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Das Aortitis-Syndrom Takayasu
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Zusammenfassung

Die unspezifische Takayasu-Arte-
riitis ist eine sehr seltene Trunco-
arteriitis, welche den Aortenbo-
gen und seine groBen Aste einbe-
zieht, kaum je darlber hinaus-
geht und daher auch oft als
entzltndliches Aortenbogensyn-
drom, Aortoarteriitis oder -
nach einem der klinischen Leit-
symptome — als pulseless disease
bezeichnet wird. Vorwiegend
werden junge Frauen in Stdost-
asien befallen, seltener im vor-
derasiatisch-arabischen Raum
und in Lateinamerika, in ande-
ren Regionen tritt diese Autoim-
munvasculitis extrem selten auf.
Symptomatisch wird die Erkran-
kung durch entzindliche Steno-
sierungen und GefaBverschllsse

Beschreibungen und
Epidemiologie

Michishige (Mikito) Takayasu, ein
im Jahre 1859 geborener japani-
scher Professor der Ophthalmolo-
gie prasentierte auf der Jahresta-
gung seiner Gesellschaft 1905 den
Fall einer 21 Jahre jungen Frau mit
Sehstoérungen, bei der er auffallige
arteriovenose Anastomosen der re-
tinalen GefaBe um die Papille ent-
deckt hatte und publizierte dies
1908[1]. Auf derselben Tagung pra-
sentierten die Ophthalmologen K.
Onishi und auch T. Kagoshima
gleichartige Falle [2] und machten
auch auf die fehlenden Radialispul-
se aufmerksam. Die obigen Auto-
ren brachten diese Befunde mit
moglichen bindegewebigen Veran-
derungen des Aortenbogensin Ver-
bindung, die zu Einengungen und

der groBBen Arterien mit zellula-
ren Infiltraten. Organinfarkte,
Herz- und Nierenversagen, Ge-
faBverschlusse und Rupturen
fihren zum Tode. Therapeuti-
sche Ansatze liegen bei hohen
Corticoid-Dosen, jedoch werden
auch remissions-induzierende
Immunsuppressiva wie Methot-
rexat, Azathioprin und Cyclo-
phosphamid zur Anwendung
gebracht. Palliativ werden er-
reichbare Stenosen heute auch
interventionell oder operativ
behandelt.

Schliisselworter:
Takayasu-Syndrom, Arteriitis,
Aortenbogensyndrom, pulseless
disease

Verschlissen der Aorta und der ab-
gehenden groBen Arterien gefuhrt
haben kénnten [3]. Diese Konstella-
tion war bereits im neunzehnten
Jahrhundert schon mehrfach be-
schrieben worden [4, 5], ohne dass
man dem atiologischen Zusammen-
hang hatte nachgehen konnen [2]
(» Abb. 1,S. 30).

Dieses Takayasu-Onishi-Syndrom wird
in einigen anderen Berichten auch
als Martorell-Fabre-Syndrom be-
zeichnet, oder auch als Shimizui-
Thrombarteriitis obliterans subcla-
vio-carotica (Shimizui-Syndrom) [6].
Viele Autoren haben seit diesen fri-
hen Beschreibungen jedoch mor-
phologische Charakterisierungen
verwendet, wie z. B. entzindliches
Aortenbogensyndrom [7], Syndrom
der umgekehrten Isthmusstenose,

Aortenbogenarteriitis, Aortitis-Syn-
drom [8] oder Pulseless-Disease [6,
9, 10]. Die Erkrankung wird heute
zu den Autoimmun-Vaskulitiden
gezahlt, groBe Ahnlichkeiten be-
stehen mit dem Lupus erythemato-
des visceralis und rheumatoiden Ar-
teritiden. Genetischen Faktoren
scheint eine groBe Bedeutung zu-
zukommen, wie inzwischen auch
Ergebnisse aus der Zwillingsfor-
schung vermuten lassen [11, 12].

Insgesamt ist die Takayasu-Arteriitis
eineseltene Erkrankung, die beiuns
nur vereinzelt beobachtet wird. Die
Haufigkeit schwankt sehr stark in
Abhangigkeit von der geographi-
schen Region und wird mit 0,8/1
Mio. Einwohner (Norwegen) bis
2,9/1 Mio. Einwohner angegeben
[13, 14]. Die relativ groBte Haufig-
keit findet sich im Fernen und auch
Nahen Osten, wo etwa mit einer In-
zidenzrate von einer Erkrankung je
1000 bis 5000 Einwohner zu rech-
nen ist [4] (» Tab. 1). Das im Natio-
nal Survey des japanischen Gesund-
heitsministeriums geflihrte Regis-
ter enthalt derzeit mehr als 5.000
Takayasu-Kranke. In der USA-Lite-
ratur werden demgegeniber nur
etwa 2,5 Erkrankungsfalle je 1 Mio
Einwohner angegeben [15], was na-
herungsweise der Erkrankungsrate
an Wegenerscher Granulomatose
und Panarteriitis nodosa entspricht.
Die Erkrankung befallt vorzugswei-
se junge Frauen (Geschlechtsver-
haltnis 2:1bis 8:1), was in den unter-
schiedlichen geographischen Re-
gionen etwas variiert. Das Manifes-
tationsalter liegt zwischen dem 10.
und 25. Lebensjahr. In Japan be-
steht eine hohe Assoziation zu dem
HLA-Marker mit dem Haplotyp
A24-BW52-DW12 und B39.2 im HLA
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Land Anzahl d. Félle weiblich mannlich Verhaltnis w/m Aneurysmata [5]. Nach Lupi-Herre-
Japan 2148 1909 239 /1 ra, der insgesamt 107 Falle genau
ChinG 500 370 130 2.8/ analysierte, werden seit 1977
Indien 106 65 41 1.6/1 verschiedene Ausbreitl_mgstypen
Thailand &3 - 50 it der Erkrankung unterschieden [21]
- (» Tab. 2):
Korea 47 40 7 571
Mexiko 237 207 30 6,9/1 Symptomatik und
Brasilien 73 61 12 5,1/1 klinische Manifestationen
Kolumbien 35 26 9 2,9N Die Erkrankung duBert sich insbe-
Israel 56 32 18 1.8/ sondere mit Durchblutungsstérun-
Tuirkei 14 11 3 3,71 gen der jeweils betroffenen GefaB-

