleimhautveranderungen
- eitrige oder blutige Rhinorrhé
- Mundschleimhautulzera
2. Pathologische Thorax-Rontgenaufnahme
- Rundherde
- fixierte Infiltrate
- Kavernen
3. Pathologisches Urinsediment
- Mikrohamaturie
- Erythrozytenzylinder
4. Granulomatdse Histopathologie
- granulomat6se Verdanderungen in GefdBwdnden
oder peri/extravaskuldr

2 von 4 Kriterien: Sensitivitat 88 %, Spezifitat 92 %

Pathophysiologie: Die granulomatése Histopathologie und
der Nachweis eines dominierenden TH1-Zytokinmusters der
pulmonalen Lymphozyten sprechen fiir eine aberrante zellu-
lare Immunreaktion (Typ IV-Reaktion nach Gell und Coombs)
im Initialstadium (Tab. 6) [17]. Der praktisch obligate Erkran-
kungsbeginn im Respirationstrakt legt die Beteiligung eines
exogenen Agens nahe. Tatsidchlich geht die Besiedlung der
respiratorischen Schleimhdute mit Staphylococcus aureus mit
einer erhohten lokalen Krankheitsaktivitit und einer erhéh-
ten Rezidivrate einher und klinische Beobachtungen sprechen
fiir eine Reduktion der Rezidivhadufigkeit durch lokale anti-
infektiose Therapie [18].

Im vaskulitischen Generalisationsstadium sind die neutrophi-
len Granulozyten eine zentrale Effektorzellpopulation (Tab. 6)
[19]. Die in der ANCA-Zytokin-Sequenztheorie zusammenge-
fassten experimentellen Befunde belegen, dass die Bindung
von PR3-ANCA an die auf der Neutrophilenoberfliche expri-
mierte PR3 zur Zellaktivierung und Initiierung einer neu-
trophilenabhdngigen Entziindungsreaktion fiihrt [20]. Sowohl
in der Lunge als auch in der Niere wurden lokale Neutrophi-
lendegranulation bei aktiver Erkrankung und eine Korrelation
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zwischen Krankheitsaktivitit und Neutrophilenaktivierung
nachgewiesen [21, 22]. Der ANCA-Serumtiter korreliert in der
Mehrzahl der Fille mit der Krankheitsaktivitdt, klinische
Rezidive werden vielfach durch einen vorausgehenden ANCA-
Anstieg angekiindigt [20]. Da die Korrelation zwischen ANCA-
Titer und Klinik jedoch nicht absolut ist, sollte ein steigender
ANCA-Titer nicht zur alleinigen Basis von Therapieentschei-
dungen gemacht werden. Bei pulmonal aktiven Patienten
wurden zudem Hinweise fiir eine lokale ANCA-Produktion in
der Lunge gefunden [23].

Lungenmanifestationen der WG

1. Lungenrundherde: Singuldre oder multiple, einschmelzen-
de oder nicht-einschmelzende Rundherde sind neben diffusen
Infiltraten der hdufigste pulmonale Réntgenbefund [24,25].
Das histopathologische Korrelat ist das nekrotisierende, his-
tiozytar demarkierte WG-Granulom [26]. Die hochauflésende
Computertomographie (HRCT) ist fiir den Nachweis von
Rundherden um den Faktor 2 -3 sensitiver als die Réntgen-
tibersichtsaufnahme und zeigt hdufig begleitende intersti-
tielle Verinderungen in Form von septalen und nicht-septalen
Linien und fokalen Milchglasinfiltraten [25]. Die Lungenfunk-
tion ist bei diesem Befallsmuster in der Regel nicht wesentlich
eingeschrankt. Rundherde, lineare Infiltrate und fokale Milch-
glasmuster sind mit einem lymphozytiren BAL-Zellmuster
und einer prdferentiellen CD4-Zellerhohung assoziiert
[27,28]. Bei Rundherden im Initialstadium ist eine Therapie
mit MTX oder Cotrimoxazol zu erwdgen. Im Generalisations-
stadium (Mehrorganerkrankung, ausgepragte Akutphasereak-
tion) entscheiden Krankheitsausdehnung und -aktivitdt Giber
die Therapie. Extensive Erkrankungen erfordern eine Cyclo-
phosphamidtherapie (Fauci-Schema), bei begrenzter Ausdeh-
nung (keine Nierenbeteiligung) ist alternativ Methotrexat zu
erwagen [9].

2. WG-Pneumonitis: Die WG-Pneumonitis, réntgenologisch
charakterisiert durch diffuse segmentiiberschreitende Infil-
trate, ist das pulmonale Korrelat einer hochaktiven systemi-
schen Vaskulitis mit Multiorganbeteiligung, hohen serologi-
schen Akutphaseparametern und positivem ANCA [24, 26]. In
der BAL besteht meist eine Neutrophilenerh6hung [27,28]
und Neutrophile dominieren auch das Gewebeinfiltrat
(Tab.6) [26]. Mehrheitlich besteht ein pulmo-renales Syn-
drom. Diese Situation erfordert regelhaft eine intensive
Immunsuppression mittels Fauci-Schema und einer initialen
Kortikosteroid-StofStherapie [9]. Klinisch und radiologisch ist
die WG-Pneumonitis nicht von infektiosen Pneumonien zu
unterscheiden. Letztere werden auch bei Vaskulitispatienten
mehrheitlich durch konventionelle bakterielle Erreger verur-
sacht [29], die besondere Pradilektion fiir Staphylococcus
aureus-Infekte muss bei der empirischen Therapie stets be-
riicksichtigt werden [12,29]. Unter den opportunistischen
Erregern spielen Zytomegalievirus und Pneumocystis carinii
eine herausragende Rolle [30]. Insbesondere unter Cyclophos-
phamid-Therapie in Kombination mit Kortikosteroiddosen
oberhalb der Cushing-Schwellendosis ist eine Chemoprophy-
laxe mit Cotrimoxazol ratsam [30].

