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Zusammenfassung

Einleitung: Die Takayasu-Arteriitis ist eine seltene chronische Erkrankung bei der
es zu einer autoimmun vermittelten Entzindung der Aorta und anderer grolder
Arterien kommt. Sie kommt weltweit vor und betrifft hauptsachlich jingere Frauen.
Kardiovaskulare Komplikationen treten haufig auf. In der Diagnostik und im
Monitoring der Erkrankung spielen bildgebende Verfahren eine grol3e Rolle, fur die
Erkrankung spezifische laborchemische Parameter sind nicht bekannt. Ziel dieser
Arbeit ist die Identifikation prognostischer Parameter zur Einschatzung des

kardiovaskularen Risikos.

Methoden: Es wurde eine retrospektive Datenanalyse aller Patient*innen mit
Takayasu-Arteriitis, welche im Zeitraum von 2000-2022 an der klinischen Abteilung
fur Angiologie der Universitatsklinik fir Innere Medizin des LKH-Graz in Behandlung
waren, durchgefuhrt. Die Assoziationen zwischen dem kardiovaskularen Outcome

und verschiedener Parameter zum Diagnosezeitpunkt wurden untersucht.

Ergebnisse: 32 Patient*innen wurden eingeschlossen. Das Verhaltnis von Frauen
zu Mannern betrug 5,4:1 und das durchschnittliche Alter bei Diagnose war 40 (+ 13)
Jahre. Im Beobachtungszeitraum entwickelten 40,6% der Patient*innen eine
arterielle Hypertonie, 15,6% eine koronare Herzerkrankung, 12,5% eine peripher
arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitat und 3,1% einen Insult/eine
transitorisch ischamische Attacke. Der Tod trat bei 9,4% der Patient*innen ein, 3,1%
starben aufgrund von kardiovaskularen Komplikationen. 53,1% der Patient*innen
zeigten mindestens einen Krankheitsrelapse. Es zeigten sich Assoziationen
zwischen dem initialen Einsatz einer Hochdosis-Kortison-Therapie und der
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie (p=0,032), zwischen dem Tod und einem
vorbekannten arteriellen Hypertonus (p=0,037) sowie einer vorbekannten
Niereninsuffizienz (p=0,023), zwischen einem vorbekannten Diabetes mellitus und
dem kardiovaskuldaren Tod (p=0,037) sowie zwischen einer initialen
Blutsenkungsgeschwindigkeit >40 mm/h und der haufigeren Durchfihrung von

revaskularisierenden Eingriffen (p=0,039).



Schlussfolgerung: Die epidemiologischen Ergebnisse waren zum Grol3teil mit der
bisherigen Literatur vergleichbar. Es konnten mehrere Pradiktoren fur den Verlauf
und das Auftreten von kardiovaskulare Komplikationen bei Takayasu-Arteriitis

nachgewiesen werden.



Abstract

Introduction: Takayasu-Arteritis is a rare chronic autoimmune vasculitis with
involvement of the aorta and other large arteries. It occurs worldwide and mostly
affects younger women. It often leads to cardiovascular complications. An important
part in the diagnosis and the monitoring of the disease is imaging, specific laboratory
parameters are unknown. The goal of this thesis is the identification of possible
prognostic parameters regarding the cardiovascular risk of patients with Takayasu-
Arteritis.

Methods: A retrospective data analysis was conducted, which included all patients
with Takayasu-Arteritis who were treated at the department of Angiology of the
Medical University of Graz from 2000-2022. The association between several

parameters at the time of diagnosis and the cardiovascular outcome was examined.

Results: 32 patients were included. The ratio of women to men was 5,4:1 and the
mean age at diagnosis was 40 (+ 13) years. During follow-up, 40,6% of patients
developed arterial hypertension, 15,6% coronary heart disease, 12,5% peripheral
artery disease of the lower extremity and 3,1% strokes/transient ischemic attacks.
9,4% of patients died, 3,1% died due to cardiovascular causes. 53,1% experienced
a disease relapse. There were associations between the initial use of a high dose
glucocorticoid therapy and the development of arterial hypertension (p=0,032),
between previously known arterial hypertension and death during follow-up
(p=0,037), between previously known chronic kidney disease and death during
follow-up (p=0,023), between previously known diabetes mellitus and death from
cardiovascular causes (p=0,037) and between an initial erythrocyte sedimentation
rate >40 mm/h and a more frequent use of procedures for revascularization
(p=0,039).

Conclusion: The epidemiological results were mostly comparable to literature.
Several predictors for the disease progression and cardiovascular complications in

patients with Takayasu-Arteritis were identified.
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1 Einleitung

1.1 Krankheitsdefinition

Die Takayasu-Arteriitis ist eine chronische, autoimmune Groligefallvaskulitis, bei
der es sehr haufig zu einer granulomatdsen Entziindung der Aorta und deren
abgehenden Asten kommt. Sie ist im Allgemeinen eine sehr seltene Erkrankung und
tritt in der Regel vor dem 50. Lebensjahr auf, wobei geografische Unterschiede
vorliegen. Frauen sind neunmal haufiger betroffen als Manner. (1,2) Durch die
vaskulare Entzindungsreaktion kann es zur Entwicklung von Stenosen und
Okklusionen von Arterien kommen. Im weiteren Verlauf ist auch die Entwicklung
von Aneurysmen moglich. (3) Zusatzlich sind oft nicht spezifische
Entzindungszeichen zu beobachten, wie Mudigkeit, allgemeine Schwache,

Gewichtsverlust und Fieber. (4)

1.2 Epidemiologie

Die Takayasu-Arteriitis ist eine sehr seltene Erkrankung, weshalb die Datenlage
bezuglich der Epidemiologie limitiert ist. Sie tritt weltweit auf, wobei eine Haufung in
Populationen Asiens vermutet wird, da aus dieser Region hohere Pravalenz- und
Inzidenzzahlen stammen. (2) In Tabelle 1 ist die Inzidenz der Takayasu-Arteriitis in
der Bevolkerung verschiedener Landern aufgelistet. Die Daten stammen aus
verschiedenen Einzelstudie, welche die Inzidenz in einzelnen Landern untersucht
haben. (5-16) In Tabelle 2 ist die Pravalenz der Takayasu-Arteriitis nach einzelnen
Landern aufgelistet. (6-8,12,13,15-17)

Tabelle 1: Inzidenz der Takayasu-Arteriitis in verschiedenen Lindern
Inzidenz (Neuerkrankungen pro Million
Einwohner pro Jahr)

Japan 1-2
Kuwait 2,2
China (Shanghai) 2,33
Danemark 0,4
Deutschland 0,4-1




Litauen 1,3
Spanien 1,1
GroRbritannien 0,8
Schweden 0,7
Norwegen 1,4-1,5
Turkei 1,1-3,4

Tabelle 2: Privalenz der Takayasu-Arteriitis in verschiedenen Lindern

Pravalenz (Erkrankte pro Million
Einwohner)

Japan 40
Kuwait 7,8
China (Shanghai) 7,01
GrolR3britannien 47-71
Danemark 8
Schweden 6,4
Norwegen 22- 25,2
Turkei 14,7- 33

Die bis dato hochste Pravalenz in einem nordeuropaischen Land wurde in einer
norwegischen Studie aus dem Jahre 2016 mit 22-25,2 pro Million Einwohner
festgestellt. (14) Jene nachgewiesene hohe Pravalenz konnte unter Umstanden mit
Fortschritten in der Diagnostik, wie dem zunehmenden Einsatz von
Magnetresonanztomographien (MRT) und Positronenemissionstomographien
(PET-CT) erklart werden, da sich auch die Inzidenz in der zweiten Halfte der
Studienzeit verdoppelte, obwohl sich die Studienpopulation in ihrer
Zusammensetzung nicht sonderlich veranderte. Die Unterschiede der Inzidenz und
Pravalenz zwischen den Studien kann durch geographische und genetische
Unterschiede der Populationen in den untersuchten Lander, aber auch durch
Unterschiede im Studiendesign, in der Erfahrung der Arzte in der Diagnostik dieser
Erkrankung sowie im Zugang zu zuverlassigen Diagnosemoglichkeiten erklart

werden. (2)



Scheinbar ist das Risiko an einer Takayasu-Arteriitis zu erkranken stark vom
ethnischen Hintergrund der Person abhangig. So weisen Norweger eine Inzidenz
von 1,2 pro Million Einwohner und Jahr und eine Pravalenz von 22 pro Million
Einwohner auf. Aus West- und Zentralasien stammende Personen weisen eine
Inzidenz von 6,4 pro Million Einwohner und Jahr und eine Pravalenz von 70,9 auf.
Aus (Sub-Sahara) Afrika stammende Personen weisen eine Inzidenz von 13,1 pro
Million Einwohner und Jahr und eine Pravalenz von 108,3 pro Million Einwohner
auf. (14)

Frauen sind von einer Takayasu-Arteriitis besonders haufig betroffen. Es zeigen
sich allerdings starke geographische Unterschiede im Geschlechterverhaltnis der
Betroffenen. So wird ein sehr ausgepragter Unterschied im Verhaltnis von Frauen
zu Manner in der Turkei mit 12:1 und in Norwegen mit 11:1 angegeben. (14,15) In
Japan wurde ein Verhaltnis von 9:1, im Iran von 3:1, in Frankreich von 5:1 und in
China von 1,8:1 festgestellt. (5,7,18,19) Die Takayasu-Arteriitis betrifft tendenziell
eher jungere Patient*innen. Der Erkrankungspeak liegt zwischen 20 und 30 Jahren.
Ein Erkrankungsbeginn vor dem 40. Lebensjahr war fruher Teil einiger
Krankheitskriterien, wobei neuere Studien zeigen, dass der Erkrankungsbeginn in
9-32% der Falle und die Diagnosestellung in 15-71% der Falle nach dem 40.
Lebensjahr stattfindet. (2) Selbst ein Erkrankungsbeginn nach dem 50. Lebensjahr
wurde in Italien in 10,7%, in Norwegen 13% und in Frankreich in 18% der Falle
festgestellt. (14,19,20) Auch das durchschnittliche Alter beim Erkrankungsbeginn
unterliegt Schwankungen. So zeigen Patient*innen aus Norwegen, je nach
Herkunft, Unterschiede im Alter beim Erkrankungsbeginn. Das durchschnittliche
Alter beim Erkrankungsbeginn betragt bei Norweger 32,3 Jahre, bei Personen
asiatischer Herkunft sind es hingegen 20,6 Jahre und bei Personen afrikanischer
Herkunft sogar 19,3 Jahre. (14) Eine Studie aus Japan zeigte auch Unterschiede im
Alter bei Erkrankungsbeginn zwischen Mannern und Frauen. So betragt das
mediane Alter beim Erkrankungsbeginn bei Frauen 34 Jahre und bei Mannern 43,5
Jahre. (21)

Die Takayasu-Arteriitis ist die haufigste GroRRgefalRvaskulitis bei Kindern und wird in
diesem Fall als Child-onset Takayasu-Arteriitis bezeichnet (cTAK). (22) Die Inzidenz
von cTAK betragt 0,4 pro Million Einwohner pro Jahr, die Pravalenz betragt 0,4-6,3
pro Million Einwohner. (22,23) Das Verhaltnis von weiblichen zu mannlichen

Betroffenen betragt etwa 2,5:1. Der Erkrankungspeak bei Kindern liegt bei einem



Alter von 12 Jahren. (22,24) In der Literatur werden gelegentlich sehr junge
Patient*innen zum Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns beschrieben. Beispielsweise
ist die jungste Person in einer Studie zu cTAK aus dem Jahre 2015 1,3 Jahre und

in einer Studie aus dem Jahr 2014 ein Jahr alt gewesen. (25,26)

1.3 Pathogenese/Genetik

1.3.1 Grundlagen
Die Takayasu-Arteriitis wird neben der Riesenzellarteritis zu den

GrolRgefallvaskulitiden gezahlt. Beide Vaskulitiden besitzen einen ausgepragten
Tropismus fur gro3e und mittelgro3e Arterien und betreffen bevorzugt die Aorta und
deren AbgangsgefalRe. (27,28) Das Gewebe der Gefallwande der Aorta und deren
groRen Aste ist immunprivilegiert und kann unter normalen Umsténden nicht von
Zellen des Immunsystems infiltriert werden. Somit ware es unter physiologischen
Zustanden vor Entzindungen geschutzt. (29) Durch eine Stérung dieser
immunologischen Barriere konnen aber Zellen des Immunsystems, wie CD4+ T-
Zellen, Monozyten und Makrophagen, Uber die Vasa vasorum der Adventitia in die

Gefalkwande einwandern, wodurch diese anfallig fur Entziindungen werden.

1.3.2 Morphologie
Bei der Entzlindung sind alle Wandschichten involviert. Entzliindliche Infiltrate und

Granulombildung kommen vorwiegend in der Adventitia und der Media vor. Bei der
Intima kommt es in der Regel zu einer Hyperplasie. (30) Entziindungsbedingt
kommt es in der GefalBwand zu maladaptiven Reparaturprozessen an denen
Stromazellen wie Endothelzellen, glatte Muskelzellen und Fibroblasten beteiligt
sind, wodurch es zu Schaden an der Lamina, einer Intimahyperplasie und zur
Fibrose kommt. In die Intima eingewanderte glatte Muskelzellen proliferieren und
bilden extrazellulare Matrixproteine, wodurch die Intima verdickt und in weiterer
Folge das Lumen eingeengt wird. (27) Die im Zuge der Entziindung entstehenden
Veranderungen der Gefallwand werden als Remodeling bezeichnet. (31) Im
Vergleich zu anderen Vaskulitiden, im Besonderen der Riesenzellarteriitis, zeichnet
sich die Takayasu-Arteriitis durch eine ausgepragtere Fibrose der Adventitia bei
gleichzeitig geringerer Intimahyperplasie aus. (32) In Abbildung 1 sind histologische



Praparater der Aorta von Patient'innen mit Takayasu-Arteriitis und
Riesenzellarteriitis dargestellt, in denen die unterschiedlich veranderten

Wandschichten gut sichtbar sind.
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Abbildung 1: Vergleich histologischer Priparate zwischen Takayasu-Arteriitis (A) und Riesenzellarteriitis (B).
Entnommen aus Watanabe et al. (28)

Histologisch kann zwischen einer Phase der akuten Entzindung und der Phase der
chronischen Fibrose unterschieden werden. (32) Die Entzindung beginnt um die
Vasa vasorum und am Ubergang der Media zur Adventitia und zeichnet sich durch
ein mononukleares Infiltrat aus, welches sich aus CD4+/CD8+ Lymphozyten,
Plasmazellen und Makrophagen zusammensetzt. Die Entzindung breitet sich mit
der Zeit aus und betrifft alle drei Wandschichten. In der Media kann oftmals die
Bildung von granulomatdsen Lasionen beobachtet werden. Dabei werden
nekrotische Teile der glatten Muskulatur von Riesenzellen eingeschlossen. Weiters
kommt es zu einer Degeneration der elastischen Fasern der Media. (33) In
histologischen Praparaten werden mehrkernige Riesenzellen beschrieben, welche
Teile der elastischen Lamina phagozytieren. (34) Durch den Verlust der elastischen
Fasern und der glatten Muskulatur im Zuge von fulminanten Entzindungen kann es
zur Bildung von Aneurysmen kommen. (33)

In der chronischen Phase der Entziindung findet durch die Zellproliferation ein
fibrotischer Umbau und eine progrediente Zunahme der Wanddicke statt. (32) Diese
Phase ist durch die reaktive Fibrose und Proliferation der Endothelzellen, wie auch
durch Neovaskularisationen am Ubergang der Intima zur Media und einer

Thrombusbildung charakterisiert. (33) In dieser Phase treten die ischamischen



Symptome aufgrund von Okklusionen und Stenosen der GefalRe auf. (32) Wahrend
die abgehenden Aste der Aorta eher von Stenosen betroffen sind, entstehen an
Aorta eher aneurysmatische Lasionen. (31) Beide Phasen treten nicht
ausschlieB3lich nacheinander auf und kdnnen an unterschiedlichen Lokationen auch
zeitgleich im Patient*innen vorliegen. (32) In Abbildung 2 sind der fibrotische Umbau

und stenotische Veranderungen am Praparat der Aorta einer Patient*in mit

Takayasu-Arteriitis zu sehen.

Abbildung 2: Priparat der Aorta abdominalis mit Intimahyperplasie, extensiver Fibrose der Adventitia und Stenose
distal der Arteriae renales bei Takayasu-Arteriitis. Entnommen aus Vaideeswar et al. (32)

1.3.3 Zellulare Prozesse
CD4+ T-Zellen spielen eine zentrale Rolle in der Induktion und Erhaltung von

Entzindungsreaktionen. (31) Bei Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis
differenzieren sich CD4+ T-Zellen vermehrt zu Interferon-y (IFN-y) produzierenden
Th1-Zellen und zu IL-17-produzierenden Th17-Zellen. (35) Das von den Th1-Zellen
gebildete IFN-y begunstigt die Formation von Granulomen und die Bildung von
Riesenzellen. Durch IFN-y werden Makrophagen aktiviert, welche Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) und Platelet Derived Growth Factor (PDGF)



ausschutten. Durch VEGF werden vermehrt Neovaskularisationen gebildet und
durch PDGF die Migration von glatten Muskelzellen und die Hyperplasie der Intima
begunstigt. (36) Th17-Zellen und naturliche Killer-Zellen (NK-Zellen) sind in
Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis signifikant erhoht. (37) Unter einer Therapie
mit Glukokortikoiden wird die Funktion von Th17-Zellen inhibiert, nicht aber die von
Th1-Zellen. Das Zusammenwirken beider Zellpopulationen scheint somit in der
Pathogenese der Takayasu-Arteriitis eine Rolle zu spielen. (36) Auch ist die Anzahl
an CD8+ T-Zellen bei Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis im Gegensatz zu
Patient*innen mit Riesenzellarteriitis erhéht, wobei die Veranderung in aktiven
Phasen der Erkrankung am deutlichsten ist. (38)

Neben CD4+ und CD8+ Zellen wird das Gewebe der Aortenwand auch von
Monozyten, Neutrophilen, NK-Zellen und yd T-Zellen infiltriert. NK-Zellen, yd T-
Zellen und CD8+ Zellen im Speziellen zeigen eine zytotoxische Aktivitat indem sie
Perforin an den Oberflachen von vaskularen Zellen freisetzen und so vaskulare
Schaden auslosen. (39) Apoptotische Zellen in der Gefallwand kdnnen sowohl in
inflammatorischen als auch in nicht inflammatorischen Bereichen nachgewiesen
werden. (40) Die Apoptose wird neben der Ausschittung von Perforin noch durch
andere  Mechanismen ausgeloést. So wird beschrieben, dass die
Signaltransduktionswege Uber den Tumor necrosis factor ligand superfamily
member 9 Komplex (4-1BB/4-1BBL), den Apoptosis antigen/ligand Komplex
(Fas/FasL) und den MHC class | chain-related sequence Alkiller cell lectin-like
receptor K1 Komplex (MICA/NKG2D) ebenfalls eine wichtige Rolle in der
Schadigung des Aortengewebes von Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis spielen.
(41)

Humanes Leukozytenantigen des DR-Isotyps (HLA-DR) wird zur Prasentation von
Antigenen genutzt, kann auf CD4+ und CD8+ T-Zellen gefunden werden und ist ein
Marker fur deren Aktivierung. Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis zeigen vermehrt
eine Expression von HLA-DR auf CD4+ und CD8+ T-Zellen. (42) Die T-
Lymphozyten scheinen gegen aortale Antigene sensitiviert zu sein und sind
oligoklonal, was auf eine antigeninduzierte Proliferation hinweist. (33) Der T-Zell
Rezeptor (TCR) wird zur Erkennung von Antigenen an T-Lymphozyten bendétigt,
welche mittels Major Histocompatibility Complex (MHC) prasentiert werden. Eine
Studie hat die Exprimierung der TCR bei T-Zellen in Takayasu-Arteriitis untersucht.

