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Kryoglobulinamische Vaskulitis
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Vaskulitiden
groBer GefiBle

Riesenzellarteriitis
Takayasu-Arteriitis

Vaskulitiden
mittelgroBer Gefalle

Polyarteriitis nodosa
Kawasaki-Syndrom

Vaskulitiden
kleiner GefaBe

Immunkomplex-Vaskulitis:

Kryoglobulindmische Vaskulitis
IgA-Vaskulitis (Purpura
Schénlein-Henoch)
Hypokomplementamische
Urtikaria -Vaskulitis (Anti-Clg-
Vaskulitis)

ANCA-assoziierte Vaskulitis
(AAV):

Mikroskopische Polyangiitis
Granulomatose mit Polyangiitis
(M. Wegener)

Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (Churg-Strauss-
Syndrom)

¥

Symptome einer Vaskulitis

groBer Gefalle

Claudicatio (Extremitaten, C. masticatoris)

Asymmetrischer Blutdruck/Puls
Abwesenheit von Pulsen
Stromungsgerausche
Aneurysmenbildung

Symptome einer Vaskulitis

mittelgroBer GefaBe

Kutane Knoten (Erythema nodosum,

Pannikulitis )

Ulzera

Livedo reticularis
Digitale Gangran
Mononeuritis multiplex
Mikroaneurysmen

Symptome einer Vaskulitis

kleiner GefaBe

Purpura (palpabel)

Purpura abdominalis (blutiger Stuhl)

Vesikubullose Lasionen an der
Haut/Schleimhaut
Glomerulonephritis
(Hamaturie/ Proteinurie )

Extravaskulare kutane nekrotisierende

Granulome
Splitterblutungen der Nagel

Skleritis/Episkleritis/Uveitis am Auge

Mono-/Polyneuritis
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Antigen in Immune Complex Formation
circulation

Immunkomplexe

* Verbindungen aus (Auto-)Antikorpern und Antigenen

« IgA-Vaskulitis: IgA und Antigen bzw. IgA-Komplexe
* Kryoglobulinamie: Kryoglobuline und Antigen, z.B. HCV-
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e * Rheumatoide Arthritis: RF und andere Antikorper
- Lagern sich an den Wanden kleiner Gefasse ab
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Kryoglobuline

« Antikorper, die bei «Kalte» ausfallen und in vivo
Immunkomplexe bilden

* Im Gegensatz zu

- Kalteagglutininen = v.a. IgM-(Auto-)Antikorper, die
Erythrozyten binden (agglutinieren) und zur Hamolyse
fuhren bei 5-18°C (Mykoplasmen, EBV, HIV, B-NHL)
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Typen der Kryoglobuline nach Brouet

Mixed Cryoglobulinemia

I A \
-‘:3:::" 5% .
Type | Type |l Type il %E% A3,
Stoe! Pog”
K + B
Monoclonal Ig Monoclonal Ig Polyclonal Ig
o o + Polyclonal Ig
S8 K &
ki | |
B Cell Chronic infections (hepatitis C virus +++)
Lymphoproliferative B Cell Lymphoproliferative Diseases
Diseases Auto-immune Diseases
« Essential »
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& Typen der Kryoglobuline nach Brouet

Type | mononclonal cryoglobulin

Small and medium vessels \Vessel obstruction
inflammation

Vasculitis

Decreased T°=
larger size of
aggregates

Patient with
cryoglobulin
secondary to
lymphoma

B

Mixed cryoglobulin )
Immune complexe deposit

Complement activation

. inflammation ) .
Small and medium vessels Leucocytoclastic vasculitis

Decreased T"=2>
larger size of
immune complexes
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Fall 1

- Pat. 51 J. initial Uberwiesen wg. V.a. Kollagenose nach Ischamie Dig. Il re.,
- ANA pos., RF pos.

- 2019 Diagnose einer demyelinisierenden PNP/Uberlappend isoliert Sulcus ulnaris-
Syndrom

rheumatol. Vorstellung empfohlen, Pat. teils nicht sehr compliant

-> 01/2020 Diagnose kryoglobulinamische Vaskulitis Typ Il Brouet (IgM kappa), keine
Hepatitis, Quantiferon neg., Lues neg., Immunfixation neg.

-> mochte keine Therapie

22.01.2020 17:26
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Fall 1

- Pat. 51 J. initial Uberwiesen wg. V.a. Kollagenose nach Ischamie Dig. Il re.,
- ANA pos., RF pos.

- 2019 Diagnose einer demyelinisierenden PNP/Uberlappend isoliert Sulcus ulnaris-
Syndrom

rheumatol. Vorstellung empfohlen,Pat. teils nicht sehr compliant

-> 01/2020 Diagnose kryoglobulinamische Vaskulitis Typ Il Brouet (IgM kappa), keine
Hepatitis, Quantiferon neg., Lues neg., Immunfixation neg.

