UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Klinik und Poliklinik fir Neurologie im
Kopf- und Neurozentrum

Direktor: Prof. Dr. med. C. Gerloff

Klinische Prasentation, Diagnostik, Therapie und Outcome bei
Patienten mit zerebraler Vaskulitis an einem universitaren Zent-

Zentrum in einem Zeitraum von 6,5 Jahren

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin an der medizinischen

Fakultat der Universitat Hamburg

vorgelegt von:

Henrike Bachmann

aus Hamburg

Hamburg, Januar 2018



Angenommen von der

Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 09.04.2018

Veroffentlicht mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg

Prifungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. G6tz Thomalla

Prifungsausschuss, 2. Gutachter/in: Prof. Dr. Manuel Friese



Inhaltsverzeichnis

N ] =7 1 (1 o USRS 6
1.1 Allgemeines zur zerebralen Vaskulitis..............cccoovieiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeas 6
1.2 Hintergrund der zerebralen Vaskulitis ..............cccooviiiiiiiiiiiiiiiieeees 6
1.3 EPIAemMIOIOQIE. . ..o 8
1.4 PathophySiOlOgIe .....cccooiiieeeeeeeeeeeee e 9
1.5 KIliNiSChe Prasentation.........ccoooeieiieiieeieeeeeeeeeeeee e 9
1.6 DiIAGNOSHIK ... 10

1.6.1 Labordiagnostik — BlUt............couviiiiiiiiiiiiecc e 11
1.6.2 Labordiagnostik — LIQUOT .........couviiiiiiieiiieieie e 11
1.6.3  Diagnostik — UFN ......ouiiiiiiiiccce e 11
1.6.4  Bildgebung......ccoooriii 12
G T = 1o 1S [ O 13
1.7 DifferenzialdiagnOSEN........ccoiieiiiiiiiiiee e 15
1.8  TREIAPIE e 16
1.9 Fragestellung/Ziel der DiSSertation............ccooeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 17

2 Patienten und MethOden .........oooiiiii i 19
2.1  Patientenpopulation. ... 19
2.2 Diagnostische Kriterien .........ccccccoiiiieeee 19
2.3 DatensammIiUNg ..o 21
2.4 MRT-Protokoll ... 22
2.5  StatistisSChe ANAlYSE ........uiiiiii e 22

3 ErQEDNISSE ... e 23
B.L UBEIDICK ..ttt 23
3.2 Uberblick Gesamtkohorte und PACNS-Diagnosegruppen .................. 23
3.3  Klinische Daten PACNS ... 25



3.4 Bildgebung PACNS ... .. 26

3.5 Laborergebnisse PACNS ..o 29
3.6 Histopathologie PACNS ... 30
3.7 Medikamentdse Behandlung..........ccccccviiiiiiiiiieeee 32
3.8  RUCKFAIIE PACNS ... e e e e eeenes 33
3.9 OUICOME...euiiiiiiieciiie e e 34
A KBSUISTIK ...ttt e e e e 36
4.1 ANAMNESE .....ciiiiiiiiiii e 36
A [ - To | [ 1= 1| 36
4.3 VErlaU .. s 36
5 DISKUSSION ...eiiiiieiieiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e 39
5.1  KINISChE DAteN .....ccooiiiiiiiiiiiiie e 39
5.2 DIagnoStiK ...ccoooiiiiiiieie 41
5.2.1  BildgEDUNG.....uiiiiiiiiiiiiiiiie 41
5.2.2  LADIOK ettt 43
5.2.3  HiStOPathOlOgI€ ........uvvieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 44
5.2.4  BefUNOMUSTET ....ouiiiiiiiiiiiiiiiieiiii e 45
53  TRerapi€ ... 46
5.4  RUCKFAIIE/OUICOME ......cooiiiiiiiiiiieee 47
5.5  SChIUSSIOIQEIUNG.......vvuiiiii e 48
Zusammenfassend ergeben sich folgende Schlussfolgerungen: .................. 48
5.6 Grenzen der DISSertation ............cccuueieiiieieeiniiiiiiiie e 49

6 ZUSAMMENTASSUNG ..vuiiiiiiii et e e e e e e e e e eaaa e eeees 50
6.1 SUIMMAIY ..eiiiiiiii et e e e e et e e e e e e e e e eaaeeeannns 51
7 ABKUrzUNgSVEIrZEICNNIS ...cceui e 52
8 TabellenverzeiCchnis ... 53
9 AbbIldUNGSVEIZEICNNIS ..o 53
10 LiteraturverZEiChNIS ......... ... uuuiiuiiiiiiiiiiiiiiii e eaenaee 54



O B T T |G- To [0 Vo PP
12 LeDeNSIAUS ...
Eidesstattliche ErkKIArung...............eeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeees



1 Einleitung

1.1 Allgemeines zur zerebralen Vaskulitis

Die zerebrale Vaskulitis ist ein seltenes, oft zu spat erkanntes und mit fatalen
klinischen Verlaufen einhergehendes Krankheitsbild. Als Ursache fiir Schlagan-
falle junger Patienten wird es jedoch haufig differenzialdiagnostisch in Erwéa-
gung gezogen. Die Diagnostik wird durch eine nicht selten atypische Klinische
Prasentation mit verschiedenen neurologischen Symptomen erschwert. Das
Fehlen einheitlicher diagnostischer Standards und typischer Befunde der nicht-
invasiven Diagnostik stellt eine weitere Herausforderung dar. Mogliche Symp-
tome sind Kopfschmerzen, Schlaganfélle, Krampfanfalle, Enzephalopathie und
ggf. Zeichen einer Systemerkrankung. Die Diagnostik umfasst neben ausfuhrli-
cher Anamnese und klinisch-neurologischer Untersuchung eine Blut- und Liqu-
ordiagnostik, MRT-Bildgebung und eine konventionelle Angiographie.
Diagnosesichernd ist oft nur die invasive Gewebsuntersuchung nach Hirnbiop-
sie. Aufgrund der Seltenheit dieser Diagnose ist das AusschlieRen haufigerer
Erkrankungen ein Schlisselelement der Diagnostik (Berlit & Kraemer 2014).
Die Induktionstherapie beinhaltet in der Regel eine Kombination aus Steroiden
und Cyclophosphamid und anschlieBender Erhaltungstherapie mit MTX (Me-
thotrexat), Azathioprin oder Mycophenolat Mofetil (Berlit 2010). Eine friihe Di-
agnosestellung inklusive einer friihzeitig eingeleiteten Therapie ist prognostisch
wichtig und kann die klinischen Residuen deutlich reduzieren (Hellmich et al.
2005).

1.2 Hintergrund der zerebralen Vaskulitis

Eine Vaskulitis ist eine Entziindung von zumeist arteriellen, gelegentlich auch
vendsen GefalRwéanden, die im gesamten Korper, einzelnen Organen und auch
im zentralen oder peripheren Nervensystem auftreten kann. Die zerebrale Vas-
kulitis kann als seltene primare Angiitis des ZNS (PACNS) oder als zerebrale
Beteiligung bei einer systemischen Vaskulitis (SACNS, primar oder sekundar)

auftreten.

Bei einer primaren Vaskulitis handelt es sich um eine immunologisch bedingte
Entzindung in der Gefal3wand. Die Einteilung erfolgt anhand der betroffenen

GefaRgroRe sowie einer maglichen Assoziation mit ANCA (antineutrophile zy-



toplasmatische Antikérper). Eine primare Vaskulitis kann systemisch auftreten
oder isoliert in einzelnen Organen, z. B. als primar isolierte Vaskulitis des ZNS,
wo sich der entzindliche Gefal3prozess ausschlie3lich in zentralnervésen
Strukturen abspielt, ohne Hinweise auf eine systemische Affektion oder eine
paraneoplastische, infektiose oder toxische Ursache.

Sekundar bedingte Vaskulitiden werden unterteilt in solche mit Ursprung in sys-
temischen Erkrankungen, wie z. B. Kollagenosen und entzundliche Darmer-
krankungen, und in Vaskulitiden, die mit Infektionskrankheiten und Neoplasien
assoziiert oder medikamentos/toxisch bedingt sind, wobei es hier neben einem
urspringlich systemischen Befund auch zu einer Einbeziehung des zentralen
Nervensystems kommen kann. Eine Beteiligung des PNS (peripheres Nerven-
system) wird héaufig unter dem Bild einer asymmetrischen schmerzhaften Mo-
noneuritis multiplex symptomatisch (Berlit 2012). Die neue Fassung der Chapel-
Hill-Klassifikation von 2012 gibt eine Ubersicht tiber die Unterteilung in primare
und sekundéare Vaskulitiden (Jennette 2014):

Small-Vessel-Vasculitis:

_5 e Primar isolierte Angiitis des ZNS
©° e Isolierte Aortitis
2 e Kutane leukozytoklastische Angiitis
e andere
Large-Vessel-Vasculitis: Sytemisch assoziiert:
o Takayasu-Arteriitis e Lupus erythematodes
o Riesenzellarteriitis e Sarkoidose
Medium-Vessel-Vasculitis: ¢ Rheumatoide Vaskulitis
e Polyarteriitis nodosa e andere
S ¢ Kawasaki Syndrom
g Small-Vessel-Vasculitis: Infektds/toxisch/paraneoplastisch:
% ANCA e Hep.- B-assoziierte Vaskulitis
U>)“ e Mikroskopische Polyangiitis e Lues- assoziierte Aortitis
e Granulomatése Polyangiitis ¢ Drogen-assoziierte Vaskulitis
e Churg-Strauss-Syndrom (ANCA/Immunkomplex-vermittelt)
Immun-Komplex-vermittelt e Paraneoplastisch-assoziierte
Variable-Vessel-Vasculitis : Vaskulitis
e Morbus Behget e andere

Tabelle 1: Einteilung primarer und sekundarer Vaskulitiden, angelehnt an die ,International Chapel Hill
Consensus Conference 2012 Nomenclature of Vasculitides (Jennette 2014)



Die Vaskulitiden des Nervensystems werden in der folgenden Tabelle von Aksel
Siva noch einmal gesondert dargestellt. Haufig treten sekundare Vaskulitiden
als zerebrale Komplikation das erste Mal klinisch in Erscheinung. Ein breites
Spektrum an Erkrankungen mit einem ebenso breiten Spektrum pathogeneti-
scher Mechanismen kann eine ZNS-Vaskulitis auslésen, so dass die sorgfaltige
Differenzierung der Ursache unabdingbar ist (Siva 2001).

e Restricted to the nervous system (single-organ vasculitis / idiopathic)

Primary
. e CNS
Vasculitis
e PNS
¢ A systemic disorder or infection known to cause inflammatory vasculopathy
(vasculitis) is present with evidence of systemic vasculitis (multi-organ vas-
culitis).
Secondary o _ _ _
v lit e A systemic disorder or infection known to cause inflammatory vasculopathy
asculitis

(vasculitis) is present, but the vasculitis is confined to the nervous system
without evidence of systemic Vasculitis (single-organ vasculitis/ with a
known aetiology)
Tabelle 2: Einteilung zerebraler Vaskulitiden (Siva 2001)
Die klinische Prasentation bei zerebralen Vaskulitiden ist unabhangig von der
Einordnung heterogen. Krankheitsspezifische diagnostische Parameter fehlen.
Eine sichere Diagnosestellung kann nur durch eine Hirnbiopsie erfolgen. Die
Zuganglichkeit der betroffenen Region flr eine Biopsie ist jedoch nicht immer
einfach, und falsch-negative Ergebnisse sind nicht selten (Hajj-Ali & Calabrese
2014).

Der Schwerpunkt dieser Dissertation liegt auf der primaren isolierten Vaskulitis
des ZNS, der PACNS.

1.3 Epidemiologie

Die geschatzte jahrliche Inzidenz der PACNS betragt weltweit 2,4 Falle pro 1
Million Patientenjahre (Hajj-Ali et al. 2011). Haufiger findet sich eine zerebrale
Vaskulitis als Komplikation bei priméren systemischen Vaskulitiden, insbeson-
dere in Form von ischdmischen Infarkten, z. B. bei der Takayasu-Arteriitis (10-
30 %), dem vaskularen Neuro-Behcget (20 %), der Panarteriitis nodosa (20-40
%) und der eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-Strauss-
Syndrom, 20-25 %) (Moore & Richardson 1998; Berlit 2004; Magnus et al.
2012).



Aufgrund der Seltenheit der isolierten Form einer zerebralen Vaskulitis bei an-
dererseits teilweise dramatischem klinischen Verlauf und den daraus folgenden
therapeutischen Konsequenzen aus der Diagnose, sind differenzialdiagnosti-

sche Uberlegungen besonders wichtig.

1.4 Pathophysiologie

Bei der PACNS sind ausschliel3lich zerebrale und, in seltenen Fallen, auch
medullare GefalRe betroffen (Salvarani et al. 2012). Histologisch sind pa-
renchymatdse und vaskulare zellulare Infiltrate nachweisbar. Das morphologi-
sche Bild bestimmt die nosologische Benennung der Vaskulitis: granulomatos,
lymphozytar, nekrotisierend oder gemischt. Eine weitere Entitat ist die ABRA
(Amyloid-beta-related Angiitis), die in der Literatur teilweise den isolierten Vas-
kulitiden des ZNS zugeordnet wird. Zugrunde liegt eine Amyloid-beta-related-
CAA (cerebral amyloid angiopathy) mit entztindlich veranderten Blutgefal3en
und starker RR3-Amyloid-Deposition. Die klinischen Eigenschaften, Labor- und
neuroradiologischen Auffalligkeiten sowie das Ansprechen auf eine immun-

suppressive Therapie sind nahezu identisch (Scolding et al. 2005).

Bei den zerebralen Vaskulitiden systemischer Ursache liegt meistens eine im-
munologisch bedingte Entziindung der GefaBwand zugrunde, wobei Autoanti-
korper, Immunkomplexreaktionen oder zellvermittelte Immunprozesse als

Ausloser in Frage kommen (Berlit 2012).

1.5 Klinische Prasentation

Differenzialdiagnostisch erwogen wird eine zerebrale Vaskulitis haufig bei jun-
gen Schlaganfallpatienten ohne andere identifizierbare Ursache, zur Aus-
schlussdiagnostik  bei  entzindlichen  ZNS-Erkrankungen  oder  bei
neurologischen Symptombildern, wo keine andere Erklarung hinléanglich ist.

