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1. Einleitung

1.1 Vaskulitiden

Vaskulitiden sind seltene, chronisch entziindliche Erkrankungen der Gefélie. Sie
werden in primare und sekundare Formen unterteilt. Entsprechend ihrer vorrangig
betroffenen Arterien werden die primaren Vaskulitiden nach der Chapel-Hill-
Nomenklatur (35) in Vaskulitiden grofRer, mittlerer und kleiner Gefal3e unterteilt
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Einteilung der priméren Vaskulitiden nach der Chapel-Hill-Nomenklatur

Vaskulitis grofRer Gefalle Takayasu-Arteriitis
Arteriitis temporalis/Riesenzellarteriitis (RZA)

Vaskulitis mittelgroRer GefalRe | Klassische Panarteriitis nodosa
Kawasaki-Syndrom

Vaskulitis kleiner Geféalie Wegenersche Granulomatose
Churg-Strauss-Syndrom

Mikroskopische Polyangiitis

Purpura Schonlein-Henoch

Essentielle kryoglobulindmische Vaskulitis

Kutane leukozytoklastische Vaskulitis

Die Symptome der Vaskulitiden kdnnen von unspezifischen Allgemeinerscheinungen
wie Fieber, Abgeschlagenheit, Myalgien, Anamie, Thrombozytose und paraklinisch
hohen Entziindungsparametern bis zu fir die Arteriitis temporalis charakteristischen
Kopfschmerzen, Kieferclaudicatio, Polymyalgia rheumatica (PMR) oder Sehstdérungen

reichen.

Die im Folgenden beschriebene RZA gehért neben der Takayasu-Arteriitis zu den
Vaskulitiden der groRen Gefal3e. An der RZA erkranken fast ausschlief3lich Patienten in
einem Alter von 50 Jahren oder mehr (51). Im Gegensatz dazu beginnt die Takayasu-
Arteriitis in einem Alter von 40 Jahren oder jinger (36). Von der Takayasu-Arteriitis sind

vorwiegend die proximale Arteria subclavia, haufig aber auch die Arteria carotis



communis sowie die Aorta und weitere von der Aorta abgehende Arterien betroffen (28,
43). Die isolierte Manifestation an der abdominellen Aorta scheint selten vorzukommen
(12). Die histologische Morphologie der RZA und der Takayasu-Arteriitis sind ahnlich.
Das wichtigste Unterscheidungskriterium zwischen den beiden Entitaten ist das
Manifestationsalter (> 50, < 40 Jahre) (55).

Zum klinischen Befallsmuster der GefaBmanifestationen bei RZA gibt es nur wenige
wissenschaftliche Daten. Haufigster Manifestationsort der RZA sind die
Temporalarterien beidseits. Die Gefal3e, die den Sehnerv versorgen (Arteria ciliaris
posterior), sind oft mitbetroffen, was in der Folge zu einer anterioren ischamischen
Optikusneuropathie (AION) mit Visusverlust oder Abduzensparese mit Doppelbildern

fuhren kann.

Auf eine Sonderform der RZA, der RZA grolRer GefalRe (RZA-GG), wird in der
Dissertation eingegangen.

1.2 Riesenzellarteriitis

Die Arteriitis temporalis bzw. RZA ist in Deutschland die haufigste primare Vaskulitis
(68, 70). Kurzlich fand eine grol3e epidemiologische Studie in den USA eine Pravalenz
von 0,1 % fur die Arteriitis temporalis und von 0,3 % fir die PMR (48). In einer grof3en
autoptischen Studie aus Malmo, Schweden, erfolgte eine histologische Sicherung einer
Arteriitis temporalis bei 1 % der verstorbenen Erwachsenen (66).

Weitere epidemiologische Untersuchungen zum Vorkommen der RZA zeigten deutliche
regionale Unterschiede (51, 74). In einer Studie aus Skandinavien fand sich eine
jahrliche Inzidenz von 15-33 auf 100.000 Personen in einem Alter tber 50 Jahren (4,
27, 31, 61, 62, 69). Frauen erkranken an der RZA haufiger als Manner (51, 74).

Fur Deutschland ergab sich in einer Studie fir die RZA eine Pravalenz von 9 auf
100.000 Einwohner im Alter > 50 Jahren. Es bestanden keine Unterschiede zwischen
Nord- und Suddeutschland (69). In Asien und Afrika kommt die RZA seltener vor (18,
73), zum Beispiel in Japan mit 1,5 auf 100.000 Personen im Alter > 50 Jahren (46).



Im Lauf der Jahre fanden sich fur diese Erkrankung verschiedene Begriffe. Die
Bezeichnung ,Arteriitis temporalis® ist in Deutschland am gebrauchlichsten. Seltener
wird die Erkrankung als Arteriitis cranialis bezeichnet. Diese Bezeichnung ist auf die
bisher bekannte vorrangige Beteiligung der kraniellen Gefal’e mit der oben erwahnten
typischen Klinik zurickzufuhren. Friher wurde auch der Begriff Morbus Horton
verwendet, um Bayard Taylor Horton zu ehren, der die Krankheit frihzeitig beschrieben
hat (33).

In der internationalen Literatur wurde die Erkrankung in den letzten Jahren haufiger als
RZA bezeichnet (35), auch wenn in der Temporalarterienhistologie teilweise (in ca.
20 %) keine Riesenzellen gefunden wurden. Der Grund dafur ist die Erkenntnis, dass
sich bei einer grofleren Zahl von Patienten die Erkrankung auch oder sogar
ausschlieBlich an extrakraniellen GefalRen manifestiert. Diese Dissertation leistet einen

Beitrag zu dieser Erkenntnis.

Die Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology fur die Arteriitis
temporalis dienen primar der Unterscheidung zwischen RZA und anderen primaren
Vaskulitiden (34). Sie beinhalten sowohl charakteristische anamnestische, klinische als
auch histologische Befunde. 3 der folgenden 5 Kriterien sind fur die Klassifikation der
RZA notwendig:
[1] ein Alter von > 50 Jahren,
[2] neu aufgetretene Kopfschmerzen,
[3] klinische Auffalligkeiten der Temporalarterien wie verminderter Puls oder
Druckschmerzhaftigkeit,
[4] eine beschleunigte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) von > 50 mm
in der ersten Stunde sowie
[5] eine pathologische Temporalarterienbiopsie mit Pradominanz einer
Infiltration mit mononuklearen Zellen, einer granulomatdsen

Entzindung und/oder mehrkernigen Riesenzellen.

In der Pathogenese der RZA spielen die in der Adventitia mittelgroRer und grol3er
Arterien ortsansassigen dendritischen Zellen eine entscheidende Rolle. Die
normalerweise immuntoleranten dendritischen Zellen werden Uber einen initialen

immunologischen Reiz aktiviert. Sie reifen und produzieren Zytokine wie Interferon y



(IFN vy) (53). Dadurch werden CD4+-T-Zellen sowie Makrophagen aktiviert und
differenziert. Diese infiltrieren Uber die Adventita in die Media (98, 103). Im weiteren
Verlauf der Entzindungskaskade kommt es zur Akkumulation und Organisation der T-

Zellen zu Granulomen, die in der Media entlang der Lamina elastica zu finden sind.

Die differente klinische Auspragung wird durch unterschiedliche Konzentrationen und
Dominanz der verschiedenen Zytokine gepragt. Die Konzentration von IFN y korreliert
mit der Intimadicke, der Existenz von Neoangiogenese und Formierung mehrkerniger
Riesenzellen. Hohe Konzentrationen von IFN y werden bei Patienten mit ischamischer
Symptomatik der kraniellen Zirkulation (104) gefunden, wie AION, Kieferclaudicatio und
Storung der cerebralen Durchblutung (32, 56). Bei Prasenz mehrkerniger Riesenzellen
sind vermehrt ischamische Komplikationen vorhanden. Die mehrkernigen Riesenzellen
produzieren Wachstumsfaktoren wie den ,platelet-derived growth factor* (PDGF), was
zu einer hyperplastischen Proliferation der Intima flhrt und eine Okklusion des Gefales
verursachen kann (38). Der ebenfalls von den mehrkernigen Riesenzellen produzierte
,vascular endothelial growth factor® (VEGF) ist fur die Neoangiogenese der

Arterienwand verantwortlich (39).

Durch die transmurale entzindliche Infiltration kommt es =zu strukturellen
GefalRwandveranderungen wie Verdickung der Adventitia und Fragmentation der
Lamina externa und interna. Fur die destruktiven Prozesse in der Gefallwand sind

Matrix-Metalloproteinasen verantwortlich (102).

In jungerer Zeit konnten fur die Arterien bestimmte praformierte ,Toll-like receptors®
(TLR) identifiziert werden, die fur die regulatorischen Funktionen zwischen den
ortsstandigen dendritischen und infiltrierenden Zellen wichtig sind. In normalen
Temporalarterien sind es TLR 2 und TLR 4 (53).



1.3 Riesenzellarteriitis grof3er Gefalie

In den letzten Jahren wurde eine zunehmende Zahl von Patienten identifiziert, bei

denen neben den Temporalarterien weitere Gefalie betroffen waren.

Die Entzindung der grolBen Gefalle kann zu Wandschwellungen mit oder ohne

hamodynamisch wirksamen Stenosen bis hin zu Verschlissen (Okklusionen) fiihren.

Die Symptomatik der peripheren Verlaufsform ist im Vergleich zur klassischen Arteriitis
temporalis vielfaltiger. Typischerweise klagen die Patienten je nach Grad der
Stenosierung der Gefalle oder Entwicklung von Kollateralkreislaufen Uber
intermittierende Claudicatio der Arme, Parésthesien oder ein Raynaud-Phanomen.
Selten kommt es zu Nekrosen oder Organverlust. Entsprechend der beteiligten
Gefaliregion sind bei kritischen Stenosen weitere Symptome madglich. Die typischen
Beschwerden der Arteriitis temporalis wie Kopfschmerzen (74 %), Kieferclaudicatio
(837 %) und Visusverlust (32 %) sind bei der RZA-GG deutlich seltener vorhanden (14,
37, 93). Einige Patienten weisen jedoch nur ein allgemeines Krankheitsgefuhl, Fieber
oder Entzindung unbekannter Ursache, Gewichtsabnahme und Nachtschweil3 auf (50).
In diesen Fallen ist eine umfangreiche Differenzialdiagnostik notwendig. Eine

wegweisende Bildgebung erfolgt oft erst nach langerer Symptomdauer.

