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1 Abkirzungsverzeichnis

AAV = ANCA-assoziierte Vaskulitis

ABRA = 3-Amyloid-assoziierte Angiitis

ACR = American College of Rheumatology

A. H. = Anja Heckel

AION = anteriore ischamische Optikusneuropathie

ANA = Antinukledre Antikdrpern

ANCA = Anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikdrper

AZA = Azathioprin

Bl = Barthel-Index

BP = Schmerzen (engl. Bodily Pain)

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit

CAA = cerebral amyloid angiopathy

CAA-RI = cerebral amyloid angiopathy—related inflammation
c-ANCA = ANCA mit cytoplasmatischem Antigen (auch PR3-ANCA gegen Proteinase 3)
CrP = C-reaktives Protein

CT = Computertomographie

CTA = Computertomographische Angiographie

CYC = Cyclophosphamid

d = Tag (engl. day)

DSA = digitale Subtraktionsangiographie

EGPA = Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
EULAR = European Alliance of Associations for Rheumatology
GC = Glucocorticoide

GH = Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (engl. General Health)
GPA = Granulomatose mit Polyangiitis

HAMD-7 = Hamilton Depression Scale

HIV = Humanes Immundefizienz-Virus

I.v. = intravenos

kg = Kilogramm

KG = Kdrpergewicht

KOF = Korperoberflache

NBS = Norm-Based Standardisation

NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale



M. = Morbus

MCS = Summenskala der psychischen Gesundheit (engl. mental health component
summary score)

MH = seelisches Wohlbefinden (engl. Mental Health)

MMST = Mini Mental Status Test

MPA = Mikroskopische Polyangiitis

MRA = Magnetresonanzangiographie

MRS = modified Rankin Scale

MRT = Magnetresonanztomographie

MTX = Methotrexat

0.g. = oben genannt

P. = Punkt/e

PACNS = priméare Angiitis des zentralen Nervensystems

p-ANCA = ANCA mit perinuklearem Antigen (auch MPO-ANCA gegen Myeloproteinase)
PCR = Polymerase-Kettenreaktion (engl. polymerase chain reaction)

PCS = Summenskala der koérperlichen Gesundheit (engl. physical health component
summary score)

PET-CT = Positronen-Emissions-Tomographie

PF = korperliche Funktionsfahigkeit (engl. Physical Functioning)

PHQ-9 = engl. Patient Health Questionnaire-9

PMR = Polymyalgia Rheumatica

p.0. = per 0s

RCVS = reversibles Vasokonstriktionssyndrom

RE = Einschrankung der Rollenfunktion aufgrund seelischer Probleme (engl. Role Emotional)
RKI = Robert Koch Institut

RP = Einschrankung der Rollenfunktion aufgrund kérperlicher Probleme (engl. Role Physical)
RTX = Rituximab

RZA = Riesenzellarteriitis

SSA(Ro)-Antikorper = Sjogren-Syndrom Antigen A (die ersten beiden Buchstaben eines
Patientennamens) - Antikdrper

SSB(La)-Antikérper = Sjogren-Syndrom Antigen B (die ersten beiden Buchstaben eines
Patientennamens) - AntikGrper

SF = soziale Funktionsfahigkeit (engl. Social Functioning)
SF-8 = Short-Form-8 Health Survey
SPSS = Statistical Package fur Social Sciences - Statistikprogramm

TIA = transitorische ischamische Attacke



TOC = Tocilizumab

u.A. = und Ahnliche

VT = Vitalitat (engl. Vitality)
VZV = Varizella-Zoster-Virus

ZNS = zentrales Nervensystem

*. Mann-Whitney-U-Test

**: exakter Test nach Fisher

***: t-Test flr 2 unabhangige Stichproben
¢ : McNemar-Test

$: Vorzeichentest

&: Wilcoxon-Test

%: Log-Rank-Test



2 Zusammenfassung

2.1 Deutsche Zusammenfassung

Zielsetzung: Zerebrale Vaskulitiden sind eine heterogene Gruppe an Erkrankungen, die
durch eine Entzindung der zerebralen GefaRe zu schweren funktionellen und kognitiven
Defiziten fuhren kénnen. Derzeit existieren nur wenige Studien Uber den Langzeitverlauf
dieser chronischen Erkrankungen. Ziel dieser Arbeit war es, den klinischen Langzeitverlauf
mit einem Schwerpunkt auf der Lebensqualitit von Patienten und Patientinnen mit

zerebralen Vaskulitiden prospektiv zu untersuchen.

Methoden: Die Studie wurde von der Ethikkommission Saarbriicken genehmigt. Anhand von
festgelegten Einschlusskriterien und 1CD10-Diagnoseschliisseln wurde eine Suche in der
Datenbank ,SAP* der Universitatsklinik Homburg vorgenommen. Alle passenden Patienten
und Patientinnen, die im Zeitraum von 01/2015 bis 12/2020 mit einer zerebralen Vaskulitis
diagnostiziert oder behandelt wurden, wurden Uber die Studienteilnahme informiert. Nach
telefonischer Kontaktaufnahme wurde ein personlicher Besuchstermin vereinbart, an dem,
bei vorliegender Einwilligung in die Studienteilnahme, neben Interviewfragen auch eine kurze
klinisch-neurologische Untersuchung erfolgte. Durch den persdnlichen Besuch einer
geschulten Untersucherin (A. H.) und die prospektive Datenerhebung konnte eine héhere
Evidenzklasse als in vergleichbaren Studien erreicht werden. Methodisch wurden folgende
Fragebdgen eingesetzt: modified Rankin Scale (mRS), National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS), Mini Mental Status Test (MMST), Hamilton Depression Scale (HAMD-7),
Barthel-Index (Bl) und Short-Form-8 Health Survey (SF-8). Die statistische Auswertung
wurde mit ,IBM SPSS Statistics fur Windows in der Version 28.0.1.0 durchgefthrt.

Ergebnisse: 48 Patienten und Patientinnen konnten in die Studie eingeschlossen werden.
Das Patientenkollektiv wurde in zwei Diagnosegruppen aufgeteilt: ,zerebrale Vaskulitis u.A.
(n = 19) und ,Riesenzellarteriitis* (n = 29). Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum
betrug 4,58 Jahre. 25 % verstarben im Laufe des Beobachtungszeitraums und die
Rezidivrate lag bei 39,6 %. Insgesamt wiesen die Patienten und Patientinnen einen guten
funktionellen Outcome, gemessen anhand der NIHSS, der mRS und des Bl auf. Demenzen
traten nur selten auf, wahrend ca. 30 % an einer Depression litten. Die Lebensqualitat sank
im Laufe des Beobachtungszeitraums, inshesondere innerhalb der kérperlichen Doméanen
ab. Positive Prognosefaktoren waren die Kombination aus Induktions- und
Erhaltungstherapie, sowie die kombinierte Gabe von Glucocorticoiden und
Cyclophosphamid. Negative Prognosefaktoren waren das initiale Vorhandensein von

Kopfschmerzen, das mannliche Geschlecht und eine initiale mRS < 2.



Schlussfolgerung: Zerebrale Vaskulitiden sind chronische Erkrankungen, die sich sehr
divers prasentieren kénnen. Der funktionelle Outcome von Betroffenen ist glinstig, jedoch ist

die Lebensqualitat niedriger als in der Allgemeinbevolkerung
2.2 Abstract
Clinical long-term outcome and quality of life of patients with cerebral vasculitis

Objective: Cerebral vasculitides are a heterogenous group of diseases that can induce
severe functional and cognitive deficits due to inflammation of cerebral blood vessels.
Currently, only a few studies exist on the long-term outcome of these chronic diseases. The
objective of this study was to prospectively investigate the clinical long-term outcome with a

focus on the quality of life of patients with cerebral vasculitides.

Methods: The study was permitted by the Ethics Committee Saarbriicken. Based on defined
inclusion criteria and ICD-10 diagnosis codes, a search was performed in the database
“SAP” of the University Hospital Homburg. All suitable patients, who were diagnosed or
treated with cerebral vasculitis between 01/2015 and 12/2020, were informed about the
participation in the study. After contacting them by telephone, a face-to-face visit was
appointed, at which, if informed consent for the study participation was obtained, a brief
clinical neurological examination was performed in addition to interview questions. Due to the
personal visit by a trained investigator (A. H.) and the prospective data collection, a higher
evidence class than in comparable studies was achieved. The following methods and
guestionnaires were used: modified Rankin Scale (mRS), National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS), Mini Mental Status Test (MMST), Hamilton Depression Scale (HAMD-7),
Barthel-Index (Bl) und Short-Form-8 Health Survey (SF-8). The statistical analysis was
performed by using “IBM SPSS Statistics* for Windows in the version 28.0.1.0.

Results: 48 patients were included in the study. The patient population was divided into two
diagnostic groups: "cerebral vasculitis and similar" (n = 19) and "giant cell arteritis" (n = 29).
The mean observation period was 4.58 years. 25 % died during the observation period and
the relapse rate was 39.6 %. Overall, patients had a good functional outcome as measured
by NIHSS, mRS and Bl. Dementias occurred rarely, but approximately 30 % suffered from
depression. The quality of life declined over the observation period, especially within the
physical domains. Positive prognostic factors were the combination of induction and
maintenance therapy, and the combination of glucocorticoids and cyclophosphamide.
Negative prognostic factors were the initial presence of headache, male sex and an initial
MRS < 2.
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Conclusion: Cerebral vasculitis are chronic diseases that can present with very diverse
symptoms. The functional outcome of patients is favourable, but the quality of life is lower

than in the general population.

2 Einleitung

3.1 Definition und Einteilung der Vaskulitiden

Zerebrale Vaskulitiden wurden 1952 erstmals als eigenstandige Erkrankungsgruppe von
Newman und Wolf beschrieben [21]. Wenige Jahre spéater verdffentlichten Cravioto und
Feigin ebenfalls zwei Patientenfélle von nicht infektioser granulomatdser Angiitis [8]. Bei
Vaskulitiden im Allgemeinen handelt es sich um eine Entziindung von BlutgefaRen, die
sowohl einzelne Organe, wie beispielsweise das Gehirn, die Nieren, die Lunge oder die Haut
als auch Gefalle des gesamten Kdérpers im Rahmen einer systemischen Vaskulitis betreffen
kénnen. Zerebrale Vaskulitiden im Speziellen sind eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, bei denen es durch die Entziindung von Hirngefal3en zu neurologischen
Ausfallerscheinungen und schlaganfallahnlichen Symptomen kommen kann. Sie kdnnen
sowohl das zentrale als auch das periphere Nervensystem betreffen. In dieser Arbeit wurde
der Fokus auf Vaskulitiden des zentralen Nervensystems gerichtet, sodass der Begriff

.Zzerebrale Vaskulitis“ vor allem die des zentralen Nervensystems umfasst.

Vaskulitiden kénnen in priméare und sekundare Vaskulitiden eingeteilt werden [126]. Zu den
primaren Vaskulitiden zahlen eine Vielzahl an rheumatischen Erkrankungen, die mit einer
Entzindung der GefalBwande einhergehen. Sie werden in der Chapel Hill
Konsensuskonferenz anhand der Grof3e beteiligter BlutgefalRe eingeteilt [65]. Es kbnnen drei
verschiedene Gruppen unterschieden werden. Zu den grof3en Gefalien zahlen die Aorta und
ihre Abgédnge, wahrend zu den mittelgroRBen GefaRen die viszeralen GefalRe mit ihren
Abgangen und zu den kleinen GefaRRen kleine Arterien, Arteriolen, Kapillaren, Venolen und
kleine Venen gehtren [65]. Sekundare Vaskulitiden dagegen treten im Rahmen anderer

Erkrankungen, wie Autoimmunerkrankungen, Infektionen oder Neoplasien auf.
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In nachfolgender Tabelle findet sich ein Uberblick tiber die Einteilung der Vaskulitiden. Diese

ist angelehnt an die Einteilung der Chapel Hill Konsensuskonferenz von 2012:

Priméare Vaskulitis

Vaskulitiden groRRer Gefalle

Erkrankungen
Takayasu-Arteriitis (TKA)
Riesenzellarteriitis (RZA)

Vaskulitiden mittelgroRer GefaRe

Polyarteriitis nodosa (PAN)
Morbus Kawasaki

Vaskulitiden kleiner GefalRe

ANCA-assoziierte Vaskulitiden
Mikroskopische Polyangiitis (MPA)
Granulomatose mit Polyangiitis (M. Wegener) (GPA)
Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-
Strauss-Syndrom) (EGPA)

Immunkomplex-Vaskulitiden
Anti-GBM-Erkrankung (Goodpasture-Syndrom)
Kryoglobulindmische Vaskulitis
IgA-Vaskulitis (Purpura-Schénlein-Henoch)
Hypokomplementamische urtikarielle Vaskulitis (Anti-
Clg-Vaskulitis)

Vaskulitiden variabler
Gefal3grollen

Morbus Behcet
Cogan-Syndrom

Vaskulitiden eines Organs

Sekundare Vaskulitis
Vaskulitiden in Assoziation mit
einer Systemerkrankung

Kutane leukozytoklastische Vaskulitis

Kutane Vaskulitis

Priméare Angiitis des zentralen Nervensystems (engl. primary
angiitis of the central nervous system (PACNS))

Aortitis

Beta-Amyloid-assoziierte Angiitis (engl. amyloid-beta related
angiitis (ABRA

Erkrankungen

Lupus Vaskulitis (SLE)

Rheumatoide Vaskulitis

Sjégren-Syndrom

u.a.

Vaskulitiden in Assoziation mit
vorausgehender Atiologie

Vaskulitis bei
Hepatitis C Virus Infektion
Hepatitis B Virus Infektion
Syphilis
Varizella-Zoster-Virus Infektion
u.a.
Medikamenteninduzierte Vaskulitis
Paraneoplastische Vaskulitis

Tabelle 1: Nomenklatur

3.2

modifiziert
Konsensuskonferenz 2012 [7,65]

nach der revidierten internationalen Chapel

einzelnen Vaskulitiden

Da zerebrale Vaskulitiden eine sehr

Hill

Epidemiologie, Pathogenese, Symptomatik und Diagnosekriterien der

heterogene Gruppe an Erkrankungen sind,

unterscheiden sie sich auch in Epidemiologie und Pathogenese. Klinisch &ufern sich

zerebrale Vaskulitiden meist mit unspezifischen Symptomen, die auf Ischamien, Blutungen

oder tumorartige Lasionen zurtickzufiihren sind. Eines der haufigsten Symptome zerebraler

Vaskulitiden sind die Kopfschmerzen. Des Weiteren kdnnen fokal-neurologische Defizite, wie
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Aphasien oder Dysarthrien, Dysphagie, sensible und/oder motorische Hemisymptomatik,
Hirnnervenausfalle und Schwindel auftreten. AuRerdem kann es zu kognitiven Defiziten,
epileptischen Krampfanfallen, Seh-, Geruchs- und Gehdérstérungen kommen [9,14]. Vor
allem bei rheumatischen Grunderkrankungen sind unspezifische generalisierte Symptome,
wie Abgeschlagenheit und Fieber zu finden. Bei Beteiligung des peripheren Nervensystems
konnen beispielsweise Polyneuropathien auftreten [14]. Die Symptomatik variiert je nach

Vaskulitis.

Fur die einzelnen Vaskulitiden wurden individuell verschiedene Diagnosekriterien festgelegt.
Auf nachfolgende sieben Vaskulitiden mit zerebraler Beteiligung wird ndher eingegangen, da
diese bei den Patienten und Patientinnen der zugrunde liegenden Studie diagnostiziert
wurden. Es wurden Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis (RZA), mit
Eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA), mit Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA), sowie Patienten und Patientinnen mit einer primaren Angiitis des zentralen
Nervensystems (PACNS) eingeschlossen. Als sekundéare Vaskulitis mit zerebraler
Beteiligung wurden Patienten und Patientinnen mit Sjégren-Syndrom, paraneoplastischer

zerebraler Vaskulitis und mit einer infektiosen zerebralen Vaskulitis eingeschlossen.
3.2.1 Riesenzellarteriitis (RZA)

Die Riesenzellarteriitis (friher ,Arteriitis temporalis® oder ,Morbus Horton®) ist eine haufige
Erkrankung, die vor allem Patienten und Patientinnen im hoéheren Lebensalter und Frauen
betrifft [93]. Die Inzidenz liegt bei Patienten und Patientinnen Uber 50 Jahren bei
15-25/ 100 000 Einwohner pro Jahr [67]. Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Inzidenz
der Riesenzellarteriitiden [93]. Interessanterweise konnte jedoch bisher keine Verbindung zur
insgesamt steigenden Altersverteilung in der Allgemeinbeviélkerung nachgewiesen
werden [93]. In der nachfolgenden Arbeit wird ausschlie3lich der Begriff ,Riesenzellarteriitis*
verwendet, da der Begriff ,Arteriitis temporalis“ als veraltet gilt. Neben der Arteria temporalis
konnen auch andere Arterien von der Riesenzellarteriitis betroffen sein [14,74]. Rund
2/3 aller betroffenen Patienten und Patientinnen sind weiblich [9]. Der genaue
Pathomechanismus ist noch nicht vollstandig aufgeklart [9]. Jedoch spielen aktivierte CD4+
T-Zellen und die namensgebenden Riesenzellen eine zentrale Rolle [9,122]. Uber eine
Aktivierung von dendritischen Zellen in der Adventitia werden T-Zellen und Makrophagen
aktiviert, die gemeinsam zur Granulombildung fuhren [9,122]. Dadurch kommt es zu einer
raschen Intimaproliferation, die zu Stenosen und nachfolgend zu Isch&mien fuhren kann
[9,122]. Als Besonderheit im Vergleich zu anderen Vaskulitiden kommt es bei der

Riesenzellarteriitis nicht zu Gefallwandnekrosen [9,122].

Die klassische Symptomtrias der Riesenzellarteriitis besteht aus bohrend-driickenden

Kopfschmerzen, Sehstérungen und Claudicatio masticatoria [9,14]. Die Sehstérungen

13



kdnnen zum einen voriibergehend als Amaurosis fugax und zum anderen irreversibel als
anteriore ischamische Optikusneuropathie (AION) vorkommen [9,14]. Dies kann zum Verlust
von Teilen bis hin zum gesamten Gesichtsfeld eines oder beider Augen fiihren und somit im
schlimmsten Fall eine vollstandige Erblindung der Betroffenen hervorrufen [14]. Eine
Claudicatio masticatoria wird durch den Befall der A. carotis externa, sowie ihren Asten fir
die Versorgung der Massetermuskulatur, hervorgerufen [69]. Dies fuhrt vor allem beim
Kauen zu einer Ischamie der Massetermuskulatur und dadurch hervorgerufen zu Schmerzen
im Bereich der Schlafe [69]. Neben dieser typischen Symptomatik kann es weiterfihrend zu
einer sogenannten ,Kiefersperre® kommen [69]. Als initiale Symptomatik der
Riesenzellarteriitis wird eine B-Symptomatik, mit Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil3,
sowie Inappetenz und Abgeschlagenheit beschrieben [9]. Bei ca. 40 % der Patienten und
Patientinnen kdonnen zudem Symptome der Polymyalgia rheumatica (PMR) auftreten [14].
Dazu zahlen Schmerzen in Schulter- und Beckengirtel, sowie eine Morgensteifigkeit der
Gelenke [9,14]. Auch intrakranielle GefalRe kdnnen von der Riesenzellarteriitis betroffen sein

und somit beispielsweise zu vertebrobasilaren Ischamien fuhren [17].

Drei der folgenden fiinf diagnostischen Kriterien des American College of Rheumatology

(ACR) von 1990 missen erflllt sein, um die Diagnose der Riesenarteriitis stellen zu

konnen [9]:
1. Alter bei Erkrankungsbeginn > 50 Jahre
2. Neu aufgetretene oder lokalisierte Kopfschmerzen mit geandertem Schmerzcharakter
3. Aufféalligkeiten an der A. temporalis (Druckdolenz, Pulslosigkeit)
4. Erhohte BSG > 50 mm/h
5. Biopsie der A. temporalis: Histologischer Nachweis einer Vaskulitis

Die Biopsie der A. temporalis soll die Therapieeinleitung mit hochdosierten Glucocorticoiden
nicht verzégern, jedoch wenn mdglich innerhalb von drei Tagen, spatestens innerhalb von

zwei Wochen nach Therapiebeginn erfolgen [14,122].

Im Februar 2022 veréffentlichte das American College of Rheumatology (ACR) zusammen
mit der European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) aktualisierte neue
Diagnosekriterien fir die Riesenzellarteriitis, die jedoch in dieser Studie noch nicht

angewendet werden konnten [98].
3.2.2 ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AAV)

Unter ANCA-assoziierten Vaskulitiden werden nekrotisierende GeféalRentziindungen
zusammengefasst, die vor allem mittlere und kleine Gefal3e betreffen. Dazu zéhlen die
mikroskopische Polyangiitis (MPA), die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und die
eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) [65,94]. Charakteristisch fur die AAV ist,
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dass es nur wenige bis keine Immunkomplexablagerungen in den GefdRwéanden gibt.
Namensgebend fir die ANCA-assoziierten Vaskulitiden sind  Anti-Neutrophile
zytoplasmatische Antikorper (ANCA) [9]. Bei der Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
kommen vor allem c-ANCA vor, die gegen die Proteinase 3 gerichtet sind und als ein sehr
sensitiver Marker fur die Diagnosestellung der GPA gelten [9,14]. Serologische Marker fir
die mikroskopische Polyangiitis (MPA) sind die c-ANCA, sowie die p-ANCA, die sich gegen
die Myeloperoxidase richten [9,14]. Die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA)
ist in 50 % der Falle mit p-ANCA assoziiert [9,64,65].

Die Inzidenz der AAV betragt ca. 20/ 1 Mio. Einwohner pro Jahr, wahrend die Pravalenz bei
ca. 150/ 1 Mio. Einwohner liegt [59,111,126]. Dabei ist die GPA in Europa und den USA die
mit Abstand haufigste ANCA-assoziierte Vaskulitis, gefolgt von der MPA. Die EGPA ist in

Europa die seltenste Vaskulitis der drei Genannten [128].

In 80-90 % der Falle prasentieren sich ANCA-assoziierte Vaskulitiden mit einem
pulmorenalen Syndrom, welches durch pulmonale Infiltrate mit Dyspnoe und einer rapid-
progressive Glomerulonephritis mit Kreatininanstieg gekennzeichnet ist [14]. Zusatzlich
konnen zentrales und peripheres Nervensystem, Haut, Herz und Gastrointestinaltrakt

betroffen sein [14].

In der hier zugrunde liegenden Studie wurden nur Patienten und Patientinnen mit einer
EGPA und einer GPA eingeschlossen, sodass sich nachfolgend der Fokus auf diese beiden

ANCA-assoziierten Vaskulitiden bezieht.
3.2.2.1 Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)

Bei der Granulomatose mit Polyangiitis, auch ,Morbus Wegener“ genannt, handelt es sich
um eine granulomatdse Systemerkrankung, die sowohl die oberen Luftwege, die Lunge, die
Nieren als auch das ZNS betreffen kann [9,14]. Diese Erkrankung wurde 1936 erstmals von
Friedrich Wegener beschrieben [126]. Bei der limitierten Form kommt es durch Granulome in
den oberen Luftwegen und Nasennebenhodhlen zu Einengungen, die bis hin zu
Kompressionen der Hirnnerven fiihren kénnen [111]. Weitere Symptome kénnen rote Augen,
Exophthalmus, Doppelbilder und eine Sattelnase sein [111]. Eine Beteiligung des ZNS findet
sich in 9 % der Falle und kann zu Schlaganfallen und intrazerebralen Blutungen flihren
[9,14,63]. In Deutschland zahlt die GPA zu den haufigsten ANCA-assoziierten Vaskulitiden.
Die Pravalenz betrdgt ca. 58-98/ 1 Mio. Einwohner, wahrend die Inzidenz bei ca.
6-12/ 1 Mio. Einwohner pro Jahr liegt [59,111,116].

Die Atiologie und Pathogenese der Granulomatose mit Polyangiitis ist noch unbekannt,
wobei ein Zusammenhang mit einer chronischen Besiedlung mit Staphylococcus aureus
diskutiert wird [127].
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Zur Diagnosesicherung ist eine Biopsie aus dem betroffenen Organ notwendig, wie
beispielsweise aus Niere, Haut, Lunge oder HNO-Bereich. Mittels Immunoassay kdnnen bei
der limitierten Form in 70 % der Falle und bei der systemischen Form in 90 % der Falle

CANCA nachgewiesen werden [9,14].

Bei Zutreffen von zwei der vier folgenden ACR-Diagnosekriterien aus dem Jahre 1990 kann

die Diagnose ,Granulomatose mit Polyangiitis“ gestellt werden [76]:

Nasale oder orale Entziindungen oder Ulzera
Abnormalitaten im Rontgen-Thorax: Entzindungen, Knoten

Mikrohdmaturie (> 5 Zellen/ ul) oder Erythrozyten im Urin-Sediment

P WO N B

Pathologischer Befund der Biopsie: granulomatdse Entziindung der GefaRwand

Im Rahmen der DCVAS-Studie (engl. Diagnostic and Classification criteria in vasculitis)
wurden 2022 neue ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien fur die GPA vertffentlicht [104], die

in dieser Arbeit noch nicht angewandt wurden.
3.2.2.2 Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA)

Die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, auch als ,,Churg-Strauss-Syndrom*® bekannt,
zahlt zu den nekrotisierenden Vaskulitiden, denen meist eine allergische Genese zugrunde
liegt. Diese Erkrankung wurde 1951 erstmals von Jacob Churg und Lotte Strauss
beschrieben [25]. Die Pravalenz der EGPA betragt in Deutschland ca. 7-24/ 1 Mio.
Einwohner und die Inzidenz liegt bei ca. 0-2/ 1 Mio. Einwohner/Jahr [59,111]. Die
Pathogenese der EGPA ist derzeit noch unklar [70]. Sowohl die TH1-Zellen als auch die
TH2-Zellen scheinen eine wichtige Rolle zu spielen [70]. Es wird davon ausgegangen, dass
die Erkrankung IgE vermittelt ablauft, da es meist zu einer Eosinophilie kommt [70].

Haufig ist eine Beteiligung des respiratorischen Systems vorzufinden, wie beispielsweise ein
allergisches Asthma oder Bronchitiden als Erstmanifestation der EGPA [65,70]. Eine renale
Beteiligung ist bei der EGPA eher selten. In 75 % der Falle liegt eine Mononeuritis multiplex,
also eine Beteilung des peripheren Nervensystems, vor [9]. ZNS-Symptome, wie
Kopfschmerzen, fokale Ausfalle, Schlaganfdlle oder intrakranielle Blutungen kommen in
5-20 % der Félle vor [26,90].

Im Labor lassen sich in 50 % der Falle erhohte pANCA feststellen sowie eine Eosinophilie
von > 1500/ul [9,14].

Von den folgenden ACR-Diagnosekriterien aus dem Jahr 1990 mussen vier der sechs

Kriterien zutreffen, um eine EGPA diagnostizieren zu kbnnen [86]:

1. Asthma bronchiale

2. Eosinophilie > 10 % im Blutplasma
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Mono- oder Polyneuropathien
Nachweis pulmonaler Infiltrate im Roéntgen-Thorax
Abnormalitdten der Nasennebenhdhlen: Schmerzen oder radiologische
Auffalligkeiten
6. Biopsie von Gefalden mit Nachweis von einer eosinophilen Entziindung

Auch fur die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis wurden im Méarz 2022 neue
ACR/EULAR-KlIassifikationskriterien veroffentlicht [49], die jedoch in dieser Arbeit noch nicht

angewandt wurden.
3.2.3 Primare Angiitis des zentralen Nervensystems (PACNS)

Die primare Angiitis des zentralen Nervensystems (engl. Primary Angiitis of the CNS
(PACNS)) ist eine sehr seltene Erkrankung [112]. Sie ist durch eine granulomatdse
Entzindung der GefalRwande mit und ohne R-Amyloidablagerungen gekennzeichnet und
betrifft die kleinen (SV-PACNS = small-vessel PACNS) und die mittelgro3en, ausschlief3lich
zerebralen GefalRe (MV-PACNS = medium-vessel PACNS) [14,57]. Als Unterform der
PACNS ist die 3-Amyloid-assoziierte Angiitis (ABRA) zu nennen [114]. Die Inzidenz der
PACNS liegt bei 2-2,4/ 1 Mio. Einwohner pro Jahr und das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
ca. 50 Jahren [43,105].

Die Atiologie der primaren Angiitis des zentralen Nervensystems ist noch ungeklart.
Histologisch sind transmurale lymphozytare Infiltrate oder fibrinoide Nekrosen der
GefaRwande nachweisbar, die zu Kaliberschwankungen und Stenosen der Gefal3e flihren
kénnen [14,57,89].

Durch zerebrale Ischamien oder intrazerebrale Blutungen kann es zu Kopfschmerzen, fokal-
neurologischen Defiziten oder epileptischen Anfallen kommen [14,57]. Bei der PACNS seien
die Kopfschmerzen meist eher diffus, subakut, chronisch und nehmen im Krankheitsverlauf
an Intensitat zu [79]. Der ,Donnerschlag-Kopfschmerz® sei dabei eher untypisch und kénne
als Kriterium zur Abgrenzung zum reversiblen Vasokonstriktionssyndrom und zur
Subarachnoidalblutung verwendet werden [79]. Enzephalopathien mit kognitiven und
psychiatrischen Auffalligkeiten kdnnen ebenfalls als klinische Manifestation der PACNS
auftreten [14,43,57]. Seltener kénnen spinale GefaRe betroffen sein, sodass es zu
Gangstdrungen, Paresen, Sensibilitatsstérungen und Miktionsstérungen kommen kann
[57,105].

Zur Diagnosestellung der PACNS mussen zunachst Differenzialdiagnosen, wie die
Moyamoya-Angiopathie, Infektionen, das reversible zerebrale Vasokonstriktionssyndrom,
etc. ausgeschlossen werden [12,14]. Ausschlie3lich der histologische Nachweis einer

Vaskulitis in der Hirnbiopsie dient der Diagnosesicherung [14]. Die Diagnose der PACNS gilt
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als wahrscheinlich, wenn sowohl angiographisch und MR-tomographisch pathologische
Befunde als auch eine typische Liquorkonstellation mit Pleozytose und EiweiRerhéhung
vorliegen [12,14]. Bereits 1998 verotffentlichten Patricia Moore und Bruce Richardson
Diagnosekriterien fur die PACNS. Drei der vier Diagnosekriterien missen erflllt sein, um die

Diagnose stellen zu kénnen [10,90].

1. Klinische Symptome einer multifokalen oder diffusen ZNS-Erkrankung mit
rezidivierendem oder progredientem Verlauf
Angiographie und/oder MRT mit unterstitzendem Befund

3. Ausschluss zugrundeliegender systemischer Entziindungen oder Infektionen
(BSG erhoht oder systemische Symptome)

4. Histologischer Nachweis einer Vaskulitis in der Hirnbiopsie

3.2.3.1 Beta-Amyloid-assoziierte Angiitis (ABRA)

Die Beta-Amyloid-assoziierte Angiitis (engl. amyloid-beta related angiitis (ABRA)) zahlt als
Untergruppe zu der primaren Angiitis des zentralen Nervensystems (PACNS) [107,114]. Die
dabei vorhandene Entzindung der zerebralen Gefale geht mit einer Ablagerung von 3-
Amyloid einher [107]. Davon sollte jedoch die zerebrale Amyloid-Angiopathie (engl. cerebral
amyloid angiopathy (CAA)) abgegrenzt werden, bei der es zu Amyloid-Ablagerungen in der
Media und der Adventitia von kortikalen und leptomeningealen Gefaf3en kommt [107]. Die
CAA kann sowohl als nichtentziindliche als auch als entziindliche Form auftreten und wird
dabei auch im Englischen ,cerebral amyloid angiopathy—related inflammation (CAA-RI)*
genannt [107]. Der Unterschied zur ABRA liegt darin, dass die CAA-RI mit einer
perivaskuldren nicht destruktiven Entziindung einhergeht, wéhrend es bei der ABRA zu
transmuralen, granulomatts entzindlichen GefalRwandinfiltraten kommt, die zur Destruktion
der GefalRe fuhren [14,107]. Aufgrund weniger Daten uUber diese Erkrankungen ist die
Unterscheidung der einzelnen Formen und richtige Diagnosestellung durchaus schwierig.
Scolding et al. vertreten die Hypothese, dass ein Teil der Patienten und Patientinnen
falschlicherweise eine PACNS diagnostiziert bekommen haben, obwohl sie eigentlich an
einer ABRA leiden [114]. Gerade bei fehlender Hirnbiopsie kann es zu dieser Verwechslung
kommen, da beide Erkrankungen anhand der anderen Diagnosekriterien nur schwer
voneinander zu unterscheiden sind [114]. Patienten und Patientinnen mit einer ABRA sind
durchschnittlich &alter als Patienten und Patientinnen mit PACNS, jedoch jinger als Patienten
und Patientinnen mit CAA [57,106,107]. Das durchschnittliche Erkrankungsalter von
Patienten und Patientinnen mit ABRA liegt bei ca. 67 Jahren [114].

Die Symptomatik der ABRA ahnelt der PACNS sehr stark. Insgesamt sind Krampfanfélle und

kognitive Defizite haufiger bei Patienten und Patientinnen mit ABRA zu finden, wahrend fokal
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neurologische Defizite, Hemiparese und Sehstérungen eher fir eine PACNS sprechen
koénnen [106,107]. Kopfschmerzen treten sowohl bei der ABRA als auch bei der PACNS auf,
wahrend Halluzinationen eher mit der ABRA assoziiert sind [57,114].

Die Diagnose wird Uber eine Hirnbiopsie gesichert, die granulomatdse GefaRinfiltrate mit
zusatzlichen 3-Amyloid-Ablagerungen zeigt [106]. In der Liquoruntersuchung lassen sich
haufig erhdhte Proteinwerte und eine Pleozytose nachweisen, die jedoch auch bei der
PACNS vorliegen kdnnen [107,114]. Im MRT lassen sich diffuse hyperintense T2w-L&sionen
in der weiBen Substanz, fokale Odeme, zerebrale Blutungen und ischamische L&sionen
nachweisen [114]. Jedoch ist tUber die Befunde von CT und MRT keine Unterscheidung
zwischen der ABRA und der PACNS mdglich [114]. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit als

Zeichen einer systemischen Entziindung ist meist normwertig [107].
3.2.4 Sjogren-Syndrom

Das Sjogren-Syndrom wird den Kollagenosen zugeordnet und geht mit einer chronischen
Entzindung vor allem der Tréanen- und Speicheldriisen einher [9,14]. Eingeteilt wird das
Sjogren-Syndrom in eine primare Form unklarer Genese und eine sekundéare Form, die im
Rahmen anderer rheumatischer Erkrankungen auftritt [14]. Frauen sind 9 mal haufiger
betroffen als Manner [14]. Die Pravalenz des primaren Sjégren-Syndroms liegt bei 0,2 %,

wahrend die Inzidenz mit 4/ 100.000 Einwohnern pro Jahr angenommen werden kann [131].

Beim Sjogren-Syndrom kommt es zu einer lymphozytaren Infiltration von Tré&nen- und
Speicheldriisen, was zu einem Funktionsverlust dieser exokrinen Drisen fuhrt [14]. Es
kommt zur klassischen Sicca-Symptomatik mit trockenen Augen und trockenem Mund, auch
Xerophthalmie und Xerostomie genannt [9,14]. In rund 30 % der Falle kbnnen neurologische
Symptome vorkommen [14]. Diese betreffen meist das periphere Nervensystem mit einer
distal symmetrischen, sensiblen Polyneuropathie [14,48]. Eine eher seltenere Beteiligung
des zentralen Nervensystems &uf3ert sich in Hirnnervenausféllen, fokal-neurologischen

Defiziten, epileptischen Anfallen, Enzephalopathien und kognitiven Defiziten [23].

Zur Diagnosestellung wird zum einen eine Spaltlampenuntersuchung mit Fluoreszein oder
der Schirmer-Test zur Messung der Tranensekretion angewandt [9,14]. Zum anderen lassen
sich in 97% der Falle SSA(Ro)-Autoantikdrper und in 78 % der Falle
SSB(La)-Autoantikbrper sowie eine  polyklonale  Hypergammaglobulindmie  und
Rheumafaktoren nachweisen [9,14]. Im Liquor sind eine EiweiRerh6hung,
lymphomonozytare Pleozytose und erhOhte oligoklonale Banden auffallig [9,14]. Die
Feinnadelbiopsie der Glandula parotis dient dem Nachweis von inflammatorischen
Zellinfiltraten [9,14]. In der MRT sind meist multilokuldre Herdlasionen darstellbar [9]. Auch
fur das Sjogren-Syndrom gibt es Klassifikationskriterien, die 2017 von der ACR/EULAR
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veroffentlicht wurden [115]. Nachfolgende Kriterien konnen bei allen Patienten und
Patientinnen angewandt werden, bei denen seit min. drei Monaten Augen- und/oder
Mundtrockenheit bestehen [115]. Die Diagnose gilt als gesichert, wenn = 4 Punkte erzielt
werden [115].

1. Fokale lymphozytare Sialadenitis, Fokus-Score = 1 Fokus/4 mm? * 3P.
2. Nachweis von Anti-SSA/Ro-Autoantikorpern 3P.
3. Pathologischer Befund in der Lissamingrun-/Fluoresceinfarbung ** 1P.
4. Pathologischer Schirmer-Test (£ 5 mm in 5 min) 1P.
5. Unstimulierter Gesamtspeichel-Test (Fluss < 0,1 ml/ Min.) 1P.

*1 Fokus = 50 Lymphozyten/ 4 mm?

** 2 5 im Ocular Staining Score (OSS) oder = 4 im van-Bijsterveld-Score in min. einem Auge

3.2.5 Infektiose zerebrale Vaskulitis

Zerebrale Vaskulitiden konnen auch im Rahmen von diversen Infektionen mit Viren,
Bakterien, Parasiten oder Pilzen auftreten. Auch in Kombination mit einer Meningitis,
beispielsweise bei Varizella-Zoster-Virus (VZV) Infektion, kann eine Vaskulitis auftreten [75].
Symptome der infektiosen zerebralen Vaskulitis dhneln denen der anderen zerebralen
Vaskulitiden. Durch die Entziindung der GefalBwénde kann es zu Umbauprozessen kommen,
die zu GefalRstenosen und im Verlauf zu Isch&mien fuhren konnen [22]. Neben
Kopfschmerzen und fokal-neurologischen Defiziten treten Enzephalopathien, epileptische
Anfélle und Schlaganfélle auf [22]. Ein Erregernachweis kann im Liquor stattfinden, wahrend
die Diagnose anhand der Gesamtbetrachtung von Klinik, Bildgebung, einschlie8lich MRT,

CT und Angiographie sowie einer Hirnbiopsie gestellt werden muss [22].
3.2.6 Paraneoplastische Vaskulitis

Einige Vaskulitiden treten im Rahmen von Tumorerkrankungen auf und kdnnen somit als
Tumor-assoziierte oder paraneoplastische Vaskulitiden bezeichnet werden [14,65]. Bei 1 %
der Patienten und Patientinnen mit einem paraneoplastischen Syndrom treten vaskulitische
Hautmanifestationen als Erstsymptom auf [20]. Ursache fiir paraneoplastische Vaskulitiden
sind vor allem hamatologische Tumorerkrankungen, wie beispielsweise Hodgkin- und Non-
Hodgkin-Lymphome sowie myelodysplastische Syndrome [20,65]. Im Rahmen der Non-
Hodgkin-Lymphome kommen sowohl Tumore aus der B-Zell-Reihe, wie beispielsweise das
Multiple Myelom und die Haarzellleukamie, als auch Tumore aus der T-Zell-Reihe, wie die
Mycosis fungoides, vor [20]. Aber auch im Rahmen solider Tumore, wie Lungen-, Kolon-,
Nieren- und Mammakarzinomen kann es zu paraneoplastischen Vaskulitiden kommen

[20,72]. Die Symptomatik variiert je nach Neoplasie und Auspragung der paraneoplastischen
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Vaskulitis. Bei der nicht-kutanen Form sind meist Gefal3e des zentralen Nervensystems und
die Koronararterien betroffen, was zu Symptomen wie bei anderen zerebralen Vaskulitiden
fuhren kann [20]. Die Diagnose richtet sich nach der grundlegenden Neoplasie und der

Kombination aus Klinik, Bildgebung und GeféaRbiopsie.
3.3 Diagnostik und Differentialdiagnosen zerebraler Vaskulitiden

Haufig ist es schwierig zerebrale Vaskulitiden sicher zu diagnostizieren. Die
Diagnosesicherung ist jedoch auf3erst wichtig, da die immunsuppressive Langzeittherapie zu
starken Nebenwirkungen fuihren kann, die in falsch diagnostizierten Fallen durchaus fatale
Folgen haben kénnen [6,14]. Somit wird das Risiko einer Hirnbiopsie niedriger eingestuft als
das Risiko einer falsch indizierten Immunsuppression [2,11,14]. Die Biopsie von betroffenem
Hirngewebe, bzw. der A. temporalis oder bei systemischen Vaskulitiden von betroffenen
Organen, wie beispielsweise der Haut, Niere oder Speicheldrisen gilt als einzige Mdglichkeit
zur Diagnosesicherung einer zerebralen Vaskulitis und wird somit als Goldstandard gewertet
[12]. Histologisch lassen sich beispielsweise bei der PACNS drei verschiedene Muster
unterscheiden: akut nekrotisierend (14 %), lymphozytar (28%) und granulomatds, oft auch
mit Beta-Amyloid-Ablagerungen (58 %) [89].