; regionen. Dabei kommt es bei einer
Tab. 1: Auszug aus dem Japanischen Takayasu-Register der Regionen Ferner und Na- 9

her Osten und Lateinamerika (nach [20]).

gekennzeichnet (vergl. unser Fall 1)

Bei Typ
und ein

Typ 1 ist durch eine Beteiligung des Aortenbogens und seiner groBen supraaortalen Aste

Bei Typ 2 ist vorwiegend die Aorta descendens und die Aorta abdominalis betroffen (Fall 2)

1 ist die gesamte Aorta von der Aortenklappe bis zu den Beckenarterien befallen,

Tyo 4 liegt vor, wenn zusétzlich die Arteria pulmonalis in den Krankheitsprozess einbezogen ist.

Tab. 2: Ausbreitungstypen der stenosierenden Arteriitis nach Lupi-Herrera 1977 [22].

Gencluster des Chromosoms 6 [12].
Diese Assoziation ist in anderen Po-
pulationen allerdings bisher noch
nicht nachgewiesen worden.

Krankheitsursache

Die Ursache der Takayasu-Arteriitis
ist nicht geklart. Untersuchungen
an Knock-out-Mausen lassen die
Vermutung zu, dass Infektionen die
Entstehung einer Takayasu-Aortitis
bei solchen Menschen triggern, die
eine genetische T-Zell-Verande-
rung tragen [16, 17]. Dabei wird
wohldas 65 kDa Heat-shock-Protein
im Aortengewebe exprimiert und
pro-inflammatorische Cytokine wer-
den freigesetzt [18]. Ob Kofakto-
ren, wie z. B. der seit Jahrzehnten
vermutete erhohte Oestrogenspie-
gel eine wesentliche Rolle spielen,
ist weiterhin ungeklart [19]. Durch
die Erkrankung kommtesin den be-
fallenen Aortenabschnitten zu ei-
ner chronischen Entztindung und in
der Folge zu GefaBBverengungen bis
hin zu GefaBverschlissen. Bei der
histologischen Untersuchung der

GefaBe sieht man typische entziind-
liche Veranderungen in der GefaB-
wand mit Ausbildung von Granulo-
men bzw. Riesenzellen. Patholo-
gisch-anatomisch entstehen zu-
nachst mononukledre Infiltrate
aus T-Zellen und Monozyten im
Bereich der Adventitia der Aorta
und ihrer groBen GefaBBabgange.
Der Prozess befallt hier mit Adhasi-
onsmolekilen wie ICAM-1 und
VCAM-1 vor allem die Vasa vaso-
rum als , Vasa-vasoritis” mit nach-
folgender Einbeziehung der Ge-
faBmedia [20]. In einigen Fallen
sind granulomatdse Veranderun-
gen mitLanghans'schen Riesenzel-
len und zentralen Nekrosen nach-
weisbar, weshalb von einigen Au-
toren ein Bezug zur Tuberkulose
hergestellt wurde. In spateren Sta-
dien stehen fibrése Veranderun-
gen der Media und azellulare kol-
lagene Verdickungen der Intima
im Vordergrund [3]. Das bunte
Vollbild zeigt neben segmentalen
Stenosen in unterschiedlicher Lo-
kalisation auch die Bildung von

Beteiligung der Extremitatenarteri-
en zu Schmerzen inden Armen oder
Beinen, die bei Belastung zuneh-
men (Claudicatio). Bei einer Beteili-
gung hirnversorgender Arterien
treten die Symptome der zerebra-
len Minderperfusion auf, wie z. B.
fluchtige Skotome, Visusbeein-
trachtigungen bis zur Erblindung,
Konzentrationsstérungen, Denkstor-
ungen, bei schweren Durchblu-
tungsstérungen oder gar GefaBver-
schlissen auch apoplektiforme
Symptomatik bis hin zu vollstandi-
gen Insulten. Bei Beteiligung visze-
raler Arterien kommt es zu lokalen
Ischdmien bis zu Organinfarkten.
Aneurysmata fuhren zu tédlichen
Dissektionen und Rupturen der
Aorta oder ihrer groen Abgénge.
Ishikawa [23] gibt folgende Haufig-
keiten an:

Der Aortenbogen findet sich bei
60 % der Patienten beteiligt, die
Aorta ascendens in 30 % und Uber-
schneidend auch die Ao. descen-
dens und abdominalis in 45 % der
Falle [20]. Multiple GefaBBgerausche
sind in mehr als 90 % der Falle aus-
kultierbar, eine Claudicatio der Ar-
me findet sich in 50 % der Falle, eine
Blutdruckdifferenz von mehr als
30 mmHg an den Armen bei 64 %,
beidseits fehlende Pulse in 50 %,
chronische Kopfschmerzen in 50 %,
orthostatischer Schwindel in 40 %,
eine Amaurosis in 15 %, zerebrale
Krampfanfalle und Hemiparesen
bis zu 10 %, Diplopie bei 10 %. Eine
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Hypertonie, meist durch Nierenar-
terienstenosen (wie in unserem Fall
2) findet sich bei 50 % der Patien-
ten, 15 % verspuren bei Diagnose-
stellung bereits Angina pectoris. Ei-
ne Claudicatio der unteren Extremi-
tat wird von 10 % angegeben, Aor-
tenaneurysmen finden sich in 5 %,
Aorteninsuffizienzen aber bei ei-
nem Drittel aller Patienten. Pulmo-
nalarterienbefall wurde selten be-
obachtet [24].

Im Zusammenhang mit der Vaskuli-
tis werden unterschiedliche Haut-
veranderungen beobachtet, so z. B.
Entziindungen des Unterhaut-Fett-
gewebes (,,Pannikulitis"), als Son-
derform einer Pannikulitis auch ein
Erythema nodosum oder eine Urti-
karia. Weiterhin kann ein Raynaud-
Syndrom mit Ischamien und Nekro-
sen der Fingerkuppen, einzelner
Phalangen oder z.B. auch einer
ganzen Hand vorkommen, oft im
Wechsel mit anschlieBend schmerz-
haften Reperfusionshyperamien.
Neben diesen gefdBbezogenen
Symptomen kénnen eine ganze
Reihe von Allgemeinsymptomen
vorliegen, z. B. Fieber und Nacht-
schwei3 sowie Gewichtsabnah-
me, auBerdem uncharakteristische
Myalgien und Arthralgien.

Diagnose

Die Verdachtsdiagnose einer Ta-
kayasu-Arteriitis lasst sich aus der
typischen  Symptomkonstellation
ableiten, wobei sich wichtige klini-
sche Hinweise oft aus dem vollstan-
digen Fehlen der Extremitatenpul-
se ergeben, der pulseless disease.
Zur weiteren diagnostischen Ab-
klarung gehéren dann neben EKG
mit haufigen Schenkelblockbildern
[25], Rontgenthoraxaufnahmen so-
wie Doppler- und echokardiogra-
phischen Untersuchungen schlieB3-
lich auch die Schnittbilddiagnostik
mittels MSCT bzw. MR-Angiogra-
phie und bei Unsicherheiten in aus-
gewahlten Fallen die angiographi-

=) p=) £
3 Sinus caroticus
und
A. vertebralis A. carotis interna
10 % 55 %
A, carotis communis
10 %
Truncus : "
brachiocephalicus
ot N .
10 % A. subclavia
Aortenbogen

'\ 15 %

-

Abb. 1: Schema der Haufigkeitsverteilung der supraaortalen GefaBverschlisse [22].

sche Abklarung aller mit Wahr-
scheinlichkeit betroffener GefaB-
provinzen.

Labortechnisch sieht man in Abhéan-
gigkeit von der Krankheitsaktivitat
oft eine dreistellige Beschleuni-
gung der Blutsenkungsgeschwin-
digkeit und eine Erh6hung des C-re-
aktiven Proteins (CRP) und weiterer
Akute-Phase-Proteine mit Hyper-
gammaglobulinamie. Jedoch feh-
len Rheumafaktoren und antinu-
kleare Faktoren. Einer Anamie steht
eine Leuko- und Thrombozytose
gegenuber. Es gibt keine Laborpa-
rameter, die spezifisch nur bei einer
Takayasu-Arteriitis vorkommen. Es
ist nur schwer maoglich, im akuten
Stadium bereits eine spezifische

Diagnose zu stellen, da alle Auto-
immun-Vaskulitiden diesen oder
einen ahnlichen Anfang nehmen
kénnen. Man hat daher versucht,
anhand einiger klinischer Kriterien
das Krankheitsbild schon friihzei-
tig wahrscheinlich zu machen. Ishi-
kawa veroffentlichte schon 1978
zwolf Kriterien, die mit einer Wahr-
scheinlichkeit von Uber 80 % zu ei-
ner Frihdiagnose der Takayasu-Ar-
teriitis fGhren sollen. Er definierte
verschiedene Haupt- und Neben-
kriterien, zu denen z. B. die Pulslo-
sigkeit der Armarterien bzw. Puls-
und Blutdruck-Seitendifferenzen
gehoren, sowie schnelle muskulare
Ermudbarkeit der Arme, Sehsto-
rungen, unklares Fieber und BSG-




Takayasu-Arteriitis: Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology

(ACR-Kriterien) (n. Arend et al. 1990)
1. Alter bei Krankheitsbeginn unter 40 Jahre

2. Durchblutungsstérungen der Extremititen (bewegungsabhangige Muskelbeschwerden
mindestens einer Extremitat, insbesondere der Arme)

3. Abgeschwachte Pulsationen der A. radialis und / oder A. ulnaris

4. Systolische Blutdruckdifferenz von mehr als 10 mm Hg zwischen beiden Armen

5. Auskultierbare GefaBgerausche Uber der A. subclavia, A, carotis (ein- oder beidseits) oder

uber der abdominellen Aorta

6. Arteriographischer Nachweis typischer GefaBveranderungen der Aorta, der aortalen Aste
oder der groBen proximalen Extremitatenarterien (meist fokal-segmentale, stenosierende
oder okkludierende Veranderungen ohne Hinweise auf Arteriosklerose, fibromuskuldre

Dysplasie 0.a.)