-> mochte keine Therapie

- 05/2020 Zuweisung Neurologie wg. Verschlechterung PNP (u.a.
Grosszehenhebung M1 links)

- Therapie Rituximab — zwischenzeitlich krit.
Ischamie re. Fuss -> PTA
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Fall 1
Wert Feb 19 Jan 20 Jun 20 Aug 20 Nov 20 Apr 21 Dez 21

3. RTX

2. RTX 1g 02/20

CRP mg/l (<5) 0.6 14 0.4 2.9 0.8 14
ANA >1:10240] >1:10240
RF (1U/ml, <10) 54 53 47 16 14 32 13
C3c g/l (0.8-1.6) 1.18 1.18 1.06 1.05 0.96 1.01
C4 g/1 (0.1-0.4) 0.03 0.03 0.12 0.2 0.05 0.02
C1g-IK ug/ml (<55) 182 <25 <25 <25 <25 33
C3d-IK ug/ml (<40) 150 150 63 40 78 129
Kryo positiv (I/11) positiv (I/11)
Immunfixation negativ negativ negativ
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Klinisches Bild der Kryoglobulinamie

HCV Status HCV Negative HCV Positive
Type of cryoglobulin Monoclonal Mixed  Mixed
Number of patients 64 242 165
Age, y 65 63 60
Female (%) 56 69 54
Clinical features (%)

Skin 86 83 76

Purpura 69 75 71

Necrosis 28 16 1

Ulcers 27 14 4

Livedo 13 2 A

Joints 28 40 53

Peripheral neuropathy 44 52 74

I Central nervous system 0 2 9 I
Kidney ' 30 35 34
| Gastrointestinal 0 5 7 |
Biological features (g/L)
1 The American Journal of Medicine (2015)
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Klinisches Bild der Kryoglobulinamie
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Etiologic Factors Trejo et al®  Saadoun et al” Atiologie der
Number of patients 443 1434 Kryoglobulinamien
Infection 75% 92%

Hepatitis C virus 73% 91%

Hepatitis B virus 3% 0.5%

HIV 19% 0.5%
Auto-immune disorders 24% 3%

Primary Sjogren syndrome 9% —

Systemic lupus erythematosus 7% —
~ Rheumatoid arthritis 0.5% —
Hematologic disorders 7% 2.5%

Non-Hodgkin lymphoma 4% —

Chronic lymphocytic leukemia 1% —

Multiple myeloma 1% o

Hodgkin lymphoma 0.5% —
|Essential cryoglobulinemia 11% 2_5%' The American Journsl of Medicine (2015)
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————
Fall 2

- Pat. 48 J. Hep C (1b) ED 12/2018 bei St. Polytrauma als Kind mit Transfusion
-> Mitbeurteilung aus Gastroenterologie

- Symmetrische, axonale PNP seit 2015, 04/2019 progredient; Gelenkschmerzen
und Morgensteifigkeit, bei Erstvorstellung abgeblasste Purpura an den Beinen
bds.

- Zunachst Therapie mit Maviret (Glecaprevir/Pibrentasvir) 8 Wochen, dann
laborchem. Remission
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————
Fall 2

- Pat. 48 J. Hep C (1b) ED 12/2018 bei St. Polytrauma als Kind mit Transfusion
-> Mitbeurteilung aus Gastroenterologie
- Symmetrische, axonale PNP seit 2015, 04/2019 progredient; Gelenkschmerzen

und Morgensteifigkeit, bei Erstvorstellung abgeblasste Petechien an den Beinen
bds.

- Zunachst Therapie mit Maviret (Glecaprevir/Pibrentasvir) 8 Wochen, dann
laborchem. Remission

Wert Feb 19 Aug 19 Jul 20 Jun 21
CRP mgl/l (<5)

ANA negativ

RF (IU/ml, <10) 561 53 13 10
C3c g/l (0.8-1.6) 1.05 1.18 1.25 1.27
C4 g/1 (0.1-0.4) <0.01 0.03 0.2 0.28
C1g-IK ug/ml (<55) <25 182 <25 <25
C3d-IK ug/ml (<40) <25 150 <25 <25
Kryo positiv (I1) positiv (I/11) negativ
Immunfixation IgM kappa +/- negativ

HCV RNA 160.000 IE/ml negativ negativ
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Therapie der Kryoglobulinamie

Therapiestrategie bei gemischten
kryoglobulindmischen Vaskulitiden

Mild, moderat Schwer Katastrophal
Arthralgien Nierenbeteiligung Rapid-progressive
Purpura Mononeuritis multiplex Glomerulonephritis
Polyneuropathie Hautnekrosen ZNS-, gastrointestinale,
Herz- oder Lungenbeteiligung

Kortikosteroide? Rituximab Rituximab
Azathioprin? Kortikosteroide Plasmaaustausch | HCV neg.
Rituximab ¢ llomedin® v.-Kortikosteroide
Antivirale Therapie Antivirale Therapie Antivirale Therapie | HCV pos.
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Therapie der Kryoglobulinamie

Therapiestrategie bei gemischten
kryoglobulindmischen Vaskulitiden

Mild, moderat

Arthralgien
Purpura

Polyneuropathie

Kortikosteroide?
Azathioprin?
Rituximab ?

Schwer

Nierenbeteiligung
Mononeuritis multiplex
Hautnekrosen

Rituximab
Kortikosteroide
llomedin®

Katastrophal

Rapid-progressive
Glomerulonephritis
ZNS-, gastrointestinale,

Herz- oder Lungenbeteiligung

Rituximab
Plasmaaustausch
v.-Kortikosteroide

HCV neg.

Antivirale Therapie

Antivirale Therapie

Antivirale Therapie

HCV pos.

Optionen fur die Zukunft: Belimumab, Ibrutinib, Daratumumab/Bortezomib/Lenalidomid
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Fragen
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