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1 Einleitung 
 
1.1 Definition der SRV 
 

Als Komplikation der Rheumatoiden Arthritis (RA) ist die Systemische Rheumatoide 

Vaskulitis (SRV) eine potenziell lebensgefährliche Erkrankung. Dabei kann es zu einer 

Entzündungsreaktion aller Blutgefäße kommen, insbesondere zeigt sich eine 

Manifestation an den kleinen Gefäßen, wie digitalen Arterien und Vasa nervorum. Die 

Erkrankung befällt alle Gefäßwandschichten.  

Das Krankheitsbild ist sehr unspezifisch und zeigt ein buntes Bild der Symptome 

(Voskuyl et al. 1998: 114-17). Demnach ist eine adäquate Diagnose der SRV schwierig 

und sie wird häufig verspätet gestellt. Als extraartikuläre Manifestation (EAM) der RA 

betrifft die SRV insbesondere RA-Patienten mit einem langjährigen, schwerwiegenden 

und therapierefraktären Verlauf (Scott et al. 1984: 377-84). 

Die SRV ist eine seltene Erkrankung und aufgrund der heterogenen Manifestationen, 

lässt sich die Inzidenz nicht immer korrekt erfassen. Sie liegt zwischen 6 bis 44/Million 

und zeigt eine rückläufige Tendenz in den letzten 15 Jahren. Die Prävalenz der SRV 

beträgt 2-5% bei allen RA-Patienten (Salvarani et al. 1992: 242-6; Kaye et al. 1996: 

253-7). 

 

1.2 Epidemiologie der SRV  
 

Das Krankheitsbild der SRV tritt in den letzten Jahrzenten zunehmend seltener auf. Ein 

Grund dafür mag die Verbesserung der Therapie sein, die aggressiver und 

differenzierter geworden ist (Watts 2014: 261-2). Die Inzidenz wird von Watts in einer 

prospektiven Studie von 1988 bis 2002 mit einem Durchschnitt von 7,9/Million 

beschrieben, wobei  sie in den letzten drei Jahren der Studie (1999 bis 2002) nur noch 

3,6/Million betrug (Watts et al. 2004: 920-3). Nach Ntatsaki et al. liegt sie derzeit bei 

3,4/Million (Ntatsaki et al. 2014: 145-52). Das Durchschnittsalter bei SRV-Erkrankung 

liegt geschlechtsunabhängig zwischen 50 und 62 Jahren und der Zeitraum zwischen der 
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RA- und der SRV-Manifestation circa bei einem Jahrzehnt (7,5 bis 17,7 Jahre) (Bacon 

et al. 1987: 157-63; Geirsson et al. 1987: 727-33; Turesson 2013: 360-6). Die Prävalenz 

der SRV weist in der Literatur eine große Spannweite auf. In retro- und prospektiven 

Studien liegen die Angaben zwischen 2 bis 5,4% (Salvarani et al. 1992: 242-6; Kaye et 

al. 1996: 253-7), wohingegen Obduktionsberichte das Auftreten der SRV bei RA-

Patienten mit einer hohen Prävalenz von 25 bis 31% beschreiben (Salvarani et al. 1992: 

242-6; Snowden et al. 1995: 437-48). RA-Patienten mit einer extraartikulären 

Manifestation haben ein höheres Risiko an ihrer Krankheit zu sterben als Patienten ohne 

extraartikuläre Manifestation. Auffällig ist, dass die Letalität kurz nach der SRV-

Manifestation am Größten ist (Turesson 2013:.360-6). 

 

1.3 Laborkonstellationen in SRV-Patienten 
 

Die SRV-Patienten zeigen in der Regel hohe unspezifische serologische 

Entzündungsaktivität. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und das C-reaktive 

Protein (CRP) sind in 80% der Fälle erhöht. Es kommt häufig zu einer Thrombo- und 

Leukozytose, sowie Hypalbuminämie und chronischer Anämie (Luqmani et al. 1994: 

566-76). Serologisch zeigen sich bei den SRV-Patienten ein hoher IgM-RF-, zyklischer 

citrullinierter Peptid- (CCP)- und antinukleärer Antikörper (ANA-AK) (Quismorio et al. 

1983: 333-40; Voskuyl et al. 1996: 190-2). Die SRV ist bei der seronegativen RA eine 

Rarität (Ikeda et al. 1998: 268-70). Der IgG-RF-Titer korreliert im Gegenteil zu IgM-

RF sehr gut mit der Krankheitsaktivität und kann sich nach der Remission normalisieren 

(Bacon 1987: 157-63). Der CCP-AK-Titer  kann zur Unterscheidung der SRV von 

anderen Vaskulitisformen hilfreich sein (Laskari et al. 2010: 469). Des Weiteren besitzt 

der CCP-AK eine höhere Spezifität zur rheumatoiden Arthritis als der Rheumafaktor 

(Van Gaalen et al. 2004: 709). Bei der RA-assoziierten Letalität hat sich aber der 

Rheumafaktortiter weiterhin als Vorhersagewert bewiesen (Sihvonen et al. 2005: 2089). 

Auch Antiendotheliale Antikörper (AEA), Von-Willebrand-Faktor (vWF), Circulating 

Intercellular Adhesion Molecule-1 und -3 (cICAM-1 and -3) sind mit dem Auftreten der 

SRV assoziiert (Tervaert et al. 2002: 849; Bosch 1995: 2038-45). 
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1.4 Diagnosekriterien der SRV  
 

Das klinische Bild der SRV ist heterogen und sehr unspezifisch. Wenn allgemeine 

Beschwerden wie Fieber, Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust und Leistungsabfall 

plötzlich bei RA-Patienten auftreten, sollte eine SRV in Erwägung gezogen werden. Die 

Symptome einer SRV treten oft auf, wenn die RA-Aktivität niedrig ist, somit korreliert 

die SRV nicht mit der RA-Aktivität. Infektionen, neoplastische Neubildungen, sowie 

thrombembolische Ereignisse sollten differentialdiagnostisch abgeklärt werden. Ein 

oder mehrere der folgenden Kriterien müssen nach Bacon und Scott bei RA assoziierten 

SRV erfüllt sein:  

x Mononeuritis multiplex oder PNP  

x Periphere Gangrän  

x Histologisch gesicherte, akut nekrotisierende Arteriitis mit typisch systemischen 

Krankheitszeichen  

x Tiefe kutane Ulcera oder extra-artikuläre Aktivität (Pleuritis, Perikarditis, 

Skleritis), zusammen mit typischen digitalen Infarkten oder histologisch 

gesicherter Vaskulitis (Scott et al. 1981: 288-97; Luqmani et al. 1994: 566-76). 

1.5 Klinisches Bild der SRV  
 

Die SRV kann sich wie folgt präsentieren: 

Hautvaskulitis: 

Am häufigsten tritt die SRV in Form der Hautvaskulitis auf, die Literatur beschreibt 

eine Prävalenz von 90%. Sie zeigt sich in vielerlei Ausprägung: Palpable Purpura (38-

45%), Petechien, tiefe Ulcera (33-62%), Gangrän (17-38%), makulopapuläres 

Exanthem, hämorrhagische Blasenbildung, subkutane Knötchen, Livedo reticularis, 

Atrophie blanche und selten Pyoderma gangraenosum sowie Erythema elevatum et 

diutinum (Geirsson et al. 1987: 727-33; Higaki et al. 1993: 406-11; Scott et al. 1981: 

288-97). Histologisch gilt die Leukozytoklasie als ein diagnostisches Kriterium. Auch 

perivaskuläre Infiltrationen von Leukozyten können für die Diagnose einer Vaskulitis 
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hinweisend sein. Die Hautvaskulitis zeigt sich besonders an der unteren Extremität, an 

Finger- und Zehenkuppen sowie am Nagelfalz (Hachulla et al. 1994:1197-202; Watts et 

al. 2016: 916-31).  

 

Abb. 1: Gangrän der Hand ( Kumar et al. 2016) 

 

Neuropathie: 

Die Neuropathie bei SRV zeigt sich oft in Form von Infarkten in peripheren Nerven, die 

durch Vaskulitis in den Vasa nervorum verursacht werden. In der Regel treten zu 40% 

sensorische und zu 30-50% sensomotorische Neuropathien auf, die sich eher an den 

distalen, unteren Extremitäten zeigen (Voskuyl et al. 1998: 114-7). Mononeuritis 

multiplex oder symmetrische Neuropathien treten eher seltener auf (Puechal et al. 1995: 

1618-29; Scott et al. 1981: 288-97).  

Zerebrale Vaskulitis: 

Auch die Manifestation der zerebralen Vaskulitis zeigt sich bei SRV-Patienten 

(Geirsson et al. 1987: 727-33). Die Ausprägung kann auch hier sehr unterschiedlich 

sein, so kommt es je nach Lokalisation zur Demenz, Hemiparese, Hirnnervenparese, 

zerebellare Ataxie, Dysphasie oder Blindheit (Sigal 1987: 157-80).  

 

 



 5 

Kardiovaskuläre Erkrankung: 

Die Perikarditis ist die häufigste kardiovaskuläre Manifestation der SRV mit einer 

Prävalenz von 35- 50% (Geirsson et al. 1987: 727-33). Auch Aorteninsuffizienz, 

Aortitis und Arrhythmien können durch SRV ausgelöst sein, ein Myokardinfarkt 

aufgrund einer Coronariitis tritt eher selten auf (van Albada-Kuipers et al. 1986: 587-8). 

Postmortal zeigt sich aber bei RA-Patienten, dass eine Entzündung der Koronarien in 

einer hohen Zahl von 20% bestand (Lebowitz et al. 1963: 102-23).  

Lungenerkrankung: 

Eine Lungenbeteiligung zeigt sich bei SRV-Patienten in 34% der Fälle. Pleuritis (27%) 

und die fibrosierende Alveolitis (13%) sind am häufigsten. Auch kann eine schwere 

pulmonale Hypertonie durch SRV ausgelöst sein (Balagopal et al. 1995: 331-3; Sharma 

et al. 1990: 220-2) sowie eine diffus alveoläre Hämorrhagie, die aufgrund einer 

pulmonalen Kapillaritis entstehen kann (Schwarz et al. 1998: 1609-15).  

Augenerkrankung: 

Die häufigste Form einer SRV-Manifestation am Auge ist die nekrotisierende Skleritis 

(1,6-12%) und die ulzerierende Keratitis (Fong et al. 1991: 472-9; Foster et al. 1984: 

1253; Messmer 1995: 408). Ebenso können Episkleritiden (2%) und selten 

Scleromalacia perforans (1%) beobachtet werden (Geirsson et al. 1987: 727-33; 

Turesson 2013: 360-6). 

Nierenerkrankung: 

Eine Nierenbeteiligung bei SRV zeigt sich in Form einer nekrotisierenden 

Glomerulonephritis, sie tritt zu 1,6- 6% bei SRV-Patienten auf. Auch lassen sich bei 

SRV-Patienten eine rapid progressive Glomerulonephritis (GN) nachweisen, sowie die 

fokal segmentale, mesangial proliferative und membranöse GN (Breedveeld et al. 1985: 

353-9; Harper et al. 1997: 125; Kuznetsky et al. 1986: 257-64).  

 

 



 6 

Gastrointestinale und hepatische Erkrankung: 

Die gastrointestinale und hepatische Form der SRV-Manifestation zeigt sich sehr selten. 

Es kann zu gastrointestinalen Infarkten, intraabdominellen Blutungen, 

Aneurysmarupturen, Dünndarmstrikturen, sowie intrahepatischen Hämorrhagien 

kommen (Achkar et al. 1995: 565-9; Babian et al. 1998: 119-20; Kuehne et al. 1992: 

215-6; Mizuno et al. 1996: 2624-5).  
 
1.6 Standardtherapie der RA 
 

Die Therapie der rheumatoiden Arthritis strebt eine Behandlung der entzündeten 

Gelenkhaut (Synovitis) an. Wichtig ist es früh und aggressiv zu behandeln. Dies dient 

vor allem dazu Folgeschäden und das Risiko einer dauerhaften 

Bewegungseinschränkung zu reduzieren (Anderson et al. 2000: 22; Finckh et al. 2006: 

864; Lard et al. 2001: 446).  

Therapieerfolge zeigen sich bei der Verwendung von gut wirksamen 

Immunsuppressiva, den krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDs). 

Alleine sowie in Kombination mit anderen Medikamenten führen sie zu hohen 

Remissionsraten (Schoels et al. 2010: 638).  

Patienten mit mäßig bis schwerer aktiver RA haben ein höheres Risiko Langzeitschäden 

zu entwickeln als Patienten mit milder Aktivität der Erkrankung (Fuchs et al. 1989: 

585). RA- Patienten erfüllen die American College of Rheumatology (ACR)/ European 

League Against Rheumatism (EULAR) Kriterien. Die alte ACR/EULAR - 

Klassifikation besagt, dass bei RA-Patienten ein positiver Rheumafaktor und/oder 

Antikörper gegen antizyklische citrullinierte Peptide (CCP), BSG- und/oder CRP-

Erhöhung, mindestens 5 Gelenkentzündungen und der Nachweis von Folgen der 

Entzündung (Erosionen, gelenknahe Osteopenie, etc.) auf einfachen Röntgenaufnahmen 

der Hände, Handgelenke und Füße vorhanden sein müssen, um die Krankheit zu 

bestätigen. Die vorliegende Arbeit basiert auf der alten ACR/EULAR-Klassifikation. 

Nach den neuen ACR/EULAR-Klassifikationskriterien sollten Patienten auf ein 

Vorliegen einer RA getestet werden, sobald mindestens ein Gelenk eine klinische 

Synovitis aufweist und diese nicht durch eine andere Erkrankung erklärt werden kann. 
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Zudem kann man eine Punkteskala, zusammengesetzt aus vier Kategorien 

(Gelenkbeteiligung, Serologie, Akute-Phase-Proteine, Dauer der Symptome) nutzen, um 

zu erkennen, ob eine RA vorliegt. Eine RA liegt laut dieser Bewertung bei mehr als 

sechs von zehn Punkten vor (Aletaha et al. 2010: 1580-88).  

Es gibt Grundsätze, die in der Therapie der rheumatoiden Arthritis entscheidend sind. 

Zu diesen gehören die Behandlung aller mit einer RA diagnostizierten Patienten mit 

einer Basistherapie (DMARD), der Einsatz von entzündungshemmenden 

Medikamenten, einschließlich nichtsteroidale entzündungshemmende Medikamente 

(NSAR), Glukokortikoide, die Symptome lindern bis DMARDs wirksam werden sowie 

die stetige Kontrolle der Remission der Erkrankung. 

Die Therapie der RA basiert auf einer Behandlung mit krankheitsmodifizierten 

Antirheumatika (DMARDs) (Saag et al. 2008: 762; Smolen et al. 2010: 964). Den 

meisten Patienten mit aktiver RA wird ein früher Einsatz von DMARDs, in der Regel 

Methotrexat (MTX) empfohlen. Bei Patienten mit milderer Aktivität der Erkrankung 

wird Hydroxychloroquin (HCQ) oder Sulfasalazin verwendet. 

