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1 Einleitung

Die Vaskulitis beschreibt eine Entziindung der Gefallwande, wobei von Arterien tber
Kapillaren bis zu Venen alle Blutgeféal3e betroffen sein kdnnen. Es handelt sich dabei um
autoimmunologische Prozesse, beziehungsweise eine Typ Il Allergie vom Immunkom-
plextyp (1). Durch die Prazipitation von Immunkomplexen und den als fremd erkannten
Oberflachenmerkmalen der GefalRwand wird das Komplementsystem aktiviert. Somit
wird eine humorale Immunantwort getriggert und durch die Freisetzung gewebetoxischer
Enzyme kommt es zur Inflammation. Es folgt eine Gewebeschadigung des vom betroffe-
nen Gefald versorgten Organs durch Minderperfusion oder eine relative Abflussstérung.
Da die gesamten durchschnittlich 95.000 km des menschlichen Gefal3systems theore-
tisch von Vaskulitiden betroffen sein kénnen und es sich dabei um einen multisystemi-
schen Prozess handelt, erfordern Diagnose und Therapie der unterschiedlichen Krank-

heitsformen einen multidisziplindren Ansatz (2).

1.1 Einteilung der Vaskulitiden

Vaskulitiden lassen sich nach verschiedenen Kriterien kategorisieren, z.B. nach der
GroRRe der betroffenen Gefal3e, dem histologischen Infiltrat Typ (neutrophil, lymphozytéar
etc.), der Krankheitsausbreitung (einzelner Organbefall versus systemisch) und dem pa-
thophysiologischen Mechanismus (Immunkomplex-Ablagerungen, Antineutrophile zyto-
plasmatische Antikorper (ANCA)) (3). Auch eine Einteilung anhand der Atiopathogenese
ist moglich: als primar werden Vaskulitiden mit idiopathischem autoimmunologischem
Ursprung bezeichnet. Der Ursprung der sekundaren Vaskulitis liegt hingegen in einer
Grunderkrankung, wie z.B. einer Infektion, Kollagenose oder einer Erkrankung des rheu-
matoiden Formenkreises (4). 2012 wurde die Nomenklatur der priméaren Vaskulitiden in
der "Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclatur of Vasculitis"
(CHCC) festgehalten, wobei die Kategorisierung nach Gefal3grofRe festgelegt wurde
(Abb. 1).



Immunkomplexassoziierte KleingefaBvaskulitis
+» Kryoglobulinamische Vaskulitis
« lgA Vaskulitis

« Hypokomplementamische urtikarielle Vaskulitis

4 A
MittelgefaBvaskulitis

+ Panarteriitis nodosa
Antiglomeruldre Basalmembranvaskulitis

+ Kawasaki Syndrom \

N J

%
. ANCA-assoziierte Kleingefaftvaskulitis
_ » Mikroskopische Polyangiitis

\ Y J + Granulomatose mit Polyangiitis

GroRgefiBvaskulitis + Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

» Riesenzellarteriitis

+ Takayasu Arteriitis

Abbildung 1 Einteilung der Vaskulitiden (nach Schwarz et al. [8])

Die Kategorie "groRe GefalRe" beinhaltet die Aorta und ihre Abgange. Zu den "mittelgro-
Ben GefalRen" zahlen organversorgende Arterien und deren Auslaufer. "Kleine GefalRe"
beschreiben intraparenchymatése Arterien und Kapillarkomplexe (5). Hinzu kommen die
Kategorien derer Vaskulitiden, die Geféal3e verschiedener oder sogar aller Kaliber befal-
len (Tab. 1). Arterien sind von Vaskulitiden weitaus haufiger betroffen als Venen, wes-

wegen sich die CHCC ausschlielich auf diese bezieht (6).
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Kategorie Vaskulitis Beispiele

Vaskulitiden variabler Gefal3e e Morbus Behcet

e Cogan-Syndrom

e Kutane leukozytoklastische Angiitis

e Kutane Arteriitis

e Primare Vaskulitis des zentralen Nerven-
systems

e Isolierte Aortitis

- _ . e Vaskulitis im Rahmen von Lupus erythe-
Vaskulitiden bei systemischen matodes

Erkrankungen e Vaskulitis im Rahmen einer rheumati-
schen Arthritis
e Vaskulitis im Rahmen einer Sarkoidose

¢ Cyroglobulindmische Vaskulitis im Rah-
men einer Hepatitis C-Infektion

¢ Vaskulitis im Rahmen einer Hepatitis B-In-

Vaskulitiden einzelner Organe

fektion
Vaskulitiden assoziiert mit einer e Aortitis im Rahmen einer Syphilis-Infektion
wahrscheinlichen Atiologie e Immunkomplex-Vaskulitis assoziiert mit

Medikamenten

¢ ANCA-assoziierte Vaskulitis im Rahmen
einer bestimmten Medikation

e Vaskulitis im Rahmen einer malignen
Grunderkrankung

Tabelle 1 Sonderkategorien und Beispiele zugehoriger Vaskulitiden der CHCC (nach
Jenette et al. [6])

1.2  Epidemiologie, klinisches Erscheinungsbild, Pathophysiologie

und Therapie der GroRgefaRvaskulitiden

Zu den Grof3gefaRvaskulitiden gehoéren die Takayasu-Arteriitis (TA) und die Riesenzel-
larteriitis (RZA) (7). Betroffene Gefal3e sind hierbei unter anderem die Aorta und ihre
Abgange, wobei ein zusatzlicher Befall kleinerer peripherer Arterien nicht ausgeschlos-
sen ist (5, 6). Fraglich bleibt, ob RZA und TA mdoglicherweise eine Manifestation dersel-
ben Grunderkrankung sein kdnnten, da sie sich in ihrem histologischen Bild nicht unter-
scheiden (8).
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1.2.1 Riesenzellarteriitis

Epidemiologie:

Die RZA wurde zwar 1890 erstmals von Jonathan Hutchinson beschrieben, erlangte
aber erst durch die 15 Jahre spéater veroffentlichen Publikationen von Bayard Taylor Hor-
ton Aufmerksamkeit und wurde daher bis zum CHCC 2012 als Morbus Horton betitelt.
Die heutige Bezeichnung der Erkrankung ,Riesenzellarteriitis“ beschreibt die histopatho-
logische Morphologie der Gefal3wandveranderungen (9). Die friher verwendete Be-
zeichnung "Arteriitis temporalis" ist nicht mehr géngig, da bei nur etwa 67 % der Patien-
ten tatsachlich ein Befall der Temporalarterien besteht (10). Die Atiologie der Krankheit
wird unter anderem von genetischen und umweltlichen Faktoren beeinflusst, sodass sich
zum Beispiel eine hohere Inzidenz der RZA im Norden Europas zeigt und das weibliche
Geschlecht als grof3ter Risikofaktor gilt.

Die RZA ist die haufigste Form der Vaskulitis mit einer geschatzten Pravalenz von >
90/100.000 M&annern und >300/100.000 Frauen in den USA mit einem Lebensalter > 50
Jahren, wobei die Inzidenz mit dem Alter zunimmt (11, 12). Im Gegensatz zur TA sind
Asiaten, Ureinwohner Amerikas und Amerikaner mit afrikanischer Herkunft seltener von
der RZA betroffen. Bei ausbleibenden Komplikationen ist die Lebenserwartung nicht her-
abgesetzt. Kommt es allerdings zu Komplikationen, z.B. einem Aortenaneurysma, ist die
Mortalitat bis zu 16-fach erhoht (13). Nuenninghoff et al. fanden bei 11 % der Patienten
mit RZA ein thorakales Aortenaneurysma, wovon die Halfte eine Dissektion aufwiesen.
Die Mortalitat der Patienten mit Dissektion lag bei 78 % und damit bis zu siebenfach

hoher als bei Patienten mit Typ-A-Dissektion ohne Grunderkrankung (14, 15).

Klinisches Erscheinungsbild:

Die klinische Symptomatik ist variabel, wobei die haufigsten Symptome Schmerzen im
Bereich des Kopfes und Gesichtes sind (Abb. 2). Der systemisch progrediente Verlauf
fuhrt zu B-Symptomatik, Fatigue und Ubelkeit (16). Pradilektionsstellen fur einen Befalll
sind die Aste der Karotiden sowie die Aa. vertebrales mit haufig symmetrischem Befalls-
muster beider Korperhalften. Uber zwei Drittel der Betroffenen beklagen den pathog-
nomonischen Schlafenkopfschmerz, der auf eine Therapie mit Analgetika nur ungena-
gend anspricht (17). Weitere Symptome sind Schmerzen der Kopfhaut, prominente,
druckdolente Temporalarterien und Claudicatio der Kiefermuskulatur (18).

Visuelle Phdnomene zeigen sich bei fast 50 % der Patienten, zum Beispiel pl6tzliche
Visusminderung bis zum kompletten Visusverlust oder eine Diplopie (19). Die Amaurosis
fugax wird bedingt durch die Stenosierung der Aa. ciliares posteriores, welche den Bul-

bus oculi dorsal des Aquators und den N. opticus am Discus versorgen, und tritt bei etwa
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einem Drittel der Patienten auf (20). Der Visusverlust bei Patienten mit RZA ist ein ab-
soluter Notfall und erfordert eine sofortige hochdosierte SteroidstofRtherapie, um eine
permanente Schadigung des N. opticus zu vermeiden und einer Amaurosis fugax des
zweiten Auges vorzubeugen (21). In der Fundoskopie des betroffenen Auges zeigen sich
im Anfangsstadium eine blasse und édematdse Schwellung der Papille sowie Cotton-
Wool-Spots und diffuse Einblutungen. In der Magnetresonanztomographie (MRT) zeigen
sich eine konzentrische Wandverdickung und eine vermehrte Kontrastmittelaufnahme
der Gefallwande der kurzen hinteren Ziliararterien. Mittels 3D-T1w-Black Blood-MRT
konnen diese Pathologien friher erkannt werden als in der Fundoskopie, sodass dem
Risiko eines Visusverlustes vorgebeugt werden kann (22).

Seltener kommt es zu einer zerebrovaskularen Insuffizienz, vestibularen und audiomet-
rischen Einschrankungen oder Infarkten der Kopfhaut (23, 24). Symptome bezogen auf
extrakranielle Arterien treten bei circa 20 % der Patienten auf, z.B. einer Aortenklap-
peninsuffizienz, von Aortenaneurysmen oder -Dissektionen, von peripheren Neuropa-
thien und respiratorischen Einschrankungen (25). Das “Aorten-Bogen-Syndrom” be-
schreibt eine Claudicatio der Arme mit Himatomen Uber den aus dem Aortenbogen ab-
gehenden GefalRen und einen Pulsus parvus et tardus. Schmerzen und Steifigkeit des
Schultergiirtels, des Halses und der Huftpartie ahnlich der Polymyalgia rheumathica
(PMR) w erden bei etwa der Halfte der Patienten beschrieben (18).

Kopfschmerz

Kau-Claudicatio

Symptome einer PMR
periphere Odeme undArthritis

permanente Visusminderung

Aorten Bogen Syndrom

Amaurosié fugax

Fieber

Neuropathie

Diplopie

10 20 30 40 50 60 70
Haufigkeit in Prozent

o

Abbildung 2 Haufigkeit der verschiedenen Symptome bei RZA nach Salvarani et al [38].
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Pathophysiologie:

TA und RZA zeigen eine granulomatdse Entziindung der Vasa vasorum. Intrakranielle
Arterien sind selten befallen, da sie keine Vasa vasorum besitzen (26). Histologisch las-
sen sich Riesenzellen an der Intima-Media-Grenze bei aktivem Krankheitsverlauf nach-
weisen (5). Eine Assoziation mit HLA-DR4 bietet Anhalt flr die Annahme, dass sich aus
dieser Beziehung die spezifischen epidemiologischen Lokalisationen der Krankheit er-
geben (27, 28). Zudem ist HLA-DR4 als genetische Variante ebenfalls ein pathophysio-
logischer Aspekt der PMR, welche bei bis zu 40-60 % der Patienten mit Riesenzellar-
teriitis vergesellschaftet auftritt. Klinisch kann zwischen der klassischen Temporalarterii-
tis und der generalisierten Grof3gefaR-RZA unterschieden werden. Wéahrend bei der
Temporalarteriitis der Befall kranialer Gefél3e im Vordergrund steht, beschreibt die ge-
neralisierte Grol3gefal3-RZA ein diffuses Befallsmuster extrakranieller Arterien (29). Im
Gegensatz zum friheren Krankheitsverstandnis der RZA wird heute davon ausgegan-
gen, dass der Anteil an Patienten mit extrakranieller Auspragung signifikant héher ist als
angenommen (30).

Therapie:
Die Basistherapie der RZA wird mit oral verabreichten Glukokortikoiden durchgefihrt,

wobei die Dosierung unter der Cushing-Schwelle gehalten werden sollte, da bei Patien-
ten mit cushingoiden Nebenwirkungen eine Verminderung der Compliance beobachtet
wird (31). Bei Exazerbation der Erkrankung mit Visusverlust wird eine hochdosierte Glu-
kokortikoid-StoRtherapie empfohlen (32). Bei Beendigung der Therapie kommt es ge-
hauft zu Rezidiven, sodass eine individuelle Dosisanpassung erforderlich ist (33, 34).
Patienten mit Diabetes mellitus und Osteoporose weisen ein hdheres Rezidivrisiko auf.
Zudem besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit fur Nebenwirkungen der Glukokortikoid
Therapie. Die Zusammenschau dieser Problematik erschwert die adaquate Rezidiv- und
Basistherapie (31). Die medikamentdse Therapie kann durch Biologicals, Methotrexat

und andere Immunsuppressiva unterstitzt, jedoch nicht ersetzt werden (35).

1.2.2 Takayasu Arteriitis

Epidemiologie:

Erstmals beschrieben wurde die Takayasu Arteriitis von Mikito Takayasu, einem japani-
schen Ophthalmologen, im Jahr 1908 (3). Betroffene sind bei Beginn der Krankheit in
der Regel junger als 50 Jahre und weiblich (36). Eine erh6hte Pravalenz wird in Ostasien
und dem mittleren Osten beobachtet (37). In Deutschland ist die Inzidenz niedrig mit 0,4-

1,0 pro Millionen Einwohner, wobei eine signifikante Dunkelziffer vermutet wird, da sich
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die Diagnostik der TA bei diffuser und unspezifischer Symptomatik haufig schwierig zeigt
(38). In der Regel liegt die Mortalitat bei circa 3-15% und steigt bezogen auf das Indivi-
duum mit dem Auftritt neuer Manifestationen an (39, 40). Weitere Einflussfaktoren sind
Organmanifestationen und Spatfolgen, z.B. Herzinsuffizienz bei arteriellem Hypertonus
und koronarer Herzerkrankung, sowie Aneurysmen grof3er GefalRe, Stenosierung der
Aa. renales und zerebrovaskulare Insuffizienz. Auf Grund verbesserter Diagnose- und
Therapiemdglichkeiten ist die 15-Jahres-Uberlebenswahrscheinichkeit von etwa 83 % in
der 70ern auf 96,5 % in den 90ern gestiegen (41).

Klinisches Erscheinungsbild:

Bei Uber 20 % der Patienten zeigen sich Symptome bereits vor dem 18. Lebensjahr (42).
Ein chronischer Verlauf der Erkrankung ist typisch und betrifft vor allem die Aorta sowie
deren proximale Abgénge, die Koronargefal3e, Nieren- und Pulmonalarterien (43). Kli-
nisch zeigt sich zunéchst meist ein Prodromalstadium mit Fieber, Gewichtsverlust und
Ubelkeit ahnlich der Symptomatik von Patienten mit RZA (44). Durch die disseminierte
Entziindung kommt es aul3erdem zu anamischen Tendenzen und Fatigue (45). Ein sym-
metrischer Befall der Aa. subclaviae und Aa. carotides wird bei 60-90 % der Betroffenen
verzeichnet (8, 37). Die distalen Pulse kbénnen uni- oder bilateral vermindert oder nicht
messbar sein, ebenso wie der Blutdruck, wodurch sich die Bezeichnung ,pulseless dise-
ase* etabliert hat (39). Mit zunehmenden Stenosierungen kommt es zur Minderperfusion
der betroffenen Extremitaten und zum klinischen Bild der Claudicatio. Ein Befall der hirn-
versorgenden GefaRe fuhrt zu progredienter Benommenheit, Sehstérungen und Schwin-
del. Durch Bewegung des betroffenen Korperteils kommt es zur weiteren Einengung der
befallenen Gefal3e und Aggravation der Claudicatio (21). Zum Beispiel bedingt die Ele-
vation des Armes eine Kompression der A. brachialis im Sulcus bicipitalis brachii medi-

alis oder A. subclavia gegen das Schliisselbein.

Pathophysiologie:

Der HLA-B52 Serotyp, welcher in Asien vorherrscht, ist sowohl mit der TA als auch der
ulcerdsen Colitis assoziiert, was die Uberschneidung der beiden Krankheiten bei tiber 6
% der Patienten erklart (46, 47). Die Entzindungsmediatoren verursachen zunachst die
Inflammation des Endothels und eine 6dematdse Schwellung. In Folge der gesteigerten
Permeabilitaét durchwandern verschiedene Entziindungszellen und -Mediatoren, z.B.
Zytokine und Interleukin 6, die Gefal3wandschichten bis zur Adventitia (48). Die elasti-
schen Eigenschaften der Gefal3wand kénnen dann nicht mehr aufrechterhalten werden.
Es kommt zu Stenosierungen der betroffenen Gefal3e und sekundér, in Folge des ge-

steigerten intraluminalen Drucks, entwickeln sich Gefal3dilatationen und Aussackungen
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aller Wandschichten. Histologisches Korrelat sind Granulome aus Riesenzellen, die von

den Vasa vasorum ausgehen (49).

Therapie:
Eine kausale Behandlung ist nicht mdglich, sodass bei bis zu 90 % der Patienten im

Verlauf eine chirurgische oder endovaskulare Gefal3rekonstruktion erforderlich wird (50).
Medikamentds kommen Glukokortikoide in Kombination mit Methotrexat zum Einsatz,
die in der Regel keine vollstandige Remission erzielen, sodass es bei etwa 80 % zu
einem rezidivierenden Verlauf kommt (51, 52). Im Falle einer Remission kann die Stero-
iddosis reduziert werden, wobei es durch eine Dosisreduktion unterhalb der
Cushingschwelle bei Uber 70 % zum Rezidiv kommt (53). Eskaliert kann mit Cyclophos-
phamid oder einem TNFa-Rezeptor-Antikorper werden (44, 54). Der Anti-Interleukin 6-
Rezeptor-Antikdrper Tocilizumab z&hlt derzeit nicht zu den First-line Medikamenten,
zeigte aber in mehreren Fallen bereits erfolgreiche Ergebnisse (55, 56).