Der systemische Charakter der RZA wurde bereits vor vielen Jahren erkannt (30, 37).
Der Begriff ,large-vessel GCA* oder ,extrakranielle RZA* wurde zwischen 1995 und
1999 eingefihrt und beschrieb Patienten mit extrakranieller Beteiligung groR3er Gefalde
insbesondere mit Vaskulitis der Arteria subclavia, axillaris und der proximalen
Armarterien (14, 49). In Deutschland hat sich noch kein allgemeiner Begriff fur diese
Erkrankung etabliert. Es besteht die Mdglichkeit, den in englischsprachigen Arbeiten
erwahnten Begriff ,large-vessel giant cell arteritis* direkt mit dem Begriff ,RZA-GG* zu
Ubersetzen oder von einer extrakraniellen RZA zu sprechen. Im Folgenden wird diese
Entitat als ,RZA-GG" bezeichnet.

Bei der RZA wurde zunehmend eine Aortitis mit einem im Verlauf haufigeren Auftreten
von Aortenaneurysmen oder Aortendissektionen im Vergleich zur gleichaltrigen
Bevdlkerung beobachtet (22, 64). Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten mit einer RZA



ein Aneurysma der thorakalen Aorta entwickeln, ist 17,3-fach hoher, die der
Entwicklung eines Aneurysmas der abdominalen Aorta 2,4-fach hoher als in der
gleichaltrigen Normalpopulation (22). Die Aortendissektion der thorakalen Aorta infolge
einer RZA ist mit einer deutlich erhdhten Mortalitat assoziiert (62, 65). Die
Aortenbeteiligung ist oft klinisch stumm und wird in der Haufigkeit wahrscheinlich
unterschatzt. Vaskulitiden anderer Gefal3e, wie der Carotiden, der Vertebral-, Femoral-

und Poplitealarterien, sind bei der RZA seltener (49).

In friheren Veroffentlichungen wurde die RZA-GG besonders hinsichtlich ihrer
klinischen Aspekte und Besonderheiten im Vergleich zur klassischen Arteriitis
temporalis betrachtet. Es konnte eine Vielzahl klinischer Manifestationen dargestellt
werden, welche auch ohne Beteiligung kranieller Gefal3e beobachtet wurden (30).

1.4 Bildgebung der Gefalie

Fur die Diagnostik der RZA-GG stehen verschiedene bildgebende Verfahren zur
Verfiigung. Die grof3ten Erfahrungen in der Darstellung der Vaskulitiden grof3er Arterien
bestehen mit der Angiographie. In Lokalanasthesie wird Uber einen perkutanen
transfemoralen, transradialen oder transcubitalen Zugang ein Katheter an die zu
untersuchende Region vorgeschoben. Nach Kontrastmittelgabe erfolgt die
rontgenologische Bildgebung. Es werden homogene, gleichmafdig zirkulare,
spindelférmige Stenosen oder GefalRabbriiche beschrieben (94). Vorteil dieser Methode
ist die Mdglichkeit der zentralen Aortendruckmessung wahrend der Diagnostik, da bei
gleichzeitig vorliegender Stenose der Arteria subclava und/oder der Arteria axillaris
beidseits eine Blutdruckmessung an den Armen inkorrekte Werte ergeben (90).
Weiterhin ist eine Intervention bei kritischer Stenosierung oder Verschluss mit
drohenden Organschéden in Form einer perkutanen transluminalen Angioplastie oder
Stentimplantation moglich. Nachteile bestehen einerseits durch mogliche Induktion
einer Hyperthyreose, Kontraindikationen bei Nieren- und Herzinsuffizienz,
Kontrastmittelallergie sowie andererseits durch postinterventionelle Risiken wie
Thrombosen, Embolie, Verletzung oder Dissektion des Gefales und arteriovendse
Shunts. Weitere Nachteile sind die Strahlenbelastung, die Invasivitat dieser Methode
und die fehlende direkte Abbildung der Gefalwand. Damit konnen kleine
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Verdnderungen, also geringe vaskulitische Wandschwellungen der Angiographie
entgehen (84). Aus diesen Griinden wird die Angiographie nur noch in Zweifelsfallen

und insbesondere bei klinisch notwendiger Intervention eingesetzt.

Die nicht invasiven bildgebenden Verfahren wie die Duplexsonographie,
Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) zeigen
charakteristische homogene Wandschwellungen betroffener Gefal3e (23, 44, 76, 86, 95,
100).

Die MRT ermoglicht eine sehr gute Darstellung der mit Flussigkeit gefullten Gefal3e.
Auch kleinere Gefal3e konnen relativ gut beurteilt werden. Trotz Weiterentwicklung der
MRT-Technologie ist die Auflosung der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) und
der Sonographie bei der Beurteilung kleinerer GefalRe immer noch héher. Die axiale
und laterale Auflosung moderner Ultraschallkopfe, die fur die GefaRRdiagnostik
eingesetzt werden, liegt bei 0,1 mm, die Auflosung von MRT-Geréaten liegt derzeit bei
1,0 mm bis zu 0,2 mm bei modernen MRT-Geraten mit speziellen Spulen (8). Die
Darstellung entztindlicher Veranderungen der Gefallwand sowie deren anatomischen
Verhéltnisse erfolgt durch intravenose Gabe von Gadolinium-
Diethylentriaminpentaessigsdure  (Gd-DTPA). Eine vermehrte Aufnahme von
Kontrastmittel in der GefaBwand ist pathologisch und als Zeichen verstarkter
Vaskularisierung oder Entzindung gleichzeitig ein Aktivitatsparameter. Mittels MR-
Angiographie  (MRA) konnen ohne  Strahlenexposition oder jodhaltige
Rontgenkontrastmittel Stenosen oder Verschlisse dreidimensional dargestellt werden.
Die diagnostische Qualitat ist mit der DSA mit Rontgenstrahlen vergleichbar. Im
Gegensatz zur MRT kénnen MRA und DSA die Gefallwand nicht darstellen (84). Die
Kosten-Nutzen-Relation der MRA wurde gegenuber der DSA als gunstiger dargestellt
(97). Die MRT oder die MRA haben einen besonderen Stellenwert fir sonographisch
schlecht beurteilbare GefalRregionen wie zum Beispiel der thorakalen Aorta,
insbesondere in der Diagnostik und dem Monitoring vaskulitischer Komplikationen.

Als nuklearmedizinische Methoden zur Darstellung vaskulitischer Arterien kommen die
Positronenemissionstomographie (PET) sowie seltener die Gallium®’-Szintigraphie zur

Anwendung.
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Bei der PET wird die verstarkte Aufnahme von 18-Fluor-2-deoxy-D-Glukose in der
floriden vaskulitischen Wand als Zeichen eines gesteigerten Metabolismus” in grof3eren
Gefallen mit einem Durchmesser von mehr als 3 bis 4 mm (75, 86) bildlich dargestelit.
Diese nuklearmedizinische Methode ist fir die Beurteilung der Temporalarterien wegen
der starken FDG-Aufnahme des Gehirns, der zu oberflachlichen Lage der Arterien und
des deutlich weniger als 3 bis 4 mm betragenden Gefal3durchmessers ungeeignet. Bei
der Darstellung vaskulitischer Veranderungen der groRen Gefal3e haben bisherige
Untersuchungen gute Korrelationen mit der Duplexsonographie ergeben (75). Die
Strahlenbelastung liegt bei 5 bis 10 mSv. Die PET ist jedoch sehr kostenintensiv. Fur
ambulante, gesetzlich versicherte Patienten ist sie fir diese Fragestellung nicht
erstattungsfahig. Weiterhin ist die PET wenig verfugbar und bleibt bislang den unklaren
Fallen mit systemischer Entzindung unklarer Ursache (FUO), in denen auch andere
bildgebenden Verfahren keine wegweisenden Befunde erbrachten, vorbehalten.

Bei der Gallium®’-Szintigraphie zeigt sich bei entziindlichen Prozessen eine verstérkte
Anreicherung des intravends applizierten Radionukleotids. Eine floride  Arteriitis
temporalis kann durch Galluim®’-Aufnahme in der vaskuliischen Wand nach 48
Stunden dargestellt werden. Eine gezielte Beurteilung der betroffenen Gefal3e ist mit
der Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) moglich (24, 71).
Limitierend fir den routineméfigen Einsatz sind die Dauer von Applikation des
Radionukleotids bis zur Auswertung, die fehlende Zusatzinformation bei Vorhandensein
alternativer bildgebender Verfahren, die Strahlenbelastung (20 mSv) und der hohe

Kostenaufwand.

Bei der GefalRdarstellung mittels Sonographie kommen die B-Bild-Methode sowie die
Doppler- und Duplexsonographie zur Anwendung. Das Arbeitsprinzip der Sonographie
beruht darauf, dass vom Schallkopf ausgesendete Schallwellen an den Grenzflachen
zwischen Materialien verschiedener ,akustischer Impedanz“ reflektiert werden. Der
reflektierte Anteil der Schallwelle nimmt mit dem Impedanzunterschied zu.
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Akustische Impedanz: W=c:p

W:  akustische Impedanz

C: Schallgeschwindigkeit, Ausbreitungsgeschwindigkeit in menschlichem
Gewebe ca. 1540 m/s

p: Dichte des Stoffes

Die Gewebe der Organe haben eine unterschiedliche Impedanz und reflektieren daher
die Schallwellen verschieden. Der Zeitunterschied zwischen Signalerzeugung und
Empfang des reflektierten Signals wird gemessen und unter Verwendung der
Schallgeschwindigkeit im Gewebe die Entfernung zwischen dem Sensor und der
reflektierenden Schicht berechnet. Diese Informationen werden mittels Rechner zu
einem Bild verarbeitet. Die unterschiedlichen Graustufen (Echogenitat) der Gewebe
werden in der Bildgebung im Vergleich zum subdermalen Fettgewebe (echogleich)
angegeben (99). Flussigkeitsgefillte Strukturen stellen sich echofrei oder echoarm dar.

Gewebe mit hoher Dichte und folglich hoher Impedanz sind echoreich.

Die zweidimensionale Darstellung des GefalRes im B-Bild zeigt das echofreie
Gefalllumen, die echoreiche GefalRwand mit einer normalen Intima-Media-Dicke an der
Arteria carotis communis und der Arteria axillaris von < 0,8 mm und die Pulsation des
GefalRes (47). Die Untersuchung der Gefal3e erfolgt sowohl in Langs- als auch in
Querschnitten. Im Langsschnitt ist das GefalR3lumen als schwarzes Band, umgeben von
einer helleren GefalBwand zu sehen. Ein quer getroffenes Gefal3 stellt sich als

schwarzer Kreis oder Oval, umgeben von der hellen Gefaldwand dar.