 

DMARDs werden klassifiziert als: 

- Konventionell synthetische DMARDs (csDMARDs): 

o MTX 

o Sulfasalazin 

o Leflunomid 

o Ciclosporin A 

- Biologika (biologisch originäre und biosimiläre DMARDs- boDMARDs und 

bsDMARDs), z.B.: 

o TNFi 

o IL-12/23-Hemmer 

o IL-17-Hemmer 

- Zielgerichtete synthetische DMARDs (tsDMARDs): 

o Tofacitinib 

o Baricitinib 
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Die Wahl der Therapie von Patienten mit mäßiger bis schwerer Aktivität der RA 

beschreiben ACR und EULAR wiefolgt (Aletaha et al. 2010: 1580-88; Saag et al. 2008: 

762; Singh et al. 2012: 625; Smolen et al. 2010: 964): 

 

x Für die initiale Kontrolle der Erkrankung werden csDMARDs und 

nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs), a.e. Methotrexat und Glukokortikoide 

eingesetzt. 

x Alternativ kann eine Therapie mit anderen csDMARD, wie z.B. Leflunomid, 

Sulfasalazin, auch in Kombination mit GC begonnen werden. 

x Sollte dies nicht suffizient sein, können boDMARDs oder bsDMARDs wie 

Abatacept, Tocilizumab, Rituximab oder Tumor-Nekrose-Faktor alpha –

Hemmer (TNFi), z.B. Etanercept oder Adalimumab eingesetzt werden. 

x Bei ausbleibendem Therapieerfolg oder Kontraindikation kann eine Umstellung 

auf ein tsDMARDs erfolgen. 

 

Methotrexat: 

MTX ist ein Folsäure-Antagonist. Es hemmt kompetitiv und reversibel das Enzym 

Dihydrofolat-Reduktase (DHFR) und dient als Mittel der Wahl der csDMARD bei 

Patienten mit mäßiger bis schwerer RA-Aktivität. In randomisierten Studien hat MTX 

im Vergleich zu anderen DMARDs gezeigt, dass es zu einem schnelleren Wirkeintritt, 

vergleichbarer oder höherer Wirksamkeit und langfristig zu einer besseren 

Verträglichkeit der Patienten führt (Maetzel et al. 2000: 975). Auch das Überleben 

(kardiovaskulär und Gesamtletalität) verbessert sich unter MTX im Vergleich zu 

anderen DMARDs (Choi et al. 2002: 1173). In mehreren Patientengruppen ist es jedoch 

kontraindiziert. Dazu gehören Frauen, die beabsichtigen schwanger zu werden oder 

schwanger sind, sowie Patienten mit übermäßigen Alkoholkonsum und/ oder 

Lebererkrankungen und des Weiteren Patienten mit schwerer Nierenerkrankung (GFR 

<30 ml/min). MTX wird in der Regel einmal wöchentlich oral verabreicht. Für die 

meisten Patienten empfiehlt man zum Therapiestart eine Dosis zwischen 7,5mg und 

15mg. Die Dosis wird je nach Grad der Krankheitsaktivität, Alter des Patienten, Größe, 

Begleiterkrankungen und Nierenfunktion angepasst.  
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Bei anhaltend hoher Krankheitsaktivität kann die MTX-Dosis bis zu 5mg/Woche erhöht 

werden. Generell wird eine minimale Zieldosis von 15mg/Woche oder maximale 

Zieldosis von 25mg/Woche angestrebt. Bei Patienten, bei denen die Dosis von 15 bis 

25mg/Woche nicht ausreicht oder MTX zu Nebenwirkungen führt, wie z.B. Magen-

Darm-Symptomen, kann eine subkutane MTX-Gabe, eine Umstellung auf ein anderes 

DMARD oder die Gabe eines Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren erwägt werden.  

MTX wird bei von den meisten Patienten gut vertragen. Die mit einer MTX-

Behandlung assoziierten Nebenwirkungen sind in der Regel nicht lebensgefährlich. 

Viele Patienten erleben während ihrer Therapie mindestens eine oder mehrere der 

häufigen Nebenwirkungen wie z.B. Gastritis. Darüberhinaus sind Nebenwirkungen wie 

Hepatotoxizität, Malignome und MTX-induzierte Lungenschädigung beschrieben. Bei 

bis zu 35% der Patienten führen diese Nebenwirkungen nach zwei bis fünf Jahren zu 

einem Absetzen des Medikaments (Maetzel et al. 2000: 975). 

Eine MTX-Behandlung erfordert sorgfältige Überwachung des Patienten, wie z.B. 

regelmäßige Kontrollen des Blutbildes als auch Parameter für die Funktion der Leber 

und der Lunge sowie der Knochenmarksproduktion.  

Zusätzlich zur MTX-Therapie sollten Patienten niedrig dosiert Folsäure einnehmen.  

 
1.7 Standardtherapie der Vaskulitis, am Beispiel der GPA 
 

Die Granulomatose mit Polyangiitis, auch GPA genannt, gehört zu der Gruppe der 

Vaskultiden. Dieses Krankheitsbild wird nach der neuen Chapel-Hill-Konsensus-

Nomenklatur zu den ANCA-assoziierten systemischen Vaskulitiden/Kleingefäße 

zugeordnet. Die Therapie der GPA hat wie die Standardtherapie anderer Vaskulitiden 

zwei Komponenten: Remissionsinduktion mit einer initialen immunsuppressiven 

Therapie und Erhalt der immunsuppressiven Therapie. Dabei wird am häufigsten 

Methotrexat, Azathioprin oder Rituximab eingesetzt. 

Das Ziel einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit GPA ist die vollständige 

Remission der Erkrankung und somit das Fehlen jeglicher Krankheitsaktivität. 

Bei den meisten GPA- Patienten kommt es mittels einer Kombination von 

Glukokortikoiden mit Rituximab oder entweder oral oder intravenös gegebenem 

Cyclophosphamid zu einer Remission der Erkrankung.  In der Regel tritt dies innerhalb 
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von drei bis sechs Monaten nach Beginn der Therapie auf (Beck et al. 2013: 402). Eine 

Glukokortikoid-Mono-Therapie wird nicht empfohlen (Nachman et al. 1996: 33; 

Hoffman et al. 1992: 488-98).  

 
Remissionsinduktion: 

Die initiale Therapie hängt wie auch bei der RA beschrieben, von der Schwere der 

Erkrankung ab. Im Wesentlichen gibt es zwei Gruppen: 

 

- Patienten mit geringer Krankheitsaktivität:  

Diese Patienten  weisen eine geringe Krankheitsschwere auf ohne Nachweis für einen 

lebensgefährlichen Organbefall, wie z.B. zerebrale Vaskulitis, Glomerulonephritis oder 

gastrointestinale Blutungen. 

 

- Patienten mit mittelstarker bis starker Krankheitsaktivität:  

Alle anderen Patienten werden in diese Gruppe eingeschlossen. Somit weisen diese 

Patienten lebensgefährliche Manifestationen der GPA auf, wie beispielsweise rasch 

progredientes Nierenversagen oder pulmonale Hämorrhagie. 

Die Therapie bei Patienten mit geringer Krankheitsaktivität besteht häufig aus einer 

Kombination von Glukokortikoiden mit Methotrexat oder Glukokortikoide allein 

(Langford et al. 2000: 1836; Sneller et al. 1995: 608). Patienten, die bereits mit 

Methotrexat behandelt wurden und keine Remission zeigten, sollten mit 

Cyclophosphamid oder Rituximab behandelt werden. Bei Patienten mit mittelstarker bis 

starker Krankheitsaktivität wird eine Kombination von Glukokortikoiden mit 

Cyclophosphamid (oral oder intravenös) oder Rituximab empfohlen. Plasmapherese 

wird bei Patienten mit einem Serum-Krea über 5,7mg/dl, einer pulmonalen 

Hämorrhagie und/oder positiver anti-glomeruläre Basalmembran-Antikörper (anti-

GBM-AK) angewandt. Unbehandelt führt eine GPA in circa 90% der Fälle innerhalb 

von zwei Jahren zum Tod; häufig durch respiratorisches oder renales Organversagen 

(Hoffman et al. 1993: 11).  
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Rituximab: 

Das Therapieregime für Rituximab beträgt 375mg/m2 pro Woche für vier Wochen. 

Alternativ kann man auch 1g Rituximab geben und diese Gabe nach zwei Wochen 

wiederholen. Rituximab gilt als gute Alternative zu Cyclophosphamid für die Therapie 

bei neu diagnostizierter Vaskulitis, als auch bei einem Rezidiv einer Vasculitis, die 

zuvor mit Cyclophosphamid oder anderen immunsupressiven Medikamenten behandelt 

wurde. Bei der Induktion der Remission zeigen Rituximab und Cyclophosphamid 

ähnliche Ergebnisse nach sechs Monaten. Jedoch ist Cyclophosphamid bei der 

Remissionsinduktion der Rezidivpatienten nach sechs Monaten Rituximab unterlegen. 
In der Häufigkeit der Nebenwirkungen unterscheiden sich die beiden Medikamente 

nicht (Jones et al. 2010: 211, Stone et al. 2010: 221-32).  
Eine der häufigsten Nebenwirkungen von Rituximab ist die Infusionsreaktion, oft 

innerhalb der ersten 30-120 Minuten nach Erstgabe. Symptome wie Kopfschmerzen, 

Atemnot, Übelkeit und Erbrechen, etc. können auftreten. Auch ein schwerer 

Blutdruckabfall ist beschrieben. Die Symptome entstehen durch die Freisetzung von 

Zytokinen aus Mastzellen und/oder Basophilen. Bei den meisten Patienten ist die 

Reaktion gering und verschwindet sobald Rituximab abgesetzt wird (Popa et al. 2007: 

626).  

Über einen längeren Zeitraum verabreicht, kann Rituximab zu Komplikationen wie 

Hypogammaglobulinämie führen (Cohen et al. 2006: 2793). Des Weiteren ist die 

Rituximab-Therapie vermutlich mit dem Auftreten der progressiven  multifokalen 

Leukenzephalopathie (PML) assoziiert (Carson et al. 2009: 4834). Patienten unter 

Rituximab-Therapie haben ein erhöhtes Risiko für eine Hepatitis-Reaktivierung (Buch 

et al. 2011:1). Auch das Auftreten von Malignomen wie Lymphomen ist beschrieben 

(Pyrpasopoulou et al. 2011: 403). 

Das Infektionsrisiko unter Rituximab ist im Vergleich zu anderen Medikamenten wie 

Glukokortikoide oder Cyclophosphamid eher gering. 

 

Cyclophosphamid: 

Es existieren zwei Cyclophosphamidschemata: die täglich orale oder die intravenöse 

intermittierende Pulstherapie.  
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Orales Cyclophosphamid wird in einer Dosis von 1,5 bis 2mg täglich verabreicht bis 

eine stabile Remission erreicht ist. Diese tritt in der Regel nach drei bis sechs Monaten 

ein. Bei intravenöser Gabe wird die Dosis auf 15 mg/kg alle zwei Wochen für insgesamt 

6 Wochen festgelegt und dann alle drei Wochen die gleiche Dosis intravenös 

verabreicht oder oral 5mg/kg für drei Tage bis zur Remission gegeben. Nach Erreichen 

einer Remission wird die Therapie für drei weitere Monate fortgeführt.  

Es zeigt sich in mehreren Studien, dass beide Therapieformen den Rückgang einer 

aktiven Erkrankung mit einer ähnlichen Rate induzieren. Bei der täglich oralen Therapie 

kommt es seltener zu Rezidiven, es treten jedoch häufiger Leukopenie und Infektionen 

auf (Adu et al. 1997: 401, de Groot et al. 2009: 670-680).  

Orales Cyclophosphamid wird in Kombination mit Glukokortikoiden verabreicht. Es 

induziert eine Remission bei 85-90% der Patienten und 75% erleben eine komplette 

Remission (Hoffman 1993: 11; Nachman et al. 1996: 33). 
Rezidive treten zu 15% nach 18 Monaten auf und zu 50% nach 27 Monaten (Jayne et al. 

2003: 36; Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trail Research Group 2005: 351). Es 

zeigt sich außerdem, dass 86% der Patienten trotz adäquater Therapie nach acht Jahren 

eine hohe Morbidität aufweisen (Hoffman 1993: 11; Hoffman et al. 1992: 488-98) 

Die intravenöse Therapie mit Cyclophosphamid in Kombination mit Glukokortikoiden 

ist geeignet, um die kumulative Dosis von Cyclophosphamid zu senken. Die 

Remissionsinduktion mit intravenösen Cyclophosphamid entspricht den Ergebnissen 

der oralen Cyclophosphamid-Therapie (Adu et al. 1997: 401; de Groot et al. 2009: 670-

680).  

Laut der Literatur wird nach neun Monaten bei 88% der Patienten eine Remission 

erreicht. Am häufigsten tritt eine Remisson zwischen zwei und sechs Monaten auf. 

Nach neun Monaten zeigt sich bei 14,5% der Patienten ein Rezidiv. Im Vergleich zum 

täglichen oralen Cyclophosphamid ist intravenöses Cyclophosphamid mit einer 

signifikant niedrigeren kumulativen Cyclophosphamid-Dosis assoziiert und einer 

niedrigeren Häufigkeit von Leukopenie. Es gibt keinen Unterschied in der Zahl der 

Todesfälle, aber bei Patienten mit intravenösen Cyclophosphamid sind signifikant 

häufiger Rezidive beschrieben (de Groot et al. 2009: 670-680; Harper et al. 2012: 955-

60).  
Cyclophosphamid führt zu einer Senkung der neutrophilen Granulozyten. Diese sollten 
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unter einer Cyclophosphamidtherapie regelmäßig kontrolliert werden und sofern eine 

Leukopenie auftritt, sollte die Dosis angepasst werden. Zu den häufigen 

Nebenwirkungen von Cyclophosphamid gehören eine Knochenmarkshemmung mit 

einhergehender Leukopenie, Infektionen und Haarausfall. Aufgrund einer hohen 

Letalitätsrate ist besonders die Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie unter 

Cyclophosphamid-Therapie gefürchtet. Bei einer hohen kumulativen Dosis (>30g) 

besteht ein Risiko für Malignome, wie Leukämie und Blasentumore. Auch kann es zu 

einer hämorrhagischen Zystitis kommen. Zudem kann es bei Frauen und Männern zu 

Infertilität führen (de Groot et al. 2009: 670-680).  

Zur Prophylaxe einer hämorrhagischen Zystitis oder auch von Blasentumoren setzt man 

heutzutage Mesna (2-Mercaptoethansulfonat-Natrium) ein. Dies ist ein Zytoprotektor, 

der zur Neutralisierung toxischer Stoffwechselprodukte eingesetzt wird, die im Rahmen 

der Cyclophosphamid-Therapie entstehen. Mit einer Sulfhydrylgruppe bindet und 

neutralisiert Mesna den toxischen Metaboliten Acrolein, der eine hämorrhagische 

Zystitis und weitere Erkrankungen verursachen kann. Acrolein entsteht durch 

Biotransformation von Cyclophosphamid in der Leber, bei der Cyclophosphamid vom 

Cytochrom-P450-System zu 4-Hydroxycyclophosphamid-Aldophosphamid hydroxiliert 

wird. Letzteres spaltet dann Acrolein ab und wird zu wirksamen Phosphoramid-

Mustard, dass die Zell-DNS durch Quervernetzung schädigt (Rang et al. 2007). 

