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1. Einleitung

Mit einer Gesamtlange von mehr als 100.000 km gehdrt das Gefalksystem zu den gréfliten
Organsystemen des Menschen [1, 2]. In Anbetracht des engen Kontaktes zwischen
Immunsystem und Gefallsystem, welches den humoralen und zellularen Bestandteilen des
Immunsystems sowohl als Speicher- als auch Transportmedium dient, ist es bemerkenswert,
dass autoimmun vermittelte GefalRerkrankungen wie Vaskulitiden nur vergleichsweise selten
auftreten [2]. Gleichwohl fihren Vaskulitiden zu Strukturschdden der Gefallwand, die
unbehandelt schwerwiegende Folgen wie Aneurysmata, Dissektionen und Stenosen mit
Organischamien nach sich ziehen kénnen. Aufgrund haufig unspezifischer Symptomatik und
Laborparameter ist die Diagnose von primadren GroRgefalRvaskulitiden wie der
Riesenzellarteriitis und der Takayasu-Arteriitis komplex und eine interdisziplinare
Herausforderung. Hierbei kénnen die bildgebenden Verfahren der Radiologie in
Zusammenarbeit mit Internisten, Ophtalmologen, Rheumatologen und Angiologen einen
wertvollen Beitrag zur frilhestmdglichen Diagnosestellung und Uberwachung des

Krankheitsverlaufes leisten [3-6].

1.1 Einteilung der Vaskulitiden

Der Begriff Vaskulitis beschreibt eine entziindliche Erkrankung der Blutgefallwand. Geman
ihrer Atiopathogenese wird zwischen primaren und sekundaren Vaskulitiden unterschieden.
Sekundare Vaskulitiden resultieren dabei aus anderen Grunderkrankungen wie Infektionen,
der rheumatoiden Arthritis und Kollagenosen [7, 8]. Bei primaren Vaskulitiden ist der
eigentliche Ausléser unbekannt. Sie entstehen durch Autoimmunreaktionen ohne Beteiligung
eines Pathogens. Primare Vaskulitiden werden heute gemal den Kriterien des American
College of Rheumatology (ACR) und der Chapel Hill Consensus Conference (CHCC)
Nomenklatur klassifiziert. Um die Einteilung nicht-infektidser Vaskulitiden in der klinischen
Praxis zu vereinfachen, orientieren sich beide Nomenklaturen bei der Zuordnung am jeweils
vorwiegend betroffenen GefalRdurchmesser. Demnach wird zwischen GroRRgefalvaskulitiden,
Vaskulitiden mittelgrofer GefalRe und KleingefaRvaskulitiden unterschieden [9-11] (siehe
Abbildung 1). Zu den grofRen GefalRen werden die Aorta und ihre Hauptabgange gezahit,
welche die Extremitaten und die Halsgefalie versorgen. Zu den mittelgroRen Gefalien gehdren
die organversorgenden Arterien samt ihren ersten Abgangen, wie die Aa. renales oder die
Koronargefalle. Vaskulitiden der kleinen Gefalle beziehen sich auf intraparenchymale

Arterien, Arteriolen und Kapillaren [7].
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Abb. 1: Einteilung der Vaskulitiden (CHCC 2012)
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(nach Jennette et al. [7] und Lamprecht et al. [12])

Zu beachten sind die Uberlappungsbereiche der Einteilung, da GroRgefaRvaskulitiden zu
einem geringeren Anteil auch mittelgrof3e und kleinere Gefalle betreffen kbnnen. Ebenso kann
eine Vaskulitis der mittelgroRen Gefalle, wie das Kawasaki-Syndrom, in selteneren Fallen
auch grolRe Gefalke betreffen [7, 12].

1.2 Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Prognose von
GrofRgefaBvaskulitiden

1.2.1 Riesenzellarteriitis

Bei der Riesenzellarteriitis (RZA), nach dem Erstbeschreiber auch als Morbus Horton
bezeichnet, handelt es sich um eine granulomatése Entziindung der groRen und mittelgroRen
Arterien [13]. Der ebenfalls gebrauchliche Begriff Arteriitis temporalis beschreibt die
Eigenschaft der RZA, als Pradilektionsstelle Aste der A. carotis externa und hier bevorzugt die

A. temporalis, zu befallen [7, 14].
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Epidemiologie

Die RZA ist die haufigste Vaskulitis in Europa und Nordamerika. Sie tritt ab einem Alter von 50
Jahren mit einem Haufigkeitsgipfel im 70. bis 79. Lebensjahr auf. Dabei sind Frauen dreimal
haufiger als Manner betroffen [5, 15-17]. Die Inzidenz der RZA steigt mit zunehmendem
Breitengrad und liegt in skandinavischen Landern mit mehr als 20 Neuerkrankungen pro Jahr
pro 100.000 Einwohner deutlich héher als in stdeuropaischen Landern mit 10/100.000
Einwohnern [17-20]. Die hochste Inzidenz weltweit wurde in Island und Norwegen mit 27-
32,8/100.000 ermittelt [21, 22].

Pathophysiologie

Histologisch zeigt die RZA eine Infiltration der gesamten Gefallwand durch Lymphozyten und
Makrophagen, welche sich in Granulomen anordnen und zu den namensgebenden
Riesenzellen verschmelzen kénnen. Allerdings sind diese in Biopsien nur in ca. 50% der Falle
nachweisbar [23]. Makroskopisch stellt sich die Inflammation in einem frihen Stadium als
Odem der GefaRwand dar [24]. Pathogenetisch kommt es zu einer Aktivierung der
dendritischen Zellen in der Gefallwand, welche den Entziindungsprozess unterhalten. Dies
zieht eine Einwanderung von CD4+ T-Zellen und Makrophagen in die GefaRwand nach sich
[25]. Da diese CD4+ T-Zellen durch klonale Proliferation gekennzeichnet sind, wird eine
Aktivierung durch ein unbekanntes Antigen vermutet. Durch T-Zellen sezernierte Zytokine wie
Interferon-gamma, IL-1, IL-2, IL-6, Matrixmetalloproteasen und reaktive Sauerstoffmetabolite
fiuhren zu einer Destruktion der Lamina elastica, was mit einem erhohten Risiko fiir die
Entstehung von Aneurysmen und Dissektionen der GefalRwand einhergeht. Aktivierte T-Zellen
verursachen durch Ausschittung von Wachstumsfaktoren wie PDGF und Angiogenese-
Faktoren wie VEGF eine Proliferation von glatten Muskelzellen und Fibroblasten, wodurch es
zu einer konzentrischen Hyperplasie der Tunica intima kommt, die eine Wandverdickung und
Stenosierung des GefalRlumens zur Folge hat [26-28]. Die Kontrastmittelaufnahme
(KM-Aufnahme) inflammatorisch veranderter GefaRwande, die in CT und MRT beobachtet
werden kann, ist vermutlich auf eine entzlindlich bedingte Neoangiogenese mit verstarkter

Extravasation des Kontrastmittels durch vaskulare Lecks zurlickzufiihren [2, 29, 30].

Klinisches Erscheinungsbild

Mehr als 70% der Patienten stellen sich mit einem akut aufgetretenen, intensiven Kopfschmerz
im Bereich der Schlafenregion vor, welcher nur bedingt auf eine Schmerzmedikation anspricht
[18, 31]. Zudem wird meist eine B-Symptomatik mit Abgeschlagenheit, Nachtschweif und
Gewichtsverlust angegeben, die bei isoliertem Befall der Aorta auch das einzige klinische
Symptom darstellen kann. Aus diesem Grund ist die RZA eine wichtige Differentialdiagnose

des ,fevers of unknown origin“ (FUO) [18, 32]. Pathognomonisch ist der in 30% der Falle
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auftretende Kauschmerz (Claudicatio masticatoria), der auf die eingeschrankte
Blutversorgung der Kau- und Zungenmuskulatur durch Befall der A. carotis externa hinweist.
Ebenso kann eine Uberempfindlichkeit der Kopfhaut (,scalp tenderness®) auftreten. In 40%-
60% der Falle zeigen die Patienten Symptome einer Polymyalgia rheumatica (PMR), die mit
einer langer als 30 min andauernden Morgensteifigkeit und ausgepragten, v.a. nachtlichen

Schmerzen in Schulter, Hals und Beckengurtel einhergehen [31].

Die gefahrlichste Komplikation der RZA ist ein Befall der posterioren Ziliararterien, was eine
anteriore ischamische Optikusneuropathie (AION) mit Amaurosis fugax bzw. vollstandiger
Erblindung durch eine Ischamie des Sehnerven nach sich ziehen kann. Ohne Therapie tritt
dies in 20% der Falle bereits in einem friihen Krankheitsstadium auf, weshalb die RZA als
rheumatologischer Notfall gilt und so schnell wie mdglich diagnostiziert und therapiert werden
sollte [33]. Kommt es zur irreversiblen Erblindung eines Auges, droht bei 6% der Patienten
innerhalb von 1-2 Wochen die Erblindung des anderen Auges. Seltener kénnen eine
Armclaudicatio bei Befall der Extremitatenarterien, sowie transitorische ischamische Attacken
(TIA) und Schlaganfalle, welche vor allem das vertebrobasilare Stromgebiet betreffen,
auftreten [34, 35].

In den letzten Jahren konnte, unter anderem durch Fortschritte in der bildgebenden Diagnostik,
gezeigt werden, dass ein Befall extrakranieller Gefale deutlich haufiger auftritt als in friiheren
Studien angenommen wurde und bei bis zu 21-27% der RZA-Patienten vorliegt [36-39]. In
einer Kohortenstudie von Evans et al. mit 96 RZA-Patienten entwickelten rund 16% der
Patienten durch eine chronische Entztindung der GefalRwand Aneurysmen der thorakalen oder
abdominellen Aorta, welche durchschnittlich 2,5-5,8 Jahre nach Erstdiagnose festgestellt
wurden. Thorakale Aortenaneurysmen traten bei den RZA-Patienten 17-fach haufiger und
abdominelle Aortenaneurysmen 2,5-fach haufiger auf als bei der Allgemeinbevdlkerung [40].
In einer histopathologischen Studie wurden 788 thorakale Aortenresektate von Operationen
bei Aortenaneurysmen und Aortendissektionen untersucht. Dabei zeigte sich bei 4,9% der
Resektate eine Aortitis, welche in 76,9% als haufigste Ursache auf eine RZA zurlickzufihren
war [41]. Ist bei einer RZA die Aorta im Rahmen eines Aneurysmas oder einer Dissektion
betroffen, fuhrt dies zu einem deutlichen Anstieg der Mortalitdt (Hazard Ratio: 3,6) [42].
Tabelle 1 vergleicht mehrere Studienergebnisse hinsichtlich der Befallshaufigkeit
extrakranieller GefaRsegmente bei diagnostizierter RZA. Am haufigsten sind (in absteigender
Haufigkeit) die thorakale Aorta, die armversorgenden Arterien und die abdominale Aorta
betroffen [36, 37, 43-45].
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Tab. 1: Befallshaufigkeiten (%) extrakranieller GefaiRssegmente bei RZA
Blockmans | Schmidt | Agard et Grayson Prieto- Czihal et
Studie et al. 2006 | et al. 2008 | al. 2008 | et al. 2012 | Gonzalez et | al. 2012
[43] [37] [44] [36] al. 2012 [45] [46]
Fallzahl 35 176 22 62 40 110
Modalitat PET FKDS CTA DSA CTA FKDS
GefaBRsegment
Linke A. Carotis - - 21
- 40 35 26
Rechte A. Carotis - - 17
Linke A. subclavia 74 18 - 61 42 33
Rechte A. subclavia - 39
Linke A. Axillaris - 39
S 40 29 17 48
Rechte A. Axillaris - 44
Aorta thoracica 51 - 45 61 65 -
Aorta abdominalis 54 - 27 42 47 -
Mesenterialgefalle - - - 18 25 -
Linke A. renalis - - - 8 - -
Rechte A. renalis - - - 16 - -
Linke A. iliaca 37 - - 17 15 -
Rechte A. iliaca - - 13 -

(modifiziert nach Prieto-Gonzalez et al. [47])

Diagnostik

In der kérperlichen Untersuchung kann in ca. 60% der Falle eine prominente, verhartete und
druckschmerzhafte A. temporalis mit eingeschrankter Pulsation palpiert werden [31, 35, 48].
Stenosen der Extremitatenarterien koénnen Strédmungsgerdusche und Pulsdefizite
verursachen. Aneurysmen sind ggf. als pulsierende Tumore tastbar [49]. Laborchemisch
lassen sich bei 85% der Patienten ein Anstieg der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) auf

mehr als 50 mm pro Stunde, sowie erhohte CRP Werte nachweisen [48].

Diagnostischer Goldstandard ist die Biopsie und Histologie der A. temporalis, welche jedoch
den Behandlungsbeginn nicht verzdgern sollte. Aufgrund des segmentalen Befallsmusters
sollte das Biopsat eine Lange von mindestens 2 cm aufweisen. Dennoch sind 12,5-50% der
Temporalarterienbiopsien falsch negativ [50, 51]. Mégliche Komplikationen der Biopsie sind
Hamatome, Infektionen und Nekrosen der Kopfhaut [52, 53]. In Zukunft kdnnten nichtinvasive
bildgebende Verfahren wie die farbkodierte Dopplersonograpie und die MRT die Biopsie zur
Diagnosesicherung ablésen, da in mehreren Studien vergleichbare Sensitivitaten und
Spezifititen erzielt werden konnten. Zudem ermdglichen diese auch Aussagen Uber das
Befallsmuster, sowie mogliche Komplikationen (siehe Kapitel 1.3) [3, 48, 54]. Bei Verdacht

auf ein paralleles Vorliegen einer PMR kann versucht werden mittels MRT oder sonographisch
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eine Synovialitis der Schultergelenke darzustellen [55, 56]. In der Praxis werden zur
Klassifikation der RZA in der Regel die ACR-Kriterien verwendet. Liegt der Verdacht auf eine
Vaskulitis vor und sind 3 der 5 ACR-Kriterien (Tab. 2) positiv, so kann die Diagnose
Riesenzellarteriitis mit einer Sensitivitdt von 93,5% und einer Spezifitdt von 91,2% gestellt

werden [13].

Tab. 2: ACR-1990-Klassifikationskriterien fiir Riesenzellarteriitis
1. Alter 2 50 Jahre
2. neu aufgetretener, lokalisierter Kopfschmerz
3. abnorme A. temporalis mit Druckschmerz oder reduzierter Pulsation
4. erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit 2 50 mm/1 Stunde nach Westergren Methode

pathologische Arterienbiopsie mit vorwiegend mononuklearer Zellinfiltration oder
granulomatéser Entziindung, meist mit Nachweis von Riesenzellen

(nach Hunder et al. [13])

Bisher gibt es noch keine konkrete Leitlinie flir ein Screening aller RZA-Patienten auf den Befall
extrakranieller GefaRe mittels bildgebender Verfahren in Deutschland. Die Leitlinien der
American College of Cardiology Foundation (ACCF) sowie der American Heart Association
(AHA) aus dem Jahr 2010 empfehlen bei RZA-Patienten eine Darstellung der thorakalen Aorta
und ihrer Aste mittels CT oder MRT zur initialen Beurteilung hinsichtlich aneurysmatischer oder
stenotischer Veranderungen (Evidenzgrad C: Expertenmeinung) [57, 58]. Die European
League Against Rheumatism (EULAR) empfiehlt bei RZA-Patienten eine Bildgebung der Aorta
in Betracht zu ziehen, insbesondere dann, wenn diese Zeichen einer
Aortenklappeninsuffizienz aufweisen, da dies hinweisend auf ein Aneurysma der Aorta

ascendens sein kann [59].

Problematisch ist, dass ein extrakranieller Befall flr die Patienten oft lange symptomlos bleibt,
bis bereits Spatfolgen eingetreten sind [60-62]. Mehrere Studien deuten darauf hin, dass
jungere RZA-Patienten von 50-69 Jahren haufiger ein extrakranielles Befallsmuster und
seltener einen Befall der Arteria temporalis aufweisen, als altere, Uber 70-jahrigen Patienten.
Dieses jungere Patientenkollektiv ist haufig auch durch ein anderes Beschwerdebild
gekennzeichnet, welches seltener mit den klassischen Symptomen einer RZA wie lokalisierte
Kopfschmerzen, Visusverlust, Kauclaudicatio und entziindlichen Veranderungen der Arteria
temporalis einhergeht und sich somit auch schwieriger durch die ACR Kriterien erfassen lasst,
die diese typische Symptome erfragen [37, 46, 50, 51]. Dies spiegelt sich auch in der

Beobachtung eines vergleichsweise erhdhten Anteils an negativen A. temporalis Biopsien bei
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Patienten mit extrakranieller RZA wieder, was die Rolle der bildgebenden Verfahren zur

erfolgreichen Diagnose dieses Patientenkollektivs unterstreicht [50, 51].

Therapie und Nachsorge

Zur Behandlung der RZA ohne Augensymptomatik wird von der EULAR das immunsuppressiv
und anti-ddematds wirkende Prednisolon mit einer Initialdosis von 1 mg pro kg Korpergewicht
pro Tag per os empfohlen, um eine weitere Strukturschadigung der GefalRwand zu verhindern
[14, 59, 63]. Treten okulare Symptome wie Amaurosis fugax, Skotome, Doppelbilder, Ptosis
oder bleibender Visusverlust eines Auges auf, so sollten hochdosierte Kortikoide intravenés
gegeben werden, z.B. 1000 mg Prednisolon pro Tag (ca. 15 mg/kg Kérpergewicht) fur 3 Tage.
Bei klinischer Besserung der Symptomatik und Entziindungszeichen, welche meist rasch
eintritt, kann eine stufenweise Reduktion der Initialdosis erfolgen [59, 64]. Angestrebt wird eine
Erhaltungsdosis < 7,5 mg Prednisolon pro Tag mit einer Behandlungsdauer von insgesamt 2
Jahren. Jedoch mussen 20-25% der Patienten deutlich langer behandelt werden, in manchen
Fallen sogar lebenslang [14, 63]. Um Rezidive frihzeitig erkennen zu kdénnen, sollten
besonders im ersten Jahr nach Diagnosestellung regelmaRige Kontrollen der

Entzindungsparameter und der Beschwerdesymptomatik erfolgen [65].

Bei Kortison-Unvertraglichkeiten kann alternativ Methotrexat verwendet werden [66, 67]. Eine
weitere Mdglichkeit zur Eskalation bei therapierefraktarem Verlauf oder zur Dosisreduktion bei
schweren Kortison-Nebenwirkungen ist der Einsatz von Biologika wie TNF-a Antagonisten
(Infliximab, Etanercept) oder Interleukin-6 Rezeptor-Antikérpern (Tocilizumab). Jedoch ist die
aktuelle Studienlage bei kleinen Fallzahlen noch uneindeutig, sodass noch keine Aussage
uber den klinischen Nutzen des Einsatzes von Biologika zur RZA-Therapie getroffen werden
kann [19, 68].

Bei Auftreten von Aneurysmen und Dissektionen kann eine chirurgische Behandlung mit
offenen oder interventionellen Verfahren notwendig werden. Hierbei sollte die OP-Indikation
individuell gestellt werden, da es sich bei RZA-Patienten meist um Patienten fortgeschrittenen
Alters handelt, bei denen aufgrund von Komorbiditaten, der immunsuppressiven Therapie und
der entzindlichen Veranderungen der Gefalwand von einem erhdhten OP-Risiko
auszugehen ist [62]. Bongartz und Matteson schlagen ein risikostratifiziertes, mehrstufiges
Screening-Verfahren zur Detektion von Aortenaneurysmen bei RZA Patienten im
Krankheitsverlauf vor (siehe Abb. 2). In das Screening sollten jedoch nur Patienten
aufgenommen werden, die aufgrund ihres Allgemeinzustandes bei einem mdglichen Auftreten

eines Aneurysmas auch potenziell operabel waren [59, 60, 62, 69].
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Abb. 2:

Vorschlag eines Screening-Verfahrens fiir Aortenaneurysmen bei RZA-

Patienten im Krankheitsverlauf nach Bongartz und Matteson
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1.2.2 Takayasu-Arteriitis

Die Takayasu-Arteriitis (TAK) ist eine seltene, chronisch-granulomatdse Entziindung der Aorta
und ihrer grolien Abgange, welche vor allem bei unter 40-jahrigen Frauen auftritt [70, 71].
Erstmals klinisch beschrieben wurde die Erkrankung im Jahr 1908 von dem japanischen

Augenarzt Mikito Takayasu [72].

Epidemiologie

Die hoéchste Inzidenz weltweit wurde in Japan mit 40 Neuerkrankungen pro 1 Millionen
Einwohnern registriert [73]. In anderen Landern ist die Inzidenz mit 0,8 bis 2,6 pro 1 Millionen
deutlich geringer [74, 75] und betragt in Deutschland rund 1 pro 1 Millionen [76]. Jedoch kénnte
die tatsachliche Inzidenz aufgrund des geringen Bekanntheitsgrades der Erkrankung hdher
liegen, da aufgrund der haufig unspezifischen Symptomatik wahrscheinlich viele Falle
undiagnostiziert bleiben. Rund 80%-90% der Patienten mit TAK sind Frauen [73, 77, 78]. Die
meisten Patienten werden zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr erstmals symptomatisch. Ein

Viertel der TAK-Patienten entwickelt bereits vor dem 18. Lebensjahr Symptome [78-81].

Pathophysiologie

Die Atiologie der TAK ist unbekannt. Es wird eine HLA-assoziierte genetische Pradisposition
diskutiert [82]. Histologisch ist die TAK kaum von der Riesenzellarteriitis zu unterscheiden, da
es sich ebenfalls um eine T-Zell-getriggerte Panarteriitis aller Schichten der Gefalkwand
handelt [83]. Initial tritt vor allem eine Entziindung der Vasa vasorum auf, welche sich auf die
gesamte GefalRwand ausdehnt [2, 84-86]. Dieser chronische Entziindungsprozess fuhrt im
sklerotischen Stadium durch Fibrosierung der Tunica adventitia und der Intima zu einer
Verdickung der Gefalwand und damit zu einer fortschreitenden Stenosierung bzw. kompletten
Okklusion. Durch Degeneration der Media und der elastischen Fasern wird die

Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Dissektionen und Aneurysmen erhdht [79].

Klinisches Erscheinungsbild

Solange noch keine relevante Stenosierung des Gefaldlumens vorliegt, sind die Symptome
unspezifisch und entsprechen einer systemischen Entzindungsreaktion mit B-Symptomatik
[78, 87]. Im Verlauf dominieren Symptome, die auf der zunehmenden Stenosierung der
betroffenen Gefalle mit konsekutiver Organischamie basieren. So kann ein Befall der A.
subclavia oder des Aortenbogens in eine Abschwachung der peripheren Pulse (in 57% der
Falle) sowie in eine Claudicatio brachialis (in 48% der Falle) resultieren (,pulseless disease®)
[87, 88]. Bei Affektion der gehirnversorgenden Gefalle sind Schwindel, Sehstdérungen,

Bewusstseinseinschrankungen (typischerweise beim Zurlickbeugen des Kopfes), TIA und
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Apoplex moglich. Beim seltenen, aber gefiirchteten Befall der Koronararterien, sind Angina
Pectoris und Myokardischamie die Folge [79, 80, 87, 89].

Die Mortalitat der TAK beruht v.a. auf Spatfolgen der Erkrankung wie Herzinsuffizienz durch
Hypertonus, sekundarer Aortenklappeninsuffizienz bei aneurysmatischer Erweiterung der
Aorta ascendens, Schlaganfallen und renalem Versagen bei Nierenarterienstenosen. Die 15-
Jahres-Uberlebensrate betragt 82,9% [90]. Bei bis zu 75% der meist jungen Patienten kommt
es durch die Erkrankung zu deutlichen Einschrankungen im Alltag, der Arbeitsfahigkeit und
der Lebensqualitat [79, 81, 91]. Am haufigsten ist die thorakale Aorta mit dem Aortenbogen
und seinen Abgangen wie den Aa. subclaviae und den Karotiden betroffen, was der Begriff
Lentziindliches Aortenbogensyndrom® beschreibt [36, 92]. Ohigashi et al. haben das
Befallsmuster von 106 TAK-Patienten ausgewertet. Hierbei ergab sich ein Befall der Abgange
des Aortenbogens bei 95,3% der Patienten, der thorakalen Aorta bei 41,5%, der abdominellen
Aorta bei 31,1%, der Nierenarterien bei 21,7%, der Koronargefalle bei 8,5%, der
Pulmonalgefale bei 4,7%, sowie eine schwer- oder mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz
bei 22,6% der Patienten [93].

Diagnostik

Bei der klinischen Untersuchung sollte auf eine Blutdruckdifferenz >10 mmHg zwischen beiden
Armen, sowie einer Blutdruckdifferenz >10 mmHg zwischen oberer und unterer Extremitat
geachtet werden. Auskultatorisch kdnnen bei Stenosen ggf. Strémungsgerausche Uber den
Karotiden/ den Aa. subclaviae, oder ein Systolikum bei Aortenklappeninsuffizienz festgestellt
werden. Laborchemisch weisen 70% der Patienten einen Anstieg des CRP, der
Leukozytenzahl und der BSG Uber 50 mm/h, sowie eine normochrome Anamie auf. Jedoch
kann in bis zu 25% der Félle auch eine aktive TAK bei normwertigen Laborparametern
vorliegen [79, 88]. Im Gegensatz zur RZA ist die Diagnose Uber eine Biopsieentnahme bei der
TAK in der Regel nicht moglich, da die betroffenen Arterien nicht flr Biopsien geeignet sind
[94]. Tab. 3 zeigt die ACR-1990 Kriterien fur Takayasu-Arteriitis. Besteht der klinische
Verdacht auf eine Vaskulitis und liegen 3 der 6 Kriterien vor, so betragt die Sensitivitat fur die
Diagnose TAK 90,5% und die Spezifitat 97,8% [71]. MaRgeblich bei der Diagnostik sind neben
den ACR-1990 Kriterien die bildgebenden Verfahren, welche die fur die TAK typischen
Veranderungen der Gefalle wie irregulare Stenosierung in der Angiographie, KM-Aufnahme
und konzentrische Wandverdickung in CT und MRT, sowie einen erhéhten FDG-Uptake im
PET-CT nachweisen kdnnen (siehe Kapitel 1.3) [59, 91, 94]. In einer angiographischen Studie
mit 75 Patienten zeigten 97% der Patienten ein rein stenotisches Befallsmuster, 8% wiesen
Stenosen und Aneurysmen auf und bei 3% der Patienten fanden sich ausschlieRlich

Aneurysmen [88].
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Tab. 3: ACR-1990-Klassifikationskriterien fiir Takayasu-Arteriitis

Alter bei Krankheitsbeginn < 40 Jahre

Claudicatio der Extremitaten

verminderter Puls der A. brachialis

systolische Blutdruckdifferenz zwischen dem linken und rechten Arm > 10 mmHg

N

Gerausch Uber der A. subclavia oder der abdominalen Aorta

Abnorme Angiographie mit Stenose oder Verschluss der Aorta oder einer ihrer
6. Hauptaste, die nicht einer anderen Erkrankung wie der Arteriosklerose oder der
Fibromuskularen Dysplasie zugeordnet werden kann

(nach Arend et al. [71])

Therapie und Nachsorge

Initial wird zur Immunsuppression und Remissionsinduktion Prednisolon in einer Dosierung
von 1 mg pro kg Kérpergewicht ggf. in Kombination mit Methotrexat empfohlen. Bei frustranem
Therapieverlauf ist eine Eskalation der Therapie mit Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid
oder dem TNF-Antikdrper Infliximab mdglich [87, 95]. Unter Therapie kann bei 40-60% der
Patienten eine Remission erreicht werden, wobei die subklinische Entzlindung persistieren
kann. In 71% der Falle fuhrt eine stufenweise Reduktion der Prednisolondosis auf unter 10
mg/Tag innerhalb von 6 Monaten zu Rezidiven [79, 88, 93, 96, 97]. Bei rund 20-50% der
Patienten kommt es zum Auftreten von kritischen Stenosen oder Aneurysmen, sodass eine
operative gefalichirurgische oder interventionelle Therapie nétig wird. Falls elektiv méglich,
sollte der Eingriff im entzindungsfreien Intervall vorgenommen werden [87, 88, 97]. Alle TAK
Patienten sollten sich in regelmafigen Abstadnden zur Kontrolle der Krankheitsaktivitat bzgl.
des Auftretens von Rezidiven und Komplikationen vorstellen [59]. Da keine spezifischen
Biomarker zum Therapiemonitoring existieren, sollte eine Anpassung der Therapie in
Abhangigkeit der Symptomatik und der Entzindungswerte erfolgen. Hilfreich bei der
Uberwachung der Krankheitsaktivitat und des Therapieansprechens kénnten bildgebende
Verfahren wie PET und MRT sein [59, 98-100]. Papa et al. konnten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen KM-Aufnahme der Gefalwand im MRT und der Krankheitsaktivitat
bei TAK-Patienten feststellen [101].