1.3 Diagnostik der GroRgefalRvaskulitiden

1.3.1 Diagnose Kriterien

1990 wurden zuletzt die Diagnosekriterien von der "American School of Rheumatology"
festgelegt (Tab. 2). Zur Diagnosestellung der RZA miissen nach diesem Schema min-
destens drei der funf aufgeflhrten Kriterien erfillt sein, bzw. drei der sechs Kriterien fur
die Diagnose der TA. Sensitivitdt und Spezifitat fir RZA und TA sind mit jeweils 93,5 %
und 90,5 % bzw. 91,2 % und 93,5 % angegeben (57, 58).

Die Kriterien werden derzeit Uberarbeitet. Hinzu kommen vermutlich weitere Kriterien,
z.B. eine Amaurosis fugax, assoziierte PMR und eine Claudicatio der Kiefermuskulatur
bei der RZA (59). Die European League Against Rheumatism (EULAR) empfiehlt bei der
Uberarbeitung der Diagnosekriterien folgende Aspekte zu beachten (60):

e Einen histologischen Befund per Biopsie zu erhalten, ist nicht bei jeder Form der
GrolRgefalivaskulitis moglich und ist wesentlich vom Befall des untersuchten Ge-
webes abhéngig. Bei einem diffusen Befallsmuster, wie es die RZA aufweist,
sollte eine histopathologische Untersuchung daher kein Diagnosekriterium be-
dingen.

e Dem klinischen Erscheinungsbild und laborparametrischen Biomarkern sollten

eine groRRere Rolle in der zukiinftigen Diagnosestellung zugeschrieben werden.
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e Sonographie- und MRT-Befunde kénnen andere bildgebende Verfahren mit ho-

herer Strahlenbelastung ersetzen und spielen eine zentrale Rolle in der Diagnhos-

tik von Grol3gefaRvaskulitiden.

Kriterien

Alter bei
Erstmanifesta-
tion

Riesenzellarteriitis
< 50 Jahre

Takayasu-Arteriitis

< 40 Jahre

Kopfschmerz Neuaufgetretener Kopf- Kein Kriterium
schmerz: Lokalisation oder
Schmerzart sind zuvor selten
oder nicht aufgetreten
Korperliche Schmerz bei der Palpation der Verminderter Puls einer oder
Untersuchung | Temporalarterie oder vermin- mehrerer Arterien des Arms
derter Puls ableitbar (unab- Entwicklung und Verschlechte-
hangig von arterioskleroti- rung der Claudicatio einer oder
schen Veranderungen) mehrerer Extremitéten
Blutdruckdifferenz von > 10
mmHG des systolischen Dru-
ckes zwischen beiden Armen
Stromungsgerausch uber einer
der beiden Aa. subclaviae oder
der abdominalen Aorta
Laborwerte Erhdhte BSG < 50 mm/h Kein Kriterium
TAB Pathologischer Befund der Kein Kriterium
TAB: Infiltrationen mononukle-
arer Zellen oder granulomat-
6se Entziindung des Gefa-
Res, eventuell Vorhandensein
von Riesenzellen
Angiographie Kein Kriterium Einengung oder Verschluss der
Aorta und/oder ihrer Abgange
und/oder der grof3en Gefalie der
oberen-/unteren Extremitat (unab-
hangig von arteriosklerotischen
Verénderungen)
Tabelle 2 Diagnosekriterien der RZA und TA, festgelegt durch die "American School of

Rheumatology" [60].

1.3.2 Laborbefunde

Spezifische Biomarker zur Detektion der RZA sind derzeit nicht bekannt. Bei tiber 95 %

der Patienten mit RZA kommt es zu einer Erhéhung von Blutsenkungsgeschwindigkeit

(BSG) und C-reaktivem Protein (CRP) im Serum bzw. zu einer Thrombozytose, wobei

diese Parameter unspezifisch sind, und keinen Riickschluss auf Lokalisation und Grad

der Infektion zulassen (61). Walvick et al. konnten beweisen, dass ein erhohtes CRP

und eine Thrombozytose einen hdheren Stellenwert besitzen als die BSG, da diese auch

normwertig sein kann (62).
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Baerlecken et al. zeigten, dass 92 % der Patienten mit RZA und/oder PMR Antikdrper
gegen Ferritin aufweisen (63). Bei anderen Immunkomplex-Erkrankungen ist die Anzahl
Antikérper-positiver Patienten wesentlich geringer, weshalb eine Assoziation zwischen
Ferritin-Antikorpern und RZA bzw. PMR plausibel zu sein scheint. Der schnelle Abfall
der Anti-Ferritin-Antikdrper-Spiegel nach Therapiebeginn mit Glukokortikoiden unter-
stitzt diese Annahme. Eine mdgliche Ursache fir die Produktion von Anti-Ferritin-Anti-
korpern ist eine primar bakterielle Infektion. In einigen Studien wurde beobachtet, dass
die Anti-Ferritin-Antikorper die infizierten Zellen vor zytotoxischen Substanzen und
Apoptose schiitzen kénnen (59).

Die Entstehung entziindlicher Granulome basiert auf proinflammatorischen Zytokinen,
wie dem Tumor-Nekrose Faktor-a, Interferon-y und den Interleukinen (IL) -6, -12 und -
18. Bei GroRgefalvaskulitiden zeigt sich ein erhéhter Serum-Spiegel des IL-6 bei Pati-
enten mit aktivem Krankheitsstatus im Vergleich zu denen in Remission (64). Da IL-6
auch bei anderen Erkrankungen mit granulomatdsen Veranderungen erhéht sein kann
ist die Spezifitat aber eingeschrankt, weswegen IL-6 vor allem in der Verlaufsbeurteilung

verwendet wird.

1.3.3 Biopsie der Temporalarterien bei Riesenzellarteriitis

Die Biopsie der Temporalarterien (TAB) hat eine Sensitivitat von nur 15-40 % und eine
Spezifitéat von 100 % (65). Der histologische Befund zeigt nur bei etwa 50 % der Patien-
ten das typische Bild mit Lymphozyten, Makrophagen und mehrkernigen Riesenzellen
(16). Auf Grund des segmentalen Befallsmusters der RZA kann die TAB zu falsch nega-
tiven Ergebnissen flhren (66). Die Aussagekraft der Biopsie steigt mit der Lange des
Biopsates und lasst erst ab 5 mm Lange eine zuverlassige histologische Beurteilung zu,
wobei das Maximum der Sensitivitét bei 20 mm erreicht wird (67). Vorteilig ist, dass die
TAB selbst nach bis zu vier Wochen Glukokortikoid-Therapie noch aussagekraftig sein
kann (68). Sie geht allerdings mit den generellen Risiken eines oberflachlichen Eingriffs

einher und fuhrt zu Narben im Gesicht.

1.3.4 Kilinische Verlaufsbeurteilung anhand von Scoring-Systemen

In der Verlaufsbeurteilung von Grol3gefaRvaskulitiden kommen diverse Scoring-Sys-
teme zur Einordung der Krankheitsaktivitat zum Einsatz. Die Kriterien des National Insti-
tute of Health (NIH) umfassen eine positive Symptomatik, erhdhte Entziindungswerte
und neue vaskulitische Lasionen in der Bildgebung. Jedes Item erhéalt nach diesem Sco-

ring-System jeweils einen Punkt. Ab einem Score von zwei Punkten ist von einem
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aktiven Krankheitsgeschehen auszugehen (69). Ein weiteres klinisches Assessment
Tool ist der Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010), der Symptome der mdg-
licherweise betroffenen Organsysteme, vor allem des kardiovaskuldren Systems, ab-
fragt. Alle Symptome werden mit einem Punkt bewertet, wobei Symptome mit besonde-
rer klinischer Relevanz zwei Punkte bekommen. Dazu gehéren zum Beispiel Strémungs-
gerausche, asymmetrische Pulsqualitat oder Pulsverlust und Claudicatio. Der erweiterte
ITAS Score umfasst zudem die CRP- und BSG-Spiegel. Bei einem Score ab finf Punk-
ten ist von einem aktiven Krankheitsstadium auszugehen (70).

1.4 Bildgebende Verfahren bei GroRgefalvaskulitis

Die Empfehlungen der EULAR sind, dass eine TAB bei eindeutigem radiologischem Be-
fund und passender Klinik nicht mehr zur Diagnosestellung der RZA notwendig ist
(Tab.3) (71). AuRRerdem wird der Diagnostik mittels Sonographie eine grof3e Rolle zuge-
schrieben, wobei technisch keine Darstellung aller Gefalze moglich ist, sodass das die
MRT dadurch weiterhin nicht ersetzt werden kann. Das F18-2-Fluor-2-Desoxy-D-glu-
cose (*¥F-FDG) Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET/CT) wird bei TA zwar
weiterhin empfohlen allerdings ist hierbei zu beachten, dass die meisten Patientinnen
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose noch sehr jung sind und die Strahlenbelastung wieder-
holter PET/CT-Untersuchungen daher nicht vertretbar ist, sodass auch hier die Bildge-

bung mittels MRT im Vordergrund stehen sollte (72).
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Erst-
diagnose

Takayasu-Arteriitis Riesenzellarteriitis

Eine radiologische Bildgebung sollte moglichst friih im Diagnosepro-
zess erfolgen, aber die Therapie nicht verzégern

Bei klinischem Verdacht und radio-
logischen Hinweisen kann auf inva-
sive Diagnostik verzichtet werden.

Verlaufs-
beurteilung

Bei Patienten mit Verdacht auf
einen Krankheitsschub kénnen
bildgebende Verfahren zur Be-
statigung oder Ablehnung der
Arbeitshypothese verwendet
werden. Bei Patienten in Re-
mission sollte keine routinema-
3ige Bildgebung erfolgen.

Die Sonographie ist zur Ver- | Ein cMRT* ist zur Darstellung krani-
laufsbeurteilung geeignet aler Arterien als Alternative geeig-
net, wenn eine Sonographie nicht
mdoglich ist oder keine eindeutigen
Ergebnisse erbringt

PET/CT

PET und CT werden nicht zur Beurteilung intrakranieller Gefalze emp-
fohlen.

PET und CT stellen zur Beurteilung extrakranieller Arterien eine Al-
ternative zum MRT dar

Sonographie

Die Sonographie hat einen eingeschrankten Nutzen in der Beurtei-
lung entzindlicher Verdnderungen der Aorta und ihrer proximalen
Abgange

Ein Ultraschall der Aa. temporales
und axillares wird zur vorrangigen
Diagnostik bei Verdacht auf eine pri-
mar kraniale RZA empfohlen

Angiogra- Die konventionelle Angiographie wird fur Diagnosestellung und Ver-
phie laufsbeurteilung nicht mehr empfohlen
Tabelle 3 EULAR Empfehlung fur die bildgebende Diagnostik bei GroRgefaRvaskulitiden,

*cMRT = kraniales MRT
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1.4.1 Sonographie

Das "Halo-Zeichen" beschreibt eine echoarme Wandverdickung der untersuchten Arte-
rie mit verschmalertem Lumen und ist ein pathognomonisches Zeichen der RZA (73).
Das ,negative Compression sign“ beschreibt, dass sich befallene Gefalde auf Grund der
veranderten Gefa3wandstruktur und der 6dematdsen Einlagerungen durch den Schall-
kopf nicht vollstandig komprimieren lassen (74). Bei der Diagnostik der RZA liegen Sen-
sitivitdt und Spezifitat des Ultraschalls bei jeweils 93 % (75).

Die normale Intima-Media-Dicke (IMD) der Temporal- bzw. Axillararterien betragt im
Schnitt 0,2 mm bzw. 0,6 mm. Als pathologisch wird eine Intima-Media-Dicke von 0,5-0,8

mm an den Temporalarterien bzw. von 1,5-2,0 mm an der A. axillaris angesehen (76).

Im Gegensatz zu ungeschadigten Arealen zeigen sich im Bereich von Stenosen im
Duplexultraschall doppelt- bis vielfach erhéhte systolische Flussgeschwindigkeiten (77).

Neben den Temporalarterien sollten beidseits jeweils A. axillaris, A. carotis communis,
A. vertebralis, sowie A. occipitalis und fazialis untersucht werden (77).

Eine Sonographie ist im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren relativ schnell
durchfuhrbar, nicht invasiv und gut verfiigbar. Der Ultraschall (entsprechend dem Gerét)
weist eine hohe Auflésung mit bis zu 0,1 mm auf und ist somit besonders fiir feine Ge-
fale geeignet. Die Untersuchung zeigt auRerdem ein gutes Kosten-Nutzen-Verhaltnis

und ermoglicht die konsekutive Untersuchung mehrerer Lokalisationen.
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Abbildung 3 Doppler-Ultraschall der
a. A. axillaris mit Halo-Zeichen einer Patientin mit RZA
b. A. carotis mit Macaroni-Sign einer Patientin mit TA

Pathognomonischer Befund der TA im Ultraschall ist das ,Macaroni sign“ (Abb. 3), das
eine langstreckige echoarme konzentrische GefalRwandverdickung beschreibt (78). Wei-
tere Befunde sind Aneurysmen, Stenosen und Neovaskularisationen (79). Typisch und
sonographisch detektierbar ist ein symmetrischer Befall der Karotiden und der Aa. sub-
claviae. Bei Stenosen kommt es zur Ausbildung von Kollateralen mit retrogradem Fluss,
deren Auspragung Rickschluss auf die Krankheitsaktivitat zulassen (80). Lottspeich et
al. zeigen, dass die Verwendung des Ultraschalles vor allem in der Verlaufsbeurteilung
der TA eine signifikante Rolle spielt (81). Bei einer IMD von 2,7 mm in den Karotiden
bzw. den Aa. axillares und subclaviae kann mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 69,2

% bzw. 88,9 % auf die Krankheitsaktivitat riickgeschlossen werden (81).
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Die zusatzliche Gabe von Kontrastmittel ermoglicht die Beurteilung von Neovaskularisa-
tionen der Vasa vasorum sowie die Differenzierung zwischen atherosklerotischen
Plagues und entziindlichen Veranderungen (80). Da die TA ein ausgepragtes Risiko fur
einen sekundaren Hypertonus auf Grunde des Befalls der Nierenarterien aufweist und
vermehrt mit Aortenaneurysmen in Zusammenhang steht, sollten bei jeder Sonographie

auch die abdominelle Aorta und die Aa. renales dargestellt werden (82).

Die Limitation der Sonographie liegt in der Darstellungsreichweite, da die Pulmonalarte-
rien, der thorakale Abschnitt der Aorta und die GefalR3e des Beckens nicht zuverlassig
erfasst werden kénnen, bei Adipositas ggf. ebenso wenig die Aorta abdominalis mit den

Nierenarterien.

1.4.2 Fluordesoxyglucose Positronen-Emissions-Tomographie

Die FDG-PET ermdglicht die Visualisierung eines erhéhten Glucose-Stoffwechsels, wie
er in malignem oder entziindetem Gewebe anzutreffen ist. Somit ist die *¥F-FDG-PET
ein geeignetes Verfahren, um die entziindlichen Veranderungen der arteriellen Gefaf3-
wande bei GroR3gefalRvaskulitis im gesamten Korper darzustellen (83). Mit der FDG-PET
kann ein CT oder MRT kombiniert werden, welche durch die konkretere und hochaufl6-
sendere Darstellung anatomischer Strukturen besonders bei der Beurteilung des Krank-
heitsverlaufes hilft (Abb. 4) (84).

Die Limitationen der FDG-PET liegen vor allem in der Differenzierung von Arterioskle-
rose und Vaskulitis, welche sich besonders an den Femoral- und lliakalarterien als Pra-
dilektionsstellen der Arteriosklerose schwierig erweist (85, 86). Aulerdem zeigt sich bei
Glukokortikoid-Therapie eine verminderte Aufnahme von ¥F-FDG, sodass die Sensitivi-
tat des Verfahrens auf 71,4 % sinkt (87) . Eine Untersuchung mittels FDG-PET ist kos-
tenaufwendig, in ihrer Verfligbarkeit eingeschrankt und fiihrt zu einer Strahlenbelastung
von ca. 15 mSv pro Untersuchung bei normalgewichtigen Patienten, sodass sie derzeit

nicht zum Basismonitoring empfohlen wird (88).

Die diagnostische Sensitivitdt der RZA mit extrakraniellem Befall wird in einer Metaana-
lyse von Soussan et al. mit 90 % angegeben und die Spezifitat mit 98 %. Im Gegensatz
dazu zeigt die Beurteilung der FDG-PET bei TA eine Sensitivitat von nur 87 % und eine
Spezifitéat von 73 % (89). Bei diesen Angaben ist zu beachten, dass das PET/CT bei
Patienten mit RZA weniger haufig angewandt wird als bei Patienten mit TA und somit

die Datenlage fur einen direkten Vergleich nicht gendgt.
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Abbildung 4  Darstellung der Grol3geféaRvaskulitis im PET/CT. Links: CT, Mitte: PET, Rechts:
PET/CT Fusions-Darstellung

1.4.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) weist als Diagnoseverfahren der RZA eine
Sensitivitat von 94 % bei einer Spezifitat von 78 % auf, wobei die Verwendbarkeit wah-
rend der Administration von Glukokortikoiden eingeschrankt ist auf Grund der vermin-
derten Kontrastmittelaufnahme (90-92). Gekoppelt mit einer Angiographie (MRA) kon-
nen sowohl Pathologien des Lumens als auch Wandveranderungen der betroffenen Ge-
fakabschnitte beurteilt werden (88). Eine erweiternde Untersuchungsmethode ist zudem
das Diffusion-Weighted-Imaging-MRT (DWI-MRT), mit welcher die Bewegung von Was-
sermolekilen im Gewebe dargestellt werden kann. In zellreichen Geweben, wie zum
Beispiel entziindlich verédnderten Zellwanden, ist die Motilitdt der Wassermolekiile ein-
geschrankt, sodass ein hyperintenses Signal entsteht. Ironi et al. zeigten, dass dieses
MRT-Verfahren &hnlich sensitiv wie die FDG-PET ist, dieser allerdings in der Diagnostik

von inaktiven Krankheitsstadien nachsteht.

Ein wichtiger Aspekt des MRT ist die Mdglichkeit der Darstellung aller sich im Kérper

befindlichen makroskopisch erfassbaren GefalRe. Im Falle einer Grol3gefal3vaskulitis
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kann also die gesamte Aorta mit ihren proximalen und distalen Abgéngen, die intra- und
extrakraniellen supraaortalen Arterien, die Pulmonalarterien, die Gefal3e des Beckens,
der unteren und oberen Extremitat sowie die Aa. posteriores ciliares beurteilt werden. Je
nach Erkrankung muss der Fokus auf unterschiedliche GefalRe gelegt werden, sodass
unterschiedliche Regionen untersucht werden sollten. Aul3erdem bietet das MRT die
Mdglichkeit der Beurteilung von Endorganen, zum Beispiel durch die Darstellung von
Ischamien der Extremitaten, der Nieren, des Gehirns und der Cutis der Schlafen.