 

Plasmapherese: 

Die Indikation zur Plasmapherese wird bei Patienten mit GPA gestellt, sofern zusätzlich 

anti-GBM-AK vorhanden sind, eine pulmonale Hämorrhagie auftritt oder eine 

Dialysepflicht besteht. Eine Plasmapherese wird über zwei Wochen durchgeführt und 

man erreicht in der Regel sieben Therapieeinheiten (60ml/kg pro Therapieeinheit). 

Albumin wird als Ersatzflüssigkeit anderen Mitteln bevorzugt (Glassock 1992:270). 

 

Erhaltungstherapie: 

Mit Cyclophosphamid als Induktionstherapie beginnt die Erhaltungstherapie nach 

dessen Absetzen und der Voraussetzung, dass die neutrophilen Granulozyten auf ein 

sicheres Niveau gestiegen sind. Wenn Rituximab für die Induktionstherapie verwendet 
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wird, beginnt die Erhaltungstherapie in der Regel nach vier und sechs Monaten, 

unabhängig von dem Medikament, dass zur Erhaltungstherapie eingesetzt wird. 

Die am häufigsten für eine Erhaltungstherapie eingesetzten Medikamente bei Patienten 

mit GPA sind Azathioprin, Methotrexat und Rituximab. Die Wahl des Medikaments ist 

von dem Krankheitsverlauf des Patienten abhängig, d.h. ob der Patient eine neu 

aufgetretene Krankheit aufweist oder bereits mehrere Rückfälle hat. Andere Faktoren, 

die die Wahl des Medikaments beeinflussen, sind bekannte Nebenwirkungen oder 

andere Komorbiditäten. 

 

Rezidiv: 

GPA-Patienten mit einen Rezidiv werden zur Remissionsinduktion mit Rituximab oder 

Cyclophophamid behandelt. Solche Patienten haben im Verlauf ein höheres Risiko ein 

erneutes Rezidiv zu bekommen und eine Erhaltungstherapie ist indiziert. Die Wahl des 

Mittels für die Erhaltungstherapie hängt davon ab, ob das Rezidiv während oder nach 

der Erhaltungstherapie aufgetreten ist. Patienten, die ein Rezidiv während der 

Erhaltungstherapie erleiden, sollten mit Rituximab behandelt werden. Bei Patienten, die 

ein Rezidiv erfahren, nachdem die Erhaltungstherapie abgeschlossen ist, sollte nach der 

Remissionsinduktion das gleiche Mittel wie zuvor für die Erhaltungstherapie verwendet 

werden. Im Allgemeinen wird die Erhaltungstherapie für 12 bis 24 Monate eingesetzt. 

Das Ausschleichen der Glukokortikoide sollte beginnen, sobald die Induktionstherapie 

Wirkung zeigt. Das Ziel ist es nach vier bis acht Monaten Glukokortikoide 

auszuschleichen, um das Risiko für Infektionen zu verringern. Somit erhalten die 

Patienten oft bereits zum Zeitpunkt des Beginns der Erhaltungstherapie niedrig 

dosiertes orales Prednisolon oder dessen Äquivalent. Das Ausschleichen der 

Glukokortkoide sollte während der Phase der Erhaltungstherapie fortgesetzt und solange 

fortgeführt werden wie die Patienten asymptomatisch bleiben.  

Unter einer Glukortikoidtherapie treten diverse Nebenwirkungen auf. Diese sind in der 

Regel dosisabhängig und treten häufiger auf, je länger die Therapie ist. Typische 

Nebenwirkungen von Glukokortikoiden sind pergamentartige Hautveränderungen, 

cushingoides Aussehen, Gewichtszunahme, Schlafstörungen und 

Stimmungsschwankungen. Bei höheren Dosen können auch psychische Veränderungen 

wie affektive Störungen, kognitive Veränderungen und Psychosen auftreten. 



 15 

Insbesondere haben Patienten unter Glukokortikoidtherapie ein erhöhtes 

Infektionsrisiko, v.a. für Infektionen der unteren Atemwege und Candidosis. Besonders 

gefürchtet ist eine Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie, die bei Prednisolon-Tagesdosen 

von über 20mg auftreten kann (Buttgereit et al. 2011: 1). Weiterhin ist ein erhöhtes 

Risiko für eine diabetogene Stoffwechsellage beschrieben, sowie ein vermehrtes 

Auftreten vom grauen Star. Es gibt Anzeichen, dass Patienten unter 

Glukokortikoidtherapie häufiger an kardiovaskulären Ereignissen erkranken, als auch 

dazu neigen, Nierenerkrankungen und einen Hypertonus zu erleiden (Huscher et al. 

2009: 1119). Es kann zu einer Bildung von gastrointestinalen Ulzera kommen, 

insbesondere bei einer Kombination mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs). Ein 

höheres Risiko für Osteoporose, erhöhtes Frakturrisiko, Myopathie, etc. zählt weiterhin 

zu den Nebenwirkungen von Glukokortikoiden (McDougall et al. 1994: 1207).  

 

 

1.8 SRV Therapie 
 

Die Therapie der SRV richtet sich nach der Schwere der Organmanifestationen.  

Isolierte Hautläsionen haben in der Regel eine gute Prognose und benötigen oft keine 

immunsuppressive Therapie. Davon ausgenommen sind Vaskulitis-induzierte Ulzera, 

die durchaus eine Cyclophosphamid-Therapie erfordern können. Demgegenüber haben 

Patienten mit einer Beteiligung von inneren Organen, Muskeln oder peripheren Nerven 

eine schlechtere Prognose und müssen immunsuppressiv therapiert werden. In der Regel 

werden anfänglich hohe Dosen von Glukokortikoiden in Kombination mit 

Cyclophosphamid oder alternativ Rituximab eingesetzt (Hellmann et al. 2008: 929; 

Stone et al. 2010: 221-32). 

SRV wird durch einige Erreger nachgeahmt, wie z.B. virale (HIV, Herpesviren und 

Hepatitisviren) oder bakterielle (Tuberkulose) Erreger. Diese müssen vor Beginn einer 

immunsuppressiven Therapie ausgeschlossen werden. 
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Therapie anhand der Organmanifestationen 

 

Hautvaskulitis: 

Eine isolierte Hautmanifestation kann symptomatisch behandelt werden, da das Risiko 

für die Ausbildung einer systemischen Komponente gering ist (Oien et al. 2001: 816, 

Price-Forbes 2002:). Zu den topischen Behandlungsmöglichkeiten zählen feuchte 

Umschläge, Hydrogel-Verbände, etc.. Topische Glukokortikoide können ebenfalls 

verwendet werden. Ihre Wirksamkeit bei Hautgeschwüren ist aber ungewiss. Patienten, 

die eine systemische Komponente und zusätzlich Hautulzerationen haben, benötigen 

immunsuppressive Behandlung und lokale Hautpflege.  

Die SRV hat viele Ähnlichkeiten mit anderen Vaskulitis-Formen. Einzigartig bleibt 

jedoch, dass durch eine Intensivierung der RA- Primärtherapie eine Verbesserung der 

SRV-Symptomatik bewirkt wird (Kamali et al. 2005; 673). Patienten, die nicht auf eine 

topische und immunsuppressive Therapie antworten, können von einer 

Hauttransplantation profitieren (Tuveri et al. 2000: 1739). Eine topische Anwendung 

von Wachstumsfaktoren wird derzeit noch geprüft (Harper et al. 2012: 955-60; Harper 

et al. 1997: 125). Nichtsdestotrotz gilt die topische Therapie der SRV heutzutage eher 

als veraltet und man therapiert a.e. mit Glukokortikoiden und einer Eskalation der RA-

Therapie.  

  

 

Abb. 2: Hautulkus einer SRV-Patientin, das 

erfolgreich mittels Prednisolon und 

Azathioprin therapiert wurde (Kuriyama 

2015: 2091) 
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Rheumatoide Mesaortitis:  

Aortitis ist eine seltene Manifestation der SRV und kann zu einer 

Aortenklappeninsuffizienz, Aneurysma oder Ruptur der Wand führen (Gravallese et al.  

1989: 95). Wie bei den Großgefäßvaskulitiden (Arteriitis cranialis/Risenzellarteriitis 

und Takayasu-assoziierte Mesaortitis) besteht die Primärbehandlung der rheumatoiden 

Mesaortitis aus einer Therapie mit Glukokortikoiden in Kombination mit Methotrexat 

oder Azathioprin (Garcia-Martinez et al. 2011).  

 
Systemische Vaskulitis:  

Eine Systemische Rheumatoide Vaskulitis wie Augenvaskulitis oder vaskulitische 

Neuropathien erfordern eine aggressive Therapie, in der Regel mit hochdosierten 

Glukokortikoiden plus Rituximab oder Cyclophosphamid.  
 

Remissionsinduktion:  
Im Allgemeinen beruht das Behandlungsschema bei milden Verläufen der SRV auf der 

Kombination von Glukokortikoiden und MTX oder alternativ Azathioprin. Bei 

schweren Verläufen können in der Regel Glukokortikoide zusammen mit Rituximab 

eingesetzt werden (Messmer et al. 1995: 408; Foster et al. 1984: 1253). Alternativ zu 

Rituximab kann Cyclophosphamid verwendet werden. Das Ziel einer jeden SRV-

Behandlung ist der fehlende Nachweis jeglicher Gefäßentzündung.  
 

- Glukokortikoide:  

Patienten mit einer schweren SRV sollten ein bis drei Tage eine Hochdosistherapie, z.B. 

mit Methylprednisolon (täglich zwischen 100mg und 1g i.v.) erhalten. Im Verlauf kann 

die Dosis zu 1mg/ kg/ Tag bis maximal 80mg/ Tag Prednisolon reduziert werden. 

Häufig muss aufgrund von vorbestehender Komorbidität die Glukokortikoid-Dosis 

modifiziert werden. Das Ziel ist es das Prednisolon nach circa zwei Monaten der 

Behandlung bis 20mg/ Tag ausgeschlichen zu haben und im Verlauf auf 5mg/ Tag oder 

weniger für weitere sechs Monate nach Therapiestart zu senken. Die meisten Patienten 

benötigen neben hochdosierten Glukokortikoiden Cyclophosphamid oder Rituximab zur 

Remissionsinduktion der SRV. 
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- Methotrexat und Azathioprin:  

Bei milden Verläufen der SRV ist MTX in Kombination mit Glukokortikoiden die 

Therapie der Wahl. Begonnen wird mit einer Dosis von 10 mg/ Woche. Eine Steigerung 

auf 20 bis 25 mg/ Woche ist je nach Wirksamkeit und Auftreten von Nebenwirkungen 

möglich (Bartels, Bridges 2010: 414-19). Azathioprin gilt als Alternative zu 

Methotrexat. Es wird initial mit einer Dosis von 2mg/ kg/ Tag verwendet, diese kann, 

sofern eine klinische Besserung ausbleibt auf 2,5mg/ kg/ Tag gesteigert werden. Die 

Gesamtmaximaldosis von 250mg täglich sollte nicht überschritten werden. Vor dem 

Beginn einer Azathioprin-Therapie, sollte die Aktivität des Enzyms Thiopurin-

Methyltransferase geprüft werden. Dies ist erforderlich, um Azathioprin zu 

metabolisieren.  

Heurkens et al. zeigten, dass es bei neun SRV-Patienten unter Azathioprin und 

Glukokortikoiden zu einer Symptomlinderung kam (Heurkens et al. 1991: 2249). In 

einer weiteren Studie wurde jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen zufällig 

zugewiesenem Azathioprin und Placebo herausgestellt (Nicholls et al. 1973: 589).  

Häufige Nebenwirkungen unter Azathioprin sind Infektionen, Leukopenie sowie 

Knochenmarkshemmung. 
 

- Rituximab:  

Eine Kombination von Rituximab (375mg/m2 wöchentlich in vier Dosen oder 1000mg 

im Abstand von 15 Tagen, dann 1000mg alle 6 Monate i.v.), ein humanisierter 

monoklonaler Anti-CD20-Antikörper und hoch dosierte Glukokortikoide wird als 

Therapie der Wahl bei fast allen Patienten mit schwerer SRV empfohlen. Begründend 

dafür ist, dass Rituximab zuverlässiger zu einer Remission führt als Cyclophosphamid. 

Cyclophosphamid gilt als Reservemittel. Rituximab wurde erstmalig in der Behandlung 

von B-Zell-Lymphomen eingesetzt und wird auch für die Behandlung von RA 

verwendet. Bislang gibt es keinen direkten Vergleich von Rituximab und 

Cyclophosphamid in randomisierten Studien, aber Studien mit kleinen 

Patientenkohorten zeigen, dass Rituximab als eine sichere und wirksame Therapie für 

Remissionsinduktion, Erhaltungstherapie und Therapie bei Rezidiven gilt (Puechal et al. 

2012: 331-9). 

Es wurde gezeigt, dass 71% der Patienten unter Rituximab nach sechs Monaten eine 
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komplette Remission der SRV erreichen. Nach einem Jahr nach Therapiebeginn 

befanden sich 82% der Patienten in einer Remission. Im Vergleich zu Cyclophosphamid 

ist Rituximab mit einer geringeren Letalität assoziiert (Puechal et al. 2012: 331-9). 
 

- Cyclophosphamid:  

Patienten, die nicht auf Rituximab ansprechen, werden mit einer Kombination von hoch 

dosierten Glukokortikoiden und Cyclophosphamid bis zu 2mg/ kg/Tag bei normaler 

Nierenfunktion behandelt. Bei Niereninsuffizienz sollte eine Dosisanpassung 

stattfinden. In der Regel gilt, dass SRV-Patienten unter Rituximab spätestens drei 

Wochen nach Beginn der Behandlung Anzeichen einer Remission aufweisen sollten. 

Patienten, die keine Besserung zeigen und die Vaskulitis unverändert besteht, sollten 

auf Cyclophosphamid umgestellt werden.  

Cyclophosphamid kann in zwei verschiedenen Formen verabreicht werden: täglich oral 

oder intermittierend intravenös. Beide Formen wurden bei der Behandlung der 

Vaskulitis untersucht. Keine Form erlaubt einen starken, evidenzbasierten Vorteil 

gegenüber der Anderen. Dennoch ist die Vorgehensweise zur Behandlung der 

systemischen Vaskulitis mit Cyclophosphamid so vielfältig wie bei der Granulomatose 

mit Polyangiitis oder Polyarteriitis nodosa. Es gibt keine Studien bei SRV, die direkt die 

tägliche orale Cyclophosphamid-Gabe mit der intermittierend intravenösen 

Cyclophosphamid-Gabe vergleicht. Wenn Cyclophosphamid mit hochdosierten 

Glukokortikoiden eingesetzt werden, ist es ratsam eine Pneumocystis-Pneumonie-

Prophylaxe mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol einzusetzen. 
 

-TNF-Inhibitoren (TNFi):  

Als weitere Alternativpräparate bei SRV-Patienten können TNFi eingesetzt werden. 