3. Diffuse alveoldre Himorrhagie (DAH): Pulmonale Kapilla-
ritis und DAH implizieren bei der WG stets eine hochakute
systemische Vaskulitis mit hohem Schadigungspotential
[31,32]. Zur Abwendung des drohenden Organversagens ist
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Tab. 6 Charakteristische klinische und immunologische Befunde der
Granulomkrankheit und des vaskulitischen Generalisationsstadiums
der Wegenerschen Granulomatose

Granulomkrankheit Generalisationsstadium
Systemische Krankheitsaktivitit
limitierte Organbeteiligung,
iberwiegend Respirationstrakt,
wenig B-Symptomatik
Réntgen/HRCT
Rundherde, lineare Infiltrate,
fokale Milchglasinfiltrate

Multiorganbeteiligung,
ausgepragte B-Symptomatik

Fleckschatten, Konsolidationen

Histopathologie
nekrotisierendes Granulom,
Dominanz mononukledrer Zellen

BAL-Zellmuster
erhohte Lymphozyten,
CD4/CD8 T (seltener n/l)
Immunpathologie
aberrante zelluldre Reaktion,
TH1-Zellreaktivitat T

Vaskulitis > Granulom,
Neutrophile dominieren

erhohte Neutrophile

aberrante humorale Reaktion,
>90% ANCA, Neutrophilen-
vermittelte Endothelschadigung

eine prompte intensive Immunsuppression erforderlich, die
mit einem hochdosierten Kortikosteroidstos (250-500 mg
Prednisolon i.v. iiber 3 Tage) eingeleitet wird, parallel dazu
wird eine Cyclophosphamid-Therapie angefangen [33]. Die
hohe Rate von infektitsen Komplikationen in dieser Situation
erfordert intensive mikrobiologische Diagnostik und prompte
antiinfektiése Therapie [32].

4. Tracheobronchiale Lasionen: Stenosierende und nicht-
stenosierende tracheobronchiale Ldsionen werden broncho-
skopisch bei bis zu 60% der Patienten mit Atemwegssymp-
tomatik (nicht-produktiver Husten, Himoptoe, Stridor, Dys-
pnoe) gefunden (Tab.7) [14,16,24]. Die fiir die WG charak-
teristische subglottische Stenose liegt 3-5 cm unterhalb der
Stimmbandebene, ist oft schon auf der Thorax-Réntgenauf-
nahme sichtbar (alternativ CT, MRT) und bietet die spiro-
metrischen Zeichen einer extrathorakalen Atemwegsstenose
(Abb.1) [34, 35, 36]. Aufgrund ihrer ausgepragten Neigung zur
Fibrosierung und narbigen Stenosierung sind Frithdiagnose

Tab. 7 Tracheobronchiale Befunde bei der Wegenerschen Granulo-
matose

45 % tracheobronchiale Befunde:
segmentale Stenosen (n = 13)
ulzerierende Tracheobronchitis mit/ohne
entztindlichem Pseudotumor (n = 7)
nicht-stenosierende Entziindung (n = 10)
fokale Blutungen (n = 10)

Cordier et al. 1990 [24]
n=74

59% tracheobronchiale Befunde:
ulzerierende Tracheobronchitis mit/ohne
entziindlichem Pseudotumor (n = 18)
segmentale Stenosen (n = 9)

Blutung unklaren Ursprungs (n = 2)

Daum et al. 1995 [16]
n=>51

26% tracheobronchiale Befunde:
ulzerierende Tracheobronchitis (n = 2)
exophytisches Granulom (n = 2)
entziindliche Bronchusstenose (n = 1)

Schnabel et al. 1997 [14]
n=19
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Abb.1 Broncho-
skopischer Aspekt
einer entzlindlichen
subglottischen Ste-
nose bei Wegener-
scher Granuloma-
tose.

und konsequente antientziindliche Therapie essentiell. Bei
floriden Ldsionen werden neben der systemischen Therapie
lokale Kortikosteroidinjektionen appliziert [34,35]. Bei be-
reits eingetretener Fibrose kann eine vielfach nur voriiber-
gehende Besserung mittels Bougierung erreicht werden, Ge-
webeabtragung mittels Laser und nachfolgendes Stenting
kénnen das Langzeitergebnis verbessern [16]. Operationsver-
fahren zur plastischen Lumenerweiterung wurden beschrie-
ben [35]. Periphere Stenosen (Segment/Subsegmentbron-
chien) sind oft klinisch stumm. Ulzerierende Lisionen und
entziindliche Pseudotumoren treten in jedem Abschnitt des
Tracheobronchialbaums auf und sind oft diagnostisch er-
giebige Biopsielokalisationen [14, 16, 24]. Die immunsuppres-
sive Therapie wird von der systemischen Krankheitsaktivitat
bestimmt.

