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Leitthema

Die Riesenzellarteriitis (RZA) ist eine 

granulomatöse Vaskulitis, die vorwie-

gend die mittleren und großen Ar-

terien, aber auch die posterioren Zi-

liararterien betrifft. Betroffen sind 

überwiegend die Arterien im Kopf-

bereich, wie die A. temporalis super-

ficialis, die A. ophthalmica und de-

ren Äste und selten Hirnarterien, aber 

auch andere Gefäßregionen. Die Rie-

senzellarteriitis ist die am häufigs-

ten auftretende Vaskulitis bei über 

50-Jährigen [18]. Die Anzahl der mit 

RZA diagnostizierten Patienten steigt 

kontinuierlich mit zunehmendem Al-

ter [20]. Das Auftreten der Erkran-

kung variiert in unterschiedlichen 

geographischen Regionen. Unter-

schiede in geographischen und eth-

nischen Gebieten könnten zum Einen 

genetische und zum Anderen exo-

gene, durch die Umwelt ausgelöste 

Ursachen haben.

Histopathologie

Histopathologisch handelt es sich bei der 

Erkrankung um eine Panarteriitis mit ent-

zündlichen mononukleären Infiltraten 

und Riesenzellen in der Gefäßwand. Im 

histologischen Befund zeigt sich eine gra-

nulomatöse Vaskulitis mit Schwerpunkt 

in der äußeren Media und in der Adven-

titia. In manchen Arterienabschnitten be-

schränken sich die frühen Läsionen auf 

die Adventitia oder die Lamina elastica ex-

terna. Die Intimaproliferation ist ebenfalls 

ein charakteristisches morphologisches 

Merkmal der RZA. Die entzündlichen 

granulomatösen Veränderungen sowie 

die intimale Proliferation in der Gefäß-

wand können zum Verschluss des Gefäß-

lumens führen. Der Befall der Arterie ist 

in der Regel fokal und segmental, es kön-

nen jedoch auch längere Abschnitte be-

troffen sein [18]. Die Riesenzellen werden 

in etwa 50 aller Histologiebefunde fest-

gestellt [20]. Ihr Nachweis ist für die Dia-

gnosestellung jedoch nicht entscheidend. 

Typische histologische Zeichen sind die 

Präsenz aktivierter Makrophagen und die 

Zerstörung der Muskularis. Darüber hin-

aus bestehen eine Intimaproliferation und 

eine Fragmentation der Lamina elastica 

interna und externa. Entgegen den vom 

Lumen ausgehenden Erkrankungen füh-

ren bei der RZA die beschriebenen gra-

nulomatösen Gefäßwandveränderungen 

selbst zur Einengung des Lumens bis hin 

zum kompletten Verschluss.

Risikofaktoren

Die Pathogenese der RZA ist noch unge-

klärt. Es gibt einige Hinweise darauf, dass 

ein höheres Lebensalter, ein bestimm-

ter genetischer und ethnischer Hinter-

grund und Infektionen ursächlich für die 

Erkrankung sein könnten. Zu den gene-

tischen Faktoren zählt die Assoziation der 

Erkrankung mit HLA-DR4 [7]. Bestimm-

te Polymorphismen innerhalb des HLA-

DRB1-Gens, welches für die antigenbin-

dende Tasche des HLA-DR-Moleküls ko-

diert, sind möglicherweise bei der Anti-

genauswahl und -präsentation von Be-

deutung [40]. Die RZA tritt üblicherwei-

se ab dem 50. Lebensjahr auf. Mit zuneh-

mendem Lebensalter tritt eine Abnahme 

der Immunkompetenz ein [23]. Insbeson-

dere die Thymusfunktion wird defizient, 

dies zeigt sich insbesondere in einer Zu-

nahme der Infektneigung. Des Weiteren 

fällt auf, dass die Erkrankung häufiger 

im Bereich der Städte als in ländlichen 

Gegenden auftritt. Dies wurde erstmals 

von Schmidt u. Schulte-Mönting für den 

Raum Freiburg und Umgebung in den 

Jahren 1982–1991 festgestellt [29,30]. Die 

Inzidenzrate der Landbevölkerung war 

nur halb so hoch wie bei Stadtbewohnern. 