Wenn mindestens 3 der 6 Kriterien erfillt sind, kann die Diagnose einer Takayasu-Arteriitis gestellt werden. Fir die Klassifikations-
kriterien besteht zur Abgrenzung gegen andere Vaskulitiden eine hohe Spezifitat von 97,8 % und eine Sensitivitat von 80,5 %

Tab. 3: ACR-Kriterien fiir die Diagnosestellung einer Takayasu-Aorto-Arteriitis.

Beschleunigung [23, 26]. Neben
den japanischen wurden auch
amerikanische Kriterien [27] publi-
ziert, diese Klassifikationskriterien
des American College of Rheuma-
tology (ACR)sind in der Tabelle 3
zusammengefasst.

Kardiale Beteiligung

Die durch den Mediabefall der Aor-
ta ascendens bedingten Verande-
rungen fiihren zu einer Aorten-
klappen-Insuffizienz, die in etwa
10 % [28] bis tiber 30 % der Falle
[26] nachweisbar ist. Auch eine Mi-
tralklappen-Insuffizienz wird in bis
zu 10 % der Patientinnen beobach-
tet. Eine direkte Beteiligung der
Koronararterien wurde in etwa
6 % der Falle berichtet [29, 28]. Bei
diesen Patienten kann es zu ju-
gendlichen Myokardinfarkten (vgl.
Fall 1) ohne die Ublichen Risikofak-
toren kommen. Da haufig die
Schmerzperzeption herabgesetzt
ist, fallen die Patienten erst durch
die sich spater entwickelnde Herz-
insuffizienz auf. Das Pumpversa-
gen kann durch einen bestehen-
den Hypertonus verstarkt werden,
der auf einen Mitbefall der Nieren-
arterien (vgl. Fall 2) bezogen wird.
Durch Endomyokard-Biopsien konn-
ten Talwar et al. [30] auch eine
inflammatorische Myokardbeteili-
gung in fast 50 % der untersuchten
Falle nachweisen, was ebenfalls ei-
ne wesentliche Ursache der letzt-

endlichen Herzinsuffizienz ist. His-
tologisch fanden sich dabei haupt-
sachlich T-Suppressor-Zellen und
zytotoxische T-Zellen. Auch von an-
deren Autoren wurde ein T-Zell-
Defekt als ursachlicher Mechanis-
mus der Takayasu-Erkrankung an-
geschuldigt [31], der durch chroni-
sche Infektionen getriggert wird.

Differentialdiagnose

Differentialdiagnostisch muss eine
Takayasu-Arteriitis in erster Linie
von den ubrigen Erkrankungen aus
der Gruppe der nekrotisierenden
Vaskulitiden abgegrenzt werden.
Dabei hilft zum einen das Befalls-
muster (Befall der Aorta und groBer
GefaBe gegentiber dem Befall mit-
telgroBer oder kleiner GefaBBe bzw.
kleinster, nur mikroskopisch darzu-
stellender GefaBe) und das Alter bei
Erkrankungsbeginn.

Ein vergleichbares arteriitisches Be-
fallsmuster und gleichartige histo-
logische Veranderungen sieht man
bei der Riesenzellarteriitis (Arteriitis
temporalis), die aber erst jenseits
des 40. Lebensjahres auftritt, in der
Regel sogar erst jenseits des 50. Le-
bensjahres.

Die Panarteriitis nodosa geht nicht
mit einer Entziindung der Aorta
(Aortitis) einher und befallt eher
mittelgroBe und kleinere GefafBe.
Bei einem Drittel der Patienten sind
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zudem serologische Vaskulitis-Mar-
ker nachweisbar (pANCA, Antikor-
per gegen Myeloperoxidase = MPO-
Antikorper).

Die Wegener'sche Granulomatose
lasst sich heute in der Regel durch
die typischen klinischen Manifesta-
tionen (z. B. sehr haufig Beginn mit
Entziindungen im Bereich der Au-
gen, des Nasen-Rachen-Raums oder
der Ohren: ,Kopfklinik") und der
sehr spezifischen serologischen
Nachweise (cANCA, Antikorper ge-
gen Proteinase 3 = PR3-Antikorper)
differentialdiagnostisch von den
anderen Vaskulitiden abgrenzen
[32].

Seltene, aber klinisch wichtige Dif-
ferentialdiagnosen sind infektios
bedingte Vaskulitiden. Friiher stand
dabei die Aortitis im Rahmen einer
Syphilisim Vordergrund. Sieistin ih-
rer Bedeutung allerdings heute
stark zurtickgegangen und wird nur
noch sehr selten gesehen. Infektio-
nen mit Staphylokokken und Sal-
monellensind heute in unseren gro-
Ben Aortenzentren die haufigsten
Ursachen fur eine infektios beding-
te Aortitis und mykotische Aorten-
Aneurysmata.

