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Zusammenfassung in Deutsch

Vaskulitiden umfassen eine heterogene Gruppe entztindlicher
Gefalerkrankungen, die vor allem in Industrielandern eine bedeutende Morbiditat
verursachen. Wahrend ihre Pathogenese traditionell GUberwiegend immunologisch
und inflammatorisch erklart wird, rickten in den letzten Jahren auch metabolische
Faktoren wie Lipidveranderungen zunehmend in den Fokus. Ein moglicher
Zusammenhang zwischen Dyslipidamien und der Pathophysiologie von
Vaskulitiden ist bislang wenig systematisch untersucht worden. Ziel dieser Arbeit
war es daher, bestehende wissenschaftliche Erkenntnisse zum Einfluss von
Lipiden und lipidsenkenden Therapieansatzen auf die Entstehung, Aktivitat und
den Verlauf von Vaskulitiden darzustellen und kritisch zu reflektieren.

Es handelt sich um eine narrative Literaturibersicht, die von Februar bis Juni 2025
durchgefuhrt wurde. Dabei wurden wissenschaftliche Datenbanken wie PubMed,
Google Scholar und die Cochrane Library durchsucht. Es wurden theoretische
Arbeiten, Fallserien, Reviews, Metanalysen sowie qualitative und quantitative
Studien berucksichtigt.

Die Auswertung zeigt, dass bei Vaskulitiden verschiedene Veranderungen des
Lipidstoffwechsels auftreten kénnen, darunter erhéhte LDL- und erniedrigte HDL-
Spiegel, die sowohl durch systemische Inflammation als auch durch
immunsuppressive Therapien beeinflusst werden. Diese Dyslipidamien konnten
einerseits zur Endothelschadigung beitragen, andererseits auch ein erhéhtes
kardiovaskulares Risiko bei Vaskulitispatient*innen mitbedingen. Gleichzeitig
mehren sich Hinweise darauf, dass lipidsenkende Therapieoptionen, wie Statine,
nicht nur kardiovaskulare Risikofaktoren glinstig beeinflussen, sondern auch
antiinflammatorische Effekte haben kénnen, die potenziell die Krankheitsaktivitat
von Vaskulitiden modulieren. Klinische Belege flr diesen immunmodulatorischen
Effekt sind jedoch bislang limitiert, sodass klare Empfehlungen fur lipidsenkende
Medikamente jenseits der Behandlung traditioneller Dyslipidamien derzeit nicht
gegeben werden kdnnen.

Insgesamt verdeutlicht die Arbeit, dass Lipide bei Vaskulitiden sowohl
pathophysiologisch als auch therapeutisch eine relevante Rolle spielen konnten.
Aufgrund der Heterogenitat der Krankheitsbilder, der teils widersprichlichen

Studiendaten und des Fehlens grof3er kontrollierter Studien besteht jedoch ein
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erheblicher Forschungsbedarf, um diese Zusammenhange besser zu verstehen.
Perspektivisch kénnten lipidsenkende Therapien zukiinftig einen erganzenden

Ansatz zur Beeinflussung der Krankheitsaktivitat von Vaskulitiden darstellen.




Abstract in English

Vasculitides comprise a heterogeneous group of inflammatory vascular diseases
that cause significant morbidity, particularly in industrialized countries. While their
pathogenesis has traditionally been explained predominantly in immunological and
inflammatory terms, metabolic factors such as lipid changes have increasingly
come into focus recently. A possible connection between dyslipidemia and the
pathophysiology of vasculitides has not yet been investigated. The aim of this
study was therefore to present and critically reflect on existing scientific findings on
the influence of lipids and lipid-lowering therapeutic approaches on the
development, activity and progression of vasculitis.

This thesis is a narrative literature review that was conducted from February to
June 2025. Scientific databases such as PubMed, Google Scholar and the
Cochrane Library were systematically searched. Theoretical papers, case series,
reviews, meta-analyses as well as qualitative and quantitative studies were taken
into account.

The evaluation shows that various changes in lipid metabolism can occur in
vasculitis, including increased LDL and decreased HDL levels, which are
influenced by both systemic inflammation and immunosuppressive drugs. These
dyslipidemias could contribute to endothelial damage on one hand, and also
contribute to an increased cardiovascular risk in vasculitis patients on the other. At
the same time, there is increasing evidence that lipid-lowering therapies such as
statins not only have a beneficial effect on cardiovascular risk factors, but can also
have anti-inflammatory effects that can potentially modulate the disease activity of
vasculitis. However, clinical evidence for this immunomodulatory effect is limited
so far, so that clear recommendations for lipid-lowering drugs beyond the
treatment of traditional dyslipidemias cannot be given at present.

Overall, the study shows that lipids could play a relevant role in vasculitis, both
pathophysiologically and therapeutically. However, due to the heterogeneity of the
clinical pictures, the sometimes contradictory study data and the lack of large
controlled studies, there is a considerable need for research to better understand
these relationships. In the future, lipid-lowering therapies could represent a

complementary approach to influencing the disease activity of vasculitis.
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Abkurzungen und deren Erklarung

ABC-Transporter: ATP-bindende Casetten-Transporter
ABI: Ankle-brachial-Index

AC: Atherogenitatskoeffizient

ACE: Angtiotensin-Converting-Enzyme

ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin

ANCA: antineutrophil cytoplasmatic antibodies
Apo: Apolipoprotein

ASS: Acetylsalicylsaure

AT1: Angiotensin 1

BMI: Body-Mass-Index

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit

CAWS: Candida albicans-Wandextrakts

CAL: koronare Arterienlasionen

CHCC: internationale Chapel Hill Consensus Conference
COX: Cyclooxygenase

COXII: Cyclooxygenase Il

CRI: Castelli-Risikoindices

CRP: C-reaktives Protein

CT: Computertomografie

DGAT: Diacylglycerol-O-Acyltransferasen
DMARD: disease modifying antirheumatic drug
EGPA: eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
eNOS: endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase
ER: endoplasmatisches Retikulum

EULAR: European Allaince of Associations for Rheumatology
FCDS: farbkodierte Duplexsonografie

FMD: flussvermittelte Vasodilatation

FN1: Fibronectin 1

GPA: Granulomatose mit Polyangiitis

GC: Glukokortikoide

HDL: High density Lipoprotein




HMG CoA: 3-Hydroxy-3methylglutaryl-Coenzym A
HO-1: Hameoxygenase-1

HSPG: Heparansulfat-PRoteoglykan

IA: infektidose Aortitis

IFN-y: Interferon-gamma

Ig: Immunglobulin

IL: Interleukin

IVIG: intravendse Immunglobulingabe

JAK: Januskinase

KG: Kérpergewicht

KS: Kawasaki Syndrom

LAM: lipidassoziierte Makrophagen

LDL: Low density Lipoprotein

Lp-pla2: Phospholipase 2

LPS: Lipopolysaccharide

LRP1: Low Density Lipoprotein Receptor-related Protein 1
MDM: Monocyten-abgeleitete Makrophagen
MGAT: Monoacylglycerol-O-Acyltransferase
MHR: Verhaltnis von Monozyten zu HDL
MLS: Mailuo Shutong

MMA: Mattigkeit, Mudigkeit, Abgeschlagenheit
MMP9: Matrix Metalloproteinase-9

MPA: mikroskopische Polyangiitis

MRT: Magnetresonanztomografie

MTX: Methotrexat

NC1: non-collagenous 1

NHC: Nicht-HDL-Cholesterin

NO: Stickstoffmonoxid

NSAR: Nichtsteroidales Antirheumatikum
OE: Obere Extremitat

oxLDL: oxidiertes LDL

PAN: Polyarteriitis nodosa




pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit
PET: Positronen-Emissions-Tomografie
PGD2: Prostaglandin D2

PGEZ2: Prostaglandin E2

PGF2a: Prostaglandin F2a

PGG2: Prostaglandin G2

PGH2: Prostaglandin H2

PGI2: Prostaglandin 12

PPI: Protonenpumpeninhibitor

PMR: Polymyalgia rheumatica

RPGN: rapid progressive Glomerulonephritis
RZA: Riesenzellarteriitis

SAA: Serum Amyloid A

S1P: Sphingosin-1-Phosphat

SDMA: symmetrisches Dimethylarginin
SMYAD: Si-Miao-Yong-An-Dekokt
SPP1: Screted Phophoprotein 1

TA: Takayasu Arteriitis

TAG: Triacylglyceride

TAO: Thrombangitis obliterans

TC: Totales Cholesterin

TCZ: Tocilizumab

TXA2: Thromboxan A2

TNF-a: Tumornekrosefaktor alpha

UE: Untere Extremitat

VLDL: Very Low Density Lipoprotein
WBI: Wrist-brachial-Index

ZNS: zentrales Nervensystem
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1. Einleitung

1.1. Grundlagen zu Vaskulitiden

Vaskulitiden umfassen eine sehr heterogene Gruppe entzundlicher
Gefalerkrankungen, bei denen es zu inflammatorischen Reaktionen sowie
Veranderungen an der GefalRwand kommt. Im weiteren Krankheitsverlauf zeigt
sich zusatzlich haufig eine Schadigung der versorgenden Organe.(1) Die klinische
Symptomatik von Vaskulitiden ist abhangig vom Ausmal} sowie der Lokalisation
der betroffenen Gefalde und deren zu versorgenden Organen. Grundsatzlich
kdnnen Vaskulitiden alle Gefale betreffen, wobei arterielle Gefalle wesentlich
haufiger erkranken als vendse Gefalke.(2)

Aufgrund der grof3en Heterogenitat von Vaskulitiden bestehen trotz intensiver
Forschung weiterhin zahlreiche Unklarheiten, insbesondere im Hinblick auf

Atiologie und Pathogenese.(3)

1.1.1. Definition und Klassifikation

Allgemein lassen sich Vaskulitiden in primare und sekundare Formen unterteilen.
Bei den primaren Formen handelt es sich um autoimmun-bedingte Erkrankungen,
wahrend die sekundaren Formen im Rahmen von anderen immunologischen
Grunderkrankungen, wie Sarkoidose oder systemischer Lupus erythematodes, bei
infektiosen Erkrankungen, Malignomen und medikamentenassoziiert auftreten
konnen.(3)

Um die Gruppe der primaren Vaskulitiden zu klassifizieren und einzuteilen, wurde
1994 die Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) verodffentlicht. In dieser
erfolgt eine Einteilung der Vaskulitiden nach GefaldgroRe in Grof3-, Mittel- und
Kleingefalvaskulitiden. Die Klassifikation beschrankt sich auf Definitionen und
Einteilungen der Vaskulitiden und stellt keine konkreten Diagnosekriterien zur
Verfligung. 2012 wurde eine zweite CHCC gehalten, da sich die erste Konferenz
von 1994 nur auf ausgewahlte Vaskulitiden fokussiert hat und haufig eponyme
Bezeichnungen verwendete. In der Uberarbeiteten Version wurde so
beispielsweise die ,Wegener-Granulomatose® in ,Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA)“ umbenannt und das ,Churg—Strauss-Syndrom“ in ,eosinophile

Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA)“. Ein zusatzliches Ziel der zweiten




Konferenz war es, neue wissenschaftliche Erkenntnisse zu integrieren und eine
deskriptivere Terminologie zu nutzen. Ebenso werden in der aktualisierten CHCC
bisher nicht abgedeckte Formen berucksichtigt, wie variable Gefallvaskulitiden,
sowie Formen, die als sekundar oder assoziiert mit anderen Erkrankungen
betrachtet werden. Die Hauptkategorien der CHCC beziehen sich auf nicht-
infektiose Vaskulitiden, jedoch kénnen einige Kategorien Subtypen enthalten,
welche von einer Infektion getriggert wurden. Auch die seit 2012 vorhandene
Kategorie ,Vaskulitiden assoziiert mit Systemerkrankungen oder wahrscheinlicher
Atiologie“ beschreibt Falle, bei denen eine Infektion oder Medikamente ursachlich
sind.(4)

Groldgefaldvaskulitiden beinhalten Vaskulitiden, welche die Aorta, ihre direkten
Abgange sowie die Arteria pulmonalis betreffen. Vaskulitiden mittlerer Gefalle
umfassen Entziindungen, welche hauptséchlich Viszeralgefalie und deren Aste,
Koronar-, Muskel- und Hautgefale sowie distale Extremitatengefalie betreffen.
Die Gruppe der KleingefalRvaskulitiden beschreibt die Entzindung von Arteriolen,
Venolen und Kapillaren, und kann zusatzlich in anti-neutrophile-cytoplasmatische-
Antikérper (ANCA)-assoziierte Vaskulitiden und Immunkomplex-vermittelte
Vaskulitiden unterteilt werden. Daneben gibt es noch Vaskulitiden variabler
Gefalgrolde, die keine pradominante Gefaldiregion befallen. In der CHCC 2012
werden zusatzliche Kategorien, wie Einzelorgan-Vaskulitiden und Vaskulitiden, die
mit systemischen Erkrankungen oder vermuteter Atiologie assoziiert sind,
beschrieben.

Trotz dieser Klassifizierung muss hinzugefugt werden, dass jede Vaskulitis der

drei Hauptkategorien theoretisch jede Gefaliregion betreffen kann.(5)




Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

|

Polyarteritis Nodosa [ Anti-GBM Disease
KawasakiDisease

,, Variable vessel vasculitis
Behget's Disease
' Cogan's Syndrom
ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis
j Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Large Vessel Vasculitis
Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

Abbildung 1: Einteilung der Vaskulitiden (4)

1.1.2. GroRgefaBvaskulitiden

Die beiden wichtigsten Vertreter dieser Gruppe sind die Riesenzellarteriitis (RZA)
und die Takayasu-Arteriitis (TA). Beide Erkrankungen zeichnen sich durch
chronisch-entzindliche Prozesse aus, die zu strukturellen Veranderungen der
GefalRwande fuhren kdnnen. Dabei kann es zu Stenosen, Verschlisse und
Aneurysmabildung der betroffenen GefalRe kommen. Die klinische Symptomatik ist

vielfaltig und hangt stark von der befallenen Gefaliregion ab.(1,6)

1.1.2.1. Riesenzellarteriitis

Die RZA gehort zu den haufigsten primaren Vaskulitiden. Sie betrifft
typischerweise grof3e bis mittelgrof3e Arterien, wie die Aorta und deren Abgange.
Die Inzidenz variiert je nach untersuchter Region mit einem beschriebenen Nord-
Sud-Gefalle. In Skandinavien wird eine Inzidenz von 25-50/100.000 beschrieben,
wahrend diese in Stdeuropa bei 1/100.000 liegt. Fast alle Patient*innen sind bei
Krankheitsbeginn uber 50 Jahre alt, wobei das Risiko zu erkranken im Alter stark
zunimmt. Die RZA tritt dreimal haufiger bei Frauen auf und auch mit steigendem
Alter erhoht sich die Wahrscheinlichkeit zu erkranken.(1)

Die RZA ist eine granulomatdse systemische Entziindung grof3er und mittelgroRer
Arterien. Histopathologisch zeigt sich meist eine multifokale, segmentale und
transmurale Entzindung, die vor allem an der Grenze zwischen Tunica adventitia
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und Tunica media auftritt. Vorrangig finden sich CD4+ T-Zellen und Makrophagen;
Riesenzellen, fusionierte, mehrkernige Makrophagen, sind hingegen nur in etwa
der Halfte der Falle zu sehen. An der Adventitia-Media-Grenze kommt es zu einer
vaskularen Remodellierung mit Granulombildung und einer Intimahyperplasie.
Dieser Prozess kann unbehandelt bis zur Obliteration des Lumens der betroffenen
Gefalabschnitte fihren. Die genaue Immunopathogenese ist nicht vollstandig
geklart, jedoch wird angenommen, dass ein bislang noch unerforschter Stimulus
zu einer abnormalen Aktivierung von Immunzellen fuhrt. Vor allem CD4+ T-Zellen
und Monozyten dringen im Verlauf in die GefalRwand ein und setzen lokal
zahlreiche Zytokine, wie Interleukin (IL) 6, IL-12 und Interferon gamma (IFN-y),
frei. Es wird angenommen, dass in weiterer Folge die Ausschuttung von IL-6 zu
weiteren systemischen Entzindungsreaktionen fuhrt, wahrend IL-12 die
granulomatdse Inflammation und die vaskulare Schadigung verstarkt.(7)

Die RZA kann anhand des Befallsmusters sowie der Klinik in eine kranielle und
eine extrakranielle Form mit oder ohne zusatzlichen Beschwerden einer
Polymyalgia rheumatica (PMR) unterteilt werden.(8) Aufgrund einer allgemeinen
systemischen Entziindung kommt es zu Symptomen wie Fieber, Nachtschweil,
ungewollter Gewichtsabnahme, Mudigkeit, Mattigkeit und Abgeschlagenheit
(MMA). Je nach Subtyp kann es zusatzlich zu spezifischeren ischamie-bedingten
Symptomen kommen.(3,5) Beim kraniellen Subtyp beschreiben die Betroffenen
einen haufig temporal akzentuierten, pochenden Kopfschmerz mit starker
Intensitat, Beruhrungsempfindlichkeit der Kopfhaut sowie eine prominente,
druckschmerzhafte und pulslose Arteria temporalis. Schmerzen der
Kaumuskulatur und der Zunge kénnen auf eine Mitbeteiligung der Arteria carotis
externa der betroffenen Seite hinweisen. Eine weitere klinische Manifestation tritt
beim Befall der Arteria ophthalmica auf, welche sich durch plotzlich auftretende
visuelle Einschrankungen bis hin zur Erblindung auflert. Etwa die Halfte aller
Betroffenen leiden zusatzlich an einer PMR, was auf ein Zusammenspiel zwischen
systemischen und vaskularen Entzindungsprozessen hindeutet. Bei der PMR
beschreiben Patient*innen meist bilaterale Schmerzen der Schulter- und
Beckenmuskulatur mit morgendlicher Steifigkeit der Gelenke.(3)

Bei der RZA kdnnen auch extra- und intrakranielle Abschnitte der Arteria carotis

interna und der Arteria vertebralis betroffen sein, was zu neurologischen Ausfallen
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fuhren kann. Schlaganfalle aufgrund von RZA sind jedoch selten (ca. 0,15 % der
Schlaganfallpatienten). Dartiber hinaus kdnnen sehr selten Nekrosen der Zunge,
der Schleimhaute oder der Kopfhaut und Nervenlahmungen auftreten. Bei 15-25
% der Patienten mit RZA der Schlafenarterie sind auch extrakranielle Gefalle,
insbesondere die Arteria subclavia und die Arteria axillaris, betroffen, was sich als
Claudicatio intermittens der Arme und Subclavian-Steal-Syndrom manifestieren
kann. Eine spate, aber schwere Komplikation stellen Aortenaneurysmen, die 17-
mal haufiger thorakal und 2,5-mal haufiger abdominal als bei gesunden
Patient*innen auftreten kdnnen, und Aortendissektionen dar.(1)

Sobald der Verdacht einer RZA besteht, sollte eine Anamnese gezielt auf die
moglichen Symptome und eine genaue Untersuchung auf mogliche
Veranderungen der Temporalarterien und gegebenenfalls anderer Arterien
durchgefuhrt werden.(9) Im Labor zeigen sich bei den Betroffenen haufig eine
erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), sowie erhdhte Entziindungszeichen
im Sinne einer Leukozytose und erhdhtem C-reaktivem Protein (CRP). Ebenfalls
liegen haufig eine Thrombozytose sowie normochrome Anamie vor.(10) Zur
weiteren Diagnosesicherung sollte eine Bildgebung im Sinne einer
Duplexsonographie durchgefuhrt werden. Typische sonographische Zeichen beim
Vorliegen einer RZA sind stenosierende oder dilatierende Veranderungen mit
konzentrischer Wandverdickung (Halobildung) des betroffenen Gefalles. Bei
positiver farbcodierter Duplexsonografie (FCDS) ist eine Biopsie nicht zusatzlich
notwendig, wahrend eine negative FCDS eine RZA nicht eindeutig ausschlief3t.
Zusatzlich zur Sonographie kann eine Magnetresonanztomografie (MRT) der
kraniellen Arterien durchgeflhrt werden. Vor allem beim Verdacht eines Befalls
der Arteria temporalis kdnnen hier in héherer Auflésung entzindliche
Veranderungen sowie Kontrastmittelanreicherungen der Gefallwande dargestellt
werden. Auch bei extrakranieller Symptomatik kann die Durchfuhrung einer MR-
Angiografie erwogen werden. Ebenso kann eine Positronen-Emissions-
Tomografie (PET)-Untersuchung Aufschluss Uber eine mdgliche RZA geben. Bei
negativem Befund in den beschriebenen Bildgebungen sollte bei fortbestehendem
Verdacht auf eine kranielle RZA zur weiteren Diagnosesicherung eine Biopsie
entnommen werden. Da es sich bei der RZA um eine segmentale Entzindung und

damit verbundenem diskontinuierlichen Befall handelt, sollte das Biopsat
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zumindest 1cm lang sein. Typischerweise finden sich im histologischen Nachweis
einer RZA ein Infiltrat aus T-Lymphozyten, Makrophagen und bei der Halfte der

Betroffenen Riesenzellen.(5,9)

CLASSIFICATION CRITERIA FOR GIANT CELL ARTERITIS

CONSIDERATIONS WHEN APPLYING THESE CRITERIA

s These classification criteria should be applied to classify the patient as having giant cell arteritis when
a diagnosis of medium-vessel or large-vessel vasculitis has been made

» Alternate diagnoses mimicking vasculitis should be excluded prior to applying the criteria

ABSOLUTE REQUIREMENT

Age > 50 years at time of diagnosis

ADDITIONAL CLINICAL CRITERIA

Morning stiffness in shoulders/neck +2
Sudden visual loss +3
Jaw or tongue claudication +2
MNew temporal headache +2
Scalp tenderness +2
Abnormal examination of the temporal artery’ +2

LABORATORY, IMAGING, AND BIOPSY CRITERIA

Maximum ESR = 50 mm/hour or maximum CRP > 10 mg/liter? +3
Positive temporal artery biopsy or halo sign on temporal artery ultrasound® +5
Bilateral axillary involvement* +2
FDG-PET activity throughout aorta® +2

Sum the scores for 10 items, if present. A score of > 6 points is needed for the classification of GIANT CELL ARTERITIS.
Abbildung 2: EULAR Kriterin zur RZA Diagnose (11)

Bei hochgradigem Verdacht auf RZA, oder alternativ spatestens bei Erstdiagnose,
sollte unverzuglich mit einer Glukokortikoidtherapie begonnen werden. Auf keinen
Fall sollte es zu einer Therapieverzdgerung durch Abwarten des Biopsiebefundes
kommen. Bei Patient*innen ohne Sehstérungen ist die empfohlene Startdosis
1mg/kg Kérpergewicht (KG) bis maximal 60mg Prednisolon taglich.(5) Sollten die
Betroffenen eine Augenbeteiligung aufweisen, lautet die Empfehlung 500-1000mg
Methylprednisolon intravends fur drei bis funf Tage zu verabreichen. Es gibt
keinen eindeutigen Konsensus, dass diese initiale Kortisonstol3gabe die
Sehfahigkeit des betroffenen Auges signifikant verbessert. Eher wird diese
Therapie verabreicht, um die Visusverschlechterung und den maoglichen

Visusverlust des betroffenen Auges aufzuhalten und um das kontralaterale Auge
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zu schutzen. Auch fur diese Hypothese gibt es jedoch keine eindeutige
wissenschaftliche Evidenz. Nach der Kortisonstof3therapie wird mit einer
Glukokortikoidtherapie mit 1mg/kg KG bis maximal 60mg taglich fortgefuhrt. Bei
Sistieren der Symptome und einem Rickgang der Entzindungsparameter, sollen
bei einer Monotherapie mit Kortison diese schrittweise reduziert werden. Hierbei
sollte laut aktuellen Empfehlungen nach drei Monaten eine Tageshdchstdosis von
10-15mg erzielt werden und nach einem Jahr bei persistierender Remission 5mg
pro Tag oder weniger eingenommen werden. Das Ziel nach einem Jahr sollte
entweder das Fortfihren der Kortisontherapie mit der geringstmoéglichen Dosis
oder ein vollstandiges Ausschleichen sein.(5,8,9)

Aufgrund der moglichen Nebenwirkungen einer Langzeittherapie mit
Glukokortikoiden (GC) bei RZA wird zunehmend auf GC-sparende Therapien
zuruckgegriffen, insbesondere bei Patient*innen mit bestehenden
Vorerkrankungen oder starker Nebenwirkungssymptomatik.(12,13) Zu den
wichtigsten Alternativen zahlen Tocilizumab (TCZ) und Methotrexat (MTX). TCZ,
ein IL-6-Rezeptor-Antagonist, zeigte in zwei randomisiert-kontrollierten Studien
eine signifikant hohere Wirksamkeit als eine GC-Monotherapie. Die GIACTA-
Studie (n=251) dokumentierte eine hohere Remissionsrate, schnellere GC-
Reduktion und stabilere Krankheitskontrolle unter TCZ.(14) Ahnliche Ergebnisse
wurden in einer Phase-2-Studie mit intravendsem TCZ bestatigt.(15) Aufgrund der
IL-6-Hemmung sind Entziindungsparameter wie CRP und BSG zur
Krankheitsbeurteilung jedoch nur eingeschrankt nutzbar und Infektionen kénnen
schwerer zu erkennen sein.(14) MTX zeigte in drei Studien uneinheitliche
Ergebnisse. Wahrend Jover et al.(16) eine Reduktion des Rezidivrisikos
nachwiesen, fanden Hoffman et al.(17) und Spiera et al.(18) keinen klaren Vorteil.
Eine Metaanalyse wies jedoch auf einen generellen Nutzen hinsichtlich
Rezidivpravention und GC-Reduktion hin ohne erhdhtes Nebenwirkungsrisiko.(19)
Der Einsatz hoherer oder subkutaner MTX-Dosen bleibt unklar, retrospektive
Studien sprechen jedoch flr eine Wirksamkeit.(20) MTX ist fir RZA nicht
zugelassen, wird aber als sinnvolle Alternative angesehen.

Der routinemaRige Einsatz von Acetylsalicylsdure (ASS) zur Pravention
ischamischer Komplikationen wird kontrovers diskutiert. Studien zeigen keine

einheitlichen Ergebnisse und eine Metaanalyse fand keinen klaren Vorteil. Die
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European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) hat daher 2019 ihre
Empfehlung fir den generellen ASS-Einsatz bei RZA zuriickgezogen; ASS oder

Statine sollen nur bei klarer Indikation eingesetzt werden.(9,20,21)

Eine rezente Phase 3 Studie von Blockmans et al. zeigte gute Ergebnisse Uber
den Einsatz von Upadacitinib, einem Januskinase (JAK) Inihibitor, bei RZA. In
dieser Studie hatten Patient*innen mit einer Upadacitinib Therapie mit 15
Milligramm in Kombination mit einer 26-wdchigen Glukokortikoid
Ausschleichungstherapie weniger Krankheitsschube und eine bessere
glukokortikoidfreie Remission als Patient*innen mit Placebo und einer 52-

wochigen Glukokoritkoid Ausschleichungstherapie.(23)

Supportive MalRnahmen, wie Lebensstilberatung zur Reduktion kardiovaskularer
Risiken, Impfstatus-Aktualisierung (z. B. Influenza, Pneumokokken, Herpes Zoster)
und Osteoporoseprophylaxe sind sinnvoll. Zudem ist eine gute Aufklarung der

Patient*innen Uber Krankheitsbild und Warnzeichen essenziell.(9,12)

Momentan gibt es aufgrund fehlender Datenlage keine optimalen Intervalle zur
Langzeitkontrolle. Aufgrund der hohen Rezidivrate und maéglicher Organschaden
werden jedoch besonders zu Beginn der Erkrankung engmaschige Kontrollen
empfohlen. Ublich sind im ersten Jahr der Erkrankung Kontrollen alle 1-3 Monate,
spater alle 3-6 Monate und bei stabiler Remission jahrliche Kontrollen. Die
Nachsorge umfasst meist eine klinische Untersuchung sowie eine Beurteilung der
Entziindungsparameter. Der routinemallige Einsatz von Bildgebung wird derzeit
nur in Einzelfallen durchgefuhrt, jedoch gibt es aufgrund fehlender Studienlage
hierfir keine klare Empfehlung.(9)

Unter GC-Monotherapie kommt es bei 30-50% der Betroffenen zu einem Rezidiv.
Die Diagnose eines solchen stitzt sich auf klinische Symptome, laborchemische
Entzindungszeichen, sofern nicht durch Medikamente wie Tocilizumab maskiert,
und bildgebende Befunde. Bei einem Rezidiv sollte abhangig vom Schweregrad
die Kortison-Therapie angepasst werden. Schwere Rezidive sind gekennzeichnet
durch das Wiederauftreten einer RZA mit entweder klinischen Ischamiezeichen
oder dem Nachweis einer aktiven Entzindung von Arterien, welche zu einer
Stenose, Dissektion oder Dilatation fuhrt. Bei schweren Rezidiven wird eine

erneute hochdosierte GC-Therapie analog zur Erstdiagnose empfohlen, bei
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leichten Rezidiven genugt eine Erhéhung auf die zuletzt wirksame Dosis. In
beiden Fallen sollte zusatzlich eine GC-sparende Therapie begonnen oder
optimiert werden. Allerdings gilt es, die Rezidivtherapie individuell anzupassen, da

randomisierte Studien zu diesem Thema fehlen.(8,9)

1.1.2.2. Takayasu-Arteriitis

Eine weitere GroRgefalRvaskulitis ist die TA. Dies ist eine systemische,
granulomatdse Entziindung der groRen Gefalke, welche hauptsachlich die Aorta
sowie deren Hauptaste befallt.(1) Grundsatzlich ist die TA eine seltene Erkrankung
mit einer Inzidenz von 1:1.000.000 pro Jahr im europaischen Raum. Obwohl die
TA weltweit vorkommt, gibt es eine deutlich hdhere Inzidenz in Asien, Indien und
lateinamerikanischen Landern. Bei der Erstmanifestation sind Patient*innen
typischerweise unter 50 Jahre alt, wobei der Altersgipfel bei 15-30 Jahren liegt.
Frauen sind mit einer Haufigkeit von 9:1 wesentlich haufiger betroffen als
Manner.(9) Ebenfalls Iasst sich eine geographische Variabilitat beobachten. In
ostasiatischen Landern wie Japan und Korea kommt es eher zum Befall des
Aortenbogens, wahrend in sudasiatischen Landern wie Indien und Thailand eher
die Aorta abdominalis befallen ist.(24,25)

Die genaue pathophysiologische Entstehung der Takayasu Arteriitis ist unbekannt,
jedoch wird davon ausgegangen, dass es zu einer infektgetriggerten autoimmun-
vermittelten Entzindungsreaktion kommt, bei der aktivierte dendritische Zellen in
der Adventitia eine Entziindungskaskade auslésen. Dadurch werden in erster Linie
CD47-T-Helferzellen aktiviert, die proinflammatorische Zytokine wie IL-6, IFN-y,
TNF-a und IL-17 freisetzen. Dartber hinaus sind CD8*-T-Zellen, B-Zellen und
andere Immunzellen an der GefalRentzindung beteiligt. Folge dieser initialen
Entzindungsreaktion ist eine transmurale Entzindung mit Bildung von
granulomatosen Herden aus Makrophagen und gelegentlich Riesenzellen.
Besonders in der chronischen Phase der TA kommt es durch die beschriebenen
Prozesse zur Zerstorung der Lamina interna, zu einer Intimahyperplasie mit
narbiger Umbildung und zum fibrotischen Umbau, besonders die Adventitia
betreffend.(7)

Speziell zu Beginn der Erkrankung treten unspezifische Allgemeinsymptome wie

Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweil® auf. Ebenso berichten Patient*innen
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uber Myalgien, Arthralgien und Mudigkeit. Begleitend kann es zur Karotidynie und
auch zu Hautveranderungen, wie Erythema nodosum oder Pyoderma
gangrenosum, kommen. Im weiteren Verlauf der Erkrankung treten
organspezifische Symptome abhangig von der Lokalisation der betroffenen
Gefale auf. Diese sind ischamiebedingt durch die fortschreitende Okklusion und
aulern sich an den Armarterien als belastungsabhangige Armschmerzen,
Raynaud-Phanomen oder fehlende Pulse am Handgelenk bzw.
Blutdruckseitendifferenzen der oberen Extremitaten. Bei der TA der unteren
Extremitaten kann es zu Claudicatio intermittens und Ruheschmerzen kommen.
Ebenfalls kbnnen neurologische Symptome bei Befall der Arteria vertebralis und
der Karotiden auftreten, welche sich als Schwindel, Kopfschmerzen,
Sehstorungen und auch Insult manifestieren kdnnen. Seltener zeigt sich eine
Obliteration der Nierenarterien, die sich mit neu aufgetretenem arteriellem
Hypertonus dufRern kann, der Koronararterien, die zur Angina pectoris und
Herzinfarkt fuhren kann, oder der Mesenterialarterien, die eine Angina abdominalis
und Diarrhoe verursachen kann. Weiters kdnnen sich zumeist als
Spatkomplikationen noch Aortenaneurysmen und Aortendissektionen entwickeln
(9,12,1)

Sobald die Diagnose einer Grol3gefaldvaskulitis oder Vaskulitis der mittleren
Gefalle gestellt wurde, gibt es Klassifikationskriterien um eine Groligefalivaskulitis
als TA definieren zu kdnnen. Diese bestehen aus obligatorischen Kriterien,
zusatzlich auftretenden klinischen Kriterien und potentiell auftretenden
bildgebenden Kriterien. AuRerdem gibt es nach der Konsensuskonferenz Singapur

1995 eine Einteilung nach pathologischem Befallsmuster bei TA.(5,26)
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CLASSIFICATION CRITERIA FOR TAKAYASU ARTERITIS

CONSIDERATIONS WHEN APPLYING THESE CRITERIA

» These classification criteria should be applied to classify the patient as having Takayasu arteritis when
a diagnosis of medium-vessel or large-vessel vasculitis has been made

« Alternate diagnoses mimicking vasculitis should be excluded prior to applying the criteria

ABSOLUTE REQUIREMENTS

Age < 60 years at time of diagnosis

Evidence of vasculitis on imaging®

ADDITIONAL CLINICAL CRITERIA

Female sex +1
Angina or ischemic cardiac pain +2
Arm or leg claudication +2
Vascular bruit? +2
Reduced pulse in upper extremity® +2
Carotid artery abnormality* +2
Systolic blood pressure difference in arms = 20 mm Hg +1

ADDITIONAL IMAGING CRITERIA

Number of affected arterial territories (select one)®

One arterial territory +1
Two arterial territories +2
Three or more arterial territories +3
Symmetric involvement of paired arteries® +1
Abdominal aorta involvement with renal or mesenteric involverment’ +3

Sum the scores for 10 items, if present. A score of = 5 points is needed for the classification of TAKAYASU ARTERITIS.

