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Einleitung

Die Riesenzellarteriitis (RZA) ist eine Immunvaskulitis unklarer Genese, die grof3e und mit-
telgroBBe Arterien betrifft. Sie wurde erstmals 1890 von Hutchinson beschrieben (Hutchinson
1890). Zwischen 1931 und 1937, also mehr als 40 Jahre nach der Erstbeschreibung, erkannte
Bayard T. Horton die Arteria temporalis als eine typische Préddilektionsstelle und gab dieser
Vaskulitis den Namen ,,temporal arteritis* (Horton et al. 1932). Daher wird im deutschspra-
chigen Raum zu Ehren dieses Wissenschaftlers auch die Bezeichnung ,,Arteriitis temporalis
Horton* verwendet. Die Bezeichnung Riesenzellarteriitis (RZA) beruht auf dem Nachweis
von charakteristischen Riesenzellen, dies sind mehrkernige Makrophagen bei der histologi-
schen Untersuchung der GefaBwinde (Gilmore et al. 1941).

Sowohl die Anzahl der Riesenzellen, als auch die Intensitét und Lokalisation der Entziindung
in der GefdBwand unterliegen dabei einer deutlichen Varianz (Lie 1990). Als Folge des in-
flammatorischen Prozesses kommt es an den betroffenen GefaBlen zu einer Destruktion der
Lamina elastica interna und zu einer reaktiven Intimahyperplasie, welche zu einer Stenose

oder zu einer Okklusion des Lumens flihren konnen (Levine et al. 2002).

Als Ausdruck einer systemischen Entziindung treten bei etwa zwei Drittel der Patienten un-
spezifische Allgemeinsymptome wie Fieber, Miidigkeit oder Gewichtsverlust auf (Salvarani
et al. 1987, Schmidt 2003). Typischere Leitsymptome der RZA, die auch andere Aste der A.
carotis externa befallen kann, sind druckschmerzhafte, palpable Temporalarterien mit beglei-
tenden, neu auftretenden Kopfschmerzen und Schmerzen im Bereich der Kaumuskulatur. Zur
Differenzierung gegeniiber anderen Vaskulitiden miissen laut American College of Rheuma-

tology (ACR) mindestens drei der folgenden Befunde vorliegen (Bloch et al. 1990):

1.) Alter von mindestens 50 Jahren bei Beginn der Erkrankung

2.) neu aufgetretener lokalisierter Kopfschmerz

3.) pathologischer Lokalbefund der Temporalarterie (Verhdrtungen, Schmerz, verstirkte
Pulsation)

4.) Blutsenkungsgeschwindigkeit (nach Westergreen) von mindestens 50 mm in der ers-
ten Stunde

5.) charakteristischer Biopsiebefund



Ist dies der Fall, kann die Diagnose Arteriitis temporalis Horton mit einer Sensitivitidt von
93,5 % und einer Spezifitidt von 91,2 % gegeniiber einer anderen Vaskulitis abgegrenzt wer-

den.

Fiir die definitive Sicherung der Diagnose ist eine Biopsie der Arteria temporalis superficialis
und deren histologische Untersuchung erforderlich (Schmidt 2003). Die Biopsie gilt somit als
Goldstandard in der Diagnostik, allerdings mit der Moglichkeit falsch negativer Ergebnisse
bei segmentalem Befall (Brack et al. 1999). Eine weitere, nichtinvasive Méglichkeit der Dia-
gnostik ist die Doppler-Sonographie. In Studien mit farbcodierter Duplexsonographie wurden
Sensitivititswerte von 73 — 96 % und Spezifititswerte von 89 — 93 % erzielt (Schmidt et al.
1997, Karassa et al. 2005). Auch die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanztomographie
(MRT) erlaube eine Beurteilung entziindlicher GefaBBverdnderungen im Bereich der A. tempo-

ralis mit hoher diagnostischer Sicherheit (Bley et al. 2007).

Gegeniiber den genannten Symptomen, die bei dem Befall von Asten der A. carotis externa
und der A. ophthalmica auftreten, grenzen sich die klinischen Folgen einer Krankheitsmani-
festation an den extrakraniellen Gefden deutlich ab. Hierbei sind die Aorta und die Arterien
der oberen Extremitéten im Sinne eines entziindlichen Aortenbogensyndroms am héufigsten
betroffen; in der englischen Literatur wird diese Krankheitsform als ,,large vessel arteritis®
bezeichnet (Brack et al. 1999). Diese Form der RZA ldsst sich am besten mit bildgebenden
Verfahren wie der MR-Angiographie (MRA), der Computertomographie-Angiographie, der
F18-Fluorodeoxyglycose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET) und an den Armarte-
rien auch mittels Duplexsonographie nachweisen (Both et al. 2009). Die kontrastmittelver-
starkte MRA wurde von Both et al. 2004 untersucht und als komplikationsarme, nichtinvasive
Methode, vor allem zur Beurteilung stenosierender Wandverdnderungen beschrieben. Die
MRA hat sich dabei in der Diagnostik von GroBgefdBBvaskulitiden gegeniiber der digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) als nahezu gleichwertig gezeigt. Sie zeichne sich im Gegen-
satz zur DSA durch eine deutlich geringere Invasivitét aus, da bei Anwendung dieser MRA-
Technik keine arterielle, sondern lediglich eine periphere vendse Punktion fiir die Kontrast-

mittelapplikation notwendig ist (Both et al. 2009).

Die klinische Auspriagung der extrakraniellen RZA ist abhidngig von der Art und Topographie
der entziindeten GefdBle. Im Rahmen der GefiaBwandentziindung kann eine Obstruktion des

Lumens zu einer Ischidmie des versorgten Gewebes fiihren. Dies tritt insbesondere bei Befall
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der A. subclavia, der A. axillaris und der proximalen A. brachialis mit mdglicher Folge einer
Armclaudicatio auf (Jennings 1938, Hamrin et al. 1964, Hamrin 1972). Entsprechende Be-
funde wurden bei 9 - 14 % der Patienten mit RZA beschrieben (Klein et al. 1975).

Gerade bei Befall der Aorta konnen jedoch auch Aneurysmata oder Dissektionen auftreten. In
einem groferen Kollektiv zeigte sich hierfiir an der Aorta thoracica das Risiko gegeniiber der
Normalbevolkerung um das 17,4 fache erhoht, an der Aorta abdominalis zumindest noch um
das 2,4 fache (Evans et al. 1995). Patienten mit Aortendissektionen wiesen in einer Studie
eine deutlich erhohte Letalitit im Vergleich zu Patienten mit RZA ohne Komplikationen auf

(Nuenninghoff et al. 2003).

Beide Arten der GefdBkomplikationen, Stenosen der Armarterien und Aneurysmata oder Dis-
sektionen der Aorta, konnen selten auch als Koinzidenz in Erscheinung treten (Nuenninghoff

et al. 2003 b).

Insgesamt ist nach bisheriger Studienlage festzustellen, dass Patienten mit kranieller und ex-
trakranieller Manifestation der RZA ein unterschiedliches Krankheitsprofil aufweisen: Patien-
ten mit extrakranieller Manifestation erkranken im Durchschnitt frither, die Zeit zwischen
Erstmanifestation und Erstdiagnose ist im Vergleich zu ausschlielich kranieller Manifesta-

tion deutlich langer (Brack et al 1999).

Fiir die Diagnostik der Riesenzellarteriitis existieren bis jetzt keine spezifischen Laborkonstel-
lationen (Evans et al. 2000). Als Ausdruck der Akuten-Phase-Reaktion sind eine beschleunig-
te Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) iiber 50 mm in der ersten Stunde, erhhte Werte des
C-reaktiven Proteins (CRP), des Fibrinogens sowie eine o2-Globulin-Erh6hung typisch
(Evans et al. 2000, Weyland et al. 2000, Weyland et al. 2003).

Verschiedene, z. T. auch widerspriichliche Angaben gibt es in der Literatur zu den Entziin-
dungsparametern bei den verschiedenen Gefdallkomplikationen:

Eine niedrige BSG wurden von Klein et al. (1975), Nuenninghoff et al. (2003) und Brack et
al. (1999) bei Patienten mit GroBgefdBkomplikationen im Vergleich zu Patienten mit aus-
schlieBlich kranieller Manifestation beschrieben. Im Gegensatz dazu lag in anderen Studien
kein Unterschied zwischen BSG und CRP in diesen beiden unterschiedlichen Gruppen vor

(Schmidt et al. 2008, Hamrin 1972).