Fur die hamodynamische Gefal3beurteilung wird die Dopplersonographie verwendet.
Bei dieser Methode wird der akustische Dopplereffekt genutzt. Dieser beschreibt die
scheinbare Anderung der Frequenz und Wellenlange bei relativer Bewegung des
Beobachters zur Quelle der Welle. Diese Informationen werden als akustische Signale
horbar gemacht. Ebenso sind die Geschwindigkeitsberechnung und die
Richtungsbestimmung des Blutflusses mdglich. Es gibt 5 Typen der
Dopplersonographie. Die continuous wave (cw) - Dopplersonographie misst den
Blutfluss ohne Darstellung des anatomischen Bildes durch Erfassen der Anderung der
Tonhdhe in Form einer Kurve. Diese Methode wird zur Untersuchung der GefalR3e des
FuRes am Patientenbett oder zur Beurteilung der Flussrichtung der Arteria
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supratrochlearis zum Ausschluss eines Kollateralflusses zwischen Arteria carotis
externa und interna in Fallen eines Verschlusses der Arteria carotis interna eingesetzt.
Je nach Ton und Wellenform kdnnen weitere Informationen gewonnen werden. Im Fall
einer Stenose ist der Anstieg der Kurve langsamer, die Maximalgeschwindigkeit erhdht,
und es wird ein groRRerer diastolischer Fluss als normal gemessen. Weiterhin kdnnen
charakteristische poststenotische Kurven dargestellt werden. Der Anstieg der Kurve ist
ebenfalls langsamer und die diastolische Stromungsgeschwindigkeit in Relation zur

systolischen Geschwindigkeit héher als bei normaler Durchblutung.

Bei der pulsed wave (pw) - Dopplersonographie kann der Blutfluss in einer bestimmten
anatomischen Region im Bereich der Dopplersendeachse dargestellt werden. Die
gewtnschte anatomische Region kann durch das zweidimensionale B-Bild mit oder

ohne Farbkodierung selektiert werden.

In der Farbdopplersonographie wird ein Farbsignal auf das B-Bild projiziert. Rote
Farbsignale beschreiben die Flussrichtung, die zur Ultraschallsonde gerichtet ist, blaue
Farbsignale die von der Ultraschallsonde wegfiihrende Flussrichtung. Bei Turbulenzen
der Blutstromung kommt es zu weiteren Farbbeimischungen (meist Griin). Mit dieser
Dopplermethode kdonnen die Arterien durch farbliche Darstellung einfacher gefunden
werden. Besonders geeignet ist die Farbdopplersonographie fur die Darstellung sehr
kleiner vaskulitisch veranderter Arterien, um zwischen verdickter Wand und
perfundiertem Lumen differenzieren zu kénnen. Da bei der Farbdopplermethode nur
mittlere Geschwindigkeiten dargestellt werden, sind Messungen zur Graduierung von

Stenosen nicht moglich.

Die  Duplexsonographie  (farbcodierte  Dopplersonographie)  kombiniert  die
Echtzeituntersuchung des B-Bildes mit der Dopplersonographie. Farbdoppler und
Dopplerkurven werden in der anatomischen Region dargestellt und ermoéglichen die

Abschatzung der Flussgeschwindigkeit nach Winkelkorrektur.

Mit der Power-Dopplersonographie konnen Blutflisse in einem Gefal3 dargestellt
werden. Aussagen zur Flussgeschwindigkeit oder -richtung sind nicht moglich. Diese
Methode hat eine hthere Sensitivitat beim Auffinden sehr kleiner Gefal3e sowie beim

langsamen Blutfluss (zum Beispiel der Organdurchblutung). Je nach Sonographiegerat
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kann der Power-Doppler eine deutlich bessere oder gering bessere Sensitivitat als die
Farbdopplersonographie aufweisen. Der Nutzen dieser Methode liegt vor allem in der
Differenzierung von Blutfluss und anderen Flissigkeitsansammlungen, der Abgrenzung
einer Synovitis, Tenosynovitis oder Enthesitis in der muskuloskeletalen
sonographischen Diagnostik, aber nicht in der Diagnostik von Vaskulitiden, da die
Flussgeschwindigkeiten in grol3en GefalRen héher sind (88).

Bei der sonographischen Untersuchung von GefaRen sind weitere Parameter
(Pulsrepititionsfrequenz, maximale Flussgeschwindigkeit, Winkelkorrektur und
Wandfilter) zur optimalen Einstellung der Gefal3e zu beachten. Die optimale Einstellung
der Parameter vermeidet Fehler in der Geschwindigkeitsmessung,
Flussrichtungsbestimmung, Aliasing-Effekte sowie Artefakte und Rauschphanomene. In
der Regel kdnnen diese Parameter am Gerat voreingestellt, gespeichert und dann

immer wieder aufgerufen werden.

1.5 Sonographische Befunde bei Vaskulitis

In der duplexsonographischen Untersuchung der entziindeten Temporalarterien kbnnen
die typischen Befunde einer echoarmen (dunklen) Wandschwellung (,Halo*) erhoben
werden, welche im Longitudinalschnitt als dunkles Band ober- und unterhalb des mittels
Farbsignal darstellbaren Blutflusses sichtbar wird (Abbildung 1 A). Im Transversalschnitt
stellt sich der Halo als konzentrisch echoarmer Saum um das verbliebene Flusssignal
dar (Abbildung 1 B).

Bei ausgepragten entzindlichen Verdnderungen und damit verbundenen
Wandschwellungen sind Verschlisse des Lumens moglich. In diesem Fall ist kein bzw.
ein abbrechendes Farbsignal im GefalRverlauf sichtbar. Es finden sich bei vielen
Patienten infolge der Entziindung Stenosen und bei etwa 30 Prozent der Patienten
akute Verschlisse der betroffenen Temporalarterien (81). Diese Befunde sind teilweise

nur segmental vorhanden.

Der Halo verschwindet innerhalb von 2 bis 3 Wochen unter Glukokortikoidtherapie.
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Abbildung 1: Sonographiebilder einer vaskulitisch veréanderten Temporalarterie: A: Longitudinalschnitt mit
homogener echoarmer Wandschwellung (—) bei akuter Arteriitis temporalis. B: Transversalschnitt der
Arteria temporalis mit konzentrischer echoarmer Wandschwellung (—) bei akuter Arteriitis temporalis
(,Halo®).

In einer frGheren Veroffentlichung aus der Einrichtung, in der diese Dissertation verfasst
wurde, konnte bei 101 Patienten mit neu diagnostizierter RZA und einer Kontrollgruppe
von 650 Patienten ohne RZA fur die Duplexsonographie eine Sensitivitat von 88 % und
eine Spezifitat von 96 % hinsichtlich der klinischen Diagnose gezeigt werden. Die
Spezifitat fur das Vorhandensein einer echoarmen Wandschwellung der
Temporalarterien (,Halo®) lag bei 99,5 % hinsichtlich der klinischen Diagnose. Die
Sensitivitat gegenuber einer histologischen Untersuchung der Temporalarterien lag bei
95 % (77).

Eine Metaanalyse von 23 Studien, die die diagnostische Genauigkeit der Doppler-,
Farbdoppler- und Duplexsonographie fur die Prasenz der Arteriitis temporalis
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untersuchte, zeigte, dass in einigen Zentren ahnliche, in anderen schlechtere Resultate
herauskamen. Die Sensitivitaten und Spezifitaten waren in den Zentren hoher, welche
eine qualitativ bessere Sonographiegeratetechnik und zusatzliche Duplexsonographie
verwendeten (41). In diesen Fallen lagen die Sensitivitat der Duplexsonographie fur die
Diagnose einer Arteriitis temporalis bei 87 % und die Spezifitat bei 96 %.

Bei der RZA an anderen Gefallen sind sonographisch vergleichbare Befunde wie bei
der Arteriitis temporalis zu erheben (Abbildung 2) (85).

Abbildung 2: Sonographiebilder pathologischer Axillararterien. A: Longitudinalschnitt mit echoarmer
Wandschwellung (—) mit > 50 % Stenose bei akuter RZA-GG, auf der rechten Seite ist die Arterie
verschlossen («<). B: Transversalschnitt einer konzentrisch echoarmen Wandschellung () mit <50 %
Stenose bei akuter RZA-GG. C: Longitudinalschnitt einer ausgepragten Arteriosklerose der Arteria
axillaris. Diese Wandschwellung befindet sich nur auf einer Seite der Arterie, sie ist inhomogen und zeigt

eine Verkalkung (1).
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Die Wandschwellung ist jedoch gegenuber der Arteriitis temporalis unter
Glukokortikoidtherapie langer vorhanden. Sie ist bei der akuten Vaskulitis infolge eines
Odems echoarm und wird im Verlauf von Monaten unter Therapie echoreicher (79, 82,
83). Ursache dieser Veranderung der Echogenitét ist vermutlich eine Abnahme des

Wandddems und eine zunehmende Fibrosierung.

Arteriosklerotische Veranderungen sind insbesondere an der Arteria axillaris selten und
unterscheiden sich, wie in Abbildung 2 dargestellt, deutlich von vaskulitischen

Veréanderungen.

1.6 Histologie

Die invasive, bioptische Diagnosesicherung der RZA z&hlte bislang als Goldstandard.

Der fur die RZA charakteristische positive histologische Befund umfasst den Nachweis
mononuklearer Zellinfiltrate, mehrkerniger Riesenzellen, eine Intimaverdickung/-fibrose
und Fragmentation der Lamina elastica intena (52). Da die Arteriitis temporalis
segmental auftreten kann, sind falsch negative Befunde mdoglich (2, 20). Bisher wurde
nur in einer Studie untersucht, wie haufig die Histologie der Temporalarterien bei
RZA-GG positiv ist. In diesem Fall fanden die Autoren eine Vaskulitis der

Temporalarterien bei 58 % (14).

Nachteile dieser diagnostischen Methode bestehen in ihrer Invasivitat, der histologische
Befund ist nicht zeitnah verfuigbar, und es kann, wenn auch selten, zu Hamatomen,
Infektionen, Nekrosen der Kopfhaut (19, 21, 91), Ptosis (92), Fazialisparesen (5, 89)
und cerebralem Insult (29, 96) bei Unterbrechung eines Kollateralkreislaufs kommen.

Um einen Kollateralkreislauf von der Arteria carotis externa zur Arteria carotis interna
Uber die Temporalarterien im Falle von hochgradigen Stenosen oder Verschlissen der
Arteria carotis interna auszuschlief3en, wird vor Biopsie der Temporalarterien zumindest
eine cw-Dopplersonographie der Arteria supratrochlearis oder die Duplexsonographie
der extrakraniellen hirnversorgenden Gefal3e gefordert (96). Manche Patienten lehnen

eine Temporalarterienresektion ab.
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In Zentren, wie dem, in dem die Dissertation verfasst wurde, erfolgte in den letzten
Jahren priméar die sonographische Diagnostik im Bereich der Temporalarterien,
nachdem die Methode vorher ausfihrlich analysiert und die Daten von uber 100
Patienten mit akuter Arteriitis publiziert worden waren (77, 81). Die histologische
Untersuchung erfolgt weiterhin in Zweifelsfallen, zum Beispiel wenn klinische oder
sonographische Befunde nicht eindeutig oder nicht Gbereinstimmend sind.