Elling et al. [11] zeigten ebenfalls, dass die 

Inzidenzraten für RZA/PMR am höchs-

ten im Stadtbereich von Kopenhagen lag 

und in ländlichen Bereichen signifikant 

niedriger war. Reinhold-Keller et al. [26] 

ermittelten die Gesamtprävalenz der pri-

mär systemischen Vaskulitis mit 216 Pa-

tienten pro 100.000 Einwohner in Nord- 

und 195 Patienten in Süddeutschland. Das 

relative Risiko einer Erkrankung lag in 

der Stadtbevölkerung 2,25fach höher. Di-

ese Daten lassen spekulieren, dass sich In-

fekte in eng besiedelten Gegenden schnel-

ler ausbreiten können. Sie unterstützen 

außerdem die Hypothese, dass Infekte 

den Immunprozess der RZA möglicher-

weise triggern.
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Infekte als mögliche 
Krankheitstrigger

Es werden Variationen in der geogra-

phischen Prävalenz sowie der zeitlichen 

Fluktuation der RZA angegeben [15]. Di-

ese Beobachtungen weisen möglicher-

weise auf einen exogen triggernden Fak-

tor hin. Die Erkrankung beginnt häufig 

wie ein grippaler Infekt mit Fieber, allge-

meiner Abgeschlagenheit und Muskel-

schmerzen. Malmvall u. Bengtsson stell-

ten bei einem Drittel aller untersuchten 

68 Patienten mit RZA einen Infekt inner-

halb eines Monats vor Ausbruch der Er-

krankung fest [22]. Russo et al. fanden ei-

nen Zusammenhang zwischen dem Auf-

treten von Infektionen und dem Ausbruch 

von RZA [28]. In einer retrospektiven 

Fall-Kontroll-Studie beobachteten sie bei 

RZA-Patienten 3-mal so viele Infektionen 

in den letzten vier Monaten vor Ausbruch 

der RZA wie in der Kontrollgruppe. Als 

mögliche infektiöse Quelle wurden ver-

schiedene Erreger untersucht. Duhaut et 

al. beobachteten einen Zusammenhang 

zwischen der Parainfluenza-Virus-Typ-

1- (HPIV1-)Infektion und der RZA [10]. 

Im Mausmodell führte eine Infektion mit 

Herpesvirus 68 bei einer Interferon-γ-Re-

zeptor-defizienten Maus zum Ausbruch 

einer „Large vessel arteritis“ [39]. Hepati-

tis-B-Antikörper wurden bei 9 von 12 Pa-

tienten mit PMR festgestellt [1]. Gabriel 

et al. gelang der Nachweis von Parvovi-

rus-B19-DNA mittels PCR in Temporal-

arterienbiopsien von RZA-Patienten [12]. 

In eigenen Arbeiten konnten wir erstmals 

bei 8 von 9 Patienten mit RZA Chlamy-

dia pneumoniae (C. pneumoniae) mittels 

Immunhistochemie und Polymeraseket-

tenreaktion (PCR) im Temporalarterien-

gewebe von RZA-Patienten nachweisen 

[36]. Einem anderen Autor gelang es hin-

gegen nicht, diese Ergebnisse zu bestäti-

gen [14]. Welche pathogenetische Rele-

vanz die Präsenz der Bakterien bzw. Viren 

und welche Bedeutung ihr Nachweis im 

chronischen Krankheitsprozess der Rie-

senzellarteriitis hat, ist Gegenstand der-

zeitiger Untersuchungen.

Allgemeine Risikofaktoren

Als weiterer Risikofaktor wurde in der Li-

teratur der Nikotinabusus herausgestellt 

[10]. Weibliche Raucher haben ein 6fach 

höheres Erkrankungsrisiko als Kontroll-

probanden. Bei starken Raucherinnen 

wurde sogar ein 17fach höheres Risiko 

nachgewiesen. Auch Machado et al. stell-

ten eine statistisch signifikante Beziehung 

zwischen Nikotinabusus und dem Auftre-

ten einer Arteriitis cranialis fest [21]. Bei 

Vorliegen einer Arteriosklerose wurde ei-

ne 4,5fache Risikozunahme für eine Ar-

teriitis sowohl in einer histologisch posi-

tiven als auch einer histologisch negativen 

Gruppe mit den klinischen Befunden ei-

ner Arteriitis festgestellt.

