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ANCA-Associated Cutaneous Vasculitis in Pregnancy

Zusammenfassung

Bericht {iber eine 28-jdhrige Patientin, bei der in der 26. Schwan-
gerschaftswoche (SSW) bullés-hdamorrhagische Lisionen an den
Oberarmen und Beinen auftraten, die histologisch Zeichen einer
leukozytoklastischen Vaskulitis aufwiesen. Unter einer kurzzei-
tigen intravendsen Prednisolontherapie bildeten sich die Hauter-
scheinungen voéllig zuriick. In der 33. SSW erneute Krankheits-
zeichen mit Ausbildung multipler nekrotischer Hautbezirke an
den Extremitdten. Zusitzlich fielen eine Thrombozytose
(721Gpt/l) und stark erh6hte Werte fiir ANA, c-ANCA (Proteinase
3), p-ANCA (Myeloperoxidase) sowie fiir ds-DNA und n-DNA auf.
Es bestand jedoch keine Organbeteiligung. Die Behandlung er-
folgte initial mit 175 mg Prednisolon pro Tag. In der 38. Schwan-
gerschaftswoche Geburt eines gesunden Maddchens nach vorzei-
tiger Weheneinleitung. Die Abheilung der Ldsionen erfolgte in-
nerhalb eines halben Jahres post partum unter ausschleichender
Glukokortikoidbehandlung. Zur Erkldrung der Pathogenese die-
ser Vaskulitis wurde die ,ANCA-Zytokin-Sequenztheorie“ heran-
gezogen.

Einleitung

Eine international verbindliche Klassifikation entziindlicher Ge-
faRerkrankungen hat sich bis heute weder klinisch noch histolo-
gisch durchgesetzt. Die Einteilung in primdre und sekundare
Vaskulitiden ist eher als willkiirlich anzusehen, da der Beginn
und die Ursache der Erkrankung in vielen Fdllen nicht bekannt
sind.

Abstract

Report about a 28-year-old woman developing blistering haem-
orrhagic skin eruptions on her upper arms and legs in the 26th
week of her first pregnancy. The skin biopsy revealed a leukocy-
toclastic vasculitis. The lesions resolved completely under sys-
temic corticosteroids. A burst of the disease reappeared in the
33th week of pregnancy. On her legs and arms necrotizing ulcer-
ated lesions erupted. In addition, blood test showed thrombocy-
tosis (721gpt/1) and elevated levels of ANA, c-ANCA, p-ANCA, ds-
DNA and n-DNA. There was no systemic involvement. Therapy
with prednisolone 175 mg daily was initiated. At week 38 of
pregnancy a female infant was delivered after induction of pre-
mature labor. The lesions resolved within half a year under taper-
ing steroids. Pathogenesis of the vasculitis may be explained by
the ANCA-cytokine sequence theory.

Wadhrend das Einteilungsschema nach Chapel-Hill den iiberwie-
gend betroffenen GefaRRtyp beriicksichtigt [1], gestattet die Ana-
lyse des histologischen Substrates die Abgrenzung der leukozy-
toklastischen von einer lymphozytdren oder granulomatésen
Vaskulitis. Dariiber hinaus unterscheidet eine immunpathoge-
netische Einteilung zwischen ANCA- (anti-neutrophil cytoplas-
mic antibodies-) assoziierter Vaskulitis, komplementverbrau-
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chender Immunkomplexvaskulitis und granulomatoser T-Zell-
vermittelter Riesenzellvaskulitis [3].

ANCA sind Autoantikoérper, die gegen zytoplasmatische Proteine
in den azurophilen oder spezifischen Granula von Neutrophilen,
oder selten auch von Monozyten, gerichtet sind. Gegenwartig
werden zwei gut definierte ANCA-Fluoreszenzmuster an neutro-
philen Granulozyten unterschieden: die c-ANCA mit einer diffu-
sen grobgranuldren zytoplasmatischen Fluoreszenz, die zwi-
schen der Kernlappung der Neutrophilen akzentuiert ist und
ganz iiberwiegend durch eine Reaktivitit der Antikérper mit
Proteinase 3 (PR3) verursacht wird, und die p-ANCA mit ihrer ho-
mogenen perinukledren Fluoreszenz gegeniiber verschiedenen
Zielantigenen, iberwiegend Myeloperoxidase (MPO), aber auch
Cathepsin G, Elastase, Laktoferrin u.a.