Ein weiterer Vorteile des MRT im Vergleich zu anderen schnittbildgebenden Verfahren
ist der Verzicht auf jodhaltige Kontrastmittel. Inwiefern die Beurteilung der MRT-Befunde
mit der tatsachlichen Krankheitsaktivitat und dem Entzindungsverlauf Ubereinstimmt
bleibt derzeit ungeklart. Reichenbach et. al geben an, dass bei nur etwa einem Drittel
der Patienten mit klinischem und laborchemischem Sistieren der Entziindung der MRT-
Befund korrelierend bewertet wird (93).

Verschiedene MRT-Sequenzen bieten die Mdéglichkeit, krankheitsrelevante Strukturen
besser darzustellen. Zum Beispiel kann eine Messung der Flussgeschwindigkeit mittels
Steady-State-Free-Precession-MRT erfolgen und damit die Ausbildung von Neovasku-
larisationen und KollateralgefaRen quantifiziert werden (94). Die Kombination des MRT
mit der dynamischen Angiographie ermdglicht die Beurteilung des Blutflusses in Echtzeit
und kann die Auspragung von Kollateralen vor chirurgischen oder interventionellen Ein-
griffen darstellen (95). Die T1lw-m-VISTA Sequenz ist eine T1 gewichtete 3D Black-
Blood-3T-MRT Sequenz (3D T1w-BB-MRT) mit ,modified volumetric isotropic Turbo-
Spin-Eco Acquisition® (kurz mVISTA). Treitl et al. zeigten bereits, dass anhand dieser
Methodik eine Diagnosestellung mit einer Sensitivitat von 94 % mdoglich ist (47).
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1.5 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Erarbeitung der Signifikanz und Umsetzbarkeit des 3D-BB-

MRT in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von Grol3gefaRvaskulitiden.
Insbesondere sollen dabei folgende Thesen ertrtert werden:

1. Von welchen Faktoren sind Sensibilitat und Spezifitat abhéngig? Insbesondere
stellt sich die Frage, ab welcher von der Vaskulitis befallenen Flache eine Aus-
sage uber Vorhandensein der Krankheit und deren Aktivitat getroffen werden
kann.

2. Inwiefern korrelieren die bildgebenden Befunde — qualitativ und quantitativ — mit

der klinischen Symptomatik und laborchemischen Parametern?

3. Kann die Kombination aus 3D-BB-MRT, Sonographie, Entziindungsparametern
und klinischer Symptomatik invasive Verfahren wie die TAB und das PET/CT in

der Beurteilung der Krankheitsaktivitat ersetzen?
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2 Methoden

2.1  Studiendesign und Patientenkollektiv

Es handelt sich hierbei um eine retrospektive Auswertung von Daten, die Uber einen
Zeitraum von Oktober 2013 bis Juli 2017 durch das Klinikum der Ludwig-Maximilian-
Universitat in Minchen erhoben wurden. Beteiligt waren die Klinik und Poliklinik fir Ra-
diologie, das Institut fur klinische Radiologie sowie die Abteilungen fir Rheumatologie
und Angiologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1V. Die Studie wurde von der
Ethikkomission der LMU genehmigt. Das Studienprotokoll folgt den Grundsatzen und

Standards der ,Declaration of Helsinki“.

Insgesamt wurden 39 Patienten mit Erstdiagnose oder Rezidiv einer gesicherten Grol3-
gefaRvaskulitis mit Verdacht auf eine Beteiligung der extrakraniellen Gefale mittels
mVISTA-Sequenz untersucht. Neben der 3D-Black-Blood-MRT bekamen alle Teilneh-
mer zusatzlich auch die leitliniengerechte klinische Standarddiagnostik nach den Emp-
fehlungen der EULAR, die auch eine sonographische Untersuchung umfasste. Die quan-
titative Befundung der 3D-Black-Blood-MRT-Ergebnisse sowie die statistische Auswer-
tung der Daten erfolgte durch die Promotionsvorhabende Lisa Wiederer.

Alle Teilnehmer erhielten Informationen zum Zweck und Ablauf der Studie. Nach Einver-
sténdnis und Unterschrift eines standardisierten Aufklarungsbogens wurden die Patien-
ten in die Studie aufgenommen, falls keine Ausschlusskriterien vorlagen und alle Ein-

schlusskriterien erfillt wurden (Tab. 4).

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Die Diagnose ,Vaskulitis der grof3en e Kein Nachweis einer ,Vaskulitis der
Gefalze* wurde durch einen rheumato- grofl3en Gefalie*
logischen und angiologischen Facharzt | ¢ Kein Anhalt fiir eine Beteiligung
leitliniengerecht festgestellt. extrakranieller GefalRe

e Begrindeter Verdacht auf eine Beteili- | ¢ Kontraindikationen fir eine MRT-
gung extrakranieller Gefal3e in der So- Untersuchung, z.B. Kontrastmittelal-
nografie oder in vorangegangener lergie, Nierenfunktionseinschran-
Schnittbild-Darstellung kung, ferromagnetische Implantate

e Abgabe des Einverstandnisses zur e Fehlende klinische, laborchemische
Teilnahme oder radiologischen Befunde

e Ablehnung der Teilnahme

Tabelle 4 Ein- und Ausschlusskriterien
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2.2  Einschéatzung der Krankheitsaktivitat

2.2.1 Neu aufgetretene klinische Symptomatik

Fur die Bewertung der Krankheitsaktivitat wurden lediglich neu aufgetretene Symptome

der letzten vier Wochen vor der Untersuchung bericksichtigt (Tab. 5). Bereits bekannte

Beschwerden, oder solche, die nicht direkt mit der Grunderkrankung in Verbindung ge-

bracht werden konnen, wurden nicht zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat zum Zeit-

punkt der Untersuchung verwendet. Bei der Bewertung der Symptomatik wurden zwi-

schen Patienten mit TA und RZA keine Unterschiede in der Gewichtung gemacht.

| Symptom Kriterien |

Kopfschmerzen

Rezidivierender Kopfschmerz jeglicher Qualitat
Schwindel bei Kopfbewegung

Sehstdrungen

Schmerzen der Kopfhaut

Beruhrungsempfindlichkeit einer oder beider Schléfen

Migrane accompagné

Myalgien

Schmerzen der Muskulatur

PMR

Steifigkeit

Besserung durch Glukokortikoide

Druckgefihl

Konstitutio

nelle Symptomatik

Fieber

Nachtschweil3

Gewichtsverlust

Fatigue

Verminderte Leistungsfahigkeit

Nervositat
Innere Unruhe

Ischdmische Symptomatik

Muskulare Kraftminderung
Raynaud-Phanomen
Entfarbung der Akren
Kéaltegefuhl der Akren

Parasthesien, die der Vaskulitis nicht eindeutig zuzuordnen sind
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Claudicatio

+

e Schmerzbedingte Bewegungseinschrankung
e Schnelle Ermudbarkeit der Muskulatur

Karotidodynie

o Diffuse supraklavikulare und zervikale Schmerzen

+
e Ggf. Aggravation durch Palpation
Abdominelle Beschwerden
+ Rezidivierende abdominelle Beschwerden jeglicher Qualitat

Abdominelle Beschwerden im Rahmen einer Gastroenteritis oder
anderen chronischen Grunderkrankung

Kardiale Beschwerden

Angina Pectoris

+
e Verschlechterung des Blutdrucks
- e Muskuloskelettal bedingter Thoraxschmerz
¢ Belastungsabhangige Angina
Tabelle 5 Bewertung der klinischen Symptomatik. "+" = positiver Befund, "-" = wird nicht als

positiver Befund gewertet

2.2.2 NIH und ITAS.A

Der ITAS2010 wurde sowohl fir Patienten mit TA und RZA verwendet (Tab. 6)
Kategorie Punkte Kategorie Punkte
| Systemische Beschwerden Abdomen
Unwohlsein/Gewichtsverlust Starke abdominelle
> 2kg 1 Schmerzen 1
Myalgien/Arthralgien/Arthritis 1 Urogenital-System
Kopfschmerz 1 Abort(e) 1
Nieren Zentrales Nerven System
Arterielle Hypertonie Apoplex 2
Diastolisch > 90 mmHG 2 Kramofanfalle 1
Systolisch >140 mmHG 1 Synkope 1
Schwindel/Benommenheit 1




Kardiovaskulares System

Strdmungsgerausche 2

Rechts Links
Karotiden 1 1
Aa. subclaviae 1 1
Aa. renales 1 1
Unterschied in der Pulsqualitat 2
Zusétzliche Blutdruckdifferenz 1
Neu aufgetretener Pulsverlust 2

Rechts Links

Jeweils ein zuséatzlicher Punkt flr
den Befall der
Aa. carotides, subclaviae, bra- 1 1
chiales, radiales, femorales, pop-
liteae, tibiales posteriores oder
dorsales pedis

Claudicatio

Der Arme

Der Beine

Karotidodynie

Aortale Inkompetenz

Rl N

Myokard Infarkt/Angina

Kardiomyopathie/
Herzinsuffizienz

Entzindungsparameter

BSG

21-39 mm/h
40-59 mm/h
> 60 mm/h

CRP

6-10 mg/dl
11-20 mg/dI
> 20 mg/d|

Tabelle 6

Erstellung des ITAS.A
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Der NIH-Score wurde erstmals 1994 von Kerr et al. erstellt und verwendet. Die zugeho-

rigen Items lauten wie folgt [70]:

e Systemische Symptome, wie Fieber oder muskuloskelettale Beschwerden, die

auf keine andere Genese zuruckgefihrt werden kdnnen
e Erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit

o Beschwerden, die auf eine vaskulare Ischamie oder Entziindung zurtickzufiihren
sind, z.B. Claudicatio, verminderter oder nicht tastbarer Puls, Strémungsgerau-
sche Uber den befallenen Gefal3abschnitten, Karotidynie, asymmetrische Werte

des Blutdruckes im Seitenvergleich der oberen und/oder unteren Extremitaten

e Typische angiographische Befundkonstellation

2.2.3 Sonographische Untersuchung

Bei allen Patienten wurde eine Farbduplex- und Kompressionssonographie durch einen
Untersucher mit mehr als 10 Jahren Erfahrung in der Gefalsonographie durchgefihrt.
Fur die Untersuchung wurde ein GE LOGIC E9 Gerat verwendet mit einem 6 bis 16 MHZ
Breitband-Linearschallkopf. Die Kriterien fiir die Diagnosestellung einer RZA und TA sind

in Tab. 7 aufgefihrt.

| Kriterium | TA RZA |

Macaroni Zeichen der A. Halo der Aa. temporales
Pathognomischer Befund | carotis communis, A. sub-
clavia oder A. axillaris
Wanddicke R. frontalis / R. parietalis
. der Aa. temporales = 0,6
(Kompressionssonogra- mm
phie) A. axillaris = 2,2 mm
A. carotis communis = 1,3 A. axillaris unmittelbar
Wanddicke mm, A. subclavia und/oder | nach dem Abgang aus
(Farbduplex Sonographie) | A. axillaris =2 1,1 mm der A. subclavia > 1,2
mm
Tabelle 7 Sonographische Kriterien fur die Diagnose der TA und RZA

Alle Untersuchungen fanden verblindet gegeniber den laborchemischen Parametern
der Patienten statt. Mittels Farbduplexsonographie wurden die Aa. temporales, die Aa.
axillares, die Aa. carotides communes einschliefRlich Karotisbifurkation, die Aa. verteb-
rales (V2 oder 3), die Aorta abdominalis und die Aa. popliteae untersucht. Dabei wurden
jeweils Wandverdickungen, Stenosen, Verschliisse und arteriosklerotische Veranderun-

gen quantifiziert und qualifiziert. Eine abdominelle Periaortitis wurde bei Nachweis eines
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echoarmen Pannus angenommen. Anhand der Kompressionssonographie wurden zu-
satzlich der R. frontalis und parietalis der Aa. temporales sowie die Aa. axillares unter-
sucht. Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer RZA wurden Farbduplex- und
Kompressionssonographie der Aa. temporales und axillares zusatzlich von einem zwei-

ten unabhangigen Untersucher durchgefihrt.

2.2.4 Anthropometrische Daten

Zur Erhebung der Anthropometrischen Daten wurden die klinischen Informationssys-
teme LAMP (Linux Apache mySQL PHP) und KAS (Klinisches Arbeitsplatz System) des
Klinikum der LMU verwendet. Bei jedem Patienten wurden Gewicht, KérpergrofRe und
BMI erhoben. Zudem wurde das Alter bei Erstdiagnose, MRT-Untersuchung und finalem
Assessment registriert, sodass der Zeitraum zwischen diesen Ereignissen bestimmt wer-
den konnte. An Komorbiditaten wurde das Vorliegen von Diabetes Mellitus (Typ | und I1),
arteriellem Hypertonus und/oder Dyslipidamie erhoben. Bei allen Patienten wurde au-
Berdem die Glukokortikoid-Dosis zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung bestimmt und
notiert, ob weitere immunsuppressive Medikamente zur Therapie eingesetzt wurden,
insbesondere Biologicals und Methotrexat. Bei Patienten mit RZA wurde auRerdem auf

eine PMR gescreent.

2.2.5 Finales Assessment

Das finale Assessment umfasste die Sonographie- und MRT-Befunde der letzten vier
Wochen vor der Durchfuihrung des Black-Blood-MRTs. Dabei wurde gesondert auf Hin-
weise auf neue Lasionen geachtet, indem eine Zunahme der GefalRwanddicke bzw. von
Stenosen und Gefal3verschliissen beurteilt wurde. Aus der Zusammenschau aller klini-
schen, laborchemischen und radiologischen Befunde wurde im finalen Assessment eine
Einteilung der Patienten in ,aktives Krankheitsstadium® oder ,inaktives Krankheitssta-

dium® vorgenommen.

2.3  MRT-Sequenz und Ablauf der MRT-Untersuchung

Das verwendete Gerat ,Ingenia“ ist ein 3.0 Tesla Scanner der Firma Philips mit einer
,FlexCoverager® posterior und 16 Kanal Anteriorspule. Bei der Untersuchung wurde die
3D T1w-mVISTA Sequenz verwendet. Dabei handelt es sich um eine spezifisch ,modi-
fizierte” Form der urspringlichen T2-gewichteten Black-Blood-Sequenz, die auf die Dar-
stellung der kraniellen, thorakalen und abdominellen Geféal3e ausgelegt ist. Die Voxel

sind bei dieser Version nicht kubisch, sondern quaderférmig. Turbo-Spin-Echo (TSE)-
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Sequenzen zeichnen sich im Gegensatz zu konventionellen Spin-Echo Sequenzen
durch multiple Echos pro Anregung aus. ,Black Blood®“ bezeichnet die Methode der
Flussunterdriickung und gilt als Subgruppe der Double-Inversion-Recovery-Techniken,
das bedeutet, dass zwei 180°-Pulse in kurzem Zeitabstand hintereinander abgegeben
werden, wobei der erste nicht-selektiv ist, der zweite aber selektiv. Als ,nicht-selektiv*
gelten Impulse, die die gesamte magnetische Polarisierung aller Schichten des Feldes
umkehren. ,Selektive” Impulse hingegen invertieren nur die magnetische Polarisierung
in einer einzelnen Schicht. Somit werden nur die Echos stationdrer Gewebe aufgezeich-
net, da bei diesen die Polaritat der Impulse nicht umgekehrt wurde. FlieRendes Blut ist
hingegen nicht stationar, weil es sich sowohl aus der Bildebene hinaus bzw. in die Bild-
ebene hinein bewegt. Infolgedessen werden die Echos der Protonenspins von flie3en-
dem Blut nicht aufgezeichnet und es erscheint hypointens, also ,schwarz®. Um die An-
zahl an Artefakten durch unwillkiirliche Bewegung des Patienten, wie zum Beispiel durch
Atmung und Herzschlag, zu minimieren, wurden ein Atemsensor sowie Pulsoxymeter
verwendet. Atemfrequenz und Herzaktion konnten vermessen werden und mit der Da-
tenakquise des MRT-Gerdats parallelisiert werden, wodurch alle Schichten in der gleichen
Phase der Atmung und Pulsphase aufgenommen wurden. Da es sich um eine 3D-Dar-
stellung handelt, muss die Flussunterdriickung in allen drei rAumlichen Ebenen funktio-
nieren, also auch antidrom der Flussrichtung. Um dies zu gewéahrleisten, werden variable
Flippwinkel verwendet. Somit ist das Ausmalf} der Rotation der Longitudinalmagnetisie-

rung beeinflussbar (hier zwischen 50-120°, Tab. 8).
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| Parameter Einstellung |

Puls Sequenz Parameter:
- Repetition time (TR) 700 ms
- Echotime (TE) 24 ms
Spectral Presaturation with inversion re-
covery (SPIR)

1,7 in anterior-posterior Richtung

Fat-Supression

SENSE Factor ] ] ]
2,5 in rechts-links Richtung

Turbo Spin Parameter:

- Echo spacing 4,4
- Echo Train Length 268
Echo Pulse Angle 50-120°
Number of Signal Averages 2
Field of view 200 x 251 x 160 mm3
Recon matrix 640
Number of Slices 427
Voxel Size 0,75x 0,75 x 0,75 mm3
Recon Voxel Size 0,39 x 0,39 x 0,35 mms3
Scan time 4 min 43 sec
Flow compensation No
Slice orientation Sagittal
Tabelle 8 MRT Parameter der Tlw-mVISTA-Sequenz

Die TR entspricht der Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Pulsen. Als TE bezeich-
net man die Zeit zwischen Puls und Echo. SPIR ist eine Technik, die fettselektive Radio-
frequenzpulse unterdriickt, um einen héheren Kontrast zu erreichen. Das nicht signalun-
terdriickte Wasser kann anschlieBend mittels T1lw-Fensterung dargestellt werden.
SENSE steht fir ,Sensitivity Encoding” und reprasentiert die Methode der parallelen
Bildgebung, bei dem Datenséatze zweier verschiedener Spulen zusammengefihrt wer-
den, wodurch sich die Untersuchungszeit deutlich verkirzt. ,Echo Train Length® bezeich-
net die Anzahl an Echos und ,Echo spacing” die Zeit zwischen zwei Echos. Der ,Echo
Pulse Angle® gibt den Winkel zwischen Echo und Puls beim Spin-Echo an und variiert
bei dieser Sequenz zwischen den angegebenen Malzahlen. Die ,Number of Signal
Averages” entspricht der Anzahl der Exzitationen und beeinflusst sowohl die Qualitat der
Bildauflosung als auch die Untersuchungszeit (in diesem Fall 4 Minuten und 43 Sekun-
den). Das ,Field of View“ bezeichnet das Scanareal, Uber welches die Aufzeichnung

gemacht wird, als Flacheneinheit, wodurch die Anzahl der Pixel bestimmt werden kann.
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In diese Rechnung wird die ,Recon Matrix“ miteinbezogen. Die Gesamtzahl an Schich-
ten (hier in sagittaler Ausrichtung), die in einem Untersuchungsdurchgang aufgezeichnet
werden, beschreibt die ,Number of Slices”. Das Voxel ist die dreidimensionale Darstel-
lung des Pixels. Bei der mVISTA-Sequenz sind die Voxel nicht isotrop, das heil3t die

Langen aller drei Dimensionen kénnen sich unterscheiden.