Bislang gibt es keine randomisierten Studien zu TNFi in der SRV-Therapie. Es 

existieren nur Fallberichte oder –serien zur TNFi- Behandlung bei SRV-Patienten. TNFi 

wirken gut bei der Behandlung der RA und können auch für die Therapie der SRV 

interessant sein. Bei einer Studie wurden neun SRV-Patienten, die zuvor mit 

Cyclophosphamid therapiert wurden mit TNFi behandelt, sieben mit Infliximab und 

zwei mit Etanercept. Vier Infliximab-Patienten erreichten eine Vollremission und einer 

der Etanercept-Patienten. Ein Patient starb und zwei Patienten schieden aufgrund einer 

Infektion aus (Bartolucci et al. 2002: 1126-32). Eine Gruppe von drei SRV-Patienten 
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erzielten gute Ergebnisse nach einer Infliximab-Therapie (Unger et al. 2003: 587-8). 

Trotz guter Erfahrungen mit TNFi in der SRV-Therapie, sind TNFi auch mit der 

Entstehung der SRV assoziiert (Galaria et al. 2000: 2041, Negoescu et al. 2014: 1944-

7).  
 

- Chlorambucil:  

Chlorambucil ist eine alkylierende Substanz und wirkt ähnlich potent wie 

Cyclophosphamid (Savolainen 1999: 898). Aufgrund des breiten Spektrums der 

Nebenwirkungen, wie Knochenmarkstoxizität und hämatopoetische Malignome, wird 

Chlorambucil eher zurückhaltend verwendet. Bei SRV-Patienten, die für 

Cyclophosphamid nicht geeignet sind, kann Chlorambucil in Erwägung gezogen 

werden. Heutzutage existieren bereits bessere Alternativen in der SRV-Behandlung. 

 

Erhaltungstherapie:  

Es wird Patienten empfohlen, die durch Rituximab eine Vollremission erreicht haben, 

für eine Erhaltungstherapie das gleiche Medikament zu verwenden. Rituximab ist für 

die Behandlung der rheumatoiden Arthritis in Deutschland zugelassen. Bei Patienten 

mit einer schweren SRV sollte mindestens solange gewartet werden, bis die B-Zell-

Konzentration in einen messbaren Bereich zurückgekehrt ist, dies geschieht häufig nach 

sechs bis zwölf Monaten. Wird Cyclophosphamid zur Remissionsinduktion verwendet 

(in der Regel nach drei bis sechs Monaten), so wird zur Erhaltungstherapie auf ein 

weniger toxisches Mittel umgestellt, wie z.B. Azathioprin (oral 1,5 bis 2mg/kg/Tag). 

 

1.9 Prognose der SRV- Patienten 
 

Die Prognose von SRV-Patienten ist abhängig von der Form der Manifestation ihrer 

Erkrankung. Gastrointestinale Beteiligung mit Blutung und Perforation, viszerale 

Infarkte, Gangrän, Myokardbeteiligung, zerebrale Vaskulitis, sensomotorische 

Polyneuropathien (PNP) und vermutlich auch Mononeuritis multiplex haben eine 

schlechtere Prognose als Hautulzera oder einfache sensorische PNP (Geirsson et al. 

1987: 727-33). Die Letalität bei SRV-Patienten ist 1,34-fach höher als der Durchschnitt 

und somit gering höher als die Letalität bei RA-Patienten. So beschreibt auch Ntatsaki 
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et al. eine hohe 1-Jahres Letalität bei SRV-Patienten von bis zu 20% (Ntatsaki et al. 

2014: 145-52). Ursache dafür mag die Krankheit-assoziierte Morbidität der SRV-

Patienten und/oder die aggressive immunsuppressive Therapie sein, die bei einer SRV 

oft nötig ist. Eine Studie zeigt, dass die Haupttodesursache bei 61% der SRV-Patienten 

eine Infektion unter immunsuppressiver Therapie ist (Voskuyl et al. 1996: 190-2; 

Voskuyl et al. 1998: 114-7). Die Überlebensrate der SRV-Patienten beschrieb eine 

Studie mit einer medianen Nachbeobachtung von 7,2 Jahren mit 57% (Puechal et al. 

1995: 1618-20; Puechal et al 2012: 331-9). 
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1.10 Ziele der Dissertation 
 

Bislang existiert keine Studie, die bei dem Krankheitsbild der SRV den Unterschied 

zwischen oraler und intravenöser Cyclophosphamid-Therapie verglichen hat.  

Das Ziel dieser Dissertation ist es diese beiden Therapieansätze Cyclophosphamid 

täglich per os und Cyclophosphamid intermittierend intravenös der SRV-Behandlung 

näher zu beleuchten und Unterschiede im Vergleich zu Patienten ohne SRV-Therapie zu 

betrachten. 

 

 

Besondere Berücksichtigung fanden folgende Fragen: 

 

1. Wie charakterisiert sich das SRV Kollektiv? Gibt es geschlechtsspezifische 

Unterschiede? 

2. Gibt es Unterschiede der beiden Therapieansätze bezüglich Komplikationen 

oder Rezidive, auch im Vergleich zur Gruppe ohne intensivierte 

immunsupprimierende/ -modulierende Therapie?  

3. Welche der beiden Therapiearten führt bei SRV-Patienten früher zu einer 

Remission? Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede? 

4. Gibt es Faktoren, die den Zeitraum bis zur Remission beeinflussen? Welche 

Therapieart führt unabhängig von Einflussfaktoren früher zu einer 

Remission? 
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Definition der Studienpopulation 
Das für die retrospektive Analyse gesammelte Patientenkollektiv besteht aus 61 

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der SRV der jüngste Patient 26 

Jahre und der älteste Patient 81 Jahre alt war. Dabei handelt es sich um 27 Männer und 

34 Frauen. Basis dieser Studie sind die Daten der Patienten, die in dem unten genannten 

Zeitraum in der Asklepios Klinik Altona therapiert wurden. Die klinischen Daten 

wurden vor der Datensammlung anonymisiert, in eine SPSS-Tabelle eingepflegt und 

mit Hilfe dieser ausgewertet. 

 

2.2 Zeitraum der retrospektiven Analyse 
Die Daten wurden erhoben von Patienten, die sich in einem Zeitraum von circa vier 

Jahren zwischen dem 01.01.2009 und 31.06.2013 in der Asklepios Klinik Altona 

vorstellten. Unsere Studie schließt demnach das inzidente (Erstdiagnose SRV in diesem 

Zeitraum) und prävalente (Diagnose einer SRV vor diesem Zeitraum) Auftreten der 

Patienten ein.  

 
2.3 Ein- und Ausschlusskriterien 
Voraussetzung für den Einschluss in die Studie waren Patienten, die in dem Zeitraum 

vom 01.01.2009 bis zum 31.06.2013 in der genannten Klinik mit der Diagnose SRV 

betreut und behandelt wurden oder bei denen in diesem Zeitraum eine SRV 

diagnostiziert wurde. Aufgrund von mangelnder Dokumentation und fehlendem 

Erscheinen am Re-Evaluationstermin in 21 von 82 Fällen wurden 61 Patienten für das 

retrospektive Analysedesign ausgewählt. 

 

2.4 Untersuchte Parameter 
Für unsere Studie wurden die elektronischen Patientenakten nach folgenden Kriterien 

analysiert: 

- Alter 

- Geschlecht 
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- Alter bei Diagnosestellung RA in Jahren 

- Alter bei Diagnosestellung SRV in Jahren 

- Zeitraum zwischen Diagnosestellung RA und SRV in Jahren 

- Laborparameter zu zwei Zeitpunkten (am Tag der Diagnosestellung und am Tag der 

Re-Evaluation): 

- RF-IgG 

- CCP-AK 

- ANA-AK 

- Nikotinabusus 

- Vortherapie: 

Das Kollektiv teilt sich in vier verschiedene Gruppen der Vortherapie: 

1. Keine Basistherapie (Referenzkategorie) 

2. MTX 

3. MTX und Adjuvans 

4. Alle anderen Therapien 

In der 3. Gruppe befinden  sich folgende Therapieschemata: 

- MTX+ Resochin  

- MTX+ Leflunomid  

- MTX+ Leflunomid, Sulfasalazin  

- MTX+ Gold  

- MTX+ Sulfasalazin  

- MTX+ HCQ  

- MTX+ Cyclosporin A  

In der 4. Gruppe „Alle anderen Therapien“ fallen folgende Medikamente: 

- Azathioprin  

- Resochin  

- Leflunomid  

- Sulfasalazin  

- Cyclosporin  

- Cyclosporin A, Leflunomid  

- HCQ, Sulfasalazin  
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- Therapie: 

- CYC-freie Therapie (Patienten verweigerten eine Therapie, die über 

Basistherapeutika und Glukokortikoide hinausging) 

- Orale CYC-Therapie (2 mg/kg/Tag bis zur Remission, dann 1,5 mg/kg/Tag für 

3 weitere Monate) 

- Intravenöse CYC-Therapie (Dreimal einen intravenösen  CYC- Bolus (15 

mg/kg) alle 2 Wochen, dann alle 3 Wochen 15 mg/kg bis zur Remission und 

dann Weiterführung dieser Therapie für 3 weitere Monate) 

Der Grund der ausgewählten Therapieart (orales oder intravenöses CYC) beim 

einzelnen Patienten ließ sich durch das retrospektive Studiendesign nicht 

erörtern. 

- Nachweis eines Rezidivs (erneute klinische Symptome und erhöhte Laborparameter) 

- Nachweis von Komplikationen:  

       Unter leichte Komplikationen wird zusammengefasst: 

- Übelkeit 

- Unwohlsein 

       Schwere Komplikationen sind u.a.: 

- Leukopenie 

- Hämorrhagische Zystitis 

- Verschlechterung der Arthritis 

- Progressive PNP 

- Gastrointestinale Störungen 

- Malignome 

- Kumulative Cyclophosphamiddosis 

- Kumulative Glukokortikoidsteroiddosis 

- Anzahl der Monate bis zur Remission: Die Dauer bis zur Remission ist in unserem 

Studienkollektiv (n=61) von dem Zeitpunkt des Therapiestarts bis zum Re-

Evaluationstermin gemessen, bei dem eine Remission (Normalisierung der klinischen 

Symptome der SRV und Normalisierung der laborchemischen Entzündungsparameter) 

der SRV bestätigt wurde. 
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2.5 Statistische Analyseverfahren 
In dem deskriptiven Analyseverfahren wurden die Patientencharakteristika mit 

verschiedenen Variablen beschrieben. Sie unterscheiden sich wie folgt: 

 

- kategoriale Variablen, wie z.B. das Geschlecht oder der Nikotinabusus 

oder pathologische Laborparameter werden mittels absoluter oder 

relativer Häufigkeiten beschrieben. 

- stetige oder auch kontinuierliche Variablen, wie z.B. das Alter bei der 

SRV-Diagnosestellung, werden mittels Maßen der zentralen Tendenz 

(Mittelwert, Median) und mittels Streuungsmaßen (Standardabweichung 

und Spannbreite) dargestellt. 

 

Unterschiede zwischen zwei unabhängigen Gruppen wurden bei binären und 

kategorialen Variablen mittels des Chi-Quadrat-Tests, bzw. bei mehr als zwei 

unabhängigen, ordinal geordneten unabhängigen Gruppen mittels des Cochrane-

Armitage-Trend-Test bestimmt. 

 

Bei stetigen normalverteilten Variablen, wie z.B. das Alter der Patienten bei 

Diagnosestellung SRV, wurden Unterschiede zwischen zwei unabhängigen Gruppen 

mittels des Student-T-Tests bestimmt. Dabei wurde zunächst mittels des Levene-Tests 

auf Varianzgleichheit zwischen den unabhängigen Gruppen getestet. Bei stetigen, nicht 

normalverteilten Variablen untersuchten wir Unterschiede zwischen zwei unabhängigen 

Gruppen mittels des Mann-Whitney-U-Tests.  

 

Die multivariaten Analysen erfolgten mittels einer binär logistischen Regression, bei der 

die abhängige Variable die Remission war und mittels einer linearen Regression, wobei 

die Dauer zwischen dem Anfang der SRV-Therapie bis zum Einsetzen der Remission 

die abhängige Variable war. Die multivariate Analyse wurde verwendet, um 

unabhängige Prädiktoren zu ermitteln, die Einflussfaktoren auf die Remission der SRV 

oder den Zeitraum zwischen dem Startpunkt der SRV-Therapie bis zum Einsetzen der 

Teil-/Vollremission sein könnten. 
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Ordinale unabhängige Variablen, wie z.B. die Therapie wurden in Dummy-Variablen 

(Intravenöse Cyclophosphamidtherapie, orale Cyclophosphamidtherapie, CYC-freie 

Therapie als Referenzkategorie) umkodiert.  

  

Außerdem haben wir in unserer Analyse ein Maß der Variabilität, das R2 hinzugezogen. 

Das R2 ist das Maß für den erklärten Teil der Variabilität einer abhängigen Variable, 

hier z.B. die Dauer zwischen dem Anfang der SRV-Therapie bis zum Einsetzen der 

Revision. Je höher das R2 genannt, desto besser der lineare Zusammenhang zwischen 

der abhängigen und den unabhängigen Variablen. 

 

Die Überlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Kurve wurde verwendet, um die 

Wahrscheinlichkeit zu schätzen, dass bei einem Patienten unter einer bestimmten 

Therapie eine Remission, in diesem Fall eine Remission in einem gewissen Zeitraum 

eintritt. Dabei ist das Anfangsdatum das Datum des Beginns der Therapie und das 

Enddatum das Datum des Erreichens einer Remission.   

 

Für die statistische Auswertung wurde IBM®SPSS®Statistics in der Version 21 

verwendet. Eine statistische Signifikanz wurde angenommen, wenn p<0,05. 
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Stammdaten des Patientenkollektivs 

3.1.1 Geschlechterverteilung 
 

Unser Kollektiv besteht aus 34 Frauen und 27 Männern. Das Verhältnis von Männern 

zu Frauen liegt bei 1:1,3. Insgesamt ist der Anteil der Frauen mit 55,7% höher als der 

Männer mit 44,3 % (p=0,233). 

 

 
Abb. 3: Geschlechterverteilung des Kollektivs (n=61) 

 

3.1.2 Alter bei Diagnosestellung RA 
Der Altersdurchschnitt bei der Diagnosestellung der RA liegt bei 48,2 Jahren 

(Spannweite: 14-80 Jahre): 

 

- weiblich (Mittelwert±STD) 46,4 Jahre ± 13,5 Jahre 

- männlich (Mittelwert±STD) 51,2 Jahre ± 12,4 Jahre 

- gesamt (Mittelwert±STD) 48,2 Jahre ± 13,8 Jahre 

 

Am häufigsten (32,8%) zeigt sich die RA in der Altersgruppe zwischen 50-59 Jahre 

(n=20).  21,3% der Patienten sind älter als 60 Jahre und 19,7% jünger als 40 Jahre bei 

44% 

56% 

Geschlechterverteilung (n=61) 
Männer (n=27) Frauen (n=34)
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Diagnosestellung der RA. Die jüngste Patientin ist 14 Jahre alt und der älteste Patient ist 

80 Jahre alt. 

Die Differenz der Diagnosestellung der RA zwischen dem männlichen und dem 

weiblichen Geschlecht beträgt 4,8 Jahre, dieser Unterschied ist nicht signifikant (95% 

Konfidenzintervall: -2,9 bis 11,7 Jahre) (p=0,232). 