Systemische Manifestationen

Die PMR ist mit der RZA eng verwandt 

und präsentiert sich häufig mit den glei-

chen Symptomen. Eine Vaskulitis ist bei 

der PMR jedoch nicht nachweisbar. Bei-

de Syndrome sind durch eine deutliche 

Akute-Phase-Reaktion mit Erhöhung 

des C-reaktiven Proteins sowie der Blut-

senkungsgeschwindigkeit gekennzeich-

net [4,5]. Dasgupta u. Panayi haben im 

Jahre 1990 erstmals erhöhte Interleukin-

6- (IL-6-)Werte im Serum von Patienten 

mit PMR und RZA beschrieben [8]. IL-

6 wurde als wichtigster Faktor bei der In-

duktion der an der Akute-Phase-Reakti-

on beteiligten Parameter identifiziert [13]. 

Um die Rolle von IL-6 in der Pathogenese 

der PMR und der RZA zu verstehen, wur-

de die IL-6-Produktion vor und nach Be-

ginn der Glukokortikoidtherapie unter-

sucht. Eigene Daten zeigten, dass in bei-

den Syndromen hohe Plasmakonzentrati-

onen von IL-6 vor Beginn der Glukokor-

tikoidtherapie nachweisbar sind. Nach 

Beginn der Therapie mit Glukokortiko-

iden kommt es zu einem abrupten Abfall 

der IL-6-Spiegel im Serum. Zudem wur-

de eine direkte Korrelation der Symptome 

mit den IL-6-Konzentrationen festgestellt 

[27]. IL-6 ist ein Produkt verschiedenster 

Zelltypen, wie z. B. der Monozyten, Ma-

krophagen, Fibroblasten, Endothel- sowie 

T-Zellen [9,24,31]. Sowohl bei unbehan-

delten Patienten mit RZA als auch bei de-

Abb. 1 7 Die CD4+-T-
Zellen sind die entschei-

denden Spieler im Patho-
geneseprozess der Riesen-

zellarteriitis (Erläuterung 
siehe Text). Modifiziert 

nach [44]
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nen mit PMR wurden in etwa 65 der zir-

kulierenden Monozyten eine Koproduk-

tion von IL-6 und IL-1β nachgewiesen. 

Die Frequenz der spontan IL-6 produ-

zierenden Monozyten ist bei unbehandel-

ten Patienten beider Erkrankungen etwa 

70–80fach erhöht. Tumornekrosefaktor α 

(TNFα), der ebenfalls zur Gruppe der 

proinflammatorischen Zytokine gehört, 

konnte im peripheren Blut nicht erhöht 

gemessen werden [33].

T-Zell-gesteuerte Erkrankung und 
Interferon-γ als Schlüsselzytokin

Die Riesenzellarteriitis ist eine T-Zell-ge-

steuerte Erkrankung. Bei den gewebein-

filtrierenden T-Zellen handelt es sich in 

der Mehrzahl um CD4+-T-Zellen [3]. 

Weyand et al. konnten aus Temporalarte-

rienbiopsien von untherapierten Patienten 

CD4+-T-Zellen isolieren, die in situ durch 

eine klonale Proliferation charakterisiert 

sind. Diese Tatsache wird als Reaktion auf 

einen Antigenkontakt gewertet [41]. Die 

krankheitsrelevanten T-Zellen sind in der 

Nähe der Vasa vasorum in der Adventitia 

lokalisiert. Hier befindet sich die Eintritt-

spforte der am Entzündungsprozess be-

teiligten Zellen, und an dieser Stelle fin-

det wahrscheinlich der erste Antigenkon-

takt statt. Etwa 2–4 der gewebeinfilt-

rierenden T-Zellen produziert Interferon-

γ (IFN-γ) [35]. IFN-γ ist ein proinflamm-

atorisches Schlüsselzytokin in der RZA 

und ein potenter Makrophagenaktivator 

[25]. Bei einer Subgruppe von RZA-Pati-

enten sind Fieber, β-Symptomatik, Anä-

mie oder schnelle Körpergewichtsabnah-

me erste Krankheitszeichen. Gerade die-

se Patienten können über die deutlich hö-

here IFN-γ-Produktion von den Patienten 

mit den typischen Zeichen einer Arteriitis 

temporalis abgegrenzt werden [6,42].