Verlauf

Den klinischen Verlauf der Erkran-
kung kann man typischerweise in
zwei wesentliche Stadien einteilen:
Zu Beginn der Erkrankung besteht
ein sog. praokklusives Stadium, in
welchem akut entzindliche Veran-
derungen ganz im Vordergrund
stehen. Es kommt zu hohem Fieber,
ausgepragter Schwache und star-
ken Gelenkbeschwerden, was an
ein rheumatisches Fieber erinnert.
Hierbei ist das C-reaktive Protein
und auch die Blutsenkungsge-
schwindigkeit sehr stark erhoht. Da
dieses Stadium meist bei jungen
Madchen zwischen dem 10. und 15.
Lebensjahr vorliegt, ist eine gele-
gentliche Verwechslung mit dem
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rheumatischen Fieber nur allzu ver-
standlich. So wurde auch eine unse-
rer Takayasu-Patientinnen als Aor-
tenklappen-Insuffizienz nach abge-
laufenem rheumatischen Fieber
vorgestellt [22].

In spateren Jahren geht die Erkran-
kung in das sog. okklusive Stadium
tber, in welchem die Konsequen-
zen der Intimafibrose und der arte-
riellen Okklusionen ganz im Vor-
dergrund stehen. Bei einem Viertel
der Patienten treten dann auch die
von Takayasu beschriebenen okula-
ren Symptome ganz in den Vorder-
grund, die u. a. in Retinablutungen,
Netzhautablésungen und Optikus-
atrophie bestehen.

Zwischen dem praokklusiven Stadi-
um und dem okklusiven Stadium
wurden Latenzzeiten von bis zu 10
Jahren und dartber beschrieben.

Prognose

Der Herz-GefaB3befall bestimmtim
Wesentlichen die Prognose der Er-
krankung. Hierbei kann eine Ein-
teilung des Schweregrades in drei
Gruppen vorgenommen werden
[28]:

In der Gruppe 1 werden die Patien-
ten mitbisher unkompliziert verlau-
fender Aorto-Arteriitis zusammen-
gefasst, in die Gruppe 2 werden Pa-
tienten mit einer Aortitis plus einer
* begleitenden wesentlichen Kompli-
kation aufgenommen wie z. B. Aor-
tenklappen-Insuffizienz, Aorten-
aneurysma oder arterielle Hyperto-
nie. Die Gruppe 3 umfasst Patienten
mit einer Aortitis und mehr als einer
Komplikation, wozu z. B. auch die
Retinopathie zahlt.

Wahrend die Prognose der in Grup-
pe 1 befindlichen Kranken noch als
unsicher bezeichnet werden kann,
ist die Prognose in Gruppe 3 sicher
schlecht. Hierbei schwanken die An-
gaben zwischen einer Funfjahres-
Sterblichkeit von 20 % bis hin zu
75 % Sterblichkeit innerhalb von

zwei Jahren bei progredienter Aor-
titis mit letalen zerebralen Kompli-
kationen Uber den Aortenbogen
oder bei schwerer Aorteninsuffizi-
enz, Aortenaneurysma und finaler
Aortenruptur [33].

Therapieansatze

Bei der als nicht behandelbar und
unheilbar eingestuften Takayasu-
Arteriitis werden verschiedene symp-
tomatische Konzepte verfolgt
(» Tab. 4). In aktiven Phasen, d. h. in
der Phase florider GefaB3entzin-
dungen und insbesondere auch bei
hoher systemischer entztndlicher
Aktivitat, erfolgt zunachst ein Re-
missionsversuch mit hohen Corti-
sondosen, um der entzindlichen
Komponente an den GefaBwanden
entgegen zu wirken. Parallel wer-
den antithrombotische MalBnah-
men eingeleitet, um die Gefahr ar-
terieller Thrombosen mit Organ-
infarkten und Insulten zu reduzie-
ren. In der Regel werden dazu
Thrombozytenaggreggationshemmer
wie Acetylsalicylsdure, Tirofiban,
Eptifibatid oder Clopidogrel allei-
ne oder in Kombination appliziert.
Auch eine medikamentose Sen-
kung der plasmatischen Gerinnung
Uber Cumarinderivate erachten
wir je nach Ausbreitung der intra-
vasalen Prozesse fur notwendig.

Im weiteren Krankheitsverlauf tre-

ten Probleme im Zusammenhang
mit den sich ausbreitenden Steno-
sen und eintretenden GefaBokklu-
sionen in den Vordergrund. Je nach
Lokalisation, AusmafB und Art der
Stenosen oder Okklusionen stehen
bei solchen Folgeschaden der Ent-
zindung verschiedene therapeuti-
sche Ansatze zur Verfligung. Das
Behandlungsspektrum umfasst da-
bei alle angiologischen und angio-
chirurgischen Interventionen von
weniger invasiven Methoden wie
Angioplastie der GefaBstenosen
oder Stentimplantationen [34], da-
neben auch operative Methoden:
Aortenklappenersatz, arterielles By-
passgrafting oder prothetischer Ge-
faBersatz, Aorta ascendens-wrap-
ping oder -ersatz des Aortenbogens
und evtl. Patchplastik der groBen
Aortenabgange [35].