Dabei nutzen infiltrierende T-Zellen nur eine begrenzte Anzahl ihrer TCR-Gene, was



impliziert, dass ein spezifisches Antigen in der GefalRwand und insbesondere der
Vasa vasorum als Ziel dient. (37)

Interleukin (IL) 6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches hauptsachlich von
aktivierten Monozyten, Makrophagen und T-Zellen synthetisiert wird. Es erhoht die
Zytotoxizitat von T-Zellen, aktiviert NK-Zellen und B-Zellen, erhéht die Proliferation
von Fibroblasten und die Synthese von Akut-Phase-Proteinen. Das Protein
,regulated on activation, normal T cell expressed and secreted“ (RANTES) und IL-
8 sind Zytokine, welche die Einwanderung von Monozyten und anderen Leukozyten
in Gewebe anregen. Patient'innen mit Takayasu-Arteriitis zeigen erhdhte
Serumkonzentrationen von IL-6, RANTES und IL-8. (36) IL-6 und RANTES erhéhen
die Produktion von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) durch infiltrierende
mononukledre Zellen und glatte Muskelzellen in den Gefallwanden. MMPs
enthalten Zink, sind proteolytisch und bauen Kollagene und Elastin in
Arterienwanden ab. MMP-2, MMP-3 und im Besonderen MMP-9 sind im Serum
von Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis erhoht. MMPs sind auch in anderen die
Arterien betreffende Erkrankungen involviert. Im Serum von Patient*innen mit
Takayasu-Arteriitis lassen sich zudem erhéhte Werte von Tumornekrosefaktor-a
(TNF=a), IFN-y, IL-2, IL-3, IL-4 und IL-12 nachweisen. (33,36,43) TNF-a und
IFN—y aktivieren Endothelzellen, welche Uber die Exprimierung von
Adhasionsmolekulen und die Ausschuttung von Chemokinen das Einwandern von
Leukozyten in die Gefallwand begunstigen. Sie steigern des Weiteren die
zytotoxische Aktivitat der infiltrierenden Leukozyten. Zusatzlich greifen die Zytokine
TNF—-a, IFN-y, IL—4 und IL-12 in die humorale Immunabwehr ein und fordern die
Bildung von verschiedenen Autoantikorpern, welche in Patient*innen mit Takayasu-
Arteriitis nachgewiesen werden konnten. (44) IL-2 wirkt stimulierend auf die
Proliferation von T-Zellen und kann somit eine Immunantwort verstarken.
Andererseits beeinflusst es die Differenzierung von regulatorischen T-Zellen,
welche wiederum autoimmunen Prozessen entgegenwirken.(45) IL-3 wirken auf die
Hamatopoese ein und begunstigt die Bildung von Leukozyten. Es spielt auerdem

eine wichtige Rolle in entziindlichen Prozessen. (46)



1.3.4 Humorale Prozesse und Autoantikorper
In histologischen Praparaten von Lasionen kdnnen Immunglobulin G (IgG) und M

(IgM) nachgewiesen werden. Dies deutet auf eine mdgliche Rolle von
Autoantikdrpern in der Pathogenese der Takayasu-Arteriitis hin. (47) Weiters gibt
es Hinweise, dass Endothelzellen in der Pathogenese der Takayasu-Arteriitis
involviert sind. Eine Studie beschreibt Autoantikorper gegen Endothelzellen, welche
sich gegen endothelial protein C receptor (EPCR) und scavenger receptor class B
type 1 (SR-BI) richten. Diese Proteine haben antientziindliche Eigenschaften und
wirken einer Aktivierung des Endothels entgegen. Die Autoantikorper kdnnten somit
das Einwandern von Entzindungszellen und vaskulare Entzindungen begunstigen.
(48) Antikérper gegen Endothelzellen kénnen zur vaskularen Dysfunktion flhren,
indem sie die Bildung von endothelialen Adhasionsmolekulen und Zytokinen und
die Apoptose begunstigen. (49) Auch ist eine Assoziation zwischen der Takayasu-
Arteriitis und dem Vorhandensein von Anti-neutrophile-cytoplasmatische Antikorper
(ANCAs) und Anti-Phospholipid-Antikérper (aPL) bekannt. Cardiolipin-Antikdrper
und B2 Glycoprotein | (B2GPI) Antikdrper sind bei Patient*innen mit Takayasu-
Arteriitis im Vergleich zu Gesunden deutlich erhdht. Anti-Annexin V Antikorper
werden vermehrt in Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis nachgewiesen und konnen
die Apoptose von Endothelzellen auslosen. Der Titer scheint auch mit der Aktivitat
der Krankheit zu korrelieren. (33) In Abbildung 3 sind einige der humoralen und
zellularen Prozesse in der Genese der vaskularen Entzindung schematisch

dargestellt.



Abbildung 3: Schematische Darstellung der pathogenetischen Prozesse bei Takayasu-Arteriitis. Entnommen aus Arnaud
etal. (36)

1.3.5 Systemische Prozesse
Die lokalisierte, vaskulare Entzundungskomponente wird in der Regel von einer

extravaskularen, systemischen Entzindungsreaktion begleitet. Diese zeichnet sich
durch eine floride Akut-Phase-Reaktion aus, welche eine Anamie, Thrombozytose,
Veranderung der Leberfunktion, eine Erh6hung der Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) und des C-reaktiven Proteins (CRP) beinhalten kann. Klinisch kann diese
durch Fieber, Unwohlsein und Myalgien symptomatisch werden. Die Akutphase-
Proteine werden von Hepatozyten als Reaktion auf die Stimulierung durch Zytokine,
wie IL-6, ausgeschuttet, wobei der genaue Ablauf des Prozesses nicht ganzlich
bekannt ist. Die vaskulare und systemische Entzindung spricht teilweise
unterschiedlich auf die immunsuppressive Therapie an, was nahelegt, dass
unterschiedliche Mechanismen fir die Reaktionen verantwortlich sind und diese
eventuell unabhangig voneinander ablaufen. Eine Veranderung der
Laborparameter kann nur zu einem gewissen Grad die Entzindung in den

GefalRwanden widerspiegeln. (27)
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1.3.6 Gene
Die in der Literatur beschriebene hohe Inzidenz der Takayasu-Arteriitis in

bestimmten Populationen, wie auch Berichte einer familiare Haufung und
Vererbung der Erkrankung in bestimmten Familien, macht eine genetische
Komponente wahrscheinlich. (37) HLAs sind Glykoproteine, welche zur
Prasentation von Peptiden zur Erkennung von korpereigenen wie korperfremden
Antigenen genutzt werden. Die Gene fur die HLA-Molekile besitzen den héchsten
Polymorphismus im gesamten Genom. Auch sind sie mit vielen Erkrankungen
assoziiert, insbesondere mit Autoimmunerkrankungen. HLA-B*52:01 ist das Allel
mit der hochsten Assoziation mit Takayasu-Arteriitis, welche in verschiedenen
Studien in asiatischen, griechischen, mexikanischen und europaisch-
amerikanischen Populationen bestatigt werden konnte. Auch konnte eine
Assoziation von HLA-B*52:01 mit verschiedenen Komorbiditaten wie
Aorteninsuffizienz, Linksventrikeldysfunktion, Herzinsuffizienz und ein geringeres
Alter bei Krankheitsbeginn nachgewiesen werden. (39) Bei diesen Patient*innen ist
die notwendige therapeutische Glukokortikoiddosis hoch und die Behandlung muss
fur einen langeren Zeitraum fortgesetzt werden. (37) In der Forschung konnten
neben HLA-B*52 mit HLA-Cw*12:02 und HLA-DRB1*07 noch weitere Allele mit
einer Assoziation zur Takayasu-Arteriitis identifiziert werden. Auch konnte ein Effekt
der Genloci CCHCR1, HLA-B/MICA, und HLA-DRB1/HLA-DQB1 mit einem
genomweiten Signifikanz-Level gezeigt werden. Wahrend die Assoziation von HLA-
B*52:01 in verschiedenen Populationen nachgewiesen wurde, ist die Assoziation
anderer Allele oftmals nur in einzelnen Populationen und in einzelnen Studien
beobachtet worden. (39)

Abseits von HLA sind Assoziationen mit Suszeptibilitatsloci in und um Gene, welche
an der Regulation der Immunantwort beteiligt sind, bekannt. (50) So zeigen die Loci
RPS9/LILRB3, LILRA3, und IL-38 in genomweiten Assoziationsstudien eine
Assoziation mit der Erkrankung. LILRB3 ist ein Rezeptor, der an Klasse | HLA
Molekule bindet und damit die Stimulation von Immunzellen inhibiert. Das Risikoallel
korreliert mit einer Downregulation von LILRB3 und konnte eine unregulierte
Immunantwort begunstigen. LILRA3 ist ein Molekul, welches die Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen und Proliferation von CD8+ T-Zellen und NK-Zellen
stimuliert. IL-38 wirkt antiinflammatorisch Uber die Hemmung der Produktion der
proinflammatorischen Mediatoren IL-6, IL-8, IL-17, IL-22 und CC-Chemokin-Ligand-
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2 (CCL2). Auch Gene fur proinflammatorische Zytokine wurden als mdgliche
Suszeptibilitatsloci identifiziert. So konnte eine genomweite Signifikanz fir die
Assoziation eines Enhancer-Elements des Gens, welches fur IL-6 kodiert, mit der
Anfalligkeit fur die Entwicklung einer Takayasu-Arteriitis gefunden werden. IL-12B
ist ein weiterer Genlocus, in welchem ein Single-Nucleotid-Polymorphismus mit
einem erhdhten Risiko fur Takayasu-Arteriitis genomweit signifikant assoziiert ist.
Auch ist dieser Polymorphismus mit schwereren Verlaufen der Erkrankung, dem
vermehrten Auftreten einer Aortenklappeninsuffizienz, Steroidresistenz, einem
jungeren Alter bei Erkrankungsbeginn und erhohtem Relapse-Risiko assoziiert. Ein
weiterer Polymorphismus im Locus, der die Expression des Fc Fragments des IgG
Rezeptor lla/llla (FCGR2A/3A) beeinflusst, konnte mit dem Kawasaki-Syndrom, der
Riesenzellenarteriitis, der ANCA-assoziierten Vaskulitis und ebenfalls mit der
Takayasu-Arteriitis assoziiert werden. Der Polymorphismus ist mit einer
Hochregulation von FCGR2A in Lymphoblasten vergesellschaftet. FCGR2A hat
eine wichtige Rolle in der humoralen Immunitadt. Es wird von den meisten
Leukozyten exprimiert, bindet Immunkomplexe und erhoht so die
antikérperabhangige Zytotoxizitat und Ausschittung von proinflammatorischen
Mediatoren. (39)

1.3.7 Atiologie
Neben der nicht ganzlich verstandenen Pathogenese der Takayasu-Arteriitis sind

auch atiologisch auslésende Faktoren weitgehend unbekannt. Die unterschiedliche
Inzidenz in verschiedenen Regionen der Welt lasst auf eine genetische
Pradisposition schlieBen, aber auch das Vorhandensein von ausldsenden
Umwelteinflussen wird diskutiert. (37) Als moglicher Stimulus fur die Aktivierung der
Immunantwort werden haufig bakterielle Infektionen mit Spirocheten, Streptokokken
und Mycobacterium tuberculosis diskutiert. (51) Die Rolle von Mycobacterium
tuberculosis ist bereits seit langerem Gegenstand der Forschung. Gebiete, in denen
Tuberkulose endemisch vorkommt, weisen oft auch eine hohe Takayasu-Arteriitis-
Pravalenz auf. In der Literatur zeigen in Mexiko 80%, in Indien 70%, in China 31,4%,
in Japan 21,8% und in Sudafrika 20% der Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis eine
gleichzeitige Tuberkuloseinfektion. Zudem gibt es Hinweise auf eine verzogerte
Hypersensitivitat und eine verstarkte Immunantwort auf mykobakterielle
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Hitzeschockproteine (HSP). (37) HSP sind eine Familie von genetisch hoch
konservierten Molekllen, welche in zelluldren Stresssituationen intrazellular
ausgeschittet werden, und Schutzfunktionen besitzen. Die Ahnlichkeit in Funktion
und Struktur zwischen menschlichen und bakteriellen HSP kodnnte eine wichtige
Rolle im Zusammenhang von Infektionserkrankungen und
Autoimmunerkrankungen spielen. So kdénnte molekulares Mimikry zwischen
korpereigenen HSP und denen des Krankheitserregers auftreten. (36) Die
Kreuzreaktivitat zwischen humanen HSP (hHSP) und von Mykobakterien-
induzierten Hitzeschockproteine (MHSP) tragt zur Genese der Takayasu-Arteriitis
bei. (37) In einer Studie konnten bei Takayasu-Arteriitis Patient*innen im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe signifikant erhdhte Werte an Antikdrpern gegen hHSP
und mHSP nachgewiesen werden. (52) Vor allem 65 kDa HSP, ein Hauptbestandteil
der Immunogenitat von Mycobacterium tuberculosis und anderen Mykobakterien,
|6st eine verstarkte Immunantwort aus. (37) In einer weiteren Studie zeigten 78%
der Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis erhohte Werte an Antikdrpern gegen 65
kDa HSP als in der gesunden Kontrollgruppe. Bei aktiver Arteriitis waren die
Serumlevel signifikant hoher. Die Werte waren vergleichbar zu denen von
Patient*innen mit Tuberkuloseinfektion. (53) Im Gewebe der Aorta kbnnen vermehrt
65 kDa HSP, HLA Klasse | und Il Antigene und interzellulare Adhasionsmolektle
(ICAM1) nachgewiesen werden, wodurch die Erkennung durch T-Lymphozyten und
deren Einwanderung erleichtert wird. (37) In Experimenten zeigen die yd T-Zellen
von Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis eine Reaktivitat gegen 60 kDa HSP, dem
humanen Homolog des mykobakteriellen 65 kDa HSP, wahrend bei Personen ohne
Takayasu-Arteriitis keine Reaktivitat nachgewiesen werden konnte. yd T-Zellen von
Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis wiesen eine erhdhte spontane Zytotoxizitat
gegen aortale Endothelzellen auf, welche durch Exposition der yd T-Zellen mit 60
kDa HSP noch weiter gesteigert werden konnte. (54) Die 1S6110 Sequenz kommt
im Genom vom Mycobacterium tuberculosis vor und konnte in einer Studie im
Aortengewebe von 70% der untersuchten Takayasu-Arteriitis-Patient*innen, 82%
der untersuchten Tuberkulose-Patient*innen und 32% der untersuchten
Patient*innen mit Atherosklerose nachgewiesen werden. Die histologischen
Praparate wurden in Autopsien gewonnen. (55) Als Argument gegen die Rolle einer
Tuberkuloseinfektion in der Atiologie der Takayasu-Arteriitis kann der fehlende

Nachweis in Kulturen, wie auch in der Mikroskopie angefuhrt werden. Der
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Quantiferon-Gold-Test, ein diagnostisches Tool zur Tuberkulosenachweis, zeigt
keinen signifikanten Unterschied in der Positivitat zwischen Patient*innen mit
Takayasu-Arteriitis und gesunden Personen. Eine latente Tuberkuloseinfektion
scheint also keine Rolle zu spielen. Eine Therapie mit TNF-a-Inhibitoren kann bei
Hochrisikopatient*innen zu einer Reaktivierung einer Tuberkuloseinfektion fuhren.
In einer Studie zur Therapie von Takayasu-Arteriitis-Patient*innen mit TNF- a-
Inhibitoren zeigten sich im Follow-up Zeitraum allerdings bei keiner Patient*in
Symptome einer aktiven Tuberkuloseerkrankung. (37) In westlichen Landern kann
nur bei einer Minderheit der Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis anamnestisch
eine Tuberkuloseexposition erhoben werden. Takayasu-Arteriitis-Lasionen
beinhalten in den meisten Fallen keine Mykobakterien und die Reaktivitat auf
mykobakterielle Antigene scheint unspezifisch zu sein. Die Ursache bzw. mdgliche

Ausldser der Takayasu-Arteriitis sind somit weiterhin unbekannt (36)

1.4 Klinische Prasentation
Die Takayasu-Arteriitis befallt in den meisten Fallen die groRen Gefalle, darunter

die Aorta sowie die abgehenden Aste. Am haufigsten sind die Arteria sublavia und
Arteria carotis communis (ACC) involviert. (56,57) Mehr als 90% der Patient*innen
weisen Gefallstenosen auf und etwa 25% aneurysmatische Lasionen. (56,58-60) In
Abbildung 4 zeigt sich in der Bildgebung ein stenotisch veranderter GefalRabschnitt

der linken Arteria subclavia bei einer Patient*in mit Takayasu-Arteriitis.
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Abbildung 4: Stenose der linken Arteria subclavia in der CTA bei Takayasu-Arteriitis. Entnommen Watanabe et al. (28)

Das Befallsmuster der Takayasu-Arteriitis ist nicht homogen und unterscheidet sich
zwischen betroffenen Patient*innen oft deutlich, entsprechend koénnen auch
verschiedene Symptome auftreten. (61) Die am weitesten verbreitete Klassifikation
fur Takayasu-Arteriitis, welche von Hata et al. (3) 1996 publiziert wurde, differenziert
zwischen sechs verschiedenen Typen und basiert auf angiographischen
Untersuchungen (Abbildung 5). In Typ | sind die Aste des Aortenbogens betroffen.
In Typ lla ist die Aorta ascendens, der Aortenbogen und die Aste des Aortenbogens
betroffen. In Typ llb ist zusatzlich zu den Gefalten des Typs lla die Aorta thoracica
descendens involviert. In Typ Il sind die Aorta thoracica, die Aorta abdominalis
und/oder die Nieren-/Viszeralarterien betroffen. In Typ IV ist die Aorta abdominalis
und/oder die Nieren-/Viszeralarterien befallen. Typ V ist eine Kombination aus Typ
[Ib und Typ IV.
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Type |  la Iib I

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Hata-Klassifikation. Entnommen aus Clemente et al. (62)

Lasionen der Aorta sind haufig und kdnnen bei 24-46% der Patient*innen in der
Aorta thoracica und in etwa 40% der Patient*innen in der Aorta abdominalis
nachgewiesen werden. (63,64) In der Aorta thoracica descendens und Aorta
abdominalis liegen, im Vergleich zur Aorta ascendens, eher stenotische Lasionen
vor, in der Aorta ascendens und dem Aortenbogen eher dilatative. Altere Studien
berichten von hohen Raten an Aortenaneurysmen (27%). (65) In neueren Studien
weisen allerdings nur 3-7% der Patient*innen Aneurysmen der Aorta auf. (66-68)
Eine chinesische Studie Uber Aortenaneurysmen bei Takayasu-Arteriitis-
Patient*innen beschreibt die initiale, auf die Aneurysmen bezogene Symptomatik,
je nach Lokalisation. So haben Patient*innen mit thorakalem Aneurysma in 21,7%
der Falle thorakale Schmerzen, in 34,8% besteht ein Geflhl der Brustenge, in
34,8% Palpitationen, in 43,5% Kurzatmigkeit und in 17,4% Husten. 26,1 % waren
asymptomatisch. Patient*innen mit abdominalen Aneurysmen hatten in 25% der
Falle Schmerzen des Abdomens und des unteren Rickens, in 75% waren sie
asymptomatisch. (68) Thorakale Aortenaneurysmen kénnen zur
Aortenklappeninsuffizienz fihren, die bei 19-37% der Patient*innen nachgewiesen
werden kann. (69,70) Trotz der haufigen Beteiligung der Aorta sind
Aortendissektionen selten und treten nur in etwa 1% der Patient*innen mit
Takayasu-Arteriitis auf. (68,71) Das Auftreten findet eher zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung  statt. Auch kann deren Entstehung durch eine

antiinflammatorische und antihypertensive Therapie positiv beeinflusst werden. (66)
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Neben der Aorta ist ein Befall der abgehenden Arterien im Rahmen der Takayasu-
Arteriitis sehr haufig. In Tabelle 3 ist die Haufigkeit des Befalls verschiedener
Arterienregionen in der Bildgebung aufgelistet. Hervorzuheben ist hierbei die sehr
haufige Beteiligung der linken Arteria subclavia. (20,24,64,67)

