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1. Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1. Epidemiologische Angaben zur Riesenzellarterii  tis

Die Riesenzellarteriitis (RZA) wird gemal} der Chapel-Hill-Konsensus-Konferenz als priméare
Vaskulitis der groRen und mittleren Arterien klassifiziert [Jennette et al. 1994]. Das
bedeutendste Kriterium zur Abgrenzung von der Takayasu-Arteriitis, ebenfalls einer
Entzindung grof3er und mittlerer arterieller Gefal3e, ist das Alter bei Erkrankungsbeginn von
nahezu ausschlieflich Gber 50 Jahren [Jenette und Falk 2007]. In dieser Altersgruppe ist die
RZA die haufigste primére Vaskulitis mit einem Erkrankungsgipfel im 7. und 8.
Lebensjahrzehnt. Frauen sind zwei- bis dreimal so haufig betroffen wie Manner. Die hdchste
Inzidenz (> 20 Erkrankungen pro 100000 Einwohner pro Jahr in der Altersgruppe > 50 Jahre)
findet man in skandinavischen Landern und in Minnesota, USA, einer Region mit
migrationsbedingt dhnlichem ethnischen Hintergrund. Entsprechend einem Nord-Sud-Gefalle

beobachtet man abnehmende Inzidenzraten [Salvarani et al. 2008].

1.2. Atiologie und Pathogenese der Riesenzellarteri itis

Die Atiologie der RZA ist unbekannt, die Pathogenese nur unzureichend verstanden. Neben
genetischen Faktoren (Assoziation zu HLA DRB1*04) werden Umwelteinfliisse in der
Entstehung des Krankheitsprozesses diskutiert. Die Vermutung einer Auslésung durch
infektiose Agentien (z.B. Parvovirus B19, Chlamydia pneumoniae) konnte bisher nicht belegt
werden, wird aber durch die Beobachtung zyklischer Veranderungen der Inzidenzraten und

einer saisonalen Haufung gestitzt [Salvarani et al. 2008].

Ein akzeptiertes Modell der Pathogenese umfasst die Erkennung eines noch unbekannten
Antigens in der Adventitia betroffener Gefalie durch dendritische Zellen. Bei der
Antigenerkennung spielen Toll-like-Rezeptoren eine entscheidende Rolle, deren
Subpopulationen (Toll-like-Rezeptor 1-9) in verschiedenen Gefalregionen variabel vertreten
sind und damit jedem Arteriensegment eine immunologische ldentitat verleihen. Diese
unterschiedlichen Expressionsmuster kdnnten den Gewebetropismus der
GroRRgefalivaskulitis erklaren. Aktivierte dendritische Zellen rekrutieren in der Adventitia
CD4-positive T-Lymphozyten, welche nach klonaler Expansion Interferon-y produzieren. Es
resultiert eine Differenzierung und Migration von Makrophagen mit der Bildung der typischen
Riesenzellen. Von Makrophagen sezernierte Faktoren sind verantwortlich fiir eine
systemische Entziindungsreaktion (Interleukin 1 und 6) sowie die lokale
GefalRwanddestruktion mit Fragmentation der Lamina elastica interna
(Matrixmetalloproteinasen, reaktive Sauerstoffmetabolite), welche zur Ausbildung von

Aneurysmen und Dissektionen fihren kann. Eine Proliferation von Myofibroblasten wird
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vermittelt Gber verschiede Wachstumsfaktoren (insbesondere platelet derived growth factor)
und kann Uber die resultierende Intimahyperplasie zur Lumenobstruktion betroffener Gefal3e
fuhren. Die zur Nutrition der hyperplastischen Intima erforderliche Neovaskularisation wird
stimuliert Gber den ebenfalls von Makrophagen sezernierten vascular endothelial growth
factor [Weyand und Goronzy 2003, 2009].

1.3. Die Arteriitis temporalis als Manifestation de  r Riesenzellarteriitis

1.3.1. Kilinisches Erscheinungsbild

In der Vergangenheit galt das diagnostische und therapeutische Augenmerk fast
ausschlie3lich dem Befall der kranialen Arterien, insbesondere der A. temporalis
superficialis (ATS) und den Arterien von Sehnerv und Retina. Das resultierende klinische
Erscheinungsbild mit starken und temporal oder okzipital betonten Kopfschmerzen,
Claudicatio masticatoria, verhartet und schmerzhaft geschwollener ATS und
Bertihrungsempfindlichkeit der Kopfhaut wird als Arteriitis cranialis sive temporalis (AT)
bezeichnet und haufig gleichgesetzt mit dem Begriff RZA [Salvarani et al. 2008]. Auch die
empirisch formulierten Diagnosekriterien des American College of Rheumatology (ACR) von
1990 (siehe Tabelle 1) beziehen sich ausschliel3lich auf die AT und lassen bei Erfiillung von
mindestens 3 der 5 Kriterien die Diagnose der AT mit einer Sensitivitat von 93,5% und einer
Spezifitat von 91,2% zu [Hunder et al. 1990].

Tabelle 1: ACR-Kriterien fur die Diagnose der AT [Hunder et al. 1990]

1) Alter bei Erkrankungsbeginn > 50 Jahre

2) Neu aufgetretener Kopfschmerz typischer Lokalisation

3) Auffalliger Palpationsbefund der ATS

4) Beschleunigung der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BKS) > 50mm/Stunde

5) Positiver Biopsiebefund der ATS mit histologischem Nachweis der RZA

Klinische Hinweise fur den systemischen Charakter des Krankheitsbildes sind die in 40 bis
60% der Falle assoziierte Polymyalgia rheumatica (PMR) und die bei mehr als jedem 2.
Patienten auftretenden konstitutionellen Symptome mit Fieber, Nachtschweil3 und
Gewichtsverlust. Die Beschleunigung der Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BKS)
bildet eines der 5 Diagnosekriterien der Erkrankung (siehe Tabelle 1), ist aber bei bis zu 20%
der Patienten nicht nachzuweisen. Die als Ausdruck der Akute-Phase-Reaktion messbare
Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CRP) ist ebenfalls Bestandteil der Routinediagnostik

und sensitiver als die BKS zur Beurteilung der Entziindungsaktivitéat [Salvarani et al. 2008].
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Das von aktivierten Makrophagen sezernierte Interleukin-6 als Stimulator der hepatischen
Produktion von Akut-Phase-Proteinen weist vermutlich eine héhere Sensitivitat als BKS und
CRP hinsichtlich des inflammatorischen Status auf [Weyand et al. 2000]. Eine normochrome
Anamie, ferner eine Leukozytose und Thrombozytose, sowie eine Erhéhung der alkalischen
Phosphatase konnen im Rahmen der systemischen Entziindungsreaktion auftreten
[Salvarani et al. 2008].

Die schwerwiegendste, in weniger als 20% der Falle auftretende Komplikation der AT ist der
anhaltende partielle oder totale, uni- oder bilaterale Visusverlust, der nicht selten im frithen
Stadium der Erkrankung auftritt und teilweise das initiale oder auch einzige Symptom der
Erkrankung bildet. Das betroffene Auge selbst ist nicht schmerzhaft. In einigen Féllen geht
der Visusbeeintrachtigung eine Amaurosis fugax oder eine transiente Diplopie voraus. Wenn
keine Therapie eingeleitet wird, ist das andere Auge ebenfalls hoch gefahrdet. Ein einmal
eingetretener Visusverlust ist in der Regel irreversibel. Zugrunde liegt in der Mehrzahl der
Féalle eine durch eine vaskulitische Beteiligung der Aa. ciliares posteriores hervorgerufene
anteriore ischamische Optikusneuropathie, seltener wird die Visusbeeintrachtigung durch
eine Okklusion der A. centralis retinae hervorgerufen. [Salvarani et al. 2008]. In Einzelfallen
einer ausgepragten Beteiligung der Aste der A. carotis externa sind Nekrosen von Kopfhaut
oder Zunge beschrieben worden [Tato und Hoffmann 2008]. Als unabhangige Risikofaktoren
fur kraniale ischdmische Ereignisse wurden ein hohes Lebensalter, eine klinisch auffallige
Schwellung der ATS sowie das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie bzw. einer koronaren
Herzerkankung identifiziert [Loddenkemper et al. 2007; Salvarani et al. 2009]. Wéhrend das
Auftreten systemischer Manifestationen (z.B. Fieber und Nachtschweil3), eine stark
ausgepragte Akute-Phase-Reaktion sowie der duplexsonographische Befund einer Vaskulitis
der proximalen Armarterien negativ mit dem Auftreten kranialer isch&mischer Ereignisse
korreliert sind [Cid et al. 1998; Salvarani et al. 2009; Schmidt et al. 2009], ist das Vorliegen
einer Thrombozytose ein maglicher Pradiktor fir einen RZA-bedingte Visusbeeintrachtigung
[Liozon et al. 2001].

1.3.2. Diagnostik

Als Goldstandard in der Diagnostik der AT wird die Biopsie der ATS mit histologischem
Nachweis angesehen [Salvarani et al. 2008]. Wenn moglich sollte die Biopsie vor
Therapiebeginn erfolgen, die Therapieeinleitung darf jedoch durch die Biopsie nicht
verzdgert werden. In einer Untersuchung an 535 Patienten konnten positive Befunde in
gleichem Mal3e bei noch untherapierten Patienten und bei Patienten, die bereits
anbehandelt waren, erhoben werden (31% vs. 35%) [Achkar et al. 1994]. Da die
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Arterienwand bei AT segmental entzlindungsfrei sein kein (sogenannte Skip-Lasionen), ist
eine Biopsieldnge von mindestens 1cm (optimal 2 bis 3cm) erforderlich [Mukthyrar et al.
2008; Salvarani et al. 2008]. Bei negativer Histologie einer ersten Temporalisbiopsie fallt
auch eine kontralaterale Biopsie nur sehr selten (1-3%) positiv aus und wird deshalb nicht
empfohlen [Taylor-Gjevre 2005]. Der typische histologische Befund einer granulomatésen
Entzindung mit Lymphozyten, Makrophagen und Riesenzellen wird nur in 50% der Falle
gesehen. In anderen Biopsaten ist hingegen ein chronisch entziindliches,
lymphomonozytéres Infiltrat zu finden. Charakteristisch ist die Destruktion der Lamina

elastica interna [Salvarani et al. 2008].

Das 1995 erstmals beschriebene Halo-Zeichen in der Farbduplexsonographie (FDS) der
ATS weist im Vergleich zur Biopsie nach dem Ergebnis einer Metaanalyse eine Sensitivitét
von 69% und eine Spezifitdt von 82% auf [Schmidt et al. 1995; Karassa et al. 2005].
Spezialisierte Zentren berichteten hingegen Uber eine Sensitivitdt von mehr als 75% und
eine Spezifitdt von mehr als 95% [Schmidt et al. 1997]. Inwiefern diese Untersuchung einen
zusatzlichen Nutzen Uber den Inspektions- und Palpationsbefund hinaus erbringt,
beziehungsweise die Biopsie als diagnostisches Kriterium ersetzen kann, ist Gegenstand
der aktuellen Diskussion. Eine Korrelation zwischen duplexsonographischen Befunden der
ATS und dem Auftreten von Augenkomplikationen war nicht nachzuweisen [Schmidt et al.
2009]. Neben dem Befall der ATS kdnnen mittels FDS in einem Teil der Falle
vaskulitistypische Wandveranderungen auch im Bereich der Okzipitalarterien (vor allem bei
Patienten mit okzipitonuchal lokalisierten Schmerzen) sowie der Aa. faziales detektiert
werden [Schmidt et al. 2002; Pfadenhauer et al. 2003].

Die vorlaufigen Studienergebnisse zur hochauflosenden Magnetresonanztomographie (MRT)
in der Diagnostik der AT sind vielversprechend. In einer vergleichenden, unizentrischen
Untersuchung zur FDS waren Sensitivitdt (MRT 69 vs. FDS 67%) und Spezifitat (jeweils
91%) beider Verfahren vergleichbar [Bley et al. 2008]. Berticksichtigt werden missen jedoch

die im Vergleich zur FDS ungleich hoheren Kosten der Methode.