Neben diesen beiden sind in den letzten Jahren noch so genannte
atypische ANCA, auch als a- oder x-ANCA bezeichnet, beschrie-
ben worden. Ethanolfixierte Granulozyten zeigen eine , diffus-
wolkige, schneegestdberartige* Fluoreszenz des perinukledren
Zytoplasmas, die allerdings einer ausschliefSlich intranukledren
Fluoreszenz in der Kernperipherie entspricht. Somit miissten
die atypischen p-ANCA korrekterweise als antineutrophile nuk-
ledre Antikorper (ANNA) bezeichnet werden [2].

Die ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) stellen eine Unter-
gruppe der systemischen Vaskulitiden dar. Zu den AAV zahlt
man primdre Vaskulitiden mit vorwiegendem Befall der kleinen
(und mittleren) GefiRRe: die Wegenersche Granulomatose (WG),
die mikroskopische Polyangiitis (MPA) und das Churg-Strauss-
Syndrom (CSS). Gemeinsam ist ihnen, dass sie phasenartig ver-
laufen und immunhistologisch eine pauci-immune Vaskulitis
zeigen, d.h. es sind nur wenige oder keine Immunkomplexe in
situ nachweisbar. Bei den pauci-immunen Vaskulitiden wird
den ANCA eine krankheitsauslésende Rolle zugeschrieben [1,3].

Kasuistik

Anamnese

Bei einer 28-jdhrigen Erstpara traten in der 26. Schwanger-
schaftswoche (SSW) an beiden Oberschenkeln zundchst jucken-
de Erytheme auf, die spdter bullés-hdmorrhagisch wurden und
zentral nekrotisierten (Abb.1). An beiden Armen bildeten sich
zusdtzlich multiple livid-rot gefdrbte Areale mit scharfer Begren-
zung aus. Bei stationdrer Aufnahme bestanden weiterhin ein Pal-
marerythem (Abb. 2), gerdtete Endphalangen der Finger sowie
gelblich verfarbte Nédgel (Nikotinabusus).

8 Wochen vor Auftreten der Hautveranderungen war der Patien-
tin ein neues Eisenpraparat (ferro-sanol-duodenal® Kapseln) ver-
ordnet worden. Dieses wurde unter dem klinischen Verdacht der
Auslosung einer arzneimittelinduzierten Immunkomplexvasku-
litis abgesetzt. Histologisch konnte die leukozytoklastische Vas-
kulitis bestdtigt werden (Abb.3). Die Therapie erfolgte syste-
misch mit Prednisolon (initial 60 mg) und lokal antiseptisch mit
Octenisept®-Lésung. Mit regredientem Hautbefund wurde die
Patientin 8 Tage spdter mit einer Steroiddosis von 20 mg/d ent-
lassen.

Abb.1 Bull6s ha-
morrhagische Haut-
veranderungen am
rechten Bein bei AN-
CA-assoziierter Vas-
kulitis in der Schwan-
gerschaft.
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Abb.3 Leukozytoklastische Vaskulitis: perivaskular entziindliche In-
filtrate aus Neutrophilen und Lymphozyten, GefaBwandverdickungen
und Fibrineinlagerungen, Erythrozytenextravasate und Kernstaub (HE,
VergroBerung 1:40).
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Unter einer vom Gyndkologen begonnenen Jodsubstitution mit
200 pg Kaliumjodid taglich kam es 10 Tage spdter zu einer neuer-
lichen Exazerbation der Erkrankung, die nochmals eine stationd-
re Behandlung erforderlich machte. An den Ober- und Unter-
schenkeln fanden sich jetzt stark berithrungsempfindliche und
scharf begrenzte Nekrosen mit einem lividen Randsaum (Abb. 4).

Laborchemisch fielen jetzt stark erhohte Titer von ANA (1:1280)
und ANCA (1:320), PR3-Antikorper (70,2 U/ml) sowie erhdhte
Anti-ds-DNA-Titer (117,6 U/ml) auf (Tab.1). Bemerkenswert war
weiterhin eine Thrombozytose (bis 721 Gpt/l), bei normaler
Plattchenfunktion. Ein Zusammenhang mit der Jodsubstitution
schien fraglich.

Es wurde erneut eine intravendse Prednisolontherapie eingelei-
tet (1.-4. Tag 100 mg, 5. Tag 75 mg, 6. Tag 50 mg und ab 7. Tag
25mg). Die externe Therapie erfolgte mit Ungt. emulsificans
aquosum cum Dexamethasoni 0,05% SR. Im Urinstatus waren
eine Proteinurie sowie Bakteri- und Leukozyturie auffdllig. Der
Harnwegsinfekt wurde mit Cefuroxim (Elobact®) iiber eine Wo-
che erfolgreich therapiert.