Tabelle 3: Hdiufigkeit der Arterienbeteiligung bei Takayasu-Arteriitis

Betroffene Arterienregion

Arteria carotis communis sinistra 37-51%
Arteria carotis communis dextra 25-43%
Arteria subclavia sinistra 66-69%
Arteria subclavia dextra 40-52%
Arteria axillaris sinistra 11-51%
Arteria axillaris dextra 9-41%
Arteria vertebralis sinistra 9-13%
Arteria vertebralis dextra 12-13%
Arteria iliaca sinistra 13-20%
Arteria iliaca dextra 13-18%
Truncus coeliacus 21-37%
Arteria mesenterica superior 25-41%
Arteria mesenterica inferior 0-9%
Arteria femoralis sinistra 23%
Arteria femoralis dextra 22%

Kommt es zum Verschluss oder Stenose der Arteria subclavia proximal des
Abgangs der Arteria vertebralis, kann durch einen retrograden Fluss in der Arteria
vertebralis die Stenose umgangen werden und die Durchblutung des Armes auf
Kosten der cerebralen Blutversorgung aufrecht gehalten werden. Diese
Konstellation wird als Subclavian-Steal-Phanomen bezeichnet und wurde in einer
Studie in 24% der Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis nachgewiesen.
Symptomatisch kann dieses Phanomen bei kdrperlichen Aktivitaten, insbesondere
des Arms, mit neurologischen Beschwerden wie Schwindel, Bewusstlosigkeit sowie
Ohr- und Sehstérungen werden. (66,72)
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In einer Studie aus der USA litten 60% der untersuchten Takayasu-Arteriitis-
Patient*innen an einer Claudicatio, welche Alltagstatigkeiten beeintrachtigte. 23%
der Patient*innen waren aufgrund der Erkrankung nicht arbeitsfahig. (58) Eine
Claudicatio der Arme kommt in 52% der Patient*innen vor. (67,73) Ein Unterschied
im Blutdruck zwischen den Armen von >10 mmHg kann in 66% der Patient*innen
gemessen werden. Ein verminderter Puls der Arteria brachialis ist in 70% der
Patient*innen feststellbar, ein Stromungsgerausch Uber der Arteria subclavia oder
der Aorta kann in 65% auskultiert werden. (67) Durch eine peripher arterielle
Verschlusskrankeit (pAVK) der oberen Extremitat konnen ein Raynaud-Phanomen
oder Nekrosen der Finger auftreten. (74) Der Anteil an Patient*innen bei denen das
Raynaud-Phanomen als Folge der Takayasu-Arteriitis auftritt, wird mit 5-14%
angegeben. (75,76) Die untere Extremitat ist seltener von einer pAVK betroffen als
die obere Extremitat. In einer chinesischen Studie, in der die Arteria femoralis
superficialis bei 8,6% der untersuchten Takayasu-Arteriitis-Patient*innen befallen
war, zeichnete sich die Symptomatik der betroffenen Patient*innen durch eine
moderate Claudicatio der unteren Extremitdt (im Median Stadium 2,1 der
Rutherford-Klassifikation), wie auch durch eine eingeschrankte maximal mogliche
Gehstrecke aus. (77) In einer sudafrikanischen Studie litten 15% der untersuchten
Patient*innen an intermittierender Claudicatio der unteren Extremitat, wobei diese
meist auf einen Befall der Aortenbifurkation zurtickzufuhren war. (56) In einer Studie
aus der USA zeigten 18% der untersuchten Patient*innen eine Claudicatio der
unteren Extremitat und bei 14% der Patient*innen konnten Strémungsgerausche
uber der Arteria femoralis auskultiert werden. (67) Das Entstehen eines Gangrans
oder Nekrose infolge einer kritischen Extremitatenischamie ist eine sehr seltene
Manifestation der Takayasu-Arteriitis und wird in der Literatur nur in einer kleinen
Anzahl an Fallberichten beschrieben. (78) Meist ist die Entstehung der
Gefallveranderungen schleichend und die Bildung von Kollateralen ist mdglich,
sodass es nur bei 4-6% der Patient*innen (innerhalb eines Jahres nach
Diagnosestellung) zu akuten Extremitatenischamien kommt, welche notfallmafige
Eingriffe bedurfen. (69,79)

Neurologische Symptome werden haufig beobachtet und so zeigen in einer
chinesischen Studie 45% der Takayasu-Arteriitis-Patient*innen cerebrovaskulare
Manifestationen. Schwindel war in 78%, Kopfschmerzen in 26%, Synkopen in 22%

und Sehstorungen in 21% vorhanden. (80) Das Risiko fur das Auftreten von Insulten
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oder transitorisch ischamischen Attacken (TIA) ist bei Patient*innen mit Takayasu-
Arteriitis um mehr als das Vierfache erhoht. 13% der Takayasu-Arteriitis-
Patient*innen waren bereits zum Beginn des Beobachtungszeitraums von einem
Insult/TIA betroffen, wahrend es in der Kontrollgruppe nur 5% waren. (81) Einen
Insult/TIA als Komplikation nach der Diagnosestellung zu erleiden wird in einer
anderen Studie mit 20% angegeben. (60) Das Risiko bei Takayasu-Arteriitis nach
dem ersten Insult einen weiteren Schlaganfall zu erleiden, wird mit 35% angegeben.
59% der Patient*innen trugen neurologische Beeintrachtigungen davon, wobei 24%
eine Epilepsie ausbildeten. (82) Die hirnversorgenden Gefalle sind unterschiedlich
oft von einer Takayasu-Arteriitis betroffen, wobei sich eine Praferenz fur den Befall
der Arteria carotis interna zeigt. In einer franzosischen Studie wird beschrieben,
dass das Stromgebiet der Arteria carotis interna neunmal haufiger als das
Stromgebiet der Arteria vertebralis betroffen war. (19)

Auch visuelle Symptome kénnen bei der Takayasu-Arteriitis auftreten. So erleiden
3-17% der Patient*innen um den Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Amaurosis
fugax. (69,70) Eine retinale Ischamie und dauerhafte Visusverluste treten in bis zu
12% der Patient*innen auf. (67,70) Der haufigste Grund fur ischamische
Komplikationen, die zZu visuellen Einschrankungen fuhren, sind
Stenosen/Okklusionen der Arteria carotis interna. Ein weiterer haufiger Grund fur
Visuseinschrankungen ist die hypertensive Retinopathie, welche in bis zu einem
Drittel der Patient*innen nachgewiesen werden kann. (83) Ist die Arteria cerebri
posterior stenotisch verandert, kbnnen Ischamien des primaren visuellen Cortex
ebenfalls Sehstorungen auslosen. (72)

Das kardiopulmonale System ist ebenfalls haufig bei der Takayasu-Arteriitis
mitbetroffen. So zeigen in einer Studie aus China 12% der Patient*innen eine
Involvierung der Koronararterien, wobei die Ostien und proximalen GefaRabschnitte
am haufigsten betroffen waren. Auch hier liegen beim GroRteil der Patient*innen
Stenosen und Okklusionen vor. (70) Bei Patient*innen, welche sich initial mit Angina
pectoris, oder Dyspnoe prasentieren, ist die Rate an koronaren Beteiligungen mit
44% stark erhoht. (84) Reversible myokardiale Perfusions-Defekte konnten in 84%
der Takayasu-Arteriitis-Patient*innen mittels Myokard-Szintigraphie nachgewiesen
werden, wobei nur 13% dieser Patient*innen signifikante koronare Stenosen
aufweisen. Aufgrund dessen ist von einer mikrozirkulatorischen Dysfunktion

auszugehen, welche eine wichtige Rolle bei der myokardialen Ischamie von
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Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis zu spielen scheint. (85) Lediglich 2% der
Patient*innen prasentieren sich bei Diagnosestellung mit einem Myokardinfarkt oder
entwickeln diesen kurz darauf. (60,67) Das Auftreten eines Myokardinfarkts im
weiteren Verlauf wird bei 6% der Patient*innen beobachtet. (60) 6-20% der
Patient*innen entwickeln im Verlauf eine Herzinsuffizienz, wobei die Ausldser
multifaktoriell sind und die Insuffizienz oft durch einen arteriellen Bluthochdruck,
Herzklappenfehler und myokardiale Ischamien bedingt ist. (60,66,86) Haufig haben
diese Patient*innen Symptome wie Dyspnoe, Brustbeschwerden und Palpitationen.
Echokardiografische Veranderungen der Takayasu-Arteriitis-Patient*innen mit
Herzinsuffizienz sind Klappenveranderungen, insbesondere an der Aortenklappe,
Hypertrophie des linken Ventrikels und indirekte Zeichen einer pulmonalen
Hypertonie, wie hochgradige Trikuspidalinsuffizienzen oder ein vergrol3erter rechter
Vorhof. (86) Die Involvierung der Pulmonalarterien variiert zwischen Studien
betrachtlich. In alteren Studien, in denen der Gefalbefall mittels Autopsie ermittelt
wurde, zeigten 20-56% der Patient*innen eine Beteiligung der Pulmonalarterien.
(87,88) Neuere Studien, in denen der GefalRbefall mit bildgebenden Verfahren
untersucht wurde, zeigten hingegen nur bei 6-16% der Patient*innen einen Befall
der Pulmonalarterien. (89,90) Der Befall der Pulmonalarterien ist haufig
asymptomatisch oder wird aufgrund der im Vordergrund stehenden Symptome des
Befalls der Aorta und deren Aste Ubersehen. (91) 59% der Patient*innen mit
Pulmonalarterienbefall zeigen eine pulmonale Hypertonie. (89) Eine pulmonale
Hypertonie kann durch Belastungsdyspnoe, Mudigkeit, Erschépfung, Schwache,
Angina pectoris, Prasynkopen und Synkopen symptomatisch werden. Durch
erhdhte Driucke im rechten Ventrikel kommt es zur Dilatation und Dysfunktion des
Ventrikels. Als Folge einer fortschreitenden Rechtsherzinsuffizienz kann eine
Flissigkeitsretention und Odembildung auftreten. (92) In einer Studie zur
pulmonalen Hypertonie bei Takayasu-Arteriitis treten bei 36% der betroffenen
Patient*innen Hamoptysen und bei 10% Synkopen auf. (93) Patient*innen mit
pulmonaler Hypertonie haben eine schlechtere Prognose, eine erhdhte Mortalitat,
bendtigen vermehrt kardiovaskulare Operationen und werden vermehrt ins
Krankenhaus wiedereingewiesen. (66,91,94)

Die mesenterialen Arterien sind im Vergleich zu den supraaortalen Arterien seltener
bei der Takayasu-Arteriitis mitbetroffen, aber zeigen ebenfalls meist steno-okklusive

Lasionen. In angiografischen Untersuchungen ist der Truncus coeliacus in 21-37%,
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die Arteria mesenterica superior in 25-41% und die Arteria mesenterica inferior in O-
9% der Falle involviert. (20,24,67) Symptomatisch kénnen diese Lasionen durch
unspezifische, generalisierte, abdominelle Schmerzen werden. (79) Mesenteriale
Ischamien, welche eine chirurgische Behandlung bedurfen, sind selten. Allerdings
kénnen ischamische Komplikationen der Mesenterialarterien tédlich verlaufen und
mussen schnellstmdéglich diagnostiziert und behandelt werden. (66) So lassen sich
in einer Studie zum Langzeit-Outcome von Takayasu-Arteriitis-Patient*innen 19%
der Todesfalle auf mesenteriale ischamische Komplikationen zurickfuhren. (60)

Die Arteria renalis ist wiederum haufiger von Stenosen betroffen, welche in 23-67%
der Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis nachgewiesen werden kénnen. (24,95,60)
Die Lasionen befallener Nierenarterien sind groftenteils Stenosen (75-85%), wobei
auch Okklusionen (13-20%) vorkommen. Aneurysmatische oder dilatative Lasionen
waren stets auch mit Stenosen assoziiert. Eine chinesische Studie kam zum
Ergebnis, dass Patient*innen mit Beteiligung der Nierenarterien bei
Krankheitsbeginn im Schnitt jinger sind (23,5 vs. 25,6 Jahre), ofter eine arterielle
Hypertonie (74,6% vs. 28,1%) und eine Herzinsuffizienz aufweisen (22,4% vs.
7,6%) und vermehrt von pulmonaler Hypertonie betroffen sind (19,9% vs. 9,5%).
Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) sinkt signifikant mit Zunahme des
Schweregrads der Stenose. Patient*innen mit Nierenarterienbeteiligung zeigen
auch eine schwerere Einschrankung der Herz- und Nierenfunktion im Vergleich mit
Patient*innen ohne Nierenarterienbeteiligung. Die haufigste klinische Manifestation
eines Befalls der Nierenarterien ist die arterielle Hypertonie, die sekundar auftritt
und deren Pravalenz bei der Takayasu-Arteriitis mit 4-77% angegeben wird. (95)
38-47% der Patient*innen mit arterieller Hypertonie weisen auch Stenosen der
Arteria renalis auf. (69,70) Durch die Stenosen der Nierenarterien kommt es zu
einem verminderten renalen Blutfluss und zu einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Dieses bewirkt eine Vasokonstriktion und
eine renale Natrium- und Wasserretention, was in einer Blutdrucksteigerung
resultiert. (95) Einer Studie zufolge haben revaskularisierende Eingriffe bei
Takayasu-Arteriitis-Patient*innen mit Nierenarterienstenose und Hypertonie einen
positiven Einfluss auf die GFR und den Blutdruck. (96) Daraus folgt, dass die renale
Dysfunktion durch eine renale Ischamie hervorgerufen wird und potenziell reversibel
ist, falls eine Revaskularisation durchgefihrt wird, bevor dauerhafte ischamische

Schaden eintreten. (95) Nicht alle Patient*innen mit Nierenarterienstenosen bilden
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eine Hypertonie aus. (97) Die Niere kann sich an eine moderate Verminderung der
Durchblutung anpassen und unter Umstanden mit unter 10% des normalen
Blutflusses eine Homoostase aufrechterhalten. (98,99) Die Genese der arteriellen
Hypertonie bei der Takayasu-Arteriitis ist multifaktoriell und andere Mechanismen
neben einer Nierenbeteiligung kdnnen ebenfalls zu einer Hypertonie fihren. So
kann eine Beeintrachtigung des Sinus caroticus, der Wand des Aortenbogens und
der Medulla oblongata das RAAS aktivieren. (100,101) Die Hypertonie kann des
Weiteren bei der Takayasu-Arteriitis auch durch den Verlust der Elastizitat der
betroffenen Gefalle, einen erhdhten Sympathikotonus und endotheliale
Dysfunktionen erklart werden. (97,102)

Vaskulare Entzindungen konnen sich durch vermehrte Schmerzempfindlichkeit
oder Schmerzen im Bereich der Arterien auflern. Als Carotidynie werden
Schmerzen im Bereich der Arteria carotis bezeichnet, welche bei 13-21% der
Patient*innen zum Zeitpunkt der Diagnose auftreten. (59,103,73) Neben einer
vaskularen Beteiligung kdnnen auch extravaskulare Symptome bei der Takayasu-
Arteriitis auftreten. 3-28% der Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis zeigen dermale
Manifestationen, die durch die systemische Inflammation ausgeldst werden kdnnen.
Mogliche Hautbeschwerden konnen ein Erythema nodosum, Pyoderma
gangrenosum, Purpura, Livedo reticularis oder ein Sweet-Syndrom sein. Das
Auftreten und die Lokalisation scheinen unabhangig davon zu sein, welche grof3en
Arterien von der Arteriitis betroffen sind. Entziindliche Manifestationen, wie ein
Erythema nodosum oder entziindliche Knoten, treten gehauft in Europa und
Nordamerika auf. Das Pyoderma gangrenosum wird haufig bei Patient*innen aus
Japan beschrieben. (74)

Allgemeinsymptome treten zum Zeitpunkt der Diagnose sehr haufig auf. So weisen
Patient*innen in einer Studie aus Stidkorea bei Diagnosestellung in 64,8% der Falle
Unwohlsein, in 56,5% Kopfschmerzen, in 45,4% Schwindel, in 10,2% einen
ungewollten Gewichtsverlust und 9,3% Fieber auf. (59)

Der Krankheitsverlauf kann in mehreren Phasen unterteilt werden. Am Anfang steht
meist eine systemische Phase, in der unspezifische Symptome wie Fieber,
Unwohlsein, Nachtschweil® und Gewichtsverlust auftreten. Die Takayasu-Arteriitis
kann somit eine mogliche Differentialdiagnose fur Fieber unklarer Genese (FUO)
darstellen. In der nachsten Phase kommt es zusatzlich zu den unspezifischen

Symptomen zu vaskularen Beschwerden. Diese vaskulare Involvierung kann sich
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durch lokalisierte Schmerzen und Druckempfindlichkeit an den betroffenen Gefalten
auszeichnen (z.B. Carotidynie). In der letzten Phase stehen symptomatisch die
Stenosen und Okklusionen der betroffenen Arterien im Vordergrund. Die Symptome
werden durch den fibrotischen Umbau der Gefallwande bedingt, wohingegen die
aktive Entzindung in den Hintergrund ftritt. In der Klinik sind die verschiedenen
Phasen oft nicht differenzierbar, da gleichzeitig inflammatorische und fibrotische
Veranderungen auftreten kdnnen. Die Akutphase der Entzindung kann spontan

sistieren oder jahrelang schleichend voranschreiten. (32)

1.5 Diagnostik

Zurzeit gibt es keine universell anerkannten Diagnosekriterien fur systemische
Vaskulitiden, einschlieBlich der Takayasu-Arteriitis. Es sind allerdings mehrere
Klassifikationskriterien gebrauchlich, welche urspringlich erstellt worden sind um
bereits diagnostizierte Vaskulitiden zum Einschluss in Studien voneinander zu
differenzieren. (104)

Die weit verbreiteten Kriterien zur Diagnose der Takayasu-Arteriitis nach Ishikawa
et al. (105) wurden in Japan erstellt und von Sharma et al. (106) Uberarbeitet und

modifiziert. In Tabelle 4 sind die Haupt und Nebenkriterien aufgelistet:

Tabelle 4: Kriterien nach Sharma et al. (106)

Hauptkriterien

Lasion mittig der linken Arteria subclavia

Lasion mittig der rechten Arteria subclavia

mindestens einmonatiges Bestehen klassischer Zeichen und Symptome
(Extremitatenclaudicatio, Fehlen oder Pulsdifferenz zwischen zwei Extremitaten,
Fehlen oder signifikante Blutdruckunterschiede zwischen zwei Extremitaten,
Fieber, Schmerzen am Hals, vorribergehende Amaurosis, verschwommene

Sicht, Synkopen, Dyspnoe, Palpitationen)

Nebenkriterien
Erhohte BSG

Druckempfindlichkeit der Arteria carotis

Hypertonie
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Aortenklappeninsuffizienz/Insuffizienz mit Aortendilatation

Lasionen der Pulmonalarterien

Lasion der linken Arteria carotis im mittleren Abschnitt

distale Lasion des Truncus brachiocephalicus

Lasion der thorakalen Aorta descendens

Lasion der Aorta abdominalis

Lasionen der Koronararterien

Werden zwei Hauptkriterien oder ein Hauptkriterium und zwei Nebenkriterien oder
vier Nebenkriterien erfullt, besteht mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Takayasu-
Arteriitis. (106)

Die revidierten Klassifikationskriterien der American College of Rheumatology
(ACR)/European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) aus dem Jahr
2022 sind eine Weiterentwicklung der ACR/EULAR-Kriterien von 1990 und wurden
an einer internationalen Patient*innenkohorte validiert. Der Einsatz soll zur
Klassifizierung von Patient*innen dienen, bei denen bereits eine
Grol3gefaldvaskulitis diagnostizierten worden ist. Auch muissen madgliche
Differenzialdiagnosen fur Vaskulitiden bereits vorher ausgeschlossen worden sein.