Pleuritiden treten in der Regel nur als Begleitpleuritiden bei
intrapulmonaler Entziindung auf. Isolierte Pleuritiden sind
ungewohnlich bei der WG und erfordern eine griindliche
differentialdiagnostische Klarung (Infekt?).

Mikroskopische Polyangiitis (MPA)

CHC-Definition: Nekrotisierende Entziindung kleiner Gefdil3e
ohne oder mit nur geringen Immundepots in situ; fakultativ
nekrotisierende Entziindung kleiner und mittelgrofSer Arteri-
en; meist nekrotisierende Glomerulonephritis; oft pulmonale
Kapillaritis [32].

Verlauf: Der Kenntnisstand zu den Verlaufsmustern der MPA
ist noch unvollstindig. In der Mehrzahl der Fille wird ein
akuter/perakuter Erkrankungsbeginn mit rapid progressiver
Glomerulonephritis (RPGN), pulmorenalem Syndrom oder
DAH beobachtet [37-39]. Die Niere ist das am hdufigsten
betroffene Organ, die charakteristische Klinik besteht aus
Hdmaturie, in der Regel maRiger Proteinurie, einer oft rasch
progredienten Niereninsuffizienz und weniger hdufig einer
arteriellen Hypertonie [38,39]. Lungenbeteiligung ohne Nie-
renbeteiligung ist bei der MPA offenbar selten. Die Rezidivrate
scheint im langfristigen Verlauf geringer zu sein als bei der
WG, ein substantieller Teil der Erkrankungen verlduft mogli-
cherweise monophasisch [40].
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Serologie: Die Pravalenz von ANCA liegt bei 70%, der charak-
teristische Befund sind pANCA mit anti-Myeloperoxidase
(MPO)-Spezifitdt (Tab.4) [7]. PR3-ANCA werden bei 5% der
MPA-Patienten gefunden. Ebenfalls ein kleiner Teil der Patien-
ten weist eine Koexistenz von MPO-ANCA und Antikérpern
gegen glomeruldire Basalmembran (anti-GBM-Antikorper)
auf, das klinische Bild weist dann sowohl Merkmale der MPA
als auch des klassischen Goodpasture-Syndroms auf [41].

Histologie: Infolge der dominanten Nierenbeteiligung wird
die histologische Sicherung in der Mehrzahl der Fdlle mittels
Nierenbiopsie erreicht, die charakteristische Histopathologie
- eine fokal/segmental nekrotisierende pauci-immune Glo-
merulonephritis mit oder ohne extrakapillarer Proliferation —
entspricht derjenigen der WG [39,42]. Andere ergiebige Biop-
sielokalisationen sind - bei Vorliegen eines verddchtigen
Lokalbefunds - die Haut (leukozytoklastische Vaskulitis), die
Skelettmuskulatur (nekrotisierende Kleingefdvaskulitis bei
pathologischer MRT und/oder Myopathiezeichen im EMG)
und das periphere Nervensystem (KleingefdBvaskulitis in der
N. suralis-Biopsie) [38, 39]. Die Effizienz der transbronchialen
Biopsie oder der Schleimhautbiopsie im oberen Respirations-
trakt ist bei der MPA nicht geklart.

Diagnose: Die Diagnose der MPA beruht auf

1. einem kompatiblen klinischen Bild

2. positiven ANCA (pANCA/MPO-ANCA, seltener cANCA) und
3. einer unterstiitzenden Histologie.

Da ca. 30% der MPA-Patienten keine ANCA aufweisen, kommt
dem Ausschluss von Immunkomplexablagerungen in der
Biopsie (pauci-immune GN/KleingefdRBvaskulitis) sowie dem
Ausschluss von antinukledren Antikérpern (ANA) und Kryo-
globulinen besondere Bedeutung zu.

Pathophysiologie: In-vitro-Befunde und tierexperimentelle
Ergebnisse belegen, dass MPO-ANCA, dhnlich wie PR3-ANCA,
Neutrophile aktivieren kénnen und dass den Neutrophilen
eine zentrale Effektorfunktion in der Initiierung der entziind-
lichen GefifSwandldsion zukommt [9]. Auch der MPO-ANCA-
Titer korreliert in der Mehrzahl der Félle mit der Krankheits-
aktivitdt [20]. Der Umstand, dass es bisher nicht gelungen ist,
im Tierexperiment mit der Ubertragung des Autoantikérpers
auch die Erkrankung zu iibertragen, lasst vermuten, dass den
ANCA eine modulierende aber keine letztlich verursachende
Wirkung in der Pathogenese zukommt [19]. Gegen die An-
nahme, ANCA seien lediglich ein irrelevantes Nebenprodukt
der Immunpathogenese, spricht der Umstand, dass auch
medikamentds induzierte ANCA (u.a. bei Propylthiouracil)
mit vaskulitischen Gewebeldsionen einhergehen kénnen und
der Entzug des auslosenden Medikaments zur Riickbildung
des serologischen Befunds und der Klinik fiihrt [9].

