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/erebrale Vaskulitiden

Klinik, Diagnostik und Therapie zerebraler Vaskulitiden

Voraussetzung fiir die Behandlung einer zerebralen Vaskulitits ist die korrekte Diagnose. Leitsym-

ptome der zerebralen Vaskulitis sind (multi-)fokale Symptome, eine Enzephalopathie und Kopf-

schmerzen. Die Behandlung erfolgt kombiniert mit Kortikosteroiden und Immunsuppressiva.

Peter Berlit

sich meist, wenn bei einem jingeren Patienten

ohne relevante Gefdssrisikofaktoren ein zerebro-
vaskuldres Ereignis auftritt und sich womaoglich im
Serum Hinweise auf eine Entziindung finden. Klinisch
verdéchtig ist insbesondere die Kombination von zere-
brovaskuldren und systemischen Zeichen. Typische
Warnsymptome einer Vaskulitits sind Kopfschmerzen,
(sub-)febrile Temperaturen, das rote Auge, rheumati-
sche Beschwerden mit geschwollenen Gelenken, Ray-
naud-Symptomatik oder Erythema nodosum und Hin-
weise auf eine Nierenmanifestation oder eine Serositis.
Liegt eine sogenannte B-Symptomatik mit Abgeschla-
genheit, Inappetenz, Gewichtsabnahme vor, die dem
Bild des kryptogenen Neoplasmas entspricht, sollte bei
einem zerebrovaskuldren Ereignis ebenfalls eine Vasku-
litis als Ursache erwogen werden. Charakteristische la-
borchemische Hinweise sind eine Erhéhung der Akute-
Phase-Proteine (Blutsenkungsgeschwindigkeit [BSG],
C-reaktives Protein [CRP]), eine hypochrome Andmie
beiThrombose und Leukozytose sowie gegebenenfalls
krankheitsspezifische Antikorper.

D er Verdacht auf eine zerebrale Vaskulitits ergibt

Diagnostik

Der Verdacht auf eine zerebrale Angiitis macht die
kraniale Schnittbildgebung mittels Magnetresonanz-
tomografie (MRT) erforderlich. Dabei sollten nicht nur
T1- und T2-gewichtete Sequenzen, sondern auch eine
Diffusionswichtung, eine Flair-Wichtung und hdmsen-
sitive Sequenzen gefahren werden. Sinnvollerweise
wird die Diagnostik durch eine Time-of-Flight-(TOF-)
Angiografie und eine kontrastmittelgestitzte MR-An-
giografie erganzt.

Bei einer zerebralen Vaskulitis finden sich typischer-
weise unterschiedlich alte multilokuldre zerebrale
Ischamien, haufig mit hdmorrhagischer Imbibierung
und je nach Alter der Lasionen auch Kontrastmittel-En-
hancement. Die MR-Angiografie zeigt oft Gefdssabbri-
che oder Stenosierungen der intrakraniellen Gefdsse.
Kontrastmittelgestitzte Aufnahmen konnen die Ent-
zUndung der Gefdsswand selbst zeigen.

Goldstandard fur den Nachweis der zerebralen Vaskuli-
tis in der Bildgebung bleibt die digitale Subtraktions-
angiografie (DSA) mit Vergrésserungsaufnahmen. Es
zeigen sich hier vor allem in den mittleren und kleine-
ren Gefdssen multilokuldre Einschnirungen, Gefdssab-
briiche und umschriebene Kollateralkreisldufe.
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Stets ist bei Verdacht auf eine zerebrale Angiitis die
Liquordiagnostik erforderlich. Typischerweise finden
sich entziindliche Verdnderungen mit einer leichtgradi-
gen lymphomonozytaren Pleozytose (meist unter 100
Zellen), einer leichtgradigen Proteinerhdhung und ge-
gebenenfalls der vorlbergehende Nachweis einer
intrathekalen Immunglobulinproduktion (positive oli-
goklonale Banden). Stets sollten erregerbedingte Er-
krankungen als Ursache ausgeschlossen werden; sero-
logische Tests auf Syphillis, Borreliose, Hepatitis und
HIV-Infektion sind erforderlich.

Insbesondere bei Kranken, die bereits monoklonale
Antikorper oder langerfristig hoher dosiert andere Im-
munmodulatoren erhalten haben und flachige Veran-
derungen in der MRT zeigen, muss die JC-Virus-PCR
erfolgen, um eine progressive multifokale Leukoenze-
phalopathie (PML) auszuschliessen.