(107,108) In Tabelle 5 sind die Voraussetzungen und Kriterien aufgelistet:

Tabelle 5: Klassifikationskriterien der ACR/EULAR aus 2022 (107)

Absolute Voraussetzungen

Alter bei Diagnosestellung von maximal 60 Jahren

Hinweise flr Vaskulitis in der Bildgebung

Klinische Kriterien

weibliches Geschlecht

Angina oder ischamische kardiale Schmerzen

Claudicatio der Arme oder Beine

Stromungsgerausche uber Gefallen

reduzierter Puls in den oberen Extremitaten

Auffalligkeiten der Arteria carotis

=1 DN DN N NN~

Unterschied des systolischen Blutdrucks zwischen beiden

Armen =220 mmHg
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Radiologische Kriterien

Anzahl der betroffenen arteriellen Territorien

ein Territorium

zwei Territorien

2 drei Territorien

symmetrische Befall von paarigen Arterien

W = W N -

Befall der Aorta abdominalis mit Involvierung der

mesenterialen Arterien oder Nierenarterien

Fir jedes erfillte Kriterium werden die angegebenen Punkte vergeben, welche im
Anschluss summiert werden. Eine Takayasu-Arteriitis liegt vor, wenn in Summe
mindestens funf Punkte erreicht werden. Diese neuen Kriterien haben eine
Sensitivitat von 93,8% und eine Spezifitat von 99,2%. Allerdings ist auch diese
Klassifikation nicht flr diagnostische Zwecke bestimmt, sondern fur den Einsatz in
Studien zur Differenzierung von vordiagnostizierten Vaskulitiden. (107)

Die Diagnosestellung der Takayasu-Arteriitis in frihen Krankheitsphasen ist
schwierig, da oft noch keine typischen Symptome vorliegen. Bei jungen
Patient*innen mit einer unerklarlichen systemischen Entzindung sollte die
Maoglichkeit einer Takayasu-Arteriitis bedacht werden, wenn gewisse ,Red Flags”
vorliegen. Diese sind eine Carotidynie, Angina pectoris, Claudicatio der
Extremitaten, verminderte/nicht tastbare periphere Pulse, Hypertonie,
Blutdruckunterschiede zwischen beiden Armen von >10 mmHg, arterielle
Stromungsgerausche, ischamische Beschwerden und/oder eine Aorteninsuffizienz.
In einer Studie konnte gezeigt werde, dass 91% der Patient*innen mindestens eines
dieser Symptome aufwiesen. (109) Die EULAR gibt noch weitere Symptome an,
welche auf eine Takayasu-Arteriitis hinweisen kdbnnen. Darunter zahlen ungewollter
Gewichtsverlust >2 Kilogramm, subfebrile Temperaturen, Nachtschweil3,
Unwohlsein, Ermidung, Myalgie, Arthralgie, Arthritis, Krampfanfalle, Synkopen,
Schwindel, Parasthesie der Extremitaten und akute visuelle Symptome. (110)
Besteht der Verdacht auf das Vorliegen der Takayasu-Arteriitis, sollte dieser im
nachsten Schritt mittels geeigneter Bildgebung untersucht werden. (61) In den 2018
herausgegebenen Empfehlungen fur das Management von GroRgefallvaskulitiden

der EULAR, wie auch in der deutschen S2k Leitlinie fur das Management der
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Grol3gefaldvaskulitiden, wird empfohlen Patient*innen, bei denen Symptome und
der Verdacht auf eine Takayasu-Arteriitis bestehen, an ein spezialisiertes Team fur
die multidisziplinare Diagnosestellung und Therapie zu Uberweisen. (110,111) Eine
grundliche klinische Untersuchung mit Fokus auf den Arterien sowie eine
zielgerichtete Anamnese sind die Basis der Diagnostik. Zusatzlich ist eine
Labordiagnostik mit der Bestimmung von CRP und BSG sowie eine Bildgebung

essenziell. (111)

1.5.1 Bildgebung
Ist das Vorhandensein einer Takayasu-Arteriitis wahrscheinlich, ist die

Verdachtsdiagnose mittels Bildgebung zu sichern. Hierfir stehen Sonografie,
Magnetresonanz-Angiografie (MR-A), Computertomografie-Angiografie (CT-A) und
PET-CT zur Verfugung. (110) Von der EULAR wird empfohlen, dass die Bildgebung
von einer Untersucher*in mit Spezialisierung auf die Diagnostik von Vaskulitiden
durchgefuhrt wird und geeignetes Equipment, standardisierte
Untersuchungsablaufe und Einstellungen genutzt werden. Als Bildgebung der
ersten Wahl zur Diagnosestellung soll eine MR-A zur Darstellung von entzindlichen
Lasionen in den Arterienwanden und Veranderungen der GefalRlumen eingesetzt
werden. Die Vorteile der MR-A gegentber anderen Untersuchungsverfahren sind
die Abwesenheit von Réntgenstrahlung und die Maoglichkeit mehrere Gefalie
simultan zu untersuchen. Als alternative Bildgebung kann eine PET-CT, CT-A oder
Sonografie zum Einsatz kommen. Der Nutzen der konventionellen Sonografie ist
bei der Beurteilung der thorakalen Aorta aber begrenzt, wohingegen der Nutzen der
transosophagealen Echokardiographie in der Diagnostik zur Beurteilung der
thorakalen Aorta noch nicht ausreichend erforscht worden ist. (112,113) Die
konventionelle Angiografie bzw. digitale Subtraktionsangiografie (DSA) ist von den
anderen oben genannten Bildgebungsverfahren abgelést worden und wird nicht
mehr fir die Diagnose der Takayasu-Arteriitis empfohlen. Indiziert ist sie im Zuge
der Durchfluhrung von vaskularen Interventionen. (112)

Das in der Diagnostik eingesetzte Verfahren ist in Abstimmung mit der
Krankheitsauspragung, der betroffenen Gefale, der Expertise der
Untersucher*innen und der Verfugbarkeit des Diagnoseverfahrens auszuwahlen.
Sollte das Untersuchungsergebnis trotz fortbestehendem klinischen Verdacht
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negativ oder unklar sein, sollen weitere bildgebende Verfahren eingesetzt werden.
(111) Bei Verdacht auf einen Relapse oder beim Vorliegen von nicht spezifischen
Symptomen und Erhohung der Entzindungsparameter, kann der Einsatz von
bildgebenden Verfahren zur Identifizierung von Veranderungen der Gefaldwande
erwogen werden. Bei Patient*innen mit IL-6-Inhibitoren, bei denen CRP und BSG
nicht aussagekraftig sind, sind bildgebende Verfahren besonders wichtig zur
Identifizierung eines mdglichen Relapse. Die Datenlage fur die routinemafige
Durchfuhrung von bildgebenden Untersuchungen, wahrend einer klinischen und
biochemischen Remission, ist nicht aussagekraftig und wird daher nicht empfohlen.
(112)

Eine weitere Indikation fur den Einsatz von bildgebenden Verfahren ist die
Identifizierung des genauen Subtyps der Takayasu-Arteriitis. (3) In einer
Empfehlung wird die Moéglichkeit des Einsatzes bildgebender Verfahren flr das
Langzeitmonitoring von strukturellen GefalRschaden genannt. Strukturelle Schaden
scheinen vermehrt an Lokalisationen aufzutreten, an denen vormals eine vaskulare
Inflammation bestanden hat. (112) Diese Empfehlung wurde aufgrund einer Studie
ausgesprochen, welche die angiografische Progression von Grof3gefalivaskulitiden
mit der Baseline-Aktivitat in der PET-CT Untersuchungen verglich. 80% der
Arterienregionen, an denen im Beobachtungszeitraum der Studie neue
angiografische Veranderungen auftraten, wiesen bereits zur Baseline einen
erhdhten Tracer-Uptake auf. Allerdings entstanden im Beobachtungszeitraum nur
an 8% der Arterienregionen mit erhdhtem Tracer-Uptake zur Baseline neue
angiografische Veranderungen und auch an 1% der Arterienregionen ohne initialen
Tracer-Uptake kam es zu neuen angiografischen Veranderungen. Die
prognostische Aussagekraft der PET-CT bezuglich der zuklnftigen Entstehung von
Gefallasionen ist somit unklar. (114) Da Studien zur Effektivitat der PET-CT sowie
auch zu anderen Bildgebungen als mogliches, diagnostisches Screening im
Langzeit-Follow-up fehlen, soll die Art und Frequenz der eingesetzten Bildgebung
individuell entschieden werden. (112)

Zwar sind keine Daten bezuglich der Langzeitbetreuung von Takayasu-Arteriitis-
Patient*innen vorhanden, allerdings wird angesichts der hohen Relapse-Raten und
der daraus entstehenden Schaden an Gefallen und Organen empfohlen, dass
Patient*innen als Follow-up in regelmaligen Abstanden Untersuchungen

unterzogen werden. Diese konnen monatlich, bis alle drei Monate im ersten Jahr
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und danach in Intervallen von drei bis sechs Monaten stattfinden. Bei Patient*innen,
die sich in einer Remission befinden, kann die Frequenz auf eine Untersuchung
jahrlich reduziert werden. Die Kontrolluntersuchungen sollen eine klinische
Untersuchung und ein Labor mit der Bestimmung von CRP und BSG beinhalten.
Die Durchfihrung einer routinemafigen Bildgebung zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat bei sich in Remission befindlichen Patient*innen ist nicht
empfohlen. (110)

Die verschiedenen bildgebenden Verfahren besitzen unterschiedliche Vor- und
Nachteile, wodurch sie bei gewissen Fragestellungen besser geeignet sind als bei
anderen. Die konventionelle Angiografie war friher der Goldstandard in der
Diagnostik der Takayasu-Arteriitis und wurde durch die CT-A und MR-A ersetzt.
(112) Sie ist fur die Detektion von Stenosen, Okklusionen und Aneurysmen in
mittleren und groRen GefalRen geeignet und jene Veranderungen kénnen durch
endovaskulare Verfahren auch behoben werden. Informationen Uber die
GefalBRwand und madgliche Veranderungen dieser kdonnen aber nicht ermittelt
werden. Die Darstellung kleiner Gefal3e ist bei der konventionellen Angiografie nicht
optimal, sodass kleine, nichtokklusive Lasionen auch Ubersehen werden konnen.
Zudem ist sie eine invasive Untersuchungsmethode mit Strahlen- und
Kontrastmittelexposition fur Patient*innen. (115-117)

Die CT-A ist sehr nutzlich fur die Diagnosestellung der Takayasu-Arteriitis. Ihre
Vorteile sind die hohe raumliche Auflésung und gute Darstellung der anatomischen
Verhaltnisse. Sowohl das Lumen als auch die Gefallwand kénnen genau untersucht
werden. Ein weiterer Vorteil ist die kurze Untersuchungsdauer. Der Nachteil ist die
geringere Aussagekraft Uber die Krankheitsaktivitat und Veranderungen in frihen
Phasen der Erkrankung sowie die Strahlenbelastung. (118)

Die MR-A kann Veranderungen des Lumens, der GefalRwand, Odeme, Fibrosen
und kontrastmittelaufnehmende Lasionen darstellen. (119) Die raumliche Auflésung
ist geringer als bei der CT-A, die Beurteilung von Weichteilgewebe ist aber aufgrund
der verschiedenen Sequenzen deutlich besser. Es kdnnen, wie beim PET-CT,
Informationen Uber die Krankheitsaktivitat gewonnen werden, noch bevor eine
Veranderung des arteriellen Lumens eingetreten ist. Vorteile gegentber der CT-A
sind der Einsatz nicht-iodhaltiger Kontrastmittel und das Fehlen einer
Strahlenbelastung. Als Nachteil sind die oft lange Untersuchungsdauer, Artefakte,

die geringe Auflosung distaler GefalRaste, die schlechte Darstellbarkeit von
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Verkalkungen und Sicherheitsbedenken bei Patient*innen mit implantierten Devices
wie Schrittmachern zu nennen. (118) In Studien zeigte sich, dass die Korrelation
zwischen Veranderungen in der MR-A und systemischen Entzindungen, wie der
klinischen Aktivitat, limitiert ist. Der Wert der MR-A in der Langzeitbetreuung ist
somit fraglich. (120)

Die Sonografie kann zur Bewertung fast aller gré3eren Arterien eingesetzt werden,
ausgenommen der Aorta thoracica, fur deren Beurteilung eine transosophageale
Sonografie notwendig ware. Ein kompletter Uberblick aller arteriellen Gebiete ist
sehr zeitaufwandig, aber normalerweise nicht notwendig. Wenn ein gesamter
Uberblick benétigt wird, kommt ein anderes bildgebendes Verfahren, wie die MR-A
eher in Frage. (121) Wie bei der CT-A und MR-A kann das Lumen der Gefalie,
Veranderungen wie Stenosen, Okklusionen und Aneurysmen, wie auch die
Gefallwande selbst untersucht werden. In der Sonografie kdnnen Frihzeichen der
Entziindung, wie charakteristisch homogen verdickte GefaRwande und Odeme
dargestellt werden. Die Auflosung ist eine der besten unter den verschiedenen
Untersuchungsmethoden. (116)

Ein weiteres Verfahren, welches in der Diagnostik der Takayasu-Arteriitis genutzt
wird, ist die PET-CT mit 18F-Fluordesoxyglukose (18F-FDG). Dabei wird
Patient*innen mit einem radioaktiven Isotop markierte Glukose intravends
verabreicht. Die Glukose akkumuliert in aktivierten Entzindungszellen, da jene
einen  beschleunigten Metabolismus aufweisen und mehr Glukose
verstoffwechseln. Entzindungen in GefalRwanden kbénnen so durch die
infiltrierenden Entzindungszellen dargestellt werden. Die PET-CT ist die
Untersuchung mit der hochsten Sensitivitat fur Entzindungen der Gefalwande in
frihen Phasen der Erkrankung und kann somit zur frihzeitigen Diagnosestellung
herangezogen werden. Eine erhohte 18F-FDG-Aufnahme ist allerdings nicht
spezifisch fur die Takayasu-Arteriitis und kann bei anderen Vaskulitiden, wie auch
bei atherosklerotischen Veranderungen auftreten, weshalb eine genaue
Differenzierung schwierig sein kann. Ein weiterer Nachteil ist die hohe
Strahlenbelastung bei der PET-CT. (122-124)
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1.5.2 Laborchemische Parameter
Bis jetzt gibt es noch keinen etablierten Biomarker, welcher spezifisch fur die

Takayasu-Arteriitis ist. Patient*innen prasentieren sich oft mit erhohten
Entzindungsmarkern, wie CRP und BSG. Die systemische Entziindungsreaktion
korreliert allerdings nicht immer mit der Entzindungsaktivitat in den GefaRwanden.
So kann eine aktive Vaskulitis ohne erhohtes CRP und BSG vorliegen. Im
umgekehrten Fall muss trotz erhohten Entzindungsparameter keine Entzindung
der GefalBRwande bestehen. In histologischen Praparaten von Patient*innen, welche
sich scheinbar in einer klinischen wie laborchemischen Remission befinden, kbnnen
sich trotzdem Anzeichen einer aktiven Vaskulitis zeigen. (125-127) Die aktive
Entzindung kann sich auch durch eine Leukozytose und eine Erhohung der
Komplementfaktoren (C3, C4, CH50), Fibrinogen, und IgG auldern. (128) In einer
Studie zeigten Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis, im Vergleich zur
Kontrollgruppe, im Serum erhdhte Werte von IL-18 und IL-6. In Phasen mit aktiver
Arteriitis waren die Werte signifikant hdher als bei Patient*innen in einer stabilen
Krankheitsphase. IL-18 korrelierte gut mit der Krankheitsaktivitat vor und nach
erfolgreicher Therapie, sowie mit der Veranderung der BSG. IL-18 konnte fur das
Monitoring der Krankheitsaktivitat nutzlich sein, wobei weiterfihrende Forschungen
fehlen. (129) Pentraxin-3 (PTX3) wird direkt in Entziindungsherden als Reaktion auf
mikrobielle und sterile Stimuli gebildet und scheint eine Rolle in der Pathogenese
der Takayasu-Arteriitis zu spielen. In Studien zeigte sich eine gute Korrelation der
PTX3-Plasmalevel mit in der Bildgebung identifizierten, vaskularen Inflammationen.
Auch scheinen die Plasmalevel von PTX3 mit der Progression der vaskularen
Inflammation zu korrelieren. (127) Eine Metaanalyse, die acht Studien beinhaltet,
zeigte hohere PTX3 Werte in Patient*innen mit aktiver Erkrankung, als in
Patient*innen mit inaktiver Erkrankung. Im Vergleich zu CRP zeigte PTX3 eine
bessere gepoolte Sensitivitat (66% vs. 78%), Spezifitat (77% vs. 85%) und Area
under the curve (AUC) (0,75 vs. 0,88) in Bezug auf die Krankheitsaktivitat. PTX3
konnte also ein besserer Marker zur Bewertung der Krankheitsaktivitat zu sein als
CRP. (130) Allerdings ist auch PTX3 nicht spezifisch fur eine Takayasu-Arteriitis
und ist auch in mehreren anderen Autoimmunerkrankungen erhoht. Bei
Patient*innen unter einer Therapie mit Zytokininhibitoren sind die PTX3-
Plasmalevel trotz vaskularer Inflammation nicht erhoht. PTX3 scheint fur das
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Monitoring der vaskularen Inflammation nur in der Subgruppe der Patient*innen
ohne Therapie mit Zytokininhibitoren von Nutzen zu sein. (127)

Da es Hinweise auf die Beteiligung von B-Zellen in der Pathophysiologie der
Takayasu-Arteriitis gibt, ist auch das Vorhandensein spezifischer Autoantikrper
mdglich. Die Suche nach in der Diagnostik einsetzbaren Autoantikérpern war

allerdings bis jetzt noch nicht erfolgreich. (131)

1.6 Therapie

Nach der Diagnose und der Feststellung des Krankheitsausmales steht das
Management der Takayasu-Arteriitis im Fokus. Im Vordergrund ist die
medikamentose Behandlung zur Unterdrickung zur vaskularen und systemischen
Entzindungen. Endovaskulare oder chirurgische Eingriffe kdbnnen in bestimmten
Situationen zum Einsatz kommen, wobei diese nicht in der aktiven Krankheitsphase,
sondern erst nach der medikamentosen Suppression der Entzindung durchgefuhrt
werden sollten. (132) Aufgrund der relativen Seltenheit der Takayasu-Arteriitis ist
die Evidenz flir das Management der Erkrankung gering. Die meisten verfligbaren
Informationen stammen aus offenen Studien, Fallserien und Expertenmeinungen.
(61)

Die EULAR hat 2018 ein Update ihrer Empfehlungen fir das Management von
GrolRgefallvaskulitiden herausgegeben, in dem auch die Takayasu-Arteriitis
thematisiert wird. Darin werden drei Grundprinzipien fur die Interaktion mit
Patient*innen genannt. So sollen Patient*innen in die Entscheidungsfindung flr das
weitere therapeutische Vorgehen einbezogen werden, um ihnen die bestmadgliche
Betreuung zu ermdglichen. Im Sinne der Patient*innenedukation miuissen
Patient*innen Zugang zu Informationen Uber die Erkrankung, deren Folgen,
Warnsymptome und die Therapie haben. Auch sollen Patient*innen einem
Screening flr behandlungsassoziierte und kardiovaskulare Komorbiditaten
unterzogen werden. Prophylaxen und Lifestyle Anpassungen werden empfohlen,
um behandlungsassoziierte und kardiovaskulare Komorbiditaten zu reduzieren.
(110) In der Leitlinie ,S2k Management GroRgefallvaskulitiden 2020 wird als

ubergeordnetes Behandlungsziel die Verhinderung weiterer Komplikationen, der
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Minimierung behandlungsassoziierter Nebenwirkungen und der Senkung der
Mortalitat und Erhalt der Lebensqualitat Erkrankter genannt. (111)