Lungenmanifestationen der MPA

1. Pneumonitis: Die MPA-Pneumonitis weist klinisch und
réntgenologisch weitgehende Ahnlichkeit mit der WG-Pneu-
monitis auf [37,38]. Histopathologisch werden ein von Neu-
trophilen dominiertes Infiltrat und fokale Einblutungen ge-
funden [43]. Beim Vorliegen granulomatéser Verdanderungen
bei MPO-ANCA-positiven Patienten muss alternativ zur MPA
eine MPO-ANCA-positive WG erwogen werden. Die Therapie
entspricht der Behandlung der WG-Pneumonitis.
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2. Diffuse alveolire Himorrhagie (DAH): Alveoldre Blutun-
gen werden bei 10-50% der MPA-Patienten mit Lungenbetei-
ligung diagnostiziert und sind mehrheitlich mit einer Glome-
rulonephritis assoziiert [37,38]. In grofen Serien waren
Hamoptysen hdufiger als Infiltrate im Rontgenbild [38,39].
Fliichtige Himoptysen kénnen dem Vollbild der Erkrankung
um Wochen bis Monate vorausgehen [38]. Die Therapie wird
wie bei der DAH infolge WG durchgefiihrt.

3. Fibrosierende Alveolitis (FA): FA mit einer diffusen, in
kranio-kaudaler Richtung zunehmenden retikuldren Infiltra-
tion mit oder ohne Honigwabenmuster werden bei weniger
als 10% der MPA-Patienten beobachtet, in Einzelfdllen kann es
sich dabei um das Erstsymptom der MPA handeln (Abb.2)
[37,44]. Dieses Schddigungsmuster unterscheidet die MPA
von der WG und vom CSS. Fibrotische Verdanderungen bei der
WG manifestieren sich in unregelmdRig angeordneten Binde-
gewebsziigen, ein Honigwabenmuster gehoért nicht zum
Spektrum der WG-assoziierten Veranderungen [25,26]. Die
Pathogenese der FA bei der MPA ist unklar, ein ursachlicher
Zusammenhang mit stattgehabten alveoldren Blutungen wird
diskutiert [45]. Es ist nicht gekldrt, ob die FA bei der MPA
einer immunsuppressiven Therapie zuganglich ist.

Abb. 2 Fibrosierende Alveolitis mit schwerer restriktiver Ventila-
tionsstorung bei einer Patientin mit Mikroskopischer Polyangiitis.
Weitere Vaskulitismanifestationen: pauci-immune nekrotisierende
Glomerulonephritis, sensomotorische Polyneuropathie, migratorische
Arthralgien/Arthritiden, MPO-ANCA.

Churg-Strauss-Syndrom (CSS)

CHC-Definition: Eosinophilenreiche und granulomatose Ent-
ziindung des Respirationstrakts und nekrotisierende Vaskuli-
tis kleiner und mittelgroBer GefidRe; Assoziation mit Asthma
und Bluteosinophilie [4].

Verlauf: In der Mehrzahl der Fille, jedoch nicht obligat,
durchlduft das CSS drei Phasen [46]:
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1. Asthma bronchiale. Zwei Drittel der Patienten weisen die
Zeichen einer Atopie auf und in mehr als 50% der Fille
besteht eine chronische, meist polypose, seltener nekroti-
sierende Rhinitis/Sinusitis.

2. In der zweiten Phase tritt eine progrediente Bluteosinophi-
lie hinzu. Ein Teil der Patienten zeigt rontgenologisch
fliichtige Infiltrate (Lofflersche Infiltrate). Daneben kann es
zur chronischen eosinophilen Infiltration in verschiedenen
Organen kommen (u.a. chronische eosinophile Pneumonie,
eosinophile Gastroenteritis).

3. In der dritten Phase kommt es zur Generalisation in Form
einer systemischen Vaskulitis mit Multiorganbeteiligung,
B-Symptomatik und hohen Akutphaseparametern. Das
Zeitintervall vom Beginn des Asthma bis zur Generalisation
kann viele Jahre betragen, ein kurzes Intervall signalisiert
eine ungilinstige Prognose [47]. Weitere Indizes einer
ungiinstigen Prognose sind Myokard- und Gastrointesti-
naltraktbeteiligung [47]. Letale Verldufe resultieren vorran-
gig aus der Myokardbeteiligung und infektiésen Komplika-
tionen [47,48].

Serologie: Von verschiedenen Untersuchern wurde die ANCA-
Pravalenz mit 20-70% beziffert, dabei handelt es sich sowohl
um PR3-ANCA als auch MPO-ANCA (Tab.4) [7].

Histologie: Vaskulitis und Gewebeinfiltration mit Eosinophi-
len sind die zentralen histologischen Diagnoseelemente,
eosinophilenreiche Granulome werden nur bei einer Minder-
heit der Patienten gefunden [46,49]. Positive Histologien
kénnen an einer Vielzahl von Lokalisationen gewonnen
werden, ergiebige Biopsieorte — bei auffdlligem Lokalbefund -
sind die Haut (leukozytoklastische Vaskulitis), die Skelett-
muskulatur (KleingefdRvaskulitis, vorausgehende Lokalisa-
tionsdiagnostik mittels MRT oder EMG), der obere Respira-
tionstrakt (eosinophilenreiche polypdse Rhinitis/Sinusitis,
Vaskaulitis), die Lunge (eosinophilenreiche Pneumonitis/Bron-
chitis, Vaskulitis) und die Niere (pauci-immune nekrotisieren-
de Glomerulonephritis) [46, 47].