1.2.3 Isolierte Aortitis und lgG4-assoziierte chronische Periaortitis

Idiopathisch auftretende, isolierte Aortitiden sind histologisch nicht von der RZA und der TAK
zu unterscheiden, erflillen jedoch nicht deren ACR-Kriterien. Es kdnnte sich daher um eine

unspezifische Randform der primaren Grol3gefalvaskulitiden handeln [102, 103].
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Berucksichtigt werden muss, dass die ACR-Kriterien der RZA primar auf die Klassifikation des
kraniellen Befallstyps der Erkrankung mit einer Arteriitis temporalis ausgerichtet sind und den
extrakraniellen Befall der thorakalen und abdominellen GefalRe nicht miterfassen [50, 104,
105]. Daher kdnnte es sich bei isolierten Aortitiden in manchen Fallen auch um eine TAK oder
RZA handeln, die lediglich einen Befall der Aorta aufweist [7, 24]. Zudem stellt sich die Frage
der Zuordnung von Patienten im Alter von 41-49 Jahren, die weder das ACR-Alterskriterium
der TAK noch der RZA erfullen.

Klarer abzugrenzen ist eine isolierte abdominelle Aortitis von den genannten
Krankheitsbildern, falls zusatzlich eine Periaortitis mit einer fibrotisch-entziindlichen
periaortalen Manschette vorliegt [106-108]. Diese ist in rund 9-40% der Falle IgG4-assoziiert
[49, 108]. Die IgG4-assoziierte isolierte Periaortitis ist eine seltene, autoimmun-vermittelte
Entziindung, die vor allem die Aorta abdominalis betrifft und erst vor kurzem als
eigenstandiges Krankheitsbild erkannt wurde [109]. Die von den Vasa vasorum ausgehende
Inflammation flhrt zu einer Aortitis/ Periaortitis mit Bildung von entziindlich-fibrosem
Bindegewebe. Dies kann zum einen die Ausbildung von Aneurysmen, zum anderen bei
Ausbreitung der Entziindung eine Fibrosierung des Retroperitoneums mit Komprimierung der
dort verlaufenden Strukturen wie der Ureteren oder der Vena cava nach sich ziehen [106, 110-
112]. Bezlglich der Pathogenese deuten neuere Arbeiten auf eine genetische Pradisposition
hin, welche mit erhdhten IgG4-Serum-Spiegeln einher geht, ahnlich wie bei anderen
fibrosierenden Erkrankungen wie der autoimmunen Pankreatitis [108, 113]. In einer
histopathologischen Studie waren 5% aller chirurgisch behandelten, abdominellen
Aortenaneurysmen |gG4 assoziiert, welche wiederum 57% aller als inflammatorisch
eingestuften Aneurysmen ausmachten. Dies ist auch hinsichtlich einer méglichen Behandlung
von Autoimmun-Aortitiden mit Steroiden von Bedeutung [103, 114]. Zur Diagnose werden
bevorzugt CT und MRT eingesetzt, welche eine Kontrastmittel-aufnehmende periaortale

Bindegewebsvermehrung zeigen [24, 49, 109, 115].

1.3 Verfahren zur Bildgebung von GroRgefaBvaskulitiden

Ziel der bildgebenden Verfahren bei GroRRgefalRvaskulitiden ist es in der Primardiagnostik
betroffene Patienten so schnell wie moglich zu diagnostizieren, um sie einer geeigneten
Therapie zufuhren zu kénnen bevor bleibende Spatschaden eingetreten sind. Zum anderen
besteht die Aufgabe der Bildgebung darin, vor Einleitung einer potenziell
nebenwirkungstrachtigen immunsuppressiven Langzeit-Therapie groRtmaogliche
diagnostische Sicherheit zu erlangen, mogliche Differentialdiagnosen auszuschliel3en, das

Befallsmuster und das Therapieansprechen zu dokumentieren, sowie Komplikationen
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frihzeitig zu erkennen. Zu diesem Zweck stehen verschiedene bildgebende Modalitaten zur
Verfligung [6, 47, 60, 92].

1.3.1 Farbkodierte Dopplersonographie

Mit der farbkodierten Dopplersonographie (FKDS) kénnen oberflachlich gelegene Gefalie wie
die Temporalarterien, die Karotiden und die extremitatenversorgenden Gefalle beziglich
Stenosen, Flussprofil, Wanddicke und Echogenitat hochauflésend beurteilt werden [46].
Bildmorphologisches Korrelat einer Entziindung dieser Arterien ist das sogenannte ,Halo
sign®, ein echoarmer Randsaum um das GefalRlumen, welcher auf dem entziindungsbedingten
Wandbédem beruht und erstmals an der Temporalarterie bei Patienten mit RZA von Schmidt et
al. 1997 beschrieben wurde [116] (siehe Abb. 3). In einer Metaanalyse zeigte sich eine
Sensitivitdt von 68% und eine Spezifitat von 91% bei Auftreten eines ,Halo signs® fur die
Diagnose RZA [117]. Entsprechendes Korrelat bei der TAK ist das ,Macaroni sign“, welches
sich vom ,Halo sign“ durch eine leicht hdhere Echogenitat der Wandverdickung unterscheidet
und vor allem an der A. carotis auftritt [118]. Beide Zeichen bilden sich unter Therapie zurtick
[118, 119]. Vorteil der FKDS ist die weite Verbreitung, sowie schnelle Verfigbarkeit und
Durchfuihrbarkeit bei geringen Kosten. Da die FKDS keine bekannten Nebenwirkungen
aufweist, konnen Patienten theoretisch beliebig oft untersucht werden. Nachteilig ist die hohe
Abhangigkeit der Untersuchungsqualitat der FKDS von der Erfahrung des Untersuchers und
die Nicht-Beurteilbarkeit der thorakalen und teilweise der abdominellen Gefalie aufgrund von
Uberlagerungen [3, 6, 24, 48, 120].

Abb. 3: Typische sonographische Befunde bei RZA

ATS RF LI

a: Querschnitt der A. temporalis eines Patienten mit RZA mit ,Halo sign“ (Pfeil)
b: A. axillaris im Langsschnitt mit vaskulitistypischer echoarmer, konzentrischer
Wandverdickung (Pfeile)

(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. M. Czihal, Angiologie, Klinikum der LMU M(inchen)
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1.3.2 Angiographie

Die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) ist ein rontgenbasiertes Verfahren, bei dem zur
Gefaldarstellung jeweils eine Aufnahme vor und nach Kontrastmittel-Gabe Uber einen
intraluminalen Katheter angefertigt wird. Durch Subtraktion des Leerbildes entsteht eine
Aufnahme welche ausschliellich das KM-geflillte Gefalllumen zeigt. Die direkte Darstellung
der Gefaltwand ist nicht moglich, jedoch kénnen vaskulitische Veranderungen indirekt durch
eine Stenosierung des Gefallumens oder durch Kaliberschwankungen hochauflésend
visualisiert werden [92]. Typische Befunde sind langstreckige, segmentale Stenosen mit
Kollateralgefalien [121]. Aufgrund der Invasivitat und Strahlenbelastung des Verfahrens, bzw.
der mdglichen Nebenwirkungen des auf Jod-basierenden Kontrastmittels wie allergische
Reaktion, Jod-induzierte thyreotoxische Krise, Laktatazidose und Niereninsuffizienz wird die
Angiographie zur reinen Diagnostik von GroRgefallvaskulitiden kaum noch eingesetzt [122].
Jedoch ist die DSA aufgrund der hohen Auflésung noch immer Goldstandard zur Diagnostik
von Vaskulitiden mittelgroller Gefalle, welche oft mit Organbefall einhergehen und
bildmorphologisch Stenosen, GefaRabbriiche, Kaliberschwankungen und Mikroaneurysmen

aufweisen. Zudem sind in derselben Sitzung therapeutische Interventionen maglich [123].

1.3.3 CT-Angiographie

Die  kontrastmittelverstarkte =~ Computertomographie-Angiographie  (CTA) ist  ein
hochauflésendes, réntgenbasiertes Schnittbildverfahren, das bei weiter Verbreitung und
kurzer Untersuchungsdauer Veranderungen der GefalBwand und des Lumens wie Stenosen
oder Aneurysmen visualisieren kann [4]. Entziindete GefalRsegmente weisen im CT einen
Doppelring auf, der vermutlich durch die Intimaverdickung und die Entziindung von Tunica
media und adventitia der GefaRwand zustande kommt [47, 107, 124]. Da durch die
Mehrzeilen-Detektor-CTA isotrope, dreidimensionale Daten akquiriert werden, sind
multiplanare Nachbearbeitungen mdéglich, was v.a. bei stark torquierten Gefalden vorteilhaft ist
[125]. Als rontgenbasiertes Verfahren mit Verwendung jodhaltigen Kontrastmittels bestehen
ebenfalls die unter 1.3.2 genannten Nachteile. Hierbei fallt bei dem jlingeren Patientenkollektiv
der TAK-Patienten vor allem die Strahlenbelastung und bei den alteren RZA-Patienten die

eingeschrankte Verwendbarkeit von CT-Kontrastmittel bei Niereninsuffizienz ins Gewicht.

1.3.4 PET/PET-CT

Die Positronen-Emissionstomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches Verfahren bei dem
radioaktiv markierte Molekule zur funktionellen Bildgebung verwendet werden. Meist wird zur
Vaskulitisdiagnostik radioaktiv markierte '8F-Fluordesoxyglukose (18F-FDG) als Tracer
eingesetzt, die vom Koérper wie normale Glukose aufgenommen, jedoch nicht verstoffwechselt

wird und sich in Geweben mit hoher Stoffwechselaktivitat anreichert, wozu entziindlich
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verandertes Gewebe zahlt (,metabolisches Trapping®) [47, 126]. Da bei der PET jedoch die
Ortsauflosung bei der Detektion von Nuklidanreicherungen mit ca. >4 mm zur Darstellung
kleiner Gefalle ungenugend ist, werden die PET-Daten zunehmend mit hochauflésenden CT-
Scans fusioniert (PET-CT) Dabei wird die CT in Grauwerten und der FDG-Uptake in der PET-
Untersuchung auf einer Farbskala dargestellt und graphisch tbereinandergelegt [6, 107, 126].
Eine Metaanalyse von Besson et al. zeigte, dass mit PET-CT eine Sensitivitat von 80% und
eine Spezifitat von 89% bei der Diagnose der RZA mdglich ist [127].

Lee et al konnten mit FDG-PET eine klinisch aktive Takayasu-Erkrankung mit einer Sensitivitat
von 75% und eine Spezifitdt von 64,3% nachweisen. Der 18F-FDG-Uptake-Wert korrelierte
dabei laborchemisch mit CRP und BSG [100]. Unter immunsuppressiver Therapie verringert
sich der FDG-Uptake, was die Diagnose bei immunsupprimierten Patienten erschwert,
andererseits aber auch zum Therapiemonitoring eingesetzt werden konnte [4, 128].
Problematisch sind, vor allem bei alteren Patienten, atherosklerotische Lasionen, die ebenfalls
einen 18F-FDG-Uptake aufweisen und falschpositive Befunde verursachen koénnen [6, 47,
126]. Mit Kosten von Uber 1000 Euro pro Untersuchung ist die PET-CT ein teures und
aufwandiges Verfahren, welches aktuell nur in grofleren Zentren zur Verfugung steht und mit

einer nicht unerheblichen Strahlenbelastung fiir den Patienten verbunden ist [4, 6, 129].

1.3.5 MRT

Die Magnetresonanztomographie (MRT) bietet unter allen Modalitdten den besten
Weichteilkontrast, womit sie sich besonders fur die Darstellung entziindlicher Veranderungen
von Gefallwanden eignet [6]. Die MRT basiert auf der Messung elektromagnetischer Effekte
rotierender Wasserstoffkerne in starken Magnetfeldern, welche durch wiederholte
Radiofrequenz-Impulse angeregt werden. Die Gesamtheit einer Abfolge aus spezifischen
Radiofrequenz-Pulsen, die zur Erzeugung eines bestimmten Bilddatensatzes notwendig ist,
wird als MRT-Sequenz bezeichnet [130]. Somit sind mittels MRT Screening-, und Follow-Up-
Untersuchungen ohne jegliche Strahlenbelastung maoglich, da im Gegensatz zu
rontgenbasierten und nuklearmedizinischen Verfahren keine ionisierende Strahlung zur
Bilderzeugung verwendet wird. Als Kontrastmittel werden meist Gadoliniumsalze eingesetzt,
welche im Vergleich zu jodbasierten Rdntgen-Kontrastmitteln kaum nephrotoxisch sind,
seltener allergische Reaktionen verursachen und kein Risiko fur das Ausldsen thyreotoxischer

Krisen aufweisen [130].

Durch den technischen Fortschritt ist es mdglich geworden, mittels hochauflésender MRT-
Sequenzen Bilder der GefaBwand auf Submillimeterbasis zu erhalten, was zuvor nur mit der
FKDS und der CT moglich war. Meist werden zur Untersuchung des Gefallsystems
Multisequenz-Protokolle verwendet. Zur Beurteilung der GefaRwand sind sogenannte ,Black-

Blood“-Sequenzen am vorteilhaftesten. Bei Black-Blood-Sequenzen wird durch eine
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Unterdrickung des Signals fliellenden Blutes dieses im Bild hypointens (dunkel) dargestellt,
wodurch der Ubergang von der GefaRwand zum Lumen abgrenzbar wird [6]. Der Einsatz von
KM-gestitzten MRT-Angiographie-Sequenzen ermdglicht in derselben Untersuchung die
selektive Darstellung des durchflossenen Gefalllumens (,Bright-Blood-Sequenzen®). Dadurch
kdnnen Stenosen und Aneurysmen von Grol3gefallen nichtinvasiv mit ahnlicher Sensitivitat
wie mit der konventionellen Angiographie detektiert werden [92, 131].

Einschrankungen der MRT zur Gefalidarstellung bestehen im Vergleich zur CT vor allem noch
in den hoéheren Kosten, der langeren Untersuchungsdauer und damit einer groReren
Anfalligkeit fir Bewegungs-, und Pulsationsartefakte, der Nichtverwendbarkeit bei
ferromagnetischen Implantaten, sowie einer eingeschrankten Verwendbarkeit zur Beurteilung

der pulmonalen und koronaren Gefalie [92, 132].

Bley et al. konnten im Jahr 2005 mithilfe einer KM-verstarkten zweidimensionalen (2D) T1
gewichteten Spinecho-Sequenz erstmals zeigen, dass die MRT mit einer Ortsauflésung von
0,2 x 0,3 mm? das fiir Vaskulitiden pathognomonische Zeichen der konzentrischen Verdickung
der GefalRwand mit KM-Aufnahme bei RZA-Patienten mit histologisch gesichertem Befall der
A. temporalis erfolgreich darstellen kann. Mit T2 gewichteten Sequenzen ist zudem eine
Darstellung des entzundlichen GefaBRwandddems mdglich. Diese Zeichen ermoglichen eine
Diagnose bereits in einer frlhen Phase der Erkrankung, bevor es zu Spatfolgen wie
Gefalstenosen oder Dilatationen gekommen ist [6, 30, 54, 131].

In einer Folgestudie konnte mittels MRT die Diagnose RZA mit einer Sensitivitat von 69% und
einer Spezifitdt von 91% richtig gestellt werden, was mit den Ergebnissen der FKDS
vergleichbar war. Damit ist es mit der MRT mdglich, in der Diagnostik der Arteriitis temporalis
bei geringerer Untersucherabhangigkeit die gleiche Aufldsung und diagnostische Sicherheit
wie mit der farbkodierten Dopplersonograpie zu erzielen [133, 134]. Zudem konnte gezeigt
werden, dass unter medikamentoser Therapie die bildmorphologischen Korrelate der
Entzindung im MRT verschwinden [135]. Pradestiniert ist die MRT vor allem zur Untersuchung
der thorakalen und abdominellen Gefafe, da diese mit der Sonographie aufgrund von

Uberlagerungen nicht vollstandig eingesehen werden kénnen [47, 131].
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Abb. 4: Darstellung der Arteriitis temporalis mittels fettsupprimierter
3D-T1-mVISTA Sequenz im MRT

a: Arteriitis temporalis mit Wandverdickung und KM-Aufnahme bei RZA (Pfeile),
b: Unauffallige, dinnwandige A. temporalis ohne KM-Aufnahme zum Vergleich (Pfeile). Bei den
langlichen hyperintensen Strukturen handelt es sich um vendse GefalRe (Pfeilspitzen).

1.4 Zielsetzung

Durch den ausgezeichneten Weichteilkontrast und die fehlende Strahlenbelastung scheint die
hochauflésende MRT hervorragend geeignet fir die Diagnostik und Verlaufskontrolle
entzindlicher Veranderungen der grof3en thorakalen und abdominellen Gefalie bei Patienten
mit Grofdgefalvaskulitiden. Trotz des groflden Potentials der MRT-Bildgebung in der Vaskulitis-
Diagnostik handelt es sich jedoch bei den bisher meist zu diesem Zweck eingesetzten
zweidimensionalen Black-Blood Sequenzen um zeitintensive Untersuchungen, die es
erfordern das Untersuchungsgebiet moglichst klein zu halten, was die praktische
Anwendbarkeit im klinischen Alltag bei Untersuchungen des Thorax und des Abdomens
einschrankt. Zudem fehlt bei konventionellen 2D-Sequenzen die Moéglichkeit der multiplanaren
Rekonstruktion um GefaRe mit torquiertem Verlauf, wie den Aortenbogen, orthograd
rekonstruieren zu kénnen, was die Beurteilung der fir die Diagnose von Vaskulitiden

entscheidenden Kennzeichen erschwert [136].

Eine neu entwickelte, hochauflésende, dreidimensionale (3D) T1 gewichtete Turbo Spin Echo
(TSE) Sequenz mit Unterdrickung des Blutflusssignals (T1-mVISTA: 3D T1 Black-Blood
modified Volumetric Isotropic TSE Acquisition) bietet bei einer effektiven Signalunterdriickung

des Blutflusses und hohem Signal-zu-Rausch-Verhaltnis, sowohl die Mdglichkeit der 3D-
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Rekonstruktion in beliebigen Schnittebenen, als auch deutlich kirzere Untersuchungszeiten
im Vergleich zu 2D-BB-Sequenzen und eignet sich damit potenziell besonders fur die
Wanddarstellung grofRer Gefalke [137-140].

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob es mit der T1-mVISTA Sequenz mdglich ist, die
strukturellen Veranderungen der Gefallwand der grof3en thorakalen und abdominellen Gefalie
bei Patienten mit GroRgefallvaskulitiden im Vergleich zu einer Kontrollgruppe erfolgreich zu
visualisieren, womit ein vorteilhaftes, strahlenfreies Verfahren mit hoher Ortsauflésung in der
Vaskulitisdiagnostik zur Verfligung stehen wirde.

Im Detail sollten dabei folgende Fragen beantwortet werden:

1.  Konnen mit der T1-mVISTA Sequenz die vorbeschriebenen radiologischen Zeichen der
konzentrischen KM-Aufnahme und  Wandverdickung bei  Patienten  mit

GroR3gefalvaskulitiden detektiert werden? In welcher Auspragung liegen diese vor?

2. Wie ist die Sensitivitat, Spezifitat und Interrater-Reliabilitat dieser vaskulitistypischen
bildmorphologischen Korrelate in der T1-mVISTA Sequenz? Wie viele Gefalksegmente
mussen als diagnostisches Kriterium betroffen sein, um eine Maximierung der Sensitivitat

und Spezifitdt des radiologischen Befundes ,,Gro3gefalivaskulitis® zu erreichen?

3. Wie effektiv arbeitet die Flussunterdriickung der Sequenz in den grol3en thorakalen und
abdominellen Gefallen? Wie werden dabei die Bildqualitdt und die Diagnostische
Sicherheit beurteilt?

4. Ist die T1-mVISTA Sequenz in ihrer diagnostischen Wertigkeit mit einer etablierten
Standard-MRT Sequenz vergleichbar?

5. Mit welcher Haufigkeit zeigen in der Gruppe der Vaskulitispatienten die verschiedenen

untersuchten Gefallsegmente jeweils entztindliche Veranderungen?
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenrekrutierung

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten sind in Zusammenarbeit des Instituts fur Klinische
Radiologie der LMU mit der Rheumaeinheit, sowie der Abteilung flr Angiologie des Klinikums
der Universitat Miinchen, LMU, Medizinische Klinik und Poliklinik IV, entstanden. Ein Teil der
Ergebnisse wurde im August 2016 in der Fachzeitschrift ,European Radiology“ veroffentlicht
[141].

Im Rahmen dieser Studie wurden im Zeitraum von September 2013 bis Marz 2016 Patienten
mit der T1-mVISTA MRT-Sequenz untersucht, bei denen eine Erstmanifestation oder ein
Rezidiv einer Gro3gefallvaskulitis diagnostiziert wurde und zudem ein klinischer Hinweis auf
eine Beteiligung der thorakalen oder abdominellen Aorta und/oder ihrer groRen Abgange

bestand.

Um die diagnostische Wertigkeit der zu untersuchenden T1-mVISTA Sequenz fur die
Beurteilung der bildmorphologischen Unterschiede zwischen entzindeter und gesunder
GefalRwand bestimmen zu koénnen, wurde im selben Zeitraum eine entsprechende
Kontrollgruppe gebildet. Diese bestand aus Patienten ohne entziindliche GefalRerkrankung,
die wegen einer kardialen oder onkologischen Erkrankung ein diagnostisches MRT des Thorax
oder des Abdomens mit Kontrastmittel erhalten haben. Die T1-mVISTA Sequenz wurde in der
Vaskulitispatientengruppe und in der Kontrollgruppe erganzend zum jeweilig etablierten
Standard-MRT-Untersuchungsprotokoll durchgefihrt, falls die Patienten nach umfassender
Information und Aufklarung Uber Zweck, Ablauf und mdégliche Risiken der Untersuchung ihr
schriftliches Einverstandnis dafur gaben. Zur Aufklarung wurde ein standardisierter
Aufklarungsbogen benutzt. Fur alle durchgefihrten MRT-Untersuchungen bestand eine
klinische Indikation. Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme sind in Tab. 4
aufgefuhrt. Die Durchfuhrung dieser Studie richtet sich nach den ethischen Grundsatzen der
Deklaration von Helsinki (2013) und wurde durch die Ethikkomission der LMU genehmigt
(Antragsnummer: 110-15 und 176-15).

Es erfolgte die Trennung in zwei Patientenkollektive, die unabhangig voneinander ausgewertet
wurden: Patienten mit einer GroRRgefalvaskulitis der thorakalen GefalRe und Patienten mit
einer Grol3gefalvaskuliits der abdominellen Gefalle. Zeigte ein Patient sowohl Hinweise fur
eine Thorax-Vaskulitis, als auch eine Beteiligung der abdominellen Gefalle, so wurde er dem
starker betroffenen GefaRareal zugeteilt. Eine Zuteilung in beide Gruppen war nicht méglich.

Die Zuteilung der Kontrollpatienten erfolgte entsprechend dem Untersuchungsgebiet, fur das
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die klinische Indikation zur MRT Untersuchung bestand, wie etwa zur Thorax-Kontrollgruppe
bei geplantem Kardio-MRT. Durch dieses Vorgehen wurde die Untersuchungszeit fur
Patienten der Kontrollgruppe so kurz wie mdglich gehalten, da es in Abhangigkeit von der
Korpergrolle des Patienten unter Umstdnden nicht moglich ist, alle thorakalen und
abdominellen Gefallsegmente ohne eine Neupositionierung der Oberflachenspulen zu
untersuchen. Zudem wurde durch die getrennte Auswertung die Feinabstimmung und optimale
Anpassung der T1-mVISTA Sequenz auf das thorakale und abdominelle Untersuchungsfeld

maglich.

Tab. 4: Einschluss-/ Ausschlusskriterien

- Diagnose einer symptomatischen Vorliegen von Kontraindikationen fur eine
GrolRgefalvaskulitis durch einen MRT Untersuchung:
Facharzt ft'Jr_ Rh_eumgtolggie sowie_einen - MRT-Kontrastmittel-Allergie
Angiologen in Ubereinstimmung mit den
ACR-Kriterien und den EULAR
Empfehlungen

- eingeschrankte Nierenfunktion mit
GFR <30ml/min

- nicht MRT taugliches
ferromagnetisches Material im Korper
oder elektronische Implantate wie z.B.
Herzschrittmacher

- chirurgischer Eingriff innerhalb von 24h
Stunden vor MRT Untersuchung

- klinischer Hinweis auf eine Beteiligung
der thorakalen oder abdominellen Aorta
Gefale und/ oder ihrer grolRen Abgange

- schriftliche Einverstandniserklarung zur
Studienteilnahme nach umfassender
Aufklarung und Information

Die Diagnose GroRgefaRvaskulitis mit thorakaler/ abdomineller Beteiligung wurde in einer
interdisziplindren Konsensentscheidung durch einen mit dieser Krankheitsentitat vertrauten
Facharzt fur Rheumatologie sowie einen erfahrenen Angiologen gestellt. Fir die Klassifikation
der Riesenzellarteriitis und Takayasu-Arteriitis wurden die ACR-Kriterien, sowie die
Empfehlungen der EULAR-Kommission zum Management von GroRRgefalvaskulitiden
verwendet [13, 59, 71]. Die Diagnosesicherung beinhaltete eine erneute Kklinische

Untersuchung nach dreimonatiger antiinflammatorischer Therapie.

Zur Diagnose isolierter autoimmunbedingter Aortitiden/ Periaortitiden, wie der IgG4-
assoziierten Aortitis, die sich nach den ACR-Kriterien weder der RZA noch der TAK zuordnen
lieRen, wurden die Symptomatik, Krankheitsverlauf, serologische Marker, die Befunde bisher
durchgeflhrter bildgebender Verfahren wie Farbduplexsonographie, CTA, PET/CT und MRT,
laborchemische Werte wie CRP und BSG berlcksichtigt. Bei Verdacht auf eine
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eingeschrankte Extremitaten-Perfusion wurde der Kndchel-Arm-Index bestimmt. Bei
uneindeutigen klinischen und sonographischen Befunden bei Verdacht auf RZA wurde eine
Biopsie der A. temporalis veranlasst. Zudem wurde bei einem Grofteil der Studienpatienten
eine farbkodierte Dopplersonographie durchgefihrt, um nach Mdglichkeit durch Nachweis der
vaskulitistypischen bildmorphologischen Korrelate (hypoechogene Wandverdickung) die
klinische Diagnose Grofigefalivaskulitis zu untermauern. Fur alle Patienten wurde neben der

Hauptdiagnose das kardiovaskulare Risikoprofil bestimmt.