Im Bereich der medikamentésen
Therapie fuhrt die Monotherapie
mit Cortison in Tagesdosen von et-
wa 40 bis 60 mg Prednison bei etwa
80 % der Patienten zu einer zumin-
dest voribergehenden Linderung
der Symptome und haufiger auch
zu einer Remission [36]. Als Ersatz
von Cortison und zur Krankheits-
modifikation kommen seit etwa
finfzehn Jahren bei der Takayasu-
Arteriitis wie bei anderen nekroti-
sierenden Vaskulitiden zunehmend

Wesentliche Kriterien der Takayasu'Arteriitis

weiblichen Bevélkerung Stdostasiens.

* Eine chronische Vasculitis aller Wandschichten mit Befall der Intima, Media und Adventitia
des Aortenbogens und der daraus hervorgehenden grofen Hals-, Arm- und Abdomi-
nalgefaBe. HLA-Assoziation bei im Ubrigen unklarer Herkunft, bevorzugter Befall der

» Symptome treten in den Arealen mit GefaBstenosen und -verschlissen auf, wie Sehsto-
rungen, Erblindung, Schwindel, Synkopen, neurologische Ausfalle. Nierenarterienstenosen
mit renovaskuldarem Hochdruck. Kardiale Beteiligung mit Koronarstenosen, Aorteninsuffi-
zienz, granulomatése Aortitis mit Dissektion oder Ruptur.

* Diagnostik mit unspezifischen Entziindungsmarkern, wie dreistelliger BSG und C-reakti-
vemn Protein. Anamnestische und ethnische Konstellation. Diagnosestellung tber Imaging
mit CT-Angio, MR-Angio oder konventionelle Katheter-Angiographie.

¢ Therapie supportiv, initial mit hochdosierten Steroiden, Langzeittherapie mit low-dose-
Steroiden und Aspirin. Bei nicht gentigendem Ansprechen Immunsuppression.

» Verldufe oft Gber 10 Jahre und langer. Haufigste Todesursache sind Komplikationen der
renovaskularen Hypertonie, oft mit Linksherzversagen bei schwerer Aorteninsuffizienz,
oder Aortenkomplikationen mit Dissektion und Ruptur.

Tab. 4: Klinische Leitsatze zur Takayasu-Erkrankung.




immunsuppressive oder immunmo-
dulatorische Substanzen zum Ein-
satz [37]. Mit Ciclosporin in der An-
fangsdosis von 150 mg zweimal wé-
chentlich bestehen gute Erfahrun-
gen [20].

GroBere klinische Studien liegen zu
den einzelnen remissionsinduzier-
enden Praparaten bei diesem selte-
nen Krankheitsbild nicht vor. Die
noch umfangreichsten Daten exis-
tieren zu Methotrexat [38]. Studien
zeigen ein Ansprechen auf Metho-
trexat bei 58 % der Patienten, bei
denen mit einer vorhergehenden
Therapie mit Cortison alleine keine
ausreichende Remission erzielt wer-
den konnte [39]. Neben Methotre-
xat werden auch positive Ergebnis-
se beim Einsatz von Cyclophospha-
mid in Dosierungen um 2 mg/kg KG
berichtet (z. B. Endoxan). Auch er-
folgten Einzelbeobachtungen mit
Substanzen wie Leflunomid, Etori-
coxib und Sulfasalazin. Therapiean-
satze mit dem chimaren monoklo-
nalen Antikorper Infliximab, der als
TNF-Blocker gegen den Tumor-Nek-
rose-Faktora (TNFa) gerichtet ist,
haben ebenfalls Erfolge gezeigt
[40].

Zwei Fallberichte

Nachfolgend méchten wir aus unse-
rem Krankengut tber zwei ausge-
suchte Fallbeobachtungen unserer
Arbeitsgruppen berichten.

Fall 1:

Es wurde uns eine 28 Jahre alte syri-
sche Patientin mit einer auskultato-
risch diagnostizierten Aortenklap-
peninsuffizienz II-Ill mit der Frage
nach der Indikation zum operativen
Aortenklappenersatz vorgestellt.

Anamnestisch gab die Patientin hier
an, dass vor 15 Jahren in ihrer Hei-
mat ein rheumatisches Fieber ange-
nommen worden sei, welches im
nahen Osten immer noch eine sehr
haufige Erkrankung des Kindes-
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und Jugendalters darstellt. Die da-
maligen Beschwerden hatten in ho-
hem Fieber, starker Abgeschlagen-
heit und Gelenkbeschwerden in al-
len groBen stammnahen Gelenken
bestanden. Ein wesentliches Cha-
rakteristikum fr ein rheumatisches
Fieber, namlich der von Tag zu Tag
springende Gelenkbefall, hatte da-
mals allerdings gefehilt.

Nach einigen beschwerdefreien
Jahren war es dann im jungen Er-
wachsenenalter haufiger zu neuro-
logischer Symptomatik mit massi-
ven Schwindelanféllen und kurzen
Bewusstlosigkeiten gekommen. Die
lauten Gerausche (ber beiden Ka-
rotiden wurden bei nachfolgenden
Untersuchungen durch hoch quali-
fizierte, in den USA ausgebildete
Arzte jedoch stets mit dem schon
vermuteten Aortenvitium in Ver-
bindung gebracht, welches in den
folgenden Jahren wohl immer
deutlicher in Erscheinung getreten
sei.