Diagnose: Die Diagnose resultiert aus

1. einem kompatiblen klinischen Bild

2. einer anhaltenden Bluteosinophilie (iiber 10%)
3. einer unterstiitzenden Histologie.

Die ACR-Kriterien sind in Tab.8 aufgefithrt. Das Asthma
bronchiale gehort zu den klinischen Kriterien, die am effek-
tivsten zwischen dem CSS und anderen Vaskulitiden diskrimi-
niert. Bei einer Minderheit der CSS-Patienten ist es jedoch

Tab. 8 ACR-Klassifikationskriterien fiir das Churg-Strauss-Syndrom

. Asthma

. Bluteosinophilie (>10%)

. Mono/Polyneuropathie

. migratorische oder fliichtige Lungeninfiltrate

u A W N =

. pathologische Nasennebenhdhlenbefunde
- Schmerzen
- rontgenologische Verschattung

6. extravaskuldre Gewebeeosinophilie
- Biopsie mit GefdRanschnitt und extravaskuldrer Eosinophilie

4 von 6 Kriterien: Sensitivitdt 85%, Spezifitdt 99,7 %
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kein Frithsymptom, sondern manifestiert sich erst im spate-
ren Verlauf. Im Regelfall geben sich diese Patienten jedoch mit
einer Allergieanamnese zu erkennen [47, 48].

Pathophysiologie: Der Infiltration mit Eosinophilen und der
lokalen Freisetzung toxischer und proinflammatorischer Eo-
sinophilenprodukte wird eine wichtige pathogenetische Rolle
bei den hypereosinophilen Erkrankungen zugeschrieben
[50]. Beim CSS geht die pulmonale Eosinophilendegranula-
tion parallel mit der Krankheitsaktivitit [51] und die Sup-
pression der Bluteosinophilie, u.a. mit pharmakologischen
Dosen von Interferon-a, resultiert in klinischer Besserung
[52]. Rezidive werden hdufig durch einen Anstieg der
Bluteosinophilen angekiindigt [46,52], daneben ist der Se-
rum-IgE-Spiegel ein sensitiver Verlaufsparameter [46]. Der
Pathomechanismus der Progression vom Asthma bronchiale
zur systemischen Vaskulitis ist ungekldrt. Dosisreduktion
nach langfristiger systemischer Kortikoidtherapie und Thera-
pie mit Leukotrienrezeptorantagonisten werden als Ausloser
diskutiert [53].

Lungenmanifestationen des CSS

1. Asthma bronchiale: Das Asthma im ersten Stadium des
CSS ist nicht vom ,gewd6hnlichen* exogen allergischen Asth-
ma zu unterscheiden, seine Therapie entspricht den etab-
lierten Schemata. Es kann beim Ubergang in das Generalisa-
tionsstadium remittieren, hdufiger sind Persistenz, anhalten-
der Kortikosteroidbedarf und in einem Teil der Fille Ubergang
in eine chronische obstruktive Lungenerkrankung [47]. Im
Gegensatz zur WG und MPA geht die Atemwegserkrankung
beim CSS mit einer ausgeprdgten Hypersekretion einher, die
sehr wahrscheinlich mitverantwortlich fiir die besonders
hdufigen bronchopulmonalen Infektionen ist. Letztere provo-
zieren Exazerbationen und komplizieren die immunsuppres-
sive Therapie [47, 52].

2. Infiltrate: Migratorische Infiltrate in Verbindung mit
Bluteosinophilie (Lofflersche Infiltrate) konnen oft mit einer
Kortikosteroidmonotherapie suffizient behandelt werden
[47]. Die CSS-Pneumonitis im Generalisationsstadium geht
mit deutlicher BAL- und Bluteosinophilie, hohen Akutphase-
parametern und einer Multiorganerkrankung einher [47,48].
Letztere Situation erfordert im Regelfall eine intensive Im-
munsuppression mit den bei der WG und MPA etablierten
Schemata. Zur Remissionserhaltung werden MTX und Aza-
thioprin eingesetzt [9]. Ein noch experimenteller Therapiean-
satz, der wegen des Fehlens nachteiliger Effekte auf die
Infektresistenz besonders attraktiv ist, ist die Remissionser-
haltung mit Interferon-a. [52].

3. Diffuse alveoldre Himorrhagie (DAH): Pulmonale Kapilla-
ritis und DAH sind beim CSS offenbar selten [47,48]. Ihre
Therapie entspricht den Verfahrensweisen bei WG und MPA.

Syndrom der diffusen alveoldren Himorrhagie (DAH) bei
pulmonaler Kapillaritis

Klinik: Der Begriff ,pulmonale Kapillaritis“ wird fiir fou-
droyante Verldufe von KleingefdRvaskulitiden verwandt, die
sich charakteristischerweise mit dem klinischen Bild einer
diffusen alveoldren Hamorrhagie (DAH) manifestieren [54].
Die DAH-Klinik umfasst:
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Dyspnoe

Hdmoptoe

- feinblasige Rasselgerdusche

diffuse bilaterale Infiltrate in der Thorax-Réntgenaufnahme
Blutungsandmie.