Jede Untersuchung erfolgte nativ und nach Applikation von Gadotersaure 0,5 mmol/ml
(Dotarem®, Guebert, Roissy, Frankreich) in gewichtsadaptierter Dosierung (0,2 ml/kg
Kdpergewicht). Die chemo-physikalischen Eigenschaften dieses Kontrastmittels bedin-
gen eine signalreiche Darstellung in der T1-Wichtung.

2.4 MRT-Bildanalyse

Aus den Rohdatensatzen der mVISTA-Sequenz wurde die sagittale, axiale und koronare
Ebene rekonstruiert. Die Darstellung erfolgte mit einer Schichtdicke von 2,5 mm anhand

des Syngo-PACS-Systems (Picture Archiving and Communication System; Siemens).

Als vergleichendes Gewebe wurden Leber und Mm. subscapulares herangezogen. Es
wurden jeweils funf (Leber) bzw. sechs (drei pro M. subscapularis) Regions of Interest
(ROI) auf verschiedenen Hohen in das Vergleichsgewebe gelegt und damit die Kontrast-
mittelaufnahme gemessen. Dabei wurden jeweils Areale gewéhlt, die nach visueller Be-
urteilung die durchschnittlichen Gewebeeigenschaften am besten wiedergeben. In der
Leber wurden somit ROIs auf3erhalb der Gallengange und Gefal3e festgelegt, in den
Mm. subscapulares mit ausreichendem Abstand zu den Sehnen und der Faszie. An-
schlieRend wurde entsprechende ROls in die Gefallwand der Aorta ascendens, des Aor-
tenbogens, der Aorta descendens thoracalis (bis zum Zwerchfell), der Aorta abdominalis
suprarenalis, die Aa. subclaviae und die Aa. axillares gelegt (Abb. 5). Die ROIs wurden
optimaler Weise dort positioniert, wo die Gefal3wand visuell verdickt oder hyperintens in
allen drei Schnittebenen erschien. Bei GefalRabschnitten ohne visuelle Hinweise auf Ent-
zundung wurde ein Areal gewahlt, dessen Morphologie und Kontrastmittelaufnahme den
Durschnitt des GefalRes am besten wiedergab. Es wurde jeweils darauf geachtet, dass
die ausgewahlten Areale nicht in zu enger Proximitat und zu anderen Strukturen lagen,
sodass eine Abgrenzung der zu untersuchenden Gefal3e immer méglich war. Areale, die
visuelle Hinweise auf arteriosklerotische Veranderungen oder auf andere von der Grol3-
gefalR3vaskulitis unabhangige Befunde ergaben, wurden nicht fir die Beurteilung verwen-
det. Die dabei verwendeten Schichten waren weder pro Patienten noch interindividuell

festgelegt, da eine mdglichst adaquate Reprasentation des Gewebes angestrebt wurde.
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Eine Festlegung der ROIs in allen drei Ebenen ware auf Grund der anatomischen und
physiologischen Diversitat des Patientenkollektivs nicht sinnvoll gewesen. Der Mittelwert
der Kontrastmittelaufnahme von Leber und Mm. subscapulares wurde anschlieRend mit
der Kontrastmittelaufnahme des jeweiligen Gefal3es in Relation gesetzt, sodass eine

Ratio von >1,0 eine héhere Kontrastmittelaufnahme in der Gefal3wand aufzeigt.

Die qualitative Auswertung der GefalRwande erfolgte durch eine Facharztin der Radiolo-
gie. Dabei wurde zunéchst beurteilt, ob die visuellen Kriterien einer Vaskulitis erfillt sind.
Hierfur wurden primar die konzentrische Wandverdickung (Circumferential Wall Thicke-
ning, CWT) und konzentrische Kontrastmittelaufnahme (Concentric Contrast Enhance-
ment, CCE) herangezogen (Tab. 9). Sekundare Kriterien waren Stenosen, GefalRver-
schlisse, Aneurysmen und Dissektionen. Die Beurteilung eines jeden Gefalies erfolgte

in drei Ebenen und unter Einbezug aller Abbildungsschichten.

| Kriterien von CCE und CWT

Vermehrte Kontrastmittelaufnahme/Wandverdickung Uber den gesamten Umfang
des Gefal3es

Konzentrische Aufnahme von Kontrastmittel/Wandverdickung in der sagittalen
Schnittebene

Kein asymmetrischer oder exzentrischer Befall

Homogene Pathologie

Tabelle 9 Kriterien der konzentrischen Kontrastmittelaufnahme (CCE) und der konzentri-
schen Wandverdickung (CWT)
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Abbildung 5

Darstellung der GroRRgefalRvaskulitis im 3D Tlw BB-MRT. Al/2= A. subclavia
dextra/sinistra, A3/4=A.axillaris dextra/sinistra, A5 und A6=Aortenbogen



37

AnschlieRend erfolgte die semi-quantitative Bewertung aller Gefal3e anhand folgender
Graduierung (Tab. 10).

Visuelle Definition
Graduierung

0 CCE des Gefal3es ist isointens im Vergleich zu Leber- und Muskel-
gewebe

1 CCE des Gefalies ist leicht hyperintens im Vergleich zu Leber- und
Muskelgewebe

5 CCE des Gefalies ist sehr hyperintens im Vergleich zu Leber- und
Muskelgewebe

3 CCE des Gefalies ist sehr hyperintens im Vergleich zu Leber- und
Muskelgewebe und es liegt zusatzlich CWT vor.

Tabelle 10 Semi-quantitative Auswertung

AnschlieRend erfolgte der Vergleich der qualitativ und quantitativ erhobenen MRT-Da-
ten, sowie der Vergleich mit den klinisch und sonographisch erhobenen Daten.

2.5  Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde das Programm SPSS (sta-
tistical package for the social sciences; IBM SPSS, Version 22.0, IBM North America,
New York) verwendet. Fir die Einschatzung der Krankheitsaktivitat wurden unterschied-
liche Variablen verwendet, z.B. die klinischen Scores ITAS.A und NIH; die Laborpara-
meter BSG und CRP sowie die maximale und summierte Kontrastmittelaufnahme der
GefalRwand im Verhaltnis zu Leber- oder Muskelgewebe. Die Genauigkeit bzw. Gite
dieser Modellvorhersagen wurde anhand des Integrals (Area Under Curve, AUC) von
Reciever Operating Characteristic (ROC)-Analysen bestimmt. Durch die Bestimmung
optimaler Cut-Offs wurde jeweils der Punkt der ROC-Kurve bzw. Wert der unabhangigen
Variable bestimmt, der den gleichzeitig héchsten Wert flr Sensitivitat und Spezifitat der
Modelvorhersage ergibt. Zur Beurteilung von Unterschieden der (teils) nicht normal ver-
teilten ordinalen und metrischen Variablen zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat
wurde bei unabhangigen Stichproben der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die Beur-
teilung der Effektstarke wurde dabei nach Cohen (1992) durchgeftihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Anthropometrische Daten

3.1.1 Epidemiologische Daten

In dieser Studie wurden 39 Patienten untersucht. Insgesamt wurden 62 Untersuchungen
ausgewertet. Unter den Teilnehmern fanden sich 7 Méanner (17,95 %) und 32 Frauen
(82,05 %). Das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag im Durchschnitt bei 53,34 Jah-
ren (SD + 19,27; Spannweite 13,13-83,91). Die Zeit zwischen Erstdiagnose und MRT
lag im Mittel bei 2,88 Jahren (SD * 3,53; Spannweite 0,00-16,52) und die Zeit zwischen
klinischer Untersuchung zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat und MRT bei 21,65 Ta-
gen (SD £ 28,34; Spannweite 0,0-145,0). Bei 75,0 % der Untersuchungen erhielten die
Patienten zum Zeitpunkt des MRTs eine Glukokortikoid-Therapie. Auf3erdem fanden
37,1 % der Untersuchungen unter einer Therapie mit Biologicals statt und 30,65 % unter
Methotrexat-Einnahme. Ein arterieller Hypertonus konnte bei 59,46 %, ein Diabetes Mel-
litus Typ Il bei 16,22 % und eine Dyslipidamie bei 27,23 % von 37 Patienten festgestellt
werden (von zwei Patienten lagen hierzu keine Informationen vor). Eine Polymyalgia
rheumatica bestand bei 8 Patienten (20,51 %), wobei alle diese Patienten mit einer RZA
diagnostiziert wurden. Tabelle 11 fasst die Charakteristika der Patienten der TA- und

RZA-Gruppe zusammen.
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Patienten [n]

TA

10,0 (25,64 %)

RZA

P

29,0 (74,36 %)

Geschlecht
mannlich

weiblich

10,0 (100,0 %)

7,0 (24,14)
22,0 (75,86 %)

Alter [Jahre]
Bei Erstdiagnose

27,14 (x 7,73; 13,13-37,27)

63,71 (= 11,65; 25,61-83,91)

Zeit zw. Erstdiagnose
und MRT [Jahre]

3,73 (+ 3,98; 0,0-15,17)

2,27 (+3,02; 0,0-16,52)

Zeit zw. MRT und klini-
scher Beurteilung der
Krankheitsaktivitat [Tage]

25,04 (+ 35,16; 0,0-145,0)

19,19 (* 21,82; 0,0-88,0)

< 14 Tage zw. MRT und
klinischer Beurteilung der
Krankheitsaktivitat [n]

16,0 (61,54 %)

22,0 (61,11 %)

Kérpermalle
Gewicht [kg]

GroRRe [cm]
BMI [kg/m?]

59,78 (+ 7,18; 49,0-72,0)
165,56 (+ 5,87; 156,0-175,0)
21,82 (+ 2,48; 18,22-27,10)

67,28 (+ 12,53; 50,0-93,0)
165,73 (+ 6,82; 156,0-182,0)
24,36 (+ 3,40; 20,03-32,18)

Kardiovaskulare
Risikofaktoren

Arterielle Hypertonus
Diabetes Mellitus

Dyslipidamie

2,0 (20,0 %)
1,0 (10,0 %)

20,0 (68,97 %)
5,0 (17,24 %)
10,0 (34,48 %)
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TA RZA

Polymyalgia ] 8,00 (28,57 %)
rheumatica
MRTs [n] 26,0 36,0
Glukokortikoide Einnahme 18,0 (69,23 %) 28,0 (80,0 %)
Antikérper Einnahme 15,0 (57,69 %) 6,0 (17,78 %)

Tocilizumab 5,0 (19,23 %) 6,0 (17,78 %)

Adalimumab 8,0 (30,77 %) -

Infliximab 2,0 (7,69 %) -
Methotrexat 13,0 (50,0 %) 6,0 (21,43 %)
Azathioprin 1,0 (3,85 %) -

Tabelle 11 Epidemiologische Daten der Patienten mit TA und RZA (Anzahl (Anteil)/(Stan-
dardabweichung; Spannweite))
3.1.2 MRT-morphologischer Befall der unterschiedlichen

Gefallsegmente

Die qualitative Untersuchung der einzelnen Gefal3segmente ergibt pro Patienten die An-
zahl der betroffenen GefaRsegmente. Abbildung 6 zeigt den Vergleich der Anzahl be-
troffener GefaRsegmente bei Patienten mit TA und RZA.
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Abbildung 6 Qualitative Auswertung der GefalRBsegmente bei Patienten mit TA (I) und RZA

(I1). Abschnitt ,a“ reprasentiert jeweils die Verteilung der betroffenen GefalRseg-

mente bei der gesamten Kohorte.

Die Anschnitte ,b“ und ,c* zeigen die Vertei-

lung bei aktivem (b) bzw. inaktivem (c) Krankheitsstatus.
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Ein weiterer Vergleich der Patienten mit TA und RZA erfolgt durch die Darstellung der
quantitativen Auswertung pro Gefaldssegment (Abb. 7). Hierbei zeigt sich jeweils ein ho-
herer Median bei Patienten mit RZA im Vergleich zu denen mit TA. Zudem sind die
durchschnittlichen Werte bei beiden Kohorten héher an den Abschnitten der Aorta als

an deren Abgangen.
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2 : T
3 (-]
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5 400 [ ° . ° |
3 (2] L
E I s ° { e : { -
- | T
g 3,00 °
E l
=
G 200 f l I T
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ax_dex ax_sin su_dex su_sin A_asc A_arch A_tho A_abd
Gefallsegmente

Abbildung 7 Quantitative Auswertung der Kontrastmittelaufnahme (im Vergleich zum Leber-
gewebe) der einzelnen Gefal3segmente bei Patienten mit RZA (jeweils links ab-
gebildet) und TA (jeweils rechts abgebildet). ,ax_dex“=A. axillaris dextra;
-ax_sin“=A. axillaris sinistra; ,su_dex“=A. subclavia dextra; ,su_sin“=A.subclavia
sinistra; ,A_Asc“=Aorta ascendens; ,A_arch“=Arcus aortae; ,A_tho“=Aorta
thoracalis, ,A_abd“=Aorta abdominalis
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Um zu Uberprifen, ob sich die zentralen Tendenzen der quantitativen Auswertung der
MRT-Befunde aller Gefalzabschnitte zwischen den Patientengruppen mit RZA und TA
unterschied, wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt (Tab. 12).

U-Wert Z-Wert p Effekstarke
| ax_dex 304,0 -2,21 0,03 0,28
ax_sin 291,0 -2,58 0,01 0,32
su_dex 299,0 -2,28 0,02 0,29
su_sin 295,0 -2,34 0,02 0,30
A_Asc 411,50 - 0,39 0,70 0,05
A_Arch 284,0 -2,30 0,02 0,29
A_tho 311,50 -2,30 0,02 0,29
A_abd 288,0 -2,50 0,01 0,32
Tabelle 12 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung, ob sich die quantitative

Auswertung der Kontrastmittelaufnahme (im Vergleich zum Lebergewebe) aller
Gefallabschnitte zwischen den Patientengruppen mit RZA und TA unterschied.
.ax_dex“=A. axillaris dex; ,ax_sin“=A. axillaris sinistra; ,su_dex“=A. subclavia
dextra; ,su_sin“=A.subclavia sinistra; ,A_Asc“=Aorta ascendens; ,A_arch“=Arcus
aortae; ,A_tho“=Aorta thoracalis, ,A_abd“=Aorta abdominalis

3.2  Krankheitsaktivitat

3.2.1 ITAS.A und NIH-Score

Die Krankheitsaktivitat aller Patienten wurde bei 45,16 % (n=28) der Untersuchungen
anhand des NIH-Scores als aktiv eingeschatzt, beziehungsweise bei 54,84 % (n=34) als
inaktiv. Unter Verwendung des ITAS.A-Scoring-Systems ergab sich bei 27,42 % (n=17)
der Untersuchungen der Anhalt auf einen aktiven und bei 73,58 % (n=45) Anhalt auf
einen inaktiven Krankheitsverlauf. Im finalen Assessment ergab sich eine Gruppe aus
30 Patienten (48,39 %) mit aktivem und 32 Patienten (51,61 %) mit inaktivem Krank-
heitsgeschehen. Der durchschnittliche ITAS.A Score von Patienten mit aktiver Krankheit
betrug 6,47 (SD 5,61; Spannweite 0-21) und von Patienten mit inaktiver Krankheit 0,34
(SD 0,64; Spannweite 0-2). Der durchschnittliche NIH-Score von Patienten mit aktiver
Krankheit betrug 2,63 (SD 0,84; Spannweite 1-4) und von Patienten mit inaktiver Krank-
heit 0,34 (SD 0,47; Spannweite 0-1). Die Ergebnisse der gleichen Untersuchung bei Pa-
tienten mit TA und RZA sind in Tabelle 12 aufgefihrt.
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ITAS.A
Aktiv [n]

mittlerer Score

Inaktiv [n]

mittlerer Score

Gesamtkohorte

17 (27,42 %)
6,47 ( 5,61; 0-21)
45 (73,58 %)
0,34 ( 0,64; 0-2)

TA

4 (15,38 %)
4,60 (+ 4,90; 1-21)
22 (84,62 %)
0,36 (+ 0,64; 0-2)

RZA

13 (36,11 %)
8,33 (+ 4,71; 0-19)
23 (63,89 %)
0,33 (+ 0,64; 0-2)

NIH

Aktiv [n]
mittlerer Score
Inaktiv [n]

mittlerer Score

28 (45,16 %)
2,63 ( 0,84; 1-4)
34 (54,84 %)
0,34 (+ 0,47; 0-1)

13 (50,0 %)
2,27 (£ 0,77; 1-4)
13 (50,0 %)
0,64 (+ 0,48; 0-)

15 (41,67 %)
3,00 (+ 0,73; 2-4)
21 (58,33 %)
0,19 (+ 0,39; 0-1)

Finales

Assessment

Aktiv [n] 30 (48,39 %) 15 (57,69 %) 15 (41,67%)

Inaktiv [n] 32 (51,61 %) 11 (42,31 %) 21 (58,33 %)
Tabelle 13 Beurteilung der Krankheitsaktivitdt mittels ITAS.A und NIH Score (Anzahl (An-

teil)/(Standardabweichung; Spannweite).

Die Sensitivitdt und Spezifitat fur die Unterscheidung zwischen aktiver und inaktiver
Krankheit betrug 90,0 % und 99,06 % fur den ITAS.A Score, beziehungsweise 93,0 %
und 100,0 % fur den NIH Score. Die Ergebnisse der Receiver-Operator-Curve (ROC)

Analyse mit den optimalen Cut-Offs in Bezug auf das finale Assessment zeigt Tabelle

14. Insgesamt zeigten sich Sensitivitat und Spezifitat des ITAS.A sowie des NIH Scores

bei Patienten mit TA gleich. Im Vergleich hierzu zeigten sich bei Patienten mit RZA eine

hohere Sensitivitdt und Spezifitat bei der Anwendung des NIH-Scores.
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AUC

Cut-Off

Gesamte Kohorte

Sensitivitat (%)

ErE

Spezifitat (%)

ITAS.A Score 0,96 1,50 90,0 99,1

NIH Score 1,0 1,50 93,0 100,0
[ITASA Score 0,99 0,50 86,7 100,0

NIH Score 0,96 1,50 86,7 100,0
I ITAS.A Score 0,95 0,50 92,3 78,9

NIH Score 1,0 1,50 100,0 100,0
Tabelle 14 Einschatzung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit GroRgefavaskulitis mit-

tels ITAS.A und NIH Score.

Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu Uberprifen, ob sich die Abschét-

zung der Krankheitsaktivitat anhand der klinischen Scores ITAS.A und NIH zwischen

den Patienten mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus unterschied (Tab. 15).

U-Wert Z-Wert p Effektstarke

I Gesamte Kohorte
I ITAS.A Score 11,0 - 6,82 0,0 0,87

NIH Score 38,50 - 6,45 0,0 0,82
I Patienten mit Takayasu-Arteriitis
[ITASA Score 7.0 ~4,14 0,0 0,80

NIH Score 6,50 -4,11 0,0 0,79

NIH Score 13,0 -4,80 0,0 0,81
Tabelle 15 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung, ob sich die Einschét-

zung der Krankheitsaktivitat anhand des ITAS.A und NIH Scores unterschied.
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3.2.2 CRPund BSG

Der durchschnittliche CRP-Wert von Patienten mit aktiver Krankheit betrug 3,15 mg/dI
(SD + 3,42 mg/dl; Spannweite 0,10-13,60 mg/dl) und von Patienten mit inaktiver Krank-
heit 0,72 mg/dl (SD * 1,17; Spannweite 0,10-5,50). Der durchschnittliche BSG-Wert von
Patienten mit aktiver Krankheit betrug 33,59 mm/h (SD £ 29,99 mm/h; Spannweite 2,0-
120,0 mm/h) und von Patienten mit inaktiver Krankheit 8,11 mm/h (SD + 4,33 mm/h;

Spannweite 1,0-18,0 mm/h). Die Ergebnisse der gleichen Untersuchung bei Patienten
mit TA und RZA sind in Tabelle 16 aufgefuhrt.

Gesamte Ko- TA RZA
horte
' CRP (mg/dl)
@ bei aktiver Erkrankung 3,15+ 3,42 2,50 + 3,39 3,84 £ 3,31
(0,10-13,60) (0,10-13,60) (0,16-10,90)
@ bei inaktiver Erkrankung 0,72+ 1,17 0,46 + 0,36 0,86 + 1,40
(0,10-5,50) (0,10-1,0) (0,10-5,50)
BSG (mm/h)
@ bei aktiver Erkrankung 33,59 + 29,99 25,73 + 27,23 42,0 + 30,53
(2,0-120,0) (2,0-120,0) (4,0-120,0)
@ bei inaktiver Erkrankung 8,11 + 4,33 9,56 + 4,09 7,42 + 427
(1,0-18,0) (2,0-16,0) (1,0-18,0)

Tabelle 16

Beurteilung der Krankheitsaktivitat mittels CRP und BSG, @ = Durchschnitt
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Dieselben Daten wurden gesondert flr Untersuchungen erhoben, die wahrend der The-
rapie mit Tocilizumab durchgefiihrt wurden (Tab. 17) und fir alle MRTSs, die in einem
zeitlichen Abstand von < 14 Tagen stattfanden (Tab.18).

Patienten mit TA RZA
Tocilizumab
' Anzahl [n] 6 (15,38 %) 2 (33,33 %) 4 (66,66 %)
MRTSs [n] 11 (17,74 %) 5 (45,45 %) 6 (54,55 %)
' CRP (mg/dl)
@ bei aktiver Erkrankung 3,54 + 4,89 4,16 + 5,13 0,39
(0,10-13,60) (0,10-13,60)
@ bei inaktiver Erkrankung 0,46 + 0,46 0,46 + 0,43
(0,10-1,16) ) (0,10-1,16)
BSG (mm/h)
@ bei aktiver Erkrankung 31,0 + 42,66 36,40 + 44,82 4.0
(2,0-120,0) (2,0-120,0)
@ bei inaktiver Erkrankung 480+2,71 4,80+2,71
(2,0-8,0) ) (2,0-8,0)

Tabelle 17 Beurteilung der Krankheitsaktivitat mittels CRP und BSG bei MRT Untersuchun-
gen, die wahrend der Einnahme von Tocilizumab durchgefihrt wurden, @ =
Durchschnitt



CRP und BSG sind wie zu erwarten bei aktiver Erkrankung deutlich héher als bei inakti-

ver, sowohl fur die Gesamtkohorte als auch fiir Patienten, die mit Tocilizumab behandelt

werden.
Patienten mit TA RZA
MRT =14d
nach Untersu-
chung
[Anzanh [n] 22 (56,41 %) 5 (22,73 %) 17 (77,27 %)
MRTs [n] 38 (61,29 %) 16 (42,11 %) 22 (57,89 %)
' CRP (mg/dl)
@ bei aktiver Erkrankung 3,40 + 3,56 2,72+ 3,83 4,08 £ 3,14
(0,10-13,60) (0,10-13,60) (0,16-10,90)
@ bei inaktiver Erkrankung 0,73+1,32 0,44+ 0,34 0,87 + 1,58
(0,10-5,50) (0,10-1,0) (0,10-5,50)
BSG (mm/h)
@ bei aktiver Erkrankung 34,55 + 27,20 27,82 £ 31,33 41,27 + 20,20
(2,0-120,0) (2,0-120,0) (8,0-72,0)
@ bei inaktiver Erkrankung 7,23+4,41 8,50+ 5,72 6,67 + 3,53
(2,0-16,0) (2,0-16,0) (2,0-12,0)

Tabelle 18 Beurteilung der Krankheitsaktivitat mittels CRP und BSG bei MRT Untersuchun-

gen, die in einem zeitlichen Abstand von < 14 Tagen durchgefiihrt wurden, @ =
Durchschnitt

Die Durchfiihrung einer ROC-Analyse ergibt eine AUC (Area under the curve) von 0,77
und 0,85 fiir den CRP-Wert beziehungsweise die BSG. Bei einem Cut-Off von 0,45 mg/d|
ergab sich eine Sensitivitat von 75,0 und Spezifitdt von 71,4 % fur die Diskriminierung
von inaktivem und aktivem Krankheitszustand mittels CRP. Die BSG zeigte eine Sensi-
tivitat von 71,40 % und eine Spezifitdt von 92,90 % bei einem Cut-Off von 14,0 mm/h
(Tab. 19).
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AUC

Cut-Off

Sensitivitat (%)

ErE

Gesamte Kohorte

Spezifitat (%)

CRP 0,77 0,45 mg/d 75.0 71,40

BSG 0,85 14,0 mmih 71,40 92,90
. PatentenmittA |
[CrRP 0,74 0,45 mg/d| 73,33 77,80

BSG 0,82 14,0 mmih 73,30 88,90

= |

Patienten mit RZA

CRP 0,82 0,59 mg/dl 76,90 68,40
BSG 0,88 11,0 mm/h 76,90 84,20
Tabelle 19 Einschatzung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit GroRgefavaskulitis mit-

tels CRP und BSG.

Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu tberprifen, ob sich die Abschat-
zung der Krankheitsaktivitdt anhand der Laborparameter CRP und BSG zwischen den

Patienten mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus unterschied (Tab. 20).

U-Wert Z-Wert p Effektstarke

I Gesamte Kohorte
I CRP 223,0 - 3,49 0,0 0,44

BSG 118,50 -4,61 0,0 0,59
I Patienten mit Takayasu-Arteriitis
I CRP 47 -2,04 0,04 0,39

BSG 25 -2,55 0,10 0,49

BSG 30 -3,78 0,0 0,64
Tabelle 20 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung, ob sich die Einschét-

zung der Krankheitsaktivitat anhand von CRP und BSG unterschied.

Dieselben Daten wurden gesondert fur Untersuchungen erhoben, die wéahrend der The-
rapie mit Tocilizumab durchgefuhrt wurden (Tab. 21) und fiir alle MRTSs, die einem zeit-
lichen Abstand von < 14 Tagen stattfanden (Tab.23). Da alle Patienten mit TA und einer
Tocilizumab-Therapie einen aktiven Krankheitsstatus zeigten, konnte fur diese Unter-

gruppe keine Korrelation untersucht werden. Die Cut-Offs fir CRP und BSG unter
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Therapie mit Tocilizumab sind vergleichsweise niedriger als in der gesamten Kohorte.
Fur die Patienten, deren MRT-Untersuchung in einem Zeitraum von 14 Tagen erfolgt ist,

zeigt sich kein wesentlicher Unterschied im Vergleich zur gesamten Kohorte.

AUC Cut-Off Sensitivitat (%) Spezifitat (%)

I Patienten mit Tocilizumab
[CrP 0,67 0,29 mg/d 66,70 60,0

BSG 0,65 6,0 mm/h 50,0 60,0
I Patienten mit RZA
I CRP 0,60 0,29 mg/dl 100,0 60,0

BSG 0,50 3,0 mm/h 100,0 40,0
Tabelle 21 Einschéatzung der Krankheitsaktivitat bei Untersuchungen, die wahrend der Ein-

nahme von Tocilizumab erfolgten, mittels CRP und BSG.

Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu Uberprifen, ob sich die Abschét-

zung der Krankheitsaktivitat anhand der Laborparameter CRP und BSG zwischen den

Patienten mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus bei Einnahme von Tocilizumab
unterschied (Tab. 22).

U-Wert Z-Wert p Effektstarke

I Gesamte Kohorte
I CRP 10,0 - 0,93 0,43 0,28

BSG 10,50 - 0,85 0,43 0,25
I Patienten mit Riesenzell-Arteriitis
[ CRP 2,0 -0,30 1,0 0,13

BSG 2,50 0,0 1,0 0,0
Tabelle 22 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung, ob sich die Einschét-

zung der Krankheitsaktivitdt anhand von CRP und BSG bei Einnahme von Tocili-

zumab unterschied.
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CRP

AUC

0,80

Cut-Off
Gesamte Kohorte

0,45 mg/dI

Sensitivitat (%)

ErErE

81,0

Spezifitat (%)

76,90

BSG

CRP

0,88

0,76

11,00 mm/h

0,44 mg/dI

85,70

ErE

Patienten mit Takayasu-Arteriitis

72,70

76,90

75,0

BSG

0,80

14,00 mm/h

72,70

= |

Patienten mit Riesenzell-Arteriitis

75,0

CRP 0,87 0,59 mg/dl 90,0 77,80
BSG 0,95 11,0 mm/h 90,0 66,70
Tabelle 23 Einschatzung der Krankheitsaktivitat bei Untersuchungen, die in einem zeitlichen

Abstand von < 14 Tagen durchgefiihrt wurden.

Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu tberprufen, ob sich die Abschat-

zung der Krankheitsaktivitdt anhand der Laborparameter CRP und BSG zwischen den

Patienten mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus und einer MRT Untersuchung,

die im zeitlichen Abstand von < 14 Tagen durchgefuhrt wurde, unterschied (Tab. 24).

U-Wert Z-Wert p Effektstarke

I Gesamte Kohorte
I CRP 65,0 -3,11 0,0 0,51

BSG 33,50 - 3,75 0,0 0,62
I Patienten mit Takayasu-Arteriitis
I CRP 14,0 - 2,90 0,0 0,62

BSG 6,0 - 3,47 0,0 0,74

BSG 6,50 -1,57 0,13 0,39
Tabelle 24 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung, ob sich die Einschét-

zung der Krankheitsaktivitdt anhand von CRP und BSG zwischen den Patienten
mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus und einer MRT Untersuchung, die im
zeitlichen Abstand von < 14 Tagen durchgefiihrt wurde, unterschied.
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3.3 Quantitative Auswertung der MRT-Befunde

Die Summe sowie die maximale Kontrastmittelaufnahme aller Gefal3e im Verhaltnis zur
Leber wurden ebenfalls zur Einschatzung des Krankheitsstatus verwendet. In der ROC-
Analyse zeigt sich eine AUC von 0,68 mit einer Sensitivitat von 66,7 % und Spezifitat
von 75,0 % bei einem Cut-Off von 2,45 fir das maximale Kontrastmittelverhaltnis. Die
gleiche Auswertung fur die Summe aller Segmente ergibt eine AUC von 0,65; eine Sen-
sitivitat von 76,7 % und eine Spezifitat von 53,1 % bei einem Cut-Off von 12,55.
Tabelle 25 zeigt die korrelierenden Untersuchungen bei Patienten mit RZA und TA je-
weils bei optimalem Cut-Off. Insgesamt zeigt sich hierbei eine hdéhere Sensitivitat und
Spezifitat fur die Leber als Referenzgewebe im Vergleich zum Muskel.
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AUC

Cut-Off

Sensitivitat (%)

ErE

Gesamte Kohorte

Spezifitat (%)

Max. KM
Leber 0,68 2,45 66,7 75,0
Muskel 0,55 1,95 60,0 50,0
Sum. KM
Leber 0,65 12,55 76,7 53,1
Muskel 0,51 12,25 46,7 62,5

ErE

Patienten mit Takayasu-Arteriitis

Max. KM
Leber 0,58 2,25 60,0 63,6
Muskel 0,57 2,00 53,3 67,7
Sum. KM
Leber 0,60 12,85 66,7 63,6
Muskel 0,57 10,55 53,3 44,4

== |

Patienten mit Riesen

zell-Arteriitis

Max. KM

Leber 0,74 2,45 84,6 68,4

Muskel 0,64 2,25 69,2 63,2

Sum. KM

Leber 0,74 15,45 84,6 68,4

Muskel 0,66 12,25 76,9 63,2
Tabelle 25 Einschatzung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit Grol3gefaRvaskulitis durch

die quantitative Auswertung der MRT-Befunde. ,max. KM Leber/Muskel“ = Maxi-
males Verhaltnis der Kontrastmittelaufnahme aller Segmente zur Leber bzw. zum
Muskel; ,sum. KM Leber/Muskel“ = Summe des Verhaltnis der Kontrastmittelauf-
nahme aller Segmente zur Leber bzw. zum Muskel
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Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu Uberprifen, ob sich die Abschét-
zung der Krankheitsaktivitat anhand der maximalen und summierten Kontrastmittelauf-
nahme jeweils im Verhaltnis zu Leber und Muskel zwischen den Patienten mit aktivem

und inaktivem Krankheitsstatus unterschied (Tab. 26).

U-Wert Z-Wert p Effektstarke

ErEr e ee?!e?emeDe e

Gesamte Kohorte

Max. KM Leber 309,50 -2,41 0,02 0,31
Max. KM Muskel 429,50 -0,71 0,48 0,09
Sum. KM Leber 334,0 - 2,06 0,04 0,26
Sum. KM Muskel 473,0 - 0,99 0,92 0,13

Patienten mit Takayasu-Arteriitis

I Max. KM Leber 79,0 -0,44 0,68 0,09

Max. KM Muskel 75,50 - 0,62 0,54 0,12
Sum. KM Leber 83,0 - 0,25 0,83 0,05
Sum. KM Muskel 80,0 - 0,40 0,72 0,08

Patienten mit Riesenzell-Arteriitis

Max. KM Leber 49,50 -3,29 0,0 0,55
Max. KM Muskel 59,0 - 2,96 0,0 0,49
Sum. KM Leber 118,50 - 0,96 0,34 0,16
Sum. KM Muskel 137,0 -0,34 0,75 0,06

Tabelle 26 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung, ob sich die Einschét-
zung der Krankheitsaktivitdt anhand der maximalen und summierten Kontrastmit-
telaufnahme jeweils im Verhaltnis zu Leber und Muskel zwischen den Patienten
mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus unterschied
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Dieselben Daten wurden gesondert flr Untersuchungen erhoben, die wahrend der The-
rapie mit Tocilizumab durchgefiihrt wurden (Tab. 27) und fir alle MRTSs, die in einem
zeitlichen Abstand von < 14 Tagen stattfanden (Tab.29).

AUC Cut-Off Sensitivitat (%) | Spezifitat (%)
Patienten mit Tocilizumab

Max. KM

Leber 0,73 1,85 66,7 80,0
Muskel 0,62 1,65 66,7 60,0
Sum. KM

Leber 0,70 11,60 66,7 80,0
Muskel 0,57 11,70 50,0 60,0

Patienten mit RZA

Max. KM

Leber 1,0 3,50 100,0 100,0
Muskel 1,0 3,70 100,0 100,0
Sum. KM

Leber 1,0 22,20 100,0 100,0
Muskel 1,0 22,65 100,0 100,0

Tabelle 27 Einschatzung der Krankheitsaktivitat bei Untersuchungen unter Therapie mit

Tocilizumab durch die quantitative Auswertung der MRT-Befunde. ,max. KM Le-
ber/Muskel“ = Maximales Verhaltnis der Kontrastmittelaufnahme aller Segmente
zur Leber bzw. zum Muskel; ,sum. KM Leber/Muskel“ = Summe des Verhaltnis
der Kontrastmittelaufnahme aller Segmente zur Leber bzw. zum Muskel
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Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu Uberprifen, ob sich die Abschét-
zung der Krankheitsaktivitat anhand der maximalen und summierten Kontrastmittelauf-
nahme jeweils im Verhéltnis zu Leber und Muskel zwischen den Patienten mit aktivem

und inaktivem Krankheitsstatus bei Einnahme von Tocilizumab unterschied (Tab. 28).