2.2 MRT-Scanner und MRT-Protokoll

Alle Messungen wurden mit einem 3,0 Tesla MRT-Scanner vom Typ Philips Ingenia
durchgeflhrt (Ingenia, Philips Healthcare, Koninklijke Philips N.V., Eindhoven, Niederlande).
Als Sende- und Empfangsspulen wurden eine in der MRT-Liege integrierte Rickenspule
(FlexCoverage posterior coil, Philips Healthcare, Eindhoven, Niederlande) sowie eine 16 Kanal
Korper-Oberflachenspule (FlexCoverage anterior coil, Philips Healthcare, Eindhoven,
Niederlande) eingesetzt.

Fir das MRT Studienprotokoll wurde eine neuartige, modifizierte, hochauflésende,
fettgesattigte, dreidimensionale T1 gewichtete Turbo-Spin-Echo (TSE) Sequenz mit
Unterdrickung des Blutflusssignals (T1-mVISTA: 3D T1 Black-Blood modified Volumetric
Isotropic TSE Acquisition) verwendet. Bei der T1-mVISTA handelt es sich um eine nicht-
isotrope Version der T1 VISTA-Sequenz, die speziell zur Untersuchung der intrakraniellen,
thorakalen und abdominellen Gefalle entwickelt wurde. Eine Sequenz wird als isotrop
bezeichnet, wenn die akquirierten Voxel die gleiche Kantenlange in jeder Ebene des Raumes
aufweisen [136, 139]. Die isotrope Version der VISTA-Sequenz wurde bereits erfolgreich zur
Darstellung von atherosklerotischen Plaques der A. carotis, sowie zur Diagnose von
Gefalldissektionen intrakranieller Gefalle und tiefer Venenthrombosen verwendet [136, 140,
142, 143].

Die Turbo-Spin-Echo-Technik ist eine Weiterentwicklung der Spin-Echo-Technik. Bei einer
konventionellen Spin-Echo-Sequenz wird pro Anregung jeweils ein Echo zur Erzeugung einer
Rohdatenzeile ausgelesen. Eine TSE-Sequenz nutzt eine mehrfache Signalauslesung nach
einer einzelnen Anregung und kann dadurch die zur Bilderzeugung notwendige Anzahl an
Echos friher erreichen. Dies ist mit einer deutlichen Verklrzung der Messzeit verbunden. Die
aufeinanderfolgenden Echos pro Anregung werden Echopulszug (Echo-Train) genannt, ihre
Anzahl bestimmt den sog. Turbo-Faktor [130, 144].

Die Unterdrickung des Blutsignals, die zur exakten Beurteilung der GefaRwand notwendig ist,

kannim MRT bei Spin-Echo-Sequenzen auf verschiedene Art und Weise erreicht werden. Eine
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Moglichkeit sind Double-Inversion-Recovery-Techniken. Hierbei werden zwei kurz
aufeinanderfolgende 180 Grad Anregungsimpulse eingesetzt. Der erste 180 Grad Impuls ist
schichtunspezifisch, der zweite schichtspezifisch, sodass stationdres Gewebe in der zu
untersuchenden Schicht ein messbares Signal zur Bilderzeugung abgibt, nichtstationares, wie
das aus angrenzenden Schichten einflieRende Blut jedoch kein Signal produziert und damit im
Bild signalarm (hypointens = dunkel) erscheint [145]. Nachteilig bei dieser Technik ist, dass
relativ hohe Schichtdicken von 2-5 mm nétig sind um ein ausreichendes Signal-Rausch-
Verhaltnis (Signal-to-Noise Ratio, SNR) zu erreichen und die Blutsignalunterdriickung effektiv
nur zweidimensional in einem wenigen Zentimeter grof3en Untersuchungsvolumen axial zur
Richtung des Blutfluss funktioniert [120, 136, 146].

Die Verwendung variabler Flipwinkel (der Winkel um den der Spin von Protonen bei einem
Anregungsimpuls ausgelenkt wird) zur Flussunterdriickung hat im Gegensatz zu anderen
Verfahren den Vorteil, dass die Signalunterdriickung unabhangig von der Flussrichtung des
Blutes funktioniert, da sie auf der flussinduzierten Phasenverschiebung der im Blut
gebundenen Protonen beruht. Hierdurch wird eine effektive Flussunterdriickung auch in einem
dreidimensionalen Volumen mit Schichtdicken im Submillimeter-Bereich ermoglicht [136, 146,
147]. Insgesamt weisen 3D-Sequenzen im Vergleich zu 2D-Sequenzen eine dinnere
Schichtdicke und ein besseres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis auf, was fur einen groReren
Untersuchungsbereich und eine Verkurzung der Untersuchungszeit genutzt werden kann
[136, 146, 148].

Die T1-mVISTA erreicht eine effektive Blutflussunterdriickung arterieller Gefaie durch variable
zu- und abnehmende Flipwinkel, die als Refokussierungspulse wirken und mit einer langeren
Echopulszugslange (,Echo Train Length®, ETL) zu einer héheren Signalstarke mit einer
héheren Aufldsung und kirzeren Akquisitionszeiten als bei vergleichbaren Sequenzen flihren
[137-140]. Die Blutflussunterdriickung funktioniert ebenfalls effektiv in gréReren vendsen
Gefalden, wie den iliakalen oder femoralen Venen, ist jedoch in Venen mit sehr langsamen
Fluss wie z.B. den oberflachlichen Venen im Bereich der Kopfhaut eingeschrankt (siehe
Abb. 4). Zur Beschleunigung der Bildakquisition setzt die T1-mVISTA die SENSE (Sensitivity
Encoding)-Technik ein. Diese nutzt mehrere Empfangerspulen zur parallelen Bildaufnahme
[149]. Bei kommerziell erhaltlichen 3D TSE Black-Blood-Sequenzen, erreicht der Flipwinkel
nach Verringerung ein Plateau, welches zu einem schnellen Signalverlust fuhrt. Bei der
T1-mVISTA hingegen nimmt der Flipwinkel nach der initialen Abnahme wieder zu, was zu
einem geringeren Signalverlust fuhrt [137, 138, 146, 150].

Da der durch die T1-mVISTA akquirierte Rohdatensatz dreidimensional ist, wird eine
hochauflésende, multiplanare Rekonstruktion in beliebigen Ebenen maglich [136, 139]. Eine

in die T1-mVISTA-Sequenz integrierte Unterdriickung des Fettsignals erméglicht eine bessere
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Differenzierung der GefalBwand vom umliegenden perivaskularen Gewebe. Hierfur wird das
SPIR (Spectral Presaturation with Inversion Recovery)-Verfahren eingesetzt. Dieses macht
sich zunutze, dass Wasser und Fett eine unterschiedliche Resonanzfrequenz aufweisen.
Daher kann das Signal von Fett durch einen frequenzselektiven Puls unterdrickt werden [6,
151].

Die Sequenzparameter der T1-mVISTA wurden fir den thorakalen und abdominellen
Untersuchungsbereich angepasst, um eine maximale Untersuchungsqualitat der jeweiligen

GefalRareale zu erreichen.

Um die T1-mVISTA mit einer etablierten Standard T1 gewichteten Sequenz vergleichen zu
kdnnen, beinhaltete das Protokoll bei 31 von 37 der Probanden der Abdomengruppe zudem
eine T1-eTHRIVE-Sequenz (T1 enhanced High Resolution Isotropic Volume Excitation). Bei
der eTHRIVE handelt es sich um eine T1 gewichtete, hochauflésende kontrastmittelverstarkte
3D Turbo-Field-Echo (TFE) Sequenz mit Unterdriickung des Fettsignals und Atemtriggerung.
Diese weist somit ahnliche Parameter wie die T1-mVISTA auf, mit dem wichtigen Unterschied,
dass die T1-eTHRIVE Sequenz keine Unterdriickung des Blutflussignales aufweist, sodass
sich das Gefaltslumen hyperintens darstellt. Die genauen Sequenzparameter der verwendeten
T1-mVISTA und der T1-eTHRIVE sind Tab. 5 zu entnehmen.
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Tab. 5: MRT-Parameter der T1-mVISTA-Sequenz und der T1-eTHRIVE Sequenz
T1-mVISTA T1-eTHRIVE
Thorax Abdomen Abdomen

Sequenz 3D-TSE 3D-TSE 3D-TFE
TR [ms] 1000 1000 4,5
TE [ms] 35 22 2,4
Fettunterdriickung Ja (SPIR) Ja (SPIR) Ja (SPAIR)
Flussunterdriickung Ja Ja Nein
Puls Trigger Erkennung Ja Ja Nein
Atemnavigation Ja Ja Ja
EKG-Gating Nein Nein Nein
SENSE Faktor (RL) / (AP) 3x2 3x2,3 2x2
TSE / TFE Faktor 50 56 46
Flipwinkel [°] variabel variabel 9
NSA 2 2 4
Scan FOV [mm?] 365 x 365 x 170 420 x 354 x 150 360 x 329 x 242
Recon Matrix 576 512 384
Anzahl der Schichten 170 150 161

VoxelgroBe [mm?3]
interpolierte
VoxelgroBe [mm?3]

effektive Scan Zeit* [min]

1,20 x 1,30 x 2,00
0,63 x 0,63 x 1,00

3:26

1,09 x 1,10 x 2,00
0,82 x 0,82 x 1,00

4:10

1,10 x 1,50 x 3,00
0.94 x0.94 x 1.50

3:00

3D: dreidimensional; mVISTA: modified Volumetric Isotropic TSE Acquisition; TR: Repetition Time;
TE: Echo Time; SPAIR: Spectral Attenuated Inversion Recovery; SPIR: Spectral Presaturation with
Inversion Recovery; EKG: Elektrokardiogramm; SENSE: Sensitivity Encoding; RL: Rechts-Links; AP:
Anterior-Posterior; TSE: Turbo Spin Echo; TFE: Turbo Field Echo; NSA: Number of Signal Averages;

FOV: Field of View

* bei einer mittleren Herzfrequenz von 80 Schldgen pro Minute
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2.3 Ablauf der MRT-Untersuchung

Nach Aufklarung und Einverstandniserklarung fur die Untersuchung wurde den Patienten ein
peripher-vendser Zugang gelegt und mit einer Verlangerung zur spateren Applikation des
Kontrastmittels versehen. Zur Vermeidung inspirationsbedingter Bewegungsartefakte wurde
bei der Lagerung des Patienten ein Atemsensor auf Hohe des Zwerchfells positioniert und mit
einem Band befestigt. Dieser registriert elektromechanisch die Atembewegung der
Thoraxwand bzw des Abdomens und erméglicht zusammen mit einem Fingerpulsoximeter,
welches den herzzyklusabhangigen Kapillarfluss misst, eine getriggerte Bildakquisition bei
jeweils identischer Inspirationslage und Herzaktion durch drahtlose Echtzeitibertragung der

Daten an die MRT Steuerkonsole.

Um die Position des Zwerchfells wahrend der Bildaufnahme genau zu bestimmen und damit
eine exakte Bewegungskorrektur zu ermdglichen, setzt die T1-mVISTA eine Navigator-Echo-
Technik ein. Diese wird auch ,pencil-beam-Methode® genannt, da zweidimensionale,
schichtspezfische Hochfrequenzimpulse in einem schmalen Strahl die eindimensionale
Darstellung der Zwerchfellbewegung in der koronaren Ebene mit hoher zeitlicher Auflosung
ermdglichen [152]. Dadurch entfallen Atemstopp-Kommandos, sodass der Patient wahrend

der Untersuchung natirlich atmen kann, was vor allem fir altere Patienten von Vorteil ist [153].

Eine suffiziente Bewegungsartefakt-Unterdriickung, vor allem bei der Darstellung herznaher
Gefalke, ist bei 3D-Sequenzen eminent wichtig, da ohne diese Korrektur selbst kleine
Bewegungen des Patienten wahrend der Bildakquisition die Bildqualitdt des kompletten 3D-
Datensatzes in Mitleidenschaft ziehen kdnnen und nicht wie bei 2D Sequenzen in der Regel
nur einzelne Schichten betreffen [130, 154]. Je nachdem wie effektiv das Gating-Verfahren
arbeitet, was von der Gleichmaligkeit der Atmung und des Herzschlags des Patienten
abhangt, kann die tatsachliche Untersuchungszeit variieren und die effektive
Untersuchungszeit um ca. 30-50% ubersteigen [153]. Die effektive Untersuchungszeit der
T1-mVISTA-Sequenz betragt flir den Thorax 3 min 26 sec und fur Abdomenuntersuchungen
4 min 10 sec.

Die Lagerung des Patienten und Positionierung der verwendeten Systemkomponenten ist

Abb. 5 zu entnehmen.

Die Akquisition der nativen und kontrastmittelverstarkten T1-mVISTA erfolgte jeweils im
Anschluss an das jeweilige native und KM-verstarkte Standardprotokoll. Dieses bestand bei
Thorax-, und Abdomen-Vaskulitispatienten meist aus einer KM-verstarkten Angiographie.
Zudem wurde bei 31 (83,8%) der Abdomenpatienten die T1-eTHRIVE-Sequenz eingesetzt.
Bei den Kontrollpatienten richtete sich das Standardprotokoll nach der jeweiligen

Fragestellung. Bei der Sequenz-Planung der T1-mVISTA anhand einer vorhergehenden
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multiplanaren Planungs-Sequenz (Localizer) wurde bei thorakalen Untersuchungen als
kraniale Grenze des Untersuchungsfelds (FOV, Field of view) HWK 7 und als kaudale Grenze
der Hiatus Aorticus auf Hbhe BWK 12 gewahlt. Bei abdominellen Untersuchungen wurde der
Hiatus Aorticus als kraniale Grenze und die lliakalbifurkation als kaudale Begrenzung des
Untersuchungsfelds festgelegt. Nach Abschluss der nativen Sequenzen wurden den Patienten
manuell gadoliniumhaltiges Kontrastmittel (Handelsname Dotarem®, Guerbet, Roissy,
Frankreich, Wirkstoff: Gadotersaure, Konzentration 0,5 mmol/ml) in einer Dosierung von 0,2
ml/kg Korpergewicht injiziert. 3-5 min danach wurde die Messung der kontrastmittelverstarkten
Sequenzen gestartet. Gadotersaure flihrt als paramagnetisches Kontrastmittel zu einer
Verkirzung der T1-Relaxationszeit und stellt sich dadurch in T1-gewichteten Sequenzen im
Bild hyperintens (signalreich = hell) dar. Sie wird im Korper nicht verstoffwechselt und renal
eliminiert. Gadotersaure ist organunspezifisch und kann die Blut-Hirn Schranke nicht

passieren [155].
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Abb. 5: Patientenlagerung und Aufbau

Anterior Coil

a: Korper- Oberflachenspule, b: Atemsensor, c: Fingerpulsoximeter zur Pulstriggerung,
d: drahtloses Ubertragungsgerat, e: Verlangerungsschlauch zur Kontrastmittelgabe
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2.4 Bildanalyse

2.41 Vorbereitung

Im Vorfeld der Bildanalyse wurde fir jede Untersuchung die native und die KM-verstarkte
T1-mVISTA Sequenz jeweils in der axialen, koronaren und sagittalen Ebene mit einer
Schichtdicke von 2,5 mm und einer Schichtliberlappung von 1,5 mm aus dem Rohdatensatz
rekonstruiert. Anschlielend wurden entsprechende Bildserienpaare aus nativen und KM-
verstarkten Sequenzen in den entsprechenden Rekonstruktionsebenen gebildet (Beispiel:
siehe Abb. 8). Analog wurde die KM-verstarkte T1-eTHRIVE Sequenz ebenfalls in der axialen,

koronaren und sagittalen Ebene rekonstruiert.

Die Bildauswertung erfolgte durch zwei erfahrene Radiologen mit zehn Jahren klinischer
Erfahrung in der MRT Bildgebung. Bei der Bildauswertung wurden den befundenden
Radiologen die Untersuchungen der Vaskulitispatienten und der Kontrollpatienten
anonymisiert und in zufalliger Reihenfolge vorgelegt. Die Untersucher waren somit bezuglich
der Krankengeschichte und allen bisherigen Untersuchungsergebnissen der Patienten
verblindet und verfligten Uber keinerlei weitere Information, als die nativen und
kontrastmittelverstarkten T1-mVISTA-Bildserien der jeweiligen MRT Untersuchung. Die
Bildauswertung der T1-eTHRIVE Sequenz erfolgte unter gleichen Bedingungen in einem
getrennten Reading unabhangig von der T1-mVISTA Sequenz. Die Befundung fand an einer
radiologischen Workstation statt, die mit zur Befundung zertifizierten, hochaufldésenden LCD-
Bildschirmen vom Typ RadiForce RX 320 (Eizo Nanao Corporation, Hakusan, Ishikawa,
Japan) und dem Syngo-PACS-System (Picture Archiving and Communication System; Syngo,

Siemens AG Healthcare, Erlangen, Deutschland) ausgestattet war.

24.2 Ausgewertete GefaBsegmente

Abb. 6 listet alle GefalRsegmente auf, die in der Thoraxgruppe und der Abdomengruppe bei
der Bildanalyse ausgewertet wurden. Zudem wird deren Lagebeziehung veranschaulicht. In
der Abdomengruppe wurde auf eine Auswertung der A. mesenterica inferior verzichtet, da sich
diese in der MRT oftmals nicht artefaktfrei abgrenzen lasst und in der Literatur bisher nur in

wenigen Einzelfallen von einem entzindlichen Befall berichtet wurde [156, 157].
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Abb. 6: Ubersicht der ausgewerteten GefiBsegmente

Thorakale GefaBsegmente

T1 rechte A. subclavia T2 linke A. subclavia

T3 Aa. pulmonales

T4 Aorta ascendens

T5 Aortenbogen

T6 thorakale Aorta descendens

Abdominelle GefiRsegmente

A1 suprarenale Aorta abdominalis

A2 infrarenale Aorta abdominalis

A3 Truncus coeliacus

A4 A. mesenterica superior

A5 rechte A. renalis AG6 linke A. renalis

AT rechte A. iliaca communis A8 linke A. iliaca communis

3D Rekonstruktion einer MR-Angiographie zur anatomischen Ubersicht der Untersuchungsgebiete,
jeweils in der koronaren (a) und sagittalen Ansicht (b)
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2.4.3 Beurteilung hinsichtlich konzentrischer Kontrastmittelaufnahme (CCE)
und Wandverdickung (CWT)

Bei der Auswertung der einzelnen Gefalisegmente wurde wie folgt vorgegangen: Jedes zu
beurteilende GefalRsegment wurde zuerst im nativen und KM-verstarkten koronaren
Serienpaar, gefolgt von den axialen und sagittalen Serien betrachtet. Dabei konnten die
Untersucher alle Bildserien selbststandig durchgehen, um sich einen Uberblick Uber das
gesamte Gefallsegment in mehreren Ebenen verschaffen zu kdnnen. Anschliefend
beurteilten die Untersucher unabhangig voneinander das zu untersuchende Gefallsegment
hinsichtlich des Vorhandenseins einer konzentrischen Wandverdickung (Concentric Wall
Thickening, CWT) und der konzentrischen Aufnahme von Kontrastmittel (Concentric Contrast
Enhancement, CCE) mittels einer 4-Punkte Likert-Skala. Die Likert-Skalierung war wie folgt

untergliedert:

Tab. 6: Beurteilungskriterien konzentrische Kontrastmittelaufnahme (CCE) und
konzentrische Wandverdickung (CWT)

konzentrische Kontrastmittelaufnahme konzentrische Wandverdickung
(CCE) (CWT)
3: ausgepragt; sehr deutlich sichtbar 3: ausgepragt; sehr deutlich sichtbar
2: mittelgradig; eindeutig sichtbar 2: mittelgradig; eindeutig sichtbar
1:  minimal; mégliche CCE 1: minimal; mogliche CWT
0: nicht vorhanden 0: nicht vorhanden

CCE und CWT bei Vaskulitiden zeichnet sich dadurch aus, dass es zu einer gleichmafigen
Verdickung/ KM-Aufnahme der gesamten Zirkumferenz der GefalBwand kommt, da diese
einen langerstreckigen, segmentalen Befall aufweisen [3, 47, 134]. Im Gegensatz dazu zeigen
atherosklerotische Lasionen der GefalRwand, die differentialdiagnostisch im MRT ebenfalls
eine Wandverdickung und KM-Aufnahme aufweisen kénnen, eher einen fokalen,
asymmetrischen Befall und eine exzentrische Verdickung der Gefalkwand [6, 92, 126, 158].
Bei einer exzentrischen Wandverdickung weist die GefaRwand im Querschnitt nicht in allen
Bereichen dieselbe Wanddicke auf. GréRRere atherosklerotische Plaques stellen sich zudem
aufgrund verschiedener Komponenten meist inhomogen dar, wohingegen Vaskulitiden eine
homogene KM-Aufnahme der Gefalwand zeigen.

GefaRdissektionen kdnnen gleichermalen zu einem perivaskularen Odem mit KM-Aufnahme
der GefaRwand fuhren, unterscheiden sich jedoch durch ein langstreckiges,
halbmondférmiges, in der T1-Wichtung hyperintenses, Wandhamatom von Vaskulitiden [6,
158]. Abb. 7 illustriert die konzentrische Wandverdickung und KM-Aufnahme bei Vaskulitiden

im Gegensatz zu einer atherosklerotischen Lasion.
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Abb. 7: lllustration von CWT und CCE

.

Native (linke Spalte) und kontrastverstarkte (rechte Spalte) T1-mVISTA in axialer Schichtfihrung (a-d);
a/b: unauffallige suprarenale Aorta abdominalis (Pfeil); c/d: von einer IgG4-assoziierten Periaortitis
befallenes infrarenales Aortensegment mit konzentrischem Pannusgewebe, Wandverdickung und KM-
Aufnahme (Pfeil); elf: atherosklerotische Plaque in einer linken A. carotis interna mit exzentrischer
Wandverdickung (Pfeil) in einer nativen (links) und kontrastverstarkten (rechts) 2D T1 BB Sequenz
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Die linke Spalte zeigt die native T1-mVISTA Sequenz mit Rekonstruktionen in der koronaren (a), axialen
(c) und sagittalen Ebene (e). Die rechte Spalte zeigt die jeweiligen Rekonstruktionen in der KM-
verstarkten Untersuchung. Es zeigt sich eine deutliche konzentrische, langstreckige KM-Aufnahme mit
mittelgradiger Wandverdickung der Aa. subclaviae welche sich bis in die Aa. axillares fortsetzt (a-d
weile Pfeilspitzen), sowie des Aortenbogens und der Aorta descendens (a-f Pfeile). Die Aa. sublcaviae
erscheinen ektatisch verandert mit deutlichen Kaliberschwankungen. Zudem fallt nebenbefundlich eine
KM-Aufnahme im Bereich des rechten Schultergelenks auf, was am ehesten fir eine Synovialitis im
Rahmen einer Polymyalgia rheumatica spricht (b schwarze Pfeilspitze) Bei dem Fallbeispiel handelt es
sich um eine 77-jahrige Patientin mit Riesenzellarteriitis.
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Falls die Untersucher unterschiedlicher Meinung bzgl. des Vorhandenseins einer
konzentrischen Wandverdickung oder KM-Aufnahme in einem Gefalisegment waren, wurde
das Segment nach 2 Wochen erneut beurteilt. Stark torquierte GefalRsegmente wurden dabei,
falls notwendig, zur besseren Beurteilbarkeit unter der Verwendung einer 3D-
Rekonstruktionssoftware (IMPAX EE RZ20; Agfa-Gevaert HealthCare GmbH; Mdinchen;
Deutschland) an einer Workstation orthogonal zum Verlauf rekonstruiert (sieche Abb. 9).

Anschliel3end wurde eine einvernehmliche Entscheidung getroffen.

Abb. 9: Orthogonale Bildrekonstruktion mit Hilfe der IMPAX EE Software

a: Bedienoberflache der IMPAX EE Software (IMPAX EE R20; Agfa-Gevaert HealthCare GmbH;
Munchen; Deutschland) mit welcher der gewlinschte Rekonstruktionsverlauf manuell eingezeichnet
wurde; b: Ergebnis der orthogonale Rekonstruktion der thorakalen Aorta, des Aortenbogens und der
rechten A. subclavia ohne Kontrastmittel bei einer 77-jahrigen Patientin mit Riesenzellarteriitis (siehe
auch Abb. 8); c: orthogonale Rekonstruktion der KM-verstarkten T1-mVISTA. Es zeigt sich eine
deutliche konzentrische KM-Aufnahme und mittelgradige Wandverdickung im Verlauf der thorakalen
Aorta und der rechten A. subclavia (Pfeile)
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2.4.4 Diagnostic Confidence Level (DCL)

Bei der Beurteilung der konzentrischen Wandverdickung und KM-Aufnahme eines
Gefallsegmentes wurde jeweils die diagnostische Sicherheit des Befundes (Diagnostic
Confidence Level, DCL) erfasst, welche anzeigt, inwieweit sich der Untersucher bei seiner

Beurteilung sicher war. Das DCL wurde auf einer 4 Punkte Likert-Skala angegeben:

Tab. 7: Beurteilungskriterien Diagnostic Confidence Level (DCL)

Diagnostic Confidence Level (DCL)

4: hervorragend; exakte Diagnose mdglich

3: gut; sichere Diagnose moglich

2 befriedigend; Beurteilung ausgepragter Befunde
" moglich

1: mangelhaft; keine sichere Aussage mdglich

2.4.5 Bildqualitit (1Q)

Die Bildqualitat (Image Quality, 1Q) eines GefalRsegmentes wird durch Faktoren wie
Bildscharfe, Auflésung, Kontrast und dem Auftreten von Bildstérungen wie
Bewegungsartefakten beeinflusst. Zur Beurteilung der Bildqualitat wurde folgende Einteilung

verwendet:

Tab. 8: Beurteilungskriterien Bildqualitat (1Q)

Bildqualitit (IQ)

hervorragend; keine relevanten Artefakte

gut; nur minimale Artefakte

M@ A

adaquat; Lumen abgrenzbar

1: unzureichend fir Diagnose

2.4.6 Flussartefaktintensitat (FAI)

Flussartefakte treten auf, wenn die Unterdriickung des Signals des Blutflusses bei der
Bildakquisition nicht vollstandig gelingt. Im Idealfall sollte sich das zu untersuchende
Gefallumen bei Black-Blood-Sequenzen komplett hypointens/ signalfrei (schwarz) darstellen,
was aber in der Praxis nicht immer vollstdndig moglich ist. Beispielsweise kdnnen

Blutflussinhomogenitaten wie Verwirbelungen oder eine niedrige Flussgeschwindigkeit die
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Blutflussunterdriickung beeinflussen [136]. Nach dem Gesetz von Hagen-Poiseuille weist der
Blutstrom aufgrund von Reibungseffekten in der Nahe der Gefalwand eine niedrigere
Flussgeschwindigkeit als in Lumenmitte auf, was zur Entstehung von Flussartefakten fiihren
kann [159]. Diese stellen sich dann im Lumen hyperintens (leuchtend) und damit &hnlich der
GefalRwand dar, was eine Verdickung der Gefalwand vortduschen kann [145, 154].
Entscheidend bei der Beurteilung ist daher, ob sich das Lumen klar von der Gefallwand
abgrenzen lasst, da ansonsten deren genaue Beurteilung nicht mdglich ist. Das
Vorhandensein von Flussartefakten (Flow Artifact Intensity, FAI) innerhalb der ausgewerteten

Gefallsegmente wurde wie folgt beurteilt;

Tab. 9: Beurteilungskriterien Flow Artifact Intensity (FAI)

Flow Artifact Intensity (FAI)

0: keinerlei Flussartefakte; exakte Diagnose moglich

1: kleinere Artefakte; sichere Diagnose moglich

2. grolere Artefakte; Beurteilung ausgepragter Befunde
moglich

3: Artefakte dominieren; keine sichere Diagnose mdglich

2.5 Bestimmung der mittleren Aortenwanddicke

Zusatzlich zur semiquantitativen Auswertung der GefalBwanddicke aller GefalRsegmente
mittels 4-Stufenskala, sollte an einem Gefallsegment des Studienkollektivs exemplarisch die
Ausmessung der Wanddicke erfolgen, um feststellen zu koénnen, inwieweit sich eine
vaskulitistypische Wandverdickung im Vergleich zur Kontrollgruppe messtechnisch
quantifizieren lasst. Daflr wurde die Aorta abdominalis der Abdomengruppe gewahlt, da diese
auch ohne orthogonale Rekonstruktion einen im Wesentlichen linearen Verlauf in der axialen
Ebene aufweist.