1.3.3. Medikamenttse Therapie

Die medikamenttse Therapie der RZA hat die Vermeidung der Ausbildung beziehungsweise
der Progression der entziindlichen GefaBwandschadigung zum Ziel, um ischamische
Endorganschéaden zu verhindern [Tato und Hoffmann 2008]. Die initial hochdosierte
Kortikosteroidtherapie (1 mg pro kg Kérpergewicht fir 2 bis 4 Wochen) wird im Verlauf in

Abhangigkeit der entziindlichen Aktivitat reduziert hin zu einer Erhaltungsdosis, wobei kein
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Konsens beziiglich der Schnelligkeit der Reduktion besteht. In aktuellen Ubersichten und
Leitlinien wird ein Reduktionsmaximum von 10% der Tagesdosis alle 2 Wochen empfohlen,
um die in klinischen Studien nach 3 Monaten erzielte Dosis von 10-15mg/Tag zu erreichen
[Mukhtyar et al. 2008; Salvarani et al. 2008; Tato und Hoffmann 2008]. In einer kleinen
randomisierten Studie erwies sich eine intravendse Induktionstherapie (15 mg
Methylprednisolon pro kg Kérpergewicht tber 3 Tage) tiberlegen gegentber einer oralen
Therapie mit initial 40mg Prednison pro Tag, bezogen auf Steroidbedarf und Haufigkeit einer
steroidfreien Remission [Mazlumzadeh et al. 2006]. Wenn auch kontrovers beurteilt, wird
mangels therapeutischer Alternativen die hochdosierte intravenése
Methylprednisolontherapie (1000 mg Methylprednisolon pro Tag tber 3 Tage) im Falle einer
Visusstérung bei Diagnosestellung der RZA empfohlen [Mukhtyar et al. 2008; Tato und
Hoffmann 2008]. Typisch fir die RZA ist das rasche Ansprechen auf Steroidgabe innerhalb
von 24 bis 48 Stunden mit deutlicher Besserung der Beschwerden (mit Ausnahme der
Visusbeeintrachtigung) und Rickgang der laborchemischen Entziindungszeichen. In 30 bis
50% der Falle sind im Therapieverlauf jedoch Rezidive zu erwarten, welche eine
voruibergehende Dosissteigerung der Kortikosteroide erforderlich machen [Tato und
Hoffmann 2008]. Die Therapiedauer betragt bei unkompliziertem Verlauf 12 bis 24 Monate
[Salvarani et al. 2008]. Die Therapielberwachung erfolgt durch Kontrollen von klinischem
Befund und humoralen Entziindungsparametern (BKS und CRP). Die Bestimmung von
Interleukin-6 zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat ist noch nicht Bestandteil der klinischen
Routine [Weyand et al. 2000].

Mehr als 80% der Patienten erleiden im Rahmen der Langzeittherapie steroidassoziierte
Nebenwirkungen [Proven et al. 2003]. Als adjuvante Therapieoption bei hohem Steroidbedarf
wird in erster Linie Methotrexat eingesetzt. In einer Metaanalyse dreier randomisierter
Studien konnte ein signifikanter Nutzen der Methotrexat-Gabe (7,5-15mg/Woche) im
Vergleich zu Plazebo in Bezug auf Rezidivrate und Steroidreduktion gezeigt werden [Mahr et
al. 2007]. Bei Kontraindikationen fiir oder Unvertraglichkeiten von Methotrexat ist der Einsatz
von Azathioprin zu erwagen, wenngleich die einzige hierzu verfligbare Studie, die einen
signifikant niedrigeren Steroidbedarf unter Azathioprin zeigte, durch eine sehr kleine Fallzahl
(Azathiopringabe bei 9 Patienten) und den gleichzeitigen Einschluss auch von Patienten mit
PMR limitiert war [De Silva und Hazleman 1986]. In den aktuellen européischen Leitlinien zur
Therapie der RZA wurde diese Untersuchung allerdings nicht berlcksichtigt [Mukthyar et al.
2008]. Uber den in kleinen Fallserien oder Einzelfallberichten dokumentierten Einsatz
weiterer Immunsuppressiva wie Hydroxychloroquin, Cyclophosphamid oder Ciclosporin A
kann nicht abschlie3end geurteilt werden [Wipfler-Freimuth et al. 2009].

Eine randomisierte Studie zum Einsatz des TNFa-Inhibitors Infliximab wurde bei fehlendem
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Wirksamkeitsnachweis vorzeitig abgebrochen [Hoffmann et al. 2007]. Jedoch ist nicht
auszuschlieRen, dass bei therapierefraktarer RZA, oft einhergehend mit einer ausgepragten
humoralen Entziindungsreaktion, die Gabe von TNFa-Blockern einen klinischen Nutzen
bringt. Eine sehr kleine randomisierte Studie (n = 17), die nach Gabe des TNFa-Blockers
Etanercept eine Reduktion der kumulativen Steroiddosis beobachtete, unterstiitzt diese
Vermutung [Martinez-Taboda et al. 2008]. Mit Tocilizumab (humanisierter monoklonaler
Interleukin-6-Rezeptor-Antikorper), Rituximab (monoklonaler B-Zellen depletierender
Antikorper gegen CD 20) und Abatacept (rekombinantes Fusionsprotein, das die CD28
vermittelte T-Zell-Co-Stimulation inhibiert) stehen weitere mogliche Therapieansétze zur
Verfugung [Wipfler-Freildmuth et al. 2009].

Neben der medikamentdsen Prophylaxe der steroidinduzierten Osteoporose gemar der
aktuellen Leitlinien existiert eine Empfehlung zum Einsatz von Acetylsalicylséure in einer
Dosierung von 75 bis 150mg zur Prophylaxe kardio- und zerebrovaskularer Ereignisse bei
RZA [Mukhtyar et al. 2008]. Die Empfehlung beruht auf Ergebnissen retrospektiver Studien,
welche eine Reduktion der Rate ischamischer Komplikationen bei der AT durch
Thrombozytenaggregationshemmer zeigten [Nesher et al. 2004; Lee et al. 2006]. Die
Resultate einer neueren, ebenfalls retrospektiven Analyse mit fehlendem Nutzennachweis

stellen diese Empfehlung jedoch in Frage [Narvaez et al. 2008].

1.4. Die GroRgefaRRvaskulitis als Manifestationsform der Riesenzellarteriitis

Die Haufigkeit der Beteiligung der groRen extrakraniellen GefalRe im Rahmen der RZA wurde
in der Vergangenheit vermutlich deutlich unterschatzt. Dies ist vermutlich zuriickzufihren auf
die in diesen Fallen oftmals atypische Symptomatik sowie teilweise durch das Auftreten als
Spatkomplikation lange Zeit nach Diagnosestellung, andererseits durch die begrenzten
Mdglichkeiten der bildgebenden Gefal3diagnostik in friiheren Studien [Bongartz und
Matteson 2006]. Es ist auRerdem anzunehmen, dass Veranderungen der Arterien der
Extremitaten, inshesondere der Beine, in der Vergangenheit zum Teil als arteriosklerotische
Gefalerkrankung fehlgedeutet wurden [Tatd und Hoffmann 2008]. Die RZA mit Beteiligung
extrakranieller Arterien wird heute als GroRRgefalvaskulitis (G-RZA) der RZA mit Beteiligung
ausschlie3lich kranialer Arterien gegenuber gestellt [Brack et al. 1999, Weyand und Goronzy
2003]. Systematische Untersuchungen zur Beteiligung extrakranieller Arterien bezogen sich
bislang in erster Linie auf den Aortenbogen und die supraaortalen Aste. In einer &lteren
retrospektiven Untersuchung an 248 Patienten mit RZA wurde die Beteiligung dieser GefalRe
nach klinischen Kriterien, Angiographie oder Autopsie als , definitiv* bei 9% der Patienten und

als ,moglich* bei weiteren 5% der Patienten klassifiziert [Klein et al. 1975]. Patienten mit G-
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RZA sind bei Diagnosestellung junger (im Mittel 66 vs. 72 Jahre) und haufiger weiblichen
Geschlechts, sie haben seltener klassische Symptome der AT. Im Vergleich zu Patienten mit
kranialer RZA ist bei Patienten mit G-RZA die Zeit bis zur Diagnose oftmals verzdgert [Brack
et al. 1999, Schmidt et al. 2008]. Da die Temporalisbiopsie bei G-RZA in bis zu 42% der
Falle negativ ausféllt, kommt neben der Labordiagnostik den bildgebenden Verfahren (siehe
unten) in der Diagnosestellung eine entscheidende Bedeutung zu. [Brack et al. 1999;
Bongartz und Matteson 2006; Schmidt et al. 2008; Tato und Hoffmann 2008].

1.4.1. Die Aortitis

Aorta ascendens und Aortenbogen waren in einer Serie von 72 Fallen mit histopathologisch
diagnostizierter extrakranieller RZA in 39% der Falle involviert [Lie 1995]. Eine Studie mittels
BFluorodeoxyglucose-Positronenemissionstomographie (18-FDG-PET) wies eine aortale
Inflammation bei mehr als 50% der Patienten mit RZA nach [Blockmans et al. 2000]. Diese
entziindlichen Veréanderungen der Gefal3wand kdnnen in einer zunehmenden Dilatation
insbesondere der thorakalen Aorta miinden [Blockmans et al. 2008]. Im Resultat haben von
einer RZA Betroffene ein um den Faktor 17,3 erhdhtes Risiko der Entwicklung eines
thorakalen Aortenaneurysmas und ein um den Faktor 2,4 erh6htes Risiko der Entwicklung
eines abdominalen Aortenaneurysmas [Evans et al. 1995]. Nach einer mittleren
Krankheitsdauer von 5,4 bis 7,6 Jahren betragt die Rate von relevanten aortalen
Strukturschaden (Dilatation/Aneurysmata) 18 bis 22% [Nuenninghoff et al. 2003; Garcia-
Martinez et al. 2008]. Thorakale Aortenaneurysmata bergen dabei ein erhebliches Risiko zur
Entwicklung der mit einem hohen Letalitatsrisiko verbundenen Aortendissektion (bis zu 39%
der Aneurysmata) [Evans et al. 1994]. Mdgliche Risikofaktoren fir die Ausbildung aortaler
Aneurysmen bei RZA-Patienten sind arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie und bestehende
koronare Herzerkrankung, ferner das gleichzeitige Vorliegen von PMR-Symptomen und einer
stark ausgepragten Akute-Phase-Reaktion [Bongartz und Matteson 2006]. Ein Klinischer
Hinweis auf ein thorakales Aortenaneurysma ist die Auskultation eines Diastolikums, bedingt
durch eine sekundére Aortenklappeninsuffizienz [Nuenninghoff et al. 2003; Bongartz und
Matteson 2006]. Als Screening-MalRhahme im Hinblick auf die lange Zeit asymptomatisch
verlaufenden Aortenaneurysmata wird die jahrliche Durchfiihrung von Réntgen-Thorax-
Untersuchung, transthorakaler Echokardiographie und FDS der abdominalen Aorta
empfohlen. Bei bestehendem Verdacht auf einen Strukturschaden der thorakalen Aorta wird
zur genauen morphologischen Beurteilung eine Schnittbildgebung (CT- oder MR-

Angiographie) erforderlich [Bongartz und Matteson 2006].
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1.4.2. Die Beteiligung der aortalen Aste

Im Gegensatz zur vaskulitisbedingten Dilatation der Aorta &uf3ert sich die RZA der
armversorgenden Arterien Uberwiegend in Form stenosierender Veranderungen, die
hervorgerufen werden durch eine myointimale Hyperplasie [Weyand und Goronzy 2003; Tato
und Hoffmann 2008]. In oben genannter histopathologischer Serie mit extrakraniellen RZA-
Manifestationen stammten 26% der Praparate von den Armarterien [Lie 1995]. Mittels 18-
FDG-PET liel3 sich im Bereich von A. subclavia und A. axillaris bei 74% der Patienten
inflammatorische Aktivitat nachweisen [Blockmans et al. 2006]. Vaskulitisbedingte Stenosen
der genannten Gefélle stellen sich angiographisch als segmental langerstreckige, zirkulare,
nach proximal und distal auslaufende Lumenreduktionen dar [Stanson et al. 1976; Brack et
al. 1999]. In einer prospektiven duplexsonographischen Studie an Patienten mit AT waren
vaskulitistypische Wandveranderungen in Form einer konzentrischen, homogenen
Wandverdickung in 30% der Falle nachweisbar. Stenosen oder Okklusionen lagen bei 15%
der untersuchten Patienten vor. Am haufigsten betroffen war die A. axillaris (98%), gefolgt
von distaler A. subclavia (61%) und proximaler A. brachialis (21%). Die Veréanderungen
fanden sich zu 79% bilateral [Schmidt et al. 2008]. Die MRT kann zur Beurteilung von
entziindlichem GefaBwanddédem und lumenreduzierender Wandverdickung im Rahmen der
RZA herangezogen werden [Atalay und Bluemke 2001]. Vermutlich durch die gute
Kollateralisation der Obstruktionen war ein klinisches Korrelat in Form von Armclaudicatio
oder sekundarer Raynaud-Symptomatik nur bei jedem 5. Patienten mit duplexsonographisch
darstellbarer Vaskulitis der Armarterien zu verzeichnen [Schmidt et al. 2008]. Da
vaskulitisbedingte Obstruktionen der armversorgenden Arterien in der Regel distal des
Abgangs der A. vertebralis lokalisiert sind, ist das Auftreten eines Subclavian-Steal-
Phanomens ungewdhnlich [Tato und Hoffmann 2008]. Bei Verdacht auf RZA sind
Pulspalpation der Arme, Auskultation von A. subclavia und A. axillaris sowie bilaterale
Blutdruckmessung obligat, da so einfach Hinweise auf das Vorliegen einer G-RZA gewonnen

werden kénnen [Brack et al. 1999, Bongartz und Matteson 2006].