Der Altersmedian bei der PACNS liegt bei 50 Jahren. Méanner sind haufiger be-
troffen als Frauen. Die Klinische Prasentation ist aufgrund des haufigen Vor-
kommens von Ischamien und Infarkten vielfaltig und unspezifisch. Auch der
Verlauf der zerebralen Vaskulitis ist unspezifisch und reicht von akuten Krank-
heitsverlaufen Gber subakute und chronische Prasentationen bis hin zum
schubformig-remittierenden Verlauf. Das haufigste Symptom ist Kopfschmerz,

gefolgt von enzephalitischen Symptomen, Demenz, kognitiver Dysfunktion und
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Personlichkeitsveranderungen sowie fokal-neurologischen Ausféllen. Der akute
Verlauf mit eventuell mehrfachen Schlaganféllen oder TIA (transitorische is-
chamische Attacken) tritt in 30-50 % der Falle auf (Hajj-Ali et al. 2011; Salvarani
et al. 2007; Scolding et al. 2002).

Das Auftreten von Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil3 oder einem allgemei-
nen Krankheitsgefuhl ist hinweisgebend auf eine systemische Genese der Vas-
kulitis, welche eventuell vor der zerebralen Manifestation schon symptomatisch
gewesen ist (Hajj-Ali & Calabrese 2014). Entsprechend sind Laborwertverande-

rungen zu erwarten.

1.6 Diagnostik

Der Weg zur Diagnose einer zerebralen Vaskulitis beinhaltet optimalerweise
eine Konstellation aus klinischen Symptomen, eventuellen Laborwertverande-
rungen und charakteristischen Befunden im Liquor und in der Bildgebung. Oft-
mals bleibt jedoch eine diagnostische Unsicherheit und die Diagnose kann
letztlich nur durch den Nachweis der Vaskulitis in einer Hirnbiopsie gesichert
werden (Voss & Stangel 2014; Berlit 2012).

Zerebrale Vaskulitiden sind im klinischen Alltag selten, werden aber haufig diffe-
renzialdiagnostisch in Erwagung gezogen. Aufgrund der unspezifischen und
vielschichtigen klinischen Prasentation sollte der Weg zur Diagnosefindung breit
aufgestellt sein. Die niedrige Inzidenz der PACNS macht die Abklarung von
haufigeren Krankheitsbildern, die der zerebralen Vaskulitis ahnlich sind, uner-
lasslich (Hajj-Ali et al. 2011).

Die Diagnostik umfasst zunéchst eine ausfihrliche Anamnese inklusive des
Hinterfragens von Drogen- oder Medikamentengebrauch, Familienanamnese
und Vorerkrankungen. Bei der kdrperlichen Untersuchung sollte neben einer
klinisch-neurologischen Examination auf Zeichen einer systemischen Erkran-
kung (z. B. Rheuma, Lupus erythematodes) geachtet werden (Berlit & Kraemer
2014; Berlit 2010). Laboruntersuchungen von Blut und Liquor, MRT-Bildgebung
und eine konventionelle Angiographie und/oder Biopsie kénnen in der Folge

wegweisend sein.
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1.6.1 Labordiagnostik — Blut

Die serologische Blutuntersuchung ist bei der PACNS in der Regel unauffallig.
Eine Erhohung der BSG (Blutsenkungsgeschwindigkeit) oder des CRP (C-
reaktives-Protein) mit eventuell begleitender Anamie, Leuko-/Thrombozytose
oder Komplementverbrauch (C3/4, z. B. bei Immunkomplexvaskulitis) lenkt den
Verdacht auf eine systemische Genese der Vaskulitis (Berlit 2010).

Abhangig vom klinischen Befund sollten dann ergéanzend zur Basisdiagnostik
weitere serologische Untersuchungen erfolgen: Bei Verdacht auf eine Kollage-
nose (z. B. SLE, SS, SSc) zeigen sich hohe ANA-Titer, welche in diesem Fall
zur genaueren Differenzierung naher bestimmt werden (ds-DNS-AK, SS-A/-B-
AK, Scl-70-AK). Eine Hepatitisserologie (z. B. bei V.a. Polyarteriitis nodosa)
oder die Bestimmung des ANCA-Titers bei V.a. Churg-Strauss-Syndrom und
mikroskopischer Polyangiitis (p-ANCA) sowie granulomatdser Polyangiitis (c-
ANCA) untermauern gegebenenfalls Hinweise auf eine sekundare Vaskulitis
(Berlit 2012; Vera-Lastra et al. 2015).

1.6.2 Labordiagnostik — Liquor

Zur Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine zerebrale Vaskulitis gehdrt eine Li-
quoranalyse. Obwohl pathologische Befunde meist nur leicht vom Normwert
abweichen und nicht spezifisch fur eine Vaskulitis sind, so helfen sie doch, in-
fektiose oder autoimmune Ursachen einer neurologischen Symptomatik nach-
zuweisen oder eine SAB (Subarachnoidalblutung) auszuschliel3en (Salvarani et
al. 2007).

In der Literatur zeigen sich bei der Mehrzahl der Patienten mit PACNS patholo-
gische Liquorbefunde (80-90 %). Meist ist eine moderate Pleozytose sowie Ei-
weillerhhung nachweisbar (Birnbaum & Hellmann 2009; Salvarani et al. 2007;
Calabrese & Mallek 1988). OKB (Oligoklonale Banden, sowohl isoliert im Liquor
als auch im Liquor und Serum identisch auftretend) kommen unregelmaRig in
23,5 % — 50 % der Falle vor (Berlit & Kraemer 2014, Kraemer & Berlit 2011,
Scolding et al. 1997).

1.6.3 Diagnostik — Urin
Aufgrund der guten Vaskularisation der Nieren gibt eine Urinuntersuchung ge-

gebenenfalls Hinweise auf eine systemische Vaskulitis. Diese sollte neben ei-
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nem Routineurinstatus die Messung von Mikroalbumin und Kreatininclearance

sowie eine Immunelektrophorese beinhalten (Berlit 2004).

1.6.4 Bildgebung

1.6.4.1 MRT

Methode der ersten Wahl bei der Vaskulitisdiagnostik ist im Bereich der Bildge-
bung die Magnet-Resonanz-Tomographie: Nahezu alle Patienten mit zerebraler
Vaskulitis zeigen Auffalligkeiten (90-100 %) (Salvarani et al. 2007). Eine
PACNS ist bei unauffalliger MRT sehr unwahrscheinlich (Birnbaum & Hellmann
2009; Kraemer & Berlit 2011). Zwar ist die MRT-Bildgebung sehr unspezifisch,
sie dient aber auch dazu, andere behandelbare Ursachen fur die Symptome zu
detektieren bzw. auszuschliel3en (Schmidley 2008). Die Konstellation aus einer
unauffalligen MRT und einem unauffalligen Liquorbefund besitzt einen hohen
negativen pradiktiven Wert fir die Diagnose einer zerebralen Vaskulitis und
lenkt den Verdacht auf eine nicht-entztindliche Vaskulopathie oder ein RCVS

(reversibles Vasokonstriktionssyndrom, siehe Differenzialdiagnostik).

Auf eine Vaskulitis hinweisend sind in der MRT multiple Infarkte unterschiedli-
chen Alters in mehreren vaskularen Territorien (evtl. bilateral), sowohl kortikal
als auch subkortikal. Zumeist finden sich Auffalligkeiten in der weil3en Substanz
subkortikal. In 15 % der Félle zeigen sich mass lesions (Birnbaum & Hellmann
2009).

Indirekte Zeichen, die bei zerebralen Vaskulitiden in der MRT gehauft auftreten,
sind Perfusionsdefizite, ischAmische Lasionen, intrazerebrale oder subarachno-
idale Blutungen und Stenosen. Ein direktes Zeichen ist eine Gefalwandver-
dickung mit Kontrastmittelaufnahme in der MR-Angiographie (MRA) (Kuker
2007). Neue Bildgebungstechniken wie das Black-Blood-Imaging erlauben die
Darstellung kontrastmittelaufnehnmender GefalRwande, was gehauft bei flo-
rierender PACNS beschrieben wird. Allerdings ist eine Unterscheidung zu arte-
riosklerotischen Veranderungen nicht sicher mdglich und diese Form der Bild-
gebung somit fur sich genommen ein unspezifischer diagnostischer Marker
(Kiker et al. 2008; Pfefferkorn et al. 2013).
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Die MR-Angiographie kann aufgrund der begrenzten Auflosung der Bilder ledig-
lich groRere Gefalie darstellen. Eine Darstellung kleinerer Gefal3e gelingt gege-

benenfalls mittels DSA (digitale Subtraktionsangiographie).

1.6.4.2 Angiographie

Die konventionelle Angiographie besitzt eine hohere Sensitivitat als die MR-
Angiographie, hat ihre Grenzen jedoch auch in der Spezifitat der Ergebnisse,
und eine Differenzierung zwischen Vaskulopathie und Vaskulitis bleibt unsicher
(Calabrese 1987; Scolding et al. 2002). Angiographisch charakteristisch fur eine
zerebrale Vaskulitis sind Gefal3verengungen und -verschliisse, segmentale Er-
weiterungen, Kaliberspriinge, perlschnurartige Veranderungen (beading) und
Mikroaneurysmen (Voss & Stangel 2014; Alhalabi & Moore 1994; Salvarani et
al. 2012). Falsch negative Befunde bei Biopsie-positiven Patienten treten ge-
hauft auf, vermutlich aufgrund der mangelnden Darstellbarkeit der kleinen Ge-
falke. Falsch negative Befunde werden mit bis zu 40 % angegeben (Scolding et
al. 2002).

1.6.4.3 Neurosonographie

Die TCD (transkranielle Dopplersonographie) ist ebenfalls sehr unspezifisch
und erlaubt kaum eine Unterscheidung zwischen den verschiedenen Ursachen
einer erhéhten Strémungsgeschwindigkeit in intrakraniellen Gefafl3en, wie z. B.
zwischen PACNS und RCVS (siehe Differenzialdiagnostik). Zur regelmafR3igen
Verlaufsbeobachtung und zur Kontrolle des Therapieerfolges ist die Neuroso-
nographie jedoch eine zuverlassige Methode (Koopman et al. 2007). Ritter et al.
empfehlen die TCD als gutes, kostengiinstiges und schnelles follow-up-tool, um
Stenosen grof3er Arterien nicht-invasiv und ohne Strahlungsbelastung im zeitli-
chen Verlauf zu beurteilen (Ritter et al. 2002).

1.6.5 Biopsie

Die diagnostische Sicherung und nosologische Einordnung gelingt bislang allein
durch eine Hirnbiopsie und stellt nach wie vor den Goldstandard mit einer Spe-
zifitat von ca. 80 % dar. Histopathologisch zeigen sich transmurale mononukle-
are Entzindungszellen der kleinen parenchymalen oder leptomeningealen
Gefal3e. Die Einordnung erfolgt anhand des pathologischen Bildes: Am haufigs-

ten ist ein granulomatdses Muster beschrieben, gefolgt von einer nekrotisieren-
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den Vaskulitis mit GefaBwandnekrosen sowie einer lymphozytaren Vaskulitis.
Oft stellt sich ein Mischbild dar (Miller et al. 2009). Bei der ABRA zeigen sich
neben den Veranderungen einer zerebralen Amyloidangiopathie mit evtl. fri-
schen oder alteren Blutungen oder Ischamien inflammatorische Infiltrate in
Form von Makrophagen, Lymphozyten und mehrkernigen Riesenzellen in enger
Assoziation zu den Amyloidablagerungen (Scolding et al. 2005; Preusse et al.
2011). Bioptisch kdnnen zudem weitere Differenzialdiagnosen ausgeschlossen

werden, wie z. B. Hirnabszesse, ZNS-Lymphome oder Infektionen.

Eine offene leptomeningeale und parenchymatdse Biopsie wird empfohlen. Bei
Massenlasionen sollte jedoch eine stereotaktische Biopsie bevorzugt werden.
Als Biopsie-Lokalisation wird gemafd der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie die nicht-dominante Hemisphare im Bereich nicht-eloquenter
Areale empfohlen, optimalerweise in einem Bereich angiographischer oder MR-
tomographischer Auffalligkeiten (Birnbaum & Hellmann 2009; Berlit 2012). Es
wird eine relativ hohe Rate an falsch negativen Ergebnissen beschrieben: Hajj-
Ali et al. schreiben, dass 25 % der in einer Autopsie bestéatigten PACNS-Félle in
einer pramortalen Biopsie negativ befundet wurden. Scolding et al. geben sogar
ca. 35 % an (Hajj-Ali & Calabrese 2014; Scolding et al. 2005). Miller et al. ge-
ben eine diagnostische Sensitivitat von 50-75 % an, da charakteristischerweise
die Gefal3e nur segmental betroffen sind (Sampling-Error). Tieferliegende Area-
le im Hirnparenchym sind schlecht erreichbar, so dass eine Biopsie groRRerer
Gefalle kaum maoglich ist (Miller et al. 2009).
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1.7 Differenzialdiagnosen

Das differenzialdiagnostische Spektrum der PACNS ist breit und reicht von in-
fektibsen Ursachen (z. B. Lues, HIV), Tumorerkrankungen (ZNS-Lymphom),
systemischen Vaskulitiden (z. B. Takayasu-Arteriitis, Churg-Strauss-Syndrom)
oder chronisch entzuindlichen ZNS-Erkrankungen (Multiple Sklerose) bis zu Kol-
lagenosen (SLE, SS), Amyloidangiopathie und Leukenzephalopathie bei
Stoffwechselerkrankungen (Voss & Stangel 2014). Die wichtigste Differenzial-

diagnose ist das reversible Vasokonstriktionssyndrom.

Klinik-, MRT- und Angiographie-Befunde sind vergleichbar mit einer ZNS-
Vaskulitis, meist jedoch nach wenigen Wochen vollstandig reversibel. Charakte-
ristischerweise beginnt das RCVS mit einem TCH (Thunderclap-Headache),
eventuell gefolgt von einem freien Intervall, Krampfanfallen und fokal-

neurologischen Defiziten (Koopman et al. 2007; Salvarani et al. 2012).

Das RCVS ist assoziiert mit Migrane, Drogen- und Medikamentengebrauch
(z.B. Antidepressiva, Antimigranosa, Kokain, Ecstasy), seltener mit Trauma/OP
des Gehirns oder einer Stoffwechselentgleisung. Am haufigsten jedoch sind
Frauen in der postpartalen Episode von 6 Wochen oder unter Einfluss vasoakti-
ver Substanzen betroffen (60 % der RCVS-Féalle). Das Durchschnittsalter be-
tragt ca. 45 Jahre (Miller et al. 2015). Angiographisch zeigen sich wie bei der
PACNS Konstriktionen/Kaliberschwankungen der Arterien, die jedoch 1-3 Mo-
nate nach dem Ereignis deutlich regredient oder nicht mehr nachweisbar sind.
Im Gegensatz zur PACNS ist der Liquorbefund unaufféllig. Bioptisch zeigen
sich keine Auffalligkeiten im Hinblick auf eine Entziindung. Komplizierend kon-
nen durch die andauernden Vasospasmen Infarkte (ischamisch oder hamorrha-
gisch) entstehen und zu bleibenden Beeintrachtigungen fuhren (Salvarani et al.
2012; Koopman et al. 2007).
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In dieser Tabelle sind zur Ubersicht RCVS und PACNS gegeniibergestellt.