Abbildung 3: EULAR Kriterien Takayasu Arteriitis (26)

Typ Befallene Gefae

I Nur supraaortale Aste
lla Aortenbogen und supraaortale Aste

lib Aortenbogen, supraaortale Aste und deszendierende
Aorta thoracalis

1 Deszendierende Aorta thoracalis, Aorta abdominalis und
ihre groBen Aste

v Nur Aorta abdominalis und ihre groBen Aste
V Alle Abschnitte der Aorta und ihre groBen Aste
P+ Auch Pulmonalarterien

C+ Auch Koronararterien

Abbildung 4: Einteilung des pathologischen Befallmusters bei der Takayasu-Arteriitis nach der

Konsensuskonferenz Singapur 1995 (5)

Prinzipiell soll beim Verdacht auf eine TA eine gezielte Anamnese und korperliche
Untersuchung durchgefuhrt werden. Hierbei muss besonders auf potentielle
Blutdruck-Unterschiede der Extremitaten, systolische Stréomungsgerausche und

Ischamiesymptomatik geachtet werden. Bei einer TA finden sich im Labor meist
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eine erhdohte BSG sowie CRP, eventuell zusatzlich eine Leukozytose oder
Anamie. Zur definitiven Bestatigung der Verdachtsdiagnose TA ist unbedingt ein
bildgebendes Verfahren durchzufuhren. Die Bildgebung der ersten Wahl ist eine
MR-Angiographie, in welcher sich GefalRe und deren entzundliche Veranderungen
gut darstellen lassen. Ebenso ist die Tatsache, dass bei dieser Untersuchung
keine Strahlung verwendet wird, von Vorteil. Auch die Duplexsonografie eignet
sich gut um supraaortale Gefale, die abdominelle Aorta und Nierengefalle
darzustellen, jedoch kann keine Aussage uber die thorakale Aorta gemacht
werden. Das Macaroni-Zeichen, welches eine homogene, mafig echogene,
konzentrische Wandverdickung beschreibt, ist eine charakteristische
sonografische Veranderung, welche in der FCDS sichtbar ware. Alternativ kann
auch eine PET-Untersuchung durchgefuhrt werden, welche zwar Gefalde in hoher
Auflésung zeigt, allerdings Strahlung emittiert und dem MRT in
Sensitivitat/Spezifitat unterlegen ist. Die Biopsie hat bei der Primardiagnostik der
TA keinen Stellenwert. Sollte jedoch ein gefal3chirurgischer Eingriff notwendig
sein, kann im Zuge dessen eine histologische Verifizierung sinnvoll sein.(1,9,27)
Zur Behandlung der TA werden initial Kortikosteroide in einer Dosierung von 40
bis 60 mg pro Tag eingesetzt, sowie additiv die Einleitung eines disease modifying
anti-rheumatic drug (DMARD). Als DMARD wird primar MTX, Azathioprin,
Mycophenolat-Mofetil oder Leflunomid empfohlen. Eine KortisonstoRtherapie ist
bei der TA nur in Ausnahmefallen bei Auftreten von okularer Beteiligung oder
eines akuten ischamischen Geschehens indiziert. Sobald eine Remission erreicht
wird, kann ein langsames Ausschleichen unter Verlaufskontrollen erwogen
werden. Bei der TA ist es wichtig, die Kortisontherapie langsamer als bei der RZA
zu reduzieren. Als Richtwert wird eine Reduktion der Prednisolon-Tagesdosis auf
15-20mg nach drei Monaten sowie auf weniger als 10mg nach einem Jahr
empfohlen. Als Ziel sollte die individuell niedrigste effektive GC-Dosierung
angestrebt werden, sowie ein individuell vollstandiges Ausschleichen der Therapie
nach einem Jahr bei anhaltender Remission. Etwa ein Viertel der Patient*innen
bendtigt eine langjahrige immunsuppressive Therapie, wobei in einigen Fallen
auch spontane Remissionen beschrieben sind.(1,9,12) In Fallserien und
Kohortenstudien zeigten sich bei therapierefraktaren Verlaufen, Rezidiven oder

Steroidabhangigkeit auch TNFa-Blocker wie Infliximab in Kombination mit MTX
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oder Azathioprin als wirksam. Unter dieser Therapie wird eine Reduktion des
Rezidivrisikos und neuer vaskularer Lasionen berichtet. Aufgrund der fehlenden
randomisiert-kontrollierten Studien zu diesem Thema gilt jedoch jeder Einsatz von
Immunsuppressiva oder Biologika bei TA als ,off-label use®.(28-30)

In einer retrospektiven Studie wurde ein mdglicher schitzender Effekt von ASS
gegentber ischamischen Ereignissen bei Patient*innen mit TA beobachtet. Auch
bei ausgepragten GefalRverengungen, bestehenden ischamischen Komplikationen
oder kardiovaskularen Vorerkrankungen, wie einem zuruckliegenden Schlaganfall
oder Herzinfarkt, kann der Einsatz von ASS medizinisch sinnvoll sein. Aufgrund
der begrenzten Studienlage reicht die Evidenz jedoch nicht aus, um deren
routinemaflige Anwendung bei allen Betroffenen zu empfehlen.(9,31) Ein weiterer
Therapieansatz ist die Verwendung von Statinen bei der TA. In einer
retrospektiven Analyse mit 74 TA-Patient*innen zeigte sich unter Statintherapie
eine Reduktion der Rezidive. Die in der Studie vorgestellte Theorie zur Wirkung
von Statinen bei Takayasu-Arteriitis basiert auf deren immunmodulatorischen
Eigenschaften. Statine hemmen gezielt entziindungsférdernde T-Zell-Antworten,
insbesondere die Aktivierung von Th1- und Th17-Zellen, die eine zentrale Rolle in
der Pathogenese der Erkrankung spielen. Zusatzlich verbessern sie die
endotheliale Funktion durch Férderung der NO-Produktion, wodurch
GefalRschaden reduziert und Ruckfalle nach Remission verringert werden
kénnten. Dennoch fehlt derzeit eine ausreichende wissenschaftliche Grundlage,
um den Einsatz von Statinen bei vorliegender TA allgemein zu empfehlen. Diese
Zuruckhaltung gilt jedoch nur fur den generellen Einsatz. Wenn eine klare
individuelle Indikation besteht, ist der gezielte Einsatz von
Thrombozytenaggregationshemmern, Antikoagulanzien oder Statinen weiterhin
gerechtfertigt.(32,9)

Bei der TA kann es, ebenso wie bei der RZA, zu Rezidiven kommen. Jedoch sind
Ruckfalle bei der TA haufiger als bei der RZA mit Rezidivraten von mehr als 50%.
Zusatzlich sind Rezidive der TA oft schwer zu diagnostizieren, da sie selbst unter
laufender immunsuppressiver Therapie auftreten kdnnen und oft zu Beginn ohne
starke Symptome verlaufen. So kommt es zum Beispiel zu langsam progredienten
Gefalistenose unter unauffalligen Entzindungsparametern.(33) Im Falle eines

Relapse sollten TCZ oder TNF-a-Inhibitoren eingesetzt werden. Falls es im

18



Krankheitsverlauf zu Stenosen oder Verschlissen kommt, kann die Indikation fur
einen revaskularisierenden Eingriff erwogen werden. Diese chirurgischen oder
endovaskularen Eingriffe sollten moglichst in einer Phase klinischer Remission
erfolgen, da Operationen an aktiv entzindetem GefalRgewebe haufiger zu
Anastomosenstenosen oder Aneurysmen an der Operationsstelle flihren.
Besonders wichtig ist die endovaskulare Therapie bei Nierenarterienstenosen, da
sie wesentlich zur Behandlung der Hypertonie beitragt. Aneurysmen der
thorakalen oder abdominellen Aorta kdnnen bei Bedarf chirurgisch versorgt
werden, wobei das Rupturrisiko bei TA etwas geringer eingeschatzt wird als bei
atherosklerotischen Aneurysmen. Insgesamt sind chirurgische Eingriffe bei TA
selten notwendig: In einem japanischen Register bendtigten weniger als 10 % der
Patient*innen eine Operation. Endovaskulare Ma3hahmen wie Stenting sind zwar

mdglich, jedoch besteht ein hohes Risiko flr Restenosen.(1,9,12,34,35)

1.1.2.3. Isolierte Aortitis

Die isolierte Aortitis beschreibt eine Entzindung der Aorta ohne zugrundeliegende
Grunderkrankung. Die Inzidenz der Erkrankung ist nicht einheitlich definiert und
laut einer Studie aus den USA liegt sie bei circa 8,9/1.000.000 bei Personen uber
50 Jahre. Sie stellt eine Einzelorgan-Vaskulitis dar ohne Symptome oder
morphologische Aspekte, die auf eine RZA oder TA hindeuten. Die haufigste
Lokalisation ist an der aszendierenden Aorta thoracalis jedoch kann auch die
abdominale Aorta betroffen sein. Die isolierte Aortitis prasentiert sich klinisch oft
unspezifisch mit Symptomen wie Brust-, Bauch- oder Rickenschmerzen oder
MMA. Die Erkrankung kann auch asymptomatisch verlaufen und zufallig, zum
Beispiel im Zuge von operativen Eingriffen an der Aorta, entdeckt werden.(36—38)
Histopathologisch muss unterschieden werden zwischen der isolierten Aortitis der
Aorta abdominalis und der Aortitis der Aorta thoracalis. Die isolierte Entzundung
der thorakalen Aorta unterscheidet sie histologisch kaum von der Aortitis, welche
bei einer RZA oder einer TA auftritt. Bei einem Befall der abdominellen Aorta
hingegen finden sich primar in der Adventitia lymphoplasmazellulare Infiltrate mit
Beteiligung der Vasa vasorum und begleitender Fibrosierung. In diesem Fall wird
von einer chronischen Periaortitis gesprochen. Durch fehlende Studienlage gibt es

aktuell noch keine definierten histologischen Kriterien zur Diagnosestellung.
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Anhand der derzeitigen Studienlage kann ein wahrscheinlicher Zusammenhang
zwischen der isolierten Aortitis und der Immunglobulin (Ig) G4-assoziierten
Systemerkrankung hergestellt werden.(36)

Klinisch zeigen sich sehr haufig nur unspezifische Beschwerden, wie thorakale
oder abdominelle Schmerzen, Fieber, Nachtschweil® und Gewichtsverlust oder
erhohte Entzindungswerte. Bei Fortschreiten der Erkrankung kdnnen sich
aneurysmatische Erweiterungen oder in seltenen Fallen Aortendissektionen
entwickeln.(36)

Die Diagnose stltzt sich vor allem auf bildgebende Verfahren wie CT- oder MR-
Angiographie und PET-CT, die Wandverdickungen oder entzindliche Aktivitat
sichtbar machen kdnnen. Fur den abdominellen Teil der Aorta kann auch ein
Ultraschall angewendet werden. Eine definitive Diagnose wird meist erst durch die
histopathologische Untersuchung operativ entnommener Aortenabschnitte gestellt,
die aber in der klinischen Praxis meist nicht notwendig ist. Laborchemisch konnen
Entzindungsparameter erhdht sein, Autoantikorper sind in der Regel negativ.(36)
Die therapeutische Vorgehensweise richtet sich nach dem klinischen Verlauf. Bei
asymptomatischen Patient*innen ohne Zeichen einer aktiven Entziindung wird
meist auf eine immunsuppressive Behandlung verzichtet und der Verlauf
regelmafdig uberwacht. Bei aktiver Entziindung oder klinischen Symptomen kann
eine Behandlung mit Glukokortikoiden erwogen werden und auch DMARD kdnnen
eingesetzt werden. Eine generelle Therapieempfehlung gibt es derzeit nicht,
Therapieentscheidungen mussen individuell erfolgen. In schweren Fallen, zum
Beispiel bei Vorliegen eines Aortenaneurysmas, kann eine chirurgische oder
endovaskulare Intervention erforderlich sein. Dabei sollte der Eingriff mdglichst in
einer entzindungsarmen Phase stattfinden, da dies das Risiko flr postoperative
Komplikationen wie Anastomosenstenosen oder Prothesenversagen senkt.
Langfristig sollten betroffene Personen bildgebend nachkontrolliert werden, da ein

erhdhtes Risiko flr erneute vaskulare Veranderungen besteht.(36)

1.1.3. Vaskulitis der mittleren GefaRe

Vaskulitiden der mittleren GefalRe beschreiben eine weitere Untergruppe der
primaren Gefallentzindungen, die die mittelgro3en Arterien betreffen, wie

Viszeralarterien und deren Abgange, distale Extremitatenarterien sowie Koronar-,
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Haut- und Muskelgefalle.(5) Die wichtigsten Erkrankungen dieser Gruppe sind die
Polyarteriitis nodosa (PAN) und das Kawasaki-Syndrom (KS) sowie die
Thrombangitis obliterans (TAO). Letztere wurde jedoch aufgrund der spezifischen
Pathogenese nicht in die CHCC inkludiert.(6)

1.1.3.1. Polyarteriitis nodosa

Die Poly- oder Panarteriitis nodosa (PAN) ist eine 1866 erstmals von Kussmaul
und Maier beschriebene nekrotisierende Vaskulitis. Meist sind mittelgroRe Gefalte
wie Viszeral- und Nierenarterien betroffen, theoretisch kann die PAN jedoch
mittelgrofRe bis kleine Arterien, sowie Arteriolen jedes Organs befallen. In 95% der
Falle prasentiert sich die PAN als systemische Erkrankung, jedoch kann sie auch
als isoliert kutaner Typ auftreten. Bei der kutanen PAN kommt es zur isolierten
Entzindung von HautgefalRen. Eine kutane PAN kann auch in eine systemische
Form Ubergehen.(1,39) Betroffene Patient*innen sind typischerweise zwischen 40
und 50 Jahre alt, wobei Manner mit einer Rate von 1,5-2:1 etwas haufiger
erkranken als Frauen. Grundsatzlich ist die PAN jedoch eine seltene Erkrankung
mit einer Inzidenz in Europa von ca. 0,9-8/1.000.000/Jahr. 1970 wurde erstmals
ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von PAN und einer praexistenten
Hepatitis B Infektion beobachtet und bis heute gilt Hepatitis B als wichtigster
Umweltfaktor fur das Auftreten einer PAN. In Studien zeigten sich bei bis zu 30%
der Patient*innen das Hepatitis-B-Antigen im Serum. Auch Malignome oder
rheumatologische Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis oder das Sjogren-
Syndrom scheinen die Entstehung einer sekundaren PAN zu
begunstigen.(1,39,40)

Die Atiopathogenese der PAN ist bis heute unklar, wobei verschiedene
autoimmune Prozesse vermutet werden. Ahnlich wie bei anderen Vaskulitiden
konnten durch die Entzindung aktivierte Endothelzellen zur Freisetzung von
Zytokinen, darunter IFN-y, IL-2, IL-8 und TNF-a, und Adhasionsmolekilen fihren,
was die Entzindung weiter aufrechterhalt. Ebenso scheinen T-Zellen eine Rolle zu
spielen, da in immunhistochemischen Studien intrazellulare Infiltrate von sowohl
Makrophagen als auch CD8+ Zellen gefunden wurden. Bei Patient*innen mit
Hepatitis-Infektion wird vermutet, dass zirkulierende Immunkomplexe aus viralen

Antigenen und Antikorpern an der Gefallwand abgelagert werden, was uber
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Komplementaktivierung zu einer Entziindungsreaktion und Gefaldschadigung
fuhrt. Es gibt Hinweise, dass eine Mutation in der Adenosin-Desaminase 2 zu
einer Dysregulation von Makrophagen und damit zu einer verstarkten
endothelialen Schadigung fuhren kann. Dieser Prozess kdnnte fur ein besonders
frhes Auftreten einer PAN verantwortlich sein.(1,39,41,42) Die entstandenen
Lasionen sind meist nekrotisierend, segmental und transmural. Im akuten Stadium
der Erkrankung kommt es zu neutrophilen Infiltraten sowie fibrinoiden Nekrosen
der Tunica media. Durch diese Nekrosen kommt es, besonders in der Tunica
intima, zu lokalen Thrombosen, welche im weiteren Verlauf der Entzindung
revaskularisiert werden und so zu einer Intimaproliferation fihren. Bedingt durch
diese Prozesse, kann es in den betroffenen GefalRabschnitten zu Stenosen und
Aneurysmen kommen.(1)

Die PAN kann sich durch unterschiedlichste Symptomkomplexe aul3ern, je
nachdem welche Gefallabschnitte genau betroffen sind. Haufig beschrieben
Patient*innen Allgemeinsymptome wie Fieber, Nachtschweild, Gewichtsverlust,
MMA, Arthralgien oder Myalgien. Organspezifische Symptome sind ebenfalls
haufig und entstehen durch Ischamien, ausgeldst durch die bereits beschriebene
Okklusion entzindeter GefalRe. Hautveranderungen konnen in Form von
subkutanen Knétchen, Livedo reticulars/racemosa, und Ulzera bis hin zu
Nekrosen auftreten. (25, 27) Neurologische Symptome betreffen eher das
periphere Nervensystem, treten meist als Mononeuritis multiplex auf und auf3ern
sich im Sinne einer Fallhand oder FulRheberparese. Haufig betroffen ist der
Gastrointestinaltrakt, bei dessen Befall Patient*innen Uber abdominelle
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe berichten. Schwerwiegende
Komplikationen kdnnen Darmischamien, mesenteriale Blutungen und das
Auftreten eines akuten Abdomens sein. Eine Nierenbeteiligung ist ebenfalls
madglich und kann zu arterieller Hypertonie, Proteinurie, Hamaturie bis hin zum
akuten Nierenversagen und Niereninfarkten fihren. Durch entziindliche
Veranderungen der Koronararterien kann es auch zu Angina pectoris,
Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt kommen. Sehr selten sind
Augenbeteiligungen wie Retinablutungen oder Skleritis und eine Orchitis
maglich.(1,5,39,43)
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Die Diagnosestellung der PAN erfolgt durch eine Kombination aus Anamnese,
klinischer Untersuchung, Labor, Bildgebung und Biopsie. Klinisch sollten eine
grundliche Hautinspektion und ein neurologischer Status durchgefuhrt werden. Im
Labor ist die systemische Entzindung durch erhéhte BSG und CRP ersichtlich,
zusatzlich kann es zu einer Leukozytose, Thrombozytose oder Anamie und auch
zu einem erhohten Komplementverbrauch kommen. Bei einer Nierenbeteiligung
kann eine Proteinurie und Hamaturie bestehen, sowie ein erhdhter Kreatininwert
im Blut nachweisbar sein. Bei einer PAN sind keine ANCAs vorhanden. Als
bildgebende Diagnostik ist die Durchfihrung einer CT- oder MR-Angiographie
zentral fir die Diagnosestellung. Der Goldstandard und bei inkonklusiven
Veranderungen in der CT oder MR ist hingegen die digitale
Subtraktionsangiografie (DSA). Typische Veranderungen der betroffenen Gefalle
sind stenosierende GefalRveranderungen bis hin zu Gefallverschllssen, sowie
Mikroaneurysmen im Bereich der betroffenen Organe, die auch abwechselnd als
sogenannte Perlschnurzeichen auftreten kdnnen. Bei Patient*innen mit eindeutiger
Klinik und typischen Zeichen einer PAN in der Angiographie, ist die histologische
Bestatigung nicht mehr unbedingt notwendig. Im Falle einer Biopsie ist es wichtig,
diese aus dem befallenen Gewebe zu entnehmen, da durch den segmentalen
Befall ansonsten keine ausschlaggebende Histologie beschrieben werden kann.
Typischerweise zeigt sich in einem Biopsat bei PAN eine fibrinoide Nekrose der
Tunica media der mittelgroRen bis kleinen Arterien und eine diffuse Entziindung
mit Lymphozyten.(1,5,39)

Bei gesichertem Vorliegen einer PAN sollte so schnell wie mdglich mit der
Therapie dieser begonnen werden. Unbehandelte Patient*innen zeigten eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 18%, wahrend behandelte Patient*innen eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von (iber 80% aufweisen.(43) Die Therapie der PAN hangt
vom Schweregrad der Erkrankung ab. Bei einer PAN mit Allgemeinsymptomatik,
Arthritis oder unkompliziertem Hautbefall spricht man von einer milden PAN. Diese
sollte mit 1mg/kg Koérpergewicht Prednislonaquivalent (max. 80mg/Tag) und
Azathioprin oder MTX behandelt werden. Eine schwere PAN hingegen beschreibt
eine Erkrankung mit Beteiligung von Herz, Nieren, Nerven, Gastrointestinaltrakt
oder komplizierten Hautbefall. Hierbei sollte die Therapie aus oben genannter

Kortisontherapie mit zusatzlicher Cyclophosphamidgabe eingeleitet werden. Bei
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lebensbedrohlichen Zustanden sollte hingegen neben der Cyclophosphamidgabe
eine KortisonstoRtherapie (500-1000mg) fur 3 Tage erwogen werden mit
anschliel3ender Reduktion der Kortisontherapie. Cyclophosphamid wird alle zwei
Wochen intravends verabreicht und sollte abgesetzt werden, sobald eine
Remission erreicht wurde. Danach wird es durch Azathioprin oder MTX ersetzt.
Die Erhaltungstherapie gleicht der Therapie der milden PAN. Bei Hepatitis-B-
positiven Patient*innen wird eine antivirale Therapie empfohlen oder in
therapierefraktaren Fallen kann eventuell die Durchfihrung einer Plasmapherese
indiziert sein. Die Dauer der Erhaltungstherapie ist variabel, bei einer Remission
Uber 18 Monate wird spatestens empfohlen, die Kortisontherapie langsam
auszuschleichen.(1,5,39)

Bei der Behandlung der PAN ist neben der immunsuppressiven Therapie eine
additive Behandlung je nach Organbeteiligung und Komplikationen erforderlich. So
werden bei Glukokortikoidtherapie routinemafig Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
zum Magenschutz sowie Kalzium, Vitamin D und ggf. Bisphosphonate zur
Osteoporoseprophylaxe empfohlen. Bei renaler Beteiligung mit Hypertonie ist eine
antihypertensive Therapie angezeigt, meist mit Angiotensin-Converting-Enzyme
(ACE)-Hemmern oder Angiotensin 1 (AT1)-Rezeptor-Blockern. Weitere supportive
Mafinahmen richten sich nach den betroffenen Organen. Spezifische Studien zum
Lipidstoffwechsel bei PAN liegen bislang nicht vor, jedoch kann durch systemische
Entziindung und Steroidgabe das kardiovaskulare Risiko erhoht sein, weshalb
regelmafige Lipidkontrollen und eine potentielle Statintherapie erwogen werden
konnen.(44)

1.1.3.2. Thrombangiitis obliterans

Die TAO, frUher auch Morbus Winiwarter-Buerger genannt, ist eine multilokulare
Vaskulitis der mittelgrof3en bis kleinen Arterien, welche hauptsachlich junge
Manner mit regelmafigem und starkem Nikotinkonsum betrifft. In den westlichen
Landern hat die TAO eine Inzidenz von 7:100.000/Jahr, diese ist mit 1:5.000 im
Nahen Osten wesentlich hoher. Die Erstmanifestation findet fast ausschliel3lich vor
dem 50. Lebensjahr statt und Manner sind mit einem Verhaltnis von 3:1 aktuell
haufiger betroffen als Frauen, wobei die Pravalenz bei Frauen steigend ist.

Obwohl die genaue Atiopathogenese unklar ist, gibt es eine starke Assoziation
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zwischen dem Auftreten von TAO und Nikotinkonsum jeglicher Art, vor allem aber
das inhalative Rauchen.(5,45)

Pathophysiologisch kommt es bei der TAO zu drei Phasen. In der akuten Phase
findet man einen okklusiven, entzindlichen Thrombus. Zusatzlich sind haufig
neutrophile Granulozyten, mehrkernige Riesenzellen und Mikroabszesse
histologisch zu sehen. In der subakuten Phase baut sich der Thrombus um und
fibrosiert zunehmend. Die spatere chronische Phase ist charakterisiert durch einen
organisierten Thrombus und einen fibrotischen Umbau, welcher mit einem
atherosklerotischen Prozess verwechselt werden kann. Allerdings ist bei der TAO
im Gegensatz zur Atherosklerose die Lamina interna wahrend allen Phasen
weitgehend erhalten.(45)

Typischerweise beginnt die TAO initial an den peripheren Gefallen der Hande und
FURe und kann langsam nach proximal wandern. Klinisch aufert sich dies als
Raynaud-Phanomen, Claudicatio intermittens, Ruheschmerzen und Ausbildung
von Ulzeration, welche schlecht abheilen. Inflammatorische Symptome wie
Phlebitis migrans und Arthralgien kdnnen ebenfalls auftreten, teils auch vor den
ischamischen Symptomen.(46) Generell ist die TAO eine Erkrankung, welche
schubweise verlauft und bei fortbestehendem Nikotinkonsum langsam proximal
aufsteigend fortschreitet. Der Befall der Koronar-, Zerebral- oder Viszeralarterien
ist theoretisch moglich, kommt allerdings sehr selten vor.(1)

Die Diagnose der TAO entsteht oftmals als Ausschlussdiagnose in
Zusammenschau mit einer positiven Nikotinanamnese, jungem Alter und
Ischamiesymptomen. Im Labor finden sich keine krankheitsspezifischen
Biomarker, Parameter wie CRP, BSG, Rheumafaktoren und ANCA sind im
Normbereich. Hinweisend fur die TAO kénnen pathologische Ankle-brachial Index
(ABI), Wrist-brachial Index (WBI) oder Pulsoszillografien sein. Allerdings schlief3t
ein normaler ABI eine TAO nicht aus. Bildgebende Verfahren wie eine FCDS, CT
und MRT eignen sich gut um mittelgrof3e GefalRe und deren Okklusionen
darzustellen, jedoch lassen sich damit kleine Gefale nicht optimal beurteilen.
Goldstandard zur Beurteilung der kleinen Gefale ist die DSA. In dieser lassen
sich die charakteristischen segmentalen Okklusionen sowie haufig
korkenzieherartig gewundene Kollateralkreislaufe darstellen. Als Alternative zur

Bildgebung kann eine Biopsie aus eine Phlebitis migrans oder eines amputierten
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Gewebestlicks erfolgen, jedoch spielt die bioptische Abklarung in der klinischen

Praxis keine relevante Rolle. Als Diagnosekriterien haben sich jene von Olin und
Shionoya etabliert. Es missen jeweils alle Kriterien erfullt sein um die Diagnose

der TAO stellen zu kdnnen.(47,48)

Kriterium Olin-Kriterien Shionoya-Kriterien
Alter <45 Jahre < 50 Jahre
Nikotinabusus |Ja Ja

. o Beteiligung der oberen
Distale Extremitatenischamie o
Klinik Extremitat oder
(symptomat. pAVK OE/UE) L
Thrombophlebitis migrans

, , . Arterielle Verschlisse
Bildgebung Angiografische Lasion _ _
infrapopliteal

} Ausschluss anderer
Andere Ausschluss Autoimmunitat,
) ] . atherosklerotischer
Ursachen proximale Embolie, Diabetes o
Risikofaktoren

Tabelle 1: Olin und Shionoya Kriterien zur Diagnosestellung einer Thrombangitis obliterans (49,50)

pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit, OE=Obere Extremitat, UE=Untere Extremitat

Die wichtigste therapeutische MalRnahme zur Behandlung der TAO ist eine
absolute Nikotinkarenz. Zusatzlich sollten Betroffene Kalte im Bereich der Akren
vermeiden und atherosklerotische Risikofaktoren minimieren.(46,47) Es existieren
medikamentdse Therapieansatze zur Behandlung der TAO, die jedoch rein
symptomatisch ausgerichtet sind und keine kurative Wirkung erzielen. Am
haufigsten kommen niedrig dosierte ASS zur
Thrombozytenaggregationshemmung sowie vasodilatierende Substanzen, wie
Nifedipin oder Cilostazol zum Einsatz.(51) Aktuelle Studien haben gezeigt, dass
Bosentan, ein dualer Endothelin-Rezeptor-Antagonist, insbesondere bei
Patient*innen mit therapieresistenten Ulzera, eine gute Wirksamkeit hatte und zur
Abheilung dieser fuhrte. Auch Prostaglandine, insbesondere lloprost, scheinen
Ruheschmerzen zu lindern und die Ulkusabheilung zu férdern.(52)
Immunsuppressiva wie Glukokortikoide gelten in der Regel als unwirksam, da die
TAO nicht als klassische Autoimmunerkrankung, sondern als entzindliche

thrombotische GefalRerkrankung mit starkem Zusammenhang zum Nikotinkonsum

26



gilt. Statine wurden bislang nur in Einzelfallen erganzend bei TAO eingesetzt.
Einzelne Studien deuten darauf hin, dass langjahriges Rauchen das Lipidprofil
negativ beeinflusst. Obwohl bislang nicht abschlieRend geklart ist, ob diese Werte
pathologisch waren oder durch Auswahlkriterien verzerrt wurden, kdnnte dies
einen potenziellen Ansatzpunkt fUr eine lipidsenkende Therapie darstellen.
Aufgrund ihrer endothelprotektiven, antientziindlichen und plaque-stabilisierenden
Effekte erscheinen Statine theoretisch vorteilhaft. Konkrete Studien zur
Wirksamkeit von Statinen speziell bei TAO liegen derzeit jedoch nicht vor.(53,54)
Bei Gefallverschllissen kann eine interventionelle Therapie erforderlich sein. Liegt
eine akute Stenose vor, wird in der Regel eine endovaskulare Rekanalisation
durchgefuhrt. Im Falle eines akuten Verschlusses infolge eines
thromboembolischen Geschehens kann zusatzlich eine Thrombektomie notwendig
sein. Eine Bypass-Operation wird lediglich bei eher proximalen
Gefallobstruktionen in Erwagung gezogen. Scheitern
Revaskularisationsmallnahmen oder entwickelt sich eine Nekrose oder Gangran,
stellt die Amputation als ultima ratio die letzte therapeutische Option dar.(55)