Wenn Anamnese, Klinik, Labor und neuroradiologische
Befunde fur die Diagnose einer zerebralen Vaskulitis
sprechen, gilt es abzuklaren, ob es sich um eine neurolo-
gische Manifestation einer systemischen Vaskulitits han-
delt oder ob ausschliesslich das Zentralnervensystem
betroffen ist. Die Biopsie aus betroffenen Organen si-
chert die Diagnose ab. Bei der primdren Angiitis des ZNS
(PANCS) muss eine leptomeningeale und Parenchym-
biopsie erfolgen, bevor die Therapie begonnen wird.

Artertitis cranialis

Die Arteriitis cranialis (Arteriitis temporalis, Riesenzell-
arteriitis) ist eine Erkrankung des héheren Lebensalters
mit Erstmanifestation jenseits des 50. Lebensjahrs. In
Europa betragt die Inzidenz 18 auf 100000 Einwohner
und Jahr, die Pravalenz liegt zwischen 15 und 30 auf
100000 Einwohner.

Bei der Arteriitis cranialis kdnnen die intrakranielle A. ca-
rotis interna oder das vertebrobasildre Stromgebiet mit-
betroffen sein. Entsprechend kommt es zu zerebralen
Ischdmien im Media- oder Posteriorstromgebiet. Leit-
symptome sind anhaltende Kopfschmerzen und in 50
Prozent der Félle eine assoziierte Polymyalgia rheuma-
tica. Ein pathognomonisches Symptom stellt die Claudi-
catio masticatoria mit oder ohne Kieferklemme dar. Beim
Kauen fester Speisen kommt es zu einer Ischdmie der
Masseteren, welche zu Pausen beim Essen zwingt.
Haufiger als die zerebrale Gefassbeteiligung ist die Mit-
einbeziehung der Ziliararterien, was zu Amaurosis fu-
gax, Flimmerskotomen oder irreversibler Erblindung
(arteriitische anteriore ischamische Optikusneuropa-
thie [AION]) fUhren kann.



Wegener-Granulomatose

Bei dieser systemischen Vaskulitis sind schwerpunkt-
madssig die Luftwege und die Nieren betroffen. Wenn
die Wegener-Granulomatose auf den HNO-Bereich li-
mitiert ist, kdnnen die Granulome zu einer Drucksym-
ptomatik im Bereich der Schéadelbasis fihren. Typische
neurologische Symptome hierbei sind der Exophthal-
mus, multiple Hirnnervensymptome (insbesondere
Augenmuskelnerven, N. trigeminus und N. facialis) und
rote Augen. Neurologisch sind ein Diabetes insipidus
und Kopfschmerzen bei sterilen Begleitmeningitiden
moglich. Die eigentliche zerebrale Angiitis tritt nur bei
der generalisierten Form der Wegener-Granulomatose
(mit Lungen- und Nierenbeteiligung) auf.

Behget-Syndrom

An das Behget-Syndrom ist besonders bei Mitburgern
tarkischer oder griechischer Abstammung zu denken.
Im Mittelmeerraum ist diese Erkrankung deutlich hdu-
figer als in Nordeuropa. Leitsymptome sind wieder-
holte orale Ulzerationen bei Stomatitis aphthosa in Ver-
bindung mit Augenentziindungen. In der Regel gehen
die typischen ophthalmologischen (Iridozyklitis) und
dermatologischen Symptome der neurologischen Erst-
manifestation um Jahre voraus. Etwa ein Drittel aller Pa-
tienten mit Behget-Syndrom entwickeln nach durch-
schnittlich funf Jahren eine neurologische Beteiligung;
nur bei 3 Prozent stellen die neurologischen Symp-
tome die Erstmanifestation der Erkrankung dar.

Etwa 80 Prozent aller Patienten mit Neuro-Behget-Syn-
drom erkranken unter dem Bild einer Hirnstamm- oder
Stammganglienmeningoenzephalitis mit motorischen
Ausfdllen. Etwa 20 Prozent aller Patienten mit Neuro-
Behget-Syndrom erkranken unter dem Bild des Pseu-
dotumor cerebri (anhaltende Kopfschmerzen, bilate-
rale  Stauungspapillen,  unauffdllige  zerebrale
Bildgebung). Zugrunde liegt typischerweise eine Si-
nusvenenthrombose. Der Liquor ist typischerweise
entzindlich verdndert.