(NOAVAS PACNS

Pradispo- Postpartal oder vasoaktive Sub-

nierende stanzen Manner, Altersmedian 50 Jahre

Faktoren Frauen, 20 — 50 Jahre

Klinische Akuter Beginn, Kopfschmerz ,more insidious”, haufig subakuter Beginn

Prasentation = (TCH), monophasischer Verlauf =~ mit zunehmender Symptomatik
Liquor Normal Abnormal(>80 %): Pleozytose, Protein 1

Normal (70 %), evtl. Posteriorin- = Abnormal bei fast 100 %, verschiedene
MRT farkt, follow-up-MRT haufig vaskulare Territorien, selten Normalisie-
normal rung beim follow-up-MRT

Evtl. unauffallig, diffuse Kaliberschwan-
Immer abnormal, string and beat kungen, schwer vom RCVS zu unter-
DSA pattern, reversibel innerhalb von = scheiden. Asymmetrische
12 Wochen Stenosen/multiple Verschlisse sind eher
hinweisend auf PACNS, evtl. irreversibel

Normallunspezifische Verande- Lymphozytare/granulomatdse Entzindung

Biopsie kleiner/mittelgrof3er Arterien, fibrinoide
rungen
Nekrosen
Therapie Calcium-Antagonisten (Nimodi-  Steroide, Cyclophosphamid und andere
P pin), Steroide Zytotoxika

Reversibel meist in 4-6 Wochen,
Outcome evtl. bleibende Schaden durch
Infarzierung

Tabelle 3: Gegenilberstellung RCVS/PACNS, angelehnt an Salvarani und Koopman (Salvarani et al. 2012;
Koopman et al. 2007)

Haufig persistierende Defizite, besseres
Outcome mit Therapie

1.8 Therapie

Therapieempfehlungen fur die PACNS basieren mangels randomisierter Klini-
scher Studien auf Behandlungsstrategien anderer Vaskulitiden mit schwerer
Organmanifestation, Kohortenstudien oder Fallberichten (Salvarani et al. 2012).
Die empfohlene Therapie der PACNS beinhaltet eine Kombination aus Pred-
nisolon (1 mg/kg/d) und Cyclophosphamid (500-1.000 mg/m2 Kdorperoberfla-
che). Die Steroidtherapie kann als Pulstherapie eingeleitet werden. Nach
Remissionsinduktion kann aufgrund eines gunstigeren Nebenwirkungsprofils
die Umstellung auf Methotrexat (20-25 mg/Woche), Azathioprin (1-2 mg/kgKG)
oder Mycophenolat Mofetil (1-2 g/d) erfolgen (Voss & Stangel 2014). Aufgrund
der geringen Fallzahlen herrscht Unklarheit Gber die Behandlungsdauer. Es

werden aber mindestens 6-12 Monate empfohlen. Moore und Richardson be-
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schreiben sinkende Rezidivraten von 30 % bei 6 Monaten auf unter 10 % bei 12
Monaten Behandlungsdauer (Moore & Richardson 1998).

Vor Therapieeinleitung sollten infektibse Ursachen ausgeschlossen werden
(Berlit 2009). Die Diagnose ist aufgrund fehlender spezifischer Marker haufig
das Ergebnis eines hochgradig klinischen Verdachts und des Ausschlusses der
Mimics sowie dem Nachweis von entsprechenden Pathologien in der Angiogra-
phie oder Biopsie. Ein Therapieerfolg wére im Fall einer korrekten Diagnose in
jedem Krankheitsstadium moéglich (Hajj-Ali 2010). Gemal3 der Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft flir Neurologie sollte eine ,blinde“ Behandlung unter-
bleiben. Eine Biopsie sowie infektiologische Liquordiagnostik zum Ausschluss
anderer Erkrankungen und zur Diagnosesicherung sollten vor einer immunsup-
pressiven Therapie erfolgen. Bleibt die Diagnose unklar (z. B. bei negativer Bi-
opsie und ansonsten typischer Symptom-/Liquorkonstellation), sollte bei klinisch
stabiler Situation der weitere Verlauf abgewartet werden und nach einem kur-
zen Zeitintervall, z. B. nach 3 Monaten, eine Kontrolle inklusive MRT, Liquor
und ggf. DSA erfolgen. Die Dynamik der Gefal3veranderungen kann weitere
Eindricke vermitteln und die Entscheidung tber eine Immunsuppression erneut

evaluiert werden (Berlit 2012).

Die grol3e Kohortenstudie von Salvarani et al. von 2004 mit 101 Patienten zeigt,
dass eine Therapie mit Glukokortikoiden alleine (bei stabilem Be-
fund/geringgradigen Defiziten) oder in Kombination mit Cyclophosphamid (bei
schwerem Verlauf oder Symptomen, die ein schlechtes Outcome erwarten las-
sen) vielversprechend ist und eine friihe Diagnose mit friihzeitigem Therapie-
beginn irreversible ZNS-Schaden verhindern kann. Das Ansprechen auf die
Therapie ist dabei unabhangig von der histopathologischen Einordnung der Va-
skulitis (Salvarani et al. 2007).

1.9 Fragestellung/Ziel der Dissertation

In dieser Dissertation soll anhand der umfassenden retrospektiven Analyse kli-
nischer Daten ein Uberblick tiber Haufigkeit, klinische Symptomatik bei Prasen-
tation, Art und Umfang der Diagnostik sowie Therapie und klinisches Outcome
der zerebralen Vaskulitis in einem reprasentativen Zeitraum von 6,5 Jahren an

einem universitaren Zentrum gewonnen werden.
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Ziel der Doktorarbeit ist, mittels der erhobenen Daten eventuelle Unterschiede
im Krankheitsverlauf abhangig von Symptomatik, Diagnostik, Befundkonstellati-
on sowie Therapie zu erkennen und dadurch Grundlagen fir ein zukinftiges
rationales Diagnose- und Behandlungskonzept der zerebralen Vaskulitis zu

schaffen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenpopulation

In die Datensammlung wurden alle Patienten aufgenommen, die im Zeitraum
vom 01.01.2008 bis 30.06.2014 (53 Monate) in der neurologischen Abteilung
des Universitatskrankenhauses Hamburg Eppendorf (UKE) die Diagnose einer
zerebralen Vaskulitis erhalten haben. Die Identifikation der Patienten erfolgte
Uber eine Stichwortsuche in den elektronischen Patientenakten der Abteilungen
fur Neuroradiologie und Neuropathologie nach dem Terminus ,zerebrale Vasku-
litis“. Die Klinikakten entsprechender Falle wurden erneut gesichtet und bewer-
tet. Patienten, die die Diagnosekriterien der PACNS nicht erflllten oder eine
alternative Entlassungsdiagnose erhielten, wurden von der Untersuchung aus-
geschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten, deren Follow-up-

Zeitraum eine Dauer von 6 Monaten unterschritt.

Nach Uberpriifung und Reevaluation verblieben 43 Patienten mit der endgdilti-
gen Diagnose einer zerebralen Vaskulitis. Die Richtigkeit der jeweiligen Diag-
nosen und die genaue Einordnung der Entitdt wurden durch zwei Facharzte fur
Neurologie und einen Facharzt fir Neuropathologie durch erneute Prifung der
Krankenakten sichergestellt. Patienten mit Hinweisen auf ein reversibles Vaso-

konstriktionssyndrom wurden ausgeschlossen.

Die Patienten wurden in einer anonymisierten SPSS-Datenbank erfasst. Zu-
nachst erfolgte eine Unterteilung in zwei Gruppen: Patienten mit einer isolierten
zerebralen Vaskulitis (PACNS) inklusive ABRA (n = 31) und Patienten mit einer
systemischen Vaskulitis mit zerebraler Beteiligung inklusive parainfektioser Va-
skulitiden (SACNS, n = 12). In der weiteren Betrachtung wurde der Fokus auf

die Gruppe der PACNS-Patienten gelegt.

2.2 Diagnostische Kriterien
Zur Diagnosestellung erforderlich waren entweder eine positive Biopsie oder
eine Konstellation aus klinischen Symptomen, Laborbefunden und einer vasku-

litistypischen Pathologie in der (angiographischen) Bildgebung.

Die histopathologischen Kriterien einer zerebralen Vaskulitis beinhalten eine

transmurale Entzindung mit mononukledren Zellen von parenchymalen
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und/oder leptomeningealen Arterien (small-vessel oder medium-vessel). Eben-
so wurde die Nosologie der Entziindung bestimmt und eine 3-Amyloid-Farbung
zum Nachweis einer ABRA durchgefuhrt. Infektiose Ursachen der vaskuliti-
schen Veranderungen wurden anhand mikrobiologischer Farbetechniken aus-
geschlossen. Die Biopsate wurden durch einen Facharzt fur Neuropathologie
erneut auf Richtigkeit der Befunde tberprift.

Im Fall eines nicht eindeutigen oder negativen Biopsiebefundes bzw. bei nicht
durchgeflhrter Biopsie war der Nachweis von Gefal3pathologien mittels konven-

tioneller Angiographie (DSA) oder MR-Angiographie erforderlich.

Kriterien zur Diagnosestellung Uber eine positive Angiographie sind typische
vaskulitische Veranderungen in Form von Kaliberschwankungen (,Perlschnur-
muster®), multisegmentalen Stenosen ohne Hinweise auf Arteriosklerose sowie
das Auftreten in mehreren GefalRen. Zuséatzlich wurde die Lokalisation der Ver-
anderung dokumentiert: kleine Gefalde (distale MCA, ACA oder PCA ab M2, A2,
P2) oder groRe Gefalie (ICA, proximale MCA, CAC oder PCA, VA, BA).

Bei der Uberprifung der Diagnosen wurden auch die Diagnosekriterien fir pri-
mare Angiitiden des ZNS nach Calabrese und Mallek berticksichtigt (Calabrese
& Mallek 1988):

1. erworbenes neurologisches Defizit in der Anamnese oder der klinischen
Untersuchung, welches auch nach einer ausfihrlichen Diagnostik nicht
erklarbar ist

2. entweder angiographische Hinweise oder der histopathologische Nach-
weis einer zerebralen Vaskulitis

3. keine Hinweise auf eine systemische Ursache der angiogaphi-

schen/pathologischen Veranderungen

In Fallen einer pathologischen MRA wurde Uberprift, ob der Befund mit einer
konventionellen Angiographie tbereinstimmte. Bei einigen Patienten wurde bei
deutlichen Hinweisen auf einen vaskulitischen Prozess in der MRA in Kombina-
tion mit weiteren Auffalligkeiten in der Diagnostik (Klinik, pathologischer Liquor,
MRT, Ausschluss Differenzialdiagnosen) auf eine konventionelle Angiographie

verzichtet.
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Um Falle eines reversiblen Vasokonstriktionssyndroms auszuschlief3en, wurden
Patienten mit Hinweisen auf Thunderclap-Headache oder Gebrauch von vaso-
aktiven Substanzen sowie Patientinnen in der postpartalen Episode von 6 Wo-
chen nicht in die Studie aufgenommen. Alle Patienten der Studie zeigten einen
Symptomverlauf mit einer Dauer von Uber 12 Wochen, was weiterhin gegen das
RCVS spricht.

Im Fall einer systemischen Vaskulitis mit zerebraler Beteiligung wurden die Di-
agnosekriterien des American College of Rheumatology angewandt (Hunder et
al. 1990).

2.3 Datensammlung

Die Datensammlung beinhaltet neben biografischen und nebenbefundlichen
Angaben eine ausfuhrliche Erhebung aller klinisch-neurologischen Befunde,
Blut- und Liquorwerte sowie bild- und histopathologische Befunde (MRT, Angi-

ographie, Neurosonographie, Biopsiebefunde) und EEG-Auswertungen.

Das Therapieschema wurde zu Beginn unterteilt in initial treatment (z. B. Korti-
sonstol3therapie und anschlieRend Cyclophosphamid) und maintenance treat-
ment (z. B. Azathioprin, Rituximab, Mycophenolat Mofetil).

Ein Relapse wurde definiert als Verschlechterung der bekannten Symptome
nach Diagnosestellung, als Wiederauftreten von bekannten oder neuen Symp-
tomen oder als Zufallsbefund nach Kontrollbildgebung. Die Relapsehaufigkeit-
und -therapie (Therapieeskalation, Praparatwechsel) wurde jeweils dokumen-

tiert.

Um einen Uberblick tber den klinischen Verlauf der zerebralen Vaskulitis und
die dadurch erworbenen neurologischen Beeintrdchtigungen und Einschréan-
kungen bei den Alltagsaktivitditen zu gewinnen, wurde als Messinstrument die
Modified Rankin-Scale (MRS, siehe Tabelle 4) zum Zeitpunkt der ersten Vor-
stellung und bei der letzten Datenerhebung angewandt, zusatzlich zum Barthel-

Index als reiner Outcome-Parameter (Sulter et al. 1999).
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Bei Patienten mit unklarem Ausgang aufgrund einer auswartigen Weiterbehand-
lung wurde nachtraglich telefonisch der aktuelle Gesundheitszustand erfragt.

GRAD BESCHREIBUNG

0 Keine Symptome
1 Keine relevante Beeintrachtigung:
Trotz leichter Symptome kdénnen Alltagsaktivitdten verrichtet werden
5 Leichte Beeintrachtigung:
Selbstversorgung ohne Hilfe mdglich trotz Einschrénkungen im Alltag
3 Mittelschwere Beeintrachtigung:
Bendtigt Alltagshilfe, kann aber ohne Hilfe gehen
4 Héhergradige Beintrachtigung:
Bendtigt Hilfe bei der Kérperpflege, kann nicht ohne Hilfe gehen
5 Schwere Beeintrachtigung:
Bettlagerig, inkontinent, benétigt durchgehend pflegerische Hilfe
6 Tod

Tabelle 4: Modifizierte Rankin-Skala, angelehnt an J.C. van Swieten et al (Swieten et al. 1988)

2.4 MRT-Protokoll

Die MRT-Bilder wurden mithilfe eines klinischen MR-Scanners erstellt (3T Skyra
Magnetom, 1,5T Avanto, 1,5T Symphony oder 1,5T Sonata, Siemens, Erlan-
gen, Deutschland). Alle untersuchten Patienten erhielten neben einem cMRT in
Standartsequenzen wie FLAIR und T2-Wichtung eine TOF-MRA zur Darstel-
lung insbesondere des Circulus Willisii und eine hochauflosende koronale spin-
echo Sequenz in T1-Wichtung vor und nach Kontrastmittelgabe (Gadovist (Gd);

Bayer Schering Pharma, Berlin, Germany).