Die Patientin berichtete, dass dieser
Aortenklappenfehler in der Ver-
gangenheit viel Verwirrung gestif-
tet habe: Wahrend tber dem Her-
zen ganz das Diastolikum einer Aor-
teninsuffizienz im Vordergrund
stand, fehlten die fur diesen Herz-

fehler typischen expansiven Pulsati-
onen anden Karotiden und den Arm-
arterien vollstandig. Ganz im Ge-
genteil konnte man an diesen Arte-
rien praktisch keine Pulsationen
nachweisen, es wurden lediglich
systolische Gerausche gehort. Dies
fuhrte zu der Meinung, dass es sich
wohl um einen kombinierten Aor-
tenklappenfehler handeln musse,
der inzwischen vermehrt zu Synko-
pen und auch zu pectanginosen Be-
schwerden flhre.

Bei der kérperlichen Untersuchung
der blassen und abgeschlagen wir-
kenden Patientin fiel uns hier ein
palpables Schwirren tber beiden
Karotiden auf, die gleichzeitig aber
praktisch nicht pulsierten. Auch die
Arteria radialis war am rechten Arm
nicht und am linken Arm nur
schwach tastbar. Der Blutdruck war
am rechten Arm nicht messbar,
wahrend am linken Arm eine sehr
kleine Amplitude von 105/90 mmHg
auffiel. Gleichzeitig lieB sich aber
Gber beiden Aa. axillares ein deutli-
ches Systolikum auskultieren. Uber
dem Herzen fand sich ein mit dem
zweiten Herzton beginnendes pro-
todiastolisches Gerdusch von hau-
chendem Klangcharakter mit Punct-
um maximum in Héhe des 2. ICR hin-

Abb. 2: EKG Takayasu-Fall 1. Beschleunigter Sinusrhythmus mit Linksschenkelblock
bei extrem Gberdrehter Linkslage und AV-Uberleitungsstérung. Fehlen der R-Zacken
bis V5 mit abruptem Umschlag der R-Zacke in V6 als Hinweis auf zusatzliche Vorder-
wand-Infarktnarbe.
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ter dem Sternum. Die Kombination
aus Aorteninsuffizienz und Pulslo-
sigkeit der Arme bei einer jungen
orientalischen Frau lieB uns dann
bereits klinisch die Verdachtsdiag-
nose auf eine Takayasu-Arteriitis
stellen.

Im Ruhe-EKG fand sich ein etwas be-
schleunigter Sinusrhythmus mit
Linksschenkelblock bei extrem
Uberdrehter Linkslage und AV-
Uberleitungsstérung. Das vollstan-

dige Fehlen der R-Zacken bis V5 mit
abruptem Umschlag der R-Zacke in Abb. 3: a) Konventionelle Angiographie einer hochgradigen Stenose des Truncus bra-
chiocephalicus und nachfol-gend hintereinander geschaltete Stenosen der A. subcla-

V6. Ile.B Zummde,St an die Moglich- via dextra und der A. carotis communis dextra. b) Digitale Aortenbogen-Angiogra-
keit eines zusatzlichen Vorderwand-  phie bei Takayasu-Syndrom.

Infarktes denken (EKG » Abb. 2). Die
ECT des Myokards bestatigte einen
ausgedehnten transmuralen Spei-
cherdefekt im septalen Segment.

Echokardiographisch zeigte sich ei-

ne deutliche VergréBerung des lin-

ken Ventrikels mit Akinesie des Sep-

tums. Es zeigten sich zudem alle Kri-

terien einer mittelgradigen Aorten-
klappeninsuffizienz.

Im Réntgenthoraxbild fand sich ein

noch normal groBes Herz mit eher
kleinem Aortenbogen, aber einge-
engtem Retrosternalraum. Speziel- A

le GefaBverdnderungen waren
nicht erkennbar. Die selektive Koro- Abb. 4: a) Analoge Darstellung der Arteria carotis interna rechts. b) In der digitalen
Angiographie erkennt man perlschnurartige Veranderungen und hochgradige Ein-
engungen.

narangiographie zeigte einen pro-
ximalen Verschluss des Ramus inter-
ventricularis anterior.

Die Angiographie der groB3en Aor-
tenaste zeigte eine hochgradige
Einengung des Truncus brachioce-
phalicus mit mehreren hintereinan-
dergeschalteten Stenosen der Arte-
ria subclavia dextra und der Arteria
carotiscommunis dextra (» Abb.3a
und b) sowie eine subtotale Einen-
gung der Arteria carotis interna
rechts (> Abb.4aundb).

Dieser Fall hat uns eindrucksvoll ge- A
zeigt, wie durch eine bestimmte Sym-
ptomen-Konstellation eine durchaus ~ Abb.5:a) Stenotische und ektatische Abschnitte der Aorta thoracalis nebeneinander,
b) ebenso in der Aorta abdominalis.

nachvollziehbare Fehldiagnose (rheu-
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AR Dec Slope 2.98 m/s2
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Abb. 6: a) Deutliche Wandverdickungen der Karotis bds, b) MaBiggradige Aorteninsuffizienz mit Regurgitationsjet iber zwei

Drittel der Septumlange.
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Abb. 8.: a) Hohergradige Stenosierung der rechten Nierenarterie nach mehr als 10-jahriger Verlaufsbeobachtung eines Takayasu-
Syndroms bei einer jetzt 41-jahrigen Patientin. b) Ballondilatation und Stentimplantation. c) Erfolgreiche GefaBerweiterung.