Die EULAR empfiehlt nach der Diagnose der aktiven Erkrankung einen sofortigen
Beginn einer Hochdosis-Glukokortikoid-Therapie, um eine Remission zu induzieren.
Initial soll die tagliche Dosis 40-60mg Prednison-Aquivalent betragen. Diese Dosis
fuhrt bei der Mehrheit der Patient*innen mit GroRgefalvaskulitiden zu einer
Remission. Es gibt keine Evidenz, dass Initialdosen von Uber 60mg Prednison-
Aquivalent taglich eine groRere Wirksamkeit in der Vorbeugung ischamischer
Ereignisse und anderer relevanter Endpunkte im Vergleich zur Dosis von 60mg
taglich haben. Patient*innen mit einem lokalisierten Krankheitsbefall kénnen auch
auf eine geringere initiale Dosierung von 25-30mg Prednison-Aquivalent taglich gut
ansprechen. (110) Die Wirksamkeit von Glukokortikoiden ist abhangig von
patient*innenspezifischen Faktoren betreffend der Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik, wie der durch das Gewicht abschatzbare gesamten Zellzahl, der
Menge an Glukokortikoidrezeptoren pro Zelle und der Bindungsaffinitat der
Rezeptoren zu Glukokortikoiden. (133,134) Aufgrund der hohen individuellen
Variabilitat dieser Faktoren kann die dosisabhangige Wirkung der
Glukokortikoidtherapie nicht gut vorhergesagt werden und auch eine
gewichtangepasste Therapie wird nicht empfohlen. Auch fehlen klinische Studien,
welche verschiedene und gewichtsangepasste Dosierungen untersucht haben.
Statt einer exakten Dosierung wird aus diesen Grinden nur ein Dosisbereich
angegeben. Sobald eine Remission erzielt ist, wird eine Reduktion der
Glukokortikoiddosierung empfohlen. Hierbei muss das Risiko eines mdglichen
Relapse gegen die Nebenwirkungen der Glukokortikoidherapie abgewogen werden.
Vergleichende Studien verschiedener Reduktions-Protokolle der
Glukokortikoiddosierung bei Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis gibt es nicht.
(110) Teils werden in Studien hohe Relapseraten bei rascher
Glukokortikoidreduktion beobachtet. (135,136) Die EULAR empfiehlt daher eine
Reduktion auf 15-20mg Prednison-Aquivalent taglich nach zwei bis drei Monaten.
Die weitere Reduktion soll langsamer als in der Therapie der Riesenzellarteriitis
geschehen und eine Dosierung von £10mg taglich sollte nach einem Jahr angepeilt
werden. (110) Glukokortikoide sind zwar die Basistherapie der Takayasu-Arteriitis,
allerdings existieren keine Studien, welche den Einsatz von Glukokortikoiden gezielt

untersucht haben. Als beste Evidenz sind zwei randomisiert-kontrollierte Studien
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zum Einsatz von Abatacept und Tocilizumab zu nennen. In diesen wurden klar
definierte Protokolle zur Glukokortikoideinnahme und Dosisreduktion genutzt. Im
Studienarm mit der Glukokortikoidmonotherapie ist es nach rascher Dosisreduktion
zu hohen Rezidivraten von 60% und 80% gekommen. (135,136) Aus diesem Grund
empfiehlt die EULAR eine langsamere Dosisreduktion als in der Therapie der
Riesenzellenarteriitis. (137)

Die EULAR empfiehlt den Einsatz konventioneller, krankheitsmodifizierender
Antirheumatika (DMARDs) in Kombination mit Glukokortikoiden bei allen
Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis. Das frihzeitige Einleiten
glukokortikoidsparender Medikamente wird mit den hohen Relapseraten, der
Bildung neuer vaskularer Lasionen und dem fehlenden Ansprechen vieler
Patient*innen auf niedrige Glukokortikoiddosen begrindet, obwohl die Evidenzlage
eher gering ist. (110) Fur die konventionellen Immunsuppressiva, wie Methotrexat,
Leflunomid, Mycophenolat mofetil, Azathioprin und Cyclophosphamid, gibt es eine
Reihe von Fallserien mit insgesamt niedrig qualitativen Ergebnissen. (138-143) Die
Wahl, welches Immunsuppressivum eingesetzt wird, soll individuell auf die
Kontraindikationen und Komorbiditdten der Patient*innen abgestimmt werden.
Cyclophosphamid sollte erst bei Versagen oder Unvertraglichkeit anderer Wirkstoffe
eingesetzt werden, da die meisten Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis Frauen im
gebarfahigen Alter sind und Schwangerschaften zu erwarten sind.
Cyclophosphamid ist hingegen erbgutschadigend und unter Therapie von
Schwangeren kann es zu Auffalligkeiten und Schaden am Kind kommen. Da die
Takayasu-Arteriitis chronisch verlauft und die Therapie jahrelang fortgesetzt wird,
ist der Einsatz von Cyclophosphamid aufgrund des Nebenwirkungsprofils kritisch zu
betrachten. Andere DMARDSs, darunter Tocilizumab und TNF-a-Inhibitoren (TNFi),
kénnen laut EULAR im Falle eines Relapse oder refraktorischer Erkrankung trotz
Therapie mit DMARDs als Second-line-Therapie eingesetzt werden. Es gibt aber
keine qualitativ hochwertigen Daten dazu ob diese Wirkstoffe in der Therapie der
Takayasu-Arteriitis Uberlegen sind. (110)

Methotrexat  ist ein Folsaureantagonist mit  antiproliferativer  und
antiinflammatorischer Wirkung, der als DMARD in der Therapie der rheumatoiden
Arthritis und einer Vielzahl anderer Erkrankungen genutzt wird. (144,145)
Methotrexat wurde in einer offenen prospektiven Studie in Kombination mit

Glukokortikoiden bei Patient*innen mit therapierefraktarer Takayasu-Arteriitis
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eingesetzt. Die mittlere Dosis betrug wdchentlich 17,1mg und fuhrte bei 81% der
Patient'innen zu einer Remission. Rezidive nach Ausschleichen der
Glukokortikoidtherapie waren haufig, wobei 50% der Patient*innen im Mittel 18
Monate in Remission blieben. (138)

Mycophenolat-Mofetil ist ein Immunsuppressivum, welches zur Pravention einer
Organtransplantatabstollung nach Transplantationen und in der Therapie von
Autoimmunerkrankungen eingesetzt wird. (146) Die Wirksamkeit von
Mycophenolat-Mofetil bei Takayasu-Arteriitis wurde in mehreren Kohortenstudien
bei neu diagnostizierten, wie auch bei therapierefraktaren Patient*innen, welche mit
anderen DMARDSs therapiert wurden, getestet. Die Krankheitsaktivitat ging unter der
Therapie mit Mycophenolat-Mofetil in allen Studien zurtck. (140-142) In einer Studie
konnte an Patient*innen, die unter der Kombinationstherapie mit Mycophenolat-
Mofetil und Glukokortikoiden kein ausreichendes Therapieansprechen aufwiesen,
unter der zusatzlichen Gabe von Methotrexat, oder Azathioprin eine verbesserte
Wirksamkeit gezeigt werden. (141) In einer Metaanalyse zeigte sich ein
Glukokortikoid-einsparender Effekt. (147)

Azathioprin ist ein Purin-Analog, hemmt die DNA-Synthese und wird in der
Behandlung von malignen hamatologischen Erkrankungen, rheumatologischen
Erkrankungen, entzindlichen Darmerkrankungen und zur Immunsuppression bei
Organtransplantationen genutzt. (148) Es wurde in einer prospektiven offenen
Studie in Kombination mit einer Glukokortikoidtherapie zur Behandlung von
Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis eingesetzt. Unter der Therapie zeigte sich eine
Reduktion der Symptome und der humoralen Inflammationsmarker. Ein Jahr nach
Therapiebeginn konnten keine strukturellen Gefalllasionen festgestellt werden.
(143)

Leflunomid hemmt die Pyrimidinbiosynthese und wird zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis und anderer Autoimmunerkrankungen eingesetzt. (149) Die
Langzeitanwendung von Leflunomid wurde in einer prospektiven offenen Studie an
Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis untersucht und wurde meist gut toleriert. Bei
40% der Patient*innen konnte unter Therapie eine anhaltende Remission erreicht
werden. Die restlichen Patient*innen wechselten wegen einer unzureichenden
Wirkung auf eine andere Therapie. (139)

Cyclophosphamid hemmt die DNA-Replikation und wird als Zytostatikum in der

Therapie von Tumorerkrankungen und in niedrigerer Dosierung als
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Immunsuppressivum in der Therapie von Autoimmunerkrankungen eingesetzt.
(150) In einer prospektiven Kohortenstudie wurde Cyclophosphamid und
Methotrexat in ihrer Wirksamkeit und Sicherheit miteinander verglichen. Dabei
wurde nach einer Induktionsbehandlung eine Erhaltungstherapie mit dem jeweiligen
Wirkstoff in Kombination mit Glukokortikoiden eingeleitet. Der Endpunkt, die
Induktion einer Remission, wurde unter beiden Wirkstoffen etwa gleich haufig
erreicht. Eine Uberlegenheit eines Wirkstoffes Giber den anderen konnte nicht belegt
werden. (151) In einer retrospektiven Fallserie wurde bei von
GroRRgefallvaskulitiden schwer betroffenen Patient*innen, welche unter der
Therapie mit Glukokortikoiden und/oder DMARDs therapierefraktar waren oder bei
denen organgefahrdende Stenosen bestanden, eine Pulstherapie mit
Cyclophosphamid eingeleitet. Cyclophosphamid wurde alle drei Wochen
verabreicht und die Dosis bei fehlendem Ansprechen erhoht. Bei 9 von 10
Patient*innen konnte eine Verbesserung der Krankheitsaktivitat und des Befunds in
der Bildgebung erzielt werden. (152)

Tocilizumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen den IL-6 Rezeptor und wirkt an
diesem als Antagonist. Es wird in der Therapie der Riesenzellenarteriitis,
rheumatoiden Arthritis und anderen Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises eingesetzt. (153) Der Einsatz von Tocilizumab in der Therapie der
Takayasu-Arteriitis wurde in einer doppelblinden placebokontrollieten RCT
untersucht. Der primare Endpunkt wurde zwar nicht erreicht, allerdings konnte
Tocilizumab im Vergleich zum Placebo die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs
positiv beeinflussen. Sicherheitsbedenken bezlglich der Verwendung von
Tocilizumab ergaben sich in der Studie nicht. (135) In mehreren Fallserien wurde
Tocilizumab bei Patient*innen mit refraktarer Takayasu-Arteriitis eingesetzt. Meist
zeigte sich ein Ruckgang der klinischen Aktivitat der Entzindung. Auch besserte
sich, im Gegensatz zu Patient*innen unter DMARD-Therapie, das ereignisfreie
Uberleben bei Patient*innen unter Tocilizumab-Therapie. Rezidiven traten gehauft
nach Absetzen der Tocilizumab-Therapie auf. (137)

Abatacept ist ein Fusionsprotein und inhibiert die CD28-mediierte Costimulation von
T Zellen und verhindert so deren Aktivierung. Es wird in der Therapie der
rheumatoiden Arthritis und der juvenilen idiopathischen Arthritis eingesetzt.

Abatacept zeigte in einer doppelblinden RCT bei Patientinnen mit neu
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aufgetretenen oder rezidivierenden Takayasu-Arteriitis keine Verringerung des
Rezidivrisikos und keine glukokortikoideinsparende Wirkung. (136)

TNFi sind verschiedene Antikdrper und verwandte Proteine, welche sich gegen
TNF—-a richten und in der Therapie entzundlicher Erkrankungen wie der
rheumatoiden Arthritis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Psoriasisarthritis und
Spondylitis ankylosans eingesetzt werden. (154) Daten Uber den Einsatz von TNFi
bei Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis stammen bis jetzt nur aus offenen Studien.
Aufgrund des retrospektiven und teils sehr unterschiedlichen Studiendesigns
werden allerdings in Zukunft noch weitere Studien zur Erforschung der Wirksamkeit
bendtigt. (137) In einer prospektiven Studie aus der USA konnte bei Patient*innen,
die unter Therapie mit Glukokortikoiden und DMARDs therapierefraktaren waren,
ein Nutzen von TNFi belegt werden. Es kam zu einer Symptomverbesserung und
Remission in der Mehrheit der Patient*innen. (155) Eine systematische
Literaturanalyse der EULAR identifizierte mehrere retrospektive Fallserien Uber den
Einsatz von TNFi bei GrofigefaRvaskulitiden und im speziellen bei Takayasu-
Arteriitis. Die meisten der groRtenteils therapierefraktaren Patient*innen zeigten ein
positives Ansprechen auf die Therapie. (156) Eine multizentrische retrospektive
Studie verglich den Einsatz von Tocilizumab und TNFi, wobei bezlglich der
Sicherheit und Wirksamkeit der beiden Wirkstoffe keine Unterschiede
nachgewiesen werden konnten. (157) Eine deskriptive Kohortenstudie mit
prospektivem Studiendesign untersuchte die Wirksamkeit einer eskalierenden
Therapie bestehend aus einem DMARD mit zusatzlicher Gabe von TNFi und
Tocilizumab in weiterer Folge bei glukokortikoidrefraktaren Patient*innen. 64% der
Patient*innen erreichten eine anhaltende Remission unter  der
Kombinationstherapie mit Glukokortikoiden, DMARDs und/oder TNFi/Tocilizumab.
(158)

Unter immunsuppressiver Therapie soll die Glukokortikoiddosis so weit wie mdglich
reduziert werden. Aufgrund der mangelnden Datenlage bezlglich der
Langzeittherapie der Takayasu-Arteriitis muss die Dauer der Behandlung auf
individueller Ebene evaluiert und entschieden werden. (110) Eine Studie weist auf
ein erhdhtes Relapse-Risiko in den ersten funf Jahren nach der Diagnose hin. (60)
Ein weiteres Ausschleichen und Absetzen der Glukokortikoidtherapie kann nach
einer langerdauernden rezidivfreien Remission individuell evaluiert und versucht
werden. (111)
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Studien mit Schwerpunkt auf der Therapie eines Relapse einer GroRgefallvaskulitis
gibt es nicht. Auch sind Therapieprotokolle uneinheitlich und die Studiendesigns
heterogen, weshalb schwer allgemeingultige Schlisse gezogen werden konnen.
Eine Erhdhung von CRP und BSG ohne Auftreten von Symptomen soll nicht eine
sofortige Therapieeskalation der immunsuppressiven Therapie nach sich ziehen.
Eher sollen Differentialdiagnosen ausgeschlossen und erst dann bildgebende
Diagnostikverfahren eingesetzt werden. Bei Eintritt eines schweren Relapse konnen
ischamische Organschaden und eine Progression der Gefallentziindung auftreten.
Die EULAR empfiehlt daher ein Wiedereinleiten/ eine Dosiserhdhung der
Glukokortikoidtherapie und Behandlung wie im Falle einer Neuerkrankung (40-
60mg Prednison-Aquivalent taglich). Im Falle eines leichten Relapse wird die
Steigerung der Glukokortikoiddosis auf die letzte wirksame Dosis oder auf eine
Dosis von 5-15mg Uber dieser empfohlen. (110) Im Falle eines Relapse ist eine
glukokortikoidsparende Therapie, wenn noch nicht vorhanden, einzuleiten, die
Dosierung einer bereits bestehenden Therapie zu erhdhen oder auf einen anderen
Wirkstoff zu wechseln. (111) In Abbildung 6 ist der von der EULAR empfohlene

Therapiealgorithmus der Takayasu-Arteriitis dargestellt.
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Abbildung 6: Algorithmus zur medikamentosen Behandlung der Takayasu-Arteriitis. Entnommen aus Hellmich et al.

(110)

Thrombozytenaggregationshemmer und  Antikoagulanzien  sollen  nicht
routinemaRig bei Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis eingesetzt werden, auller es
bestehen gleichzeitig andere Erkrankungen, welche diese indizieren (KHK,
cerebrovaskulare Erkrankungen, usw.). (110) Nur eine einzelne Kohortenstudie
berichtet von einer Reduktion des Risikos flr kardiovaskulare Events bei
Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis unter Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmer. (159) Aufgrund der schwachen Evidenzlage

soll der Einsatz der Therapie von Expert*innen individuell evaluiert werden und
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Faktoren, wie der Stenosegrad betroffener Gefalle, vaskulare ischamische
Komplikationen, ein erhdhtes Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen und andere
Risikofaktoren, in die Entscheidung miteinbezogen werden. (110) Der Einsatz von
Statinen wird ebenfalls nicht routinemalig empfohlen, da auch hier die Datenlage
unzureichend ist. (111)

Die interventionelle oder chirurgische Therapie ist indiziert, wenn Gefalllasionen
trotz medikamentdser Therapie persistieren und symptomatisch sind, oder ein
Risiko fur zuklnftige Notfalle und Komplikationen darstellen. Die Eingriffsmethode
wird von der anatomischen Lokalisation der Lasion und der Dringlichkeit des
Eingriffs bestimmt. (110) Chirurgische Eingriffe bei Patient*innen in einer aktiven
Entzindungsphase sind mit hoheren Komplikationsraten und niedrigeren
Offenheitsraten assoziiert. (160-163) Die EULAR empfiehlt daher endovaskulare
Interventionen oder chirurgische Eingriffe in stabilen Krankheitsphasen
durchzufihren. Eine Ausnahme sind Notfallindikationen, wie akute Ischamien,
Schlaganfalle oder die Dissektion von Aneurysmen. Fur die chirurgische oder
interventionelle Therapie sowie fur das genaue Prozedere gelten ansonsten die
gleichen Richtlinien, wie jene fur Patient*innen ohne GroRgefallvaskulitis. Die
Indikation und weitere Planung eines Eingriffs sollten immer durch ein
interdisziplinares Team gestellt werden. (110)

Es gibt Hinweise, dass korperliches Training einen Einfluss auf die
Krankheitsaktivitat der Takayasu-Arteriitis hat. In einer Studie wurde der Einsatz von
Krafttraining bei Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis, welche unter einer Therapie
mit Glukokortikoiden und Methotrexat standen, untersucht. Die Patient*innen
fuhrten 12 Wochen lang ein von Therapeut*innen geleitetes Krafttraining durch. Im
Zeitraum der Intervention sowie nach Beendigung dieser wurde die
Krankheitsaktivitat und Laborparameter wie BSG, CRP und TNF-a Gberwacht. Die
Kontrollgruppe fuhrte statt dem Krafttraining Muskelentspannungsibungen durch.
Die Patient*innen in der Gruppe mit Krafttraining zeigten im Laufe der Studie ein
deutliches Absinken der Krankheitsaktivitat und der untersuchten Laborparameter,
wahrend die Kontroligruppe nur geringe Veranderungen zeigte. Die
Studienautor®innen zogen den Schluss, dass durch das korperliche Training TNF-
a im Plasma gesenkt wurde, was die Krankheitsaktivitat positiv beeinflusste. (164)
Bis jetzt gibt es keine Studien, die sich mit dem Screening oder der Prophylaxe von

Infektionserkrankungen bei Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis
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auseinandersetzen. Da in therapeutischen und beobachtenden Studien Einzelfalle
von Tuberkuloseinfektionen bei Patient*innen aufgezeichnet wurden, wird die
Moglichkeit eines Screenings und die Pravention bei Risikopatient*innen diskutiert.
(156)