Systemischer Lupus erythematodes

Beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) sind
neuropsychiatrische Symptome und epileptische An-
falle haufig. Seltener kommt es zu Hirninfarkten oder ei-
ner Myelopathie. Ursachlich sind in der Regel nicht eine
zerebrale Angiitis, sondern Komplikationen anderer Or-
ganmanifestationen (Embolien bei Endokarditis, Lib-
man-Sacks-Syndrom, Enzephalopathie bei Nierenbe-
teiligung) oder autoantikorperbedingte Symptome
(zerebrale Ischamie bei sekundarem Antiphospholipid-
syndrom).

Primdre Angiitis des ZNS

Die priméare Angiitis des zentralen Nervensystems ist
eine seltene Erkrankung. Leitsymptome sind Kopf-
schmerzen, multilokuldre neurologische Ausfdlle bei
Ischdmien und kognitive Einschrankungen. Der Liquor
ist in der Regel entztndlich verdndert, die MRI ist im-
mer pathologisch, allerdings meist unspezifisch.

Therapie

Die Behandlung der zerebralen Angiitis erfolgt kombi-
niert mit Kortikosteroiden und Immunsuppressiva. Fir
die zerebrale Vaskulitis selbst gibt es keine kontrollier-
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ten Studien und damit auch keine evidenzbasierten
Empfehlungen. In der Regel orientiert sich die Behand-
lung der zerebralen Angiitis an den Ergebnissen gros-
ser Multizenterstudien fur systemische Vaskulitiden.
Da es sich bei einer Beteiligung von Gehirn und
Ruckenmark um eine lebensgeféhrliche Manifestation
handelt, erfolgt die Remissionsinduktion typischer-
weise mit Prednisolon und Cyclophosphamid. Cyclo-
phosphamid wird als monatliche Pulstherapie parente-
ral gegeben (15 mg/kg Kérpergewicht), parallel erfolgt
jeweils eine Pulstherapie mit Prednisolon. Die nach
dem modifizierten Fauci-Protokoll vorgesehenen Be-
gleittherapien mussen ebenso wie die erforderlichen
Laborkontrollen beachtet werden.
Wenn nach durchschnittlich sechs derartigen Zyklen
die Remission erreicht ist, sollte auf weniger toxische
Substanzen Ubergegangen werden. Zum Einsatz kom-
men Azathioprin, Methotrexat und Mycophenolatmo-
fetil. Bei Therapieresistenz kbnnen monoklonale Anti-
korper wie Rituximab oder Infliximab eingesetzt
werden. In Akutsituationen kommen auch die Gabe
von intravendsen Immunglobulinen oder die Immun-
absorption infrage.
Bei der Arteriitis cranialis erfolgt die Behandlung mittels
einer Kortikosteroidmonotherapie, bei akuten neurolo-
gischen Komplikationen initial mittels Steroidpulsthe-
rapie.
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Behandlung der zerebralen Vaskulitiden
im Schwerpunktzentrum

Die Klinik fiir Neurologie mit klinischer Neurophysiologie des Alfried Krupp Krankenhauses in Essen

(D) hat sich unter anderem auf die Abklarung von unklaren Schlaganfallursachen bei jiingeren Patien-

ten spezialisiert. Eine besondere Expertise besteht in der Diagnostik und Therapie der seltenen Vas-

kulitiden. Prof. Peter Berlit, Chefarzt der Neurologie, gibt Auskunft iiber den Behandlungsablauf im

Essener Schwerpunktzentrum.

Psychiatrie & Neurologie: Wie héufig behandeln Sie Pa-
tienten mit einer zerebralen Vaskulitits?

Peter Berlit: Unser Zentrum ist auf die Behandlung der
zerebralen Vaskulitits spezialisiert. Wir sehen Patienten
aus dem gesamten deutschen Raum, das heisst, auch
Patienten aus Osterreich oder der Schweiz. Obwohl die
Erkrankung sehr selten ist, kommt diese aufgrund un-
serer Spezialisierung natdrlich Gberproportional hdufig
vor. Oftmals sind die Patienten zwischen 20 und 40
Jahre alt. Sie leiden unter Schlaganféllen, Enzephalo-
pathie und Kopfschmerzen. Typischerweise fehlen die
charakteristischen Risikofaktoren wie Hypertonie oder
Hyperlipoproteindmie. Wir kldren im Kernspintomo-
gramm die Gefdssentziindung ab. Zusatzlich gehort
die differenzierte Blut- und Liquoruntersuchung dazu.
Bestatigt die Angiografie den Verdacht, fihren wir eine
Gewebebiopsie durch, um die Diagnose zu bestatigen.
Ist nur das Nervensystem betroffen, entnehmen wir die
Biopsie zerebral und leptomeningeal dort, wo die Kern-
spintomografie Auffdlligkeiten zeigt.