Die Prognose der TAO hangt malRgeblich vom Zeitpunkt der Diagnosestellung,
dem Ausmal der Erkrankung sowie der konsequenten Tabakkarenz ab. Trotz
meist normaler Lebenserwartung ist die Erkrankung mit einer Amputationsrate von
uber 25 % innerhalb von funf Jahren, einer hohen Rate an Erwerbsunfahigkeit und

einer signifikant eingeschrankten Lebensqualitat assoziiert.(46)

1.1.3.3. Kawasaki-Syndrom

Das Kawasaki-Syndrom (KS) ist eine systemische Vaskulitis der mittelgro3en und
kleinen Arterien, welche fast ausschlieBlich im frGhen Kindesalter auftritt. Die
befallenen Gefalde sind zumeist mittelgrol3e Arterien, welche direkt aus der Aorta
abgehen, darunter die Koronararterien. Der Grof3teil aller Erkrankten ist unter 5
Jahre alt und, obwohl das KS weltweit vorkommt, gibt es starke geografische
Inzidenzunterschiede. Die hochste Inzidenz mit ca. 300:100.000 gibt es in Japan,
wahrend in Deutschland nur ca. 7:100.000 Kindern am KS erkranken. Jungen sind
etwas haufiger betroffen als Madchen und wahrend in tropischen Gebieten
ganzjahrig eine gleichbleibende Inzidenz beobachtet werden kann, ist in nicht

tropischen Gebieten im Winter ein Inzidenzanstieg zu beobachten.(56-58)
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Die Atiologie des KS ist nicht vollstéandig geklart, jedoch wird von einem
multifaktoriellen Geschehen ausgegangen. Wahrscheinlich ist ein Zusammenspiel
aus einer uberschielRenden Immunreaktion auf ein unbekanntes Agens, wie einer
bakteriellen, viralen oder fungalen Infektion, einer genetischen Pradisposition
aufgrund von beobachteten familiaren Haufungen, und externen Faktoren,
darunter sogar Luftstromen, die die geografischen Inzidenzunterschiede erklaren,
ursachlich.(56,59,60) Meist ist eine Akutphase von 1-2 Wochen zu beobachten, in
welches es histologisch zu einer nekrotisierenden Vaskulitis sowie einer Infiltration
der GefalRwand durch neutrophile Granulozyten kommt. Dies kann zu
Gefaldilatationen und Aneurysmen fiihren.(61) Danach verlauft die Erkrankung
subakut, histologisch ist hier eine lymphozytare, monozytare Infiltration zu finden,
welche eher Gefaldstenosen zur Folge haben.(56,58)

Leitsymptom des KS ist ein hohes, medikamentds kaum senkbares Fieber.
Zusatzlich zum Fieber sind 5 weitere Hauptsymptome bekannt: Eine bilaterale
nicht-purulente Konjuktivitis tritt in ca. 90% der Fallen auf. Eine Stomatitis aulRert
sich mit gerdteter Mundschleimhaut, roten Lippen und Erdbeerzunge. Weitere
Hauptsymptome sind ein stammbetontes Exanthem, meist makulopapulds, eine
Extremitatenbeteiligung mit Erythemen, Odemen und periungualer Schuppung,
sowie eine vorwiegend unilaterale zervikale Lymphadenopathie. Diese
Hauptsymptome kénnen zeitversetzt zum Fieber auftreten und missen nicht alle
gleichzeitig vorhanden sein. Begleitend kdbnnen weitere Symptome auftreten, wie
Durchfall, Erbrechen, Bauchschmerzen, Husten, Otitis media, Rhinitis, Arthritis,

und Meningismus.(58,62)

Das KS ist eine klinische Diagnose und sollte so schnell wie mdglich diagnostiziert
werden. Grundsatzlich gilt die Diagnose als gesichert, wenn Fieber, welches uber
5 Tage andauert, auftritt, sowie zusatzlich mindestens 4 der 5 beschriebenen
Hauptsymptome. Zur weiteren Diagnosestellung kdnnen im Verlauf die
Entziindungsparameter, wie CRP und BSG, kontrolliert werden. Es gibt Hinweise,
dass niedrige HDL-C-Werte in dieser Phase haufig auftreten, wodurch man diese
als zusatzlichen Marker in der Diagnostik nutzen kénnte. HDL-C wird in einer
Entzindungsreaktion, speziell in der Akute-Phase-Reaktion, reduziert und der

antiinflammatorische Effekt von HDL-C wird somit verringert. Dabei spielt das
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Serum Amyloid A (SAA), ein Apolipoprotein und Akute-Phase-Protein, eine grol3e
Rolle. In der Akute-Phase-Reaktion steigt das SAA und das HDL-C sinkt. Beim
Kawasaki-Syndrom hat man in verschiedenen Studien herausgefunden, dass das
SAA signifikant hdher und das HDL-C signifikant niedriger ist, als das in anderen
Krankheiten, die mit akuter Entzindung einhergehen, der Fall ist. Somit kénnte
man dies als zusatzlichen diagnostischen Marker beim Kawasaki Syndrom
heranziehen. (63,64)

Zur Beurteilung der kardialen Beteiligung kann eine Echokardiografie, ein EKG
oder eine Angiografie eingesetzt werden.(58) Eine der haufigsten Komplikationen,
welche vor allem in der akuten Phase auftritt, ist eine Dilatation der Koronargefalie
bis zur Ausbildung eines Aneurysmas. Ebenso kann es zur Endo-, Myo- oder
Perikarditis kommen.(58)

Die Akuttherapie des KS sollte mdglichst rasch erfolgen und ist eine Kombination
aus intravenoser Immunglobulingabe und hochdosierter ASS-Gabe. Bei erhdhtem
Komplikationsrisiko oder schweren Verlaufen kdnnen zusatzlich Glukokortikoide
gegeben werden. Bei fehlender Beschwerdebesserung bzw. ausbleibender
Fiebersenkung mehr als 36h nach Immunglobulingabe sollte eine
Therapieeskalierung im Sinne einer erneuten Immunglobulingabe und DMARD,
Infliximab oder Anakinra erwogen werden, da sich das Risiko fur das Auftreten von
Koronaraneurysmen deutlich erhdht. Je nach Befund der Koronararterien wird
eine Dauertherapie individuell angepasst. Bei Dilatationen oder Aneurysmen
besteht diese prinzipiell aus einer Langzeittherapie mit ASS sowie engmaschigen
Kontrollen.(58,62) Rezidive treten beim KS in etwa 1,5-3,5% der Falle auf, wobei
asiatische Kinder ein hdheres Rezidivrisiko zu haben scheinen. Wenn beim
initialen Krankheitsbeginn kardiale Komplikation vorlagen, ist dies ein Risikofaktor
fur die Ausbildung von Aneurysmen bei einem Rezidiv. Weitere Untersuchungen
identifizierten Risikofaktoren fur Rezidive, darunter langere Fieberdauer vor der
intravendsen Immunglobulin (IVIG)-Therapie, erhdhte Leberenzyme und niedriger
Hamoglobinspiegel. Diese Faktoren kdnnten auf eine intensivere

Entzindungsreaktion hinweisen und das Risiko flr ein Rezidiv erh6hen.(65,66)
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1.1.4. KleingefaBvaskulitis

Kleingefallvaskulitiden umfassen Gefallentziindungen, welche primar Kapillaren,
Venolen und Arteriolen betreffen und zu Gefallwandschaden mit konsekutiver
Ischamie und Organfunktionsstérungen flihren. Grob kann man die
Kleingefallvaskulitiden in zwei Gruppen einteilen: die ANCA-assoziierten und die

Immunkomplex assoziierten Kleingefallvaskulitiden.(1,6)

1.1.4.1. ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Die ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) betreffen primar kleine Gefalle und
sind charakterisiert durch das Vorliegen von ANCA. Insgesamt umfasst die
Untergruppe der KleingefalRvaskulitiden drei Erkrankungen: die GPA,
Mikroskopische Polyangiitis (MPA) und die EGPA. Die ANCA lassen sich in
cANCA, welche meist gegen Proteinase 3 gerichtet und typisch fir die GPA sind,
und in pANCA, die meist gegen Myeloperoxidase gerichtet sind und haufiger bei
MPA und EGPA vorkommen, unterteilen.(67)

1.1.4.1.1. Granulomatose mit Polyangiitis

Die GPA wurde friher als Morbus Wegener bezeichnet und ist eine ANCA-
assoziierte granulomatdse, nekrotisierende Entzindung der kleinen Gefale, vor
allem im Bereich des Respirationstraktes und der Nieren. Die Pravalenz der
Erkrankung liegt bei circa 1/100.000 Einwohner und hat einen Haufigkeitsgipfel
zwischen der vierten und funften Lebensdekade.(3,68)

Die genauen Ursachen fur die Entstehung der GPA sind gréRtenteils unklar,
jedoch gibt es Hinweise, dass eine chronische Besiedelung des
Nasenrachenraums mit Staphylococcus aureus als Trigger fungieren kdnnte.(2,3)
Klassifizieren lasst sich die GPA in klinische Stadien nach den EULAR Kcriterien.
Das lokalisierte Stadium, gekennzeichnet durch eine granulomatése Entziindung
im Bereich des Nasenrachenraums, steht am Beginn der Krankheit. In der Regel
sind in dieser Phase ANCA negativ und Patient*innen haben weder ein erhdhtes
Serumkreatinin noch Allgemeinsymptome. Klinisch manifestiert sich das
lokalisierte Stadium meist durch eine chronische Rhinitis oder Sinusitis, sowie
Ulzerationen im Bereich des Nasenseptums, die in weiterer Folge zu einer

Septumperforation und einer Sattelnase fuhren kénnen.(1,69)
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Mit dem Fortschreiten der Erkrankung geht die GPA haufig in das so genannte
frihe systemische Stadium Uber, das durch entzindliche Manifestationen
aulerhalb der oberen Atemwege, sowie durch unspezifische Allgemeinsymptome
wie Fieber, Nachtschweil3, Arthralgien und Gewichtsverlust gekennzeichnet ist.
Serologische Auffalligkeiten, wie erhdhte Entziindungsparameter oder ein leicht
erhohter Serumkreatininwert, kbnnen bereits in dieser Phase auftreten. ANCA
konnen ebenfalls nachweisbar sein, jedoch kommt dies haufiger in spateren
Stadien vor. Ohne adaquate Therapie kann die Krankheit in ein generalisiertes
Stadium Ubergehen, das durch organbedrohende Manifestationen, insbesondere
in der Lunge und den Nieren, gekennzeichnet ist. Spater kann ein schweres
Stadium erreicht werden, in dem lebensbedrohliche Komplikationen auftreten, z.B.
diffuse Alveolarblutungen oder eine rasch fortschreitende Glomerulonephritis. In
diesen Stadien sind die ANCA in der Regel deutlich positiv und das
Serumkreatinin ist in der Regel deutlich erhoht. Die Nierenbeteiligung auf3ert sich
klinisch durch Hamaturie, Proteinurie und moglicherweise schnell ansteigendes
Kreatinin bis hin zur Dialysepflichtigkeit. Histologisch liegt haufig eine
nekrotisierende, pauci-immune Glomerulonephritis vor. Eine Lungenbeteiligung ist
haufig und kann sich als persistierende Infiltrate, kavernose Knotchen oder
Lungenblutungen manifestieren. Die Patienten berichten Uber Husten, Dyspnoe
und gelegentliche Hamoptysen. Die Bildgebung zeigt haufig bilaterale, knotige
oder konfluierende Infiltrate, manchmal mit zentraler Einschmelzung. Die okularen
Manifestationen reichen von Konjunktivitis und Episkleritis bis hin zu
Sehstorungen aufgrund von Netzhautvaskulitis oder orbitalen Granulomen. An der
Haut kdnnen eitrige Lasionen, Geschwire oder ischamische Nekrosen auftreten.
Neurologisch kann eine Mononeuritis multiplex, seltener eine Beteiligung des
zentralen Nervensystems auftreten. Manifestationen des Herzens und des
Gastrointestinaltrakts sind selten, aber potenziell schwerwiegend.(3,67,69)

Zur diagnostischen Absicherung des Verdachts auf eine GPA ist die
histopathologische Sicherung durch eine Biopsie essenziell. Diese sollte aus
klinisch betroffenen Geweben enthommen werden, je nach Manifestation
typischerweise aus dem oberen Respirationstrakt, der Lunge oder der Niere. Vor
einer Lungenbiopsie sollte eine bildgebende Diagnostik mittels Thorax-Rontgen

oder bevorzugt CT erfolgen, da bei pulmonaler Beteiligung typischerweise
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nodulare oder kavernierende Infiltrate nachweisbar sind. Diese ermoglichen eine
gezielte Biopsieentnahme aus aktiv entzindlichen Arealen. Histopathologisch
zeigt sich die GPA in der Regel als nekrotisierende Vaskulitis mit granulomatoser
Entzindungsreaktion. Bei Nierenbeteiligung findet sich typischerweise eine pauci-
immune, nekrotisierende Glomerulonephritis. Zusatzlich kbnnen zur
Diagnosefindung Laboruntersuchungen durchgefihrt werden. Je nach Stadium
konnen sich hier erhdhte Entzindungsparameter, wie erhohtes CRP und BSG
oder erhdhtes Kreatinin zeigen. Besonders ab dem generalisierten Stadium sind
bei der Mehrheit der Betroffenen (80-90%) auch erhéhte ANCA, insbesondere c-
ANCA mit Spezifitat fir Proteinase 3, im Labor nachweisbar.(1,70)

Es gibt definierte American College of Rheumatology (ACR)/EULAR
Diagnosekriterien, die die oben genannten Punkte zusammenfassen. Bei
Diagnosestellung einer Kleingefallvaskulitis missen mindestens flnf Punkte
erreicht werden damit diese als GPA klassifiziert werden kann.(71)

Klinische Kriterien

Nasale Beteiligung: blutiger Ausfluss, Ulzera, Krusten, Verstopfung, Blockade oder +3
Septumdefekt / -perforation.

Knorpel-Beteiligung (Entziindung von Ohren- oder Nasenknorpel, heisere Stimme +2
oder Stridor, endobronchiale Beteiligung oder Sattelnasen-Deformitat

Schalleitungs- oder Schallempfindungs-Schwerharigkeit +1

Labor-, Bildgebungs-, und Biopsie-Kriterien

cANCA oder PR3-Antikarper +5
Pulmonale Knoten, Raumforderungen oder Kavernen in der Thoraxbildgebung +2
Granulome, extravaskulare granulomatése Entziindung oder Riesenzellen in der +2
Biopsie

Entziindung, Konsolidierung oder Erguss der nasalen / paranasalen Sinus oder +1
Mastoiditis in der Bildgebung

Pauci-immune Glomerulonepbhritis in der Biopsie +1
pANCA oder MPO-Antikrper -1
Eosinophilenzahl im Blut = 1 x 109/Liter -4

Ein Punktwert 2 5 ist notwendig zur Klassfikation einer Granulomatose mit Polyangiitis.

Abbildung 5: 2022 ACR / EULAR Kriterien der GPA (71)

Die Therapie der GPA besteht grundsatzlich aus zwei Phasen, wobei die erste
Phase als Induktionsphase bezeichnet wird und zum Ziel hat, die Progredienz der
GPA so schnell wie mdglich auszuhalten. Je nachdem ob die GPA zu
Therapiebeginn lebensbedrohliche Symptome aufweist oder nicht, gibt es flr
diese Phase unterschiedliche Therapieschemata. Bei akuter Lebensgefahr wird
eine Kombinationstherapie aus Immunsuppressiva, wie Cyclophospamid oder
Rituximab und eine orale Glukokortikoidtherapie verabreicht. Zusatzlich kann eine
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StoRtherapie mit Methylprednisolon fur 1-3 Tage verabreicht werden. Bei
unzureichendem Ansprechen auf diese Therapie kann ein Wechsel von
Cyclophosphamid auf Rituximab und umgekehrt erwogen werden. In absoluten
Notsituationen, wie pulmonalen Blutungen oder dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz, kann es notwendig sein, zusatzlich eine Plasmapharese
durchzufihren. Das Therapieschema ohne akute Lebensgefahr besteht hingegen
aus oralen Glukokortikoiden in Kombination mit MTX oder Mycophenolat-
Mofetil.(67,72) Die zweite Phase der Therapie ist die Remissionserhaltung, wobei
die Rezidivprophylaxe flir mindestens zwei Jahre nach Erreichen der Remission
eingenommen werden sollte. Die Therapie setzt sich zusammen aus einer niedrig
dosierten oralen Glukokortikoidgabe mit max.10 mg und einer Einnahme eines
Immunsuppressivums, wie Azathioprin.(67,72)

Unbehandelt verlauft die GPA teilweise rasant und durch die Nieren- und
Lungenbeteiligung mitunter todlich. Nach dem Auftreten erster Symptome betragt
die durchschnittliche Lebenserwartung ohne Behandlung etwas weniger als 1
Jahr. Durch eine rasche Diagnosestellung und Therapieeinleitung ist es
heutzutage mdglich bei einem Grol3teil der Patient*innen eine Remission zu
erreichen. Bei engmaschigen Kontrollen betragt die 10-Jahres-Uberlebensrate ca.
80%.(3,67)

1.1.4.1.2. Mikroskopische Polyangiitis

Die MPA ist eine weitere nekrotisierende KleingefalRvaskulitis. Mit einer Inzidenz
von ca. 1/1.000.000/Jahr ist die MPA eine seltene Vaskulitisform. Die Atiologie ist
bei der MPA unbekannt, jedoch ist ein Vorliegen von pANCA gegen MPO
typisch.(3)

Klinisch manifestiert sich die MPA in vielen Aspekten ahnlich wie die PAN (siehe
1.1.3.1). Aufgrund der vorwiegenden Beteiligung kleiner Gefalde, insbesondere der
glomerularen Kapillaren, treten jedoch bei MPA haufig zusatzliche Symptome auf,
die primar die Nieren betreffen. In bis zu 70 % der Falle kommt es zu einer
Glomerulonephritis, die histologisch meist als pauci-immune, nekrotisierende
Glomerulonephritis imponiert. Diese kann rasch progredient verlaufen als rapid
progressive Glomerulonephritis und zu einer akuten Niereninsuffizienz mit

arterieller Hypertonie fuhren. Neben der Nierenbeteiligung zeigt sich bei MPA
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haufig eine Hautmanifestation, typischerweise in Form von palpablen Purpura,
seltener auch durch subkutane Knoten oder Ulzera. Bei pulmonaler Beteiligung
entwickelt sich haufig eine kapillare Vaskulitis, die zu diffusen alveolaren
Hamorrhagien fuhren kann. Klinisch auf3ert sich dies durch Hamoptysen, Dyspnoe
und gegebenenfalls hypoxamisches Lungenversagen. Die gleichzeitige
Manifestation einer nekrotisierenden Glomerulonephritis und einer alveolaren
Hamorrhagie wird als pulmorenales Syndrom bezeichnet. Dieses stellt eine
schwerwiegende und potenziell lebensbedrohliche Komplikation der MPA und
anderer AAV dar.(3,73)

Die Diagnosestellung erfolgt durch eine Zusammenschau des klinischen
Erscheinungsbildes, Laborbefunden und Biospieergebnissen. Neben einer
unspezifischen Erhéhung der Entzindungsparameter ist im Labor ein Nachweis
von pANCA mit MPO-Spezifitat typisch flr eine MPA. Bei Entnahme einer Biopsie
aus Haut oder Lunge, zeigt sich eine nekrotisierende Kleingefallvaskulitis ohne
Granulombildung. Bei einer Lungenbeteiligung kdonnen Veranderungen wie
Fibrosen, interstitielle Infiltrate oder alveolare Hamorrhagien mittels Bildgebung
dargestellt werden. Um eine KleingefaRvaskulitis als MPA zu klassifizieren gibt es
EULAR Kriterien, von denen insgesamt mehr als funf Punkte erreicht werden
mussen.(3,71,72)

2022 ACR / EULAR Kriterien fiir Mikroskopische Polyangiitis

Erwagungen bei Anwendung dieser Kriterien

« Diese Klassifikationskriterien sollten angewendet werden, um einen Patienten als MPA zu
klassifizieren, wenn die Diagnose einer Vaskulitis kleiner oder mittelgroRer Gefalle gestellt
wurde.

« Alternative Diagnosen, die eine Vaskulitis imitieren, sollten ausgeschlossen werden, bevor
diese Kriterien angewendet werden.

Klinische Kriterien

Nasale Beteiligung: blutiger Ausfluss, Ulzera, Krusten, Verstopfung, Blockade oder -3
Septumdefekt / -perforation.

Labor-, Bildgebungs-, und Biopsie-Kriterien

pANCA oder MPO-Antikérper +6
Fibrose oder interstitielle Lungenerkrankung in der Thoraxbildgebung +3
Pauci-immune Glomerulonephritis in der Biopsie +3
cANCA oder PR3-Antikorper -1
Eosinophilenzahl im Blut = 1 x 109/Liter -4

Abbildung 6: 2022 ACR/EULAR Kriterien fiir Mikroskopische Polyangiitis (71)
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Die Therapie der MPA orientiert sich an den allgemeinen Prinzipien der ANCA-
assoziierten Vaskulitiden und entspricht weitgehend jener der GPA. Sie besteht
aus einer Remissionsinduktion mit Glukokortikoiden in Kombination mit Rituximab
oder Cyclophosphamid sowie einer nachfolgenden Erhaltungstherapie. Diese setzt
sich zusammen aus Azathioprin, welches vor allem nach Cyclophosphamid-
Therapie eingesetzt wird. Alternativ kdbnnen auch MTX oder Rituximab verwendet
werden. Die Erhaltungstherapie wird meist 18-24 Monate nach Remission
eingenommen, wobei die Dauer bei Auftreten eines Rezidivs neu evaluiert werden
muss. Bei Vorliegen einer progredienten Lungenfibrose kann zusatzlich der
Einsatz eines antifibrotischen Wirkstoffs wie Nintedanib erwogen werden,
basierend auf aktuellen Daten zur Wirksamkeit bei interstitiellen

Lungenerkrankungen.(3,71)

1.1.4.1.3. Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

Die EGPA, friher auch als Churg-Strauss-Syndrom bezeichnet, ist eine
Erkrankung, die durch nekrotisierende und granulomatdse Entzindungen mit
eosinophilen Infiltrationen des extravaskularen Gewebes gekennzeichnet ist. Sie
betrifft vor allem die Lunge, den oberen Respirationstrakt, sowie die GefaRwande
von kleinen bis mittelgrolRen Gefalken.(73)

Die genaue Atiopathogenese der EGPA ist nicht vollstéandig geklart, jedoch gibt es
die Vermutung, dass eine Kombination aus immunologischen, genetischen und
umweltbedingten Faktoren zu einer immunvermittelten Vaskulitis mit eosinophiler
Entzindung fihren. Durch den Befall der oberen Atemwege gibt es die
Vermutung, dass eine Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber Allergenen zur
Entstehung beitragen, wahrend andere Theorien eine vorangegangene
Behandlung mit Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten, wie z.B. Montelukast, als
Ausloser diskutieren.(3,74)

Zu Beginn der EGPA steht eine Prodromalphase, welche Monate bis Jahre dauern
kann. In dieser kommt es zu typischen atopischen Symptomen wie chronische
Sinusitis, Asthma bronchiale und allergischer Rhinitis. Durch den chronischen
Charakter der Erkrankung kann es im Laufe der EGPA bzw. auch in spateren
Phasen zu Verkrustungen, Polypen und Septumschaden in der Nase kommen. Im

Anschluss folgt die eosinophile Phase, in der es zu einer ausgepragten peripheren
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und geweblichen Eosinophilie kommt mit Organinfiltration der Lunge, des
Gastrointestinaltrakts oder des Myokards. In der darauffolgenden vaskulitischen
Phase entwickelt sich eine systemische, nekrotisierende Vaskulitis kleiner bis
mittelgroRer Gefalde, die potenziell alle Organe betreffen kann. Neben Infiltraten
der Lunge kommt es haufig auch zur Beteiligung des peripheren Nervensystems,
welche sich meist durch Mono- oder Polyneuropathien aul3ert. Etwa ein Drittel
aller Patient*innen leidet zusatzlich an einer kardialen Beteiligung, welche sich als
eosinophile granulomatdse Myokarditis oder Koronaritis manifestieren kann.(3,72)
Wie bei allen AAV lassen sich bei der EGPA erhohte Entziindungswerte wie CRP
und BSG im Blut nachweisen. Zusatzlich finden sich eine periphere Eosinophilie
sowie eosinophile Infiltrate in den betroffenen Organen, begleitet von deutlich
erhdhten IgE-Serumspiegeln. Bei etwa 40-50 % der Patient*innen ist p-ANCA,
meist mit MPO-Spezifitat, nachweisbar. Mittels bildgebender Verfahren konnen
typische Manifestationen wie Sinusitis, gegebenenfalls mit nasalen Polypen,
pulmonale Infiltrate sowie eine mogliche kardiale Beteiligung dargestellt werden. In
Gewebeproben zeigt sich histologisch eine granulomatés-entzindliche
Veranderung mit vermehrtem Nachweis von eosinophilen Granulozyten und
Makrophagen im betroffenen Gewebe.(3) Die Diagnosestellung der EGPA erfolgt
durch die Zusammenschau des klinischen Erscheinungsbildes, bildgebender
Verfahren sowie histopathologischer Befunde. Auch hier gibt es EULAR
Klassifikationskriterien, um eine bereits diagnostizierte Vaskulitis der kleinen oder
mittelgrolRen Gefallen als EGPA zu klassifizieren. Insgesamt missen mehr als

sechs Punkte erreicht werden.(71)
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2022 ACR / EULAR Kriterien fur Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

Erwagungen bei Anwendung dieser Kriterien

* Diese Klassifikationskriterien sollten angewendet werden, um einen Patienten als EGPA
zu klassifizieren, wenn die Diagnose einer Vaskulitis kleiner oder mittelgrofier Gefalle
gestellt wurde.

+ Alternative Diagnosen, die eine Vaskulitis imitieren sollten ausgeschlossen werden, bevor
diese Kriterien angewendet werden.

Klinische Kriterien

Obstruktive Atemwegserkrankung +3
Nasale Polypen +3
Mononeuritis multiplex +1
Labor-, Bildgebungs-, und Biopsie-Kriterien

Eosinophilenzahl im Blut = 1 x 10%Liter +5
Extravaskulare eosinophilen-pradominante Entziindung in der Biopsie +2
cANCA oder PR3-Antikérper -3
Hamaturie -1

Ein Punktwert 2 6 ist notwendig zur Klassfikation einer Eosinophilen Granulomatose mit
Polyangiitis.

Abbildung 7: 2022 ACR/EULAR Kriterien der EGPA (71)

Die Therapie orientiert sich am oben beschriebenen Standardkonzept der ANCA-
assoziierten Vaskulitiden und folgt dem Zweiphasenprinzip mit einer initialen
Remissionsinduktion gefolgt von einer Phase der Remissionserhaltung.

Die Prognose ist bei leitliniengerechter Therapie insgesamt gut mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von tber 80 %. Ohne adaquate Behandlung stellt die kardiale
Beteiligung, insbesondere die Entwicklung einer eosinophilen Myokarditis mit

nachfolgender Herzinsuffizienz, die haufigste Todesursache dar.(3,73)

1.1.4.2. Immunkomplex-Vaskulitiden

Die Immunkomplex-Vaskulitiden sind eine Untergruppe der
Kleingefalvaskulitiden, wo es meist durch eine Ablagerung von Immunkomplexen
oder Komplementfaktoren in den Gefallwanden zu einem entziindlichen Prozess
und dadurch zu einer vaskularen Schadigung kommt. Sie umfassen mehrere
Krankheitsbilder wobei im Folgenden auf vier speziell eingegangen wird: die IgA
Vaskulitis, die kryoglobulinamische Vaskulitis (KV), die hypokomplementamische
urtikarielle Vaskulitis (HUV) und die Anti-glomerulare-Basalmembran-(GBM)-
Erkrankung.(6,73)
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1.1.4.2.1. IgA Vaskulitis

Die IgA-Vaskulitis, fruher auch als Purpura-Schonlein-Henoch bekannt, ist eine
immunkomplex bedingte Entzindung der kleinen Gefale, welche vor allem bei
Kindern bis zum zehnten Lebensjahr auftritt. Mit einer Inzidenz von
10:100.000/Jahr ist die IgA-Vaskulitis die haufigste Vaskulitis im Kindes- und
Jugendalter der westlichen Welt.(75,76)

Die Atiologie der Erkrankung ist groftenteils unbekannt, jedoch gibt es einige
beschriebene Assoziationen zwischen dem Auftreten einer IgA-Vaskulitis und
vorangegangen Infekten der oberen Atemwege (vor allem durch Streptokokken
und Mykoplasmen) oder einer medikamentdsen Allergie. Jedenfalls kommt es
durch Triggerfaktoren zu einer Immunreaktion vom Typ Il mit IgA-
Immunkomplexablagerungen in den Gefallwanden kleiner Gefalte. Durch diese
Ablagerungen kommt es zur Aktivierung des Komplementsystems und zur
Schadigung der Gefallwande.(73,76)

Die IgA-Vaskulitis beginnt meist plétzlich, haufig nach einem Infekt der oberen
Atemwege. Klinisch dominieren tastbare Purpura oder Petechien an den unteren
Extremitaten oder am Gesal, oft begleitet von abdominellen Beschwerden wie
kolikartigen Bauchschmerzen, Ubelkeit oder Hdmatochezie. Gelenkbeteiligungen
mit Arthralgien, vor allem der grol3en Gelenke, sind haufig, verlaufen aber in der
Regel ohne bleibende Schaden. Eine Nierenbeteiligung tritt in den meisten Fallen
auf, typischerweise als IgA-Nephritis mit Hamaturie, Proteinurie und selten
nephrotischem Syndrom.(76,77)

Die Diagnose der IgA-Vaskulitis wird meist klinisch gestellt, es gibt keine
spezifischen Laborparameter. Jedoch kann zur Diagnosesicherung bzw. zum
Ausschluss von Differentialdiagnosen ein Urinstatus, sowie eine Bestimmung der
Entzundungsparameter im Blut gemacht werden. Weiters kann eine
Abdomensonografie und in seltenen Fallen eine Hautbiopsie angedacht
werden.(73,76)

Zur Klassifikation gibt es die sogenannten Ankara Kriterien, welche aus den funf

haufigsten Manifestationen einer IgA-Vaskulitis bestehen:
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Kriterium Bedeutung / Anmerkung

Obligatorisches Kriterium fiir die Diagnosestellung

] Nicht-thrombozytopenische, tastbare Purpura,
Palpable Purpura/Petechien
meist an den unteren Extremitaten

Zusatzlich muss mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt sein

Diffuse Schmerzen, haufig krampfartig, evtl. mit
Abdominelle Schmerzen
gastrointestinaler Blutung

Akute, voribergehende Gelenkschmerzen oder
Arthritis oder Arthralgien ]
-schwellungen (meist der groRen Gelenke)

- Hamaturie und/oder Proteinurie (mikroskopisch
Renale Beteiligung _
oder makroskopisch)

Leukozytoklastische Vaskulitis oder proliferative
Histopathologie Glomerulonephritis mit Uberwiegenden IgA-

Ablagerungen in der Immunfluoreszenz

Tabelle 2: Ankara Kriterien zur Diagnosestellung einer IgA-Vaskulitis (78)
IgA=Immunglobulin A

Die Petechien oder palpablen Purpura mussen in jedem Fall fur eine
Diagnosestellung vorhanden sein. Zusatzlich muss mindestens ein weiteres
Kriterium erflllt sein.(78)

Die Therapie richtet sich bei der IgA-Vaskulitis nach den Symptomen und muss
individuell angepasst werden. Bei muskuloskelettalen Schmerzen, Arthritis oder
Arthralgien wird die Gabe von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) empfohlen,
sofern die Nierenfunktion normal ist und keine aktive gastrointestinale Blutung
vorliegt. Kortikosteroide sollten bei schweren Bauchschmerzen, blutigen Stuhlen,
pulmonaler Hamorrhagie oder anderen lebens- oder organbedrohenden
Symptomen eingesetzt werden. Eine prophylaktische Gabe von Kortikosteroiden
ist nicht indiziert. Bei einer Nierenbeteiligung kdnnen zusatzlich ACE-Hemmer

oder Immunsuppressiva, angepasst an den Schweregrad der Nephritis,
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verabreicht werden.(76)

Die Prognose der Erkrankung ist gut, da es selten zu schweren renalen
Beteiligungen kommt und der Verlauf der IgA-Vaskulitis meist selbstlimitierend ist.
Jedoch kommt es bei bis zu einem Drittel der Patient*innen innerhalb der ersten
vier Monate zu Rezidiven, weshalb eine monatliche Kontrolle im Sinne eines
Urinstatus fur das erste halbe Jahr nach initialer Diagnosestellung empfohlen wird.