U-Wert Z-Wert p Effektstarke

Gesamte Kohorte

Max. KM Leber 9,0 -1,11 0,33 0,33
Max. KM Muskel 14,5 - 0,09 0,93 0,03
Sum. KM Leber 10,0 -0,92 0,43 0,28
Sum. KM Muskel 12,0 -0,55 0,66 0,17

Patienten mit Riesenzell-Arteriitis

Max. KM Leber 0,0 - 1,49 0,33 0,61
Max. KM Muskel 0,0 - 1,49 0,33 0,61
Sum. KM Leber 0,0 -1,49 0,33 0,61
Sum. KM Muskel 0,0 - 1,46 0,33 0,60

Tabelle 28 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung, ob sich die Einschét-
zung der Krankheitsaktivitat anhand der maximalen und summierten Kon-trast-
mittelaufnahme jeweils im Verhéltnis zu Leber und Muskel zwischen den Patien-
ten mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus bei Einnahme von Tocilizumab
unterschied
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AUC

Cut-Off

Sensitivitat (%)

ErErE

Spezifitat (%)

Gesamte Kohorte
I Max. KM
Leber 0,61 2,25 65,2 53,3
Muskel 0,57 2,25 52,2 73,3
Sum. KM
Leber 0,60 12,55 69,6 53,3
Muskel 0,50 10,55 60,9 53,3
I Max. KM
Leber 0,48 2,25 45,5 60,0
Muskel 0,53 1,85 54,5 60,0
Sum. KM
Leber 0,56 12,55 54,5 60,0
Muskel 0,60 10,25 45,5 60,0
I Max. KM
Leber 0,73 1,95 91,7 62,5
Muskel 0,65 2,25 67,7 75,0
Sum. KM
Leber 0,78 15,90 83,3 75,0
Muskel 0,56 13,45 50,0 62,5
Tabelle 29 Einschéatzung der Krankheitsaktivitat bei Untersuchungen, die in einem zeitli-

chen Abstand von < 14 Tagen zur globalen Untersuchung stattfanden. ,max. KM
Leber/Muskel“ = Maximales Verhaltnis der Kontrastmittelaufnahme aller Seg-
mente zur Leber bzw. zum Muskel; ,sum. KM Leber/Muskel“ = Summe des Ver-
haltnis der Kontrastmittelaufnahme aller Segmente zur Leber bzw. zum Muskel
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Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu Uberprifen, ob sich die Abschét-

zung der Krankheitsaktivitat anhand der maximalen und summierten Kontrastmittelauf-

nahme jeweils im Verhaltnis zu Leber und Muskel zwischen den Patienten mit aktivem

und inaktivem Krankheitsstatus, die im zeitlichen Abstand von < 14 Tagen durchgeflihrt
wurde,unterschied (Tab. 30).

U-Wert Z-Wert p Effektstarke

I Gesamte Kohorte

[ Max. KM Leber 136,0 ~1,09 0,09 0,18
Max. KM Muskel 149,50 - 0,69 0,49 0,11
Sum. KM Leber 138,0 -1,03 0,31 0,17
Sum. KM Muskel 172,0 -0,02 1,0 0,0

I Patienten mit Takayasu-Arteriitis

I Max. KM Leber 23,50 - 0,06 0,95 0,02
Max. KM Muskel 23,0 -0,12 0,95 0,03
Sum. KM Leber 19,50 -0,55 0,60 0,14
Sum. KM Muskel 22,0 -0,24 0,86 0,06

I Patienten mit Riesenzell-Arteriitis

I Max. KM Leber 31,0 -1,94 0,06 0,41
Max. KM Muskel 43,0 - 1,15 0,25 0,25
Sum. KM Leber 31,50 -1,91 0,06 0,41
Sum. KM Muskel 54,50 -0,39 0,69 0,08

Tabelle 30

Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung, ob sich die Einschét-

zung der Krankheitsaktivitdt anhand der maximalen und summierten Kontrastmit-
telaufnahme jeweils im Verhaltnis zu Leber und Muskel zwischen den Patienten
mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus die im zeitlichen Abstand von < 14
Tagen durchgefiihrt wurde, unterschied
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3.4  OQualitative Auswertung der MRT-Befunde

3.4.1 Auswertung der gesamten Kohorte

Fiur jedes Segment wurde die Kontrastmittelaufnahme im Vergleich zur Leber bezie-
hungsweise zum Muskel errechnet. Unabhéngig davon erfolgte die qualitative Kategori-
sierung in visuell auffallig und unaufféallig. Insgesamt wurden so 488 Segmente quantita-
tiv und qualitativ beurteilt sowie verglichen. Tabelle 23 zeigt die Verteilung der Ergeb-

nisse mit folgender Bewertung:

- richtig positiv': Das Verhaltnis der Kontrasmittelaufnahme von Leber/Muskel
zum Gefal3 ergibt einen Wert gréRer oder gleich 1 und das Gefal wurde als vi-

suell auffallig eingeschatzt

- falsch positiv‘: Das Verhaltnis der Kontrasmittelaufnahme von Leber/Muskel
zum Gefal3 ergibt einen Wert gréRer oder gleich 1 und das Gefal wurde als vi-

suell unauffallig eingeschatzt

- richtig negativ‘: Das Verhaltnis der Kontrasmittelaufnahme von Leber/Muskel
zum Gefal ergibt einen Wert kleiner 1 und das Gefald wurde als visuell unauffallig
eingeschétzt

- falsch negativ: Das Verhaltnis der Kontrasmittelaufnahme von Leber/Muskel
zum Gefal ergibt einen Wert kleiner 1 und das Gefal wurde als visuell auffallig

eingeschétzt

Untersuchung mit Mm. Sub

Verhaltnis =>1 Verhadltnis <1 Gesamt
Untersuchung mit Lebergewebe als Referenz
Visuell auffallig 354 39 393
Visuell unauffallig |76 19 95
Gesamt 430 58 488

scapulares als Referenz

= |

Visuell auffallig 329 63 392

Visuell unauffallig |62 34 96

Gesamt 391 97 488
Tabelle 31 Anzahlen von richtig positiven, falsch positiven, richtig negativen und falsch ne-

gativen Ergebnissen aller Untersuchungen.
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Daraus ergibt sich eine Sensitivitat von 82,33 % flir den Vergleich mit Leberparenchym
und 84,14 % fir Muskelgewebe errechnet aus dem Anteil an richtig positiven Ergebnis-
sen an allen Untersuchungen, deren Verhaltnis der Kontrasmittelaufnahme von Leber
zum Gefal3 einen Wert gleich oder Uber 1 ergab. Die Spezifitat betragt 32,76 % (Leber)
beziehungsweise 35,01 % (Muskel), bestimmt durch den Anteil an richtig negativen Er-
gebnissen an allen Untersuchungen, deren Verhaltnis der Kontrasmittelaufnahme von
Leber zum Gefal3 einen Wert unter 1 ergab. Der positiv pradiktive Wert ergibt somit 90,08
% (Leber) und 83,39 % (Muskel) errechnet aus dem Anteil an richtig positiven Ergebnis-
sen an allen Untersuchungen, die als visuell auffallig eingestuft wurden. Der negativ pra-
diktive Wert liegt bei 20,0 % (Leber) beziehungsweise 35,42 % (Muskel) errechnet aus
dem Anteil an richtig negativen Ergebnissen an allen Untersuchungen, die als visuell
unauffallig eingestuft wurden. Einen Vergleich der Parameter bei Patienten mit aktivem
und inaktivem Krankheitsstatus zeigt Tabelle 24.

Aktiver Krankheitsstatus | Inaktiver Krankheitsstatus
I Leber Muskel Leber Muskel
Untersuchte Segmente 237 209
Sensitivitat (%) 79,43 80,87 85,14 87,02
Spezifitat (%) 35,71 35,19 31,03 34,88
PPW (%) 90,22 80,87 90,43 86,60
NPW (%) 18,87 35,19 21,43 35,71

Tabelle 32 Sensitivitat, Spezifitat, Positiv pradiktiver Wert und Negativ pradiktiver Wert beim
Vergleich der qualitativen und quantitativen Bewertung in den Gruppen der
Patienten mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus bei der Untersuchung
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3.4.2 Auswertung der Befunde bei Patienten mit TA und RZA

Bei Patienten mit TA wurden insgesamt 203 Gefallsegmente quantitativ und qualitativ

beurteilt sowie verglichen und bei Patienten mit Riesenzellarteriitis 309 Segmente. Ta-

belle 25 zeigt die Ergebnisse mit dem Leberparenchym und dem Muskelgewebe als Re-

ferenz bei der Gesamtgruppe aller Patienten mit TA und RZA, sowie denen mit aktiver

und inaktiver Erkrankung.

Gesamt Aktiver Inaktiver
Krankheitsstatus Krankheitsstatus
I Patienten mit TA
I Leber Muskel Leber Muskel Leber Muskel
n Segmente 203 120 83
Sensitivitat
%) 77,1 81,3 77,6 80,0 76,4 83,1
Spezifitat (%) 21,2 32,2 22,7 28,6 18,2 37,5
PPW (%) 83,44 74,52 81,72 73,12 85,94 76,56
NPW (%) 15,22 41,30 18,52 37,04 10,53 47,37
I n Segmente 285 117 168
Sensitivitat
%) 85,8 85,8 81,1 81,6 89,3 88,6
Spezifitat (%) 50,0 41,0 83,3 47,4 39,9 31,6
PPW (%) 94,92 90,17 98,90 88,89 92,41 91,03
NPW (%) 24,49 31,37 19,23 33,33 30,43 26,09
Tabelle 33 Sensitivitat, Spezifitat, Positiv pradiktiver Wert und Negativ pradiktiver Wert beim

Vergleich der qualitativen und quantitativen Bewertung in den Gruppen der Pati-
enten mit TA



3.5 Semi-quantitative Auswertung der MRT-Befunde

Bei der semi-quantitativen Auswertung erfolgte die visuelle Beurteilung der GefalRe mit

der Einstufung 0-3. Abbildung 8 zeigt die Spannweite der quantitativen Messergebnisse

im Verhaltnis zu Leber und Muskel kategorisiert nach visuellem Grading.
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Abbildung 8  Verteilung der Messergebnisse fur das Verhéltnis der Kontrastmittelaufnahme

der Leber (a) und des Muskels (b) im Vergleich zu allen Gefaf3en in den vier
verschiedenen visuellen Grading Kategorien 0-3.
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Es sollte zudem untersucht werden, ob die quantitative Auswertung bei inaktivem und
aktivem Krankheitsverlauf unterschiedliche Mediane in den verschiedenen semi-quanti-

tativen Kategorien ergibt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Abbildung 9 dar-

gestellt.
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Abbildung 9  Verteilung der Messergebnisse fur das Verhéltnis der Kontrastmittelaufnahme
der Leber im Vergleich zu allen Gefaf3en in den vier verschiedenen visuellen
Grading Kategorien 0-3 bei aktiver (a) und inaktiver (b) Krankheit
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Des Weiteren wurden die Verteilung der quantitativen Auswertung innerhalb der semi-
gquantitativen Kategorien bei Patienten mit RZA und TA untersucht (Abb. 10).
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Abbildung 10  Verteilung der Messergebnisse flr das Verhéltnis der Kontrastmittelaufnahme
der Leber im Vergleich zu allen Geféaf3en in den vier verschiedenen visuellen
Grading Kategorien 0-3 bei RZA (a) und TA (b)
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4. Diskussion

Das BB-MRT mit der hier verwendeten 3D T1w-mVISTA-Sequenz zeigt im Vergleich zu
konventionellen MRT-Sequenzen einige bereits mehrfach untersuchte und bewiesene
Vorteile in der Darstellung und Beurteilung von GroRgefaRvaskulitiden. Die multiplanare
Darstellung bietet eine signifikant héhere Ortsauflosung, welche vor allem in der Ver-
laufsbeurteilung der Krankheitsprogression eine zentrale Rolle spielt. Des Weiteren kon-
nen die GefaRwandstrukturen durch die bildmorphologische Unterdriickung des Blutflus-
ses mit erhdhter Sensitivitdt und Spezifitat beurteilt werden. Ziel dieser Studie ist unter
anderem zu zeigen, dass die Untersuchung mittels 3D T1w-BB-MRT zusammen mit der
Sonographie und dem klinischen Befund ein gleichwertiges diagnostisches Tool in der
Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von GroR3gefaRvaskulitiden bietet, welches mit den
Ergebnissen in der fachwissenschatftlichen Literatur zum PET/CT vergleichbar ist. Fur
die betroffenen Patienten bedeutet dies eine verminderte Strahlenbelastung und die
Mdglichkeit einer engmaschigeren Verlaufskontrolle mit der Option einer besser ange-

passten individuellen immunsuppressiven Therapie.

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Studie wurden 39 Patienten untersucht, wobei das Verhaltnis
von weiblichen zu mannlichen Studienteilnehmern bei 5:1 und das durchschnittliche Al-
ter der weiblichen Kohorte zehn Jahre unter dem der mannlichen liegt. Das Studienkol-
lektiv ist damit reprasentativ in Bezug auf die Geschlechts- und Altersverteilung der be-
troffenen Allgemeinbevdlkerung (10). Zudem zeigte sich ein wesentlich héherer Anteil
an zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktoren bei Patienten mit RZA auf Grund des
im Durchschnitt gehobenen Alters dieser Gruppe und bei fast einem Drittel der RZA-
Patienten die PMR als Komorbiditat, was ebenfalls der in der Literatur angegebenen
Epidemiologie der Grof3gefaRvaskulitiden entspricht (96, 97). Insgesamt wurden bei
74,19 % der Untersuchungen gleichzeitig Glukokortikoide eingenommen und bei 29,03
% beziehungsweise bei 30,65 % eine Therapie mit monoklonalen Antikorpern oder eine
Immunsuppression mit Methotrexat durchgefiihrt. Dies spiegelt die klinische Realitat wi-
der und sollte zwar als mogliche Fehlerquelle bei der Diagnostik beachtet werden, diese
aber in ihrer Sensitivitat nicht zu weit einschrénken, da die Medikation im klinischen All-
tag auch nicht kurzfristig fur eine bildgebende Kontrolluntersuchung abgesetzt oder aus-

geschlichen werden kann.
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Das untersuchte Studienkollektiv bestand aus Patienten, bei denen vorab eine TA oder
RZA festgestellt wurde und keine Anzeichen einer Komorbiditat mit anderen Vaskulitiden
vorlagen. Die Diagnose wurde durch erfahrene Fachérzte der Angiologie und Rheuma-
tologie in Zusammenarbeit mit der Radiologie gestellt. Dabei wurden die ACR-Kriterien
und die Empfehlungen der EULAR zur Referenz herangezogen. Ein Grof3teil anderer
Studien unterscheidet zwischen den verschiedenen Entitaten der Grol3gefaRvaskuliti-

den, wohingegen in dieser TA und RZA in direktem Vergleich stehen.

Es wird diskutiert, ob TA und RZA ein Spektrum derselben Krankheit darstellen (98).
Epidemiologische Gemeinsamkeiten beider Krankheiten bestehen unter anderem darin,
dass gehauft weibliche Individuen in Vergleich zu Mannern betroffen sind, zum Beispiel
liegt das Geschlechterverhéltnis jeweils bei 1:9 (mannlich: weiblich) bei der TA bezie-
hungsweise bei 1:3 bei der RZA (99). Das durchschnittliche Alter bei der Erstdiagnose
unterscheidet sich hingegen gravierend mit einem frlthem Krankheitsbeginn (15-30
Jahre) der TA und einer maximalen Inzidenz der RZA in der siebten Lebensdekade
(100). Die Pathogenese der TA und RZA ist Gegenstand derzeitiger Forschung und ob-
wohl bereits einige Hypothesen verfasst wurden, bleibt die genaue Atiologie der beiden
Erkrankungen ungeklart. In beiden Fallen konnte in experimentellen Studien als Schnitt-
stelle eine Tragerrolle von Thl und Th17 Zellen festgestellt werden, wobei diese an
verschiedenen Prozessen der Entziindungsreaktion teilnehmen (101, 102). Histopatho-
logisch zeigen beide Entitdten eine granulomatdse Entziindung und sind damit durch
eine alleinige mikroskopische Aufarbeitung nicht differenzierbar (103). Auch das klini-
sche Erscheinungsbild der unterschiedlichen GroRgefaRvaskulitiden zeigt sowohl Ahn-
lichkeiten als auch Unterschiede auf. Der diagnostisch signifikanteste Unterschied liegt
in der Lokalisation der klinischen Manifestation, nadmlich haufig in der Temporalarterie
bei der RZA beziehungsweise den die Extremitaten versorgenden Arterien bei der TA.
Die extrakranielle RZA stell eine Unterform dar, bei der es zu einer isolierten Manifesta-
tion an den GefalRen der Extremitaten kommt und von welcher vor allem Patienten fort-
geschrittenen Alters betroffen sind. Sowohl fiir die TA als auch die RZA gilt, dass alle
Aspekte des ,typischen® klinischen Krankheitsbildes nur selten vorkommen und wesent-
lich haufiger eine Kombination wegweisender Auffalligkeiten besteht, von denen viele
sowohl der TA als auch der RZA zugeordnet werden kdnnen. Es liegt also an der Zu-
sammenschau aller klinischen, laborchemischen, histopathologischen und bildgeben-
den Befunde, die Diagnose zu stellen und dabei zu beachten, dass die Grenzen zwi-
schen TA und RZA flieRend sein kbnnen. Tanaz et al stellen in einer Metaanalyse dar,
dass eine Differenzierung von TA und RZA mittels bildgebender Verfahren nur bedingt
moglich ist, da in den haufigsten Féllen die gleichen Kriterien erfullt werden (98). Die in

dieser Studie gewahlte heterogene Patientengruppe bedient somit sowohl die These,
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dass TA und RZA grundlegend unterschiedliche Erkrankungen sind als auch die An-

nahme, dass es sich um unterschiedliche Auspragungen derselben Genese handelt.

4.1.2 Einschatzung der Krankheitsaktivitat

Die klinische Einschéatzung der Krankheitsaktivitat erfolgte anhand der subjektiv ange-
gebenen neu aufgetretenen Symptome der letzten vier Wochen vor der klinischen Un-
tersuchung. Die Auswahl der zu bewertenden Symptome orientierte sich an den in der
Literatur angegebenen haufigsten Beschwerden von Patienten mit Grol3gefal3vaskuliti-
den, sowie der Kriterien der klinischen Scores zur Aktivitatsbeurteilung (ITAS.A und
NIH). Wie bereits erlautert, tiberschneidet sich das klinische Bild von TA und RZA, so-
dass die einheitliche Beurteilung der Krankheitsaktivitat beider Entitaten gerechtfertigt
ist. Zu hinterfragen ist, ob eine unterschiedliche Gewichtung der einzelnen Symptome
bei der TA bzw. der RZA in zukinftigen Untersuchungen mit &hnlichem Setting sinnvoll
ware. Zum Beispiel ist die Claudicatio der Kaumuskulatur bzw. sind Zeichen einer PMR

pathognomonisch fir die RZA, wobei diese bei der TA eher keine Rolle spielen.

Des Weiteren wurden ITAS.A und NIH zur Krankheitsbeurteilung herangezogen, was
von der EULAR ausdricklich empfohlen wird. Der ITAS.A wurde zwar explizit fur die
Beurteilung der TA entwickelt, die Verwendung fur die RZA ist jedoch dadurch begrin-
det, dass die zu bewertenden Faktoren beide Krankheitsbilder reprasentieren und der-
zeit kein geeigneterer Score zur Verfligung steht. Zudem zeigte sich die Verwendung
des ITAS bei RZA bereits erfolgreich und wird durch die Ergebnisse von Schramm et al.
gerechtfertigt (104). Andere Scores, z.B. der Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS) haben sich bereits als ungeeignet fur die Beurteilung der RZA erwiesen. Im Fall
des BVAS werden unter anderem kutane Erscheinungen und Schleimhautblutungen ab-
gefragt, sodass der Fokus eher auf der Beurteilung von Vaskulitiden der kleinen Gefal3e
liegt (105).