 

Ein signifikanter Unterschied kann auch nicht zwischen dem weiblichen und dem 

männlichen Geschlecht in den einzelnen Altersgruppen nachgewiesen werden 

(p=0,256).  

 

Abb. 4 Diagramm Alter bei Diagnosestellung RA in den verschiedenen Altersklassen 

(n=61) 

3.1.3 Alter bei Diagnosestellung SRV 
 

Der Altersdurchschnitt bei der Diagnosestellung der SRV liegt bei 60,2 Jahren 

(Spannweite: 26-81 Jahre): 

 

- weiblich (Mittelwert±STD) 59,2 Jahre ± 10,4 Jahre (Spannweite: 26-78 Jahre) 

- männlich (Mittelwert±STD) 61,5 Jahre ± 9,2 Jahre (Spannweite: 45-81 Jahre) 

- gesamt (Mittelwert±STD) 60,2 Jahre ± 9,9 Jahre (Spannweite: 26-81 Jahre) 
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Die jüngste Patientin ist 26 und der älteste Patient 81 Jahre alt. Bei 75,4% der Patienten 

(n=46) zeigt sich eine SRV zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr. 4,9% (n=3) der 

Patienten sind jeweils jünger als 40 Jahre und älter als 80 Jahre. 

 

Sowohl das männliche, als auch das weibliche Geschlecht liegen in ihrer Ausprägung 

normalverteilt vor. 

 

Männer erkranken durchschnittlich 1,3 Jahre später an einer SRV als Frauen. Diese 

Differenz ist nicht signifikant (95% Konfidenzintervall: -2,726 bis 7,506 Jahre) 

(p=0,354).  

 

Ein signifikanter Unterschied zwischen Männern und Frauen in den einzelnen 

Altersgruppen liegt nicht vor (p=0,679). 
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Abb. 5: Boxplot- Diagramm der Altersverteilung bei Diagnosestellung SRV , abhängig 

vom Geschlecht (n=61) 
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Abb. 6: Boxplots- Diagramm der Altersverteilung aller Patienten bei Diagnosestellung 

SRV (n=61) 
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Abb. 7: Diagramm Alter bei Diagnosestellung SRV in den verschiedenen Altersklassen 

(n=61) 

 

3.1.4 Zeitdauer von Diagnosestellung RA bis Erstmanifestation SRV 
 

Der Zeitraum zwischen der Diagnosestellung RA bis zur Diagnosestellung SRV liegt 

im Durchschnitt bei 12,03 Jahre (Spannweite: 1,5- 40 Jahre): 

 

- weiblich (Mittelwert±STD) 12,8 Jahre ± 10,9 Jahre 

- männlich (Mittelwert±STD) 10,7 Jahre ± 9,5 Jahre 

- gesamt (Mittelwert±STD) 12,03 Jahre ± 10,4 Jahre 

 

Der kürzeste Zeitraum zwischen der Erstdiagnose RA und der Erstdiagnose SRV 

beträgt 1,5 Jahre und der längste Zeitraum 40 Jahre.  

Frauen erkranken im Durchschnitt nach RA-Diagnose 12,8 Jahre später an einer SRV, 

Männer nach 10,7 Jahren. Dieser Unterschied der Zeitdauer zwischen RA- und SRV-

Diagnose im Vergleich des weiblichen und männlichen Geschlechts von 2,1 Jahren ist 

nicht statistisch signifikant (p=0,066), weist jedoch einen tendenziellen Charakter auf. 
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3.2 Charakterisierung des Patientenkollektivs 

3.2.1 Nikotinabusus 
 

In unserer Studienpopulation rauchen 42,6% (n=26) der Patienten, 32,4% (n=11) der 

Frauen und 55,6% (n=15) der Männer.  Dieser Unterschied ist nicht statistisch 

signifikant (p=0,133). 47,1% der Frauen (n=16) rauchen nicht und bei 20,6% der Frauen 

(n=7) ist der Rauchstatus nicht bekannt. Bei den Männern sind 37,0% (n=10) 

Nichtraucher und bei 7,4% (n=2) gibt es keine Informationen über den Rauchstatus.  
 

     
Abb. 8: Nikotinabusus bei Männern (n=27) 

 

 
Abb. 9: Nikotinabusus bei Frauen (n=34) 
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3.2.2 Laborparameter (Rheumafaktor, CCP) 
 

Zur Sicherung der Diagnose einer SRV sind die Laborparameter unabdingbar. 

Laborparameter wie u.a. Rheumafaktor und CCP-Antikörper weisen sich in unserem 

Studienkollektiv erhöht nach. Ein positiver Rheumafaktor zeigt sich in 96,7% (n=59) 

unserer SRV-Patienten, wohingegen 49,2% (n=30) der SRV-Patienten CCP-positiv  

sind. Die Rheumafaktor-negative SRV tritt in unserem Kollektiv nur selten auf mit einer 

Wahrscheinlichkeit von 3,3% (n=2). Bei 50,8% (n=31) der Patienten kann der CCP-

Titer leider nicht eruiert werden. Ein signifikanter Unterschied zwischen dem 

männlichen und weiblichen Geschlecht liegt nicht vor (CCP: p=0,161; RF: p=0,200). 

 

 
Abb. 10: Laborparameter (CCP, RF) des SRV-Kollektivs vor Therapiestart (n=61) 

 

3.2.3 Manifestationsspektrum 
 

Die SRV besitzt ein großes Spektrum an Manifestationen und zeigt sich auch in 

unserem Kollektiv durch verschiedene Ausprägungen. 
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x PNP:  

Eine Polyneuropathie besteht in 73,8% (n=45) der Patientenfälle unserer 

Population. Bei 1,6% der PNP-Patienten (n=1) ist sie rein motorisch, bei 8,2% 

(n=5) rein sensibel und bei 57,4% (n=35) sensomotorisch gemischt. Des 

Weiteren lässt sich bei 65,6% (n=40) der PNP-Patienten eine akute PNP 

nachweisen und bei 34,4% (n=21) ein chronisches Stadium der PNP. Ein 

signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Männern liegt in keinem der 

Fälle vor (p=0,622). 

 

x Hautmanifestation:  

Eine Hautmanifestation tritt zu 72,1% (n=44) in unserer Studienpopulation auf, 

dabei zu 77,6% in der Gruppe der Frauen und zu 67,2% in der Gruppe der 

Männer. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Männern und Frauen 

liegt_nicht_vor_(p=0,408). 63,6% (n=28) dieser Hautmanifestationen zeichnen 

sich durch akrale Nekrosen und Fingerkuppennekrosen aus, 34,1% (n=15) durch 

Nagelfalzläsionen, 22,7% (n=10) durch Ulzera, 20,4% (n=9) durch periphere 

und zentrale Gangrän, 13,6% (n=6) durch palpable Purpura und 9,1% (n=4) 

durch Petechien. 

 

x Kardiovaskuläre_Manifestationen:  

Bei 23% (n=14) der SRV-Patienten diagnostizierte man eine kardiovaskuläre 

Beteiligung. Eine Myokarditis zeigt sich in 42,9% (n=6) der kardiovaskulären 

Manifestationen, eine Perikarditis in 92,9% (n=13), eine Perikardtamponade in 

71,4% (n=10) und Koronariitis in 21,4% (n=3) der Fälle. Patienten können mehr 

als eine Ausprägung haben. Männer und Frauen sind gleichermaßen betroffen 

(p=0,214). 

 

x Serositis:  

Eine Entzündung der serösen Häute des Körpers zeigen sich 

geschlechtsunabhängig in 21,3% (n=13) der Fälle (p=0,346). Davon weist sich 
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eine Pleuritis in 15,4% (n=2), eine Perikarditis in 92,3% (n=12) und ein Pleura- 

oder Perikarderguss in 76,9% (n=10) der Serositis-Patienten nach. 

 

x ZNS-Manifestation:  

In 9,8% (n=6) der Patientenfälle kann eine ZNS-Beteiligung im Rahmen der 

SRV festgestellt werden (3 Patienten hatten eine zerebellare Ataxie, 2 weitere 

Dysphasie und  Patient zeigte eine Hemiparese). Bei den Frauen sind 4,9% und 

bei den Männern 9,8% betroffen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant 

(p=0,633). 

 

x Lungenmanifestation:  

8,2% der SRV-Patienten (n=5) zeichnen sich durch eine Beteiligung der Lunge 

aus. In der Gruppe der Frauen manifestiert sich zu 4,9% eine Lungenbeteiligung 

und in der Gruppe der Männer zu 9,8%, dieses Ergebnis gibt keine statistische 

Signifikanz her (p=0,453).  

In 100% (n=5) der Fälle diagnostiziert man eine Lungenfibrose und 20% der 

Patienten (n=1) weisen eine hämorrhagische Alveolitis nach. 

 

x Augenmanifestation:  

4,9% (n=3) unseres Kollektivs zeigt geschlechtsunabhängig (p=0,132) eine 

Manifestation des Auges im Rahmen einer ulzerierenden Konjunktivitis. 

 

4.2.4 Vormedikation 
 

41% (n=25) unserer Patienten wurden nicht mit einer Basistherapie behandelt. 19,7% 

(n=12) wurden nur mit MTX therapiert, wohingegen 18% (n=11) MTX und eine 

typische adjuvante Therapie und 21,3% (n=13) andere Therapeutika erhielten. 

 

Ein signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Männern liegt nicht vor (p=0,762). 
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Abb. 11 Einteilung der Vormedikation (n=61) 

 
3.3 Therapie 

3.3.1 Therapieart 
 

23,0% (n=14) der Patienten erhielten das Cyclophosphamid oral (57,1% Frauen (n=8) 

und 42,9% Männer (n=6)), 62,3% (n=38) intravenös (52,6% Frauen n=20 und 47,4% 

Männer (n=18)) und 14,8% (n=9) unterzogen sich keiner CYC- Therapie (66,7% 

Frauen (n=6) und 33,3% Männer (n=3)).  

 
Abb. 12: Therapie der SRV, Verteilung der individuellen Gruppen (n=61) 
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3.3.2 Verteilung der Vortherapien in Abhängigkeit von der Therapieart 
 

In der Gruppe der „CYC-freien Therapie“ erhielten 12,5% der Patienten als Vortherapie 

nur MTX und 12,5% bekamen MTX in Kombination mit einem weiteren 

Basismedikament. 50% der Patienten erhielten keine Vortherapie und 25% wurden mit 

anderen Basismedikationen therapiert. 18,2% der Patienten mit oralem CYC hatten in 

ihrer Vortherapie nur MTX , 9,1% bekamen MTX und ein Adjuvans und 36,4% 

erhielten keine Vortherapie. 36,4% der Patienten in der Gruppe der oralen CYC-

Therapie hatten andere Basismedikationen als unten beschrieben. 20,7% der Patienten, 

denen intravenöses CYC verabreicht wurde, hatten als Vortherapie MTX, 24,1% 

erhielten MTX in Kombination mit einem weiteren Basistherapeutikum und 41,4% 

hatten zuvor keine Vortherapie. 13,8% der Patienten erhielten eine andere Therapie in 

dieser Gruppe. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht statistisch signifikant 

(p=0,727). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab. 1 Verteilung der Vortherapien in Abhängigkeit von der Therapieart 

 

3.3.3 Verteilungen der Manifestationen in Abhängigkeit von der Therapieart 
 

In 73,8% unseres Kollektivs waren Patienten an einer PNP erkrankt, ein statistisch 

signifikanter Unterschied in den einzelnen Therapiegruppen ergab sich nicht (p=0,151). 

Hautmanifestationen traten bei 72,1% der Patienten auf, SRV-abhängige Erkrankungen 

des ZNS in 9,8% und Manifestationen am Auge in 4,9%. Ein statistisch signifikanter 

Vortherapie Insgesamt CYC-freie Therapie CYC oral CYC intravenös p-Wert 

MTX-

Monotherapie 
19,7% 12,5% 18,2% 20,7% 

0,727 

MTX+ 

adjuvante 

Therapie 

18% 12,5% 9,1% 24,1% 

Andere 21,3% 25% 36,4% 13,8% 

Keine 

Vortherapie 
41% 50% 36,4% 41,4% 
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Unterschied konnte nicht zwischen den einzelnen Therapieformen gezeigt werden. 

Kardiovaskuläre Erkrankungen aufgrund einer SRV zeigten sich in 23% der Fälle, 

wohingegen Serositis in 21,3% und Lungenmanifestationen in 8,2% auftraten. Auch 

hier ist der Unterschied zwischen den einzelnen Therapieformen nicht statistisch 

signifikant. 

 

Tab. 2 Verteilung der Manifestationen in Abhängigkeit von der Therapieart 

 

3.3.4 Komplikationen in Abhängigkeit von der Therapieart 
 

In der Gruppe „CYC-freie Therapie“ treten zu 66,7% (n=6) keine Komplikationen auf 

und zu 33,3% (n=3) schwere Komplikationen. Bei Patienten, die mit intravenösen CYC 

behandelt wurden, stellt man fest, dass zu 63,2% (n=24) keine Komplikationen, zu 

5,3% (n=2) leichte Komplikationen und zu 31,6% (n=12) schwere Komplikationen 

verzeichnet sind. Patienten mit oraler CYC-Therapie zeigen in 50,0% (n=7) keine 

Komplikationen, in 7,1% (n=1) leichte und in 42,9% (n=6) schwere Komplikationen. 

Der Unterschied der einzelnen Komplikationen siehe Tab. 3 ist statistisch signifikant 

(p=0,036).  
 

Manifestationen der 

SRV 
Insgesamt 

CYC-freie 

Therapie 
CYC oral 

CYC 

intravenös 
p-Wert 

PNP 73,8% 72,5% 60% 72,1% 0,151 

Haut (Petechien, 

Hautulzerationen, 

Nagelfalzläsionen) 

72,1% 75% 72,7% 65,2% 0,430 

ZNS 9,8% 15% 18,2% 8,3% 0,440 

Auge 4,9% 0 9,1% 3,4% 0,591 

Kardiovaskuläre 

Manifestationen 
23% 25% 18,2% 24,1% 0,912 

Serositis 21,3% 25% 9,1% 24,1% 0,550 

Lunge 8,2% 0 0 13,8% 0,127 
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Abb. 13: Komplikationen in Abhängigkeit von der Therapieart (n=61) 
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Tab. 3 Verteilung der Komplikationen in Abhängigkeit von der Therapieart 
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3.3.5 Rezidive in Abhängigkeit von der Therapieart 
 

In einem Nachuntersuchungszeitraum von 17,2/ 34,8 Monate (Median/IQS) wurde ein 

Rezidiv bei 6,5% (4/61) der Patienten unseres Kollektivs festgestellt, dies geschah bei 

allen Patienten nach Abschluss der Therapie. Davon zu 7,9% (3/38) in der Gruppe der 

intravenösen Cyclophosphamid-Gabe und 11,1% (1/9) bei Patienten ohne CYC- 

Therapie. In der Gruppe der oralen Cyclophosphamid-Therapie sind keine Rezidive 

verzeichnet. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,047). 
 