Potentielle Langzeitfolgen sind eine chronische Niereninsuffizienz.(73,77)

1.1.4.2.2. Kryoglobulinamische Vaskulitis

Kryoglobuline sind Immunglobuline, die bei Temperaturen unter 37 °C ausfallen
und I6sliche Prazipitate, meist bestehend aus IgM/IgG-Komplexen, bilden. Diese
Immunkomplexe lagern sich in den Gefallwanden ab und I6sen bei der KV eine
komplementvermittelte Entzindungsreaktion aus. Besonders betroffen sind kleine,
akrale Gefalle, da diese aufgrund peripherer Auskuhlung bevorzugte
Ablagerungsorte darstellen. Die KV ist eine seltene Erkrankung und hat eine
Pravalenz von geschatzt 1:100.000.(1,3)
Atiologisch spielen chronische Infektionen, insbesondere mit Hepatitis-Viren,
humanem Immundefizienz-Virus oder andere virale Erreger, eine zentrale Rolle.
Diese fuhren zur chronischen Immunstimulation und zur Bildung pathologischer
Immunglobuline. Kryoglobuline werden in drei Haupttypen unterteilt:(3,73,79)
Typ |: monoklonale Immunglobuline (v. a. IgM), meist bei hamatologischen
Neoplasien (z. B. multiples Myelom)
Typ II: gemischt; monoklonales IgM mit Rheumafaktoraktivitat +
polyklonales IgG (haufig bei Hepatitis C)
Typ IlI: polyklonale IgM- und IgG-Komplexe (z. B. bei
Autoimmunerkrankungen)
Klinisch manifestiert sich die KV typischerweise mit distaler palpabler Purpura,
Ulkusbildung und in schweren Fallen mit nekrotischen Hautveranderungen.
Systemische Manifestationen kdnnen durch die zirkulierenden Immunkomplexe
entstehen und beinhalten Polyarthritiden, Glomerulonephritis, sowie periphere
Neuropathien.(3,73)
Die Diagnosestellung erfolgt anhand der klinischen Symptomatik, laborchemischer

Befunde und einer Hautbiopsie mit Nachweis einer leukozytoklastischen
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Vaskulitis. Charakteristisch im Labor ist eine Hypokomplementamie, haufig
positiver Rheumafaktor und der Nachweis von Kryoglobulinen mittels spezieller
Testung. Hierbei erfolgt die Blutentnahme bei 37 °C, nach Zentrifugation wird das
Serum Uber 24—72 Stunden bei 4 °C gelagert und auf Prazipitatbildung
untersucht.(79)

Die Therapie richtet sich nach dem Typ der Kryoglobulinamie und dem Vorliegen
einer Grunderkrankung. Bei sekundarer KV steht die Therapie der
Grunderkrankung im Vordergrund, z.b. mit Virustatika. Zusatzlich ist ein strikter
Kalteschutz essentiell. Bei systemischer oder organbedrohender Manifestation
kommen Glukokortikoide und immunsuppressive Therapien wie Cyclophosphamid
oder Rituximab zum Einsatz. In lebensbedrohlichen Verlaufen, z. B. mit schwerer
Glomerulonephritis oder Hyperviskositatssyndrom, kann eine Plasmapherese zur

Entfernung der Immunkomplexe erforderlich sein.(3,79)

1.1.4.2.3. Hypokomplementamische urtikarielle Vaskulitis

Die HUV ist eine seltene Form der leukozytoklastischen Vaskulitis, welche eine
geschatzte Inzidenz von 0,7/1.000.000/Jahr besitzt. Frauen sind mit einem
Verhaltnis von 8:1 wesentlich haufiger betroffen als Manner und das mediane
Erkrankungsalter liegt bei circa 50 Jahren.(80)

Atiopathogenetisch prasentiert sich die HUV als immunvermittelte
Kleingefallvaskulitis vom Typ-IIl, welche durch Immunkomplexablagerungen in der
GefalRwand ausgeldst wird. Nachfolgend kommt es zu einer Aktivierung des
Komplementsystems. Als Ausldser kommen Hepatitis-Infektionen, Medikamente,
Autoimmunerkrankungen und Neoplasien in Betracht.(81)

Typisch fur die HUV ist das Auftreten von quaddelférmigen Hautveranderungen,
die sich haufig Uber den gesamten Korper ausbreiten, juckend bis schmerzhaft
sein kdnnen und mehr als 24 Stunden persistieren. Im Verlauf zeigen die Lasionen
haufig Einblutungen, die in eine Purpura oder postinflammatorische
Hyperpigmentierung ubergehen konnen. Ein weiteres zentrales Merkmal ist die
Erniedrigung der Komplementfaktoren, insbesondere von C1q, sowie das haufige
Vorkommen von Anti-C1g-Antikérpern. Die Diagnose basiert auf der Kombination
aus chronischer Urtikaria und Hypokomplementamie als Hauptkriterien. Als

Nebenkriterien gelten Begleitsymptome wie Arthralgien, leukozytoklastische
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Vaskulitis in der Histologie, Uveitis, Bauchschmerzen oder der Nachweis von Anti-
C1g-Antikérpern. Die urtikarielle Vaskaulitis tritt nicht selten im Zusammenhang mit
systemischen Grunderkrankungen auf, wie z. B. dem systemischen Lupus
erythematodes, multiplem Myelom oder autoimmunen Schilddrisenerkrankungen.
Die Therapie richtet sich nach dem Schweregrad des klinischen Bildes. In leichten
Fallen kdnnen Antihistaminika, Hydroxychloroquin oder Colchicin eingesetzt
werden. Bei ausgepragteren Verlaufen oder Organbeteiligung sind systemische
Glukokortikoide erforderlich. In schweren oder refraktaren Fallen kommen

Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid oder Rituximab zum Einsatz.(73,81)

1.1.4.2.4. Anti-GBM-Erkrankung
Die Anti-GBM-Erkrankung, auch bekannt als Goodpasture-Syndrom, ist durch

Autoantikorper gegen die Basalmembran der Lunge und der Nieren
gekennzeichnet.(82,83) Die Erkrankung ist eher selten mit einer Inzidenz von 0,5-
1,8/1.000.000/Jahr in Europa und Asien. Die Anti-GMB-Erkrankung tritt sowohl bei
jungen Mannern um 30 Jahre als auch bei Frauen um 60 Jahre gehauft
auf.(82,84)

Es kommt zur Bildung von Autoantikdrpern, welche gegen die non-collagenous 1
(NC 1) -Domane der a3-Kette des Typ-IV-Kollagens gerichtet sind. Diese Struktur
findet sich sowohl in der alveolaren als auch in der glomerularen Basalmembran,
wodurch es nach der Bildung der Autoantikorper zur Aktivierung des
Komplementsystems und weiters zu einer Entztindungsreaktion in der Lunge und
den Nieren kommt.(83,84)

Die Nierenbeteiligung auliert sich symptomatisch als Hamaturie, Proteinurie, rapid
progressive Glomerulonephritis (RPGN) und kann unbehandelt bis zum akuten
Nierenversagen fuhren. Die Lungenbeteiligung umfasst Symptome wie
Hamoptysen, Dyspnoe und alveolare Hamorrhagie, die bis zum respiratorischen
Versagen fuhren kann. In circa der Halfte der Falle tritt die Nieren- und
Lungenbeteiligung gemeinsam auf, jedoch kann es auch zu Einzelbeteiligungen
der Organe kommen, wobei die Niere haufiger alleine betroffen ist als die Lunge.
Diagnostiziert wird die Anti-GMB-Erkrankung durch den Nachweis von Anti-GMB-

Antikorpern im Blut. Weiters kann eine Nierenbiospie gemacht werden, in welcher
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sich IgG-Ablagerungen entlang der glomerularen Basalmembran zeigen kénnen.
Zur Beurteilung der Lungenbeteiligung kann ein Réntgen oder ein Thorax-CT
durchgefuhrt werden.(82,84)

Die Therapie besteht einerseits aus der Entfernung der zirkulierenden Anti-GMB-
Antikorper mittels Plasmapharese und andererseits aus einer immunsuppressiven
Therapie um die Neubildung der Autoantikorper zu unterdriicken. Hochdosierte
systemische Kortikosteroide und Cyclophosphamid werden hierfur eingesetzt. Als
supportive Therapie oder bei unzureichendem Ansprechen auf Cyclophosphamid
kann laut einer retrospektiven Studie Rituximab eingesetzt werden. In Fallstudien
wird beschrieben, dass bis zu 100% der Patient*innen bei refraktaren Verlaufen
eine Antikorperelimination erreichen und bis zu 66% dialyseunabhangig
werden.(85) Eine weitere Moglichkeit der Additivtherapie oder Alternative zu
Cyclophosphamid ist Mycophenolat-Mofetil. Einzelne Fallstudien beschreiben eine
Remissionsinduktion unter Mycophenolat-Mofetil, allerdings gibt es keine Fall-
Kontrollstudien zur Erforschung der Wirksamkeit.(86)

Ausschlaggebend flr die Prognose der Erkrankung ist der mdglichst rasche
Therapiebeginn. Ohne Therapie ist die Anti-GMB-Erkrankung mit hoher
Wahrscheinlichkeit todlich, wahrend bei raschem Therapiestart die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 80% liegt. Langzeitfolgen treten am haufigsten in Form einer
chronischen Niereninsuffizienz auf und betreffen eher Patient*innen bei welcher

die initiale Nierenschadigung bereits schwerwiegend war.(82,84)
1.1.5. Vaskaulitis variabler GefaRgroRen

1.1.5.1. Morbus Behc¢et

Der Morbus Behget ist eine systemische, chronisch-entzundliche Vaskulitis,
welche grole und kleine GefalRe betrifft, sowohl arteriell als auch venés. Manner
und Frauen sind circa gleich haufig betroffen, wobei eine starke Assoziation zu
HLA-B51 und somit eine familiare Pradisposition zu beobachten ist. Der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen 20 und 40 Jahren. Die Pravalenz der Erkrankung
ist entlang der Seidenstral’e, besonders in der Turkei, mit 500/10.000 wesentlich
héher als in Europa mit einer Pravalenz von 1-10/100.000.(87,88)

Die pathophysiologische Entstehung der Erkrankung ist ungeklart, jedoch wird

eine Kombination aus genetischen Komponenten, Umweltfaktoren und
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Immunreaktionen angenommen. Besonders genetische Faktoren wurden als
potentielle Ausloser untersucht mit dem Ergebnis, dass HLA-B51 bei vielen
Betroffenen nachweisbar war und somit als wichtiger Risikofaktor gilt. Als
Umweltfaktoren gelten Infektionen mit Streptokokkus sanguinis oder Herpes-
simplex-Viren als potentielle Mitausloser von Morbus Behget. Immunologisch gibt
es die Vermutung, dass eine verstarkte Aktivitat von neutrophilen Granulozyten,
eine gesteigerte Th1- und Th17-Immunantwort und eine gestorte Treg-Funktion
zur Entstehung der Krankheit beitragen kdnnten.(88,89)

Durch die systemische Entzundung ist die Klinik sehr unterschiedlich ausgepragt.
Neben einem allgemeinen Krankheitsgeflihl sind rezidivierende orale und
anogenitale Aphten ein Leitsymptom. Zusatzlich kann es zu einer
Augenbeteiligung im Sinne einer Uveitis, Retinitis, Skleritis oder Iritis kommen.
Ebenso kdnnen Symptome der Haut wie Pseudofollikulitis und akneiforme
Ausschlage auftreten. Manifestationen des zentralen Nervensystems (ZNS) im
Sinne einer Meningoenzephalitis oder Vertigo, Gelenkbeteiligungen sowie
kardiovaskulare Symptome mit Auftreten von venésen Thrombosen und arterielle
Aneurysmen sind ebenfalls beschrieben. Ebenso sind gastrointestinale Symptome
wie abdominelle Schmerzen, (blutige) Diarrhoe, intestinale Ulzerationen bis hin zu
Blutungen oder Perforationen moglich. Obwohl Manner und Frauen circa gleich
haufig betroffen sind, ist die Schwere der Symptome bei Mannern meist starker
ausgepragt. Trotz dieser Symptomvielfalt gilt eine Symptomtrias aus oralen
Aphten, Genitalulzerationen und Uveitis als typisch fur den Mb. Behget.(87,90,91)
Ein diagnostischer Test, der verwendet werden kann, ist der Pathergie-Test. Bei
diesem wird eine 0,9% NaCl Lésung an der Innenseite des Unterarms injiziert und
die Stelle markiert. Wenn sich nach 48h an der betroffenen Stelle erythematése
Pustel oder Papel gebildet haben, gilt der Test als positiv. Dieser kann jedoch
auch beim Morbus Crohn positiv sein, weshalb zusatzlich zu diesem Test
Anamnese und Klinik benotigt werden. Typische Laborparameter gibt es bei
Morbus Behget nicht, Entzindungsparameter konnen erhoht sein. Die
Bestimmung von immunologischen Parametern gilt eher dem Ausschluss
moglicher Differentialdiagnosen. Bei bis zu 70% der Betroffenen lasst sich das
HLA-Antigen HLA-B51 nachweisen. Zusatzlich kann eine ophthalmologische und

neurologische Untersuchung sowie je nach Organbefall auch eine FCDS, CT-
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oder MR-Angiografie, ein Herzultraschall oder eine endoskopische Abklarung
hilfreich fur die Diagnosestellung sein.(87,92) Seit 2014 gibt es die International
Criteria fur Behcget Disease (ICBD)-Diagnosekriterien.(92) Hierbei mussen 4

Punkte oder mehr erreicht werden um die Diagnose stellen zu kénnen.

Kriterium Punkte |Bemerkung

2 Rezidivierend, schmerzhaft, nahezu immer
Orale Aphthen
Punkte |vorhanden

Genitale 2 )

Meist schmerzhaft, haufig mit Narbenbildung
Ulzerationen Punkte

" 2
Augenlasionen Uveitis anterior/posterior, Retinitis
Punkte

Erythema nodosum, Akneiforme Lasion,
Hautlasionen 1 Punkt

Pseudofollikulitis
Positiver

1 Punkt |[Lasion nach Nadelstich
Pathergietest

ZNS-Beteiligung 1 Punkt |Meningoenzephalitis, Sinusvenenthrombose

GefaRbeteiligung 1 Punkt |Venenthrombosen, arterielle Aneurysmen

Tabelle 3: International Criteria fiir Behget Disease (ICBD)-Diagnosekriterien (90)

Allgemein gilt die Behandlung mit Glukokortikoiden als Therapie der ersten Wahl
beim Morbus Behget, insbesondere zur Kontrolle akuter Schiube. Bei milder Haut-
oder Schleimhautbeteiligung, wie orogenitale Aphthen oder erythematése Papeln,
wird in der Regel eine topische Kortisontherapie mit Dexamethason oder
Triamcinolon in Form von Salben oder Mundspulungen eingesetzt. Bei
ausgedehnteren oder rezidivierenden Lasionen sowie systemischer Beteiligung,
wie Augen-, Gefal’-, ZNS- oder Darmbeteiligung, ist eine systemische
Kortisontherapie mit Prednisolon (initial z. B. 0,5-1 mg/kg/Tag) indiziert. Je nach
Symptomatik kdnnen zusatzliche Therapien verwendet werden wie z.B bei

gelenkbetonter Symptomatik NSAR oder desinfizierende Mundspulungen bei

45



oralen Ulzerationen. Bei schwerem Organbefall oder fehlendem Ansprechen auf
die Steroidtherapie kbnnen immunsupprimierende Medikamente wie Azathioprin,

Colchicin oder Infliximab zusatzlich verwendet werden.(88,91)

1.1.5.2. Cogan-Syndrom

Die Inzidenz des Cogan-Syndroms ist unbekannt, aktuell gibt es etwa 250
bekannte Falle. Manner und Frauen scheinen gleich haufig betroffen zu sein und
der Altersgipfel des Cogan-Syndroms liegt, soweit aktuell bekannt, bei circa 30
Jahren. Durch die geringe Fallzahl sind weder die Ursache noch die Pathogenese
der Erkrankung bekannt, jedoch wird von einem autoimmunen Prozess im
Innenohr ausgegangen.(92) In einer Studie von Lunardi et al. (93) fand man einen
moglichen Zusammenhang zwischen einer Reovirus Infektion und dem Cogan-
Syndrom. Dies ergab sich aus der strukturellen Ahnlichkeit des Cogan Peptids mit
dem Reovirus Il major core protein lambda 1 und dem Vorhandensein des viralen
Peptids bei Menschen mit Cogan-Syndrom. Bei der Kontrollgruppe mit gesunden

Menschen wurde dieses Peptid nicht gefunden.

Die Symptome des typischen Cogan-Syndroms betreffen das Innenohr und das
Auge und aulern sich als interstitielle Keratitis, Schwindel und Tinnitus mit
Horverschlechterung. Beim atypischen Cogan-Syndrom werden andere okulare
Symptome wie Skleritis, retinale Vaskulitis oder Uveitis beschrieben und es kann
zu Allgemeinsymptomen wie Fieber und Myalgien kommen. In circa 20% der
beschriebenen Falle kommt es zu einer vaskularen Beteiligung im Sinne einer
Vaskulitis, wobei hier Gefalle aller Gro3en betroffen sein kbnnen. Obwohl
vaskulare Manifestationen eher selten sind, kdnnen sie zu potentiell
lebensbedrohlichen Komplikationen, wie Aneurysmabildungen, Myokardinfarkte

und Herzrhythmusstoérungen, fuhren.(94,95)

Die Diagnose des Cogan-Syndroms wird anhand klinischer Befunde und durch
den Ausschluss anderer Erkrankungen gestellt. Einen spezifischen diagnostischen
Test oder Laborparameter gibt es nicht. Jedoch sind sowohl eine
Innenohrbeteiligung als auch eine Augenbeteiligung notwendig fur die

Diagnosestellung. Neben der klinischen Beurteilung des Auges kann zur
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Beurteilung des Innenohrs eine MRT-Untersuchung hilfreich sein. Im Labor kann
es zu unspezifisch erhéhten Entziindungsparametern kommen. Bei Befall von
groRRen und mittelgroflen GefalRen konnen CT- oder MR-Angiografien verwendet
werden. Wichtig ist generell die Abklarung aller Symptome durch jeweilige

Facharzt*innen um Differentialdiagnosen auszuschlie3en.(95)

Die Therapie des Cogan-Syndroms richtet sich nach der Schwere der Symptome.
In leichten Fallen mit geringer okularer oder Innenohr-Symptomatik konnen
topische Kortikosteroide ausreichend sein. Bei einem systemischen Befall oder
schweren ausgepragten Symptomen ist eine Therapie mit systemischen
Kortikosteroiden indiziert. Bei ausbleibender Wirkung durch Kortikosteroide kann
in einzelnen Fallen eine immunsuppressive Therapie mit MTX, Azathioprin oder
Cyclophosphamid eingesetzt werden. Entscheidend ist ein schnellstmoéglicher
Therapiebeginn, da das Cogan-Syndrom unbehandelt zu schweren irreversiblen
Schaden bis hin zu Taubheit, Blindheit oder lebensbedrohlichen Komplikationen
fuhren kann.(94)
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1.2. Grundlagen zu Lipiden und Lipoproteinen

Im Gegensatz zu anderen Biomolekulen wie Proteinen oder Kohlenhydraten, die
Uber gemeinsame chemische Strukturen definiert sind, werden Lipide durch ihre
physikalische Eigenschaft der Hydrophobie charakterisiert. Diese schlechte
Wasserloslichkeit entsteht hauptsachlich durch lange, unpolare
Kohlenwasserstoffketten, die den Grolteil der Molekulstruktur ausmachen.
Aufgrund dessen I6sen sich Lipide jedoch gut in organischen, lipophilen
Lésungsmitteln wie Chloroform oder Methanol.(96—98)

Einige Lipide weisen zusatzlich eine polare Kopfgruppe auf und besitzen damit
sowohl hydrophobe als auch hydrophile Eigenschaften. Solche Molektle werden
als amphiphil bezeichnet und sind in der Lage, in wassriger Umgebung
selbstorganisierte Strukturen wie Mizellen oder Lipid-Doppelschichten zu bilden,
was wiederum eine zentrale Voraussetzung fur die Ausbildung biologischer
Membranen ist.(97)

Es gibt verschiedene Klassifikationssysteme fur Lipide, wobei in dieser Arbeit die
Klassifikation von Lipid-MAPS verwendet wird, in welcher es sieben Untergruppen
gibt:(99,100)

Biologische Funktion /

Lipidklasse Strukturelle Merkmale o
Beispiele
. Ausgangsstoff fur
. Langkettige _ .
Fettsauren und 3 Eicosanoide (z. B.
] Monocarbonsauren .
Derivate L L Prostaglandine,
(gesattigt/ungesattigt) .
Leukotriene)

Glycerin + 1-3 veresterte  ||[Energiespeicher (z. B.

Glycerolipide
Fettsauren TAG)

Glycerin + 2 Fettsguren + .
Hauptbestandteile
Glycerophospholipide |Phosphat + polare . _
biologischer Membranen
Kopfgruppe

. _ ) Strukturell & funktionell
Sphingosin + Fettsaure + o
Sphingolipide wichtig im Nervensystem
polare Gruppe . .
(z. B. Sphingomyelin)
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Lipidklasse

Strukturelle Merkmale

Biologische Funktion /

Beispiele

Sterollipide (Steroide)

Polyzyklische

Steranstruktur

Cholesterin,
Steroidhormone,

Gallensauren

Prenollipide

(Isoprenoide)

Aus Isopreneinheiten

aufgebaut

Ubichinon, Dolichol,

Vitamine A, E, K

Pharmakologisch aktiv
(z. B. Antibiotika wie
Erythromycin)

Sekundare Metabolite aus

Polyketide
Ketid-Einheiten

Tabelle 4: Klassifikation der Lipide von Lipid-MAPS (97,98)
TAG =Triacylglyzeride

Zusatzlich zu den beschriebenen Gruppen kdnnen Lipide auch nach der
Madglichkeit sie zu verseifen eingeteilt werden. Lipide mit einer Esterbindung (z. B.
Triglyceride, Phospholipide) sind verseifbar, jene ohne Esterbindung nicht (z. B.
Steroide).(100)

1.2.1. Funktion von Lipiden

In Form von Triglyceriden stellen Lipide die effizienteste Form der langfristigen
Energiespeicherung dar. Die in ihnen enthaltenen Fettsauren kdnnen bei Bedarf
vollstandig abgebaut werden und liefern circa 9 kcal/g. Neben ihren Aufgaben als
Energielieferant sind Lipide auch wichtige Bestandteile von Zellmembranen und
speziell Phospholipide, wie Lecithin und Kephalin, sorgen durch ihre amphiphilen
Eigenschaften fur die charakteristische Doppelschichtstruktur. Ein weiterer
wichtiger Membranbestandteil ist Cholesterin, da es maf3geblich fir die Stabilitat
und Beweglichkeit der Zellmembranen verantwortlich ist. Zusatzlich ist Cholesterin
fur die Synthese von Steroidhormonen und Gallensaure essentiell.
Steroidhormone wie Cortisol und Testosteron sind wiederum fir den Stoffwechsel,
Stressreaktionen und die Fortpflanzungsfunktionen bedeutend. Neben ihrer
strukturellen und energetischen Rolle fungieren Lipide auch als starke
Signalmolekile. Derivate wie Eicosanoide, Sphingosin-1-Phosphat (S1P) und

Diacylglycerin sind an Entzindungen, Immunmodulation und intrazellularer
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Signaltransduktion beteiligt. Lipide dienen auch der Isolierung und dem
mechanischen Schutz des Korpers. Subkutanes Fett hilft beispielsweise bei der
Regulierung der Korpertemperatur, wahrend viszerales Fett die inneren Organe
polstert. Im Nervensystem sorgt das Myelin, das reich an Sphingolipiden ist, fur
eine schnelle Nervenleitung. Daruber hinaus sind Lipide flur die Aufnahme und den
Transport fettldslicher Vitamine (A, D, E und K) unerlasslich, die zur systemischen
Verteilung in Mizellen und Lipoproteine eingebaut werden. Da Lipide wie zuvor
beschrieben wasserunldslich sind, miussen sie in Kérperflissigkeiten an Proteine
gebunden transportiert werden. Im Blut geschieht dies durch verschiedene
Lipoproteine.(97)

Lipide und Lipoproteine spielen eine zentrale Rolle in zahlreichen biologischen
Prozessen, von der Zellstruktur Gber den Energiestoffwechsel bis hin zur
Signallbertragung. Insbesondere ihre Funktionen im Immunsystem und ihre
Beteiligung an Entzindungsprozessen gewinnen in der Forschung zunehmend an
Bedeutung. Im Kontext von Autoimmunerkrankungen zeigen sich komplexe
Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Lipidklassen, die Einfluss auf die
Entstehung, den Verlauf und die Regulation der Immunantwort haben kénnen.
Dieses Kapitel bietet einen umfassenden Uberblick Uber die wichtigsten
Lipidgruppen und deren Rolle bei Autoimmunitat, um ein besseres Verstandnis fur

ihre funktionelle Bedeutung und therapeutische Potenziale zu schaffen.(101-104)

1.2.2. Lipide

Omega-3- und Omega-6-Fettsauren zahlen zu den mehrfach ungesattigten
Fettsauren, die fir den Menschen lebensnotwendig sind, da sie nicht selbst
gebildet werden kdnnen. Typische Vertreter sind EPA und DHA bei den Omega-3-
Fettsauren sowie die Arachidonsaure bei den Omega-6-Fettsauren. Diese
Substanzen dienen als Vorlaufer fur Eicosanoide, die wiederum wichtige
Steuerungssignale im Immunsystem vermitteln und Entzindungsprozesse
regulieren. Omega-3-Fettsauren werden vor allem mit entzindungshemmenden
Wirkungen in Verbindung gebracht, wahrend Omega-6-Fettsduren sowohl pro- als
auch antiinflammatorische Funktionen erfiillen kbnnen, abhangig von ihrem
Stoffwechselweg.(103,105,106)
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Phospholipide bestehen aus einem Glycerinmolekul, das an zwei Fettsauren und
eine Phosphatgruppe gebunden ist. Bekannte Beispiele sind Phosphatidylcholin
und Phosphatidylserin. Sie sind wichtige Bestandteile der Zellmembranen und
beeinflussen deren Struktur sowie Funktion. Darlber hinaus spielen Phospholipide
eine zentrale Rolle bei der Kommunikation zwischen Immunzellen, insbesondere
durch die Ausbildung der sogenannten Immun-Synapse. Zusatzlich wirken sie als
Signalmolekule, die verschiedene zellulare Prozesse im Immunsystem steuern
konnen.(107,108).

Sphingolipide zeichnen sich durch ein Sphingosin-Rlckgrat aus, das an
Fettsauren gebunden ist. Zu den wichtigsten Vertretern zahlen Ceramide, die eine
Schlusselrolle bei der Regulation von Zellprozessen wie Apoptose, Autophagie
und Entzindungsreaktionen Ubernehmen. Durch ihre vielfaltigen Funktionen sind
Sphingolipide auch bei rheumatischen Autoimmunerkrankungen von Interesse, da
sie an der Modulation von Immunantworten beteiligt sein kénnen.(109,110)
Glykolipide bestehen aus Lipiden, die kovalent an Kohlenhydrate gebunden sind.
Bekannte Vertreter sind Ganglioside und Glucosylceramide. Sie befinden sich vor
allem in Zellmembranen und sind wichtig fur die Zell-Zell-Erkennung sowie die
Antigenprasentation. Durch diese Funktionen spielen Glykolipide eine bedeutende
Rolle bei der Steuerung immunologischer Prozesse und der
Zelladhasion.(111,112)

Ubichinon, auch Coenzym Q10 genannt, ist ein Lipid, das in den Mitochondrien fir
den Elektronentransport und die Energieproduktion eine zentrale Rolle spielt.
Zudem besitzt es antioxidative Eigenschaften, die helfen, oxidativen Stress zu
reduzieren. Dieser antioxidative Effekt ist insbesondere bei
Autoimmunerkrankungen wichtig, da oxidativer Stress Entziindungen verstarken
kann.(113,114)

Eicosanoide sind biologisch aktive Lipide, die aus der Arachidonsaure entstehen.
Dazu zahlen Prostaglandine, Leukotriene und Thromboxane. Sie wirken als
wichtige Mediatoren bei Entziindungen und regulieren vielfaltige immunologische
Reaktionen. Ihre Balance beeinflusst den Verlauf von entzindlichen und
autoimmunen Erkrankungen mafgeblich. Prostaglandine und Thromboxane
werden aus der Arachidonsaure gebildet. Ein wichtiges Schlisselenzym ist hierbei

die Cyclooxygenase (COX). Aus der Arachidonsaure entsteht zunachst
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Prostaglandin G2 (PGG2). Durch Peroxidaseaktivitat entsteht Prostaglandin H2
(PGH2), welches als Ausgangssubstanz flr alle weiterein Prostaglandine und
Thromboxane dient. Die vier bedeutendsten Prostaglandine sind: Prostaglandin
D2 (PGD2), Prostaglandin E2 (PGE2), Prostaglandin F2a (PGF2a) und
Prostaglandin 12 (PGI2), auch Prostazyklin genannt. Thromboxane entstehen, wie
schon erwahnt, ebenfalls aus PGH2. Dabei entsteht zunachst Thromboxan A2
(TXA2). Dieses ist die Ausgangssubstanz fur alle weiteren Thromboxane.