Wenngleich periphere Neuropathien, zum Beispiel ischamische Lasionen des Armplexus
oder periphere Mono- oder Polyneuropathien, bei bis zu 14% der Patienten beobachtet
werden, sind ischamische zerebrovaskulare Ereignisse seltenere (3-4% der Betroffenen)
Komplikationen der RZA [Caselli und Hunder 1988, Gonzalez-Gay et al. 1998].
Hervorgerufen werden letztere in der Regel durch vaskulitisbedingte Stenosen oder
Verschlisse der extrakraniellen Aa. carotides und Aa. vertebrales [Wilkinson et al. 1972]. Ein
Befall intrakranieller Arterien ist extrem ungewohnlich [Salvarani et al. 2006]. Die RZA der
Koronararterien wurde vereinzelt in Fallberichten beschrieben [Cherin et al. 1989; Morris et

al. 1994]. Diese klinische Manifestation ist nach gegenwartigem Kenntnisstand aber
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ungewohnlich im Rahmen der RZA. Die Diagnhose wurde Uberwiegend retrospektiv
autoptisch gestellt. Plotzliche Todesfélle bei RZA-Patienten kbnnen neben Schlaganfall und
Aortendissektion auch auf einem akutem Koronarsyndrom als Erstmanifestation einer
Koronararteriitis beruhen [Save-Soderbergh et al. 1986]. In einer populationsbasierten
Analyse in Nordspanien war die Inzidenz einer koronaren Herzerkrankung (KHK) bei
Patienten mit RZA gegeniber dem Kontrollkollektiv jedoch nicht erhdht [Gonzalez-Gay et al.
2005].

Ungewdhnlich im Rahmen der RZA sind klinisch relevante Verlaufe von renaler Vaskulitis
[Medvedev et al. 2002] und mesenterialer Ischamie [Scola et al. 2008]. Auch hier ist eine
subklinische Beteiligung womdglich haufiger als bislang angenommen, lassen sich doch bei
bis zu 30% der RZA-Patienten mit bildgebenden Verfahren vaskulitistypische Veranderungen

der Aorta abdominalis nachweisen [Agard et al. 2007, 2008].

1.4.3. Therapie und Verlauf der GroRgefaldvaskulitis

Die Prinzipien der medikamentdsen Therapie der G-RZA unterscheiden sich nicht von der
der AT (siehe Abschnitt 1.3.3.). Es bleibt aber zu beriicksichtigen, dass die bisherigen
Therapiestudien nur Patienten mit der histologischen oder gemalf3 der ACR-Kriterien
gestellten Diagnose einer AT eingeschlossen haben [Bongartz und Matteson 2006]. Der
klinische Eindruck, dass Krankheitsverlaufe mit ausgedehntem extrakraniellem Befall oftmals
hohere Steroiddosen sowie den haufigeren Einsatz weiterer Immunsuppressiva erforderlich
machen, wurde bisher nicht durch Studien unterlegt [Tato und Hoffmann 2008]. Der Einsatz
von ASS wird auch bei G-RZA empfohlen, wenngleich die Evidenz bezlglich des klinischen
Nutzens unzureichend ist [Bongartz und Matteson 2006; Tato und Hoffmann 2008].
Entscheidend fur die Pravention einer Progression diagnostizierter Aneurymata ist eine
optimale antihypertensive Medikation unter Einsatz eines 3-Blockers [Bongartz und Matteson
2006].

Da spezifische Daten zum Spontanverlauf aortaler Aneurysmen bei RZA-Patienten nicht
vorliegen, werden Therapieentscheidungen anhand der gultigen Empfehlungen fir nicht
inflammatorische Aneurysmen getroffen [Bongartz und Matteson 2006; Gornik und Ceager
2008; Tato und Hoffmann 2008]. Neben symptomatischen Aneurysmata werden solche
operativ oder endovaskuléar ausgeschaltet, die einen bestimmten Querdurchmesser
Uberschreiten, ab welchem das Mortalitatsrisiko einer Ruptur das einer prophylaktischen
Revaskularisation tbersteigt. Die empirisch ermittelten Grenzwerte unterscheiden sich dabei

in Abhangigkeit der Lokalisation des Aneurysmas (siehe Tabelle 2). Auch eine rasche
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GroRenprogredienz (> 0,5 cm in 6 Monaten) kann eine Intervention erforderlich machen. Ist
ein chirurgischer oder endoluminaler Eingriff im Bereich von Aorta oder aortalen Asten
erforderlich, sollte dieser stets nach Remission der Entziindungsaktivitéat erfolgen [Tato und
Hoffmann 2008].

Tabelle 2: Indikation fur die Revaskularisation von Aortenaneurysmen

Lokalisation Kritischer Querduchmesser
Aorta ascendens >5cm
Aorta descendens >6cm
Aorta abdominalis >55cm

Die Erfahrungen mit revaskularisierenden Verfahren in der Therapie der G-RZA sind
begrenzt. In einer Serie von 30 perkutanen transluminalen Angioplastien der Armarterien bei
RZA wurde trotz exzellenter technischer Erfolgsraten eine primare Offenheitsrate von nur
65% nach 12 Monaten berichtet [Both et al. 2006]. Die verfligbare Literatur zur
Bypasschirurgie bei RZA-bedingter Armischamie beschrankt sich auf wenige Fallberichte
[Soury et al. 1997]. Da bei RZA eine kritische Armischamie sehr ungewohnlich ist und viele
Patienten mit Armclaudicatio durch Kollateralisation und Stenoseregression unter
medikamentdser Therapie allein oftmals oligo- oder asymptomatisch werden, ist die

Indikation fiir eine Revaskularisation sehr streng zu stellen [Tatd und Hoffmann 2008].

Der Stellenwert bildgebender Verfahren in der Verlaufskontrolle der G-RZA ist nicht endgliltig
geklart. Mittels repetitiver 18-FDG-PET-Untersuchung wurde 3 Monate nach
Therapieeinleitung ein Rickgang der entziindlichen Aktivitat in betroffenen Gefal3territorien
verzeichnet. Bei 64% der Patienten mit initialer Anreicherung im Bereich der grol3en Gefalie
war aber trotz Normalisierung der humoralen Entziindungszeichen weiterhin entziindliche
Aktivitat der betroffenen Gefal3e darstellbar [Blockmans et al. 2006]. Umgekehrt kann es
trotz nicht darstellbarer inflammatorischer Aktivitat in einem GefalRareal zu morphologischen
Veranderungen kommen [Pipitone et al. 2008]. Eine aktuelle Untersuchung konnte keine
signifikante Korrelation zwischen klinischer und laborchemischer Entziindungsaktivitat und
mittels 18-FDG-PET detektierter vaskularer Inflammation unter immunsuppressiver Therapie
darstellen [Both et al. 2008]. Duplexsonographisch wurde unter immunsuppressiver
Medikation ahnlich wie im Bereich der AT auch an den armversorgenden Arterien ein
Ruckgang der entziindlichen Gefallwandverdickung in 83% der Félle (30% komplette
Ruckbildung) beobachtet [Schmidt et al. 2008]. Die FDS wird ferner zur Verlaufsbeobachtung

von Bauchaortenaneurysmen eingesetzt, wohingegen die GréRenbeurteilung thorakaler
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Aortenaneurysmen im zeitlichen Verlauf den Einsatz von Schnittbildverfahren (MRT und CT)
erforderlich macht [Bongartz und Matteson 2006]. Auch fiir die MRT konnte kein
Zusammenhang zwischen bildmorphologisch dargestellter vaskularer Inflammation und
klinischen bzw. humoralen (CRP, BKS) Zeichen der Aktivitat der Vaskulitis gezeigt werden
[Both et al. 2008].

Wenngleich im Einzelfall katastrophale Komplikationen mit teilweise letalem Ausgang
auftreten kdnnen, ist sowohl allgemein bei Patienten mit RZA als auch speziell bei Patienten
mit G-RZA (inklusive Patienten mit Aortenaneurysmata) die Lebenserwartung nicht
beeintrachtigt [Bongartz und Matteson 2006]. Lediglich das Auftreten einer Aortendissektion

geht mit einer erhdhten Letalitat einher [Nuenninghoff et al. 2003b].

1.5. Die Beteiligung der Beinarterien bei Riesenzel larteriitis

Mithilfe funktioneller Bildgebung (18-FDG-PET) lasst sich eine Inflammation der Beinarterien
bei 64% der Patienten mit AT nachweisen (siehe Abbildung 1). In dieser Gefal3region ist die
Spezifitat der Methode allerdings gering, da auch bei 23 bis 47% der Patienten des
Kontrollkollektivs eine vermutlich zur Arteriosklerose der Beinarterien assoziierte vaskulare

Aufnahme des Radiopharmakons darstellbar ist [Blockmans et al. 2000; Férster et al. 2009].

Eine symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), hervorgerufen durch
die Manifestation der RZA im Bereich der Beinarterien, wurde in der Vergangenheit
wiederholt in Fallberichten und kleineren Fallserien beschrieben [Le Hello et al. 1999; Tato
und Hoffmann 2006; Kermani et al. 2008]. Das klinische Bild ist dominiert durch eine
bilaterale, rasch progrediente Claudicatio intermittens der Beine, die in eine kritische
Beinischamie minden kann. Die verfligbaren Angaben zu bildgebenden Verfahren in dieser
Indikation zeigen, dass die am haufigsten von Stenosen oder Okklusionen betroffenen
Gefalie die Arterien distal der Femoralisbifurkation sind (siehe Tabelle 3) [Le Hello et al.
1999; Tatd und Hoffmann 2006; Kermani et al. 2008].

Das angiographische Bild ist gekennzeichnet durch tUberwiegend bilaterale, langerstreckige
Stenosen und Okklusionen der femorocruralen Arterien mit glatter Oberflache und
Verjungung der Lumeneinengung nach proximal und distal. Wenn auch in einigen Féllen
hinweisend, ist der Befund doch nicht pathognomonisch fiir auf das Vorliegen einer
Vaskulitis, da die Gefallwand selbst nicht dargestellt wird (siehe Abbildung 1) [Stanson et al.
1976; Le Hello et al. 2001; Tatdo und Hoffmann 2006]. Tatd und Hoffmann beschrieben 2006

erstmalig detailliert das duplexsonographische Erscheinungsbild der G-RZA der Beinarterien.
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Die Sonomorphologie zeichnete sich durch langstreckige, zirkuléare, Uberwiegend echoarme

Wandverdickungen der betroffenen Arterien mit variabler Stenosierung bis zur Okklusion aus

[Tato und Hoffmann 2006]. Eine echoarme Wandverbreiterung der A. poplitea (AP) wurde

auch von Schmidt und Mitarbeitern im Zusammenhang mit einer Wadenclaudicatio bei RZA
dokumentiert [Schmidt et al. 2002, 2008]. Im Unterschied zum Befund im Bereich der

Armarterien ist die Morphologie der G-RZA der Beinarterien haufig gekennzeichnet durch

lumennahe, echodichte Einlagerungen (sogenanntes beaded-tube-Ph&nomen) [Tato und

Hoffmann 2008]. Die hoch auflésende MRT, mit der ebenfalls vaskulitische

Wandveranderungen zur Darstellung gebracht werden kénnen (siehe Abbildung 1), ist wie

die FDS in der Diagnostik der G-RZA der Beinarterien bisher nicht systematisch evaluiert

[Tatd und Hoffmann 2006; Bley et al. 2005].

Tabelle 3: Haufigkeit von Obstruktionen einzelner Segmente der Beinarterien, bezogen auf

die Anzahl der untersuchten Extremitaten pro Fallserie.

Gefallsegment Le Hello et al. Tatd und Hoffmann Kermani et al.
2006
2001 2008
lliakalarterien 2/16 0/8 6/38
AFC 2/16 0/8 6/38
APF 9/16 4/8 7/38
AFS 15/16 3/8 25/38
AP 3/16 4/8 23/38
Cruralarterien 6/16 6/8 16/38

AFC, A. femoralis communis; APF, A. profunda femoris; AFS, A. Femoralis superficialis; AP,

A. poplitea.

Es ist davon auszugehen, dass die PAVK der unteren Extremitaten bei RZA-Patienten in der

Vergangenheit haufig nicht in Assoziation zur Grunderkrankung interpretiert wurde, sondern

als aggressive, rasch progrediente Manifestation der Arteriosklerose fehlgedeutet wurde. Der

klinische Verlauf wird aber wesentlich durch die Dauer zwischen Krankheitsbeginn und

Diagnosestellung bzw. Therapieeinleitung beeinflusst [Tato und Hoffmann 2008]. So wurden

aufgrund der Zeitverzdgerung bis zur korrekten Diagnose und Einleitung einer

immunsuppressiven Therapie nicht selten schwerwiegende Verlaufe mit Progression der

Erkrankung bis zur kritischen Beinischamie mit Gewebeverlust beobachtet [Lie und
Tokugawa 1995; Dupuy et al. 1997; Garcia Vazquez et al. 1999; Le Hello et al. 2001; Tato

und Hoffmann 2006]. Majoramputationen in diesem Zusammenhang sind wiederholt
beschrieben worden [Greene et al. 1986; Le Hello et al. 2001; Kermani et al. 2008].
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Abbildung 1: Bildgebende Verfahren in der Diagnostik der RZA der Beinarterien: 18-FDG-
18-FDG-PET, intraarterielle Angiographie und MRT.

B o e e

! | A: 56 Jahre alte Patientin mit
| Fieber unklarer Genese:

| FDG-PET mit deutlicher Tracer-
Anreicherung im Bereich der
femoropoplitealen Arterien.

» -

: B,C: 73 Jahre alter Mann mit
kritischer Beinischamie:

Digitale Subtraktionsangiographie
. mit Darstellung multipler Stenosen
| von APF, AFS und AP und eines

Querschnittsverschlusses der
. proximalen Unterschenkelarterien.

, Kontrastverstarkte MRT (T1-
Wichtung) mit Abbildung einer
konzentrischen,
kontrastmittelaufnehmenden
Wandverdickung der AP (Pfeil).