Der hinzugezogene Nephrologe stellte die Diagnose einer phy-
siologischen Proteinurie in der Schwangerschaft, differenzialdi-
agnostisch wurde aber auch an eine interstitielle Nephritis sowie
an eine bisher nicht bekannte Glomerulonephritis gedacht.

Zur Krankheitsprogression kam es in der 31. SSW. Parallel dazu
stiegen die ANA-Titer auf 1:2500 und die PR3-Antikérper auf
688 U/ml an (Tab.1). Die n-DNA-Antikdrper, welche eine 99 %ige
Spezifitdt fiir den systemischen Lupus (SLE) besitzen, waren mit
1:80 grenzwertig positiv. AuRer letzterem Laborwert gab es aber
keine weiteren Hinweise fiir eine solche Erkrankung. In Abspra-
che mit den Gyndkologen wurden nunmehr 175 mg Prednisolut
intravenos (morgens 125, abends 50 mg) appliziert und danach
die Dosis innerhalb von 10 Tagen auf 125 mg reduziert. In der ex-
ternen Therapie kamen Oleo-Tiill®, Ultralan®-Milch und Varihe-
sive® zur Anwendung.

Eine Harnwegsinfektion mit Enterobacter amnigenus war
schwer zu behandeln, da im Antibiogramm eine Penizillin- und
Cephalosporin-Resistenz vorlag. Nur gegeniiber Imipenem und

Abb.4 Scharf be-
grenzte umschriebe-
ne Nekrosen am
rechten Unterschen-
kel.

Ciprofloxacin war der Keim sensibel. Nach Riicksprache mit den
bereits erwdhnten Fachkollegen wurde intravenos Zienam® (Imi-
penem) in einer Dosierung von 2 x 0,5 g taglich {iber 5 Tage gege-
ben.

Aufgrund der weiterhin stark erhéhten Thrombozytenzahl
(721Gpt/1) erhielt die Patientin zur Antikoagulation MonoEmbo-
lex® NM (Certoparin-Natrium) einmal tdglich 0,3 ml subkutan.
Die aus geburtshilflicher Sicht normale Erstlingsschwanger-
schaft wurde engmaschig kontrolliert. Einwdnde gegen eine
Prednisolontherapie bestanden nicht. Eine Entbindung in der
38. SSW sollte angestrebt werden.

Wegen der stark erhohten c-ANCA (PR3-Antikoérper) wurde dif-
ferenzialdiagnostisch auch an eine WG gedacht. Die HNO-arztli-
che Untersuchung blieb aber ohne pathologischen Befund und
auch die Spirometrie zeigte eine normale Lungenfunktion. Da
die pulmonale Beteiligung beim Morbus Wegener haufig im Vor-
dergrund steht, wurde ungeachtet der Schwangerschaft eine
Thorax-Réntgenaufnahme veranlasst, die jedoch regelrecht aus-

Tab.1 Autoantikorper: Verlauf bei ANCA-assoziierter Vaskulitis in der Schwangerschaft

26. SSW 29. ssw 31. ssw 33. ssw post partum

17.12. 1999 4.1.2000 19. 1. 2000 31.1.2000 12.4. 2000 7.9.2000 9.7.2001
ANA 1:1280 1:1280 1:2500 1:640 1:2500 1:2500 1:2500
IIF homogen homogen homogen homogen homogen
ds-DNS-Ak IU/ml <35-50 117,6 95,3 105,8 118,0 13,9
n-DNS-Ak (Crithidia lucilia) 1:80 neg.
Histon-Ak IU/ml <15-30 13,6 3,7 12,7 4,0 5,4
ANCA 1:80 1:320 1:80 1:320 1:1280 1:640 1:1280
MPO-Ak U/ml <5 12,6 4,7 4,3 4,0 neg. 135,0 58,2
PR3-Ak U/ml <5 >50 70,2 688 567,2 500,0 513,6 >200,0
Cardiolipin-AK
IgM U/ml <6-10 9,6 2,1 3,3 2,7 1,7
IgG<12-18 6,1 neg. 9,3 3,3 5,1
IgA<10-13 1,4 49 0,5 1.5 2,3
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Abb.5 Nach Abhei-
lung Ausbildung atro-
pher Narben.

fiel. Fiir eine glomeruldre Filtrationsstérung oder eine Nephritis
bestanden keinerlei Anhaltspunkte. Auch andere klinische Un-
tersuchungen (Echokardiographie, EEG, Abdomensonographie,
ophthalmologische Untersuchung) waren unauffallig. Insgesamt
gab es somit keinerlei Hinweise fiir das Vorliegen einer systemi-
schen Vaskulitis.