Im Rahmen einer Entziindungsreaktion spielt vor allem PGE2, daneben auch
PGI2 eine grol3e Rolle. Die Wirkung dieser ist grof3teils Uber die Cyclooxygenase
[I (COXII) vermittelt und verursacht Kardinalsymptome der Entziindung, wie
Schmerzen, durch vermehrte Ausschittung von Bradykinin und Histamin und
erhdohte Schmerzrezeptorempfindlichkeit. AuRerdem wird durch
Lipopolysaccharide (LPS) und Interleukin-1 (IL-1) Ausschuttung im Rahmen von
Entzindungsreaktionen die Produktion von PGE2 im Hypothalamus angekurbelt,
wodurch Fieber die Konsequenz ist. Die PGE2-vermittelte Vasodilatation
verursacht Rétung und dartber hinaus wird auch eine Schwellung hervorgerufen.
Arachidonsaure dient ebenfalls als Ausgangssubstanz fur die Leukotrien-Bildung.
Das Schlusselenzym hierfur ist die 5-Lipoxygenase, welche vor allem in
Makrophagen und Mastzellen vorkommt. Das im Rahmen von Entzindungen
bedeutsamste Leukotrien ist das Leukotrien B4, welches von Makrophagen
sezerniert wird und die Leukozyteneinwanderung in inflammatorische Gebiete
bewerkstelligt. (97,115,116)

Lysophospholipide entstehen durch die teilweise Spaltung von Phospholipiden,
wobei eine Fettsdure entfernt wird. Ein bekanntes Beispiel ist
Lysophosphatidylcholin. Diese Molekule wirken als Signalstoffe, die Immunzellen
anlocken und deren Verhalten beeinflussen kdnnen. lhre veranderte Konzentration
wurde bei Autoimmunerkrankungen wie multipler Sklerose und rheumatoider
Arthritis beobachtet, was auf eine Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung
von Entzindungen hinweist.(117,118)

Isoprenoide sind kleine Lipide, die als Bausteine fur die Prenylierung von
Proteinen dienen, eine Modifikation, die die Verankerung von Proteinen in
Zellmembranen ermaglicht. Diese Prozesse sind wichtig fur die Signalweiterleitung

in Immunzellen und spielen eine Rolle bei der Aktivierung von T-Zellen.(119)
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Plasmalogene sind spezielle Phospholipide mit einer Etherbindung und besitzen
antioxidative Eigenschaften. Sie sind in Zellmembranen weit verbreitet und
konnten durch ihren Schutz vor oxidativem Stress einen Beitrag zur
Abschwachung chronischer Entziindungen leisten, was insbesondere bei

Autoimmunerkrankungen von Interesse ist.(120,121)

1.2.3. Lipoproteine

Lipoproteine setzen sich aus einer hydrophilen Hulle und einem hydrophoben
Kern zusammen. Die hydrophoben Lipide im Lipoproteinkern sind meist
Triacylglyceride (TAG) oder Cholesterinester, wahrend die Membran aus
hydrophilen Lipiden wie Phospholipide, freies Cholesterin oder Apolipoproteine
(Apo) besteht. Eingeteilt werden Lipoproteine nach ihrer Dichte, welche sich durch

die jeweilige Zusammensetzung aus Lipiden und Apolipoproteinen ergibt.(97,122)
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Abbildung 8: Uberblick iiber Lipoproteine (97)

1.2.3.1. Chylomikronen

Chylomikronen sind die groften Lipoproteine, jedoch auch die Lipoproteine mit der
geringsten Dichte. Sie weisen einen hohen TAG-Gehalt auf und haben mit <30
Minuten eine sehr kurze Lebensdauer. Sie werden vor allem nach fettreichen
Mabhlzeiten in den Enterozyten des Dunndarms gebildet und dienen dem Transport
von exogenen Lipiden, insbesondere TAGs, Cholesterin und fettldslichen

Vitaminen, zu extrahepatischem Gewebe und schlielich zur Leber. Die
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Biogenese der Chylomikronen beginnt mit der Resynthese von TAG aus
langkettigen Fettsauren und Monoglyceriden im endoplasmatischen Retikulum
(ER) der Enterozyten, katalysiert durch Monoacylglycerol-O-acyltransferasen
(MGAT) und Diacylglycerol-O-Acyltransferasen (DGAT). Chylomikronen werden
im glatten ER der Enterozyten erneut aufgebaut und gelangen anschlieiend zum
rauen ER, wo sie mit dem Apo B-48 versehen werden, dem strukturellen
Hauptprotein jedes Chylomikrons. Nach Verpackung im Golgi-Apparat werden die
Partikel durch Exozytose in die Lymphe abgegeben, welche postprandial durch die
hohe Chylomikronenkonzentration milchig erscheint. Uber den Ductus thoracicus
gelangen die Chylomikronen in den Blutkreislauf, wodurch sie die Leber zunachst
umgehen. Im Blut nehmen Chylomikronen von HDL Apo C-Il und Apo E auf. Apo
C-Il dient dabei als Cofaktor und aktiviert die Lipoproteinlipase (LPL), welche die
Hydrolyse der TAGs in den Chylomikronen ermdglicht. Dies geschieht vor allem
an Kapillarendothelien extrahepatischer Gewebe wie Fettgewebe, Herz- und
Skelettmuskulatur. Die LPL spaltet die gespeicherten TAG in freie Fettsduren und
Glycerin, welche wiederum zur Energiebereitstellung oder Speicherung genutzt
werden konnen. Mit zunehmender Lipidabgabe verkleinern sich die
Chylomikronen und bilden schliel3lich cholesterinreiche Chylomikronen-Remnants,
die Uber ApoE-vermittelte Endozytose in die Leber aufgenommen und dort
weiterverwertet werden. Die GroflRe und Lipidzusammensetzung von
Chylomikronen variiert stark je nach Fettmenge der aufgenommenen Nahrung.
Zusammenfassend spielen Chylomikronen eine zentrale Rolle im postprandialen
Fettstoffwechsel und sind bei Stérungen wie Hypertriglyzeridamie oder
Chylomikronamie pathophysiologisch relevant. Auch Chylomikronen-Remnants
gelten aufgrund ihrer Fahigkeit die GefaRwand zu durchdringen als
atherogen.(97,122,123)

1.2.3.2. VLDL & IDL
Very Low Density Lipoproteins (VLDL) sind nach Chylomikronen die zweitgrofdten,

ebenfalls sehr triglyceridreichen Lipoproteine. Sie werden in der Leber
synthetisiert und haben eine durchschnittliche Uberlebensdauer von 2-4 Stunden.
Ihre Hauptaufgabe besteht darin, endogen gebildete TAGs und Cholesterin aus

der Leber in die extrahepatischen Gewebe, insbesondere in Fett- und
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Muskelzellen, zu transportieren. Die Herstellung der VLDL beginnt mit der
Synthese von TAG im glatten ER der Hepatozyten. Die TAG werden zum rauen
ER transportiert, wo sie kotranslational ein Apo B-100 erhalten. Das ApoB-100 ist
das strukturelle Kernprotein der VLDL und ist pro VLDL genau einmal enthalten.
Anschlie3end erfolgt die Verpackung in sekretorische Vesikel im Golgi-Apparat
und die Freisetzung via Exozytose in die Blutbahn. Neben ApoB-100 enthalten
VLDL auch die Apo C-I, C-Il, C-lll und E, welche sie teils durch Interaktionen mit
HDL erhalten. Das ApoC-Il aktiviert, wie bei den Chylomikronen, die LPL, welche -
wie bei den Chylomikronen - die in VLDL enthaltenen TAGs in freie Fettsauren
und Glycerin spaltet. Die LPL-Aktivitat wird insulinabhangig gesteigert, weshalb
die TAG-Verwertung nach Mahlzeiten effizienter ablauft. Zwischen VLDL und
Chylomikronen besteht eine Konkurrenz um LPL, wobei Chylomikronen eine etwa
zehnfach hoéhere Affinitat zum Enzym aufweisen. Mit fortschreitender TAG-Abgabe
schrumpfen die VLDL-Partikel und werden zum Intermediate Density Lipoprotein
(IDL), das auch als VLDL-Remnant bezeichnet wird. Diese IDL kdnnen entweder
Uber ApoE-vermittelte Endozytose durch LDL-Rezeptoren, Low Density
Lipoprotein Receptor-related Protein 1 (LRP1) oder Heparansulfat-Proteoglykan
(HSPG) in die Leber aufgenommen oder zu LDL weiterverarbeitet werden. Die
Bildung wird durch einen Uberschuss an Fettsauren in der Leber verstéarkt, z. B.
bei erhdhter Lipolyse oder insulinresistentem Stoffwechsel. Unverwertete Fette
werden so in VLDL verpackt und in den Kreislauf ausgeschleust. VLDL sind damit
zentrale Bestandteile im endogenen Lipidstoffwechsel. Ein gestorter Abbau von
ihnen ist mit Hypertriglyzeriddmie und einem erhohten atherogenen Risiko
assoziiert.(97,98,122)

1.2.3.3. LDL

LDL sind die cholesterinreichsten Lipoproteine im menschlichen Korper. Sie
entstehen aus VLDL Uber IDL durch deren schrittweisen Verlust von TAG.
Hauptaufgabe von LDL ist der Transport von Cholesterin und Cholesterinestern
von der Leber zu extrahepatischem Gewebe, wo Cholesterin flir den Aufbau von
Zellmembranen sowie als Vorstufe fur Steroidhormone, wie Gallensduren und
Vitamin D, dient.
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Strukturell enthalt jedes LDL ein Apo B-100, das nicht nur strukturelle Funktionen
erfullt, sondern auch als Ligand fiir den LDL-Rezeptor dient. Die Aufnahme erfolgt
uber Clathrin-vermittelte Endozytose, wobei der LDL-ApoB100-Komplex an
spezifische LDL-Rezeptoren auf der Zelloberflache bindet. Nach Internalisierung
wird der Komplex in Endosomen und schlieBlich in Lysosomen Uberfihrt. Dort
werden die Apolipoproteine durch saure Proteasen und die Cholesterinester durch
Lipasen gespalten. Das freigesetzte freie Cholesterin gelangt in das Zytosol und
erfullt dort mehrere regulatorische Funktionen. Es aktiviert die Acyl-CoA-
Cholesterin-Acyltransferase, wodurch Cholesterin verestert und gespeichert wird,
und hemmt die Cholesterinbiosynthese Uber Inhibierung der 3-Hydroxy-3-
methylglutaryl-Coenzym-A (HMG-CoA)-Reduktase. Weiters sorgt es fur eine
Unterdrickung der LDL-Rezeptor-Genexpression Uber eine Rickkopplung durch
den Transkriptionsfaktor SREBP. Diese Mechanismen erlauben es insbesondere
der Leber ihren Cholesterinbedarf an den peripheren Verbrauch anzupassen. LDL
zirkulieren dabei mehrere Tage im Blut und sind fur steroidproduzierende Organe
ein schnell verfligbares Cholesterinreservoir. Bei Stoffwechselstérungen wie
Hypertriglyzeridamie, Insulinresistenz oder dem metabolischen Syndrom treten
vermehrt small dense LDL auf. Diese kleineren LDL-Partikel haben eine reduzierte
Rezeptoraffinitat, verbleiben langer im Kreislauf, dringen leichter in die GefalRwand
ein und sind anfalliger flr oxidative Modifikation (oxLDL). oxLDL wird von
Makrophagen aufgenommen und férdert die Bildung von Schaumzellen, die
zentral an der Atherogenese beteiligt sind. Ein dauerhaft erhohter LDL-Spiegel
stellt somit einen bedeutenden Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen dar
und ist ein zentrales Ziel therapeutischer Interventionen, insbesondere im Rahmen

der Primar- und Sekundarpravention von Atherosklerose.(97,122,124)

1.2.3.4. HDL

High Density Lipoproteine (HDL) sind die dichtesten und kleinsten Lipoproteine im
menschlichen Korper. Ihre Hauptfunktion besteht im ,reversen
Cholesterintransport®, also der Aufnahme von Uberschissigem Cholesterin aus
peripherem Gewebe und dessen Rucktransport zur Leber. Dort kann es entweder
in Gallensauren umgewandelt oder direkt Uber die Galle ausgeschieden werden.

Diese Funktion macht HDL zu einem zentralen Bestandteil der Cholesterin-
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Homodostase. HDL entstehen als scheibenférmige Vorstufe, dem sogenannten
naszenten HDL, welche in der Leber und im Dinndarm aus ApoA-I,
Phospholipiden und freiem Cholesterin gebildet wird. Das ApoA-1 ist von
Bedeutung, da es an das Enzym Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT)
bindet und es so aktiviert. LCAT katalysiert die Veresterung von freiem
Cholesterin, welches daraufhin in den hydrophoben Kern der HDL-Partikel
eingeschleust wird. Dadurch entstehen je nach Cholesteringehalt grol3ere,
kugelférmige HDL-Formen (HDL3, HDL2, HDL1). Uber diesen Mechanismus
entsteht an der Oberflache des HDL erneut Platz fur weiteres Cholesterin. Der
Cholesterintransfer aus Zellen erfolgt iber ATP-bindende Casetten-Transporter
(ABC-Transporter), z. B. ABCA1 in Makrophagen und Endothelzellen. Neben
Cholesterin nehmen HDL auch Apo C und E auf oder geben sie an andere
Lipoproteine wie Chylomikronen oder VLDL ab. Zudem tauschen sie Uber das
Enzym Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP) Cholesterinester gegen TAG mit
anderen Lipoproteinen aus, was ihre Funktion in der Lipidverteilung erweitert. Die
Aufnahme der HDL erfolgt hauptsachlich Uber den Scavenger-Rezeptor B1 (SR-
B1), der v. a. auf Hepatozyten und Steroidhormon-produzierenden Zellen
exprimiert ist. Dabei kann entweder der gesamte Partikel aufgenommen oder
selektiv Cholesterinester entladen werden. Im Gegensatz zum LDL-Rezeptor
unterliegt SR-B1 keiner negativen Ruckkopplung durch intrazellulares Cholesterin.
Neben ihrer Transportfunktion besitzen HDL antiinflammatorische, antioxidative,
antithrombotische und antiapoptotische Eigenschaften. Sie hemmen die Oxidation
von LDL, regulieren Immunfunktionen und tragen zur Endothelfunktion bei.
Proteomanalysen zeigen, dass HDL eine Vielzahl weiterer Proteine tragt, darunter
Enzyme, Akutphasenproteine und Komponenten des Komplementsystems, was
auf ihre komplexe Rolle im Immunsystem hinweist. Ein hoher HDL-Spiegel wird

traditionell mit einem geringeren kardiovaskularen Risiko assoziiert.(97,98,122)

1.2.3.5. Lipoprotein (a)

Lipoprotein(a) (Lp(a)) setzt sich aus einem LDL-Molekul und einem spezifischen
Protein, dem Apo(a) zusammen. Apo(a) ist kovalent Uber eine Disulfidbriicke an
das ApoB-100 des LDL gebunden. Das besondere an Apo(a) ist seine starke

strukturelle Homologie zum Plasminogen, was eine mogliche Rolle bei der

57



Beeinflussung der Fibrinolyse nahelegt. Ein charakteristisches Merkmal von Lp(a)
ist die grof3e individuelle Variabilitat der Plasmakonzentrationen, die sich Uber
mehr als das Tausendfache erstrecken kann. Diese Konzentrationen sind stark
genetisch determiniert, insbesondere durch die Anzahl an Kringel-IV-Typ-2-
Repeats (KIV-2) im Apo(a)-Gen. Eine niedrige KIV-2-Kopienanzahl ist mit
kleineren Apo(a)-Isoformen und gleichzeitig mit héheren Lp(a)-Spiegeln
verbunden. Umgekehrt fiUhren grof3ere Isoformen zu niedrigeren Spiegeln, da sie
weniger effizient von der Leber sezerniert werden. Umweltfaktoren oder klassische
lipidsenkende Therapien, etwa mit Statinen, beeinflussen den Lp(a)-Spiegel kaum.
Auch der Abbauweg ist noch nicht vollstandig verstanden, allerdings spielt die
Niere offenbar eine wichtige Rolle in der Clearance von Lp(a).

Klinisch bedeutsam ist Lp(a) aufgrund seiner vermuteten Rolle bei
kardiovaskularen Erkrankungen, wie Myokardinfarkten, Aortenklappenstenosen
und atherosklerotische Gefallverengungen. Zahlreiche Studien zeigen, dass hohe
Lp(a)-Konzentrationen direkt mit einem erhohten Risiko dieser Erkrankungen
einhergehen, unabhangig vom Vorliegen restlicher, klassischer Risikofaktoren.
Der zugrundeliegende Mechanismus ist noch nicht vollstandig geklart und umfasst
sowohl prothrombotische Effekte durch kompetitive Hemmung der Fibrinolyse als
auch proatherogene Wirkungen, z. B. durch Bindung an Gefallwande und
Forderung von Schaumzellbildung in Makrophagen. Zusatzlich transportiert Lp(a)
oxidierte Phospholipide, die stark entziindungsférdernd wirken und zur
Plaquebildung beitragen konnen. Interessanterweise wird auch eine evolutionare
Schutzfunktion von Lp(a) diskutiert. Aufgrund seiner fibrinbindenden
Eigenschaften konnte es in friheren Zeiten durch verbesserte Wundheilung oder
verminderte Blutungen bei Verletzungen oder Geburten zur Erhéhung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit beigetragen haben. Diese potenziell vorteilhaften
Effekte in der Jugend kdnnten jedoch im Alter durch eine Zunahme thrombotischer
und atherosklerotischer Erkrankungen verloren gehen. Zusammenfassend stellt
Lp(a) ein genetisch reguliertes, LDL-ahnliches Lipoprotein dar, das durch sein
Apo(a) eine besondere klinische Bedeutung im Kontext der kardiovaskularen
Risikobewertung und moglicherweise auch in zukunftigen Therapieansatzen hat.
Ein Schwellenwert von >30 mg/dI gilt heute bereits als mit einem erhohten

kardiovaskularen Risiko assoziiert, wahrend >50 mg/dl als deutlich pathologisch
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angesehen wird. Screening wird insbesondere bei familiarer Vorbelastung oder

unklar erhéhtem kardiovaskularem Risiko empfohlen.(122,125,126)

1.2.4. Apolipoproteine

Apolipoproteine sind wichtige hydrophile Bestandteile der Hulle der Lipoproteine.
Es gibt zahlreiche Apolipoproteine und sie erfullen wichtige Aufgaben, die Struktur,
Funktion und Synthese/Abbau von Lipoproteinen betreffen. Durch ihren
hydrophilen Charakter sind sie zusatzlich wichtig fur die Léslichkeit und damit den
Transport der Lipoproteine im Blut. Wie in den vorherigen Kapiteln beschrieben,
kénnen gewisse Apolipoproteine auch zwischen den Lipoproteinen getauscht
werden, z.B ApoC und ApoE von HDL auf VLDL.(97,124,127)

ApoA-I| ist ein wichtiger Bestandteil von HDL und macht circa 70% von dessen
Hauptstrukturproteinen aus. Durch ApoA-I wird die LCAT aktiviert, welche fur die
Umwandlung von freiem Cholesterin in Cholesterinester verantwortlich ist. Durch
diese Funktion sind hohe HDL und damit auch hohe ApoA-I Werte assoziiert mit
einem geringeren Atheroskleroserisiko.(128)

ApoB-100 ist vor allem in LDL und VLDL vorhanden und zwar ein Molekul ApoB-
100 pro LDL/VLDL. Das Apolipoprotein dienst als Ligand fur den LDL-Rezeptor
und fUhrt so indirekt zur zellularen Aufnahme Utber Clathrin-vermittelte Endozytose.
Gegenteilig zum ApoA-I sind erhdhte ApoB-100 Werte mit einem erhohten
Atheroskleroserisiko verbunden.(122,124)

ApoB-48 dient als Tragerprotein und ist auf Chylomikronen und Chylomikronen-
Remnants zu finden. Seine Funktion ist primar die Unterstitzung der
Chylomikronenbildung im Darm. Im Unterschied zu ApoB-100, hat dieses
Apolipoprotein nur circa 48% des Molekulargewichts von ApoB-100. Dadurch fehlt
ihm die Fahigkeit an einen Rezeptor zu binden. Weder ApoB-100, noch ApoB-48
sind zwischen Lipoproteinen Ubertragbar.(97,122)

ApoC |, Il und Il sind vor allem auf Chylomikronen, VLDL und HDL vorhanden.
Jedoch kdnnen die C-Apolipoproteine zwischen den einzelnen Lipoproteinen
ausgetauscht werden. ApoC-I reguliert die Lipidaufnahme, indem es die Bindung
TAG-reicher Lipoproteine an ihre Rezeptoren in der Leber hemmt und so zu einem

langen Abbau in der Peripherie fuhrt. Zudem unterstutzt es die Funktion von
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LCAT.(97) ApoC-ll ist ein wichtiger Aktivator der LPL.(129) ApoC-Ill wirkt dagegen
als Gegenspieler, indem es die LPL hemmt und zusatzlich die Aufnahme der
Lipoproteine in die Leber verhindert. Dadurch bleibt mehr TAG im Blut, was mit
einem erhdhten Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen verbunden ist.(130) ApoE
ist verantwortlich fir die Aufnahme von Lipoproteinen in die Leber, indem es deren
Bindung an den ApoE-/ApoB100-Rezeptor ermdglicht. Dieser Rezeptor ist in
vielen Geweben vorhanden, besonders zahlreich jedoch in steroidproduzierenden
Organen wie der Nebennierenrinde und den Gonaden. Wahrend in der Leber
sowohl ApoE als auch ApoB100 binden kdnnen, ist in der Peripherie ApoB100 der
wichtigste Ligand.(97,131)

Des Weiteren sei noch ApoM erwahnt. ApoM bindet hauptsachlich an HDL.
Zusammen mit S1P hat ApoM einen Anti-Atherogenese-Effekt, indem es den
endothelialen Schutz verbessert, antioxidativ wirkt und entzindungsmodulierend
ist.(132)

1.3. Lipidstoffwechsel und Entziindungen

Der Lipidstoffwechsel erflllt neben seinen klassischen Funktionen als
Energiespeicher und struktureller Bestandteil von Zellmembranen auch eine
zentrale Rolle in der Immunregulation und in der Pathophysiologie entzundlicher
Prozesse. Bei Autoimmunerkrankungen und Vaskulitiden sind typische
Veranderungen der Lipidparameter haufig nachzuweisen, die inflammatorische
Prozesse verstarken oder diese sogar auslosen konnen. Zusatzlich kdnnen
bestehende Entziindungen den Lipidstoffwechsel modulieren.(122,133-135) Auch
im Ubergang von physiologischen zu chronischen Immunreaktionen spielen Lipide
eine wichtige Rolle, indem sie sowohl die Initiierung autoimmuner Prozesse
beglnstigen als auch Gber anhaltende Signalkaskaden Gewebeschaden
verstarken.(134,136) Daruber hinaus bestehen enge Zusammenhange zwischen
autoimmunbedingten Entzindungen und atherosklerotischen Veranderungen.
Beide Prozesse teilen zentrale immunologische Schnittstellen, an denen

Lipidmodifikationen eine Schllisselrolle spielen.(137-140)
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1.3.1. Initilerungsphase

In der Initiierungsphase stehen die ersten Aktivierungsreize fir das Immunsystem
im Mittelpunkt. Proinflammatorische Zytokine wie IL-1, IL-6 und TNF-a wirken hier
als Schlusselmediatoren, indem sie die Akute-Phase-Reaktion einleiten. Dabei
treten typische klinische Zeichen wie Fieber, Leukozytose und ein Anstieg von
CRP auf, die einen wichtigen Teil dieser unspezifischen Immunantwort
darstellen.(141) Diese Zytokine verandern gleichzeitig das Lipidprofil und férdern
die Oxidation von LDL, wodurch oxLDL entsteht. Modifizierte Lipide wie oxLDL
kénnen die Aktivierung von Toll-like-Rezeptoren (TLR), wie TLR2 oder TLR4
fordern und so eine erste inflammatorische Signalgebung auslosen.(142) Diese
TLR-vermittelte Aktivierung fuhrt zur Induktion proinflammatorischer Zytokine uber
NF-kB-Signalwege und kann damit die initiale autoreaktive Antwort
verstarken.(143) Darlber hinaus tragen Lipide in Form von Lipid-Rafts, die
cholesterin- und sphingolipidreiche Mikrodomanen in der Zellmembran darstellen
und Signalproteine konzentrieren, zur Organisation der immunologischen-Synapse
bei, die eine Kontaktstelle zwischen antigenprasentierender Zelle und Lymphozyt
bildet. Diese Membranstrukturen stabilisieren Signalkomplexe an T-Zell- oder B-
Zell-Rezeptoren und kdnnen so die Schwelle fur die Aktivierung autoreaktiver
Lymphozyten senken.(144) Auch das Verhaltnis von Omega-3- zu Omega-6-
Fettsauren beeinflusst die Synthese proinflammatorischer Eicosanoide wie
Prostaglandine oder Leukotriene und moduliert damit die initiale
Immunantwort.(136)

Zudem kdnnen modifizierte Lipide die Aktivierung des Komplementsystems
fordern und so eine weitere Verstarkung der angeborenen Immunantwort
bewirken. Das Komplementsystem stellt eine wichtige Abwehrkaskade dar, die
Pathogene oder veranderte korpereigene Strukturen markiert und deren
Elimination erleichtert.(145) Insgesamt verdeutlicht dies, dass Lipide bereits in der
frobhen Phase der Autoimmunitat zentrale Mechanismen beeinflussen, die tber
proinflammatorische Rezeptoraktivierung und Komplementreaktionen eine

Autoimmunantwort verstarken konnen.
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1.3.2. Aktivierungsphase

In der Aktivierungsphase autoimmuner Prozesse steht die Ausweitung und
Verstarkung der autoreaktiven Immunantwort im Vordergrund. Lipide spielen hier
eine wichtige Rolle, indem sie sowohl die Aktivierung von Lymphozyten als auch
die Funktion antigenprasentierender Zellen beeinflussen. Ein Beispiel ist die
Beteiligung von oxLDL, das Uber die Bindung an scavenger receptors auf
Makrophagen zur Bildung von Schaumzellen beitragen kann. Diese Schaumzellen
produzieren vermehrt proinflammatorische Zytokine, wie TNF-a oder IL-6, was die
Aktivierungsphase zusatzlich antreibt.(134)

Zusatzlich wird HDL in dieser Phase funktionell verandert, indem ApoA-I durch
Serum-Amyloid A ersetzt wird, was die antioxidativen und antiinflammatorischen
Eigenschaften von HDL deutlich reduziert. Durch diesen Umbau wird auch die
Aktivierung von LCAT eingeschrankt, sodass weniger freies Cholesterin verestert
wird. Dies begunstigt einen Anstieg von freiem Cholesterin im Blut, was wiederum
proinflammatorisch und atherogen wirkt. Zudem férdern veranderte Lipoproteine,
insbesondere das dysfunktionales HDL, die Prasentation autoantigener Strukturen
durch dendritische Zellen. Diese dendritischen Zellen wiederum verstarken die
Aktivierung autoreaktiver T-Zellen. Hierbei spielt erneut die Immun-Synapse eine
Rolle, deren Effizienz durch Lipid-Rafts optimiert wird, indem sie Signalproteine,
darunter T-Zell-spezifische-Tyrosinkinasen, konzentrieren und somit eine robuste
T-Zell-Aktivierung ermdglichen.(135,144)

Wichtige Signalwege in dieser Phase sind unter anderem die Hochregulation von
kostimulatorischen Molekulen wie CD80/CD86 sowie die Produktion von IL-12, die
eine Differenzierung zu proinflammatorischen T-Helfer-Zellen, darunter Th1- und
Th17-Zellen, beglnstigen. Auch hier beeinflussen Lipidmetaboliten, wie bestimmte
Eicosanoide, das Zytokinmilieu und damit die Differenzierung dieser T-Zell-
Subtypen.(136)

Parallel werden durch lipidvermittelte Prozesse Bestandteile des
Komplementsystems aktiviert, die als Verstarker fur Opsonisierung und Zelllyse
wirken. Die Komplementkomponenten C3a und C5a beispielsweise fungieren als
starke Entzindungsmediatoren und rekrutieren zusatzliche Immunzellen in das

betroffene Gewebe.(145) Diese Mechanismen verstarken die autoreaktive
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Immunantwort, wodurch ein Ubergang von der Initiierungs- zur chronischen

Aktivierungsphase gefoérdert wird.

1.3.3. Auflésungsphase

In der Auflésungsphase einer Immunreaktion kommt es normalerweise zur aktiven
Beendigung der Entzindung und zur Wiederherstellung der Homoostase.
Spezialisierte Lipidmediatoren wie Resolvine, Maresine und Protectine, die aus
Omega-3-Fettsauren gebildet werden, spielen hier eine zentrale Rolle. Diese
Mediatoren wirken entziindungshemmend, indem sie die Aktivierung von
Neutrophilen bremsen, die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine hemmen
und gleichzeitig die Phagozytose apoptotischer Zellen durch Makrophagen
fordern. Dieser Prozess wird auch als Efferozytose bezeichnet.(146)

Gleichzeitig regulieren sie wichtige Rezeptoren wie ALX/FPR2 oder ChemR23
herunter, die sonst fur die Aufrechterhaltung proinflammatorischer Signale
verantwortlich waren. Diese Rezeptoren sind Bindungspartner fur verschiedene
Lipidmediatoren und werden durch spezialisierte Pro-Resolving-Mediatoren gezielt
moduliert, um Uberschieflende Immunreaktionen zu beenden.(147)

Daruber hinaus konnen HDL-Partikel wahrend der Aufldsung wieder ihre
antiinflammatorischen Eigenschaften zurtickerlangen, indem sie Cholesterin aus
Immunzellen entfernen und damit die Lipidzusammensetzung
proinflammatorischer Membranbereiche normalisieren. Diese Funktion von HDL
wirkt stabilisierend auf die Zellmembran und reduziert die Bildung von Lipid-Rafts,
die fur persistente Aktivierungssignale erforderlich sind.(135) Wird diese
Auflésungsphase gestort, etwa durch ein Defizit an Omega-3-Fettsauren oder eine
persistierende Aktivierung von Pattern-Recognition-Rezeptoren, kann die
Entzindung chronisch werden. Solche chronisch-entzindlichen Prozesse sind
kennzeichnend flr viele Autoimmunerkrankungen und férdern langfristig auch
Komorbiditaten wie Atherosklerose.(136,139,140)

1.3.4. Lipide und Atherosklerose bei Autoimmunerkrankungen

Die Atherosklerose stellt eine chronische Erkrankung der Gefaldwand dar, die
wesentlich durch veranderte Lipidprofile und auch durch immunologische

Prozesse bestimmt wird. Bei Autoimmunerkrankungen wie der rheumatoiden
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Arthritis oder dem systemischen Lupus erythematodes sind atherosklerotische
Veranderungen uberproportional haufig, was auf eine komplexe Interaktion
zwischen chronischer Entziindung und Lipidstoffwechsel hinweist.(138—140)
Oxidierte Lipoproteine, insbesondere oxLDL, fordern wie bereits beschrieben die
Entstehung von Schaumzellen in atherosklerotischen Plaques. Diese
Schaumzellen produzieren proinflammatorische Mediatoren wie TNF-a oder IL-18,
die das vaskulare Endothel aktivieren und so die Rekrutierung weiterer
Immunzellen begunstigen. Gerade bei Autoimmunpatient*innen, die bereits ein
aktiviertes Immunsystem haben, kann dies die Plaquebildung deutlich
beschleunigen.(134) Zusatzlich verlieren HDL-Partikel bei chronischer Entziindung
ihre schutzenden Eigenschaften. Anstatt Cholesterin effizient aus der GefalRwand
zu entfernen, wird HDL wahrend der Akut-Phase-Reaktion funktionell verandert
und kann proinflammatorische Proteine wie Serum Amyloid A transportieren, die
wiederum die Plaqueprogression férdern.(135) Auch das Komplementsystem
spielt wieder eine Rolle. Aktivierte Komplementkomponenten wie C5a kdnnen im
Plaque mikrovaskulare Entzindungen anfeuern und zur Destabilisierung der
fibrotischen Kappe beitragen, wodurch das Risiko fir Rupturen und akute
kardiovaskulare Ereignisse steigt.(145) Insgesamt verstarken Lipidveranderungen
bei Autoimmunerkrankungen nicht nur systemische Entzindungen, sondern
wirken auch lokal im Gefallbett als Katalysator atherosklerotischer Prozesse. Dies
verdeutlicht die Notwendigkeit bei Autoimmunpatienten nicht nur die Entzindung,
sondern auch das Lipidprofil gezielt zu behandeln, um kardiovaskulare
Komplikationen zu verhindern.(138-140)
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2. Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine Literaturrecherche, welche sich
mit dem Zusammenhang zwischen Vaskulitiden und Dyslipidamien beschaftigt.
Die Arbeit hat das Ziel, einen allgemeinen Uberblick tiber die heterogene
Krankheitsgruppe der Vaskulitiden zu geben, die pathophysiologischen
Zusammenhange zwischen Lipidmetabolismus und Inflammation zu beschreiben
und etwaige Therapieansatze bestimmter Vaskulitiden durch lipidsenkende
Therapie zu explorieren. Ziel ist es, bestehende Evidenz zu kardiovaskularen
Risikofaktoren und antiinflammatorischen Effekten lipidsenkender Therapien im
Kontext spezifischer Vaskulitis-Entitaten kritisch zu bewerten und vergleichend
gegenuberzustellen. Diese Diplomarbeit wird mittels narrativer Zusammenfassung
darstellen, welche Dyslipidamien die pathophysiologischen Vorgange von
Vaskulitiden beeinflussen und welche lipidsenkenden MaRnahmen Einfluss auf die
Krankheitsaktivitat von Vaskulitiden haben konnten.