Neben der bioptischen Diagnosesicherung kénnen die klinischen Symptome sowie erhéhte
BSG- und CrP-Werte im Serum einen Verdacht auf eine zerebrale Entziindung lenken
[12,57,105]. Es wird eine zerebrale Bildgebung, meist ein MRT nativ und mit Kontrastmittel,
durchgefihrt, um den Verdacht zu erharten. Bei der PACNS und den anderen zerebralen
Vaskulitiden kdnnen sich im MRT multifokale Lasionen in der weil3en Substanz, Infarkte und
Blutungen sowie tumorartige Lasionen zeigen [77,105]. Auch die digitale
Subtraktionsangiografie (DSA) oder die Magnetresonanzangiographie (MRA) bieten eine
gute Moglichkeit, um Verédnderungen, wie Kaliberspriinge und Stenosen an den
hirnversorgenden Gefal3en zu detektieren [12,14,57]. Fur die PACNS ist die Sensitivitat der
DSA mit 50-90 % hoher als die der MRA [14,16]. Im Liquor kdénnen eine pathologische
lymphomonozytare  Pleozytose, EiweiRerhéhung und/oder oligoklonale  Banden
nachgewiesen werden [12]. Die Liquoruntersuchung dient vor allem dem Ausschluss von
Infektionen, die sich mit einer sehr starken Pleozytose und gegebenenfalls auch mittels PCR
nachgewiesenen Erregern, zeigen [12,14]. Auch spezielle Antikérper im Serum kénnen einen
Hinweis auf eine Vaskulitis geben, wie beispielsweise die pANCA und cANCA bei den
ANCA-assoziierten Vaskulitiden sowie ANA bei Kollagenosen und Anti-Ro(SSA)- und
Anti-La(SSB)-Antikorper beim Sjogren-Syndrom [12,14,57]. Systemische Symptome, wie
beispielsweise eine B-Symptomatik mit Fieber, Nachtschweil3 und Gewichtsverlust, sind bei
rein zerebralen Vaskulitiden eher selten, ausgenommen systemische und paraneoplastische
Vaskulitiden [14,21].
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Zur Diagnose der Riesenzellarteriitis wird eine Farb-Duplex-Untersuchung durchgefiihrt, die
charakteristisch ein zirkuldres, echoarmes Wandddem, als Halo-Zeichen benannt, zeigt
[14,122]. Die Farb-Duplex-Sonographie hat einen vergleichbar hohen Stellenwert in der
Diagnose der Riesenzellarteriitis wie die Biopsie der A. temporalis [81]. Die TABUL-Studie
zeigte fur die Sonographie eine Sensitivitat von 93 % und eine Spezifitdt von 77 %, wahrend
die Temporalbiopsie eine Sensitivitdt von 91 % und eine Spezifitat von 81 % hatte [81].
Mittels 18-Fluoro-2-Desoxy-D-Glukose-PET-CT kann eine extratemporale Manifestation der

Riesenzellarteriitis nachgewiesen werden [14].

Ein weiterer Schritt zur Diagnosestellung einer zerebralen Vaskulitis ist der Ausschluss von
Differenzialdiagnosen, wie das reversible Vasokonstriktionssyndrom (RCVS), die
Moyamoya-Angiopathie und Infektionen mit VZV, HIV, Borreliose, Hepatitis C, etc. [12,21].
Das reversible Vasokonstriktionssyndrom (RCVS) als vorribergehende Erkrankung zeigt
sich durch plétzlich auftretende, donnerschlagahnliche Kopfschmerzen und kann anhand der
vaskularen Bildgebung (MRA, CTA, DSA) von zerebralen Vaskulitiden unterschieden werden
[14,21]. Die Kaliberschwankungen und Gefalistenosen bilden sich, im Gegensatz zu
zerebralen Vaskulitiden, spatestens innerhalb von 12 Wochen wieder vollstandig zuriick
[14,21]. Die Diagnose ist somit erst retrospektiv zu sichern. Ferner sind kaum pathologische
Befunde in Serum und Liguor nachzuweisen [14,21]. Die Moyamoya-Angiopathie ist eine
zerebrovaskulare Erkrankung, die durch progrediente Stenosen und GefaRverschlisse der
zerebralen GefaRe gekennzeichnet ist [14]. Durch die Gefal3stenosen wird ein grol3es
Netzwerk an Kollateralen gebildet, welches sich bildmorphologisch wie eine ,Rauchwolke®
(Namensgebung aus dem Japanischen ,Moyamoya®) darstellt [56,62]. Therapiert wird die
Moyamoya-Angiopathie mit einer neurochirurgischen Revaskularisationsoperation, meist
durch einen Bypass sowie einer Thrombozytenaggregationshemmung [14,80]. Im Vergleich
zu zerebralen Vaskulitiden kommen keine Immunsuppressiva zur Therapie in Frage, sodass

auch hier wieder die richtige Diagnosefindung einen hohen Stellenwert hat [14].
3.4 Therapieansatze zerebraler Vaskulitiden und Nebenwirkungen

Therapeutisch ist das Hauptziel durch eine Immunsuppression die Entziindung der Gefalie
zu unterdriicken und somit die Symptome zu lindern [14]. Das Hauptprinzip der Behandlung
zerebraler Vaskulitiden ist eine zweiteilige Therapie. Zu Beginn wird eine im Schnitt
sechsmonatige Remissionsinduktion mittels Glucocorticoiden und eventuell zusatzlichen
Zytostatika, wie Cyclophosphamid, Rituximab oder Azathioprin, empfohlen [21,57,111].
Sobald eine Remission erreicht wurde, wird die Immunsuppression als Erhaltungstherapie
meist fir mindestens 1-2 Jahre fortgesetzt [14,111]. Ziel ist es, die Dosis der Glucocorticoide

madglichst niedrig zu halten, um Langzeitnebenwirkungen zu vermeiden [14,111]. Dabei
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kdnnen Rituximab, Azathioprin, Methotrexat, Tocilizumab, Mepolizumab oder Mykophenolat-

Mofetil zur Glucocorticoid-Einsparung genutzt werden [21,111,119].

Sollte es zu einem Rezidiv kommen, wird die Erhaltungstherapie wieder auf die
Induktionstherapie umgestellt. Dazu wird die Glucocorticoid-Dosis erhdht und beispielsweise
eine Cyclophosphamid-Therapie durchgefthrt [14].

Gerade bei der Riesenzellarteriitis ist es aul3erst wichtig, schon bei Krankheitsverdacht mit
einer hochdosierten Glucocorticoid-Therapie zu starten, da sonst eine irreversible Erblindung
folgen kann [14]. Bei visuellen Symptomen oder schweren GefaRkomplikationen wird ein
intravenoser Kortisonstof3 mit Methylprednisolon 500-1000 mg/d fur drei Tage durchgefihrt
[14,91]. Als Alternative kbnnen orale Prednisolonderivate von 1 mg/kg KG, jedoch maximal
60 mg/d, eingesetzt werden [9,14,91]. Die Diagnosesicherung durch eine Biopsie der
A. temporalis darf den initialen Therapiebeginn nicht verzégern [111]. Die Kortisontherapie
soll langsam ausgeschlichen und meist insgesamt fiir ca. zwei Jahre mit einer geringen
Erhaltungsdosis fortgefuihrt werden. Zur Kontrolle der Krankheitsaktivitat dienen CrP- und
BSG-Werte [9,14]. Zur Dosisreduktion der oralen Glucocorticoide wird folgendes Schema
angewandt: Dosisreduktion um 10 mg alle zwei Wochen bis auf 20 mg, dann um 2,5 mg alle
zwei bis vier Wochen bis auf 10 mg, dann um 1 mg pro Monat [14,88,91]. Ziel ist es, die
langfristige Glucocorticoiddosis auf unter 7,5 mg/d zu senken, um typische Nebenwirkungen,
wie Frakturen, Infektionen, Diabetes mellitus, Hypertonie, psychiatrische Symptome, etc. zu
vermeiden [14,95]. Das Risiko von schweren Nebenwirkungen aufgrund einer
Glucocorticoidtherapie ist assoziiert mit einer hohen kumulativen Dosis sowie einer hohen
lang andauernden Erhaltungsdosis und héherem Alter [95]. GroRRe Studien konnten zeigen,
dass in vielen Fallen die alleinige Glucocorticoidtherapie zur Krankheitseinddmmung nicht
ausreichte und es haufiger zur Rezidiven kam [1,73]. Aus diesem Grund sollte der Einsatz
einer Glucocorticoid-sparenden Therapie diskutiert werden. Vor allem bei Rezidiven oder
erhdhtem Glucocorticoid-Bedarf ist die zusatzliche Immunsuppression sinnvoll [14].
Tocilizumab ist aktuell das einzige Glucocorticoid-sparende Medikament, welches fir die
Therapie der RZA zugelassen ist [14,119]. Eingesetzt wird es als wdchentliche subkutane
Gabe von 162 mg [119]. Der Einsatz von Methotrexat als Glucocorticoid-sparendes
Medikament in der Therapie der RZA wird aktuell noch diskutiert und nur als Off-Label-
Medikament eingesetzt [14,119]. Um Nebenwirkungen der Glucocorticoide zu vermeiden,
sollte eine Osteoporoseprophylaxe, sowie bei Dosen Uber 20 mg/d eine Pneumocystitis-

jirovecii-Prophylaxe mit Trimethoprim und Sulfamethoxazol eingesetzt werden [14].

Die ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) werden ebenfalls mit einer Induktions- und einer
Erhaltungstherapie behandelt. Die Remissionsinduktion wird mit oralem Prednisolon

(1 mg/kg KG, max. 80 mg/d) und meist intravenésem Cyclophosphamid (CYC) (15 mg/kg
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KG, max. 1200 mg, in 6 Zyklen) oder intravenésem Rituximab (RTX) (375 mg/m?
wochentlich fir 4 Wochen) durchgefuhrt [14,111]. Haufig wird Cyclophosphamid als
intravendse Bolusgabe angewandt, anstelle von einer oralen Gabe. Wobei beide
Applikationsformen vergleichbar gut zur Induktion einer Remission fiihren kénnen [14]. Es
konnte gezeigt werden, dass die intraventse Gabe von CYC, im Vergleich zur oralen Gabe,
zu weniger Nebenwirkungen, jedoch zu mehr Rezidiven fihrt [91,111]. Einige Studien
wiesen nach, dass Rituximab bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden gegenuber
Cyclophosphamid nicht unterlegen ist [13,108,118]. Eine AAV mit weniger bedrohlichen
Organdysfunktionen wird zur Induktionstherapie mit Glucocorticoiden in Kombination mit
Methotrexat subkutan behandelt [14,111]. Mepolizumab, als Anti-IL-5-Antikdrper, kann zur
Therapie der EGPA eingesetzt werden. Es reduziert nachweislich die Rezidivrate und zeigt
einen Glucocorticoid-einsparenden Effekt [14,129]. Auch Azathioprin oder Methotrexat
konnen bei der EGPA zur Therapie eines milderen Verlaufs genutzt werden [14,111]. Eine
GPA mit milderem Verlauf wird ebenfalls mit Glucocorticoiden und Methotrexat oder
Rituximab zur Induktion einer Remission therapiert [14]. Bei therapierefraktdren Verlaufen
der AAV kann ein Wechsel zwischen Rituximab und Cyclophosphamid oder die Gabe von
intravenésen Immunglobulinen (IVIG) notwendig sein [14,111]. Die Induktionstherapie wird
meist fur ca. 3-6 Monate durchgefihrt und anschlieRend, bei Erreichen einer
Krankheitsremission, auf die mindestens zwei Jahre andauernde Erhaltungstherapie
umgestellt [14,50,111,132]. Sowohl Methotrexat (20-25 mg p.o. 1x/Woche) als auch
Azathioprin (2 mg/kg KG p.o. taglich) werden bei den AAV als Erhaltungstherapie eingesetzt
[14]. Bei Nebenwirkungen oder Kontraindikationen kann als Alternative auch mit niedrig
dosiertem Rituximab (500 mg i.v. an Tag 0, 14, danach alle 6 Monate) behandelt werden
[14,111]. Bei schweren Verlaufen einer Granulomatose mit Polyangiitis wurde bisher das
Fauci-Schema angewandt. Nachdem eine Remission erreicht wurde, wurden die Patienten
und Patientinnen mit oralem Cyclophosphamid in der Dosierung 2 mg/kg KG téaglich fir ein
Jahr weiter therapiert, welches im Anschluss ausgeschlichen wurde [103]. Aktuell wird
dieses Vorgehen kontrovers diskutiert, da das Ziel ist, die kumulative CYC-Dosi moglichst
gering zu halten, um Nebenwirkungen zu vermeiden [103]. Aus diesem Grund wird eine
intravendse CYC-Bolus-Therapie angestrebt und die Erhaltungstherapie meist mit anderen

Praparaten, wie Azathioprin, Methotrexat oder Rituximab durchgefiihrt [14].

Es gibt keine prospektiv kontrollierten klinischen Studien zur Behandlung der PACNS,
sodass es sich um eine individuelle Therapie handelt, die Ricksicht auf Schweregrad und
Ausmal’ der Erkrankung und Ansprechen auf die einzelnen Pré&parate nehmen muss [21,57].
Wichtig ist, dass nicht einfach eine ,blinde“ Immunsuppression durchgefihrt wird, sondern
dass die Diagnose der PACNS vor Therapiebeginn gesichert wird [6,12,14]. In einer grol3en

Studie aus dem Jahr 2015 von Salvarani und Brown wurde folgendes Therapieschema
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empfohlen: nach initialem Kortisonstol3 wird tber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten
eine orale Prednisolon-Therapie mit 1 mg/kg KG und eine intravendse Cyclophosphamid-
Therapie mit 0,75 g/m? KOF monatlich durchgefiihrt [57,108]. Die Studie zeigte, dass es
sowohl durch die alleinige Glucocorticoid-Therapie als auch in Kombination mit
Cyclophosphamid zu ahnlichen Erfolgsquoten kam [108]. Die Rezidivrate war jedoch bei
Patienten und Patientinnen mit der Kombinationstherapie aus Glucocorticoiden und
Cyclophosphamid niedriger als in der Monotherapie nur mit Glucocorticoiden [108]. Als
Alternative zu Cyclophosphamid kann Rituximab als Induktionstherapie eingesetzt werden
[14]. Tocilizumab wird zum aktuellen Zeitpunkt noch als Off-Label-Medikament in der
Therapie der PACNS verwendet [14]. Die Dauer der Erhaltungstherapie bei PACNS ist
aktuell noch nicht endgultig geklart [57]. Die immunsuppressive Therapie sollte individuell

angepasst werden, um somit durch die Erhaltungstherapie Rezidive zu vermeiden [57].

Das Sjogren-Syndrom, welches mit einer schweren Vaskulitis einhergehen kann, wird
ebenfalls mit einer Kombination aus Glucocorticoiden und Azathioprin behandelt [9,14]. Bei
sehr schweren Verlaufen kann die Gabe von Cyclophosphamid oder Rituximab erwogen
werden [14]. Zusatzlich wird eine symptomatische Therapie der trockenen Augen sowie der
Mundtrockenheit empfohlen [133].

Alle Immunsuppressiva, die bei zerebralen Vaskulitiden eingesetzt werden, kdnnen zu
schweren Nebenwirkungen fihren. Aus diesem Grund sollte die Therapie nicht leichtfertig
eingeleitet werden und zuvor eine Diagnosesicherung erfolgen. Eine langfristige systemische
Therapie mit Glucocorticoiden kann zu einem iatrogenen Hypercortisolismus, auch Cushing-
Syndrom genannt, fihren, welches sich durch Stammfettsucht, Osteoporose, arteriellen
Hypertonus, Depressionen und vielen weiteren Symptomen prasentiert [44].
Cyclophosphamid kann neben unspezifischen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen, Haarausfall, etc., auch zu einer hamorrhagischen Zystitis und/oder einem
Urothelkarzinom fiihren [33,103]. Durch die gleichzeitige Gabe von MESNA (Mercapto-
ethansulfonat-Natrium) kann einer hamorrhagischen Zystitis vorgebeugt werden. Bei
Patienten und Patientinnen mit GPA besteht ein flinffach erhéhtes Risiko im Vergleich zur
Normalbevélkerung unter einer CYC-Therapie ein Urothelkarzinom zu entwickeln [68].
Ferner kann die Gabe von CYC zu einer Myelosuppression mit Leukopenie flihren [33,103].
Aulerdem kann es unter CYC zu einer Amenorrhd sowie bei Schwangeren zu fetalen
Missbildungen kommen, sodass vor Therapiebeginn unbedingt eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden sollte [33,103]. Die Gabe von Azathioprin kann zu &hnlichen
Nebenwirkungen wie bei Cyclophosphamid fiihren. Neben einer Myelosuppression, kann es
zusétzlich zu Ubelkeit, Erbrechen und Haarausfall kommen [34]. Des Weiteren kann in den
ersten Tagen nach Therapiebeginn ein Exanthem auftreten. Eine akute Pankreatitis und eine

Hepatitis sind ebenfalls mogliche Nebenwirkungen von AZA [34]. Auch bei Methotrexat sind
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ahnliche Nebenwirkungen, wie Myelosuppression, Infektanfélligkeit, Exanthem, Hepato- und
Nephrotoxizitat beschrieben [45]. Um diesen Nebenwirkungen vorzubeugen, wird nach Gabe
von MTX am darauffolgenden Tag Folsaure verabreicht. Rituximab ist ein monoklonaler
CD20-Antikorper, der ebenfalls zu Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Infektneigung und
Neutropenie flhren kann [46]. AuRerdem kann es zu Infusionsreaktionen mit Urtikaria,
Pruritus, Exanthem und Luftnot bis hin zu schweren anaphylaktischen Reaktionen kommen
[35]. Bei der Gabe von Tocilizumab sollte im Vorfeld ein Rontgen-Thorax erfolgen, um eine
aktive oder latente Tuberkulose auszuschlieRen [36]. Nebenwirkungen von TOC kdnnen

Infektionen, Exantheme, Leberwerterh6hung, Leukopenie und Hypertonie sein [36,47].

Um eine Infektion mit Pneumocystis-jirovecii zu verhindern, wird bei Gabe von
Cyclophosphamid, Methotrexat, Rituximab, Azathioprin und Tocilizumab eine Pneumocystis-
jirovecii-Prophylaxe mit Cotrimoxazol (Trimethoprim und Sulfamethoxazol) angesetzt [4,14].
Bei Glucocorticoid-Dosen Uber 20 mg/d kann ebenfalls eine Pneumocystis-jirovecii-
Prophylaxe empfohlen werden [14,21]. Des Weiteren sollte bei einer Glucocorticoid-Therapie
zur Prophylaxe der Osteoporose eine Vitamin-D-Substitution durchgefuihrt werden [14].
Generell gilt, dass die Therapie mit Immunsuppressiva gut tberwacht werden sollte und dass

regelmafige Laborkontrollen notwendig sind [14,21,33].
3.5 Langzeitverlauf und Prognose zerebraler Vaskulitiden

Bezuglich des Langzeitverlaufs und der Prognose zerebraler Vaskulitiden gibt es aktuell nur
wenige Studien. Unklar ist, wie lange eine Therapie nach Eintritt einer Remission
weitergefuhrt werden muss und ob es bestimmte Prognosefaktoren gibt, die das Outcome

der Patienten und Patientinnen positiv oder negativ beeinflussen.

Die Riesenzellarteriitis zahlt zu den zerebralen Vaskulitiden mit einer guten Prognose bei
rechtzeitigem Therapiebeginn mit hochdosierten Glucocorticoiden [122]. Sobald eine
moglichst niedrige, aber dennoch wirksame GC-Dosis erreicht wurde, kann diese fiir 2 bis 3
Jahre als Erhaltungstherapie fortgefiihrt werden [122]. In einer retrospektiven Studie von
Labarca et al. konnte gezeigt werden, dass vor allem Frauen und Patienten und Patientinnen
mit einer arteriellen Hypertonie oder einem Diabetes mellitus mehr Rezidive einer RZA
erleiden [73].

Patienten und Patientinnen mit einer ANCA-assoziierten Vaskulitis haben unbehandelt eine
sehr schlechte Prognose. Die GPA beispielsweise, weist unbehandelt eine mittlere
Uberlebenszeit von unter einem Jahr auf [24]. Mit Therapie liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei ca. 85 % [60]. Jedoch muss beachtet werden, dass Rezidive bei der GPA nicht selten
auftreten [60]. Die Prognose der EGPA ist stark abhangig von der Auspragung der

Organschaden und vom Vorhandensein von ANCAs. Eine Studie konnte zeigen, dass die
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Rezidivrate bei ANCA-positiven Patienten und Patientinnen bei 35,2 % lag im Vergleich zu
ANCA-negativen Patienten und Patientinnen mit einer Rezidivrate von 22,5 % [26]. Die 5-
Jahres-Rezidivfreie-Uberlebensrate betrug 58,1 % bei ANCA-positiven und 67,8 % bei
ANCA-negativen Patienten und Patientinnen [26].

Eine retrospektive Beobachtungsstudie bei Patienten und Patientinnen mit primarer Angiitis
des ZNS zeigte, dass 66 % der Patienten und Patientinnen in Remission kamen, wahrend
59,1 % der Patienten und Patientinnen im Laufe des Beobachtungszeitraums von
durchschnittlich 5,1 Jahren ein Rezidiv erlitten [113]. Ferner konnte gezeigt werden, dass
das mannliche Geschlecht als einziger Risikofaktor mit einem hodheren Rezidivrisiko
assoziiert war [113]. In einer Studie von Hajj-Ali et al. Gber den Langzeitverlauf der PACNS
konnte gezeigt werden, dass 70,4 % der Patienten und Patientinnen nur eine geringe
Beeintrachtigung hatten, wahrend Patienten und Patientinnen, die einen Schlaganfall erlitten
haben, im Langzeitverlauf haufig eine schwerere Beeintrachtigung aufwiesen [54].

Patienten und Patientinnen mit Beta-Amyloid-assoziierte Angiitis haben einen sehr ahnlichen
Langzeitverlauf wie Patienten und Patientinnen mit PACNS. Laut einer Studie von Salvarani
et al. waren sowohl die Rezidivrate, der klinische Langzeitverlauf als auch das Uberleben
von Patienten und Patientinnen mit ABRA vergleichbar mit denen der PACNS [107]. Ein
guter klinischer Langzeitverlauf, definiert als mRS von 0-3, erreichten 79 % der Patienten
und Patientinnen mit ABRA und 77 % der Patienten und Patientinnen mit PACNS [107].

Das primare Sjogren-Syndrom zeigt meist einen benignen Krankheitsverlauf [131]. Nur
selten manifestieren sich im Verlauf neue Symptome oder Organschaden, die bei
Krankheitsbeginn noch nicht vorhanden waren [131]. Insgesamt ist die Prognose demnach
abhangig von der initialen Symptomatik sowie von der Auspragung der extraglandularen
Organmanifestation. Im Vergleich zu anderen rheumatischen Erkrankungen weisen

Betroffene mit Sjogren-Syndrom das hochste Risiko auf, ein Lymphom zu entwickeln [131].
3.6 Ziel und Relevanz der Arbeit

Zerebrale Vaskulitiden sind eine auf3erst heterogene Gruppe an Erkrankungen, utber die es
bislang nur wenige prospektive Studien gibt. Gerade der Langzeitverlauf und die
Lebensqualitat von Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis wird in der Literatur
nur selten untersucht. Diese Arbeit widmet sich ebendieser Thematik. Ziel war es, den
klinischen Langzeitverlauf von Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis
prospektiv zu erheben. Ein Schwerpunkt lag dabei auf der Lebensqualitat der Patienten und
Patientinnen im Langzeitverlauf im Vergleich zur Lebensqualitat vor der Diagnosestellung.
Da zerebrale Vaskulitiden, wie bereits erwdhnt, sehr heterogen sein kdnnen, wurden in

dieser Studie nicht nur Patienten und Patientinnen mit einer primaren Angiitis des ZNS
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(PACNS), sondern auch Patienten und Patientinnen mit anderen Vaskulitiden
eingeschlossen, die eine Beteiligung des zentralen Nervensystems zeigten. Es wurde
angestrebt, einen moglichst breiten Uberblick tiber Vaskulitiden mit zerebraler Beteiligung zu

geben, um der Vielseitigkeit dieser Erkrankungen gerecht zu werden.

Zur Erhebung des Langzeitverlaufs und der Lebensqualitéat zerebraler Vaskulitiden wurde in
bisherigen Studien meist nur eine reine Selbsteinschatzung der Patienten und Patientinnen
zu ihrem aktuellen Gesundheitszustand mittels Fragebdgen und/oder Telefongesprachen
eingeholt [54]. Es gibt kaum Studien, in denen die Patienten und Patientinnen innerhalb des
Beobachtungszeitraums personlich besucht und untersucht wurden. Die meisten Ergebnisse
stammen rein aus aktenbasierter retrospektiver Datenerhebung [113]. Viele Studien haben
sich auf eine bestimmte Erkrankung aus der Gruppe zerebraler Vaskulitiden konzentriert und
ausschlielich fur diese Erkrankung den Langzeitverlauf erhoben [5,54,113], sodass kein
Vergleich zwischen den einzelnen zerebralen Vaskulitiden méglich war. Des Weiteren gibt es
starke Unterschiede bei der Erhebung des aktuellen neurologischen Status. Meist wurde
ausschlielich die modified Rankin Scale (mRS) oder die National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) genutzt [113], anstelle einer Erhebung beider Skalen [5]. Es gibt keine
prospektiv kontrollierten Therapiestudien bei zerebralen Vaskulitiden, da aufgrund der hohen
Notwendigkeit des Einsatzes von Glucocorticoiden eine Placebo-Studie ethisch nicht
vertretbar wére [21,122].

Ein wichtiger Aspekt der Forschungsmotivation ist, dass die Mehrzahl der Patienten und
Patientinnen, die in der Klinik fiir Neurologie am Uniklinikum des Saarlandes in Homburg mit
einer zerebralen Vaskulitis diagnostiziert und therapiert wurden, ambulant durch andere
Arzte oder Einrichtungen weiterbetreut werden, sodass der Langzeitverlauf und die
Lebensqualitat dieser Patienten und Patientinnen meist fur die initialen Behandler unbekannt
bleiben. Diese Studie bietet eine gute Mdglichkeit, mehr tber den Outcome und moégliche
prognostisch wirksame Faktoren zu erfahren und somit ein besseres Krankheitsverstandnis

und eine verbesserte Prognosestellung zu erméglichen.

4 Patienten und Methoden

4.1 Patientenauswahl, Einschlusskriterien und Studienpopulation

Uber die SAP-Datenbank des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg wurden
diejenigen Patienten und Patientinnen ermittelt, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2015 bis
zum 31.12.2020 in der Neurologie eine primare oder sekundéare Vaskulitis des zentralen
Nervensystems (ZNS) diagnostiziert wurde, bzw. diejenigen, die aufgrund einer primaren

oder sekundéaren Vaskulitis des ZNS in diesem Zeitraum in der Neurologie in Homburg
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behandelt wurden. Dafiir wurde das SAP-System retrospektiv anhand der folgenden ICD10-
Codes durchsucht: 167.7, 167.8, 167.9, 168, 169, M30, M31, M32, M35.0 und M35.2. Aus
diesem Patientenkollektiv wurden diejenigen Patienten und Patientinnen selektiert, deren
Diagnosen einer zerebralen Vaskulitis als gesichert galten, da entweder eine Biopsie mit
gesichertem Biopsiebefund oder fir die entsprechende Vaskulitis ausreichend viele
diagnostische Kriterien vorlagen, wie beispielsweise Auffélligkeiten in der Bildgebung und in
der digitalen Subtraktionsangiographie oder typische Labor- und Liquorveranderungen. Da
diese Studie bereits 2021, wahrend der Coronapandemie, startete und der letzte Patient im
Januar 2022 eingeschlossen wurde, wurden die Diagnosekriterien des American College of
Rheumatology von 1990 zugrunde gelegt. Im Februar 2022 wurden neue aktualisierte
Diagnosekriterien fur Vaskulitiden veréffentlich, die jedoch aufgrund des zeitlichen Ablaufs
noch nicht in dieser Studie angewendet werden konnten. Ein weiteres Einschlusskriterium
war die Volljahrigkeit der Patienten und Patientinnen. Insgesamt kamen anhand dieser

Kriterien 77 Patienten und Patientinnen fur die Studienteilnahme in Frage.

Die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes in Saarbriicken genehmigte die

Studie unter der Kennnummer 196/21.

Im Anschluss wurden die Kontaktdaten der 77 Patienten und Patientinnen recherchiert und
diese im weiteren Verlauf telefonisch kontaktiert, um Uber die Mdoglichkeit der
Studienteilnahme, sowie Ablauf und Zielsetzung der Studie zu informieren. Als weiteres
Einschlusskriterium galt die mundliche und schriftiche Zustimmung der Patienten und
Patientinnen zur Teilnahme an der Studie bzw. die Zustimmung einer bevollméachtigten
Person. Patienten und Patientinnen, die bereits telefonisch keine Teilnahme an der Studie
winschten, wurden ausgeschlossen. Bei Zustimmung zur Studienteilnahme wurde ein

Termin zu einem personlichen Besuch im hauslichen Umfeld vereinbart.

Telefonisch konnten 54 Patienten und Patientinnen bzw. deren Angehoérige von den
insgesamt 77 zurlckverfolgt werden. 17 Patienten und Patientinnen konnten nicht
zurtickverfolgt werden, da diese entweder auch nach mehrmaligen Versuchen oder aufgrund

fehlender Kontaktdaten telefonisch nicht erreichbar waren.

Es konnte ermittelt werden, dass 12 Patienten und Patientinnen zwischenzeitlich verstorben
waren. Diese Patienten und Patientinnen wurden anhand der Informationen aus ihrer
digitalen Patientenakte und der Informationen von Angehodrigen in die Studie
eingeschlossen. Nach ausfihrlicher Aufklarung tber Ablauf und Zielsetzung der Studie
lehnten 12 Patienten und Patientinnen eine Studienteilnahme ab, wahrend 36 der
Studienteilnahme zustimmten. Mit diesen 36 Patienten und Patientinnen wurde ein Termin

fur einen personlichen Besuch zur Durchfuihrung der Studie im hauslichen Umfeld vereinbart.
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Patienten, die
personlich besucht und
untersucht wurden
Patienten, die in die n=36
Studie eingeschlossen
wurden

n=48 Patienten, die bereits
verstorben waren

Patienten, die die n=12

Einschlusskriterien

erflillten
n=77 Patienten, die eine
Studienteilnahme

ablehnten
Patienten, die nicht in n=12
die Studie

eingeschlossen wurden
n=29 Patienten, die nicht
kontaktiert werden

konnten
n=17

Abbildung 1: Studienpopulation

Die Studienpopulation wurde in zwei Diagnosegruppen unterteilt. Patienten und Patientinnen
mit einer Riesenzellarteriitis wurden in eine Gruppe zusammengefasst, wahrend alle anderen
Patienten und Patientinnen der Gruppe der ,zerebrale Vaskulitiden u.A.“ zugeteilt wurden.
Darunter wurden Patienten und Patientinnen mit ANCA-assoziierten Vaskulitiden, mit

primarer Angiitis des ZNS, sowie mit Kollagenosen, wie dem Sjoégren-Syndrom subsumiert.
4.2 Datenerhebung und Durchfihrung der Studie

Es wurde eine anonymisierte SPSS-Tabelle mit den Daten aus den digitalen Akten der zuvor
erfassten Patienten und Patientinnen angelegt und durch Informationen Uber die
Diagnosestellung, sowie den Krankheitsverlauf anhand vorliegender Arztbriefe erganzt.
Erfasst wurden neben Alter und Geschlecht ebenfalls das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose,
das Diagnosedatum, sowie der ICD-10 Diagnose-Code. Des Weiteren wurden
Vorerkrankungen und kardiovaskulare Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hypercholesterindmie, Adipositas, Nikotin- und Alkoholabusus festgehalten.
AuBerdem wurden die Symptome bei Diagnosestellung notiert. Zuséatzlich wurden
neurologische Komplikationen aufgefihrt, wie Schlaganfalle, unterteilt in vaskulitischer und
anderer Genese, sowie transitorische ischamische Attacken (TIA) und Blutungen. Ferner
wurden Informationen Uber die Diagnosestellung, wie Biopsie-, Bildgebungs-, Labor- und
Liquorbefunde festgehalten. Das Therapieregime, aufgeteilt in Induktions- und
Erhaltungstherapie mit Zeitangaben, Zyklusanzahlen und Wirkstoffen sowie mit
Nebenwirkungen der einzelnen Wirkstoffe wurden aufgefuhrt. Es wurde der
Krankheitsverlauf mit RehabilitationsmaRnahmen, arztlicher Weiterbehandlung nach
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Krankenhausentlassung und Rezidiven erfasst. Aul3erdem wurde die Anzahl der stationaren
Krankenhausaufenthalte im Universitatsklinikum des Saarlandes im Rahmen der zerebralen
Vaskulitis festgehalten. Bei bereits verstorbenen Patienten und Patientinnen wurde neben
dem Todestag auch die Todesursache, soweit diese zuriickzuverfolgen war, erfasst. Wenn
ein Datum, wie beispielsweise das Datum der Diagnosestellung oder der Therapiebeginn
nicht eindeutig aus den Unterlagen zu entnehmen war, wurde das Datum als 15. Tag des

jeweiligen Monats oder als 15. Juni des Jahres festgelegt.

Die 36 Patienten und Patientinnen, die der Studienteilnahme zustimmten, wurden in ihrem
hauslichen Umfeld personlich besucht. Um Verzerrungen der Ergebnisse zu vermeiden,
wurden alle Patientenbesuche und Fragebdgen von derselben geschulten Untersucherin
(A. H.) durchgeflhrt. Bei diesem einmaligen h&uslichen Besuch wurde erneut auf den Ablauf
der Studie hingewiesen und etwaige Fragen seitens der Patienten und Patientinnen
beantwortet. Des Weiteren wurde sowohl die Patienteninformation als auch die
Einverstandnis- und Datenschutzerklarung den Patienten und Patientinnen ausgehéandigt
und von diesen selbst oder ihren gesetzlichen Betreuenden unterzeichnet. Die eingesetzte
Patienteninformation, Einwilligungserklarung, Datenschutzerklarung und der Patientenbogen

sind im Anhang | bis IV zu finden.

Das personliche Gesprach inklusive einer orientierenden neurologischen Untersuchung
dauerte im Durchschnitt 30-45 Minuten. Als Ort der Studiendurchfihrung wurde bewusst das
hausliche Umfeld der Patienten und Patientinnen ausgewé&hlt, da es so moglich war, einen
relativ genauen Einblick in deren tagliches Leben zu erhalten. Zusatzlich konnten die
Patienten und Patientinnen wahrend der neurologischen Untersuchung zeigen, welche
Defizite noch bestanden oder welche Verbesserungen der neurologischen Symptomatik seit
Diagnosestellung eingetreten sind. Haufig waren bei dem Gesprach Angehdrige der
Patienten und Patientinnen dabei, die einige zusatzliche Informationen Uber den

Krankheitsverlauf, die aktuelle Medikation oder die Therapien liefern konnten.
4.3 Fragebtgen und Skalen

Folgende Fragebtgen und Skalen wurden mit den Patienten und Patientinnen erarbeitet, um
den Langzeitverlauf und die Lebensqualitat zerebraler Vaskulitiden prospektiv zu ermitteln.
Als haufig eingesetzte Skalen in der Schlaganfalldiagnostik wurden zur Beurteilung
neurologischer Defizite und korperlicher Einschrankungen die ,National Institutes of Health
Stroke Scale” (NIHSS) und die ,modified Rankin Scale“ (mRS) eingesetzt. Der ,Mini Mental
Status Test* (MMST) wurde genutzt, um Hinweise auf vorliegende kognitive
Einschrankungen bzw. bestehende Demenzen zu erlangen. Zur Beurteilung der seelischen
Verfassung des Patienten und Patientinnen und einer eventuell vorliegenden depressiven

Verstimmung oder Depression wurde die ,Hamilton Depression Scale® (HAMD)
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herangezogen. Als gangiger Pflegeindex wurden Uber den ,Barthel-Index® systematisch die
grundlegenden Alltagsfunktionen, Selbststandigkeit und Pflegebedurftigkeit der Patienten
und Patientinnen Uberprift. Die aktuelle gesundheitsbezogene Lebensqualitat, aufgeteilt in 8
Unterbereiche, wurde Uber den SF-8-Fragebogen (Short-Form-8 Health Survey) erfasst.
Nachfolgend werden die eingesetzten Fragebdgen und Skalen detaillierter beschrieben. Im

Anhang V dieser Arbeit sind alle Fragebdgen in der angewendeten Version aufgefuhrt.
4.3.1 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Die ,National Institutes of Health Stroke Scale“ ist eine der gangigsten Skalen zur
neurologischen Diagnostik eines Schlaganfalls. Die urspringliche Version wurde von Brott
et al. 1989 verfasst [19]. Lyden et al. modifizierten die Originalversion hinsichtlich des Items
Motorik, welches auf beide Korperseiten und nicht, wie im Original, nur auf die betroffene
Seite bezogen wurde [82]. 1999 Ubersetzten schliel3lich Berger et al. die NIHSS, um eine
standardisierte deutsche Version zu etablieren [8]. Sie umfasst 11 Items, wobei das erste
Item in 1a, 1b und 1c aufgeteilt wird. Neben der Vigilanz, der Orientierung und der Befolgung
von Aufforderungen, werden die Okulomotorik, das Gesichtsfeld, das Vorliegen einer
Fazialisparese, die Motorik und Sensibilitét, sowie die Sprache (Aphasie) und das Sprechen
(Dysarthrie) beurteilt [8,82]. Je hoher die Punktzahl des NIHSS ist, desto schwerer sind die
neurologischen Ausfalle. Die Skala reicht von 0 bis 42 Punkten. Die Einteilung des
Schweregrades basiert auf der National Institute for Health and Care Excellence Guideline
[92]. Dabei wird die NIHSS-Punktzahl einer der folgenden 4 Stufen zugeordnet: 1 — 4 Punkte
gelten als leichtes, 5 — 15 Punkte als moderates, 16 — 20 Punkte als moderates bis schweres
und 21 — 42 Punkte als schweres Defizit.