Patienten mit Aortenaneurysmata zeigten in einer Studie im Krankheitsverlauf eine niedrigere
BSG als Patienten mit RZA ohne Aneurysmata (Garcia — Martinez et al. 2008). Eine andere
Studie berichtet von einer Assoziation der Aneurysmata mit Hypertonie und Polymyalgia
rheumatica (PMR) in Kombination mit erhéhten serologischen Entziindungsmarkern (Gonza-
lez — Gay et al. 2004).

Zumeist erfolgte in den genannten Studien keine einheitliche bildgebende Diagnostik in Be-
zug auf Methode und komplette Erfassung von sowohl thorakaler Aorta als auch peripherer

Arterien. Folglich ist die Aussagekraft der bisherigen Untersuchungen insgesamt limitiert.

Aufgrund der klinischen Relevanz okkludierender und aneurysmatischer GefdB3ldsionen wire
es jedoch wiinschenswert, derartige vaskuldre Komplikationen friihzeitig anhand pradiktiver
serologischer Parameter erfassen zu konnen. Es besteht somit der Bedarf fiir weitergehende
Untersuchungen entsprechender Laborparameter im Hinblick auf pathologische vaskuldre
Befunde, die im Krankheitsverlauf entstehen und dann mittels bildgebender Diagnostik zu
erheben sind. Hierzu bietet sich die MR-Angiographie an, da diese Methode sowohl Stenosen

der Armarterien als auch Aortenaneurysmata zuverldssig erfasst.

Mit der vorliegenden Promotionsarbeit sollten daher unter retrospektiver Auswertung von

thorakalen MR-Angiographien folgende Fragestellungen beantwortet werden:
1.) Korrelieren serologische Entziindungsparameter zum Zeitpunkt der Diagnose einer
Riesenzellarteriitis mit der Entwicklung von Stenosen der Armarterien?

2.) Korrelieren serologische Entziindungsparameter zum Zeitpunkt der Diagnose einer

Riesenzellarteriitis mit der Entwicklung von Aortenaneurysmata?
3.) Gibt es Lokalisationen, an denen bestimmte Komplikationen gehéduft auftreten?

4.) Treten Koinzidenzen von Aneurysmata und Stenosen auf?



Patienten und Methoden

Patienten

Es wurde eine retrospektive Studie durchgefiihrt. Hierzu wurden 105 Patienten (Frauen:
n=86) aus der Klinik fiir Rheumatologie und Immunologie des Klinikums Bad Bramstedt,
einem tertidiren rheumatologischen Versorgungszentrum mit einer Riesenzellarteriitis, dia-

gnostiziert im Zeitraum von Dezember 1987 bis Oktober 2008 eingeschlossen.

Alle Patienten stimmten der Auswertung der Daten und somit der Aufnahme in die Studie zu,
die Auswertung erfolgte in anonymisierter Form.

Eine Erfiillung von mindestens drei der Kriterien des ACR war die Voraussetzung fiir die
Aufnahme in die Studie. Dariiber hinaus wurden aber auch Patienten mit Stenosen im Bereich
der Armarterien und einem Alter iiber 50 Jahren aufgenommen, die nicht die erforderliche
Anzahl von ACR Kiriterien erfiillten. Fiir diese Untergruppe ist ndmlich bekannt, dass haufig
keine kranielle Beteiligung der RZA - einschlielich des Befalls der A. temporalis - vorliegt
(Hunder et al. 1990, Brack et al. 1999) und die ACR-Kriterien daher haufig nicht erfiillt wer-
den konnen, die Erkrankung aber trotzdem vorliegt. Dariiber hinaus war der Ausschluss ande-

rer Ursachen fiir die GefaBBkomplikationen, z.B. einer ausgeprigten Arteriosklerose notig.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

mindestens 3 von 5 ACR Kriterien erfiillt andere Erkrankung als die RZA als Ursache
fiir GefdBkomplikationen

Stenose in mindestens einer Armarterie und | keine MRT Aufnahme vorhanden

Alter uber 50 LJ.

Laborbefunde und klinische Befunde

Laborparameter zum Krankheitsbeginn wurden retrospektiv erhoben, entweder beim erstbe-
handelndem Hausarzt oder dem medizinischen Zentrum, welches bei Krankheitsbeginn zuerst

konsultiert wurde. Es wurden Telefoninterviews mit Hausédrzten oder Rheumatologen durch-




gefiihrt, sowie eine personliche Datensichtung und eine Datensammlung aus Krankenakten
durchgefiihrt. Dabei wurden serologische Parameter erhoben, die in Assoziation mit einer
floriden RZA bekannt sind: CRP, BSG, Thrombozyten, Himoglobin und Leukozyten. Soweit

vorhanden, wurde auch das Differentialblutbild erfasst.

In allen Féllen wurde sehr viel Wert darauf gelegt, dass es sich bei diesen Blutwerten jeweils
um Befunde handelte, die in dem Zeitraum zwischen symptomatischer Erstmanifestation und
der Erstdiagnose und dabei insbesondere vor Beginn der immunsuppressiven Therapie, iibli-
cherweise Kortisongabe, erfasst wurden.

Zusitzlich wurden aus den Unterlagen der Hausdrzte und den Akten des Klinikums Bad
Bramstedt das Vorhandensein einer begleitenden Polymyalgia rheumatica sowie kardiovasku-
lirer Risikofaktoren wie Rauchen, Hypertonie, Hypercholesterindmie und Ubergewicht ermit-

telt.

Magnetresonanz - Angiographie (MRA)

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die im Krankheitsverlauf zwischen dem 16.05.2000
und 11.11.2008 in der Klinik fiir Diagnostische Radiologie des UKSH, Campus Kiel, eine
kontrastmittelverstirkte MR-Angiographie der Aorta thoracica einschlieflich der armversor-

genden Arterien erhielten.

Dargestellt wurden Aorta ascendens, Aortenbogen und Aorta descendens, Truncus brachioce-
phalicus und jeweils beidseits A. carotis communis, proximale A. carotis interna, proximale
A. vertebralis, A. subclavia , A. axillaris , proximale A. brachialis. Ausgewertet wurden Be-
funde im Bereich der thorakalen Aorta und der Armarterien.

Die Untersuchungen erfolgten nach keinem festen Zeitschema. Ubliche Indikationen zur
Bildgebung stellten komplizierte Verldufen mit Armclaudicatio, persistierenden Entziin-
dungsparametern trotz immuppressiver Therapie oder dem Verdacht auf ein thorakales Aneu-

rysma im Rontgenbild dar.

Die MRA erfolgte bis Juli 2006 an einem 1,5 Tesla System mit einer Gradientstirke von 25
mT/m n (Magnetom Vision®, Siemens, Erlangen, Deutschland). Als Sende- und Empfangs-

spule diente eine hochauflosende 4-Kanal ,,body-array““-Oberfldchenspule. Nach einer Scout-

10



Akquisition zur Erfassung der Aorta sowie der supraaortalen Gefdlle bzw. der Viszeralarterien
und nach intravendser Applikation eines Testbolus von 4 ml Gadolinium-DTPA (Magne-
vist®, Schering AG, Berlin, Deutschland) zur Festlegung der optimalen arteriellen Phase
folgte die Akquisition der Aufnahmen mit einer T1 - gewichteten 3D-FLASH-Sequenz mit
den Parametern TR/TE 4,6/1,8 ms, Flipwinkel 30°, Matrix 200 x 512-512 x 512, FOV 390
mm, effektive Schichtdicke 1,75 mm. Dabei wurden 0,1 mmol / kg Korpergewicht (KG) Ma-
gnevist® mit einer Flussrate von 2 ml/s inravends appliziert, nachfolgend ein Bolus von 20 ml
0,9%iger Kochsalzlosung. Nach Akquisition der arteriellen ,,first-pass““- Phase erfolgte eine
zweite Auslesung in spéitarterieller Phase, um durch den zwischenzeitlichen Verdiinnungsef-
fekt mogliche Suszeptibilititsartefakte an den Armarterien durch hochkonzentriertes Kon-

trastmittel in den Armvenen zu umgehen.