Die Literaturrecherche wurde von Februar 2025 bis Juni 2025 durchgeflihrt und es
wurden vorwiegend wissenschaftliche Datenbanken wie PubMed, GoogleScholar
und die Cochrane Library Database verwendet. Es wurde nach den jeweiligen
Lipidparametern und Vaskulitiden mit den entsprechenden Schlagwdrtern gesucht,
um einen mdglichst breiten Uberblick zu erhalten. Hierfiir wurden sowohl
theoretische Arbeiten, Fallserien, Reviews, Metanalysen als auch qualitative und
quantitative Studien berucksichtigt. Zusatzlich wurden aktuell gulltige Leitlinien und
Informationen aus relevanten Fachblchern bertcksichtigt und in die Arbeit
miteinbezogen. Eingeschlossen wurden ausschlieRlich Ergebnisse in Englisch
oder Deutsch. Ausgeschlossen wurden Suchergebnisse, welche vor 2000

veroffentlicht wurden.
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3. Ergebnisse und Studienzusammenfassung

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Literaturrecherche fur jede

Vaskulitis separat dargestellt.

3.1. Riesenzellarteriitis

Die Studie von Jud et al. (148) untersuchte den Zusammenhang zwischen
kardiovaskularen Erkrankungen, Lipidparametern und Endothelfunktion bei
Patient*innen mit RZA. Es handelte sich um eine retrospektive
Beobachtungsstudie, in der 138 Patient*innen mit gesicherter RZA und 100
altersangepasste Kontrollpersonen ohne Autoimmunerkrankungen eingeschlossen
wurden. Initial erfolgte 2012 die Messung von Lipidwerten, Parameter der
Endothelfunktion, darunter Intima-Media-Dicke und Pulswellengeschwindigkeit,
und eine Aortenbildgebung mittels CT. Im Jahr 2020 wurde anhand der
elektronischen Krankenakten eine Nachverfolgung hinsichtlich neu aufgetretener
kardiovaskularer Ereignisse, Sterblichkeit und RZA-Rezidive durchgefuhrt. Zudem
wurde 2020 der ESC-SCOREZ2 retrospektiv anhand der initialen Parameter aus
2012 berechnet. Die Ergebnisse zeigten, dass Patient*innen mit RZA eine
signifikant héhere Pravalenz an Karotis- und Vertebralarterienerkrankungen sowie
Aortendilatationen aufwiesen. Wahrend des durchschnittlich Gber sieben Jahre
andauernden Follow-ups traten bei RZA-Patient*innen deutlich haufiger neue
kardiovaskulare Erkrankungen auf als bei den Kontrollen, insbesondere
asymptomatische Gefalterkrankungen der Hals- und Extremitatenarterien sowie
der Nierenarterien. Auffallig war auch, dass trotz eines hohen kardiovaskularen
Risikoprofils nur ein geringer Anteil der RZA-Patient*innen LDL-Zielwerte gemaf
dem ESC-SCOREZ2 erreichte. Im Hinblick auf den Lipidstoffwechsel zeigten RZA-
Patientinnen erhdhte Werte flir Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Apo A1 und B.
Einige lipidassoziierte Risikoparameter, wie der atherogene Index, waren ebenfalls
verandert. Demgegenuber zeigten sich keine konsistenten Unterschiede bei den
direkten Parametern der Endothelfunktion, mit Ausnahme eines erhdhten
Augmentationsindex sowie erniedrigter Werte fir asymmetrisches Dimethylarginin
(ADMA) und symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) bei RZA-Patient*innen. Eine
Statintherapie war mit niedrigeren Entzindungswerten assoziiert, wurde aber

insgesamt unzureichend bei den Proband*innen eingesetzt. Ein Rezidiv der RZA
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stellte einen unabhangigen Risikofaktor fur das Auftreten neuer kardiovaskularer
Erkrankungen dar. Die Studie legt nahe, dass Stérungen des Lipidstoffwechsels
eine groflRere Rolle bei der Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen bei RZA
spielen konnten als endothelial-bedingte Mechanismen. AbschlielRend betonen die
Autor*innen die Notwendigkeit konsequenter kardiovaskularer Pravention bei RZA,
insbesondere durch bessere Kontrolle des LDL-Cholesterins und den gezielteren
Einsatz lipidsenkender Medikamente. Weitere prospektive Studien sind
erforderlich, um die pathophysiologischen Zusammenhange zwischen RZA,
Lipidmetabolismus und kardiovaskularen Erkrankungen besser zu verstehen und
therapeutisch zu adressieren. Die wichtigsten Limitationen dieser Studie waren die
retrospektive Datenerhebung kardiovaskularer Ereignisse, die geringe Fallzahl im
Vergleich zu anderen Kohortenstudien sowie die Verwendung von Kontrollen mit
uberwiegend inaktiven Krebserkrankungen anstelle gesunder Vergleichspersonen,
was mogliche Verzerrungen verursachen kann. Aul3erdem fehlte ein
systematisches Screening aller kardiovaskularen Erkrankungen zum
Studienbeginn und wahrend der Nachbeobachtung, sodass unerkannte
Vorerkrankungen die Ergebnisse beeinflusst haben koénnten. (148)

Eine Fall-Kontroll-Studie von Wadstém et al. (149) untersuchte einen mdglichen
Zusammenhang zwischen bestimmten Apolipoproteinlevels und einer spateren
RZA-Diagnose. Daflir wurden insgesamt 30.447 Personen aus dem bestehenden
Register der Bewohner*innen Malmés gescreent. Im Zuge des Screenings wurde
neben den Plasmalevels von ApoA1 und ApoB auch Parameter wie BMI,
Blutdruck, HUft- und Taillenumfang und physische Aktivitat bestimmt. Im
Dezember 2011 wurden alle Personen, welche bis dahin eine RZA Diagnose
erhalten hatten, identifiziert und in die Studie eingeschlossen. Die Diagnose wurde
nochmals Uberpruft und es wurden nur Patient*innen eingeschlossen welche die
1990 ACR Kriterien fur RZA erfullten. Pro Patient*in wurden vier gesunde
Kontrollpatient*innen gematcht und in die Kontrollgruppe eingeschlossen.
Insgesamt wurden so 100 Patient*innen mit RZA und 400 Kontrollpatient*innen in
die Studie eingeschlossen. Es zeigte sich nach Auswertung aller Parameter nur
ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhéhten Apo A-1 Werten und dem
Auftreten einer RZA im weiteren Verlauf bei Frauen. Dieser Zusammenhang blieb

auch in der multivariaten Analyse signifikant. Im Gegensatz dazu waren
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signifikante Ergebnisse weder bei erhdhte Apo-B Levels noch bei erhdhter
ApoB/ApoA1 Ratio zu finden. Limitierende Faktoren dieser Studie waren die
Tatsache, dass Apolipoproteinlevels nur einmalig bestimmt wurden. Durch die
Verwendung eines Registers, welches nur Bewohner*innen aus Malmo
beinhaltete, ist generell die Ubertragbarkeit auf andere Bevolkerungsgruppen zu
hinterfragen. Ebenso wurde zwar erhoben, ob Patient*innen eine Statintherapie
einnahmen, jedoch kann eine Aussage Uber den moglichen Effekt einer
Statintherapie auf die Entstehung einer RZA nicht getroffen werden, da hierfur zu
wenige Patient*innen mit laufender Statintherapie eingeschlossen wurden.

In einer franzésischen populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie von Pugnet et al.
(150) wurde untersucht ob die Einnahme von Statinen mit einem geringeren Risiko
fur das Auftreten einer RZA oder einem gunstigeren Krankheitsverlauf assoziiert
ist. 103 Patient*innen mit neu diagnostizierter GCA wurden mit 606 alters- und
geschlechtsgematchten Kontrollen verglichen. In der Fallgruppe der Studie
nahmen 28 von 103 (27,2%), in der Kontrollgruppe 142 von 606 (23,4%)
Patient*innen eine Statintherapie vor Einschluss. Das Ergebnis zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen eingenommener Statintherapie und dem
Risiko an einer RZA zu erkranken. Auch das eingenommene Statin und die
Gesamtdosis zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten einer
RZA oder der Schwere der Erkrankung. Jedoch konnte in der Studie gezeigt
werden, dass eine Statintherapie mindestens 20 Monate vor Erkrankungsbeginn
einen positiven Effekt auf die Therapiedauer mit Glukokortikoiden hatte und dass
bei diesen Patient*innen die Glukokortikoiddosis schneller reduziert werden
konnte als bei der Kontrollgruppe. Das einzige signifikante Ergebnis der Studie
war ein negativer Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) und
dem Auftreten einer RZA. Patient*innen der Kontrollgruppe hatten haufiger DM2
als die der Versuchsgruppe. Limitierender Faktor in dieser Studie ist, das
retrospektive Studiendesign, welches kausale Schlussfolgerungen erschwert.
Zusatzlich hatte die Studie keinen Zugriff auf Laborparameter, wie
Entzindungsparameter oder Lipidwerte, den klinischen Verlauf oder die
Symptomdauer der Patient*innen aufgrund von Datenschutzverordnungen. Auch
ist anzumerken, dass die Gruppemit langfristiger Statintherapie eher klein war,

was die Beurteilung der Ergebnisse erschwert.
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In einem zweiten Paper der gleichen Autor*innen wurde anhand der gleichen Fall-
Kontroll-Studie untersucht, welche Faktoren das Risiko flir einen
Krankhausaufenthalt bei Patient*innen mit RZA erhéhen und ob eine
Statintherapie das Risiko eines Krankhausaufenthaltes verringert. Die Studie
konnte zeigen, dass Patient*innen mit RZA ein héheres Risiko fur einen
Krankenhausaufenthalt haben. Die Inzidenzraten fur Krankenhausaufenthalte
aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, atherosklerotischen Erkrankungen,
(darunter wurden Schlaganfall, kardiovaskulare Erkrankungen und periphere
arterielle Erkrankungen zusammengefasst), Herzinsuffizienz und
Herzrhythmusstérungen waren im Gegensatz zur Kontrollgruppe signifikant
erhoht. Wahrend auf potentielle Risikofaktoren in dieser Arbeit nicht naher
eingegangen wird, konnte die Studie zeigen, dass eine Statintherapie das Risiko
eines Krankhausaufenthaltes signifikant senkt. Bei Patienten mit RZA kam es bei
keinem der 28 Patient*innen, die mehr als 3 Monate nach dem Indexdatum Statine
einnahmen, zu einer kardiovaskularen Krankenhauseinweisung, verglichen zu 18
von 75 Patienten, die keine Statine einnahmen. Limitierende Faktoren dieser
Studie waren, dass die Diagnosen der RZA ausschlieBlich auf ICD-10 Codes
basierten und keine klinischen oder histologischen Parameter berucksichtigten.
Die Aussagekraft der Ergebnisse ist jedoch limitiert, da eine eher kleine Fallzahl
untersucht wurde und die Todesursachen der Patient*innen nicht miterhoben
wurden.(151)

In einer retrospektiven Follow-up Studie von Narvaez et al. (152) wurden 121
Patient*innen mit bestatigter RZA untersucht ob eine Additivtherapie mit Statinen
einen Einfluss auf das Risiko schwerer ischamischer Komplikationen und auf das
Outcome der Patient*innen hatte. Als Outcome wurde die Haufigkeit von
Rezidiven, die Entwicklung von schweren Komplikationen, der Prozentsatz der
Patient*innen, die sich von der RZA vollstandig erholten und der Bedarf an
Kortikosteroiden definiert. Schwere ischamische Komplikationen wurden in der
Studie definiert als Visusbeteiligung, zerebrale Events (Insult oder transiente
ischamische Attacke), GefalRstenose, akutes Koronarsyndrom und
Kieferclaudicatio. Eingeschlossen wurden Patient*innen mit einer RZA, welche
mittels der ACR Kriterien von 1990 diagnostiziert worden war. Zusatzlich mussten

sie regelmafige Kontrollen und eine Glukokortikoidtherapie mit einer Initialdosis
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von 40-60mg/d bekommen haben. Die eingeschlossenen Patient*innen wurden je
nachdem ob sie eine Statintherapie einnahmen oder nicht in zwei Gruppen
eingeteilt, wobei keine Subanalysen fur die einzelnen Statine durchgefihrt
wurden. 25% der Patient*innen wurde zum Diagnosezeitpunkt bereits mit Statinen
therapiert und flihrten diese Therapie auch nach Stellung der Diagnose fort. Die
Patientinnen nahmen unterschiedliche Statine in geringen Dosierungen ein
(Simvastatin [10-40mg/d], Atorvastatin [10-20mg/d], Lovastatin [10mg/d],
Pravastatin [10mg/d]). Die Studie konnte keine signifikanten Unterschiede im
Bezug auf schwere ischamische Komplikationen oder das Outcome feststellen.
Limitierende Faktoren dieser Studie waren ihr retrospektiver Charakter sowie die
kleine Fallzahl. Auch muss bericksichtigt werden, dass die Statindosen der
Patient*innen eher niedrig waren und somit keine Aussage uber den Effekt einer
héherdosierten Statintherapie getroffen werden kann.

Eine weitere retrospektive Fall-Kontroll Studie von Schmidt et al. (153) untersuchte
den Einfluss einer Statintherapie auf den Krankheitsverlauf sowie die auftretenden
Manifestationen der RZA. Die Fragestellung der Studie war ob sich der
Krankheitsverlauf und die Symptome einer RZA unter Additivtherapie mit
Statintherapie im Gegensatz zu einer Therapie ohne Statine unterschieden.
Retrospektiv wurden alle Patient*innen, welche zwischen 1998 und 2008 eine
Temporalarterienbiospie erhalten hatten, beurteilt und jene mit positivem
Biopsieergebnis fur eine RZA selektiert. Insgesamt wurden so 297 Patient*innen in
die Fallkohorte eingeschlossen. Jede Person aus der Fallkohorte wurde eine
alters- und geschlechtsgematchte Person ohne RZA Diagnose zugeteilt und so
ergab sich eine gesamte Fallzahl der Studie von 594. Von den Patient*innen mit
RZA nahmen 18% zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Statine ein,
wahrend es in der Kontrollgruppe 33,3% waren. In der anschlieRenden
statistischen Auswertung zeigte sich, dass Patient*innen welche zuvor eine
Statintherapie eingenommen hatten ein signifikant geringeres Risiko hatten an
einer RZA zu erkranken. Diese Signifikanz bestand auch nach Statifizierung der
bekannten Risikofaktoren wie u.a. Rauchen, DM2, arterieller Hypertonus. Es
konnte kein Hinweis gefunden werden, dass eine Statintherapie den klinischen
Verlauf der RZA verandert, zu einer schnelleren Dosisreduktion der

Glukokortikoidtherapie fuhrt oder einen Einfluss auf die Mortalitat hat. Es gab
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einen Hinweis, dass eine Statintherapie verfriht zu Rezidiven fuhrt, jedoch war
dieses Ergebnis nicht signifikant. Limitierende Faktoren dieser Studie war die
fehlende Erhebung der Dauer und Dosis der Statintherapie sowie die fehlende
Information ob Patient*innen ohne Statintherapie zuvor bereits eine Statintherapie
erhalten hatten oder nicht. Zusatzlich wurden die Patient*innen der Fallgruppe nur
anhand einer positiven Biopsie der Temporalarterie ausgewahlt, wahrend andere

Diagnosekriterien nicht miteinbezogen wurden.(153)

3.2. Takayasu Arteriitis

In einer 2014 veroffentlichten retrospektiven Studie von Wang et al. (154) wurde
ein moglicher Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat der TA und
erhohten Apos untersucht. Insgesamt wurden 132 pramenopausale Frauen mit
diagnostizierter TA und 100 alters-, geschlechts- und BMI-gematchte gesunde
Frauen in die Studie eingeschlossen. Die Patientinnen mit TA Diagnose erfullten
die ACR Kriterien von 1990 und wurden anhand ihrer aktuellen Krankheitsaktivitat
in zwei Gruppen, aktive und inaktive TA, eingeteilt. Es erfolgte bei allen
Patientinnen eine Blutabnahme mit Bestimmung der Lipidparameter (TAG, totales
Cholesterin (TC), LDL, HDL), der Apolipoproteinparameter (ApoA1, ApoB, LP[a])
und der Entziindungsparameter (CRP, BSG). Ebenso wurde die Krankheitsdauer
in Jahren, die Frage nach einer Glukokortikoidtherapie sowie die aktuelle Dosis
dieser Therapie erhoben. In der statistischen Analyse zeigte sich, dass
Patientinnen mit TA signifikant hdhere ApoB sowie niedrigere ApoA1 und HDL-C
Spiegel im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe hatten. Zusatzlich zeigte sich,
dass Patientinnen mit aktiver TA signifikant niedrigere TC-, HDL-C- und ApoA1-
Werte als die Patientinnen mit inaktiver TA aufwiesen. Jedoch konnte gezeigt
werden, dass die ApoB/ApoA1 Ratio bei Patientinnen mit aktiver TA héher war als
bei Patientinnen mit inaktiver TA womit die Ratio eine positive Korrelation mit der
Krankheitsaktivitat hatte. Zwischen den verschiedenen Glukokortikoiddosen und
Veranderungen im Lipidprofil konnte kein signifikanter Zusammenhang dargestellt
werden. Ebenso konnte gezeigt werden, dass das ApoB/ApoA1 Verhaltnis der
Hauptbestimmungsfaktor, also die Variable mit dem grof3ten Einfluss, auf das
CRP war. Die Studie konnte zusammenfassend zeigen, dass Patientinnen mit

aktiver TA ein eher proatherogenes Lipidprofil hatten. Ebenso wurde gezeigt, dass
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die ApoB/ApoA1 Ratio als mdglicher diagnostischer und therapeutischer Marker
fur die Krankheitsaktivitat bei Patientinnen mit TA genutzt werden kénnte. Der
grofte limitierende Faktor dieser Studie war das ,cross-sectionale® Studiendesign,
da alle Parameter einmalig bestimmt wurden und somit keine Aussagen Uber
Kausalitat, Krankheitsverlauf und Prognosen getroffen werden kénnen. Ebenso
wurden Patientinnen mit Begleiterkrankungen mit potentiellem Einfluss auf den
Lipidstoffwechsel aus der Studie ausgeschlossen wodurch sich ein Bias ergeben
konnte.

In einer 2009 verdffentlichten Querschnittstudie von de Carvalho et al. (155) wurde
der Einfluss von Lipidparametern auf das kardiovaskulare Risiko bei
pramenopausalen Frauen mit TA untersucht. Ziel der Studie war es das
kardiovaskulare Risiko dieser Patientinnengruppe anhand von Lipidparametern zu
bewerten und deren Beziehung zur Krankheitsaktivitat sowie zur
Glukokortikoidtherapie zu analysieren. Insgesamt wurden 25 Frauen mit
gesicherter TA mit 30 gesunden, hinsichtlich Alter, Geschlecht und BMI
gematchten Kontrollpersonen verglichen. Dabei wurden Gesamtcholesterin, LDL-,
HDL-Cholesterin und TAG gemessen und gemal den Kriterien des National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il hinsichtlich ihres
kardiovaskularen Risikos klassifiziert. In einem Vergleich mit gesunden Kontrollen
zeigten TA-Patientinnen signifikant haufiger erhdhte Gesamtcholesterin- und TAG-
sowie erniedrigte HDL-Spiegel. Insgesamt wiesen 60 % der Patientinnen
mindestens einen lipoproteinbasierten Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen auf. Wahrend klinische Krankheitsaktivitat der TA keinen Einfluss
auf das Lipidprofil zeigte, war die laborchemische Aktivitat, insbesondere erhdhte
CRP-Werte, mit einer deutlichen Reduktion des HDL-Cholesterins verbunden.
Dies spricht fur einen entzindungsbedingten Einfluss auf die Lipidverteilung. Die
Glukokortikoidtherapie hatte in dieser Untersuchung keinen signifikanten Effekt auf
die Lipidparameter. Die Ergebnisse zeigten zusammenfassend, dass selbst junge
Frauen mit TA ein hohes kardiovaskulares Risiko aufweisen konnen, vermutlich
vermittelt durch chronische Entziindung. Eine frihzeitige kardiovaskulare
Risikobewertung sowie praventive Malnahmen kénnten daher auch bei dieser
Form der Vaskulitis von Bedeutung sein. Jedoch konnten die kleine

Stichprobengrolie sowie das Querschnittsdesign der Studie ohne
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Verlaufsbeobachtungen und die fehlende Erhebung von Risikofaktoren wie
Ernahrung, Lebensstil oder genetische Pradisposition ein limitierender Faktor sein.
In einer retrospektiven Analyse von Kwon et al. (32) wurde der Effekt einer
Statintherapie auf die Rezidivrate bei Patient*innen mit TA untersucht. Insgesamt
wurden 74 Patient*innen eingeschlossen, bei denen zwischen 2012 und 2017 in
Seoul eine TA diagnostiziert wurde. Alle Patient*innen wurden anhand der ACR-
Kriterien von 1990 diagnostiziert und erhielten eine Initialtherapie mit
Glukokortikoiden in einer Dosierung von 40-60 mg/Tag, die nach Riuckgang der
Symptome schrittweise reduziert wurde. Ab einem symptomfreien Intervall von
mindestens sechs Monaten unter einer Glukokortikoiddosis von weniger als

10 mg/Tag wurde laut Studie eine Remission angenommen. Ein Rezidiv wurde als
Wiederauftreten der Symptome nach vorheriger vollstandiger Remission definiert.
Fir die Einordnung als Rezidiv mussten mindestens zwei der folgenden Kriterien
erflllt sein: Fieber oder andere systemische Merkmale; erhdhte BSG; Symptome
oder Anzeichen einer vaskularen Ischamie oder Entzindung wie Claudicatio,
fehlender Puls und Karotidynie; sowie typische angiografische Lasionen nach
Remission, definiert als das Fehlen klinischer und laborchemischer Hinweise auf
aktive vaskulare Lasionen uber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten unter
einer Glukokortikoiddosis <10 mg/Tag. Die Patient*innen, die bei Diagnosestellung
bereits eine Statintherapie erhielten, fuhrten diese fort und wurden der Fallgruppe
zugeteilt. Jene Patient*innen, die zu diesem Zeitpunkt keine Statine einnahmen,
bildeten die Kontrollgruppe. Von den 74 eingeschlossenen Patient*innen wurden
40 (54,1 %) der Fallgruppe und 34 (45,9 %) der Kontrollgruppe zugeordnet. Erfasst
und retrospektiv analysiert wurden demografische und klinische Ausgangsdaten,
darunter Alter, Geschlecht, Zeit vom Symptombeginn bis zur Diagnose, Vorliegen
von Bluthochdruck und Diabetes mellitus, klinische Zeichen im Zusammenhang
mit TA, Laborwerte (BSG, CRP, TC, TAG, HDL und LDL) sowie die Art der
Gefalllasionen nach der Hata-Klassifikation. Zu den erhobenen
Verlaufsparametern gehorten die Zeit bis zur Remission, die kumulative
Glukokortikoiddosis bis zum Erreichen der Remission, zusatzlich verabreichte
Immunsuppressiva, das Auftreten eines Rezidivs sowie die Zeitspanne zwischen
Remission und Rezidiv. Ebenso wurden die Medikation am Ende des

Beobachtungszeitraums, die Sterblichkeit sowie neue gefallbezogene
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Interventionen erfasst. Die Ergebnisse zeigten, dass Patient*innen der Fallgruppe
ein signifikant geringeres Risiko flr ein Rezidiv aufwiesen als Patient*innen der
Kontrollgruppe (32,5 % vs. 67,6 %). Zudem war das Alter in der Fallgruppe
signifikant hoher, ebenso die Pravalenz arterieller Hypertonie, wahrend
Entziindungsmarker (BSG, CRP) und LDL-Werte signifikant niedriger lagen.
Zusammenfassend deutet diese Studie darauf hin, dass eine friihzeitige
Statintherapie bereits vor Diagnosestellung mit einer niedrigeren Rezidivrate bei
Patient*innen mit TA assoziiert sein konnte. Jedoch sollten die methodischen
Einschrankungen bertcksichtigt werden, namlich das retrospektive Studiendesign,
die geringe Fallzahl sowie der Ausschluss von Patient*innen mit
Hypercholesterinamie ohne vorbestehende Statintherapie.

Laurent et al. (156) untersuchten retrospektiv die Pravalenz kardiovaskularer
Risikofaktoren, den Einsatz von Statinen und ASS sowie Zusammenhange
zwischen klassischen Risikofaktoren, medikamentdser Therapie und dem
Auftreten vaskularer ischamischer Komplikationen sowie Krankheitsrezidiven bei
TA. Eingeschlossen wurden 52 Patient*innen mit einem medianen Alter von 37,5
Jahren. Zum Diagnosezeitpunkt zeigten 62 % der Patient*innen mindestens einen
kardiovaskularen Risikofaktor, wobei arterielle Hypertonie (38 %), Hyperlipidamie
(15 %) und Nikotinkonsum (31 %) am haufigsten vertreten waren. Wahrend der
medianen Nachbeobachtungszeit von vier Jahren entwickelten 33% der
Patient*innen mindestens ein ischamisches Ereignis und fast ebenso viele (29%)
bendtigten eine interventionelle Gefallbehandlung. Patient*innen mit
kardiovaskularen Risikofaktoren hatten signifikant haufiger solche Komplikationen.
Insbesondere Hyperlipidamie und Rauchen traten gehauft bei Betroffenen mit
ischamischen Ereignissen auf. Der Einsatz von Statinen und Antihypertensiva war
bei dieser Gruppe ebenfalls erhoht, wohingegen sich hinsichtlich der Einnahme
von ASS keine signifikanten Unterschiede ergaben. Bezuglich der
Krankheitsaktivitat trat bei 52 % der Patient*innen im Verlauf mindestens ein
Rezidiv auf. Dabei war ein hoherer CRP-Wert bei Erstdiagnose tendenziell mit
einem hoheren Rezidivrisiko assoziiert. Ein Einfluss von Statinen oder ASS auf die
Rezidivfreiheit lie® sich jedoch in dieser Kohorte nicht nachweisen. Die Ergebnisse
zeigen die hohe Relevanz klassischer kardiovaskularer Risikofaktoren auch bei

jungen Patient*innen mit TA. Obwohl der protektive Effekt von Statinen und ASS
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in dieser Untersuchung nicht eindeutig belegt werden konnte, weist die haufigere
Anwendung dieser Medikamente bei Patient*innen mit vaskularen Komplikationen
auf eine potenzielle Rolle in der Sekundarpravention hin. Die Limitierung dieser
Studie sind das retrospektive Studiendesign sowie die kleine Fallzahl. Zusatzlich
betonen die Autor*innen die Wichtigkeit der Unterscheidung zwischen
entziindungsbedingten Gefallveranderungen und atherosklerotisch bedingten
Lasionen, wobei es hierfur keine standardisierten Kriterien gibt was wiederum die

Interpretation erschwert.(156)

3.3. lIsolierte Aortitis

In einem prospektiven Tierversuchsmodell untersuchte Ishikawa et al. (157) die
Rolle des Enzyms Hameoxygenase-1 (HO-1) bei der Entstehung von
Gefalentzindungen und Atherosklerose. Die Autoren verwendeten dazu ein
experimentelles Tiermodell mit genetisch veranderten Mausen, bei denen das HO-
1-Gen ausgeschaltet wurde. Ziel war es, die Auswirkungen des HO-1-Mangels auf
Gefallgesundheit und Lipidstoffwechsel im Alter von zwolf Monaten im Vergleich
zu wildtypischen Kontrollmausen zu analysieren. Die Studie untersuchte die
Histologie grof3er Gefalle wie Aorta und Koronararterien sowie biochemische
Messungen im Blutplasma. Dabei wurden Lipidprofile, HDL-Zusammensetzung
(insbesondere das Verhaltnis von Apo A1 zu A2), Enzymaktivitaten (z. B.
Paraoxonase) und Marker der Lipidperoxidation erhoben. Die wichtigsten
statistisch signifikanten Ergebnisse zeigten, dass HO-1-Knockout-Mause
ausgepragte Entzindungen und frihe atherosklerotische Veranderungen an
grol3en Arterien entwickelten, obwohl sie keine fettreiche Diat erhielten. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe war das Verhaltnis ApoA1/ApoA2 um das Zehnfache
reduziert, was auf eine deutliche qualitative Veranderung des HDL hindeutet.
Zudem war die Paraoxonase-Aktivitat um 50 % verringert (p <0,05), und es fanden
sich erhdhte Lipidperoxidationsprodukte, was auf einen gesteigerten oxidativen
Stress schlielen Iasst.

Aktuell gibt es keine Studien am Menschen, die den potentiellen Zusammenhang
zwischen der Pathogenese der isolierten Aortitis und Dyslipidamien untersuchen.
Ebenso gibt es aktuell keine Studien, die eine mogliche Therapie der isolierten

Aortitis mit lipidsenkender Therapie evaluieren.
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3.4. Polyarteriitis nodosa

Spezifische Studien zum Lipidstoffwechsel bei PAN liegen bislang nicht vor,
ebenso gibt es aktuell keine Studien die den Einsatz von lipidsenkenden

Medikamenten untersucht haben.

3.5. Thrombangitis obliterans

Das Si-Miao-Yong-An-Dekokt (SMYAD) zeigt in praklinischen Studien
vielversprechende Wirkungen bei vaskularen Erkrankungen, darunter auch TAO.
SMYAD besteht aus folgenden vier Krautern: Lonicerae Japonicae Flos (Jin Yin
Hua), Radix Scrophulariae (Xuan Shen), Angelica Sinensis (Dang Gui) und
Glycyrrhizae Radix (Gan Cao). In einem Hyperlipidamie-Rattenmodell
normalisierte SMYAD den Lipidstoffwechsel signifikant und reduzierte oxidativen
Stress durch die Beeinflussung zentraler Stoffwechselwege wie Pyruvat- und
Citrat-Zyklus.(158) Eine pharmakologische Untersuchung identifizierte Quercetin,
Vestitol und p-Sitosterol als Schlisselwirkstoffe, die gezielt
Entzindungsmediatoren wie IL-6 hemmten und gleichzeitig die Expression des
vascular endothelial growth factor steigerten. Diese Mechanismen konnten in
einem TAO-Rattenmodell bestatigt werden, wo SMYAD die Gefallentzindung und
-schadigung deutlich verringerte.(159) Zusatzlich zeigte SMYAD in einem
Atherosklerosemodell mit ApoE™/"-Mausen eine immunmodulatorische Wirkung
durch eine Reduktion proinflammatorischer Monozyten und Makrophagen sowie
durch Forderung regulatorischer T-Zellen, was die Gefalkgesundheit weiter
unterstitzt und fur TAO relevant ist.(160) Insgesamt deutet die Forschung darauf
hin, dass SMYAD durch kombinierte Effekte auf Lipidstoffwechsel,
Entzindungshemmung und Immunregulation vielversprechend zur Behandlung
von TAO beitragen kann.

Eine weitere Studie evaluierte die therapeutische Wirksamkeit der traditionellen
chinesischen Arzneiformel Mailuo Shutong (MLS) bei TAO. MLS besteht aus
Astragalus mongholicus Bunge (Huangqi), Lonicera japonica Thunb.