Die Erhebung des NIHSS in dieser Studie wurde von einer von der ,American Academy of

CME* zertifizierten Untersucherin (A. H.) durchgefuhrt.
4.3.2 Modified Rankin Scale (mRS)

Die ,modified Rankin Scale“, kurz auch mRS genannt, wird eingesetzt, um den
Behinderungsgrad nach einem Schlaganfall zu dokumentieren. Als Erstbeschreiber und
Namensgeber ist John Rankin zu nennen, der eine erste Version 1957 veréffentlichte [101].
Die modifizierte Version wurde 1988 von van Swieten et al. publiziert [123]. Dabei wurde der
Rankin Scale eine zuséatzliche Stufe 0 hinzugefiigt, sodass die modified Rankin Scale von 0
bis 5 skaliert wurde. In den folgenden Jahren wurde die mRS durch einen Grad 6 erweitert.
Der Behinderungsgrad wird also auf einer Skala von 0 bis 6 eingestuft, wobei O fur keine
Symptome und 6 fur Tod stehen. Eine deutsche Version stammt von Berger et al. [8]. Ein
Punktewert < 3 galt als guter Outcome, wahrend der Wert = 3 als moderater bis schlechter

Outcome definiert wurde. Die mRS wurde zum einen bei Erstdiagnose und zum anderen im
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Patientengesprach erfasst. Die Werte der mRS bei Erstdiagnose konnten den Arztbriefen
aus der digitalen Patientenakte enthommen werden. Um eine Einschatzung Uber den
Langzeitverlauf der Erkrankung vornehmen zu kénnen, wurde die mRS im zweiten Schritt

prospektiv in der kérperlichen Untersuchung der Patienten und Patientinnen erfasst.
4.3.3 Mini Mental Status Test (MMST)

Uber den ,Mini Mental Status Test“, der erstmals von Folstein et al. 1975 beschrieben wurde,
kann eine Einschatzung Uber die kognitiven Fahigkeiten der Patienten und Patientinnen
vorgenommen werden [42]. In finf Bereichen werden Orientierung, Merk-, Rechen-,
Erinnerungsfahigkeit und Sprache Uberprift. Pro richtige Antwort bzw. richtig ausgefihrte
Aufgabe kann ein Punkt vergeben werden. Maximal 30 Punkte kdénnen in diesem Test
erreicht werden. Je hoher die Punktzahl, desto besser ist die kognitive Funktion der
Patienten und Patientinnen. Eine Punktzahl zwischen 26 und 20 wird als leichte, Punkte

zwischen 19 und 10 als mittelgradige und Punkte < 9 als schwere Demenz gewertet.
4.3.4 Hamilton Depression Scale (HAMD)

Zur Erfassung einer Depression wurde hier die ,Hamilton Depression Scale® hinzugezogen,
die 1960 von Max Hamilton verfasst wurde [55]. Die urspriingliche Version enthielt 17
verschiedene Items (HAMD-17). Es gibt zahlreiche modifizierte Versionen, die
beispielsweise Uber 21 oder 24 Fragen verfligen. Als verkirzte Version wurde hier die
7-ltem-Hamilton-Depressionsskala genutzt (HAMD-7). Je hoher die Punktzahl ist, desto
ausgepragter sind die depressiven Symptome. Eingeteilt wird der Schweregrad wie folgt:
4-12 Punkte deuten auf eine leichte, 12-20 Punkte auf eine moderate und = 20 Punkte auf
eine schwere Depression hin. Die Fragen zielen auf das derzeitige Befinden der Patienten

und Patientinnen ab und erfragen die Gefiihle und das Befinden der vergangenen Woche.
4.3.5 Barthel-Index (BI)

Der ,Barthel-Index® dient der Erfassung der Alltagsfunktion, Selbststandigkeit und
Pflegebedurftigkeit von Patienten und Patientinnen. Dieser Fragebogen wird haufig im
klinischen und ambulanten Setting eingesetzt, um die Hilfsbedirftigkeit der Patienten und
Patientinnen zu ermitteln. Der Barthel-Index wurde von Mahoney und Barthel et al. im Jahr
1965 verdffentlicht [84]. Eine deutsche Version stammte aus dem Jahr 1999 von Berger et
al. [8]. Der Barthel-Index umfasst 10 Items und hat eine maximale Gesamtpunktzahl von 100
Punkten. Je grol3er die Punktzahl, desto héher die Selbststandigkeit und desto niedriger die
Pflegebedurftigkeit. Folgende Einteilung der Hilfsbedurftigkeit kann vorgenommen werden:
Patienten und Patientinnen mit einer Punktzahl von 100 Punkten werden als komplett
selbststandig, mit 85-95 Punkten als punktuell hilfsbedirftig, mit 35-80 Punkten als
hilfsbedurftig und mit 0-30 Punkten als weitgehend pflegeabhangig eingeteilt.
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4.3.6 Short-Form-8 Health Survey (SF-8)

Der SF-8-Fragebogen (Short-Form-8 Health Survey) dient der Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und wurde von Ware et al. 2001 [125] als Kurzversion
des Short-Form-36 Health Survey (SF-36) von Ware et al. 1998 [124] publiziert. Studien
haben gezeigt, dass der SF-8 durchaus mit dem SF-36 vergleichbar ist und &hnliche
Ergebnisse liefert [39]. Da einige Patienten und Patientinnen aufgrund kognitiver
Einschrankungen eine geringere Aufmerksamkeitsspanne haben, wurde sich hier fur den

SF-8 als kiirzere Testbatterie entschieden.

Jedes Item des SF-8 bildet eine der 8 Dimensionen des SF-36 ab, jedoch wird, im Vergleich
zum SF-36, pro Dimension nur eine Frage gestellt. Zu den 8 Unterbereichen zahlen die
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (engl. General Health (GH)), die Einschrankung der
Rollenfunktion aufgrund korperlicher (engl. Role Physical (RP)) und aufgrund seelischer
Probleme (engl. Role Emotional (RE)), Schmerzen (engl. Bodily Pain (BP)), Vitalitat (engl.
Vitality (VT)), das seelisches Wohlbefinden (engl. Mental Health (MH)), die korperliche (engl.
Physical Functioning (PF)) und soziale Funktionsfahigkeit (engl. Social Functioning (SF)).
Zusatzlich kdnnen zwei Summenwerte gebildet werden, zum einen die Summenskala der
psychischen Gesundheit (engl. mental health component summary score (MCS)) und zum
anderen die Summenskala der kdrperlichen Gesundheit (engl. physical health component

summary score (PCS)).

Um einen Vergleich zwischen der aktuellen Lebensqualitat und der Lebensqualitat vor
Krankheitsmanifestation zu ziehen, wurde der SF-8 zweimalig erhoben. Im ersten Durchgang
wurde nach dem Gesundheitszustand der letzten 4 Wochen gefragt, um somit die aktuelle
Lebensqualitat der Patienten und Patientinnen zu ermitteln und einen Eindruck Uber den
Langzeitverlauf zerebraler Vaskulitiden zu gewinnen. Im zweiten Durchgang des SF-8
wurden die Patienten und Patientinnen gebeten, sich zeitlich in die Situation vor der
Diagnosestellung, zum Zeitpunkt vor Manifestation der zerebralen Vaskulitis,

hineinzuversetzen und die Fragen aus dieser retrospektiven Perspektive zu beantworten.

Die Auswertung des SF-8-Fragebogens basiert auf der Methodik des Manuals von Ware
etal. [125]. Dazu wurden zunéchst alle Item-Antworten, die aulerhalb der méglichen
Antwort-Intervalle lagen (Out-of-range-Werte) als fehlend codiert. Den verbliebenen Item-
Antworten des SF-8 wurde der zugehérige Skalenwert der 2. Version des SF-36 zugeteilt.
Diese spezifischen Skalenwerte der 2. Version des SF-36 werden im Handbuch von Ware
et al. tabellarisch aufgefuhrt [125]. H6here Skalenwerte der 8 Unterkategorien korrelieren mit
einer hohen subjektiven Lebensqualitat, wéahrend niedrigere Werte mit einer schlechteren
Lebensqualitat assoziiert sind [125]. Neben den zugewiesenen Antwort-Werten kénnen zwei

Summenskalen berechnet werde. Zur Berechnung der Summenskala der psychischen
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Gesundheit (MCS) wird der Item-Wert der einzelnen Antwort-Kategorien mit dem jeweiligen
Regressionsgewicht fur die MCS multipliziert [125]. Im Anschluss werden alle Produkte zum
MCS miteinander addiert [125]. Die Berechnung der Summenskala der koérperlichen
Gesundheit (PCS) wird analog zur Berechnung der MCS durchgefuhrt [125]. Um die Werte
der Summenskalen MCS und PCS mit den Werten des SF-36 vergleichen zu koénnen,
werden die Werte der Summenskalen mit einer Intercept-Konstante addiert und somit in
Bezug auf den SF-36 standardisiert [125]. Dies wird auch Norm-Based Standardisation oder
abgekirzt NBS genannt [125]. Die Regressionsgewichte, sowie die jeweiligen Intercept-

Konstanten sind ebenfalls dem Manual von Ware et. al. zu entnehmen [125].
4.3.7 Zusatzfragen

Im Patientengesprach wurde, neben den Fragen aus den beschriebenen Fragebdgen und
Skalen, auch nach GroRRe und Gewicht, der aktuellen Symptomatik und der Pflegestufe
gefragt. AuRerdem wurden die Daten zu kardiovaskularen Risikofaktoren, Vorerkrankungen,
RehabilitationsmafRnahmen und Therapieverlaufen, die zum Teil aus den Arztbriefen
entnommen werden konnten, im Patientengesprach erganzt. Um den Krankheitsverlauf
einschatzen zu koénnen, wurden die Patienten und Patientinnen danach gefragt, ob sie in
dem Zeitraum seit dem letzten Kontakt zur Neurologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes Rezidive erlitten oder eine Veranderung der Krankheitsprogredienz bemerkt
haben. Die Patienten und Patientinnen wurden gefragt, ob sie aufgrund der zerebralen
Vaskulitis in Frihrente gegangen sind, von wem sie aktuell &rztlich betreut und
weiterbehandelt werden, sowie wie ihre aktuelle Wohnsituation aussieht. Ferner wurde die
aktuelle Medikation der Patienten und Patientinnen erfasst.

4.4  statistische Auswertung

Das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics fur Windows in der Version 28.0.1.0 wurde zur
statistischen Auswertung der Daten genutzt. Die Auswertung wurde zum einen in der
gesamten Studienpopulation durchgefiihrt und zum anderen getrennt in die beiden
Diagnosegruppen ,Riesenzellarteriitis* und ,zerebrale Vaskulitis u.A.“ unterteilt. Fir die
deskriptive Statistik wurden zunachst Haufigkeiten, Mittelwerte und Standardabweichungen,
sowie Mediane und Spannweiten berechnet. Zur p-Wert-Berechnung fir den Vergleich
zwischen den beiden Diagnosegruppen wurden, je nach Variablen, der Mann-Whitney-U-
Test, der exakte Test nach Fischer und der t-Test herangezogen. Anschlielend wurden die
einzelnen Fragebdgen und Skalen ausgewertet. Der Vergleich der mRS bei Erstdiagnose
und zum Zeitpunkt des Patientengesprachs wurde uber den McNemar-Test und den
Vorzeichentest vorgenommen. Die mRS wurde im ersten Schritt in der gesamten
Studienpopulation ausgewertet unter Einbezug bereits verstorbener Patienten und

Patientinnen mit einem Punktwert von 6. Im zweiten Schritt wurden nur die Uberlebenden mit
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einem Punktwert von < 5 betrachtet. Die Prifung der Signifikanz der einzelnen Fragebdgen
und Skalen wurde mittels der bereits oben erwédhnten statistischen Testverfahren
vorgenommen. Zur Uberlebensanalyse und zur Auswertung der Rezidive wurde das Kaplan-
Meier-Verfahren herangezogen. Der Log-Rank-Test wurde hierbei als Methodik zur

Signifikanztestung eingesetzt.

5 Ergebnisse

5.1 Patientenpopulation

Zur Auswertung der Ergebnisse wurde zunachst die gesamte Studienpopulation betrachtet
und im Anschluss daran eine Unterteilung in zwei Diagnosegruppen vorgenommen. 21
Patienten und Patientinnen mit der Diagnose ,M31.6 Sonstige Riesenzellarteriitis“ und 8 mit
der Diagnose ,M31.5 Riesenzellarteriitis bei Polymyalgia rheumatica“® konnten der
Diagnosegruppe ,Riesenzellarteriitis® zugeordnet werden. Alle anderen Patienten und
Patientinnen wurden der Diagnosegruppe ,zerebrale Vaskulitis u.A.“ zugeteilt. Dieser
Diagnosegruppe konnten Patienten und Patientinnen mit ANCA-assoziierten Vaskulitiden,
bestehend aus den Diagnosen ,M30.1 Panarteriitis mit Lungenbeteiligung“ (auch Eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis) und ,M31.3 Wegener-Granulomatose” (auch Granulomatose
mit Polyangiitis), untergeordnet werden. Unter die Diagnose ,167.7 Zerebrale Arteriitis” fielen
zwei Patienten mit einer nicht ndher definierten KleingeféaRvaskulitis, ein Patient und eine
Patientin mit einer Beta-Amyloid-assoziierten Angiitis (engl. amyloid-beta related angiitis
(ABRA)) und 7 Patienten und Patientinnen mit einer primaren Angiitis des zentralen
Nervensystems (PACNS). Vier Patienten und Patientinnen wurde eine sekundare Vaskulitis
mit zerebraler Beteiligung diagnostiziert. Darunter wurde zwei Patientinnen ein ,M35.0
Sjogren-Syndrom* diagnostiziert, wahrend unter der Diagnose ,168.2 Zerebrale Arteriitis bei
sonstigen anderenorts klassifizierten Krankheiten® jeweils eine Patientin mit einer
paraneoplastischen zerebralen Vaskulitis und ein Patient mit einer meningitischen Vaskulitis

zusammengefasst werden konnten.

Eine genaue Ubersicht dieser Einteilung liefert nachfolgende Abbildung.
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Abbildung 2: Ubersicht uber die Diagnosegruppen (hellblau = Riesenzellarteriitis, dunkelgriin =
zerebrale Vaskulitis u.A.)

In der gesamten Studienpopulation waren 26 Patienten mannlich (54,2 %) und 22
Patientinnen (45,8 %) weiblich. In der Gruppe der Riesenzellarteriitis war die Mehrzahl der
Patienten und Patientinnen mannlich (58,62 %), wahrend in der Gruppe der zerebralen

Vaskulitis u.A. vermehrt Frauen (52,63 %) vertreten waren.

Von den 48 Patienten und Patientinnen, die in die Studie eingeschlossen wurden, waren 12
Patienten und Patientinnen zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits verstorben. In der
Gruppe der Riesenzellarteriitis sind 8 Patienten und Patientinnen (27,6 %) und in der Gruppe

der zerebralen Vaskulitis u.A. 4 Patienten und Patientinnen (21,1 %) verstorben.

Die Auswertung der kardiovaskularen Risikofaktoren ergab keine statistisch signifikanten
Ergebnisse. Auch bei der Auswertung der thromboembolischen Ereignisse konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Diagnosegruppen festgestellt
werden. Als Ausnahme ist der Schlaganfall aufgrund der diagnostizierten Vaskulitis zu
nennen. In der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. erlitten 8 Patienten und Patientinnen
(42,1 %) einen Schlaganfall, dessen Atiologie auf die zerebrale Vaskulitis zuriickzufiihren
war, wahrend in der Gruppe der Riesenzellarteriitis gerade einmal zwei Patienten (6,9 %)

einen Schlaganfall aufgrund der Riesenzellarteriitis erlitten.
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Nachfolgende Tabelle liefert eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse.

Variablen

Gesamt-

Riesenzell-

Zerebrale Vaskulitis

p-Wert

Alter bei ED in Jahren

population (n=48) arteriitis (n=29) u.A. (n=19)

Median (Spannweite) 69 (24 - 87) 74 (59 - 87) 58 (24 - 77) 0,01*
Geschlecht 0,557 **
Mannlich: n (%) 26 (54,2) 17 (58,62) 9 (47,37)

Weiblich: n (%) 22 (45,8) 12 (41,38) 10 (52,63)

Tod 0,739 **
Ja: n (%) 12 (25) 8 (27,6) 4(21,1)

Nein: n (%) 36 (75) 21 (72,4) 15 (78,9)

Anzahl kardiovaskularer 0,812 *
Risikofaktoren

Mittelwert £ SD 1,88 + 1,265 1,93 +1,412 1,79+ 1,032

Median (Spannweite) 2(0-4) 2(0-4 2(0-4)

Arterielle Hypertonie: n (%) | 34 (70,8) 20 (69) 14 (73,7) 1,00 **
Diabetes mellitus, n (%) 17 (35,4) 12 (41,4) 4(21,1) 0,363 **
Adipositas: n (%) 11 (22,9) 7(24,1) 4(21,1) 1,00 **
Hyperlipidamie: n (%) 8 (16,7) 6 (20,7) 2 (10,5 0,085 **
Rauchen: n (%) 11 (22,9) 4 (13,8) 7 (36,8) 0,286 **
Alkohol: n (%) 9(18,8) 7(24,1) 2 (10,5) 0,451 **
Anzahl

thromboembolischer 0,216 *
Ereignisse

Mittelwert + SD 1,02 £ 1,313 0,83 +1,197 1,32 £ 1,455

Median (Spannweite) 0,5(0-5) 0(0-5) 1(0-5)

n (%) 24 (50) 13 (44,8) 11 (57,9)

n (%):

Stroke aufgrund Vaskulitis | 10 (20,8) 2 (6,9) 8 (42,1) 0,008 **
Stroke anderer Genese 8 (16,7) 7(24,1) 1(5,3) 0,123 **
Stroke unklarer Genese 6 (12,5) 5(17,2) 1(5,3) 0,381 **
Blutung aufgrund Vaskulitis | 2 (4,2) 0 (0) 2 (10,5) 0,152 **
Blutung anderer Genese 1(2,1) 0(0) 1(5,3) 0,369 **
Blutung unklarer Genese 1(2,1) 0(0) 1(5,3) 0,369 **
TIA unklarer Genese 4(8,3) 1(3,4) 3(15,8) 0,286 *

Tabelle 2: Deskriptive Statistik, ED = Erstdiagnose, SD = Standardabweichung, * Mann-Whitney-U-
Test, ** exakter Test nach Fisher
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Es konnte gezeigt werden, dass es einen statistisch signifikanten Unterschied in der
Altersverteilung bei Diagnosestellung zwischen den beiden Diagnosegruppen gab
(p = 0,01*). Die Riesenzellarteriitis wurde bei alteren Patienten und Patientinnen, mit einem
Median von 74 Jahren und einer Spannweite von 59 bis 87 Jahren diagnostiziert, wahrend
Patienten und Patientinnen mit zerebralen Vaskulitiden u.A. mit einem Median von 58 Jahren

und einer Spannweite von 24 bis 77 Jahren bei Diagnosestellung deutlich jinger waren.

Diagnosegruppe

15| W Riesenzellarteriitis
M zerebrale Vaskulitis u.a

Anzahl der Patienten

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-490
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Abbildung 3: Altersverteilung bei Diaghosestellung aufgeteilt in Diagnosegruppen

5.2 Beobachtungszeitraum und Zusatzfragen

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum, definiert als Zeitraum zwischen Erstdiagnose
und Patientengesprach bzw. Todestag, betrug in der gesamten Studienpopulation 46
Monate, umgerechnet ungefahr 3,83 Jahre. Innerhalb der Uberlebenden betrug der

durchschnittliche Beobachtungszeitraum 55 Monate, umgerechnet ca. 4,58 Jahre.

Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. hatten mit
durchschnittlich 4,68 stationdren Krankenhausaufenthalten pro Person statistisch signifikant
mehr Krankenhausaufenthalte im Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg aufgrund
ihrer Diagnose, als Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis mit
1,38 stationaren Krankenhausaufenthalten pro Person (p = 0,001*). Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen Vaskulitis
u.A. deutlich haufiger aufgrund ihrer Erkrankung in Friihrente gingen als Patienten und
Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis (p = 0,001**). 12 Patienten und Patientinnen
bejahten die Frage nach Friihrente, darunter 11 Patienten und Patientinnen aus der Gruppe

der zerebralen Vaskulitis u.A. und eine Patientin aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis.
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Weitere erhobene Variablen, wie die aktuelle Wohnsituation, die arztliche Weiterbetreuung,
Rehabilitationsmaflinahmen, sowie die Pflegestufe zeigten keinen statistisch signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Diagnosegruppen. Die ausfihrliche Auswertung ist

nachfolgender Tabelle zu entnehmen.

Variablen Gesamt- Riesenzell- Zerebrale Vaskulitis  p-Wert
population (n=48) arteriitis (n=29) u.A. (n=19)
Zeit von ED bis Gesprach
oder bis Tod
in Monaten
Gesamtpopulation (n = 48): | 46 (0 — 247) 48 (4 —109) 43 (0 — 247) 0,817 *
Median (Spannweite)
Uberlebende (n = 36): 55 (8 — 247) 52 (8 — 109) 58 (9 — 247) 0,409 *
Median (Spannweite)
Anzahl stationarer
Aufenthalte im UKS 0,001 *
aufgrund der Diagnose
Mittelwert £ SD 2,69+ 2,45 1,38+ 0,73 4,68 + 2,81
Median (Spannweite) 2(0-10) 1(0-3) 4(1-10)
Fruhrente
n (%) 12 (25) 1(3,4) 11 (57,9) 0,001 **
Reha
n (%), n =39 17 (43,6) 6 (28,6) 11 (61,1) 0,057 **
Aktuelle Wohnsituation
n (%) 0,907 **
- Selbstversorgend/ 4(11,1) 3(14,3) 1(6,7)
alleinlebend
- Selbstversorgend mit 19 (52,8) 11 (52,4) 8 (53,3)
Familie
- Familie pflegt 10 (27,8) 5(23,8) 5(33,3)
- Ambulanter 3(8,3) 2(9,5) 1(6,7)
Pflegedienst
- Pflegeheim 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Weiterbetreuung
n (%) 0,118 **
- Facharzt fir 15 (41,7) 12 (57,1) 3 (20)
Allgemeinmedizin/
Internist
- Facharzt fur 7 (19,4) 2(9,5) 5(33,3)
Neurologie
- Neurologische 4(11,1) 1(4,8) 3 (20)
Ambulanz am UKS
- Rheumatologische 4(11,1) 2 (9,5 2 (13,3)
Ambulanz am UKS
- Facharzt fir 5(13,9) 3(14,3) 2 (13,3)
Rheumatologie
- Facharzt fur 1(2,1) 1(4,8) 0 (0)
Augenheilkunde
Pflegestufe
Median (Spannweite) 0,00 (0 —5) 0,00 (0 —5) 0,00 (0-3) 0,950 *

Tabelle 3: Ergebnisse der Zusatzfragen, ED = Erstdiagnose, SD = Standardabweichung, *Mann-
Whitney-U-Test, **exakter Test nach Fisher
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5.3 Klinischer Langzeitverlauf

Nachfolgend werden die Ergebnisse des klinischen Langzeitverlaufs betrachtet. Dazu
wurden die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), die modified Rankin Scale
(mRS), der Mini Mental Status Test (MMST), die Hamilton Depression Scale (HAMD-7),

sowie der Barthel-Index (Bl) genauer ausgewertet.
5.3.1 Ergebnisse der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Die National Institutes of Health Stroke Scale wurde im Rahmen einer kdrperlichen
Untersuchung wéhrend des Patientengesprachs erhoben. Zunachst wurde die NIHSS in der
gesamten Studienpopulation ausgewertet. Bereits verstorbenen Patienten und Patientinnen
wurde dabei der Punktwert 42 zugewiesen, als schlecht moglichstes Ergebnis. In der Gruppe
der Riesenzellarteriitis lag der Median bei 1, wahrend dieser in der Gruppe der Zerebralen
Vaskulitis u.A. bei 2 lag (p = 0,301 *). Nachfolgendes Balkendiagramm stellt die Verteilung
der Punktwerte der NIHSS eingeteilt in 5 Schweregrade in der gesamten Studienpopulation
dar. Die 12 Patienten und Patientinnen, die ein schweres Defizit aufwiesen, hatten alle einen

Punktwert von 42, da sie zum Zeitpunkt der Erhebung bereits verstorben waren.

Diagnosegruppe

60 W Riesenzellarteriitis
M zerebrale Vaskulitis u 4

Prozent

kein Defizit  leichtes Defizit  moderates moderates his schweres
(OP) (1-4P. Defizit schweres Defizit
(5-15F) Defizit (21-42P)
(16-20P)

NIHSS_Schweregrad

Abbildung 4: Verteilung des Schweregrades der NIHSS in der Gesamtpopulation (n = 48)

Im zweiten Schritt wurden ausschlieRlich Uberlebende (n = 36) analysiert. Mit einem Median
von O in der Gruppe der Riesenzellarteriitis und einem Median von 2 in der Gruppe der
zerebralen Vaskulitiden, konnte gezeigt werden, dass Patienten und Patientinnen mit einer
zerebralen Vaskulitis einen statistisch signifikant hheren Punktwert in der NIHSS vorwiesen
(p = 0,026 *). Die sich anschlieBende Grafik zeigt die Verteilung der Schweregrade der
NIHSS in der Gruppe der Uberlebenden aufgeteilt in die beiden Diagnosegruppen. Gezeigt
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werden konnte, dass 66,67 % der Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der
Riesenzellarteriitis kein Defizit in der NIHSS aufwiesen, wahrend ebenfalls 66,67 % der
Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. ein leichtes Defizit

zeigten.

Diagnosegruppe

W Riesenzellarteriitis
M zerebrale Vaskulitis u.&.

Prozent

kein Defizit  leichtes Defizit  moderates maoderates bis schweres
(0P.) (1-4P) Defizit schweres Defizit
(5-15P) Defizit (21-42P)
(16-20P))

NIHSS_Schweregrad

Abbildung 5: Verteilung der Schweregrade der NIHSS, Uberlebende (n = 36)

5.3.2 Ergebnisse der modified Rankin Scale (mRS)

Die modified Rankin Scale, als Skala zur Bewertung der Beeintrachtigung im alltdglichen
Leben, wurde zweifach ausgewertet. Zunachst wurden alle Patienten und Patientinnen
betrachtet, inklusive derjenigen, die bereits verstorben waren. In einem zweiten Schritt
wurden die Verstorbenen aus der Auswertung ausgeschlossen, um den Langzeitverlauf der
Uberlebenden zu analysieren. In beiden Auswertungen wurde zum einen verglichen, ob es
einen Unterschied zwischen der mRS bei Erstdiagnose und im Langzeitverlauf gab und zum

anderen ob ein Unterschied zwischen den beiden Diagnosegruppen festzustellen war.

In der Auswertung der gesamten Studienpopulation konnte gezeigt werden, dass die
Patienten und Patientinnen bei Erstdiagnose mit einem Median von 1 (Spannweite: 0-5) und
im Langzeitverlauf mit einem Median von 3 (Spannweite: 0-6), im Verlauf eine statistisch
signifikant hohere Beeintrachtigung im taglichen Leben zeigten (p = 0,012%). 8 Patienten und
Patientinnen hatten bei Erstdiagnose einen hoéheren Punktwert in der mRS als im
Langzeitverlauf. Diese Patienten und Patientinnen zeigten somit im zeitlichen Verlauf eine
Abnahme der korperlichen Beeintrachtigung. 23 Patienten und Patientinnen wiesen einen
hoéheren Punktwert im Langzeitverlauf als bei Erstdiagnose auf, sodass sich im zeitlichen

Verlauf eine hohere korperliche Beeintrdchtigung manifestierte. Bei 17 Patienten und
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Patientinnen anderte sich der Punktwert der mRS im Verlauf nicht und der Grad der
Beeintrachtigung blieb konstant.

Der Vergleich der beiden Diagnosegruppen demonstrierte, dass bei Erstdiagnose Patienten
und Patientinnen der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. mit einem Median von 2
(Spannweite: 1-5) eine statistisch signifikant héhere mRS aufwiesen als Patienten und
Patientinnen der Gruppe der Riesenzellarteriitis mit einem Median von 1 (Spannweite: 0-4)
(p = 0,013*). Der Vergleich der beiden Diagnosegruppen im Langzeitverlauf wies keinen
statistisch signifikanten Unterschied auf (p = 0,484*).

Diagnosegruppe

70! W Riesenzellarteriitis
W zerebrale Vaskulitis u 4.

Prozent

mRS_bei_Erstdiagnose

Abbildung 6: Auswertung der Schweregrade der mRS bei Erstdiagnose in der
Gesamtpopulation

Diagnosegruppe

40! M Riesenzellarteriitis
M zerebrale Vaskulitis u.&.

Prozent

mRS_Langzeitverlauf

Abbildung 7: Auswertung der Schweregrade der mRS im Langzeitverlauf in der
Gesamtpopulation
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Nachfolgende Grafiken veranschaulichen die Verteilung der mRS aufgeteilt nach Alter. Bei
Erstdiagnose hatten Patienten und Patientinnen < 60 Jahre vorwiegend eine mRS von 1
oder von 3, wahrend Patienten und Patientinnen > 60 Jahre in der Mehrzahl eine mRS von 1

aufwiesen (p = 0,717*%). Im Langzeitverlauf naherte sich die Verteilung der beiden
Altersgruppen deutlich an (p = 0,64**).

Alter_ED_60

M= 50 Jahre
M = 60 Jahre

Prozent

mRS_bei_Erstdiagnose

Abbildung 8: Verteilung der mRS bei Erstdiagnose nach Alter

Alter_ED_60
50| W< 60 Jahre
W= 60 Jahre

50|

401

Prozent

mRS_Langzeitverlauf

Abbildung 9: Verteilung der mRS im Langzeitverlauf nach Alter

Bei der Betrachtung der Uberlebenden (n = 36) konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede der mRS zwischen den Diagnosegruppen oder zwischen Erstdiagnose und
Langzeitverlauf festgestellt werden. Nachfolgende Tabelle dient als Ubersichtliche

Darstellung der bereits erwahnten Ergebnisse von der Auswertung der mRS.
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Variablen

Gesamtpopulation

Riesenzellarteriitis

Zerebrale Vaskulitis

mRS bei
Erstdiagnose/
Langzeitverlauf
Median
(Spannweite)

n (%)

OO~ WNPEFEO

mRS

< 3: gut

= 3: moderat bis
schlecht
Variablen

(n=48)

1(0-5)/3(0-6)

2(4,2)/8(16,7)
26 (54,2) / 12 (25)
6 (12,5) /2 (4,2)
10 (20,8) / 9 (18,8)
1(2,1)/4 (8,3)
3(6,3)/1(2,1)

0 (0) / 12 (25)

34 (70,8) / 22 (45,8)
14 (29,2) / 26 (54,2)

Gesamtpopulation

(n=29)

1(0-4)/3(0-6)

2(6,9)/7 (24,1)
19 (65,5) / 6 (20,7)
2(6,9)/1(3,4)
5(17,2) / 6 (20,7)
1(3,4)/0 (0)
0(0)/1(3,4)

0 (0)/ 8 (27,6)

23 (79,3) / 14 (48,3)
6 (20,7) /15 (51,7)

Riesenzellarteriitis

u.A. (n=19)

2(1-5)/3(0-6)

0(0)/1(5,3)

7 (36,8) / 6 (31,6)
4(21,1) /1 (5,3)
5(26,3) / 3 (15,8)
0(0)/ 4 (21,1)

3 (15,8) / 0 (0)
0(0)/ 4 (21,1)

11 (57,9) / 8 (42,1)
8 (42,1) /11 (57,9)

Zerebrale Vaskulitis

0,013/
0,484 *

0,193/
0,771 **

Uberlebende
mRS bei
Erstdiagnose/
Langzeitverlauf
Median
(Spannweite)

n (%)

abwMNDEFLO

mRS

< 3: gut

= 3: moderat bis
schlecht

(n=36)

1(0-3)/1(0-5)

2 (5,6)/ 8 (22,2)
21 (58,3) / 12 (33,3)
5(13,9) / 2 (5,6)

8 (22,2) /9 (25)

0 (0)/ 4 (11,1)
0(0)/1(2,8)

28 (77,8) / 22 (61,1)
8 (22,2) / 14 (38,9)

(n=21)

1(0-3)/1(0-5)

2(9,5)/7 (33,3)
14 (66,7) / 6 (28,6)
1(4,8)/1 (4,8)

4 (19)/ 6 (28,6)

0 (0) /0 (0)
0(0)/1 (4,8)

17 (81) / 14 (66,7)
4(19) /7 (33,3)

u.A. (n=15)

2(1-3)/2(0-4)

0(0)/1(6,7)
7 (46,7) 1 6 (40)
4(26,7)11(6,7)
4(26,7) 13 (20)
0 (0) / 4 (26,7)
0(0)/0 (0)

11 (73,3)/ 8 (53,3)
4 (26,7) 17 (46,7)

0,133/

0,694 /
0,499 **

Tabelle 4: Auswertung der

mRS,

*Mann-Whitney-U-Test,

**exakter Test

nach Fisher,

$Vorzeichentest, °"McNemar-Test, hellblau: Vergleich zwischen den Diagnosegruppen, lila: Vergleich

zwischen Erstdiagnose und Langzeitverlauf

Zur Differenzierung zwischen einer verhaltnismafig guten Langzeitsituation, definiert als

MRS < 3 und einem moderaten bis schlechten Langzeitergebnis mit einer mRS = 3 wurden

die Patienten und Patientinnen in diese zwei Gruppen eingeteilt. In der Auswertung der

gesamten Studienpopulation zeigten 34 Patienten und Patientinnen (70,8

%) bei

Erstdiagnose und 22 Patienten und Patientinnen (45,8 %) im Langzeitverlauf ein gutes

Ergebnis der mRS. 20 Patienten und Patientinnen (58,8 %) wiesen sowohl bei Erstdiagnose

als auch im Langzeitverlauf eine mRS < 3 auf, wahrend 14 Patienten und Patientinnen

(41,2 %) bei Erstdiagnose eine mRS < 3 und im Langzeitverlauf eine Verschlechterung mit
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einer mRS 2 3 erlitten. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0,004°). Der
Vergleich zwischen den Diagnosegruppen war nicht statistisch signifikant. Selbige
Auswertung in der Gruppe der Uberlebenden (n = 36) zeigte keine statistisch signifikanten

Unterschiede.

Im nachfolgenden Diagramm ist die Anzahl der Patienten und Patientinnen in Prozent mit
einem guten Langzeitergebnis (MRS < 3), unterteilt in die beiden Diagnosegruppen,

I I
2 42,1

Erstdiagnose Langzeitverlauf

aufgefuhrt.

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Prozent

® Riesenzellarteriitis m zerebrale Vaskulitis u.a.

Abbildung 10: mRS < 3 in der Gesamtpopulation, unterteilt in die beiden Diagnosegruppen
(n=48)

Um den Einfluss diverser Variablen auf ein gutes Langzeitergebnis, definiert als mRS < 3, zu
untersuchen, wurden diese gegeneinander getestet. Folgende Variablen wurden dabei
analysiert: Geschlecht, Diagnosegruppe, alle Symptome, alle Diagnosekriterien, alle
Risikofaktoren, die Induktionstherapien, die Erhaltungstherapien, die Einnahme von
Antikoagulantien und Antidepressiva, sowie die aktuelle Wohnsituation, die &rztliche

Weiterbetreuung, Frihrente und Rehabilitationsmaflinahmen.

Der exakte Test nach Fisher bot ein statistisch signifikantes Ergebnis beim Testen der
Variable ,mRS im Langzeitverlauf‘ und ,Erhaltungstherapie” (p = 0,001**). Alle 22 Patienten
und Patientinnen, die im Langzeitverlauf eine mRS < 3 aufwiesen, erhielten eine
Erhaltungstherapie. 13 Patienten und Patientinnen (50 %) mit einer mRS 2= 3 im
Langzeitverlauf erhielten eine Erhaltungstherapie, wahrend 11 Patienten und Patientinnen
(42,31%) mit einer mRS = 3 keine Erhaltungstherapie bekamen. Bei einem Patienten und
einer Patientin (7,69 %) konnte nicht nachvollzogen werden, ob eine Erhaltungstherapie
eingeleitet wurde. Spezifisch bei der Glucocorticoid-sparenden Erhaltungstherapie konnte
gezeigt werden, dass 17 Patienten und Patientinnen (77,27 %) mit einer mRS von < 3 eine
Glucocorticoid-sparende  Erhaltungstherapie bekamen, wahrend 5 Patienten und

Patientinnen (22,73 %) mit einer mRS < 3 keine Glucocorticoid-sparende Erhaltungstherapie
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erhielten (p = 0,004**). Die Mehrzahl der Patienten und Patientinnen mit einer mRS = 3
(abs.: 17, relat.: 65,38 %) erhielt keine Glucocorticoid-sparende Erhaltungstherapie, wahrend
9 Patienten und Patientinnen (34,62 %) mit einer mRS = 3 eine Glucocorticoid-sparende
Erhaltungstherapie bekamen. Ahnliche Ergebnisse konnten bei der Erhaltungstherapie mit
dem Wirkstoff Methotrexat ermittelt werden (p = 0,007 **). 68,18 % (abs. 15) der Patienten
und Patientinnen mit einer MRS < 3 bekamen den Wirkstoff Methotrexat im Rahmen ihrer
Erhaltungstherapie, wahrend 73,91 % der Patienten und Patientinnen mit einer mRS = 3

(abs. 17) kein Methotrexat in der Erhaltungstherapie einnahmen.

Ein weiteres signifikantes Ergebnis lieferte die Variable Antikoagulation. 90,91 % der
Patienten und Patientinnen mit einer mRS < 3 (abs. 20) nahmen keine orale Antikoagulation
ein, wahrend nur 9,09 % mit einer MRS < 3 (abs. 2) eine orale Antikoagulation einnahmen
(p = 0,023**). In der Gruppe der Patienten und Patientinnen mit einer mRS = 3 nahmen
38,46 % (abs. 10) eine orale Antikoagulation ein, wahrend 61,54 % (abs. 16) keine
Antikoagulation bekamen.

Die Variable aktuelle Wohnsituation zeigte ebenfalls statistisch signifikante Ergebnisse
(p = 0,001*%). Alle Patienten und Patientinnen mit einer mRS < 3 lebten selbstversorgend
alleine oder mit der Familie zusammen. 71,43 % der Patienten und Patientinnen mit einer
MRS 2= 3 wurden von der Familie gepflegt, wahrend 21,43 % einen ambulanten Pflegedienst

hatten und 13,64 % selbstversorgend wohnten.

Alle weiteren oben genannten Variablen zeigten keine statistisch signifikanten Ergebnisse in
Bezug auf ein gutes Langzeitergebnis mit einer mRS von < 3. Die Grafiken zu den

vorangehend erldauterten Ergebnissen sind im Anhang VI dieser Arbeit zu finden.
5.3.3 Ergebnisse des Mini Mental Status Tests (MMST)

Fur den Mini Mental Status Test wurden die Uberlebenden ausgewertet. Dafiir wurde der
Punktwert des MMST bei Verstorbenen als fehlend definiert. Es hat sich gezeigt, dass beide
Diagnosegruppen einen ahnlichen Mittelwert von 26,76 = 4,12 in der Gruppe der
Riesenzellarteriitis und 27,2 + 2,6 in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. aufwiesen.
Der Median war in beiden Gruppen identisch und lag bei 28 (Spannweite: Riesenzellarteriitis:
11-30, zerebrale Vaskulitis u.A.: 23-30) (p = 0,776*). 80,95 % der Patienten und Patientinnen
aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis und 66,67 % der Patienten und Patientinnen aus der
Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. erhielten im MMST einen hohen Punktwert. Dies zeigt,
dass bei der Mehrzahl der Patienten und Patientinnen keine Demenz vorlag. Nachfolgende

Abbildung veranschaulicht diese Ergebnisse.
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Diagnosegruppe
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MMST_Schweregrad

Abbildung 11: Verteilung der Schweregrade des MMST (n = 36)
5.3.4 Ergebnisse der Hamilton Depression Scale (HAMD-7)

Zur Auswertung der Hamilton Depression Scale wurde bei Verstorbenen der Punktwert der
HAMD-7 als fehlend deklariert. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
beiden Diagnosegruppen festgestellt werden (p = 0,751%). Patienten und Patientinnen der
Gruppe der Riesenzellarteriitis hatten mit einem Mittelwert von 4,1 + 4,32 und einem Median
von 3 (Spannweite: 0-15) etwas haufiger depressive Symptome im Vergleich zu Patienten
und Patientinnen der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. mit einem Mittelwert von
3,53 £ 3,87 und einem Median von 2 (Spannweite: 0-15). Die Mehrzahl der Patienten und
Patientinnen wies eine Punktzahl < 4 auf, sodass dies als fehlende Depression klassifiziert
werden konnte. Nachfolgende Grafik zeigt die Verteilung der Schweregrade der HAMD-7
zum Vergleich der beiden Diagnosegruppen.