TR

APF, A. profunda femoris; AFS, A. femoralis superficialis; AP, A. poplitea.

Unter hochdosierter Kortikosteroidgabe konnte hingegen zusatzlich zu einer
Progressionshemmung wiederholt ein Rickgang ischamischer Symptome bis zur
Beschwerdefreiheit beobachtet werden [O Brien und Pudden 1978; Le Hello et al. 2001; Tato
und Hoffmann 2006]. Der Rickgang entzindlicher Lumenobstruktionen durch die
systemische Kortikosteroidtherapie wurde vereinzelt auch mit bildgebenden Verfahren

dokumentiert [Garcia Vazquez et al. 1999; Bley et al. 2005]. Der Einsatz von
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steroidsparenden Immunsuppressiva sowie bei kritischer Extremitatenischamie die
Anwendung von Prostaglandinderivaten sind beschrieben [Tatd und Hoffmann 2006;
Kermani et al. 2008].

Anekdotisch wurde ber die chirurgische Revaskularisation (Endarteriektomie,
femoropoplitealer oder femorocruraler Bypass) bei RZA-bedingter kritischer Beinischamie
berichtet [Mickley und Utz 1993; Amatucci et al. 1997]. Nach der bisherigen begrenzten
Erfahrung sind die kurz- und mittelfristigen Offenheitsraten bei dieser Indikation, vor allem
bei Durchfihrung im entziindlichen Stadium der Erkrankung, jedoch schlecht [Le Hello et al.
2001; Kermani et al. 2008]. Angaben zur katheterinterventionellen Revaskularisation der
Beinarterien sind bisher lediglich einer Fallserie zu entnehmen [Both et al. 2003]. Nach den
Erfahrungen anderer Autoren sind durch die RZA hervorgerufene Obstruktionen der
Beinarterien im Stadium der kritischen Extremitatenischamie jedoch in der Regel aufgrund
der Langstreckigkeit der Lasionen sowie des Mehretagenbefalls der femoropoplitealen und
cruralen Strombahn in der Regel nicht geeignet fir eine endovaskulare Therapie [Tatd und
Hoffmann 2006, 2008]. In Analogie zur G-RZA der Armarterien ist die Indikation fur eine
Revaskularisation sehr kritisch zu diskutieren und im entztindlichen Stadium der Erkrankung

maoglichst zu vermeiden [Tato und Hoffmann 2008].
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2. ZIELSETZUNG

Es besteht die Vermutung, dass die Beteiligung der Beinarterien eine in Haufigkeit und
klinischer Relevanz bislang unterschéatzte Manifestation der RZA darstellt. Die G-RZA der
Beinarterien kann ein rasch progredientes Krankheitsbild bis zur kritischen Beinischamie
hervorrufen und dann eine der schwerwiegendsten Manifestationen der RZA darstellen [Le
Hello et a. 2001; Tato und Hoffmann 2006, 2008; Kermani et al. 2008]. Die Bedeutung der
farbkodierten Duplexsonographie (FDS) in der Diagnostik der G-RZA der armversorgenden
Arterien wurde bereits belegt [Schmidt et al. 2008]. Das sonomorphologische
Erscheinungsbild der G-RZA im Bereich der Beinarterien wurde 2006 erstmals detailliert
beschrieben [Tatd und Hoffmann 2006]. Dabei ist nach den bisherigen Erfahrungen die der
GefalRsonographie sehr gut zugangliche femoropopliteale arterielle Strombahn bei der G-
RZA der Beinarterien sehr haufig beteiligt [Le Hello et a. 2001; Tatd und Hoffmann 2006].
Vor diesem Hintergrund sollte in der vorliegenden Arbeit eine Analyse der Beteiligung der
der femoropoplitealen Arterien bei RZA (FP-RZA) mittels FDS erfolgen, ferner sollen die
Charakteristika der klinisch manifesten PAVK der Beine im Zusammenhang mit der RZA

dargestellt werden. Besondere Berticksichtigung erhielten dabei folgende Fragestellungen:

(1) In welcher Haufigkeit, Auspragung und Lokalisation lassen sich bei Patienten mit RZA
farbduplexsonographisch vaskulitistypische Veranderungen der femoropoplitealen Arterien
nachweisen und welche diagnostische Wertigkeit besitzt die FDS der femoropoplitealen

Arterien zusatzlich zu den etablierten Verfahren in der Diagnostik der RZA?
(2) Gibt es Unterschiede hinsichtlich klinischer und laborchemischer Parameter zwischen
RZA-Patienten mit Beteiligung der Beinarterien und solchen mit entweder isoliertem

kranialen Befallsmuster oder G-RZA ohne Beinbeteiligung?

3) Wie haufig findet sich bei nachgewiesener FP-RZA das sogenannte beaded-tube-

Phanomen, gibt es zum Vorkommen assoziierte klinische Charakteristika?

(4)  Wie ist das klinische Erscheinungsbild der Erkrankung und in welcher Haufigkeit

resultiert eine kritische Extremitatenischamie?

(5) Welchen Stellenwert hat der Knéchel-Arm-Index (ankle-brachial-index, ABI) in der
Diagnostik der PAVK bei Patienten mit RZA?
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3. PATIENTEN UND METHODEN

3.1. Patientenrekrutierung

Eine symptomatische RZA der Beinarterien wurde bei 4 Patienten des Kollektivs kasuistisch
beschrieben [Tatd und Hoffmann 2006]. Ausgehend von dieser Beobachtung wurden alle
Patienten, bei denen zwischen 01/2004 und 12/2008 in der Abteilung Angiologie der
Medizinischen Poliklinik Innenstadt des Klinikums der LMU Minchen die Diagnose einer
RZA gestellt wurde, aufgefordert zur Teilnahme an einer strukturierten angiologischen

Untersuchung der unteren Extremitaten.

Ein wesentliches Kriterium fiir den Studieneinschluss war ein Mindestalter bei
Diagnosestellung von 50 Jahren [Jenette und Falk 2007]. Von 80 identifizierten,
konsekutiven Patienten wurden 4 Patienten mit vorbekannter Autoimmunerkrankung (2
Patienten mit Rheumatoider Arthritis und je 1 Patient mit IgA-Nephropathie und Morbus
Wegener) von der Studie ausgeschlossen [Généreau et al. 1999]. Der Studieneinschluss von
11 Patienten war nicht moglich aufgrund des Patiententodes kurz nach Diagnosestellung (1
Patient), fehlender Anreisemdglichkeit infolge Komorbiditat oder raumlicher Distanz (3
Patienten) sowie fehlgeschlagener Kontaktaufnahme bzw. Ablehnung der Untersuchung (7

Patienten).

Bei 42 der 65 eingeschlossenen Patienten (64,6%) wurde die Diagnose der RZA etabliert
Uber eine positive Temporalisbiopsie beziehungsweise tUber das Vorliegen von mindestens 3
von 5 Diagnosekriterien fur die AT [Hunder et al. 1990]. Bei 3 Patienten (4,6%), alle ebenfalls
mindestens 3 ACR-Kriterien erfllend, wurde die Diagnose einer G-RZA histologisch
gesichert im Rahmen einer operativen Revaskularisation der femoropoplitealen Arterien (2
Falle) bzw. der A. axillaris (1 Fall). Bei den verbleibenden 20 Patienten (30,8%) erfolgte die
Diagnosestellung durch den sonographischen Nachweis der flr die G-RZA typischen
Arterienwandverdickung im Bereich von Arm- und Beinarterien (20 Patienten) [Tato und
Hoffmann 2006; Schmidt et al. 2008], jeweils in Verbindung mit CRP-Erhéhung und/oder
BKS-Beschleunigung sowie gutem klinischen und laborchemischem Ansprechen auf eine
Kortikosteroidgabe. Abbildung 2 gibt die Rekrutierung der Studienpopulation sowie die Modi

der Diagnosestellung wieder.
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Abbildung 2: Patientenrekrutierung und Diagnose der RZA in der Studienpopulation

80 konsekutive
Patienten > 50a

Ausschlusskriterien
erfullt: 4 Patienten

76 Patienten

Keine angiologische
Diagnostik der Beine
erfolgt: 11 Patienten

Einschluss:
65 Patienten

Sicherung der| Diagnose RZA

Biopsie ATS positiv/ Biopsie extrakraniell Typischer FDS-
> 3 ACR-Kriterien: positiv: Befund:
42 Patienten (64,6%) 3 Patienten (4,6%) 20 Patienten (30,8%)

3.2.  Angiologische Diagnostik

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden alle Patienten einer standardisierten klinischen
Untersuchung unterzogen, bestehend aus einer ausfiihrlichen Anamnese sowie einer
detaillierten klinischen Untersuchung mit Pulspalpation und Auskultation der peripheren
Arterien. Die priméare diagnostische Aufarbeitung beinhaltete ferner
Routinelaboruntersuchungen (Blutbild, BKS und CRP) und eine duplexsonographische
Diagnostik von ATS, extrakranieller A. carotis, A. subclavia, A. axillaris und proximaler A.
brachialis. Die Entscheidung zur Durchfihrung einer Biopsie der ATS oblag der
Einschatzung des Angiologen bzw. Rheumatologen, der fiir die Betreuung des einzelnen

Patienten verantwortlich war. Von 65 Patienten wurden 35 Patienten (53,8%) biopsiert.

Die Evaluation der arteriellen Hamodynamik der unteren Extremitaten erfolgte gemaf der
aktuellen Empfehlungen zur Diagnostik der PAVK [Norgren et al. 2007]. Bei Patienten mit
Symptomen einer PAVK der Beine (Claudicatio intermittens, Ruheschmerzen, Fullasionen)
wurden eine Messung des ABI, eine segmentale und akrale Oszillographie, sowie eine FDS-

Untersuchung der bilateralen femoropoplitealen Arterien bereits bei Diagnosestellung
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durchgefihrt. Bei beziglich ischdmischer Symptome der Beine beschwerdefreien Patienten
erfolgte die angiologische Diagnostik der unteren Extremitaten (ABI, FDS der
femoropoplitealen Strombahn) jedoch zum Teil in unterschiedlichen Intervallen nach
Diagnosestellung und Therapieeinleitung (0 bis 177 Wochen, mittleres Intervall 22,4
Wochen).

Am liegenden Patienten wurden mittels CW-Dopplersonde die systolischen
Kndchelarteriendrucke beider Beine bestimmt. Zur Kalkulation des ABI wurden diese in
Beziehung gesetzt zum Mittelwert der nach Riva-Rocci bestimmten systolischen
Armarteriendrucke bzw. bei RR-Differenz > 10 mmHg zum héheren der beiden
Armarteriendrucke. Die Diagnose einer PAVK wurde gestellt, wenn die niedrigere der ABI-
Messungen beider Beine < 0,9 betrug (jeweils unter Beriicksichtigung des niedrigeren der
beiden Knéchelarteriendrucke jedes Beines) [Schrdder et al. 2006]. Der Grenzwert flr
pathologisch erhéhte Werte bei inkompressiblen Knéchelarterien wurde bei einem ABI von >
1,3 festgelegt. Eine segmentale und akrale Oszillographie wurde bei Patienten mit
symptomatischer Beinischamie durchgefihrt. Bei der segmentalen Oszillographie erfolgte
beim liegenden Patienten unter Zuhilfenahme spezieller Druckmanschetten die Ableitung
von Volumenpulskurven im Bereich von Ober- und Unterschenkeln sowie Vorful3. Diese
Volumenpulskurven resultieren aus einer Volumenanderung des jeweiligen
Extremitdtensegments in Abhangigkeit der pulswellenbedingten Kaliberschwankungen der
Arterien. Abgeleitet jeweils simultan fir beide Beine, kann eine Beurteilung im Hinblick auf
Seitendifferenz und Hohenlokalisation der Obstruktion sowie unter Berticksichtigung der
Kurvenmorphologie hinsichtlich des Ausmal3es der Perfusionseinschrankung erfolgen
[Gerhard-Herman et al. 2006]. Die akrale Oszillographie erfolgte unter Nutzung
elektronischer Pulsabnehmer, wiederum am liegenden Patienten und simultan fir beide
GroRRzehen. Die Auswertung der akralen Oszillogramme erfolgte vor und nach
medikamentdser Vasodilatation in Bezug auf Seitendifferenz und Morphologie der

Pulsvolumenkurven.

Das Vorliegen einer kritischen Extremitatenischamie wurde definiert durch das Vorliegen von
ischamischen Ruheschmerzen und Kndchelarteriendrucken < 40 mmHg bzw. ischamischen
Hautlasionen und Kndchelarteriendrucken von < 60 mmHg, jeweils in Verbindung mit einem

marginal oder nicht pulsatilen VorfuBoszillogramm [Rutherford et al. 1997].
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3.3.  Farbduplexsonographische Untersuchungen

Die FDS-Untersuchungen der supraaortalen und femoropoplitealen Arterien wurden unter
Nutzung von Linearschallkbpfen mit Sendefrequenzen von 5-10 MHz durchgefihrt. Fir die
Darstellung der ATS wurden Linearsonden mit einem Frequenzspektrum von 8-14 MHz
genutzt. Eingesetzt wurden das ASPEN™-Ultraschallgerét (Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Deutschland) sowie das LOGIC™9-Ultraschallgerat (General Electric Medical

Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA).