Im ITAS.A mit inbegriffen sind BSG und CRP. Zu beachten ist die unterschiedliche Rolle
der beiden Parameter bei Erstdiagnose und Verlaufsbeurteilung. Die chronologische
Entwicklung der BSG zeigt sich in der Beurteilung der Krankheitsaktivitat spezifischer
als das CRP. Dieses steigt zwar schneller an, ist aber hoch unspezifisch, da es bei jeg-
licher Art von Entziindung positiv ausfallt (106). Bei zukinftigen Untersuchungen sollten
gegebenenfalls weitere Parameter aufRerhalb des ITAS.A beurteilt werden, zum Beispiel

der IL 6-Spiegel.

Der vierte Aspekt der Aktivitatsbeurteilung lag in der sonographischen Untersuchung.

Die Qualitat der Ergebnisse wurde hier durch die extensive Erfahrung des Untersuchers
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und das verwendete Gerat gesichert, welches durch modernste Technik und hohe Auf-
[6sung eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt bei der Beurteilung von GroRgefalRvaskuli-
tismanifestationen an den peripheren Arterien ermdglicht (80). Die verwendeten Kriterien
wurden bereits erprobt und bewiesen sich als geeignete Parameter fur die sonographi-
sche Krankheitsbeurteilung (30). Die Sonographie erméglicht nur eine eingeschrankte
Beurteilung von zentralen Gefal3en, was haufig als Limitation dieser Untersuchungsme-
thode angegeben wird. Bei der Verlaufsbeurteilung ist allerdings zu beachten, dass die
Morphologie der peripheren Gefalie eine grobe Einschatzung der Krankheitsaktivitat zu
ermaoglichen scheint und somit als erster bildgebender Anhaltspunkt eine wichtige Saule
der Diagnostik darstellt (107).

Das finale Assessment entstand aus der Zusammenschau aller klinischen, laborchemi-
schen und bildgebenden Befunden. Hierbei wurde eine Kategorisierung in ,aktiv‘ oder
sinaktiv® vorgenommen. Eine Graduierung ware hierbei nicht sinnvoll, da sich daraus
keine therapeutische Konsequenz ergibt. Die Aspekte der Krankheitsbeurteilung wurden
so gewahlt, dass sie der klinischen Realitat der Patientenversorgung gleichen und auch
aul3erhalb des Studienprotokolls problemlos umgesetzt werden kénnen. Eine dadurch
entstehende Limitation ist, dass NIH Score und ITAS.A in die endgultige Beurteilung
einflieen, wodurch ein Bias besteht. Da die Anwendung der Scores allerdings den Kli-
nischen Alltag sowie die Empfehlungen der EULAR widerspiegelt ist diese gerechtfertigt.

Bei zuklnftigen Studien sollte eventuell ein Algorithmus fiir das finale Assessment er-
stellt werden, der eine individuelle Bewertung der einzelnen Aspekte erméglicht und
Komorbiditaten, zum Beispiel eine Dyslipidamie und einen Nikotinabusus, miteinbezieht.
Diese erhéhen nicht nur das Risiko fir eine Aggravation der Vaskulitis, sondern auch die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Arteriosklerose, welche eventuell einen Einfluss
auf die Spezifitat der Bildgebung hat (108).

4.1.3 MRT-Sequenz und Bildanalyse

Die Beurteilung der bildgebenden Befunde ist mal3geblich vom beurteilenden Arzt selbst
abhangig, sowie der Bildqualitat. Diese wiederum wird bei einer MRT-Untersuchung von
der Konstitution des Patienten und unterschiedlichsten Artefakten beeinflusst. Auch ana-
tomische Gegebenheit der Gefallwande, zum Beispiel Aneurysmen, GefalRabgéange und
atherosklerotische Plagues kdnnen die visuelle Beurteilung erschweren, insbesondere
bei den physiologisch bereits fein strukturierten GefaRwanden (109). Die hier verwen-
dete Black-Blood-Sequenz hat zudem die Eigenschaft, intravasale Verwirbelungen hy-
perintens darzustellen, sodass gefal3wandnahe Artefakte nicht nur durch anatomische

Anomalien entstehen, sondern auch, weil diese anatomischen Anomalien wiederum den
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laminaren Blutfluss stéren (110). Auch bei einem unbehinderten Blutfluss, also einer la-
minaren Stromung, kann die physiologische Gegebenheit des Geschwindigkeitsmaxi-
mums im Axialstrom die Bildqualitat erniedrigen. Diesem Phénomen zu Grunde liegend
ist der erhdhte Reibungswiderstand zwischen Blutvolumen und GefalBwand, wodurch
die Flussgeschwindigkeit direkt an der GefalBwand wesentlich geringer ist als im Axi-
alstrom. Die Signalunterdriickung bei der Black-Blood-Sequenz ist malRgeblich von der
Geschwindigkeit des Blutflusses abhangig, sodass eine eingeschrankte Flussunterdri-
ckung bei langsamem Blutfluss an der GefalBwand besteht (111). Das Ausmal} dieser
Umsténde auf die Sensitivitat der Untersuchung ist bisher nicht definiert, scheint aber
vernachlassigbar zu sein (112).

Bei der Durchfiihrung des MRTs wurde eine Atemtriggerung verwendet, um alle Aufnah-
men in derselben Atemlage zu erhalten, wodurch Bewegungsartefakte reduziert werden.
Hierzu wurde ein elektropneumatischer Atemgurt verwendet in Kombination mit einer
Pencil-Beam Methode, also der maximalen Blindelung von elektromagnetischen Wellen.
Eine Alternative zur Atemtriggerung bietet die sogenannte ,Breath-Hold Acquisition®, wo-
bei die Untersuchung von der Compliance des Patienten abhangig ist und eine erhdhte
Bildqualitat nicht sicher nachgewiesen werden kann (113). Zudem ist diese Methode
insbesondere fur altere und komorbide Patienten deutlicher anspruchsvoller, sodass in
dieser Studie der Atemtriggerung Vorzug gegeben wurde. Eine evidenzbasierte Verbes-
serung der Bildqualitat ist durch das Gating mittels EKG anstatt peripherem Puls, wie es
in dieser Studie angewendet wurde, mdglich. Problematisch kann sich diese Methode
bei Patienten mit Niedervoltage oder ungeschultem Personal zeigen (114).

Maurus et al zeigten bei 96,4 % der Untersuchungen mittels 3D-Black-Blood-3T-MRT
eine Bildqualitat, die zu diagnostischen Zwecken ausreichend ist (115). Daraus ergibt
sich fir diese und weitere Studien eine gerechtfertigte Verwendung der mVISTA-Se-

quenz.

Vorrausetzung der qualitativen und quantitativen Auswertung ist die Annahme, dass sich
eine entzindete GefalRwand bildmorphologisch unter anderem durch eine erhdhte
Kontrasmittelaufnahme zeigt. Dieses Phdnomen wurde bereits in zahlreichen Studien
berichtet und ist auch fur die Diagnostik der Gro3gefalivaskulitis mittels BB-MRT erwie-
sen (22,47, 116). Ein Fallbericht von Einspieler et al zeigt auf3erdem die Vergleichbarkeit
der qualitativen Ergebnisse von PET/CT und BB-MRT, sodass ein Vergleich von Studien

mit den beiden unterschiedlichen bildgebenden Verfahren gerechtfertigt ist (117).

Hautzel et al untersuchten den Zusammenhang zwischen quantitativer und qualitativer
Auswertung der Bildgebung mittels PET/CT bei RZA (118). Es wurden, wie auch in die-

ser Studie, jeweils mehrere ROIs der Leber bestimmt und damit die durchschnittliche
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Kontrastmittelaufnahme des Organs ermittelt. AnschlieRend wurde das Verhéltnis zur
Kontrastmittelaufnahme befallener Gefalie berechnet. Es wurden zwei Gruppen unter-
sucht: 23 Patienten mit fundiertem Verdacht an einer RZA erkrankt zu sein und 36 ge-
sunde Kontrollen. Die Ergebnisse zeigen ein optimales Cut-Off Verhaltnis von 1,0, um
Patienten mit RZA von nicht erkrankten Individuen unterscheiden zu kdnnen. Sensitivitat

und Spezifitdt wurden jeweils mit 88,9 % beziehungsweise 95,1 % angegeben.

Stellingwerff et al. vergleichen die Verhaltnisse der Kontrasmittelaufnahme des befalle-
nen Gefalles zu verschiedenen Geweben, zum Beispiel der Leber und der V. cava su-
perior et inferior. Dabei zeigt sich die hdchste Sensitivitat (83 %) und Spezifitat (91 %)
bei dem Vergleich zur Leber und ein optimaler ,,Cut-Off bei 1,03. Die Sensitivitat konnte
dabei auf 90 % erhoht werden, wenn Patienten unter Glukokortikoid-Therapie herausge-

nommen wurden (119).

Eine Metaanalyse zeigt, dass bisher funf Studien eine visuelle Graduierung mit dem Ver-
haltnis der Kontrastmittelaufnahme von Leber zu Gefald im PET/CT verglichen haben
(120). Dabei wurde jeweils folgende Einteilung nach Meller et al. verwendet: O: keine
Kontrastmittelaufnahme, 1: Kontrastmitteaufnahme des Gefalies geringer als die der Le-
ber, 2: Kontrastmittelaufnahme des GefalRes vergleichbar zur Leber, 3: Kontrastmittel-
aufnahme des Gefalies deutlicher als die der Leber (121). Diese Aufteilung ermdglicht
zwar eine quantitative Auswertung, lasst allerdings keine Graduierung der Krankheits-

aktivitat zu.

Ein Alleinstellungsmerkmal dieser Studie ist demnach, dass die Kontrastmittelaufnahme
der MRT-Untersuchung qualitativ und quantitativ ausgewertet wird, wobei ebenfalls die
Korrelation des Verhaltnisses der Kontrastmittelaufnahme des Gewebes der Leber und
des Muskels zu entzundlich veranderten GefaRsegmenten untersucht wird. Bisher
wurde in keinem Studienprotokoll zur Bildgebung der TA und RZA ein Muskel zum Ver-

gleich der Kontrastmittelaufnahme herangezogen.

Die Sensitivitat ist sowohl von der qualitativen als auch von der quantitativen Auswertung
abhangig. Die qualitative Auswertung ist wiederum von den anatomischen Verhaltnissen
und dem Untersucher abhéngig, beziehungsweise der Lage der ROIs. Die Aorta ascen-
dens ist ein kurzer Abschnitt, der in direkter Proximitat zum rechten Ventrikel, der Vena
cava superior und dem Truncus pulmonalis liegt, sowie medial von Endokard abgegrenzt
wird. Auf3erdem ist die Aorta ascendens der zweit haufigste Abschnitt der gesamten
Aorta in dem Arteriosklerose auftritt, sodass die Storanfalligkeit von Messungen in die-
sem Bereich erhoht ist (122).
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 MRT-morphologischer Befall der unterschiedlichen
Gefal3lsegmente

Im direkten Vergleich zeigten die Untersuchungen der Patienten mit TA einen durch-
schnittlich hoheren Anteil an befallenen Gefalisegmenten als bei der RZA. Bei der TA
ist bei 89 % und bei der RZA bei 76 % der Féalle ein Befall von mindestens funf Ge-
faksegmenten zu beobachten. Dieses Verhaltnis zeigt sich ebenso bei der differenzier-
ten Auswertung von Patienten mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus. Bei der TA
zeigen 13 % der Untersuchungen bei aktiver Krankheit einen Befall von nur einem Ge-
fakabschnitt und der Rest einen Befall von mindestens fiinf Segmenten. Bei der RZA
zeigt sich hingegen ein Anteil von 20 % mit vier oder weniger befallenen GefalRen. Sig-
nifikant ist dieser Unterschied vor allem beim Vergleich der Untersuchungen bei inakti-
vem Krankheitszustand. Bei der TA zeigen nur 10 % einen Befall von maximal 4 Ab-

schnitten, wohingegen sich bei der RZA 27 % ergeben.

Gribbons et al. zeigen bei iber 80 % der Patienten mit RZA eine Beteiligung von sieben
oder mehr Segmenten (aus Aa. carotides, Aa. subclaviae, Aa. axillares, Aortenbogen,
Aorta descendens thoracis, Aorta abdominalis, Aa. iliacae) aufweisen (123). Da in dieser
Studie die Karotiden und lliakalgefal3e nicht beurteilt wurden ist eine direkte Deckung

der Ergebnisse nicht mdglich, eine Korrelation lasst sich allerdings fundiert erahnen.

Die quantitative Auswertung der MRT-Befunde zeigt bei allen GefaRabschnitten einen
hoheren Median bei Patienten mit RZA als mit TA, obwohl der Anteil an Patienten mit
inaktivem Krankheitsstatus in der RZA-Gruppe hoher ist. Gleiches gilt fir die Ergebnisse
der klinischen Scores und die laborchemischen Entziindungsparameter, welche jeweils
hdhere Werte bei Patienten mit RZA als TA zeigen. Dieselben Beobachtungen wurden
in einer Metanalyse zur Diagnostik von GroRgefaldvaskulitiden mittels PET/CT beschrie-
ben, welche die verminderte Sensitivitdt und Spezifitat des PET/CTs bei der TA im Ver-
gleich zur RZA darauf zurtckfihrt (89). Die pathophysiologische Genese der hdheren
Entzindungsaktivitat bei der RZA im Vergleich zu TA ist bisher nicht bekannt aber ein
maoglicher Faktor kdnnte eine begleitende Arteriosklerose sein, die bei RZA-Patienten
auf Grund des hoheren Alters bei Manifestation haufiger als Komorbiditat auftritt als bei
Patienten mit TA und abhangig vom Lebensstil und der genetischen Pradisposition mehr
oder weniger ausgepragt sein kann. Jede Manifestation einer Arteriosklerose geht mit
einer Entziindung der arteriosklerotischen Plaques einher, welche bei zusatzlicher Vas-

kulitis schubhaft exazerbieren kann. Au3erdem sind entziindliche Begleiterkrankungen
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bei alteren Patienten haufiger, zum Beispiel die chronisch obstruktive Lungenerkrankung
sowie eine chronische Divertikulitis des Sigma.

Ein weiterer moglicher Aspekt ist das langere Intervall zwischen Erkrankungsbeginn und
endglltiger Diagnose bei der TA im Vergleich zur RZA. Die RZA kann bereits in frihen
Krankheitsstadien mit Schlafenkopfschmerz und Amaurosis fugax einhergehen, wohin-
gegen die diffusen Beschwerden bei den sehr jungen Patienten mit TA haufig als Psy-
chosomatose missgedeutet werden. Auch in der hier untersuchten Kohorte ist das Inter-
vall zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose sowie das Intervall zwischen Klini-

scher Untersuchung und MRT in der TA-Gruppe deutlich hoher als in der RZA-Gruppe.

4.2.2 Krankheitsaktivitat

Die Korrelation der klinischen Scores zeigte sowohl bei Patienten mit TA als auch mit
RZA eine signifikante Korrelation mit dem finalen Assessment. Generell geben der
ITAS.A und NIH Score eine Mindestpunktzahl von fiinf bzw. zwei an, um den Krankheits-
status mit ,aktiv‘ zu bewerten. Die ROC-Analyse zeigt jedoch einen optimalen Cut-Off
bereits bei 0,5 fiir den ITAS.A und 1,05 fur den NIH Score, sowohl fiir die Beurteilung
der TA als auch der RZA. Die Sensitivitat und Spezifitat beider Scores ergab héhere
Werte fir die RZA, sodass sich wiederum der ITAS.A als geeignetes Assessment Tool
auch fur die klinische Aktivitat der RZA beweist.

CRP und BSG zeigten einen signifikanten Unterschied bei Patienten mit aktiver Krank-
heit im Gegensatz zu Patienten mit inaktivem Krankheitsstatus. Eine signifikante Korre-
lation ergab sich lediglich bei der RZA-Gruppe, nicht aber bei Patienten mit TA. Quanti-
tativ ergaben sich im Schnitt hbhere Werte bei Patienten mit RZA, qualitativ sind beide
Parameter aber fiir TA und RZA vergleichbar. Die Sensitivitat von CRP und BSG zeigte
keinen bedeutenden Unterschied, die Spezifitdt war hingegen héher in Bezug auf die
BSG.

Zur Untersuchung moglicher Einflussfaktoren wurden zwei weitere Subgruppen gebildet.
Zum einen MRT-Untersuchungen, die wéhrend der Einnahme von Tocilizumab stattfan-
den, zum anderen solche, die in einem zeitlichen Abstand von <14 Tagen zur klinischen
Untersuchung durchgefihrt wurden. Wie zu erwarten ergab sich eine wesentlich
schlechtere Sensitivitdt und Spezifitdt bei Patienten unter Tocilizumab Therapie aus dem
Grund, dass die therapeutische Hemmung von IL-6 eine Synthesehemmung des CRP
mit sich bringt und weitere Immunmodulatoren supprimiert. Wenn die Beurteilung der
Krankheitsaktivitat um den Aspekt der laborchemischen Entziindungsparameter gekiirzt

wird, fallt mehr Gewichtung auf die Diagnostik mittels klinischer Beurteilung und
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radiologischer Bildgebung (124). Bei Patienten, deren MRT maximal 14 Tage nach der
klinischen Untersuchung stattfand, zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Sen-
sitivitat bei Patienten mit TA. Bei der RZA-Gruppe hingegen zeigt sich ein Unterschied
von fast 15 % bei gleichem Cut-Off. Dies wird durch die sofortige Administration von
Glukokortikoiden begriindet, welche bereits bei begriindetem Verdacht einer RZA gege-

ben werden, um einen Zentralarterienverschluss zu verhindern.

4.2.3 Quantitative Auswertung der MRT-Befunde

Zur Beurteilung der quantitativen Auswertung wurde das finale Assessment herangezo-
gen und in Bezug zum Maximum bzw. zur Summe der Kontrastmittelaufnahme aller Ge-
faRsegmente im Verhaltnis zu Leber und Muskel gesetzt. Im Durchschnitt zeigten sich
eine hohere Sensitivitat und Spezifitat fir die Untersuchungen mit der Leber als Refe-
renzgewebe. Eine mdgliche Ursache ist, dass die Leber als gréReres Organ eine gro-
Bere Auswahl an Schnitten und Flachen fiir die Lage von ROIs bietet und somit die Aus-
wahl mdglichst homogener Gewebeabschnitte besser gelingt. Die Gute des Verfahrens
zeigte sich in beiden Parametern besser fir die RZA als fir die TA.