1.7 Prognostische Faktoren

Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis zeigen eine signifikant erhdhte Mortalitat und
Morbiditat. (60) Da der Krankheitsverlauf teils sehr stark zwischen Patient*innen
variieren kann, ist es schwierig Voraussagen uber das Outcome zu treffen.
Prognostischen Faktoren zur Identifizierung schwerer Verlaufen und eines erhdhten
Risikos flur Komplikationen sind noch nicht ausreichend erforscht. Eine frihzeitige
Identifizierung von Patient*innen mit erhdhter Mortalitat konnte Komplikationen
noch vor dem Entstehen verhindern, indem eine aggressivere Therapie eingeleitet
wird. (165) Eine Studie an chinesischen Patient*innen untersuchte mdgliche
Prognosefaktoren, die den Krankheitsverlauf und das Auftreten von Events
beeinflussen. Mit einer schlechten Prognose waren das Auftreten von vaskularen
Komplikationen und die Verschlechterung von vaskularen Stenosen assoziiert. In
der multivariablen Cox-Regression war eine Therapie mit niedrig dosiertem
Cyclophosphamid hingegen mit einem reduzierten Auftreten von Events assoziiert.
(166) In einer anderen Studie wurde die prognostische Rolle der klinischen
Prasentation bei Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis gesondert von Patient*innen
mit Riesenzellenarteriitis analysiert. So zeigten in der multivariaten Analyse die
Claudicatio der Extremitaten eine unabhangige Assoziation mit einem langeren
ereignisfreien Uberleben und Schlaganfille eine unabhdngige Assoziation mit
einem kirzeren ereignisfreien Uberleben. (165) In einer anderen Studie scheinen
Schlaganfélle bei erwachsenen Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis das
Sterberisiko nicht zu erhéhen. (167) Eine weitere Studie identifizierte eine Erhéhung
des hochsensitiven CRP als Pradiktor flir das Eintreten von schweren kardialen
Komplikationen bei Patient'innen mit Takayasu-Arteriitis und koronarer
Herzkrankheit. (168)

Eine Studie zum Einsatz der PET-Bildgebung zur prognostischen Einschatzung des
zukunftigen Krankheitsverlaufs von GroRRgefalRvaskulitiden zeigte keinen
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eindeutigen Nutzen. (114) Generell scheint die Bildgebung nicht zur Bestimmung
der Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf die Therapie, des Auftretens eines
Relapse, oder ischamischer Komplikationen geeignet zu sein. (169)

Auch bei der cTAK wurden mogliche prognostische Faktoren untersucht. So waren
Insulte mit dem Auftreten von vaskulare Komplikationen, Relapse und Tod
assoziiert. Ein hoherer BMI und Eingriffe mit dem Ziel der Revaskularisation waren
hingegen mit seltenerem Auftreten von Events assoziiert. Ein Pradiktor fur die
Rehospitalisierung war ein erhohtes CRP, wahrend ein hoheres Alter bei
Diagnosestellung und der Befall renaler Arterien mit einer selteneren

Rehospitalisierung assoziiert waren. (170)
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2 Material und Methoden

2.1 Patient*innenauswahl
Fir diese retrospektive Datenanalyse wurden die Daten von Patient*innen, die mit

der Diagnose Takayasu-Arteriitis von 2000-2022 an der klinischen Abteilung fur
Angiologie des Universitatsklinikum Graz in Behandlung waren, ausgewertet. Die
Patientenselektion erfolgte Uber das Institut fir medizinische Informatik, Statistik
und Dokumentation der Medizinischen Universitat Graz mithilfe einer
Patientensuche. Dabei wurde nach Patient*innen, die den ICD-Code M31.4
erhalten haben, sowie mit einer Freitextsuche nach ,Takayasu-Arteriitis‘ und

, Takayasu-Syndrom‘ gesucht.

2.2 Datenerhebung
Zur Datensammlung wurde das Krankenhausinformationssystem openMEDOCS

genutzt. Es wurden Arztbriefe und ambulante Befunde, Labore, Befunde der

Bildgebung und ahnliche relevante Dokumente ausgewertet.

2.3 Erhobene Parameter
Die Parameter, die anhand von openMEDOCS erhoben worden sind, sind in den

Tabellen 6-9 zusammengefasst. Kardiovaskulare Komplikationen wurden als
Hypercholesterinamie, Hypertriglyzeridamie, tiefe Venenthrombose/
Pulmonalarterienembolie, KHK, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, TIA/Insult, pAVK
der Arme und Beine, Nierenarterienstenose, VAVK, Gefallaneurysma und
GefalRdissektion definiert. Es wurden die Definitionen der EULAR fir Relapse
genutzt. Ein major Relapse bezeichnet das Wiederauftreten der aktiven Erkrankung
bei der entweder klinische Zeichen einer Ischamie oder Hinweise fir eine aktive
Entzliindung der Aorta oder grolier Gefalle nachweisbar sind. Ein minor Relapse
bezeichnet das Wiederauftreten der aktiven Erkrankung ohne dass die Kriterien
eines major Relapse erfullt werden. (110)

Der Beobachtungszeitraum wurde vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis maximal
20 Jahren danach definiert.
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Tabelle 6: Erhobene anamnestische Parameter

Anamnestische Patientencharakteristika
Geschlecht

vorbekannte kardiovaskulare Erkrankungen

Alkoholkonsum

Rauchverhalten

familiares kardiovaskulares Risiko (betroffene Verwandte ersten Grades)

vorbekannte Dauermedikation

Tabelle 7: Erhobene diagnostische Parameter

Diagnostische Parameter bei Diagnosestellung
GroRe
Gewicht

initiale Symptome

arterielle Gefalistatus

Stenosegerausche

Untersuchungsergebnisse Bildgebung

Untersuchungsergebnisse Labordiagnostik

Datum der Erstdiagnose

Alter bei Erstdiagnose

Tabelle 8: Erhobene Parameter der initialen Therapie

Erhobene Parameter bei der Erstbehandlung

initiale Behandlungsschema (mdgliche Delays, Datum des Beginns, Dosierung)

initiale Symptombesserung

Dauer eines moglichen initialen Aufenthalts

Medikation bei Entlassung

Beschwerden bei Entlassung

Entlassungslabor

Tabelle 9: Erhobene Parameter der Nachbeobachtung

Parameter aus dem Beobachtungszeitraum

Gesamtdauer in Behandlung
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Glukokortikoidtherapie Gesamtdosis

Absetzdatum
DMARD-Therapie Art

Absetzdatum

Neuerkrankungen und Komplikationen | kardiovaskular

therapieassoziiert

Dauer bis Auftreten

bildgebende Diagnostik Art
Untersuchungsdatum
Eingriffe zur Revaskularisation Art
Restenosen

Dauer bis zum Eintreten

Relapse Schwere
Anzahl

Therapie bei Relapse

Symptome

Veranderungen in der Bildgebung

Veranderungen im Labor
Tod Zeitpunkt

Todesursache

2.4 Statistische Auswertung
Die Patient*innencharakteristika wurden deskriptiv dargestellt. Normalverteilung

wurde mittels Shapiro-Wilk-Test untersucht. Qualitative Merkmale wurden in
Prozentwerten angegeben, numerische Variablen wurden entweder als Median und
Quartile oder als Mittelwert und Standartabweichung angegeben. Es wurden
Zusammenhange zwischen den Parametern der initialen Patient*innenprasentation,
den initialen Untersuchungsergebnissen, initialen Therapie und den Parametern
des kardiovaskularen Outcomes mit Mann-Whitney-U-Test, T-Test und Chi-
Quadrat-Test untersucht. FUr das Signifikanzniveau wurde a=0,05 gewahit. Die
Durchfihrung von Regressionsanalysen war aufgrund der geringen Fallzahlen nicht

sinnvoll.
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3 Ergebnisse

3.1 Patient*innencharakteristika
Insgesamt wurden 32 Patient*innen Uber die Patientensuche extrahiert und in die

Studie eingeschlossen. Davon waren 5 mannlich (15,6%) und 27 weiblich (84,4%).
Bei Diagnosestellung waren die Patient*innen  durchschnittlich (%
Standardabweichung [SD]) 40113 Jahre alt. Der/Die jlingste Patient*in war bei
Diagnosestellung 14 Jahre alt, der/die alteste Patient*in 62. Initial lag der mediane
BMI bei 22 kg/m? (25.-75. Perzentile: 20-26kg/m?). Daten zu kardiovaskularen

Vorerkrankungen und Risikofaktoren sind in Tabelle 10 dargestellt:

Tabelle 10: Anamnestisch bekannte Vorerkrankungen und Risikofaktoren der Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis

Vorerkrankungen/Risikofaktoren Fehlende Haufigkeit, n (%)
Informationen, n
arterieller Hypertonus 4 10 (35,7%)
Diabetes 4 2 (7,1%)
Adipositas 4 8 (28,6%)
Hypercholesterinamie 5 7 (25,9%)
Hypertriglyceridamie 5 2 (7,4%)
Niereninsuffizienz 4 3 (10,7%)
rheumatische Vorerkrankung 4 3 (10,7%)
KHK 4 2(7,1%)
MCI 4 0 (0%)
Herzinsuffizienz 4 0 (0%)
Insult/TIA 4 8 (28,6%)
pAVK UE 4 2 (7,1%)
pAVK OE 4 3 (10,7%)
NAST 4 2(7,1%)
vAVK 4 0 (0%)
TVT/PAE 4 1(3,6%)
Gefalkaneurysma 4 1 (3,6%)
Gefalidissektion 4 0 (0%)
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erhdhtes familiares kardiovaskulares 4 6 (21,4%)
Risiko

Exraucher 4 8 (28,6%)
aktive Raucher 4 10 (35,7%)
Alkoholabusus 4 1(3,6%)

Abkiirzungen: KHK: koronare Herzkrankheit, MCI: Myokardinfarkt, NAST: Nierenarterienstenose, OE: obere
Extremitdt, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, TIA: transitorische ischdmische Attacke, TVT/PAE: tiefe
Venenthrombose/Pulmonalarterienembolie, UE: untere Extremitdt, vAVK: viszerale arterielle Verschlusskrankheit

In Tabelle 11 ist die Dauermedikationen der Patient*innen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose aufgelistet. Die am haufigsten eingenommenen Wirkstoffe waren ASS

bei 11 Patient*innen (40,7%) und Statine bei 10 Patient*innen (37%).

Tabelle 11: Vorbestehende Dauermedikation der Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis

Medikament Fehlende Haufigkeit, n (%)
Informationen, n

ACE-Hemmer 5 4 (14,8%)
ATII-Antagonisten 5 3 (11,1%)
Calciumantagonisten 5 4 (14,8%)
Diuretika 5 2 (7,4%)
Insulin 5 1(3,7%)
Orale Antidiabetika 5 1(3,7%)
Statine 5 10 (37,0%)
Kalziumpraparate 5 3 (11,1%)
Vitamin D-Praparate 5 7 (25,9%)
PPI 5 7 (25,9%)
Antidepressiva 5 4 (14,8%)
ASS 5 11 (40,7%)
Clopidogrel 5 7 (25,9%)
Vitamin-K-Antagonisten 5 2 (7,4%)
NSARs 5 4 (14,8%)
Medikamente zur Immunsuppression 5 5 (18,5%)

Abkiirzungen: ACE: Angiotensin-Converting-Enzyme, ASS: Acetylsalicylsdure, ATII: Angiotensin II, NSAR:
Nichtsteroidales Antirheumatikum, PPI: Protonenpumpeninhibitor

46



3.2 Initiale Prdsentation
Die initiale Symptomatik wurde zum Zeitpunkt der klinischen Erstvorstellung

erhoben. Die haufigsten Symptome waren Mudigkeit/Mattigkeit/Abgeschlagenheit
(MMA) bei 11 Patient*innen (39,3%), Claudicatio intermittens der unteren Extremitat
bei 9 Patient*innen (32,1%) und ein Gewichtsverlust bei 8 Patient*innen (28,6%).
Weitere haufige kardiovaskulare Symptome waren TIA/Insult bei 7 Patient*innen
(25%) und ein Subclavian-Steal-Syndrom bei 6 Patient*innen (21,4%). In Tabelle

12 sind die Symptome bei Erstvorstellung und deren Haufigkeit aufgelistet:

Tabelle 12: Initiale Symptome der Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis

Initiale Symptomprasentation Haufigkeit, n (%)
Fieber 4 (14,3%)
MMA 11 (39,3%)
Nachtschweil} 6 (21,4%)
Gewichtsverlust 8 (28,6%)
Myalgien 2 (7,1%)
Arthralgien 6 (21,4%)
Kopfschmerzen 5(17,9%)
TIA/Insult 7 (25,0%)
Epilepsie 1(3,6%)
Schwindel 5(17,9%)
Carotidynie 2 (7,1%)
Sehstdrungen 4 (14,3%)
Visuseinschrankung 1(3,6%)
Synkope 1(3,6%)
Livedo reticularis 1(3,6%)
Raynaud-Phanomen 2 (7,1%)
Subclavian-Steal-Syndrom 6 (21,4%)
Claudicatio intermittens UE 9 (32,1%)
Claudicatio intermittens OE 5(17,9%)
Ruheschmerzen UE 2 (7,1%)
Ruheschmerzen OE 1(3,6%)
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Angina pectoris 1(3,6%)
MCI 1(3,6%)
Herzinsuffizienz 1(3,6%)
Angina abdominalis 1(3,6%)
Diarrhoe 1(3,6%)
Bauchschmerzen 2 (7,1%)
akutes Nierenversagen 1(3,6%)
Niereninfarkt 1(3,6%)
Dyspnoe 4 (14,3%)
Hamoptysen 1(3,6%)
Gefallaneurysma 3 (10,7%)
GefaRdissektion 1(3,6%)
Asymptomatisch 2 (7,1%)

Abkiirzungen: MCI: Myokardinfarkt, MMA: Miidigkeit, Mattigkeit, Abgeschlagenheit, OF: obere Extremitdt, TIA:
transitorische ischdmische Attacke, UE: untere Extremitdt

Bei der initialen kdrperlichen Untersuchung wurde bei 26 Patient*innen (81,3%) ein
Pulsstatus erhoben. Die Haufigkeit fehlender Pulse jener 26 Patient*innen wird in

Tabelle 13 aufgelistet:

Tabelle 13: Fehlende Pulse im Pulsstatus der Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis

Fehlende Pulse an Arterienregion | Haufigkeit, n (%)
Arteria subclavia 1(3,8%)
Arteria brachialis 6 (23,1%)
Arteria radialis 6 (23,1%)
Arteria ulnaris 7 (26,9%)
Arteria femoralis 1(3,8%)
Arteria poplitea 2 (7,7%)
Arteria dorsalis pedis 4 (15,4%)
Arteria tibialis posterior 4 (15,4%)
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3.3 Diagnostik
Im Zuge der Diagnostik wurde bei 23 Patient*innen (88,5%) eine farbkodierte

Duplexsonografie (FCDS) durchgefihrt. In dieser zeigten 19 der untersuchten
Patient*innen (82,6%) pathologische Veranderungen. 13 Patient*innen (56,5%)
zeigten Stenosen, 8 (36,4%) Verschlusse und 3 (13%) Aneurysmen.

Die Intima-Media-Dicke (IMT) der ACC war bei Diagnosestellung in 8 Fallen (36,4%)
pathologisch verandert, die der Arteria subclavia in 6 Fallen (30%) und die der
Arteria femoralis in 3 Fallen (13%). Initial wurde bei 4 Patient*innen (15,4%) eine
CT-A durchgeflihrt, wovon 75% jener Patient*innen pathologische Veranderungen
aufwiesen. Zwei Patient*innen (66,6%) wiesen Stenosen und ein/e Patient*in
(33,3%) einen Verschluss auf. Bei 22 der Patient*innen (84,6%) wurde eine MR-A
veranlasst wovon 20 der untersuchten Patient*innen (90,9%) pathologische
Veranderungen aufwiesen. 18 der untersuchten Patient*innen (81,8%) zeigten
Stenosen und 8 (38,1%) Verschlisse. Die PET-CT wurde in der Diagnostik bei 20
Patient*innen (80%) eingesetzt, wovon 10 der untersuchten Patient*innen (50%)
hierbei einen pathologischen Tracer-Uptake der Aorta, der supraaortalen Aste
und/oder Arterien der unteren Extremitat hatten. In Abbildung 7 ist die Haufigkeit
von pathologischen Untersuchungsergebnissen in der initialen Diagnostik

dargestellt.
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Abbildung 7. Hdiufigkeiten von Pathologien bei der klinischen und bildgebenden Erstdiagnostik von Patienten mit
Takayasu-Arteriitis
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Welche Parameter in der initialen Labordiagnostik erhoben wurden, variierte
zwischen den verschiedenen Patient*innen. In Tabelle 14 wurden daher jene Werte

aufgelistet, die zumindest bei mehr als der Halfte der Patient*innen erhoben wurden.

Tabelle 14: Laborparameter bei Erstvorstellung

Laborparameter

Leukozyten (x 1079/1), Median (25.-75. Perzentile)

8,06 (7,06-9,68)

Neutrophile (x 1029/1), Median (25.-75. Perzentile) 5,8 (4,5-7,5)
Monozyten (x 1079/1), Median (25.-75. Perzentile) 0,4 (0,4-0,7)
Lymphozyten (x 1079/1), Median (25.-75. Perzentile) 1,8 (1,4-2,2)
Hb (g/dl), Mittelwert £ SD 12,2+(2,0)
BSG (mm/h), Median (25.-75. Perzentile) 23 (8-69)
CRP (mg/L), Median (25.-75. Perzentile) 9,7 (3,0-71,1)

Kreatinin (mg/dl), Median (25.-75. Perzentile)

0,82 (0,67-0,97)

eGFR (ml/min/1,73 m”2), Mittelwert £ SD

91,97+(35,56)

Fibrinogen (mg/dl), Mittelwert + SD 542+(267)
Cholesterin gesamt (mg/dl), Mittelwert + SD 161,6+(62,9)
HDL (mg/dl), Mittelwert £ SD 60+(26)
Triglyceride (mg/dl), Median (25.-75. Perzentile) 90 (67-120)

C3 (g/l), Mittelwert = SD

1,377+(0,354)

C4 (g/l), Mittelwert + SD

0,284+(0,129)

ANA positiv, n (%)

5 (31,3%)

Abkiirzungen: ANA: Antinukledre Antikorper, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, C3: Komplementfaktor 3, C4:

Komplementfaktor 4, CRP: C-reaktives Protein, eGFR: geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate, Hb: Hdmoglobin, HDL:
High Density Lipoprotein, SD: Standardabweichung

3.4 Behandlung
Bei 9 Patient*innen (33,3%) wurde die initiale Glukokortikoidtherapie mit einer Dosis

von mindestens 100mg Prednison-Aquivalent téglich begonnen. Die mediane
initiale Glukokortikoiddosis betrug 75mg (25.-75. Perzentile: 25-100mg) Prednison-
Aquivalent taglich. Der stationdre Aufenthalt betrug im Median 10 Tage (25.-75.
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Perzentile: 6-18,5 Tage). Die Kumulativdosis der Glukokortikoidtherapie im
stationaren Aufenthalt betrug im Median 1080mg (25.-75. Perzentile: 200-1925mg)
Prednison-Aquivalent. Im Rahmen des initialen stationaren Aufenthalts wurden bei
2 Patient*innen (7,7%) ein DMARD eingeleitet, einmal Methotrexat und einmal
Azathioprin. Zum Zeitpunkt der Entlassung erhielten 17 Patient*innen (65,4%)
Acetylsalicylsaure, 7 (26,9%) Clopidogrel, 3 (11,5%) Vitamin K-Antagonisten und 13
(50%) Statine.

Bei 29 Patient*innen (90,6%) wurde zumindest zu einem gewissen Zeitpunkt im
Beobachtungszeitraum eine Therapie mit Glukokortikoiden eingesetzt. Die
kumulative Gesamtglukokortikoiddosis im Beobachtungszeitraum betrug im Median
17137mg (25.-75. Perzentile: 9950-25225mg). Bei 11 der Patient*innen mit
Glukokortikoidtherapie (37,9%) konnte diese im Beobachtungszeitraum abgesetzt
werden. In Abbildung 8 sind die eingesetzten Glukokortikoiddosen mittels
Diagramm dargestellt.