Der Befund eines echoarmen periluminalen Wandsaums (Halo-Phanomen) der ATS wurde
im Sinne des Vorliegens einer AT interpretiert [Schmidt et al. 1995, 1997]. Eine Beteiligung
von Karotiden sowie von A. subclavia, A. axillaris und proximaler A. brachialis wurde bei
lokalem Nachweis einer konzentrischen, segmentalen Wandverdickung geringer oder
mittlerer Echogenitat diagnostiziert [Schmidt et al. 2002, 2008]. Im Bereich der Beine wurden
die A. femoralis communis (AFC), die A. femoralis superficialis (AFS), der Hauptstamm der
A. profunda femoris (APF) sowie die AP systematisch untersucht. Die FP-RZA wurde
ebenfalls definiert durch den Nachweis einer konzentrischen, segmentalen und
hypoechogenen Wandverdickung mit glatter Begrenzung zum Gefa3lumen [Tato und
Hoffmann 2006, 2008]. Diese Veranderungen wurden unterschieden von inhomogenen,
exzentrischen und zum Teil kalzifizierten Lasionen infolge einer Arteriosklerose. Die
Quantifizierung von Stenosen erfolgte durch Messung der intrastenotischen systolischen
Maximalgeschwindigkeit in Relation zur systolischen Maximalgeschwindigkeit des proximal
angrenzenden, nicht stenosierten arteriellen Segments. Hamodynamisch wirksame
Stenosen (> 50%) wurden dabei durch ein Verhaltnis (Index) von > 2.0 definiert [Gerhard-
Herman et al. 2006].

3.4.  Statistische Analyse

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit SPSS 15.0 fur Windows. Die Resultate fir
kategoriale Variablen sind wiedergegeben in Prozentwerten, solche fiir kontinuierliche
Variablen als Mittelwert (MW) = Standardabweichung (SD). Der Gruppenvergleich von
Patienten mit und ohne FP-RZA beziiglich klinischer, sonographischer und laborchemischer
Parameter erfolgte mittels Fishers Exakt-Test (fir kategoriale Variablen) bzw. Mann-
Whitney-U-Test (fur kontinuierliche Variablen). Zweiseitige Irrtumswahrscheinlichkeiten (p-

Werte) von < 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
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3.5.  Eigenanteil an der Durchfiihrung der Studie

Der Eigenanteil an der Studiendurchfiihrung liegt in der Erstellung des Studienprotokolls, der
kompletten Erfassung der in Frage kommenden Patienten mit Erhebung der
studienrelevanten Daten und der statistischen Aufarbeitung der Fragestellung. Zudem wurde
im Zeitraum der aktiven Patientenrekrutierung (01/2008 bis 12/2008) selbststéandig FDS-
Untersuchungen der supraaortalen und femoropoplitealen Arterien bei Patienten der Studie
durchgefihrt. Die wissenschaftliche Arbeit beinhaltete ferner die Prasentation der Ergebnisse
auf Fachkongressen sowie die Erstellung eines Manuskripts fir eine Publikation in einer

internationalen ,peer reviewed" Fachzeitschrift.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Klinische Charakterisierung des Patientenkolle  ktivs

50 von 65 untersuchten Patienten (76,9%) waren weiblichen Geschlechts. Das

mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug 68,0 Jahre (Spannweite 51 bis 87 Jahre), die
mittlere Zeitdauer zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung betrug 16,1
Wochen (Spannweite 0 bis 84 Wochen).

Bei drei Viertel der Patienten lagen kraniale, auf das Vorliegen einer AT hinweisende
Symptome vor. Bei etwa jedem 3. Studienteilnehmer waren dabei transiente oder
permanente Visusstérungen zu erfragen. Wahrend konstitutionelle Beschwerden bei mehr
als der Halfte der Patienten (60,0%) auftraten, wurde Gber Beschwerden im Sinne einer
PMR von 40,0% der Patienten berichtet. Jeweils etwa jeder funfte Patient litt unter
ischamiebedingten Beschwerden der oberen bzw. unteren Extremitéaten (siehe

Tabelle 4).

Detaillierte Informationen in Bezug auf klassische kardiovaskulare Risikofaktoren sowie RZA-
relevante Variablen (klinische Charakteristika, Labor- und FDS-Befunde) sind ebenfalls
Tabelle 4 zu entnehmen. Mindestens ein kardiovaskularer Risikofaktor bestand bei 72,4%
der Patienten, wobei bei fast 2/3 der Patienten eine arterielle Hypertonie vorlag. In 32,9% der
Falle waren 2 oder mehr kardiovaskulare Risikofaktoren zu erfragen. Es zeigten sich eine
mittlere CRP-Erh6éhung auf 7,7mg/dl (Norm < 0,5mg/dl) und eine mittlere BKS-
Beschleunigung auf 76 mm/1h (Norm < 20mm/1h). Mittlere Leukozytenzahl und
Hamoglobinwerte bewegten sich im oberen Referenzbereich, die Thrombozytenzahlen
waren im Mittel leicht erhéht. Bei nahezu der Halfte der Patienten war
farbduplexsonographisch ein typisches Halo im Bereich der ATS nachzuweisen.
Sonographische Hinweise einer Beteiligung der supraaortalen Arterien fanden sich bei knapp
einem Drittel (Aa. carotides) bzw. beinahe zwei Dritteln (postvertebrale Armarterien) der
Untersuchten. Ein positives Ergebnis der Temporalarterienbiopsie war bei nur in einem
Drittel der Falle zu verzeichnen, wohingegen zwei Drittel der Patienten die Diagnosekriterien
des ACR erflllten.
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Tabelle 4): Klinische, laborchemische und duplexsonographische Charakteristika von 65

untersuchten Patienten mit RZA

Variable Patienten gesamt (n = 65)
Alter, MW = SD, Jahre 68,0 £ 8,2
Weibliches Geschlecht, % 76,9
Arterielle Hypertonie, % 64,6
Diabetes mellitus, % 10,8
(Ex-)Nikotinabusus, % 38,5
Dyslipidamie, % 24,6
Symptome AT, % 75,4
Visusbeeintrachtigung, % 36,9
Armclaudicatio, % 20,0
PMR, % 40,0
Konstitutionelle Symptome, % 60,0
Kndchelarteriendrucke, MW + SD, mmHg 137 £43
ABI, MW £ SD 1,02 +0,32
BKS, MW * SD, mm/Stunde’ 76,6 + 34,9
CRP, MW # SD, mg/dI? 7,7+6,3
Hamoglobin, MW * SD, g/dI® Frauen | 11,7 +1,4
Manner | 13,1+1,8
Leukozyten, MW * SD, G/I* 10,0 +2,5
Thrombozyten MW + SD, G/I° 421 +123
Halo ATS, % 49,2
Temporalarterienbiopsie erfolgt, % 53,8
Temporalarterienbiopsie positiv, % 33,8
> 3 ACR-Kriterien erflllt, % 67,7
Beteiligung Karotiden, % 29,2
Beteiligung Armarterien, % 58,5
Zeit bis Diagnose, MW + SD, Wochen 16,1+17,3

'Referenzbereich < 20 mm/h; *Referenzbereich < 0,5 mg/dl; *Referenzbereich
12,0 — 16,0 g/dl (Frauen) bzw. 14,0 — 18,0g/dl (M&nner); “Referenzbereich: 4,0 — 11,0 G/I;

SReferenzbereich: 150 — 440 G/I.
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4.2. Farbduplexsonographische Befunde der femoropop litealen Arterien

Unter Beriicksichtigung der oben genannten duplexsonographischen Kriterien wurde bei 29
von 65 Patienten (44,6%) das Vorliegen einer FP-RZA diagnostiziert. Resultierende
Stenosen/Okklusionen fanden sich dabei in 13 von 29 Fallen (44,8%; 20% der
Studienpopulation). Ein bilaterales Befallsmuster fand sich in 96,6% aller Falle mit einer FP-
RZA, eine multisegmentale Beteiligung (vaskulitistypische Verdnderungen in > 2 Segmenten
der femoropoplitealen Strombahn) war in 64,5% der Falle vorhanden.

Abbildung 3 beinhaltet die Absolut- und Prozentangaben zur Haufigkeit der FP-RZA sowie

assoziierter Stenosen/Okklusionen und der Haufigkeit eines bilateralen Befalls.

Das mit 27 Fallen (93,1%) am haufigsten betroffene GefaRsegment war die AFS, gefolgt von
der AP, die bei 20 Patienten (69,0%) beteiligt war. AFS (n = 9) und AP (n = 7) waren folglich
auch am haufigsten von stenosierenden bzw. okkludierenden Wandverdickungen infolge der
RZA betroffen. In beiden Gefalsegmenten fiihrte die FP-RZA in jeweils etwa einem Drittel
der Falle (33,3 bzw. 35,0%) zu hamodynamisch relevanten Lumenobstruktionen.
Vaskulitistypische Wandverdickungen der AFC, darstellbar bei 8 der Patienten mit FP-RZA
(24,2%), fuhrten in keinem Fall zu einer hAmodynamisch relevanten Lumeneinengung. Die
APF war zu 21,2% beteiligt, mit in dieser Lokalisation detektierten Stenosen/Okklusionen in 3
von 7 Féllen (42,9%). Relevante Lumenobstruktionen der APF waren stets Teil einer
multisegmentalen, stenosierenden FP-RZA der betroffenen Beine, wahrend in 4 Féllen im
Bereich von AFS und AP auch singulare Stenosen detektiert wurden. Insgesamt zeigten sich
in jeweils 9 von 13 Fallen (69,2%) mit obstruierender FP-RZA bilaterale

Stenosen/Okklusionen beziehungsweise multisegmentale Gefalieinengungen.

Bei 2 Patienten mit FP-RZA (Patienten 5 und 12 in Tabelle 7) trat eine spontane Dissektion
von AFS und AP eines Beines auf, jeweils resultierend in einem funktionellen
Gefalverschluss mit akuter Verschlechterung der Hamodynamik hin zu einer kritischen
Beinischamie. Abbildung 5 zeigt das duplexsonographische und angiographische

Erscheinungsbild einer solchen Dissektion.

Bei zwei Patienten mit kritischer Extremitatenischamie, davon eine Patientin mit spontaner
Dissektion von AFS und AP (Patientin 12 in Tabelle 7), wurde im Rahmen einer operativen
Revaskularisation die Diagnose der FP-RZA histologisch gesichert. Der histopathologische
Befund der FP-RZA ist ebenfalls in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 3: Absolute und prozentuale Haufigkeiten der Beteiligung verschiedener

Segmente der femoropoplitealen Strombahn sowie eines multisegmentalen Befalls.

FP-RZA

AFC

APF

AFS

AP

MULT
% 0 20 40 60 80 100

FP-RZA | AFC APF AFS AP MULT

Haufigkeit gesamt 100 24,2 21,2 93,1 69,0 69,0
(%)
Bilateraler Befall 96,6 21,2 12,1 89,7 55,2 65,6
(%)
Stenose / Okklusion 44 .8 0 91 31,0 24,2 31,1
(%)

MULT, multisegmentaler Befall.
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Abbildung 4: Typische farbduplexsonographische Befunde der FP-RZA.

A, 64jahrige Frau mit Arteriitis
temporalis, PMR, Gewichtsverlust
von 10kg und bilateraler
Wadenclaudicatio (Patient 4 in
Tabelle 7):

FDS der AFS links mit Darstellung
einer langstreckigen,
konzentrischen Wandverdickung.

B, 67jahriger Patient mit kritischer
Ischamie beider Beine als einziger
klinischer Manifestation einer RZA
(Patient 5 in Tabelle 7):

FDS der AFS links mit Darstellung
einer hochgradigen
Lumeneinengung infolge
konzentrisch echoarmer
Wandverdickung.

C, 57jahrige Patientin mit Auftreten
einer linksfihrenden
Wadenclaudicatio sowie
bitemporaler Kopfschmerzen ca.
14 Monate nach Diagnose einer
PMR (Patient 11 in Tabelle 7):

B-Bild-Sonographie der AFS rechts
mit Darstellung eines
Gefalverschlusses infolge einer
massiven echoarmen,
konzentrischen Wandverdickung.
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Abbildung 5: Duplexsonographischer, angiographischer und histologischer Befund einer
Spontandissektion der AFS bei FP-RZA.