Wie lange dauert es bis zur Diagnose?

Peter Berlit: Wir benotigen fir die Diagnose in der Re-
gel weniger als eine Woche. Nach der Hirnbiopsie wird
der Patient eine Nacht auf der Stroke-Unit Uberwacht.
Dann wird die Therapie eingeleitet. Diese umfasst die
Behandlung mit Kortikoiden und Immunsuppressiva.
Am héaufigsten diagnostizieren wir die Riesenzell-Arte-
riitis, die eher bei dlteren Menschen vorkommt und gut
auf Kortikoide anspricht.

Was sind die héufigsten Ursachen fiir zerebrale Vaskuli-
tiden?

Peter Berlit: Zu unterscheiden ist zwischen autoimmu-
nen und erregerbedingten Vaskulitiden; Letztere kon-
nen viralen und bakteriellen Ursprungs sein.

Bei den bakteriellen Ursachen tberwiegen Infektionen
mit Spirochdten, die Neuro-Lues und die Borreliose so-
wie die Tuberkulose. Bei bakteriell bedingten Vaskuliti-
den therapieren wir gezielt nach Antibiogramm. Virale
Infektionen sind mehrheitlich durch den Varizellen-
Zoster-Virus bedingt. In Grossstadten ist immer auch an
HIV-assoziierte Vaskulitiden zu denken. Die autoimmun-
vermittelten Vaskulitiden treten oft in Zusammenhang
mit rheumatischen systemischen Erkrankungen auf.
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Wie sieht es mit drogenassoziierten Vaskulitiden aus?
Peter Berlit: Vaskulitiden kdnnen aufgrund der Verwen-
dung von toxischen Substanzen wie Kokain, Heroin
oder Amphetaminen entstehen. Das betrifft eher das
stadtische Einzugsgebiet. Zu denken ist allerdings auch
an medikamentenassoziierte Vaskulitiden, zum Beispiel
durch Substanzen aus der Rheumatologie wie Tacroli-
mus oder Methotrexat.

Wie ldisst sich die zerebrale Vaskulitis von einer multip-
len Sklerose abgrenzen?

Peter Berlit: Kommen beim scheinbaren MS-Patienten
Hinweise auf den Befall innerer Organe hinzu, bei-
spielsweise der Gelenke, Lunge, oder wird der Patient
sogar dialysepflichtig, sollte an eine Vaskulitis gedacht
werden. Im Gegensatz zur MS kommt es bei einer zere-
bralen Vaskulitis hdufiger auch zur Polyneuropathie.

Wie sieht die Nachbetreuung aus?

Peter Berlit: Insbesondere bei der isolierten ZNS-
Vaskulitis kdnnen serielle Angiografien im Verlauf erfor-
derlich werden, um die Remission festzustellen und
entscheiden zu kénnen, wann auf ein weniger toxi-
sches Praparat als Cyclophosphamid Ubergegangen
werden kann.

Die Mehrzahl der zerebralen und spinalen Vaskulitiden
klingt Uber einen Zeitraum von zwei bis drei Jahren ab;
Rezidive kommen aber auch nach diesem Zeitraum
vor. Aus diesem Grund ist in der Regel eine Uberwa-
chung tber mindestens funf Jahre nach Erstdiagnose-
stellung erforderlich. Die Prognose fur die neurologi-
schen Ausfallerscheinungen ist gut.

Es wadre allerdings winschenswert, die richtige Dia-
gnose vor schwereren neurologischen Ausfallen, bei-
spielsweise aufgrund eines Schlaganfalls, zu stellen.
Mitunter vergehen drei bis vier Monate, bis die richtige
Diagnose gestellt ist. Denn zerebrale Vaskulitiden sind
ein seltenes und sehr schwierig zu diagnostizierendes
Krankheitsbild.

Prof. Peter Berlit, wir danken lhnen fiir das Gesprdch.

Das Interview fiihrte Annegret Czernotta.
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