Zur Bestimmung der mittleren Aortenwanddicke (MAWD) wurde die DICOM-Software OsiriX
(Version 6.5, Pimeno SARL, Schweiz) verwendet. Die Messungen wurden von 2 Untersuchern
unabhangig voneinander durchgefiihrt, um die Interobserver-Variabilitdt der Messungen
bestimmen zu kénnen. Um Trainingseffekte zu vermeiden, Ubten diese die Ausmessung an 5
Probe-Datensatzen, welche von der Auswertung ausgeschlossen wurden. Um den
segmentalen Befall bei einer GroRRgefalivaskulitis zu berlcksichtigen, wurde in der Vaskulitis-
Gruppe, je nach maximaler Auspragung der Vaskulitis, entweder die suprarenale oder die
infrarenale Aorta abdominalis zur Wanddickenberechnung ausgewertet. In der Kontrollgruppe

wurden beide Gefallsegmente der Aorta abdominalis ausgewertet. Die Ausmessung der Wand
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der suprarenalen Aorta abdominalis erfolgte von einem Punkt 1,5 cm distal des Durchtritts
durch das Diaphragma bis 0,5 cm oberhalb der Abgange der Aa. renales. Die Wanddicke der
infrarenalen Aorta wurde 0,5 cm distal der Abgange der Aa. renales bis 0,5 cm kranial der
Aortenbifurkation ausgemessen.

Die Ausmessung erfolgte jeweils an der axial rekonstruierten KM-verstarkten T1-mVISTA-
Sequenz. Die Aorta wurde mittig im Bildschirmfenster eingestellt und auf 1000% vergroRert.
Die Fensterung erfolgte mit einheitlichen Werten von 550 WW (Window Width) und 250 WL
(Window Level) um eine maximale Kontrastierung der Aortenwand zu erreichen. Pro Schicht
wurde jeweils eine aullere und eine innere Region of Interest (ROI) mit dem ROI-Werkzeug
~.geschlossenes Polygon“ manuell eingezeichnet: Die aulere ROl wird von der Adventitia
begrenzt und umschlie3t die totale Gefalflache (TGF), die innere ROl der Lumengrenze
umschlief3t die Flache des Lumens (FL) (siehe Abb. 10). Die ROIls wurden von kranial nach
kaudal auf jeder 6. Schicht eingezeichnet. Die fehlenden ROIls wurden (ber die OsiriX-
Funktion ,fehlende ROIS erstellen® eingefiigt und anschlie®end auf jeder Schicht manuell mit
dem Verdrangerwerkzeug korrigiert.

Bei der Berechnung der mittleren Aortenwanddicke pro Schicht wurde, wie von Rosero et al.
beschrieben, zur Vereinfachung von einer ideal kreisférmigen Aortenform ausgegangen und
Uber die durch die Analyse-Software berechnete Flache der jeweiligen ROI, der Radus eines
der ROI-Flache entsprechenden Kreis bestimmt. Uber die Formel [MAWD=  (TGF/ 1) - v (FL/
17)] ergibt sich die durchschnittliche Aortenwanddicke einer Schicht. Diese Berechnung wurde
fur jede ausgewertete Schicht durchgefihrt. Die MAWD eines Patienten wurde als Mittelwert

der Aortenwanddicke Uber alle ausgewerteten Schichten errechnet (siehe Abb. 10) [160].

Abb. 10: Auswertung der mittleren Aortenwanddicke (MAWD)

a: Die Aullengrenze der Adventitia (griine Linie) umschlie3t die totale Gefaliflache (TGF). Die Flache
des Lumens (rote Linie) wird durch die Grenze des Lumens beschrieben b: Schematische Darstellung
der Berechnung: Die Differenz zwischen dem Radius eines Kreises, welcher dieselbe Flache wie die
totale Gefal¥flache besitzt (Radius der totalen Gefalflache, RTGF) und dem Radius eines Kreises,
dessen Flache zur Flache des Lumens identisch ist (Radius der Flache des Lumens, RFL), ergibt die
mittlere Aortenwanddicke (MAWD)

(modifziert nach Rosero et al. [160])
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2.6 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde das Programm SPSS (statistical
package for the social sciences; IBM SPSS, Version 22.0, IBM North America, New York)
verwendet. Zur Beurteilung von Unterschieden nicht normal verteilter metrischer Variablen wie
z.B. Alter und Wanddicke wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Fir die Beurteilung der
Verteilung ordinalskalierter Variablen wie Bildqualitdt und Flow Artifact Intensitiy wurde der

exakte Test nach Fisher und der Chi?-Test eingesetzt.

Das Ubereinstimmen von tatséchlicher klinischer Diagnose (GroRgefaRvaskulitis/ keine
GroRgefaRvaskulitis) und dem Bildbefund der T1-mVISTA-MRT, sowie die Ubereinstimmung
(Interrater-Reliabilitat) von konzentrischer KM-Aufnahme (CCE) und Wandverdickung (CWT)
wurde anhand des Kappa-Koeffizienten nach Cohen Uberprift. Der Kappa-Koeffizient wurde
ebenfalls fur den Vergleich der Bildbefunde der T1-mVISTA Sequenz mit der T1-eTHRIVE
Sequenz verwendet. Ein Kappa-Wert k=1 entspricht dabei einer jeweils exakten
Ubereinstimmung. Ein Wert von k=0 bedeutet, dass etwaige Ubereinstimmungen
mathematisch nur einen zufalligen Zusammenhang aufweisen. Werte zwischen 0,61-0,80
wurden als deutliche Ubereinstimmung, Werte zwischen 0,81-1,00 als hervorragende, fast
perfekte Ubereinstimmung betrachtet. Weiterhin gilt fir k: 0,60-0,41 mittlere Ubereinstimmung,
0,21-0,40 schwache Ubereinstimmung und k<0,2 keine Ubereinstimmung [161]. Die
Ubereinstimmung der Wanddickenmessungen der Aorta abdominalis wurde mit der Interrater-
Reliabilitat getestet. Zum Vergleich der mittleren aortalen Wanddicke zwischen Vaskulitis- und
Kontrollgruppe wurde der t-Test verwendet. Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert,
negativ pradiktiver Wert und diagnostische Genauigkeit (accuracy) der Beurteilung von CCE
und CWT zur Vaskulitisdiagnostik wurden anhand einer Vierfeldertafel bestimmt. P-Werte <

0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.



3.1 Deskription der Patientenkohorten 38

3. Ergebnisse

3.1 Deskription der Patientenkohorten

3.1.1 Patientencharakteristika Thoraxgruppe

In einem Zeitraum von 19 Monaten konnten 35 Patienten mit einer thorakalen
GrolR3gefalvaskulitis in die Studie eingeschlossen werden. Darunter waren 28 Frauen (80,0%)
und 7 Manner (20,0%). Die Kontrollgruppe bestand aus 35 Patienten, darunter 16 Frauen
(45,7%) und 19 Manner (54,3%). Das Durchschnittsalter in der Vaskulitisgruppe betrug 58,5
Jahre (Spannweite 24-80 Jahre) und in der Kontrollgruppe 53,7 Jahre (Spannweite 18-87
Jahre). 94,2% der Vaskulitispatienten hatten zum MRT-Untersuchungszeitpunkt
durchschnittlich seit 5,2 Tagen Kortikosteroide in einer Dosierung von 1 mg/kg Koérpergewicht
erhalten (Spannweite 2-10 Tage). Abb. 11 stellt die Haufigkeitsverteilung der zugrunde
liegenden Vaskulitisformen innerhalb der Gruppe dar. GroRRgefalivaskulitispatienten, die sich
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung anhand der ACR-Kriterien weder eindeutig der TAK oder

der RZA zuordnen lielRen wurden als unspezifisch klassifiziert.

Abb. 11: Zusammensetzung Thorax-Vaskulitisgruppe

B Riesenzellarteriitis 23
(66%)

m Takayasu-Arteriitis 11
(32%)

unspezifische
Groligefalivaskulitis 1 (3%)

Die erhobenen Patientencharakteristika und kardiovaskularen Risikofaktoren der Thorax-
Vaskulitisgruppe und der Kontrollgruppe sind in Tab. 10 aufgelistet. In der Vaskulitisgruppe
zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikant héherer Anteil an Frauen (p = 0,006)
und Patienten mit Diabetes mellitus (p = 0,006) sowie ein nicht signifikant geringerer Anteil an
aktiven Rauchern (p = 0,153). Die restlichen kardiovaskularen Risikofaktoren und die
Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen (KVE) waren in beiden Gruppen vergleichbar
(31,4% vs. 34,3%; p = 1,000).
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Tab. 10: Patientencharakteristika Thoraxgruppe

Thorax-Vaskulitisgruppe Thorax- Kontrollgruppe P

n 35 35 -
mannlich 7 (20,0%) 19 (54,3%) 0,01
Alter [Jahre] 58,5 + 17,1 (24-80) 53,7 + 16,4 (18-97) 0,23
Gewicht [kg] 70,8 + 12,8 (43-92) 71,0+ 13,9 (44-100) 0,94
GroBe [m] 1,67 + 0,07 (1,50-1,80) 1,72+ 0,08 (1,57-1,85) 0,01
BMI [kg/m?] 25,4 +4,0 (19,1-32,8) 241+45 (16,6-39,6) 0,21
aktive Raucher 5 (14,3%) 11 (31,4%) 0,15
Ex-Raucher 14 (40,0%) 13 (37,1%) 1,00
Hypertonus 21 (60,0%) 19 (54,3%) 0,81
Diabetes 10 (28,6%) 1(2,9%) 0,01
Hypercholesterindmie 9 (25,7%) 6 (17,1%) 0,56
KVE 11 (31,4%) 12 (34,3%) 1,00

BMI: Body-Mass-Index; KVE: kardiovaskuldre Erkrankungen

3.1.2 Patientencharakteristika Abdomengruppe

In der 22-monatigen Rekrutierungsphase der Abdomengruppe konnten 20 Patienten mit

abdomineller Vaskulitis mit einem Durchschnittsalter von 51,9 Jahren (Spannweite 25-72

Jahre) in die Studie eingeschlossen werden. Die Kontrollgruppe bestand aus 17 Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 44,1 Jahren (Spannweite 25-65 Jahre). Abb. 12 ist die

Verteilung der verschiedenen Vaskulitisformen innerhalb der Gruppe zu entnehmen.

Abb. 12:

Zusammensetzung Abdomen-Vaskulitisgruppe

m Riesenzellarteriitis 4 (20%)

m Takayasu-Arteriitis 3 (15%)

IgG4-assoziierte Aortitis 4 (20%)

unspezifische abdominelle Aortitis 9 (45%)
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Die Patientencharakteristika und kardiovaskulare Risikofaktoren sind in Tab. 11 angegeben.
Im Vergleich zeigt sich in der Vaskulitisgruppe ein nicht signifikant hoherer Anteil an
mannlichen Patienten, sowie ein nicht signifikant hoheres Durchschnittsalter als in der
Kontrollgruppe. Die restlichen Parameter waren in beiden Gruppen vergleichbar. Keiner der

Patienten hatte zum Untersuchungszeitpunkt langer als 21 Tage Kortikosteroide erhalten.

Tab. 11: Patientencharakteristika Abdomengruppe
Abqqmen- Abdomen- p
Vaskulitisgruppe Kontrollgruppe

n 20 17 -
mannlich 14 (70,0%) 8 (47,1%) 0,19
Alter [Jahre] 51,9 + 16,4 (25-72) 44,1 + 14,8 (25-65) 0,14
Gewicht [kg] 77,4 + 15,0 (50-114) 71,1+ 14,0 (47-105) 0,20
GroRe [m] 1,73 £ 0,10 (1,56-1,93) 1,71 £ 0,12 (1,51-1,99) 0,57
BMI [kg/m?] 25,7 +3,5 (19,8-30,6) 241432 (20,6-34,4) 0,17
aktive Raucher 5 (25,0%) 5 (29,4%) 1,00
Ex- Raucher 3 (15,0%) 2 (11,8%) 1,00
Hypertonus 9 (45,0%) 6 (35,3%) 0,74
Diabetes 4 (20,0%) 2 (11,8%) 0,67
Hypercholesterinimie 7 (35,0%) 5 (29,4%) 1,00
KVE 3 (15,0%) 1(5,9%) 0,61

BMI: Body-Mass-Index; KVE: kardiovaskuldre Erkrankungen

3.2 Qualitatsmerkmale der MRT-Sequenz

3.2.1 Bildqualitat und Flussartefakte in der Thoraxgruppe

In allen 70 durchgefihrten Untersuchungen der Thoraxgruppe konnte mit der T1-mVISTA-
Sequenz eine diagnostische Bildqualitdt erreicht werden. Insgesamt wurden 420
GefalRsegmente analysiert. Davon konnten 408 GefalRsegmente erfolgreich ausgewertet
werden (97,1%). In der Vaskulitisgruppe mussten insgesamt 11 Gefalsegmente
ausgeschlossen werden (5,2%). 9 Segmente waren aufgrund ausgepragter
Bewegungsartefakte nicht beurteilbar (#TV13 = Thorax-Vaskulitisgruppe Patient Nr. 13:

Pulmonalarterien und Aorta ascendens; #TV15: Pulmonalarterien, Aorta ascendens und
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Aortenbogen; #TV5, #TV9, #TV11 und #TV 16: jeweils Pulmonalarterien). Bei #TV8 war der
Aortenbogen nicht im Untersuchungsfeld abgebildet, sowie die linke A. subclavia langstreckig
okkludiert und damit nicht auswertbar. In der Kontrollgruppe musste ein Gefalksegment (0,5%)
aufgrund von Suszeptibilitdtsartefakten im Aortenbogen ausgeschlossen werden
(#TK35 = Thorax-Kontrollgruppe Patient Nr. 35).

Die durchschnittliche Bildqualitat (IQ) aller untersuchter Gefalisegmente der Thoraxgruppe
wurde bei 342 von 408 Segmenten (83,8%) als gut bis sehr gut beurteilt (3,25 £ 0,72) und
erwies sich als vergleichbar zwischen Kontroll- und Vaskulitisgruppe (3,20 + 0,74 vs. 3,30 +
0,69; p = n.s. (nicht signifikant)). Sowohl in der Vaskulitisgruppe, als auch in der Kontrollgruppe
wurde die beste Bildqualitat im Gefaldisegment der thorakalen Aorta descendens (3,43 £ 0,66
vs. 3,63 £ 0,49; p = n.s.) erzielt. Die niedrigste Bildqualitat wurde insgesamt im Bereich der
Pulmonal-Arterien (2,52 + 0,69 vs. 2,71 £ 0,67; p = n.s.) festgestellt.

In 343 von 408 ausgewerteten Gefallsegmenten (84,1%) waren keine oder nur geringgradige
Flussartefakte vorhanden. Flussartefakte wiesen in den Gefallsegmenten der
Vaskulitisgruppe eine signifikant hdhere Auspragung auf (0,87 £ 0,81 vs. 0,71 £0,74; p < 0,05).
Am starksten ausgepragt waren die Flussartefakte innerhalb der Pulmonalarterien und am
geringsten in der thorakalen Aorta descendens (1,38 £ 0,94 vs. 1,34 + 0,77; p=n.s. / 0,66
0,64 vs. 0,46 £ 0,56; p = n.s.). Abb. 13 stellt die durchschnittiche 1Q und FAI aller
GefalRsegmente der Thoraxgruppe mit jeweiliger Standardabweichung beider Gruppen im

Vergleich dar.

Abb. 13: Durchschnittliche 1Q und FAIl in der Thoraxgruppe

4
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1Q FAI

m Thorax-Vaskulitisgruppe 0O Thorax-Kontroligruppe
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3.2.2 Bildqualitat und Flussartefakte in der Abdomengruppe

In allen 37 durchgefiihrten Untersuchungen der Abdomengruppe konnte eine diagnostische
Bildqualitat erzielt werden. Insgesamt waren 282 von 296 untersuchten Gefalisegmenten
(95,3%) auswertbar. In der Vaskulitisgruppe mussten 11 Gefallsegmente und in der
Kontroligruppe 3 Gefalisegmente ausgeschlossen werden: Die Aa. renales von
#AV6 = Abdomen-Vaskulitisgruppe Patient Nr. 6 und #AK5 = Abdomen-Kontrollgruppe
Patient Nr. 5, sowie die linke A. renalis bei #AK6 und die rechte A. ilaca communis von #AV7
enthielten einen Stent. Zudem wurden die Aa. iliacae communes der Patienten #AV10, #AV11,
#AV12 und #AV13 nicht komplett im Untersuchungsfeld erfasst.

Die durchschnittliche Bildqualitat betrug 3,34 + 0,63 und war zwischen der Vaskulitis-, und der
Kontrollgruppe vergleichbar (3,34 + 0,66 vs. 3,35 + 0,60; p = n.s.). 258 von 282 untersuchen
GefalRsegmenten (91,5%) wiesen eine gute bis hervorragende Bildqualitat auf. In beiden
Gruppen war die Bildqualitat jeweils am besten in der Aorta abdominalis und am geringsten in
den Aa. renales. 241 von 282 Gefallsegmenten (85,5%) zeigten keine oder nur geringe
Flussartefakte. Die FAI war zwischen beiden Gruppen vergleichbar (0,73 + 0,68 vs. 0,65 +
0,74; p = n.s.). Die hochsten Werte erreichte die FAI dabei in den Aa. iliacae und die
niedrigsten in den ViszeralgefalRen (Truncus coeliacus, A. mesenterica superior) (0,81 + 0,65
vs. 0,91 + 0,83; p = n.s. / 0,48 £ 0,60 vs. 0,41 + 0,61; p = n.s.). Abb. 14 vergleicht die
durchschnittliche 1Q und FAI aller Gefallisegmente zwischen der Abdomen-Vaskulitisgruppe

und der Kontrollgruppe.

Abb. 14: Durchschnittliche 1Q und FAI in der Abdomengruppe
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3.3 Diagnostik der Vaskulitis im MRT

3.3.1 CCE, CWT und DCL in der Thoraxgruppe

Konzentrische KM-Aufnahme (CCE) und konzentrische Wandverdickung (CWT) traten in der
T1-mVISTA-Sequenz signifikant haufiger in Gefalisegmenten der Thorax-Vaskulitisgruppe als
in der Kontrollgruppe auf (CCE 52,8% vs. 1,0%; p < 0,001 / CWT 59,8% vs. 2,4%; p < 0,001).
Dabei zeigte sich eine deutliche Korrelation zwischen CCE und CWT (k = 0,81; p < 0,001).

Am starksten ausgepragt waren CCE und CWT durchschnittlich in der linken A. subclavia und
in der Aorta descendens (linke A. subcl.: CCE: 1,21 + 0,88; CWT: 1,47 £ 0,66; Aorta desc.:
CCE: 1,31 + 1,08, CWT: 1,40 £ 1,12). Die Auswertungsergebnisse der einzelnen
GefaRsegmente der Thoraxgruppe sind in Kapitel 3.4.1 aufgefiihrt. Eine graphische Ubersicht

der Befallshaufigkeiten der einzelnen GefalRsegmente ist in Kapitel 3.5.1 zu finden.

Bei 30 der 35 Thorax-Vaskulitispatienten (80,0%) wurden mindestens zwei GefalRsegmente
mit CCE und CWT festgestellt. In der Kontrollgruppe wiesen hingegen nur 5 Patienten in
insgesamt 7 Gefallsegmenten Zeichen einer Entzindung auf: Bei #TK13 und #TK27 fand sich
eine isolierte CWT ohne CCE in der linken A. subclavia. #TK34 zeigte eine isolierte CWT ohne
CCE in der Aorta descendens. Bei den Kontrollpatienten #TK11 und #TK28 wurde jeweils eine

geringgradige CCE und CWT in der Aorta descendens festgestellt.

Fir das Mall der diagnostischen Sicherheit (DCL) bei der Beurteilung der einzelnen
Gefallsegmente hinsichtlich CCE (DCL-CCE) und CWT (DCL-CWT) wurden in der Vaskulitis-
und der Kontrollgruppe vergleichbar hohe Werte angegeben (DCL-CCE: 3,44 £ 0,58 vs. 3,46
1+ 0,68; p = n.s. / DCL-CWT: 3,46 + 0,63 vs. 3,51 £ 0,64; p = n.s.). Das DCL war in beiden
Gruppen am hdchsten bei der Beurteilung der thorakalen Aorta descendens (DCL-CCE und
DCL-CWT jeweils 3,74 + 0,44 vs. 3,74 £ 0,44; p = n.s) und am niedrigsten bei der Beurteilung
der Pulmonalarterien (DCL-CCE: 3,14 £ 0,64 vs. 3,11 £ 0,83; p = n.s. / DCL-CWT: 3,00 + 0,66
vs. 3,11 £ 0,80; p = n.s.). Die durchschnittliche Untersucher-Ubereinstimmung (Interrater-
Reliabilitdt) bei der Beurteilung aller Gefallsegmente der Thoraxgruppe bzgl. des
Vorhandenseins betrug 0,81 (p = 0,002) fir CCE und 0,94 (p = 0,001) fir CWT. In der
Vaskulitisgruppe wurde eine Interrater-Reliabilitat von 0,76 (p = 0,005) fir CCE und 0,84 (p =
0,004) far CWT, sowie in der Kontrollgruppe von 1,00 (p < 0,001) fir CCE und 0,74 fur CWT
(p = 0,001) erreicht.

Abb. 15 illustriert die durchschnittiche CCE, CWT, DCL-CCE und DCL-CWT aller

GefalRsegmente der Thoraxgruppe. Die einzelnen Ergebnisse sind in Tab. 12 aufgefuhrt.
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Abb. 15: Durchschnittliche CCE, CWT, DCL-CCE und DCL-CWT in der
Thoraxgruppe
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Tab. 12: Ubersicht der Auswertung aller GefiRsegmente der Thoraxgruppe
Thorax-Vaskulitisgruppe Kontrollgruppe p
Alle Segmente 210 210 -
davon auswertbar 199 (94,8%) 209 (99,5%) 0,003
Segmente mit CCE 105 (52,8%) 2 (1,0%) < 0,001
CCE 0,88 + 1,00 0,01 +0,15 < 0,001
DCL - CCE 3,44 + 0,58 3,46 + 0,68 n.s.
Segmente mit CWT 119 (59,8%) 5 (2,4%) < 0,001
CWT 0,99 + 0,98 0,04 £ 0,28 < 0,001
DCL - CWT 3,46 + 0,63 3,51 +£0,64 0,290
1Q 3,20+ 0,74 3,30 £ 0,69 0,160
FAI 0,87 £ 0,81 0,71 +£0,74 0,050
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3.3.2 CCE, CWT und DCL in der Abdomengruppe

CCE und CWT wurde in GefalRsegmenten der Abdomen-Vaskulitisgruppe signifikant haufiger
festgestellt als in der Kontrollgruppe (CCE 49,7% vs. 6,8%; p < 0,001 / CWT 44,3% vs. 8,3%;
p < 0,001) und korrelierten ebenfalls sehr deutlich miteinander (k = 0,893; p < 0,001). In der
Vaskulitisgruppe war die infrarenale Aorta abdominalis dasjenige Gefallsegment, welches die
durchschnittlich starkste Auspragung von vaskulitistypischen Veranderungen zeigte (CCE:
1,85+ 1,14 / CWT: 2,05 = 1,28). Die Auswertungsergebnisse der einzelnen Gefallsegmente
der Abdomengruppe sind in Kapitel 3.4.2. aufgelistet. Eine Darstellung der Befallshaufigkeiten

der verschiedenen Gefallsegmente ist Kapitel 3.5.2 zu entnehmen.

Das haufigste Befallsmuster innerhalb der Vaskulitisgruppe war ein simultaner Befall der
infrarenalen Aorta abdominalis und der Aa. iliacae communes mit CCE und CWT beider
Segmente. Dies war bei 7 Patienten (35%) der Fall. Ein gleichzeitiger Befall von supra- und
infrarenaler Aorta trat bei 4 Patienten (20%) auf. 4 weitere Patienten (20%) zeigten einen Befall
der gesamten abdominellen Aorta mit allen grof3en Abgangen. Bei 3 Patienten (15%) trat eine
isolierte Entziindung der suprarenalen Aorta auf, wahrend eine isolierte Entziindung der
infrarenalen Aorta nur bei einem Patienten (5%) zu beobachten war. Zusatzlich zu einem
aortalen Befall wurde bei zwei der Patienten (10%) eine Mitbeteiligung der Viszeralgefalie und

bei 3 (15%) ein Befall der Nierenarterien festgestellt.

In der Kontrollgruppe wiesen insgesamt 9 von 133 ausgewerteten Gefallsegmenten (6,8%)
CCE und 11 Segmente (8,3%) CWT auf. Dabei wurde bei 3 Kontrollpatienten in insgesamt 8
Gefallsegmenten eine KM-Aufnahme mit parallel auftretender Wandverdickung festgestellt
(#AK3: A. mesenterica superior sowie beide Nierenarterien; #AK4: supra- und infrarenale
Aorta abdominalis, A. mesenterica superior; #AK5: Aa. iliacae). Bei den Kontrollpatienten
#AK8 (CWT der infrarenalen Aorta und beider Aa. iliacae) und #AK9 (CCE der infrarenalen
Aorta) wurde entweder CCE oder CWT festgestellt.

Die Interrater-Reliabilitat betrug in der Abdomen-Vaskulitisgruppe 0,95 flir CCE und 0,92 fir
CWT, sowie in der Kontrollgruppe und 0,86 fir CCE und 0,94 flir CWT. Daraus resultiert eine
durchschnittliche Interrater-Reliabilitat bei der Beurteilung aller GefalRsegmente von 0,92 far
CCE und 0,93 fur CWT. Die Werte der Diagnostischen Sicherheit (DCL) bei der Beurteilung
von CCE (DCL-CCE) und CWT (DCL-CWT) ergaben keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Vaskulitis- und der Kontrollgruppe (DCL-CCE: 3,53 + 0,50 vs. 3,55 + 0,54; p =
n.s. / DCL-CWT: 3,52 + 0,62 vs. 3,47 £ 0,63; p = n.s.). Die maximale DCL-CCE ergab sich in
der Aorta (3,73 £ 0,45 vs. 3,76 £ 0,43; p = n.s.) und die maximale DCL-CWT (3,65 £ 0,54 vs.
3,65 £ 0,56; p = n.s.) wurde in den Aa. iliacae registriert, wohingegen beide Parameter am
niedrigsten in den Aa. renales waren. Abb. 16 stellt die durchschnittiche CCE, CWT,
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DCL-CCE, und DCL-CWT aller GefalRsegmente der Abdomengruppe dar. Die einzelnen Werte

sind in Tab. 13 angegeben.