In einer Auswertung der Daten von Patienten, die einer Temporalarterienbiopsie
zugefuhrt wurden, kam man zu einer vergleichbaren Strategie, denn im Ergebnis der
Untersuchung zeigte sich, dass der diagnostische Gewinn, eine Therapieentscheidung
herbeizufiihren, nur bei unklaren Fallen wie untypischer Klinik oder dem Vorliegen von =
2 der ACR-Kriterien gegeben ist (73).

1.7 Problemstellung dieser Dissertation

> Die RZA-GG ist bisher wenig beachtet worden. Es besteht ein langes Intervall
zwischen den ersten Symptomen und der Diagnosesicherung. Daher ist eine
Charakterisierung der Erkrankung notig.

> Die bisherigen Studien bestehen retrospektiv aus Patienten mit Klinisch
symptomatischen Stenosen und Verschlissen. Diese Studie beschreibt dagegen
konsekutive Patienten einer neu etablierten Sprechstunde, bei der mit Hilfe der
Sonographie gemeinsam mit klinischen Parametern die RZA diagnostiziert wird.
Durch die verfeinerte Bildgebung findet man bei vielen Patienten auch wesentlich
leichtere Veranderungen an den proximalen Arterien der oberen Extremitat (ohne
Klinik).

» Unterscheiden sich diese Patienten signifikant von denjenigen mit einer
typischen kraniellen Form der RZA (klassische Arteriitis temporalis)?

> Wie ist das Befallsmuster der proximalen Armarterien?

> Inwieweit eignet sich die Sonographie auch ausgewahlter Abschnitte des
GefalRsystems (hier: Arteria axillaris), um einen bedeutenden Beitrag fur die

Diagnostik der RZA-GG zu gewahrleisten?
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2. Methodik

2.1 Patienten

In einer Fall-Kontroll-Studie in der Rheumaklinik Berlin — Buch wurden zwischen 1997
und 2006 alle konsekutiven Patienten mit neu diagnostizierter RZA eingeschlossen.

Seit 1994 werden Patienten mit klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer RZA im
Rahmen einer Spezialsprechstunde betreut. Im Wissen um die beschriebenen,
typischen Befunde der Temporalarterien bei akuter Arteriitis temporalis in der
sonographischen Bildgebung wurde diese Methode im klinischen Alltag etabliert. Seit
1994 wurden in dieser Klinik mehr als 2000 Patienten untersucht.

Die Sonographieabteilung ist Teil eines akademischen Lehrkrankenhauses mit 35.000
ambulanten Patientenvisiten und 2.000 stationaren Patienten pro Jahr zur Versorgung
einer Bevolkerung von uber 2 Millionen im Nordosten Berlins und dessen Umland.

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer RZA wurde durch den behandelnden
Arzt eine duplexsonographische Untersuchung mdglichst vor Initierung einer
Glukokortikoidtherpaie oder in den ersten 7 Tagen einer Glukokortikoidtherapie
veranlasst. Bei Kontaktaufnahme durch den Uberweisenden Arzt bekamen die

Patienten einen Ultraschalltermin am gleichen oder folgenden Arbeitstag.

Die initiale Glukokortikoiddosis betrug meist 70 mg Prednisolondquivalent per os, im
Falle von ophthalmologischen Komplikationen wurde mit 250 bis 300 mg
Prednisolon&aquivalent intravends taglich fir ca. 3 Tage behandelt, um dann die
Therapie mit 70 mg Prednisolonaquivalent per os taglich fortzusetzen.

In der Sonographieabteilung erhob ein spezialisierter Rheumatologe (Oberarzt PD Dr.
Wolfgang Schmidt oder Oberarzt Dr. Alexander Natusch) die Anamnese und klinischen
Befunde der betreffenden Patienten. Mittels eines standardisierten Erhebungsbogens
wurden gezielt, bezogen auf die Diagnose der RZA, Symptombeginn, Alter und
Geschlecht, Beschwerden (PMR, Sehstérungen wie Amaurosis fugax, Doppelbilder
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oder Gesichtsfeldausfalle, Kieferclaudicatio, Arm- und/oder Beinclaudicatio, Cephalgien,
Schlafenempfindlichkeit, Morgensteifigkeit, Allgemeinsymptome wie Verschlechterung
des Allgemeinzustandes oder Gewichtsabnahme) sowie klinische Befunde im Bereich
der Temporalarterien, die BSG und spéater die Ergebnisse der Histologie erfasst.
Anhand der angegebenen Daten im Erhebungsbogen wurden die jeweilig positiven
Kriterien fur die PMR nach Bird (6) sowie die ACR-Kriterien (34) fur die Arteriitis
temporalis eruiert. Zusatzlich wurde fur alle Patienten die Symptomdauer von Beginn
der ersten Beschwerden bis zur Diagnosestellung erfasst. Im Anschluss fiihrte derselbe
Rheumatologe die duplexsonographischen Untersuchungen durch.

Die Diagnose der RZA wurde entweder histologisch oder klinisch gestellt, wobei die
klinische Diagnose bei Vorliegen von 3 oder mehr der 5 ACR-Klassifikationskriterien fur
die Arteriits temporalis (34) sowie einem prompten Ansprechen auf die eingeleitete
Glukokortikoidtherapie erfullt wurde. Aul3erdem durfte innerhalb von mindestens 6
Monaten keine andere Erkrankung, die fir die Symptomatik verantwortlich ist,
diagnostiziert worden sein (59).

Als Ausschlusskriterien zahlten eine sekundare Vaskulitis der Temporalarterien
entweder im Rahmen einer anderen Immunvaskulitis oder einer infektiocsen Genese
(z.B. im Rahmen einer Endokarditis). Daher schloss die Diagnostik eine
Rontgenuntersuchung des Thorax, Urinanalyse, ophthalmologische und HNO-
Untersuchung sowie die Bestimmung der ANCA-Werte ein.

Eine Patientin mit einer Mischform aus RZA und ANCA-positiver nekrotisierender

Glomerulonephritis wurde aus diesem Grund aus dieser Studie ausgeschlossen (57).

Die Patienten, die eine Vaskulitis im Bereich der Arteria subclavia, brachialis oder
axillaris hatten, wurden in die Subgruppe der RZA-GG aufgenommen. Die isolierte
Beteiligung der Arteria vertebralis ohne Befall der Armarterien wurde den Féallen mit
klassischer Arteriitis temporalis zugeordnet. Diese Gefal3region wird in der bisherigen
Literatur kontrovers eingeordnet (13, 103).
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2.2 Sonographie

Von Januar 1997 bis Juli 2003 wurden die sonographischen Untersuchungen mit einem
Linearschallkopf (L 10-5; 5-10 MHz; ATL Ultramark 9 HDI; Advanced Technology
Laboratories, Bothell, WA, USA) durchgefuhrt. Die standardisierten Bildeinstellungen
wurden zu einem friiheren Zeitpunkt publiziert (81).

Seit August 2003 wurden die Sonographien mit einer anderen technischen
Gerateausstattung durchgefiihrt: Esaote Technos MPX; Esaote SP, Genua, Italien. Fur
die Untersuchung der Temporalarterien wurde ein Linearschallkopf (LA 424; 8-14 MHz;
Lange des Schallkopfes 38 mm) verwendet. Die Gerateeinstellungen waren fur alle
Untersuchungen identisch: B-Bild-Frequenzeinstellung 13 MHz; B-Bild-Verstarkung 100
%; die Position des Fokus lag direkt unterhalb der zu untersuchenden Region;
procession parameter PB 3; scan correlation parameter SCC 5; enhancing parameter
ENH 5; Farbdopplerfrequenz 10 MHz; Pulsrepititionsrate PRF 2,5 KHz; Color-Gain
171 %.

Fur die Beurteilung der Axillararterien wurde ein anderer Linearschallkopf (LA 523;
4-13 MHz, Schallkopflange 45 mm) verwendet. Fur alle Untersuchungen gab es gleiche
standardisierte Geratevoreinstellungen: B-Bild-Frequenz 10 MHz, B-Bild-Verstarkung
100 %, der Fokus befand sich direkt unterhalb der zu untersuchenden Region;
procession parameter, PB 3; scan correlation parameter, SCC 6; enhancing parameter
ENH 2; Farbdopplerfrequenz 4.5 MHz; Pulsrepititionsrate PRF 2.5 KHz; Color-Gain
68 %.

Die sonographische Beurteilung der Temporalarterien beinhaltete die beidseitige,
moglichst komplette Untersuchung der Arteria temporalis communis superficialis mit
ihrem frontalen und parietalen Ast sowohl im Langs- als auch im Transversalschnitt (16,
78, 88). Dafur wurde die Farbdopplersonographie verwendet. Bei Persistenz des
Farbsignals in der Diastole und Nachweis von Turbulenzen (Aliasing-Ph&nomen), wobei
eine Mischung aus Farben durch erhdhte Stromungsgeschwindigkeit und turbulenten
Blutfluss entsteht, wurde zusatzlich die pw-Doppler-Funktion angewendet
(Duplexsonographie). Stenosen wurden definiert durch wenigstens 2-fachen Anstieg
der Stromungsgeschwindigkeit in der Stenose im Vergleich zur Region vor oder hinter
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der Stenose (81). Akute GefalRverschliisse wurden als Darstellung der Gefaldanatomie
im B-Bild mit echoarmem Material im ehemaligen Gefalllumen ohne Nachweis von
Farbsignalen in diesem Bereich definiert. Dieses Sonographiebild entspricht bekannten
Befunden aus anderen Gefaliregionen, in denen akute Embolien aufgetreten sind (z.B.
Arteria poplitea, Arteria ulnaris).

Weiterhin wurden die Arteria subclavia, axillaris und die proximale Arteria brachialis
beidseits in 2 Ebenen untersucht. Andere Arterien wurden nur bei entsprechender
Symptomatik (Arteria carotis communis, externa, interna, Arteria vertebralis, poplitea,
femoralis) mit der Duplexsonographie befundet. Bei vaskulitischem Befall der
proximalen Armarterien wurden die Arteria carotis communis sowie die proximalen

Anteile der Arteria carotis externa und interna mit untersucht.

Wir definierten den sonographischen Befund der Arteria axillaris, subclavia oder
brachialis als Vaskulitis, wenn eine homogene, in der Regel zirkumferrente
Wandschwellung von mindestens 1,5 mm vorlag (Abbildung 2 A, B). Diese wurden klar
von den inhomogenen und teilweise echoreicheren Wandverdickungen bei
Arteriosklerose (Abbildung 2 C) unterschieden. Eine Stenose war gegeben, wenn das
Restlumen weniger als 50 % des Gesamtlumens betrug und charakteristische
dopplersonographische Kriterien flr eine Stenose wie Turbulenzen, erhdhte systolische
und diastolische Blutflussgeschwindigkeiten vorlagen. Bei fehlendem Farbdopplersignal
im GefalRlumen und mit echoarmen Binnenmaterial im B-Bild wurde der Befund als

Okklusion definiert.