2.5 Statistische Analyse

Die Datensammlung der reevaluierten und bestatigten Falle sowie die statisti-
sche Analyse wurden anonymisiert mit IBM SPSS erstellt. Ein Vergleich zwi-
schen Angiographie- und Biopsie-Gruppe wurde je nach Art der Variable
mithilfe des Mann-Whitney-U Tests bzw. des exakten Tests nach Fisher durch-
gefuihrt. Gruppenunterschiede mit einem p-Wert von < 0.05 galten als signifi-
kant. Die Datenanalyse war explorativ. Eine multiple Testung wurde nicht

durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Uberblick

Fir den Zeitraum zwischen dem 01.01.2008 und dem 30.06.2014 wurden ins-
gesamt 43 Patienten identifiziert, welche am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf die Diagnose einer zerebralen Vaskulitis erhielten. Darunter waren
31 Patienten mit einer PACNS (inklusive zwei Falle mit ABRA) und 12 Patienten

mit der Diagnose einer zerebralen Manifestation einer systemischen Vaskulitis.

In den folgenden Abschnitten wird zunachst ein Uberblick tber die Gesamtko-
horte (SACNS und PACNS) geschaffen. Im Anschluss erfolgt eine detaillierte
Ergebnisaufstellung der Analyse von klinischen, diagnostischen und therapeuti-
schen Daten fur die PACNS-Kohorte. Diese Gruppe wurde hinsichtlich der zur
Diagnose fihrenden Diagnostik genauer untersucht und in zwei Gruppen unter-
teilt, je nachdem ob die Diagnose auf einer positiven Biopsie oder auf angiogra-
phischen Befunden basierte. Beide Gruppen wurden beziglich Klinik, Therapie,

Ruckfallquoten und Outcome untersucht und miteinander verglichen.

Im Folgenden werden die Gruppen nach der zur Diagnose fihrenden Methode
benannt: Bei positivem Biopsiebefund erfolgte die Einordnung in die ,Biopsie-
Gruppe®“. Patienten mit positivem Angiographiebefund (DSA oder MRA) aber
negativem oder nicht eindeutigem Biopsiebefund bzw. nicht durchgefuhrter Bi-

opsie wurden der ,Angiographie-Gruppe“ zugeordnet.

3.2 Uberblick Gesamtkohorte und PACNS-Diagnosegruppen

Die Gesamtkohorte umfasste 43 Patienten mit einer zerebralen Vaskulitis.

Eine Aufschlisselung des Gesamtkollektivs zeigte die unterschiedlichen Subty-
pen: 31 Patienten hatten eine PACNS, 12 Patienten eine zerebrale Manifestati-

on einer systemischen Vaskulitis (SACNS).

Die 12 Patienten mit einer SACNS erhielten die Diagnose meist im Rahmen
einer oftmals vorbekannten systemischen Erkrankung. Hier lie3 sich folgende
Unterteilung vornehmen: 3 Patienten hatten eine Grol3gefaRvaskulitis (LVV - 2
Takayasu-Arteriitis, 1 Riesenzellarteriitis), 2 Patienten hatten Lupus Erythe-

matodes (SLE), 1 Patient granulomattse Polyangiitis (GPA), 2 Patienten eine
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nicht-klassifizierbare Vaskulitis und 4 Patienten Vaskulitiden infektéser Ursache
(HIVITB, HIV/Syphillis, VZV, Lyme-Borreliose).

mPACNS
m nfektids
/ mSLE
HIVITB
HIV/Syphillis " GPA
\74Y; . m n.klassifizierbar
Lymeborreliose
LVV

Abbildung 1: Aufteilung der Gesamtkohorte

Der Altersmedian von PACNS- und SACNS-Patienten war nahezu identisch
und lag bei Patienten mit PACNS bei 44, bei Patienten mit SACNS bei 45 Jah-
ren. Im Gesamtkollektiv war die Mehrzahl der Patienten weiblich (26/44, 60 %),
ebenso bei der Unterteilung in Gruppen (PACNS: 18/31, 58 %, SACNS: 8/12,
67 %).

In der Gruppe der PACNS-Patienten erhielten 17 ihre Diagnose uber eine Biop-
sie und lie3en sich histopathologisch einordnen (s.u.). Bei 14 PACNS-Patienten
war das Biopsieergebnis negativ bzw. nicht eindeutig (9/14), oder es wurde kei-
ne Biopsie durchgefiihrt (5/14). In diesen Fallen basierte die Diagnose auf einer
konklusiven Kombination von passender Klinik mit neurologischen Symptomen,
auffalliger MR-Bildgebung in Kombination mit intrakraniellen Gefal3pathologien
bei Ausschluss anderer moglicher Ursachen. Angiographische Auffalligkeiten
wurden bei 8 der 14 Patienten Uber eine konventionelle Angiographie, bei den

verblieben 6 Patienten Uber eine MR-Angiographie festgestellt.
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In den folgenden Analysen wurden die oben aufgefihrten Diagnosegruppen
innerhalb der PACNS-Kohorte miteinander verglichen, um eventuelle signifikan-

te Unterschiede aufzudecken.

: Intrakranielle Gefal3pa- Keine intrakranielle Ge-
Patienten n = 31 . :
thologie* falRpathologie*
Biopsie positivh =17 n=2 n=15
Biopsie negativ/unklar n =9 n=9 (6 DSA, 3 MRA) n=0
Keine Biopsie durchgefihrtn=5 n=5 (2 DSA, 3 MRA) n=0

Tabelle 5: PACNS-Kohorte, Biopsie und Gefalbildgebung; *in Bildgebung mittels CT-Angiographie, MR-
Angiographie oder digitaler Subtraktionsangiographie

3.3 Klinische Daten PACNS

Der Altersmedian bei Patienten mit PACNS (n = 31) lag bei 44 Jahren (Streu-
breite 15-84 Jahre). Der Anteil weiblicher Patienten tberwog (n = 18, 58 %).
Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der Symptome seit der Erstvorstellung,
so lie3 er sich in der PACNS-Kohorte in 68 % der Falle als akut, in 32 % als
chronisch-progressiv definieren. An Symptomen zeigten sich am haufigsten
fokal-neurologische Defizite (n = 26, 84 %), Kopfschmerzen (n = 20, 65 %) und
kognitive Defizite (n = 11, 36 %). Unter den fokal-neurologischen Symptomen
traten in 45 % der Falle motorische (n = 14) und in 39 % sensorische Defizite (n
= 12) auf, gefolgt von Aphasie (n = 10, 32 %), Ataxie (n = 9, 29 %), Gesichts-
felddefekten (n = 5, 16 %) und Dysarthrie (n = 4, 13 %). Seltener zeigten sich
Symptome wie Diplopie, monokulare oder extrapyramidale Defizite auf. 8 Pati-

enten (26 %) litten an Krampfanfallen.

Die Datenanalyse nach Unterteilung aller PACNS-Félle in die Gruppen ,Biop-
sie-positiv“ vs. ,Angiographie-positiv‘ ergab einen vergleichbaren Altersmedian
von 44 bzw. 46 Jahren. Der Vergleich der Geschlechterverteilung zeigte einen
geringeren Frauenanteil in der Biopsie-Gruppe (41,2 %). In der Angiographie-
Gruppe Uberwogen, wie auch in der Gesamtkohorte, die weiblichen Patienten
(78,6 %, p = 0,067). Es zeigte sich weiterhin, dass in der Biopsie-Gruppe mehr
chronisch-progressive Verlaufe auftraten (47,1 % vs. 14,3 %, p = 0,068). Zu-
dem liel3en sich in dieser Gruppe gehéauft kognitive Defizite (52,9 % vs. 14,3 %,
p = 0,057) sowie Krampfanfélle (35,3 % vs. 14,3 %, p = 0,240) beobachten.
Gesichtsfelddefekte traten lediglich in der Biopsie-Gruppe auf (29,4 %). Die
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Analyseergebnisse der weiteren klinischen Daten waren im Gruppenvergleich

jeweils &hnlich und lieRen keine weiteren Trends erkennen.

Biopsie- Angiographie-  Gruppen-

Gesamt-
Gruppe gruppe ver-

(n=17) (n=14) gleich*

kohorte

Epidemiologische Daten
Alter [y], median (range) 44,3 (14,7-84) 43,8 (14,7-84) 45,6 (31,1-63,9) p=0,525
weiblich, n (%) 18 (58) 7 (41,2) 11 (78,6) p=0,067

Klinische Symptome

Akuter Verlauf 21 (67,7) 9 (52,9) 12 (85,7) p=0,068
Chronisch-progressiver
10 (32,3) 8 (47,1) 2(14,3)  p=0,068

Verlauf, n (%)
Fokal-neurologische Defi-

) 26 (83,9) 14 (82,4) 12 (85,7) p=1,000
zite, n (%)
Kopfschmerzen, n (%) 20 (64,5) 12 (70,6) 8(57,1) p=0,477
Kognitive Defizite, n (%) 11 (35,5) 9 (52,9) 2(14,3) p=0,057
Krampfanfélle, n (%) 8 (25,8) 6 (35,3) 2(14,3) p=0,240
Gesichtsfelddefekte,n (%) 5(16,1) 5 (29,4) 0() p=0,048

Tabelle 6: PACNS, epidemiologische und klinische Daten im Gruppenvergleich (*Exakter Fisher-Test)

3.4 Bildgebung PACNS

Ischamische Hirninfarkte und Parenchymlasionen

Bei allen Patienten wurde eine MRT durchgefuhrt. Lediglich bei einem Patien-
ten wurden die MRT-Daten aus Vorbefunden entnommen, da keine neue Bild-
gebung bei Erstvorstellung in unserem Haus erfolgt ist. Bei 100 % waren
Auffalligkeiten vorhanden. Bei 17/31 Patienten waren bei Erstvorstellung ein
oder mehrere Infarkte nachweisbar. Hierbei fiel auf, dass initiale Infarkte bei
Erkrankungsbeginn in der Fallgruppe der Angiographie-positiven Patienten im
Vergleich zur Biopsie-Gruppe signifikant haufiger zu finden waren (85,7 % vs.
29,4 %, p = 0,003). Erst im Verlauf der Erkrankung stieg die relative Anzahl von
Infarkten auch in der Biopsie-positiven Gruppe auf 53 %. Insgesamt war dann
bei 68 % der PACNS-Patienten im Erkrankungsverlauf mindestens ein Infarkt

nachweisbar.
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Kontrastmittelaufnahme im Gewebe, Blutungen und Mass Lesions

Bei 17 Patienten wurden parenchymal und meningeal kontrastmittelaufneh-
mende Lasionen (Gadolinium) gesehen. Auffallend war, dass diese Lasionen in
der Biopsie signifikant haufiger auftraten als in der Angiographie-Gruppe (13/17
vs. 4/14, 76,5 % vs. 28,6 %, p = 0,012). Eine meningeale Kontrastmittelauf-
nahme sowie mass lesions waren ausschlie3lich in der Biopsie-Gruppe zu be-
obachten. Hamorrhagische Veranderungen waren bei 32 % der Gesamtkohorte
nachweisbar. Einen Trend mit Haufung in einer der beiden Gruppen gab es
nicht. Bei allen, aul3er einem Patienten, wurden parenchymatdse Lasionen, in
der Regel T2-Hyperintensitaten, beschrieben. Dieser Patient der Biopsie-
Gruppe hatte zusatzlich eine deutliche Hirnatrophie und zeigte histopatholo-

gisch eine transmurale Entztindungsreaktion lediglich der sehr kleinen Gefale.
Gefalistenosen und Kaliberirregularitaten

In der initialen MR-angiographischen Bildgebung waren in der Angiographie-
Gruppe bei allen untersuchten Patienten Gefal3pathologien nachweisbar, in der
Biopsie-Gruppe hingegen nur bei 2/17 Patienten (11,8 %, p < 0,001). Auch hier
zeigte sich im zeitlichen Verlauf ein Anstieg der Haufigkeit von Gefal3auffallig-
keiten in der Biopsie-Gruppe (10/17, 58,8 %). War der Befund pathologisch, war
mehrheitlich ein multipler Gefal3befall nachweisbar (21/24, 87,5 %). Unterschie-
de im Gruppenvergleich waren nicht signifikant (p = 0,550).

Eine konventionelle Angiographie wurde bei 11/31 PACNS-Patienten durchge-
fuhrt. Hier spiegelten sich die Ergebnisse der MRA wider: Bei 8/14 Patienten
der Angiographie-Gruppe wurde zuséatzlich zur MRA eine DSA durchgefihrt.
Alle wiesen einen vaskulitischen Befund auf. 3 Patienten der Biopsie-Gruppe
erhielten eine DSA, 2 davon waren auffallig. Nachweisbar waren bei allen Pati-
enten Stenosen der intrakraniellen Arterien. Zusatzlich wurden bei 7 Patienten
klassische Kaliberschwankungen und Wandunregelmé&Rigkeiten beschrieben.
Bei all diesen Patienten hatte bereits die nicht-invasive Gefal3darstellung mit
MRA zu einer Vaskulitis passende Befunde wie Stenosen und Kaliberschwan-
kungen intrakranieller Arterien gezeigt. Die Diagnose wurde in diesen Fallen
durch die Kombination von typischer Klinik und MRA gestellt. Gefal3pathologien

waren auch im transkraniellen Ultraschall nachweisbar — auch hier war erwar-
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tungsgemal der Anteil pathologischer Befunde in der Angiographie-Gruppe
signifikant hoher als in der Biopsie-Gruppe (85,7 % vs. 13,3 %, p < 0,001).

Kontrastmittelaufnahme in der GefalRwand

In der Angiographie-positiven Gruppe war in 10/13 Féllen die Black-Blood-
Sequenz positiv, in der Biopsie-Gruppe initial bei keinem Patienten (76,9 % vs.
0 %, p < 0,001). In der Gefallwand zeigten sich dabei stellenweise Kontrastmit-
telanreicherungen. In Verlaufskontrollen war diese Untersuchung auch bei 3/14

der Patienten aus der Biopsie-Gruppe positiv (21,4 %, p = 0,007).