MU-GEFAESSZENTRUM Mi1.1 Tis0.7 7L
)/0S/06 10:46:06 ADM 200506-103953 eleelen LEA

% - -

AO 100 %

4« PRF 28 kHz
WF 175 Hz
S/IP 4114

67jahrige Patientin mit viermonatiger Anamnese einer bilateralen Kiefer- und Armclaudicatio
sowie akut aus einer linksseitigen Wadenclaudicatio hervorgehenden ischdmischen
Ruheschmerzen des linken FulRes (Patientin 12 in Tabelle 7):

A: Die FDS des linken Beines zeigt im Bereich der proximalen AFS eine flottierende
Dissektionsmembran, welche wahres und falsches Lumen trennt. B: Angiographische
Darstellung der spiralig gewundenen Dissektion, beginnend ca. 5cm distal der
Femoralisbifurkation, sowie FP-RZA-bedingter WandunregelmaRigkeiten des Hauptstammes
der A. profunda femoris (siehe Pfeile). C,D: Hamatoxylin-Eosin-Farbung (20- bzw. 40fache
VergroRerung) eines transmuralen Segmentes der linken AFS mit Abbildung eines
schitteren lymphozytéaren Entziindungsinfiltrates, herdférmiger Intimaverdickung und -

aufsplitterung sowie einzelner mehrkerniger Riesenzellen ( siehe Pfeil).
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Von 65 Patienten mit RZA wiesen 46 Patienten (70,7%) nach sonographischen Kriterien eine
Beteiligung extrakranieller Arterien (Karotiden, Arm- und Beinarterien) auf. In 8 dieser 46
Falle (17,4%) war die FP-RZA die einzige extrakranielle Manifestation. Bei 6 dieser 8
Patienten lag zuséatzlich zur Beteiligung der unteren Extremitaten eine AT vor, bioptisch
gesichert bzw. anhand der ACR-Kriterien diagnostiziert in jeweils 3 Fallen. Bei den
verbleibenden 2 Patienten (3,1% des Gesamtkollektivs) konnte nur unter Beriicksichtigung
des Ultraschallbefundes der femoropoplitealen Arterien die Diagnose einer RZA gestellt
werden. Bei einem dieser Patienten bestand eine symptomatische PAVK infolge RZA-
bedingter, multisegmentaler Lumenobliteration (AFS, AP und Unterschenkelarterien
beidseits; Patient 5 in Tabelle 12), im anderen Fall wurde sonographisch eine nicht
stenosierende Wandverdickung der femoropoplitealen Arterien und korrespondierend in der
18-FDG-PET-Untersuchung eine Inflammation der Beinarterien bei einem Patienten mit

Fieber unklarer Genese diagnostiziert.

Bei 3 Patienten mit histologisch gesicherter AT, die mindestens 3 ACR-Diagnosekriterien
erfillten, waren hamodynamisch relevante Stenosen/Verschllisse der Beinarterien infolge
einer Arteriosklerose zu diagnostizieren. In 2 Féallen handelte es sich um chronische,
kurzstreckige und einseitige AFS-Verschlisse, gekennzeichnet durch lokale Kalzifikation mit
partieller Schallausléschung und eine gut kompensierte Hamodynamik (langjahrig stabile
Wadenclaudicatio in einem Fall, Beschwerdefreiheit im anderen Fall). In einem dritten Fall
kamen bei Angabe einer langjahrig bestehenden beidseitigen Ober- und
Unterschenkelclaudicatio schwere kalzifizierende arteriosklerotische Veranderungen der
Becken- und Beinarterien mit multiplen Stenosen zur Darstellung. Bei keinem dieser
Patienten liel3en sich mittels FDS extrakranielle Manifestationen der RZA, und dabei

inbesondere keine Hinweise fir das Vorliegen einer FP-RZA, erheben.

4.3. Vergleich von Riesenzellarteriitis-Patienten m it und ohne Beteiligung der

femoropoplitealen Arterien

Der Vergleich zwischen den Patientengruppen mit und ohne Beteiligung der
femoropoplitealen Arterien ist in Tabelle 5 wiedergegeben. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alter und Geschlechtsverteilung der Patienten.
Weiterhin waren sowohl das kardiovaskulére Risikoprofil als auch die Haufigkeit
kardiovaskularer Erkrankungen in der Eigenanamnese in beiden Gruppen ahnlich
ausgepragt. Verglichen mit Patienten ohne FP-RZA war die Diagnosestellung in der FP-
RZA-Gruppe im Mittel um 7,4 Wochen verzdgert, wenngleich dieser Unterschied keine

statistische Signifikanz erreichte. Keine Unterschiede zeigten sich im Hinblick auf das
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Vorliegen von Armclaudicatio, PMR und B-Symptomen. Auch die Auspragung der humoralen
Inflammation (CRP und BKS) unterschied sich nicht in beiden Gruppen. Wenngleich
Symptome des kranialen Befalls bei Patienten mit FP-RZA signifikant seltener auftraten,
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied beztiglich einer resultierenden
Visusbeeintrachtigung. Ohne statistische Signifikanz zu erreichen, zeigte sich jeweils ein
Trend fur eine haufigere Beteiligung weiterer extrakranieller Arterien (Karotiden, proximale
Armarterien) sowie das seltenere Vorliegen eines Halo-Phdnomens der ATS. Patienten mit
FP-RZA wurden signifikant seltener einer Biopsie der ATS unterzogen. Ferner waren positive
Biopsiebefunde wie auch die Erfiillung von mindestens 3 ACR-Kriterien signifikant seltener
bei Vorliegen einer FP-RZA anzutreffen. Patienten in der FP-RZA-Gruppe hatten signifikant

niedrigere systolische Kndchelarteriendrucke und ABI-Werte.

4.4. Das ,beaded-tube“-Phanomen in der Diagnostik der Riesenzellarteriitis der

femoropoplitealen Arterien

Das sogenannte beaded-tube-Phdnomen in Form perlschnurartig im Bereich der innersten,
lumennahen Gefallwandschicht angeordneter, echodichter Einlagerungen bei bestehender
vaskulitischer Wandverdickung (siehe Abbildung 6) war bei insgesamt 19 von 29 Patienten

mit FP-RZA (65,5%; entsprechend 29.2% der Studienpopulation) nachzuweisen.

Der Befund war seltener bei nicht stenosierender FP-RZA und ebenfalls weniger haufig bei
multisegmentalem Befall anzutreffen, statistisch aber jeweils ohne signifikanten Unterschied.
In Fallen mit Nachweis dieses sonomorphologischen Befundes war signifikant seltener eine
Beteiligung auch der Armarterien zu beobachten, ferner war die BKS-Beschleunigung
signifikant starker ausgepragt. Unterschiede bezlglich CRP (hdher in der beaded-tube-
Gruppe) und weiterer duplexsonographischer Befunde (in der beaded-tube-Gruppe haufiger
Halo der ATS, jedoch seltener Mitbeteiligung der Karotiden) erreichten keine statistische
Signifikanz. Sowohl die Zeitdauer zwischen Einsetzen der klinischen Symptomatik und
Diagnosestellung der RZA als auch die zeitliche Verzégerung zwischen Diagnosestellung
und Durchfiihrung der FDS-Untersuchung der femoropoplitealen Arterien waren in der
Gruppe mit Nachweis des beaded-tube-Phanomens im Trend kiirzer. Beide Gruppen
unterschieden sich nicht hinsichtlich des Vorhandenseins verschiedener kardiovaskulérer
Risikofaktoren. Tabelle 6 gibt den Vergleich beider Gruppen bezlglich der genannten

Parameter wieder.
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Tabelle 5: Vergleich klinischer, labordiagnostischer und sonographischer Variablen von

Patienten mit und ohne femoropopliteale Beteiligung bei RZA

Variable FP-RZA Non-FP-RZA | Signifikanz
n=29 n=36 (p-wero
Mittleres Alter, MW + SD, Jahre 67,2+7,8 68,6 + 8,6 0,59
Weibliches Geschlecht, % 82,8 72,2 0,38
Arterielle Hypertonie, % 58,6 69,4 0,44
Diabetes mellitus, % 10,3 11,1 1,00
Ex-Nikotinabusus, % 37,9 38,9 1,00
Dyslipidamie, % 20,7 27,8 0,57
Symptome AT, % 62,1 86,1 0,04
Visusbeeintrachtigung, % 27,6 44 .4 0,20
Armclaudicatio, % 20,7 19,4 1,00
PMR, % 44,8 36,1 0,61
Konstitutionelle Symptome, % 62,1 58,3 0,80
Kndchelarteriendrucke, MW + SD, mmHg | 118 +£49 152 + 30 <0,01
ABI, MW + SD 0,90 £ 0,40 1,11+ 0,19 0,03
BKS, MW * SD, mm/hour” 76,9+ 35,0 76,5+ 35,2 0,81
CRP, MW # SD, mg/dI? 7,764 7,764 0,95
Leukozyten, MW * SD, G/I* 10,5+2,5 95+2,5 0,15
Hamoglobin, MW + SD, g/dI3 Frauen|11,7+x1,4 11,7+1,5 0,72
Manner | 117 +1.8 138+1,5 0,01
Thrombozyten MW + SD, G/I° 452,0+132,6 |392,7 £108,1 0,08
Halo ATS, % 35,7 61,1 0,08
Temporalarterienbiopsie erfolgt, % 37,9 66,7 0,03
Temporalarterienbiopsie positiv, % 17,2 47,2 0,02
> 3 ACR-Kriterien erfillt, % 51,7 80,6 0,02
Beteiligung Karotiden, % 42.9 19,4 0,06
Beteiligung Armarterien, % 71,4 50,0 0,12
Zeit bis Diagnose, MW + SD, Wochen 20,2 + 20,7 12,8 £+13,3 0,18

'Referenzbereich < 20 mm/h; ?Referenzbereich < 0,5 mg/dl; *Referenzbereich

12,0 — 16,0 g/dl (Frauen) bzw. 14,0 — 18,0g/dl (M&nner); “Referenzbereich: 4,0 — 11,0 G/l

SReferenzbereich: 150 — 440 G/I.
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Tabelle 6) Vergleich von 29 Patienten mit FP-RZA beziglich des Unterscheidungskriteriums

.beaded tube“-Phanomen.

Variable FP-RZA mit FP-RZA ohne Signifikanz
.beaded tube* .beaded tube* (p-Wert)
n=19 n=10
Mittleres Alter, MW + SD, Jahre 66,6 + 8.6 68,5 + 6,2 0,37
Weibliches Geschlecht, % 89,5 70,0 0,31
Arterielle Hypertonie, % 52,6 70,0 0,35
Diabetes mellitus, % 10,5 10,0 1,00
Ex-Nikotinabusus, % 36,8 40,0 1,00
Dyslipidamie, % 21,1 20,0 1,00
BKS, MW * SD, mm/h* 87,2+ 26,5 57,2+41,9 < 0,05
CRP, MW # SD, mg/dI? 8,5+86,7 6,3 45,8 0,30
Halo ATS, % 42,1 22,2 0,42
Beteiligung Karotiden, % 36,8 55,6 0,43
Beteiligung Armarterien, % 57,9 100,0 < 0,05
FP-RZA mit Lumenobstruktion, % 31,6 70,0 0,06
FP-RZA multisegmental, % 57,9 80,0 0,41
Zeit von Symptombeginn bis 16,0 + 17,2 28,2+ 25,1 0,198
Diagnosestellung, MW + SD, Wochen

'Referenzbereich < 20 mm/h; *Referenzbereich < 0,5 mg/dl.

Abbildung 6: Farbduplexsonographie der AFS mit beaded-tube-Ph&nomen

A NTRUM
-GEFAESSZENTRUM MIO.4 Tis0.0 7L 2
105 15:53:13  ADM 290906-154920 = 61552:34  ADM 290906-154920

B 1
Fra 6.0 MHz2
Vs 11

56jahige Patientin mit seit 3 Monaten bestehendem Fieber unklarer Genese.
Farbduplexsonographischer Langsschnitt (A) und Querschnitt (B) der AFS mit Abbildung
einer nicht stenosierenden, echoarmen Wandverdickung sowie lumennah echodichter

Einlagerungen (beaded tube-Phanomen, siehe Pfeile).
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4.5. Klinisches Erscheinungsbild der zur Riesenzell arteriitis assoziierten peripheren

arteriellen Verschlusskrankheit der Beine

Die bei 13 von 29 Patienten (44,8%) mit FP-RZA resultierenden Stenosen bzw. Verschliusse
der femoropoplitealen Arterien fihrten in allen Fallen zu einer symptomatischen
Beinischamie (siehe Tabelle 7). Betroffen waren 22 von 58 Extremitaten (37,9%). Neun
Patienten berichteten Uber eine Claudicatio der Waden und zum Teil der Flf3e, wohingegen
bei 4 Patienten Symptome der kritischen Extremitatenischamie (Ruheschmerzen, Ful3ulzera
in 2 Fallen) vorlagen. Die Symptome der Beinischamie waren gekennzeichnet durch eine
rapide Progredienz im zeitlichen Verlauf. So betrug die mittlere Zeit zwischen
Symptombeginn und Auftreten ischdmischer Ruheschmerzen bei den 4 Patienten mit
kritischer Beinischamie 20,3 Wochen (15 bis 28 Wochen). Bei den 2 oben genannten
Patienten mit unilateraler spontaner Dissektion von AFS und AP war dabei eine akute
Verschlechterung einer vorbestehenden Claudicatio intermittens hin zu ischamischen

Ruheschmerzen zu beobachten.

9 der 13 Patienten (69,2%) mit signifikanten Stenosen oder Verschliissen der
femoropoplitealen Strombahn berichteten tber bilaterale Beschwerden. Das zusatzliche
Symptom der Ful3claudication fand sich bei den 4 Patienten, bei denen zusatzlich zu
femoropoplitealen Obstruktionen RZA-assoziierte Stenosen/Okklusionen der Cruralarterien
vorlagen (s.0.). Bei 9 von 13 Patienten war die symptomatische PAVK der unteren
Extremitaten das klinisch vorrangige und letztendlich zur Diagnosestellung fiihrende
Symptom, wenngleich die symptomatische Beinischamie als isolierte klinische Manifestation
nur in einem Fall (Patient 5 in Tabelle 7) zu beobachten war. Begleitend lagen kraniale
Symptome bei 10 von 13 Patienten (76,9%), Beschwerden im Sinne einer PMR bei 6 von 13
Patienten (46,2%), sowie konstitutionelle Symptome bei 7 von 13 Patienten (53,8%) vor. Drei

Patienten (23,0%) berichteten gleichzeitig Gber eine Armclaudicatio.