(Jinyinhua), Phellodendron amurense Rupr. (Huangbo), Atractylodes lancea DC.
(Cangzhu), Coix lacryma-jobi L (Yiyiren), Scrophularia ningpoensis Hemsl.
(Xuanshen), Angelica sinensis (Oliv.) Diels (Danggui), Paeonia lactiflora Pall.

(

Baishao), Glycyrrhiza glabra L. (Gancao), Hirudo nipponica Whitman
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(Shuizhi), Scolopendra subspinipes mutilans L. Koch (Wugong) und Buthus
martensii Karsch (Quanxie). Mithilfe von Lipidmetabolomik und Analyse
pyroptotischer Signalwege in Zell- und Tiermodellen wurde untersucht, wie MLS
den Lipidstoffwechsel und entzindliche Zellprozesse beeinflusst. Die Ergebnisse
zeigten, dass MLS die Dysregulation spezifischer Lipidmetaboliten korrigiert und
die Aktivierung pyroptose-assoziierter Entzindungswege hemmt. Dadurch
konnten Entzindungsreaktionen reduziert und die Gefal3funktion bei TAO

verbessert werden.(161)

Eine weitere Studie aus dem Bereich der traditionell chinesischen Medizin
kombinierte Netzwerkpharmakologie und Metabolomik, um die Wirkmechanismen
von llex pubescens bei der Behandlung von TAO zu erforschen. Dabei wurden
bioaktive Komponenten identifiziert, die sphingolipidabhangige Signalwege wie
SPHK1/S1PR1 modulieren. Die Behandlung flhrte zu einer signifikanten
Reduktion proinflammatorischer Faktoren und einer Verbesserung der
Gefalintegritat in experimentellen Modellen. Die Studie liefert damit Hinweise auf
das therapeutische Potenzial von llex pubescens zur Modulation von Entziindung
und Gefallschaden bei TAO.(162)

Aktuell gibt es keine Studien an Menschen die dezidiert zeigen, dass
Patient*innen mit TAO haufiger an einer Dyslipidamie leiden. Ebenso gibt es keine
Daten die den Effekt von lipidsenkender Therapie auf das Auftreten, die

Krankheitsaktivitat oder die Prognose bei TAO untersuchen.

3.6. Kawasaki-Syndrom

In einer Pilotstudie, welche 2008 von Huang et al. (163) verdffentlicht wurde,
wurde der Effekt einer Statintherapie bei Kindern mit KS und
Koronararterienanomalie untersucht. Insgesamt wurden 11 Kinder mit einem
mittleren Alter von 12.9 Jahren mit 11 alters- und geschlechtsgematchten Kindern
eingeschlossen. Die Kinder mit KS erhielten Simvastatin 10mg taglich fur
insgesamt 3 Monate. Es wurden Lipidparameter, CRP sowie die flussvermittelte
Vasodilatation (FMD) der Arteria brachialis vor und nach der Therapie gemessen.
Zu Beginn der Messung zeigte sich bei den Kindern mit KS ein signifikant hoheres

CRP und eine verminderte flussvermittelte Vasodilatation. Nach dreimonatiger
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Statintherapie zeigte sich bei den Kindern mit KS ein signifikanter CRP-Rlckgang
sowie eine signifikante Verbesserung der flussvermittelten Vasodilatation. Trotz
der kleinen Fallzahl, der fehlenden Placebokohorte und der kurzen
Beobachtungsdauer kdnnte die Studie wichtige Hinweise zur Therapie mit
Statinen bei Kindern mit KS beitragen.

Ahnliche Ergebnisse konnte eine 2014 veréffentlichte Studie zeigen, in welcher
der Einfluss einer Statintherapie mit Pravastatin Uber sechs Monate untersucht
wurde. 13 Kinder zwischen zwei und zehn Jahren mit mittelgrof3en bis grofden
Aneurysmen bei KS wurde eingeschlossen und erhielten 5-10mg Pravastatin pro
Tag. Vor Therapiebeginn wurden bei allen Kindern flussvermittelte sowie nicht
durch Fluss vermittelte Vasodilatation, CRP sowie die Steifigkeit der Karotis
untersucht. Diese Untersuchungen wurden nach Beendigung der sechsmonatigen
Statingabe wiederholt. Es besserten sich sowohl CRP auch die flussvermittelte
Vasodilatation signifikant. Die Steifigkeit der Karotis und die nicht flussvermittelte
Vasodilatation blieben unverandert. Ebenso wie bei der oben genannten Studie
sind wichtige limitierende Faktoren die kleine Fallzahl sowie fehlende
Placebokontrolle.(164)

Neben den bereits beschriebenen Studien an Kindern gibt es auch einige Studien,
welche den Effekt von Statinen auf die Gefalle bei KS an Mausen untersuchten.
Eine experimentelle Studie von Motoji et al. (165) untersuchte den Einfluss von
Statinen auf endotheliale Dysfunktion und atherosklerotische Veranderungen in
einem murinen Modell einer Kawasaki-ahnlichen Vaskulitis. Ziel der Studie war es,
die potenziell protektiven Effekte von Statinen auf vaskulare Endothelfunktion,
Entzindungsreaktionen und atherosklerotische Veranderungen im Rahmen dieser
entziindlichen Gefalderkrankung zu charakterisieren. Hierzu wurde funf Wochen
alten mannlichen ApoE-defizienten Mausen durch eine Injektion eines Candida
albicans-Wandextrakts (CAWS) eine systemische Vaskulitis induziert. Die Mause
erhielten anschlielend entweder eine Behandlung mit Atorvastatin oder keine
spezifische lipidsenkende Therapie. Zusatzlich gab es eine Kontrollgruppe bei
welcher keine systemische Vaskulitis induziert wurde. Es wurden sowohl in vivo
als auch in vitro verschiedene Parameter der Endothelfunktion,
Entzindungsaktivitat und atherosklerotischen Umbauprozesse analysiert. Die

Ergebnisse zeigten, dass Atorvastatin in der Lage war, die endotheliale
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Dysfunktion signifikant zu verbessern, gemessen an der erhdhten Expression von
endothelialem Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) und der verminderten
Expression proinflammatorischer Adhasionsmolekule wie ICAM-1. Daruber hinaus
fuhrte die Statinbehandlung zu einer Reduktion inflammatorischer Infiltrate und
atherosklerotischer Lasionen in den Koronararterien der betroffenen Tiere. Auch in
kultivierten Endothelzellen aus KS-Mausen konnte durch Atorvastatin eine
Abschwachung inflammatorischer Signalwege und eine Stabilisierung der
endothelialen Barrierefunktion nachgewiesen werden. Diese Befunde belegen,
dass Statine Uber ihre klassischen lipidsenkenden Effekte hinaus auch
antiinflammatorische und endothelprotektive Eigenschaften besitzen, die im
Kontext inflammatorischer Vaskulitiden wie des KS potenziell therapeutisch
nutzbar sind. Die Studie liefert damit experimentelle Evidenz flr den Einsatz von
Statinen zur Pravention vaskularer Langzeitkomplikationen bei entziindlich
bedingter Gefalischadigung, insbesondere im Hinblick auf
Atheroskleroseentwicklung infolge chronischer Vaskulitis. Eine Ubertragung der
Ergebnisse auf den Menschen bleibt Gegenstand zukunftiger translationaler
Forschung.

Diese Ergebnisse wurden von einer zweiten 2024 veroffentlichten Studie der
gleichen Forschungsgruppe unterstutzt. Hier wurde bei Mausen mit der gleichen
Methode (CAWS) eine KS ahnliche systemische Vaskulitis ausgeldst. Zusatzlich
zur Kontrollgruppe, der Gruppe ohne lipidsenkende Behandlung und der Gruppe
welche mit Atorvastatininjektionen behandelt wurde, gab es in dieser Studie eine
Gruppe welche erst nach 6 Wochen eine Therapie mit Atorvastatin erhielt. Die
Mause wurden sechs bzw. zehn Wochen nach Injektion euthanasiert und
anschlielend eine van Gieson Farbung und Immunofarbung der Intima zur
Analyse durchgefuhrt. Es konnte gezeigt werden, dass durch die CAWS eine
deutliche Neointima-Hyperplasie induziert wurde, welche bei jenen Mausen unter
Atorvastatingabe signifikant reduziert war. Dieser Effekt zeigte sich sowohl bei
friher als auch bei spater Atorvastatingabe. Ebenso zeigte sich, dass die Mause
mit CAWS aber ohne Statintherapie deutlich starkere Atherosklerose und
Makrophageninfiltrationen vorwiesen. Unter Statintherapie zeigte sich in beiden
Gruppen eine signifikante Reduktion der Plaqueflache, Entzindung und
Makrophagenzahl.(166)
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Die prospektive Studie von Kanai et al. (167) untersuchte die Dynamik von Apo
Clll im Verlauf des KS bei 17 Kindern. Serumproben wurden in der akuten Phase
vor Gabe von ASS und Immunglobulinen unter Therapie und nach
Behandlungsende erhoben. Die Auswertung zeigte einen signifikant reduzierten
Apo-ClII-Spiegel in der akuten Phase im Vergleich zur Phase unter Therapie
(p=0,002), nach Therapieende (p =0,005), bei fieberhaften Kontrollen (p = 0,008)
und bei gesunden Kontrollen (p <0,001). Nach Beginn der Therapie normalisierten
sich die Werte jedoch, sodass kein signifikanter Unterschied mehr zu gesunden
Kindern bestand. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Apo ClII ein sensitiver
Marker fur die akute Entzindungsaktivitat beim KS sein konnte.

Eine retrospektive Kohortenstudie untersuchte bei Kindern mit KS den
Zusammenhang zwischen Serumlipidwerten und dem Risiko flr koronare
Arterienlasionen (CALs) sowie fur eine Resistenz gegenuber der intravendsen
Immunglobulintherapie (IVIG). Es wurden Lipidprofile von 297 Patient*innen
ausgewertet. Die Analyse ergab, dass Patient*innen mit IVIG-Resistenz signifikant
niedrigere LDL-Werte hatten (p <0,001). Patient*innen mit CALs wiesen wiederum
signifikant niedrigere ApoB und LDL-Werte auf (p<0,001).(168)

Eine retrospektive Studie von Yang et al. (169) analysierte die Ratio zwischen
Monozyten und HDL (MHR) bei 568 Kindern mit KS im Hinblick auf das Risiko fur
CALs. Die Patienten wurden in Gruppen mit und ohne CALs eingeteilt und es
wurden demografische Daten, Laborparameter und MHR-Werte verglichen. Die
multivariate Analyse identifizierte ein erhdhtes MHR als unabhangigen Risikofaktor
fur CALs (p <0,001). Die Studie legt nahe, dass das MHR ein einfach
zuganglicher und klinisch relevanter Biomarker zur Risikostratifizierung bei KS
sein konnte.

In dieser translationalen Studie wurde der Einfluss von Atorvastatin auf
Endothelzellen unter dem Einfluss von Serumproben aus der akuten Phase des
KS untersucht. Human-endotheliale Nabelschnurvenenzellen wurden mit
Patient*innenserum kultiviert und anschlieend mit Atorvastatin behandelt. Mittels
RNA-Sequenzierung wurde das Transkriptom vor und nach Behandlung
analysiert. Dabei wurden zahlreiche inflammatorisch aktivierte Gene nach

Atorvastatin-Gabe signifikant herunterreguliert (= 2-fache Veranderung,
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adjustierter p-Wert < 0,0001). Zusatzlich wurden Signalwege identifiziert, die mit
Endothelaktivierung und myofibroblastischer Umwandlung assoziiert sind und
durch Atorvastatin gehemmt wurden. Die Studie zeigt, dass Atorvastatin eine
antiinflammatorische und gefal3protektive Wirkung auf das vaskulare Endothel im
Rahmen des KS entfalten kénnte.(170)

3.7. ANCA-assoziierte Vaskulitiden

AAV umfassen insgesamt drei heterogene Erkrankungen, dennoch beziehen sich
nahezu alle Studien nicht auf die einzelnen AAV-Subtypen sondern auf die AAV
als Ganzes. Die Arbeit von Wallace et al. (171) untersuchte den Zusammenhang
zwischen Krankheitsaktivitat, ANCA-Typ und Lipidwerten bei Patient*innen mit
AAV wahrend der Remissionsinduktion. Grundlage waren Serumproben aus der
RAVE-Studie (172), in der Rituximab mit Cyclophosphamid/Azathioprin verglichen
wurde. Bei insgesamt 142 Patient*innen wurden Lipidprofile zu Studienbeginn und
nach sechs Monaten ausgewertet. Die Analyse ergab, dass Gesamtcholesterin,
LDL-Cholesterin und ApoB im Verlauf der Behandlung signifikant anstiegen,
wahrend HDL-Cholesterin und ApoA1 relativ stabil blieben. Besonders deutlich
zeigte sich dieser Effekt bei neu diagnostizierten Patient*innen sowie bei PR3-
ANCA-positiven Fallen, wahrend Patient*innen mit rezidivierender Erkrankung
oder MPO-ANCA keine vergleichbaren Veranderungen aufwiesen. Die
Veranderungen der Lipidwerte standen in enger Verbindung mit dem Ruckgang
der BSG als Marker flr die systemische Entziindung. Fur andere
Entzindungsmarker wie CRP oder IL-6 liel3 sich dieser Zusammenhang nicht in
gleichem Mal3e bestatigen. Die Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsarmen (Rituximab versus Cyclophosphamid/Azathioprin) spielten
hingegen keine Rolle fur den Verlauf der Lipidwerte. Potentielle
Schlussfolgerungen kénnten sein, dass Lipidspiegel wahrend einer aktiven
Entzindung durch inflammationsbedingte Veranderungen unterdruckt sind und
erst mit Abklingen der Entzindungsaktivitat wieder ansteigen, was eher eine
Normalisierung als eine echte Erhéhung darstellt. Dies wirde weiters bedeuten,
dass eine Lipidanalyse zur kardiovaskularen Risikoeinschatzung bei AAV nicht
wahrend aktiver Krankheitsphasen erfolgen sollte, um Fehleinschatzungen zu

vermeiden.
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Die prospektive OSTEOVAS-Kohortenstudie wurde 2021 von Roubille et al. (173)
veroffentlicht und untersuchte den Einfluss traditioneller kardiovaskularer
Risikofaktoren auf das Auftreten schwerer kardiovaskularer Ereignisse bei
Patient*innen mit AAV. Es wurden insgesamt 103 Patient*innen mit GPA, MPA
oder EGPA Uber einen mittleren Zeitraum von 3,5 Jahren beobachtet. Zu
Studienbeginn wurde eine umfassende Bewertung von Risikofaktoren wie Alter,
Bluthochdruck, Dyslipidamie, Diabetes, Raucherstatus, Adipositas und
Bewegungsmangel durchgefuhrt. Wahrend des Beobachtungszeitraums traten bei
16 Patient*innen mindestens ein schweres kardiovaskulares Ereignis auf. In der
multivariaten Analyse zeigten sich insbesondere hoheres Alter, eine positive
kardiovaskulare Anamnese, Bluthochdruck, Dyslipidamie und ein sedentarer
Lebensstil als signifikant mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
assoziiert. Bemerkenswert war, dass weder die Einnahme von Glukokortikoiden
noch von Cyclophosphamid das Risiko signifikant beeinflusste. Die Autor*innen
heben hervor, dass AAV-Patient*innen ein erhdhtes Risiko fur atherosklerotische
Komplikationen aufweisen, das durch eine Kumulation klassischer Risikofaktoren
noch verstarkt wird. Besonders relevant erscheinen dabei modifizierbare Faktoren
wie Hypertonie, Dyslipidamie und Bewegungsmangel, die im Rahmen einer
strukturierten Pravention gezielt adressiert werden sollten. Dartber hinaus zeigte
sich eine signifikante Assoziation zwischen einem erhéhten CRP-Wert als
Entziindungsmarker und dem Auftreten von schweren kardiovaskularen
Ereignissen, was auf eine zusatzliche Rolle der systemischen Entziindung neben
klassischen Risikofaktoren schlie3en lasst.

In einer 2025 publizierten systematischen Meta-Analyse untersuchten Yadav et al.
(174) vaskulare Veranderungen bei Patient*innen mit AAV. Ziel der Studie war es,
das Ausmal subklinischer Atherosklerose, arterieller Steifigkeit sowie
Veranderungen des Lipidprofils bei dieser Patient*innengruppe im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen umfassend zu bewerten. Die Autor*innen fihrten eine
strukturierte Literaturrecherche in mehreren Datenbanken, u. a. PubMed, Embase
und Google Scholar, bis Januar 2024 durch und identifizierten zehn geeignete
Studien mit insgesamt 360 AAV-Patient*innen und 487 Kontrollpersonen. Die
analysierten Parameter umfassten die Carotis-Intima-Media-Dicke als Marker flr

subklinische Atherosklerose, die Pulswellengeschwindigkeit zur Beurteilung der

82



arteriellen Steifigkeit, die flussvermittelte Vasodilatation als Mal endothelialer
Funktion sowie klassische Lipidparameter wie TC, LDL-, HDL-Cholesterin und
TAG. Die erhobenen Daten zeigten eine signifikant erhohte Carotis-Intima-Media-
Dicke bei Patient*innen mit AAV im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Dies
deutet auf eine gesteigerte subklinische Atherosklerose in dieser Population hin.
Die Pulswellengeschwindigkeit, ein etablierter Marker flr arterielle Steifigkeit, war
ebenfalls signifikant erhdht, wobei keine nennenswerte Heterogenitat zwischen
den Studien festgestellt wurde. Fir die FMD ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Hinsichtlich des Lipidprofils konnten keine
durchgangig signifikanten Veranderungen festgestellt werden, mit Ausnahme
eines moderaten Anstiegs der Triglyzeridwerte bei AAV-Patientinnen. Die
Ergebnisse dieser Meta-Analyse legen nahe, dass AAV mit einem erhdhten Risiko
fur subklinische kardiovaskulare Veranderungen einhergeht, selbst wenn
klassische Risikofaktoren wie Hyperlipidamie oder Hypertonie nicht primar auffallig
sind. Die chronische systemische Inflammation sowie die potenziellen vaskularen
Nebenwirkungen immunsuppressiver Therapien kdnnten eine pathophysiologische
Rolle bei der beschleunigten Gefalialterung spielen. Die Studie weist mehrere
Limitationen auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse berucksichtigt werden
mussen. Erstens ist die Zahl eingeschlossener Studien und Patient*innen ist
relativ gering, was die Aussagekraft und Generalisierbarkeit einschrankt. Zweitens
sind die meisten eingeschlossenen Studien querschnittlich oder retrospektiv
angelegt, was keine kausalen Schlussfolgerungen erlaubt. Zudem fehlen haufig
standardisierte Informationen Uber Krankheitsaktivitat, Therapiedauer oder
medikamentdse Vortherapien, die potenziell konfundierend wirken konnten. Auch
ethnische oder regionale Unterschiede in der Gesundheitsversorgung wurden
nicht berucksichtigt.

In ihrer retrospektiven, multizentrischen Studie untersuchten Bramlage et al. (175)
das Management kardiovaskularer Risikofaktoren bei Patient*innen mit AAV im
Vergleich zu hypertensiven Kontrollpersonen. Die Studie umfasste 53 AAV-
Patient*innen und 52 Kontrollpersonen ohne Autoimmunerkrankung. Ziel war es,
Pravalenz, Erkennung und therapeutische Kontrolle klassischer Risikofaktoren,
insbesondere Hypercholesterinamie, Hypertonie und Lp(a)-Erhdhungen, zu

analysieren sowie die Umsetzung leitlinienbasierter Therapieempfehlungen zu
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evaluieren. Die Ergebnisse zeigten, dass AAV-Patient*innen signifikant haufiger
an Hypercholesterinamie litten (71,7 % vs. 46,2 %; p = 0,008), wahrend die
Lipoprotein(a)-Werte zwischen beiden Gruppen nicht signifikant differierten. Die
Umsetzung der lipidsenkenden Therapieempfehlungen, z. B. Statintherapie gemafi
KDIGO-Guidelines, war bei AAV-Patient*innen unzureichend: Nur 24,3 % erhielten
eine adaquate lipidsenkende Medikation obwohl bei 72,5 % eine solche indiziert
gewesen ware. Auch im Blutdruckmanagement zeigte sich eine suboptimale
Kontrolle, insbesondere bei Patient*innen mit zusatzlicher Albuminurie. Die Studie
verdeutlicht, dass das kardiovaskulare Risikoprofil bei AAV-Patient*innen deutlich
erhoht ist, die leitliniengerechte Umsetzung praventiver MaRnahmen jedoch
ungenugend erfolgt. Limitationen der Studie ergeben sich aus dem retrospektiven
Design, der kleinen Stichprobengrdlie und der fehlenden Erhebung
krankheitsspezifischer Parameter wie Krankheitsaktivitat, ANCA-Subtyp oder
immunmodulatorischer Therapie.

Yamaguchi et al. (176) untersuchten retrospektiv ob die Einnahme von Statinen
das Ruckfallrisiko bei Patient*innen mit AAV beeinflusst. Die Studie wurde an
einem japanischen Zentrum durchgefliihrt und umfasste 98 neu diagnostizierte
AAV-Patient*innen, die zwischen 2009 und 2017 behandelt wurden. Nach
Erreichen der Remission wurden sie in zwei Gruppen eingeteilt: 36 erhielten eine
Statintherapie, 62 nicht. Primarer Endpunkt war der erste Krankheitsruckfall. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 24 Monate. Wahrend die Remissionsraten
in beiden Gruppen vergleichbar waren (97,2 % vs. 90,3 %; p = 0,201), fiel die
Ruckfallrate in der Statin-Gruppe signifikant geringer aus (25,7 % vs. 51,8 %; p =
0,031). Eine multivariate Cox-Analyse ergab, dass die Statintherapie mit einem
deutlich reduzierten Ruckfallrisiko assoziiert war. Die Autor*innen vermuten, dass
antiinflammatorische und immunmodulierende Effekte von Statinen, etwa durch
Zytokinhemmung oder Stabilisierung des Endothels, diesen protektiven Effekt
erklaren kénnten. Das retrospektive Design, die monozentrische Durchfliihrung
und die relativ kleine Stichprobe schranken die Aussagekraft der Studie jedoch
ein. Angaben zur Krankheitsaktivitat, ANCA-Subtyp, immunsuppressiven Therapie
und Medikamentenadharenz fehlten, sodass eine Residualkonfundierung nicht
ausgeschlossen werden kann. Auch wurde die Statinexposition nicht

standardisiert erfasst.
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Haroon und Devlin (177) beschrieben in einem case-report den Fall eines 45-
jahrigen Mannes, bei dem sich nach etwa sechsmonatiger Einnahme von
Atorvastatin 10 mg taglich eine AAV entwickelte. Nach Absetzen des Statins und
immunsuppressiver Therapie besserte sich der Zustand rasch, was auf einen
mdglichen kausalen Zusammenhang zwischen Statintherapie und Vaskulitis
hindeutet. Der Fall verdeutlicht, dass Statine in seltenen Fallen
Autoimmunreaktionen wie AAV ausldsen konnen.

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden 110 Patient*innen mit MPA
untersucht, um den Zusammenhang zwischen Serumlipiden bei Diagnose und
dem Risiko fUr das Fortschreiten zur terminalen Niereninsuffizienz zu analysieren.
Wahrend eines medianen Follow-up-Zeitraums von 23 Monaten entwickelten 44
Patient*innen (40 %) eine solche. Es zeigte sich, dass erhdhte TC- und VLDL-
Spiegel zu Diagnose signifikant mit einem erhdhten Risiko fur das Entwickeln
einer terminalen Nierinsuffizienz assoziiert waren (p = 0,012). Die Proteomik-
Analyse mittels datenunabhangiger Akquisitionsquantifizierung ergab, dass
Patient*innen mit hohen TC-Spiegeln bei Diagnose eine signifikante Aktivierung
profibrotischer und entzindlicher Signalwege sowie der Komplement- und
Koagulationskaskaden aufwiesen (p <0,05), was mdgliche Mechanismen fir das
schlechtere renale Outcome nahelegt.(178)

In einer rezenten Studie von Vegting et al. (179) wurde die Rolle spezifischer
Makrophagen-Subtypen bei der Entstehung von Entziindung und Fibrose in der
ANCA-assoziierten Glomerulonephritis untersucht. Diese Studie untersuchte
mittels Einzelzell-RNA-Sequenzierung mehr als 25.000 Immunzellen aus
Nierenbiopsien von Patienten mit AAV. Dabei wurden vier Hauptmakrophagen-
Subtypen identifiziert, darunter klassische monocyten-abgeleitete Makrophagen
(MDMs) und Secreted Phosphoprotein 1 (SPP1)-positive lipidassoziierte
Makrophagen (LAMs). Die MDMs zeigten eine hohe Expression
proinflammatorischer Zytokine wie IL-138 und TNF-a sowie verschiedener
Chemokine, was auf ihre zentrale Rolle bei der akuten Entziindung hinweist. Im
Gegensatz dazu waren die SPP1-LAMs durch eine starke Hochregulation
fibroseassoziierter Gene wie SPP1, FN1 und MMP9 charakterisiert, was ihre

Bedeutung bei der Gewebsumbildung und Fibrose unterstreicht. Diese Subtypen
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wurden zusatzlich durch Immunhistochemie und Flusszytometrie in erweiterten
Patient*innenproben bestatigt.

Eine von Wang et al. (180) veroffentlichte Studie demonstrierte, dass der Inhibitor
von Apoptoseproteinen-Antagonist SM164 in einem Tiermodell der MPO die
Fettsaureoxidation in neutrophilen Granulozyten férdert und dadurch deren
Aktivierung reduziert. Dies fuhrt zu einer deutlichen Abnahme renaler
Entzindungen und Gewebeschaden.

Die beiden folgenden Studien untersuchen die Rolle von S1P und dessen
Signalweg in der Pathogenese der AAV mit Fokus auf klinische und
experimentelle Aspekte. Die erste Studie analysierte klinisch die Korrelation von
Serum-S1P-Spiegeln mit Koagulationsparametern sowie vaskularen
Komplikationen bei Patienten mit AAV. Hier zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen erhdhten S1P-Konzentrationen und weiteren
Parametern wie z.B Kreatinin, glomerularer Filtrationsrate, Fibrinogen und
Thrombinzeit sowie dem Auftreten thrombotischer Ereignisse (p <0,05).(181)

Die zweite Studie verfolgte einen experimentellen Ansatz bei dem die Wirkung des
S1P-Rezeptor-Modulators FTY720 in einem Tiermodell der MPO-ANCA-
assoziierten Vaskulitis untersucht wurde. FTY720 fuhrte zu einer signifikanten
Abschwachung der Krankheitsaktivitat, welche durch die Reduktion von T-Zell-

vermittelten Entziindungsprozessen vermittelt wurde (p <0,01).(182)

3.8. Immunkomplex-Vaskulitiden

Die drei nachfolgenden Studien befassen sich mit der Rolle von Lipidmarkern bei
der IgA-Vaskulitis, insbesondere im Hinblick auf die renale Beteiligung. In der
Studie von Liu et al. (183) wurden mittels Serum-Lipidomik 58 Kinder mit IgA-
Vaskulitis und 28 gesunden Kontrollen untersucht. Dabei zeigten 31 Lipidmolekile
aus sechs Klassen, darunter TAGs und Phosphatidylcholine, signifikante
Veranderungen im Vergleich zur Kontrollgruppe (p <0,05). Die zweite Studie von
Wu et al. (184) analysierte den Zusammenhang von ApoM mit IgA-Vaskulitis bei
109 padiatrischen Patient*innen und 76 gesunden Kontrollpatient*innen. ApoM
war dabei insgesamt erhoht (p <0,05), jedoch in der Subgruppe mit einer Nephritis

signifikant niedriger als bei Patienten ohne renale Beteiligung (p < 0,05). Ein
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ApoM-Wert unter 24,81 mg/L war ein unabhangiger Marker flr Nephritis
(OR=0,32; p=0,023), wobei ein fortgeschrittener histologischer Schweregrad mit
weiter abgesenktem ApoM assoziiert war. Die dritte Studie von Zhu et al. (185)
untersuchte bei 260 Kindern mit IgA-Vaskulitis und 60 gesunden Kontrollen die
Serumkonzentrationen von Leukotrien B4 und 25-(OH)D;. Die Ergebnisse zeigten
signifikant erhéhte Leukotrien B4- (p <0,05) und erniedrigte 25(OH)Ds-Spiegel
(p<0,05) in der IgA-Vaskulitis-Gruppe, insbesondere bei Kindern mit Nephritis.
Beide Marker korrelierten unabhangig bei Krankheitsaktivitat und klinischen
Komplikationen bzw. waren mit erhohter Rezidivrate und verlangertem
Krankenhausaufenthalt verbunden. Zusammenfassend zeigen alle drei Studien,
dass Stérungen des Lipidstoffwechsels, sei es in Form veranderter Lipidprofile,
spezifischer Transportproteine oder lipidvermittelter Entzindungsmediatoren, eng

mit der Pathophysiologie und dem Verlauf der IgA-Vaskulitis verbunden sind.

In der Studie von Liu et al. (186) wurde der therapeutische Effekt kurzkettiger
Fettsduren, wie Acetat, Propionat und Butyrat, in einem Tiermodell der anti-GBM -
Glomerulonephritis untersucht. Die Erkrankung wurde durch Immunisierung mit
einem Peptid ausgeldst; die Tiere erhielten anschlielend 42 Tage lang kurzkettige
Fettsauren Uber das Trinkwasser. Vor allem Butyrat reduzierte signifikant
Proteinurie, Kreatinin und Harnstoff im Vergleich zur Kontrollgruppe und senkte
die Glomerulusschadigung, lgG-Ablagerungen, Komplementaktivierung sowie
Immunzellinfiltration. Immunologisch hemmte Butyrat die T-Zell-Aktivierung,
senkte Autoantikdrpertiter und forderte regulatorische T-Zellen. Zusatzlich
beeinflusste es das Mikrobiom gunstig und schitzte Nierenepithelzellen in vitro vor
Entzindung.

Eine weitere Studie von Liu et al. (187) untersuchte den antinephritischen Effekt
einer Tricaprylin-Emulsion in einem Rattenmodell der anti-GBM-
Glomerulonephritis (Anti-GBM-GN). Ziel war es, die therapeutische Wirksamkeit
sowohl der Emulsion als auch von isoliertem Tricaprylin auf renale Funktion und
Gewebeschaden zu evaluieren. Hierzu erhielten Ratten mit induzierter Anti-GBM-
GN die Tricaprylin-Emulsion bzw. Tricaprylin allein, wahrend eine Kontrollgruppe
keine Behandlung erhielt. Signifikante Ergebnisse zeigten, dass sowohl die
Emulsion als auch das reine Tricaprylin die renale Dysfunktion deutlich

verbesserten. Zudem wiesen die behandelten Ratten reduzierte Proteinurie und
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stabilisierte Nierenparameter auf. Durch erganzende in silico-Analysen mit
microarray-gestutzter Genontologie wurde ein spezifisches Expressionsmuster
identifiziert, das auf modulierende Effekte von Entziindungs- und Fibrosewege
hindeutet. Die Autor*innen kommen zu dem Schluss, dass Tricaprylin mafgeblich
zur antinephritischen Wirkung beitragt und als vielversprechender Kandidat fur

neue therapeutische Ansatze bei Autoimmun-Glomerulonephritiden gilt.