Diagnhosegruppe

707 M Riesenzellarterittis
M zerebrale Vaskulitis u a.

Prozent

I9,522%| Is‘sv%l
1

fehlende leichte Depression moderate schwere
Depression (4-12P) Depression Depression
(<4P) (12-20P) (z20P)

HAMD_Schweregrad

Abbildung 12: Verteilung der Schweregrade der HAMD-7 (n = 36)
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Ferner konnte gezeigt werden, dass Patienten und Patientinnen, die eine antidepressive
Therapie einnahmen, einen Mittelwert von 5,54 Punkte in der HAMD-7 erhielten, wahrend
bei Patienten und Patientinnen ohne eine antidepressive Therapie der Mittelwert der
HAMD-7 bei 2,91 Punkten lag. Patienten und Patientinnen mit einer antidepressiven
Therapie hatten demnach statistisch signifikant mehr Depressionen als Patienten und

Patientinnen ohne diese Therapie (p = 0,026*).
5.3.5 Ergebnisse des Barthel-Indexes (BI)

Der Barthel-Index wurde ebenfalls nur von den Uberlebenden erhoben, sodass die
Punktwerte der verstorbenen Patienten und Patientinnen als fehlend definiert wurden. Mit
einem Median von 95 (Spannweite: 10-100) in der Gruppe der Riesenzellarteriitis und 100
(Spannweite: 40-100) in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Diagnosegruppen (p = 0,95*%). Der Mittelwert in
der Gruppe der Riesenzellarteriitis lag bei 90,24 £ 19,97 und in der Gruppe der zerebralen
Vaskulitis u.A. etwas niedriger bei 88,33 + 18,77. Die genaue Verteilung der Schweregrade

des Barthel-Indexes liefert nachfolgende Grafik.

Diagnosegruppe
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Abbildung 13: Verteilung der Schweregrade des Bl (n = 36)
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5.4 Lebensqualitat (SF-8)

Der SF-8-Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitdt wurde zum einen rickwirkend far
den Zeitpunkt vor Krankheitsmanifestation und zum anderen prospektiv zum Zeitpunkt des
Patientengesprachs, als Langzeitergebnis erhoben. Die Auswertung des SF-8-Fragebogens
wurde zunéchst in der gesamten Studienpopulation und anschlie3end aufgeteilt in die beiden

Diagnosegruppen vorgenommen.

In der Auswertung der Uberlebenden (n = 36) zeigte sich, dass die Patienten und
Patientinnen zum Zeitpunkt vor Krankheitsmanifestation in allen 8 Unterkategorien hdhere
Mittelwerte als zum Zeitpunkt des Studiengesprachs hatten. Daraus ist abzuleiten, dass
Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis oder einer zerebralen Vaskulitis u.A.
im Langzeitverlauf eine schlechtere Lebensqualitét in allen 8 Dimensionen zeigten als vor
Erstmanifestation der Erkrankung. Dieser Unterschied zwischen den Mittelwerten des SF-8-
Fragebogens vor Krankheitsmanifestation und im Langzeitverlauf war in 7 Unterkategorien
jeweils mit einem p-Wert von < 0,001% statistisch signifikant. Die Kategorie ,Emotionale
Rollenfunktion“ zeigte eine &hnliche Tendenz, die jedoch keine statistische Signifikanz
aufwies (p = 0,069%).

Ferner wurde der SF-8 aufgeteilt in die beiden Diagnosegruppen ausgewertet. Vor
Krankheitsmanifestation zeigten Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen
Vaskulitis u.A. in allen 4 korperlichen Dimensionen sowie in der ,Vitalitat* und der ,sozialen
Funktionsfahigkeit® hohere Mittelwerte als Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der
Riesenzellarteriitis. In den beiden psychischen Dimensionen ,emotionale Rollenfunktion“ und
~psychisches Wohlbefinden“ waren die Mittelwerte der Patienten und Patientinnen mit
Riesenzellarteriitis hoher als die der zerebralen Vaskulitis u.A. Im Langzeitverlauf waren die
Ergebnisse grofitenteils gespiegelt. In allen 4 korperlichen Dimensionen sowie in der
,S0zialen Funktionsfahigkeit und dem ,psychischen Wohlbefinden* hatten Patienten und
Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis u.A. niedrigere Mittelwerte als Patienten und
Patientinnen mit Riesenzellarteriitis. In den Dimensionen ,Vitalitat® und ,emotionale
Rollenfunktion® waren die Mittelwerte der Patienten und Patientinnen mit zerebraler

Vaskulitis u.A. hoher als die der Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis.

Die Verteilung der Mittelwerte aufgeteilt in die beiden Diagnosegruppen sind in
nachfolgender Grafik dargestellt. Die detaillierteren Ergebnisse in Tabellenform sind dem

Anhang VII dieser Arbeit zu entnehmen.
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Abbildung 14: Auswertung des SF-8, Vergleich der beiden Diagnosegruppen, EM =
Erstmanifestation, LZ = Langzeitverlauf

Neben der Auswertung der 8 Unterkategorien des SF-8-Fragebogens erfolgte ebenfalls eine
Auswertung zweier Summenwerte, zum einen die des korperlichen Summenwertes (engl.
physical component summary score (PCS)) und zum anderen die des psychischen
Summenwertes (engl. mental component summary score (MCS)). Es konnte festgestellt
werden, dass die Mittelwerte des PCS zum Zeitpunkt vor Krankheitserstmanifestation,
statistisch signifikant hoher lagen als zum Zeitpunkt des Patientengesprachs im
Langzeitverlauf (p < 0,001%). Selbige Tendenz zeigten die Mittelwerte des MCS (p = 0,002%).
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Abbildung 15: Vergleich der Mittelwerte des PCS und MCS zwischen den Diaghosegruppen
und im zeitlichen Verlauf

Des Weiteren wurde der Einfluss der Therapien auf die Lebensqualitat analysiert. Patienten
und Patientinnen mit einer Erhaltungstherapie mit oralen Glucocorticoiden wiesen sowohl im
MCS (53,42 vs. 47,15, p =0,04*) als auch in der Dimension ,psychisches Wohlbefinden*
(51,79 vs. 44,91, p =0,02*) einen signifikant htheren Mittelwert und damit eine bessere
psychische Lebensqualitdt als Patienten und Patientinnen ohne diese Therapie auf.
Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der Glucocorticoid-sparenden
Erhaltungstherapie zeigten in den korperlichen Dimensionen eine hohere Lebensqualitat als
ohne eine Glucocorticoid-sparende Erhaltungstherapie: ,Kdrperliche Funktionsfahigkeit"
(43,03 vs. 35,53, p = 0,031%), ,korperliche Rollenfunktion® (44,76 vs. 36,62, p = 0,04%),
LVitalitat” (49,11 vs. 42,34, p =0,04*) und der koérperliche Summenwert PCS (44,24 vs.
35,81, p = 0,022*). Auch die Erhaltungstherapie mit dem Wirkstoff Methotrexat zeigte in
unserer Studie einen positiven Einfluss auf die koérperliche Lebensqualitat: ,Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung“ (44,98 vs. 39,32, p = 0,042*), ,kdrperliche Funktionsfahigkeit®
(44,25 vs. 35,94, p = 0,012%), ,koérperliche Rollenfunktion® (46,58 vs. 36,50, p = 0,006%),
LVitalitat® (49,95 vs. 43,00, p=0,035%) und PCS (46,00 vs. 35,83, p = 0,007*). Die
Mittelwerte der anderen Dimensionen waren ebenfalls hdher in den Gruppen mit der
Therapie, jedoch waren diese Unterschiede nicht statistisch signifikant. Insgesamt wird
deutlich, dass bei Patienten und Patientinnen mit zerebralen Vaskulitiden die Einnahme von
Erhaltungstherapien mit einer besseren kdrperlichen als auch zum Teil psychischen

Lebensqualitat assoziiert sind.

Patienten und Patientinnen mit einer Depression, definiert als HAMD-7 = 4 Punkte, hatten
statistisch signifikant niedrigere Mittelwerte in der Dimension ,psychisches Wohlbefinden®
und im psychischen Summenwert (MCS). In der Gruppe mit Depression lag der Mittelwert
der Dimension ,psychisches Wohlbefinden® bei 43,45, wahrend dieser in der Gruppe ohne

Depression 10 Punkte héher bei 53,03 lag (p = 0,001*). Der Mittelwert des psychischen
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Summenwerts (MCS) betrug in der Gruppe mit Depression 44,47 und in der Gruppe ohne
Depression 55,41 (p < 0,001*). Des Weiteren konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass
Patienten und Patientinnen mit Depression neben der psychischen Lebensqualitat in allen
anderen Unterkategorien des SF-8-Fragebogens, sowie im kdrperlichen Summenscore
ebenfalls eine statistisch signifikant schlechtere Lebensqualitat aufwiesen als Patienten und

Patientinnen ohne Depression.

Des Weiteren wurde analysiert, ob es einen Zusammenhang zwischen der Gabe von
Antidepressiva und dem Punktewert in der Unterkategorie ,psychisches Wohlbefinden* und
des psychischen Summenwertes (MCS) gab. Es zeigte sich, dass Patienten und
Patientinnen mit einer antidepressiven Therapie einen Mittelwert von 44,5 im ,psychischen
Wohlbefinden® und einen Mittelwert von 55,83 im psychischen Summenwert hatten. Im
Vergleich dazu, lag der Mittelwert in der Unterkategorie ,psychisches Wohlbefinden* bei
52,02 und der Mittelwert des psychischen Summenwertes bei 64,34 bei Patienten und
Patientinnen ohne eine antidepressive Therapie. Damit hatten Patienten und Patientinnen
mit einer antidepressiven Therapie statistisch signifikant niedrigere Mittelwerte sowohl in der
Kategorie ,psychisches Wohlbefinden® als auch im psychischen Summenwert und somit eine
schlechtere psychische Lebensqualitat als Patienten und Patientinnen ohne antidepressive
Therapie (p = 0,006* und p = 0,004%).

5.5 Uberlebensanalyse

Die Uberlebensanalyse wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Zunachst wurde ein
Log-Rank-Test durchgefiihrt, um beide Diagnosegruppen zu vergleichen. Es konnte gezeigt
werden, dass sich die beiden Diagnosegruppen hinsichtlich ihrer Uberlebensverteilungen
nicht signifikant voneinander unterschieden (p = 0,581%). Die 2-Jahres-Uberlebensrate lag in
der Gruppe der Riesenzellarteriitis bei 85 % und in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A.
bei 90 %.
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Abbildung 16: Uberlebensrate als Kaplan-Meier-Kurve in Diagnosegruppen aufgeteilt

Die Kaplan-Meier-Kurve wurde ebenfalls anhand des Alters bei Erstdiagnose ausgewertet.
Dies konnte zeigen, dass Patienten und Patientinnen, die bei Erstdiagnose élter als 60 Jahre
waren, friher starben, als Patienten und Patientinnen, die jinger als 60 Jahre waren. Dieser
Unterschied konnte jedoch nur als Trend nachgewiesen werden, der nicht statistisch

signifikant war (p = 0,565%).
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Abbildung 17: Uberlebensrate als Kaplan-Meier-Kurve nach Alter aufgeteilt

Der Log-Rank-Test wurde ebenfalls angewandt, um einen Unterschied zwischen den
Geschlechtern herauszustellen. Das Ergebnis war, dass mannliche und weibliche Patienten

in der Uberlebensrate keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten (p = 0,394%).
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AnschlieRend wurde der Einfluss der einzelnen Therapien auf die Uberlebensrate analysiert.
Dabei konnten folgende statistisch signifikanten Ergebnisse festgestellt werden: Die
Uberlebensanalyse zeigte, dass Patienten und Patientinnen mit einer oralen Glucocorticoid
und mit einer Glucocorticoid-sparenden Induktionstherapie jeweils ein statistisch signifikant
langeres Uberleben hatten, als Patienten und Patientinnen ohne diese Therapien (p =
0,003% und p = 0,009%). Die 2-Jahres-Uberlebensrate betrug in der Gruppe der Patienten
und Patientinnen mit einer oralen Glucocorticoid-Induktionstherapie 90 % und in der Gruppe
der Patienten und Patientinnen ohne eine orale Glucocorticoid-Induktionstherapie 34 %. In
der Gruppe der Patienten und Patientinnen mit einer Glucocorticoid-sparenden
Induktionstherapie betrug die 2-Jahres-Uberlebensrate 100 %, wahrend diese in der Gruppe

der Patienten und Patientinnen ohne diese Therapie 80 % betrug.
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Abbildung 18: Uberlebensrate als Kaplan-Meier-Kurve, orale Glucocorticoid-Induktionstherapie
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Abbildung 19: Uberlebensrate als Kaplan-Meier-Kurve, GC-sparende Induktionstherapie
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Ahnliche Ergebnisse konnten auch in der Analyse der Erhaltungstherapien festgestellt
werden. Die Patienten und Patientinnen, die generell eine Erhaltungstherapie bekommen
haben, zeigten ein statistisch signifikant langeres Uberleben als diejenigen ohne eine
Erhaltungstherapie (p = 0,01%). Auch Patienten und Patientinnen mit einer Glucocorticoid-
sparenden Erhaltungstherapie im Speziellen zeigten ein signifikant langeres Uberleben als
Patienten und Patientinnen ohne diese Therapie (p = 0,034%). Die beiden nachfolgenden
Kaplan-Meier-Kurven veranschaulichen diese Ergebnisse. Bei einem Patienten und einer
Patientin konnte nicht nachvollzogen werden, ob eine Erhaltungstherapie gestartet wurde.

Diese wurden aus der Uberlebensanalyse der Erhaltungstherapie ausgeschlossen.
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Abbildung 20: Uberlebensrate als Kaplan-Meier-Kurve, Erhaltungstherapie
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Abbildung 21: Uberlebensrate als Kaplan-Meier-Kurve, GC-sparende Erhaltungstherapie
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Eine weitere Uberlebensanalyse hat gezeigt, dass Patienten und Patientinnen, die bei
Erstdiagnose eine mRS von 3-5 aufwiesen, ein signifikant kiirzeres Uberleben hatten als

diejenigen mit einer niedrigeren mRS (p = 0,035%).
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Abbildung 22: Uberlebensrate als Kaplan-Meier-Kurve, mRS 3-5

Die Patienten und Patientinnen, die ein Rezidiv ihrer Erkrankung erlitten haben, hatten ein
signifikant langeres Uberleben als die Patienten und Patientinnen ohne Rezidiv (p = 0,012%).

Dies ist in nachfolgender Grafik dargestelit.
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Abbildung 23: Uberlebensrate als Kaplan-Meier-Kurve, Rezidive

Die Symptome bei Erstmanifestation zeigten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die

Uberlebensrate in der Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven und der Log-Rank-Testung.
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5.6 Rezidive

In der gesamten Studienpopulation erlitten 19 Patienten und Patientinnen (39,6 %) im
Beobachtungszeitraum ein Rezidiv. Davon gehotrten 11 Patienten und Patientinnen der
Gruppe der Riesenzellarteriitis und 8 Patienten und Patientinnen der Gruppe der zerebralen
Vaskulitis u.A. an. Im Durchschnitt erlitten die Patienten und Patientinnen ihr erstes Rezidiv
23,05 + 16,59 Monate nach der Diagnosestellung. 52,5 % der Patienten und Patientinnen mit
Rezidiv erlitten ihr Rezidiv innerhalb der ersten 2 Jahre. Die Mehrzahl der Patienten und
Patientinnen (60,4 %) bekam kein Rezidiv. 11 Patienten und Patientinnen (22,9 %) bekamen
ein Rezidiv, wahrend 7 Patienten und Patientinnen (14,6 %) zwei und eine Patientin (2,1 %)

vier Rezidive erlitt.

Variablen Gesamtpopulation Riesenzellarteriitis Zerebrale Vaskulitis

(n=48) (n=29) u.A. (n=19)
Rezidive
n (%) 19 (39,6) 11 (37,9) 8 (42,1) 1,00 **
Anzahl Rezidive
Median (Spannweite) 0,00 (0-4) 0,00 (0-2) 0,00 (0-4) 0,492 *
Zeit bis erstes Rezidiv
in Monaten
Mittelwert £ SD 23,05 + 16,59 20,27 £ 15,45 26,88 + 18,37 0,407 ***
Median (Spannweite) 21,00 (0 —54) 26,00 (0 —44) 18,50 (7 — 54)

Tabelle 5: Ubersicht Rezidive, *Mann-Whitney-U-Test, **exakter Test nach Fisher, ***t-Test fur 2
unabhangige Stichproben

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Diagnosegruppen
(p = 0,248%) oder zwischen mannlichen und weiblichen Patienten (p = 0,533%) in der Kaplan-
Meier-Kurve bei Betrachtung der Rezidive. Jedoch konnte der Trend verzeichnet werden,
dass Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis gerade in den ersten
12 Monaten nach Diagnosestellung friher ein Rezidiv erlitten, als Patienten und Patientinnen
der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. AuRerdem konnte gezeigt werden, dass mannliche
Patienten etwas friiher ein Rezidiv bekamen als weibliche Patientinnen. Diese beiden Trends
waren jedoch nicht statistisch signifikant. Die zugehorigen grafischen Darstellungen sind

dem Anhang VIl zu entnehmen.

Patienten und Patientinnen, die bei Erstmanifestation der Erkrankung an Kopfschmerzen
litten, hatten signifikant friiher ein Rezidiv, als diejenigen ohne Kopfschmerzen (p = 0,044%).
Wie in der Kaplan-Meier-Kurve gezeigt, erlitten 2 Jahre nach Diagnosestellung bereits 60 %
der Patienten und Patientinnen, die bei Erstmanifestation Kopfschmerzen angaben, ein
Rezidiv. Im Vergleich dazu betrug die Rezidivrate bei Patienten und Patientinnen, die nicht

an Kopfschmerzen litten, nach 2 Jahren nur 25 %.
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Abbildung 24: Rezidivrate als Kaplan-Meier-Kurve, Symptom: Kopfschmerzen, EM =
Erstmanifestation

Alle anderen Symptome, die die Patienten und Patientinnen bei Erstmanifestation aufwiesen,

zeigten keine statistische Signifikanz in Bezug auf die Rezidivrate.

Die Auswertung der Therapien lieferte folgende signifikante Ergebnisse: Patienten und
Patientinnen, die keine Glucocorticoid-sparende Induktionstherapie erhielten, hatten
signifikant weniger Rezidive, als diejenigen mit einer Glucocorticoid-sparenden
Induktionstherapie (p = 0,034**). 10 der 16 Patienten und Patientinnen (relat. 62,5 %) mit
einer Glucocorticoid-sparende Induktionstherapie bekamen ein Rezidiv, wahrend 9 der 31
Patienten und Patientinnen (relat. 29,03 %) ohne eine Glucocorticoid-sparende
Induktionstherapie ein Rezidiv erlitten. Bei einem bereits verstorbenen Patienten konnte nicht
nachvollzogen werden, ob eine GC-sparende Induktionstherapie eingenommen wurde. Aus
diesem Grund wurde dieser hier als fehlend gewertet. Alle vier Patienten und Patientinnen
(abs. 4/4, relat. 100 %), die Azathioprin als Wirkstoff zur Induktionstherapie bekamen, erlitten
ein Rezidiv. In der Therapiegruppe ohne Azathioprin bekamen 15 Patienten und Patientinnen
(abs. 15/44, relat. 34,09 %) ein Rezidiv, wahrend 29 (abs. 29/44, relat. 65,91 %) rezidivfrei

blieben. Dieser Unterschied war mit einem p-Wert von 0,02** statistisch signifikant.

In der Gruppe mit einer Erhaltungstherapie erlitten 18 Patienten und Patientinnen (abs.
18/35, relat. 51,43 %) ein Rezidiv und 17 Patienten und Patientinnen (abs. 17/35, relat.
48,57 %) kein Rezidiv. In der Gruppe ohne eine Erhaltungstherapie erlitt eine Patientin ein
Rezidiv (abs. 1/11, relat. 9,09 %) und 10 Patienten und Patientinnen keines (abs. 10/11,

relat. 90,91 %) (p = 0,008**). Bei einem Patienten und einer Patientin konnten keine Daten
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zur Erhaltungstherapie erhoben werden. Deshalb wurden diese beiden hier aus der
Auswertung der Erhaltungstherapie ausgeschlossen. Die meisten Rezidive waren somit in
der Gruppe der Patienten und Patientinnen mit einer Erhaltungstherapie zu verzeichnen. Ein
ahnlicher Trend zeigte ebenfalls die Auswertung der Glucocorticoid-sparenden
Erhaltungstherapie. 15 Patienten und Patientinnen mit einer Glucocorticoid-sparenden
Erhaltungstherapie (abs. 15/26, relat. 57,69 %) bekamen ein Rezidiv, wahrend in der Gruppe
der Patienten und Patientinnen ohne Glucocorticoid-sparende Erhaltungstherapie nur vier
Patienten und Patientinnen (abs. 4/20, relat. 20 %) ein Rezidiv bekamen (p = 0,013**).

Der Unterschied in der é&rztlichen Weiterbetreuung bezogen auf die Rezidivrate war
statistisch nicht signifikant (p = 0,351**). Jedoch zeichnete sich folgender Trend ab:
Patienten und Patientinnen, die ein Rezidiv erlitten, wurden hauptsachlich von ihrem
Hausarzt oder von einem niedergelassenen Neurologen arztlich weiterbetreut. Nachfolgende
Grafik veranschaulicht diese Ergebnisse:
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Abbildung 25: Rezidive und arztlichen Weiterbetreuung
5.7 Symptomatik

Anhand der digitalen Patientenakte und friiherer Arztbriefe konnten die Symptome bei
Erstmanifestation erfasst werden. Die aktuellen Symptome wurden prospektiv im
Patientengespréach erfragt. Eine genaue tabellarische Auflistung der Ergebnisse dieser
Auswertung ist dem Anhang IX zu entnehmen. Nachfolgend werden ausschlief3lich
statistisch signifikante Ergebnisse beleuchtet. Die Symptomatik wurde zunéchst in der

gesamten Studienpopulation und anschlieRend bei den Uberlebenden ausgewertet.
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In der gesamten Studienpopulation konnte gezeigt werden, dass Patienten und Patientinnen
aus der Gruppe zerebrale Vaskulitis u.A. im Vergleich zu Patienten und Patientinnen aus der
Gruppe der Riesenzellarteriitis bei Krankheitserstmanifestation signifikant haufiger kognitive
Defizite (p = 0,02**), Sensibilitatsstérungen (p = 0,008**), eine Hemiparese (p = 0,02**),
Gangunsicherheit (p = 0,03**) und/oder eine Fazialisparese (p = 0,02**) aufwiesen. Im
Langzeitverlauf hatten Patienten und Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis u.A.
haufiger Sensibilitatsstérungen als Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis
(p = 0,001**). Dem gegenlber hatten Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der
Riesenzellarteriitis bei Krankheitserstmanifestation signifikant haufiger eine Claudicatio
masticatoria (p = 0,015*%). Des Weiteren wurde verglichen, ob es einen Unterschied
zwischen der Symptomatik bei Krankheitserstmanifestation und im Langzeitverlauf gab. Im
Langzeitverlauf konnte gezeigt werden, dass deutlich weniger Patienten und Patientinnen an
Kopfschmerzen litten als bei Krankheitserstmanifestation (p = 0,001°). 31 Patienten und
Patientinnen (64,6 %) litten bei Erstmanifestation an Kopfschmerzen, wéhrend im
Langzeitverlauf nur noch 15 Patienten und Patientinnen (31,3 %) Kopfschmerzen hatten.
Drei Patienten und Patientinnen bekamen im Langzeitverlauf Kopfschmerzen ohne bei
Erstmanifestation an ihnen gelitten zu haben. Aul3erdem konnte nachgewiesen werden, dass
es in der Gruppe der Riesenzellarteriitis im Vergleich zwischen Erstdiagnose und
Langzeitverlauf zu einer gréReren Abnahme der Anzahl betroffener Patienten und
Patientinnen mit visuellen Defiziten und/oder Claudicatio masticatoria kam, als in der Gruppe
der zerebralen Vaskulitis u.A. (p = 0,002° und p = 0,016°).

In der Analyse der Uberlebenden konnten sehr dhnliche Ergebnisse, wie in der Auswertung
der gesamten Studienpopulation verzeichnet werden. Diese sind im Anhang IX in

tabellarischer Form dargestellt.
5.8 Diagnostik

Insgesamt konnten die entsprechenden Diagnosen bei 35 Patienten und Patientinnen
anhand der bereits vorherig erwahnten Diagnosekriterien als gesichert klassifiziert werden,
wahrend bei 13 Patienten und Patientinnen die Diagnose als wahrscheinlich galt. Unterteilt in
die Diagnosegruppen waren in der Gruppe der Riesenzellarteriitis 21 Patienten und
Patientinnen mit einer gesicherten und 8 Patienten und Patientinnen mit einer
wahrscheinlichen Diagnose. In der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. erhielten 14

Patienten und Patientinnen eine gesicherte und 5 eine wahrscheinliche Diagnose.

Die Auswertung der Diagnostik wurde in der gesamten Studienpopulation durchgefiihrt. Es
konnte nachgewiesen werden, dass Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der
zerebralen Vaskulitis u.A. im Vergleich zu denen aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis

statistisch signifikant haufiger eine Hirnbiopsie erhielten (p = 0,001**), pathologisch erhdhte
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pANCA (p = 0,002**), cANCA (p = 0,001**), ANA (p = 0,003**) und/oder Rheumafaktoren
(p = 0,013**) zeigten, sowie pathologische Befunde in der Bildgebung (p = 0,005**), wie
zerebrale Lasionen und/oder meningeale oder parenchymale Kontrastmittelanreicherungen
aufwiesen. Unter die zerebralen L&sionen fielen zum einen entzindliche Lasionen und zum
anderen raumfordernde Massenlasionen. Dem Gegenlber konnte ermittelt werden, dass
Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis signifikant haufiger einer Biopsie der
A. temporalis (p = 0,001**) und/oder eine extrakranielle Duplexsonographie (p = 0,015**) zur
Diagnostik erhielten. Des Weiteren zeigten Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der
Riesenzellarteriitis im Vergleich zu Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der
zerebralen Vaskulitis u.A. haufiger einen auffalligen Laborbefund, mit einem hdoheren
Mittelwert der BSG (p = 0,005*) und/oder des CrP (p = 0,049%). Im Anhang IX ist eine

tabellarische Darstellung der Ergebnisse der Diagnostik zu finden.
5.9 Therapien und ihre Nebenwirkungen

Die Auswertung der Therapien wurde ebenfalls in der gesamten Studienpopulation
durchgefuhrt. Dafur wurden die beiden Diagnosegruppen miteinander verglichen. Die

detaillierte Auswertung ist dem Anhang IX zu enthehmen.

Im ersten Schritt wurde die Induktionstherapie analysiert. Alle Patienten und Patientinnen
aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis erhielten Glucocorticoide in der Induktionstherapie
wahrend nur 78,9 % mit zerebraler Vaskulitis u.A. Glucocorticoide in ihrer Induktionstherapie
erhielten (p = 0,020**). Demgegenuber erhielten 77,8% der Patienten und Patientinnen mit
einer zerebralen Vaskulitis u.A. eine Glucocorticoid-sparende Induktionstherapie und nur
6,9% der Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis eine ebensolche Therapie
(p =0,001*¥). Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis u.A. erhielten im
Durchschnitt 5,39 * 6,19 Zyklen einer Glucocorticoid-sparenden Induktionstherapie, wahrend
diejenigen mit Riesenzellarteriitis im Durchschnitt nur 0,17 £0,76 Zyklen erhielten
(p = 0,001*%). In der Auswertung der einzelnen Wirkstoffe der Induktionstherapie zeigte sich,
dass signifikant mehr Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen
Vaskulitis u.A. Cyclophosphamid und Rituximab einnahmen als in der Gruppe der
Riesenzellarteriitis (p = 0,001** und p = 0,02**). 20 Patienten und Patientinnen mit einer
Riesenzellarteriitis zeigten eine Symptombesserung durch die Gabe von Glucocorticoiden,
wahrend nur 7 Patienten und Patientinnen der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. eine

Symptombesserung durch eine Glucocorticoid-Gabe zeigten (p = 0,044**).

In einem zweiten Schritt wurde die Erhaltungstherapie ausgewertet. Insgesamt wurden
22 Patienten und Patientinnen (81,5 %) aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis und
13 Patienten und Patientinnen (68,4 %) aus der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. mit

einer Erhaltungstherapie behandelt. 11 Patienten und Patientinnen wurden gar nicht mit
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einer Erhaltungstherapie behandelt und bei einem Patienten und einer Patientin gab es keine
Daten zur Erhaltungstherapie. Im Langzeitverlauf nahmen 13 Patienten und Patientinnen
(44,8 %) mit Riesenzellarteriitis und 12 Patienten und Patientinnen (63,2 %) mit zerebraler
Vaskulitis u.A. eine Erhaltungstherapie ein. Insgesamt nahmen im Langzeitverlauf 10
Patienten und Patientinnen, die initial eine Erhaltungstherapie bekamen, keine
Erhaltungstherapie mehr ein. 5 dieser Patienten und Patientinnen waren bereits verstorben,
sodass, wenn nicht anders bekannt, das Therapieende mit dem Todesdatum gleichgesetzt
wurde. Bei einer der verstorbenen Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis wurde die
Erhaltungstherapie 4 Jahre vor ihrem Tod abgesetzt. Die anderen 5 Patienten und
Patientinnen, die im Langzeitverlauf keine Erhaltungstherapie mehr bekamen, gehorten alle
der Gruppe der Riesenzellarteriitis an. Insgesamt erhielten 21 Patienten und Patientinnen
(77,8 %) mit Riesenzellarteriitis eine Erhaltungstherapie mit oralen Glucocorticoiden,
wahrend in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. nur 7 Patienten und Patientinnen
(38,9 %) diese bekamen (p = 0,013*). Im Langzeitverlauf, zum Zeitpunkt des
Patientengesprachs, nahmen mit einem p-Wert von 0,001** statistisch signifikant mehr
Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. (abs.: 12, relat.:
66,7 %) eine Glucocorticoid-sparende Erhaltungstherapie ein, als Patienten und Patientinnen
aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis (abs.: 5, relat.: 17,9 %). Insgesamt nahmen 19
Patienten und Patientinnen eine Kombination aus einer Erhaltungstherapie mit oralen
Glucocorticoiden und einer GC-sparenden Erhaltungstherapie ein (RZA: abs.: 12/29, relat.:
41,38 % und zerebrale Vaskulitis u.A.: abs. 7/19, relat.: 36,84 %).

Ferner konnte in unserer Studie der positive Einfluss einer Erhaltungstherapie auf den
funktionellen Langzeitverlauf gezeigt werden. 62,9 % der Patienten und Patientinnen mit
einer Induktions- und einer Erhaltungstherapie erreichten im Langzeitverlauf eine mRS < 2
(p < 0,001**). Wahrend 0 % der Patienten und Patientinnen mit einer Induktionstherapie
ohne Erhaltungstherapie eine mRS < 2 bekamen (p < 0,001 **).

24 der Patienten und Patientinnen (50 %) gaben an, dass die Therapien zu Nebenwirkungen
gefihrt haben. Im Folgenden wurden die Nebenwirkungen der einzelnen Wirkstoffe
ausgewertet. Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Diagnosegruppen gezeigt werden. Als haufigste Nebenwirkung bei der Einnahme von
Glucocorticoiden kam die Gewichtszunahme vor. Nebenwirkungen der Wirkstoffe
Azathioprin, Methotrexat und Cyclophosphamid waren Ubelkeit, Erbrechen und

Abgeschlagenheit. Im Anhang X ist eine detaillierte Ubersicht zu finden.

Des Weiteren wurde ausgewertet, wie viele der Patienten und Patientinnen Antidepressiva in
ihrer Dauermedikation einnahmen. In der gesamten Studienpopulation waren dies 15

Patienten und Patientinnen (31,3 %). Es konnte gezeigt werden, dass Patienten und
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Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis u.A. deutlich haufiger Antidepressiva einnahmen
(abs.: 10, relat.: 52,6 %) im Vergleich zu Patienten und Patientinnen mit einer
Riesenzellarteriitis (abs.: 5, relat.: 17,2 %). Dieser Unterschied war mit einem p-Wert von
0,013* statistisch signifikant. Anschlie@end wurde ausgewertet, ob die Einnahme von
Antidepressiva einen Zusammenhang mit der Hohe der Punktwerte der Hamilton Depression
Scale, des psychischen Wohlbefindens oder dem Punktwert des psychischen Summenscore
des SF-8-Fragebogens hatte. Dabei konnte gezeigt werden, dass Patienten und
Patientinnen, die Antidepressiva einnahmen, einen signifikant hdheren Punktwert (Mittelwert:
554 = 4,61) der HAMD-7 aufwiesen, als Patienten und Patientinnen, die keine
Antidepressiva bekamen (Mittelwert: 2,91 + 3,53) (p = 0,026*). Patienten und Patientinnen,
die Antidepressiva einnahmen, hatten im Langzeitverlauf in der Unterkategorie ,psychisches
Wohlbefinden (MH)“ einen signifikant niedrigeren Mittelwert von 44,5 + 5,89 und einen
psychischen Summenwert von 45,72 + 7,47 als Patienten und Patientinnen, die keine
Antidepressiva einnahmen. Diese hatten einen durchschnittlichen Wert von 52,02 + 8,03 im
-psychischen Wohlbefinden“ und einen psychischen Summenwert von 54,23 + 7,89
(p = 0,006* und p = 0,004*). Dies zeigt, dass Patienten und Patientinnen, die Antidepressiva
einnahmen, statistisch signifikant im Langzeitverlauf eine schlechtere psychische

Lebensqualitat hatten, als diejenigen ohne Antidepressiva-Einnahme.

Andere Medikamente, wie eine Thrombozytenaggregationshemmung oder eine orale
Antikoagulation zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen.

Nachfolgende Tabelle veranschaulicht diese Ergebnisse.

Variablen Gesamtpopulatio | Riesenzellarteriitis ~ Zerebrale Vaskulitis

n (n=48) (n=29) u.A. (n=19)

Antidepressiva

n (%)

Ja 15 (31,3) 5(17,2) 10 (52,6) 0,013**
nein 33 (68,8) 24 (82,8) 9 (47,4)

Antikoagulation

n (%) 12 (25) 7(24,1) 5(26,3) 1,00**
Rivaroxaban 3(6,3) 2 (6,9) 1(5,3)

Apixaban 5(10,4) 5(17,2) 0 (0)

Marcumar 2(4,2) 0(0) 2 (10,5)

Heparin 2(4,2) 0(0) 2 (10,5)
Thrombozytenaggreg

ationshemmer

n (%) 26 (54,2) 19 (65,5) 7 (36,8) 0,077**
ASS 19 (36,6) 15 (51,7) 4(21,1)

Clopidogrel 5(10,4) 3(10,3) 2 (10,5)

ASS + Clopidogrel 2(4,2) 1(3,4) 1(5,3)

Tabelle 6: Ubersicht tiber die Medikation
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6 Diskussion
6.1  Aktuelle Datenlage der Literatur

Vaskulitiden des zentralen Nervensystems sind eine heterogene Krankheitsgruppe, die
Ursache von Schlaganfallen, zerebralen Blutungen oder chronisch progredienten ZNS-
Schaden sein kdnnen [14]. Insgesamt sind primére und sekundére Vaskulitiden des ZNS mit
Inzidenzen zwischen 20/100 000 und 2/1 Mio. Einwohner relativ selten [14,65,126]. Dennoch
fuhren diese Erkrankungen gerade bei jungeren Patienten und Patientinnen haufiger zu
zerebralen Schadigungen und sind somit ein ernstzunehmendes Krankheitshild. Behandelt
werden zerebrale Vaskulitiden mit einer immunsuppressiven Therapie mit dem Ziel, eine
komplette oder partielle Remission zu erreichen [9,14]. Diese Therapien missen meist Uber
einen langeren Zeitraum fortgefihrt und gegebenenfalls bei Rezidiven erneut angesetzt
werden [9,14]. Durch die eingesetzten Immunsuppressiva kann es zu relevanten
Nebenwirkungen kommen, die moglicherweise ebenfalls negativen Einfluss auf den
Langzeitverlauf nehmen kdnnen [57,95]. Aufgrund fehlender Studien ist der Langzeitverlauf
von Patienten und Patientinnen mit zerebralen Vaskulitiden aktuell noch weitestgehend
unklar. Vor allem die Lebensqualitdt und die Selbststandigkeit bzw. Pflegebedurftigkeit im
taglichen Leben wurde bei Patienten und Patientinnen mit zerebralen Vaskulitiden noch nicht
hinreichend untersucht. Bisher wurden keine groRen kontrolliert randomisierte Studien zur
Wirksamkeit der immunsuppressiven Therapien bei zerebralen Vaskulitiden durchgefuhrt
[21,122]. Nur wenige Studien haben sich mit dem funktionellen Langzeitverlauf von
zerebralen Vaskulitiden beschéftigt. Diese waren meist retrospektive Beobachtungsstudien,
die haufig nur einzelne oder wenige Fragebdgen und Skalen erhoben haben [29,54,73,113].
Auch wurden im Rahmen des klinischen Langzeitverlaufs nur selten Daten (ber die
Lebensqualitat, den Umgang mit der Erkrankung sowie Depressionen gesammelt. In einigen
Studien wurde zur Erhebung des Langzeitverlaufs die Selbsteinschatzung der Patienten und
Patientinnen herangezogen [113], anstelle einer klinischen Untersuchung von unabhéngigen
Untersuchern oder Untersucherinnen, wie wir sie in unserer Studie durchgefihrt haben. In
vielen Studien wurde ausschlieBlich eine der Vaskulitiden mit zerebraler Beteiligung
eingeschlossen, was der Heterogenitat der Krankheitsgruppe nicht gerecht wird [5,54,113].
Im Gegenteil dazu, haben wir in unserer Studie alle Patienten und Patientinnen, die
zwischen 2015 und 2020 an der neurologischen Universitatsklinik in Homburg mit einer
zerebralen Vaskulitis diagnostiziert oder behandelt wurden, eingeschlossen. Wir haben die
Studienpopulation nicht auf eine Krankheitsentitt eingegrenzt, sondern sowohl primére als
auch sekundéare zerebrale Vaskulitiden untersucht. Ferner handelt es sich bei unserer Studie
um eine prospektive Studie, in der wir den Langzeitverlauf anhand mehrerer Fragebdgen
und Skalen beurteilt haben, sodass neben dem funktionellen klinischen Langzeitverlauf,

auch die Lebensqualitat, Pflegebedurftigkeit, Demenzen und Depressionen erhoben wurden.
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Drei groRere Studien haben sich mit dem Langzeitverlauf von Patienten und Patientinnen mit
primarer Angiitis des zentralen Nervensystems (PACNS) beschéftigt. 2019 wurde von
Schuster et al. eine Studie Uber den Langzeitverlauf und die Ruckfallrate bei 44 Patienten
und Patientinnen mit PACNS veroffentlicht [113]. Bei der Studie handelte es sich um eine
retrospektive Beobachtungsstudie, in der der neurologische Status zu unterschiedlichen
Zeitpunkten ausschlieR3lich Uber die mRS erhoben wurde [113]. Der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum betrug 5,1 Jahre [113]. Sechs Monate nach Therapiebeginn hatten
78,6 % der Patienten und Patientinnen einen guten Outcome mit einer MRS < 2, nach zwei
Jahren 79,5 % und nach sechs Jahren noch 65% [113]. Eine andere Studie von Haijj-Ali et al.
Uber den Langzeitverlauf von 27 Patienten und Patientinnen mit PACNS untersuchte neben
dem funktionellen Langzeitverlauf auch die Lebensqualitat mittels EuroQol-Fragebogen und
stellte Fragen zu Depressionen [54]. Die Fragebdgen wurden den Patienten und
Patientinnen postalisch zugeschickt oder im Telefongesprach erhoben [54]. Diese Daten
wurden somit im Rahmen einer Selbsteinschatzung der Patienten und Patientinnen erfasst
und es fanden keine Studienbesuche statt [54]. Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum
betrug 5,5 Jahre [54]. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass 70,4 % der Patienten und
Patientinnen im Barthel-Index mit 85 oder mehr Punkten nur milde korperliche
Beeintrachtigungen hatten [54]. Ungefahr 70 % der Patienten und Patientinnen hatten
sowohl in der PHQ-9 Skala als auch im EuroQol keine oder eine minimale Depression [54].
Es konnten keine prognosebestimmenden Einflussfaktoren nachgewiesen werden [54]. Die
durchschnittliche mRS lag in dieser Studie bei 1, wobei zu erwahnen ist, dass die MRS dem
letzten Klinikbesuch enthommen wurde und es somit teilweise zu zeitlichen Abweichungen
zwischen den Riuckmeldungen der Fragebdgen und dem Datum der Erhebung der mRS gab
[54]. Eine weitere groRBere retrospektive Studie bei 101 Patienten und Patientinnen mit
PACNS wurde 2007 von Salvarani et al. publiziert [105]. Darin konnte gezeigt werden, dass
die Mehrzahl der Patienten und Patientinnen sowohl initial als auch im durchschnittlichen
Langzeitverlauf von 13 Monaten eine niedrige mRS mit < 2 hatten [105]. Patienten und
Patientinnen mit initial héherer mRS, zeigten zum Teil im Langzeitverlauf eine Verbesserung
der mRS, sodass die Autoren davon ausgehen, dass eine initial hohe mRS nicht unbedingt

mit einem schlechten Outcome assoziiert sei [105].