Bei 2 Patienten mit FP-RZA und kritischer Extremitatenischamie waren ischamische
Schlaganfélle zu verzeichnen. In einem Fall handelte es sich um einen Hirnstamminfarkt bei
bilateralem vaskulitischen Verschluss der Vertebralarterien, im anderen Fall zeigte sich eine
linkshemispherielle zerebrale Ischamie ohne Hinweise fir eine Beteiligung der
extrakraniellen hirnversorgenden Arterien. Bei beiden Patienten trat die neurologische
Symptomatik nach Entwicklung der kritischen Extremitatenischamie auf. Eine

kardioembolische Genese wurde jeweils ausgeschlossen.

34



4. Ergebnisse

Tab. 7: Klinische Charakteristika von 13 Patienten mit symptomatischer Beinischdmie und Lokalisation der zugrunde liegenden vaskulitischen

Stenosen bzw. Verschlisse.

Pat. Alter, KAD ABI Klinische Charakteristika Stenosen/Verschlisse
Geschlecht (mmHg) WC FC CLI AT IS AC PMR KOS AFS APF AP CA
1 69,m 25/40 0,2/0,3 ++ ++ + 4+ + SIS Ol  -/- nu.
2 69,f 95/120 0,7/0,9 + + + + -/- -/- S/- nu.
3 60,f 160/105 0,95/0,6 ++ ++ + + -/- -/- SIS SIS
4 64.f 65/65 0,4/0,4 ++ + + + + SIS -I- -/- -0
5 67,m 30/30 0,2/0,2 ++ ++  ++ SIO  -I- S/IO  Ol-
6 73,m 40/105 0,25/0,65 ++ + + 4+ SIS SIS O/~ nu.
7 69,f 180/90 1,9/0,85 ++ + S/IO  -/- -/O  nu.
8 69,f 130/90 1,6/1,05 + + ++ + -/- -/- -IS nu.
9 65,f 110/115 0,7/0,8 ++ ++ + + + -/- SIS -/- SIS
10 62,f 90/125 0,6/0,85 ++ + SIS -I- -/- nu.
11 57/f 85/100 0,5/0,6 ++ + + o/0 /- -/- nu.
12 67,f 140/100 2,35/1,65 + + + ++ + -/O -/- -/O nu.
13 79f 130/160 1,6/2,0 + + ++ SI/- -/- -/- nu.

KAD = Knéchelarteriendrucke; WC = Wadenclaudicatio; FC = Ful3claudicatio; CLI = kritische Beinischamie; IS = Ischamischer Schlaganfall;

KOS = Konstitutionelle Symptomatik; CA = crurale Arterien

+ Symptom vorhanden (unilaterale Extremitatensymptome); ++ bilaterale Extremitatensymptome.

S = Stenose, O = Okklusion (rechtes/linkes Bein); nu. = nicht untersucht.
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4.6. Knochel-Arm-Index in der Diagnostik der PAVK b ei Riesenzellarteriitis

Der ABI des Studienkollektivs betrug im Mittel 1,02 (+ 0,32), die mittleren
Kndchelarteriendrucke lagen bei 137 + 43. Mittlere Kndchelarteriendrucke und ABI-Werte
der Patienten mit FP-RZA waren jeweils signifikant niedriger als die der Patienten ohne FP-
RZA (siehe Tabelle 5). An 19 von 130 Beinen (14,6%) von insgesamt 12 von 65 Patienten

(18,5%) wurden pathologische ABI-Werte von < 0,9 gemessen (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Kategorien des ABI bei 65 Patienten mit FP-RZA bzw. 16 Patienten mit

symptomatischer PAVK innerhalb der Studienpopulation.

ABI < 0,9 ABI1 0,9 -1,3 AB|> 1,3
Pat. Extr. Pat. Extr. Pat. Extr.
Gesamt, n =65 (130) | 12 19 39 88 14 23
(18,5%) (14,6%) (60,0) (67,7) (21,5) 17,7)
Symptomatische 12 19 1 2 3 5
PAVK, n = 16 (26)
(75%) (73,1%) (6,3%) (7,7%) (18,8%) (19,2%)

Die ABI-Werte der Patienten mit FP-RZA-assoziierter symptomatischer Beinischdmie sind in
Tabelle 7 aufgefiihrt. Dabei zeigten sich bei 10 von 13 Patienten (76,9%) bzw. 17 von 22
symptomatischen Extremitaten (77,2%) pathologische ABI-Werte von < 0,9. Bei 2 von 3
Patienten mit arteriosklerotischen Gefafl3obstruktionen (jeweils unilateraler kurzstreckiger
Verschluss der AFS, s.0.) wurden ebenfalls ABI-Werte von < 0,9 am betroffenen Bein
gemessen. Demgegeniiber waren bei insgesamt 4 von 16 Patienten (25%) mit
symptomatischer PAVK (7 von 26 Extremitaten, 26,9%) ABI-Werte von > 0,9 messbar. In 3
Fallen bestanden relevante Stenosen oder Verschlusse der Armarterien mit erniedrigten
systolischen Armarteriendrucken, bei einem Patienten mit langjahrigem Diabetes mellitus lag
eine Mediasklerose vor. Unter Bertcksichtigung der absoluten Knéchelarteriendrucke und
Nutzung der segmentalen Oszillographie konnte jeweils die Diagnose einer relevanten
arteriellen Durchblutungsstérung der unteren Extremitaten gestellt werden. ABI-Werte von

> 1,3 wurden an 23 von 130 Beinen (17,7%) von 14 Patienten (21,5% des Gesamtkollektivs
gemessen (siehe Tabelle 8). Dabei lagen relevante Stenosen/Verschlisse der
postvertebralen armversorgenden Arterien bei 12 von 14 Patienten (85,7%) vor, wahrend die
ABI-Erh6hung bei den verbleibenden 2 Patienten (14,3%, davon oben genannter Patient mit
Diabetes mellitus und zur Arteriosklerose assoziierter PAVK vom Mehretagentyp) auf eine

Mediasklerose der Knochelarterien zurtickzuftihren war.
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5. DISKUSSION

Die vorliegende Studie ist die erste systematische Untersuchung zur Beteiligung der
femoropoplitealen Strohmbahn bei RZA unter Einsatz der FDS. Analysiert werden klinische
und farbduplexsonographische Befunde von Patienten mit und ohne Beteiligung der
femoropoplitealen Arterien. Das bisher in der Originalliteratur nicht erwahnte beaded-tube-
Phanomen als haufiger sonographischer Befund bei der FP-RZA wird ebenso diskutiert wie
der Stellenwert des ABI in der Diagnostik der hAmodynamischen relevanten PAVK in dieser
speziellen Population. Zudem wird das mit 13 Patienten bislang zweitgré3te Kollektiv von
Patienten mit zur RZA assoziierter symptomatischer PAVK der Beine beschrieben [Kermani
et al. 2008].

5.1. Patientencharakteristika

Eine typische kraniale Symptomatik war nur bei etwa 3/4 der eingeschlossenen Patienten zu
erfragen und stand nur bei etwa jedem 2. Patienten klinisch im Vordergrund, im Gegensatz
Zu 86,4% einer Serie von 240 Patienten mit histologisch gesicherter AT [Gonzalez-Gay et al.
2005]. Demgegeniiber waren extrakraniale ischamische Symptome in Form von Arm- oder
Beinclaudicatio (insgesamt 36,9%) zum Vorstellungszeitpunkt auRergewdhnlich hdufig
vorhanden, verglichen mit 14% der Patienten der Ublicherweise in diesem Zusammenhang
Zitierten alteren Studie zur Haufigkeit der klinisch manifesten GroRRgefalibeteiligung [Klein et
al. 1975; Bongartz und Matteson 2006; Salvarani et al. 2008]. Die Haufigkeit konstitutioneller
Beschwerden (60%) und polymyalgietypischer Symptome (40%) waren hingegen
vergleichbar mit den Raten, die bei Patienten mit AT beobachtet worden sind [Gonzalez-Gay
et al. 2005; Salvarani et al. 2008]. In Ubereinstimmung zur Literatur war auch in der
vorliegenden Untersuchung ein Gberwiegender Frauenanteil mit einem Verhéaltnis von 3:1
gegenuber dem mannlichen Geschlecht zu beobachten. Bei einem in der Literatur
angegebenen Erkrankungsgipfel im 7. und 8. Lebensjahrzehnt zeigte sich in dieser Studie
ein mittleres Patientenalter von 68,0 Jahren [Salvarani et al. 2008]. Im Vergleich zu anderen
Kohorten (Durchschnittsalter 70,0 bis 75,6 Jahre), welche Angaben zur klinischen Haufigkeit
extrakranieller Symptome machen, zeigte sich ein niedrigeres mittleres Patientenalter
[Schmidt et al. 2002,2008; Nuenninghoff et al. 2003; Gonzalez-Gay et al. 2005].

Die aufgefuhrten Besonderheiten des Patientenkollektivs sind vermutlich in erster Linie
bedingt durch einen au3ergewthnlich hohen Anteil von Patienten mit G-RZA (70,7%), die
nach bisherigen Kenntnisstand ein signifikant und im Mittel um 6 Jahre niedrigeres
Durchschnittsalter bei Diagnosestellung aufweisen und haufig ein von der klassischen AT
abweichendes klinisches Bild bieten [Brack et al. 1999; Schmidt et al. 2008]. Erklarbar sind
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diese Kohortencharakteristika zum einen Uber die Rekrutierung eines hohen Anteils der
Studienteilnehmer Uber die Angiologische Abteilung, oftmals nach Zuweisung zur Abklarung
einer unklaren Durchblutungsstérung der Extremitaten. Andererseits beinhaltet das
Studienkollektiv einen erheblichen Anteil von Patienten mit systemischen inflammatorischen
Symptomen (PMR, B-Symptome), aber ohne kraniale Symptome oder extrakraniale
ischdmische Beschwerden. Diese Merkmale sind von besonderer Bedeutung in der
Interpretation der Ergebnisse zur Haufigkeit der Beteiligung der femoropoplitealen Arterien
(siehe Kapitel 5.2). Diese Besonderheiten fihren jedoch auch dazu, dass fast ein Drittel
(30,8%) der Patienten nicht die bislang gangigen Einschlusskriterien fir klinische Studien
(positive Temporalisbiopsie und oder > 3 ACR-Kriterien) zur RZA bzw. AT erfillte. Die
Diagnosestellung erfolgte in diesen Féllen in Zusammenschau von klinischem Bild,
Laborbefunden und dem typischen duplexsonographischen Befund einer konzentrischen,
hypoechogenen Wandverdickung kranialer und/oder extrakranialer Arterien. In der
Diagnostik der G-RZA ist in der Regel der Einsatz bildgebender Verfahren erforderlich, von
diesen stellt die FDS die Methode der Wahl dar [Bongartz und Matteson 2006; Tato und
Hoffmann 2008].

Es ist in diesem Zusammenhang anzumerken, dass in der Vergangenheit Patienten mit G-
RZA bei negativem Ergebnis der Temporalisbiopsie bzw. Erfullung von < 3 ACR-Kriterien
oftmals nicht in Studien bertcksichtigt wurden. In einer bedeutenden Studie zur G-RZA der
Armarterien wurde, die verschiedenen Auspragungsmuster der Erkrankung
bertcksichtigend, erstmalig die Klassifikation einer AT nach herkémmlichen Kriterien nicht
fur die Diagnose der RZA vorausgesetzt [Brack et al. 1999]. Angesichts der zunehmenden
Evidenz fur die systemische vaskulare Beteiligung bei RZA sind weitere Studien,
insbesondere zur Evaluation der medikamenttsen Therapie bei Patienten mit G-RZA unter

Einschluss bildgebender Modalitaten erforderlich [Tato und Hoffmann 2008].

5.2. Farbduplexsonographische Befunde der femoropop litealen Arterien

Die wesentliche Folge der Inflammation im Bereich der aortalen Aste ist die Ausbildung der
myointimalen Hyperplasie [Weyand und Goronzy 2003]. Diese lasst sich sonographisch als
echoarme und typischerweise konzentrische Wandverdickung darstellen [Blockmans et al.
2009]. Beschrieben wurde dieser Befund initial im Bereich der ATS, spater auch an den
proximalen armversorgenden Arterien [Schmidt et al. 1995, 2002, 2008]. In einer weiteren
Untersuchung lief3 sich bei 10 von 30 untersuchten RZA-Patienten eine echoarme
Wandverdickung auch im Bereich der Aorta abdominalis nachweisen [Agard et al. 2007].

Schmidt et al. berichteten 2002 zudem Uber eine echoarme Wandverdickung der AP bei
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einem RZA-Patienten mit Wadenclaudicatio. An 4 Patienten des hier vorgestellten Kollektivs
wurde 2006 erstmalig detailliert das sonographische Erscheinungsbild der RZA der Ober-
und Unterschenkelarterien beschrieben, gekennzeichnet durch segmentale, langerstreckige,
konzentrische Wandverdickungen geringer oder mittlerer Echogenitét [Tatd und Hoffmann
2008].