Ab Juli 2006 wurden die MR-Angiographien (n=88) an einem anderen 1, 5 Tesla-System
durchgefiihrt (Magnetom Avanto®, Siemens Erlangen, Deutschland, 40 mT/m). Hier wurde
eine 6-Kanal-,,body-array*“-Oberflichenspule in Kombination mit 2 Elementen der Wirbelséu-
lenspule genutzt. Die Kontrastmittelapplikation wurde mittels ,,Bolustracking* gesteuert. Zur
Anwendung kamen Magnevist®, Gadovist® (Gadobutrol) (jeweils 0,1 mmol / kg Korperge-
wicht), und Vasovist® (Gadofosveset Trisodium, 0,03 mmol/kg KG). Die FLASH 3 D-MRA
wurde mit folgenden Sequenzparametern erstellt: TR: 2,37-2,47, TE: 0,9-1,03, Flipwinkel:
15-20°, Matrix 384 x 384 — 512 x 512, FOV 390-500, effektive Schichtdicke: Imm. Im Falle
der Anwendung von Magnevist® und Gadovist® erfolgte eine zweite MRA in spitarterieller
Phase. Bei Nutzung von Vasovist® wurde die first-pass-MRA durch eine MRA in ,,steady
state“-Phase ergidnzt (TR:7,37, TE: 2,35, Flipwinkel: 25°, effektive Schichtdicke: 0,7 mm.

Die MR-Angiogramme wurden zusétzlich zu den Quellbildern in Maximum-Intensitéts-
Projektions-(MIP-) Technik an einer unabhidngigen Auswertungskonsole (Magic View® und
Leonardo®, Siemens, Erlangen) rekonstruiert (vgl. Abbildung 1 und 2). Zur Kategorisierung
der GefédBldsionen wurden die Patienten in 3 Gruppen eingeteilt: Patienten mit Aneurysmata
der Aorta thoracica, Patienten mit Stenosen sowie Patienten mit ausschliefSlich kranieller Be-

teiligung der RZA.

Die Stenosen wurden semiquantitativ in Schweregrade (geringgradig: < 50%, mittelgradig: 50
— 74%, hochgradig: 75 — 99% und Verschluss: 100%) eingeteilt, jeweils im Vergleich der

engsten Stelle des Lumens mit den angrenzenden normalkalibrigen Segmenten (Both et al.
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2004). Dariiber hinaus wurde die Lange der Stenosen metrisch erfasst. Abbildung 1 zeigt ein

Beispiel einer MRA eines Patienten mit Stenosen der Armgefaf3e:

Abbildung 1: MR-Angiograpie bei Riesen-
zellarteriitis groBer Gefdle. Rechts Ver-
schluss (1), links hohergradige Stenose (1)
der proximalen A. brachialis jeweils mit
Kollateralisierung iiber die Aa. circumflexae

capitis humeri

Die Diameter der Aorta wurden jeweils auf Hohe der Aorta ascendens, des Aortenbogens und
der Aorta descendens ermittelt. Das Vorliegen eines Aneurysmas wurde definiert als ein Ge-
faldurchmesser von mehr als 4,3 cm im Bereich der Aorta ascendens und mehr als 3,3 cm im
Bereich der Aorta descendens (Wolak et al. 2008 sowie Hager et al. 2002). Als Dissektionen
wurden Gefaf3verdnderungen mit mehr als einem perfundiertem Lumen angesehen. Abbildung

2 zeigt ein Beispiel fiir die MRA eines Patienten mit Aneurysma:

Abbildung 2: MR - Angiographie bei Rie-
senzellarteriitis mit Befall der Aorta: thora-

kales Aneurysma (1)
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Bei den Patienten mit mehreren MR-Angiographien wurden in den Verlaufskontrolluntersu-
chungen die Progredienz von Stenosen und Aneurysmata evaluiert. Bei Gefd3stenosen wurde
eine Zunahme des Schweregrades oder der Lange der Lésion, bei den Aneurysmata eine Zu-
nahme des Gefafldiameters als progredient eingestuft. Erfasst wurden zudem gefaB3chirurgi-
sche oder interventionell-radiologische Therapiemallnahmen an den Aortenaneurysmata oder

den Armarterien.

In wenigen Féllen fanden sich Patienten, bei denen sowohl ein Aortenaneurysma als auch
Stenosen der Armarterien nachgewiesen werden konnten. Diese Fille wurden in der Analyse

nicht weiter berticksichtigt, da sie nicht eindeutig einer Gruppe zugeordnet werden konnten.

Statistische Auswertung

Alle Berechnungen erfolgten mit Hilfe der SPSS Versionen 17.0 und 18.0 (SPSS Inc., Chica-
go, 11, US).

Es handelt sich bei dieser Arbeit um einen explorativen Ansatz, bedingt durch die Heterogeni-
tdt der Daten und erhobenen Parameter. Eine Korrektur des Signifikanzniveaus erfolgte nicht.
Alle Ergebnisse sind also auch nur explorativ zu beurteilen und in erster Linie auf unser Pa-

tientenkollektiv zu beziehen. Die erhobenen Werte wurden im Gruppenvergleich beurteilt.

Um Korrelationen zu berechnen, beispielswiese von einzelnen kardiovaskuldren Risikofakto-
ren, dem Erkrankungsalter oder den Entziindungsparametern und dem Auftreten von Gefal3-
komplikationen wurden der Chi2-Unabhéngigkeitstest nach Pearson, sowie bei kleinen erwar-
teten Haufigkeiten der exakte Test nach Fischer verwendet. Der Vergleich zweier unverbun-
dener Stichproben, wie etwa die Mittelwerte der verschiedenen Patientengruppen erfolgte mit
Hilfe des Man-Whitney- U-Tests. So wurde der Vergleich der Entziindungsparameter zwi-
schen den einzelnen Patienten-Untergruppen durchgefiihrt.

P < 0,05 wurde wie allgemein tiblich als statistisch signifikant, p < 0,001 als hochsignifikant

angesehen. Die Nullhypothese wurde in diesen Fillen also verworfen
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Ergebnisse

Sédmtliche MR-Angiographien der Aorta thoracica und supraaortalen Arterien (Erstuntersu-

chungen: n=105, Verlaufskontrollen: n= 37) zeigten sich in der Auswertung ohne technische

Mingel und waren somit beurteilbar.

Patientengruppen

Auf der Bilddatenanalyse basierend setzen sich drei Subkollektive, Patienten mit Stenosen der

Armarterien (Gruppe A), Patienten mit Aneurysmata der Aorta thoracica (Gruppe B) und Pa-

tienten ohne pathologischen Befund der thorakalen GefdB3e im Sinne einer rein kraniellen Ma-

nifestation der RZA (Gruppe C) folgendermafien zusammen (Abbildung 3):

Abbildung 3: Geschlechterverteilung, Vorhandensein einer PMR

Gruppe A
n=40 (38,5%)

Stenosen
w:35,m:5

mit Polymyal-
gia
Rheumatica:
n=17 (42,5 %)

w: weiblich; m : minnlich

105 Patienten
w:86, m:19

Gruppe B
n= 14 (13,0%)

Aneurysmata
w:10, m:4

Gruppe C
n=47 (44,0%)
Kranielle Mani-
festation

w:37, m:10

mit Polymyal-
gia
Rheumatica:
n=6 (42,0 %)

mit Polymyal-
gia
Rheumatica:
n=20 (42,5 %)

Vier der insgesamt 105 Patienten wiesen sowohl eine Stenose als auch ein Aneurysma auf und konn-

ten keiner Gruppe eindeutig zugeordnet werden.
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Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht iiber verschiedene Charakteristika der Erkrankung in den ein-

zelnen Patientengruppen.