Im Beobachtungszeitraum wurde bei 20 Patient*innen (62,5%) eine additive
Therapie mit DMARDs notwendig. Folgende Wirkstoffe kamen zum Einsatz:
Methotrexat bei 13 Patient*innen (40,6%), Azathioprin bei 10 Patient*innen (31,3%),
Tocilizumab bei 5 Patient*innen (15,6%), Cyclophosphamid bei 1 Patient*in (3,1%),
Mycophenolat-Mofetil bei 1 Patient*in (3,1%), Etanercept bei 1 Patient*in (3,1%),
Infliximab bei 1 Patient*in (3,1%). Bei einigen Patient*innen wurden die DMARDs
im Verlauf gewechselt oder in Kombination eingesetzt. Bei 4 der Patient*innen mit
DMARDs-Therapie (20%) wurde diese wieder beendet.

Im Median waren die Patient*innen 104 Monate (25.-75. Perzentile: 51-159 Monate)
in Behandlung. Ein Eingriff mit dem Ziel einer Revaskularisation wurde bei 12
Patient*innen (40%) durchgefuhrt. Im Median fand ein solcher Eingriff 13 Monate
(25.-75. Perzentile: 2-69 Monate) nach Diagnosestellung statt. Restenosen nach
revaskularisierenden Eingriffen traten bei 7 Patient*innen (58,3%) im Median nach
183 Tagen (25.-75. Perzentile: 120-1000 Tage) auf. An zwei Patient*innen (16,7%
aller Eingriffe) wurde ein chirurgischer Eingriff zur Revaskularisation durchgefuhrt,
welcher bei einer Patient*in (50%) zu einer Restenose fiihrte. Bei 10 Patient*innen
(83,3% aller Eingriffe) wurden interventionelle Eingriffe zur Revaskularisation

durchgefuhrt, wobei bei 6 Patient*innen (60%) eine Restenose auftrat.
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Abbildung 8: A) Glukokortikoiddosis am Tag des Nachweises einer Takayasu-Arteriitis, B) Kumulative
Glukokortikoiddosis wéihrend des stationdren Aufenthaltes, C) Gesamte Glukokortikoiddosis im Beobachtungszeitraum

3.5 Kardiovaskuladres Outcome
Zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem initialen stationaren Aufenthalt konnten bei

9 Patient*innen (34,6%) fortbestehende, ischamische Beschwerden festgestellt
werden. Bei 6 Patient*innen (24%) trat zwischen Aufnahme und Entlassung eine
Besserung der ischamischen Beschwerden auf. Alle Patient*innen zeigten zum
Zeitpunkt der Entlassung fortbestehende vaskuldre Veranderungen in der
Bildgebung.

Im  Beobachtungszeitraum traten die arterielle  Hypertonie (40,6%),
Hypercholesterinamie (28,1%) und Adipositas (21,9%) am haufigsten als
kardiovaskuldare Komplikationen auf. In Tabelle 15 sind Neuerkrankungen und
kardiovaskuldre Komplikationen mit ihrer Haufigkeit und mit der Zeit bis zum

Auftreten aufgelistet:
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Tabelle 15: Auftreten kardiovaskuldirer Erkrankungen wdhrend des Beobachtungszeitraums

Kardiovaskulare

Komplikationen

Haufigkeit, n (%)

Mediane Zeit bis Neuauftreten

in Monate (25.-75. Perzentile)

arterielle Hypertonie 13 (40,6%) 36 (2,5-54,5)
Diabetes mellitus 4 (12,5%) 32 (31-33)
Adipositas 7 (21,9%) 10 (6-24)
Hypercholesterinamie 9 (28,1%) 15 (3,5-79)
Hypertriglyzeridamie 5 (15,6%) 5 (3,5-13,5)
NINS 1(3,1%) 216 (Einzelwert)
AKI 1(3,1%) -*

minor Bleeding 3 (9,4%) 4 (Einzelwert)*
KHK 5 (15,6%) 228 (9-244)
ACS 2 (6,3%) 35 (12-58)
Herzinsuffizienz 2 (6,3%) 70 (Einzelwert)*
Insult/TIA 1(3,1%) -*

pAVK untere Extremitat 4 (12,5%) 33,5 (18-78)
NAST 1(3,1%) 8 (Einzelwert)
VAVK 2 (6,3%) 186 (Einzelwert)
akute Mesenterialischamie 1(3,1%) =¥

pAVK obere Extremitat 1(3,1%) 38 (Einzelwert)
TVT/PAE 0 (0%) -
Subclavian Steal Syndrom 1(3,1%) 84 (Einzelwert)
Aortenaneurysmaektasie 1(3,1%) 5 (Einzelwert)
Aortendissektion 0 (0%) -
Aortenstenose 1(3,1%) 42 (Einzelwert)

* Die Zeit bis zum Neuaufireten konnte bei manchen Patient*innen nicht erhoben werden

Abkiirzungen: ACS: akutes Koronarsyndrom, AKI: akute Nierenschddigung, KHK: koronare Herzkrankheit, NAST:
Nierenarterienstenose, NINS: Niereninsuffizienz, PAE: Pulmonalarterienembolie, pAVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheit, TIA: transitorische ischdmische Attacke, TVT: tiefe Venenthrombose, vAVK: viszerale arterielle

Verschlusskrankheit

Der Tod trat bei drei (9,4%) Patient*innen im Beobachtungszeitraum ein. Eine

Person (3,1%) starb aufgrund von kardiovaskularen Komplikationen.
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3.6 Relapse

Im Beobachtungszeitraum zeigten 17 Patient*innen (53,1%) mindestens einen
Krankheitsrelapse. 8 Patient*innen (25,8%) erlitten mindestens einen Minor-
Relapse und 10 mindestens einen Major-Relapse (32,3%). Der Erstrelapse trat im
Median nach 30 Monaten (25.-75. Perzentile: 17-52 Monate) auf. 4 Patient*innen
(12,5%) haben einen zweiten Relapse und eine Patient*in (3,1%) einen dritten
Relapse erlitten. 14 Patient*innen (43,8% aller Patient*innen) zeigten einen Relapse
unter Kortisontherapie und 4 (12,5%) zeigten einen Relapse unter Therapie mit
DMARDs. In Tabelle 16 ist die Haufigkeit von verschiedenen laborchemischen

Veranderungen bei Patient*innen wahrend des ersten Relapses dargestellt.

Tabelle 16: Hdaufigkeit der laborchemischen Verdnderungen bei Patient*innen mit Erstrelapse

Laborchemische Veranderung wahrend eines Relapses | Haufigkeit, n (%)
Leukozytose 4 (23,5%)
Lymphopenie 6 (35,3%)
Anamie 3(17,6%)
BSG-Erhéhung 6 (35,3%)
CRP-Erhéhung 8 (47,1%)
Fibrinogenerhéhung 3 (17,6%)

Abkiirzungen: BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP: C-reaktives Protein

3.7 Assoziationen zum kardiovaskuldren Outcome
Ein zur Zeit der Diagnosestellung vorbekannter arterieller Hypertonus, wie auch

eine vorbekannte Niereninsuffizienz, waren innerhalb des Beobachtungszeitraums
signifikant mit dem Auftreten des Todes (p=0,037, p=0,023) (Tabelle 17) assoziiert,
ebenso war ein vorbekannter Diabetes mellitus mit dem Auftreten des
kardiovaskuldren Tod assoziiert (p=0,037). Der initiale Einsatz einer Hochdosis-
Kortison-Therapie war signifikant mit der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie
assoziiert (p=0,032). Eine initiale BSG >40 mm/h war mit der haufigeren
Durchfuhrung von Eingriffen zur Revaskularisation assoziiert (p=0,039). In den

Tabellen 17-20 ist die Signifikanz moglicher Zusammenhange zwischen dem
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Eintreten verschiedener Ereignisse und Neuerkrankungen und verschiedenen

Parametern dargestelit.

Tabelle 17: Assoziation zwischen Tod, kardiovaskuldren Tod, kardiovaskuliren Ereignissen, Eingriff zur

Revaskularisation und dem jeweiligen Parameter

vorbekannt

Kardio- Kardio-
Eingriff zur Re-
Parameter Tod | vaskularer | vaskulares
vaskularisation
Tod Ereignis
Initiale Hochdosis-
. . >0,999| 0,346 0,683 0,667

Kortisontherapie
ASS bei Entlassung >0,999 -* 0,683 0,234
Clopidogrel bei Entlassung >0,999 =¥ 0,081 0,668
Statin bei Entlassung >0,999 =¥ 0,695 0,226
IMT ACC pathologisch initial >0,999| >0,999 0,367 0,400
IMT A subclavia pathologisch

0,521 >0,999 0,177 >0,999
initial
Alter (>40 Jahre) 0,229 | >0,999 0,156 >0,999
BSG initial (>40 mm/h) 0,550 | >0,999 0,669 0,039
CRP initial (>1 mg/dl) 0,230 | >0,999 >0,999 >0,999
LDH initial (>100 U/I) >0,999| >0,999 0,450 0,400
Fibrinogen initial (>500 mg/dl) |>0,999 =¥ >0,999 0,060
HDL initial (<40 mg/dl) 0,541 >0,999 0,118 0,118
Triglyzeride initial (>200 mg/dl) [>0,999| >0,999 >0,999 >0,999
ANA initial (positiv) -* =¥ 0,282 >0,999
Relapse <20J 0,589 0,484 0,289 0,465
Hypertonus vorbekannt 0,037 0,333 0,420 >0,999
Diabetes vorbekannt 0,206 0,037 0,481 0,370
Adipositas vorbekannt 0,188 0,259 0,385 >0,999
Aktiver Raucher vorbekannt >0,999| >0,999 >0,999 0,415
Niereninsuffizienz vorbekannt 0,023 0,111 >0,999 >0,999
rheum. Vorerkrankung

>0,999| >0,999 0,596 >0,999

Abkiirzungen: ANA: Antinukledre Antikorper, ASS: Acetylsalicylsdure, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP: C-

reaktives Protein, HDL: High Density Lipoprotein, IMT ACC: Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis, LDH:

Laktatdehydrogenase
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*Aufgrund geringer Fallzahl nicht berechenbar

Tabelle 18: Assoziation zwischen den neu aufgetretenen kardiovaskuldren Erkrankungen und dem jeweiligen Parameter

vorbekannt

Parameter pAVK UE | pAVK OE KHK NAST
Initiale Hochdosis-
Kortisontherapie >0,999 >0,999 0,557 0,308
ASS bei Entlassung >0,999 0,346 0,529 >0,999
Clopidogrel bei Entlassung 0,540 0,269 >0,999 0,269
Statin bei Entlassung >0,999 >0,999 0,480 >0,999
IMT ACC pathologisch initial >0,999 -* 0,133 0,381
IMT A subclavia pathologisch
nitial >0,999 -* 0,088 >0,999
Alter (>40 Jahre) 0,333 >0,999 >0,999 | >0,999
BSG initial (>40 mm/h) 0,560 >0,999 >0,999 | 0,435
CRP initial (>1 mg/dl) 0,576 >0,999 0,482 0,458
Fibrinogen initial (>500 mg/dl) >0,999 0,438 0,175 | >0,999
LDH initial (>100 U/l) >0,999 >0,999 >0,999 | >0,999
HDL initial (<40 mg/dl) >0,999 >0,999 >0,999 | >0,999
Triglyzerid initial (>200 mg/dl) >0,999 0,118 >0,999 | >0,999
ANA initial (positiv) >0,999 >0,999 -* >0,999
Relapse <20J 0,607 >0,999 >0,999 | >0,999
Hypertonus vorbekannt >0,999 >0,999 0,103 >0,999
Diabetes vorbekannt >0,999 >0,999 >0,999 | >0,999
Adipositas vorbekannt >0,999 0,259 0,459 >0,999
Aktiver Raucher vorbekannt 0,535 >0,999 0,516 0,370
Niereninsuffizienz vorbekannt >0,999 >0,999 >0,999 | >0,999
rheum. Vorerkrankung

0,308 >0,999 >0,999 | >0,999

Abkiirzungen: ANA: Antinukledre Antikorper, ASS: Acetylsalicylsdure, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP: C-

reaktives Protein, HDL: High Density Lipoprotein, IMT ACC: Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis, LDH:

Laktatdehydrogenase
*Aufgrund geringer Fallzahl nicht berechenbar
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Tabelle 19: Assoziation zwischen der medikamentosen Therapie bei Entlassung und neu aufgetretenen kardiovaskuldren

Risikofaktoren

Hyper- Hyper-
arterielle Diabetes . _
Parameter . . Adipositas | cholesterin- | triglycerid-
Hypertonie Mellitus o o
amie amie
Initiale
Hochdosis-
0,032 >0,999 0,653 >0,999 >0,999
kortison-
therapie
ASS bei
0,418 >0,999 0,628 0,661 0,529
Entlassung
Clopidogrel
bei >0,999 >0,999 >0,999 0,629 0,540
Entlassung
Statin bei
0,411 0,480 >0,999 0,378 >0,999
Entlassung

Abkiirzungen: ASS: Acetylsalicylsdure

Tabelle 20: Assoziation zwischen dem Aufireten eines Relapse, Major-Relapse, Minor-Relapse und dem jeweiligen

Parameter

Parameter Relapse | Major Relapse | Minor Relapse
Hypertonus vorbekannt >0,999 >0,999 >0,999
Diabetes vorbekannt >0,999 >0,999 0,444
Adipositas vorbekannt 0,686 >0,999 0,371
Aktiver Raucher vorbekannt >0,999 >0,999 0,674
Niereninsuffizienz vorbekannt 0,583 >0,999 0,551
rheum. Vorerkrankung vorbekannt 0,583 >0,999 0,551
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4 Diskussion

Zwar gibt es keine Daten zur Inzidenz und Pravalenz der Takayasu-Arteriitis in
Osterreich, allerdings kann unter Berlicksichtigung der bekannten Inzidenz und
Pravalenz anderer europaischer Lander trotzdem von einer seltenen
Gefalerkrankung ausgegangen werden. Die mit 32 eher geringe Anzahl an
eingeschlossenen Patient*innen ist somit erwartbar gewesen. Aufgrund der
EinfUhrung des genutzten Dateninformationssystems um das Jahr 2000 sind altere
Patientendaten nicht zuganglich gewesen.

Das Verhaltnis von weiblichen zu mannlichen Patient*innen ist mit 5,4:1 weniger
ausgepragt als in der Turkei mit 12:1 und in Norwegen mit 11:1 und ist zu dem
beschriebenen Verhaltnis in Frankreich mit 5:1 vergleichbar. (14,15,19) Das
durchschnittliche Alter dieses Kollektivs war bei Diagnosestellung mit 40 (£ 13)
Jahren zum Vergleich mit der aktuellen Literatur von 20-30 Jahren hoher. Neuere
Quellen berichten allerdings ebenfalls von einem grélReren Anteil von ca. 15-71%
an Patient*innen mit spater Diagnosestellung oder spaterem Krankheitsbeginn nach
dem 40. Lebensjahr. (2) Ein hoheres Alter sollte bei Verdacht auf das Vorliegen
einer Takayasu-Arteriitis kein Ausschlussgrund flur diese Diagnose sein.

Die haufigste Vorerkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose war die arterielle
Hypertonie, die bei 35,7% der Patient*innen vorlag. Auch in der Literatur kommt
eine Koinzidenz mit der arteriellen Hypertonie regelmafig vor, und so wiesen in der
Literatur 28-77% der Patient*innen zum Diagnosezeitpunkt eine arterielle
Hypertonie auf. (56,58,67,171) Interessant ist, dass Acetylsalicylsdure bei 40,7%
und Clopidogrel bei 25,9% der Patient*innen zum Diagnosezeitpunkt eine
vorbestehende Dauermedikation war. Ein wahrscheinlicher Grund hierfir ist, dass
bei einem grof3en Teil der Patient*innen noch vor Diagnose der Takayasu-Arteriitis
bereits kardiovaskulare Erkrankungen aufgetreten sind, sodass eine
Thrombozytenaggregationshemmertherapie erforderlich war.

Hinsichtlich der Initialsymptomatik konnte die retrospektive Analyse zeigen, dass
die Claudicatio intermittens und der Ruheschmerz der oberen Extremitat in der
vorliegenden Kohorte mit 17,9% und 3,6% seltener vorgekommen sind als in der
Literatur oftmals beschrieben, wo etwa jede/r zweite Patient*in betroffen war.
(67,73) Im Vergleich dazu kam die Claudicatio intermittens und der Ruheschmerz

der unteren Extremitat in der vorliegenden Kohorte mit 32,1% und 7,1% sogar
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haufiger vor. (67) Die Rate an Myokardinfarkten bei Diagnosestellung ist mit 3,6%
der Patient*innen vergleichbar zu den Daten aus der Literatur, bei denen eine Rate
von 2% angegeben wird. (60,67) Das Auftreten einer TIA oder eines Insults als
Initialsymptom wurde in dieser Studie bei 28,6% der Patient*innen beobachtet. In
der Literatur variiert der Anteil an betroffenen Patient*innen mit 5-20% jedoch.
(56,58,81,171) In der vorliegenden Kohorte scheint die TIA/der Insult als
Initialsymptom etwas haufiger vorzukommen. Gemeinsam mit der haufiger
vorkommenden pAVK der unteren Extremitat zeigen die Patient*innen der Kohorte
deutliche Unterschiede in der Symptomprasentation zu den Patient*innen aus
anderen Studien. Auch in der Literatur werden oftmals je nach untersuchter
Population Unterschiede in der Krankheitsauspragung und des Befallstyps
geschildert. Die leitende Hypothese fur den Grund der Unterschiede scheint bisher
das unterschiedliche Vorhandensein verschiedener Suszeptibilitaitsgene in
verschiedenen Populationen zu sein. (3)

Bei Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis werden in der korperlichen Untersuchung
oft fehlende oder verminderte Pulse beschrieben. In Studien aus der USA zeigen
54,4% der Patient*innen verminderte oder fehlende Pulse der Arteria radialis und
70% zeigen verminderter Puls der Arteria brachialis. (67,69) In unserer Kohorte trat
dieses Symptom tendenziell seltener auf, wobei in fast einem Flnftel der Falle keine
Informationen zum Pulsstatus erhebbar waren. So konnte bei jeweils 23,1% der
Patient*innen ein Fehlen des Pulses an der Arteria brachialis und der Arteria radialis
nachgewiesen werden. Es wurde allerdings nur erhoben, ob Pulse bei initialer
Prasentation gefehlt haben, eine Abschwachung der Pulse wurde nicht erhoben,
sodass hohere Befallsraten moglich gewesen waren.

Nach den aktuellen Leitlinien der EULAR soll in der bildgebenden Diagnostik die
MR-A zuerst durchgefuhrt werden. (112) Von den bildgebenden Verfahren wurde in
der vorliegenden Kohorte die FCDS bei 88,5% der Patient*innen und somit am
haufigsten eingesetzt, gefolgt von der MR-A bei 84,6% und der PET-CT bei 80%
der Patient*innen. Die CT-A kam hingegen nur bei 15,4% der Patient*innen zum
Einsatz. Dass nicht bei allen Patient*innen eine MR-A primar zum Einsatz
gekommen ist, kann dadurch erklart werden, dass insbesondere Patient*innen um
die 2000er Jahre weniger einer MR-A zugefuhrt wurden aufgrund der damals noch
schlechten Bildqualitat. Vergleichbar ware die Annahme zur CT-A und PET-CT.

Auch die vorhandenen Ressourcen von verschiedenen Kliniken, ebenfalls im
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Hinblick auf die frihen 2000er Jahre, beeinflussten die Wahl der Diagnostik, sowie
mdgliche Kontraindikationen fur die jeweilige Bildgebung.