Ab der 33. SSW wurde die Patientin intensiv in der Universitdts-
frauenklinik betreut. Sonographische und kardiotokographische
Untersuchungen ergaben einen unauffilligen Schwangerschafts-
verlauf. Die Prednisolondosis wurde deshalb auf 60 mg pro die
reduziert. Einen Tag nach dem vorzeitigen Blasensprung kam es
in der 38. SSW nach Wehenanregung mit Prostaglandinen zur
Spontangeburt eines gesunden Mddchens.

2 Monate nach der Entbindung lagen die ds-DNS-Antikorper
wieder im Normbereich. Die anderen Antikorper-Titer wurden
in folgender Hohe bestimmt: ANA 1:1280, ANCA 1:320 und
c-ANCA (PR3) 1:320.

Post partum kam es unter ausschleichender Glukokortikoidthe-
rapie innerhalb eines halben Jahres zur vollstindigen Abheilung
der Hautldsionen (Abb.5). Aufgrund der Hauterscheinungsfrei-
heit, fehlender Hinweise fiir einen Morbus Wegener und der in-
zwischen regelrechten Urinbefunde wurde auf die urspriinglich
vorgesehene Nierenbiopsie verzichtet.

Seit 1/, Jahren ist die Patientin frei von Haut- und allgemeinen
Symptomen. Allerdings ist ein Teil der Autoantikérper immer
noch hochtitrig nachweisbar.

Diskussion

Bei der vorgestellten Patientin entwickelte sich wahrend ihrer
ersten Schwangerschaft eine ANCA-assoziierte, ausschlieBlich
kutane Vaskulitis. Zundchst wurde aufgrund der histologisch be-
statigten leukozytoklastischen GefdRentziindung an eine arznei-
mittelinduzierte Immunkomplexvaskulitis gedacht. Nach Abset-

zen der angeschuldigten Medikamente (Eisen, Kaliumjodid) und
intravendser Prednisolongabe kam es nur voriibergehend zur Be-
fundbesserung, spiter jedoch zu einer massiven Krankheitspro-
gression. Die Autoantikérperdiagnostik mit stark erhéhten Wer-
ten fiir ANA, c-ANCA, p-ANCA, ds-DNA- und n-DNA-Antikorper
deutete jetzt auf das Vorliegen einer gravierenden Autoimmun-
erkrankung hin.

C-ANCA werden bei 80—95% der Patienten mit WG gefunden
und reagieren mit Proteinase 3 als Antigen. Weiterhin kdnnen
sie auch in 20% beim CSS und in 10% bei der MPA vorkommen
[1]. Falsch-positive ANCA treten nur ausnahmsweise bei ent-
ziindlich-gastrointestinalen, infektidsen und rheumatischen Er-
krankungen auf [4]. Im Gegensatz zu anderen Autoantikérpern
lassen sich c-ANCA (anti-PR3) bei Gesunden praktisch nicht
nachweisen, Gleiches trifft auch auf dltere Menschen zu [1].

AuRer der bakteriell verursachten Harnwegsentziindung gab es
bei unserer Patientin keine Hinweise fiir andere Erkrankungen.
Allerdings deuteten die ds-DNA- und die n-DNA-Antikorper auf
einen systemischen Lupus erythematodes (SLE) hin. Hinzu ka-
men die lividen Erytheme palmoplantar, perionychial sowie an
den Finger- und Zehenballen. Auch die als Schwangerschaftspro-
teinurie gedeutete Proteinurie hdtte Ausdruck einer beginnen-
den Nierenbeteiligung beim SLE sein kdnnen. Gleiches trifft auf
die histologisch gesicherte nekrotisierende Vaskulitis zu [9], zu-
mal eine Verschlechterung bzw. Erstmanifestation eines SLE
wadhrend der Schwangerschaft wiederholt beschrieben worden
sind. Erkldrt wurde dies durch die erhéhten Progesteronspiegel,
die zu einer Stimulation von TH,-Zellen fiihren sollen [8]. Zum
anderen wies aber kein weiteres ARA- (American Rheumatoid
Association-) Kriterium in diese Richtung. Auf eine beweisende
Nierenbiopsie musste aufgrund der vorliegenden Schwanger-
schaft verzichtet werden.