Abb. 16: Durchschnittliche CCE, CWT, DCL-CCE und DCL-CWT

in der Abdomengruppe
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Tab. 13: Ubersicht der Auswertung aller GefiRsegmente der Abdomengruppe
Abdomen-Vaskulitisgruppe Kontrollgruppe p

Alle Segmente 160 136 -
davon auswertbar 149 (93,1%) 133 (97,8%) n.s.
Segmente mit CCE 74 (49,7%) 9 (6,8%) < 0,001
CCE 1,58 + 1,18 0,09 + 0,33 < 0,001
DCL — CCE 3,563 +0,50 3,565+ 0,54 0,608
Segmente mit CWT 66 (44,3%) 11 (8,3%) < 0,001
CWT 1,68 £ 1,27 0,10 £ 0,31 < 0,001
DCL - CWT 3,52+ 0,62 3,47 £ 0,63 0,426
1Q 3,34 £ 0,66 3,35+0,60 0,896
FAI 0,73+ 0,68 0,65+ 0,74 0,246
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3.4 Uberblick der Einzelsegment-Analysen

3.41 Auswertungsergebnisse der GefaBRsegmente der Thoraxgruppe

Tab. 14: Einzelsegment-Analysen der GefaBRsegmente der Thoraxgruppe
GefiRsegment Thorax-Vaskulitisgruppe Kontrollgruppe p
rechte A. subclavia 35 35 -
davon auswertbar 35 (100%) 35 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 23 (65,7%) 0 (0,0%) < 0,001
DCL - CCE 3,54 + 0,51 3,57 + 0,56 0,713
Segmente mit CWT 26 (74,3%) 0 (0,0%) < 0,001
DCL-CWT 3,51+ 0,61 3,63+0,49 0,51
1Q 3,43+0,56 3,54 + 0,56 0,362
FAl 0,77 £ 0,84 0,60 £ 0,70 0,447
linke A. subclavia 35 35 -
davon auswertbar 34 (97,1%) 35 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 26 (76,5%) 0 (0,0%) < 0,001
DCL - CCE 3,44 + 0,50 3,57 + 0,56 0,241
Segmente mit CWT 32 (94,1%) 2 (5,7%) < 0,001
DCL-CWT 3,44 £ 0,71 3,63+0,49 0,349
1Q 3,29+ 0,63 3,43+ 0,66 0,333
FAI 0,76 + 0,70 0,49 + 0,61 0,086
A. pulmonalis 35 35 -
davon auswertbar 29 (82,9%) 35 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 2 (6,9%) 0 (0,0%) 0,201
DCL - CCE 3,14 £ 0,64 3,11 +£0,83 0,924
Segmente mit CWT 2 (6,9%) 0 (0,0%) 0,201
DCL - CWT 3,00 + 0,66 3,11+ 0,80 0,503
1Q 2,52 + 0,69 2,71+ 0,67 0,195
FAI 1.38 £+ 0.94 1.34 £ 0.77 0.857
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GefiRsegment Thorax-Vaskulitisgruppe Kontrollgruppe p
Aorta ascendens 35 35 -
davon auswertbar 33 (94,3%) 35 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 8 (24,2%) 0 (0,0%) 0,002
DCL - CCE 3,33+0,65 3,37 £ 0,81 0,556
Segmente mit CWT 9 (27,3%) 0 (0,0%) 0,001
DCL - CWT 3,42 + 0,61 3,46 £ 0,74 0,601
1Q 3,15+0,83 3,26 £ 0,70 0,663
FAI 0,85+ 0,76 0,57 £ 0,66 0,119
Aortenbogen 35 35 -
davon auswertbar 33 (94,3%) 34 (97,1%) n.s.
Segmente mit CCE 22 (66,7%) 0 (0,0%) < 0,001
DCL - CCE 3,39 £ 0,61 3,41+ 0,66 0,828
Segmente mit CWT 24 (72,7%) 0 (0,0%) < 0,001
DCL - CWT 3,551 0,56 3,50 £ 0,66 0,920
1Q 3,24 £ 0,71 3,24 £ 0,70 0,956
FAI 0,91 +0,84 0,82 +0,76 0,742
Aorta descendens 35 35 -
davon auswertbar 35 (100%) 35 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 24 (68,6%) 2 (5,7%) < 0,001
DCL - CCE 3,74+ 0,44 3,74+ 0,44 n.s.
Segmente mit CWT 26 (74,3%) 3 (8,6%) < 0,001
DCL - CWT 3,74+ 0,44 3,74+ 0,44 n.s.
1Q 3,43 £ 0,66 3,63 0,49 0,227
FAI 0,66 + 0,64 0,46 + 0,56 0,186
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3.4.2 Auswertungsergebnisse der GefaBsegmente der Abdomengruppe

Tab. 15: Einzelsegment-Analysen der GefaBRsegmente der Abdomengruppe
GefaRsegment Abdomen-Vaskulitisgruppe Kontrollgruppe p
Aorta abdominalis 40 34
(suprarenal + infrarenal) -
davon auswertbar 40 (100%) 34 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 29 (72,5%) 3 (8,8%) < 0,001
DCL - CCE 3,73+0,45 3,76 £ 0,43 0,699
Segmente mit CWT 26 (65%) 3(8,8%) 0,001
DCL - CWT 3,58 + 0,81 3,65+0,54 0,834
1Q 3,55+0,60 3,50 + 0,56 0,618
FAI 0,93 +0,83 0,68 £ 0,84 0,180
suprarenale )
Aorta abdominalis 20 17
davon auswertbar 20 (100%) 17 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 12 (60,0%) 1(5,9%) 0,001
DCL - CCE 3,85+0,37 3,88+0,33 0,869
Segmente mit CWT 11 (55,0%) 1(5,9%) 0,002
DCL - CWT 3,80+ 0,52 3,82+0,39 0,940
1Q 3,65 +0,59 3,59 + 0,51 0,641
FAI 0,75+ 0,79 0,35+ 0,61 0,149
infrarenale
Aorta abdominalis 20 17 i
davon auswertbar 20 (100%) 17 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 17 (85,0%) 2 (11,8%) < 0,001
DCL - CCE 3,60 +£ 0,50 3,65+ 0,49 0,821
Segmente mit CWT 15 (75,0%) 2 (11,8%) < 0,001
DCL - CWT 3,35+ 1,00 3,47 £ 0,62 0,940
1Q 3,45 £+ 0,61 3,41 +0,62 0,869
FAI 1,10 £ 0,85 1,00 £ 0,94 0,775
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GefdRsegment Abdomen-Vaskulitisgruppe Kontrollgruppe p
Viszeralarterien

(Truncus coeliacus + 40 34 -

A. mesenterica superior)

davon auswertbar 40 (100%) 34 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 11 (27,5%) 2 (5,9%) 0,029
DCL - CCE 3,38 £ 0.49 3,38+ 0,49 0,949
Segmente mit CWT 11 (27,5%) 2 (5,9%) 0,029
DCL-CWT 3,45+0,50 3,35+ 0,60 0,551
1Q 3,50+ 0,60 3,32+0,48 0,104
FAI 0,48 £ 0,60 0,41+ 0,61 0,578
Truncus coeliacus 20 17 -
davon auswertbar 20 (100%) 17 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 5 (25%) 1(5,9%) 0,189
DCL - CCE 3,35+ 0,49 3,41+ 0,51 0,752
Segmente mit CWT 5 (25%) 1(5,9%) 0,189
DCL-CWT 3,45 £ 0,51 3,41 10,62 0,964
1Q 3,45 + 0,61 3,35+ 0,49 0,557
FAI 0,50 £ 0,61 0,35+ 0,61 0,460
A. mesenterica superior 20 17 -
davon auswertbar 20 (100%) 17 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 6 (30%) 1(5,9%) 0,097
DCL - CCE 3,40 £ 0,50 3,35+ 0,49 0,821
Segmente mit CWT 6 (30%) 1(5,9%) 0,097
DCL-CWT 3,45 £ 0,51 3,29 £ 0,59 0,517
1Q 3,55 + 0,61 3,29 £ 0,47 0,167
FAI 0,45 £ 0,61 0,47 + 0,62 0,940
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GefaRsegment Abdomen-Vaskulitisgruppe Kontrollgruppe p
Aa. renales 40 34 -
davon auswertbar 38 (95,0%) 31 (91,2%) n.s.
Segmente mit CCE 11 (28,9%) 2 (6,5%) 0,028
DCL - CCE 3,34 £ 0,48 3,45+ 0,57 0,319
Segmente mit CWT 6 (15,8%) 2 (6,5%) 0,281
DCL - CWT 3,45+ 0,58 3,32+0,75 0,883
1Q 3,00 £ 0,57 3,26 £ 0,58 0,067
FAI 0,74 £ 0,55 0,61 £ 0,56 0,356
rechte A. renalis 20 17 -
davon auswertbar 19 (95%) 16 (94,1%) n.s.
Segmente mit CCE 6 (31,6%) 1(6,3%) 0,096
DCL - CCE 3,37 £ 0,50 3,50+ 0,52 0,523
Segmente mit CWT 4 (21,1%) 1(6,3%) 0,347
DCL - CWT 3,32+0,58 3,50+ 0,52 0,441
1Q 3,00 £ 0,58 3,25+ 0,58 0,301
FAI 0,74 + 0,56 0,63 + 0,62 0,589
linke A. renalis 20 17 -
davon auswertbar 19 (95%) 15 (88.2%) n.s.
Segmente mit CCE 5(26,3%) 1(6,7%) 0,196
DCL - CCE 3,32+0,48 3,40 £ 0,63 0,607
Segmente mit CWT 2 (10,5%) 1(6,7%) 1,000
DCL - CWT 3,37 £ 0,60 3,13+0,92 0,560
1Q 3,00 £0,58 3,27 £ 0,59 0,271
FAI 0,74 + 0,56 0,60 + 0,51 0,584
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GefdaRsegment Abdomen-Vaskulitisgruppe Kontrollgruppe p
Aa. iliacae communes 40 34 -
davon auswertbar 31 (77,5%) 34 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 23 (74,2%) 2 (5,9%) < 0,001
DCL - CCE 3,71 £ 0,46 3,59 + 0,61 0,499
Segmente mit CWT 23 (74,2%) 4 (11,8%) < 0,001
DCL - CWT 3,77+ 0,43 3,53+ 0,62 0,091
1Q 3,29+0,74 3,29+0,76 0,954
FAI 0,81 £ 0,65 0,91 +0,83 0,657
davon auswertbar 15 (75%) 17 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 11 (73,3%) 1(5,9%) <0,001
DCL - CCE 3,73+ 0,46 3,59 1+ 0,62 0,628
Segmente mit CWT 11 (73,3%) 2 (11,8%) < 0,001
DCL - CWT 3,80 £ 0,41 3,53 +0,62 0,295
1Q 3,33+£0,72 3,29+ 0,77 0,941
FAI 0,87 £ 0,64 0,94 + 0,83 0,852
. " -
davon auswertbar 16 (80%) 17 (100%) n.s.
Segmente mit CCE 12 (75,0%) 1(5,9%) <0,001
DCL - CCE 3,69+ 0,48 3,59 1+ 0,62 0,790
Segmente mit CWT 12 (75,0%) 2 (11,8%) < 0,001
DCL - CWT 3,75+ 0,45 3,53 +0,62 0,402
1Q 3,25+ 0,78 3,29+ 0,77 0,873
FAl 0,75+ 0,68 0,88 + 0,86 0,736
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3.5 Ubersicht der Befallshaufigkeiten der einzelnen GefaRsegmente

3.5.1 Befallshaufigkeiten der GefaBRsegmente der Thoraxgruppe

Innerhalb der Thorax-Vaskulitisgruppe wiesen am haufigsten die Aa. subclaviae und die
thorakale Aorta descendens CCE (rechte A. subcl.: 65,7%; linke A. subcl.: 76,5%; Aorta desc.:
68,6%) und CWT (rechte A. subcl.: 74,3%; linke A. subcl.: 94,1%; Aorta desc.: 74,3%) auf. Im
Gegensatz dazu waren die Pulmonalarterien nur bei 6,9% der Vaskulitispatienten betroffen.
Abb. 17 stellt die Haufigkeit des Auftretens von konzentrischer KM-Aufnahme (CCE) und
konzentrischer Wandverdickung (CWT) im Vergleich zwischen der Vaskulitis- und der

Kontrollgruppe in den einzelnen Gefalisegmenten der Thoraxgruppe graphisch dar.

Abb. 17: Befallshaufigkeiten der GefaRsegmente der Thoraxgruppe
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3.5.2 Befallshaufigkeiten der GefaBRsegmente der Abdomengruppe

In der Abdomen-Vaskulitisgruppe zeigte die Aorta abdominalis am haufigsten vaskulitische
Veranderungen (CCE 72,5%, CWT 65,0%). Die Nierenarterien (CCE 28.9%, CWT 15,8%) und
die Viszeralarterien (CCE 27,5%, CWT 27,5%), bestehend aus Truncus coeliacus und A.
mesenterica superior, waren am seltensten betroffen. Abb. 18 gibt einen Uberblick tiber die
Befallshaufigkeiten der einzelnen GefalRsegmente beziglich des Auftretens von CCE und

CWT innerhalb der Abdomengruppe.

Abb. 18: Befallshaufigkeiten der GefaBRsegmente der Abdomengruppe
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3.6 Vergleich des MRT-Befundes mit der klinischen Diagnose

3.6.1 Vergleich des MRT-Befundes mit der klinischen Diagnose in der
Thoraxgruppe

Aufgrund eines fehlenden vereinheitlichten Goldstandards in der Diagnostik von
Grol3gefalvaskulitiden wurde die Kklinische Diagnose in einer interdisziplindren
Konsensentscheidung als Referenz zur Beurteilung der diagnostischen Qualitat der mVISTA
Sequenz herangezogen. Geht man als MRT-diagnostisches Kriterium davon aus, dass eine
Vaskulitis vorliegt, wenn mindestens 1 Gefallsegment simultan eine konzentrische KM-
Aufnahme und konzentrische Wandverdickung in der T1-mVISTA-Sequenz aufweist, so
stimmen  MRT-Befund und klinische Diagnose  (GroR3gefalvaskulitis/  keine
GroR3gefalvaskulitis) bei 33 der 35 Patienten der Thorax-Vaskulitisgruppe und 33 der 35
Patienten der Kontrollgruppe Uberein. Damit ergeben sich ein positiv pradiktiver Wert (PPW)
von 94,3%, ein negativ pradiktiver Wert (NPW) von 94,3%, eine Sensitivitat von 94,3%, eine
Spezifitdt von 94,3% (siehe Abb. 19), eine diagnostische Genauigkeit (accuracy) von 94,3%
und ein k = 0,886 (p < 0,001).

Abb. 19: Vierfeldertafel Vergleich MRT-Befund mit der klinischen Diagnose in der

Thoraxgruppe
klinische Diagnose als Referenzstandard
keine
GroRgefalRvaskulitis Grofigefalivaskulitis
richtig positiv falsch positiv
1 Segment liegt vor PPV:’
mit CCE und CWT 33 2 94,3%
in der T1-mVISTA
Sequenz als : T .
diagnostischses liegt falsch negativ richtig negativ NPW
Kriterium nicht vor 2 33 94,3%
Sensitivitat Spezifitat
94,3% 94 3%

Legt man als diagnostisches Kriterium fest, dass mindestens 2 verschiedene GefalRsegmente
jeweils CCE und CWT aufweisen mussen, damit im MRT die Diagnose Vaskulitis gestellt
werden kann, so ergibt sich eine korrekte Ubereinstimmung zwischen MRT Befund und
klinischer Diagnose bei 30 von 35 Patienten der Vaskulitisgruppe und bei 35 von 35 Patienten
der Kontrollgruppe. Daraus resultiert ein positiv pradiktiver Wert von 85,7%, ein negativ
pradiktiver Wert von 100%, eine Sensitivitdt von 87,5%, eine Spezifitdt von 100% (siehe
Tab. 16), eine diagnostische Genauigkeit von 92,9%, und ein k = 0,857 (p < 0,001).
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Tab. 16: Vergleich MRT-Befund/ klinische Diagnose in der Thoraxgruppe
R e
richtig positiv 33 von 35 30 von 35
richtig negativ 33 von 35 35 von 35
Sensitivitat 94,3% 87,5%
Spezifitat 94,3% 100%

PPW 94,3% 85,7%
NPW 94,3% 100%
diagnostische Genauigkeit 94,3% 92,9%

Kappa nach Cohen (k) 0,886 (p < 0,001) 0,857 (p < 0,001)

3.6.2 Vergleich des MRT-Befundes mit der klinischen Diagnose in der
Abdomengruppe

Legt man als diagnostisches Kriterium 1 GefalRsegment mit CCE und CWT fest, so stimmen

MRT Befund und klinische Diagnose bei allen 20 Abdomen-Vaskulitispatienten Uberein, sowie

bei 14 von 17 Kontrollen. Daraus resultiert eine Sensitivitat von 100%, eine Spezifitat von

82,4%, ein positiv pradiktiver Wert von 86,9%, ein negativer Pradiktiver Wert von 100% (siehe

Abb. 20), eine diagnostische Genauigkeit von 91,9% und ein k = 0.835 (p < 0.001).

Abb. 20: Vierfeldertafel Vergleich MRT-Befund mit der klinischen Diagnose in der
Abdomengruppe
klinische Diagnose als Referenzstandard
keine
GrofRgefallvaskulitis GroRgefalivaskulitis
richtig positiv falsch positiv
mit CCE und CWT 20 3 86,9%
in der T1-mVISTA
Sequenz als ; i s ’
diagnostischses oot falsch negativ richtig negativ NPW
Kriterium nicht vor 0 14 100%
Sensitivitat Spezifitat
100% 82,4%
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Geht man als diagnostisches Kriterium davon aus, dass bei einem Patienten eine Vaskulitis
vorliegt, wenn er mindestens 2 Gefallisegmente mit CCE und CWT aufweist, dann stimmt die
im MRT gestellte Diagnose mit der klinischen Diagnose bei 16 von 20 Patienten der Abdomen-
Vaskulitisgruppe und bei 14 von 17 Patienten der Kontrollgruppe Uberein. 4 Patienten sind
demnach falsch negativ und 3 Kontrollen falsch positiv, was eine Sensitivitdt von 80%, eine
Spezifitdt von 82,4%, einen positiv pradiktiven Wert von 84,2, einen negativ pradiktiven Wert
von 77,7%, eine diagnostische Genauigkeit von 81,1%, sowie ein k = 0,621 (p < 0,001) ergibt
(siehe Tab. 17).

Tab. 17: Vergleich MRT-Befund/ klinische Diagnose in der Abdomengruppe
DIEGRESISANES Ko U mitL?:ngl:T\ZHE:WT mitzcsgg e
richtig positiv 20 von 20 16 von 20
richtig negativ 14 von 17 14 von 17
Sensitivitat 100% 80,0%
Spezifitat 82,4% 82,4%

PPW 86,9% 84,2%
NPW 100% 77,7%
diagnostische Genauigkeit 91,9% 81,1%
Kappa nach Cohen (k) 0,835 (p < 0,001) 0,621 (p < 0,001)

3.7 Vergleich der T1-mVISTA mit der T1-eTHRIVE Sequenz

Bei 31 Patienten der Abdomengruppe (83,8%) beinhaltete das Studienprotokoll auch die
T1-eTHRIVE Sequenz, davon gehdrten 15 (75,0%) zur Vaskulitisgruppe und 16 (94,1%) zur
Kontrollgruppe. Insgesamt konnten 240 GefalRsegmente verglichen werden (Vaskulitisgruppe:

115; Kontrollgruppe: 125).

In der Vaskulitisgruppe ergab sich eine vergleichbare Interrater-Reliabilitdt bezlglich der
Beurteilung von CCE und CWT in der eTHRIVE Sequenz von 0,82 und 0,81 (jeweils p <0,001)
mit einem DCL-CCE von 3.43 £ 0.52; und einem DCL-CWT 3.39 + 0.56 (p = n.s.).

Bei 56 der 115 Segmente (48,7%) der Vaskulitisgruppe wurde CCE festgestellt und 49
Segmente (42,6%) wiesen CWT auf. CCE und CWT zeigten dabei eine sehr hohe Korrelation
mit einem kK = 0.878 und p < 0.001.

Die durchschnittliche 1Q der T1-eTHRIVE betrug 3.45 £ 0.85 und war vergleichbar zwischen

der Vaskulitis-, und der Kontrollgruppe (p = n.s.).
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Vergleicht man die Ergebnisse der Bildananalyse der T1-mVISTA Sequenz der
Vaskulitisgruppe mit den Auswertungen der T1-eTHRIVE zeigt sich eine hochsignifikante
Korrelation von CCE und CWT auf Segmentebene (CCE: k = 0.740; CWT: k = 0.702; p <
0.001). Beim Vergleich der Segmente der Abdomen-Vaskulitisgruppe die sowohl in der T1-
mVISTA, als auch in der T1-eTHRIVE parallel CCE und CWE aufweisen und damit
bildmorphologisch vaskulitische Veranderungen zeigen, ergibt sich eine Sensitivitdt von
87,8%, eine Spezifitat von 83,3%, ein PPW von 79,6%, ein NPW von 90,2%, sowie eine
diagnostische Genauigkeit von 85,2% (k = 0.702; p < 0.001) fur die T1-mVISTA Sequenz
(siehe Abb. 21).

Abb. 21: Vergleich auf GefaBsegmentebene zwischen T1-mVISTA und
T1-eTHRIVE in der Abdomen-Vaskulitisgruppe

T1-eTHRIVE

Segment betroffen? unauffallig?
Segment richtig positiv falsch positiv PPW
E betroffen’ 43 1 79,6%

z

ﬁ unauffallig? falsch negativ richtig negativ NPW
6 55 90,2%

Sensitivitat Spezifitat

87,8% 83,3%

1 Segment weist parallel CWT und CCE auf
2 Segment weist entweder nur CWT oder CCE oder keines von beiden auf
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3.8 Auswertung der mittleren Wanddicke der Aorta abdominalis

Die Ergebnisse der Ausmessung der mittleren Wanddicke der supra- und infrarenalen Aorta
abdominalis der Abdomen-Vaskulitispatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe sind Tab. 18 zu
entnehmen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe, wo sich durchschnittliche Wanddickenwerte von
2,32 + 0,44 mm fiUr die suprarenale Aorta und 2,18 £ 0,44 mm fur die infrarenale Aorta ergaben,
wurden in der Vaskulitisgruppe im Vergleich signifikant hdhere Werte mit durchschnittlich 3,60
+ 0,65 mm fir die suprarenale Aorta und 3,04 £ 0,85 mm fir die infrarenale Aorta gemessen.

Die Interrater-Reliabilitat zeigte dabei eine hohe Ubereinstimmung der von beiden

Untersuchern gemessenen Wanddicken mit einem durchschnittlichen Wert von 0,951.

Tab. 18: Mittlere Aortenwanddicke der Aorta abdominalis
GefaRsegment Vaskulitisgruppe | Kontroligruppe P
suprarenale Aorta [mm] 3,56 £ 0,65 2,40 £ 0,44 < 0,001
Untersucher 1 |
infrarenale Aorta [mm] 3,00+£0,85 2,26 £ 0,43 < 0,001
suprarenale Aorta [mm] 3,63 £ 0,65 2,23+0,44 < 0,001
Untersucher 2 |
infrarenale Aorta [mm] 3,04 £0,84 2,09+ 0,45 < 0,001
suprarenale Aorta 0,966 0,904 < 0,001
Interrater-
Reliabilitit infrarenale Aorta 0,989 0,945 < 0,001
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3.9 Bildbeispiele

Abb. 22: 72-jahrige Patientin mit Riesenzellarteriitis

Die linke Spalte stellt die native T1-mVISTA-Sequenz mit Rekonstruktionen in der koronaren (a), axialen
(c) und sagittalen Ebene (e) dar. Die rechte Spalte zeigt die jeweiligen Rekonstruktionen in der
KM-verstarkten Untersuchung. Es findet sich eine deutliche konzentrische Wandverdickung und KM
Aufnahme des Aortenbogens (b, f Pfeilspitze), sowie der Aorta descendens, am ausgepragtesten am
thorakoabdominellen Ubergang (a-f Pfeil). Die Patientin stellte sich mit einer wechselnd auftretenden
Schmerz- und Schwache-Symptomatik der oberen Extremitaten v.a. bei Armelevation vor, welche durch
eine beidseitige Obstruktion der Aa. axillares im Rahmen der Riesenzellarteriitis verursacht wurde.
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Abb. 23: 63-jahrige Patientin mit Riesenzellarteriitis

Die linke Spalte stellt die native T1-mVISTA-Sequenz mit Rekonstruktionen in der axialen (a) und
koronaren Ebene (c,e) dar. Die rechte Spalte zeigt die jeweiligen Rekonstruktionen in der KM-
verstarkten Untersuchung. Es wurde ein Aneurysma der Aorta ascendens (a-d Pfeilspitzen) mit einem
Durchmesser von 4,5 cm diagnostiziert, welches am ehesten als Folgekomplikation der bekannten RZA
anzusehen ist und zu einer Aortenklappeninsuffizienz Grad Il bei der Patientin gefiihrt hat.

Aktuell I&sst sich keine entziindliche Aktivitdt mehr im Bereich der Aorta ascendens nachweisen, jedoch
zeigt die wandverdickte Aorta descendens, welche mit einen Durchmesser von 2,9 cm ebenfalls dilatiert
erscheint, weiterhin Zeichen residueller entziindlicher Aktivitat (e,f Pfeile).

Es fallt auf, dass es innerhalb der Aorta descendens im Vergleich zur proximal gelegenen Aorta
vermehrt zu Flussartefakten im Lumen kommt, die sich als Hyperintensitaten darstellen (a,b,e,f Stern).
Dies lasst sich durch den turbulenten Blutfluss mit vermehrter Wirbelbildung in der ektatisch erweiterten
Aorta und durch Irregularitaten der entziindeten Aortenwand erklaren. Da sich das Blut in einem
wandnahen Randsaum jedoch weiterhin hypointens darstellt, hat dies in diesem Fall keine
Auswirkungen auf die diagnostische Beurteilbarkeit der Gefalwand.
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Abb. 24: 27-jahrige Patientin mit Takayasu-Arteriitis

C d

Native (a) und KM-verstarkte (b), koronare T1-mVISTA, sowie koronare (¢) und axiale Rekonstruktion
(d) der 18F-FDG-PET/CT einer 27-jahrigen Patientin mit Erstdiagnose einer Takayasu-Arteriitis. Die
koronare Rekonstrukton der nativen (a) und KM-verstarkten (b) T1-mVISTA-Sequenz zeigt eine
ausgepragte KM-Aufnahme des Truncus pulmonalis (Pfeil), sowie der rechten und linken A. pulmonalis.
Die untere Bildreihe (c,d) zeigt eine 18F-FDG PET/CT Untersuchung derselben Patientin in der
Fusionsansicht. Die frontale (c¢) und axiale Rekonstruktion (d) zeigt in Ubereinstimmung mit dem MRT-
Befund einen erhéhten 18FDG-Uptake des Tr. pulmonalis (Pfeil)

Abb. 25: 25-jahriger Patient mit unspezifischer Aortitis

In der koronaren Rekonstruktion der nativen (a) und KM-verstarkten (b) T1-mVISTA-Sequenz zeigt sich
eine isolierte Entzindung der Aorta mit einer Wandverdickung (7 mm) und KM-Aufnahme am
thorakoabdominellen Ubergang (Pfeile), die bereits zu einer Ektasie von 2,6 cm in diesem Bereich
gefihrt hat (Doppelpfeil). Bei dem Patienten konnten perinukledre Antineutrophile zytoplasmatische
Antikorper (p-ANCA) nachgewiesen werden.