Mit dem Langzeitverlauf von Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis (RZA) haben
sich nachfolgende drei Studien beschéftigt. In einer retrospektiven Studie von Labarca et al.
aus dem Jahr 2015 wurden 286 Patienten und Patientinnen mit RZA Uber einen Zeitraum
von 5,1 Jahre untersucht [73]. Dabei konnte festgestellt werden, dass 79 % der Patienten
und Patientinnen mindestens ein Rezidiv innerhalb der ersten 5 Jahre nach
Diagnosestellung erlitten, wéahrend die 10-Jahres Mortalitat bei 32 % lag [73]. Als

prognostisch negative Faktoren konnten das weibliche Geschlecht, die arterielle Hypertonie
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als auch der Diabetes mellitus Typ 2 ermittelt werden, da diese Faktoren mit einem erh6hten
Rezidivrisiko einhergingen [73]. In einer anderen Studie von Hachulla et al. Uber 133
Patienten und Patientinnen mit RZA, die Uber ca. 5,56 Jahre beobachtet wurden, lag die
Rezidivrate bei 62,4 % und die Mortalitatsrate bei 30,7 % [51]. In einer retrospektiven
Multicenterstudie von de Boysson et al. lag die Rezidivrate bei 28 % [29]. Jedoch wurde in

dieser Studie kein klinischer und funktioneller Langzeitverlauf untersucht [29].

Uber den Langzeitverlauf der Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) haben Holle et al. 290
Patienten und Patientinnen untersucht und dabei 3 Kohorten in unterschiedlichen
Zeitraumen der Diagnosestellung verglichen [63]. Die Mortalitat sank im Laufe der Jahre von
86,4 % auf 50 %, ebenso wie die Rezidivrate von 63,9 % auf 35,3 % [63]. Zu beachten ist
jedoch, dass in dieser Studie Patienten und Patientinnen mit systemischer Beteiligung der
GPA eingeschlossen wurden, wahrend in unserer Studie Patienten und Patientinnen mit
GPA und zerebraler Beteiligung untersucht wurden. 383 Patienten und Patientinnen mit
Eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) wurden in einer retrospektiven Studie
von Comarmond et al. Uber ca. 5,57 Jahre beobachtet [26]. In dieser Studie hatten 5,2 % der
Patienten und Patientinnen eine ZNS-Beteiligung [26]. Die Rezidivrate aller Patienten und
Patientinnen lag bei 25,3 %, wahrend die Mortalitatsrate 11,7 % betrug [26].

6.2 Demographische Patientendaten

Die Patienten und Patientinnen, die in unsere Studie eingeschlossen wurden, waren bei
Diagnosestellung durchschnittlich 69 Jahre alt mit einer Spannweite von 24 bis 87 Jahren.
Das durchschnittliche Alter der Patienten und Patientinnen aus der Diagnosegruppe der
Riesenzellarteriitis lag bei 74 Jahren, wahren das Durchschnittsalter in der Gruppe der
zerebralen Vaskulitis u.A. bei 58 Jahren lag. Wie auch in der Literatur beschrieben, betrifft
die Riesenzellarteriitis vor allem Patienten und Patientinnen, die alter als 50 Jahre sind
[14,93]. Der Erkrankungsgipfel liegt um das siebzigste Lebensjahr [14,93]. Zerebrale
Vaskulitiden betreffen vermehrt jingere Patienten und Patientinnen. Das mittlere
Erkrankungsalter der PACNS liegt bei ca. 50 Jahren mit einer ungefédhren Spannweite von
40 bis 60 Jahren [43,90,105]. ANCA-assoziierte Vaskulitiden betreffen meist Patienten und
Patientinnen um die 55 Jahre, wobei hier die Inzidenz mit dem Alter steigt [14,127]. Die
Altersverteilung unserer Studie ist vergleichbar mit der Altersverteilung, die bereits in der
Literatur beschrieben ist. Somit zeigt sich, dass das hier untersuchte Patientenkollektiv,
bezogen auf die Altersverteilung, sowohl fir die Riesenzellarteriitiden als auch die anderen

zerebralen Vaskulitiden, reprasentativ ist.

In der gesamten Studienpopulation untersuchten wir 54,2 % mannliche und 45,8 % weibliche
Patienten und Patientinnen. In der Gruppe der Riesenzellarteriitis waren mit 58,6 % mehr

Manner vertreten, wahrend in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. Frauen mit 52,6 %
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die Mehrheit hatten. Die Riesenzellarteriitis kommt bei Frauen 3 mal so haufig wie bei
Mannern vor [14,93]. In der Literatur wird beschrieben, dass es bei den ANCA-assoziierten
Vaskulitiden eine leichte Pradominanz von mannlichen Patienten gibt [127]. Die
Geschlechterverteilung bei Patienten und Patientinnen mit PACNS wird stark diskutiert.
Altere Quellen beschreiben eine Haufung bei mannlichen Patienten, wahrend aktuellere
Studien ein ausgeglichenes Verhdltnis der Geschlechterverteilung, bzw. sogar eine
Dominanz der weiblichen Patientinnen zeigten [90,102]. Diese Unterschiede der
Geschlechterverteilung konnte die vorliegende Studie nur ansatzweise wiedergeben. Grund
dafir kénnte zum einen die kleine Studienpopulation sein. Zum anderen koénnte die
Abweichung daran liegen, dass vor allem unter der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A.
mehrere verschiedene zerebrale Vaskulitiden zusammengefasst wurden, sodass eine
genaue Differenzierung der Geschlechterverteilung der einzelnen Erkrankungen aufgrund

der jeweils kleinen Stichproben nur schwer méglich war.

Die Auswertung der kardiovaskularen Risikofaktoren zeigte keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Diagnosegruppen. Auffallig war, dass vor allem der
Diabetes mellitus Typ 2 und die Hyperlipidamie bei Patienten und Patientinnen mit
Riesenzellarteriitis haufiger vorkamen als bei Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der
zerebralen Vaskulitis u.A. Der Grund fir diese Tendenz konnte altersbedingt sein, da die
Inzidenz des Diabetes mellitus als auch die der Hyperlipidamie mit dem Alter ansteigt und in
der Gruppe der Riesenzellarteriitis eher altere Patienten und Patientinnen vertreten waren,

als in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A.
6.3 Klinischer Langzeitverlauf

In unserer Studie wurden die Patienten und Patientinnen in der Gesamtpopulation
durchschnittlich 46 Monate (3,83 Jahre), bzw. die Uberlebenden 55 Monate (4,58 Jahre)
nachbeobachtet. Vergleichbare Studien, wie die Studie von Schuster et al., die Studie von
Haijj-Ali et al. oder die Studie von Salvarani et al. bei Patienten und Patientinnen mit PACNS,
untersuchten durchschnittliche Beobachtungszeitraume von 5,1 Jahren, 5,5 Jahren bzw.
13 Monaten [54,105,113]. Zwei Studien zum Langzeitverlauf von Patienten und Patientinnen
mit Riesenzellarteriitis betrachteten einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von
5,1 Jahren [73] und 5,6 Jahren [51]. Studien zum Langzeitverlauf von ANCA-assoziierten
Vaskulitiden und speziell mit zerebraler Beteiligung sind kaum vorhanden. Eine franzésische
Vaskulitis-Studie von Comarmond et al. analysierte den Langzeitverlauf von Patienten und
Patientinnen mit EGPA in einem durchschnittliche Beobachtungszeitraum von 5,57 Jahre
[26]. Eine groRe deutsche Studie zum Langzeitverlauf von Patienten und Patientinnen mit
GPA wertete 3 verschiedene Kohorten aus, deren Diagnosen gestaffelt in unterschiedlichen

Jahren gestellt wurden [63]. In den drei Kohorten betrugen die durchschnittlichen
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Beobachtungszeitrdume 6,6 Jahre, 7,3 Jahre und 3,9 Jahre [63]. Es wird deutlich, dass der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum unserer Studie denen vergleichbarer Studien stark
ahnelt. Die meisten vergleichbaren Studien hatten einen Beobachtungszeitraum von Uber
5 Jahren, was in unserer Studie nicht ganz erreicht werden konnte. Grund dafir ist zum
einen, dass die vergleichbaren Studien zum gréRten Teil retrospektiv durchgefiihrt wurden
und somit meist Patienten und Patientinnen aus einem langeren retrospektiven Zeitraum
eingeschlossen wurden. Wir haben uns bewusst fir einen Zeitraum von 5 Jahren
entschieden, in denen die Patienten und Patientinnen im Universitatsklinikum des
Saarlandes behandelt bzw. erstdiagnostiziert wurden, um im Langzeitverlauf die
groRtmaogliche Chance zu haben, diese Patienten und Patientinnen noch kontaktieren zu
kénnen und eine hohere Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie und zum persénlichen
hauslichen Besuch zu erreichen. Zum anderen waren ein paar der vergleichbaren Studien
Multicenterstudien, sodass dadurch neben der grof3eren Stichprobe auch zum Teil ein

langerer Beobachtungszeitraum zustande kam.

Patienten und Patientinnen aus der Diagnosegruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. wiesen
statistisch signifikant mehr stationare Krankenhausaufenthalte auf als Patienten und
Patientinnen aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis. Die Hypothese dazu ist, dass es auf der
einen Seite bei Patienten und Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis lAnger dauert bis
diese Erkrankung diagnostiziert wird und somit mehr Krankenhausaufenthalte im Rahmen
der Diagnosefindung notwendig sind. Auf der anderen Seite haben Patienten und
Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis weniger Rezidive, erreichen schneller die
Remission und zeigen einen stabileren Krankheitsverlauf als Patienten und Patientinnen mit
einer zerebralen Vaskulitis. Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis benétigen
somit im Langzeitverlauf weniger stationdre Krankenhausaufenthalte als Patienten und

Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis.

Das Alter bei Diagnosestellung hat wahrscheinlich einen Einfluss darauf, dass Patienten und
Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis statistisch signifikant haufiger aufgrund ihrer
Erkrankung in Frihrente gingen, als Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis.
Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis waren bei Diagnosestellung
durchschnittlich 74 Jahre alt, wahrend Patienten und Patientinnen mit einer zerebralen
Vaskulitis u.A. 58 Jahre alt waren. Dies zeigt, dass die Patienten und Patientinnen mit einer
Riesenzellarteriitis zum Grol3teil bei Diagnosestellung bereits in Rente waren und somit nicht
mehr aufgrund ihrer Erkrankung in Frihrente gingen. Im Vergleich dazu waren mehr
Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis u.A. bei Diagnosestellung noch
berufstatig. Somit mussten 64,7 % der Patienten und Patientinnen mit zerebraler
Vaskulitis u.A. aufgrund ihrer Diagnose in Frihrente gehen, wahrend nur 3,4 % der Patienten

und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis in Frihrente gingen.
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Nachfolgend werden die Ergebnisse der einzelnen Fragebdgen und Skalen diskutiert und in

die aktuelle Literatur eingeordnet.
6.3.1 Diskussion der Ergebnisse der National Institutes of Health Stroke Scale

Zur Beurteilung des funktionellen Outcomes wurde in unserer Studie die NIHSS im
Langzeitverlauf erhoben. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass in der Gesamtstichprobe
mit einem Median von 2 und in der Gruppe der Uberlebenden mit einem Median von 1 die
Patienten und Patientinnen durchschnittlich ein leichtes neurologisches Defizit aufwiesen.
Daraus lasst sich ableiten, dass Patienten und Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis
insgesamt im Langzeitverlauf einen guten funktionellen Outcome haben. Patienten und
Patientinnen aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis haben mit einem Median von 0 einen
statistisch signifikant niedrigeren Punktwert in der NIHSS als Patienten und Patientinnen aus
der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. mit einem Median von 2. Die Ursache dafiir konnte
darin begruindet sein, dass Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis u.A. haufiger
Schlaganfalle erlitten als Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis und somit
aufgrund der Schlaganfélle manifeste neurologische Defizite und eine hohere NIHSS

aufwiesen.

Es gibt nur wenige Studien Uber zerebrale Vaskulitiden, in denen die NIHSS zur Beurteilung
des funktionellen Outcomes im Langzeitverlauf angewandt wurde. Eine Studie bei Patienten
und Patientinnen mit Neuroborreliose-assoziierter zerebraler Vaskulitis zeigte eine
durchschnittliche NIHSS in der Akutphase von 4 und in der Postakutphase von 0 [5]. Dieses
Ergebnis ist mit unseren Ergebnissen dahin gehend vergleichbar, dass Patienten und
Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis haufig einen niedrigen Punktwert in der NIHSS und
damit einhergehend einen insgesamt guten funktionellen Outcome aufwiesen. Jedoch ist
darauf hinzuweisen, dass in der o.g. Studie ausschlie3lich Patienten und Patientinnen mit
Neuroborreliose-assoziierter zerebraler Vaskulitis eingeschlossen wurden, die in unserer
Studie nicht untersucht wurden. Eine Studie von Ragoschke-Schumm et al. befasste sich mit
dem Langzeitverlauf von Patienten und Patientinnen mit dekompressiver Hemikraniektomie
nach malignem Schlaganfall [99]. Im Vergleich zu unseren Patienten und Patientinnen mit
zerebraler Vaskulitis wiesen Patienten und Patientinnen mit raumfordernden Infarkten und
nachfolgend durchgefiihrter dekompressiver Hemikraniektomie eine deutlich héhere NIHSS
von 17 * 14 bei < 60 Jahrigen und 29 + 15 bei = 60 Jahrigen auf [99]. Dies verdeutlicht, dass
Patienten und Patientinnen mit schweren Schlaganfallen einen deutlich schlechteren

funktionellen Outcome hatten, als Patienten und Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis.

In unserer Studie wurden die deutschen Versionen der NIHSS und der mRS aus der Studie
von Berger et al. von 1999 angewandt [8]. Neben der Ubersetzung der Schlaganfallskalen

wurde darin ebenfalls die Interrate Reliabilitdt untersucht [8]. Es konnte gezeigt werden, dass
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die deutsche Version sowohl der NIHSS, mit einem mittleren Kappa von 0,8, als auch die
deutsche Version der mRS, mit einem mittleren Kappa von 0,76, eine gute Ubereinstimmung
der Ergebnisse bei Durchfiihrung der Fragebdgen durch verschiedene Untersucher und
Untersucherinnen aufwiesen [8]. Dennoch zeigten sich Unterschiede zwischen den
einzelnen Items [8]. Das Item ,Motorik“ der NIHSS wies eine hohe Ubereinstimmung auf,
wahrend sowohl das Item ,Sensibilitdt“ als auch ltems der Hirnnervensymptomatik eine
etwas niedrigere Ubereinstimmung aufwiesen [8]. Insgesamt wurde deutlich, dass die
Reliabilitat stieg, sobald die Untersucher und Untersucherinnen hinsichtlich der Durchfihrung
der NIHSS trainiert wurden [8,82]. Auch in unserer Studie wurde die NIHSS von einer
Untersucherin (A. H.), die von der ,American Academy of CME" fur die Durchfuhrung der

NIHSS zertifiziert wurde, erhoben, um die Reliabilitdt zu erhdhen.

Den alleinigen Einsatz der NIHSS zur Beurteilung neurologischer Defizite im Rahmen eines
Schlaganfalls gilt es als kritisch zu betrachten, da nicht alle wichtigen Symptome erfasst
werden. Eine Kleinhirnschadigung mit Symptomen einer Gangataxie, einem Nystagmus oder
einer Dysmetrie werden in der NIHSS nicht erfasst. Dementsprechend kann eine
ausgepragte Kleinhirnschadigung mit einschrankenden neurologischen Defiziten vorliegen
und dennoch in der NIHSS einen Punktwert von 0 erreicht werden [85,110]. Auch Ischamien
der hinteren Strombahn mit visuellen Defiziten werden teilweise Uber die NIHSS nicht
vollstandig erfasst. Fur Infarkte im Gebiet der hinteren Strombahn werden weniger Punkte in
der NIHSS vergeben als fiir Infarkte der vorderen Strombahn [85,110]. Auch die TOAST
Studie (engl. Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) verdffentlichte diese
Problematik [78]. Des Weiteren wurde darin gezeigt, dass nach drei Monaten der Outcome
von Patienten und Patientinnen mit Infarkt der hinteren Strombahn besser war als der von
Patienten und Patientinnen mit einem Infarkt der vorderen Strombahn [78]. Bei der
Betrachtung der Prognosefaktoren konnte jedoch kein signifikanter Unterschied des
Outcomes zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden [78]. Diese Studien
verdeutlichen, dass die NIHSS gerade in Bezug auf die Lokalisation des Schlaganfalls nicht
unbedingt vergleichbar ist, da einige Symptome, wie oben genannt, in der NIHSS nicht
abgefragt werden. Trotz persistierender neurologischer Defizite und dem Vorliegen eines
Infarktes ist es moglich, dass dennoch der Punktwert O in der NIHSS erreicht wird [85]. Dies
zeigt auf, dass der ausschlieBliche Einsatz der NIHSS zur Beurteilung des funktionellen
Outcomes nicht ausreicht. In unserer Studie wurden bewusst mehrere Skalen und
Fragebdgen eingesetzt, um in Zusammenschau aller Ergebnisse einen Eindruck tber den
Langzeitverlauf der Erkrankungen zu erhalten. Im Speziellen wurde auch die modified
Rankin Scale erhoben, die eine gute Ergadnzung zur NIHSS darstellt, um den Grad der

Beeintrachtigung einschatzen zu kénnen.
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6.3.2 Diskussion der Ergebnisse der modified Rankin Scale

Als zweite Skala zur Beurteilung des funktionellen Langzeitverlaufs kam in unserer Studie
die mRS zum Einsatz. Um einen Vergleich zwischen dem Grad der Beeintrachtigung bei
Erstdiagnose und im Langzeitverlauf ziehen zu kdnnen, wurde die mRS jeweils zu beiden
Zeitpunkten erhoben. In der gesamten Studienpopulation konnte gezeigt werden, dass
Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose mit einem Median von 2 eine statistisch signifikant héhere mRS hatten, als
Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis mit einem Median von 1.
Im Langzeitverlauf lag der Median der mRS in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. in
der gesamten Studienpopulation bei 3 und in der Auswertung der Uberlebenden bei 2. In der
Gruppe der Riesenzellarteriitis betrug der Median der mRS im Langzeitverlauf in der
gesamten Studienpopulation 3 und in der Auswertung der Uberlebenden 1. Damit konnten
wir zeigen, dass Patienten und Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis u.A. einen
signifikant héheren Grad der koérperlichen Beeintrachtigung sowohl bei Erstdiagnose als

auch im Langzeitverlauf hatten als Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis.

In der Studie von Hajj-Ali et al. konnte gezeigt werden, dass bei Patienten und Patientinnen
mit PACNS in einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 5,5 Jahren die mRS im
Median bei 1 lag [54]. Mit einem Median von 2 zeigte eine Studie von de Boysson et al. bei
Patienten und Patientinnen mit  PACNS nach  einem  durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 55 Monaten (ca. 4,6 Jahren) ein &hnliches Ergebnis der mRS
[30]. Auch in der Studie von Salvarani et al. wies die Mehrzahl der Patienten und
Patientinnen mit PACNS (abs. 30 von 39, rel. 77 %) im Langzeitverlauf nach 1-4,9 Jahren
(Median des Beobachtungszeitraums: 13 Monate) eine mRS von 0-3 auf [105]. Bei
Erstdiagnose lag die mRS bei 57 von 101 Patienten und Patientinnen (57,6 %) bei 0-2 [105].
In der Studie von Schuster et al. wurde bei Patienten und Patientinnen mit PACNS ein
Median der mRS von 2 bei Erstdiagnose nachgewiesen [113]. Nach 4 Jahren
Beobachtungszeitraum lag die mRS bei 63,3 % der Patienten und Patientinnen bei < 2 [113].
Es fallt auf, dass unsere Ergebnisse der mRS mit denen anderer Studien vergleichbar sind.
Der Median der mRS von 2 der Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis u.A., in
der Auswertung der Uberlebenden, ahnelt stark den Ergebnissen o.g. Studien. Dabei ist zu
beachten, dass in unserer Studie in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. zum einen
Patienten und Patientinnen mit PACNS, jedoch zum anderen auch Patienten und
Patientinnen mit anderen zerebralen Vaskulitiden eingeschlossen wurden. Es handelt sich
bei der Studienpopulation dementsprechend nicht um eine reine Population, wie sie in den

vergleichbaren o.g. Studien vorlag, sondern um ein heterogenes Patientenkollektiv.
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Bezuglich des funktionellen Langzeitverlaufs der Riesenzellarteriitis, gemessen an der mRS,
sind in der Literatur kaum Studien zu finden. Eine deutsche retrospektive Multicenterstudie
von Beuker et al. untersuchte Unterschiede zwischen Patienten und Patientinnen mit
Riesenzellarteriitis mit intrakranieller Beteiligung und der schnell fortschreitenden
intrakraniellen RZA [15]. Bei Patienten und Patientinnen mit intrakranieller Beteiligung lag der
Median der mRS bei 2,1 im Langzeitverlauf, wahrend dieser bei der Untergruppe der schnell
fortschreitenden intrakraniellen RZA (charakterisiert durch rezidivierende ischamische
Events) bei 4 lag [15]. Insgesamt wies ca. 1/3 der Patienten und Patientinnen mit
intrakranieller Beteiligung der RZA eine schnell fortschreitende Erkrankung auf [15]. In
unserer Studie lag der Median der mRS bei Erstdiagnose in der Gruppe der
Riesenzellarteriitis bei 1, wahrend dieser im Langzeitverlauf 3 und in der Auswertung der
Uberlebenden 1 betrug. Somit wird deutlich, dass der funktionelle Outcome anhand der mRS
bei unseren Patienten und Patientinnen vergleichbar mit dem o.g. Studie war. Im Gegensatz
dazu schienen Patienten und Patientinnen mit schnell fortschreitender intrakranieller RZA

einen deutlich schlechteren funktionellen Langzeitverlauf zu haben.

Unsere Auswertung, aufgeteilt in einen guten Langzeitverlauf mit einer mRS < 3 und einen
eher schlechteren Outcome mit einer mRS = 3, zeigte, dass insgesamt mehr Patienten und
Patientinnen aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis eine mRS < 3 hatten als Patienten und
Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. Zwar haben sich deutlich mehr
Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis im Verlauf in der mRS
verschlechtert, jedoch schnitten diese insgesamt besser ab als die aus der Gruppe der
zerebralen Vaskulitis u.A. Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis u.A. sind bei
Diagnosestellung durchschnittlich deutlich jinger als Patienten und Patientinnen mit
Riesenzellarteriitis. Die mRS ist bei alteren Patienten und Patientinnen aufgrund des
hoheren Lebensalters und dem Vorliegen von Komorbiditdten hoher als bei Jingeren. Bei
der Auswertung der mRS spielt der Altersfaktor dementsprechend eine wichtige Rolle.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis u.A.
insgesamt, im Vergleich zu Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis, sowohl jiinger
waren als auch eine deutlich héhere mRS und somit eine hdhere Beeintrachtigung im
taglichen Leben aufwiesen. Somit scheint der Unterschied zwischen den beiden

Diagnosegruppen starker ausgepragt zu sein als ohnehin schon angenommen.

In der Auswertung der gesamten Studienpopulation fiel im zeitlichen Verlauf auf, dass die
Patienten und Patientinnen durchschnittlich bei Erstdiagnose eine niedrigere Punktzahl in
der mRS aufwiesen als im Langzeitverlauf. Bei Erstdiagnose lag der Median der mRS bei 1
und im Langzeitverlauf bei 3. Dieser Unterschied war statistisch signifikant. Als Ursache fur
diese Verschlechterung im Laufe des Beobachtungszeitraums ist zu nennen, dass 12

Patienten und Patientinnen im Verlauf verstorben sind und somit eine mRS von 6 im
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Langzeitverlauf zugewiesen bekamen. Dies wird auch durch die Auswertung der
Uberlebenden unterstutzt, da dort kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
MRS bei Erstdiagnose und im Langzeitverlauf festzustellen war. Zum anderen zeigt die
Altersverteilung der mRS, dass Patienten und Patientinnen Uber 60 Jahre tendenziell eine
hoéhere mRS aufwiesen. Dieser Altersfaktor kbnnte ebenfalls Ursache der Verschlechterung
der mRS im Laufe des Beobachtungszeitraums sein. In unserer Studie war dieser
Alterstrend jedoch nicht statistisch signifikant, sodass zur genaueren Abklarung weitere

Studien mit einer grofReren Stichprobe sinnvoll wéren.

Unsere Studie zeigte, dass 58,8 % der Patienten und Patientinnen sowohl bei Erstdiagnose
als auch im Langzeitverlauf eine mRS < 3 erhielten. Die absoluten Zahlen sind in
nachfolgender Tabelle dargestellt. Die Studie von Salvarani et al. zeigte ein vergleichbares
Ergebnis [105]. Patienten und Patientinnen, die bei Erstdiagnose eine niedrige mRS von 0-2

hatten, hatten auch im Langzeitverlauf kaum Beeintrachtigungen mit einer mRS von 0-3
[105].

mRS bei ED: n mRS im Lz: n Verstorbene

0-2:34 0-2:20

3-5:8 6
3-5:14 0-2:2

3-5:6 6

Tabelle 7: Vergleich der mRS bei Erstdiagnose (ED) und im Langzeitverlauf (Lz), n = Anzahl der
Patienten und Patientinnen

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass insgesamt 14 Patienten und Patientinnen
initial eine hohe MRS zwischen 3-5 hatten und davon die Mehrzahl auch im Langzeitverlauf
eine hohe mRS aufwiesen bzw. bereits verstorben sind. Demgegeniiber zeigte die Studie
von Salvarani et al., dass Patienten und Patientinnen mit initial hoher mRS von 4-5 im
Langzeitverlauf haufig eine niedrigere mRS als bei Erstdiagnose aufwiesen [105]. Die
Autoren postulierten, dass nicht immer von einer initial hohen mRS auf einen schlechteren
Outcome geschlossen werden kdnne [105]. In unserer Auswertung dagegen konnte gezeigt
werden, dass Patienten und Patientinnen mit einer initial niedrigen mRS im Verlauf weiterhin
eine niedrige mRS erreichten, wahrend Patienten und Patientinnen mit initial hoher mRS
auch im Verlauf eine hohe mRS aufwiesen. Dabei ist zu erwahnen, dass die Studie von
Salvarani et. al. ausschlief3lich beim Krankheitsbild der PACNS durchgeftihrt wurde, wahrend
in unserer Studie sowohl Patienten und Patientinnen mit PACNS, als auch mit
Riesenzellarteriitis oder anderen zerebralen Vaskulitiden eingeschlossen wurden. Ein
Vergleich beider Studien ist somit aufgrund der fehlenden Strukturgleichheit schwierig.

Unbestritten ist jedoch, dass es prognostisch wichtig ist, die initiale MRS zu erheben, um bei
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Diagnosestellung den Patienten und Patientinnen einen Ausblick auf ihren funktionellen

Langzeitverlauf geben zu kdnnen.

Ferner zeigte unsere Studie eine positive Korrelation zwischen einer mRS < 3 und der
Einnahme  einer  Erhaltungstherapie, spezifisch einer  Glucocorticoid-sparenden
Erhaltungstherapie und einer Erhaltungstherapie mit dem Wirkstoff Methotrexat. Die
Mehrzahl der Patienten und Patientinnen, die eine Glucocorticoid-sparende
Erhaltungstherapie erhielten, hatten auch einen guten funktionellen Outcome mit einer
MRS < 3. Gleiches galt fiir die Einnahme von Methotrexat. Diese Ergebnisse zeigen auf, wie
wichtig die Gabe einer Erhaltungstherapie bei Patienten und Patientinnen mit zerebraler
Vaskulitis ist, um den Langzeitverlauf der Erkrankung moglichst positiv zu beeinflussen.
Auch die Studie von de Boysson et al. zeigte, dass 67 % der Patienten und Patientinnen mit
PACNS bei Einnahme einer Erhaltungstherapie einen guten Outcome, definiert als mRS < 2,
aufwiesen, sowie im Verlauf keine Rezidive erlitten [30]. Im Vergleich dazu hatten nur 20 %
der Patienten und Patientinnen ohne eine Erhaltungstherapie einen guten Outcome [30].
Somit konnte diese Studie, ebenso wie unsere, zeigen, dass die Gabe einer

Erhaltungstherapie ein positiver prognostischer Faktor ist [30].

In unserer Studie hatten Patienten und Patientinnen bei Einnahme einer oralen
Antikoagulation, statistisch signifikant haufiger eine mRS = 3 als Patienten und Patientinnen
ohne eine orale Antikoagulation. Wahrscheinlich liegt hier eine Verzerrung der Ergebnisse
vor. Patienten und Patientinnen mit oraler Antikoagulation haben eine Indikation fiir diese, da
sie beispielsweise unter Vorhofflimmern leiden oder bereits einen Schlaganfall erlitten haben.
Aufgrund dieser Komorbiditaten sind Patienten und Patientinnen mit oraler Antikoagulation
tendenziell starker beeintrachtigt als ohne diese Komorbiditdten und haben somit auch eine
hohere mRS im Langzeitverlauf. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der Gabe von

Antikoagulation und einem hoheren Grad der kdrperlichen Einschrénkung ist also fraglich.

Des Weiteren konnte unsere Studie zeigen, dass Patienten und Patientinnen mit einer
niedrigen mRS selbstversorgend lebten, wahrend diejenigen mit einer hdheren mRS von der
Familie oder einem ambulanten Pflegedienst in téglichen Routinen unterstitzt wurden.
Dieses Ergebnis ist sehr naheliegend, da eine unterstiitzende Pflege auch erst bei Patienten

und Patientinnen mit einem héheren Grad der Einschrankung etabliert wird.
6.3.3 Diskussion der Ergebnisse des Mini Mental Status Tests

In der gesamten Studienpopulation fiel auf, dass im Langzeitverlauf nur sehr wenige
Patienten und Patientinnen eine Demenz im Mini Mental Status Test (MMST) zeigten. 81 %
der Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis und 67 % der Patienten und

Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis u.A. hatten, gepruft anhand des MMST, keine
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Demenz. Alle anderen Patienten und Patientinnen hatten eine leichte Demenz und nur ein
Patient wies eine mittelgradige Demenz auf. In der Literatur konnten kaum Studien ausfindig
gemacht werden, die bei Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis den Mini
Mental Status Test einsetzten, um damit die kognitiven Fahigkeiten dieser Patientengruppe
zu beurteilten. Sowohl unsere Studie, als auch weitere in der Literatur beschriebene Félle
verdeutlichen, dass Demenzen bei zerebralen Vaskulitiden eher selten vorkommen, jedoch
nicht auszuschliel3en sind [18,96]. Dabei sollte jedoch nicht auBer Acht gelassen werden,
dass bei Patienten und Patientinnen mit kognitiven Defiziten oder einer Demenz
moglicherweise eine Riesenzellarteriitis oder eine zerebrale Vaskulitis u.A. nicht
diagnostiziert und somit Ubersehen wird [18,96]. Grund dafir konnte vor allem sein, dass
sich Patienten und Patientinnen mit einer Demenz nur schwer mitteilen kdnnen und dadurch
typische Vaskulitis-Symptome kaum auffallen. Da keine Routinediagnostik zur Suche nach
zerebralen Vaskulitiden durchgefuhrt wird, ist es schwierig bei Patienten und Patientinnen
mit einer Demenz den Verdacht auf eine zerebrale Vaskulitis zu &uf3ern. Dementsprechend
ist schwer zu beurteilen, ob die Dunkelziffer von Patienten und Patientinnen mit zerebraler

Vaskulitis unter Dementen nicht eigentlich viel hoher ist.

Demenzen kénnen nicht nur unabhangig der zerebralen Vaskulitis auftreten, sondern auch
ein  Symptom dieser Erkrankungen sein. Bei Patienten und Patientinnen mit
Riesenzellarteriitis wird beispielsweise die Demenz als mogliches Symptom, teilweise sogar
als Erstmanifestation, beschrieben [117]. Gerade bei Patienten und Patientinnen mit einer
deutlichen Verschlechterung der kognitiven Funktion sollte die zerebrale Vaskulitis,
insbesondere die PACNS und die Riesenzellarteriitis als Differenzialdiagnosen in Betracht
gezogen werden. Die kognitiven Einschrédnkungen aufgrund einer zerebralen Vaskulitis sind,
im Vergleich zu Demenzen, bei rechtszeitigem Therapiebeginn gut zu behandeln. Dies kann
fur Betroffene eine deutliche Verbesserung des Gesundheitszustandes bedeuten [96,117],
bzw. fatal sein, wenn féalschlicherweise eine Demenz anstelle einer zerebralen Vaskulitis mit
demenziellen Symptomen diagnostiziert wird. In einem Fallbericht wurde Uber einen
Patienten mit rasch fortschreitender Demenz mit einem Punktwert von 3 im MMST berichtet
[96]. In der Hirnbiopsie zeigte sich dann eine leukozytoklastische Vaskulitis als Subtyp einer
PACNS [96]. Nach systemischer Glucocorticoidtherapie verbesserten sich die kognitiven
Defizite zusehends und der Patient wies im Verlauf einen MMST von 14 Punkten auf [96].

Demenzen kdnnen sowohl Symptom als auch Folge einer zerebralen Vaskulitis sein oder
unabhangig von der Vaskulitis als Komorbiditat vorliegen. Zwar scheinen Demenzen bei
zerebralen Vaskulitiden insgesamt eher selten aufzutreten, jedoch sollten Arzte und
Arztinnen bei einer akuten kognitiven Verschlechterung gerade bei jungeren Patienten und

Patientinnen an eine zerebrale Vaskulitis als Differenzialdiagnose denken.
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6.3.4 Diskussion der Ergebnisse der Hamilton Depression Scale

Die Ergebnisse der Hamilton Depression Scale (HAMD-7) zeigten, dass sowohl in der
Gruppe der Riesenzellarteriitis als auch in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. die
Mehrzahl der Patienten und Patientinnen, je ca. 60 % keine Depression aufwiesen. Knapp
30 % je Gruppe (Riesenzellarteriitis: 28,57 %, zerebrale Vaskulitis u.A.: 33,33 %) zeigten
Symptome einer leichten Depression, wahrend die restlichen Patienten und Patientinnen mit
ihrem Punktwert der HAMD-7 in die Kategorie ,moderate Depression® eingeordnet wurde.
Ein Unterschied zwischen den beiden Diagnosegruppen konnte nicht gezeigt werden. Von
den drei Patienten und Patientinnen, die eine moderate Depression laut HAMD-7 aufwiesen,
nahmen zwei Patienten bereits eine antidepressive Therapie ein. Unter den 22 Patienten und
Patientinnen mit einer fehlenden Depression nahmen 6 Patienten und Patientinnen
Antidepressiva ein (27,27 %). In diesen Fallen ist davon auszugehen, dass diesen Patienten
und Patientinnen eine Depression diagnostiziert und daraufhin die Verschreibung der
Antidepressiva vorgenommen wurde. Unter der antidepressiven Therapie wiesen sie in
unserer Erhebung mittels HAMD-7 keine Symptome einer Depression mehr auf. Wenn diese
Patienten und Patientinnen beispielsweise der Kategorie ,leichte Depression“ zugeordnet
werden wirden, hatten 16 (44,45 %) keine, 17 (47,23 %) eine leichte und 3 Patienten und
Patientinnen (8,34 %) eine moderate Depression. Damit ware die Anzahl der Patienten und
Patientinnen ohne Depression fast genauso hoch wie die Anzahl der Patienten und
Patientinnen mit einer leichten Depression. Dementsprechend wird deutlich, dass eine
Depression bei Patienten und Patientinnen mit zerebralen Vaskulitiden durchaus nicht selten
vorkommt. Eine genaue Kausalitdt bzw. zeitlicher Verlauf, ob die Depression Folge der
zerebralen Vaskulitis oder der Einschrankungen im taglichen Leben aufgrund der zerebralen
Vaskulitis ist, oder ob die Depression bereits vorher durch andere Faktoren bedingt war,

lasst sich nur schwer nachvollziehen.

In der Literatur wird beschrieben, dass im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung die Pravalenz
der Depression bei Patienten und Patientinnen mit entziindlich rheumatischen Erkrankungen
insgesamt hoher war [27,97]. In einem Review Uber die Pravalenz der Depression bei
primarer systemischer Vaskulitis konnte gezeigt werden, dass die durchschnittliche
Pravalenz der Depression bei KleingefaRvaskulitiden, hauptsachlich bei ANCA-assoziierten
Vaskulitiden bei 28 % lag, wahrend diese bei Grol3gefaR-Vaskulitiden, wie der Takayasu-
Arteriitis und der Riesenzellarteriitis bei 24 % lag [97]. Dabei wurden jedoch nicht
ausschlie3lich Vaskulitiden mit zerebraler Beteiligung eingeschlossen, sondern alle primaren
systemischen Vaskulitiden [97]. In der Studie von Hajj-Ali et al. aus dem Jahr 2019 litten
30 % der mittels Brief Patient Health Questionnaire (BPHQ-9) untersuchten Patienten und
Patientinnen mit PACNS an einer moderaten bis schweren Depression, wahrend die

Mehrzahl der Patienten und Patientinnen (70 %) eine minimale bis keine Depression hatte
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[54]. In einer anderen Studie von Hajj-Ali et al. konnte nachgewiesen werden, dass die
Pravalenz der Depression bei Patienten und Patientinnen mit Granulomatose mit Polyangiitis
mit 22 % deutlich héher war als in der Allgemeinbevélkerung mit 7,6 %, obwohl die meisten
Patienten und Patientinnen bei Datenerhebung in Remission waren [53]. Dass Patienten und
Patientinnen mit GPA ein hdheres Risiko haben, an einer Depression zu erkranken, kdnnte
zum einen daran liegen, dass Patienten und Patientinnen mit chronischen Erkrankungen
haufiger an Depressionen leiden und zum anderen, dass Depressionen auch Nebenwirkung
der Glucocorticoid-Therapie sein kdénnen [53,61,97]. In einer Studie Uber mexikanische
Patienten und Patientinnen mit ANCA-assoziierter Vaskulitis konnte gezeigt werden, dass
diejenigen mit einer Depression einen hoheren Prednisolonbedarf hatten als diejenigen ohne
Depression [61]. Einen ahnlichen Trend konnten wir auch in unserer Studie nachweisen, da
die Dosierungen der Glucocorticoide sowohl in der Induktions- als auch in der
Erhaltungstherapie in der Gruppe mit Depression hoher waren als ohne Depression. Dieser
Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant. Ferner wurde in der Literatur
beschrieben, dass eine Depression infolge eines Schlaganfalls bei ca. 33 % der Patienten
und Patientinnen auftrat [52]. Es wird deutlich, dass Patienten und Patientinnen mit
chronischen Erkrankungen, wie Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises als auch
Schlaganfallbetroffene ein erhohtes Risiko fir eine Depression aufweisen, als die
Allgemeinbevdlkerung [27,52,97].

In unserer Studie hatten insgesamt 38,89 % (abs. 14) anhand der HAMD-7 eine Depression.
Damit lag die Rate héher als in den o0.g. vergleichbaren Studien. In den o0.g. Studien wurden
jeweils unterschiedliche Fragebbdgen, wie beispielsweise der Patient Health Questionnaire
(PHQ), die Hamilton Depression Scale (HAMD) oder die Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) genutzt, um die Depression nachzuweisen. Die Erhebung der Depression
geschah dementsprechend nicht einheitlich, was einen Vergleich der einzelnen Studien
erschwert. In einem Review Uber Schlaganfallpatienten konnte gezeigt werden, dass
Studien, die die HAMD-7 anwandten, die niedrigste Rate an Depressionen mit 26 %
detektierten [52]. Im Vergleich dazu trat die hochste Rate an Depressionen mit 41 % bei der
Anwendung der Montgomery Asberg Depression Rating Scale und der Zung Depression
Scale auf [52]. Dies verdeutlicht, dass durch die Anwendung der HAMD-7 gegebenenfalls
nicht alle Patienten und Patientinnen mit einer Depression erfasst werden, sodass die Rate
an Depressionen bei Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis méglicherweise
hoher ist, als in unserer Studie gezeigt. Des Weiteren ist zu beachten, dass in den
vergleichbaren Studien nicht ausschliel3lich Patienten und Patientinnen mit zerebraler
Beteiligung der Vaskulitis eingeschlossen wurden, sondern im Allgemeinen alle Patienten
und Patientinnen, die an der entsprechend untersuchten Vaskulitis erkrankt sind. Unsere

Ergebnisse im Vergleich zu o.g. Studien kdnnten darauf hindeuten, dass Patienten und
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Patientinnen mit einer zerebralen Beteiligung der Vaskulitis ein hdoheres Risiko haben an
einer Depression zu erkranken als Patienten und Patientinnen mit einer systemischen
Vaskulitis ohne zerebrale Beteiligung. Zur vertiefenden Analyse dieses Trends waren

weiterfihrende Studien zu dieser Thematik sinnvoll.