Aktivierte Makrophagen und 
ihre verschiedenen Aufgaben

Aktivierte Makrophagen sind die zwei-

te wichtige Komponente des granulo-

matösen Infiltrats in der RZA. Sie expri-

mieren Entzündungsmediatoren, die sie 

zu vielen Funktionen befähigen, wie z. B. 

zur Antigenpräsentation, Zerstörung und 

Reparatur von Gewebe und zur Beseiti-

gung von Antigenen [34,43]. In eigenen 

Arbeiten wurden drei essenzielle Unter-

gruppen von Makrophagen in den ent-

zündlichen Läsionen der Temporalarte-

rie von Patienten mit RZA beschrieben. 

Die erste Gruppe sezerniert proinflamm-

atorische Zytokine wie z. B. Interleukin-

1-beta (IL-1β) und Interleukin-6 (IL-6). 

Diese Gruppe von Makrophagen unter-

hält die entzündliche Reaktion und führt 

zur T-Zell-Stimulation. Die zweite Grup-

pe produziert Metalloproteinasen, die an 

der Gewebezerstörung beteiligt sind, und 

die dritte Subfraktion der Makrophagen 

beteiligt sich an Reparaturarbeiten in der 

Wand der Temporalarterie. Weitere Un-

tersuchungen gaben Hinweise auf die To-

pographie der unterschiedlichen Makro-

phagenuntergruppen. So befinden sich 

die „Transforming growth factor beta 1“ 

(TGFβ1) exprimierenden CD68+-Ma-

krophagen, die gleichzeitig IL-1β und IL-

6 koproduzieren, abseits der Gewebezer-

störung in der Adventitia, in der Nähe der 

IFN-γ produzierenden T-Zellen. Die di-

rekt an der Gewebezerstörung beteiligten 

Makrophagen, die 72-kD-Kollagenase ex-

primieren, akkumulieren im Bereich der 

Lamina elastica interna. Durch die Me-

talloproteinasen werden glatte Muskel-

zellen mobilisiert. Nach der Penetration 

durch die Lamina elastica beginnen diese 

glatten Muskelzellen zu proliferieren und 

extrazelluläre Matrixproteine abzulagern. 

Große Mengen an „Platelet-derived grow-

th factor-“ (PDGF-)A und PDGF-B wer-

den in entzündeten Gefäßwandläsionen 

nachgewiesen [16]. Die Menge von ge-

websständigem PDGF korreliert mit dem 

Grad der Gefäßstenosierung. Der Prozess 

der intimalen Hyperplasie wird durch in-

tensive Neoangiogenese unterstützt [17]. 

Die CD68+-Makrophagen, welche in der 

Intima lokalisiert sind, exprimieren die 

„inducible nitric oxide synthase“ (iNOS) 

und nehmen ebenfalls an der Gewebezer-

störung teil. In . Abb. 1 wird verdeut-

licht, dass die CD4+-T-Zellen die ent-

scheidenden Spieler im Pathogenesepro-

zess der Riesenzellarteriitis darstellen. Da-

bei bedarf die T-Zell-Aktivierung in der 

Wand der Arterie spezieller antigenprä-

sentierender Zellen, der dendritischen 

Zellen. Aufgrund ihrer Differenzierung 

übernehmen die gewebsständigen Ma-

krophagen wie oben beschrieben unter-

schiedliche Funktionen in der Wand der 

Arterie. Die Strukturen der Gefäßwand 

selbst bieten die spezifische Grundlage für 

den Immunprozess der Riesenzellarterii-

tis und das Zusammenspiel der am Ent-

zündungsprozess beteiligten Zellen.