2.3  Statistische Analyse

Die Patienten- sowie Untersuchungsdaten wurden zunachst in Excel-Tabellen erfasst,
spater EDV-gerecht verschlisselt, am Computer bearbeitet und ausgewertet. Die
statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem SPSS-Statistik-Programm Version 14
(SPSS Inc, Chicago, Il, US).
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Zur Beschreibung der Verteilung von quantitativen Merkmalen wurden statistische
Mafzahlen berechnet:
» als Lagemalde der arithmetische Mittelwert und der Median,
» zur Charakterisierung der Streuung die Standardabweichung,
» der Minimal- und Maximalwert, die im Allgemeinen sehr ausreilRerempfindlich
sind
» sowie Konfidenzintervalle fur die Mittelwerte.

Fir die qualitativen Merkmale wurden die Haufigkeiten der Werte in Tabellen
dargestellt. Bei Vergleichen von Gruppen mit unterschiedlichen Fallzahlen wurden

relative Haufigkeiten benutzt.

Die qualitativen Merkmale wurden mit der Kontingenztafelmethode und dem
parameterfreien x’-Test ausgewertet. Die Nullhypothese Ho geht von der gleichen
Verteilung der Merkmalswerte eines Merkmals in den einzelnen Gruppen aus. Ist der
aus den Daten errechnete x>Wert des Tests zu groR und folglich die zugehérige
Uberschreitungswahrscheinlichkeit p dieses errechneten x°>-Wertes zu klein, so muss
die Nullhypothese abgelehnt werden. Damit bestehen signifikante Unterschiede in den

Haufigkeitsverteilungen zwischen den Gruppen.

Wir gingen, wie in der Medizin im Allgemeinen Ublich, von einer
Irrtumswahrscheinlichkeit a von 5 % (a=0,05) aus. Diese Bewertung mit dem x>-Test ist
nur sinnvoll, wenn die erwarteten Haufigkeiten der Zellen >5 sind. Ansonsten darf
dieser Test nicht angewandt werden, da es ein sogenannter asymptotischer Test ist und
damit eine nicht zu kleine Fallzahl voraussetzt. Andernfalls wurde bei der Berechnung
des Tests ein exakter Test verwendet, der fur kleine Fallzahlen gilt.

Zur Beschreibung der Verteilung der Werte eines Merkmals in den einzelnen Gruppen
wurden zunachst die Zeilen- bzw. Spaltenprozente der Kontingenztafel ausgegeben.

Analog kann man den x>-Test auch zur Uberpriifung von Zusammenhangen zwischen
zwei qualitativen Merkmalen z.B. innerhalb einer Gruppe anwenden. Hier lautet die

Nullhypothese Hy, dass beide Merkmale unabhangig voneinander sind. Im Falle der
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Signifikanz spricht man von Abhangigkeit der beiden Merkmale. Dabei ist das
Testvorgehen das gleiche wie bei der oben beschriebenen Hypothese der Gleichheit.

Zum Vergleich der Mittelwerte von Messwerten fur die Gruppen wurde zunachst mit
dem F-Test gepruft, ob die Varianzen gleich sind. War dies der Fall, so wurden
Mittelwertsvergleiche mit dem t-Test nach Student durchgefiihrt. Der Test setzt die
Normverteilung der Messwerte voraus, die gegebenenfalls Uberprift werden muss. Die
Nullhypothese bedeutet in diesem Fall die Gleichheit der Mittelwerte. Bel
Uberschreitung des Grenzwertes durch die PrifgroRe wird die Nullhypothese
abgelehnt, es bestehen signifikante Unterschiede. Je nach sachlichem Hintergrund wird

diese Hypothese ein- oder zweiseitig gepruft.

Fur die Berechnungen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit a von 5 % festgelegt.

Wurden die Voraussetzungen fir die obigen Tests nicht erfillt, mussten parameterfreie
Tests angewandt werden. Dazu gehoéren der u-Test von Mann-Whitney und der
Wilcoxon-Test. Fur den parameterfreien Vergleich zweier unabhangiger Stichproben
wurde der u-Test von Mann-Whitney benutzt. Gepruft wurde die Nullhypothese Ho, die
davon ausgeht, dass die Stichproben der gleichen Grundgesamtheit entstammen, das
heil3t, dass die Verteilungen gleich sind. Wenn die berechnete Prufgré3e kleiner oder
gleich dem kritischen Tafelwert ist, wird die Nullhypothese verworfen und die
Alternativhypothese angenommen. Wie bei den anderen Berechnungen wurde die

Irrtumswahrscheinlichkeit 5 % zugrunde gelegt (72).

Zur Korrektur der Alphafehler-Kumulation wurde bei multiplen Paarvergleichen die
Bonferroni-Methode angewendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Haufigkeit der Riesenzellarteriitis gro3er Gefale

In den Jahren von 1997 bis 2006 wurde bei 176 Patienten in der Rheumaklinik Berlin-
Buch eine floride RZA neu diagnostiziert. 124 dieser Patienten waren Frauen, 52
Manner (70 % vs. 30 %). Im gesamten Zeitraum fanden wir bei 53 Patienten eine
Vaskulitis der proximalen Armarterien (30 %), hiervon waren 44 Patienten weiblich und
9 Patienten mannlich (83 % vs. 17 %).

Seit wir 2001 die Untersuchung auf alle Patienten mit neu diagnostizierter PMR, mit
Fieber oder Zeichen systemischer Entzindung unklarer Genese (FUO) sowie
Claudicatio der Arme ausgeweitet hatten, entdeckten wir eine groéf3ere Anzahl von
Patienten mit peripherer RZA. Zwischen Januar 2001 und Méarz 2002 beobachteten wir
bei 5 von 28 Patienten (18 %) und zwischen April 2002 und Juli 2003 bei 9 von 26
Patienten (35 %) eine Arteriitis der oberen Extremitaten.

Seit August 2003 erfolgten die Untersuchungen mit einem neuen Sonographiegeréat. In
dieser Zeit fanden wir bei 36 von 79 Patienten (46 %) eine Vaskulitis der oberen
Extremitatenarterien. Die Beurteilung der Axillararterien einschlie3lich  der
pathologischen Befunde war sowohl mit der alteren als auch mit der neuen

Geréatetechnik moglich.

In Abbildung 3 wird die jahrliche Anzahl neu diagnostizierter Patienten mit RZA
insgesamt sowie die Falle mit peripherer GefalR3beteiligung (RZA-GG) in unserer Klinik

dargestellt.
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Abbildung 3: Anzahl neudiagnostizierter RZA- und RZA-GG-Falle zwischen 1997 und
2006
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Abbildung 4 zeigt den prozentualen Anteil einer diagnostizierten RZA-GG im gleichen
Zeitraum. Beide Diagramme spiegeln eine deutliche Lernkurve im Verlauf der Jahre
wider, denn der prozentuale Anteil einer diagnostizierten RZA-GG lag ab 2003 deutlich
hoher als in den Vorjahren.
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil der peripheren GefalRbeteiligung RZA-GG-Falle bei
den neu diagnostizierten Patienten mit RZA zwischen 1997 und 2006
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Die Tabelle 2 listet die genauen Zahlen der in den Abbildungen 3 und 4 dargestellten

Ergebnisse auf.

Tabelle 2: Anzahl neu diagnostizierter RZA- und RZA-GG-Falle zwischen 1997 und
2006

Jahr Diagnose RZA Diagnose RZA-GG % RZA-GG
1997 9 1 11 %
1998 11 0 0%
1999 8 1 13 %
2000 15 1 7%
2001 26 5 19 %
2002 13 3 23 %
2003 21 10 48 %
2004 22 8 36 %
2005 29 13 45 %
2006 22 11 50 %
1997-2006 176 53 30 %
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3.2 Symptomspektrum der Riesenzellarteriitis gro3er GeféalRe

Die Diagnosestellung der RZA-GG ist schwieriger als die der klassischen Arteriitis
temporalis. Die Patienten zeigen eine gro3ere Vielfalt an Symptomen. Tabelle 3
beschreibt die Symptome, Befunde und Diagnosen, die letztlich zur Diagnose der RZA-
GG fluhrten.

Tabelle 3: Symptome und Diagnosen von 53 Patienten vor Diagnosefindung der RZA-
GG

Symptome/Diagnosen N %

Arteriitis temporalis 21 40 %
PMR 24 45 %
Claudicatio der Arme 11 21 %
Claudicatio der Beine 4 8 %
Fieber unklarer Genese (FUO) 5 9%
Entziindung unklarer Zuordnung (einschliel3lich FUO) 9 17 %
Apoplektischer Insult 2 4%
Amaurosis fugax 7 13 %
Kopfschmerzen ohne PMR 10 19%
Fingernekrosen 1 2%

Weniger als die Halfte der Patienten mit RZA-GG hatten die typischen Symptome einer
Arteriitis temporalis. Nur 20 Patienten (38 %) hatten Kopfschmerzen, davon 10 (19 %)
ohne PMR-Symptomatik. Von den 24 Patienten mit PMR-Symptomatik zeigten 14
Patienten keine begleitende Klinik einer Arteriitis temporalis (,pure PMR"). FUnf weitere
Patienten hatten bei Fehlen einer Kopfschmerzsymptomatik einen reduzierten oder
fehlenden Temporalarterienpuls beziehungsweise verdickte Temporalarterien. 5 der 11
Patienten mit einer Claudicatio der Arme beklagten weder begleitende Kopfschmerzen
noch eine PMR-Symptomatik.

Bei 10 der 53 Patienten mit RZA-GG fand sich eine Augenbeteiligung, wobei 2
Patienten eine AION, 7 Patienten eine Amaurosis fugax und 1 Patient eine
Abduzensparese hatten.
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Weitere Beschwerden, welche die Patienten in unsere Klinik fuhrten, waren FUO mit
Temperaturen > 38,3 °C fur > 3 Wochen ohne ursachliche Diagnose trotz intensiver
Diagnostik (67) und fehlender klinischer Zeichen einer Arteriitis temporalis. Auf3erdem
wurden unspezifische systemische Entzindungsreaktionen (hohe CRP, BSG)
gefunden. Diese Patienten klagten uber Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust und
Nachtschweil3, die Temperaturen waren aber geringer.

Einige Patienten zeigten eine Kombination von Symptomen und/oder Diagnosen wie
Armclaudicatio/PMR (5 Patienten), Armclaudicatio/Arteriitis temporalis (2 Patienten),
Armclaudicatio/FUO (2 Patienten), Beinclaudicatio/Arteriitis temporalis (1 Patient),
Hirninfarkt/Arteriitis  temporalis (2 Patienten), PMR/FUO (2 Patienten) und
Beinclaudicatio/FUO (1 Patient).