Tabelle 1: Patientenalter in den unterschiedlichen Gruppen bei Krankheits - Erstmani-

festation und zeitlicher Verlauf bis zu Erstdiagnose und MRT

Gruppe | Gruppe | Gruppe | Signifikanz
A B C
(n=40) | (n=14) | (n=47)
Erkrankungsalter Mittelwert /Jahre 67,1 62,2 64,0 p=0,022
(Standardabweichung) (7,9) (10,4) (8,4)
Erstmanifestation bis Erstdiagnose Mittelwert/ Monate | 8,3 6,3 6,5 ns
(Standardabweichung) (4,9) (3.8) (5,8)
Erstmanifestation bis Erstdiagnose 5,0 3,5 5,0 ns
Median /Monate
Erkrankungsbeginn bis MRT Mittelwert /Monate 30 33 31 ns
(Standardabweichung) (22,7) (6,3) (29,5)
Biopsie positiv 18 4 24 p=0,031
(%) (45) (29) (51
Biopsie negativ 8 6 12 ns
(%) (20) (42) (25)
Biopsie nicht durchgefiihrt 14 4 11 ns
(%) (35) (29) (24)
3 von 5 ACR Kiriterien erfiillt 40 10 47 ns
(%) (100) (71,4) (100)

ns: nicht signifikant

Geschlechterverteilung

In jeder Gruppe waren signifikant mehr Frauen vertreten (A: p= 0,025, B: p = 0,045, C: p =

0,037). Dabei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich, sodass bei
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keiner der verschiedenen Krankheitsmanifestationen ein Zusammenhang mit dem Geschlecht

der Patienten nachgewiesen werden konnte.

Erkrankungsalter

Eine Ubersicht iiber das Erkrankungsalter zeigt Tabelle 1.
Patienten mit Stenosen sind bei Erkrankungsbeginn mit einem Mittelwert von 67,1 Jahren
(Standardabweichung: 7,9) im Vergleich zu allen anderen untersuchten Patienten signifikant

alter (p = 0,022).

Der Vergleich aller weiteren Untergruppen miteinander ergab keine weiteren signifikanten

Unterschiede.

Einfluss des Zeitraums zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose auf die Gefif3-

komplikationen

Eine Ubersicht iiber die Zeit zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose zeigt Tabelle 1.

Der Vergleich der Mittelwerte der einzelnen Untergruppen ergab keine signifikanten Unterschiede.

Es zeigte sich auBerdem kein Zusammenhang zwischen der Linge dieses Zeitraums und der priméren
Entwicklung von Aneurysmata oder Dissektionen. Auch die Entstehung interventionsbediirftiger
Komplikationen war ohne signifikante Korrelation zur Lénge des Zeitraums zwischen Erstmanifesta-

tion und Erstdiagnose. Gleiches galt fiir das Auftreten von progredienten Aneurysmata trotz Therapie.

Fiir stenosierende Gefdllverdnderungen im Krankheitsverlauf zeigten sich ebenfalls keinerlei
relevante Zusammenhinge, weder fiir eine Progredienz des Schweregrades noch fiir eine Pro-
gredienz der Lange noch fiir das Neuauftreten von Stenosen oder einen Riickgang der Steno-

Sen.
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Biopsieergebnisse und ACR - Kriterien

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht iiber die Biopsieergebnisse der A. temporalis und Erfiillung der ACR —

Kriterien in den einzelnen Patientengruppen:

Bei Patienten mit ausschlieBlich kranieller Manifestation wurde signifikant haufiger positiv biopsiert

(p = 0,031). Alle anderen Gruppen unterschieden sich im Vergleich nicht signifikant. Keine signifi-

kanten Unterschied ergab auch der Gruppenvergleich in Bezug auf die Erfiillung der ACR Kriterien.

Patienten mit Stenosen der Armarterien (Gruppe A)

Bei diesen Patienten (n= 40) fanden sich Stenosen oder Verschliisse der A. subclavia (n= 24), der A.

axillaris (Patienten: n = 24) oder der proximalen A. brachialis (n= 19), siche Abbildung 4. Die Steno-

sen traten bei der Mehrheit der Patienten (n = 28) multipel auf, d.h. an zwei oder mehr Stellen.

Abbildung 4 : Lokalisation der Stenosen
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Diese Stenosen waren jedoch nur bei 16 Patienten (37,5 %) klinisch symptomatisch im Sinne einer
Armclaudicatio. Dabei korrelierte der Stenosegrad nicht signifikant mit dem Auftreten einer Armclau-

dicatio.

Bei 29 Patienten mit Stenosen wurden Verlaufsangiographien durchgefiihrt. Dabei blieb bei 10 Patien-
ten (34,5 %) der Schweregrad der Stenose nach etwa einem Jahr unverédndert, bei 8 Patienten (27,5 %)
lag eine Progredienz des Schweregrades um mindestens eine Stufe vor.

Eine Intervention im Sinne einer PTA erfolgte bei insgesamt 9 Patienten.

Patienten mit Aortenaneurysmata (Gruppe B)

Bei 14 Patienten liel sich ein Aortenaneurysma oder eine Aortendissektion der Aorta descendens
(n= 11), der Aorta ascendens (n= 1), Aorta ascendens und descendens (n = 1) und aller Aortenab-
schnitte inklusive Aortenbogen (n =1) feststellen.

Das Auftreten von Stenosen korrelierte nicht signifikant mit dem Auftreten von Aneurysmata und

umgekehrt.

Aortendiameter

Die Mittelwerte der Aortendiameter aller in die Studie eingeschlossenen Patienten betrugen fir die
Aorta ascendens 3,31 cm (+/- 0,4 SD) fiir den Aortenbogen 2,93 cm (+/- 0,4 SD) und fiir die Aorta
descendens 2,88 cm (+/- 0,5 SD). Eine Ubersicht iiber die Diameter aller Patienten zeigt Tabelle 2:
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Tabelle 2 : Ubersicht Aortendiameter in verschiedenen

Patientengruppen
Durchmesser [Durchmesser |Durchmesser
Aorta  ascen-|Aortenbogen |Aorta descen-
dens/ cm /cm dens/ cm
alle Patienten 3,30 2,90 2,85 Mittelwert
3,30 2,95 2,90 Median
0,4 0,4 0,5 SD
ausschliefSlich 3,00 2,80 2,75 Mittelwert
kranielle Manifes-]3,00 2,80 2,75 Median
tation 0,3 0,3 0,5 SD
Stenosen 3,15 2,90 2,85 Mittelwert
3,15 2,85 2,80 Median
0,3 0,3 0,4 SD
Ancurysmata 3,55 3,20 3,95 Mittelwert
3,35 3,20 3,70 Median
0,6 0,4 0,6 SD

SD: Standardabweichung

Die Aortendiameter der Patienten mit Geféllstenosen unterschieden sich nicht signifikant von denen
der Patienten mit ausschlieBlich kranieller Symptomatik.
Patienten mit Aneurysmata oder Dissektionen wiesen natiirlich in allen Abschnitten der Aorta signifi-

kant héhere Mittelwerte der Diameter auf als Patienten mit Stenosen oder kranieller Manifestation.

Verlauf

Von allen Patienten mit mehr als einer vorliegenden MR-Angiographie (n = 37) wurden die Aorten-
diameter der jeweils ersten Untersuchungen mit den aktuellsten Bildern verglichen (Tabelle 3). Die
Verlaufsbeurteilung erstreckte sich hierbei durchschnittlich iiber den Zeitraum von 10,5 Monaten,

(Median: 11 Monate, SD: 13,0).

19



Es ergaben sich iiber diesen Zeitraum im Gesamtkollektiv keine signifikanten Unterschiede der Aor-

tendiameter.

Tabelle 3: Mittelwerte der Aortendiameter aller Patienten mit Verlaufskontrollen bei

Erkrankungsbeginn und im Verlauf

Mittelwert | Signifikanz

/ em

Aorta ascendens | MRT | 3,3

\% 33 p=0,210
Aortenbogen MRT | 3,0

A% 3,0 P=0,421
Aorta  descen- | MRT | 2,9
dens A% 2,9 p=0,709

MRT : erste MRT, V: Verlauf

Insgesamt 6 Patienten mit Aneurysma erhielten eine Verlaufskontrolle. Dabei zeigte sich 1 Aneurys-
mata nach Implantation einer Prothese in die Aorta descendens riicklaufig, 3 Aneurysmata blieben
unverindert und bei 2 Patienten war eine Progredienz festzustellen.