Biopsie- Angio-

Gesamt- . Gruppen-
Gruppe graphie- :
kohorte vergleich*
n=17 Gruppe n=14
MRT
Infarkte initial, n (%) 17 (54,8) 5(29,4) 12(85,7) p = 0,003
Infarkte im Verlauf, n (%) 21(67,7) 9(52,9 12(85,7) p = 0,068
Parenchymal/ leptomeningeal CE, n (%) 17 (54,8) 13 (76,5) 4 (28,6) p =0,012
: 0(0)
Meningeal CE, n (%) 6 (20) 6 (35,3) p = 0,024
[n=13]
: 0(0)
Massenlasionen 2(6,7) 2(11,8) p =0,492
[n=13]
. . 2(15,4)
Hamorrhagische Lasionen 10 (33,3) 8(47,1) =13 p =0,042
n=
) ) 13 (100)
Parenchymlésionen (idR T2), n (%) 29 (96,7) 16 (94,1) = 13] p =1,000
n=
IC Gefal3pathologie initial, n (%) 16 (51,6) 2(11,8) 14 (100) p < 0,001
IC Gefal3pathologie im Verlauf, n (%) 24 (77,4) 10 (58,8) 14 (100) p = 0,009
: : 8 (80)
Multiple IC GefaBpathologien, n (%) 21 (87,5) [ = 10] 13 (92,9) p = 0,550
n=
. 2 (13,3)
TCD Gefallpathologie, n (%) 14 (48,3) = 15] 12 (85,7) p < 0,001
n=
” - 0(0) 10 (76,9)
CE GefaRwand initial, n (%) 0 (37,0) p < 0,001

[n=14] [n=13]
) 3(21,4) 10(76,9)
CE GefaBwand im Verlauf, n (%) 13 (48,1) p = 0,007
[n=14] [n=13]

Tabelle 7: PACNS, diagnostische Daten im Gruppenvergleich (* Exakter Fisher-Test)
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3.5 Laborergebnisse PACNS

Bei allen PACNS-Patienten wurde eine Liquoruntersuchung durchgefiihrt, bei
einem Fall der Biopsie-Gruppe war eine lickenlose Datenerhebung retrospektiv
nicht moéglich. In 29/31 Fallen waren die Ergebnisse auffallig. Meist handelte es
sich dabei um unspezifische Veranderungen, wie z. B. um eine moderate Erho-

hung der Gesamteiweil3konzentration oder der Zellzahl.

Die Zellzahl war in der Biopsie-Gruppe bei 7/17, in der Angiographie-Gruppe
bei 4/14 Patienten erhdht (> 4 Zellen/ul). Die Gesamteiweil3konzentration lag in
der Biopsie-Gruppe bei 12/17, in der Angiographie-Gruppe bei 7/14 Patienten
bei Werten Uber 500mg/dl. Bei 12 Patienten, 9 davon aus der Biopsie-Gruppe,
waren oligoklonale Banden (OKB) nachweisbar. 6 mal handelte es sich um ein
im Liquor isoliertes Auftreten, 3 mal um ein Auftreten sowohl im Liquor als auch
im Serum. In der Angiographie-Gruppe gab es 3 Falle mit nachweisbaren OKB,

zwei davon isoliert.

Im Gruppenvergleich waren die Unterschiede nicht signifikant. Ein Trend hin-
sichtlich der Haufigkeit von Liquorauffalligkeiten bei Patienten der Biopsie-

Gruppe war jedoch festzustellen.

Biopsie-Gruppe Angiographie- Gruppen-

n=17 Gruppe n =14 Vergleich
Leukozyten > 4 Zellen/pl (%) 7(41,2) 4 (28,6) p=0,707*
Median, Zellen/ul (range) 25 (1-148) 26 (1-286) p = 0,316%*
Protein >500mg/dl (%) 12 (70,6) 7 (50) p = 0,288*
Median, mg/dl (range) 737 (324-1881) = 503 (205-942) [n=13] p = 0,103**
OKB pathologisch 9 (52,9 %) 3 (21,4) p = 0,142*
Isoliert (%) 6 (35,3) 2 (14,3) p =0,214*
Identisch (%) 3(17,6) 1(7,1) p = 0,589*

Tabelle 8: PACNS, Liquordaten im Gruppenvergleich(* Exakter Fisher-Test **Mann Withney-Test)

Die serologische Blutuntersuchung zeigte in der Gesamtgruppe der PACNS-
Patienten eine leichtgradige Erhdhung des CRP-Wertes in 19 % der Falle
(6/31), jeweils bei 3 Patienten pro Gruppe. Die BSG war ebenfalls in 19 % er-
hoht (4/21). Hier traten auffallige Werte nur in der Angiographie-positiven Grup-
pe auf.
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Die Betrachtung der Antikorper in der PACNS-Gruppe ergab eine Erhéhung der
ANA bei 11/30 Patienten ohne relevante Gruppenunterschiede. Meist handelte
es sich um moderate, unspezifische Titer bis 1:320. In einem Fall der Biopsie-
Gruppe trat ein Titer von 1:640 auf. Weitere Hinweise auf eine systemische
Grunderkrankung gab es hier nicht. Die Daten der weiteren Antikdrperbefunde
(c-ANCA, p-ANCA) waren durchweg unauffallig.

Biopsie-Gruppe  Angiographie-  Gruppen-

n=17 Gruppen =14  vergleich
CRP >/=5 mg/dl, n (%) 3(17,6) 3(21,4) p = 1,000*
CRP [mg/dl], median (range) 5,0 (5-11) 5,0 (3-23) p = 0,637**
0[n=10] 4[n=11] p = 0,069

BSG >/= 20 Sekunden, n (%)
BSG [sek], median, sek. (range)

5,0 (2-7) 11,0 (7-35) p < 0,001**
7 [n=16] 4

ANA > 1:160 p = 0,275*
max. 1:640 max. 1:320

Tabelle 9: PACNS, Blutserologie im Gruppenvergleich *Exakter Fisher-Test *Mann Whitney U-Test

3.6 Histopathologie PACNS

In 26 Fallen der PACNS-Kohorte wurde eine Hirnbiopsie durchgefihrt. Abhan-
gig vom Befund erfolgte die Gruppeneinteilung in die ,Biopsie-Gruppe® bzw. in
die ,Angiographie-Gruppe®. 17 Patienten zeigten einen eindeutig vaskulitischen
Befund. 9 Patienten der Angiographie-Gruppe wurden biopsiert. Die Befunde
waren in 5 Fallen unspezifisch (u. a. Astro-/Mikrogliose, Hirnparenchymnekrose,
Leptomeningealfibrose, unspezifische perivaskulare Infiltrate) und in 4 Fallen

unauffallig ohne pathologische Veranderungen.

3 der 17 Patienten mit positiver Biopsie bekamen bereits vor der Biopsie eine
immunsuppressive Medikation. Die Biopsietechnik war in 8 Féllen offen und in 5
Fallen stereotaktisch. In den verbleibenden 4 Féallen war retrospektiv die Tech-

nik nicht mehr eruierbar.
Die 17 eindeutig vaskulitischen Befunde liel3en sich wie folgt klassifizieren:

2 Patienten hatten eine granulomattése PACNS, 6 Patienten eine lymphozytare

PACNS und 2 Patienten zeigten ein nekrotisierendes Muster. Bei 2 weiteren
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Patienten war eine [3-Amyloid-assoziierte Angiitis nachweisbar (ABRA). 5 Pro-
ben waren vom Mischtyp und nicht einer der oben genannten Kategorien zuzu-

ordnen.

Bei 13 Patienten war eine Bestimmung des betroffenen GefalRtyps maoglich: 2
Patienten zeigten Aufféalligkeiten der kleinen meningealen, ein Patient der klei-
nen parenchymalen Arterien. In 7 Fallen handelte es sich um eine Kombination
mehrerer kleiner Gefaldtypen. 3 Patienten hatten in diesem Probenbereich kei-
ne Pathologien. Zusatzlich waren bei 9 Patienten Schadigungen der Gefaldinti-
ma nachweisbar, meist eine Kombination aus fibrinoider Nekrose,

Unterbrechung oder Hyperplasie der Intima.

Eine Relation zwischen histopathologischem Subtyp und Klinik war nicht er-

kennbar.

Biopsie n=26

Befundmuster (Patienten)

Lymphozytéar 6
Granulomatos 2
Nekrotisierend 2
ABRA 2
Gemischt 5
Unspezifisch 5
Keine Pathologie 4

Tabelle 10: PACNS, histopathologisches Befundmuster

u Lymphozytar
u Granulomatds
= Nekrotisierend
5 ABRA

u Gemischt

n Unspezifisch

m keine Pathologie

Abbildung 2: PACNS, histopathologisches Befundmuster
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3.7 Medikamentdse Behandlung

Die initiale medikamentdse Behandlung der PACNS-Patienten bestand bei
20/31 Patienten aus einer intravendsen Kortisonstof3therapie Uber 3-5 Tage mit
einer Dosis von durchschnittich 1000 mg/Tag in Kombination mit einer an-
schlieRenden Immunsuppression mit Cyclophosphamid (750mg/m? KOF) alle
vier Wochen tber sechs Monate. 3 Patienten erhielten bei ausbleibendem Leu-
kozytennadir ab der zweiten Gabe 1000 mg/m2KOF. 5 Patienten erhielten initial
ausschliel3lich eine Kortisonstof3therapie. 2 dieser Patienten bekamen an-
schlie3-end an einen Ruckfall Cyclophosphamid. Weitere 4 Patienten wurden
mit oralen Kortikosteroiden und Cyclophosphamid behandelt (20-80 mg/Tag). 1
Patient erhielt kein Kortison und wurde ausschlie3lich mit zwei Gaben Cyclo-
phosphamid behandelt. Danach erfolgte eine Umstellung auf Rituximab (1000
mg) bei sich einstellender Hepatopathie. 1 Patient wurde mit einer Kortions-
tol3therapie und anschlieRend mit MTX behandelt.

24/31 Patienten erhielten direkt nach erfolgter Diagnostik eine immunsuppressi-
ve Therapie. Die restlichen 7 Patienten wurden aufgrund unklarer Diagnose zu

Beginn verzdgert behandelt.

Eine Erhaltungstherapie wurde in den meisten Fallen mit oralen Gluko-
kortikoiden in Form von Prednisolon in ausschleichender Dosis beginnend mit 1
mg/kg/Tag durchgefihrt (21/31). Im weiteren Verlauf wurde bei 13 Patienten mit
einer langfristigen Immunsuppression mit MTX in der Standarddosis von 20-25
mg/Woche, bei 7 Patienten mit Azathioprin (50-300 mg/Tag), bei 10 Patienten
mit Mycopeholat Mofetil (1,5-2 g/Tag) und in 3 Fallen mit Rituximab (1000 mg)
begonnen. 1 Patient bekam Cyclophosphamid per os (150 mg/Tag), ein weite-
rer nacheinander i.v.-immunglobuline, Leflunomid und Toclilizumab. 4 Patienten
der Biopsie-Gruppe erhielten nacheinander unterschiedliche Praparate auf-
grund von non-responding. 25 Patienten wurden sekundarprophylaktisch mit
Asprin oder mit einer dualen Plattchenhemmung mit Aspirin und Clopidogrel

versorgt.
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3.8 Rickfalle PACNS

17 Patienten der PACNS-Kohorte erlitten mindestens einen Rickfall. In der Bi-
opsie-Gruppe 71 % (n = 12), in der Angiographie-Gruppe 36 % (n = 5), p =
0,076.

Der erste Ruckfall trat in der Biopsie-Gruppe durchschnittlich 309 Tage (Range
24-1233 Tage), in der Angiographie-Gruppe 90 Tage (Range 4-294) nach der
Erstvorstellung auf. In der Biopsie-Gruppe war der erste Ruckfall bei 7 Patien-
ten (58 %) definiert durch neue Bildbefunde. 4 weitere Patienten zeigten zusatz-
lich eine Verschlechterung der bekannten Symptome. 1 Patient litt
ausschlie3lich an einer neu aufgetretenen Armparese ohne bildbefundliches
Korrelat. In der Angiographie-Gruppe war der erste Ruckfall in 3 Fallen durch
neue Bildbefunde und klinische Symptome definiert. 2 weitere Félle wiesen

entweder einen neuen Bildbefund oder eine klinische Veranderung auf.

Die therapeutische Konsequenz nach dem ersten Ruckfall war entweder ein
erstmaliger Therapiebeginn mit Kortisonsto3- und anschlieRender Cyclophos-
phamidtherapie (n = 5), eine Dosissteigerung bzw. Wiederholung der initialen
Therapie (n = 5, erneute KortisonstoRtherapie und ggf. ein zusatzlicher Zyklus
Cyclophosphamid) oder ein neues Medikament (n = 3). In 4 Fallen wurde keine
Anderung des urspriinglichen Therapieschemas vorgenommen. 9 Patienten
erlitten einen zweiten Rickfall: Auch hier wurde in 7 Féllen die initiale Therapie

wiederholt.

Die Ruckfallhaufigkeit war in den beiden Gruppen unterschiedlich und ist im
Folgenden in Rickfalle/Patient ausgedrtckt: Dabei traten in der Biopsie-Gruppe
insgesamt 34 Ruckfalle auf (2 Ruckfalle/Patient) und in der Angiographie-
Gruppe 12 Ruckfalle (0,9 Rickfalle/Patient). Eine Unterteilung der Gruppen
nach Geschlecht ergab ein gehéauftes Auftreten von wiederholten Rickféllen bei
mannlichen Patienten: 24 Rickfalle in der Biopsie-Gruppe sowie 7 in der Angi-

ographie-Gruppe betrafen Manner (2,4/Patient bzw. 2,3/Patient).
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Im Vergleich dazu erlitten 10 Frauen der Biopsie-Gruppe und 5 Frauen der An-
giographie-Gruppe Ruckfalle (1,4/Patient bzw. 0,5/Patient).

Biopsie-Gruppe Angiographie-Gruppe
Ruckfalle insgesamt 34 12
Ruckfalle pro Patient 2 0,9

Abbildung 3: PACNS, Ruckfalle im Gruppenvergleich

3.9 Outcome

Zum Zeitpunkt des zuletzt dokumentierten Aufenthalts der Patienten wurde ab-
schlielRend anhand der Modified Rankin-Scale und des Barthel-Index der Ge-
sundheitszustand und der Grad der Beeintrachtigung beurteilt. Bei unklaren
Befunden oder zeitlich weiter zurtickliegenden Informationen wurde zuséatzlich
eine telefonische Befragung der Patienten/Angehérigen durchgefuhrt. In 3 Fal-

len war eine abschlie3ende Erhebung nicht mdglich.