 

 
Abb.14: Rezidive in Abhängigkeit von der Therapieart  

 

3.3.6 Dauer bis zur Remission  
 

Die Dauer bis zur Remission beträgt in unserem Studienkollektiv (n=53) 

durchschnittlich 3,30 Monate (Median) (0,79-77,93). 

Die Dauer bis zur SRV-Remission seit Einleiten der Therapie beträgt bei Frauen im 

Schnitt 3,27 Monate (Median), (Spannweite 0,92-77,93) und bei Männern 2,73 Monate 

(Median) (Spannweite 0,79-67,58). Ein signifikanter Unterschied zwischen dem 

männlichen und weiblichen Geschlecht ist nicht zu verzeichnen (p=0,184): 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

Keine CYC- Therapie CYC oral CYC i.v.

Rezidive 

Keine Rezidive

Rezidive



 43 

x weiblich (Median/Interquartilbereich): 3,27/ 4,95 (0,92-77,93) 

x männlich (Median/Interquartilbereich): 2,73/ 2,81 (0,79-67,58) 

x gesamt (Median/Interquartilbereich): 3,30 Monate / 2,97 (0,79-77,93) 

 

 
Abb. 15: Boxplot der Dauer bis zur Remission in Abhängigkeit vom Geschlecht in 

Monaten 
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Abb. 16: Boxplot der Dauer bis zur Remission aller Patienten in Monaten 

 

Der Vergleich der verschiedenen Therapien (oral, i.v., keine CYC Therapie) zeigt einen 

Unterschied in der Zeit bis zum Erreichen einer Remission. So erzielt ein Patient mit 

oraler Cyclophosphamid-Therapie innerhalb von 4,93 Monaten (Median) eine 

Remission. Eine intravenöse Cyclophosphamid-Therapie erreicht bei Patienten eine 

Remission innerhalb von 2,73 Monaten (Median), während keine CYC- Therapie eine 

Remission in 11,91 Monaten (Median) ermöglichen kann: 

 

x orale Therapie (Median/ Interquartilbereich): 4,93 Monate / 3,52 Monate (1,02-

15,70) 

x intravenöse Therapie (Median/ Interquartilbereich): 2,73 Monate/ 2,40 Monate 

(0,79-77,93) 

x CYC- freie Therapie (Median/Interquartilbereich): 11,91 Monate/ 36,57 Monate 

(1,02-67,58) 
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Dieser Unterschied zwischen allen Therapiearten ist statistisch signifikant (p=0,011), 

ebenso ist dieser statistisch signifikant zwischen der oralen und intravenösen CYC-

Therapie (p=0,016). 

 

 

 

 
Therapiearten:  CYC-freie Therapie              Orales CYC               Intravenöses CYC 

 

Abb. 17: Boxplot der Dauer bis zur Remission in Abhängigkeit von der Therapieart in 

Monaten 

 

3.3.8 Kumulative Dosis des CYC bei intravenöser und oraler Gabe bis zur 
Remission 
 

Die kumulative Dosis für die beiden Therapieansätze bis zum Erreichen einer 

Remission sieht wie folgt aus: 
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- Orale Therapie (MW ±STD): 11,23 g ± 21,1g   

- Intravenöse Therapie (MW±STD): 5,84g  ± 12,6g  

 

Bei der oralen Therapie werden im Durchschnitt 11,23g Cyclophosphamid verwendet, 

wohingegen bei intravenöser Therapie 5,84g verabreicht werden. Dieser Unterschied ist 

statistisch signifikant (p≤0,001). 

 

 
Abb. 18: Kumulative Dosis des CYC in Gramm bis zur Remission, abhängig von oraler 

oder intravenöser CYC-Gabe (n=61) 

 

3.3.9 Kaplan-Meier-Kurve der Remission in Monaten, unterteilt in Therapiearten 

 
Um den Verlauf bis zur Remission zu verdeutlichen, konstruieren wir aus den Daten der 

Remission in Monaten eine Kaplan-Meier-Kurve, die den Verlauf als 

Überlebensfunktion widergibt. So ergeben sich folgende Ergebnisse: 

  

- Bei 50% der Patienten, die kein Cyclophosphamid bekamen, zeigt sich nach 

17,051 Monaten eine Remission (Median). Nach 3 Monaten ohne CYC- 

Therapie befinden sich 10,0% der Patienten in Remission und nach 6 Monaten 
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ohne CYC-Therapie sind circa 16,7% der Patienten in Remission. Das 95%-

Konfidenzintervall beträgt 0 bis 38,306 bei einer Spannbreite von 1,018 bis 

67,581. 

- Die Hälfte der Patienten unter oraler CYC-Therapie hat nach 4,764 Monaten 

eine Remission erlangt (Median). Nach 3 Monaten sind circa 21,4% der 

Patienten in Remission. Nach 6 monatiger oraler CYC-Therapie zeigt sich bei 

circa 75,0% eine Remission. Das 95%-Konfidenzintervall liegt zwischen 3,138 

und 6,390 und die Spannbreite zwischen 1,018 und 15,704. 

- 50% der Patienten unter intravenöser CYC-Therapie erreichen nach 2,694 

Monaten eine Remission (Median). Nach 3 Monaten sind 56,0% in Remission. 

Nach einer sechs monatigen intravenösen CYC-Therapie befinden sich 87,7% 

der Patienten in Remission. Das 95%-Konfidenzintervall ist zwischen 1,777 und 

3,611 und die Spannbreite zwischen 0,789 und 77,930. 

 

 

Therapiearten: 

CYC-freie 

Therapie  

Orales CYC 

Intravenöses CYC 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abb.19: Kaplan-Meier-Kurve der Remission, abhängig von den Therapiearten in 

Monaten 

Remission 
 (1=keine Remssion, 0= Remission)  

Zeit bis zur Remission in Monaten 
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 Chi-
Quadrat 

Freiheitsgrade  Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 10,487 2 0,005 

Breslow (generalized 
Wilcoxon) 

8,832 2 0,012 

Tarone-Ware 11,130 2 0,004 

 

Tab. 4 Übersicht der Signifikanz der Kaplan-Meier-Kurve 

 

Nach Log Rank zeigt sich ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den 

Therapiearten von p=0,005. 

3.3.10 Charakterisierung des Patientenkollektivs anhand der Therapiearten 
 

Das Patientenkollektiv ist charakterisiert anhand der drei verschiedenen Therapiearten: 

Orale, intravenöse und CYC-freie Therapie. Parameter, wie das Alter bei RV-

Erstdiagnose, die Dauer zwischen dem ersten Auftreten der Rheumatoiden Arthritis und 

der Erstdiagnose der RV, die kumulative Dosis des Cyclophosphamids unter Therapie, 

das Geschlecht, die Remission in Monaten (gleichmäßig aufgeteilt in drei Gruppen: 

frühe Remission (0 -2,3 Monate), mittlere Remission (2,31-4,7 Monate) und späte 

Remission (4,71-77,93)), das Rauchen und die Komplikationen wurden analysiert. 

Dabei zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der kumulativen Dosis des 

CYC zwischen der oralen und intravenösen Therapiegruppe (p≤0,001) und in der Zeit 

bis zum Erreichen einer Remission in Monaten zwischen allen Therapiegruppen 

(p=0,008). Alle anderen Parameter zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied 

zueinander.  
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Therapiearten 

    

     

Variable 
CYC oral 

(n=14) 

CYC i.v. 

(n=38) 

CYC-freie 

Therapie 
(n=9) 

p-Wert 

     
Alter RV in Jahren (MW±STD) 

57,86 ± 

12,819 

61,08 ± 

9,334 
60,83 ± 8,016 0,868 

Dauer zw. RA und SRV in Jahren 

(MW±STD) 
9,36 ± 12,468 

13,85 ± 

11,151 

12,16 ± 

12,668 
0,170 

Kumulative Dosis TR in Gramm 

(Median±IQR) 
16,1 ± 9,45 5,9 ± 2,11 / ≤0,001 

Geschlecht (männlich) 6 (42,9%) 18 (47,4%) 3 (33,3%) 
0,742 

Geschlecht (weiblich) 8 (57,1%) 20 (52,7%) 6 (66,7%) 

Remission (0 -2.30 Monaten) 

(MW/STD) 
1,17 ± 0,21 1,64 ± 0,46 1,08 ± 0,09 

0,008 
Remission (2.31- 4.70 Monaten) 

(MW/STD) 
3,56 ± 0,48 3,39 ±0,69 / 

Remission (4.71- 77.93 Monaten) 

(Median/IQR) 
6,00 ± 4,21 5,52 ± 1,54 20,76 ± 43,13 

Rauchen (ja) 4 (40,0%) 21 (60,0%) 1 (14,3%) 
0,068 

Rauchen (nein) 6 (60,0%) 14 (40,0%) 6 (85,7%) 

Komplikationen (nein) 7 (50,0%) 24 (63,2%) 6 (66,7%) 
0,637 

Komplikationen (ja) 7 (50,0%) 14 (36,8%) 3 (33,3%) 

 

Tab. 5 Charakterisierung des Patientenkollektivs anhand der Therapiearten (n=61)  

3.3.11 Charakterisierung des Patientenkollektivs anhand der Remission 
 

Eine Charakterisierung wird hier anhand der Zeit bis zur Remission in Monaten 

präsentiert. Hierzu wird die String-Variable Remission in Monaten in 3 große Variablen 

aufgeteilt: 

x frühe Remission: 0 -2,3 Monate (n=20) 

x mittlere Remission: 2,31-4,7 Monate (n=19) 

x späte Remission: 4,71-77,93 (n=21) 
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Parameter, wie das Alter bei RV-Erstdiagnose, die Dauer zwischen dem ersten 

Auftreten der Rheumatoiden Arthritis und der Erstdiagnose der RV, die kumulative 

Dosis des Cyclophosphamids unter Therapie, das Geschlecht, die Therapieart (oral, 

intravenöse, keine), das Rauchen, die kumulative CYC-Dosis und die Komplikationen 

werden verglichen. Dabei zeigt sich ein statistisch hoch signifikanter Unterschied von 

p=0,004 in der Gruppe der verschiedenen Therapiearten (oral, intravenös, keine CYC-

Therapie). Die anderen Parameter unterscheiden sich nicht statistisch zueinander. Das 

bedeutet also, dass in den drei verschiedenen Gruppen der Remission alle Parameter, 

wie Alter, Komplikationen, etc. gleichmäßig verteilt sind und die Gruppen demnach 

vergleichbar sind. 

 
Remission in Monaten 

    

     

Variable 0 -2.30 (n=20) 
2.31-4.70 

(n=19) 

4.71-77.93 

(n=21) 
p-Wert 

     
Alter RV (MW±STD) 62,80±7,87 57,89±12,48 59,21±8,64 0,274 

Dauer zw. RA und SRV 

(MW±STD) 
13,30±10,84 10,76±8,31 15,12±14,80 0,984 

Kumulative Dosis TR 

(Median±IQR) 
5150,0±4325 6000±4050 7000±19425 0,246 

Geschlecht (männlich) 10 (50,0%) 9 (47,4%) 7 (33,3%) 
0,283 

Geschlecht (weiblich) 10 (50,0%) 10 (52,6%) 14 (66,7%) 

Therapieart (CYC-freie 

Therapie) 
2 (10,0%) 0 (0%) 6 (28,6%) 

0,004 
Therapieart (intravenös) 16 (80,0%) 15 (78,9%) 7 (33,3%) 

Therapieart (oral) 2 (10,0%) 4 (21,1%) 8 (38,1%) 

Rauchen (ja) 8 (47,1%) 11 (64,7%) 7 (41,2%) 
0,734 

Rauchen (nein) 9 (52,9%) 6 (35,3%) 10 (58,8%) 

Komplikationen (nein) 12 (60,0%) 12 (63,2%) 12 (57,1%) 
0,850 

Komplikationen (ja) 8 (40,0%) 7 (36,8%) 9 (42,9%) 

 

Tab. 6 Charakterisierung des Patientenkollektivs anhand der Remission (n=61) 
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3.3.12 Cox-Regression der Dauer Remission in Monaten, unterteilt in 
Therapiearten und abhängig von Alter, Geschlecht, Nikotinabusus 
 

Um Einflussfaktoren auf die Variable der Dauer bis zur  Remission in Abhängigkeit von 

den Therapiearten zu beachten, betrachten wir den Verlauf der Remission anhand einer 

Cox-Regresison. Hierbei wird der Verlauf der Remission in den einzelnen 

Therapiegruppen: oral, intravenös und keine derartige  Therapie unabhängig von den 

Einflussfaktoren Alter, Geschlecht und Nikotinabusus dargestellt: 

- So zeigt sich bei oraler CYC-Therapie ein Schätzer von 3,375 bei einem 

statistisch signifikanten Ergebnis von p=0,046 (95% Konfidenzintervall: 1,024-

11,129) und bei intravenöser CYC-Therapie ein Schätzer von 3,873 mit einer 

Signifikanz von p=0,013 (95% Konfidenzintervall: 1,328-11,294).  

- Die anderen Parameter stellen sich wiefolgt dar: 

- Schätzer des Geschlechts: 1,593 (p=0,150) 

- Schätzer des Alters: 1,005 (p=0,785) 

- Schätzer des Nikotinabusus: 1,179 (p=0,625) 

Diese Ergebnisse sind statistisch nicht signifikant. 

 

Variablen Signifikanz Exp(B) 95%-Konfidenzintervall 

Untere                   Obere 

CYC oral 0,046 3,375 1,024 11,129 

CYC i.v. 0,013 3,873 1,328 11,294 

Geschlecht 0,150 1,593 0,845 3,001 

Alter 0,785 1,005 0,972 1,038 

Nikotinabusus 0,629 1,179 0,604 2,302 

 

Tab. 7 Ergebnisse der Cox-Regression der Dauer der Remission in Abhängigkeit von 

Kovariaten   
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20. Cox-Regression der Dauer bis zur Remission in Monaten in Abhängigkeit von 

Kovariaten 
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 53 

4 Diskussion 
 
4.1 Analyse der Methodik 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse, bei der 

Daten aus einem vorliegenden Patientenkollektiv anonymisiert gesammelt wurden. In 

einigen Fällen war die Dokumentation unzureichend, sodass es eventuell zu einer nicht 

beabsichtigten Vorselektion kam. Besonders ist zu beachten, dass aufgrund des 

retrospektiven Modells wichtige Einflussfaktoren auf den Verlauf der Therapie nicht 

erhoben werden konnten. So wäre es interessant zu wissen, wie stark der Lebensstil der 

Patienten den Verlauf der Therapie beeinflusst. Zu erwähnen sind hier die körperliche 

Bewegung, das Essverhalten, der Body Mass Index und auch Parameter wie die 

Compliance der Patienten. Solche Aspekte lassen sich leider aus Patientenakten, wie es 

hier der Fall ist, nicht erfassen und man muss auf diese Art von Einflussfaktoren in der 

Analyse verzichten. Des Weiteren haben die Komorbiditäten einen entscheidenden 

Einfluss auf den Verlauf der Therapie. Es ließen sich diese Parameter jedoch bei 

mangelnder Dokumentation nicht erfassen.  