Wie Tabelle 4 zeigt, blieben jedoch auch die Aortendiameter dieses Patientenkollektivs im Verlauf

ohne signifikante Anderung:

Tabelle 4: Mittelwerte der Aortendiameter aller Patienten mit Verlaufskontrollen und

Ektasien bei Erkrankungsbeginn und im Verlauf

Mittelwert | Signifikanz

/ cm

Aorta ascendens | EM | 3.8

vV |38 p = 1,000
Aortenbogen EM | 3,5

vV |35 p = 0,460
Aorta descen- | EM | 3,7
dens A\ 3,7 p=0,447

EM: Erstmanifestation, V: Verlauf
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Patienten ohne Zeichen einer extrakraniellen Manifestation (Gruppe C)

Von den untersuchten 105 Patienten zeigten 47 Patienten ausschlieBlich kranielle Symptome im Sinne
einer klassischen Arteriitis temporalis. Beispielsweise traten plotzlich einsetzenden Kopfschmerz, ein

Druckschmerz im Bereich der Temporalarterie oder Visusverlust auf.

Koinzidenzen

In wenigen Fillen (n= 4) fanden sich Patienten, bei denen sowohl ein Aortenaneurysma als auch Ste-
nosen der Armarterien nachgewiesen werden konnten. Diese Fille wurden in der Analyse nicht weiter

berticksichtigt.

Potentielle Pridiktoren fiir Aneurysmata und Stenosen

Entziindungsaktivitdit

Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht iiber verschiedene Entziindungsparameter zum Zeitpunkt des Erkan-

kungsbeginns:
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Tabelle 5: Entziindungsparameter

BSG bei EM|CRP bei EM|Himoglobin |Thrombozyten [Leukozyten
(mm/h) (mg/1) EM (g/dl) EM ( pro pl) EM (pro pnl)
alle Patienten MW [86,86 100,50 12,40 332.260 10.583
M[90,00 100,00 12,50 322.000 10.600
SD J25,9 73,7 1,5 103.000 3.448
Patienten mit Stenosen MW 184,20 92,50 12,70 340.040 11.600
I(Gruppe A) M |82,00 100,00 12,70 328.000 11.500
SD 29,7 58,2 1,4 96.800 3.945
Patienten mit Aneurysmata MW|88,00 97,14 13,10 332.000 10.205
(Gruppe B) M|80,00 86,30 12,60 311.000 10.105
SD 31,7 60,1 1,5 114.000 3.803
Patienten mit ausschlieBlich MW|87,00 94,00 12,50 326.000 9.880
kranieller Manifestation M 190,00 87,00 12,50 314.000 10.100
(Gruppe €) SDbs,3 75,7 1,5 90,000 3,216

EM: Erstmanifestation vor Therapiebeginn; MW: Mittelwert; M: Median; SD: Standardabweichung

Bei einem Vergleich dieser Entziindungsparameter von allen Patienten mit Stenosen und aus-

schlieBlich kraniell erkrankten Patienten fallt ein signifikanter Unterschied auf: Die Leukozy-

ten waren bei Krankheitsbeginn signifikant hoher bei den Patienten mit Stenosen (p = 0,010).

Dies gilt auch fiir den Vergleich von allen Patienten mit Stenosen mit allen Patienten ohne

Stenosen (Gruppe A vs. B+ C): p =0,023 (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Leukozyten bei Patienten mit Stenosen und ohne Stenosen
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Eine Leukozytose von > 14.000 Leukozyten / pul trat bei 25 % der Patienten mit Stenosen auf und nur
bei 8,2 % der iibrigen Patienten. Bei 5 von 6 Patienten mit einer Leukozytose > 16.000 Leukozyten /

ul trat eine Stenose auf.

Bei allen anderen Parametern ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Gleiches gilt fiir

den Vergleich aller weiteren Untergruppen miteinander.
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Differentialblutbild

Die Differentialblutbilder aller Patienten wurden analysiert. Die Mittelwerte der neutrophilen, eosino-
philen und basophilen Granulozyten sowie der Lymphozyten und Monozyten in den verschiedenen

Gruppen sind in Tabelle 6 dargestellt:

Tabelle 6: Differentialblutbild

Neutrophile Eosinophile Basophile Lymphozyten |Monozyten
EM* EM* EM* EM* EM*
Alle Patienten MW |7.631 181 55 2112 598
M 7.400 111 40 1.911 566
Stenosen MW (8.672 156 73 2.275 616
M(8.672 130 60 1.918 531
Aneurysmata MW |7.377 115 51 2.240 610
M(7.000 89 37 2.002 593
Kraniell MW (7.571 184 50 2.118 603
M(7.198 111 40 1.933 560

*: pro ul Blut; MW: Mittelwert; M: Median

Das Differentialblutbild zeigt fast keine signifikanten Unterschiede in den drei Patientengruppen, le-
diglich die basophilen Granulozyten waren bei Patienten mit Stenosen signifikant hoher als bei Patien-

ten ohne Stenosen (p = 0,001).

Korrelation der Entziindungsaktivitit zum Zeitpunkt der Erstmanifestation und Ge-

filkomplikationen

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem Auftreten von Dissektionen oder Aneurysmata
und den initialen Entziindungsparametern: BSG, CRP, Leukozyten, Himoglobin und Throm-

bozyten. Gleiches zeigte sich fiir Gefallstenosen sowie fiir die Notwendigkeit einer PTA.
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Korrelation der initialen Entziindungsaktivitit mit rezidivierenden Komplikationen

Fiir die Progredienz des Schweregrades um mindestens eine Stufe zeigte sich kein Zusammenhang mit
den initialen Entziindungsparametern. Auch auf die Progredienz der Stenosenldnge, das Neuauftreten
von Stenosen im Krankheitsverlauf, die Interventionsbediirftigkeit der Stenosen und einen eventuellen

Riickgang der Stenosen hatten diese Parameter keinen Einfluss.

Kardiovaskulire Risikofaktoren

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht iiber das Auftreten verschiedener kardiovaskuldrer Risikofaktoren in

den einzelnen Patientengruppen:

Tabelle 7: kardiovaskulire Risikofaktoren

Alle Patienten kraniell Stenosen Aneurysmata

(n=105) (n=47) (n=40) (n=14)
Rauchen 30 (28,5%) 14 (29,7 %) 13 (32,5%) 3 (21,4%)
Hypertonus 64 (60,9%) 33 (70,2%) 20 (50,0%) 9 (64,2%)
Hypercholesterinimie | 31 (29,5%) 14 (29,7%) 9 (22,5%) 2 (14,2%)
Diabetes Typ 11 19 (18,1%) 9 (19,1%) 7(17,5%) 0 (0%)

Fiir keine der Manifestationsformen der RZA ergab sich eine Korrelation mit den aufgefiihrten kar-

diovaskuldren Risikofaktoren.
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Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die MRA - Untersuchungen bei Patienten mit RZA im Hinblick auf
extrakranielle Komplikationen, d.h. Aneurysmata und Stenosen zu analysieren sowie deren
Korrelation mit klinischen und serologischen Parametern aufzuzeigen.

Die Ergebnisse bestdtigten teilweise bereits dokumentierte Befunde iiber die RZA, es konnten

aber auch einige neue Erkenntnisse iiber das Krankheitsbild gewonnen werden:

MR — Angiographie (MRA)

Die MRA gilt seit vielen Jahren als der Goldstandard fiir die GefdB3darstellung der Aorta und
der abgehenden grofen Gefille bei der RZA, da sie als komplikationsarmes, nichtinvasives
Verfahren hohe Sensitivitdts - und Spezifitdtswerte (100 % bzw. 93 %) in der Diagnostik von
GefaBkomplikationen aufweist (Both et al. 2004). Daher haben wir die MRA als einheitliches
bildgebendes Verfahren fiir die Untersuchungen gewéhlt.