Der Zeitpunkt des Follow-ups in der Gesamtkohorte der PACNS-Patienten lag
bei durchschnittlich 22 Monaten nach Erstvorstellung. Ein Vergleich der Grup-
pen zeigte bei den Biopsie-positiven Patienten haufiger eine Verbesserung (n =
7, 43,8 %) oder Verschlechterung (n = 5, 31,3 %) des MRS, wohingegen der
MRS der Angiographie-positiven Patienten zum grof3ten Teil unverandert zur
Erstvorstellung blieb (n =7, 58,3 %).

Bei genauerer Betrachtung zeigte sich, dass bei 7 Patienten der Angiographie-
Gruppe (n = 12) der MRS unverandert blieb. In zwei Féllen (16,7 %) verbesser-
te und in 3 Fallen (25 %) verschlechterte er sich. In der Biopsie-Gruppe blieb
der MRS bei nur 4 Patienten (25 %) unveréandert, 7 zeigten einen besseren
(43,8 %) und 5 (31,3 %) einen schlechteren Wert als bei initialer Vorstellung.
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Die Patienten mit MRS-Verschlechterung waren in der Biopsie-Gruppe in 4 von
5 Fallen mannlich und wiesen in 3 Fallen histopathologisch eine lymphozytare
Vaskulitis auf. In der Angiographie-Gruppe waren im Vergleich dazu 2/3 der
Falle weiblich. Die bei 2 Patienten erfolgte Biopsie zeigte keine Pathologie. Un-
ter den Patienten, deren MRS sich mit 3 Punkten deutlich verbesserte, waren
beide ABRA-Patienten. Weitere klinische oder diagnostische Parameter erga-

ben keine Korrelation in Bezug auf das Outcome.

Im Follow-up-Zeitraum starben zwei Patienten. Beide Patienten waren aus der
Biopsie-Gruppe und prasentierten klinisch eine rasche Symptomprogredienz im
zeitlichen Verlauf. Es zeigten sich diagnostisch ein pathologischer Liquor (Ei-
weil3- und Leukozytenerhdhung) und im MRT bilaterale Parenchymlasionen mit
Kontrastmittelaufnahme. Der Biopsiebefund beschrieb jeweils transmurale Infilt-
rate mit GefaRschadigung. Die histopathologische Klassifizierung war einmal
eine Vaskulitis vom lymphozytaren und einmal vom granulomatésen Typ (siehe
4 - Kasuistik). Todesursache war jeweils eine akute Verschlechterung der
Symptomatik unter immunsuppressiver Therapie in Form eines Ruckfalls mit
neuen Lasionen im MRT bzw. neuen Stenosen in der CT-Angiographie. Zwi-
schen Erstvorstellung und Tod lagen bei Patient 1 ca. 220 Wochen, bei Patient
2 ca.19 Wochen. Zur besseren Ubersicht wurden zwei MRS-Gruppen gebildet:
Gruppe 1: Patienten, deren MRS sich im Krankheitsverlauf verbesserte oder
unverandert blieb (deltaMRS 0 oder -1 bis -3). Gruppe 2: Patienten, deren MRS

sich im Krankheitsverlauf verschlechterte (deltaMRS +1 bis +4):

Verschlechterung

Stabil /
Verbesserung

Biopsie-Gruppe Angiograpie-Gruppe
n=16 n=12

Abbildung 4:PACNS, Outcome (MRS) im Gruppenvergleich
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4 Kasuistik

4.1 Anamnese

Ein 24-jahriger méannlicher Patient stellte sich mit einem seit einer Woche be-
stehenden beidseitigem Schlafenkopfschmerz, Koordinationsstérungen, Gang-
unsicherheit und kognitiven Defiziten sowie einer seit ca. 8 Wochen
bestehenden gastrointestinalen Symptomatik in Form von Ubelkeit und Erbre-
chen in der Zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf vor. 5 Monate zuvor litt der Patient unter einem fieberhaften Infekt
mit anschliel3end ungewolltem Gewichtsverlust von 10 kg bis zum Vorstellungs-
tag. In der weiteren Vorgeschichte gab es keine relevanten Vorerkrankungen,
insbesondere keine bekannte chronische, autoimmune oder infektiose Syste-

merkrankung.

4.2 Diagnostik

Die initiale Kklinisch-neurologische Untersuchung zeigte eine deutliche Stand-
und Gangunsicherheit und eine ungerichtete Fallneigung im Rombergversuch.
Die Pyramidenbahnzeichen waren positiv, die Funduskopie zeigte Papil-
lenddeme beidseits. Die internistische Untersuchung war unauffallig, Fieber
hatte der Patient nicht.

Im Vorfeld war bereits eine neurologische Vorstellung in einem anderen Kran-
kenhaus erfolgt. Dort waren eine lympho-monozytare Pleozytose im Liquor so-
wie eine ausgepragte Marklagerveranderung im MRT auffallig. Die erneute
Liquorpunktion zeigte ebenfalls eine Leukozytose (142 Zellen/ml) und eine Er-
hohung des Gesamtproteins (1623 mg/dl). Oligoklonale Banden waren isoliert
im Liquor nachweisbar. Die Erreger-, Autoimmun- und Lymphomdiagnostik

blieb in Blut und Liquor unauffallig.

4.3 Verlauf

Es erfolgte eine sofortige Anbehandlung mit Aciclovir und Ceftriaxon bis zum
Ausschluss einer Meningoencephalitis bei Eingang eines diesbezlglich negati-
ven Liquorbefundes. Unter der Verdachtsdiagnose einer Leukodystrophie

(mitochondriale gastrointestinale Encephalomyelopathie) wurde eine Muskelbi-
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opsie durchgefihrt und der Patient in stabilem aber gleichbleibendem Zustand

in eine Anschlussrehabilitation entlassen.

Ca. 2 Monate spater kam es wahrend des Reha-Aufenthaltes zu einer Sehver-
schlechterung, Kraftminderung und zeitlichen sowie personenbezogenen Des-

orientierung, woraufhin die Indikation zu einer Biopsie gestellt wurde.

Biopsie: 2,5 Monate nach Erstvorstellung wurde stereotaktisch im rechten Fron-
tallappen biopsiert, zuvor war keine immunsuppressive Therapie erfolgt. Die
neuropathologische Befundung ergab das Bild einer zerebralen Vaskulitis mit
deutlich granulomatéser Komponente.
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Abbildung 5: Granulomatdse Vaskulitis, Quelle: Dr. med. Jakob Matschke, Institut fur Neuropathologie,
Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf)

Es wurde eine immunsupressive Therapie mit einem initialen Kortisonstof3
(Methylprednisolon 3 Tage 1000 mg/Tag i.v.) und anschlieBender Oralisierung
(1 mg/kgKG), uber 6 Wochen ausschleichend, begonnen. Parallel begann man
einen Zyklus mit Cyclophosphamid (750 mg/m2KOF) mit vierwdchentlicher
Gabe.

Ruckfall 1: 2 Wochen nach der zweiten Cyclophosphamidgabe kam es zu
Ubelkeit, Erbrechen und einer neu aufgetretenen Armparese sowie einer
Mundastschwache links. In der MR-Bildgebung waren keine neuen

Auffélligkeiten nachweisbar (V.a. TIA, Status migranosus).

Ruckfall 2: Eine weitere Woche spater erfolgte die notfallméafiige Vorstellung in
einem externen Krankenhaus mit Vigilanzminderung und V. a. stattgehabten

Krampfanfall. In der klinisch-neurologischen Aufnahmeuntersuchung impo-
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nierten eine Blickwendung mit Nystagmus nach links, Anarthrie, spastische
Hemiparese rechts und Myoklonien. Es erfolgte die Verlegung des intubierten
Patienten ins UKE.

Im weiteren Verlauf entwickelte der Patient trotz maximaler intensiv-
medizinischer Behandlung einen nicht beherrschbaren Hirndruck (85 mmHg)

und weite Pupillen und verstarb 3 Tage spater.
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5 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Daten von 31
Patienten mit der Diagnose einer primaren Angiitis des zentralen Nervensys-
tems ausgewertet. Alle Patienten erhielten diese Diagnose am Universitats-
krankenhaus Eppendorf in einem Zeitraum von 6,5 Jahren. Das entspricht einer

mittleren Haufigkeit von 5 Neudiagnosen einer PACNS pro Jahr.

Zur Diagnosestellung wurden die Kriterien von Calabrese und Mallek
(Calabrese & Mallek 1988) angewandt, um eine moglichst hohe Vergleichbar-
keit mit anderen Arbeiten zu diesem Krankheitsbild zu gewahrleisten. Wie von
Birnbaum und Hellmann empfohlen (Birnbaum & Hellmann 2009), wurde die
Kombination aus einem pathologischen cMRT und entzindlichem Liquor bei
allen Patienten erflllt. Nicht eindeutige Félle oder Differenzialdiagnosen, wie
das reversible Vasokonstriktionssyndrom oder durch Arteriosklerose bedingte
neurologische Defizite, wurden anhand anamnestischer und diagnostischer
Konstellationen ausgeschlossen. Es wurden nur Patienten in die Studie aufge-
nommen, bei denen ein follow-up-Zeitraum von mindestens sechs Monaten vor-
lag. Betrachtet wurden Parameter zu Klinik, Diagnostik, Therapie, Relapse und
Outcome. Dabei zeigten sich Unterschiede in der Konstellation der Befunde,
insbesondere in der zerebralen Bildgebung wie auch im klinischen Verlauf, wel-
che die Hypothese zweier unterschiedlicher Typen der primaren Angiitis des

ZNS untermauern (Salvarani et al. 2015).

In den nachfolgenden Unterpunkten dieses Kapitels werden die Ergebnisse der
Untersuchungen in Teilabschnitten mit anderen Studienergebnissen verglichen
und diskutiert.

5.1 Klinische Daten

Das mediane Alter der Patienten im Gesamtkollektiv betrug bei Diagnosestel-
lung 44 Jahre (Range 15 bis 84 Jahre) und lag damit im Bereich der in der Lite-
ratur berichteten Werte. Dieses Ergebnis unterstreicht die Beobachtung, dass
die PACNS eine Erkrankung des mittleren Lebensalters ist (Salvarani et al.
2007, mittleres Alter 47 Jahre, Range 17-84 Jahre). Die Geschlechterverteilung
vor Gruppenaufteilung zeigte in dieser Dissertation ein leichtes Uberwiegen von

weiblichen Patienten (18:13), was &hnlich auch in einigen friiheren Studien be-
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schrieben ist (Salvarani et al. 2007; MacLaren et al. 2005). In &alteren Studien
zeigte sich eher eine leichte Mannerdominanz (Calabrese & Mallek 1988; Lie
1992) bzw. ein ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis (Moore & Richardson
1998). Im Gruppenvergleich waren die Biopsie-positiven Patienten hingegen
haufiger mannlich (10:7), Angiographie-positive Patienten Uberwiegend weiblich
(11:3). Auch bei Salvarani et al. wurde diese gegenlaufige Verteilung und der
deutlich héhere Frauenanteil bei den durch Angiographie diagnostizierten Vas-
kulitiden beobachtet (Salvarani et al. 2007). Aber weder friihere Daten noch
unsere Analyse liefern eindeutige Hinweise darauf, welche Faktoren diesem
Geschlechterunterschied zugrunde liegen kdnnten.

Der Vergleich der Biopsie- und der Angiographie-Gruppe ergab bezuglich der
Symptomprasentation und des initialen Verlaufs keine klaren Unterschiede.
Tendenziell waren aber bei Biopsie-positiven Patienten ein chronisch-
progressiver Verlauf (47,1 % vs. 14,3 %, p = 0,068) sowie kognitive Defizite
(52,9 % vs. 14,3 %, p = 0,075) und Krampfanfélle (35,3 % vs. 14,3 %, p = 0,24)
haufiger zu beobachten. Eine Haufung kognitiver Defizite in der Gruppe von
Biopsie-positiven Patienten beschreiben auch Salvarani et al. in ihrem Update
der Mayo-Clinic-Studie: Dort litten signifikant mehr Biopsie-positive Patienten an
einer kognitiven Dysfunktion. Zusatzlich kam man dort zu dem Ergebnis, dass
Patienten der Angiographie-Gruppe ofter an einer Hemiparese, einem persistie-
renden neurologischen Defizit oder Stroke, TIA oder Gesichtsfelddefekten litten,
wahrend die weiteren klinischen Daten im Gruppenvergleich ausgeglichen wa-
ren (Salvarani et al. 2015). In beiden Gruppen unserer Studie waren initiale
Symptome meist Kopfschmerzen (65 %), fokalneurologische (v. a. motorische)
Defizite (84 %) und kognitive Dysfunktion (36 %). Ahnliche Haufigkeiten sind
verbreitet auch in der Literatur zu finden (Salvarani et al. 2015; Oon et al. 2013;
Hajj-Ali & Calabrese 2014; Berlit & Kraemer 2014). Diese Ergebnisse bestati-
gen die Erfahrungen aus der bisherigen Literatur, dass die klinischen Sympto-
me bei PACNS unspezifisch und im folgenden diagnostischen Prozess lediglich
hinweisgebend auf eine neurologische Genese sind und eine erste nahere Ein-
ordnung im differenzialdiagnostischen Spektrum liefern kénnen. Sie ermogli-

chen jedoch keine Diagnosestellung.
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5.2 Diagnostik

5.2.1 Bildgebung

In der Auswertung von MRT-, Angiographie- und Neurosonographiebefunden
zeigten Biopsie-positive Patienten seltener manifeste Infarktlasionen oder Ge-
fakauffalligkeiten wie Kaliberschwankungen und Wandverdickungen, wohinge-
gen Patienten der Angiographie-Gruppe héaufig Pathologien in mehreren
Gefallen und kontrastmittelanreichernde Gefal3wandverdickungen vorwiesen.