Bronchoskopisch werden die Zeichen einer multisegmentalen
Blutung gefunden, bei der fraktionierten BAL eine progredient
blutige Spiilfliissigkeit (Abb. 3). Kiirzlich wurde gezeigt, dass
alveoldre Blutungen bei systemischen Vaskulitiden auch sub-
klinisch verlaufen koénnen [55]. Es werden dann grofRe
Mengen von Siderophagen in der BAL gefunden - mit Eisen-
positivem Material beladene Alveolarmakrophagen, die mit-
tels Berliner Blau-Farbung nachgewiesen werden. Protrahiert
verlaufende, subklinische alveoldre Blutungen sind offenbar
wesentlich hdufiger als klinisch manifeste Blutungen [55].

‘L
g ]
s |
-

Abb. 3 Diffuse alveoldre Hdmorrhagie: progredient blutige Spdilfls-
sigkeit bei fraktionierter BAL.

Histologie, Krankheitsassoziationen: Die charakteristische
Histopathologie umfasst eine dichte interstitielle Infiltration
mit Neutrophilen, Leukozytoklasie, Rexis kapillirer Gefdf3e
und Einblutung [54, 56]. DAH kommen aufRer bei Kleingefaf3-
vaskulitiden bei einer Vielzahl anderer Erkrankungen vor
(Tab.9), mit Hilfe der modernen immundiagnostischen Me-
thoden (Autoantikérper, Kryoglobuline, Immunhistologie)
konnte jedoch gezeigt werden, dass zu den fithrenden Ur-
sachen die Immunvaskulitiden und die anti-GBM-Antikorper-
Erkrankung gehdren [54]. Bei ersteren dominieren die ANCA-
assoziierten Vaskulitiden, seltener sind Kapillaritiden bei den
kryoglobulindmischen Vaskulitiden, dem Schénlein-Henoch-
Syndrom, dem Behget-Syndrom, den Kollagenosen, der Rheu-
matoiden Arthritis und dem Cardiolipin-Antikérpersyndrom
[54].

Immunbhistologie: Analog zur rapid-progressiven Glomerulo-
nephritis wurde eine Kategorisierung der pulmonalen Kapilla-
ritis nach dem Immunfluoreszenzmuster vorgeschlagen
(Tab.10) [56]. Neben den beschriebenen Entitdten finden sich
in jeder Kategorie isolierte Lungenkapillaritiden oder pulmo-
renale Syndrome ohne weitere Vaskulitismanifestationen, die
am ehesten abortiven Vaskulitisverldufen entsprechen diirf-
ten.
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Tab. 9 Diffuse alveoldre Hdmorrhagie — wichtige Grunderkrankungen
(nach Green et al. [54]

ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Goodpasture-Syndrom (anti-GBM-Erkrankung)
idiopathisches pulmo-renales Syndrom
Schénlein-Henoch-Syndrom

kryoglobulindmische Vaskulitiden

Behget-Syndrom

Kollagenosen

Rheumatoide Arthritis

Antiphospholipid-Syndrom

IgA-Nephritis

idiopathische pulmonale Hamosiderose
Knochenmarktransplantation

Koagulopathien

Mitralstenose, kardiopulmonale Amyloidose
Medikamentenintoleranz (Diphenylhydantoin, Penicillamin)
inhalative Noxen

Lymphangioleiomyomatose, andere angiomatdse Erkrankungen

Tab.10 Immunhistologische Kategorien der pulmonalen Kapillaritis
(nach Bosch et al. [56]

Immun-
mechanismus

Fluoreszenz-
Muster (IIF)

Erkrankungen

linear anti-GBM-Ak Goodpasture-Syndrom (anti-
GBM-Erkrankung), isolierte

pulmonale Kapillaritis

kryoglobulindmische Vaskuli-
tiden, Schonlein-Henoch-
Syndrom, IgA-Nephritis,
systemischer Lupus erythema-
todes, isolierte pulmonale
Kapillaritis, idiopathisches
pulmorenales Syndrom
ANCA-assoziierte Vaskulitiden,
isolierte pulmonale Kapillaritis,
idiopathisches pulmo-renales
Syndrom

granuldr Immunkomplexe

negativ/ ANCA

pauci-immun

IIF: indirekte Immunfluoreszenz
GBM: glomeruldre Basalmembran

Diagnose: Kapillaritiden im Rahmen von systemischen Vas-
kulitiden oder der anti-GBM-Erkrankung treten mehrheitlich
in Assoziation mit Glomerulonephritiden auf (pulmo-renales
Syndrom) [32,56]. Diese Assoziation ist ein zentrales diag-
nostisches Merkmal und engt das differentialdiagnostische
Spektrum alveoldrer Blutungen wesentlich ein (Abgrenzung
der vaskulitischen DAH gegeniiber Infektionen, Lungenarte-
rienembolie, himodynamisch oder toxisch induziertem Lun-
genddem etc.). Zudem weisen die Patienten in der Regel eine
ausgeprdgte B-Symptomatik und hohe serologische Akutpha-
separameter auf. Die serologische Differenzierung erfolgt wie
bei der vaskulitischen Pneumonitis (Tab.4). Falsch hohe
Messwerte fiir die CO-Diffusionskapazitdt (iiber 130% von
Soll) wurden als sensitiver Indikator fiir die Primdrdiagnose
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und Verlaufsbeurteilung herausgestellt, die Messung kann bei
schwerkranken Patienten jedoch schwierig sein [31].