Aufgrund der immer besser werdenden krankheitsmodifizierenden Therapie mittels 

Biologika und neuen synthetischen DMARDs sinkt die Inzidenz der SRV. Ein Kollektiv 

mit einer hohen Anzahl an Teilnehmern zu sammeln stellt somit eine Herausforderung 

dar. Unser Kollektiv umfasst eine Anzahl von 61 Studienteilnehmern und ist im 

Vergleich zu anderen Studien eine große Population. So hatten Scott und Bacon 1984 

eine SRV-Population von 45 Patienten und Puéchal analysierte ein Kollektiv aus 32 

SRV-Patienten (Scott, Bacon 1981: 288-97; Puéchal 1995: 1618-29). Trotz stetig 

sinkender Inzidenz der SRV ist dieses Krankheitsbild noch nicht vollständig 

verschwunden (Ntatsaki 2014: 145-52; Pisetsky 2015: 116; Makol et al. 2015: 63-70). 

Aufgrund einer hohen Letalität von bis zu 20% innerhalb eines Jahres und einer 

ausgepägten Morbidität der SRV- Patienten besteht weiterhin eine hohe Relevanz das 

Therapie- Konzept der SRV zu optimieren.  
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4.2 Analyse der Stammdaten des Patientenkollektivs 

4.2.1 Geschlechterverteilung 
 

Unser Patientenkollektiv besteht aus 27 männlichen und 34 weiblichen Teilnehmern 

und zeigt mit einem Verhältnis von 1:1,3 eine Häufung des weiblichen Geschlechts. 

Das Auftreten der SRV sei geschlechtsunspezifisch, es zeigen sich aber Nachweise für 

ein gehäuftes Auftreten beim weiblichen Geschlecht (Heurkens et al. 1989: 7-12).  

Wenn man nun bedenkt, dass die RA-Verteilung 1:3 (m/w) ist, so scheinen doch 

prozentual häufiger die männlichen RA-Patienten an einer SRV zu erkranken als die 

weiblichen. Dieses Ergebnis erbrachte auch eine Studie von Theander et al., die zeigte, 

dass u.a. das männliche Geschlecht ein Risikofaktor für das Auftreten einer SRV ist 

(Theander et al. 2017: 981-87). 

4.2.2 Erkrankungsalter RA 
 

Laut der vorliegenden Studie erkrankt ein Patient im Durchschnitt in einem Alter von 

48,2 Jahren an einer RA. Dabei sind Frauen früher von dieser Erkrankung betroffen 

(46,4 Jahre) als Männer (51,2 Jahre). Dieser Unterschied war nicht signifikant und muss 

abgelehnt werden. Laut Literaturangaben zeigt sich aber beim weiblichen Geschlecht im 

Vergleich zum männlichen Geschlecht ein früheres Auftreten der RA (Kühne et al. 

1992: 215-6). 

4.2.3 Erkrankungsalter SRV 
 

RA-Patienten erkranken laut der einschlägigen Literatur am häufigsten an einer SRV 

zwischen dem 50. Und 62. Lebensjahr (De Bandt et al. 1996: 38-43, Westphal et al. 

1994: 444-9). Diese Angabe entspricht in etwa auch dem Ergebnis der vorliegenden 

Studie. 

Hier ist das Durchschnittsalter der Erstmanifestation geschlechtsunabhängig bei 60,2 

Jahren. Dabei liegt der Altersdurchschnitt der Frauen bei 59,2 Jahren und der 

Altersdurchschnitt der Männer bei 61,5 Jahren. Somit kann man bestätigen, dass sich 

eine SRV bei RA-Patienten häufig zwischen dem 5. und 7. Lebensjahrzehnt 

manifestiert. 
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4.2.4 Zeitraum zwischen Erstmanifestation RA und Auftreten der SRV 
 

Die Dauer von der Diagnosestellung der RA bis zur Diagnosestellung der SRV betrug 

im Durchschnitt 12 Jahre in unserer Studienpopulation. Dieses Ergebnis korrespondiert 

mit den Literaturangaben von 7,5- 17,7 Jahren (Harper et al. 2012:  955-60, Breedveld 

et al. 1997: 315-34). In der Literatur sind weiterhin Fälle beschrieben, in denen eine 

SRV in Kombination mit einer RA erstmalig auftritt oder sich nach einem sehr kurzen 

Zeitraum der RA-Erkrankung manifestiert (Sacks, Steuer (2017): 57-58). In unserem 

Kollektiv erkrankten RA-Patienten im Durchschnitt nach 12 Jahren an einer SRV und 

es kam in keinem Fall zu einer gemeinsamen Erstmanifestation der RA und SRV. 

Jedoch zeigte sich in einem Fall eine sehr kurze Dauer von 1,5 Jahren zwischen der 

Erstmanifestation RA und SRV. Somit beweist auch unsere Studienpopulation, dass 

eine frühe SRV-Manifestation bei RA-Patienten möglich ist. 

Außerdem zeigte sich, dass Männer ein Risiko besitzen schon nach 11 Jahren eine SRV 

zu entwickeln, wohingegen Frauen in unserem Kollektiv durchschnittlich erst nach 13 

Jahren eine SRV bekamen. Dieser Unterschied von 2 Jahren war statistisch nicht 

signifikant. Zu vermuten ist, dass bei Studien mit höherer Fallzahl dieser Unterschied 

signifikant wäre. Der Zeitraum zwischen der RA-Manifestation und der Erkrankung der 

SRV könnte demnach bei Männern kürzer als bei Frauen sein. Um dies zu beweisen 

wären allerdings zukünftige Studien nötig. 

4.2.5 Manifestationsspektrum 
 

Ein Patient mit SRV kann ein vielfältiges Bild an Symptomen aufweisen (Salvarani, C. 

et al. 1992: 242-6). Dabei zeigte sich in unserem Kollektiv, wie auch in der Literatur 

beschrieben am Häufigsten das Auftreten der Polneuropathie und der 

Hautmanifestationen (Makol et al. 2014: 890; Gwathmey et al. 2014: 67-82). 

Manifestationen des ZNS, am Auge und der Lunge waren seltener zu sehen (Tamura et 

al. 2001: 2583-90; Merkel et. al. 1997: 866-73; Artifoni et al. 2014: 108-16). 
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4.3 Analyse der Charakterisierung des Patientenkollektivs 

4.3.1 Nikotinabusus 
 

Der Nikotinabusus wird assoziiert mit einem erhöhten Risiko der Entstehung einer RA 

(Karlson et al. 1999: 910), als auch einer SRV, vor allem die Manifestation der 

Nagelfalzläsionen (Struthers et al. 1981: 145; Albano et al. 2001: 1580-8). 

In unserer Population liegt der mittlere Schnitt der rauchenden Patienten bei 42,6%. 

Dabei rauchen 32,4% der Frauen und 55,6% der Männer. 

Laut dem Stand von 2009 liegt die Prävalenz der Raucher in Deutschland bei 27,6%. 

Davon rauchen die Männer (15 Jahre und älter) zu 33,2% und die Frauen zu 22,3% 

(Statistisches Bundesamt 2011). Eine andere Studie zeigt eine Raucherprävalenz von 

29,9% in Deutschland, bei 18 jährigen und älteren Männern rauchen 34% und bei den 

gleichaltrigen Frauen rauchen 26% (Robert Koch Institut 2011). Erkennbar ist, dass eine 

deutliche Diskrepanz zwischen der Prävalenz der rauchenden Gesamtpopulation in 

Deutschland und der Prävalenz aller Raucher in unserem Kollektiv vorliegt. Auch zeigt 

sich ein deutlicher Unterschied zwischen dem Anteil der rauchenden Männer in 

Deutschland und dem Anteil der rauchenden Männer in unserem Kollektiv. So scheint 

es, das in unserem Patientengut die Prävalenz im Vergleich zur Bevölkerung 

Deutschlands erhöht ist, v.a. die der Männer. Es weist darauf hin, dass in unserem 

Studienkollektiv das Vorhandensein einer SRV mit dem Nikotinabusus assoziiert sein 

könnte. Rauchen gilt laut Literatur als Risikofaktor zur Entstehung der RA und spielt 

auch in der Entstehung der SRV eine Rolle (Karlson et al. 1999: 910; Struthers et al. 

1981: 145; Radic et al. 2012: 937-42). In unserem Kollektiv wurde keine Signifikanz 

erzielt. 

4.3.2 Laborparameter 
 

Rheumafaktoren sind zu einem bestimmten Zeitpunkt im Verlauf der Erkrankung bei 

RA-Patienten zu 75 bis 80% positiv. Der RF hat einen geringen Vorhersagewert in der 

Prognose der RA, zudem gibt es weitere diagnostische Tests, wie CCP-AK. RF kann 

aber in frühen Stadien einer rheumatoiden Erkrankung bereits positiv sein, bevor sich 

Symptome zeigen. Außerdem scheinen hochtitrige RF bessere Prädiktoren eines 
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schweren Krankheitsverlaufs zu sein und haben eine stärkere Korrelation mit 

extraartikulären Manifestationen, wie die SRV (Westedt et al.: 1985:449-55; Theander 

et al. 2017: 981-7; Turesson 2013: 360-6). Ein positiver Rheumafaktor wird in 96,7% 

(n=59) unserer SRV-Patienten diagnostiziert. Dieses Ergebnis ist äquivalent zu den 

Angaben der Literatur und zeigt, dass eine hohe Prävalenz von positivem Rheumafaktor 

bei SRV-Patienten sehr wahrscheinlich ist (Voskuyl et al. 1996: 190-2; Heurkens et al. 

1989: 7-12). Die SRV tritt, wie auch durch unsere Ergebnisse dargestellt, fast 

ausschließlich bei seropositiven Patienten auf. Rheumafaktor- negative SRV treten in 

unserem Kollektiv mit einer Wahrscheinlichkeit von 3,3% nur selten auf. Generell ist 

eine RF-negative SRV eine Rarität, Korrespondenzen zeigen sich auch in der Literatur 

(Ikeda et al. 1998: 268-70).  

Der RF hat nur eine mäßige Spezifität und kann auch bei anderen Erkrankungen wie 

Systemischem Lupus erythematodes (SLE) und primärem Sjögren-Syndrom vorhanden 

sein. CCP-Antikörper sind bei RA-Patienten relativ häufig, in der Regel über 90% (van 

Gaalen et al. 2004: 709). Sie sind aufgrund ihrer hohen Spezifität für die Diagnostik der 

RA sehr nützlich (Avouac et al. 220: 845). Die Abhnahme des CCP-Antikörpers 

korreliert mit der Wirksamkeit einer Therapie (Bobbio-Pallavicini et al. 2008: 1903). 

Hinsichtlich der Serum-CCP-Antikörper zeigt sich 100% des Patientenkollektivs positiv 

und kein SRV-Patient CCP-negativ. Da zum Zeitpunkt des Auftretens der SRV die 

Bestimmung des CCP-AK noch kein gängiges Verfahren in der SRV-Diagnostik war, 

wurde nur in 49,2% unserer SRV-Patienten der Serum CCP-AK bestimmt. Die 

restlichen 50,8% konnten leider nicht eruiert werden. So ist nicht bekannt, ob dieser 

Anteil nicht ebenfalls positiv gewesen wäre. 

Patienten mit rheumatoider Arthritis ohne SRV zeigen im Schnitt zu 60% positive CCP-

AK (Løgstrup et al. 2017: 1-9). Ein besonders hoher Anteil von positiven CCP-AK liegt 

in unserem Patientenkollektiv vor und dieses Ergebnis korreliert mit den Angaben der 

Literatur (Laskari et al. 2010: 469; Radic et al. 2013: 937-42). Somit weisen SRV-

Patienten in einem hohen Anteil positive CCP-Antikörper auf und im Vergleich zu 

einem RA-Kollektiv ohne SRV einen höheren Anteil an positiven CCP-Antikörpern.  
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4.4 Analyse der Therapie 

4.4.1 Verteilung der Therapiegruppen des vorliegenden Kollektivs 
 

Der ursprüngliche Ansatz in der SRV-Therapie galt der Therapie mit intravenösen 

Cyclophosphamid (Scott, Bacon 1984: 377-84). Obwohl Rituximab mittlerweile in der 

SRV-Therapie bevorzugt eingesetzt wird, zeigt sich Cyclophosphamid weiterhin als 

fester Bestandteil in der Behandlung der SRV sofern Rituximab nicht zu verabreichen 

ist. Die Patienten in unserem Kollektiv erhielten drei verschiedene Arten der Therapie. 

14 Patienten erhielten CYC oral, 38 Patienten CYC intravenös und 9 Patienten eine 

CYC-freie Therapie. Auch die Geschlechterverteilung zeigt in der Gruppe der Patienten 

ohne CYC-Therapie Unterschiede auf: So sind 66,7% der Patienten Frauen und 33,3% 

der Patienten Männer. Die Geschlechterverteilung in der Gruppe der oralen und 

intravenösen CYC-Therapie ist ausgeglichen.  

4.4.2 Komplikationen 
 

Cyclophosphamid hat ein hohes Potential zu starken toxischen Schäden zu führen, 

sowohl in der Langzeit- als auch Kurzzeittherapie. Zu den häufigen Nebenwirkungen 

von Cyclophosphamid gehören eine Knochenmarkdepression mit einhergehender 

Leukopenie, Übelkeit, Infektionen und Haarausfall. Bei einer hohen kumulativen Dosis 

(>30g) besteht ein Risiko für Malignome, wie Leukämie und Blasentumore. Auch kann 

es zu einer hämorrhagischen Zystitis kommen. Zudem kann es bei Frauen und Männern 

zu Infertilität führen (Ekhart et al. 2008: S. 1009-15, de Groot et al. 2009: 670-80).  

Die Gruppe der Patienten ohne CYC und die Gruppe der intravenösen CYC- Therapie 

haben in unserem Kollektiv weniger Komplikationen als Patienten mit oraler Therapie. 

Bei dieser Auswertung wurden nicht andere Einflussfaktoren beachtet, wie z.B. 

Zeitpunkt der Remission oder Dosis des Cyclophosphamids. Bei oraler Gabe des 

Cyclophosphamids entsteht durch die tägliche Gabe eine höhere kumulative 

Cyclophosphamid-Dosis. Es ist bekannt, dass ab hohen Dosen, meist bei mehr als 30g 

Cyclophosphamid Nebenwirkungen, wie Malignome auftreten können. So zeigt sich 

auch in unserem Kollektiv eine höhere Komplikationsrate bei Patienten mit oraler 

Cyclophosphamid-Therapie. Es treten in unserem Kollektiv unter oraler CYC- Therapie 
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bei 21,4% der Patienten eine Leukopenie, bei 14,2% Malignome und bei 7,1% eine 

hämorrhagische Zystitis auf. Dies stellt eine hohe Komplikationsrate dar.  

Unter intravenöser Therapie zeigten sich insgesamt weniger schwere Komplikationen. 

So hatten im Vergleich zur oralen CYC-Therapie nur 7,9% eine hämorrhagische 

Zystitis, 7,9% Leukopenie und 2,6% der Patienten Malignome.  