Abb. 2 8 In der Arterie von unbehandelten Patienten mit Riesenzellarteriitis sind die dendritischen 
Zellen (DC) hochaktiviert (Erläuterung siehe Text). Modifiziert nach [45]
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Zusammenfassung

Die Diagnose der Riesenzellarteriitis (RZA) 

wird in der Regel durch die Beurteilung ei-

ner Biopsie der A. temporalis gestellt. Die RZA 

ist eine Panarteriitis mit mononukleären In-

filtraten, die alle Gefäßwandschichten durch-

dringen. Typisch sind granulomatöse Läsi-

onen mit aktivierten T-Zellen und Makropha-

gen. Vorhandene Riesenzellen befinden sich 

häufig in der Nähe der fragmentierten La-

mina elastica interna. Oft sieht man eine hy-

perplastische Intima, welche zu einem kon-

zentrischen Verschluss des Lumens führt. Ent-

scheidend für den Krankheitsprozess sind die 

CD4+-T-Zellen. Eine T-Zell-Aktivierung in der 

Wand der Arterie bedarf spezieller antigen-

präsentierender Zellen, der dendritischen 

Zellen. Die Aktivierung der Monozyten und 

Makrophagen ist verantwortlich für das sys-

temisch-entzündliche Syndrom der RZA und 

der Polymyalgia rheumatica (PMR). Die Struk-

turen der Gefäßwand selbst bieten die spezi-

fische Grundlage für den Immunprozess der 

RZA und das Zusammenspiel der am Entzün-

dungsprozess beteiligten Zellen.

Schlüsselwörter

Riesenzellarteriitis · T-Zell-gesteuerte Erkran-

kung · Antigenpräsentation durch dendri-

tische Zellen

Giant cell arteriitis (temporal arteriitis, cranial arteriitis). 
Pathophysiology, immunology

Abstract

The diagnosis of giant cell arteritis is estab-

lished by temporal artery biopsy. The findings 

are those of a panarteritis with mononucle-

ar infiltrates penetrating all layers of the arte-

rial wall. Typically, activated T cells and mac-

rophages are arranged in granulomas. Multi-

nucleated giant cells, when present, are usu-

ally close to the fragmented internal elastic 

lamina. Often, the intimal layer is hyperplas-

tic, leading to concentric occlusion of the lu-

men. The CD4+ T cells are the main players in 

the disease process. T-cell activation in the ar-

terial wall requires the presence of special-

ized antigen-presenting cells, the dendritic 

cells. The activation of monocytes and mac-

rophages is responsible for the systemic in-

flammatory syndrome in giant cell arteritis 

and polymyalgia rheumatica. The blood ves-

sel wall determines the site specificity of gi-

ant cell arteritis and provides the ground for 

the cell to cell interaction.

Keywords

Giant cell arteritis · T-cell-controlled disease · 

Antigen presentation by dendritic cells

Bedeutung der 
dendritischen Zellen

Bei den dendritischen Zellen (DC) han-

delt es sich um hochpotente antigenprä-

sentierende Zellen, welche die T-Zell-ver-

mittelte Immunantwort initiieren und re-

gulieren. Sie besitzen die einzigartige Fä-

higkeit, naive T-Lymphozyten zu aktivie-

ren [2]. Daneben spielen sie eine wichtige 

Rolle in der Entwicklung der T-Zell-Tole-

ranz [32]. Zahlenmäßig machen die DC 

weniger als 0,5 der mononukleären Zel-

len im Blut aus, sie sind aber in nahezu 

allen Organen anzutreffen. Gewebestän-

dige DC werden ständig von den im Blut 

zirkulierenden DC erneuert. Die Mehr-

zahl der DC im peripheren Gewebe in si-

tu gehört dem immaturen Phänotyp an. 

Die unreifen DC können sehr effektiv An-

tigene aufnehmen. Kommt es zum Anti-

genkontakt, differenzieren die immaturen 

Zellen zu reifen DC und potenten Produ-

zenten von Zyto- und Chemokinen. In 

diesem Stadium besitzen diese Zellen die 

außergewöhnliche Fähigkeit zur T-Zell-

Stimulation. Sie beweisen sich als in der 

Pathogenese der RZA entscheidende Zel-

len. Granulomatöse Infiltrate in Tempo-

ralarterien von unbehandelten Patienten 

mit RZA enthalten eine Vielzahl reifer DC 

in der Adventitia und den anderen Regi-

onen der Arterienwand. Krupa et al. be-

richten von hochaktivierten DC in den 

granulomatösen Formationen bei RZA. 

Zeichen für den Aktivierungszustand der 

DC ist die Expression der Oberflächen-

marker CD83 und CD86. Beide Marker 

senden kostimulierende Signale aus und 

triggern somit die T-Zell-Aktivierung. 