Patientenkollektiv

Das hier untersuchte Patientenkollektiv stellt eine der bislang gro3ten monozentrischen Grup-
pen dar. Im Vergleich zu anderen groflen publizierten Kohorten ergaben sich keine wesentli-

chen Unterschiede in Bezug auf Geschlecht und kardiovaskulére Risikofaktoren (Tabelle 8):
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Tabelle 8: Patientenkollektiv

Autor Jahr N Geschlecht Rauchen (%) Hypertonus (%) Diabetes
(% weiblich) (%)

Garcia -Martinez et | 2008 | 54 83 5 79 12

al. (2008)

Nuenninghoff et al. 2003 46 79,2 50 - 66,7 76,7 - 81 8,7—-11

(2003 a)

Gonzalez — Gay et al. | 2004 | 210 | 60 10-15 30-65 7,9 -10

(2004)

eigene Ergebnisse 105 | 82 28,5 60,9 18,1

Die bei uns gefundene Haufigkeit von Stenosen (38 %) und Aneurysmata (13%) war etwas
hoher als bei Nuenninghoff et al. (2003 a), die Inzidenz von Aneurysmata dagegen niedriger
als bei Garcia - Martinez et al. (2008). Diese Unterschiede erkldren sich wahrscheinlich durch
die Tatsache, dass in diesen beiden Studien keine einheitliche Bildgebung durchgefiihrt wur-
de. Bei Garcia - Martinez et al. z. B. wurde hauptsidchlich mit Rontgen-Thorax-Aufnahmen

gearbeitet, auch wurde dort nicht die Lokalisation des Aneurysmas beriicksichtigt.

Auch der Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose war in unsere Studie ldnger
als in der Studie von Nuenninghoff et al. (2003 a). Nur rund ein Drittel der von uns untersuch-
ten Patienten wies die ,klassischen Krankheitssymptome* wie Kopfschmerz oder druck-
schmerzhafte Temporalarterien auf. Dies konnte zu einer Verzogerung der Diagnose gefiihrt

haben und vielleicht auch die etwas hohere Inzidenz von GeféaBkomplikationen erkldren.

Erkrankungsalter

Ein Alter von mindestens 50 Jahren bei Erkrankungsbeginn ist eines der 5 Kriterien des ACR
zur Klassifikation der Riesenzellarteriitis. Das Erkrankungsalter aller Patienten war in unse-
rem Patientenkollektiv in sdmtlichen Untergruppen deutlich jiinger als in den Studien von

Nuenninghoff et al. (2003 a) und Gonzalez - Gay et al. (2004). Dieser Unterschied konnte
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sich durch das Risikokollektiv unserer Studie erklaren lassen, dass also komplizierte Krank-
heitsverldufe mit langen zeitlichen Verldufen vorlagen. Es zeigen aber auch die z. T. hetero-
genen Angaben in der Literatur, dass gerade die extrakranielle Manifestation der RZA eine
komplexe Verlaufsform ist, die moglicherweise durch lange symptomarme Verlaufe erst spat

diagnostiziert wird.

Gefallkomplikationen

Laut Bickerstaff et al. (1982) und Melton et al. (1984) ist die Wahrscheinlichkeit ein thoraka-
les Aortenaneurysma zu entwickeln bei Patienten mit RZA ca. 17 fach hoher als im Normal-
kollektiv. Umstritten ist die Frage der Ursache fiir Aneurysmata: Einiges weist darauf hin,
dass eine Aortitis zu Aneurysmata fiihrt. So fanden Blockmans et al. (2011) in einer PET-
Studie bei RZA-Patienten mit einer erhohten Fluordesoxyglukose-Aufnahme grof3ere Aorten-
diameter im Bereich der Aorta ascendens. Oestberg (1972) stellte bei 12 von 13 untersuchten
Patienten mit RZA eine Aorteninflammation fest. Bis jetzt konnte jedoch kein eindeutiger
Entziindungsparameter identifiziert werden, der direkt mit dem Auftreten von GefédBkompli-
kationen korrelierte. Auch konnte bisher nicht abschlieBend geklart werden, ob eine persistie-
rende Entziindungsaktivitit im Bereich der Aorta mit einem héheren Risiko fiir die Entwick-

lung von Aneurysmata einhergeht.

Ubereinstimmend mit Garcia Martinez et al. (2008) war die hiufigste Lokalisation der Aneu-
rysmata unserer Studie die Aorta descendens. Die Entziindungsparameter waren bei Garcia -
Martinez et al. (2008) bei Patienten mit Aneurysmata sogar niedriger als bei Patienten ohne
Aneurysma. Auch bei unseren Patienten zeigten sich im Falle eines Aortenaneurysmas keine
signifikant erhohten Entziindungsparameter. Da auch die GefidBstenosen Préferenzen fiir be-
stimmte Stellen des GefdB3systems aufzuweisen scheinen, unterstiitzen unsere Ergebnisse die
Vermutung von Garcia - Martinez et al. (2008), dass nicht nur die eigentliche Entziindungsre-
aktion, sondern auch die Eigenschaften und die Beschaffenheit des Zielgewebes bei der Ent-
wicklung von GefaBkomplikationen eine Rolle spielen konnten. Unterstiitzt werden diese
Vermutungen durch die Ergebnisse von Brack et al (1999), die einen Zusammenhang mit der
Ausbildung von HLA- Antigenen und der Entwicklung von GefaBkomplikationen feststellten.
Fiir diese Uberlegung spricht auch die Tatsache, dass sich sowohl bei unseren Ergebnissen,

als auch bei den Untersuchungen von Nuenninghoff et al. (2003 a) keine signifikante Auswir-
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kung der Lange des Zeitraums zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose, also Therapie-

einleitung, nachweisen lieB3.

Interessant ist, dass in einigen Fallberichten (Willi et al. 2005) auch ein Befall der Koronarar-
terien mit einer daraus resultierenden Angina-Pectoris-Symptomatik erwihnt wird. 9 von die-
sen Patienten wiesen zusétzlich auch ein Aortenaneurysma auf. Die RZA wurde in allen Fél-
len post mortem histologisch gesichert. Es stellt sich also die Fragen, in wie weit die RZA mit
der Atherosklerose assoziiert sein konnte. Ist die RZA ggf. die Extremvariante einer Athero-
sklerose die bei entsprechender Disposition in Erscheinung tritt und die beschriebene Kom-
plikationen auslost? Unterstiitzt wird diese Vermutung von Uddhammar et al. (2002) die fiir
Patienten mit RZA ein deutlich erhéhtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse, insbesondere

Myokardinfarkte, feststellen konnten.

All dies deutet darauf hin, dass es sich bei der RZA mit extrakranieller Manifestation um ein
multifaktorielles eventuell genetisch pradisponiertes Krankheitsbild handelt, dessen genaue

Pathogenese weiter erforscht werden sollte.

Natiirlich konnte ein Aneurysma auch unabhingig von der RZA, beispielsweise durch Infek-
tionen oder angeborene Gewebsanomalien entstanden sein. Allerdings konnte bei keinem
unserer Patienten retrospektiv eine fiir die Entwicklung eines Aneurysmas typische Erkran-
kung wie etwa Tuberkulose oder Syphilis erhoben werden. Auch lag kein bekanntes pradis-
ponierendes Syndrom wie etwa Marfan oder Ehlers - Danlos vor. Aullerdem stimmte der An-
teil der Patienten mit Aneurysmata weitestgehend mit Werten von Nuenninghoff et al (2003
a) und Garcia - Martinez et al. (2008) iiberein, sodass davon ausgegangen werden kann, dass
es sich um RZA - bedingte Aneurysmata handelt. Um dies jedoch vollstindig sicher zu stellen

sollten weitere prospektive Studien mit strikten Aufnahmekriterien erfolgen.

Aortendiameter

Die Mittelwerte der Aortendiameter aller in die Studie eingeschlossenen Patienten stimmen
mit den Ergebnissen von Wolak et al. (2008) {iberein: Bei einem Durchschnittsalter von 69
Lebensjahren lagen die meisten Aortendiameter bei sonst gesunden Patienten, abhingig von

KorpergroBBe und Geschlecht im Bereich der Aorta ascendens zwischen 3,3 cm und 4,2 cm
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und im Bereich der Aorta descendens zwischen 2,3 cm und 3,3 cm. Eine weitere Uberein-
stimmung ergab sich mit der Studie von Hager et al. (2002). Die Diameter im Bereich der
Aorta ascendens betrugen laut dieser Studie im Mittel 3,09 cm + 0,41 cm und 2,43 cm + 0,35

cm im Bereich der Aorta descendens.