Insgesamt wird deutlich, dass Depressionen bei Patienten und Patientinnen mit zerebraler
Vaskulitis keine Seltenheit sind und das Vorliegen dieser dringend abgeklart werden sollte,
um eine geeignete antidepressive Therapie einzuleiten. Um eine grobe Orientierung
beziglich des Vorhandenseins einer Depression zu erhalten, scheint die HAMD-7 durchaus
hilfreich zu sein. Gerade die kurze Testbatterie der HAMD-7 kann im klinischen Setting bei
Diagnosestellung einer zerebralen Vaskulitis gut eingesetzt werden, da diese nur wenig Zeit
in Anspruch nimmt. Bei Nachweis einer Depression oder depressiven Verstimmung in der

HAMD-7 ist eine weitere psychiatrische Diagnostik und Therapie notwendig.
6.3.5 Diskussion der Ergebnisse des Barthel-Indexes

Unsere Ergebnisse des Barthel-Indexes als Fragebogen zur Hilfsbedurftigkeit in téglichen
Routinen zeigten, dass 60 % der Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen
Vaskulitis u.A. komplett selbststandig (100 P.) waren. Die Verteilung in der Gruppe der
Riesenzellarteriitis war etwas breiter. 47,6 % waren komplett selbstandig (100 P.), 42,9 %
punktuell hilfsbedurftig (95-85 P.), 4,8 % hilfsbediirftig (85-35 P.) und 4,8 % weitgehend
pflegeabhéangig (30-0 P.). Eine wichtige Rolle fir die hdhere Anzahl an Hilfsbedrftigen in der
Gruppe der Riesenzellarteriitis kdnnte der Altersfaktor spielen. Ein Patient aus der Gruppe
der Riesenzellarteriitis war im Barthel-Index ,weitgehend pflegeabhangig®. Dieser Patient war
zum Zeitpunkt der Datenerhebung 77 Jahre alt und litt bereits vor Diagnosestellung der
Riesenzellarteriitis an einem Multiinfarktsyndrom am ehesten embolischer Genese. Ein
weiterer Patient aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis wurde anhand seines Punktwertes im
Barthel-Index in die Kategorie ,hilfsbedirftig® eingeteilt. Dieser Patient war zum
Erhebungszeitpunkt bereits 88 Jahre alt. Gerade im hdheren Alter besteht aufgrund diverser

Komorbiditéaten eine hdhere Hilfsbedrftigkeit oder auch Pflegeabhangigkeit.

Eine Studie von Hajj-Ali et al. Uber Patienten und Patientinnen mit PACNS zeigte, dass
70,4 % der Patienten und Patientinnen komplett selbststéandig oder punktuell hilfsbediirftig
(100-85 P.) waren [54]. In unserer Studie in der Gruppe der zerebralen Vaskulitiden hatten
90,5 % der Patienten und Patientinnen im Barthel-Index einen Punktwert zwischen 100 und
85. In der Studie von Hajj-Ali wiesen 11,1 % eine Hilfsbedurftigkeit (84-26 P.) und 18,5 %
eine weitgehende Pflegeabhangigkeit (< 25 P.) auf [54]. Vergleichend dazu waren in unserer
Studie jeweils 4,8 % hilfsbedirftig (85-35 P.) und weitgehend pflegeabhéngig (30-0 P.). Es
wird deutlich, dass die Patienten und Patientinnen unserer Studie mit PACNS im Barthel-

Index eine geringere Hilfsbedurftigkeit aufwiesen, als die Patienten und Patientinnen mit
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PACNS in der vergleichbaren Studie. Ein Unterschied zwischen beiden Studien ist, dass in
unserer Studie in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis neben Patienten und Patientinnen mit
PACNS auch Patienten und Patientinnen mit anderen zerebralen Vaskulitiden, wie ANCA-
assoziierte zerebrale Vaskulitiden, Sjogren-Syndrom, etc. eingeschlossen wurden. Man
koénnte von einer Selektionsbias ausgehen. Die Population unserer Studie ist hinsichtlich der
Diagnose heterogener zusammengesetzt als die Patientenpopulation in der Publikation von
Hajj-Ali et al. Jedoch wurde in der Studie von Hajj-Ali et al. der Barthel-Index von den
Patienten und Patientinnen selbst eingeschatzt, wahrend in unserer Studie eine
Medizinstudentin (A. H.) die Pflegebedurftigkeit anhand des Barthel-Indexes erhoben hat.
Eine Selbsteinschatzung konnte dazu fuhren, dass Patienten und Patientinnen ihre

Hilfsbedurftigkeit als gravierender einschatzen als es eine objektive Untersucherin tun wirde.

Insgesamt lasst sich jedoch der Trend erkennen, dass Patienten und Patientinnen mit
PACNS oder anderen zerebralen Vaskulitiden im Langzeitverlauf kaum Einschrankungen in

Aktivitaten des taglichen Lebens haben.
6.4 Diskussion der Lebensqualitat

Wir setzten in unserer Studie den Short-Form-8 Health Survey (SF-8-Fragebogen) zur
Erhebung der Lebensqualitat ein. Patienten und Patientinnen wiesen in der retrospektiven
Befragung zur Lebensqualitdt zum Zeitpunkt vor Krankheitsmanifestation eine statistisch
signifikant hdhere Lebensqualitat als im Langzeitverlauf auf. Grund fur diese deutliche
Verschlechterung der Lebensqualitdt im Langzeitverlauf kdnnte zum einen die Idealisierung
des Gesundheitszustandes vor Krankheitsmanifestation sein und zum anderen das Alter der
Patienten und Patientinnen betreffen. Im Laufe der Jahre sind die Patienten und Patientinnen
alter geworden, sodass sich der Gesundheitszustand ohnehin aufgrund des héheren Alters

verschlechtert hat.

Unsere Ergebnisse wurden im Anschluss an die Auswertung mit Normwerten des SF-8-
Fragebogens fir die deutsche Allgemeinbevolkerung aus einer Studie des Robert Koch
Instituts (RKI) aus dem Jahr 2005 verglichen [39]. Die Ergebnisse der Auswertung des SF-8-
Fragebogens zeigten, dass die Patienten und Patientinnen unserer Studie vor
Krankheitsmanifestation in allen 8 Unterkategorien héhere Mittelwerte und somit eine hdhere
Lebensqualitat aufwiesen als die Patienten und Patientinnen der Vergleichsstudie des RKls
[39]. Insbesondere in der Unterkategorie ,Vitalitat® zeigten Patienten und Patientinnen aus
der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. zum Zeitpunkt vor Krankheitsmanifestation eine
sehr hohe Lebensqualitat mit einem Mittelwert von 60,17 im Vergleich zum Mittelwert von
50,34 der Normstichprobe des RKiIs [39]. Dies ist jedoch kritisch zu bewerten, da in unserer
Studie der SF-8 zum Zeitpunkt vor Krankheitsmanifestation retrospektiv erhoben wurde. Man

muss in Betracht ziehen, dass die Patienten und Patientinnen ihren Gesundheitszustand und
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ihre Lebensqualitat zum Zeitpunkt vor Krankheitsmanifestation idealisiert haben kénnten,
bzw. sich nicht mehr genau an die Situation erinnern konnten. Diese Informationsbias, im
Speziellen die Recall-Bias konnte einen Einfluss auf unsere Ergebnisse gehabt haben. Dass
in diesem Zusammenhang Patienten und Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis u.A.
hohere Mittelwerte als Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis aufwiesen,
konnte am Altersfaktor liegen. Jingere Patienten und Patientinnen haben meist einen
besseren Gesundheitszustand und damit einhergehend auch eine hdéhere Lebensqualitat als
altere Patienten und Patientinnen. Auch in der deutschen Normstichprobe des RKIs konnte
gezeigt werden, dass das Alter vor allem die korperlichen Bereiche der Lebensqualitat
negativ beeinflusste [39]. Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis
waren meist deutlich alter als Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen
Vaskulitis u.A. und hatten dementsprechend vor Krankheitsmanifestation als auch im
Langzeitverlauf, insbesondere in den korperlichen Dimensionen, eine niedrigere

Lebensqualitat.

Bei der Erfassung des SF-8-Fragebogens im Langzeitverlauf waren fast alle Mittelwerte der
8 Unterkategorien in beiden Diagnosegruppen niedriger als in der Vergleichsstichprobe des
RKIs [39]. Eine Ausnahme stellte der Mittelwert in der Skala ,emotionale Rollenfunktion® in
der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. im Langzeitverlauf dar. Dieser lag mit 49,02 gering
Uber dem Mittelwert der deutschen Vergleichsgruppe des RKls mit 48,80 [39]. Dies zeigt,
dass Patienten und Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis u.A. in der Unterkategorie
.emotionale Rollenfunktion® im Langzeitverlauf eine bessere Lebensqualitat als Patienten
und Patientinnen der deutschen Normstichprobe hatten. Insgesamt konnte unserer Studie
darstellen, dass die Patienten und Patientinnen im Langzeitverlauf in fast allen
Unterkategorien eine schlechtere Lebensqualitat als die Probanden der deutschen
Vergleichsstichprobe des RKIs hatten, insbesondere in den kdrperlichen Dimensionen, wie
der ,kdrperlichen Funktionsfahigkeit, der ,korperlichen Rollenfunktion®, sowie der
»2Allgemeinen Gesundheitswahrnehmung®“. Die Mittelwerte im Langzeitverlauf der
Unterkategorien ,Schmerz®, ,Emotionale Rollenfunktion® und ,Psychisches Wohlbefinden®
beider Diagnosegruppen naherten sich den Mittelwerten der deutschen Normstichprobe an
und zeigten nur eine geringe Differenz [39]. Unsere Studie konnte dementsprechend zeigen,
dass die Lebensqualitat von Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis gerade in
den korperlichen Dimensionen schlechter als in der Allgemeinbevdélkerung war, sodass man
neben o.g. Grinden auch die Erkrankung selbst als negativ Einfluss-nehmenden Faktor

beachten sollte.

In der nachfolgenden Grafik sind die Ergebnisse des SF-8-Fragebogens im Vergleich mit der

deutschen Normstichprobe des RKIs zusammengefasst [39].
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Abbildung 26: Auswertung des SF-8, Vergleich der beiden Diaghosegruppen mit der
Vergleichsgruppe des RKIls [39], EM = Erstmanifestation, LZ = Langzeitverlauf

Eine weitere Auswertung des SF-8-Fragebogens wurde anhand zweier Summenwerte
durchgefuhrt. Zwischen beiden Diagnosegruppen zeigte sich kaum ein Unterschied der
Mittelwerte der beiden Summenwerte. Jedoch waren sowohl der koérperliche Summenwert
(PCS) als auch der psychische Summenwert (MCS) im Langzeitverlauf statistisch signifikant
niedriger als zum Zeitpunkt vor Krankheitsmanifestation. Dabei war der Unterschied des
korperlichen Summenwertes ausgepragter als der des psychischen Summenwertes. Dies
deutet daraufhin, dass Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis, im
Langzeitverlauf vor allem eine geringere Lebensqualitdt im Bereich der korperlichen
Gesundheit aufwiesen. Auch die Studie des RKIs konnte zeigen, dass Menschen mit
mindestens einer chronischen Erkrankung eine signifikant niedrigere gesundheitshezogene
Lebensqualitat hatten [39]. In unserer Studie ist es schwierig eine Kausalitat zwischen der
schlechteren Lebensqualitat im Langzeitverlauf und der zerebralen Vaskulitis hachzuweisen.
Einerseits kdnnte sich die Vaskulitis des ZNS als chronische Erkrankung negativ auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirken, aber andererseits kdnnte die zerebrale
Vaskulitis selbst Ursache fir die schlechtere Lebensqualitat im Langzeitverlauf sein. Dies ist
jedoch eine Hypothese, die mit unserer Studie nicht ausreichend bewiesen werden konnte.

Dazu waren weiterfiihrende Studien notwendig. Die Ergebnisse der beiden Summenwerte im
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Vergleich mit der Studie des RKIs sind in nachfolgender Tabelle, aufgeteilt nach Geschlecht
und Alter dargestellt [39].

Mittelwerte | PCS vor EM MCS vor EM PCS im MCS im PCS | MCS
Langzeitverlauf | Langzeitverlauf | RKI RKI

Frauen

18-29 51,68 | 49,15
30-39 50,73 | 49,82
40-49 57,32 59,08 49,53 | 50,10
50-59 56,00 58,41 45,17 52,01 47,42 | 51,00
60-69 51,26 54,89 40,65 50,26 47,18 | 51,70
70-79 54,20 57,48 35,91 52,15 44,83 | 51,63
80 und 57,32 59,07 37,19 47,96 41,72 | 51,13
alter

Mittelwerte | PCS vor EM MCS vor EM PCS im MCS im PCS | MCS

Langzeitverlauf | Langzeitverlauf | RKI RKI

Manner

18-29 52,51 | 51,90
30-39 53,24 50,81 51,57 | 52,23
40-49 45,82 37,81 50,78 | 51,66
50-59 59,96 50,99 52,90 55,97 48,28 | 51,86
60-69 55,18 55,59 42,93 53,94 48,22 | 53,41
70-79 53,54 58,17 40,81 53,60 47,19 | 53,74
80 und 48,76 49,94 43,45 50,24 44,46 | 52,26
alter

Tabelle 8: Auswertung des PCS und MCS im Vergleich zur Normstichprobe des RKIs [39], , PCS
= engl. physical health component summary score, kdrperlicher Summenwert, MCS = engl. mental
health component summary score, psychischer Summenwert, EM = Erstmanifestation

Die Auswertung nach Geschlecht ergab folgende Ergebnisse: In der Auswertung der Frauen
konnte gezeigt werden, dass sowohl der kérperliche Summenwert (PCS) als auch der
psychische Summenwert (MCS) vor Krankheitsmanifestation deutlich héher und im
Langzeitverlauf tendenziell niedriger als in der Vergleichsstichprobe aus der deutschen
Allgemeinbevdlkerung war [39]. In der Vergleichsstichprobe des RKIs nahm der korperliche
Summenwert (PCS) mit steigendem Alter kontinuierlich ab [39]. Einen &hnlichen Trend
zeigten auch unsere Ergebnisse, wobei Frauen, die 80 Jahre und alter waren im Vergleich
zu denjenigen zwischen 70 und 79 Jahren wieder eine etwas hohere Lebensqualitat im PCS
aufwiesen. In der deutschen Normstichprobe des RKIs konnte gezeigt werden, dass im
Gegensatz zum korperlichen Summenwert der psychische Summenwert (MCS) bei den
Frauen mit zunehmendem Alter anstieg [39]. Auch in unserer Studie konnte diese Tendenz
reproduziert werden. Ahnliche Trends konnten auch bei der Auswertung der Manner
verzeichnet werden, wobei es dabei etwas haufiger zu leichten Schwankungen des MCS und

PCS kam, die in oben dargestellten Tabellen zusammengefasst sind.

Die telefonische Gesundheitsabfrage des RKIs konnte zeigen, dass Manner im Allgemeinen

ihre Lebensqualitat héher einschatzten als Frauen [39]. Auch in unserer Studie waren die
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Mittelwerte der beiden Summenwerte der Manner héher als bei den Frauen, mit Ausnahme
der Frauen, die 80 Jahre oder alter waren. Diese Gruppe zeigte vor Krankheitsmanifestation
eine hdhere Lebensqualitat sowohl im psychischen als auch kérperlichen Summenwert als
die Manner gleichen Alters. Im Gegensatz dazu wurde in anderen Studien kein signifikanter

Unterschied zwischen den Geschlechtern nachgewiesen [41].

In einer Fall-Kontroll-Studie von Jobard et al. wurde die Lebensqualitat von Patienten und
Patientinnen mit Riesenzellarteriitis anhand des SF-36-Fragebogens im Rahmen eines
Telefongespréchs untersucht [66]. Es konnte kein signifikanter Unterschied der SF-36-Werte
zwischen Patienten und Patientinnen mit Komplikationen der RZA selbst oder der GC-
Therapie im Vergleich zu Patienten und Patientinnen ohne Komplikationen nachgewiesen
werden [66]. Die Kategorie ,Vitalitat (VT)“ war bei Gewichtszunahme signifikant erniedrigt
[66]. Ferner hatten Patienten und Patientinnen mit Gehschwierigkeiten signifikant erniedrigte
Werte im korperlichen Summenwert (PCS), in der ,Allgemeinen Gesundheitswahrnehmung
(GH)* und der ,korperlichen Funktionsfahigkeit (PF)“ [66]. Insgesamt konnte im
Langzeitverlauf bei Patienten und Patientinnen mit Glucocorticoidtherapie eine gesteigerte
Lebensqualitat gezeigt werden, insbesondere eine verbesserte ,Vitalitat, bei Erreichen einer
Remission [66]. Unsere Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis wiesen
insbesondere in den korperlichen Domanen eine schlechtere Lebensqualitat im
Langzeitverlauf als in der Normstichprobe der RKIls auf, wahrend in der Studie von Jobard et
al. kein signifikanter Unterschied der Lebensqualitat im Vergleich zur dortigen Kontrollgruppe
gezeigt werden konnte [66]. In unserer Studie wurden auch Patienten und Patientinnen mit
Immunsuppressiva eingeschlossen, wahrend diese Patientengruppe in der Studie von
Jobard et al. ausgeschlossen wurde [66]. Man kdnnte davon ausgehen, dass Patienten und
Patientinnen mit Immunsuppressiva einen schwereren Erkrankungsgrad hatten und
deswegen auch eine niedrigere Lebensqualitdt aufwiesen. Insgesamt konnte die Studie von
Jobard et al. jedoch zeigen, dass die Therapie mit Glucocorticoiden bei Riesenzellarteriitis
zwar zu Nebenwirkungen fiihren konnte, diese jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die
Lebensqualitat hatten und somit immer noch als Goldstandard gelten [66]. Hellmann et al.
zeigten durch eine Studie Uber die Priorisierung von Unterkategorien der Lebensqualitat,
dass vor allem das Sehvermdgen, die korperliche Funktionsfahigkeit und die Selbsténdigkeit
fir Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis am wichtigsten seien [58]. Insgesamt
wurden hauptséchlich kérperliche Doméanen unter die Top 20 gewéhlt, wahrend die mentalen
Doméanen deutlich weniger Wichtigkeit aus Sicht der Patienten und Patientinnen besalRen
[58]. Da in unserer Studie die meisten Defizite der Lebensqualitat die kdrperlichen Doménen
betrafen, muss man davon ausgehen, dass diese die Lebensqualitdt der Patienten und

Patientinnen starker einschrénken als Defizite der mentalen Domé&nen. Diese Gewichtung
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der verschiedenen Dimensionen der Lebensqualitat sollte bei der Nachbetreuung von

Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis unbedingt beachtet werden.

Eine mexikanische Studie hat sich mit der Lebensqualitit bei ANCA-assoziierten
Vaskulitiden befasst [61]. In dieser Studie wurde die Lebensqualitat bei GPA, MPA und renal
limitierter Vaskulitis (RLV) mit der bei anderen chronischen Erkrankungen, wie der
rheumatoiden Arthritis und der chronischen Niereninsuffizienz verglichen [61]. Es konnte
gezeigt werden, dass die Lebensqualitdt der Patienten und Patientinnen mit ANCA-
assoziierter Vaskulitis, gemessen anhand des SF-36-Fragebogens, vergleichbar mit der
Lebensqualitat der anderen o.g. chronischen Erkrankungen sei [61]. Insgesamt lagen die
Mittelwerte des SF-36 jedoch hdher als in anderen Studien aus den USA oder Kanada [61].
Die hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei mexikanischen Patienten und
Patientinnen mit ANCA-assoziierter Vaskulitis im Vergleich zu anderen Populationen kénnte
auf kulturelle Unterschiede sowie eine unterschiedliche Krankheitsakzeptanz in den diversen
ethnischen Gruppen hinweisen [61]. Ferner war die Lebensqualitdt auch im Vergleich zu
unserer Studie deutlich hoher. Eine mdgliche Ursache kdnnte sein, dass in unserer Studie
ausschlielich Patienten und Patientinnen mit ANCA-assoziierter Vaskulitis und Beteiligung
des zentralen Nervensystems eingeschlossen wurden, wahrend in der mexikanischen Studie
nur 43 % der Patienten und Patientinnen eine neurologische Beteiligung inklusive einer
Beteiligung des peripheren Nervensystems aufwiesen [61]. Man kdnnte postulieren, dass
Patienten und Patientinnen mit ANCA-assoziierter Vaskulitis und Beteiligung des ZNS Uber
eine schlechtere Lebensqualitat als Patienten und Patientinnen mit ANCA-assoziierter
Vaskulitis ohne neurologische Beteiligung verfigen. Diese Hypothese sollte in
weiterfuhrenden Studien genauer betrachtet werden. Da in unserer Studie ausschliel3lich
Patienten und Patientinnen mit ZNS-Beteiligung eingeschlossen wurden, kdnnen wir diese
Hypothese durch einen Vergleich mit Patienten und Patientinnen ohne ZNS-Beteiligung nicht

bestatigen, jedoch auf den oben beschriebenen Trend hinweisen.

In einer danischen Studie Uber Patienten und Patientinnen mit Granulomatose mit
Polyangiitis fiel auf, dass diese signifikant niedrigere Mittelwerte des SF-36 hatten als die
Kontrollgruppe [41]. Ferner konnte gezeigt werden, dass Patienten und Patientinnen mit
einer immunsuppressiven  Erhaltungstherapie  signifikant  niedrigere  korperliche
Summenwerte (PCS) aufwiesen, als Patienten und Patientinnen ohne Immunsuppressiva
[41]. Die Autoren gingen davon aus, dass die Immunsuppression an sich einen negativen
Einfluss auf die Lebensqualitdt von Patienten und Patientinnen mit GPA haben konnte, da
bei Studiendurchfihrung alle Patienten und Patientinnen bereits in Remission waren und
damit ein negativer Einfluss der GPA selbst unwahrscheinlich ware [41]. Im Gegensatz dazu,
konnten wir in unserer Studie einen positiven Einfluss der Erhaltungstherapien von Patienten

und Patientinnen mit zerebralen Vaskulitiden auf die korperlichen Dimensionen des SF-8
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nachweisen. Sowohl Patienten und Patientinnen mit Glucocorticoid-sparender
Erhaltungstherapie im Allgemeinen, als auch mit dem Wirkstoff Methotrexat im Speziellen,
hatten eine statistisch signifikant bessere kdrperliche Lebensqualitit als Patienten und
Patientinnen ohne diese Therapien. Aul3erdem zeigten Patienten und Patientinnen mit einer
Erhaltungstherapie mit oralen Glucocorticoiden eine bessere Lebensqualitat in den mentalen

Dimensionen im Vergleich zu Patienten und Patientinnen ohne diese Therapie.

In der prospektiven japanischen ,JMAAV-Studie“ wurden Patienten und Patientinnen mit
Mikroskopischer Polyangiitis untersucht, die anhand des SF-36-Fragebogens uber 18
Monate alle 6 Monate beztglich ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat befragt wurden
[120]. Durchschnittlich waren die Werte des SF-36 niedriger als in der japanischen
Bevolkerung [120]. Dabei zeigten die korperlichen Doménen, wie die ,korperliche
Funktionsfahigkeit (PF)“ und die ,korperliche Rollenfunktion (RP)“ im Vergleich zu den
mentalen Doméanen die niedrigsten Mittelwerte [120]. Bei einer neu aufgetretenen oder
verschlechterten Beteiligung des Nervensystems kam es zu einer signifikante
Verschlechterung der ,kdrperlichen Rollenfunktion (RP)“ [120]. Diese Beobachtungen
decken sich mit unseren Ergebnissen. Unsere Patienten und Patientinnen mit zerebraler
Beteiligung einer ANCA-assoziierten Vaskulitis hatten ebenfalls in den kdérperlichen
Domanen, insbesondere in der ,korperlichen Funktionsfahigkeit® und der kérperlichen
Rollenfunktion® die niedrigsten Mittelwerte und in den mentalen Doménen hdhere
Mittelwerte, die sich denen der deutschen Normalbevélkerung annaherten. Insgesamt konnte
in der japanischen Studie eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitéat Gber die Zeit in
allen Unterkategorien aufRer der ,Allgemeinen Gesundheitswahrnehmung® und der
,emotionalen Rollenfunktion beobachtet werden, wobei auch im Langzeitverlauf die
Mittelwerte unterhalb der Werte der japanischen Normalbevélkerung lagen [120]. In dieser
Studie zeichnete sich der Trend ab, dass bei Erreichen einer Remission eine Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt eintrat [120]. Diesen direkten Vergleich mit
Beginn der Remission konnte unsere Studie nicht nachweisen, da wir die Lebensqualitat

ausschlielich zu zwei Zeitpunkten erhoben haben und nicht wie in 0.g. Studie alle 6 Monate.

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Antidepressiva und der psychischen Lebensqualitat gab. Patienten und
Patientinnen mit einer antidepressiven Therapie hatten im Vergleich zu denjenigen ohne
diese Therapie eine statistisch signifikant niedrigere Lebensqualitdt in der Dimension
,psychisches Wohlbefinden* als auch im psychischen Summenwert (MCS). Patienten und
Patientinnen mit einer Depression, definiert als HAMD-7 = 4 Punkte, hatten sowohl eine
statistisch signifikant niedrigere psychische als auch korperliche Lebensqualitat als Patienten
und Patientinnen ohne eine Depression. Auch in anderen Studien konnte nachgewiesen

werden, dass eine Depression die psychische Lebensqualitat negativ beeinflusst [61,97]. Wir
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konnten zeigen, dass neben der psychischen Lebensqualitat auch die anderen Dimensionen
des SF-8 durch die Depression negativ beeinflusst werden. Es wird deutlich, dass die
Depression einen grof3en Einfluss auf die Lebensqualitdt von Patienten und Patientinnen
nimmt. Es ist durchaus wichtig, eine Depression bei zerebralen Vaskulitiden zu behandeln,

um die Lebensqualitat der Patienten und Patientinnen positiv zu beeinflussen.
6.5 Diskussion des Langzeitiberlebens

In unserer Studie starben 12 von 48 Patienten und Patientinnen (25 %) im Laufe des
Beobachtungszeitraums. Dabei waren 8 Patienten und Patientinnen (27,6%) aus der Gruppe
der Riesenzellarteriitis und 4 (21,1 %) aus der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A.
Todesursachen waren bei drei Patienten und Patientinnen erneute Schlaganfélle, bei zwei
Patienten Nierenversagen, bei einem Patienten Sepsis aufgrund eines pulmonalen oder
urologischen Fokus, bei einem Patienten eine Hirnblutung am ehesten hypertensiver Genese
und bei einer Patientin ein neu aufgetretenes Hirnddem mit frustraner kardiopulmonaler
Reanimation bei Asystolie. Bei 4 Patienten und Patientinnen ist die Todesursache
unbekannt. Wie auch andere Studien zeigen konnten, waren in unserer Studie ebenfalls

meist kardiovaskulare Erkrankungen die Todesursache [51,105].

Mehrere Studien zeigten, dass Patienten und Patientinnen mit PACNS eine deutlich
reduzierte Uberlebensrate im Vergleich zur amerikanischen Allgemeinbevélkerung hatten
[105,109]. AuRBerdem fiel auf, dass eine hdhere Mortalitat statistisch signifikant mit einem
hdheren Alter, einem zerebralen Infarkt und der Beteiligung von groRen GefalRen assoziiert
war [109]. In einer Studie von Salvarani et al. ilber PACNS-Patienten und -Patientinnen, die
durchschnittlich Gber 13 Monate nachbeobachtet wurden, starben 17 von 101 Patienten und
Patientinnen (16,8 %) [105]. Die Mortalitdtsrate in einer franzdsischen Studie von de
Boysson et al. bei Patienten und Patientinnen mit PACNS lag im Vergleich dazu bei 6 % [28].
In einer Studie von Hajj-Ali et al. betrug die Mortalitatsrate 11 % bei Patienten und
Patientinnen mit PACNS [54], wéhrend diese in einer indischen Studie bei 15,6 % lag [121].
Es wird deutlich, dass sich die Mortalitdtsraten zwar unterscheiden, sich jedoch in einer
ahnlichen Spannweite bewegen. Mit 21,1 % in der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. ist
unsere Mortalitatsrate im Vergleich zu 0.g. Studien die Hochste. Dabei ist zu beachten, dass
die Studienpopulationen der einzelnen Studien in ihrer Zusammensetzung variieren. In
unserer Studie wurden beispielsweise auch Patienten und Patientinnen mit anderen
zerebralen Vaskulitiden, inklusive der PACNS, eingeschlossen. Ferner wurden in den o.g.
Studien unterschiedliche Einschlusskriterien genutzt, wie beispielsweise eine unterschiedlich
hohe Anzahl an Patienten und Patientinnen mit Biopsie gesicherter Diagnose (30 % [105],
365 % [28], 74 % [54]). Ferner unterscheiden sich sowohl die Dauer der

Beobachtungszeitrdume als auch die Therapieregimente in den einzelnen Studien.
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AulBerdem war unsere Stichprobe im Vergleich zu den o.g. Studien kleiner. Diese Faktoren

kdnnten Ursache der unterschiedlich hohen Mortalitdtsraten sein.

In einer Studie Uber den Langzeitverlauf von Patienten und Patientinnen mit
Riesenzellarteriitis sind 41 von 133 Patienten und Patientinnen (30,8 %) im Laufe des
Beobachtungszeitraums verstorben [51]. Mannliche Patienten mit RZA hatten ein signifikant
kurzeres Uberleben als weibliche Patientinnen [51]. Patienten und Patientinnen, die initial
bereits einen Verlust des Sehvermodgens aufwiesen, diejenigen, die nach 6 Monaten eine
Glucocorticoiddosis von > 10 mg/d einnahmen und Patienten und Patientinnen, die
Prednison im Vergleich zu Prednisolon einnahmen, wiesen in dieser Publikation ebenfalls

eine reduzierte Uberlebensrate auf [51].

In unserer Uberlebensanalyse der beiden Diagnosegruppen zeigte sich, dass Patienten und
Patientinnen aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis ein kiirzeres Uberleben hatten als die
aus der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. Die 2-Jahres-Uberlebensrate lag in der
Gruppe der Riesenzellarteriitis bei 85 %, wahrend diese in der Gruppe der zerebralen
Vaskulitis u.A. 90 % betrug. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant.
Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis waren statistisch signifikant &lter als
diejenigen mit zerebraler Vaskulitis u.A. Die Auswertung der Uberlebensanalyse anhand des
Alters bei Erstdiagnose zeigte, dass Patienten und Patientinnen, die bei Erstdiagnose > 60
Jahre alt waren, ein kirzeres Uberleben aufwiesen als unter 60-Jahrige. Somit wird deutlich,
dass Betroffene der Riesenzellarteriitis zwar ein kirzeres Uberleben hatten, jedoch auch
alter waren als Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis u.A. Das Alter scheint
eine verzerrende Storgrofe, oder auch Confounder zu sein. Eine direkte Kausalitat zwischen
der verkirzten Uberlebenszeit bei Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis und der
Erkrankung selbst ist nicht anzunehmen. Auch in anderen Studien wurde beschrieben, dass
Patienten und Patientinnen mit einer Riesenzellarteriitis keine verkiirzte Uberlebenszeit im

Vergleich zur Allgemeinbevélkerung aufwiesen [3,87,95,100].

Unsere Studie konnte zeigen, dass die einzelnen Therapieformen einen Einfluss auf die
Uberlebensrate nahmen. Sowohl mit einer oraler Glucocorticoid-Induktionstherapie als auch
mit einer Glucocorticoid-sparenden Induktionstherapie hatten die Patienten und Patientinnen
ein statistisch signifikant langeres Uberleben als ohne. Gleiches galt fir Patienten und
Patientinnen mit einer Erhaltungstherapie im Allgemeinen und einer Glucocorticoid-
sparenden Erhaltungstherapie. Diese Ergebnisse zeigen, dass sich die Gabe sowohl einer
Induktions- als auch einer Erhaltungstherapie positiv auf die Uberlebensrate auswirkt. Wir
empfehlen jedoch, diese Ergebnisse in einer gréReren Stichprobe mit einheitlicheren
Therapieschemata zu reproduzieren, um detailliertere Informationen Uber den Einfluss der

verschiedenen Therapieformen auf die Uberlebensrate zu erhalten.
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In einer Studie Uber Patienten und Patientinnen mit Granulomatose mit Polyangiitis konnte
gezeigt werden, dass im zeitlichen Verlauf die Mortalitat deutlich ricklaufig war [63]. In dem
Zeitraum 1966 - 1993 lag die Mortalitat aufgrund der Erkrankung und/oder der Therapie bei
86,4 %, wahrend die Mortalitatsrate in einer Kohorte aus den Jahren 1999 - 2002 mit 50 %
deutlich roucklaufig war [63]. Auch das Intervall zwischen ersten Symptomen und
Diagnosestellung konnte im Laufe der Jahre von 8 Monate auf 4 reduziert werden [63].
Grund dieser Entwicklungen sei die hoéhere Aufmerksamkeit flir ANCA-assoziierte
Vaskulitiden und die dadurch bedingte friihere Diagnosestellung [63]. Ferner wurden die

Therapieoptionen verbessert, sodass eine ricklaufige Mortalitatsrate entstanden ist [63].

In unserer Studie wurde deutlich, dass die mRS bei Erstdiagnose einen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate hatte. Patienten und Patientinnen, die initial
bereits eine hohere mRS mit 3 bis 5 Punkte hatten, zeigten im Langzeitverlauf ein statistisch
signifikant kiirzeres Uberleben als Patienten und Patientinnen mit einer niedrigeren mRS bei
Erstdiagnose. Es ist also mdglich, Patienten und Patientinnen bereits bei Diagnosestellung
eine Einschatzung zu ihrer Prognose, insbesondere zum Uberleben anhand der initialen

MRS geben zu kdnnen. Andere Studien zu dieser Thematik wurden bisher nicht publiziert.

Patienten und Patientinnen mit einem Rezidiv der zerebralen Vaskulitis hatten in unserer
Studie ein statistisch signifikant langeres Uberleben als Patienten und Patientinnen ohne ein
Rezidiv. Eine Hypothese fir dieses Ergebnis konnte sein, dass nur 5,3 % (abs. 1) der
Patienten und Patientinnen mit einem Rezidiv keine Erhaltungstherapie bekamen, wahrend
34,5 % (abs. 10) der Patienten und Patientinnen ohne Rezidiv keine Erhaltungstherapie
einnahmen. Man konnte dementsprechend folgende Uberlegung aufstellen: Fast alle
Patienten und Patientinnen mit einem Rezidiv bekamen eine Erhaltungstherapie. Das
Uberleben der Patienten und Patientinnen war mit einer Erhaltungstherapie langer als ohne.
Dementsprechend hatten auch Patienten und Patientinnen mit einem Rezidiv ein langeres
Uberleben als Patienten und Patientinnen ohne ein Rezidiv. Die Erhaltungstherapie ist in

diesem Zusammenhang also als einflussnehmender Faktor (Confounder) zu werten.

Insgesamt wird in unserer Studie deutlich, dass Patienten und Patientinnen mit zerebraler
Vaskulitis bei rechtzeitiger Diagnosestellung und Einleitung einer adaquaten Therapie im

Allgemeinen eine gute Prognose mit einer hohen Uberlebensrate haben.
6.6 Diskussion der Rezidivraten

Die Auswertung der Rezidivrate zeigte, dass bei insgesamt 39,6 % der Patienten und
Patientinnen unserer Studie im Laufe des Beobachtungszeitraums ein Rezidiv auftrat. Dabei
entstanden die Rezidive bei der Mehrzahl der Patienten und Patientinnen innerhalb der

ersten zwei Jahre nach Diagnosestellung. In einer franzdsischen Kohorte von Patienten und
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Patientinnen mit PACNS betrug das durchschnittliche Intervall zwischen Diagnosestellung
und erstem Rezidiv 19 Monate [28]. Ein dhnlicher Trend konnte in der Studie von Schuster et
al. Uber Patienten und Patientinnen mit PACNS gezeigt werden. Patienten und Patientinnen,
die innerhalb der ersten 30 Monate nach Therapiebeginn ein Rezidiv erlitten, erkrankten
auch im Verlauf haufiger an Rezidiven [113]. Im Gegensatz dazu blieben Patienten und
Patientinnen ohne Rezidiv innerhalb der ersten 30 Monate auch in den folgenden Jahren
meist rezidivfrei [113]. In der Literatur wurde auch bei Patienten und Patientinnen mit
Riesenzellarteriitis beschrieben, dass Rezidive vor allem im ersten Jahr nach
Diagnosestellung auftraten [29,73]. Gerade in diesen ersten zwei Jahren nach
Diagnosestellung sollten regelmafige klinische Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden, um
ein Rezidiv moglichst frihzeitig identifizieren und rechtzeitig therapieren zu konnen.
Zerebrale Vaskulitiden stabilisieren sich im zeitlichen Verlauf. Je langer das Datum der

Erstdiagnose vergangen ist, desto weniger Rezidive treten auf.

Zwischen beiden Diagnosegruppen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven festgestellt werden. In der Gruppe der
Riesenzellarteriitis lag die Rezidivrate bei 37,9 % (abs. 11), wahrend diese in der Gruppe der
zerebralen Vaskulitis u.A. bei 42,1 % (abs. 8) lag. Im ersten Jahr nach Diagnosestellung
traten in der Gruppe der Riesenzellarteriitis haufiger Rezidive auf als in der Gruppe der
zerebralen Vaskulitis u.A. Im Zeitraum zwischen 1 % - 2 % Jahre nach Diagnosestellung
dominierte die Anzahl der Rezidive bei Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis
u.A. In den darauffolgenden Jahren iiberwog die Anzahl der Rezidive wieder in der Gruppe
der Riesenzellarteriitis. In der Studie von Schuster et al. lag die Rezidivrate bei PACNS-
Patienten und Patientinnen bei 59,1 %, &hnlich wie in einer indischen Studie mit einer
Rezidivrate von 55,6 % [113,121]. Im Vergleich zu unserer Studie waren diese Rezidivraten
deutlich hoher. In der Mayo Clinic Kohorte lag die Rezidivrate bei PACNS-Patienten und
Patientinnen bei 27,7 % [109], wahrend diese in einer anderen Studie von Salvarani et al. bei
25,7 % lag [105]. In einer Studie von de Boysson et al. betrug die Rezidivrate bei Patienten
und Patientinnen mit PACNS 33 % [30]. Im Vergleich dazu lag die Rezidivrate bei Patienten
und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis in einer Multicenterstudie bei 28 % [29]. In einer
Studie von Hachulla et al. betrug die Rezidivrate bei Patienten und Patientinnen mit
Riesenzellarteriitis 62,5 % wahrend der Glucocorticoidtherapie und 48 % nach dem Ende der
Prednisolon-Gabe [51]. Eine andere Studie verdffentlichte eine Rezidivrate von 74,5 % bei
Patienten und Patientinnen mit Riesenzellarteriitis [73]. Bei Patienten und Patientinnen mit
EGPA lag die Rezidivrate bei 25,3 %, wobei in dieser Studie nur 5,2 % der Kohorte eine
Beteiligung des ZNS aufwies [26]. Ursache dieser unterschiedlichen Rezidivraten kdnnten
die verschiedenen Zusammensetzungen und Strukturen der untersuchten Populationen sein

[113]. Sowohl die Anzahl an Patienten und Patientinnen mit Biopsie-gesicherter Diagnose als
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auch die Definition eines Rezidivs an sich variierte in den einzelnen Studien stark. Ferner
wurden unterschiedliche Praparate zur Therapie eingesetzt, sodass sich die einzelnen
Stichproben eher schwer vergleichen lassen. Dennoch zeigte sich, dass sich unsere
Rezidivraten in einem ahnlichen Intervall wie die der o0.g. Studien befanden. In der o.g.
Literatur waren die Rezidivraten der Patienten und Patientinnen mit RZA hoher als die der
Patienten und Patientinnen mit PACNS, wahrend im Gegenteil dazu in unserer Studie
Patienten und Patientinnen aus der Gruppe der zerebralen Vaskulitis u.A. eine etwas hohere
Rezidivrate als die aus der Gruppe der Riesenzellarteriitis aufwiesen. Insgesamt wird jedoch
deutlich, dass zerebrale Vaskulitiden haufig mit Rezidiven assoziiert sind und Betroffene im

Rahmen von Verlaufskontrollen unbedingt nachbeobachtet werden sollten.