Selbige Auswertungen wurden wiederum flr die Subgruppen mit Tocilizumab und einem
maximalen Zeitintervall von 14 Tagen zwischen MRT und klinischem Assessment durch-
gefuhrt. Die quantitativen Befunde der Gruppe mit Tocilizumab zeigten generell eine ho-
here Sensitivitét und Spezifitat fur die maximale Kontrastmittelaufnahme bei niedrigeren
Cut-Offs. Die Bedeutsamkeit dieser Beobachtung ist allerdings unklar, da die Auswer-
tung der Patienten mit RZA und TA auf Grund der schlechten Verteilung von Patienten
mit aktivem und inaktivem Krankheitsstatus nicht mdglich war. Die andere Subgruppe
zeigte keine bedeutenden Unterschiede der SE und SP im Vergleich zur gesamten Ko-
horte, die Untersuchungen in einem durchschnittlichen Zeitfenster von 25 Tagen ein-
schlieft.

Die durchschnittliche Spezifitat aller Untersuchungen liegt bei < 75 %. Dies ist ein wich-
tiger Aspekt, insbesondere fur die klinische Anwendung des BB-MRT, mit dem Fazit,
dass nicht alle bildgebenden Auffalligkeiten eine Krankheitsprogression oder ein Rezidiv
darstellen. Erhdht werden kann die Spezifitéat vermutlich durch eine Verlaufsbeurteilung,
sodass ein BB-MRT bei Erstdiagnose zusatzlich zu den individuell festgelegten Verlauf-
suntersuchungen sinnvoll erscheint. Eine zunehmende Fibrosierung im Rahmen einer
chronischen Entziindung beziehungsweise postentzindlich kann im MRT zu einer
Wandverdickung und vermehrten Kontrastmittelaufnahme fuhren. Gleiches gilt aller-

dings fur Rezidivpatienten, die bereits dauerhaft therapiert werden. Zwischen der
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Kontrastmittelaufnahme im Rahmen von sich langsam entwickelnden Rezidiven und ei-
ner Kontrastmittelaufnahme im Rahmen einer zunehmenden Fibrosierung der Gefaf-

wand kann anhand der Bildgebung nicht differenziert werden.

4.2.4 Qualitative Auswertung der MRT-Befunde

Die qualitative Auswertung zeigt ebenso wie die quantitative bessere Werte von SE, SP,
PPW und NNW fiir den Vergleich mit Leberparenchym als mit dem Muskelgewebe. Der
Vergleich von Untersuchungen bei aktivem und inaktivem Krankheitsstatus zeigt keinen
signifikanten Unterschied in der Qualitat der Untersuchung, was darauf schliel3en lasst,
dass sich die hier verwendete Sequenz zur Einschétzung der Krankheitsaktivitat eignet.
Die Ergebnisse der RZA-Gruppe fallen im Schnitt erneut besser aus als bei der TA-
Gruppe, das Verhaltnis zwischen SE, SP, PPW und NPW ist aber in etwa gleich. PPW
und SE zeigen héhere Werte beim BB-MRT als die durchschnittlich angegebenen Werte
fir das PET/CT in der Literatur (89). Fir Betroffene bietet das BB-MRT damit eine min-
destens gleichwertige Option der Diagnostik, welche keine Strahlenbelastung mit sich
bringt und die Moglichkeit birgt alle Gefal3e des Korpers (bis zu einem gewissen Kaliber,
das fir RZA und TA jedoch nicht von Bedeutung ist) darzustellen.

Ahnlich zur Beurteilung der quantitativen Daten zeigen die qualitativen Befunde eben-
falls eine unzureichende Spezifitat mit niedrigem NPW. In zuklinftigen Studien sollte die
Spezifitét daher unter anderen Voraussetzungen beobachtet werden. Es sollte zum ei-
nen eine Unterteilung der GefaR3lasionen stattfinden in neu aufgetretene oder morpholo-
gisch veranderte Lasionen im Vergleich zur letzten Untersuchung und solchen, die be-
reits bekannt sind oder nicht mehr vorhanden bzw. bildmorphologisch nicht mehr nach-
weisbar sind. Zudem sollte der Vergleich mit einer Kontrollgruppe stattfinden, deren Pa-

tienten nicht an einer Vaskulitis erkrankt sind.

4.2.5 Semi-quantitative Auswertung der MRT-Befunde

Die Auftragung der quantitativen gegen die semi-quantitativen Ergebnisse zeigt, dass
der Mittelwert der Kontrastmittelaufnahme im Verhaltnis zum Gewebe mit dem visuellen
Grading steigt. Die Datenverteilung zeigt, dass der quantitative Messwert keine direkte
Aussage uUber den visuellen Befund und damit Gber den Grad der Krankheitsaktivitat
treffen kann. Die Beobachtung der Abhangigkeit des Mittelwertes lasst allerdings darauf
schliel3en, dass ein gewisser Zusammenhang besteht, der in einem angepassten Setting
weiter erforscht werden sollte. Zum Beispiel kdnnte eine Graduierung der Krankheitsak-

tivitat erfolgen, anhand der laborchemischen und sonographischen Werte, sowie der
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klinischen Scores. AnschlieRend kénnten die Befunde in Zusammenschau mit den quan-
titativen Messergebnissen mit den semi-quantitativen Befunden korreliert werden, um

den statistischen Zusammenhang weiter zu klaren.

Der Vergleich von Untersuchungen, bei denen die Kontrasmittelaufnahme des Leberpa-
renchyms als Referenz benutzt wurde zu denen mit Muskelgewebe zeigt im Durchschnitt
niedrigere Werte fur die quantitativen Daten, aber denselben Zusammenhang mit den
semi-quantitativen Befunden. Die im Durchschnitt niedrigeren Werte liegen ausschlief3-
lich an der Kontrastmittelaufnahme des Muskels, da fiir das Verhaltnis zur Gefallwand
fur beide Referenzgewebe dieselben ROIs des jeweiligen GeféalRabschnitts verwendet
wurden. Daraus lasst sich ableiten, dass das Gewebe der Mm. subscapulares durch-
schnittlich eine héhere Kontrastmittelaufnahme zeigt als das Leberparenchym oder,
dass dem so scheint, da das Leberparenchym durch seine vermehrte Vaskularisation im
BB-MRT auf Grund der Flussunterdriickung hypointens erscheint. Zudem erscheint das
Leberparenchym auf Grund von Fetteinlagerungen generell dunkler, da dieses durch die
SPIR-Technik der mVISTA-Sequenz unterdriickt wird.

Der Vergleich bei Patienten mit aktiver und inaktiver Krankheit zeigt den Zusammenhang
der quantitativen und semiquantitativen Auswertung eindrticklich. Bei aktiver Krankheit
steigt der Mittelwert der Kontrastmittelaufnahme mit der visuellen Einsch&tzung an, wo-
hingegen dieser Zusammenhang bei inaktiver Krankheit kaum zu verzeichnen ist. Au-
Rerdem zeigt das obere Drittel der Werte bei Patienten mit aktiver Erkrankung wesentlich
héhere Werte im Vergleich zu denen mit inaktivem Krankheitsstatus. Auffallig ist sowonhl
bei diesem Vergleich als auch beim Vergleich der Referenzgewebe, dass sich der Mit-
telwert der semi-quantitativen Kategorien zwei und drei nur dezent voneinander unter-
scheidet, wohingegen ein groRer Sprung zwischen den Kategorien eins und zwei zu be-
obachten ist. Bei zukiinftigen Projekten sollte daher ein Aspekt die Untersuchung einer
sinnvollen Einteilung der Krankheitsaktivitat sein.

Der Vergleich von TA und RZA zeigt in Koharenz mit den vorherigen Ergebnissen einen
engeren Zusammenhang zwischen quantitativen und semi-quantitativen Daten bei der
RZA als bei der TA. Ein beeinflussender Faktor hier ist, dass in dieser Studie wesentlich
mehr Patienten mit TA eine Antikdrpertherapie erhalten haben als solche mit RZA. Um
dies weiter zu untersuchen, sollten BB-MRT Daten der Erstdiagnose verglichen werden
oder Daten von Patienten beider Entitdten mit derselben Therapie, zum Beispiel nur ei-

ner Glukokortikoid-Einnahme in Erhaltungsdosis.
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4.3 Limitationen

Die Limitationen dieser Studie sind zu grof3en Teilen durch die allgemeinen Einschran-
kungen in der Diagnostik von GroRgefal3vaskulitiden bedingt. Bei der Differenzierung
zwischen TA und RZA werden vor allem klinische Aspekte herangezogen, wie das Pati-
entenalter bei Erstdiagnose; Auspragung der Symptomatik und Befallsmuster der Ge-
fale. Eine definitive Differenzierung ist somit nicht in allen Fallen moglich, da beide Er-
krankungen ebenfalls Gemeinsamkeiten aufweisen und somit die Grenze zwischen den

Grol3gefallvaskulitiden nicht eindeutig ist.

Bei der Beurteilung der 3D-BB-MRT-Befunde ist zu beachten, dass Veranderungen der
GefalRwand anderer Genese, insbesondere arteriosklerotische Plaques, nicht in allen
Fallen eindeutig von vaskulitischen Lasionen unterschieden werden kdénnen, da es sich
in beiden Fallen um eine entziindliche Veranderung handelt (125). Um die Atiologie einer
Lasion einzuschéatzen und insbesondere auch ihren Verlauf in Hinsicht auf die Krank-
heitsaktivitat zu beurteilen, kann ein Vergleich der MRT-Befunde zu verschiedenen Zeit-
punkten im Krankheitsverlauf herangezogen werden. Eine Quanti- und Qualifizierung
dieser Vorgehensweise kénnte im Setting einer longitudinalen Studie stattfinden.

Als Vergleichsgewebe wurden in dieser Studie sowohl die Leber als auch die Mm. sub-
scapulares herangezogen. Die Leber ist von Venolen, Sinusoiden und feinsten Gallen-
gangen durchsetzt, deren Kontrastmittelaufnahme grofRe Variabilitat zeigt. Gleiches gilt
fir den Muskel, der abhéngig vom Alter und der Konstitution mehr oder weniger Volumen
besitzt und von Fett durchsetzt ist. Obwohl bei der Lage der ROIs darauf geachtet wurde
madglichst homogene Areale des Gewebeparenchyms abzubilden, werden die Ergeb-
nisse durch hepatische und muskulare Komorbiditaten, individuelle anatomische Gege-
benheit sowie der Auswahl der ROIs beeinflusst. Moglicherweise kénnte eine akkuratere
Darstellung des Leberparenchyms erfolgen, indem die Leber virtuell segmentiert wird
und dabei moglichst alle Gefal3strukturen subtrahiert werden. Aufgrund des Kosten- und
Zeitaufwands ist diese Methode allerdings klinisch nicht realisierbar. Bei weiteren Unter-
suchungen kdnnte aber die Anzahl der ROIs erhdht und ihr Durchmesser verringert wer-

den, um so die diagnostische Fehlerbreite zu reduzieren.

Sowohl die quantitativen Messungen als auch die qualitative Einschatzung der MRT-
Befunde erfolgte jeweils durch einen einzelnen Reader. In folgenden Studien sollte die
Anzahl der Reader erhdht werden, um so die Inter-Rater-Reliabilitat zu prifen und die
Bias beziehungsweise einen statistischen Fehler weiter zu minimieren. Aul3erdem han-
delt es sich um eine relativ kleine Kohorte von Patienten, sodass eine Erweiterung der

Probandenzahl sowie des Studienprotokolls sinnvoll erscheint.
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S. Zusammenfassung

Die Diagnostik der Grof3gefal3vaskulitiden, sowohl zu Beginn der Erkrankung als auch
im Verlauf, stellt auf Grund der diffusen Symptomatik und uneinheitlichen Auspragung
eine interindividuelle Herausforderung fiir die behandelnden Arzte dar. Die Kriterien der
EULAR und American School of Rheumatology zur Krankheitsbeurteilung der TA und
RZA bieten zwar Anhaltspunkte fir die Diagnostik und Verlaufsbeurteilung, berticksich-
tigen aber teils nicht den wissenschaftlichen Fortschritt der letzten Jahre und fanden
bisher keinen Einzug in die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V und der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein-
medizin und Familienmedizin welche zur Rechtfertigung von medizinischen Entschei-
dungen herangezogen werden. Zu beachten ist hierbei, dass es sich bei TA und RZA
um seltene Erkrankungen handelt. Dementsprechend findet die Versorgung dieser Pati-
enten im Regelfall durch Experten in spezialisierten Zentren statt, sodass die Ausfuhr-
lichkeit der generellen Leitlinien vermutlich als ausreichend zu sehen ist. Des Weiteren
wird ein ausschlieB3lich extrakranieller Befall im Rahmen der RZA zwar in der Literatur
anerkannt, aber nicht als eigenstandige Subgruppe der Gro3gefaRvaskulitiden bezeich-
net und ist demnach nicht nach ICD-10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme) verschliisselbar. Die Epidemiologie
dieser Erkrankung ist demnach weitestgehend unbekannt und sollte Gegenstand zu-

kiinftiger Forschungsprojekte sein.

In der apparativen Diagnostik steht weiterhin die TAB im Vordergrund, deren Sensitivitét
und Spezifitat den daflir notwendigen chirurgischen Eingriff mit der Folge von Narben im
Gesicht nur bedingt rechtfertigen. Zudem kann die TAB zwar wertvolle Erkenntnisse bei
Erstmanifestation erbringen, hat aber fir die Verlaufsbeurteilung keinerlei Relevanz.
Ebenfalls risikobehaftet und fur den Patienten schadlich ist die PET/CT-Untersuchung,
welche abgesehen von der Strahlenbelastung unter Umstanden kontraindiziert sein
kann, zum Beispiel bei schwerer Niereninsuffizienz, schwerem Diabetes mellitus und

Schilddrisenerkrankungen.

Da es sich bei den GroRRgefal3vaskulitiden um chronische Erkrankungen handelt, muss
in der Verlaufsdiagnostik gewahrleistet werden, dass eine Beurteilung der Krankheitsak-
tivitat unabhangig von fiir den Patienten potenziell schadlichen Mitteln stattfinden kann.
Die wichtigsten Teilaspekte fur die korrekte Beurteilung des individuellen Krankheitssta-
tus sind hierbei das Klinische Erscheinungsbild, laborchemische Parameter, die Sono-
graphie und Bildgebung mittels 3D-BB-MRT. Hierfir ist eine interdisziplindre Zusam-

menarbeit von Angiologen, Rheumatologen und Radiologen erforderlich sowie ein
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multimodaler Therapieansatz, um das bestmdgliche Outcome fiir den Patienten zu ga-

rantieren.

Die 3D T1w-mVISTA Sequenz ermdglicht durch Unterdriickung des Fett- und Blutfluss-
signals eine dreidimensionale Darstellung der GefaBwénde des gesamten Kérpers. Da
diese Untersuchung keinerlei Strahlenexposition mit sich bringt, ist sie besonders fur die
Verlaufsbeurteilung ein wertvolles diagnostisches Mittel, zeigt sich aber auch bei Erst-

manifestation zusammen mit weiteren klinischen Aspekten sinnvoll.

Das Ziel der hier aufgefihrten Studie lag darin, die Sensitivitat und Spezifitdt des 3D-
BB-MRT in der Verlaufsbeurteilung von Grof3gefal3vaskulitiden zu untersuchen und da-
bei die quantitativen, semi-quantitativen und qualitativen Auswertungsmaoglichkeiten mit

bisher etablierten Verfahren zu vergleichen.

Hierfuir wurde eine Kohorte von 39 Patienten mit Grol3gefaRvaskulitiden und Hinweis auf
einen extrakraniellen Befall retrospektiv untersucht, bei denen insgesamt 62 Untersu-
chungen mittels 3D-BB-MRT stattfanden. Zudem wurden zwei Untergruppen definiert
mit Patienten deren MRT-Untersuchung in einem zeitlichen Abstand von < 14 Tagen
zum restlichen Assessment stattfand beziehungsweise mit Patienten unter Therapie mit
Tocilizumab. Bei allen Patienten erfolgte eine Einschatzung der Krankheitsaktivitat an-
hand der Zusammenschau aus Sonographie, laborchemischen Parametern und Sco-
ring-Systemen der klinischen Prasentation. Diese Ergebnisse wurden anschlie3end mit
der qualitativen, quantitativen und semi-quantitativen Auswertung der MRT-Befunde ver-
glichen. Fur die quantitative Auswertung wurde die Kontrastmittelaufnahme der thoraka-
len und abdominellen Gefal3segmente der Aorta und ihrer Abgénge mit der von Leber
und Muskel in Relation gesetzt. Die semi-quantitative und qualitative Auswertung wurde
von einer erfahrenen Facharztin der Radiologie hinsichtlich der konzentrischen Wand-

verdickung und Kontrastmittelaufnahme durchgeftihrt.

Die quantitative Auswertung der MRT-Befunde zeigte, dass die Leber sich besser als
Referenzgewebe eignet als der Muskel, sodass sich die folgenden Angaben jeweils da-
rauf beziehen. Die Sensitivitat und Spezifitat wurden jeweils mit 84,6 % und 68,4 % fur
die RZA bestimmt beziehungsweise mit 66,7 % und 63,6 % fiir die TA. Bei der qualitati-
ven Bewertung zeigte sich eine Sensitivitat von 82,3% und eine Spezifitdt von 32,8 %
fur alle GroRRgefaRvaskulitiden. Zum Vergleich wurde jeweils das Ergebnis der globalen

Assessments herangezogen.

Die Semi-quantitative Auswertung zeigte eine Korrelation der visuellen Einschétzung der
Krankheitsaktivitat mit der Kontrastmittelaufnahme der GefaRwand. Bei der Beurteilung

der Subgruppen wurde jeweils deutlich, dass die Sensitivitat und Spezifitat des 3D-BB-
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MRT sowohl vom zeitlichen Abstand zwischen Untersuchung und klinischer Manifesta-

tion abhangig sind, sowie auch der Einnahme von Tocilizumab.

Anhand der Ergebnisse dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die radiologische
Beurteilung von Gro3gefal3vaskulitiden mittels 3D-BB-MRT ein wichtiges Tool der Erst-
und Verlaufsdiagnostik ist, vor allem in Kombination mit der sonographischen Darstel-
lung, laborchemischen Parametern und dem Assessment der klinischen Prasentation.
Der Patient erfahrt dabei keine Strahlenbelastung wodurch der Krankheitsverlauf falls
notwendig auch radiologisch engmaschiger beurteilt werden kann. Die Etablierung der
T1w-mVISTA-Sequenz im Klinischen Alltag und den jeweiligen Leitlinien ist abhangig
von weiteren Forschungsprojekten, welche eine longitudinale Untersuchung einer gro-

Reren Patientenkohorte anstreben sollten.
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