Die Anwendung der Werte von Wolak et al. (2008) erhobenen Normalwerte wird bei uns al-
lerdings etwas eingeschrinkt, da keine Berechnung der Korperoberflache erfolgte. AuBlerdem
wurde bei Wolak et al. (2008) nicht wie bei uns der maximale Diameter der Aorta thoracica

gemessen, sondern lediglich der Durchmesser auf Hohe der Pulmonalarterienbifurkation.

In unserer Studie wurde deutlich, dass die Aortendiameter der Patienten mit Gefaf3stenosen an
keinem Abschnitt der Aorta einen signifikanten Unterschied zu denen der Patienten mit aus-
schlieBlich kranieller Symptomatik aufwiesen. Also scheint die RZA mit Aneurysmabildung
eine separate Verlaufsform der Erkrankung mit Affektion der Aorta zu sein. Dies ist offen-
sichtlich bei ausschlieBlich kraniellen oder stenotischen Verldufen nur selten der Fall, eine
Uberlappung zweier Verlaufsformen scheint eher selten aufzutreten (vgl. Nuenninghoff et al.
2003 b). In unserer Studie war die Anzahl der Patienten mit Stenosen und Aneurysmata hoher
als in den vorangegangenen Untersuchungen, in denen dies meist nur als Fallbericht erwihnt
wird (Sproul. 1942, Oestberg et al. 1972). Die lasst sich wahrscheinlich durch das Risikokol-
lektiv unserer Studie erkldren. Es konnte bisher wie auch bei uns nicht gezeigt werden, dass

das Auftreten einer dieser beiden Komplikationen das Risiko fiir die jeweils andere erhoht.

Vergleiche der jeweils ersten MRA eines Patienten mit den aktuellsten Verlaufskontrollen
ergaben eine GrofBenkonstanz der Aortendiameter bei Patienten mit und solchen ohne Ektasie.
Patienten die zu Beginn der Erkrankung keine Ektasie aufwiesen, entwickelten im Krank-
heitsverlauf auch nur selten eine und die Gefidl3diameter nahmen im Verlauf der Erkrankung
auch nicht zu. Ob diese Beobachtung vielleicht auch durch eine addquate Therapie zu erkléren
ist, oder aber eventuell an dem kurzen Beobachtungsintervall unsere Studie liegt, sollte in
weiteren Studien erforscht werden. Patienten mit Aortenbeteiligung in Form eines Aneurys-
mas entwickeln dies relativ frith, wie auch schon von Agard et al. (2008) vermutet und wer-
den oft erst spét, meistens als Zufallsbefund, entdeckt. Aneurysmata scheinen aber im Krank-
heitsverlauf relativ groenkonstant zu bleiben oder sich nur langsam zu vergrof3ern. Aller-

dings erfolgten, wie bereits erwédhnt, die meisten Verlaufs-MRAs unserer Studie etwa inner-
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halb eines Jahres, Entwicklungen nach diesem Zeitraum konnen daher also nicht beurteilt

werden.

Stenosen

In Bezug auf Haufigkeit des Auftretens, hdaufigste Lokalisationen, bilaterales Auftreten sowie
die Anzahl der Patienten mit typischen Symptomen wie einer Armclaudicatio stimmen unsere
Ergebnisse mit vorhergehenden Studien iiberein (vgl. Schmidt et al. 2008 und Brack et al.
1999).

Der Gruppenvergleich ergab fiir unser Kollektiv bei Patienten mit Stenosen signifikant hohere
Leukozyten bei Erstmanifestation als bei Patienten mit ausschlieBlich kranieller Manifesta-
tion, eine Tatsache, die unserem Wissen nach so bisher noch nicht festgestellt wurde. In der
Literatur ist bis jetzt beschrieben, dass es Unterschiede in der klinischen und labormedizins-
chen Auspragung der verschiedenen Krankheitsformen der RZA gibt (vgl. Brack et al. 1999
und Schmidt et al. 2008), allerdings existieren bisher wenige Daten iiber den Zusammenhang

von Entzlindungsparametern mit der Entwicklung von Stenosen der Armgefafle.

Beschrieben wurde von Weyland et al. (1994), dass eine unterschiedliche lokale Zytokinbil-
dung mit der klinischen Ausprigung der RZA korreliert. Brack et al. (1997) stellten, aller-
dings bei einer kleinen Fallzahl, eine hohere Interleukin-2-Konzentration bei Patienten mit
Stenosen fest. So konnten die isoliert bei Patienten mit Stenosen auftretenden hohen Leukozy-

tenzahlen durch eine vermehrte Zytokinausschiittung bedingt sein.

Dieser signifikante Unterschied zu der rein kraniellen Form der RZA und den Patienten mit
Entwicklung eines Aneurysmas spricht wiederum dafiir, dass es sich um separate Verlaufs-
formen der RZA handeln kénnte. Zusammengefasst ldsst sich fiir unsere Daten feststellen,
dass das Risiko fiir die Entwicklung von Gefédl3stenosen der oberen Extremitdten annidhernd
doppelt so hoch war, wenn bei Erkrankungsbeginn vor Therapieeinleitung eine Leukozytose
von >12.000/mm3 Leukozyten auftrat. Bei mehr als 11.000/mm3 Leukozyten entwickelten in
unserer Studie 65 % der Patienten eine Stenose. Daher sollten solche Patienten regelméfig
kontrolliert werden um ggf. eine Intervention vor Eintritt ischdmischer Komplikationen ein-

leiten zu konnen.
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Interessanterweise waren bei Patienten mit Gefdf3stenosen nur wenige chirurgische Interven-
tionen notig, wahrscheinlich aufgrund guter Kollateralkreisldufe traten nur selten ischédmi-

schen Komplikationen auf.

Dariiber hinaus waren Patienten mit Stenosen bei Erkrankungsbeginn in unserer Studie signi-
fikant alter als Patienten mit rein kranieller Manifestation. Dies konnte auch fiir die Theorie
sprechen, dass die Entwicklung von Stenosen eine separate Erkrankungsform ist. Allerdings
konnte dieser Umstand auch dadurch begriindet sein, dass bei kranieller Erkrankung ein gro-

Berer Leidensdruck herrscht und die Erkrankung entsprechend friither diagnostiziert wird.

Weitere Entziindungsparameter

Umstritten ist der Zusammenhang von BSG und CRP mit extrakraniellen GefaBkomplikatio-
nen: Eine niedrigere BSG mit Werten zwischen 61 mm/h und 79 mm/h soll laut Brack et al.
(1999), Nuenninghoff et al. (2003 a) und Klein et al. (1975) bei Patienten mit extrakraniellen
Komplikationen vorliegen. Andere Studien (Schmidt et al. 2008 und Hamrin1972) stellten
wie wir keinen Unterschied bei BSG und CRP zwischen kraniell erkrankten Patienten und
Patienten mit extrakranieller Beteiligung fest. Bezogen auf die einzelnen Untergruppen der
Patienten weisen unserer Ergebnisse einige Unterschiede beispielsweise zu den Ergebnissen
von Brack et al. (1999) und Nuenninghoff et al. (2003 a) auf. Insgesamt zeigt sich in der Lite-
ratur ein sehr heterogenes Bild. All diese Unterschiede konnten sich dadurch erklédren, dass
die in den vorangegangenen Studien die Entziindungsparameter erst bei Erstdiagnose erhoben
wurden, unsere Werte dagegen schon bei Erstmanifestation, also definitiv vor einer Therapie-
einleitung. Dariiber hinaus konnte natiirlich wieder das Patientengut, bei uns mit langen kom-
plikationsreichen Verldufen zu diesen Unterschieden gefiihrt haben.