Eine Patientin mit Claudicatio der Arme hatte Fingernekrosen, welche nach Angioplastie
abheilten. Bei allen Patienten mit Beinclaudicatio stellten sich in der Sonographie der
Poplitealarterien homogene Wandschwellungen mit Stenosen dar. Bei 3 Patienten
(6 %) fanden wir vaskulitische Veranderungen an den Poplitealarterien auch ohne
wegweisende Klinik. Jeder dieser 3 Patienten hatte einen gleichzeitigen Befall der

Axillararterien.

1 Patient mit RZA-GG und einem apoplektischen Insult hatte einen vaskulitischen Befall
der Arteria vertebralis. Auch bei einem Patienten ohne Vaskulitis der proximalen

Armarterien konnte eine Vaskulitis der Arteria vertebralis nachgewiesen werden.

3.3 Charakteristika der Riesenzellarteriitis grof3er Gefalde

Patienten mit RZA-GG unterscheiden sich von denen mit ausschliel3lich kranieller RZA
(klassischer  Arteriitis  temporalis) in  Alter, Geschlecht, Kieferclaudicatio,
Kopfschmerzsymptomatik, klinischen Zeichen an den  Temporalarterien,
Augenbeteiligung, Symptomdauer vor Diagnosefindung, Sonographie und

histologischen Befunden (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Vergleich von Patienten mit klassischer Arteriitis temporalis (RZA) und RZA-
GG

RZA RZA-GG Signifikanz
N 123 53
Alter 72 66 <0,001
Weibliches Geschlecht 65 % 83 % 0,019
PMR 42 % 45 % 0,74
Kopfschmerz 75 % 38 % <0,001
Kieferclaudicatio 48 % 24 % 0,004
Geschwollene, derbe Temporalarterien 64 % 29 % <0,001
Pulsreduzierte Temporalarterien 77 % 42 % <0,001
Augenbeteiligung (alle Diagnosen) 33 % 19 % 0,070
AION 19 % 4 % 0,008
Mediane Zeit bis zur Diagnosesicherung 8 Wochen | 31 Wochen <0,001
BSG 74 mm/h 76 mm/h 0,44
Temporalarteriensonographie: 95 % 62 % <0,001
pathologisch
Temporalarteriensonographie: Halo 82 % 53 % <0,001
Temporalarteriensonographie: Stenose 70 % 34 % <0,001
Temporalarteriensonographie: Okklusion 20 % 15 % 0,53
Temporalarterienhistologie: RZA 78 % 67 % 0,38

Es wurde bei 88 der 176 Patienten eine histologische Untersuchung der

Temporalarterien durchgefiihrt (50 %). 21 Patienten davon hatten eine RZA-GG.

Eine Claudicatio der Arme trat bei 21 % der RZA-GG-Patienten auf, aber bei keinem mit
klassischer Arteriitis temporalis. Die Augenbeteiligungen waren zwischen den beiden
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich, aber sie waren bei den Patienten mit RZA-GG
mit geringeren permanenten Visuseinschrankungen  verbunden. Die AION trat
signifikant haufiger bei Patienten mit klassischer Arteriitis temporalis auf, die Amaurosis
fugax jedoch haufiger bei Patienten mit RZA-GG (13 % vs. 2 %; p=0,38). Die
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paraklinischen Parameter wie BSG und CRP waren in beiden Gruppen gleich (74 vs.
76 mm/h; p=0,44 bzw. 79 vs. 70 mg/l).

Wenn die Bonferroni-Korrektur fir die 16 Parameter in Tabelle 4 angewendet wird,
bleiben alle Parameter signifikant aul3er die fir Geschlecht, Kieferclaudicatio und AION
(p-Wert >0,003).

3.4 Sonographiebefunde der Riesenzellarteriitis grofRer Gefale

Die proximalen Armarterien zeigten in der Sonographie entweder Wandschwellungen

ohne oder mit Stenosen bzw. Okklusionen. Tabelle 5 zeigt, welche Arterien in welchem

MalRe bei den Patienten mit RZA-GG betroffen waren.

Tabelle 5: Sonographiebefunde der proximalen Armarterien bei 53 Patienten mit RZA-
GG

Gefal3region Wandschwellung | Wandschwellung mit | Okklusion | Normal
ohne Stenose Stenose
Arteria axillaris 45 % 51 % 2% 2%
Arteria subclavia 40 % 21 % 0% 40 %
Proximale Arteria 6 % 13 % 2% 79 %
brachialis

Die Axillararterien waren am haufigsten und ausgepréagtesten beteiligt. Nur 2 % der 53
Patienten mit RZA-GG hatten in dieser Region keine vaskulitischen Befunde. Wir
fanden vaskulitische Wandschwellungen in der Arteria subclavia ohne entsprechende
Veranderungen an der Arteria axillaris bei nur einem Patienten. Die bilaterale
Beteiligung der Armarterien wurde in 79 % der Falle gefunden.

20 Patienten (38 %) hatten vaskulitische Veranderungen im Bereich der Arteria carotis
communis (Wandschwellung ohne Stenose), einer von diesen zeigte auch eine

Beteiligung des proximalen Abschnitts der Arteria carotis interna. Die proximale Arteria
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carotis externa war in 6 der 53 Falle betroffen, wobei 3 keinen gleichzeitigen Befall der

Arteria carotis communis aufwiesen.

Weitere bildgebende Methoden erfolgten bei 28 % der Patienten, die DSA bei 17 % und
die MRA bei 11 % der Patienten. Die Ergebnisse stimmten mit denen der Sonographie
in 100 % Uberein.

3.5. Sonographie- und Histologiebefunde an der Arteria temporalis

Patienten mit RZA-GG, die weder Symptome noch Kklinische Befunde der Arteriitis
temporalis wie Kopfschmerzen, Empfindlichkeit der Kopfhaut, verdickte oder derbe bzw.
pulsreduzierte Temporalarterien hatten, wurden als Patienten mit ,purer* RZA-GG

definiert.

Andere Patienten, bei denen eine Beteiligung der proximalen Armarterien gefunden
wurde, zeigten gleichzeitig Symptome und klinische Zeichen der Arteriitis temporalis.

Tabelle 6 vergleicht diese beiden Subgruppen und die gesamte Gruppe der RZA-GG
(RZA-GG gesamt) in ihrer Relation hinsichtlich Sonographie der Temporalarterien und

histologischen Befunden.

Tabelle 6: Vaskulitisnachweis an den Temporalarterien bei Patienten mit RZA-GG
RZA-GG “Pure” RZA-GG | RZA-GG mit Symptomen

gesamt einer

Arteriitis temporalis

Sonographie an den | 33/53 (62 %) 15/28 (54 %) 18/25 (72 %)
Temporalarterien +
Halo 28/53 (53 %) 16/28 (57 %) 12/25 (48 %)
Stenose 18/53 (34 %) 9/28 (32 %) 9/25 (36 %)
Okklusion 8/53 (15 %) 5/28 (18 %) 3/25 (12 %)

Histologie + 14/21 (67 %) | 9/15 (60 %) 5/6 (83 %)
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Bei 11 Patienten mit RZA-GG gelang es, die Arteriitis temporalis sowohl sonographisch
als auch histologisch zu sichern. 4 Patienten hatten eine positive Histologie bei
negativem Befund in der Sonographie. Die Histologie zeigte nur wenige
Entzindungszellen bei 2 dieser 4 Patienten. Bei 4 Patienten fanden wir eine
entzindliche Wandschwellung (Sonographie positiv) bei negativer Histologie. Der
pathologische Sonographiebefund war in diesen Fallen auf die Arteria temporalis
communis superficialis begrenzt, die Biopsie wurde jedoch am distalen frontalen Ast der
Temporalarterie durchgefuihrt, welcher sonographisch unauffallig war. Bei 3 Patienten
waren sowohl die Histologie als auch die Sonographie negativ.

4. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen, dass die RZA-GG offensichtlich haufiger
vorkommt als bisher angenommen. Sie wurde entweder gar nicht beobachtet oder die
Angaben liegen bei 4 bis 15 % (14, 25, 45, 64).

In unserer Fall-Kontroll-Studie lag der Anteil der Patienten mit einer Vaskulitis der
proximalen Armarterien tber den gesamten Zeitraum gemittelt bei 30 %. In den letzten
3 Jahren des Untersuchungszeitraums wurde sogar bei 46 % der Patienten eine RZA-
GG gefunden.

Die Patienten mit RZA-GG haben im Vergleich zu denen mit kranieller RZA eine
groRere Beschwerdevielfalt. Die Symptomdauer bis zur Sicherung der Diagnose ist
gegenuber der klassischen Form deutlich langer, was unter anderem der Breite der

klinischen Bilder besonders bei Fehlen typischer Beschwerden anzulasten ist.

An den Axillararterien lief3 sich bis auf eine Ausnahme bei allen Patienten mit RZA-GG
sonographisch ein pathologischer Befund nachweisen, entweder in Form einer

Wandschwellung, Stenose oder eines Verschlusses.

In einer frheren Studie aus der Mayo Klinik in Rochester, MN, USA, wird Uber 23
Patienten mit eindeutiger Vaskulitis der Aorta oder ihrer Hauptéaste berichtet (45). Die
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Autoren hatten retrospektiv die Krankengeschichten von 248 Patienten mit histologisch
gesicherter RZA untersucht. Die Patienten mit sicherer RZA der Extremitatenarterien
oder der Aorta thoracica hatten mindestens eine der folgenden Veranderungen:

1. Claudicatio einer Extremitat und Stenosegerausch uber einer grol3en Arterie,

2. Fehlender oder deutlich verminderter Arterienpuls,

3. Angiographiebefund der Gefal3e des Aortenbogens, der mit einer Vaskulitis

vereinbar ist (glatt begrenzte Stenose) und

4. Autoptischer Nachweis einer Infiltration des Aortenbogens durch Riesenzellen.
Die Autoren nahmen in die Studie zusatzlich 52 Patienten ohne nachweisliche
entzindliche Beteiligung der grol3en Gefalde als Kontrollgruppe auf. Die Patienten mit
Beteiligung der grof3en Arterien hatten eine signifikant niedrigere BSG (80 mm/h vs.
97 mm/h), aber viele dieser Patienten hatten vor Diagnosesicherung der Vaskulitis der
grol3en GefalRe bereits eine Glukokortikoidtherapie gehabt. Es wurde keine Signifikanz
far Alter (65 vs. 69 Jahre), weibliches Geschlecht (83 % vs. 79 %), Vorliegen einer
PMR-Symptomatik (30 % vs. 53 %) und dauerhaften Visusverlust (4 vs. 6 %) gefunden.
Die klinischen Befunde présentierten sich bei 11 Patienten nur an den oberen
Extremitaten, bei 6 Patienten sowohl an den oberen als auch an den unteren
Extremitaten und bei 3 Patienten nur an den unteren Extremitaten. Nur vier Patienten
hatten Symptome einer Beteiligung der gro3en GefalRe zum Erkrankungsbeginn. Bei
den anderen Fallen der Grol3gefal3beteiligung wurde eine Erkrankungsdauer einer
klassischen Arteriitis temporalis zwischen 2 und 84 Monaten beschrieben.