In einer Studie Uber Patienten und Patientinnen mit Granulomatose mit Polyangiitis tGber die
Zeit wurde deutlich, dass die Rezidivrate im Laufe der Jahre statistisch signifikant sank [63].
In der Population aus den Jahren 1966 bis 1993 lag die Rezidivrate bei 63,9 %, wahrend
sich diese in den Jahren 1999 bis 2002 auf 35,3 % reduzierte [63]. Diesen zeitlichen Verlauf
konnten wir in unserer Studie aufgrund des Studiendesigns nicht nachpriifen. Man kénnte
annehmen, dass die Reduktion der Rezidivrate im Laufe der Jahre auf eine bessere

Therapieeinstellung zurtickzufiihren sein koénnte.

Im Nachfolgenden wird der Einfluss der Therapien auf die Rezidivrate néher beleuchtet. In
der Auswertung der Induktionstherapien zeigte sich, dass Patienten und Patientinnen ohne
eine Glucocorticoid-sparende Induktionstherapie signifikant weniger Rezidive hatten, als
diejenigen mit einer GC-sparenden Induktionstherapie. Eine Hypothese fur dieses Ergebnis
konnte lauten, dass Patienten und Patientinnen, die eine GC-sparende Induktionstherapie
bekamen, meist schwerer von der Erkrankung betroffen waren und dementsprechend auch
haufiger an einem Rezidiv litten. Der Schweregrad der Erkrankung konnte als Confounder
Einfluss auf diese Ergebnisse genommen haben. Ein &ahnliches signifikantes Ergebnis
konnte auch bei der Induktionstherapie mit Azathioprin als Glucocorticoid-sparendes
Medikament verzeichnet werden. 100 % der Patienten und Patientinnen (abs. 4/4), die
Azathioprin als Induktionstherapie bekamen, erlitten ein Rezidiv, wahrend in der
Therapiegruppe ohne Azathioprin nur 34,09 % (abs. 15/44) ein Rezidiv erlitten. Jedoch muss
dabei erwahnt werden, dass insgesamt die Mehrzahl derjenigen mit einem Rezidiv kein
Azathioprin als Induktionstherapie einnahm. Bisher konnte in Studien nicht nachgewiesen
werden, dass Azathioprin eine geringere Wirkung als andere Immunsuppressiva hatte und
dementsprechend mehr Rezidive auftraten, sodass wir eher davon ausgehen, dass es sich

bei diesem Ergebnis aufgrund der kleinen Stichprobe um eine Verzerrung handelt.

Die Auswertung der Erhaltungstherapien zeigte ahnliche Ergebnisse wie die der

Induktionstherapien. Patienten und Patientinnen mit einer Erhaltungstherapie im Allgemeinen
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und diejenigen mit einer Glucocorticoid-sparenden Erhaltungstherapie im Speziellen
bekamen statistisch signifikant haufiger ein Rezidiv als ohne diese Erhaltungstherapien.
51,43 % der Patienten und Patientinnen aus der gesamten Studienpopulation mit einer
Erhaltungstherapie erlitten wahrend des Beobachtungszeitraums ein Rezidiv, wahrend
9,09 % ohne eine Erhaltungstherapie an einem Rezidiv erkrankten. Bei Auswertung der
Diagnosegruppe ,zerebrale Vaskulitis u.A.“ konnte selbiger Trend nachgewiesen werden, der
jedoch nicht statistisch signifikant war. In einer Studie von de Boysson et al. wurde bei
Patienten und Patientinnen mit PACNS Gegenteiliges gezeigt [30]. 21 % (abs.: 10/48) mit
Erhaltungstherapie bekamen ein Rezidiv, wéahrend 45 % (abs.: 22/49) ohne
Erhaltungstherapie an einem Rezidiv erkrankten [30]. Unter den Patienten und Patientinnen
mit einem guten Outcome, definiert als kein Rezidiv und mRS < 2 im Langzeitverlauf, waren
67 % mit Erhaltungstherapie [30]. Das rezidivfrei Uberleben war in dieser Studie mit
Erhaltungstherapie statistisch signifikant langer als ohne Erhaltungstherapie [30]. Diese
Diskrepanz zwischen unserer Studie und der von de Boysson et al. kdnnte zum einen an der
unterschiedlichen Zusammensetzung der Studienpopulation liegen, da bei de Boysson et al.
nur die PACNS als Erkrankung eingeschlossen wurde, wahrend in unserer Studie auch
andere zerebrale Vaskulitiden untersucht wurden. Zum anderen konnte auch der
Schweregrad der Erkrankung als verzerrende StorgrofRe Grund fiir diese Diskrepanz sein.
Das Rezidiv selbst konnte die Ursache fir die Gabe einer Erhaltungstherapie sein und
deshalb war auch die Anzahl der Patienten und Patientinnen mit Rezidiv in der Gruppe mit

Erhaltungstherapie hoher als ohne Erhaltungstherapie.
6.7 Diskussion der Prognosefaktoren

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass Patienten und Patientinnen, die bei
Krankheitserstmanifestation an Kopfschmerzen litten, statistisch signifikant friher und
haufiger ein Rezidiv bekamen als diejenigen ohne Kopfschmerzen. 60 % der Patienten und
Patientinnen, die bei Erstmanifestation unter Kopfschmerzen litten, bekamen innerhalb der
ersten 2 Jahre nach Diagnosestellung ein Rezidiv. Im Gegensatz dazu, erlitten nur 25 % der
Patienten und Patientinnen, die initial keine Kopfschmerzen angaben, innerhalb von 2
Jahren ein Rezidiv. Hierbei ist zu erwahnen, dass es sich in unserer Studie um eine kleine
Stichprobe handelt. Dennoch war dieser Unterschied statistisch signifikant (p = 0,044%).
Unsere Ergebnisse wiesen darauf hin, dass das Symptom ,Kopfschmerzen® bei
Erstmanifestation von zerebralen Vaskulitiden einen negativen Einfluss auf die Entstehung
von Rezidiven hat. Aufgrund der kleinen Stichprobe ist die Ubertragung dieses Ergebnisses
auf die Grundgesamtheit zwar nur eingeschrankt maoglich, jedoch zeigt diese Tendenz die
Wichtigkeit einer engmaschigen klinischen Nachsorge von Patienten und Patientinnen mit
zerebraler Vaskulitis, die initial Uber Kopfschmerzen klagten, um ein Rezidiv frihzeitig

erkennen zu konnen. Insgesamt gibt es bisher in der Literatur nur sehr wenig Daten

92



beziglich des Einflusses von Kopfschmerzen auf den Langzeitverlauf von Patienten und
Patientinnen mit zerebralen Vaskulitiden. Eine Ubersichtsarbeit zeigte, dass Kopfschmerzen
als Risikofaktoren fir zerebrovaskulare Erkrankungen, insbesondere fur zerebrale
Vaskulitiden gelten und weiterer Abklarung bedurfen [79]. De Boysson et al. wiesen in einer
franzdsischen Kohorte mit PACNS nach, dass Kopfschmerzen statistisch signifikant mit
einem besseren funktionellen Outcome (MRS < 2) assoziiert seien [32]. Dass
Kopfschmerzen einen guten funktionellen Outcome positiv beeinflussen, konnten wir, im
Gegensatz zu o.g. Studie, nicht nachweisen. In unserer Studie zeigte sich, dass 48,4 % der
Patienten und Patientinnen mit Kopfschmerzen im Langzeitverlauf eine mRS < 2 erreichten,
wahrend 41,2 % ohne Kopfschmerzen im Verlauf eine mRS < 2 hatten (p = 0,765**). In einer
anderen Studie bei Patienten und Patientinnen mit RZA konnte kein Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen von Kopfschmerzen und einem verkirzten
Uberleben nachgewiesen werden [51]. Unsere Studie hat zum ersten Mal beschrieben, dass
Kopfschmerzen bei Erstmanifestation einer zerebralen Vaskulitis ein negativer
Prognosefaktor fur die Entstehung von Rezidiven sind. Daher sollten weitere, gréRer
angelegte Studien durchgefuhrt werden, die den Einfluss von Kopfschmerzen auf das

Outcome genauer untersuchen.

Das Geschlecht als Risiko- oder Prognosefaktor wird kontrovers diskutiert. In unserer Studie
erkrankten mannliche Patienten friiher an einem Rezidiv als weibliche Patientinnen, wobei
dieser Trend nicht statistisch signifikant war. In einer Studie von Schuster et al. Uber
Patienten und Patientinnen mit PACNS galt das mannliche Geschlecht als einziger
Risikofaktor fir das Erleiden eines Rezidivs [113]. Auf den funktionellen Outcome nehme das
Geschlecht keinen Einfluss [113]. Eine Studie von Hachulla et al. wies nach, dass mannliche
Patienten mit Riesenzellarteriitis ein signifikant kiirzeres Uberleben hatten als weibliche
Patientinnen [51]. Im Gegensatz dazu fiel in einer anderen Studie bei Patienten und
Patientinnen mit Riesenzellarteriitis auf, dass Frauen signifikant haufiger in den Gruppen mit
Rezidiven als in der Gruppe ohne Rezidiv vertreten waren [73]. In anderen Studien konnte
kein Geschlechterunterschied bezlglich der Prognose verzeichnet werden [53,105]. In
Zusammenschau der Ergebnisse wird deutlich, dass das mannliche Geschlecht
moglicherweise als Risikofaktor fir einen insgesamt schlechteren Outcome bei zerebralen
Vaskulitiden sein konnte. Jedoch gibt es auch gegenteilige Stimmen, die das weibliche
Geschlecht als Risikofaktor fir das Auftreten von Rezidiven nachweisen konnten, bzw. gar

keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern aufwiesen.

Fur Patienten und Patientinnen mit PACNS wurden in der Literatur nachfolgende Prognose-
bzw. Risikofaktoren beschrieben: In einer Studie von de Boysson et. al. wurde deutlich, dass
PACNS-Patienten und Patientinnen, die an einem Rezidiv erkrankten, weniger

Sprachstérungen und weniger Stenose in der MRA und der DSA aufwiesen [30].
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Paradoxerweise galt in dieser Studie eine hohe mRS als protektiver Faktor fur das Auftreten
von Rezidiven bzw. umgekehrt, erhielten Patienten und Patientinnen mit einer niedrigen
initialen mRS im Verlauf haufiger ein Rezidiv [30]. Diese Ergebnisse konnten wir in unserer
Studie reproduzieren. 15 der 34 Patienten mit einer initialen mRS < 2 (44,1 %) erlitten ein
Rezidiv, wahrend vier der 14 Patienten mit einer initialen mRS = 3 (28,6%) ein Rezidiv
bekamen (p = 0,354*%). Zwar war dieser Unterschied in unserer Kohorte nicht statistisch
signifikant, jedoch bekamen in unserer Studie ebenfalls Patienten und Patientinnen mit einer
initialen niedrigen MRS im Verlauf haufiger Rezidive. Eine initial hohe mRS scheint
paradoxerweise ein protektiver Faktor fir Rezidive zu sein. Folgende weitere Risikofaktoren
der PACNS wurden in der Literatur beschrieben: In der Mayo Clinic Kohorte war eine héhere
Mortalitdt sowie eine hohe mRS (4-6) mit einem hoheren Alter und/oder zerebralen Infarkten
assoziiert [109]. In einer indischen Studie konnten drei Risikofaktoren fir ein schlechteres
Outcome, definiert als mRS = 3 nach 6 Monaten, detektiert werden [121]. Darunter fielen das
Vorhandensein von kognitiven Symptomen bei Krankheitsmanifestation, eine initiale
NIHSS = 5 und ein abnormes EEG [121]. Andere Studien konnten keine bestimmten
Prognosefaktoren fir einen guten Langzeitverlauf aufdecken, wie beispielsweise die Studie
von Hajj-Ali et al. [54]. Schuster et al. zeigten, dass folgende Faktoren ebenfalls keinen
Zusammenhang mit einem guten Outcome (MRS < 2) hatten: Alter, Geschlecht,
Schlaganfall, MRT-Muster, pathologische MRA oder ein bestimmtes Therapieregime [113].
Diese Prognosefaktoren waren in unserer Studie ebenfalls nicht signifikant.

Ein weiterer mdglicher Prognosefaktor kdnne die GroRe der beteiligten Gefale bei der
PACNS sein. Eine Studie von Salvarani et al. zeigte, dass Patienten und Patientinnen, die in
der Angiographie eine Beteiligung von kleinen GefalR3en aufwiesen, seltener Rezidive
bekamen als bei einer Beteiligung der groRen Gefalle [105]. In der Mayo Clinic Kohorte war
die Beteiligung der groRen Gefalle mit einer hoheren Mortalitdt sowie einer hohen mRS (4-6)
assoziiert [109]. Gegenteiliges zeigte eine Studie von de Boysson etal. in einer
franzésischen Kohorte [31]. Dort war die Rezidivrate bei Patienten und Patientinnen mit
Kleingefal3-PACNS signifikant hoher als bei Beteiligung von mittel- bis grof3en Gefalien [31].
Hinsichtlich des funktionellen Outcomes konnte allerdings kein Unterschied zwischen den
beiden Subtypen der PACNS (small-vessel vs. large-vessel PACNS) erfasst werden [31].
Auch in anderen Studien war eine isolierte Beteiligung kleiner Gefalze bei PACNS-Patienten
und Patientinnen mit einer hoheren Rezidivrate assoziiert [30,83]. Zusammenfassend zeigen
diese Ergebnisse, dass eine Uneinigkeit beziiglich der Beteiligung von kleineren Gefalien bei
der PACNS als Risiko- bzw. Prognosefaktor besteht. Grund dafir kénnte jedoch auch die
unterschiedliche Definition einer small- bzw. large-vessel PACNS sein [105]. In unserer
Studie konnten wir keinen Unterschied zwischen den beiden Subgruppen der PACNS

feststellen.
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Auch Gadolinium-anreichernde Lasionen im MRT werden in der Literatur als Prognose- bzw.
Risikofaktoren fur den Langzeitverlauf von zerebralen Vaskulitiden genannt. De Boysson
et al. zeigten in der franzdsischen COVAC Studiengruppe (engl. COhort of patients with
primary VAsculitis of the Central nervous system), dass eine meningeale Gadolinium-
Anreicherung im MRT und das Auftreten von Krampfanfallen Risikofaktoren fir Rezidive
darstellen wirden [28]. Auch in einer jingeren Studie von de Boysson et al. konnte bei
Patienten und Patientinnen mit Rezidiv signifikant haufiger Gadolinium-anreichernde
Lasionen im MRT detektiert werden als bei denjenigen ohne Rezidiv [30]. Auf eine
prolongierte Remission, definiert als rezidivfreies Uberleben = 12 Monate nach
Diagnosestellung, zeigte das Vorhandensein einer Gadolinium-anreichernden L&sion im
MRT einen negativen Einfluss [32]. Im Gegenteil dazu wurde in anderen Studien dargestellt,
dass der Nachweis von meningealen Gadolinium-Anreicherungen im MRT mit einem guten
Outcome assoziiert sei [105,108,109]. Die Autoren Salvarani et al. zeigten, dass Patienten
und Patientinnen mit Gadolinium-anreichernder L&sion im MRT ein niedrigeres Risiko
aufwiesen, im Verlauf zu Versterben als Patienten und Patientinnen ohne Gadolinium-
anreichernder Lasion [105]. In einer weiteren Studie von Salvarani et al. hatten Patienten
und Patientinnen mit Gadolinium-anreichernder Lasionen im MRT und/oder Amyloid
Angiopathie einen besseren Outcome, definiert als mRS < 4 [109]. Ferner konnte in einer
weiteren Studie von Salvarani et al. gezeigt werden, dass Patienten und Patientinnen mit
Gadolinium-anreichernder zerebraler Lasion eine reduzierte Mortalitdt aufwiesen [108]. In
unserer Studie wurden keine Daten zur Gadolinium-Anreicherung gesammelt, sodass wir
Uber ihren moglichen Einfluss auf die Prognose keine Aussage treffen kénnen. Die
Ergebnisse Uber den Einfluss von Gadolinium-Anreicherungen im MRT auf den
Langzeitverlauf von zerebralen Vaskulitiden werden, wie oben gezeigt, kontrovers diskutiert.
Mit dem aktuellen Forschungsstand kann keine definitive Aussage Uber die Rolle von

Gadolinium-Anreicherungen als Risiko- oder Prognosefaktor getroffen werden.

Auch bei Patienten und Patientinnen mit RZA konnten in der Literatur einige
Prognosefaktoren ausfindig gemacht werden. In einer Studie von Hachulla et al. zeigten
Betroffene bei initialem Visusverlust ein signifikant kiirzeres Uberleben, als ohne Visusverlust
[51]. Der einzige Risikofaktor fir das Auftreten eines Rezidivs schien eine initial erhdohte BSG
zu sein, wahrend folgende Variablen keinen Einfluss auf das Rezidivrisiko gehabt haben:
Alter, Anzahl an Diagnosekriterien, CrP, initiale Glucocorticoiddosis, Dauer der initialen
StoRRtherapie und Praparat des eingesetzten Glucocorticoids [51]. In einer anderen Studie
bei Patienten und Patientinnen mit RZA waren folgende Variablen mit einer erhéhten
Rezidivrate assoziiert: weibliches Geschlecht, arterielle Hypertonie, venése Thrombosen in
der Vorgeschichte und Diabetes mellitus Typ Il [73]. In unserer Studie konnten 0.g. negative

Prognosefaktoren bei Patienten und Patientinnen mit RZA nicht nachgewiesen werden.

95



Im Nachfolgenden werden die Therapieschemata als einflussnehmende Faktoren auf die
Prognose naher beleuchtet. In einer Studie von Hachulla et al. Uber Patienten und
Patientinnen mit RZA war die Gabe von Prednisolon mit einem besseren Uberleben, jedoch
mit mehr Rezidiven, im Vergleich zur Gabe von Prednison assoziiert [51]. Ferner hatten
sowohl Patienten und Patientinnen ein langeres Uberleben, die 6 Monate nach
Therapiebeginn weniger als 10 mg/d Glucocorticoide einnahmen, als auch diejenigen, die

Prednisolon im Vergleich zu Prednison bekamen [51].

In einer Studie bei Patienten und Patientinnen mit PACNS konnte gezeigt werden, dass bei
der Einnahme von Glucocorticoiden in Kombination mit Cyclophosphamid weniger Rezidive
auftraten, als bei Mono-Therapie mit Glucocorticoiden [109]. In unserer Studie konnte dieser
Trend in der gesamten Studienpopulation ebenfalls nachgewiesen werden, obwohl dieser
nicht statistisch signifikant war. Patienten und Patientinnen mit einer Kombinationstherapie
aus Glucocorticoiden und Cyclophosphamid hatten weniger Rezidive und starben seltener
als diejenigen, die eine Glucocorticoid-Monotherapie erhielten. Wie bereits im Abschnitt
,Diskussion der Rezidivraten“ genauer ausgefiuihrt, konnte eine Studie von de Boysson et al.
zeigen, dass die Rezidivrate in der Gruppe mit Erhaltungstherapie deutlich niedriger war als
ohne [30]. In unserer Studie fiel Gegenteiliges auf. Die Rezidivrate war bei Patienten und
Patientinnen mit Erhaltungstherapie signifikant hoher als in der Gruppe ohne
Erhaltungstherapie. Eine weitere Studie Uber PACNS-Patienten und Patientinnen verglich
den Outcome zwischen drei verschiedenen Therapiegruppen [32]. Dabei konnte gezeigt
werden, dass Betroffene der Gruppe 3, die zusatzlich zur Induktions- eine
Erhaltungstherapie erhielten, im Vergleich zur Gruppe 1 (ausschlie3lich Glucocorticoide als
Induktionstherapie) und Gruppe 2 (Glucocorticoide und Immunsuppressiva als
Induktionstherapie) signifikant haufiger einen guten funktionellen Status im Langzeitverlauf,
definiert als mRS < 2, erreichten [32]. Ferner war die Gruppe 3 mit einer prolongierten
Remission, definiert als rezidivfreies Uberleben = 12 Monate nach Diagnosestellung,
assoziiert [32]. In unserer Studie zeigten ebenfalls Patienten und Patientinnen aus der
Diagnosegruppe ,zerebrale Vaskulitis u.A.“ mit Induktions- und Erhaltungstherapie signifikant
haufiger eine mRS < 2 als diejenigen, die ausschliellich eine Induktionstherapie bekamen.
Dies zeigt, wie wichtig der Einsatz einer Erhaltungstherapie bei zerebralen Vaskulitiden ist,

um einen guten Langzeitverlauf mit einer Krankheitsremission zu erreichen.

Zusammenfassend wird deutlich, dass in unserer Studie folgende negative Prognosefaktoren
herausgearbeitet werden konnten: das Symptom ~Kopfschmerzen® bei
Krankheitsmanifestation, das mannliche Geschlecht und paradoxerweise eine initiale
MRS < 2. Positive Prognosefaktoren waren: die kombinierte Gabe einer Induktions- und
einer Erhaltungstherapie sowie bei der Riesenzellarteriitis eine Kombinationstherapie aus

Glucocorticoiden und Cyclophosphamid. Es wird also deutlich, wie wichtig die spezifische
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Therapie von Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis ist, um ein rezidivireies
Uberleben und einen guten funktionellen Langzeitverlauf zu erreichen. Vor allem die Gabe
von Glucocorticoiden stellt weiterhin einen wichtigen Therapiebestandteil dar, um einen
guten Langzeitverlauf der Erkrankungen zu gewahrleisten [32,108]. Die Gabe einer
Erhaltungstherapie zusatzlich zur Induktionstherapie scheint einen positiven Einfluss auf den

Outcome der Patienten und Patientinnen zu haben.
6.8 Grenzen und Einschréankungen der Studie

Im Nachfolgenden werden die Grenzen und Einschrankungen unserer Studie naher
beleuchtet. Aufgrund der eher kleinen Stichprobe mit Einschluss diverserer, heterogener
zerebraler Vaskulitiden, kénnen zwar Trends aufgezeigt werden, der Schluss auf die
Grundgesamtheit ist dabei jedoch eher schwer vorzunehmen. Vorteil des Einschlusses
verschiedener Vaskulitiden ist der mdgliche Vergleich zwischen den unterschiedlichen
Diagnosegruppen. Nachteil dabei ist, dass aufgrund mehrerer Diagnosen, die Stichproben in
den einzelnen Untergruppen deutlich kleiner sind, als bei Betrachtung ausschlieR3lich einer
zerebralen Vaskulitis, wie es in den meisten anderen Studien vorgenommen wurde.
Aufgrund des Studiendesigns gab es sehr variable Beobachtungszeitrdume ohne
standardisierte Verlaufskontrollen zu bestimmten Zeitpunkten nach Diagnosestellung, wie es
in manchen Studien vorgenommen wurde. Durch die aufwendigere prospektive
Datenerhebung im personlichen Besuch, wurde in unserer Studie die Datenerhebung
ausschlielich zu einem Zeitpunkt durchgefiihrt. Um einen besseren Vergleich zu anderen
Studien ziehen zu konnen, wéren mehrere Verlaufskontrollen zu definierten Zeitpunkten
sinnvoll. Auf der anderen Seite konnte in unserer Studie durch die prospektive personliche
Datenerhebung eine hohere Evidenzklasse als in anderen Studien mit ausschlieZlich
retrospektiver Datensammlung bzw. nur telefonischer oder postalischer Datenerhebung ohne

neurologische Untersuchung eines/er objektiven Untersucher/in erreicht werden.

Eine weitere Einschrankung unserer Studie und auch von anderen Studien ist die fehlende
Einheitlichkeit der Therapieschemata von zerebralen Vaskulitiden bezuglich Dauer, Praparat
und Dosierung. Ethische Grunde tragen dazu bei, dass es keine randomisiert kontrollierte
Therapiestudien bei Patienten und Patientinnen mit zerebralen Vaskulitiden gibt. Die
Therapie gestaltet sich individuell anhand von Krankheitsauspragung und Ansprechen auf
einzelne Praparate, sodass die Therapieentscheidungen haufig Einzelfallentscheidungen
sind und beim Behandler liegen. Diese fehlende Therapiestandardisierung begtinstigt die

erschwerten Vergleichsmdglichkeiten des Langzeitverlaufs zwischen verschiedenen Studien.

Ferner wurde in unserer Studie keine Stichprobe mit gematchten gesunden Probanden zum
Vergleich des Langzeitverlaufs etabliert. Zwar konnten wir unsere Ergebnisse des SF-8-

Fragebogens zur Lebensqualitdt mit einer bereits verdffentlichten grof3en Stichprobe von
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Probanden aus der deutschen Allgemeinbeviolkerung vergleichen, jedoch konnte ein

ahnlicher Vergleich fur die anderen eingesetzten Skalen nicht stattfinden.

Eine weitere Grenze unserer Studie ist, dass der SF-8-Fragebogen neben der prospektiven
Erhebung gleichzeitig mit den anderen Fragebdgen im Langzeitverlauf auch retrospektiv zum
Zeitpunkt vor Krankheitserstmanifestation erhoben wurde. Dies stellte die Patienten und
Patientinnen vor die Herausforderung, sich an ihren Gesundheitszustand vor
Erstmanifestation der zerebralen Vaskulitis zu erinnern, der meist schon einige Jahre zurtick
lag. Dabei konnte es haufig zu einer Idealisierung der Lebensqualitat und des
Gesundheitszustandes gekommen sein, was in unseren Ergebnissen zum einen durch den
starken Unterschied zwischen unseren Patienten und Patientinnen im Vergleich zur
Normstichprobe des RKIs und zum anderen durch den Unterschied zwischen damaliger

Lebensqualitat und der im Langzeitverlauf verdeutlicht wird.
6.9 Schlussfolgerung und Ausblick

Abschlieend wird deutlich, dass zerebrale Vaskulitiden chronische Erkrankungen sind, sich
Betroffene jedoch mit einer adaquaten Therapie im Langzeitverlauf gut einstellen lassen,
sodass ein weitgehend stabiler Langzeitverlauf und eine akzeptable Lebensqualitat erreicht

werden kann.

In unserer Studie wurde deutlich, dass Patienten und Patientinnen mit einer zerebralen
Vaskulitis insgesamt einen guten funktionellen Outcome, gemessen an der NIHSS und der
MRS, aufwiesen. Dabei hatten Patienten und Patientinnen aus der Diagnosegruppe
,zerebrale Vaskulitis u.A.“ einen signifikant schlechteren funktionellen Outcome, gemessen
anhand der NIHSS und der mRS, als diejenigen mit Riesenzellarteriitis. Im zeitlichen Verlauf
zwischen Erstdiagnose und Langzeitverlauf wird deutlich, dass Patienten und Patientinnen
im Langzeitverlauf einen signifikant schlechteren funktionellen Outcome (mRS) aufwiesen.
Dabei sollte das Alter als Confounder mit einbezogen werden. Eine initial niedrige mRS
korrelierte mit einer niedrigen mRS im Langzeitverlauf und eine initial hohe mRS korrelierte
mit einer hohen mRS im Langzeitverlauf. Ferner war eine initial hohere mRS mit einem

kiirzeren Uberleben assoziiert.

Im Allgemeinen ist das Ziel der Therapie von zerebralen Vaskulitiden, Patienten und
Patientinnen davor zu schitzen, in die Unselbstandigkeit zu geraten und starke
Einschrankungen im téglichen Leben zu erfahren. Wie unsere Studie zeigen konnte, trégt vor
allem die Erhaltungstherapie dazu bei, dass Patienten und Patientinnen eine niedrige mRS
im Langzeitverlauf aufwiesen und ihnen somit im GroRRen und Ganzen die Selbstandigkeit im
taglichen Leben erhalten blieb. Auch die Ergebnisse des Barthel-Indexes zeigten den

insgesamt guten Langzeitverlauf bezogen auf die Selbststandigkeit in taglichen Routinen.

98



Die Mehrzahl der Patienten und Patientinnen aus der Diagnosegruppe ,zerebrale Vaskulitis
u.A.“ waren anhand des Barthel-Indexes komplett selbststandig, wahrend Patienten und
Patientinnen mit Riesenzellarteriitis eine hohere Pflegeabhangigkeit aufwiesen. Dieser

Unterschied konnte mit dem Altersfaktor als Confounder zusammenhangen.

Insgesamt konnte die Auswertung des MMST zeigen, dass Demenzen in unserem
Patientenkollektiv nur selten vorkamen, jedoch bei Patienten und Patientinnen mit zerebraler
Vaskulitis vor allem bei bestehenden kognitiven Defiziten abgeklart werden sollten. Durch die
Auswertung der HAMD-7 konnte in unserer Studie nachgewiesen werden, dass ca. 30 % der
Patienten und Patientinnen mit einer zerebralen Vaskulitis als Komorbiditat eine Depression
aufwiesen. Dabei ist die Rolle der Depression, beispielsweise als Folge der zerebralen

Vaskulitis oder als Risikofaktor fiir die Entstehung von zerebralen Vaskulitiden, unklar.

Im zeitlichen Verlauf sank die Lebensqualitat, ermittelt anhand des SF-8-Fragebogens,
statistisch signifikant. Vor Krankheitserstmanifestation wies unser Patientenkollektiv eine
hdhere Lebensqualitat als die deutsche Normalbevolkerung auf, wahrend im Langzeitverlauf
die Lebensqualitat, insbesondere in den korperlichen Dimensionen, unter der deutschen
Norm lag. Das Vorliegen einer Depression hatte einen signifikanten negativen Einfluss

sowohl auf die mentale als auch auf die kérperliche Lebensqualitat.

Ein Viertel der Patienten und Patientinnen aus unserer Studienpopulation verstarb im Laufe
des Beobachtungszeitraumes. Die Rezidivrate lag in unserem Patientenkollektiv bei 39,6 %.
Es konnte gezeigt werden, dass die meisten Rezidive innerhalb der ersten zwei Jahre nach
Diagnosestellung auftraten. In unserer Studie konnten wir das initiale Symptom
.Kopfschmerzen®, das mannliche Geschlecht und paradoxerweise eine initiale mRS < 2 als
negative Prognosefaktoren herausarbeiten. Die kombinierte Gabe einer Induktions- und
einer Erhaltungstherapie sowie eine Kombinationstherapie aus Glucocorticoiden und
Cyclophosphamid konnten als positive Prognosefaktoren ermittelt werden. Sowohl die Gabe
einer Induktions- als auch einer Erhaltungstherapie zeigten einen positiven Einfluss auf die
Uberlebensrate. Paradoxerweise war die Rezidivrate bei Patienten und Patientinnen mit

einer Erhaltungstherapie héher als bei denjenigen ohne eine Erhaltungstherapie.

Es besteht weiterhin Forschungsbedarf beziglich der Therapie und frihzeitigen Diagnose
von zerebralen Vaskulitiden. Wie wir in unserer Studie zeigen konnten, ist die
Erhaltungstherapie ein sehr wichtiger Bestandteil, um eine hohe Lebensqualitat und einen
guten funktionellen Outcome zu gewéhrleisten. Dabei sollte jedoch in weiteren Studien
geklart werden, wie lange eine Erhaltungstherapie durchgefiihrt werden sollte und welche
Kriterien fur das Absetzen der Therapie herangezogen werden konnen. Bis dato ist der
Verlauf der Erhaltungstherapie meist eine individuelle Therapieentscheidung, bezogen auf

die Ausprdgung und das Ansprechen der einzelnen Patienten und Patientinnen. Dass
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Kopfschmerzen mdéglicherweise als prognostisch relevanter Risikofaktor gewertet werden
koénnen, wie es erstmals in unserer Auswertung dargestellt werden konnte, sollte ebenfalls in
groBer angelegten Studien Uberprift werden. Sollte es sich bestétigen, dass das initiale
Vorliegen von Kopfschmerzen ein negativer Prognosefaktor ist, koénnten Betroffenen
gegebenenfalls eine Therapieeskalation bzw. eine verlangerte Therapie mit haufigeren
Nachkontrollen zugefiihrt werden, um das funktionelle Outcome mdglicherweise positiv
beeinflussen zu kdnnen. Ferner sollte bei Patienten mit unklaren Kopfschmerzen immer eine

zerebrale Vaskulitis als Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden.

Zusammenfassend wird deutlich, dass der funktionelle Langzeitverlauf von Patienten und
Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis im Allgemeinen bei ausreichender Therapieeinstellung
erfreulich ist. Eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, vor allem der
korperlichen Doménen, die bei Patienten und Patientinnen mit zerebraler Vaskulitis deutlich
eingeschrankt im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung sind, sollte Ziel der Behandlung dieser

chronischen Erkrankungen sein.
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Patienteninformation
Studie: Kiinischer Langzeifveriauf und Lebensgualitit von Patienten
mit zerebraler Vaskulitis

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrier Patient,

Sie erhalten dieses Schreiben, da Sie an einer Entziindung der Himgefake leiden
oder litten und deswegen an der Universitdtsklinik Homburg in Behandlung waren.
Wir flhren akituell eine Studie zur weiteren Abkldrung zerebraler Vaskulitiden durch.
Hierbei handelt es sich um verschiedene Erkrankungen, die durch eine Entzindung
der Himgefalke zu neurclogischen Ausfallerscheinungen und schlaganfalldhnlichen
Symptomen fihren.

Hauptbestandteil der Therapie zerebraler Vaskulitiden ist eine Immunsuppression

mittels Glucocorticoiden und eventuellen zusatzlichen, teils neuen Medikamenten.
Leider gibt es keine definierten Goldstandards beziglich Dosierung und Dauer der
Therapie.

Ferebrale Vaskulitiden sind eine Erkrankungsgruppe, die sehr verschieden und durch
unterschiedliche Langzeitverldufe gekennzeichnet sind. Da es nur wenige Daten zum
Langzeitveriauf dieser Erkrankungen gibt, ist das fiel dieser Studie, Ihren akiuellen
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Klinik fiir Neurologie am UKS mit in die Studie einflielfan.

Ihre persdnlichen Daten werden daniber hinaus keinen Eingang in die Studie
erhalten. Diese wird vollstandig anonymisiert ablaufen und entspricht der
Datenschutz-Grundverardnung (giitig seit 25 Mai 2018). Flr ndhere Informationen
zum Datenschuiz siehe auch www uks euw/datenschutz, datenschuizi@uks eu.

Wir danken Ihnen fur [hr Interesse an unserer Studie und winschen lhnen weiterhin

alles Gutel
Dr. med. A. Ragoschke-Schumm Cand. med. A. Heckel
Leitender Oberarzt Neurologie Doktorandin Neurclogie

Tel.: D6B41M16-24134
E-Mail: Andreas_Ragoschke@uks.eu s8ajheck@stud.uni-saarland de
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Klinik fur
Neurologie

Dirskior: Prof. Dr. med. Klaus Falbsnder

Mame, Vormame:

Geburtsdatum:

Einwilligungserkldrung zur Studienteilnahme

DEE&1/16—-24103
DEE &1/ 16—-24137

LKS 2

andreas ragoschkedl
W LS. ELUnEUrDiogle

-

Studie: Kiinischer Langzeiverfauf und Lebensqualitat von Patienten mit zerebraler Vaskulitis

Hiermit bestatige ich meine Einwilligung zur Teilnahme an 0.g.
Studie. Mit meiner Unterschrift bescheinige ich, dass ich ausreichend
dber die Ziele und den Ablauf der Studie aufgeklart wurde und diese
verstanden habe. Ich hatte ausreichend Bedenkzeit und auftretende
Fragen wurden verstandlich beantwortet. Mir ist bekannt, dass

- mir durch Verweigerung der Studienteilnahme kein Schaden
entsteht

- meine Einwilligung lediglich beim Studienarzt aufhewahrt wird
und jederzeit formlos widerrufen werden kann

- meine Daten lediglich in anonymisierter Form weiterverarbeitet
werden

Ich stimme

O zu, dass meine behandelnden Arzie (Hausarzt, niedergelassener
Neurologe) kontaktiert werden, um Informationen dber den Langzeitverauf
meiner Erkrankung und meinen aktusllen neurclogischen Status zu
erhalten.

O nicht zu, dass meine behandelnden Arzte kontaktiert werden.

Mit meiner Unterschrift bestatige ich meine Einwilligung.

Femer bestitige ich, dass mir eine Kopie von Informationsschreiben,
Einwilligungserklarung und Datenschutzerklarung ausgehandigt
wurden.

Ort, Dabum und Unterschrift des. Patienten

Ort, Datum und Unterschrift des. aufikErenden Arztes/der aufidirenden Arztin
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Studie: Klinischer Langzeitverlauf und Lebensqualitdt von Patienten mit
zerebraler Vaskulitis

Datenschutzerkldrung

Datenschuizerkldrung unter Benicksichtigung der Datenschutz-Grundversorgung
(DSGVO) der EU ab 25.05.2018.

a) Die fur die Datenverarbeitung verantwortliche Stelle ist die Neuroclogische Klinik
des UKS unter der Leftung von Professor Dr. med. K. Falkbender (Kontakt 5s.0.)

b) Datenschuizbeaufiragie des UKS ist Hemr Ralf Lehmann (Kontaki:
datenschutz@uks.eu ; Tel. 06841 1623430).

c) Sweck der Datenerhebung ist die Untersuchung des Langzeitverlaufes von
primaren und sekundaren Vaskulitiden des Zentralnervensystems.
Rechisgrundlage sind die DSGYO und Bundesdatenschutzgesetz (BDSGE).

d) Empfanger personenbezogener Daten sind Dr. A, Ragoschke-Schumm
(Oberarzt der Klinik) und Frau Anja Heckel (Medizinstudentin).

&) Es besteht keine Absicht personenbezogens Daten an Dritte weiterzuleiten.

f) Die Daten werden lokal auf Computerfestplaite gespeichert und ausgeweriet.
Die Daten werden laut Empfehlung der European Science Foundation 10 Jahre
aufbewahrt und dann vemichtet.

g) Sie haben ein Beschwerderecht bel einer Datenschutz-Aufsichtsbehdrde. Im
Saarland ist dies das Unabhangige Datenschuizzentrum Saarland (Kontakt
hitps_//datenschutz saarland.de ; postalisch: Fritz-Dobisch-Strake 12, 66111
Saarbricken, Tel.: 0681 947810).

h} Sie haben das Recht Auskunft (einschlieftlich unentgeftiicher Uberlassung einer
Kopie) tber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten zu erhalten sowie
ggf. deren Berichtigung acder Lischung zu verlangen.

i} Sie konnen lhre Einwilligung jederzeit widerrufen.

J) Es finden kKeine automatischen Entscheidungsfindungen statt

Anhang lll: Datenschutzerklarung (Seite 1)
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k) Quelle Ihrer Daten sind die Befunderhebung am Krankenbett und die
Patientenakte.

Iy Es wird kein Gebrauch von Forschungsprivilegien zur Einschrankung wvon
Betroffenenrechten nach Art. 89 DSGYO gemacht.

m}) Der Prifer ist Empfangsberechtigter fir alle patientenbezogenen Anliegen des

Patienten.
n) Es bestehen keine weiteren Einschrankungen aufgrund spezieller gesetzlicher
Regelungen
Name des Patienten
Datum Unterschrift Patientfin / Betreuer
Datum Unterschrift Arzt/Prifer

Anhang lll: Datenschutzerklarung (Seite 2)
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- S UKS

Patientenbogen

Studie: Kiinischer Langzeifveriauf und Lebensqualitat von Patierfen mit zerebraler Vaskuliis

o

Mame, Vomame: .

Geschlecht:

Geburtsdatum:

Alter: Jahre

Kontakt:

ICD-10 Diagnose:

HA, FA:

Grofe: CI Gewicht kg BMI: ka/m?