Als Leitsymptom wurde der Patient mit Bauch- und Rlckenschmerzen vorstellig, die bereits seit
mehreren Wochen bestanden. In der Abdomensonographie wurde die Aortenektasie festgestellt,
woraufhin eine erweiterte Diagnostik veranlasst wurde.
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Abb. 26: 44-jahriger Patient mit unspezifischer Aortitis

Die Abbildungen a - d zeigen die native und KM-verstarkte T1-mVISTA-Sequenz mit Rekonstruktionen
in der koronaren (a, b) und axialen Ebene (c, d). Bei diesem Patienten besteht ein isolierter Befall der
infrarenalen Aorta mit Wandverdickung, periaortaler Bindegewebsvermehrung und konzentrischer KM-
Aufnahme (a- d Pfeile). Innerhalb des entziindlich veranderten Segments der Aorta treten vermehrt
Flussartefakte auf (a-d Stern), jedoch bleibt die Abgrenzbarkeit der GefaRwand erhalten.

In der T1-eTHRIVE Sequenz zeigt sich in der koronaren (e) und axialen Rekonstruktion (f) ein
entsprechender Befund mit konzentrischer KM-Aufnahme und Wandverdickung (Pfeile).

Zu beachten ist, dass die fehlende Flussunterdriickung des Blutes der T1-eTHRIVE Sequenz das
Gefalllumen im Gegensatz zur mVISTA hyperintens erscheinen lasst, was die Abgrenzung der
Gefallwand erschwert.

Der Patient stellte sich mit intermittierenden Bauch- und Rickenschmerzen vor. Es wurde die Diagnose
einer idiopathischen chronischen Periaortitis gestellt.



3.9 Bildbeispiele 64

Abb. 27: 28-jahrige Patientin mit Takayasu-Arteriitis

Die linke Spalte zeigt die native T1-mVISTA-Sequenz mit Rekonstruktionen in der koronaren (a) und
axialen Ebene (c). Die rechte Spalte zeigt die jeweiligen Rekonstruktionen der KM-verstarkten
Untersuchung. Bei diesem Patienten besteht eine entzindliche Aktivitdt im Bereich der
Aortenbifurkation (a-d Pfeile) mit deutlicher Stenosierung der Abgange der rechten und linken A. iliaca
communis durch eine konzentrische Wandverdickung mit KM-Aufnahme (a, b Pfeilspitzen).

Die Patientin wies eine Claudicatio intermittens auf.
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Abb. 28: 30-jahriger Kontrollpatient mit Tuberéser Sklerose und abdomineller
Lymphadenopathie

Die linke Spalte zeigt die native T1-mVISTA-Sequenz mit Rekonstruktionen in der koronaren (a) und
sagittalen Ebene (c). Die rechte Spalte zeigt die jeweiligen Rekonstruktionen der KM-verstarkten
Untersuchung. Es zeigt sich eine KM-Aufnahme der mesenterialen Lymphknoten im Rahmen einer
Lymphadenopathie (a-d Pfeile). Die Vergréflerung der retroperitonealen Lymphknoten (c,d Pfeil) fuhrt
zu einer relativen Abgangsstenose der A. mesenterica superior (c,d Pfeilspitze). Die A. mesenterica
superior weist eine geringgradige KM-Aufnahme und Wandverdickung auf (Pfeilspitzen a-d)
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4. Diskussion

Die neu entwickelte T1 gewichtete Black-Blood mVISTA MRT-Sequenz erméglicht eine
dreidimensionale hochauflésende Gefallwanddarstellung in einem grof3en Untersuchungsfeld
mit einer im Vergleich zu konventionellen 2D-Sequenzen verringerten Untersuchungszeit,
sowie der Mdglichkeit der multiplanaren Rekonstruktion bei einer effektiven Unterdriickung
des Blutflusssignals. Sie kdnnte sich daher in Zukunft als wertvolles diagnostisches Werkzeug
in der klinischen Vaskulitisdiagnostik erweisen. Um dies zu Uberprifen, wurden in dieser
Studie insgesamt 55 Patienten mit einer thorakalen oder abdominellen GroRgefaRvaskulitis
und 52 Kontrollpatienten ohne entziindliche Gefalderkrankung mit der T1-mVISTA Sequenz
untersucht. Dabei wurden insgesamt 716 GefalRsegmente hinsichtlich des Auftretens einer
konzentrischen =~ Wandverdickung und KM-Aufnahme  analysiert, welche als
bildmorphologische Korrelate einer Entziindung der Gefallwand gelten, sowie hierbei die
Bildqualitat und die diagnostische Sicherheit beurteilt. Ein Teil der Ergebnisse dieser Arbeit

wurde vorab im Journal ,European Radiology“ publiziert [141].

4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Studiendesign

Ein Merkmal des Aufbaus dieser Studie ist, dass verschiedene primare GroligefalRvaskulitiden
gemeinsam in einer Patientenkohorte untersucht wurden. Die Mehrheit der Studien, die sich
bisher mit der bildgebenden Diagnostik von Groligefallvaskulitiden befassten, untersuchten
homogene Patientenkollektive mit jeweils nur einer Entitat aus diesem Krankheitsspektrum.
Dies ist insofern bemerkenswert, da das wesentliche Hauptunterscheidungsmerkmal
zwischen der TAK und der RZA mit extrakraniellem Befallsmuster lediglich im Alter bei
Erkrankungsbeginn, einer unterschiedlichen Befallshaufigkeit der A. temporalis, sowie einer
unterschiedlichen Auspragung der Entzundungsmarker besteht und ansonsten eine
radiologische und histopathologische Unterscheidung beider Erkrankungen nicht moglich ist
[83, 104]. Einige Autoren diskutieren, ob es sich um unterschiedliche Auspragungsformen
derselben Erkrankung handeln koénnte [50, 83, 162, 163]. Von isoliert auftretenden
idiopathischen Aortitiden wird gesprochen, wenn sich keine diagnostischen Hinweise fur
Autoimmunerkrankungen anderer Genese ergeben und weder die fur die RZA, noch fur die
TAK erforderlichen ACR-Kriterien erflllt werden [7, 24].

Aufgrund der Indiskrepanzen der ACR-Kriterien pladieren mehrere Autoren flr eine Erganzung
der ACR-Kriterien mit bildgebenden Verfahren um eine verbesserte Klassifikation von

GroRRgefalvaskulitiden zu erreichen [37, 46, 162, 164]. Insofern kann das hier gewahlte
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Vorgehen, verschiedene Groligefaldvaskulitiden in einer Patientenkohorte zu untersuchen, als

sinnvoll erachtet werden.

4.1.2 Diagnose der Patienten

Die Diagnose GroRRgefalivaskulitis mit thorakaler/ abdomineller Beteiligung wurde in einer
interdisziplindren Konsensentscheidung durch einen Facharzt fir Rheumatologie sowie einem
erfahrenen Angiologen unter Berlicksichtigung der EULAR Empfehlungen sowie der ACR-
Kriterien als Referenzstandard zur Klassifikation von GroRgefallvaskulitiden gestellt. Dies
entspricht dem Vorgehen in mehreren vergleichbaren Studien [50, 128, 165, 166]. Zudem
wurde nach dreimonatiger antiinflammatorischer Therapie eine erneute Kklinische
Untersuchung durchgefiihrt, sowie bei einem Grofteil der Patienten weitere diagnostische
Verfahren wie die FKDS und Faktoren wie die Laborkonstellation zur Sicherung der Diagnose
berlcksichtigt. Bei 31 von 35 Thorax-Vaskulitispatienten wurde eine FKDS durchgefihrt, die
bei 27 Patienten (87,1%) das Vorhandensein mindestens eines Gefalkisegments mit einer
echoarmen Wandverdickung ergab, was die Diagnose GroRRgefaldvaskulitis zur Folge hatte. In
der Thoraxgruppe wurde bei 10 der 23 RZA-Patienten (43,5%) eine Biopsie der A. temporalis

durchgefuhrt, welche in allen 10 Fallen die Diagnose bestatigte.

Eine Limitation dieser Studie ist, dass nicht bei jedem Patienten mit Verdacht auf RZA zur
histopathologischen Sicherung der Diagnose eine Temporalarterienbiopsie durchgefihrt
wurde, auch wenn diese, wie bereits beschrieben, bei Verdacht auf extrakraniellen Befall nur
von eingeschranktem Nutzen ist. Eine RZA kann zwar mit einer positiven
Temporalarterienbiopsie gesichert werden, jedoch ermoglicht dies keine Aussagen daruber,
ob auch extrakranielle GefalRe betroffen sind, da eine bioptische Sicherung aller
bildmorphologischen auffalligen Befunde nicht mdglich ist [37]. Zudem erlaubt eine negatives
Biopsieergebnis aufgrund der hohen falsch-negativ Raten keinen Ausschluss der Erkrankung
[35, 59]. Somit bleibt aufgrund des Fehlens eines international vereinheitlichen diagnostischen
Goldstandards und Limitationen jedes bekannten Bildgebungsverfahrens eine diagnostische
Rest-Unscharfe in der Beurteilung des Verteilungsmusters von GroligefaRvaskulitiden

unvermeidbar.

Ein Vorteil des an verschiedenen Grof3gefalivaskulitiden erkrankten Patientenkollektivs dieser
Studie besteht darin, dass sich aus dieser Konstellation eine grof3ie Nahe zum klinischen Alltag
ergibt, da wie beschrieben Uberlappungsbereiche zwischen den einzelnen
Erkrankungsbildern existieren und nicht selten primar die Beantwortung der Frage im
Vordergrund steht, ob allgemein radiologische Hinweise auf eine GrofR3gefallvaskulitis

vorhanden sind.
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Ein weiteres Kennzeichen dieser Studie stellt dar, dass parallel zu den Vaskulitis-Patienten
eine Kontrollgruppe ohne Vaskulitiserkrankung untersucht wurde, um die Sensitivitdt und
Spezifitdt der MRT-diagnostischen Kriterien in der mVISTA Sequenz ermitteln zu kdnnen.
Beim Grolteil der vergleichbaren Studien setzte sich die Kontrollgruppe aus Patienten
zusammen, bei denen urspringlich der Verdacht auf eine Vaskulitis bestand, welcher jedoch
diagnostisch nicht erhartet werden konnte. Dieses Vorgehen beinhaltet das Risiko, dass
falsch-negative Patienten der Kontrollgruppe zugeteilt werden, was die Aussagekraft der
Ergebnisse einschranken kénnte. Andererseits entspricht dieses Vorgehen eher der klinischen
Realitat, wenn es darum geht, ob bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine Vaskulitis
diese Diagnose bestatigt werden kann oder verworfen werden muss. Ein Vergleich mit
unauffalligen Probanden als Kontrollgruppe kann dazu fliihren, dass die Sensitivitat und
Spezifitat eines diagnostischen Verfahrens im klinischen Alltag geringer ausfallt, als unter

kontrollierten Studien-Bedingungen.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Patientencharakteristika

Die Thorax-Vaskulitisgruppe wies einen deutlich hdheren Frauenanteil gegenuber der
Abdomen-Vaskulitisgruppe auf (80% vs. 30%). Der Grund hierfur kdnnte darin bestehen, dass
in der Thorax-Gruppe die TAK und die RZA als Krankheitsbilder dominierten und tGberwiegend
Frauen an der extrakraniellen Form der Riesenzellarteriitis erkranken, sowie 80% der TAK
Patienten weiblich sind [50, 80]. In der Abdomen-Vaskulitisgruppe lasst sich der Manneranteil
durch den vergleichsweise hoheren Anteil von 65% an unspezifischen Aortitiden und 1gG4-
assoziierten Periaortitiden erklaren, da diese meist die abdominelle Aorta betreffen und
bevorzugt bei Mannern mittleren Alters auftreten [167]. TAK und RZA zeigen hingegen
seltener ein abdominelles als ein thorakales Befallsmuster [162]. Wahrend des
Untersuchungszeitraums gelang es in dieser Studie nicht, Kontrollgruppen im exakt gleichen
Geschlechterverhaltnis und im Falle der Abdomen-Gruppe in exakt gleicher Anzahl wie in der
Vaskultisgruppe zu rekrutieren, daher umfasst die Abdomen-Kontroligruppe 3
Kontrollpatienten weniger als die Vaskulitisgruppe. In der Thorax-Vaskulitisgruppe ergab sich
ein signifikant hoherer Frauenanteil gegenlber der Thorax-Kontrollgruppe (80% vs. 45,7%).
In der Abdomen-Vaskulitisgruppe zeigte sich im Vergleich zur Abdomen-Kontrollgruppe ein
hoherer Anteil an Mannern (70% vs. 47,1%). Frauen weisen durchschnittlich eine etwas
geringere aortale Wanddicke als Manner auf, jedoch bewegen sich die Unterschiede nur in
einem Bereich von ca. 0,1-0,2 mm (siehe Kapitel 4.2.7) [168, 169]. Es ist daher eher
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unwahrscheinlich, dass das nicht vollstandig ausgeglichene Geschlechterverhaltnis einen
Einfluss auf den Vergleich der mittleren Aortenwanddicke zwischen der Abdomen-

Vaskulitisgruppe und der Abdomen-Kontrollgruppe zur Folge hat.

In der Thoraxgruppe ergab sich ein durchschnittlicher Altersunterschied zwischen
Kontrollgruppe und Patientengruppe von 4,8 Jahren sowie in der Abdomengruppe von 7,8
Jahren. Da der Altersunterschied nicht signifikant war, wurde auf eine statistische
Alterskorrektur verzichtet. Starke Unterschiede in der Altersgruppenverteilung zwischen den
Studiengruppen kénnten dazu flhren, dass die Wahrscheinlichkeit einer héheren Pravalenz
an Arteriosklerose in der alteren Gruppe zunimmt [170]. Dies kénnte mit einem erhéhten Risiko
fur falsch-positive Vaskulitis-Befunde einhergehen, da arteriosklerotische Veranderungen sich
in der MRT-Bildgebung in manchen Fallen ebenfalls durch eine Wandverdickung und KM-
Aufnahme darstellen kénnen, auch wenn sich diese durch ihre exzentrische Konfiguration mit

fokalem Auftreten meist klar von vaskulitischen Lasionen abgrenzen lassen [6].

Auffallig war, dass 10 der 35 Thorax-Vaskulitispatienten (28,6%) an Diabetes mellitus erkrankt
waren und nur 1 Patient in der Kontrollgruppe (2,9%), wobei Diabetes mellitus ebenfalls einen
Risikofaktor fur die Entstehung von Arteriosklerose darstellt. Der Anteil an Diabetespatienten
innerhalb der Thorax-Vaskulitisgruppe war jedoch vergleichbar mit anderen Vaskulitis-Studien
[46, 171]. In der Literatur gibt es keinen Hinweis darauf, dass eine Diabeteserkrankung mit
einer hoheren Erkrankungswahrscheinlichkeit an primdren Vaskulitiden einhergeht.
Umgekehrt kann hingegen die Therapie von Vaskulitiden mit Kortikosteroiden Uber einen
langeren Zeitraum zu einer diabetogenen Stoffwechsellage fuhren. In einer Kohortenstudie mit
125 RZA-Patienten entwickelten 9% der Patienten einen Diabetes mellitus unter
Kortisontherapie. [172, 173]. Da es sich jedoch beim Grofiteil der Patienten der vorliegenden
Studie um Erstdiagnosen handelte, die noch keine Langzeit-Kortisontherapie erhielten hatten,

ist dieser Faktor zu vernachlassigen.

Das zusatzliche Auftreten von kardiovaskularen Risikofaktoren wie Diabetes, Hyperlipidamie
und Bluthochdruck konnte im Falle einer durch eine Vaskulitis-Erkrankung vorgeschadigten
GefalRwand das Entstehen von Aneurysmen und Dissektionen beglnstigen und sollte daher

bei Vaskulitispatienten Uberwacht werden [60, 62].

422 Bildqualitit

Die Bildqualitat hangt von Faktoren wie der Auflésung, dem Kontrast, Bildrauschen und dem
Auftreten von Artefakten ab, welche durch Feldinhomogenitaten, Bewegungen des Patienten,

Pulsationen, den Blutfluss oder Fremdkdrper entstehen kénnen [174, 175]. Je besser die
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Bildqualitat ist, desto exakter ist die Beurteilung der GefaRwand maoglich, was sich in dieser
Studie in der diagnostischen Sicherheit widerspiegelte, vor allem wenn es sich um diskrete

Befunde handelte.

In der Thorax-Vaskulitisgruppe fanden sich Flussartefakte signifikant haufiger als in der
Kontrollgruppe (p<0,05). In der Abdomengruppe traten bei Vaskulitispatienten zwar auch
vergleichsweise haufiger Flussartefakte auf, jedoch war dort der Unterschied nicht signifikant.
Die Effektivitat der Unterdriickung des Blutflusssignals ist zu einem grofen Teil von einem

linearen Blutfluss und der Blutflussgeschwindigkeit abhangig [136].

Durch Stenosen, Aneurysmen, GefalRaufzweigungen oder bei entzlindlich veranderten und
damit unregelmaRig konfigurierten GefalRwanden, kénnen Verwirbelungen des Blutstroms
entstehen, die sich im MRT-Bild in Black-Blood Sequenzen als hyperintense Schlieren
innerhalb des GefalRlumens darstellen. Problematisch ist, dass diese eine Verdickung der
ebenfalls hyperintensen GefalRwand vortduschen kénnen. Hinzu kommt, dass der Blutfluss am
Rand des Lumens auf Grund des Reibungswiderstandes mit der Gefallwand immer am
langsamsten ist, was die Signalunterdriickung erschwert [136, 159]. Daher stellt die Effektivitat
der Flussartefaktunterdriickung ein wesentliches Qualitadtsmerkmal einer MRT-Sequenz dar,
falls diese in der Vaskulitisdiagnostik eingesetzt werden soll. In der mVISTA-Sequenz waren
in der Thoraxgruppe in 84,1% und in der Abdomengruppe in 85,5% der ausgewerteten
GefalRsegmente keine oder nur geringgradige Flussartefakte vorhanden. Falls es jedoch
einmal zum Auftreten von Flussartefakten kam, so waren diese meist zentral im Lumen
gelegen und beeinflussten in den meisten GefalRsegmenten weder die Bildqualitat noch die
diagnostische Sicherheit, die in beiden Vaskulitis- und Kontrollgruppen gréitenteils als gut bis

hervorragend bewertet wurden (Thoraxgruppe: 3,25; Abdomengruppe: 3,34 ).

Die diagnostische Sicherheit fir eine KM-Aufnahme (DCL-CCE) erreichte in den
verschiedenen Gruppen durchschnittliche Werte von 3,44 - 3,53 und fir eine Wandverdickung
(DCL-CWT) von 3,46 - 3,52. Das DCL bewegte sich nach Meinung der Untersucher somit bei
der Mehrheit der GefalRe zwischen ,hervorragend; exakte Diagnose moglich® und ,gut; sichere

Diagnose maoglich®.

Die beste Bildqualitat und damit auch diagnostische Sicherheit bezuglich CCE und CWT wurde
in der Thorax-Gruppe im Bereich der thorakalen Aorta descendens erreicht. Vermutlich durch
ihren Verlauf und ihre Fixation entlang der Wirbelsdule mit nur gering von der Inspirationslage
abhangiger Position, sowie ihrem gro3en Durchmesser mit vergleichsweise geringer
Pulsation, wies die Aorta descendens im Vergleich zu anderen untersuchten Gefalden die

wenigsten Bewegungsartefakte auf, was sich in der Bildqualitat widerspiegelte.
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Die geringste Bildqualitat mit entsprechend niedrigerer DCL und den meisten Flussartefakten
wurde in der Thorax-Gruppe im Segment der Pulmonalarterien festgestellt. Trotzdem wurden
auch dort noch durchschnittliche Werte von 3,13 fur DCL-CCE und 3,06 fur DCL-CWT erzielt,
womit im Schnitt auch in diesem Gefallsegment den Untersuchern eine sichere Beurteilung
der Gefallwand maéglich erschien. Aufgrund ihrer herz- und lungennahen Position sind die
Pulmonalarterien am meisten exponiert gegenliber der Bewegung des Herzens und weisen

eine deutliche Verschieblichkeit wahrend des Atemvorgangs auf.

In der Abdomengruppe wurde die beste Bildqualitat und DCL-CCE ebenfalls in der
abdominellen Aorta descendens festgestellt, die hochste DCL-CWT ergab sich jedoch fir die
lliakalgefalRe. Diese weisen zwar einen geringeren Durchmesser als die Aorta auf, scheinen
jedoch aufgrund ihrer Position vermutlich noch weniger zu Pulsations- und Atemartefakten zu
neigen. Die Nieren- und Viszeralgefalte zeigten am meisten Bewegungs- und
Pulsationsartefakte. Im Abdomenbereich sind hierbei die Atemverschieblichkeit und die
Darmperistaltik zu bertcksichtigen, die eine im Vergleich zu den retroperitoneal gelegenen
Gefalken wesentlich héhere Mobilitat der Mesenterialgefale zur Folge hat und letztendlich die
Beurteilung der Viszeralgefalle erschweren kann. Hilfreich kann hierbei die Gabe von
Butylscopolamin im Vorfeld der Untersuchung sein, was auch bei einem Teil der Patienten

eingesetzt wurde, da dieses die Darmtatigkeit wahrend der Untersuchung verringert [176].

Wahrscheinlich ist, dass sich die Pulsationsartefakte durch die Verwendung einer EKG-
Triggerung statt der verwendeten Puls-Triggerung weiter reduzieren lief3en, da mit dieser eine
noch prazisere Identifikation der jeweils identischen Herzaktions-Phase zur Bildakquisition
mdglich ist [153]. Theoretisch kdnnte auf diese Weise auch exakter die gleiche
Pulsationsphase eines Gefalles aufgezeichnet werden. Allerdings konnte bei der Darstellung
der A. carotis im MRT gezeigt werden, dass der Verzicht auf ein EKG-Gating bei Plaque-
Untersuchungen keinen relevanten Einfluss auf Messungen der Gefalwand, des
Gefallumens oder der Bildqualitat hat [120]. Zudem wirde, unabhangig vom EKG-Gating, die

Atembewegung als beeinflussender Faktor weiter bestehen bleiben.

Die mVISTA-Sequenz setzt einen elektropneumatischen Atemgurt und die Pencil-Beam
Methode zur Atemtriggerung ein, um eine Bildakquisition bei jeweils identischer Atemlage zu
gewahrleisten.  Vergleichbare  Bildgebungsstudien  verwenden hierfur in  ihren
Untersuchungsprotokollen haufig das Atemstopp-Verfahren, in denen der Patient Uber
Lautsprecher angewiesen wird, wahrend der Bildakquisition den Atem anzuhalten, jedoch ist
die Aufnahme einer 3D-Sequenz in diesem kurzen Zeitfenster nicht moglich. Daruber hinaus
ist der Erfolg dieses Verfahren starker auf die Mitarbeit der Patienten angewiesen. In Betracht

gezogen werden muss, dass es sich im Falle der RZA meist um altere Patienten handelt, die
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aus konstitutionellen Grinden einen Atemstopp oftmals schlechter tolerieren als junge

Patienten, was die Bildqualitat der Untersuchung wiederum verschlechtern konnte.

Je kurzer die Scanzeit ist, desto besser ist die Untersuchung fur den Patienten zu bewaltigen,
was sich unter Umstanden auch in der Bildqualitat durch geringere Bewegungsartefakte
widerspiegeln kdnnte. Das Ergebnis, dass in allen durchgeflihrten Untersuchungen eine
diagnostisch verwertbare Bildqualitat erreicht werden konnte und von insgesamt 716
untersuchten Gefalisegmenten nur 26 Gefalisegmente wegen nicht-Beurteilbarkeit
ausgeschlossen werden mussten (3,6%), spricht fur die diagnostische Robustheit und Qualitat
der mVISTA-Sequenz.

4.2.3 Konzentrische Wandverdickung und Kontrastmittelaufnahme als
bildmorphologisches Korrelat einer aktiven Vaskulitis

Diese Arbeit baut darauf auf, dass in der Vergangenheit mehrere Arbeitsgruppen erfolgreich

darstellen konnten, dass die MRT-Bildgebung in der Lage ist, entzindliche Veranderungen

der GefaRwand zu detektieren:

Eine tierexperimentelle Studie aus dem Jahr 1997 stellte fest, dass mit Heparin tiberzogene,
dacronbeschichtete Stents bei den Versuchstieren zu einer Entzindungsreaktion der
Gefallwand fuhrten. In einer T1-gewichteten MRT-Sequenz konnte dabei eine deutliche KM-
Aufnahme der dem Stent anliegenden Gefalwand beobachtet werden, welche in der
anschlielienden histopathologischen Untersuchung gut mit einer ausgepragten Fremdkdrper-
Entzindungsreaktion der Gefallwand mit Wandverdickung korrelierte [29, 177]. Der
Forschungsgruppe von Bley et al. gelang im Jahr 2005 erstmals der Nachweis, dass es bei
RZA-Patienten moglich ist, in der MRT mit einer hochauflosenden KM-verstarkten T1 Sequenz
eine konzentrische KM-Aufnahme und Wandverdickung der A. temporalis darzustellen. Die
MRT-Befunde wiesen hierbei eine gute Ubereinstimmung mit den ACR-Kriterien und der
anschlielend durchgeflihrten Biopsie der A. temporalis auf [30]. Zuvor wurde nur in einzelnen
Fallberichten Uber die Darstellung der A. temporalis im MRT berichtet. Folgestudien zeigten
zudem einen Rickgang dieser bildmorphologischen Entzindungskorrelate unter
immunsuppressiver Therapie sowie eine gute Korrelation mit einer hypoechogenen

Wandverdickung in der Sonographie [133, 135].

In der Diagnostik der Takayasu-Arteriitis wird die MRT schon seit langerem eingesetzt. Erste
Fallberichte, die Uber die Mdglichkeit der Darstellung einer GefalBwandverdickung bei
Takayasu-Patienten im MRT berichten, reichen bis ins Jahr 1992 zuriick [178]. Choe et al.
konnten im Jahr 2000 in einer Studie mit 26 Takayasu-Arteriitis Patienten und 16 gesunden
Kontrollen darstellen, dass bei den Takayasu-Patienten in kontrastverstarkten T1 Sequenzen

eine zirkulare Wandverdickung der Tunica intima und media der Aorta beobachtet werden
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kann und die KM-Aufnahme der GefalRwand mit der klinisch bestimmten Krankheitsaktivitat
korreliert [29]. In den Studien von Meller und Scheel et al. zur bildgebenden Diagnostik von
Aortitiden bei TAK und RZA-Patienten erwiesen sich die Ergebnisse von PET und KM-
verstarkter MRT als weitgehend vergleichbar [179, 180]. Einspieler et al. berichten in einem
Fallbericht Uber eine Patientin mit einer isolierten, unspezifischen Grof3gefalRvaskulitis der
infrarenalen Aorta, die in einem Hybrid PET-MRT-Scanner untersucht wurde. Der Befund
zeigte eine exakte rdumliche Ubereinstimmung von konzentrischer KM-Aufnahme und
Wandverdickung der Aorta in der T1 Black-Blood Sequenz des MRT mit einer pathologisch
gesteigerten 18FDG-Anreicherung im PET [181].