Sehr verschiedene Angaben gibt es auch iiber die Laborparameter Himoglobin und Thrombo-
zyten. Allen Studien, inklusive unserer, gemeinsam ist, dass kein Einfluss auf extrakranielle

Gefédlkomplikationen festgestellt werden konnte.
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Differentialblutbild

Die Parameter des Differentialblutbildes werden in der Literatur kaum erwihnt. Auch in unse-
rer Studie zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterscheide oder Auswirkungen auf den
Krankheitsverlauf. Lediglich die basophilen Granulozyten zeigten sich bei Patienten mit Ste-

nosen signifikant hoher, eine genaue Bedeutung dieses Befundes ist uns jedoch unbekannt.

Kardiovaskulire Risikofaktoren

Uber den Einfluss kardiovaskulirer Risikofaktoren auf GefiBkomplikationen bei der Riesen-
zellarteriitis wurden bisher sehr verschiedene, sich auch gegenseitig widersprechende Ergeb-
nisse verdffentlicht:

Untersuchungen von Nuenninghoff et al. (2003 a) ergaben Hyperlipiddmie und koronare
Herzerkrankung (KHK) als Risikofaktoren fiir Aneurysmata. Gonzalez - Gay et al. (2004)
ermittelten die Hypertonie als Pradiktor fiir Aneurysmata und Wolak et al. (2008) ermittelten
einen Einfluss von Geschlecht, Diabetes melitus Typ II und Rauchen auf Aortendiameter. In
der Studie von Garcia - Martinez et al. (2008) wurde dagegen eine negative Assoziation von
Hyperlipiddmie und Aneurysmata festgestellt, auch die KHK war kein signifikanter Risiko-
faktor fiir diese Komplikation. Unsere Ergebnisse unterstiitzen die Aussagen von Garcia -
Martinez et al. Auch bei uns war kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Aneurysmata und Hyperlipiddmie oder KHK feststellbar, obwohl aufgrund des retrospek-
tiven Charakters der Studie keine so strikte Kontrolle der kardiovaskuldren Risikofaktoren,
beispielweise durch eine Therapie mit Statinen wie bei Garcia - Martinez et al. ( 2008) erfol-
gen konnte. Dariiber hinaus sind fiir solche grundlegenden Uberlegungen die Fallzahlen aller

vorliegenden Studien zu gering.

Auch bei Patienten mit der Entwicklung einer Gefa3stenose konnten wir keine Assoziation
mit Risikofaktoren wie Rauchen, Hypertonie, Diabetes melitus Typ II oder Hypercholesterin-
amie nachweisen. Gleiches ergaben auch Untersuchungen von Nuenninghoff et al. (2003 a).

Die meisten Studien zu diesem Thema sind allerdings retrospektiver Natur. Die Ergebnisse
von Garcia - Martinez et al. (2008) stellen bisher die einzige prospektive Studie mit strikter

Kontrolle der kardiovaskuliaren Risikofaktoren dar. Ob und in wie weit die RZA durch die
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sogenannten kardiovaskuldren Risikofaktoren beeinflusst wird sollte in weiteren prospektiven

Studien geklért werden.

Einschrinkungen der vorliegenden Studie

Eine Einschrankung der Aussagekraft unserer Ergebnisse ergibt sich sowohl aus der Tatsache,
dass alle Patienten aus einem tertiirem Uberweisungszentrum (Vaskulitiszentrum) stammen
und daher eine groere Anzahl schwerer oder komplizierter Verldufe zu erwarten ist, als auch
aus der Tatsache, dass es sich um eine retrospektive Studie handelt. Wir konnten daher keine
festen Untersuchungsintervalle einhalten, auch ein einheitliches Therapieschema war so nicht
moglich. Dartiber hinaus gibt es natiirlich typischerweise bei retrospektiven Arbeiten das Pro-
blem, auf fremd erhobene Daten zuriickgreifen zu miissen, mit den dazugehdrigen Fehlermog-

lichkeiten.

Zusammenfassend lésst sich jedoch sagen, dass bei der RZA eine Beteiligung der extrakra-
niellen Gefal3e, insbesondere mit Entwicklung von Geféal3stenosen relativ haufig auftritt und
das Patientenkollektiv einige Unterschiede zur reinen kraniellen Manifestation aufweist, viel-
leicht sogar eine eigene Verlaufsform darstellt. Dies sollte bei Diagnostik und Therapie der
Erkrankung mit bedacht werden. Wichtig ist, das Bewusstsein fiir die Moglichkeit solcher
Komplikationen zu stirken und Patienten engmaschig zu kontrollieren. Beispielsweise wéren
Routine-MRAs zur Sekundérprdvention wiinschenswert. In weiteren, prospektiven Studien
sollten insbesondere die Leukozyten als Krankheitsmarker fiir die Entwicklung von Armste-
nosen weiter erforscht werden, da die Bestimmung der Leukozytenzahlen eine komplika-
tionsarme und kostengiinstige Moglichkeit zur frithen Diagnostik von Geféal3stenosen darstel-

len konnte.
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Zusammenfassung

Fragestellung:

Ziel dieser Studie war es, mittels MR- Angiographie extrakranielle Manifestationen der Rie-
senzellarteriitis zu beschreiben. Durch Korrelationen mit klinischen und serologischen Para-
metern sollten Pradiktoren, bzw. Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Aortenaneurysmata

und Stenosen der Armarterien ermittelt werden.

Patienten und Methoden:

Laborparameter und MR - Angiographien von insgesamt 105 Patienten mit Riesenzellarterii-
tis wurden retrospektiv ausgewertet. Bei 37 Patienten lagen auch Verlaufsuntersuchungen vor.
Anhand der GefidBbeteiligung wurden drei Gruppen gebildet: Patienten mit GefdBBstenosen,
Patienten mit Aneurysmata und Patienten mit ausschlieBlich kranieller Manifestation, deren
klinische Daten und Laborparameter verglichen wurden. Die statistische Analyse erfolgte

mittels Chi-Quadrat- Test und Man-Whitney-U-Test.

Ergebnisse:

40 Patienten wiesen Stenosen im Bereich der Armarterien auf (Gruppe A), 14 Patienten An-
eurysmata (Gruppe B) und 47 Patienten keine extrakranielle Beteiligung (Gruppe C). In jeder
Gruppe waren signifikant mehr Frauen vertreten (A: p= 0,025, B: p = 0,045, C: p = 0,037).
Bei 4 Patienten traten sowohl Stenosen als auch Aneurysmata auf.

Patienten mit Stenosen waren bei Erkrankungsbeginn signifikant dlter (p = 0,022). 62 % der
Stenosen traten multilokuldr auf. Die Leukozytenzahlen bei Krankheitsbeginn waren bei Pa-
tienten mit Stenosen signifikant hoher als in den anderen Gruppen (p = 0,010). Bei einer Leu-
kozytose > 12.000/mm3 Leukozyten war das Risiko eine Stenose der Armgefile zu entwi-
ckeln annidhernd doppelt so hoch.

Die Aortendiameter von Gruppe A und C blieben im Krankheitsverlauf soweit nachverfolgt
konstant und unterschieden sich nicht signifikant.

Patienten mit Aortenaneurysmata wiesen in allen Bereich der Aorta hohere Diameter auf,

welche im Krankheitsverlauf jedoch ebenfalls konstant blieben.
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Insgesamt 4 Patienten zeigten eine Koinzidenz von Aortenaneurysmata und Stenosen der
Armgefille.

Die initiale Entzlindungsaktivitdt gemessen an CRP und BSG korrelierte weder mit dem pri-
mdren Auftreten von GefaBBkomplikationen, noch mit rezidivierenden oder progredienten

Komplikationen im Krankheitsverlauf.

Schlussfolgerung:

Extrakranielle Komplikationen treten bei Riesenzellarteriitis hdufig auf, wobei entweder Ste-
nosen oder Aneurysmata, kaum aber beide Komplikationen gleichzeitig auftreten. Dies konn-
te fiir relevante, pathogenetisch unterschiedliche Subtypen der Riesenzellarteriitis sprechen.
Eine initiale Leukozytose >12.000 /mm3 Leukozyten ist signifikant mit dem Risiko der Ent-
stehung von Stenosen assoziiert. Ob diese Patienten von einer engmaschigeren Bildgebung
zur frithzeitigen Erkennung dieser Komplikation profitieren, miisste in einer prospektiven

Studie untersucht werden, wird aber durch diese Daten nahe gelegt.
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