Abb. 7.: Im MRT Aorta ascendens auf 40
mm erweitert, supraaortale Aste steno-
tisch und ektatisch, massiggradige Aor-
teninsuffizienz, deutliche linksventriku-
lare Hypertrophie.

matische Aorteninsuffizienz) zu-
stande kommen kann.

Fall 2:

Hierbei handelte es sich um eine
mitteleuropaische Frau, bei der
1992 im Alter von 29 Jahren erst-
mals eine Takayasu-Arteriitis dia-
gnostiziert worden war. Es fanden
sich ausgedehnte ektatische und
stenotische Veranderungen der
Aorta thoracalis, allerdings ohne
hamodynamische Relevanz.

Die Karotiden wiesen beidseits eine
deutlich verdickte Wand auf. Echo-
kardiographisch fand sich eine
maBiggradige Aorteninsuffizienz,
méglicherweise als Folge der Aor-
ten-Ektasie. Der linke Ventrikel war
nicht vergroBert, die Funktion gut,

eine Hypertrophie wurde auf eine
langjahrige arterielle Hypertonie
zurlckgefuhrt, eine Nierenarterien-
stenose konnte als Ursache jedoch
ausgeschlossen werden.

Unter einer initial hochdosierten
Cortison-Therapie  normalisierte
sich die anfangs deutlich erhéhte
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
weitgehend. Engmaschige Ver-
laufsuntersuchungen in den fol-
genden Jahren erbrachten zu-
nachst keinen Anhalt fur eine wei-
tere Progredienz der Arteriitis, al-
lerdings musste die Cortison-Dosis
BSG-gesteuert immer wieder neu
angepasst werden.

Etwa 12 Jahre nach Krankheitsbe-
ginn stieg der Bedarf an antihyper-
tensiven Medikamenten deutlich



an. Als Ursache fand sich nun doch
eine mindestens 75 %ige Nierenar-
terienstenose rechts, die mittels Bal-
londilatation und Stentimplantati-
on erfolgreich behandelt wurde.
Nach 6 und erneut nach 18 Mona-
ten, zeigten sich jeweils hochgradi-
ge Rezidivstenosen, die erneut
komplikationslos  interventionell
behandelt werden konnten.

Dieser 13-jahrige Langzeitverlauf
zeigt, dass die Takayasu-Arteriitis
zumindest in Einzelfallen unter
engmaschigen Verlaufskontrollen
und regelmaBig adjustierter im-
munsuppressiver Therapie recht
langjahrig komplikationsarm ge-
flhrt werden kann. Die ausgeprag-
te Instent-Restenose-Neigung wirft
die Frage auf, ob bei Vorliegen ei-
ner Takayasu-Arteriitis als Ursache
von GefaBstenosen in diesen ex-
trem seltenen Einzelfallen auf den
priméaren Einsatz von Stents verzich-
tetwerdensollte, oder ob alternativ
der Einsatz Medikamenten-be-
schichteter Stents auch bei chro-
nisch-entzlndlicher Genese der Ste-
nosen Vorteile bietet.

Fazit

Die Takayasu-Arteriitis ist eine in
Mitteleuropa seltene Erkrankung,
die meist bei jungen Frauen zu ent-
~ ztindlichen Stenosierungen im Aor-
tenbogen und rumpfnahen groBBen
Arterien fuhrt. In Rahmen der ver-
mehrten Zuwanderung aus dem
Nahen und Fernen Osten werden
uns an den groBen klinischen Aor-
tenzentren diese Patientinnen hau-
figer zugewiesen. Eine kausale The-
rapie ist nicht bekannt, die immun-
suppressive oder auch vereinzelt
chirurgische Therapie bleibt symp-
tomatisch, der Tod tritt in mittleren
Lebensjahren ein.
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Summary

Takayasu arteritis is a very rare
and nonspecific truncoarteritis,
which includes the aortic arch
and his brachiocephalic arteries.
Inclusion of additional and peri-
pheral arteries seemsto be arare
occurrence. Synonyms are in-
flammatory aortic arch syndro-
me, aorto-arteritis and pulseless
disease. Predominantly younger
women are the affected groupin
South East Asia, less in the Near
Eastandin Arabia, and alsoin La-
tin-America. In other regions this
autoimmune vasculitis shows an
extremely rare occurrence. First
symptoms become visible with
inflammatory stenosis and obst-
ructions of great arteries with
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cellular infiltrations. Organic in-
farctions, heart- and renal failu-
re, vascular occlusions and ruptu-
res are the causes of death. Weak
attempts of drug treatment are
high dosage glucocorticostero-
ids, as well as induction of remis-
sion by immunosuppressive
agents like methotrexate, aza-
thioprine, cyclophosphamide,
and anti-tumor necrosis factor
(TNF). In treatable stenosis per-
cutaneous transluminal inter-
ventions and surgical revascula-
rization are rare options.
Keywords: Takayasu syndrome,
arteritis, aortic arch syndrome,
pulseless disease
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