In einer Studie aus Frankreich wurden 10 weibliche Patienten mit einem mittleren Alter
von 67 Jahren und einer Ischdmie der oberen Extremitdten beschrieben (60). Funf
dieser Patienten waren Teil einer konsekutiven Serie von 124 RZA-Patienten. Die
Histologie der Temporalarterien konnte bei 7 von 9 bioptierten Fallen eine RZA
nachweisen. Die Angiogramme zeigten bilaterale gleichmaflliige Stenosen der
postvertebralen Subclavia- und/oder Axillararterien. 4 Patienten hatten Kopfschmerzen,
5 eine PMR. Die durchschnittliche Dauer bis zur Diagnosefindung war 12 Monate, und
ein Patient hatte Sehstérungen. Die BSG lag durchschnittich bei 82 mm/h. Die
Symptome besserten sich unter Glukokortikoidtherapie. Keiner dieser Patienten
bendtigte eine chirurgische Intervention.

Eine umfangreiche Studie beschrieb 72 Falle von Patienten, die Uber einen 25jahrigen
Zeitraum (1969 bis 1994) aus der Mayo Clinic, Rochester, MN (vor 1992) und UC Davis
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Medical Center, Sacramento, CA (nach 1992), USA, im Verlauf beobachtet wurden,
davon 19 Autopsiefalle und 53 Patienten, bei denen histologische Proben bei
Gefalloperationen entnommen wurden (49). Insgesamt wurden 35 Proben von der
Aorta, 22 von Subclavia-/Axillaris-/Brachialarterien, 13 von Femoral-/Poplitealarterien
und 2 von Carotis-/Vertebralarterien entnommen. Das mittlere Alter der Patienten lag
bei 69 Jahren. 71 % der Patienten waren Frauen. Die Diagnose einer klassischen
Arteriitis temporalis war der Diagnose der RZA-GG in 63 % der Falle vorausgegangen.
Der mittlere Wert der BSG lag bei 96 mm/h. Typische Symptome einer Arteriitis
temporalis fehlten bei 25 % der Falle. Die Temporalarterienbiopsie war bei den
Patienten in 93 % der Falle positiv. Eine Auswahl der Kohorte war schon in einer weiter

oben erwahnten Studie beschrieben worden (45).

Aneurysmen der thorakalen Aorta entwickelten sich im Verlauf der Erkrankung bei
Patienten mit RZA 17-mal haufiger als in einer altersgleichen Kontrollgruppe (22).
27 % einer prospektiv beobachteten Kohorte von 168 RZA-Patienten entwickelten eine
Komplikation grofRer Arterien, meist Aneurysmen und/oder eine Dissektion der Aorta
(64). Nur bei 4 % der Patienten dieser Kohorte zeigten sich Stenosen der Arteria
subclavia, axillaris oder brachialis. Aufgrund dieser Studie wurden fir alle Patienten mit
einer RZA jahrliche Kontrollen von Rontgen-Thorax, transthorakale Echokardiographie,
abdominelle Sonographie sowie gegebenenfalls weitere Diagnostik zum Ausschluss
einer Aneurysmabildung vorgeschlagen (13).

Zur Beurteilung der Aortenbeteiligung im Rahmen der RZA wurden in einer jingeren
prospektiven Fall-Kontroll-Studie zwischen 1998 und 1999 22 Patienten mit histologisch
gesicherter RZA sowie 22 Kontrollpersonen einer CT-Untersuchung der Aorta
unterzogen. Es konnte gezeigt werden, dass bei 73 % der 22 Patienten mit RZA
pathologische Befunde an der Aorta gefunden wurde. Die entzindliche
Wandverdickung der Aorta bei den Patienten mit RZA kam haufiger als bei der
Kontrollgruppe vor. Dieser Befund wurde besonders an der Aorta ascendens
beobachtet. Trotz geringer Fallzahl und limitierter Interpretationsmdglichkeit bei
potentiellem Bias wurde mittels CT dargestellt, dass bereits zu Beginn einer RZA eine

Beteiligung der Aorta, insbesondere der Aorta ascendens mdoglich ist (1).
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Eine weitere retrospektive Studie verglich zwischen 1960 und 1998 74 Patienten, die
eine in der Mayo Clinic, Rochester, MN, USA mittels Angiographie diagnostizierte
Vaskulitis der Arteria subclavia, A. axillaris oder A. brachialis hatten, mit der gleichen
Anzahl von Patienten mit bioptisch gesicherter RZA an den Temporalarterien ohne
Beteiligung grol3er GefalRe (14). Die meisten Patienten zeigten Symptome von
Verschlissen oder Stenosen der proximalen Armarterien. Patienten mit RZA-GG
zeigten signifikante Unterschiede in Alter, Geschlecht, BSG und Symptomdauer. Sie
waren junger als die Kontrolle (66 vs. 72 Jahre), die Anzahl der Frauen war héher
(88 % vs. 78 %), die BSG war niedriger (61 % vs. 84 %) und die Zeit zwischen
Symptombeginn und Diagnosestellung war langer (2,6 vs. 8,1 Monate). Eine signifikant
kleinere Anzahl von Patienten mit RZA-GG hatte Kopfschmerzen, pathologische
Befunde an den Temporalarterien, Kieferclaudicatio, Sehstérungen sowie
Allgemeinsymptome. Die PMR trat in beiden Gruppen etwa gleich haufig auf (41 % vs.
46 %). Nur 33 von 58 RZA-GG-Patienten (58 %) hatten positive Befunde in der
Temporalarterienbiopsie hinsichtlich einer RZA. Das verdeutlicht, dass die Biopsie kein
Goldstandard zur Diagnosefindung sein kann, insbesondere wenn es sich um eine
RZA-GG handelt. Die Arterienbeteiligung war fast immer bilateral, aber im Allgemeinen
nicht symmetrisch.

Das Studiendesign der oben erwdhnten Publikationen unterscheidet sich wesentlich
von dem Design unserer Untersuchung. Die meisten der anderen Studien sind
retrospektiv und beschreiben symptomatische Patienten, mit Berucksichtigung der
Ischamie oberer Extremitdten und/oder Autopsiefélle. Unsere Untersuchung ist eine
Fall-Kontroll-Studie von konsekutiven Patienten. Viele von ihnen haben nur geringe
Beschwerden hinsichtlich einer Beteiligung grofRer Gefal3e, obwohl jeder zweite eine
Arterienstenose oder Okklusion proximaler Armarterien zeigt.

Obwohl sich das Design anderer Studien erheblich von dem unserer Studie
unterscheidet, sind die Charakteristika der Patienten Uberraschend &hnlich,
insbesondere mit der Studie von Brack (14). Beim Vergleich mit der klassischen
Arteriitis temporalis kommt die RZA-GG bei Frauen haufiger vor, die Patienten sind
junger, die Symptomdauer bis zur Diagnosestellung ist langer, Kopfschmerzen und
schwere Augenkomplikationen sind seltener, die Pravalenz der PMR ist gleich und nur
ca. 60 % der Falle haben positive Ergebnisse bei der Temporalarterienbiopsie.
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In verschiedenen Untersuchungen wurde eine klinische Entitat der RZA dargestellt, bei
der die Patienten keine typischen Befunde einer Vaskulitis (ischAmische Symptome),
aber deutliche Zeichen einer systemischen Entziindung verbunden mit unspezifischen
Symptomen wie FUO, allgemeine Schwache, Arthralgien, Myalgien, Nachtschweil3 und
Gewichtsabnahme sowie typische serologische Befunde (hohe BSG, erhthte akute
Phase Reaktionen, Thrombozytose und normochrome Anamie) aufwiesen. Dieser
Subtyp wurde als ,maskierte RZA" bezeichnet (26, 42, 50, 103). Bei der
Temporalarterienbiopsie konnte bei diesen Patienten eine Arteriitis gesichert werden.
Eine Intimahyperplasie oder Stenose bestand jedoch nicht.

Andere Studien untersuchten konsekutive Patienten mit RZA und PMR mit der PET. Sie
fanden eine haufige Beteiligung gro3er Gefal3e vorwiegend der Arteria subclavia und
axillaris. Eine FDG-Aufnahme in den extrakraniellen GefalBwanden wurde bei 83 % von
35 Patienten mit RZA (10) und bei 31 % von 35 Patienten mit PMR (11) beschrieben.
Die Bereiche mit verstarkter FDG-Aufnahme korrelierten gut mit homogener
Arterienwandschwellung in der Sonographie (15). Die PET eignet sich zur Beurteilung
der Aktivitdt und Ausdehnung der RZA-GG (101). Die Verwendung der PET ist wegen
geringer Verfugbarkeit und hohen Kosten limitiert. Aul3erdem stellt die PET nicht direkt
die Morphologie der Arterienwand dar, und die Bildgebung im Bereich der

Temporalarterien ist unmoglich.

Die MRT-Untersuchung der Aorta beschreibt eine charakteristische Wandschwellung
und ein Odem bei RZA-GG. In einer Studie mit 15 Patienten war diese Methode etwas
weniger sensitiv als die PET (54). In einer weiteren Studie mit 6 Patienten verminderte
sich das Odem signifikant unter Glukokortikoidtherapie, die Arterienwandverdickung
blieb jedoch unverdndert (58). Kirzlich wurde demonstriert, dass eine
kontrastverstarkte MRT entziindete Temporalarterien darstellen kann. Die Sensitivitat
und Spezifitat ist mit derjenigen der Duplexsonographie der Temporalarterien
vergleichbar, insbesondere wenn ein 3 Tesla Gerat verwendet wird (9).

Die Sonographie ist weitgehend verfugbar. Eine steigende Zahl von Rheumatologen
nutzt diese Technik. Die sonographische Untersuchung beider Axillararterien benétigt
ungefahr 2 Minuten, wenn ein erfahrener Untersucher diese Methode anwendet und die
Anatomie normal ist. Bei pathologischen Veranderungen werden ca. 5 bis 10 Minuten



38

bendtigt. Eine Erweiterung der sonographischen Untersuchung auf die Arteria subclavia
und proximalen Arteria brachialis beidseits dauert jeweils weitere 5 Minuten, aber es
gibt nach unseren Ergebnissen nur einen Patienten mit RZA-GG, bei dem die
Axillararterien nicht beteiligt waren. Die Sonographie der Axillararterien zusatzlich zur
Sonographie der Temporalarterien bietet eine wesentliche zusatzliche diagnostische
Aussage und ist sehr schnell durchfuhrbar. Eine Untersuchung weiterer proximaler
Armarterien ergibt nur noch geringe zusatzliche Informationen bezuglich der Diagnose
der RZA-GG. Eine Untersuchung anderer Arterien ist dennoch im Falle eines positiven
Befundes im Bereich der Axillararterien sinnvoll, um die Ausdehnung und Schwere des
vaskulitischen Gefal3befalls zu dokumentieren.