Ischamische Hirninfarkte und Parenchymlasionen: Uber beide Gruppen hinweg

zeigten 100 Prozent der parenchymalen MRT-Bilder unserer Studie pathologi-
sche Befunde, deckungsgleich mit Angaben aus der Literatur, welche Uber eine
Sensitivitat von 90-100 Prozent berichten (Birnbaum & Hellmann 2009;
Salvarani et al. 2007). Im Gruppenvergleich zeigten sich hier deutliche Unter-
schiede: 85 % der Angiographie-positiven und nur 29 % der Biopsie-positiven
Patienten zeigten in der initialen cMRT ischamische Hirninfarkte (p = 0,004).
Vergleichbare Ergebnisse kommen aus einer 2015 publizierten Fallserie, in
welcher bei PACNS-Patienten mit einer positiven Hirnbiopsie seltener Infarkte,
dafur aber haufiger leptomeningeale Kontrastmittelaufnahmen nachweisbar wa-
ren (Salvarani et al. 2015). Diese Beobachtung stitzt auch die Einschatzung
von Hajj et al., laut derer bei Angiographie-positiven PACNS-Patienten mit ne-
gativer Biopsie ein vaskulitischer Befall mittlerer bzw. groRerer Gefal3e zugrun-
de liegt, deren Infarktareale im MRT beispielsweise durch T2-Hyperintensitaten
detektierbar sind (Hajj-Ali et al. 2011). Gleiches wurde bei der ZNS-Vaskulitis im
Kindesalter beobachtet (Twilt & Benseler 2016). Zwei Patienten unserer Kohor-
te wiesen im MRT Massenlasionen auf, beides Patienten der Biopsie-Gruppe.
Auch dieses Phanomen wurde bereits von Molloy et al. vorab als ein seltener
Befund bei Biopsie-positiver PACNS beschrieben, die den Ausschluss anderer,

haufigerer Ursachen von Massenlasionen verlangt (Molloy et al. 2008).

Gefalidarstellung (DSA/MRA): Alle Patienten der Angiographie-positiven Grup-

pe zeigten definitionsgemal Auffalligkeiten in der MRA oder DSA. Dagegen
zeigten sich nur bei 2/17 Patienten der Biopsie-Gruppe in der initialen GefaR-
darstellung pathologische Veranderungen. In vorherigen Fallserien war dieser
Anteil hoher, aber dennoch zeigte sich eine klares Verhaltnis: Vollmer et al. be-
schrieben in 56 % der bioptisch gesicherten granulomatésen PACNS-Falle Pa-
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thologien in der Gefal3bildgebung. Davon waren allerdings nur 27 % vaskulitis-
verdachtig (typische Kaliberschwankungen und Perlschnurmuster), was die ge-
ringe Spezifitat dieser Untersuchung unterstreicht (Vollmer et al. 1993). Bei
Alrawi et al. zeigten sich in einer Datenalyse von 14 bioptisch gesicherten Pati-
enten bei 4 Patienten katheterangiographisch und bei 1 Patienten MR-
angiographisch multisegmentale Stenosen (5/14, 35,7 %). Salvaranis Update-
Studie beschreibt bei 8 von 24 (33,3 %) Biopsie-gesicherten Vaskulitispatienten
auch Pathologien in der DSA. Bei den 16 verbliebenen Patienten war der Ge-
fakbefund unauffallig (Salvarani et al. 2015). Falsch-negative Befunde der An-
giographie bei bioptisch sicher identifizierter ZNS-Vaskulitis unterstutzen die
Annahme, dass es sich hierbei um einen Befall der kleinen, bioptisch zugangli-
chen aber angiographisch nicht detektierbaren, parenchymalen/lepto-
meningealen Arterien und Arteriolen handelt (Salvarani et al. 2012). Das Aufl6-
sungsvermogen ist bei Gefal3en mit einem Durchmesser kleiner als 500 pm
begrenzt. Handelt es sich also um eine KleingefalR3vaskulitis ohne Mitbefall gro-
Berer Gefalde, so ist eine angiographische Darstellung bisweilen nicht mdglich
und die Sensitivitat der Angiographie bei dieser Vaskulitisentitat ist gering (Hajj-
Ali et al. 2011).

Eine mogliche Erklarung fur den hoheren Anteil an Gefal3auffalligkeiten bei
biopsiegesicherten Vaskulitiden in anderen Studien verglichen mit unseren Er-
gebnissen liegt darin, dass bei einem Grof3teil unserer mittels positiver Biopsie
diagnostizierten Patienten anstelle einer DSA ausschliel3lich eine MRA durch-
gefuihrt wurde, deren Sensitivitat in der Literatur als geringer als die der konven-
tionellen Angiographie bekannt ist. Vor allem die GefaRe des hinteren
Stromgebiets und der peripheren Aste werden MR-angiographisch schlecht
dargestellt, was eine hohere Rate an falsch-negativen Ergebnissen erwarten
lasst (Demaerel et al. 2004; Eleftheriou et al. 2010). Ein Beispiel dafur ist die
Salavarani-Studie mit 101 Patienten, von denen 52 gesicherte Vaskulitispatien-
ten mit auffalliger DSA zusatzliche eine MRA erhielten — 8 Patienten fielen
durch das Raster und wurden als unauffallig befundet (Salvarani et al. 2007).
Allerdings sind die Daten hierzu widerspruchlich, wie die Auswertungen einer
anderen Arbeit zeigen: Eine konventionelle Angiographie bringt gegenuber ei-

ner MR-Angiographie keine relevanten Erkenntnisse, wenn in der MRA mindes-
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tens 2 Stenosen in mindestens 2 getrennten vaskularen Versorgungsgebieten
nachgewiesen wurden (Demaerel et al. 2004).

Wie beschrieben nahm die H&aufigkeit von angiographisch nachweisbaren Pa-
thologien in der Biopsie-positiven Gruppe im zeitlichen Verlauf deutlich zu
(2/17->10/17). Eine mdogliche Erklarung ist ein initialer Befall der distalen klei-

nen Gefalie und einer raumlichen Ausbreitung nach proximal.

GefaRwande: Die grol3e Mehrzahl (85 %) der Angiographie-positiven Patienten

unserer Studie zeigten in der Black-Blood-Sequenz eine Kontrastmittelanreiche-
rung der GefalRwand. In der Biopsie-Gruppe gab es diesbezuglich initial keine
Auffalligkeiten, erst im Verlauf waren bei 3/14 dieser Patienten Aufhellungen
nachweisbar (raumliche Dispersion im zeitlichen Verlauf, s. 0.). In vorangegan-
genen Studien kristallisierte sich diese Methode der GefalRwanddarstellung als
sensitiver Marker fur entztindliche Veranderungen heraus und erlaubte die Dar-
stellung von GefaRwandveranderungen auch in Fallen, wo eine Biopsie ohne
pathologischen Befund blieb. Jedoch ist die Unterscheidung zwischen Vaskulitis
und Arteriosklerose sowie intrakraniellen Gefalidissektionen oder Moyamoya
weiterhin nicht sicher mdglich (Pfefferkorn et al. 2013; Swartz et al. 2009). Beim
RCVS hingegen wird in der Regel kein Kontrastmittel aufgenommen, so dass
hier der Bildbefund bei der Differenzierung hilfreich ist und den weiteren diag-
nostischen Prozess beeinflussen kann (Pfefferkorn et al. 2013; Mandell et al.
2012; Mossa-Basha et al. 2015). Die Beurteilung der Gefaldwande durch diese
neuen High-Resolution-Vessel-Imaging-Techniken kann also bei ZNS-
Vaskulitiden mit Befall groRerer und/oder einzelner Gefalde also durchaus hin-
weisgebend, wegen der geringen Sensitivitat bei vorrangigem Befall der kleinen
Gefalie aufgrund falsch-negativer Befunde aber auch irrefihrend sein.

5.2.2 Labor

Liguor: In der Analyse der Liquordaten erhielten wir keine signifikanten Unter-
schiede in der Gruppenunterteilung. In 94 Prozent aller Falle gab es Auffallig-
keiten, meist in unspezifischer Form von leicht erhdhten Leukozyten- und
Proteinkonzentrationen, vergleichbar mit Literaturangaben und Ergebnissen
anderer Studien (Berlit 2009; Salvarani et al. 2007). Somit liegt auf der einen
Seite die Bedeutung der Liquordiagnostik nicht im pradiktiven Wert, sondern

eher im Ausschluss von Differenzialdiagnosen und in der Mdglichkeit zur Diffe-
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renzierung von PACNS und RCVS, wo sich in der Regel keine Auffalligkeiten im
Liquor zeigen. Auf der anderen Seite erlaubt die Routineanalyse in Kombination
mit serologischer, molekulargenetischer oder zytologischer Diagnostik die Ab-
grenzung zu Erreger-assoziierten Vaskulitiden oder systemischen Erkrankun-
gen (Hajj-Ali & Calabrese 2014).

Blut: Die blutserologischen Daten zeigten, wenn Uberhaupt, unspezifische und
nur leichtgradige Veranderungen, wie einen geringfligig erhéhten ANA-Titer bei
einem Teil der Patienten, ohne dass diese diagnostisch wegweisend waren und
ohne Unterschied zwischen den Gruppen. In der Literatur gibt es verschiedene
Aussagen: Moore und Richardson setzen die Abwesenheit von Entzindungs-
markern im Blut voraus (Moore & Richardson 1998). Bei Block und Reith ist
eine negative Vaskulitisserologie maRR3geblich, um die Diagnose einer isolierten
ZNS-Vaskulitis stellen zu kénnen (Block & Reith 2000). Im Vergleich dazu teilen
viele Autoren die Ansicht, dass systemische Entziindungszeichen und geringfu-
gig erhohte ANA-Titer im Rahmen einer Akute-Phase-Reaktion auftreten kon-
nen, ohne dass dies die Diagnose einer PACNS ausschliel3t (Schmidley 2008;
MacLaren et al. 2005). Unsere Daten stiitzen die Annahme, dass unspezifische
Veranderungen der Entziindungsparameter und Antikdrpertiter im Blut bei wei-
terhin fehlenden Zeichen systemischer Manifestationen (Haut, Gelenke, Orga-
ne) nicht von dem Verdacht einer PACNS wegfiihren sollten.

Insgesamt ist die ausfihrliche Erhebung von Laborwerten (Blut und Liquor) trotz
der geringen Spezifitdt unabdingbar, um Differenzialdiagnosen auszugrenzen
und die Indikation fur eine eventuelle invasive Diagnostik (Angiographie, Biop-

sie) in der Zusammenschau mit bildgebenden Befunden stellen zu kdnnen.

5.2.3 Histopathologie

26 der 31 PACNS-Patienten wurden hirnbiopsiert. Bei 17 Patienten wurde die
Diagnose auf der Basis der Biopsie gestellt. Die weiteren 9 Patienten zeigten
keine vaskulitistypischen Auffalligkeiten und wurden aufgrund angiographischer
Befunde der Angiographie-Gruppe zugeordnet. 5 dieser Patienten zeigten dabei
histopathologisch unspezifische Verdnderungen, wie sie im Rahmen eines vor-
herigen ischamischen Ereignisses auftreten konnen, die jedoch keine Ruck-

schlisse auf eine zugrundeliegende zerebrale Vaskulitis erlauben.
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Im Vergleich mit den Angaben aus der bislang grof3ten Kohortenstudie von Sal-
varani et al. lassen sich ahnliche Ergebnisse darstellen: Dort waren bei 63 %
(29/47 + 2 post mortem) der biopsierten Patienten vaskulitistypische Verande-
rungen zu finden. Alrawi et al. wiesen bioptisch bei lediglich 17 von 61 Patien-
ten (28 %) zweifelsfrei eine PACNS nach. Bei weiteren 24 Patienten wurden
jedoch alternative Diagnosen, wie u. a. infektiose Enzephalitis, priméres ZNS-
Lymphom, Hirnabszess oder Multiple Sklerose, diagnostiziert, so dass die
Grundgesamtheit der untersuchten Patienten offensichtlich eine andere ist
(Alrawi et al. 1999). Hinsichtlich der histopathologischen Klassifizierung werden
Unterschiede deutlich: Bei Salvarani et al. wiesen 18 Patienten eine granulo-
matdse Vaskulitis auf und stellten somit die grof3te Gruppe dar, gefolgt von 8
lymphozytaren und 5 nekrotisierenden Vaskulitiden (Salvarani et al. 2007). In
unserer Studie war am haufigsten die lymphozytéare Vaskulitis vertreten (6/17),
jeweils 2 Patienten zeigten ein granulomatoses, nekrotisierendes oder ABRA-
Muster. 5 Patienten waren nicht eindeutig klassifizierbar. Genau wie bei uns
gab es in der Arbeit von Salvarani keine Relation zwischen histopathologischem

Typ und Kiinik.

5.2.4 Befundmuster

Als mogliche Erklarung dieser Ergebnisse kommt, wie bereits oben beschrieben
(5.2.1), der schwerpunktméafRige Befall von Arterien unterschiedlicher Ge-
fakgrofRe im Rahmen der Vaskulitis bei den verschiedenen Patientengruppen in
Betracht. In der Biopsie nachweisbare Vaskulitiden zeigen eine Entziindung der
kleinen, peripheren und somit oberflachlichen Gefal3e, die die parenchymale
Oberflache bzw. leptomeningeales Gewebe erreichen. Die Auflésung der angio-
graphischen Techniken begrenzt die Darstellung dieser Biopsie-positiven Vas-
kulitiden mittels MRA und DSA, so dass diese haufig ohne pathologischen Be-
fund bleiben.

Somit konnten wir mit unseren Ergebnissen die Hypothese der Existenz zweier
Subtypen primarer Vaskulititiden des ZNS stitzen (Biopsie-positiv mit dem Be-
fall kleiner GefalRe vs. Angiographie-positiv mit dem Befall grof3erer Gefalle),
wie sie bereits kirzlich beschrieben wurde (Salvarani et al. 2015). Auch dort
lieBen sich anhand der klinischen Prasentation, der Bildbefunde (Infarkte, Ste-

nosen) und des histopathologischen Musters zwei verschiedene Entitaten iden-
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tifizieren. Denkbar ist, dass diese Konstellation der Befunde in erster Linie ab-
hangig von der Grof3e der in frihen Phasen befallenen Gefél3e ist und es im
spateren Krankheitsverlauf durch eine raumliche Dissemination der vaskuliti-
schen Lasionen zum Auftreten von Mischtypen mit einer breiten pathophysiolo-

gischen Varianz kommt.

Verbreitet ist die Empfehlung, bei Patienten mit dem Verdacht auf eine PACNS
nach Ausschopfung der weiteren, weniger invasiven Verfahren eine Biopsie
durchzufiihren (MacLaren et al. 2005). Die Biopsie als diagnostische Methode
mit der hochsten Spezifitat stellt weiterhin das einzige beweisende Verfahren
fur die Diagnosestellung dar. Aufgrund der Gefahr falsch negativer Ergebnisse
(z. B. bei medium-/large-vessel-Vaskulitis) und um dberflussige Eingriffe zu
vermeiden, sollte zuvor eine umfangreiche Diagnostik von Blut und Liquor so-
wie Bildgebung erfolgen. Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation bestati-
gen die Existenz einer nicht unerheblichen Gruppe von Patienten, bei denen
trotz negativer Biopsie die Diagnose einer zerebralen Vaskulitis gemalR der ge-
brauchlichen Diagnosekriterien gestellt werden kann. Damit lasst sich die Not-
wendigkeit und Sinnhaftigkeit einer Hirnbiopsie in Fallen mit bereits in der
vorangegangenen Diagnostik nachweisbaren Veranderungen an multiplen in-
trakraniellen Gefal3en, mit einem Befundmuster passend zu einer Vaskulitis,

zumindest kritisch in Frage stellen.