Der in der Bildgebung festgestellte Gefallbefall der Patient*innen der Kohorte
variierte abhangig von den genutzten Untersuchungsmethoden, wobei Stenosen in
50-81,8%, Gefalverschlusse in 25-38,1% und Aneurysmen nur in der FCDS in 13%
der untersuchten Patient*innen nachgewiesen werden konnten. Unterschiede
zwischen den Ergebnissen der verschiedenen bildgebenden Verfahren konnten
durch deren technische Eigenschaften erklart werden. So wird in der FCDS zwar
eine hohe Auflésung erreicht, die Beurteilung der thorakalen Aorta ist allerdings
kaum moglich. Etwaige Lasionen der Aorta konnten so Ubersehen werden, was den
selteneren Nachweis von Stenosen in der FCDS im Vergleich mit der MR-A (56,5%
zu 81,8%) erklaren konnte. Dass Aneurysmen nur in der FCDS diagnostiziert
wurden, kdénnte dem Umstand geschuldet sein, dass der GefalRdurchmesser in
einer sonographischen Untersuchung beim schiefen Anschnitt des Gefalles
Uberschatzt werden kann. Somit kdonnte durch eine fehlerhafte Messung der
Eindruck des Vorliegens eines Aneurysmas entstehen. In der Literatur werden
Stenosen bei einem Anteil von bis zu 90% der Patient*innen festgestellt, was sich
auch mit unseren Ergebnissen deckt. Die teils hohe Rate an Aneurysmen in der
Literatur von bis zu 50% spiegelt sich in unserer Kohorte mit einem Anteil von 13%
nicht wider. (56,58-60) Weder in der MR-A, noch in der CT-A, die zur Beurteilung
der Aorta genutzt werden, konnte in unserer Kohorte ein Aneurysma nachgewiesen
werden. Aortenaneurysmen werden in neueren Studien bei 3-7% der Patient*innen
und somit seltener als in alteren Studien beschrieben. (65-68) Unsere Kohorte
scheint bezuglich der Rate an Aortenaneurysmen mit der neueren Literatur
vergleichbar zu sein. Der Grund fur die fruher haufiger nachgewiesenen
Aortenaneurysmen kann an den Untersuchungsmethoden in den Studien liegen.
Fraher wurde in der Bildgebung hauptsachlich die DSA eingesetzt, wahrend diese
in neueren Studien kaum mehr genutzt wird. Weitere Grunde fur diese Entwicklung
konnen ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium zum Diagnosezeitpunkt,
mangelndes Wissen Uber effektive Therapien und unterschiedliche untersuchte
Populationen, welche andere Krankheitsverlaufe und Komplikationen zeigen, sein.
50% der Patient*innen in der Kohorte, die mittels PET-CT untersucht wurden,
zeigten einen pathologischen Tracer-Uptake. Eine neuere Studie Uber den Einsatz

der PET-CT bei Patient*innen mit vordiagnostizierter GroRgefallvaskulitis schatzte

60



diese nach einer Untersuchungsdauer von einer Stunde bei 56% der Patient*innen
und bei einer Dauer von zwei Stunden bei 77% der Patient*innen aufgrund eines
erhohten Tracer-Uptake als aktiv ein. Die Untersuchungsdauer zeigte einen grof3en
Einfluss auf die Sensitivitdt der Untersuchung wund eine langere
Untersuchungsdauer ist zu bevorzugen. (172) Die niedrigere Rate an
pathologischen Untersuchungsergebnissen in unserer Kohorte kann also durch die
technische Durchfihrung der Untersuchung erklart werden, da sich die
Empfehlungen zur Durchfuhrung und Nutzung der PET-CT in der Diagnostik der
Takayasu-Arteriitis in den letzten Jahren geandert haben. So wird die zu
bevorzugende Untersuchungsdauer in den EULAR-Empfehlungen von 2018 mit 90
Minuten und in den Uberarbeiteten Empfehlungen aus dem Jahr 2023 mit 90-120
Minuten angegeben. (112,173) In den Empfehlungen aus dem Jahr 2009 wurde die
Madglichkeit des Einsatzes der PET-CT in der Diagnostik der Takayasu-Arteriitis
erwahnt, aber noch keine Angaben zur genauen Durchfiihrung gemacht. (174)

Die in der initialen Therapie von der EULAR empfohlene tagliche Dosis von 40-
60mg Prednison-Aquivalent wurde in der Kohorte oftmals deutlich tberschritten.
(110) Ein Drittel der Patient*innen erhielt initial eine tagliche Dosis von mindestens
100mg Prednison-Aquivalent und auch die mediane Dosis lag mit 75mg taglich tGber
dem empfohlenen Dosisbereich. Diese Diskrepanz liegt vermutlich am Fehlen einer
Therapieleitlinie in der Vergangenheit und an der durftigen Datenlage bezuglich der
Dosierung der Glukokortikoidtherapie zur Zeit der Erstdiagnose und Behandlung
vieler der  Patient*innen. Bei Patient*innen ohne  dokumentierte
Glukokortikoidtherapie (9,4%) wurde diese vermutlich bereits vor Beginn der
Aufzeichnungen wieder abgesetzt und es konnten keine Daten Uber die Therapie
erhoben werden. In der aktuellen Leitlinie der EULAR wird der Einsatz von DMARDs
bei allen Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis bereits bei Diagnosestellung
empfohlen. (110) Als Grund fur die unterschiedliche Nutzung der DMARDs in der
Therapie der Patient*innen kann auch hier das Fehlen von konkreten Empfehlungen
in der Vergangenheit und die mangelnde Datenlage sein.

Wahrend der medianen Beobachtungsdauer von 8,7 Jahren entwickelten 15,6% der
Patient*innen der Kohorte eine KHK, wohingegen in einer britischen Studie 7,6%
der Patient*innen (mediane Beobachtungsdauer 4,2 Jahre) eine KHK entwickelten.
(81) Die Neuerkrankungsrate flir eine KHK st in der beobachteten

Patient*innengruppe also hoher, allerdings war auch die mediane
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Beobachtungsdauer langer und somit zur britischen Studie nicht ganz vergleichbar.
Trotz KHK trat in der jetzigen Patient*innengruppe kein Myokardinfarkt auf. Zu
bedenken ist auRerdem, dass eine KHK im Median 228 Monate, also 19 Jahre, nach
Diagnose der Takayasu-Arteriitis bei den Patient*innen festgestellt wurde und es
sich somit um eine Komplikation des spaten Krankheitsverlaufs zu handeln scheint,
die moglicherweise durch Alterungsprozesse, wie auch durch atherosklerotische
Prozesse bedingt sein kdnnte. 40,6% der beobachteten Patient*innen entwickelten
im Krankheitsverlauf eine arterielle Hypertonie, in einer chinesischen Studie trat
diese bei 58,3% der Patient*innen neu auf, wahrend in der Studie aus
GrolRbritannien nur 13,8% der Patient*innen eine arterielle Hypertonie neu
entwickelten. (70,81) Zusammen mit den 35,7% der Patient*innen, bei denen eine
arterielle Hypertonie schon bei Prasentation vorbekannt war, zeigt die Mehrheit der
nachbeobachteten Patient*innen der Kohorte diese Begleiterkrankung. Es bestatigt
sich hiermit die Beobachtung aus der Literatur, dass die arterielle Hypertonie eine
der haufigsten Komorbiditaten der Takayasu-Arteriitis darstellt. Eine
Herzinsuffizienz trat in der untersuchten Kohorte bei 6,3% der Patient*innen auf, in
der Studie aus GroRbritannien bei 4,4% und in einer Studie aus Frankreich
(mediane Beobachtungsdauer 6,1 Jahre) bei 2,5%. (60,81) Somit zeigten sich die
Raten an Herzinsuffizienz mit der Literatur vergleichbar und es durfte sich um eine
seltene Komplikation handeln. In der Studie aus GrofR3britannien entwickelten 9,8%
der Patient*innen einen Insult/eine TIA und in der Studie aus Frankreich 7,5%.
(60,81) In der aktuellen Kohorte trat nur bei 3,1% der Patient*innen ein Insult/TIA
auf. Allerdings muss erwahnt werden, dass Insulte/TIAs bei den untersuchten
Patient*innen als Initialsymptom vergleichsweise haufig vorkamen. Man kann also
vermuten, dass zerebrovaskulare Ereignisse in der untersuchten Kohorte eine
Komplikation des friiheren Krankheitsstadiums sind. Ursachlich hierflr kdnnte ein
frGher Befall der hirnversorgenden Arterien sein. Im Vergleich zur untersuchten
Kohorte, in der die vVAVK bei 6,3% der Patient*innen als Komplikation auftrat, trat in
einer Studie aus Frankreich bei 16,2% der Patient*innen im Krankheitsverlauf
Ischamien im Versorgungsgebiet der Mesenterialarterien auf. (165) In der Literatur
wird haufig von einem Befall der Mesenterialarterien in angiografischen
Untersuchungen berichtet, beispielsweise ist die Arteria mesenterica superior in 25-
41% der untersuchten Patient*innen betroffen. (20,24,67) In der untersuchten

Kohorte scheint der Befall der Mesenterialarterien seltener aufzutreten als in
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vergleichbarer Literatur. Auch die Nierenarterienstenose trat als Komplikation in der
untersuchten Kohorte bei 3,1% der Patient*innen selten auf, wahrend in der
Literatur von einem Befall der Nierenarterien bei 23-67% der Patient*innen berichtet
wird. (24,60,95) Die Involvierung der abdominellen Aste der Aorta ist in der aktuellen
Kohorte weniger stark ausgepragt als in der Literatur, was ebenfalls auf ein eigenes
Befallsmuster in der aktuellen Kohorte hinweist. Die Mortalitdt im
Beobachtungszeitraum lag in der Kohorte bei 9,4%. In der franzdsischen Studie lag
die Mortalitat bei 5%, in der britischen Studie hingegen bei 23,2%. (60,81) Die
kumulative Uberlebensrate nach 10 Jahren Beobachtung betrug in einer danischen
Studie 89%, in einer amerikanischen Studie 97%, in einer stidkoreanischen Studie
87,2% und in einer chinesischen 58%. (59,67,70,175) Die Mortalitat scheint also mit
anderen Studien vergleichbar zu sein.

In der Literatur werden unterschiedliche Angaben zur Restenoserate von Eingriffen
zur Revaskularisation gemacht. Ein wichtiger Faktor ist das eingesetzte Verfahren.
So zeigen endovaskular-interventionelle Verfahren Restenoseraten von 32-62%
wahrend offen chirurgische Verfahren Restenosenraten von 11%—-37% aufwiesen.
(162,176) Dies konnte auch in einer Metaanalyse bestatigt werden. (177) Im Zuge
dessen ist die bei uns beobachtete Restenoserate von 58,3% (Interventionell 60%,
chirurgisch 50%) ein durchaus erwartbares Ergebnis, insbesondere wenn man den
langen Beobachtungszeitraum einbezieht.

53,1% der untersuchten Patient*innen zeigten im Beobachtungszeitraum
mindestens einen Relapse. Ein Relapse trat in der Studie aus Frankreich bei 42,8%
(mediane Beobachtungsdauer 6,1 Jahre), in einer chinesischen Studie bei 50,3%
(mediane Beobachtungsdauer 3,6 Jahren) und in einer Studie aus Sudkorea bei
28,6% (Beobachtungszeit von 5 Jahren) der Patient*innen auf. (59,60,178) Die
Relapserate der beobachteten Kohorte scheint im Vergleich mit der Literatur
konkordant zu sein, da hierbei Raten nach einer medianen Beobachtungsdauer von
3,6-6,1 Jahren von 28,6-50,3% beschrieben wurden. Auch die Rate an
rezidivierenden Krankheitsschiben (15,6%) ist in der untersuchten Kohorte ahnlich
zur Literatur mit 18,2%. (59) Multiple Relapse missen gerade im Anbetracht
moglicher Therapieintensivierungen und -wechsel beachtet werden. Studien tber
das Auftreten von Relapse und deren optimale Therapie wurden trotz der Haufigkeit

im Krankheitsverlauf aber eher selten durchgeflhrt.
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Die festgestellte Assoziation zwischen dem Einsatz einer initialen Hochdosis-
Kortison-Therapie mit dem vermehrten Auftreten einer arteriellen Hypertonie konnte
auf verschiedene Weisen erklart werden. Einerseits konnte die initiale Kortison-
Therapie, welche bei den Patient*innen auch im Vergleich zu anderen Studien
héher dosiert war, das gehaufte Auftreten der arteriellen Hypertonie als
Nebenwirkung der Glukokortikoidtherapie erklaren. (179) Andererseits ware die
arterielle Hypertonie insbesondere bei Befall der Nierenarterien erklarbar, wobei
auch die GefalRwandschadigung und Fibrose der GefalRe mitursachlich sein
kénnen. (95,97,100-102) Da aber keine Daten Uber etwaige Folgebildgebungen
nach Diagnosestellung erhoben wurden, Iasst sich ein renaler Befall nur mutmal3en.
Die Assoziation eines vorbekannten arteriellen Hypertonus und einer vorbekannten
Niereninsuffizienz mit dem Tod im Beobachtungszeitraum kdnnte ebenso mehrere
Grinde haben. Einerseits konnen die arterielle Hypertonie und die
Niereninsuffizienz als Folge einer zu spat diagnostizierten Takayasu-Arteriitis
aufgetreten sein. Die Niereninsuffizienz kann ebenfalls durch einen verminderten
renalen Blutfluss aufgrund von Stenosen der Arteria renalis ausgeldst werden. Auch
existieren andere, von einem Befall der Arteria renalis unabhangige Mechanismen,
wie im Zuge der Takayasu-Arteriitis eine Hypertonie und Niereninsuffizienz
ausgeldst werden kdnnte. Der arterielle Hypertonus und die Niereninsuffizienz zum
Diagnosezeitpunkt kdnnten somit als Zeichen eines ausgedehnten Befalls und
eines fortgeschrittenen Krankheitsstadiums der Takayasu-Arteriitis gewertet
werden. Eine verspatete Diagnose und fehlende Therapie wirken sich negativ auf
die Prognose der Takayasu-Arteriitis aus und kdnnten zu einer erhdhten Mortalitat
fuhren. Andererseits erhdhen auch unabhangig davon ein schlecht eingestellter
arterieller Hypertonus und eine Niereninsuffizienz bei Patient*innen ohne Takayasu-
Arteriitis die Mortalitdt und Morbiditat. (180,181) Beide Erkrankungen kdnnten also
unabhangig von der Takayasu-Arteriitis vorliegen und die Mortalitat unabhangig von
ihr erhéhen. Um das kardiovaskulare Risiko mdglichst gering zu halten und das
Auftreten von Events zu verhindern ist auf das Management dieser beiden
Erkrankungen bei Patient*inne mit Takayasu-Arteriitis also ein besonderes
Augenmerk zu legen.

Ein vorbekannter Diabetes mellitus war in der aktuellen Studie ebenso mit einem
kardiovaskularen Tod assoziiert. Dies ist nicht Uberraschend, da Diabetes mellitus

auch unabhangig von der Takayasu-Arteriitis mit einer erhohten Mortalitat,
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insbesondere mit einer kardiovaskularen Mortalitat assoziiert ist. (182) Diabetes
mellitus ist ein  wichtiger Risikofaktor fir das  Auftreten von
Herzkreislauferkrankungen. (183) Das Management von kardiovaskularen
Risikofaktoren darf gerade bei Patient*innen, die durch weitere kardiovaskulare
Erkrankungen wie der Takayasu-Arteriitis besonders gefahrdet sind
kardiovaskulare Events zu erleiden, nicht vernachlassigt werden. Eine besondere
Schwierigkeit hierbei ist, dass die in der Therapie der Takayasu-Arteriitis genutzten
Glukokortikoide in metabolische Prozesse eingreifen und zu Nebenwirkungen wie
Hyperglykdmie und Diabetes mellitus fihren koénnen. Eine Studie zeigte bei
Vaskulitispatient*innen ein erhdhtes Risiko, an Diabetes mellitus zu erkranken. Das
Risiko fur das Auftreten von Diabetes mellitus war bei Patient*innen im ersten Jahr
nach der Diagnosestellung einer Riesenzellarteriitis um das Siebenfache erhdht.
Nach dem ersten Jahr war die Inzidenz allerdings wieder vergleichbar mit der
Kontrollgruppe ohne Vaskulitis. Altere Patient*innen hatten ein erhéhtes Risiko an
Diabetes mellitus zu erkranken als jungere Patient*innen. Ein weiterer Risikofaktor
war die genutzte Glukokortikoiddosis. So erhdhte sich mit der Hohe der Dosis auch
das Risiko an Diabetes mellitus zu erkranken. Das Risiko fur late-onset Diabetes
wurde durch die Therapie allerdings nicht erhdht. (184) Bei Patient*innen mit
Takayasu-Arteriitis sollte also gerade im ersten Jahr der Glukokortikoidtherapie auf
die Moglichkeit des Neuauftretens eines Diabetes mellitus geachtet werden.

Die Assoziation zwischen einer initialen BSG >40 mm/h und der haufigeren
Durchfihrung von Eingriffen zur Revaskularisation kdnnte mit einer ausgepragteren
Entzindungsreaktion bei Diagnosestellung erklart werden, welche Einfluss auf das
vaskulare Remodeling haben kann. Die dabei entstandenen Gefalllasionen konnten
einen héheren Stenosegrad aufgewiesen haben und hatten deshalb vermehrt durch
chirurgische und interventionelle Eingriffe therapiert werden mussen. Bis jetzt ist nur
die Assoziation zwischen einer Erhdéhung des hochsensitiven CRP bei
Diagnosestellung und schweren kardialen Komplikationen im Verlauf beschrieben
worden, wahrend die BSG in der Literatur bisher nicht als Pradiktor fur die
kardiovaskulare Prognose genannt wird. (168)

Limitierungen der Studie waren das retrospektive Studiendesign und die geringe
Fallzahl aufgrund der Seltenheit der Erkrankung. Aufgrund der geringen Fallzahl
und des langen Beobachtungszeitraums war ein prospektives Studiendesign fur

eine Diplomarbeit nicht praktikabel. Die DurchfiUhrung von Regressionsanalysen
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war aufgrund der geringen Fallzahlen ebenfalls nicht sinnvoll. Des Weiteren wurden
manche Untersuchungen, wie die Bestimmung spezieller Laborparameter und
ophthalmologische Untersuchungen, nur bei einer Subgruppe der Patient*innen
durchgefuhrt, weshalb die Ergebnisse dieser Parameter aufgrund der zu geringen
Anzahl nicht auswertbar waren. Eine weitere Einschrankung ist, dass die
vorhandenen Patientendaten oftmals nicht vollstandig waren, da Patient*innen
teilweise in anderen Krankenhausern die Diagnose der Takayasu-Arteriitis erhalten
haben und nur das Monitoring an der Angiologie durchgefuhrt wurde. Die
Ergebnisse der initialen Diagnostik waren in diesen Fallen nicht immer abrufbar.
Auch aufgrund der Einfihrung des genutzten Dateninformationssystems waren
altere Patientendaten nicht nutzbar. Da die genutzten Daten aus den letzten beiden
Jahrzehnten stammten, unterschieden sich die durchgeflhrten Untersuchungen

und das Monitoring oftmals deutlich.

Konklusion

Die vorhandene retrospektive Studie konnte einige Pradiktoren fir den Verlauf und
das Auftreten von kardiovaskuldaren Komplikationen bei Takayasu-Arteriitis
nachweisen, wobei aufgrund der kleinen Fallzahl die Ergebnisse explorativen
Charakter haben. Zudem zeigten sich epidemiologische Ergebnisse dieser Studie
Grolteiles vergleichbar zur bereits beschriebenen Literatur. Aufgrund der
Erkenntnisse der Studie bei einer sehr geringen Patient*innenzahl sollten die
untersuchten kardiovaskularen Parameter in prospektiven Studien mit hdherer
Teilnehmerzahlen bestatigt werden. Auch sollten weitere Parameter zur
Abschatzung des kardiovaskuldaren Risikos auf deren Praktikabilitat bei

Patient*innen mit Takayasu-Arteriitis untersucht werden.
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