Die mit Myeloperoxidase reagierenden p-ANCA finden sich in
60—80% bei Patienten mit MPA. Hdufig steht bei der MPA die ne-
krotisierende Glomerulonephritis im Vordergrund, die von wei-
teren vaskulitischen Lisionen begleitet sein kann (palpable Pur-
pura, periphere Polyneuropathie, Episkleritis). Oft treten HNO-
und pulmonale Symptome (hiamorrhagisch-nekrotisierende Ka-
pillaritis der Alveolen) auf. Im Gegensatz zur WG kommt es zur
,KleingefaRRvaskulitis“ ohne Granulombildung [2]. AuRer den
vaskulitischen Hautldsionen fanden sich keine weiteren Befun-
de, die auf eine systemische Manifestation der Erkrankung hin-
gewiesen hdtten. Klinisch ist ein phasenartiger Verlauf fiir ANCA-
assoziierte Vaskulitiden typisch. Er ldsst eine Initialphase und
eine spater folgende Generalisation erkennen. Auch sind klini-
sche Verldaufe mit jahrelanger symptomarmer Vorlaufphase bis
zum klinischen Vollbild beschrieben [3].

Aufgrund fehlender weiterer Symptome konnte bei unserer Pa-
tientin keine Zuordnung zu einer der bisher beschriebenen AN-
CA-positiven Vaskulitiden vorgenommen werden.

Eventuell wurde durch die zeitig durchgefiihrte immunsuppres-
sive Therapie der Ubergang in die systemische Erkrankung ver-
hindert. Auch wenn erh6éhte ANCA fast pathognomisch fiir eine
Vaskulitis mit Organbeteiligung sind, konnte trotz umfangrei-
cher Untersuchungen eine solche nicht entdeckt werden. Zu
den nach Chapel-Hill klassifizierten ANCA-assoziierten Vaskuli-
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tiden in WG, CSS und MPA war demzufolge keine Zuordnung
moglich.

Die ,,ANCA-Zytokin-Sequenztheorie“ konnte die Pathogenese der
von uns beobachteten Vaskulitis erkldren. So konnte durch In-vi-
tro-Studien gezeigt werden, dass die ANCAs TNFo vorstimulierte
polymorphkernige Neutrophile und Monozyten zur Produktion
und Freisetzung von Sauerstoffradikalen sowie zu einer Degra-
nulation der azurophilen Granula und Sekretion von proinflam-
matorischen Zytokinen anregen kénnen [7]. PR3 und MPO gelan-
gen so aus den intrazytoplasmatisch gelagerten Granula an die
Oberfliche von Neutrophilen, wo unter Zytokineinfluss (IL-8,
TNFo) die ANCA-Bindung moglich wird. Auf den Membranen
von Neutrophilen und Endothelzellen werden Adhdsionsmole-
kiile (ICAM 1, LFA 1, ELAM 1) exprimiert, {iber die die Adhdsion
von Neutrophilen an Endothelzellen erfolgt [5,6].

Im Blut zirkulierende ANCA, die nach antigeninduzierter B-Zell-
aktivierung gebildet wurden, binden iiber den Fcyll-Rezeptor an
ihr spezifisches Antigen auf der Neutrophilenoberfliche und
fiihren zur Degranulation, Radikalbildung und durch die unmit-
telbare Ndhe zum GefdBendothel zur direkten Endothelzellscha-
digung. Dies fiihrt zur intravaskuldren Lyse von Neutrophilen,
zur Entziindung im perivaskuldren Gewebe und letztlich zur ne-
krotisierenden Vaskulitis [6], die als leukozytoklastische Vasku-
litis ihr Korrelat im histologischen Bild findet.

In der Schwangerschaft bewirken hohe Progesteron- und Ostro-
genspiegel eine verstdrkte Stimulation der TH,-Zellen, die mit-
telbar iiber Zytokine (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TGF-B) die Autoanti-
korperproduktion stimulieren [88]. Auch beim SLE gibt es Cha-
rakteristika fiir eine TH,-vermittelte Immunantwort, so erklart
man sich letztlich die Befundverschlechterung wahrend einer
Schwangerschaft. Patientinnen mit einer Erstmanifestation eines
SLE wdhrend der Schwangerschaft haben sehr haufig schwere
Organbeteiligungen. Allerdings kommt es in mehr als ?/ der Fille

post partum zur Remission. Die kutane Beteiligung ist die hdu-
figste Manifestation eines SLE wdhrend der Graviditdt, gefolgt
von Arthritis und schmerzhaften vaskulitischen Lisionen an den
Extremitdten [10].

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass sich trotz positiver
ds-DNA und n-DNA-Antikérper klinisch keine weiteren Anhalts-
punkte fiir das Vorliegen eines SLE fanden. Aufgrund der rich-
tungweisenden c- und p-ANCA formulierten wir als Diagnose
eine ANCA-assoziierte, ausschlie@lich kutane Vaskulitis in der
Schwangerschaft, die erfolgreich mit Prednisolon behandelt wer-
den konnte.
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