Begründungen für die deutlich höhere Komplikationsrate bei oraler CYC-Gabe können 

sein, dass es zu einer stärkeren Kumulation des Arzneistoffes im Körper kommt und 

dass durch eine kontinuierliche tägliche Gabe der Körper ständig einer Toxizität 

ausgesetzt ist. Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant. Die CYCLOPS-Studie bewies 

2009, dass bei Patienten unter oralem Cyclophosphamid häufiger Komplikationen wie 

Leukopenie und Knochenmarkschädigung auftraten als bei Patienten, die mit 

intravenösem Cyclophosphamid behandelt wurden (de Groot et al. 2009: 670-80). Auch 

ließ sich zeigen, dass unter oralem Cyclophosphamid im Vergleich zu intravenösem 

Cyclophosphamid ein Anstieg des Risikos der hämorrhagischen Zystitis zu vermerken 

ist (Monach et al. 2010: 9). Somit ist die orale Therapie mit Cyclophosphamid 

gekennzeichnet durch mehr Komplikationen, insbesondere steigt das Risiko für 

Knochenmarkschädigung, Zytopenie und hämorrhagischen Zystitis. 

4.4.3 Rezidive  
 

Ein Rezidiv bedeutet eine erneute Krankheitsaktivität nach erfolgreichem Erreichen 

einer Remission. In unserem Kollektiv zeigt sich in einem Nachuntersuchungszeitraum 

von einem Jahr ein Rezidiv in 6,2 % (n=4) der Fälle. Dabei wurde ein Rezidiv 

festgestellt bei 8% der Patienten, die zuvor mit intravenösem CYC behandelt wurden 

und bei 11% der Patienten, die ohne CYC- Therapie eine Remission erreichten. Der 

genaue Zeitpunkt, wann es zu einem Rezidiv kam, ließ sich leider retrospektiv nicht 

mehr evaluieren und kann nicht in der Beurteilung beachtet werden. Interessanterweise 

ließ sich innerhalb eines Jahres bei den Patienten unter oraler CYC-Therapie kein 

Rezidiv nachweisen. 

Die Ergebnisse sind statistisch signifikant. Die Angaben der Literatur für die Häufigkeit 

der Rezidive sind unterschiedlich. Eine Begründung dafür könnte sein, dass die 

Häufigkeit der Rezidive abhängig von z.B. der Art der Vortherapie oder Art der 

Manifestation ist. So zeigt eine Studie, in der von 32 Patienten mit SRV und peripherer 
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Neuropathie 25% der Patienten in einer Nachbeobachtung von 7,4 Jahren ein Rezidiv 

bekamen (Puéchal et al. 1995: 1618-29). Eine andere Studie zeigt eine Rezidivrate von 

36% nach 5 Jahren Nachbeobachtung und 26% der Patienten starben sogar an den 

Folgen ihrer Erkrankung (Makol et al. 2015: 63-70). Die unterschiedlichen Zahlen 

kommen sicherlich zustande, da unser Kollektiv nur für einen sehr kurzen Zeitraum von 

circa einem Jahr nachuntersucht wurde. Wenn man nun diesen Zeitraum ausweitet, kann 

davon ausgegangen werden, dass sich die Zahlen angleichen.  

In der Therapie der GPA zeigte ein direkter Vergleich zwischen oral und intravenös 

verabreichtem Cyclophosphamid, dass Patienten unter intravenöser Cyclophosphamid-

Therapie signifikant häufiger Rezidive bekamen als Patienten, die orales 

Cyclophosphamid erhielten (de Groot et al. 2009: 670-80; Harper et al. 2012: 955-60). 

Dieses Ergebnis spiegelt unsere Studie wieder, da sich auch in unserem 

Patientenkollektiv häufiger Rezidive bei intravenöser als bei oraler Cyclophosphamid-

Therapie fanden.  

4.4.4 Zeit bis zur Remission 
 

Durchschnittlich tritt eine Remission innerhalb von 3,3 Monaten ein, unabhängig von 

der Art der Therapie oder dem Geschlecht. Bei Männern innerhalb von 2,73 Monaten 

und bei Frauen innerhalb von 3,27 Monaten, hier zeigt sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Geschlechtern. Patienten mit einer oralen Therapie erlangen 

innerhalb von 4,93 Monaten eine Remission, Patienten mit intravenöser Therapie 

innerhalb von 2,73 Monaten und Patienten ohne immunsupprimierende/ -modulierende 

CYC-Therapie innerhalb von 11,91 Monaten. Der Unterschied zwischen allen drei 

Therapiearten ist statistisch signifikant (p=0,011) und auch der Unterschied zwischen 

den beiden CYC-Therapieformen oral und intravenös ist statistisch signifikant. 

Somit profitieren Patienten in unserem Kollektiv durch eine intravenöse CYC-Gabe 

früher von einer Remission als Patienten mit oraler CYC-Gabe. Jedoch erlangen 

Patienten ohne CYC- Therapie eine Remission erst innerhalb circa eines Jahres. 
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4.4.6 Kaplan-Meier-Kurve der Remission, abhängig von den Therapiearten 
 

In unserem Kollektiv tritt laut der Kaplan-Meier-Kurve bei 50% der Patienten eine 

Remission nach 17 Monaten ein. Nach 3 Monaten befinden sich 10,0% und nach 6 

Monaten circa 16,7% der Patienten in Remission. 

Verglichen damit ist eine Remission bei 50% der Patienten mit oralem CYC bereits 

nach 4,8 Monaten zu verzeichnen, nach 3 Monaten sind 21,4% der Patienten in 

Remission und nach 6 Monaten 75%. 

Am Frühesten profitieren die Patienten jedoch von einer intravenösen CYC-Gabe. So 

sind hier 50% der Patienten bereits nach 2,7 Monaten in Remission, nach 3 Monaten 

sind es 56,0% der Patienten und nach 6 Monaten ist bei 87,7 % der SRV-Patienten mit 

intravenösem CYC eine Remission nachzuweisen. Dieser Unterschied ist statistisch 

hoch signifikant. 

Dies beweist also, dass Patienten mit intravenösem CYC im Vergleich zu oraler oder 

keiner CYC-Therapie am schnellsten eine Remission erreichen. Nach 3 Monaten sind 

doppelt so viele Patienten mit intravenöser CYC- Therapie in Remission als Patienten 

mit oraler CYC- Therapie. Nach 6 Monaten ist der Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen (intravenös und oral) geringer, dennoch deutlich. Dieses Ergebnis ist in der 

Literatur bislang noch nicht beschrieben und wird mit dieser Arbeit erstmalig belegt.  

In einer Studie von 86 SRV- Patienten, die mit unterschiedlichen 

immunsupprimierenden Substanzen von 2000 bis 2010 behandelt wurden, war eine 

Vollremission in 38% der Fälle und eine Remission in 52% der Patienten nach 6 

Monaten zu verzeichnen. In 10% der Fälle trat keine Remission ein (Makol et al. 2015: 

63-70).  

Vergleicht man diese Ergebnisse allerdings mit dem Einsatz von Rituximab, zeigt eine 

retrospektive Studie aus 2012, dass nach einem Jahr nach Therapiestart mit Rituximab 

von 17 Patienten 14 Patienten (82%) in Vollremission traten (Puéchal et al. 2012: 331-

9). So ist laut diesen Ergebnissen zur Remissionsinduktion eine Rituximab-Therapie der 

Cyclophosphamid-Therapie überlegen. Um diesen Unterschied signifikant zu 

verdeutlichen, ist aber eine weitere prospektive Studie nötig, die eine höhere Fallzahl 

aufweist. Wichtig ist zu erwähnen, dass diese Studie auf Patientendaten von 2009 bis 

2013 aufbaut und sich Rituximab zum damaligen Zeitpunkt nicht als Mittel der Wahl in 
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der SRV-Therapie wiederfand. So lassen sich anhand dieses Kollektivs leider keine 

Analysen zum Vergleich zwischen Rituximab und Cyclophosphamid erstellen. Zudem 

zeigt sich eine zunehmend sinkende Inzidenz der SRV, a.e. angesichts der immer besser 

werdenden krankheitsmodifizierenden Therapie mit Biologika oder neuen synthetischen 

DMARDs. Prospektiv randomisierte kontrollierte Studien, die einen Unterschied 

zwischen Rituximab und Cyclophosphamid verdeutlichen sollen, werden 

wahrscheinlich aufgrund der sinkenden SRV-Inzidenz nicht mehr realisierbar sein. Um 

diese Frage beantworten zu können, ist vermutlich das Hinzuziehen von Daten aus 

Registern notwendig, um den Unterschied zwischen Rituximab und Cyclophosphamid 

näher zu erörtern. 

4.4.7 Cox-Regression der Remission, abhängig von den Therapiearten 
 

In unserem Kollektiv zeigt sich, dass unabhängig vom Alter, Geschlecht oder 

Nikotinabusus Patienten unter oraler CYC- Therapie eine 3,4 fach erhöhte Chance 

früher eine Remission zu erlangen als Patienten ohne CYC-Therapie. Bei Patienten 

unter intravenöser CYC-Therapie ist dieser Unterschied sogar noch deutlicher. Sie 

erreichen im Vergleich zu Patienten ohne CYC-Therapie 3,9 mal eher eine Remission, 

unabhängig von den oben genannten Faktoren. Dieser Unterschied zeigt eine statistische 

Signifikanz. 

Die Analyse ergibt, dass sich die intravenöse CYC-Gabe für SRV-Patienten als 

besonders günstig herausstellt. So haben Patienten unter intravenöser CYC-Therapie 

sogar unabhängig vom Nikotinabusus, Alter und Geschlecht eine fast 4-fach erhöhte 

Chance, eine Remission zu erlangen als Patienten ohne CYC-Therapie. Patienten mit 

oraler CYC-Therapie zeigen ebenfalls einen Vorteil gegenüber Patienten ohne CYC-

Therapie. So ist hier die Chance eine Remission zu erreichen im Vergleich zu Patienten 

ohne CYC-Therapie mehr als 3- fach erhöht.  

7.4.8  Limitationen 
 

Einschränkend gilt zu erwähnen, dass die vorliegende Arbeit auf einem retrospektiven 

Studiendesign basiert. Dies hat zur Folge, dass wichtige Parameter wie Laborwerte oder 

Komorbiditäten aufgrund mangelnder Dokumentation nicht miterfasst wurden und 
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somit als wichtige Einflussfaktoren nicht berücksichtigt werden konnten. Auch gilt als 

limitierend zu erwähnen, dass der Nachuntersuchungszeitraum von  durchschnittlich 18 

Monaten sehr kurz ist. Erneute Krankheitsaktivität nach diesem Zeitraum wurde nicht 

miterfasst. In der Erkrankung der GPA ist beschrieben, dass Rezidive nach 5 Jahren in 

bis zu 50% der Fälle auftreten können (Pagnoux et al. 2008: 2908-2918). Ein mögliches 

Rezidiv nach durchschnittlich 18 Monaten wurde in unserem Kollektiv nicht miterfasst 

und könnte die Gesamtzahl der Rezidive der vorliegenden Studie minimieren.  

 

Schlussfolgerungen 

x RA- Patienten in unserem Kollektiv erkranken geschlechtsunabhängig im 

Durchschnitt im Alter von 60,2 Jahren an einer SRV 

x Die Dauer von der Diagnosestellung der RA bis zur Diagnosestellung der SRV 

beträgt im Durchschnitt 12 Jahre 

x Männer, die in unserer Studienpopulation an einer SRV erkrankt sind, rauchen 

häufiger als Männer in der Bevölkerung. Ein Nikotinabusus ist mit einer SRV 

assoziiert 

x Rheumafaktoren und CCP-AK treten gehäuft bei SRV-Patienten auf. Ein 

negativer RF oder CCP-AK bei SRV-Patienten ist eine Rarität. Einschränkend 

ist, dass nicht bei allen SRV-Patienten der CCP-AK bestimmt wurde. 

x Komplikationen (Leukopenie, Malignome) treten vermehrt bei Patienten mit 

oraler Cyclophosphamid-Therapie auf. Bei intravenöser Therapie ist die 

Komplikationsrate geringer 

x Rezidive treten häufiger unter intravenöser CYC-Therapie im Vergleich zur 

oralen CYC-Therapie auf 

x Eine intravenöse CYC-Gabe verhilft schneller zu einer Remission als eine orale 

Gabe. Der Unterschied ist besonders nach 3 Monaten deutlich 

x Die Chance auf eine Remission ist mit intravenöser CYC-Gabe fast 4-fach 

erhöht und mit oraler Gabe fast 3-fach erhöht im Vergleich zu Patienten ohne 

intensivierte Therapie. Dieser Unterschied ist unabhängig vom Alter, Geschlecht 

oder Raucherstatus 
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5 Zusammenfassung 
 

Als Komplikation der Rheumatoiden Arthritis (RA) ist die Systemische Rheumatoide 

Vaskulitis (SRV) eine potenziell lebensgefährliche Erkrankung, die trotz sinkender 

Inzidenz weiterhin existent ist. Ungeachtet der zunehmenden Verwendung von 

Rituximab, bleibt Cyclophosphamid (CYC) ein fester Bestandteil der SRV- Therapie. 

Ziel dieser Arbeit ist es einen möglichen Unterschied zwischen oraler und intravenöser 

CYC-Gabe in der SRV-Therapie herauszustellen. Als Grundlage dieser Arbeit dienen 

retrospektiv analysierte, anonymisierte Daten von 61 Patienten. 

Im Durchschnitt erreichen Patienten mit intravenöser CYC-Gabe nach 3 Monaten und 

Patienten unter oraler CYC-Therapie nach 5 Monaten eine Remission. Einerseits zeigt 

der Vergleich zwischen oraler und intravenöser CYC-Therapie einen Vorteil in dem 

Zeitraum bis zum Erreichen einer Remission für die Patienten mit intravenöser CYC-

Gabe. So ist nach 6 monatiger Therapie die Zahl der Patienten in Remission in etwa 

gleich, betrachtet man aber den Zeitraum bis zum Erreichen einer Remission, so kommt 

es fast doppelt so schnell zu einer Remission in der Gruppe der intravenösen CYC-

Therapie. Auch zeigt sich, dass unabhängig von Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht 

oder Nikotinabusus Patienten unter intravenöser CYC-Gabe im Vergleich zu Patienten 

ohne CYC-Therapie eine 3,9-fach erhöhte Chance auf Remission haben, während diese 

Chance bei oraler CYC-Therapie nur zu 3,4-fach erhöht ist. Bezüglich der 

Komplikationen unter CYC-Therapie zeigt sich ein Vorteil der intravenösen gegenüber 

der oralen CYC- Behandlung. So treten unter oraler CYC-Therapie signifikant häufiger 

Leukopenie und Malignome auf. Andererseits zeigt sich die intravenöse CYC-Therapie 

gegenüber der oralen CYC-Therapie bei dem Auftreten der Rezidive unterlegen. So 

bekommen Patienten unter intravenöser CYC-Therapie in 8% der Fälle Rezidive, 

wohingegen sich unter oraler Therapie keine Rezidive ergaben.  

Mit dieser vorliegenden Arbeit werden erstmalig die Unterschiede zwischen oraler und 

intravenöser CYC-Therapie in einem SRV-Patientenkollektiv dargelegt. Vergleichbare 

Studien in diesem Krankheitsgebiet und der Fragestellung existieren bislang nicht. 

Aktuell wird im seropositiven SRV-Patientenkollektiv Rituximab als Therapie der Wahl 

eingesetzt. Zukünftig wären Studien sinnvoll, die den Unterschied zwischen Rituximab 

und CYC in der Therapie der SRV darstellen. 
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