Es kann daher als gesichert gelten, dass eine parallel auftretende konzentrische
GefalRwandverdickung und KM-Aufnahme das bildmorphologische Korrelat einer
GefalRwandentziindung im MRT darstellt. Daher wurde in dieser Arbeit CCE und CWT als
diagnostisches Kriterium fir eine Vaskulitis in der T1-mVISTA und T1-eTHRIVE Sequenz

verwendet.

4.2.4 Radiologische Klassifikation der muralen Wandverdickung und
Kontrastmittelaufnahme

Zur Entscheidung Uber das Vorliegen von CCE und CWT wird in den meisten Studien eine
semiquantitative Auswertungsskala herangezogen, die vor allem auf die Erfahrung des
auswertenden Radiologen vertraut, um eine tber die Norm hinausreichende Dicke der Wand
und KM-Aufnahme zu erkennen. Auch in dieser Studie wurde zu diesem Zweck eine 4-Punkte
Skala verwendet. Dies hat mehrere Grinde: Zum einen existieren zum jetzigen Zeitpunkt keine
allgemeingultigen Leitlinien zur Wanddickenbestimmung und keine spezifischen cut-off Werte
fur die verschiedenen untersuchten GefalRsegmente. Die GefalBwanddicke ist zudem von
Faktoren wie Geschlecht, Alter, Ethnizitat, arteriosklerotischen Veranderungen und anderen
Vorerkrankungen abhangig und sollte daher eher im Vergleich zur Wanddicke vergleichbarer
Gefalle innerhalb des einzelnen Patienten gesehen werden [182]. Wahrend sich die
Wanddicke der Aorta noch vergleichsweise einfach exakt ausmessen lasst, stellt sich dies bei
kleineren Aortenasten wie dem Truncus coeliacus, dessen Wanddicke nahe an der
Auflésungsgrenze der verwendeten MRT-Sequenz liegt, zunehmend schwierig dar. Gleiches
gilt fur eine mogliche Messung der Signalstarkezunahme der Gefallwand zwischen nativer und
kontrastmittelverstarkter Sequenz um eine Kontrastmittelanreicherung zu quantifzieren, auch
wenn dies bei der Aortenwand prinzipiell méglich wére. Uberstieg die Signalzunahme der
Aortenwand die des Myokards, so werteten Choe et al. dies in ihrer Arbeit als pathologisch
[29]. In mit dieser Arbeit vergleichbaren Studien, die sich meist mit der Diagnostik der Arteriitis
temporalis bei RZA befassen, wurde haufig eine von Bley et al. entwickelte semiquantitative

Skala verwendet, welche das Vorhandensein von CCE und CWT in einer Skala
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zusammenfasst. Dabei werden zur Unterscheidung zwischen verdickter und normaler A.
temporalis cut-off Werte in Millimetern vorgeschlagen. Zudem wird in diesem Scoring-System
das Vorhandensein einer geringen KM-Aufnahme ohne Wandverdickung als physiologisch
gewertet [30, 183, 184]. Bley et al. nutzten dabei nur die KM-verstarkte Sequenz zur Diagnose
und schlagen vor, aus Grinden der Untersuchungszeitverkiirzung auf die native Sequenz zu
verzichten [30, 175].

Jedoch hat es sich in dieser Arbeit von Vorteil erwiesen, wenn durch Vergleich von nativer und
KM-verstarkter Sequenz die relative Signalverstarkung beurteilt werden kann, um den Grad
der Kontrastmittelanreicherung besser einschatzen zu konnen. Durch die vergleichsweise
geringe Messzeit der T1-mVISTA von effektiv 5-6 Minuten pro Sequenz fuhrt dies nur zu einer
unwesentlichen Verlangerung der Untersuchungszeit. Dieses Scoringsystem bericksichtigt
zudem nicht, dass es bei einer chronischen Entziindung mit fibrotischem Umbau zu einer
bleibenden GefalRwandverdickung ohne KM-Aufnahme kommen kann [29]. Bei extrakraniellen
Gefalken, der Takayasu-Atrteriitis und bei isolierten Aortitiden wurde ein solches Scoringsystem
zur Beurteilung der Gefallwand bis jetzt noch nicht beschrieben. Aufgrund der fehlenden
diagnostischen Kriterien kann es daher zu einem Graubereich bei der Unterscheidung
zwischen  keine-KM-Aufnahme/ Wandverdickung (0)* und ,geringe KM-Aufnahme/
Wandverdickung (1) kommen. Der Einsatz zweier Untersucher in dieser Studie hatte den
Vorteil, dass in strittigen Fallen ein Konsensergebnis erreicht werden konnte. Jedoch bleibt die
semiquantitative Beurteilung methodenbedingt zum Teil subjektiv und ist nicht zuletzt von der

Erfahrung des Untersuchers abhangig.

4.2.5 Beurteilung der falsch-negativen und falsch-positiven Befunde

In der Thorax-Vaskulitisgruppe wiesen 33 von 35 Patienten und in der Abdomen-
Vaskulitisgruppe 20 von 20 Patienten mindestens ein GefalRsegment auf, welches eine parallel
auftretende konzentrische Wandverdickung mit KM-Aufnahme zeigte. In den Kontrollgruppen
wurde bei 2 Thorax-Kontrollpatienten und bei 3 Abdomen-Kontrollpatienten derartige
vaskulitistypische Veranderungen festgestellt, die damit falsch-positiv waren. Zur weiteren
Ursachensuche dieser falsch-positiven Befunde erfolgte ein Vergleich des T1-mVISTA
Untersuchungsergebnisses mit der Krankengeschichte und falls vorhanden mit radiologischen

Voruntersuchungen anderer Modalitaten.

In der Thorax-Kontrollgruppe ergab der radiologische Befund bei 2 Patienten eine diskrete
CWT mit CCE in der thorakalen Aorta descendens. In der im Nachhinein zur weiteren
Abklarung durchgefiihrten orthogonalen Rekonstruktion der Aorta descendens wurde Klar,
dass die Wandverdickung eher semizirkular als konzentrisch konfiguriert war. Aufierdem

beschrankte sich die KM-Aufnahme auf die Aortenwand, ohne das perivaskulare Gewebe
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mitzuerfassen, was eher fur eine arteriosklerotische Ursache spricht. Dieser Verdacht konnte
bei einem der beiden Patienten durch Vergleich mit einer CT-Angiographie des Patienten
erhartet werden, in welcher sich arteriosklerotische Kalkeinlagerungen in der GefalRwand
zeigten. Ein anderer Kontrollpatient wies eine fokale Wandverdickung ohne KM-Aufnahme in
der Aorta descendens auf. Bei zwei weiteren Kontrollpatienten wurde jeweils eine CWT ohne
CCE der linken A. subclavia festgestellt. Einmal handelte es sich um eine arteriosklerotische
Veranderung der A. subclavia, die zu einem Subclavian-Steel-Syndrom gefiihrt hatte und der
andere Patient war im Bereich der A. subclavia im Rahmen einer Lymphadenektomie
voroperiert, wobei das Gefal verletzt wurde und es zu einer konsekutiven Obliteration des

Lumens kam.

In der Abdomengruppe zeigten insgesamt 3 Kontrollpatienten jeweils mindestens ein
Gefallsegment mit CCE und CWT. Bei einem dieser Patienten ergab der Vergleich mit einer
vorhandenen CT-Angiographie, dass bei dem Patienten schwere arteriosklerotische
Veranderungen der infrarenalen Aorta und beider lliakalgefale vorlagen, die in der mVISTA
Sequenz als vaskulitische Befunde fehlinterpretiert wurden. Der zweite falsch-positive
Kontrollpatient litt unter einem Ehlers-Danlos-Syndrom vom Typ IV und wies eine Dissektion
sowie ein teilthrombosiertes Aneurysma in beiden lliakalgefaRen auf, die als CWT und CCE
beurteilt wurden. Beim dritten falschpositiven Patienten wurde eine diskrete CCE und CWT
der A. mesenterica superior und beider Nierenarterien festgestellt. Dieser Patient litt unter
einer tuberésen Sklerose und wies nebenbefundlich eine Lymphadenopathie auf. Die
VergroRerung der abdominellen Lymphknoten flhrte zu einer relativen Verengung der
Nierenarterien und der A. mesenterica superior mit konsekutiven Flussartefakten. Die
Abgangsstenosen wurden zusammen mit den durch die Flussartefakte bedingten

Hyperintensitaten falschlicherweise als Wandverdickung interpretiert.

Bei diesen falsch-positiven Befunden muss bericksichtigt werden, dass die Befundung durch
die untersuchenden Radiologen bezuglich der Krankengeschichte und Vorbefunden verblindet
erfolgte. Im klinischen Alltag waren in Kenntnis der Vorerkrankungen und im Vergleich mit den
Vorbefunden anderer Modalitaten auffallige Befunde eventuell anders interpretiert worden.
Auch wenn dies nur bei einem Bruchteil der Untersuchungen der Fall war, so deuten die
Ergebnisse darauf hin, dass arteriosklerotische Veranderungen und GefaR3dissektionen bei
manchen Patienten zu Fehldiagnosen fuhren kénnen. In Anbetracht der hohen Altersspanne
der untersuchten Patienten (24 - 80 Jahre) stellt sich die Frage, in welchem Ausmal potenziell
konfundierende arteriosklerotische Gefalveranderungen vorlagen. Aufgrund des Fokus auf
vaskulitische Veranderungen erfolgte keine systematische Erfassung arteriosklerotischer
Veranderungen, jedoch erschien in den meisten Fallen anhand der bildmorphologischen

Kriterien eine sichere Unterscheidung zwischen vaskulitischen und arteriosklerotischen
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Lasionen moglich. Von Vorteil hat sich hierbei die Moglichkeit der 3D-Rekonstruktion der T1-
mVISTA Sequenz erwiesen. Diese erleichtert durch Rekonstruktion unklarer GefalRsegmente
in exakt orthogonalen Schichten die Unterscheidung zwischen konzentrischen, segmentalen
und damit vaskulitistypischen Veranderungen der GefaBwand und exzentrischen,
asymmetrischen Lasionen, wie sie durch Arteriosklerose, wandstandige Thromben,

Dissektionen oder Einblutungen verursacht werden kdénnen [6, 107].

Bei 2 Patienten mit einer klinisch als aktiv beurteilten Thorax-Vaskulitis fand sich kein
untersuchtes GefalRsegment, welches gleichzeitig eine konzentrische Wandverdickung und
KM-Aufnahme aufwies. Es wurde lediglich eine CWT ohne CCE festgestellt. Diesem Befund
kénnten mehrere Ursachen zu Grunde liegen. Mehrere Studien konnten Ubereinstimmend
beobachten, dass sich CCE und CWT bei Gro3gefallvaskulitiden unter immunsuppressiver
Therapie mit Steroiden im MRT zurickbilden [54, 135, 179, 185]. Unklarheit herrscht derzeit
noch Uber den Zeitraum in dem die Ruckbildung stattfindet. In der Sonographie geht die
hypoechogene Wanderdickung der A. temporalis bei RZA unter Therapie meist innerhalb von
1-3 Wochen zurlck [122]. Eine Arbeit konnte schon wenige Tage nach Therapiebeginn einen
Ruckgang der Sensitivitat von Sonographie und MRT in der Diagnostik der Arteriitis temporalis
feststellen, wahrend Scheel et al. teilweise noch nach Monaten eine Persistenz der
Wandverdickung und KM-Aufnahme bei Aortitiden beobachten konnten [119, 180]. Zum
anderen kann eine Groldgefaldvaskulitis durch fibrotische Umbauprozesse zu Vernarbungen
fuhren, sodass eine Wandverdickung auch bei Inaktivitat der Erkrankung erhalten bleibt, ohne
eine KM-Aufnahme zu zeigen, wie es bei Takayasu-Patienten des 6fteren beobachtet werden
konnte [29, 51, 73]. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass sich bei den 2
genannten Patienten ohne Zeichen einer aktiven Vaskulitis die CCE bereits zurtckgebildet
hatte. Andererseits besteht die Mdglichkeit, dass die Veranderung so diskret war, dass sie
unterhalb der Sensitivitat der MRT lag. Um genauere Aussagen treffen zu kdnnen, in welchem
Zeitraum sich CCE und CWT im MRT unter antiinflammatorischer Therapie zurtickbilden sind

weitere Studien erforderlich.

Bezuglich der Interrater-Reliabilitat ergab sich eine statistisch hervorragende
Ubereinstimmung des Urteils der beiden Untersucher mit einem Kappa nach Cohen von 0,81
fur CCE und 0,94 fir CWT in der Thoraxgruppe, sowie 0,92 fir CCE und 0,93 fir CWT in der
Abdomengruppe. In einer Studie von Klink et al. wurde ein Kappa von 0.68 fur die Beurteilung
von CCE und CWT der A. temporalis durch 2 Untersucher bei RZA Patienten erzielt [184].
Siemonssen et al. stellten fir die Beurteilung von CCE bei intraduralen Gefallen bei RZA
Patienten eine Inter-Rater-Ubereinstimmung von k = 0,84 fest [165]. Ein Grund fiir die hdhere
Interrater-Reliabiltdt der mVISTA Sequenz in dieser Arbeit kdnnte sein, dass die in dieser

Studie untersuchten Gefalie einen wesentlich gréReren Durchmesser als die A. temporalis
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aufwiesen und damit eindeutiger zu beurteilen waren. Zur Intrarater-Reliabilitdt der Beurteilung
kénnen in dieser Arbeit keine Aussagen getroffen werden, da jedes Gefallsegment pro

Untersucher nur einmal analysiert wurde.

4.2.6 Befallshaufigkeiten der einzelnen GefaRsegmente

Die Beobachtung, dass in der Thoraxgruppe vor allem die Aa. subclaviae, der Aortenbogen
und die Aorta descendens, sowie in der Abdomengruppe die abdominelle Aorta descendens
CCE und CWT aufweisen, deckt sich mit dem in der Literatur beschriebenen Befallsmuster
der TAK und der extrakraniellen RZA [36, 47]. Ein Befall der Pulmonalarterien lag nur bei 6,9%
der Vaskulitis-Patienten vor. Dieser ist vor allem bei TAK-Patienten mit einer Befallshaufigkeit
zwischen 0,8 - 8,8% vorbeschrieben [80, 186]. Eventuell sind die teilweise stark
divergierenden Angaben zu den Befallshaufigkeiten in der Literatur den verschiedenen
verwendeten Untersuchungsmodalitdten sowie den meist kleinen Studienfallzahlen
geschuldet. Auffallig ist, dass in der Abdomengruppe rund 75% der Patienten einen Befall der
Aa. iliacae communes zeigten. Da in dieser Arbeit die Aa. iliacae internae und externae nicht
ausgewertet wurden, kénnen keine Aussagen uber einen Befall der Beckenarterien getroffen
werden. In anderen Studien schwanken die Haufigkeiten fur einen Befall der lliakalgefalie
zwischen 15% und 37% fir RZA und TAK, fur die idiopathische Aortitis/ Periaortitis liegen
keine Vergleichswerte vor [36, 47]. Jedoch wurde fir Periaortitiden beschrieben, dass sich der
entzindliche Prozess kontinuierlich auf die lliakalgefalRe ausdehnen kann, was womadglich bei

einigen Patienten der Fall war [49].

In Ubereinstimmung mit der Literatur zeigten die ViszeralgefdRe nur sehr selten einen
vaskulitischen Befall, auch wenn diese in Einzelfallen bei Grof3gefallvaskulitiden beschrieben
wurden [36, 47, 112, 156]. In der Abdomengruppe wiesen die GefalRsegmente der
Kontrollgruppe haufiger CCE und CWT auf, als die der Thorax-Kontrollgruppe. Dies kdnnte
damit erklart werden, dass die abdominellen Gefale im Alter haufiger arteriosklerotische
Veranderungen aufweisen als die thorakalen Gefal3e und diese bildmorphologisch in manchen
Fallen als vaskulitische L&sionen fehlinterpretiert wurden [187]. Die Ursache fur die
vergleichsweise niedrigen Durchschnittswerte fir CCE von 0,88 und 1,58 sowie CWT 0,99 -
1,68 in der Thorax- und Abdomen-Vaskulitisgruppe besteht darin, dass die Intensitat von CCE
und CWT dber alle Segmente gemittelt wurde, jedoch in der Vaskulitisgruppe nur rund 50%
der Gefallsegmente vaskulitische Veranderungen zeigte. Die hohe Korrelation des Auftretens
von CCE mit CWT in beiden Vaskulitisgruppen von k = 0,81 in der Thorax-Vaskulitisgruppe
und Kk = 0,893 in der Abdomen-Vaskulitisgruppe bestatigt die Verwendbarkeit des
gemeinsamen Auftretens von CCE und CWT in der mVISTA- Sequenz als diagnostisches

Kriterium zur Beurteilung von Vaskulitiden.
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4.2.7 Messung der mittleren Aortenwanddicke

Zusatzlich zur beschriebenen semiquantitativen Auswertung sollte anhand eines
Gefallsegments exemplarisch die durchschnittliche GefaRwanddicke eines entziindeten
GefalRes mit der GefalBwanddicke eines Gefalles ohne pathologische Veranderungen
verglichen werden. Als Segment wurde hierfur die Aorta abdominalis in der Abdomengruppe
gewahlt. Durch die Uberdurchschnittlich hohe Bildqualitat der Aorta in der T1-mVISTA-
Sequenz und die Dicke der Aortenwand schienen dort in den axialen Schichten die exaktesten
Messungen mdglich. Aufgrund des in der Regel axialen Verlaufs der Aorta abdominalis konnte
auf eine weitere Rekonstruktion verzichtet werden. Zudem sind in der Literatur
Vergleichsdaten fir die mittlere Aortenwanddicke (MAWD) verfligbar, da mehrere
Arteriosklerose-Studien mittels MRT die mittleren Aortenwanddicke im zeitlichen Verlauf
bestimmten [168, 169, 182, 188].

Es existieren verschiedene manuelle und automatisierte Messverfahren um die MAWD im
MRT zu bestimmen. Hier wurde die Methode nach Rosero et al. verwendet, da diese darlegen
konnten, dass die Bestimmung der Aortenwanddicke im MRT durch Bestimmung der
Lumenflache und der totalen Gefalflache den Messverfahren, die einzelne Messpunkte
verwenden, Uberlegen ist. Letztere fihren demnach zu einer systematischen Unterschatzung

der Wanddicke und weisen eine grofiere Streuung der Messwerte auf [160].

Die Messung wurde in dieser Studie durch 2 Untersucher durchgefihrt und ergab einen
deutlichen, hochsignifikanten Unterschied zwischen entzindeten Gefalsegmenten der
Vaskulitisgruppe und den Gefallsegmenten der Kontrollgruppe ohne vaskulitische
Veranderungen. Wahrend in der Vaskulitisgruppe fir die suprarenale Aorta durchschnittliche
Werte von 3,60 mm und 3,04 mm fir die infrarenale Aorta gemessen wurden, ergaben sich in
der Kontrollgruppe mit 2,32 mm und 2,18 mm Werte, die um 64,4% bzw. 71,7% geringer waren
(p < 0,001). Die Interrater-Reliabilitat zeigte dabei eine hervorragende Ubereinstimmung der
Messungen der beiden Untersucher mit einem durchschnittlichen Wert von 0,951. Damit
konnte dargestellt werden, dass mit der T1-mVISTA Sequenz eine Wandverdickung
erfolgreich visualisiert und mit einer hohen Interrater-Reliabilitdt quantifiziert werden kann.
Bereits Eikendal et al. kamen zum dem Ergebnis, dass mit der T1-mVISTA Sequenz exakt
reproduzierbare Aortenwand-Messungen mit einer hohen Interrater- und Intrarater-Reliabiltat
sowie Interscan-Reproduzierbarkeit méglich sind und die T1-mVISTA damit potenziell fir
Verlaufsstudien geeignet ist [188].

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Werte korrelierten grofitenteils gut mit Angaben aus
anderen MRT-Messstudien. Li et al. untersuchten 196 gesunde Patienten, dabei ergab sich

eine aortale Wanddicke von 2,32 mm bei Mannern bzw. 2,11 mm bei Frauen [168]. Choe et
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al. bestimmten eine MAWD der thorakalen Aorta von 1,93 mm bei gesunden Probanden und
beschreiben eine Spannweite der Wanddicke von 3 - 7 mm bei TAK-Patienten [29]. Eikendal
et al. bestimmten mittels der T1-mVISTA Sequenz bei 20 gesunden Probanden mit einem
mittleren Alter von 31,3 Jahren eine durchschnittliche MAWD der thorakalen Aorta descendens
von 1,67 mm [188]. Dabei wurde ein semi-automatisches Messverfahren eingesetzt. Mensel
et al. erzielten hingegen in einer Untersuchung von 753 gesunden Probanden eine deutlich
niedrigere Wanddicke der thorakalen Aorta descendens im MRT mit 1,26 mm bei Frauen und
1,36 mm bei Mannern [169]. Jedoch sind die beschriebenen Werte nur eingeschrankt
vergleichbar, da verschiedene MRT-Sequenzen mit und ohne EKG-Triggerung und
verschiedene Messverfahren zur Wanddickenmessung eingesetzt wurden. Zudem ist die
aortale Wanddicke im MRT von Geschlecht, Alter, Ethnizitat und Vorerkrankungen wie
Diabetes, Arteriosklerose und Hypertonus abhangig [182]. Dies muss beim Vergleich der
MAWD zweier Gruppen bericksichtigt werden, falls diese eine stark unterschiedliche
Verteilung der genannten Faktoren aufweisen. Slobodin et al. mafien mittels CT die MAWD in
Abhangigkeit vom Alter bei gesunden mit 1,06 mm unter 50 Jahren, 1,50 mm bei 50-70 Jahren
und 1,93 mm mit Gber 70 Jahren. Bei Aortitiden stellten sie hingegen eine MAWD von 2,8 mm
(Spannweite 1.25 — 6.25 mm) fest [189]. Zarins et al. bestimmten in einer Autopsiestudie die
tatsachliche Wanddicke der nicht entzlindlich veranderten abdominellen Aorta mit 1,50 + 0,66
mm [182, 190]. Die Wanddicke der Aorta nimmt im Verlauf von kranial nach kaudal hin ab
[187]. Dies steht im Einklang mit den durchschnittlich leicht héheren Messwerten der
suprarenalen Aorta abdominalis im Vergleich zum infrarenalen Anteil. Resultierend kann
festgehalten werden, dass eine MAWD > 3,0 mm mit hoher Wahrscheinlichkeit als

pathologisch zu werten ist, wenn Verdacht auf eine GroRRgefalivaskulitis besteht.

Das verwendete Messverfahren besitzt folgende Limitationen: Weist die Aorta ein starkes
Kinking auf, kann dies zu falsch hohen Messwerten flhren, da die Wand in axialen Schichten
vermehrt tangential angeschnitten wird. Dies konnte durch eine zusatzliche Rekonstruktion
der Aorta korrigiert werden. Bei Vaskulitiden kann das perivaskuldre Gewebe eine
entzindliche Mitreaktion zeigen, was durch eine KM-Aufnahme die Abgrenzung von der
GefalBwand erschweren kann, gleiches gilt fir Periaortitiden [106]. Es zeigte sich, dass der
Grenzverlauf zwischen Lumen und Wand auch von der verwendeten Fensterung abhangig ist,
daher wurden moglichst einheitliche Fensterwerte verwendet. Im Literaturvergleich erscheint
es so, als ob im MRT in vivo die aortale Wanddicke leicht Uberschatzt wirde. Jedoch hat dies
keinen Einfluss auf die Beurteilbarkeit einer relativen Wandverdickung, da ein systematischer
Fehler sowohl in Vaskulitis-, als auch in der Kontrollgruppe vorhanden ware und sich eine

hervorragende Interrater-Reliabilitdt des Messverfahrens zeigte.
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4.2.8 Bewertung der Sensitivitat und Spezifitat der T1-mVISTA-Sequenz

Moéchte man die T1-mVISTA MRT-Bildgebung als Werkzeug in der Diagnostik von
GroRRgefalvaskulitiden einsetzen, ergibt sich die Frage der Festlegung der MRT-
diagnostischen Kriterien flr den Befund Vaskulitis. Zum einen ist in der MRT-Diagnostik von
GrolRgefalvaskulitiden eine hohe Sensitivitat erstrebenswert, da im Falle einer nicht
diagnostizierten Riesenzellarteriitis ohne Therapie bereits in einem frilhen Krankheitsstadium
eine Erblindung droht und nicht behandelte GroRRgefallvaskulitiden durch den teilweise
symptomarmen Verlauf in manchen Fallen erst auffallig werden, wenn bereits eine dauerhafte
Schadigung der Gefallwand eingetreten ist [51, 60]. Zum anderen ist eine hdchstmogliche
Spezifitdt winschenswert, da eine immunsuppressive Behandlung, die unter Umstanden

lebenslang fortgesetzt werden muss, nebenwirkungstrachtig ist [173].

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie erscheint es sinnvoll in der T1-mVISTA Sequenz
mindestens ein thorakales oder abdominelles Gefalisegment, welches parallel CWT und CCE
aufweist als diagnostisches Kriterium zu verwenden, falls der klinische Verdacht einer
GrolR3gefalvaskulitis besteht. Damit konnte in der Thoraxgruppe eine Sensitivitat und Spezifitat
von jeweils 94,3% und sowie in der Abdomengruppe sogar eine Sensitivitat von 100% und
eine Spezifitdt von 82,4% erzielt werden. Somit ergibt sich statistisch eine hervorragende
Ubereinstimmung zwischen Klinischer und radiologischer Diagnose mit einem Kappa von
0,857 bzw. 0,835.

Bei 31 von 37 Patienten der Abdomengruppe beinhaltete das Studienprotokoll zusatzlich eine
T1-eTHRIVE Sequenz um einen Vergleich der T1-mVISTA mit einer bereits etablierten
Standard T1 KM-verstarkten 3D Sequenz ziehen zu kdnnen. Legt man ein Gefallsegment mit
CWT und CCE als diagnostisches Kriterium zugrunde, so ergab der Vergleich auf
Segmentebene in der Abdomen-Vaskulitisgruppe zwischen der T1-mVISTA und der
T1-eTHRIVE Sequenz eine Sensitivitdt von 87,8%, eine Spezifitat von 83,3%, ein PPW von
79,6%, ein NPW von 90,2% sowie eine diagnostische Genauigkeit von 85,2% (k = 0.702; p <
0.001) far die T1-mVISTA Sequenz. Somit liegt eine gute Korrelation der Ergebnisse der
T1-mVISTA mit der T1-eTHRIVE Sequenz vor.

Eingeschrankt wird die Vergleichbarkeit der beiden Sequenzen dadurch, dass die
T1-eTHRIVE Sequenz im Gegensatz zur T1-mVISTA keine Unterdrickung des
Blutflusssignals aufweist und sich Blut somit hyperintens (hell) darstellt. Dies beeintrachtigt die
Abgrenzbarkeit des Lumens von der GefalBwand und erschwert die Beurteilung diskreter
vaskulitischer Veranderungen im Vergleich zu Black-Blood Sequenzen. Die im Vergleich zur
T1-eTHRIVE 11 falsch positiven Segmente in der T1-mVISTA Sequenz kdnnten demnach
darauf zurlickzufiihren sein, dass in der T1-mVISTA Sequenz bereits diskrete CWT und CCE
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Veranderungen abgrenzbar waren, die in der T1-eTHRIVE Sequenz noch nicht
nachzuvollziehen waren. Umgekehrt kann die erschwerte Abgrenzbarkeit der GefalRwand
auch zu falsch positiven Befunden in der T1-eTHRIVE Sequenz fuhren. Somit eignet sich die
T1-eTHRIVE Sequenz nur bedingt zur Korrelation mit der T1-mVISTA, jedoch steht zum
jetzigen Zeitpunkt keine vergleichbare 3D Black-Blood Sequenz zur Verfligung mit der ahnlich

grol3e Volumina in gleicher Zeit untersucht werden kénnten.