Therapie: Kapillaritiden mit DAH sind stets als unmittelbar
organbedrohende Erkrankungen anzusehen und erfordern
eine prompte intensive Immunsuppression. Als Therapiestan-
dard gilt das Fauci-Schema, initial werden 250-500mg
Prednisolon i.v. {iber 3 Tage gegeben [32,54]. Auf die Sonder-
stellung des Schonlein-Henoch-Syndroms in dieser Beziehung
wird unten eingegangen. Alle Moglichkeiten der Infekt-
diagnostik miissen genutzt werden, da die Patienten einem
hohen Infektionsrisiko infolge der Grunderkrankung und der
immunsuppressiven Therapie ausgesetzt sind [32, 54]. Bei der
anti-GBM-Erkrankung und den kryoglobulindmischen Vasku-
litiden ist, insbesondere bei therapieresistenten Verldufen,
additiv die Plasmaseparation zu erwagen, experimentell fun-
dierte Daten zum Kklinischen Nutzen in dieser speziellen
Situation fehlen jedoch [9].

Kryoglobulindmische Vaskulitiden

CHC-Definition: KleingefdRvaskulitis mit Kryoglobulinen im
Serum und Kryoglobulindeposition in situ, hdufige Beteili-
gung der Haut und der Glomeruli [4].

Kryoglobuline sind in Kdlte prazipitierende Plasmaproteine,
die Immunkomplexeigenschaften aufweisen und in GefdR3-
strukturen deponiert werden kénnen [57]. Grunderkrankun-
gen fiir Kryoglobulindmien sind Infektionskrankheiten, sys-
temische Autoimmunerkrankungen (in erster Linie Kollageno-
sen) und lymphatische Neoplasien. Lediglich bei einem Teil
der Patienten mit Kryoglobulinnachweis in der Zirkulation
kommt es offenbar zur Deposition in den GefiBwidnden und
zur Initiierung einer KleingefdRBvaskulitis [57]. Eine fiihrende
dtiologische Rolle spielt die Hepatitis C-Virus(HCV)-Infektion
[57]. Patienten mit HCV-assoziierter Kryoglobulindmie kdn-
nen zum einen eine subklinische lymphozytire Alveolitis
aufweisen, die allenfalls marginale Einschrdnkungen der
Diffusionskapazitit und Atemwegsfunktion verursacht und
offenbar auch langfristig ohne gravierende Funktionsein-
schrankungen bleibt [58,59]. Zum anderen werden Pneumo-
nitiden im Rahmen von hochaktiven kryoglobulindmischen
Vaskulitiden gesehen, die mit einer DAH einhergehen kénnen
[54, 60]. Die Diagnose der kryoglobulindamischen Vaskulitiden
basiert auf einem kompatiblen klinischen Bild, dem Nachweis
von Kryoglobulinen im Serum und dem immunbhistologischen
Nachweis von Immunreaktanten in vaskulitischen Ldsionen
[60].

Die Therapie der floriden Pneumonitis und der DAH bei
kryoglobulindmischen Vaskulitiden orientiert sich am Vor-
gehen bei den ANCA-assoziierten Vaskulitiden [33]. Bei un-
mittelbar organbedrohendem oder therapieresistentem Ver-
lauf ist die Plasmaseparation eine sehr effektive Therapieop-
tion [60]. Die antivirale Therapie mit Interferon-o wird in der
Erhaltungstherapie der HCV-assoziierten kryoglobulindmi-
schen Vaskulitis eingesetzt. Ob dieser Therapieform eine Rolle
in der Remissionsinduktion bei hochaktiver Vaskulitis zu-
kommt, ist derzeit nicht abzusehen.
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Schénlein-Henoch-Syndrom

CHC-Definition: Kleingefdf$vaskulitis mit {iberwiegend IgA-
haltigen Immundepots in situ, charakteristischerweise Betei-
ligung der Haut, des Gastrointestinaltrakts und der Glomeruli,
Arthralgien oder Arthritiden [4].

Pulmonale Kapillaritiden mit DAH kommen selten im Rah-
men eines Schénlein-Henoch-Syndroms vor [61]. Ungeachtet
des Umstands, dass der Altersgipfel dieses Syndroms im
Kindes- und Jugendalter liegt, sind Erkrankungen auch im
Erwachsenenalter zweifelsfrei belegt [8,61]. Histopatholo-
gisch handelt es sich um eine nekrotisierende KleingefaRvas-
kulitis mit prominenter IgA-Ablagerung in den Gefifwénden.
Letzterem Nachweis kommt bei Fehlen charakteristischer
serologischer Befunde besondere Bedeutung zu, auch wenn
die IgA-Deposition nicht obligat fiir die Diagnose ist. Die ACR-
Kriterien sind in Tab. 11 aufgefiihrt. Insbesondere hinsichtlich
der Therapie ist die Unterscheidung von den ANCA-assoziier-
ten Vaskulitiden wichtig, da das Schonlein-Henoch-Syndrom
in der groflen Mehrzahl der Fille eine monophasisch verlau-
fende, selbstlimitierende Erkrankung ist. Lediglich bei gravie-
renden Organmanifestationen ist eine zeitlich begrenzte
Kortikosteroidtherapie erforderlich [62] und Fallberichte
sprechen dafiir, da diese Therapie auch bei pulmonalen
Kapillaritiden wirksam ist [61].