3.9. Morbus Behget

In einer 2010 von Inanc et al. (188) veroffentlichten randomisiert-kontrollierten,
doppelverblindeten Studie wurde der Effekt einer Statintherapie auf die
endotheliale Funktion bei Patient*innen mit Morbus Behget untersucht. Prospektiv
wurden 92 Teilnehmer*innen gescreent, welche alle nach den internationalen
Kriterien diagnostiziert wurden. Vor Studienbeginn wurde bei allen Teilnehmenden
die endotheliale Funktion mittels FMD bestimmt und hsCRP erhoben.
Anschlieflend wurden die Teilnehmer*innen in drei Gruppen eingeteilt. Die
Gruppen erhielten entweder eine Therapie mit Atovastatin 20mg/d (n=31), eine
Therapie mit Lisinopril 10mg/d (n=31) oder wurden der Placebogruppe (n=30)
zugeteilt. Nach drei Monaten wurden erneut hsCRP und FMD in allen drei
Gruppen bestimmt. Unter Atorvastatintherapie zeigte sich sowohl eine signifikante
Verbesserung der FMD (5.0 £ 1.4 vs. 12.8 £ 3.6%) als auch eine Senkung des
hsCRP im Vergleich zur Placebogruppe. Bei den Teilnehmer*innen der
Lisinoprilgruppe zeigte sich ebenfalls eine signifikante Verbesserung der FMD (5.0
+ 1.2 vs. 11.4 £ 5.0%) im Vergleich zur Placebogruppe. Limitierende Faktoren in
dieser Studie sind die kurze Beobachtungsdauer, sowie die Einschrankung auf die
endotheliale Funktion. Dennoch liefert diese Studie wichtige Hinweise auf die
potentielle Wirksamkeit einer Statintherapie bei Patient*innen mit Morbus Behget
im Bezug auf endotheliale Funktion.

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie von Acar et al. (189) wurden die
Lipidprofile und atherogene Indices bei Patient*innen mit Morbus Behget
untersucht. Eingeschlossen wurden insgesamt 212 Patient*innen, wobei 106
Teilnehmende in der Fall- und 106 alters- und geschlechtsgematchte

Teilnehmende in der Kontrollgruppe waren. Anhand der Datenband des
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Krankenhauses wurden einige Parameter sowie Indices erhoben. Parameter
waren CRP, BSG, TC, LDL, HDL und TAG. Zur Einschatzung des atherogenen
Risikos wurden verschiedene Lipidindices berechnet. Der
Atherogenitatskoeffizient (AC) ergibt sich aus dem Verhaltnis von Nicht-HDL- zu
HDL-Cholesterin, wobei das Nicht-HDL-Cholesterin (NHC) durch Subtraktion des
HDL-C vom Gesamtcholesterin bestimmt wird. Der Atherogene Index des
Plasmas (AlIP) basiert auf dem Logarithmus des Triglyzerid-/HDL-C-Verhaltnisses.
Zudem wurden zwei Castelli-Risikoindices (CRI) bertcksichtigt: CRI-I als
Verhaltnis von Gesamtcholesterin zu HDL-C und CRI-II als Verhaltnis von LDL-C
zu HDL-C. Beide Indizes dienen der Abschatzung des atherogenen Potenzials,
wobei hdhere Werte jeweils mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko assoziiert
sind. Die statistische Auswertung zeigte, dass die Fallgruppe signifikant hohere
TC, LDL, NHC und TAG Werte aufwies, wahrend die erhobenen HDL Werte in der
Fallgruppe signifikant niedriger waren. Zusatzlich waren der AIP, der AC und
beide CRI in der Fallgruppe signifikant hoher. Zusammenfassend zeigte sich in
dieser Studie anhand der erhobenen Lipidparameter und Indices ein deutlich
héheres kardiovaskulares Risiko fur Patient*innen mit Morbus Behget. Das
retrospektive Studiendesign sowie die Single-Center Charakteristik und die eher
kleine Fallzahl sind limitierende Faktoren dieser Studie.

Eine analytische Kohortenstudie von YUcel at al. (190) beschaftigte sich mit der
Fragestellung ob Patient*innen mit Morbus Behcet mit vaskularer Beteiligung
erhohte atherogene und inflammatorische Serumparameter aufwiesen. Insgesamt
wurden 50 an Morbus Behcget Erkrankte, von welchen insgesamt 22 eine
Gefalbeteiligung aufwiesen, und 30 Kontrollpersonen eingeschlossen. Erhoben
wurden zahlreiche Parameter wie hsCRP, BSG, TNF-a, Homocystein, Lipoprotein-
assoziierte Phospholipase 2 (Lp-pla2), ApoA1, ApoB, HDL, LDL und oxLDL. Bei
den Studienteilnehmenden mit vaskularer Beteiligung zeigten sich im Gegensatz
zu den Teilnehmenden ohne vaskulare Beteiligung signifikant erhdhte TNF-q,
Homocystein und Lp-pla2 Werte. Gleichzeitig waren bei diesen Patient*innen die
HDL-C sowie die ApoA1 Werte tendenziell niedriger und die oxLDL Werte hoher,
obwohl diese Ergebnisse nicht signifikant waren. Im Vergleich zu den gesunden
Kontrollpatient*innen hatten die Patient*innen mit Morbus Behget signifikant

erhdohte hsCRP und BSG-Werte sowie ein verandertes Verhaltnis zwischen ApoB
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und ApoA1. Diese durchgefuhrte Querschnittsstudie bestatigt, dass oxidative und
inflammatorische Prozesse bei Morbus Behcet eine grof3e Rolle spielen.
Aulerdem gibt diese Studie Hinweise darauf, dass Homocystein, TNF-a und Lp-
pla2als potentielle Marker flr die Prognose von vaskularen Komplikationen bei
Morbus Behcet dienen kdnnten. Jedoch liefert die Studie keine Verlaufsdaten und
keinen eindeutigen Beweis, dass die erhobenen Parameter korrelieren.

Eine landesweite prospektive Kohortenstudie aus Korea untersuchte den
Zusammenhang zwischen Serumlipidwerten (TC, HDL) und dem Risiko an einem
Morbus Behget zu erkranken. Uber 9,7 Millionen Erwachsene wurden anhand von
Gesundheitsdaten tUber mehrere Jahre beobachtet. Es zeigte sich, dass
Individuen im niedrigsten Quartil fur TC ein signifikant erhohtes Risiko fur einen
Morbus Behcet hatten (p <0,0001), ebenso wie jene mit niedrigem HDL (p <
0,0001). Die Studienergebnisse legen nahe, dass niedrige Lipidwerte mit erhdhter
Anfalligkeit fur Morbus Behget assoziiert sind, was potenziell auf eine
immunmodulatorische Rolle von Cholesterin hinweist.(191)

Eine Mendelsche Randomisierungsstudie von Hongchen et al. (192) analysierte
genetische Daten, um den Einfluss des Lipidsenkers Probucol auf das Risiko flr
Morbus Behget zu klaren. Die Studie nutzte genetische Instrumente, um Kausalitat
zu bewerten, und fand heraus, dass Probucol das Erkrankungsrisiko deutlich
senkt (Odds Ratio 0,5, p = 0,014). Dieser Effekt wird offenbar durch eine
Verringerung groRer HDL-Partikel vermittelt. Die Ergebnisse unterstitzen die
Hypothese, dass eine gezielte Modulation des Lipidstoffwechsels durch Probucol
praventiv gegen Morbus Behget wirken kann.

In einer Fall-Kontroll-Studie wurden 35 Patient*innen mit Morbus Behget und 35
gesunde Kontrollen mittels flissigkeitschromatographisch-
massenspektrometrischer Analyse auf Fettsauren und ihre Oxidationsprodukte
(Oxylipine) untersucht. Patient*innen mit Morbus Behcget zeigten eine
charakteristische Veranderung im Lipidprofil. Es lagen deutlich erhdhte
Konzentrationen proinflammatorischer Lipidmediatoren vor, darunter Leukotrien
B4, Thromboxan B2 und Prostaglandin E2, wahrend mehrfach ungesattigte
Fettsduren reduziert waren. Dieses spezifische Lipidomik-Muster kénnte als
Biomarker dienen und potentiell Hinweise auf lipidvermittelte

Entzindungsmechanismen liefern.(193)
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Eine weitere Studie untersuchte 97 an Morbus Behcet erkrankte Patient*innen mit
und ohne thrombotische Ereignisse sowie 37 gesunde Kontrollpersonen. Durch
Gaschromatographie wurde das Fettsaureprofil bestimmt. Patient*innen mit
Thrombosen hatten signifikant erhdhte Spiegel gesattigter Fettsauren, darunter
Myristinsaure, Palmitinsaure und Stearinsaure im Vergleich zu Patient*innen ohne
Thrombosen. Diese Fettsauren korrelieren mit einer erhohten
Entzindungsaktivitat und kdnnten eine Rolle bei der Thrombusbildung im Rahmen

von Morbus Behget spielen.(194)

3.10. Cogan-Syndrom

Fir das Cogan-Syndrom gibt es bisher keine Studien die den Einfluss von Lipiden
oder einer lipidsenkenden Therapie auf die Erkrankung untersucht haben.
Aufgrund der niedrigen Inzidenz des Cogan-Syndroms beschrankt sich die

vorhandene Forschung auf die Klinik, Diagnostik und Behandlung.

Tabelle 5: Zusammenfassung aller lipid-assoziierter Verdnderungen

Vaskulitisform Lipid-assoziierte Veranderungen

TC, LDL, HDL, ApoA1 und ApoB 1
veranderter atherogener Index

signifikant hoheres Risiko kardiovaskularer

RZA
Erkrankungen bei inadaquater LDL-Kontrolle
ApoA1 als moglicher Risikofaktor bei Frauen
(148,149)
ApoB 1, ApoA1 und HDL-C |
ApoB/ApoA1-Ratio korreliert mit Krankheitsaktivitat
reduzierte HDL bei erhdhtem CRP

TA - keine signifikante Wirkung von Glukokortikoiden auf

Lipide
Statintherapie moglicherweise mit niedrigerer
Rezidivrate assoziiert (32,154,155)

Starke Reduktion des ApoA1/A2-Verhaltnisses,

reduzierte Paraoxonase-Aktivitat, erhohte

Isolierte Aortitis
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Vaskulitisform

Lipid-assoziierte Veranderungen

Lipidperoxidation, Hinweis auf oxidativen Stress
und qualitative HDL-Veranderung im Mausmodell
(157)

PAN

Keine spezifischen Studien oder Daten zu

lipidassoziierten Veranderungen vorhanden.

TAO

Normalisierung des Lipidstoffwechsels, Reduktion
oxidativen Stresses, Hemmung von
pyroptoseassoziierten Signalwegen, Reduktion
proinflammatorischer Lipidmediatoren, Modulation
sphingolipidabhangiger Signalwege durch llex
pubescens in praklinischen Modellen (158-162)

KS

Signifikant reduzierte LDL- und ApoB-Werte bei
CALs und IVIG-Resistenz

erhohtes MHR korreliert mit Risiko fur koronare
Lasionen

ApoClll stark reduziert in der akuten Phase
Atorvastatin reduziert Entzindungsmarker und
stabilisiert Endothelfunktion

praklinisch: Reduktion atherosklerotischer

Lasionen, Makrophageninfiltration (165-170)

AAV

Anstieg von Gesamtcholesterin, LDL, ApoB unter
Therapie

TC bei Diagnose 1 — terminale Niereninsuffizienz 1
SPP1-LAMs mit Fibrose korreliert

Statine mit niedrigerem Ruckfallrisiko
(171,172,176,178,179)

IgA-Vaskulitis

31 Lipidmolekule verandert, v. a. TAGs und
Phosphatidylcholine

ApoM bei Nephritis reduziert

erhohte LTB4- und reduzierte 25(0OH)D3-Werte bei
renaler Beteiligung
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Vaskulitisform

Lipid-assoziierte Veranderungen

alle Marker korrelieren mit Krankheitsaktivitat und
Prognose (183-185)

Anti-GBM-

Glomerulonephritis

signifikant reduzierte Proteinurie, Kreatinin- &
Harnstoffwerte durch Butyrat

gesenkte Glomerulusschadigung, 1gG
Ablagerungen und Komplementaktivierung und
Immunzell-Infiltration durch Butyrat

Hemmung der T-Zell Aktivierung, Senkung der
Auto-Antikdrper & geférderte regulatorische T-
Zellen durch Butyrat

Butyrat schitzt Nierenepithelzellen in vitro vor
Entzindung

verbesserte renale Funktion, reduzierte Proteinurie
und stabilisierte Nierenparameter durch Tricaprylin
-> tragt maldgeblich zur antinephritischen Wirkung
bei (186,187)

KV

Keine Daten zu Lipiden oder lipidmodulierenden

Therapien verfugbar.

HUV

Keine Daten zu Lipiden oder lipidmodulierenden

Therapien verfugbar.

Morbus Behget

TC, LDL, non-HDL, TAG 1; HDL |

AIP, AC, CRI 1

bei vaskularer Beteiligung TNF-a, Homocystein, Lp-
pla2 1

ApoA1 |, ApoB/ApoA1-Ratio 1;
proinflammatorisches Lipidomik-Muster

erhohter Anteil gesattigter Fettsauren bei
Thrombosen (189,190.194)

Cogan-Syndrom

Keine Daten zu Lipiden oder lipidmodulierenden

Therapien verfugbar.
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TC=Total Cholesterin, LDL=Low Density Lipoprotein, HDL=High Density Lipoprotein, ApoA1=Apolipoprotein
A1, ApoB=Apolipoprotein B, ApoA2=Apolipoprotein A2, CAL=Koronare Arterienlasion, IVIG=Intravendse
Immunglobulintherapie, MHR=Ratio von Monozyten und HDL, ApoClIl= Apolipoprotein CIll, SPP1-LAM=
Secreted Phosphoprotein 1 -lipidassoziierte Makrophagen, TAG=Triacylglyceride, ApoM=Apolipoprotein M,
LTB4=Leukotrien B4, anti-GBM=anti-glomerulare Basalmembran, IgG=Immunglobulin G,
KV=kryoglobulindmische Vaskulitis, HUV=hypokomplementéamische urtikarielle Vaskulitis, AIP=Atherogene
Index des Plasmas, AC=Atherogenitatskoeffizient ,CRI=Castelli-Risikoindices, TNF-a=Tumornekrosefaktor
alpha, Lp-pla2= Lipoprotein-assoziierte Phospholipase 2
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4. Diskussion

Die vorliegende Literaturarbeit beschaftigt sich mit pathophysiologischen und
therapeutischen Aspekten von Lipiden bei Vaskulitiden. Im Zentrum steht die
Fragestellung ob es Hinweise auf Veranderungen im Lipidstoffwechsel bei
Vaskulitiden gibt und ob Lipide sowie lipidsenkenden TherapiemalRnahmen auf
pathophysiologische Vorgange bzw. die Krankheitsaktivitat von Vaskulitiden einen
Einfluss haben.

Diese Fragestellung ist deshalb von Relevanz, da Vaskulitiden eine heterogene
Gruppe an Krankheitsbildern umfassen, welche vor allem in Industrielandern weit
verbreitet sind. Ein moglicher pathophysiologischer Zusammenhang mit
Dyslipidamien wurde bisher wenig untersucht, kdnnte aber besonders im Hinblick
auf Therapieoptionen eine relevante Bedeutung haben. Ein besseres Verstandnis
konnte nicht nur das Verstandnis der Krankheitsentstehung erweitern, sondern
auch neue therapeutische Perspektiven eroffnen, beispielsweise durch den
gezielten Einsatz von Statinen zur Modulation entztindlicher Prozesse.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen insgesamt, dass bei Patient*innen mit
Vaskulitiden Hinweise auf Veranderungen im Lipidstoffwechsel bestehen und dass
diese potenziell mit pathophysiologischen Prozessen und Krankheitsaktivitat
zusammenhangen kénnten. Besonders eindrlcklich zeigte sich dies bei der RZA,
wo mehrfach eine Erhéhung von Gesamtcholesterin, LDL, HDL sowie
Apolipoproteinen festgestellt wurde.(148,149) Studien wie jene von Jud et al. (148)
verdeutlichen, dass RZA-Patient*innen ein deutlich erhdhtes Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen aufweisen und zugleich haufiger pathologische
Lipidprofile zeigen. Auch die Beobachtung, dass nur ein geringer Anteil dieser
Patient*innen LDL-Zielwerte erreichte, unterstreicht die unzureichende
kardiovaskulare Pravention in dieser Population. Statintherapien kénnten hier eine
doppelte Rolle spielen. Einerseits in der klassischen kardiovaskularen
Sekundarpravention, andererseits moglicherweise auch durch ihre
antiinflammatorischen Effekte. Die Datenlage hierzu bleibt jedoch divergent, da
mehrere Studien keine eindeutigen Vorteile einer Statintherapie fir die Reduktion
schwerer ischamischer Komplikationen oder fur die Krankheitsaktivitat belegen
konnten.(150,152,153)
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Im Hinblick auf andere Gro3gefallvaskulitiden wie die TA ergaben sich ebenfalls
Hinweise auf ein verandertes Lipidprofil. Hier konnte beispielsweise eine erhéhte
ApoB/ApoA1-Ratio als Marker fur Krankheitsaktivitat identifiziert werden, was den
Verdacht stutzt, dass Dyslipidamien nicht nur ein Begleitphdnomen, sondern ein
aktiver Verstarker inflammatorischer Prozesse sein kénnten.(154) Zudem wurde in
mehreren Arbeiten die Assoziation von Hyperlipidamie mit kardiovaskularen
Komplikationen bei TA hervorgehoben, wenngleich die Studien haufig durch kleine
Fallzahlen und retrospektive Designs limitiert waren.(155,156) Ein konsistenter
protektiver Effekt lipidsenkender Therapien liel3 sich hier bislang ebenfalls nicht
zweifelsfrei zeigen, obwohl insbesondere in der Studie von Kwon et al. (32) ein
Zusammenhang zwischen Statineinnahme und reduzierter Rezidivrate gezeigt
wurde.(156)

Im Bezug auf die isolierte Aortitis zeigte Ishikawa et al. (157), dass ein Mangel an
HO-1 in Mausen zu spontaner GefalRentziindung und friiher Atherosklerose flhrt.
Die HDL-Qualitat war deutlich gestort, die antioxidative Enzymaktivitat der
Paraoxonase sank um 50 %, und oxidative Stressmarker waren erhdht. Aktuell
fehlen jedoch Studien am Menschen, die den Zusammenhang zwischen isolierter
Aortitis und Dyslipidamien oder die Wirkung von Statinen bei dieser Erkrankung
untersuchen.

Die vorliegenden Studien liefern konsistente Hinweise darauf, dass Statine beim
KS Uber ihre lipidsenkenden Effekte hinaus entziindungsmodulierende und
gefaliprotektive Wirkungen entfalten konnten. In zwei klinischen Studien
verbesserten Statine bei Kindern mit KS signifikant die endotheliale Funktion,
gemessen uber die flussvermittelte Vasodilatation, und reduzierten systemische
Entziindungsmarker wie CRP.(163,164) Dies deutet darauf hin, dass Statine auch
bei jungen Patient*innen protektiv wirken konnen, selbst bei normolipidamischen
Kindern, was ihren potenziellen Nutzen bei inflammatorisch bedingten
Gefallasionen wie den koronaren Aneurysmen im KS unterstreicht. Die murinen
Studien (165,166) erganzen diese klinischen Beobachtungen. Hier fuhrte die Gabe
von Atorvastatin nicht nur zur Reduktion proinflammatorischer Marker wie ICAM-1,
sondern auch zur Hemmung atherosklerotischer Prozesse, insbesondere der
Neointima-Hyperplasie und Makrophageninfiltration in der GefaRwand. Besonders

bemerkenswert ist, dass diese Effekte auch bei verzogertem Therapiebeginn
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erzielt wurden, was flr die potenzielle Wirksamkeit von Statinen auch im
subakuten oder chronischen Stadium des KS spricht.

Auf molekularer Ebene bestatigte eine in-vitro-Studie an Endothelzellen die starke
antiinflammatorische Wirkung von Atorvastatin, die Uber eine breite Suppression
inflammatorischer Transkriptionsprogramme vermittelt wird.(170) Diese Daten
stitzen die Hypothese, dass Statine direkt auf Endothelzellen wirken kénnen um
Entzindungsprozesse zu modulieren und eine endotheliale Stabilisierung zu
fordern. Die Beobachtungen zu veranderten Lipidprofilen im KS sowie das erhdhte
MHR als unabhangiger Risikofaktor flr vaskulare Schaden deuten darauf hin,
dass systemische Entziindung und Lipidstoffwechsel beim KS eng verknipft sind.
(168)(169). Auch der vorubergehende Abfall des Apo-Clll in der akuten Phase
unterstitzt diese Interaktion. (167) Zusammenfassend legen die Studien nahe,
dass Statine beim KS nicht nur eine praventive Rolle in Bezug auf spatere
Atherosklerose, sondern auch eine akute therapeutische Funktion zur Reduktion
endothelialer Dysfunktion und inflammatorischer Gefalischaden einnehmen
konnten. Die vielversprechenden tierexperimentellen und initialen klinischen Daten
rechtfertigen daher eine weitere Untersuchung in kontrollierten Studien,
insbesondere im Hinblick auf Langzeitfolgen und optimale Therapiezeitpunkte.
Bei AAV ist der Lipidstoffwechsel eng mit Krankheitsaktivitat und
kardiovaskularem Risiko verbunden. Wallace et al. (171) zeigten, dass TC, LDL
und ApoB wahrend der Remission ansteigen, was mit dem Ruckgang der
Entzindung korreliert. Dies deutet darauf hin, dass eine akute Entziindung die
Lipidwerte vorubergehend senkt und eine Risikobewertung in aktiven Phasen
verzerrt sein kann. Die OSTEOVAS-Studie hingegen, identifiziert klassische
Risikofaktoren wie Bluthochdruck und Dyslipidamie als wichtige Pradiktoren fur
kardiovaskulare Ereignisse bei AAV.(173) Zudem zeigt eine Meta-Analyse (174),
dass trotz oft normalen Lipidwerten subklinische Atherosklerose besteht, was auf
eine Rolle von chronischer Entzundung und Therapienebenwirkungen hinweist.
Diese Befunde legen nahe, dass neben klassischen Risikofaktoren vor allem die
chronische Entzindung und moglicherweise auch die Nebenwirkungen
immunsuppressiver Therapien die Gefallgesundheit beeintrachtigen und das
kardiovaskulare Risiko erhdhen. Trotz dieser erhohten Risiken ist die Umsetzung

lipidsenkender Therapien haufig unzureichend. Bramlage et al. (175) zeigten, dass
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die meisten AAV-Patient*innen mit Indikation keine adaquate Statintherapie
erhalten. Interessanterweise deuten Daten von Yamaguchi et al. (176) darauf hin,
dass Statine nicht nur das kardiovaskulare Risiko senken, sondern auch die
Ruckfallrate der Vaskulitis reduzieren kdbnnen, moglicherweise durch
immunmodulatorische Effekte. Gleichzeitig existieren auch Berichte Uber seltene
Statin-induzierte Vaskulitisfalle, (177) was eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Abwagung bei der Statintherapie in dieser Gruppe erfordert. Dartuber hinaus
wurden bei MPA-Patient*innen erhdhte Triglyzerid- und VLDL-Spiegel mit dem
Fortschreiten zur Niereninsuffizienz in Verbindung gebracht.(178)

Proteomische Analysen unterstitzen diese Beobachtung, indem sie entzuindliche
und fibrotische Signalwege in Patient*innen mit erhdhten Lipidwerten
identifizierten. Auf zellularer Ebene konnten mittels Einzelzell-RNA-Sequenzierung
SPP1-LAMs als zentrale Treiber von Nierenfibrose beschrieben werden.(179) Ein
weiterer Mechanismus, der zur Krankheitsaktivitat und vaskularen Komplikationen
beitragen kann, ist der S1P-Signalweg. Eine Modulation dieses Weges reduzierte
im Tiermodell die Entzindungsaktivitat signifikant.(181,182) Insgesamt
verdeutlichen diese Befunde, dass AAV mit einem komplexen Zusammenspiel aus
Entzindung, Lipidstoffwechselstérungen und immunologischen Mechanismen
einhergeht, das sowohl die GefalRgesundheit als auch das
Organprogressionsrisiko beeinflusst. Dies unterstreicht die Bedeutung einer
umfassenden Risikobewertung und individuellen Therapie, die neben der Kontrolle
der Entziindung auch eine sorgfaltige Management klassischer und
krankheitsspezifischer kardiovaskularer Risikofaktoren umfasst.

Mehrere Studien zeigen, dass Stérungen des Lipidstoffwechsels eng mit der
renalen Beteiligung bei IgA-Vaskulitis verknUpft sind. In Lipid-Analysen wurden bei
Kindern mit IgA-Vaskulitis, insbesondere bei Nephritis, signifikante Veranderungen
in 31 Lipidmolekulen festgestellt.(183) Wu et al. (184) identifizierten niedriges
ApoM als unabhangigen Risikofaktor flr eine Nephritis, wahrend erhdhte
Leukotrien B4- und erniedrigte 25(OH)D;-Spiegel mit Krankheitsaktivitat und
Komplikationen assoziiert waren. Tierexperimentell zeigten kurzkettige Fettsauren
wie Butyrat eine protektive Wirkung auf Nierenfunktion und Entziindung.(186)
Auch Tricaprylin verbesserte in einem Modell der Glomerulonephritis signifikant

die Proteinurie, Entzindungsparameter und Gewebeschaden. Diese Ergebnisse
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unterstreichen das madgliche diagnostische und therapeutische Potenzial von
Lipidmarkern und -metaboliten bei der IgA-Vaskulitis.(187)

Beim Morbus Behget scheinen Lipidstoffwechselstérungen eng mit endothelialer
Dysfunktion, Entziindung und erhdéhtem kardiovaskularen Risiko verknlpft zu sein.
In einer randomisierten Studie verbesserte Atorvastatin die endotheliale Funktion
und senkte Entziindungsmarker wie hsCRP deutlich.(188) Auch Lisinopril zeigte
positive Effekte, allerdings war die Studienzeit kurz. Retrospektive Daten belegen,
dass Patient*innen mit Morbus Behcet hdhere LDL-, Non-HDL- und TAG-Werte
sowie niedrigere HDL-Spiegel und erhéhte atherogene Indizes aufweisen, was auf
ein erhohtes kardiovaskulares Risiko hinweist.(189) Zudem sind bei vaskular
betroffenen Patient*innen Entzindungs- und Oxidationsmarker wie TNF-q,
Homocystein und Lp-PLAZ2 signifikant erhoht.(190) Eine grolde Kohortenstudie aus
Korea fand, dass niedrige Gesamt- und HDL-Cholesterinwerte mit einem erhéhten
Morbus Behcet Risiko verbunden sein kdnnten.(191) Genetische Analysen
zeigten, dass der Lipidsenker Probucol das Erkrankungsrisiko signifikant senken
kann, vermutlich durch Beeinflussung grofer HDL-Partikel.(192) Lipidomische
Untersuchungen enthillten bei Morbus Behget erhdhte proinflammatorische
Lipidmediatoren und bei Patient*innen mit Thrombosen vermehrt gesattigte
Fettsauren, was auf eine Verbindung zwischen Lipidprofil, Entzindung und
Thrombose hindeutet.(193,194) Insgesamt deuten diese Daten darauf hin, dass
ein gestorter Lipidstoffwechsel und chronische Entziindungen bei Morbus Behget
das kardiovaskulare Risiko und moglicherweise die Krankheitsaktivitat erhohen.
Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen, dass Dyslipidamien bei Patient*innen
mit Vaskulitiden nicht nur das kardiovaskulare Risikoprofil verschlechtern, sondern
auch in einem direkten pathophysiologischen Zusammenhang mit
Krankheitsaktivitat und Gefallschaden stehen kdnnten. Dies eroffnet Ansatze,
Lipidveranderungen nicht allein im Rahmen der klassischen kardiovaskularen
Pravention zu adressieren, sondern sie gezielt in die krankheitsmodulierende
Therapie zu integrieren. Insbesondere Statine, die neben ihrer lipidsenkenden
Wirkung auch antiinflammatorische und endothelprotektive Eigenschaften
aufweisen, kdnnten hierbei eine sinnvolle therapeutische Erganzung darstellen.
Translational-orientierte Forschungsansatze mussten durchgefuhrt werden, um die

molekularen Mechanismen der Lipid-vermittelten Immunmodulation im
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GefalRgewebe genauer zu beleuchten. Zugleich zeigt die bisherige Datenlage,
dass diese potenziellen Effekte bislang nur unzureichend belegt und in der
klinischen Praxis nicht systematisch berucksichtigt sind. Daraus ergeben sich
Implikationen vor allem flr die Versorgungspraxis. Eine frihzeitige
kardiovaskulare Risikoevaluierung sollte bei allen Patient*innen mit Vaskulitiden
etabliert werden. Ebenso sollten regelmafige Lipidkontrollen Teil der
Langzeitbetreuung sein, um bei Bedarf frihzeitig eine gezielte lipidsenkende
Therapie einzuleiten. Dartber hinaus kdnnten Lipidparameter oder lipidassoziierte
Indizes kunftig als Biomarker fir Krankheitsaktivitat, Rezidivrisiko oder
Therapieansprechen dienen, sofern diese Zusammenhange durch weitere
Forschung validiert werden.

Dennoch ergeben sich aus dem gewahlten methodischen Ansatz einige
Limitationen. Eine Literaturrecherche kann nur auf bereits publizierte Daten und
Studien zurlckgreifen und ist somit abhangig von der Verfligbarkeit und Qualitat
der vorhandenen Literatur. Insbesondere in einem noch wenig erforschten Gebiet,
wie dem Einfluss von Lipiden auf Vaskulitiden, ist die Datenlage limitiert, was die
Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt. Daneben basiert die Arbeit auf einer
narrativen Literaturrecherche, die zwar einen guten Uberblick bietet, jedoch keine
systematische Auswertung der Studien erlaubt. Dadurch kann die Auswahl der
Literatur etwas subjektiv sein. Aulerdem wurden nur Publikationen in Deutsch und
Englisch berucksichtigt, sodass anderssprachige Publikationen nicht inkludiert
wurden. Der Fokus auf Veroffentlichungen nach dem Jahr 2000 stellt sicher, dass
aktuelle Erkenntnisse im Vordergrund stehen, schlief3t aber altere Arbeiten aus,
die dennoch relevant sein kdnnten. Auch wenn eine breite Auswahl an
Studienarten herangezogen wurde, ist die Heterogenitat der Datenbasis zu
beachten, da sie die Vergleichbarkeit der Ergebnisse etwas einschrankt. Zudem
kann die Heterogenitat der Vaskulitiden, die eine Vielzahl unterschiedlicher
Krankheitsbilder umfasst, nicht vollstandig in ihrer Komplexitat und Individualitat
durch eine Literaturtibersicht abgebildet werden. Die Arbeit verfolgte das Ziel,
einen allgemeinen Uberblick Uber die heterogene Krankheitsgruppe der
Vaskulitiden zu geben und potenzielle neue Therapieansatze bestimmter
Vaskulitiden durch eine lipidsenkende Therapie zu explorieren. Dabei sollte jedoch

beachtet werden, dass die Empfehlungen und Schlussfolgerungen vor allem als

100



Impulse fur weiterflhrende experimentelle und klinische Studien verstanden
werden mussen, da eindeutige Evidenz aus kontrollierten Interventionen bislang
weitgehend fehlt.

Zusammenfassend wird in dieser Arbeit deutlich, dass Lipide nicht nur als
Risikofaktoren fur Atherosklerose, sondern auch als potenzielle
Krankheitsmodulatoren bei Vaskulitiden eine Rolle spielen kdnnten. Weiterhin ist
unklar, wie grof3 der tatsachliche Einfluss von Dyslipidamien auf Entstehung und
Verlauf der unterschiedlichen Vaskulitisformen ist und auch die optimale Auswahl,
Dosierung und Dauer lipidsenkender Therapien muss noch geklart werden,
ebenso wie potenzielle Wechselwirkungen mit immunsuppressiven
Behandlungsregimen. Hierfur sind zukunftige grof3e, prospektive und
randomisierte Beobachtungs- und Interventionsstudien nétig um den Stellenwert
von Lipiden als robuste Biomarker flr das kardiovaskulare Risiko und von
lipidsenkenden Medikamenten als potentiell mogliche Comedikation bei Vaskulitis-

Patient*innen zu evaluieren.
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