Diese schnelle und preiswerte Untersuchung bietet viele relevante Informationen bei
Patienten mit Arteriitis temporalis, PMR, Fieber oder systemischer Entziindung unklarer

Genese und/oder Claudicatio der Arme.

Der Nachteil der Sonographie liegt in der schlechten Darstellungsmoéglichkeit der
thorakalen Aorta. Daher entgehen dieser diagnostischen Methode einige wenige Falle,
in denen ausschliel3lich die Aorta betroffen ist, solange sie nicht als transésophageale
Echokardiographie durchgeftihrt wird. Dartber hinaus kann bei der RZA nahezu jede
grol3e Arterie beteiligt sein, so dass bei limitierter sonographischer Untersuchung der
Temporal- und Axillararterien weitere Falle mit extrakranieller RZA Ubersehen werden
koénnen. Dennoch kann die Untersuchung leicht auf symptomatische Regionen
ausgeweitet werden. Somit ist diese Strategie in der Diagnostik der RZA leicht
durchfuhrbar und effektiv. MRT oder MRA kénnen den Patienten vorbehalten bleiben,
bei denen nach der sonographischen Untersuchung Unklarheiten fortbestehen,
insbesondere bei Verdacht auf eine Vaskulitis im Bereich der thorakalen Aorta.

Unsere Untersuchung ist eine offene Studie aus dem klinischen Alltag. Da derselbe
Rheumatologe die Anamneseerhebung, klinische sowie sonographische Untersuchung
durchfuihrte, koénnen die  Untersuchungsergebnisse durch das  klinische
Erscheinungsbild beeinflusst werden. Andererseits bietet dieser Ablauf eine sehr gute

diagnostische Vorgehensweise.
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Beide Rheumatologen (W.S. und A.N.) haben langjahrige klinisch rheumatologische
sowie sonographische Erfahrungen. W.S. untersuchte selbst 220 Patienten mit neu
diagnostizierter akuter RZA sowie zusatzlich 1500 Patienten mit Verdacht auf eine RZA,
bei denen die Diagnhose ausgeschlossen werden konnte.

Diese Studie liefert keine Informationen zu Sensitivitdt, Spezifitit oder
Untersucherabhangigkeit der Sonographie bei RZA, da diese Ergebnisse bereits friher
dargestellt wurden. Zuvor verdffentlichte Daten aus unserer Einrichtung zeigten, dass
die Sensitivitaten, Spezifitaten und Ubereinstimmungsraten zwischen den Untersuchern
ein hohes Niveau erreichen (siehe oben). Die Rate der Ubereinstimmung fiir die
Vaskulitis der Temporalarterien lag bei 95 % (81) und fiir den Nachweis einer Vaskulitis
anderer Gefal3e als der Temporalarterien 89 % (83). Daher fiihrten wir die Biopsie der
Temporalarterien nicht weiter routinemafig bei Patienten mit Verdacht auf eine RZA
durch, sondern behielten diese invasive Diagnostik den unklaren Féllen vor.

Wir verwendeten in den 10 Jahren dieser Studie zwei verschiedene Sonographiegeréate.
Sowohl die bessere Bildqualitdit als auch die steigende Erfahrung mit der
Untersuchungstechnik kénnen dazu beigetragen haben, dass seit 2003 eine grol3ere
Zahl von Patienten mit RZA-GG diagnostiziert wurde, obwohl der Anteil der RZA-GG-
Patienten bereits vor Einfihrung der neuen Geratetechnik stieg.

Es hat sich gezeigt, dass die RZA-GG wesentlich haufiger als friher angenommen
vorkommt. Die Sonographie der Axillararterien stellt eine einfache, preiswerte und
schnelle Untersuchungsmethode dar, welche charakteristische Befunde in Fallen einer
RZA-GG aufzeigen kann. Der konsequente Gebrauch dieser Methode bei Patienten mit
PMR, Arteriitis temporalis, Fieber oder Entzindung unklarer Genese und Claudicatio
der Arme fihrt zu einer grol3eren Fallzahl von Patienten mit RZA-GG. Es ist
anzunehmen, dass dadurch auch die langere Symptomdauer vor Diagnosestellung
verkirzt werden kann, die Zeit, die den Problemen der Diagnosefindung bei
uncharakteristischen Symptomen wie FUO zuzuschreiben ist.
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S. Zusammenfassung

Fragestellung: Die Riesenzellarteriitis (RZA) ist die haufigste primare Vaskulitis in
Deutschland. Bei der klassischen Verlaufsform der RZA hat sich die Sonographie der
Temporalarterien mit typischen Befunden wie entzindlicher Wandschwellung (,Halo*),
Stenosen und akuten Verschlissen neben dem bisherigen Goldstandard der
histologischen Diagnosesicherung zunehmend im klinischen Alltag etabliert.

Demgegenuber stellt die Diagnostik der besonderen Verlaufsform der RZA grol3er
GefaRe (RZA-GG), welche sich durch eine Vaskulitis proximaler Armarterien
auszeichnet, gro3ere Probleme dar. Die Symptomatik dieser Verlaufsform ist
vielschichtiger und oft nicht wegweisend, so dass eine Diagnosesicherung meist
verzogert erfolgt. Diese Entitéat ist bislang nur sehr wenig bekannt und wurde bisher nur
in retrospektiven Studien bei Patienten beschrieben, die eine Ischamiesymptomatik der
Armarterien aufwiesen. Eine Charakterisierung dieser Erkrankung ist erforderlich. Ziel
dieser Arbeit ist es, die Haufigkeit und die Besonderheiten der RZA-GG darzustellen.
Die Ultraschalldiagnostik wird in dieser Studie besonders berucksichtigt.

Methoden: In einer Fall-Kontroll-Studie wurden alle konsekutiven Patienten mit neu
diagnostizierter RZA hinsichtlich der Mitbeteiligung proximaler Armarterien
standardisiert untersucht. Neben anamnestischen Daten und Symptomen wurden
klinische sowie paraklinische Befunde erfasst. Aufl’erdem wurde eine
Duplexsonographie durchgefuhrt. Untersucht wurden die Temporalarterien sowie die
proximalen Armarterien (Arteria subclavia, Arteria axillaris und proximale Arteria
brachialis). Abh&ngig von den Befunden und von klinischen Symptomen wurden weitere
Arterien untersucht. Im Fall einer Temporalarterienbiopsie wurden die Befunde mit in

die Untersuchung aufgenommen.

Ergebnisse: Es wurden 53 Patienten mit RZA-GG und 121 Patienten mit klassischer
Arteriitis temporalis untersucht. Die Beschwerden der Patienten, die zur Diagnose der
RZA-GG fluhrten, waren sehr vielschichtig. Teilweise stellten sich die Patienten mit

Symptomen einer Arteriitis temporalis, einer PMR, Sehstérungen oder
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Ischamiesymptomen, insbesondere der Arme, sowie Fieber oder systemischen

Entztndungen unklarer Genese vor.

Die Patienten mit RZA-GG waren gegenuber denjenigen mit klassischer Arteriitis
temporalis signifikant jiunger (im Mittel 66 vs. 72 Jahre). Es waren mehr Patienten
weiblich. Die Dauer bis zur Diagnosesicherung war signifikant langer (im Median 31 vs.
8 Wochen). Eine AION wurde signifikant seltener beobachtet (4 vs. 19 %). Die
Patienten mit RZA-GG und Kklassischer Arteriitis temporalis unterschieden sich nicht
bezuglich der Hohe der BSG und der Haufigkeit des Auftretens einer PMR. Die
Sonographie der Temporalarterien war bei der RZA-GG seltener pathologisch als bei
der klassischen Arteriitis temporalis (62 vs. 95 %). Dies betraf auch die Histologie der
Temporalarterien (67 vs. 78 %).

Die typischen sonographischen Befunde einer Vaskulitis an den Arterien der oberen
Extremitaten waren mit denen der Temporalarterien vergleichbar. Die verfeinerte
Bildgebung ermdglichte die Darstellung geringer Vaskulitisbefunde ohne
Stenosesymptomatik. Die Arteria axillaris war in 98 %, die Arteria subclavia in 61 % und
die proximale Arteria brachialis in 21 % beteiligt. In 79 % war der Befall bilateral. 50 %

der Patienten hatten Stenosen der proximalen Armarterien, 2 % Verschlisse.

Die Entitat der RZA-GG kam im gesamten Zeitraum der Untersuchung bei
durchschnittlich 30 % der Patienten mit RZA vor und ist damit deutlich haufiger als

bisher angenommen.

Schlussfolgerung: Die Patienten mit RZA-GG unterscheiden sich bezuglich Alter,
Geschlecht, Auftreten der AION und Symptomdauer bis zur Diagnosesicherung von den
Patienten mit klassischer kranieller Arteriitis temporalis. Mit der zusatzlichen
sonographischen Darstellung der Arteria axillaris beidseits ist bei geringem zusétzlichen
Zeit- und Kostenaufwand eine grol3e diagnostische Aussagekraft zur Vaskulitis der
proximalen Armarterien bei RZA moglich. Diese Methode sollte auch bei Patienten mit
Symptomen einer PMR, Armclaudicatio, Fieber oder systemischer Entziindung unklarer

Genese eingesetzt werden.
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7. Anhang

Abkulrzungsverzeichnis

ACR
AION
ANCA
ATL
BSG
CRP
CT

cw
DSA
EDV
ENH
FDG
FUO
GCA
Gd-DTPA
HNO
IFN y
KHz
MHz
MRA
MRT
LV-GCA
PB
PDGF
PET
PMR
PRF
PTA

pw

American College of Rheumatology
Anteriore ischamische Optikusneuropathie
Antineutrophile cytoplasmatische Antikorper
Advanced Technology Laboratories
Blutsenkungsgeschwindigkeit

C-reaktives Protein

Computertomographie

Continuous wave

Digitale Subtraktionsangiographie
Elektronische Datenverarbeitung
Enhancing parameter
18-Fluor-2-deoxy-D-Glukose
Fieber/Entzindung unklarer Genese
Giant Cell Arteritis = Riesenzellarteriitis
Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsaure
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

Interferon gamma

Kilo-Hertz

Mega-Hertz

Magnetresonanzangiographie
Magnetresonanztomographie
Large-Vessel Giant Cell Arteritis
Procession parameter

Platelet-derived growth factor
Positronenemissionstomographie
Polymyalgia rheumatica
Pulsrepititionsfrequenz

Perkutane transluminalen Angioplastie

Pulsed wave



RZA
RZA-GG
SCC
TLR
VEGF

Riesenzellarteriitis
Riesenzellarteriitis grof3er Gefalde
Scan correlation parameter
Toll-like receptors

Vascular endothelial growth factor
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