5.3 Therapie

Mangels kontrollierter randomisierter Studien existieren keine evidenzbasierten
Empfehlungen fur eine Therapie. Bisherige Veroffentlichungen zeigen jedoch,
dass eine frihe Diagnose mit schneller Einleitung einer immunsuppressiven
Therapie mit einem guten Ansprechen und einem besseren Outcome korreliert
(Salvarani et al. 2007). Leitliniengerecht erhielten die meisten unserer Patienten
eine Kombinationstherapie aus initialer Kortisonstof3therapie und anschlie3en-
der Immunsupression mit Cyclophosphamid sowie einer immunsuppressiven
Erhaltungstherapie (meist MTX). Innerhalb der Kohorte kdnnen daher keine
Vergleiche zu untherapierten Vaskulitiden vorgenommen werden. Altere Verof-
fentlichungen vor der medikamentdsen Therapieetablierung zeigen jedoch die
Progressivitat und hohe Letalitdt der Erkrankung bei Ausbleiben einer Immun-
suppression (Calabrese 1995).
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Bei unsicherer Diagnose einer zerebralen Vaskulitis bleibt die Entscheidung
Uber den Beginn einer Immunsuppression weiterhin Abwagungssache. In den
Leitlinien wird in solchen Féllen einer unklaren diagnostischen Konstellation ein
Abwarten empfohlen, um z. B. mittels angiographischer Kontrolle nach drei Mo-
naten ein RCVS auszuschlieBen (Befundbesserung oder status idem erwartet)
(Berlit 2012).

25/31 Patienten erhielten nach der Diagnosestellung langfristig Thrombozy-
tenaggregationshemmer wie ASS, alleine oder in Kombination mit Clopidogrel.
Vergleichbare Daten zu Patienten mit isolierter zerebraler Vaskulitis liegen
diesbeztiglich kaum vor. Die Empfehlungen bei systemischen Vaskulitiden mit
zerebraler Beteiligung oder bei der PACNS des Kindesalters liegen aber bei der
Einnahme gerinnungshemmender Substanzen zur sekundéaren Ischa-
mieprohylaxe (Berlit 2010; Hajj-Ali et al. 2011).

5.4 Ruckfalle/Outcome

Knapp die Halfte der Patienten unserer PACNS-Kohorte war von mindestens
einem Ruckfall betroffen (17/31). Im Vergleich dazu erlitten 26/101 Patienten
bei Salvarani et al. und 3/12 Patienten bei MacLaren et al. Rickfalle (Salvarani
et al. 2007; MacLaren et al. 2005). Beobachtet wurde bei den beiden Studien
eine unterschiedliche Haufung von Rickfallen abhéngig von der Gefal3groiie:
Salvarani et al. sahen einen hohen Anteil an wiederholten Ruckféallen bei Pati-
enten mit einem Befall der groReren Gefal3e, MacLaren et al. beobachteten im
Gegensatz dazu lediglich Rickfalle bei Patienten mit einer Kleingefal3vaskulitis
(SVV). Salvarani et al. sahen auf3erdem eine hdhere Sterblichkeit bei Patienten
mit proximalem Gefal3befall (LVV) im Einklang mit der Ruckfallhaufigkeit.
MacLaren et al. beschrieben zusatzlich zu der erhdéhten Riuckfallneigung ein
schlechteres Outcome mit schwerwiegenderen neurologischen Defiziten bei
Patienten mit SVV (Salvarani et al. 2007; MacLaren et al. 2005).

Auch unsere Daten zeigen, &hnlich wie bei MacLaren et al., bei Patienten der
Biopsie-Gruppe tendenziell haufiger einen Ruickfall und ein etwas schlechteres
Outcome mit erhdhter Mortalitat als bei den Patienten der Angiographie-Gruppe
(p = 0,076). Zusatzlich lasst sich bei uns erkennen, dass der MRS bei Patienten
der Angiographie-Gruppe am Ende des Follow-up-Zeitraums haufig identisch
zum MRS bei der Erstvorstellung war (58,3 %). Die Patienten der Biopsie-
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Gruppe wiesen demgegeniber mehr Veranderungen auf. Mdglicherweise liegt
eine Ursache in der unterschiedlichen Pathogenese: Angiographisch darstellba-
re Vaskulitiden sind haufiger assoziiert mit Infarkten, deren Symptome tber den
Follow-up-Zeitraum eher auch mit einer immunsuppressiven Therapie unveran-
dert bleiben. Letztlich kann bei den zum Teil widersprichlichen Ergebnissen in
der Literatur zum klinischen Ergebnis bei heterogenen Therapieschemata keine
eindeutige Aussage zu Unterschieden in Ruckfallrate oder Prognose zwischen
den verschiedenen Typen einer PACNS gemacht werden. Im Einklang mit der
Mayoklinikstudie zeigten unsere beiden ABRA-Patienten ein gutes Outcome mit

einer Verbesserung im MRS (Salvarani et al. 2007).

5.5 Schlussfolgerung
Zusammenfassend ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:
Wenn der Verdacht auf eine PACNS mit entsprechender Klinik, Liquorbefund

und fehlenden systemischen Vaskulitiszeichen besteht und

- sich in der kranialen MR-Bildgebung eine parenchymale oder leptome-
ningeale Kontrastmittelaufnahme bzw. eine Massenlasion sowie eine
unauffallige Darstellung der GeféalRe zeigen, ist eine invasivere diagnosti-
sche Methode, namlich die Hirnbiopsie, in Erwagung zu ziehen. Der Ver-
dacht, dass es sich um eine Vaskulitis der kleinen, distalen,
angiographisch tber dem Auflésungsvermégen liegenden GefalRe han-
delt, ist gegeben.

- in der MRA oder DSA GefalRpathologien nachweisbar sind, sind neue
Techniken der GefalRwanddarstellung verfugbar, um die Entitat der Ver-
anderungen eventuell einzugrenzen und haufige Differenzialdiagnosen,
wie Arteriosklerose oder das reversible Vasokonstriktionssyndrom, aus-
zugrenzen. In diesen Fallen ist bei typischer Befundkonstellation fir eine
isolierte zerebrale Vaskulitis eine Hirnbiopsie eher wenig erfolgverspre-

chend und mdglicherweise nicht erforderlich.

Das Befundmuster und die Konstellation der Befunde in der nicht-invasiven
Bildgebung des Gehirns kdnnen also hilfreich sein, um Entscheidungen uber

weitere invasivere diagnostische Mal3hahmen zu treffen.
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Durch die Heterogenitdt von Krankheitssymptomen, das Fehlen spezifischer
diagnostischer Marker und die Invasivitat der bislang einzigen Mdglichkeit der
Diagnosesicherung, der Hirnbiopsie, ist die zerebrale Vaskulitis diagnostisch
und therapeutisch eine Herausforderung. Aufgrund der geringen Inzidenz gibt
es nur wenige reprasentative Fallserien und somit kaum evidenzbasierte Emp-
fehlungen zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen. Die begonnene
Datensammlung kann anhand der gewonnenen Erkenntnisse optimiert werden
und Basis fur prospektive Studien sein. Moéglich sind ein gezieltes diagnosti-
sches Vorgehen bei Verdachtsfallen einer zerebralen Vaskulitis, orientiert an
den Ergebnissen dieser Auswertung und die Uberpriifung der Signifikanz bei

héheren Fallzahlen in der Zukunft.

5.6 Grenzen der Dissertation

Die Datenerhebung fir diese Dissertation erfolgte retrospektiv. Aufgrund teil-
weise fehlender Daten ist die Aussagekraft limitiert. Die Fallzahl ist fur eine sta-
tistische Auswertung gering, obwohl vergleichbare Studien neueren Datums
zum Teil mit geringeren Fallzahlen aufwarten. Eine weitere Einschrankung sind
selection- und referral-bias, welche die Interpretation von Verlauf und Outcome

stark beeinflussen kénnen.

Die Starken dieser Arbeit liegen in der detaillierten Aufschlisselung einer Viel-
falt von Daten, insbesondere die der bildgebenden und histopathologischen
Diagnostik, mit der Moglichkeit, Subtypen zu erkennen. Der lange follow-up-
Zeitraum erlaubte auch nach Absetzen einer immunsuppressiven Therapie,

Rickfalle zu ermitteln.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurde retrospektiv Uber 6,5 Jahre ein Kollektiv
von 31 Patienten mit der Diagnose PACNS umfassend untersucht. Ein grof3es
Augenmerk lag dabei neben Kklinischen-, therapeutischen- und Outcome-
Parametern auf den diagnostischen Daten der histopathologischen und der
bildgeberischen Befunde und auf dem Vergleich zwischen Patienten mit positi-

ver Hirnbiopsie bzw. positiver Angiographie.

Das Hauptergebnis unserer Studie sind die signifikanten Unterschiede in den
Befundmustern der parenchymatosen Bildgebung und Gefafl3diagnostik, welche
nahelegen, dass zwei verschiedene Untergruppen von Patienten mit primarer
Angiitis des ZNS zu unterscheiden sind: einerseits Patienten mit einer Biopsie-
positiven Vaskulitis, zumindest initial unauffalligem GefaRbefund und selten mit
Infarktlasionen, dafur parenchymaler/meningealer Kontrastmittelaufnahme im
MRT, andererseits Patienten mit positiver Angiographie bzw. einem vaskulitis-
typischen GefalRbefund, ggf. mit einer Kontrastmittelaufnahme der Gefallwande
in der Black-Blood-Sequenz, bei unauffalliger oder nicht durchgefiihrter Hirnbi-
opsie. Diese Beobachtungen implizieren, dass die PACNS mit positiver Biopsie
Folge einer Vaskulitis der kleinen Gefal3e ist, wahrend die angiographisch diag-
nostizierte PACNS Ausdruck einer Vaskulitis der mittleren oder groRen Hirnar-

terien ist.

Auch Klinisch spiegelten sich Unterschiede dieser Vaskulitisentitdten wider, so
dass anhand der Symptome in Kombination mit den Bildgebungsbefunden und
nach dem Ausschluss héaufigerer Krankheitsbilder der Verdacht in Richtung
PACNS gelenkt und die folgende Diagnostik angepasst werden kann.
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6.1 Summary

The scientific focus of the current retrospective study was to provide a detailed
characterization of patients suffering from primary angiitis of the central nervous
system (PACNS). In total, the analysis included the data of thirty-one patients
(n=31) collected over a time span of 6.5 years. Specifically, we used histo-
pathological and imaging-based diagnostic data together with a wide range of
clinical, therapeutic and outcome parameters to compare patients whose brain

biopsy or angiographic evaluation were confirmed positive.

Our study revealed diverging diagnostic patterns between the parenchymal im-
aging results and the vascular diagnostic findings, indicating the existence of
two patients’ subgroups affected by primary angiitis. The first group character-
ized by a brain biopsy positive diagnosis, no abnormalities in the vascular ex-
amination results (at least initially) and rarely showing brain tissue lesions but
with contrast agent uptake in parenchymal/ meningeal tissues. The patients of
the second group have been confirmed positive in the angiographic evaluation,
i.e. showing stereotypical signs of vasculitis, possibly with contrast agent uptake
in the vascular wall (black-blood imaging), while they either lacked abnormali-

ties in the brain biopsy examination results or no biopsy was performed.

This pattern of results indicates that patients with a positive brain biopsy result
diagnosed with PACNS show a vasculitis affecting small-sized vessels. In con-
trast, patients confirmed positive in the angiographic evaluation seem to be af-

fected by a vasculitis in medium-sized and large vessels.

These reported differences between both types of vasculitis are, in fact, reflect-
ed in the clinical symptoms so that combining the patient’s symptoms with typi-
cal imaging results, while excluding frequent alternative diseases, can lead
towards a more straightforward diagnosis of PACNS. Subsequent therapeutic

steps can be taken accordingly.
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7 Abkirzungsverzeichnis

A B R A e Amyloid-beta-related-Angiitis
A A ettt bttt e e A. cerebri anterior
Y PP PPPRPR Antikorper
AN A e e e e e e e e e antinukledre Antikodrper
B A e nh ettt et e e et e e ae A. basilaris
B S G it a e e e e a e e e e a e Blutsenkungsgeschwindigkeit
[ RS RP TP PPRRR cerebral amyloid angiopathy
CAC ettt A. carotis communis
(O PR UP TPV RTRPRPPRPR contrast enhancement
CMIRT e craniale Magnetresonanztomographie
ORI ettt ettt C-reaktives Protein
L PSPPI CT-Angiographie

............................................................................................................ digitale Subtraktionsangiogaphie

Doppelstrang-Desoxyribonukleinsaure

.............. Elektroenzephalographie

........................................ Hepatitis

Humanes Immundefizienz-Virus

L e intrakraniell
L A e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e a e r e e e e e aaan A. carotis interna
R 2 PPN intraven®s
O PRSPPI Koérperoberflache
I O PP PP PRPUP PP large vessel vasculitis
P A et r e e e e e et e e e e e e e e e e a e e e e e e s A. cerebri media
R A et e et e e e e e e e e et e e e e e e e Magnetresonanzangiographie
MRS e e e Modified Rankin-Scale
R et e e e e e e e e Magnetresonanztomographie
10 PO P PP PR PPRR Methotrexat
(O] 4= T TP P P PUPPPPPPPPN oligoklonale Banden
PACNS e primary angiitis of the CNS,
P A e A. cerebri posterior, A.cerebri posterior
L NN £ T OO OUPPUPPTPPPPPPRPTN peripheres Nervensystem
ROV S e reversibles Vasokonstriktionssyndrom
ST A = TP PPP P UPPPPPPPPN Subarachnoidalblutung
SACNS e secondary angiitis oft he central nervous system
S e Systemischer Lupus erythematodes
....................................................................................................................................... Sjogren Syndrom
....................................................................................................................... Systemische Sklerodermie
.......................................................................................................... small vessel vasculitis
..................................... Tuberkulose

transkranielle Dopplersonographie
..................... Thunderclapheadache
transitorische ischamische Attacke
........................................................................................................................ Time-of-Flight-MRA
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UK E ettt e e e e e e e e e e e e e e e aanas Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

[T T T TP PP OO PP PPPPPPPRTPI A. vertebralis
VZV et Varizella Zoster-Virus
ZINS e e e e e e e zentrales Nervensystem
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