Bley et al. beschreiben in ihrer Studie aus dem Jahr 2007 eine Sensitivitat von 80,6% und eine
Spezifitat von 97,0% fur die Diagnose der RZA-bedingten Arteriitis temporalis im MRT, was
weitestgehend der Sensitivitat und der Spezifitat entsprach, die mit der Biopsie erreicht werden
konnte [54]. In einer Folgestudie der Arbeitsgruppe konnte zudem eine vergleichbare
Sensitivitdt und Spezifitdit von MRT und FKDS flr die Arteriitis temporalis nachgewiesen
werden [133].

Die Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Bley et al. wurden mittlerweile in mehreren Studien mit
grolleren Patientenkollektiven weitgehend bestatigt: Klink et al. untersuchten die
diagnostische Wertigkeit der MRT flr die Diagnose der oberflachlichen kraniellen Arterien
anhand eines Studienkollektivs mit 185 Patienten mit Verdacht auf RZA. Als MRT-
diagnostisches Kriterium musste mindestens eines der untersuchten GefalRsegmente eine
pathologische KM-Aufnahme und Wandverdickung aufweisen. Es konnte hierbei eine
Sensitivitat von 78,4% und eine Spezifitdt von 90,4% erreicht werden [184]. Rheaume
verfolgten einen sehr ahnlichen Studienansatz in ihrer Studie mit 171 Patienten und
beschreiben eine Sensitivitat von 93,6% und eine Spezifitat von 77,9% fir die MRT in der RZA
Diagnostik. Sie kommen zu dem Schluss, dass eine MRT-morphologisch unauffallige A.
temporalis stark mit einer negativen Biopsie Kkorreliert und daher eine Biopsie zur

Diagnosesicherung Patienten mit auffélligen MRT vorbehalten bleiben sollte [183].

Die in dieser Studie erreichten Werte der Sensitivitat und Spezifitat der T1-mVISTA Sequenz
ubertreffen teilweise diejenigen der aufgezahlten Studien, die sich mit der Diagnostik der
Arteriitis temporalis beschaftigen. Auch hierbei kénnte eine Rolle spielen, dass sich die
Wanddicke der A. temporalis, trotz hochauflésender Sequenzen, derzeit noch nahe an der
Auflésungsgrenze der MRT bewegt und somit schwieriger zu beurteilen sein kdnnte, als dies

bei den thorakalen und abdominellen Gefalden in der T1-mVISTA-Sequenz der Fall ist.

Jedoch sollte auch in Betracht gezogen werden, dass sich rund die Halfte des in dieser Arbeit
eingesetzten Studienkollektivs aus Vaskulitispatienten zusammensetzte, womit eine hohe
Pratestwahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein von CCE und CWT bestand, auch wenn die
Untersucher beziglich der Grolke des Anteils der Vaskulitispatienten verblindet waren. In

einem klinischen Setting, in dem der Anteil der gesunden Patienten Uberwiegt, kdnnten sich



4.3 Klinische Konsequenzen aus den Studienergebnissen 82

daher niedrigere Werte fur die Sensitivitat und Spezifitat ergeben. Zudem muss berlcksichtigt
werden, dass in dieser Arbeit nicht a priori definiert wurde, wie viel GefalRsegmente
bildmorphologisch einen Befall flr eine positive Diagnose zeigen muissen, da untersucht
werden sollte, mit welchen MRT-diagnostischen Kriterien eine Maximierung der Sensitivitat
und Spezifitat erreicht werden kann. Somit kann die Diagnosegenauigkeit Uberschatzt sein.

Es bedarf daher einer Validierung der Ergebnisse in einer unabhangigen Stichprobe.

Limitiert ist die Aussagekraft zudem durch die Patientenzahl. Auch wenn in dieser Studie in 2
Studiengruppen insgesamt 55 Patienten mit Thorax oder Abdomenvaskulitis und 52
Kontrollpatienten untersucht wurden, sind groRere Patientengruppen bei statistischen

Aussagen von Vorteil.

4.3 Klinische Konsequenzen aus den Studienergebnissen

GrolRgefalvaskulitiden wie die Riesenzellarteriitis und die Takayasu-Arteriitis, sowie
idiopathische Aortitiden stellen fir die klinische Diagnostik noch immer eine Herausforderung
dar. Eine Befragung von 158 TAK Patienten ergab, dass die Patienten im Schnitt 5
verschiedene Arzte in einem Zeitraum von knapp 4 Jahren konsultiert hatten, ehe die
Diagnose erfolgreich gestellt werden konnte [81]. Brack et al berichten bei RZA-Patienten, die
einen isolierten Befall des Aortenbogens aufwiesen, Uber eine durchschnittliche Dauer von
Beschwerdebeginn bis zur Diagnose von 8,1 Monaten [50]. Diese Zahlen verdeutlichen die
Notwendigkeit der Verbesserung der bisher eingesetzten diagnostischen Verfahren bei

GroRgefalvaskulitiden.

Weder flr die Diagnose einer Riesenzellarteriitis mit extrakraniellem Befallsmuster, noch fir
die TAK oder isolierte Aortitiden existiert aktuell ein diagnostischer Goldstandard [49, 51, 59,
61]. Ein Grund fur eine verzdgerte Diagnose besteht darin, dass viele GroRgefalvaskulitis-
Patienten bei Krankheitsbeginn noch beschwerdefrei sind oder nur unspezifische Symptome
wie Fieber, Abgeschlagenheit und intermittierende Schmerzen aufweisen [31, 87]. Nicht selten
werden die Patienten erst symptomatisch, wenn durch die fortschreitende Entziindung der
GefaBwand bereits Spatfolgen wie Gefalistenosen, Dissektionen oder Aneurysmen
eingetreten sind [60, 78, 103]. Daher spielen die bildgebenden Verfahren eine essentielle Rolle
in der Diagnostik von GroRgefalvaskulitiden [50, 51].

Die PET/ PET-CT erlaubt eine hochsensitive Darstellung entziindlicher Veranderungen
oberhalb ihrer Auflésungsgrenze von 4 mm und schien in einer Metaanalyse von Treglia et al.,

in der 32 Studien mit insgesamt 604 Patienten ausgewertet wurden, anderen bildgebenden
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Verfahren in der Frihdiagnostik von extrakraniellen Grol3gefa3vaskulitiden Uberlegen. Dies
galt jedoch nicht fur die Bestimmung der Krankheitsaktivitat, im Vorhersagen von Rezidiven
oder in der Diagnostik von Spéatfolgen wie Dissektionen oder Aneurysmen [191]. Allerdings ist
derzeit noch kein standardisiertes PET-Auswertungsverfahren in der Diagnostik von
GrolRgefalvaskulitiden etabliert, was die Vergleichbarkeit der untersuchten Arbeiten
erschwerte [107, 191]. Arteriosklerotische Veranderungen, die bei alteren Patienten haufig zu
erwarten sind, kdnnen in der PET zu Fehldiagnosen flhren [47, 126]. Zudem ist die PET-CT
mit einer nicht unerheblichen Strahlenbelastung fir den Patienten verbunden, nur an grofen
Zentren verfugbar, kostenintensiv und somit nur bedingt fir Screening- und Follow-Up-
Untersuchungen geeignet [4, 6]. Die Kosten fiir eine PET-CT Untersuchung zur Diagnostik
von Vaskulitiden werden in den meisten Fallen nicht von den gesetzlichen Krankenkassen
Ubernommen [192]. Hinzu kommt, dass TAK-Patienten meist junge Frauen im fertilen Alter
sind, die so wenig ionisierender Strahlung wie moglich ausgesetzt werden sollten [3, 51]. In
Zukunft konnten PET-MRT Gerate eine mdgliche Alternative zu PET-CT Geraten darstellen,
jedoch liegen hierzu noch kaum Daten vor [181, 193]. Zudem weist auch dieses Verfahren
bedingt durch den Einsatz von Radionukliden eine Strahlenbelastung auf, auch wenn diese

geringer als beim PET-CT ausfallt.

Mit der Sonographie konnten vielversprechende Ergebnisse bei der Detektion entziindlicher
Veranderungen bei der RZA erzielt werden, die teilweise gleichwertig mit der Sensitivitat und
Spezifitdt der Biopsie der A. temporalis waren und diese daher in Zukunft ersetzen kénnten.
Die Biopsie kénnte sonographisch unklaren Fallen vorbehalten bleiben [3, 24, 37]. Jedoch
weist die Sonographie die Einschrankung auf, dass die grofen thorakalen und abdominellen
Gefalle mit dieser Methode nur eingeschrankt darstellbar sind [6]. Zudem ist die FKDS von
der Erfahrung des Untersuchers abhangig und weist eine eingeschrankte Reproduzierbarkeit

auf, was die Vergleichbarkeit von Follow-Up Untersuchungen erschwert [3, 6, 120].

Die MRT bietet von allen radiologischen Verfahren den besten Weichteilkontrast und kann
vaskulitische Veranderungen, im Gegensatz zum PET-CT, auch an kleineren Gefallen wie der
A. temporalis erfolgreich visualisieren [6, 54, 134, 183]. Die meist bisher zu diesem Zweck
eingesetzten zweidimensionalen MRT-Sequenzen sind jedoch aufgrund langer
Akquisitionszeiten in der Untersuchung groRRer Volumina wie des Thorax oder des Abdomens
limitiert und ermdglichen keine dreidimensionale Rekonstruktion der Gefalke [107, 136, 194].
Eine Verklrzung der Messzeiten konnte in der Vergangenheit bereits durch den Einsatz von
parallelen Bildgebungstechniken und Turbo Spin Echo Sequenzen, sowie durch die
Verwendung von Scannern mit hoéheren Feldstarken erzielt werden, deren hoéhere
Signalausbeute entweder zu einer Verklrzung der Messzeit oder fir eine Erhéhung der

Auflésung eingesetzt werden kann [130, 175]. Bley et al. beschreiben fiir ihr speziell zur
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Diagnostik von RZA entwickeltes 3T-MRT Protokoll zur Untersuchung der kraniellen und
thorakalen GefalRe eine Messdauer von 40 Minuten, davon 20 Minuten zur Beurteilung der
thorakalen Gefalde und des Halses [134]. Hartlage et al. gehen von bis zu 45 Minuten fur eine
MRT Untersuchung der Aorta aus [107] In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
T1-mVISTA-Sequenz in der Lage ist, in einer Untersuchungszeit von 10-12 Minuten mit einer
hohen Sensitivitdt und Spezifitdt vaskulitische Verdnderungen der thorakalen oder der
abdominellen Gefalte zu detektieren. Zudem schien die Moglichkeit der multiplanaren
Rekonstruktion die Beurteilung diskreter vaskulitischer Lasionen bzw. deren Abgrenzung von
arteriosklerotischen Veranderungen zu erleichtern. Die T1-mVISTA-Sequenz kénnte daher die

Verwendung der MRT zur Vaskulitisdiagnostik vereinfachen.

Daraus ergeben sich vielfaltige Einsatzmoglichkeiten in der Praxis. Der Einsatz der MRT bei
TAK-Patienten ermoglicht eine strahlungsfreie Primardiagnostik und kénnte aufgrund
fehlender Kklinischer Verlaufsparameter zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs verwendet
werden, um Rezidive frihzeitig zu erkennen. Bei bis zu 50% der Patienten zeigt die
Erkrankung einen rezidivierenden Verlauf [195]. Durch Kombination von Black-Blood
Sequenzen wie der T1-mVISTA mit Bright Blood Sequenzen, die eine selektive Darstellung
des Gefalllumens ermdglichen, kdnnen in einer Untersuchung vaskulitische Frihzeichen und
Spatkomplikationen wie Stenosen oder Aneurysmen erfasst werden. Ist es zu einer Dilatation
der Aorta ascendens gekommen, kann mittels Phasen-Kontrast-MRT hochsensitiv bestimmt

werden, ob eine Aortenklappen-Insuffizienz vorliegt [107].

Bei Patienten mit Periaortitis ist die MRT durch ihren Gberlegenen Weichteilkontrast und die
Kombination mit der zeitaufgelésten MR-Angiographie in der Lage, eine evtl. auftretende
retroperitoneale Fibrose zu visualisieren und bildmorphologische Differentialdiagnosen einer
Aortitis wie eine Gefalidissektion, ein intramurales Wandhamatom oder ein penetrierendes
aortales Ulkus auszuschlie®en [107, 115]. Zudem ist auch die Quantifizierung der Stenosen

maglich.

Bei RZA Patienten wird die MRT in Studien bereits erfolgreich zur Diagnostik der Arteriitis
temporalis eingesetzt und koénnte in der Zukunft eine Alternative zur Biopsie in der
Diagnosesicherung darstellen [54]. Die Bedeutung der RZA-Diagnostik kdnnte zukunftig auch
dadurch zunehmen, dass mehrere Arbeiten eine seit Jahren steigende Inzidenz der RZA
beobachten konnten. Da die RZA eine Erkrankung des alten Menschen darstellt, kdnnte
hierbei der demographische Wandel eine Rolle spielen [17, 196, 197]. Hinzu kommt, dass der
Anteil der RZA-Patienten mit extrakraniellem Befallsmuster mit 21-27% groRer zu sein scheint
als in der Vergangenheit angenommen wurde [36, 39, 198]. Die Ergebnisse mehrerer PET-
Studien weisen darauf hin, dass beim Grofteil der RZA-Patienten zumindest kurzzeitig eine

Mitbeteiligung der Aorta vorliegen kénnte [39, 43].
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Da die Komplikationen einer chronischen Entziindung der GefalRwand wie Aneurysmen oft
erst Jahre nach Erstdiagnose auftreten, stellt sich die Frage nach der Notwendigkeit von
Kontroll-Untersuchungen [57, 199]. Bisherige Ergebnisse weisen darauf hin, dass statistisch
einer von funf RZA-Patienten ein Aneurysma entwickelt und einer von sechzehn Patienten
eine Gefaldissektion erleiden kénnte [60, 198]. Zudem wird diskutiert ob RZA-Patienten mit

einem extrakraniellen Befall eine hdhere Steroiddosis bendtigen [63, 69].

In Zeiten von steigenden Gesundheitskosten scheint es 6konomisch nur schwer durchfihrbar
jeden RZA-Patienten im MRT auf einen extrakraniellen Befall zu untersuchen, auch wenn die
Leitlinien der ACCF/AHA eine Schnittbildgebung der Aorta zur initialen Beurteilung bei
Erstdiagnose empfehlen (Evidenzgrad: C) und die EULAR-Empfehlungen lauten, eine
Bildgebung der Aorta bei RZA-Patienten in Betracht zu ziehen, v.a. dann wenn diese Zeichen
einer Aortenklappeninsuffizienz aufweisen [58, 59]. Bongartz et al. schlagen daher ein
risikostratifiziertes Screening-Verfahren vor, um RZA-Patienten mit einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit fir das Entstehen von Aneurysmen identifizieren zu kénnen (siehe Abb. 2)
[60, 62]. In diesem Screening-Verfahren wird bei Hochrisikopatienten, die Risikofaktoren wie
Zeichen einer Aortenklappeninsuffizienz, PMR mit erhdéhter BSG, KHK und Hypertonie
aufweisen, eine CT oder MR-Angiographie bei Erstdiagnose sowie nach einem Jahr
empfohlen. Im Zeitraum danach wird eine jahrliche Ro&ntgen-Thorax-Aufnahme bzw.
sonographische Kontrolle vorgeschlagen, um Ektasien der Aorta rechtzeitig zu erkennen [62].
Im Vergleich zu den vorgeschlagenen Follow-Up-Verfahren wie Rontgen, die teilweise
insensitiv bei der Detektion von Aortenaneurysmen sind, kénnte der Einsatz von MRT-
Sequenzen wie der T1-mVISTA hier Vorteile bieten und zudem eine Einschatzung der
Krankheitsaktivitdt erlauben. Zudem ware es durch Miterfassen der Schultergelenke
theoretisch mdglich das Vorliegen einer Synovialitis im Rahmen einer PMR zu detektieren, die
haufig mit der RZA vergesellschaftet ist [55, 56].

In Anbetracht der in dieser Arbeit festgestellten Befallshaufigkeiten der einzelnen
GefalRsegmente sollte sich eine MRT-Untersuchung bei klinischem Verdacht auf eine
thorakale oder abdominelle GroRRgefaRvaskulitis vor allem auf die thorakale und abdominelle
Aorta, die Aa. subclaviae und die lliakalgefaBe fokussieren um eine ausreichende

Diagnosegenauigkeit bei effizienter Untersuchungsdurchfihrung erreichen zu kénnen.

Eine weitere kosteneffektive Moglichkeit zur Detektion einer extrakraniellen RZA ware der
Einsatz der Sonographie, die in einem Untersuchungsdurchgang die A. temporales, die
Karotiden, und Extremitatengefalle wie die Aa. femorales und axillares hinsichtlich
vaskulitistypischer Veranderungen beurteilen kann [104]. Ergeben sich hier Auffalligkeiten
konnte mittels MRT untersucht werden, ob auch ein potenziell gefahrlicher Befall der

thorakalen oder abdominellen Gefalie vorliegt, der langerfristig Uberwacht werden sollte.
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Insbesondere zur Diagnose von RZA-Patienten mit ausschliel3lich extrakraniellen Befall, der
haufig mit einer unspezifischen Symptomatik einhergeht und daher eine diagnostische

Herausforderung darstellt, kbnnte sich die MRT-Bildgebung als nitzlich erweisen [37, 51].

4.4 Ausblick

Die T1-mVISTA MRT-Sequenz kénnte durch die Ergebnisse dieser Studie eine strahlungsfreie
Alternative zum PET-CT in der Diagnostik von thorakalen und abdominellen
GroR3gefalvaskulitiden darstellen. Primares Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob mit
der T1-mVISTA-Sequenz vaskulitische Veranderungen der GefaBwande der grofRen
thorakalen und abdominellen Gefalle detektiert werden koénnen, was erfolgreich gelang.
Daraus ergibt sich eine Reihe von Fragestellungen flr zuklnftige Untersuchungen. Zum einen
wurde kein systematischer Vergleich mit anderen diagnostischen Methoden wie Biopsie,
Sonographie, PET-CT und anderen MRT-Sequenzen durchgefihrt. Um genauere Aussagen
der Wertigkeit der verschiedenen Verfahren in der Diagnostik von GroRgefalivaskulitiden
machen zu koénnen, sind daher weitere Untersuchungen mit groReren Patientenzahlen
notwendig. ldealerweise wirde hierbei ein direkter Vergleich verschiedener Modalitaten bei
Patienten mit Verdacht auf eine GroRgefalRvaskulitis durchgefuhrt, sowie eine Validierung
anhand der abschlieRenden Diagnose erfolgen. Eine weitere Fragestellung ware die
Korrelation der bildmorphologischen Befunde mit der klinischen Krankheitsaktivitadt und die
Auswirkungen einer immunsuppressiven Therapie auf die diagnostische Sensitivitat der
T1-mVISTA-Sequenz. Um beurteilen zu kénnen, inwiefern die T1-mVISTA Sequenz zum
Krankheitsmonitoring von Grofligefalvaskulitiden eingesetzt werden koénnte, sind weitere
Studien mit Follow-Up-Untersuchungen notwendig. Zur Untersuchung dieser Fragen wurde im

Juni 2016 die Munich Study on Diagnostic Imaging in Large Vessel Vasculitis gestartet.
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5. Zusammenfassung

GroR3gefalvaskulitiden wie die Riesenzellarteriitis, die Takayasu-Arteriitis sowie idiopathische
Aortitiden, die ohne Therapie durch Entziindungen der thorakalen und abdominellen Gefafke
zu ernsthaften Folgen wie Gefallstenosen, Dissektionen und der Bildung von Aneurysmen
fuhren kénnen, stellen fir die klinische Diagnostik aufgrund ihres bei Krankheitsbeginn haufig
unspezifischen Beschwerdebildes eine Herausforderung dar. Daher spielen die bildgebenden

Verfahren eine wichtige Rolle in der Diagnostik von Grol3gefallvaskulitiden.

Eine neue hochauflésende, fettunterdriickte, dreidimensionale, T1 gewichtete Turbo Spin
Echo (TSE) Sequenz mit variablen Flipwinkeln und Unterdrickung des Blutflusssignals
(T1-mVISTA: 3D T1 Black-Blood modified Volumetric Isotropic TSE Acquisition) bietet bei
einer effektiven Signalunterdrickung des Blutflusses und hohem Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis, sowohl die Moglichkeit der 3D-Rekonstruktion in beliebigen Schnittebenen, als
auch deutlich kirzere Untersuchungszeiten im Vergleich zu konventionellen 2D-Black-Blood-
Sequenzen und eignet sich damit potenziell besonders fur die Wanddarstellung groler
GefalRe. Inklusive Verwendung einer Pulstriggerung und Navigator-Echo-Technik zur
Bewegungskorrektur ist eine vollstandige Untersuchung der thorakalen oder abdominellen
Gefale in 10-12 Minuten mit einer Auflésung von 1,2 x 1,3 x 2,0 mm?3 im thorakalen und

1,09 x 1,10 x 2,0 mm®im abdominellen Untersuchungsfeld realisierbar.

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob es mit der T1-mVISTA Sequenz mdglich ist, die
entzindlichen Veranderungen der Gefalwand der grolRen thorakalen und abdominellen
Gefalle bei Patienten mit GroRgefalvaskulitiden im Vergleich zu einer Kontrollgruppe

erfolgreich zu visualisieren.

Um dies zu Uberprifen, wurden in dieser Studie an einem 3,0 Tesla Scanner insgesamt 55
GroRRgefallvaskulitispatienten mit Hinweis auf eine Beteiligung der thorakalen oder
abdominellen Gefalte und 52 Kontrollpatienten ohne entziindliche Gefalterkrankung mit der
T1-mVISTA Sequenz vor und nach Gabe von gadoliniumhaltigen Kontrastmittel untersucht.
Die Thoraxgruppe bestand aus 35 Vaskulitispatienten und 35 Kontrollen, die Abdomengruppe
setzte sich aus 20 Vaskulitispatienten und 17 Kontrollpatienten zusammen. Es wurden jeweils
die verschiedenen Gefallsegmente der Aorta und ihrer Hauptaste durch 2 verblindete
Untersucher hinsichtlich des Auftretens einer konzentrischen Wandverdickung (CWT) und
Kontrastmittelaufnahme (CCE) semiquantitativ analysiert, welche als bildmorphologische
Korrelate einer Entzindung der GefaRwand im MRT gelten. Zudem wurde hierbei die
Bildqualitat (IQ), das Auftreten von Flussartefakten (FAI) und die diagnostische Sicherheit
(DCL) bzgl. des Vorhandenseins von CCE und CWT bewertet. Zur Beurteilung wurde jeweils
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eine 4-stufige Likert-Skala verwendet. Zusatzlich wurde die mittlere aortale Wanddicke
(MAWD) der supra- und infrarenalen Aorta abdominalis zwischen Vaskulitis- und

Kontrollpatienten verglichen.

In allen Untersuchungen konnte eine diagnostische Bildqualitat erreicht werden. Die
durchschnittliche 1Q wurde bei 83,8% der GefalRsegmente der Thoraxgruppe und 91,5% der
GefalRsegmente Abdomengruppe als gut bis sehr gut beurteilt (Thorax: 3,25 + 0,72, Abdomen:
3,34 £ 0,63) In der Thoraxgruppe waren in 84,1% und in der Abdomengruppe in 85,5% der
ausgewerteten Gefallsegmente keine oder nur geringgradige Flussartefakte vorhanden. Die
DCL-CCE erreichte in den verschiedenen Gruppen durchschnittliche Werte von 3,44 - 3,53
die DCL-CWT von 3,46 - 3,52. Die Interrater-Reliabilitat fir die Beurteilung von CCE und CWT
zeigte eine hohe statistische Ubereinstimmung (Thorax: k = 0,81 fur CCE und k = 0,94 fir
CWT, Abdomen k=0,92 fir CCE und k =0,93 fir CWT). CCE und CWT waren stark
miteinander korreliert (Thorax: k = 0,87, p < 0,001, Abdomen: k = 0.89; p < 0,001) und traten
in den beiden Vaskulitisgruppen deutlich haufiger als in den Kontrollgruppen auf (Thorax: CCE
52,8% vs. 1,0%, CWT 59,8% vs. 2,4%; Abdomen: CCE 49,7% vs. 6,8%, CWT: 44,3% vs.
8,3%; jeweils p<0,001). Die MAWD der supra- und infrarenalen Aorta war bei
Vaskulitispatienten signifikant groRRer als bei den Kontrollen (3.60 £ 0.65/ 3.04 + 0.85 mm vs.
2.32+0.44/2.18 £ 0.44 mm; p <0.001).

In der Thorax-Vaskulitisgruppe wiesen 33 von 35 Patienten und in der Abdomen-
Vaskulitisgruppe alle 20 Patienten mindestens ein Gefalisegment auf, welches eine parallel
auftretende konzentrische Wandverdickung mit Kontrastmittelaufnahme zeigte, wahrend dies
nur bei 2 Patienten der Thorax-Kontrollgruppe und 3 Patienten der Abdomen-Kontrollgruppe

der Fall war.

Verwendet man ein Gefallsegment, welches parallel CCE und CWT zeigt, als MRT-
diagnostisches Kriterium fur die Diagnose GroRRgefalvaskulitis, so konnte mit der T1-mVISTA-
Sequenz in der Thoraxgruppe eine Sensitivitat und Spezifitdt von jeweils 94,3%, sowie in der
Abdomengruppe eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitdt von 82,4% erzielt werden.
Verwendete man zwei Segmente mit CCE und CWT als diagnostisches Kriterium, so ergab
sich in der Thoraxgruppe eine Sensitivitat von 87,5% und eine Spezifitat von 100%, sowie in

der Abdomengruppe eine Sensitivitat von 80,0% und eine Spezifitat von 82,4%.

Bei 31 von 37 Patienten der Abdomengruppe wurde ein Vergleich der T1-mVISTA mit einer
KM-verstarkten T1-eTHRIVE durchgefihrt, wobei es sich um eine etablierte hochauflosende
3D Turbo-Field-Echo Sequenz ohne Unterdrickung des Blutflusssignals handelt. Der
Vergleich ergab eine gute Korrelation der Ergebnisse der beiden Sequenzen mit einem
K = 0,740 fur CCE und k = 0,702 fir CWT.
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In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es mit der T1-mVISTA-Sequenz mdglich ist, in
einer Untersuchungszeit von 10-12 Minuten mit einer guten bis hervorragenden Bildqualitat
vaskulitische Veranderungen ohne den Einsatz von ionisierender Strahlung mit guter
Ubereinstimmung mit der klinischen Diagnose zu detektieren. Zur Verwendung der
T1-mVISTA-Sequenz im diagnostischen Algorithmus von Grofligefalvaskulitiden sind
weiterflihrende Untersuchungen mit grélReren Patientenzahlen sinnvoll, insbesondere im
Hinblick auf den Einsatz im weiteren Krankheitsverlauf und den Stellenwert neben anderen
Untersuchungsverfahren. Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse konnte sich die
T1-mVISTA-Sequenz in Zukunft als wertvolles diagnostisches Werkzeug in der Diagnostik von

GrolR3gefalvaskulitiden etablieren.
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