Die gewebsständigen DC produzieren In-

terleukin-6 sowie Interleukin-18 und syn-

thetisieren Chemokine wie CCL18, CCL19 

und CCL21, die DC anlocken und in der 

Temporalarterie ansässig werden lassen. 

Die Untersuchungen zeigen auch, dass 

in Temporalarterien von unbehandelten 

Patienten mit RZA DC neben den Che-

mokinen auch den passenden Rezeptor 

CCR7 exprimieren. Somit sind die DC 

im Granulom gefangen und unterhalten 

den Krankheitsprozess, anstatt Antigene 

zu den lymphatischen Organen zu trans-

portieren. Des Weiteren exprimieren die 

DC den Korezeptor CD86, welcher für 

die erfolgreiche Interaktion mit T-Zellen 
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erforderlich ist [19]. Weitere eigene Da-

ten beweisen die unmittelbare Nachbar-

schaft von DC und aktivierten CD4+-T-

Zellen in granulomatösen Infiltraten in 

Temporalarterienbiopsien von Patienten 

mit RZA ([37]; . Abb. 2). 

Die Riesenzellarteriitis ist eine gra-

nulomatöse Vaskulitis der mittleren und 

großen Arterien, die klinisch sehr rasch 

auf die Applikation von Glukokortiko-

iden anspricht. Unter Glukokortikoid-

therapie kommt es zu einem raschen Ab-

fall der Anzahl von gewebsständigen DC 

in der Temporalarterie. Der Grund hier-

für ist die Induktion des programmierten 

Zelltods (Apoptose). Neben den DC sind 

T-Zellen und Makrophagen an der Apop-

tose in der Temporalarterie beteiligt. Die 

Apoptose ist in . Abb. 3 durch die roten 

Punkte in den Zellkernen der am Entzün-

dungsprozess beteiligten Zellen gekenn-

zeichnet, welche repräsentativ für die 

DNA-Fragmentation unter Glukokorti-

koidtherapie stehen. Das proapoptotische 

Enzym Caspase 3 wird unterstützend von 

DC in der Temporalarterie von Patienten 

mit RZA nach Beginn der Glukokorti-

koidtherapie exprimiert. Die Untersu-

chungen der Temporalarterie auf CCL19 

und CCL21 zeigen, dass diese Chemoki-

ne in der erkrankten Arterie in hohem 

Maße vorhanden sind und ebenfalls mit 

der Dauer der Glukokortikoidtherapie ab-

nehmen. Da diese Chemokine chemotak-

tische Effekte auf reife DC aufweisen und 

den komplementären Rezeptor CCR7 ex-

primieren, fördern sie im Krankheitspro-

zess die Migration der reifen DC zu den 

T-Zell-reichen Regionen, wo das Anti-

gen den naiven T-Zellen präsentiert wird. 

Dies bedeutet, dass unter Glukokortiko-

idbehandlung weniger periphere DC ins 

Granulom einwandern, da der chemotak-

tische Anreiz fehlt. Somit trägt die Hem-

mung der Zellimmigration neben der 

Apoptose als zweiter Mechanismus zur 

Normalisierung der DC im Gewebe bei 

([38]; . Abb. 3).

Fazit für die Praxis

Um die Wirkweise von Glukokortiko-

iden auf funktioneller Ebene zu ermit-

teln, werden weiterführende gentechno-

logische Untersuchungen hilfreich sein. 

In eigenen weiterführenden Untersu-

chungen werden DC von Patienten mit 

RZA im Vergleich zu gesunden Kontroll-

probanden auf genetische Fingerabdrü-

cke untersucht, welche die Glukokortiko-

ide hinterlassen. Im Rahmen der Genana-

lyse kann ermittelt werden, ob es für die 

RZA krankheitsrelevante genetische Po-

lymorphismen gibt, die zur Frühdiagnos-

tik und prognostischen Therapiestratifi-

zierung eingesetzt werden können. Zu-

dem wird ermittelt, welche Signaltrans-

duktionswege in vivo und in vitro von 

Glukokortikoiden reguliert werden und 

somit für die immunsuppressive Wir-

kung verantwortlich sind. Diese Daten 

sollen langfristig helfen, alternative The-

rapieformen mit optimierter Wirkweise 

entwickeln zu können.
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