Kardiovaskulare Risikofakioren: Woeitere Erkrankungen/Entziindung KopffHals:
o Arterielle Hypertonie
= Diabetes mellitus
o Adipositas
o Rauchen
o Alkohol
o Hyperlipoproteingmis

o Sonstige:

Aktuelle Symptome:

Anhang IV: Patientenbogen (Seite 1)
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Klinlk fir Hewrodogls

1D:

Medikation:

S UKS

Remissionstherapie:

Erhattungstherapie:

Nebenwirkungen:

Verauffakiuelle Wohnsituation/Reha/Pllegestufe/Frihrente:

MIHSS aktuel: 42 P
mRS aktuell: 16 P
Barthel aktuell: MoopP
MMST aktuell: i30 P
HAMD aktuell: 26 P
SF 8 aktuell: 42 P
SF 8 vor Diagnose: 42 P

Anhang IV: Patientenbogen (Seite 2)
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Anhang V: Frageb6gen und Skalen

Item Schweregrad Punktzahl
la Bewusstseinszustand | 0 = wach, 1 = benommen, 2 = sopords, 3 = komatds
1b Orientierung Aktueller Monat/ Alter des Pat.
0 = beide richtig, 1 = eine richtig, 2 = keine richtig
1c Aufforderungen Augen 6ffnen u. schlieRen/ Faust machen
0 = beide korrekt, 1 = eine korrekt, 2 = keine korrekt
2 Blickbewegung 0 = normal, 1 = partielle, 2 = komplette Blickparese
3 Gesichtsfeld 0 = normal, 1 = partielle, 2 = komplette, 3 = bilaterale
Hemianopsie/ Blindheit
4 Fazialisparese 0 = normal, 1 = diskrete, 2 = ausgepragte,
3 = komplette Parese
5 Motorik Arme 0 = normal, X = nicht beurteilbar R
1 = Pronieren oder Absinken innh. von 10 Sekunden
2 = kann nicht Uber 10 Sekunden gehalten werden
3 = keine Kraftentfaltung gegen die Schwerkraft L
4 = keine willktrrliche Bewegung
6 Motorik Beine 0 = normal, X = nicht beurteilbar R
1 = Pronieren oder Absinken innh. von 5 Sekunden
2 = kann nicht Gber 5 Sekunden gehalten werden
3 = keine Kraftentfaltung gegen die Schwerkraft L
4 = keine willkirrliche Bewegung
7 Extremitatenataxie 0 = normal, X = nicht beurteilbar
1 = Ataxie einer, 2 = zweier Extremitaten
Welche Extremitat?
R Arm, L Arm, R Bein, L Bein
8 Sensibilitat 0 = normal, 1 = leichtes bis mittelschweres,
2 = schweres bis vollstandiges Defizit
9 Aphasie (Sprache) 0 = normal, 1 = leichte bis mafige,
2 = schwere Aphasie, 3 = stumm/ globale Aphasie
10 Dysarthrie (Sprechen) | 0 = normal, 1 = leichte bis méaRige,
2 = schwere Dysarthrie
11 Neglekt 0 = normal,
1 = Aufmerksamkeitsstdrung einer sensiblen Qualitat,
2 = mehr als einer Qualitat
142

Tabelle 1: NIHSS, modifiziert nach Berger et al. (1999) [8,40]

Behinderungsgrad Beschreibung

0 Keine Symptomatik

1 Keine signifikante Behinderung trotz Symptomatik; eigenstandige Versorgung
ist moglich

2 Leichte Behinderung; braucht in einzelnen Bereichen Hilfe, fast
selbststandige Versorgung

3 MaRige Behinderung; braucht in mehreren Bereichen Hilfe, Gehen noch ohne
Hilfe

4 Schwere Behinderung; braucht Hilfe bei Aktivitdten des taglichen Lebens,
Gehen nur mit Hilfe

5 Sehr schwere Behinderung; standige Hilfe und Uberwachung notwendig,
Bettlagerigkeit, Inkontinenz

6 Tod

Tabelle 2: mRS, erweitert nach van Swieten et al. (1988) [123]
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Bezeichnung
Zeitliche Orientierung

Fragen/Aufgaben

. Welches Datum ist heute?

. Welches Jahr haben wir?

. Welche Jahreszeit ist jetzt?

. Welcher Wochentag ist heute?
. Welcher Monat ist jetzt?

Punkte /1

Ortliche Orientierung

. In welchem Land sind wir?

. In welchem Bundesland/Landkreis?

. In welcher Stadt?

. In welcher Klinik/Praxis/StraRe?

10. Auf welchem Stockwerk/welche Station?

O© O ~NOOTS~, WN PP

3 Worter wiederholen

11. Auto
12. Blume
13. Kerze

Rechnen

Von der 100 die Zahl 7 finfmal abziehen od. ,Stuhl*
rickwarts buchstabieren

14. =93, |

15.=86, h

16.=79,u

17.=72,t

18.=65,S

Gedachtnis

3 Worter von eben wiederholen
19. Auto

20. Blume

21. Kerze

Benennen

22. Was ist das? (Stift)
23. Was ist das? (Brille)

Nachsprechen

24. ,Kein Wenn und oder Aber.*

Aufforderungen befolgen

25. Nehmen Sie das Blatt Papier in die rechte Hand,
26. falten Sie es in der Mitte,
27. lassen Sie es auf den Boden fallen.

Schriftliche Aufforderung

Folgenden Satz aufschreiben und befolgen lassen
28. ,Bitte schliel’en Sie Ihre Augen.”

Satz schreiben lassen

29. spontan einen Satz aufschreiben

Figur abzeichnen

30. Geometrische Figur, bestehend aus 2 sich
Uberlappenden Fiinfecken abzeichnen

/30

Tabelle 3: MMST, nach Folstein et al. (1975) und Dick et al. (1984) [37,40,42]
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Bezeichnung
Depressive
Verstimmung

' Fragen
Fuhlten Sie sich in der letzten
Woche traurig oder depressiv?

Wie oft und wie lange fiihlten Sie
sich so0?

Antworten

0 = fehlend

1 = wird nur auf Nachfrage berichtet
2 = spontan verbal berichtet

3 = nicht verbale AuRerungen
(Gesichtsausdruck, Stimme,
Weinerlichkeit)

4 = der Patient berichtet, verbal und
nonverbal, dass er sich ausschlieZlich
in diesem Zustand befunden hat.

Schuldgefiihle

Fihlten Sie sich in der
vergangenen Woche schuldig
wegen etwas, was Sie getan
haben, oder dass Sie andere
schlecht behandelt haben?

Fahlen Sie sich durch ihre
Krankheit gestraft?

0 = fehlend

1 = Selbstvorwirfe

2 = Schuldgefihle, Gribeln tber
Fehler der Vergangenheit

3 = gegenwaértige Krankheit wird als
Strafe empfunden, wahnhafte Schuld
4 = der Patient hort eine
beschuldigende Stimme oder hat
bedrohliche visuelle Halluzinationen

Interesse, Freude,
Aktivitatslevel

Sind Sie bei der Arbeit und
Zuhause so produktiv wie friiher?

Haben Sie weiter Interesse an den
Dingen, die Sie normalerweise
interessieren?

0 = keine Schwierigkeiten

1 = Erschopfung, Schwachegefihl,
Gedanken nicht zur Arbeit oder den
Hobbies in der Lage zu sein

2 = Interesseverlust an Aktivitaten
(direkt oder indirekt durch
Antriebslosigkeit, Lustlosigkeit,
Teilnahmslosigkeit, Unschlissigkeit
oder Entscheidungsunfahigkeit)

3 = verminderte Leistungsfahigkeit
oder verminderte Zeit mit Aktivitaten
4 = der Patient hat wegen seiner
Symptome aufgehort zu arbeiten

Anspannung und

Flhlten Sie sich starker

0 = keine Schwierigkeiten

nicht einer Nebenwirkung eines
Medikamentes entsprechen):

Gastrointestinale Symptome:
trockener Mund, Blahungen,
Durchfall, Bauchkrampfe
GefaRsymptome: Herzklopfen,
Kopfschmerzen

Atemwege: Hyperventilation,
Luftnot andere: Harndrang,
SchweiRausbriche

Nervositat angespannt oder nervés wahrend 1 = subjektive Anspannung und
der letzten Woche? Reizbarkeit
2 = sich Sorgen machen uber
Haben Sie vermehrt gegribelt? Kleinigkeiten
3 = offensichtlicher angstlicher
Gesichtsausdruck
4 = Angst wird ohne Nachfragen
berichtet
Kdrperliche Wie sehr haben Sie die folgenden 0 = gar nicht
Angstsymptome Symptome in der letzten Woche 1 = leicht
belastet (es werden nur die 2 = maliig
Symptome gezahlt, die eindeutig 3 = schwer

4 = stark behindernd

Tabelle 4.1: 7-ltem-HAMD, nach Werle [40,130]
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Bezeichnung Fragen Antworten

Energielevel Wie energiegeladen waren Sie in 0 = keine Beschwerden
der letzten Woche? 1 = Schweregefihl in den Gliedern,
Fuhlten Sie sich mide? dem Riicken oder dem Kopf,
Hatten Sie irgendwelche Muskelschmerzen, Energieverlust und
Schmerzen oder ein Mudigkeit
Schweregefuhl in lhren Gliedern, 2 = jedes eindeutige Symptom wird mit
dem Rucken oder dem Kopf? 2 Punkten bewertet

Suizidalitat Hatten Sie Gedanken, dass das 0 = keine solche Gedanken

Leben nicht lebenswert ist, und es | 1 = empfindet sein Leben nicht als
besser ware, wenn Sie tot waren? lebenswert

Hatten Sie Gedanken sich selbst 2 = winscht sich zu sterben

zu verletzen oder sich das Leben (lebensmiide Gedanken)

zu nehmen? 3 = Suizidgedanken

Haben sie sich selbst verletzt? 4 = Suizidversuch (fur jeden
Suizidversuch 4 Punkte)
Gesamtpunktzahl:

Tabelle 4.2: 7-ltem-HAMD, nach Werle [40,130]

Tatigkeit Auspragung Punktzahl
Essen unabhangig, benutzt Geschirr und Besteck 10
braucht Hilfe, z.B. beim Schneiden 5

total hilfsbedurftig 0

Baden badet oder duscht ohne Hilfe 5
badet oder duscht mit Hilfe 0

Waschen Wascht Gesicht, kAmmt, rasiert, schminkt sich, putzt Zahne 5
braucht Hilfe 0

An- und Auskleiden unabhangig, inkl. Schuhe anziehen 10
hilfsbedurftig, kleidet sich teilweise selbst an/aus 5

total hilfsbedurftig 0

Stuhlkontrolle kontinent 10
teilweise inkontinent 5

inkontinent 0

Urinkontrolle kontinent 10
teilweise inkontinent 5

inkontinent, katheterisiert 0

Toilettenbenutzung unabhéngig 10
braucht Hilfe, z.B. An-/Auskleiden, Toilettenpapier 5

kann nicht auf Toilette/Nachtstuhl 0

Bett-/(Roll-)/Stuhltransfer | unabhéngig 15
minimale Assistent oder Supervision 10

kann sitzen, braucht fir den Transfer Hilfe 5

bettlagerig 0

Bewegung unabhéangiges Gehen (auch mit Gehbhilfe) flr min. 50 m 15
min 50 m Gehen mit Hilfe 10

Fur Rollstuhlfahrer: unabhangig fir min. 50 m 5

kann sich nicht min. 50 m fortbewegen 0

Treppensteigen unabhéngig (auch mit Gehhilfe) 10
braucht Hilfe oder Supervision 5

kann nicht Treppensteigen 0

/100

Tabelle 5: Barthel-Index, nach Mahoney und Barthel et al. (1965) [38,71,84]
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Kategorie

Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung
(GH = General Health)

Fragen

Wie wirden Sie Ihren
Gesundheitszustand in den letzten 4
Wochen im Allgemeinen
beschreiben? War er ...

Antworten

1 = ausgezeichnet
2 = sehr gut

3 =gut

4 = weniger gut

5 = schlecht

6 = sehr schlecht

Koérperliche
Funktionsfahigkeit (PF =
Physical Functioning)

Wie sehr haben Probleme mit der
kérperlichen Gesundheit Sie in den
letzten 4 Wochen bei normalen
kérperlichen Tatigkeiten
eingeschrankt (z.B. beim zu Ful
gehen oder Treppensteigen)?

1 = Uberhaupt nicht

2 = sehr wenig

3 = maRig

4 = ziemlich

5 = war dazu nicht in der Lage

Kdrperliche Rollenfunktion
(RP = Role Physical)

Inwieweit hatten Sie in den letzten 4
Wochen wegen lhrer kérperlichen
Gesundheit Schwierigkeiten bei der
Ausiibung lhrer taglichen Arbeit zu
Hause oder aulRer Haus?

1 = Uberhaupt nicht
2 = sehr wenig

3 = maRig

4 = ziemlich

5 = war zu Kontakten nicht in
der Lage

Schmerz (BP = Bodily
Pain)

Wie stark waren lhre Schmerzen in
den letzten 4 Wochen?

1 = keine Schmerzen
2 = sehr leicht

3 =leicht

4 = méaRig

5 = stark

6 = sehr stark
Vitalitat (VT = Vitality) Wie viel Energie hatten Sie in den 1 = sehr viel

letzten 4 Wochen? 2 = ziemlich viel

3 = malig viel

4 = ein wenig

5 = gar keine

Soziale Funktionsfahigkeit
(SF = Social Functioning)

Wie sehr haben lhre korperliche
Gesundheit oder seelische
Probleme in den letzten 4 Wochen
lhre normalen Kontakte zu
Familienangehdrigen oder Freunden
eingeschrankt?

1 = Giberhaupt nicht

2 = ein wenig

3 = méRig

4 = ziemlich

5 = war dazu nicht in der Lage

Psychisches Wohlbefinden
(MH = Mental Health)

Wie sehr haben lhnen in den letzten
4 Wochen seelische Probleme, z.B.
Angst, Niedergeschlagenheit oder
Reizbarkeit, zu schaffen gemacht?

1 = Giberhaupt nicht
2 = sehr wenig

3 = malig
4 = ziemlich
5 =sehr

Emotionale Rollenfunktion
(RE = Role Emotional)

Wie sehr haben Ihre personlichen
oder seelischen Probleme Sie in den
letzten 4 Wochen daran gehindert,
lhre normalen Téatigkeiten im Beruf,
in der Schule/im Studium oder
andere alltagliche Tatigkeiten
auszuuben?

1 = Uberhaupt nicht

2 = sehr wenig

3 = makig

4 = ziemlich

5 = war dazu nicht in der Lage

Gesamtpunktzahl:

Tabelle 6: SF8-Fragebogen, nach Ware et al. (2001) [39,125]
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Anhang VI: Einflussfaktoren auf mRS

mRS_Langzeitverlauf_0_2
100 M nein
LE]
80

Prozent

100,00%

nein ja unklar

Erhaltungstherapie

Abbildung 1: mRS und Erhaltungstherapien (p = 0,001**), ** exakter Test nach Fisher
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Abbildung 2: mRS und Glucocorticoid-sparende Erhaltungstherapie (p = 0,004**)
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mRS_Langzeitverlauf_0_2
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Abbildung 3: mRS und Erhaltungstherapie mit Methotrexat (p = 0,007**)

mRS_Langzeitverlauf_0_2
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Abbildung 4: mRS und orale Antikoagulation (p = 0,023**)

mRS_Langzeitverlauf 0_2
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Abbildung 5: mRS und Wohnsituation im Langzeitverlauf (p = 0,001**)
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Anhang VII: Ergebnisse des SF-8-Fragebogens

Gesamtstichprobe

vor Erstmanifestation

n =36 PF RP BP GH VT SF RE MH
Mittelwert 51,46 |52,29 |55,67 |51,81 |57,71 |5357 |5047 |54,04
Standardabweichung 4,27 4,79 8,07 4,79 5,35 4,66 4,35 5,70
Minimum 40,07 | 28,32 |31,48 |46,43 |3581 |2953 |38,09 |31,62
Maximum 54,05 |53,98 |60,77 |5945 |6183 |5525 |5242 | 56,79
Response-Kategorien | in %

1 66,7 83,3 61,1 19,4 47,2 80,6 80,6 75,0
2 25,0 13,9 194 44,4 47,2 16,7 11,1 16,7
3 8,3 11,1 36,1 2,8 8,3 5,6

4 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8

5 5,6

6

Gesamt 100 100 100 100 100 100 100 100
Gesamtstichprobe

im Langzeitverlauf

n =36 PF RP BP GH VT SF RE MH
Mittelwert 40,32 41,82 48,43 42,31 46,67 47,81 47,96 49,31
Standardabweichung 9,75 10,65 | 11,5 7,7 9,19 9,75 7,45 8,11
Minimum 21,46 |23,01 |3148 |22,81 |28,14 |2953 |29,25 | 31,62
Maximum 54,05 |53,98 |60,77 |5945 |6183 |5525 |5242 | 56,79
Response-Kategorien | in %

1 22,2 33,3 38,9 2,8 13,9 58,3 66,7 47,2
2 11,1 11,1 8,3 11,1 16,7 2,8 13,9 13,9
3 30,6 30,6 8,3 38,9 44,4 25,0 11,1 33,3
4 33,3 194 27,8 27,8 22,2 13,9 8,3 5,6

5 2,8 5,6 16,7 16,7 2,8

6 2,8

Gesamt 100 100 100 100 100 100 100 100

Tabelle 1: Ergebnisse des SF-8 vor Erstmanifestation und im Langzeitverlauf, Uberlebende

Riesenzellarteriitis
vor Erstmanifestation

n=21 PF RP BP GH VT SF RE MH
Mittelwert 51,08 | 51,75 |55,02 |50,73 |5595 |5320 |51,42 |5491
Standardabweichung 4,49 5,93 7,96 4,73 6,05 5,80 3,39 5,76
Minimum 40,07 | 2832 |31,48 |46,43 |3581 |2953 |38,09 |31,62
Maximum 54,05 |53,98 |60,77 |5945 |6183 |5525 |5242 |56,79
Response-Kategorien | in %

1 61,9 81,0 52,4 14,3 28,6 81,0 90,5 85,7
2 28,6 14,3 28,6 38,1 61,9 14,3 4,8 9,5

3 9,5 9,5 47,6 4,8 4,8

4 4,8 4,8 4,8 4,8 4,8

5 4,8

6

Gesamt 100 100 100 100 100 100 100 100

Tabelle 2.1: Ergebnisse des SF-8 vor Erstmanifestation und im Langzeitverlauf,
Diagnosegruppe: Riesenzellarteriitis
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Riesenzellarteriitis

im Langzeitverlauf

n=21 PF RP BP GH VT SF RE MH
Mittelwert 40,78 | 41,80 | 49,93 |43,00 |46,00 |48,29 |47,20 | 49,73
Standardabweichung 10,36 | 10,82 | 12,07 | 7,18 9,68 9,19 7,92 8,78
Minimum 21,46 | 23,01 |31,48 |3256 |2814 |2953 |2925 | 31,62
Maximum 54,05 |53,98 |60,77 |5945 |6183 |5525 |5242 | 56,79
Response-Kategorien | in %

1 28,6 38,1 42,9 4,8 14,3 57,1 61,9 52,4
2 4,8 9,5 9,5 14,3 4,8 14,3 14,3
3 33,3 38,1 4,8 38,1 42,9 28,6 14,3 23,8
4 28,6 19,0 23,8 33,3 23,8 9,5 9,5 9,4

5 4,8 4,8 19,0 14,3 4,8

6

Gesamt 100 100 100 100 100 100 100 100

Tabelle 2.2: Ergebnisse des SF-8 vor Erstmanifestation und im Langzeitverlauf,
Diagnosegruppe: Riesenzellarteriitis

zerebrale Vaskulitis
vor Erstmanifestation

n=15 PF RP BP GH VT SF RE MH
Mittelwert 51,97 |53,04 |56,58 |53,32 |6017 |54,09 |49,16 | 52,84
Standardabweichung 4,04 2,48 8,42 4,59 2,84 2,39 5,27 5,60
Minimum 40,07 | 46,92 | 31,48 | 46,43 |5562 |4947 | 38,09 |41,53
Maximum 54,05 |53,98 |60,77 |5945 |6183 |5525 |5242 | 56,79
Response-Kategorien | in %

1 73,3 86,7 73,3 26,7 7,3 80,0 66,7 60,0
2 20,0 13,3 6,7 53,3 26,7 20,0 20,0 26,7
3 6,7 3,3 20,0 13,3 13,3
4

5 6,7

6

Gesamt 100 100 100 100 100 100 100 100

zerebrale Vaskulitis
im Langzeitverlauf

n=15 PF RP BP GH VT SF RE MH
Mittelwert 39,68 |41,85 |47,72 |41,33 |47,60 | 47,14 |49,02 | 48,71
Standardabweichung 9,12 10,77 | 11,03 | 8,54 8,69 10,88 | 6,87 7,34
Minimum 30,31 |2301 |31,48 |2281 |3581 |2953 |29,25 |41,53
Maximum 54,05 |53,98 |60,77 |5283 |6183 |5525 |5242 |56,79
Response-Kategorien | in %

1 13,3 26,7 33,3 13,3 60,0 73,3 40,0
2 20,0 26,7 6,7 13,3 20,0 13,3 13,3
3 26,7 20,0 13,3 40,0 46,7 20,0 6,7 46,7
4 40,0 20,0 33,3 20,0 20,0 20,0 6,7

5 6,7 13,3 20,0

6 6,7

Gesamt 100 100 100 100 100 100 100 100

Tabelle 3: Ergebnisse des SF-8 vor Erstmanifestation und im Langzeitverlauf, Diagnosegruppe:
zerebrale Vaskulitis u.A.
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Anhang VIII: Kaplan-Meier-Kurven zur Rezidivrate

Diagnosegruppe

—I"Riesenzellarteriitis
—zerebrale Vaskulitis u.a.
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Zeit_bis_erstes_Rezidiv_Monate

Abbildung 1: Rezidivrate im Vergleich zwischen den Diagnosegruppen (p = 0,248%), *Log Rank-

Test
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Abbildung 2: Rezidivrate im Vergleich zwischen den Geschlechtern (p = 0,533%)
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Anhang IX: Ergebnisse der Symptomatik, Diagnostik und Therapie

Variablen

Gesamtpopulation

Riesenzellarteriitis

Zerebrale Vaskulitis

(n=48 / n=36)

(n=29 / n=21)

u.A. (n=19 / n=15)

Symptome bei EM/ | 48 (100) / 31 (64,6) | 29 (100)/ 16 (55,2) | 19 (100) /15 (78,9) | Konstante/
Langzeitverlauf 0,103 **
n, % Konstante
Kopfschmerzen 31(64,6)/15(31,3) | 21 (72,4) /7 (24,1) | 10(52,6)/8 (42,1) | 0,221/0,218 **
0,001°
Schwindel 12 (25) /11 (22,9) 6 (20,7) /5 (17,2) 6 (31,6) / 6 (31,6) 0,501/ 0,304**
1,00°
Aphasie 5(10,4)/1(2,1) 1(3,4)/0(0) 4(21,1)/1(5,3) 0,072/ 0,396**
0,219°
Dysarthrie 5(10,4)/2 (4,2) 1(3,4)/0(0) 4(21,1) /2 (19,5) 0,072/ 0,152**
0,250°
Kognitive Defizite 4 (8,3)/5(10,4) 0(0)/1(3,4) 4(21,1) /4 (21,2) 0,02/ 0,072**
1,00°
Schmerzen 8(16,7) /4 (8,3) 5(17,2) /4 (13,8) 3(15,8)/0(0) 1,00/ 0,142**
0,344°
Krampfanfalle 1(2,1)/0(0) 0(0)/0(0) 1(5,3)/0(0) 0,396/
Konstante**
Konstante®
Sensibilitatsstérung | 10 (20,8) /9 (18,8) | 2 (6,9)/0 (0) 8(42,1) /9 (47,4) 0,008/ 0,001 **
1,00°
Visuelle Defizite 26 (54,2) /13 (27,1) | 17 (58,6) /6 (20,7) | 9(47,4)/7 (36,8) 0,557/ 0,321**
0,002°
AION 8 (16,7) /5 (6,3) 7(24,1) /4 (13,8) 1(5,3)/1(5,3) 0,123/ 1,00 **
0,125°
Amaurosis fugax 4(8,3)/1(2,1) 3(10,3)/2(6,9) 1(5,3)/1(5,3) 1,00/ 1,00**
0,250°
Doppelbilder 8(16,7)/2 (4,2) 3(10,3)/0(0) 5(26,3) /2 (10,5) 0,236/ 0,152**
0,07°
Unscharfes Sehen 4(8,3)/3(6,3) 3(10,3)/1(3,4) 1(5,3)/2(10,5) 1,00/ 0,554 **
1,00°
Hemiparese 10 (20,8)/5(10,4) | 3(10,3)/2(6,9) 7 (36,8) / 3 (15,8) 0,02/ 0,372**
0,289°
Dysphagie 4(8,3)/1(2,1) 1(3,4)/1(3,4) 3(15,8)/0(0) 0,286/ 1,00**
0,375°
Claudicatio 8(16,7)/1(2,1) 8(27,6)/1(3,4) 0(0)/0(0) 0,015/ 1,00**
masticatoria 0,016°
Gangunsicherheit 7 (14,6) /10 (20,8) | 2(6,9)/4 (13,8) 5(26,3) /6 (31,6) 0,03/ 0,304**
0,125°
Fazialisparese 5(10,4) /4 (8,3) 1(3,4)/1(3,4) 4 (21,1)/ 3 (15,8) 0,02/ 0,286**
1,00°
Gehorstorung 1(2,1)/3(6,3) 0(0)/2(6,9) 1(53)/1(5,3) 0,396/ 1,00**
0,5°
Geruchsstérung 1(2,1)/0(0) 0(0)/0(0) 1(5,3)/1(5,3) 0,396/ 0,396**
1,00°
Sicca-Symptomatik 24,2)/1(2,1) 0(0)/0(0) 2(10,5)/1(5,3) 0,152/ 0,396**

Tabelle 1: Ubersicht lber die Ergebnisse der Symptomatik, tiirkise = Vergleich zwischen den
Diagnosegruppen, lila = Vergleich bei Erstdiagnose und im Langzeitverlauf, EM = Erstmanifestation
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48

A O

Laborbefund n =44 n=29 n=15

Auffélliger Laborbefund: n (%) | 44 (91,7) 29 (100) 15 (78,9) 0,02**
Erhohtes CrP: n (%) 42 (95,5) 29 (100) 13 (86,7) 0,111**
Mittelwert £ SD in mg/L 57,96 + 33,00 63,94 £ 72,23 48,85 * 68,22 0,049 *
Median (Spannweite) 33 (1 —295) 49 (9 — 295) 14 (1 - 207)

Erhthte BSG: n (%) 32 (72,7) 26 (89,7) 6 (40,0) 0,001 **
Sturzsenkung (> 50 mm/h) 19 /59,4) 15 (57,7) 4 (66,7) 1,00%**
Mittelwert £ SD in mm/h 46,52 + 31,12 56,21 + 27,21 29,56 + 31,01 0,005*
Erhohte LDH: n (%) 11 (25,0) 8 (27,6) 3(20,0) 0,899**
Mittelwert + SD in U/L 251,19 + 73,88 258,68 + 70,46 240,18 + 79,53 0,144
Erhohte Leukozyten: n (%) 18 (40,9) 11 (37,9) 7 (46,7) 0,748**
Mittelwert £ SD in Leukos/pl 10,78 £ 5,78 10,34 £ 4,01 11,43+7,84 0,620
Erhéhte pANCA: n (%) 3(6,8) 1(3,4) 2(13,3) 0,002**
Mittelwert £ SD in 1U/ml 2,34 + 8,06 0,77 +1,63 3,39+ 10,34 0,605*
Erhéhte cANCA: n (%) 3(6,8) 0 (0) 3(20,0) 0,001**
Mittelwert £ SD in 1U/ml 10,50 +37,69 0,22 = 0,06 17,35 + 48,06 0,643*
Erhohte ANA: n (%) 9 (20,5) 3(10,3) 6 (40,0) 0,003**
Erhohter IL2-Rezeptor: n (%) 9 (20,5) 5(17,2) 4 (26,7) 0,188**
Mittelwert £ SD in U/ml 553,96 + 268,26 581,77 + 203,36 521,09 + 337,2 0,228*
Erhohte SSA-Ro-AKs: n (%) 1(2,3) 0 (0) 1(6,7) 0,418**
Mittelwert £ SD 5,563 + 9,06 0,3 +0,00 16 + 0,00 1,00*
Erhdhte SSB-Ro-AKs: n (%) 0(0) 0(0) 0 (0) 1,00%**
Mittelwert £ SD 0,37 £0,12 0,3+ 0,00 0,5+ 0,00 1,00*
Erhdhte Rheumafaktoren:

n (%) 5(11,4) 3(10,3) 2 (13,3) 0,013**
Mittelwert £ SD 19,75 £ 36,83 11,93 £ 2,76 26,65 + 50,13 0,911*
Liquorbefund n=26 n=13 n=13

Anzahl Pat. mit 26 (54,2) 13 (44,8) 13 (68,4) 0,144**
Lumbalpunktion (LP): n (%)

auffélliger Liquorbefund: 22 (84,6) 9 (69,2) 13 (100) 0,096**
n (% von n mit LP)

Erhohte Zellzahl: n (%) 9 (34,6) 4 (30,8) 5(38,5) 1,00%**
Mittelwert £ SD in Zellen/pl 7,92 + 15,22 3,92 + 3,55 11,92 £+ 20,87 0,724*
Median (Spannweite) 3(0-73) 3(1-14) 3(0-73)

Erhohtes Albumin: n (%) 9 (34,6) 4 (30,8) 5(38,5) 1,00%**
Mittelwert £ SD in mg/d| 42,45 + 49,64 32,76 £ 13,88 51,01 + 67,66 0,65*
Erhohtes Eiweil3: n (%) 14 (53,8) 5(38,5) 9 (69,2) 0,238**
Mittelwert £ SD in mg/d| 65,46 + 84,36 47,54 £ 19,39 83,38 + 117,27 0,336*
Erhohtes Laktat: n (%) 6 (23,1) 3(23,1) 3(23,1) 1,00%**
Mittelwert £ SD 2,02 + 0,54 2,1+0,63 1,94 + 0,45 0,614*
Erhohte 1gA: n (%) 15 (57,7) 7 (53,8) 8 (61,5) 0,74**
Mittelwert £ SD 1,36 £2,91 0,62 + 0,37 2,17 + 4,14 0,26*
Erhohte 19G: n (%) 2(7,7) 0(0) 2 (15,4) 0,48**
Mittelwert £ SD 7,53 £ 13,94 4,17+17 10,63 + 19,09 0,376*
Erhohte IgM: n (%) 9 (34,6) 2 (15,4) 7 (53,8) 0,071**
Mittelwert + SD 0,28 + 0,87 0,07 + 0,05 0,51+ 1,25 0,027*
Oligoklonale Banden positiv:

n (%) 12 (46,2) 4 (30,8) 8 (61,5) 0,238**

Tabelle 2.1: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Diagnostik, SD = Standardabweichung, KM =

Kontrastmittel
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Variablen Gesamtpopulation | Riesenzellarteriitis ~ Zerebrale Vaskulitis

(n=48) (n=29) u.A. (n=19)
Bildgebung n=31 n =14 n=17
Auffallige Bildgebung: n (%) 31 (64,6) 14 (48,3) 17 (89,5) 0,005**
akute Ischamien: n (%) 12 (40) 4 (30,8) 8 (47,1) 0,465**
Altere Ischamien: n (%) 7(23,3) 2 (15,4) 5(29,4) 0,421**
Diffusionsstérung: n (%) 2 (6,7) 1(7,7) 1(5,9) 1,00%*
Raumforderung: n (%) 7 (23,3) 1(7,7) 6 (35,3) 0,104**
- KM aufnehmend 1(14,3) 0(0) 1(16,7) 1,00%*
- Nicht KM aufnehmend | 2 (28,6) 0(0) 2333
- Parotisschwellung 1(14,3) 0(0) 1(16,7)
- Multiple Lasionen 3 (42,9) 1 (100) 2 (33,3)
Kontrastmittelanreicher-
ung: n (%) 4(12,9) 0(0) 4 (23,5) 0,113*
- Meningeal 3(9,7) 0(0) 3(17,6)
- Parenchymal 2 (6,5) 0 (0) 2 (11,76)
Angiopathie: n (%) 0,875**
- Makroangiopathie 1(3,3) 1(7,7) 0 (0)
- Mikroangiopathie 4 (13,3) 2 (15,4) 2(11,8)
- Marklagergliose 1(3,3) 0 (0) 1(5,9)
Zerebrale Blutung: n (%) 3 (10) 1(7,7) 2(11,8) 1,00**
cCTA/ cMRA: n (%) 24 (52,2) 14 (51,9) 10 (52,6) 1,00**
- Stenosen 18 (75) 13 (92,9) 5 (50) 0,05**
Kaliberspriunge 4 (16,7) 1(7,1) 3 (30) 0,272**
DSA: n (%) 10 (21,7) 4 (14,8) 6 (31,6) 0,277**
- Stenosen 2 (20) 1(25) 1(16,7) 1,00%*
Kaliberspringe 2 (20) 1 (25) 1(16,7) 1,00**
Extrakranielle
Duplexsonograhie: n (%) 29 (60,4) 22 (75,9) 7 (36,8) 0,015*
Halo-Zeichen 6 (20,7) 6 (27,3) 0 (0) 0,289**
PET-CT auffallig 3(9,7) 2 (14,3) 1(5,9) 0,576**
Auffallige A. temporalis:
n (%) 11 (35,5) 11 (78,6) 0(0) 0,001**
- verdickt 8(72,7) 4 (36,4) 0(0)
- pulsierend 3(27,3) 3(27,3) 0 (0)
- druckschmerzhaft 4 (36,4) 8 (72,7) 0 (0)
Biopsie n=232 n=15 n=17
Anzahl Pat. mit Biopsie: n (%) | 32 (66,7) 15 (51,7) 17 (89,5) 0,019*
Auffallige Biopsie: n (% von n
mit Biopsie)
- Ja 22 (68,8) 8 (53,3) 14 (82,4) 0,175
- Nein 5 (15,6) 3 (20) 2(11,8)
- Unklar/unbekannt 5 (15,6) 4 (26,7) 1(5,9)
Organ der Biopsie: n (%) 0,001**
- Gehirn 11 (34,4) 0 11 (64,7)
- Arteria temporalis 15 (46,9) 15 (100) 0
- Niere 1(3,1) 0 1(5,9
- Glandula parotis 2(6,3) 0 2(11,8)
- Nasennebenhdhle 1(3,1) 0 1(5,9)
- Lunge 2 (6,3) 0 2(11,8)

Tabelle 2.2: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Diagnostik, SD = Standardabweichung, KM =
Kontrastmittel
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Induktionstherapie

Induktionstherapie: 47 (97,9) 29 (100) 18 (94,7) 0,396**
n (%)
Glucocorticoide = GC
erster KortisonstoR3:
n (%) 33 (68,8) 19 (65,5) 14 (73,7) 0,851**
Dosis in mg/d: Median | 1000 (100 — 1500) 1000 (100 — 1500) 1000 (100 — 10000) | 0,755**
(Spannweite)
Dauer erster
Kortisonstol3 in Tagen:
Median (Spannweite) 3(2-7) 3(2-7) 3(3-6) 0,065*
zweiter Kortisonstol3:
n (%) 8 (16,7) 7(24,1) 1(5,3) 0,123**
Dosis in mg/d: Median | 500 (100 — 1000) 375 (100 — 500) 1000 (1000 — 1000) | 0,4*
(Spannweite)
Zeit zw. erstem und
zweitem KortisonstolR
in Tagen: Median 202,5 (12 — 2143) 286 (12 — 2143) 31(31-31) 0,75*
(Spannweite)
erste Indukt. mit
oralen GC: n (%) 44 (91,7) 29 (100) 15 (78,9) 0,020**
Indukt. oral GC aktuell | 3(6,3) 2(6,8) 1(5,3) 0,261**
Dosis in mg/d: Median | 80 (20 — 100) 85 (20 — 100) 80 (60 — 100) 0,349*
(Spannweite)
Dauer in Monaten: 4 (0—48) 5(0-15) 3(1-48) 0,098*
Median (Spannweite)
Zweite Indukt. mit
oralen GC: n (%) 11 (22,9) 9(31) 2 (10,5) 0,161**
Dosis in mg/d: Median
(Spannweite) 80 (15— 100) 80 (15 -100) 75 (50 — 100) 1,00*
Dauer in Monaten:
Median (Spannweite) 2(0-5) 2(0-5) 1,5(0-23) 0,711*
Symptombesserung
durch GC: n (%)

- Ja 27 (56,3) 20 (69) 7 (36,8) 0,044**

- unklar 12 (25) 7 (24,1) 5(26,3)
GC-sparende Indukt.
GC-sparende
Induktionstherapie:
n (%) 16 (34) 2(6,9) 14 (77,8) 0,001**
Anzahl: Mittelwert + 2,17 £ 4,59 0,17 £ 0,76 5,39+6,19 0,001*
SD, Median 0(0-22) 0(0-4) 4(0-22)
(Spannweite)
Dauer in Monaten:
Median (Spannweite) 50 -94) 2(2-2) 5(0-94) 0,417*

Tabelle 3.1: Ubersicht tiber die Ergebnisse der Therapie
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Variablen

GC-sparende Indukt.

Gesamtpopulation

(n=48)

Riesenzellarteriitis

(n=29)

Zerebrale Vaskulitis

u.A. (n=19)

Cyclophosphamid =

CYC: n (%) 9(19,1) 1(3,4) 8 (44,4) 0,001**

Anzahl CYC-Zyklen:

Median (Spannweite) 6 (4 - 16) 4(4-4) 7 (5-16) 0,222*

Rituximab = RTX

n (%) 4 (8,3) 0(0) 4(21,1) 0,02**

Anzahl RTX-Zyklen:

Median (Spannweite) 4(2-4) 0 4(2-4)

Azathioprin = AZA

n (%) 4 (8,3) 1(3,4) 3(15,8) 0,286**

Erhaltungstherapie

Erhaltungstherapie:

n (%) 35 (76,1) 22 (81,5) 13 (68,4) 0,484**

Erhaltungstherapie

aktuell: n (%) 25 (52,1) 13 (44,8) 12 (63,2) 0,395**

Glucocorticoide = GC

Erhaltt. mit oralen

GC: n (%) 28 (62,2) 21 (77,8) 7 (38,9) 0,013*

Erhalt mit oralen GC

akt. 15 (31,3) 9(31) 6 (31,6) 1,00**

Dosis in mg/d: Median

(Spannweite) 52 -25) 52 -25) 54 -10) 0,568*

Dauer in Monaten:

Median (Spannweite) 43,5 (4 —130) 21 (4 - 104) 54 (5-130) 0,279*

GC-sparende Erhaltt.

GC-sparende

Erhaltungstherapie:

n (%) 26 (54,2) 13 (44,8) 13 (68,4) 0,144**

GC-sparen. Erhaltt. akt. | 17 (37) 5(17,9) 12 (66,7) 0,001**

Anzahl Zyklen:

Mittelwert + SD,

Median (Spannweite) 1,07 + 1,57 0,67 £ 0,83) 1,67 +2,17 0,082*
1(0-7) 0(0-3) 1(0-7)

Dauer in Monaten:

Median (Spannweite) 28,5 (3 — 226) 37 (6 —103) 25,5 (3 —226) 0,713*

Rituximab = RTX

n (%) 24,4 0 (0) 2(11,1) 0,155**

Anzahl RTX-Zyklen:

Median (Spannweite) 7(7-7) 0 (0) 7(7-7)

Methotrexat = MTX

n (%) 21 (46,7) 10 (37) 11 (61,1) 0,138**

Azathioprin = AZA

n (%) 6 (13,3) 3(11,1) 3(16,7) 0,670**

Tocilizumab = TOC

n (%) 5(11,1) 5(18,5) 0 (0) 0,073**

Mepolizumab

n (%) 1(2,2) 0 (0) 1(5,6) 0,4**

Tabelle 3.2: Ubersicht liber die Ergebnisse der Therapie
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Anhang X: Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen " Glucocorticoide  Methotrexat Cyclophosphamid | Azathioprin
Anzahl d. Pat. mit NW 20 8 3 3

Gewichtszunahme 14 (70%) 1(12,5 %)
n (%)
Steroidinduzierter 3 (15 %)
Diabetes mellitus
n (%)

Blutzuckerentgleisungen | 2 (10 %) 1(12,5 %) 1 (33,3 %)
n (%)
Pergamenthaut 3 (15 %)
n (%)
Mondgesicht 3 (15 %)
n (%)
Osteoporose 1 (5 %)
n (%)
Abgeschlagenheit 5 (62,5%)
n (%)
Ubelkeit/ Erbrechen 3 (37,5 %) 1 (33,3 %) 2 (66,6 %)
n (%)
Nephrotoxizitat 1(12,5 %)
n (%)
Hepatotoxizitat 1(12,5 %)
n (%)
Leukopenie 1 (33,3 %)
n (%)
Haarausfall 1 (33,3 %)
n (%)

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Nebenwirkungen, Bemerkung: Einige Patienten und Patientinnen
hatten mehr als eine Nebenwirkung, deshalb wurde die Anzahl je Nebenwirkung aufgefiihrt.
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