Tab. 11
drom

ACR-Klassifikationskriterien fiir das Schoénlein-Henoch-Syn-

1. palpable Purpura

2. Alter hochstens 20 Jahre

3. Angina abdominalis, oft in Verbindung mit blutigen Durchfdllen
4. granulozytdre GefaBwandinfiltration in Arteriolen oder Venolen

2 von 4 Kriterien: Sensitivitat 87,1%, Spezifitat 87,7 %

Behc¢et-Syndrom

Vaskulitische Manifestationen sind ein wesentlicher Aspekt
des Behget-Syndroms, wenn auch nicht gekldrt ist, ob GefdR3-
strukturen das primdre Ziel der entziindlichen Schddigung
sind [63]. Die Diagnosekriterien der internationalen Studien-
gruppe sind in Tab.12 aufgefiihrt [64]. Die Lunge gehdrt zu

Tab.12 Diagnosekriterien der Internationalen Studiengruppe fiir das
Behget-Syndrom

Rezidivierende orale Ulzerationen
plus 2 der folgenden Kriterien:
- rezidivierende genitale Ulzerationen

anteriore oder posteriore Uveitis
Glaskérperinfiltration
Retinavaskulitis

- okulare Lasionen

- Hautldsionen Erythema nodosum
Pseudofollikulitis
papulopustuldse Lasionen

akneiforme Lasionen
- positiver Pathergietest
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den weniger hdufig betroffenen Organen - Studien aus
jlingerer Zeit geben eine Priavalenz von maximal 5% an - die
Lungenbeteiligung kann aber prognosebestimmende Bedeu-
tung erlangen [63,65]. Pulmonale Blutungen sind die hau-
figste Todesursache bei diesen Patienten [65]. Pulmonale
Vaskulitiden kénnen alle GefaRkaliber involvieren und mani-
festieren sich mehrheitlich mit GefdBverschliissen mit nach-
geschalteten Infarkten, Aneurysmenbildung und Blutungen
[63,65]. Klinische Leitsymptome sind Dyspnoe und Hdmo-
ptysen. Rontgenologisch werden diffuse Infiltrate oder Rund-
herde gesehen. Fiir die Diagnose der hdufig mehrere Zenti-
meter grofSen pulmonalen Aneurysmen gilt die Spiral-CT als
die Methode der Wahl [65]. Lungenvaskulitiden werden, wie
andere gravierende Vaskulitismanifestationen der Erkran-
kung, mit Cyclophosphamid-StoRtherapie in Kombination mit
Prednisolon behandelt und unter dieser Therapie kann es zur
Regression der pulmonalen Aneurysmen kommen [65]. Pul-
monale Kapillaritiden mit DAH wurden auch beim Behget-
Syndrom beschrieben [54].

Entwicklungstendenzen

Die Kenntnisse zur Klinik der systemischen Vaskulitiden
haben in der vergangenen Dekade eine dramatische Erweite-
rung erfahren. Diese Entwicklung erhielt entscheidende Im-
pulse durch die Entdeckung der Vaskulitis-assoziierten Auto-
antikorper [20]. Letztere brachten zum einen eine Verfeine-
rung der Klassifikation und erwiesen sich zum anderen als
wertvolle Leitbefunde in der klinischen Diagnostik. Damit
wurde eine Gruppe von Erkrankungen, die sich vormals oft
der klinischen Diagnose entzogen, klinisch fassbar. Auf der
Basis der Autoantikorperdiagnostik und der Kenntnis der
klinischen Befundmuster - aus letzterer entstanden die oben
genannten Kriterienkataloge [4,8] - gelingt heute die klini-
sche Diagnose nicht nur frither, sondern vielfach auch mit
wesentlich weniger invasiven Methoden. So kann auf die
offene Lungenbiopsie, die iiber lange Zeitrdume als ein
Standardverfahren zur Diagnostik der WG galt, heute im
Regelfall verzichtet werden.

Die Erweiterung des pathophysiologischen Verstandnisses der
Vaskulitiden ist nicht weniger eindrucksvoll. Die zentrale
Rolle der Neutrophilen in der pathogenetischen Endstrecke
der KleingefaRBvaskulitiden ist umfassend belegt [9,19] und
bietet eine plausible Erklarung fiir das Auftreten dhnlicher
Befundmuster (z.B. Kapillaritis und DAH) bei verschiedenen
Krankheitsentitdten. Die spezifische Ausstattung des Lungen-
gefdBendothels mit Adhdsionsmolekiilen und die besondere
GefdBgeometrie in der pulmonalen Endstrombahn [66] diirf-
ten dabei wesentliche Griinde fiir die Pradilektion der Klein-
gefaRvaskulitiden fiir die Lunge sein und bieten eine Reihe
von pathophysiologisch begriindeten Interventionsmoglich-
keiten. So wurde im Tierexperiment bereits nachgewiesen,
dass mittels Blockade von endothelialen Adhdsionsmolekiilen
die neutrophilenvermittelte Lungenschddigung zu mitigieren
ist [67].
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