Dieses sonographische Kriterium zugrunde gelegt, wurde nun in der vorliegenden
Untersuchung bei nahezu der Halfte der untersuchten Patienten (44,6%) eine Beteiligung der
femoropoplitealen Achse detektiert. Der erhobene Befund bestétigt die Vermutung einer
haufigen Beteiligung der Beinarterien bei RZA und gibt einen weiteren Hinweis auf die
systemische vaskulare Inflammation bei diesem Krankheitsbild. Bereits Ergebnisse einer
histopathologischen Studie (18% der Préaparate mit Nachweis einer RZA von den
Beinarterien stammend) sowie einer Untersuchung unter Einsatz der 18-FDG-PET
(Mehrbelegung im Bereich der Beinarterien in 64% der Félle) lieRen eine haufige Beteiligung
der Beinarterien bei RZA vermuten [Lie 1995; Blockmans et al. 2000].

Mitverantwortlich fiir die unerwartet hohe Frequenz der FP-RZA in der Studienpopulation ist
vermutlich zum Teil das bereits im Kapitel 5.1. diskutierte selektierte Krankengut, mit einem
hohen Anteil von zur Abklarung einer Durchblutungsstérung der Extremitaten bzw. einer
unklaren Inflammation zugewiesenen Patienten. Dass, bedingt durch die retrospektive
Identifizierung der infrage kommenden Patienten, 11 von 76 Patienten mit RZA nicht
eingeschlossen werden konnten, stellt in diesem Kontext eine wesentliche Limitation der
Studie dar. Es kann gemutmal3t werden, dass bei nicht untersuchten Patienten, beztglich
ischamischer Symptome der Beine jeweils beschwerdefrei, seltener eine FP-RZA vorgelegen
haben konnte. In der Konsequenz konnte es zu einer Uberschatzung der Haufigkeit der
Beteiligung der femoropoplitealen Arterien gekommen sein. Umgekehrt kbnnte die bei einem
Teil des Patientenkollektivs vorhandene Verzdgerung zwischen Diagnosestellung und
Durchfuihrung der angiologischen Diagnostik eine Unterschatzung der tatsachlichen
Frequenz der Beinarterienbeteiligung zufolge gehabt haben. Wenngleich tUber den Verlauf
vaskulitischer Wandveranderungen der Beinarterien unter Kortikosteroidtherapie keine
Erkenntnisse vorliegen, wies eine jungere duplexsonographische Studie eine Regression
der G-RZA der Armarterien bei mehr als 80% der Patienten in einem mittleren Zeitraum von
39 (x 22) Monaten nach Therapiebeginn nach. Bei 30% der Patienten war sogar eine
komplette Remission der duplexsonographisch fassbaren Wandverdickung zu beobachten
[Schmidt et al. 2008]. Ein Riickgang entziindlicher Wandveranderungen wahrend einer
Steroidtherapie ist auch von den oberflachlichen Temporalarterien bekannt [Schmidt et al.

1995]. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass evtl. zum Zeitpunkt der
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Diagnosestellung vorhandene Verdnderungen einer FP-RZA aufgrund der zeitlichen
Verzodgerung duplexsonographisch nicht mehr darstellbar waren (falsch negative Befunde).
Es ist ferner mdglich, dass praexistente arteriosklerotische Veranderungen die Sensitivitat
der FDS in der Detektion der FP-RZA einschranken kénnen [Tatd und Hoffmann 2006,
2008]. Bei 3 Patienten der Studie mit stenosierender Arteriosklerose der Beinarterien
konnten keine zuverlassigen Aussagen beziglich des gleichzeitigen Vorliegens einer FP-
RZA im betroffenen arteriellen Segment gemacht werden. Gegeniber den nur selten von
arteriosklerotischen Veranderungen betroffenen Armarterien ist die Aussagekraft der FDS im

Bereich der femoropoplitealen Arterien somit moglicherweise reduziert.

Das Verteilungsmuster der FP-RZA innerhalb der einzelnen arteriellen Segmente ist
entscheidend gepragt durch eine Pradominanz von Veranderungen der Arterien distal der
Femoralisbifurkation. Wéahrend die AFS bei beinahe allen Patienten (93,1%) beteiligt war,
wiesen noch mehr als 2/3 (69,0%) der Patienten vaskulitistypische Veranderungen der AP
auf. Die APF ist deutlich seltener und in der vorliegenden Arbeit bei etwa bei jedem 5.
Patienten beteiligt, wenn auch bertcksichtigt werden muss, dass sich die FDS-Untersuchung
auf den Hauptstamm des Gefal3es beschrénkte und evil. distale Verédnderungen
madglicherweise unentdeckt blieben. Auch aus den bisher verfugbaren Fallserien zur RZA der
Beinarterien geht hervor, dass die femoropoplitealen Arterien wesentlich haufiger betroffen
sind als die iliakale Strohmbahn [Le Hello et al. 2001; Kermani et al. 2008]. Die Beteiligung
der cruralen Strombahn ist vermutlich wie die FP-RZA bislang in ihrer Haufigkeit
unterschatzt. Systematische Untersuchungen der lliakal- und Cruralarterien bei RZA,
beispielsweise unter Einsatz der FDS, existieren jedoch bislang nicht. Da wir nur bei klinisch
suggestiver Symptomatik die Unterschenkelarterien untersucht haben (typische,
konzentrische Wandverdickung in 4 Fallen, siehe unten), kénnen hier keine Angaben zur

tatsachlichen Haufigkeit RZA dieser Gefaliregion gemacht werden.

Ein wegweisendes Charakteristikum der RZA, zu finden in allen Abschnitten der
femoropoplitealen Strombahn, ist der beidseitige Befall. Mittels FDS lie3en sich bilaterale
vaskulitistypische Veranderungen bei 96,6% der Patienten mit FP-RZA darstellen. Diese
Symmetrie des Befallsmusters ist Ausdruck des systemischen entziindlichen Prozesses und
bei der RZA aus anderen Gefafdterritorien bekannt. So fanden sich in sonographischen
Untersuchungen der ATS sowie der postvertebralen Armarterien bilaterale Veranderungen in
77% bzw. 79% der Falle [Schmidt et al. 1997, 2008]. Positronenemissionstomographische
Befunde zeigen bei G-RZA ebenfalls regelhaft eine bilaterale Inflammation der beteiligten
paarig angelegten Arterien [Blockmans et al. 2006]. Der bilaterale Befall der Vertebralarterien

mit konsekutivem Verschluss wurde wiederholt im Zusammenhang mit Hirnstamminfarkten
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bei RZA-Patienten beschrieben [Ruegg et al. 2003]. Auch die limitierten Daten zur
stenosierenden RZA der Beinarterien weisen die Bilateralitat des Befalls als typisches
Merkmal dieser Erkrankung aus. In Ubereinstimmung mit verschiedenen Fallberichten waren
bilaterale Veranderungen bei jedem der 8 Patienten in der Fallserie von Le Hello und
Mitarbeitern bzw. bei 38 von 47 beteiligten Gefaldisegmenten in der bislang nur als
Kongressbeitrag vorgestellten Serie von Kermani und Mitarbeitern anzutreffen [Le Hello et al.
2001; Kermani et al. 2008]. Ein bestehender klinischer Verdacht auf das Vorliegen einer FP-
RZA wird neben der typischen Gefallwandmorphologie durch den Nachweis der Bilateralitat

wesentlich gestitzt.

Bekannt aus den Berichten zur symptomatischen PAVK infolge FP-RZA (zum Beispiel 7/8
Patienten in der Fallserie von Le Hello und Mitarbeitern), war eine multisegmentale
Beteiligung bei beinahe 2/3 (64,5%) der Patienten der vorliegenden Untersuchung
anzutreffen [Le Hello et al. 2001]. Mdglicherweise ist die haufige Mehrsegmentbeteiligung
durch Einschrankung der Kollateralisationsmdglichkeiten zumindest mit ursachlich fir die
oftmals rapid progrediente Symptomatik bis hin zur kritischen Extremitatenischamie bei
stenosierender FP-RZA (siehe auch Kapitel 5.5.). Hier ergibt sich ein wesentlicher
Unterschied zur RZA der Armarterien, welche in der Regel eine relativ lokalisierte
myointimale Hyperplasie der distalen A. subclavia und der A. axillaris hervorruft. Im
Gegensatz zu den unteren Extremitaten ist so auch die Entwicklung einer kritischen
Armischamie infolge RZA der armversorgenden Arterien extrem ungewd6hnlich, da in der
Regel eine ausreichende Kollateralisierung gewahrleistet bleibt [Brack et al. 1999; Schmidt et
al. 2008].

Mithilfe verschiedener bildgebender Verfahren wurde in der Vergangenheit wiederholt der
Nachweis stenosierender bzw. okkludierender Veranderungen der Beinarterien bei Patienten
mit RZA und symptomatischer Beinischamie erbracht. Im Rahmen dieser Untersuchung
wurden vaskulitische Stenose- bzw. Verschlussprozesse der Beinarterien bei 13 von 65
Patienten (20,0%) nachgewiesen, die ohne Ausnahme auch in einer hamodynamisch
relevanten und klinisch manifesten PAVK der betroffenen Extremitéaten resultierten (s. Kap.
5.5.). Wahrend im Bereich von AFS und AP zum Teil singulare Stenosen auftraten, waren
relevante Stenosen/Okklusionen der APF stets im Rahmen einer mehrsegmental-
obstruierenden FP-RZA anzutreffen, moglicherweise als Ausdruck eines fortgeschrittenen
entziindlichen Prozesses. Dass die vaskulitisassoziierten Wandverdickungen der AFC nie zu
relevanten Lumeneinengungen fihrten, ist moglicherweise auf den grol3eren
Arteriendurchmesser im Vergleich zu den weiter distal gelegenen Gefal3abschnitten

zurtickzufiihren. Ahnlich wie im Bereich der lliakalarterien waren Lumenobstruktionen der
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AFC in den bisher publizierten Fallserien nur selten anzutreffen (< 15% der Falle) [Le Hello
et al. 2001; Kermani et al. 2008]. Jedoch fanden sich bei immerhin 4 von 13
symptomatischen Patienten (30,1%) dieser Untersuchung Stenosen/Verschliusse der
Unterschenkelarterien, wie in der Vergangenheit auch wiederholt in Fallberichten
beschrieben [Le Hello et al. 2001; Kermani et al. 2008] Neben der typischen konzentrischen
Wandverdickung in der FDS konnte der Nachweis der GefalRwandinflammation dieser
Gefaliregion in zwei Fallberichten mittels kontrastgestitzter MRT erfolgen [Bley et al. 2005;
Tato und Hoffmann 2006].

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung kann durch den Einsatz der FDS der
femoropoplitealen Arterien eine Verbesserung der diagnostischen Ausbeute bei Patienten
mit vermuteter RZA erreicht werden. Bei fast jedem flinften Patienten (17,4%) mit G-RZA
stellte die femoropopliteale Beteiligung die einzige extrakranielle Manifestation dar.
Insbesondere bei Patienten mit vom Bild der klassischen AT abweichenden Symptomatik,
etwa systemischer Inflammation unklarer Genese, oder auch bei negativem Ergebnis der
Temporalarterienbiopsie kann durch Detektion asymptomatischer Wandverdickungen
madglicherweise ein Beitrag zur Diagnosestellung geleistet werden. Weiterhin kann anhand
des sonographischen Bildes bei symptomatischer PAVK und bestehender RZA eine
Unterscheidung zwischen vaskulitisbedingter Stenosierung der Beinarterien und
arteriosklerotischen Veranderungen getroffen werden. In beiden aufgefiihrten Situationen
resultieren therapeutische Konsequenzen. Im ersten Fall mit Beginn einer
Kortikosteroidtherapie bei RZA-Diagnose, in der zweiten Konstellation mit weitestgehender
Vermeidung endovaskularer Eingriffe im Falle einer vaskulitisassoziierten PAVK [Tato und
Hoffmann 2008]. Inwiefern eine sonographisch detektierbare Beteiligung der
Extremitéatenarterien eine prognostische Bedeutung, z.B. im Hinblick auf die Rezidivraten
unter Therapie hat, kdnnte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Gemal dem
klinischen Eindruck besteht die Vermutung, dass die G-RZA im Vergleich zur AT mit einem
héheren Steroidbedarf sowie einer haufigeren Notwendigkeit des Einsatzes von
Immunsuppressiva einhergeht [Tatd und Hoffmann 2008]. Vor einem solchen Hintergrund

koénnte die FDS der femoropoplitealen Arterien zusatzliche Relevanz gewinnen.

5.3.  Vergleich von Riesenzellarteriitis-Patienten m it und ohne Beteiligung der

femoropoplitealen Arterien

Wahrend sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf eine systemische
Inflammation (B-Symptomatik, PMR, humorale Entztindungskonstellation) ergaben, hatten

Patienten mit FP-RZA signifikant seltener klinische Zeichen der kranialen RZA und weniger
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haufig positive Befunde der Temporalarterienbiopsie. Es besteht die Gefahr, dass Patienten
mit FP-RZA und ggf. resultierender PAVK nicht adaquat diagnostiziert werden, wenn nur
kraniale Symptomatik und die Kriterien des ACR fur die Diagnose der AT berlcksichtigt
werden, die in dieser Untersuchung nur jeder zweite Patient mit FP-RZA diese Kriterien
erflllte. Es ist anzunehmen, dass hier zumindest zum Teil die Begriindung fur die in der
Vergangenheit oftmals beobachteten fatalen Verlaufe mit Diagnoseverzdgerung bis hin zur
kritischen Extremitatenischamie und Majoramputation zu finden ist [Lie und Tokugawa 1995;
Dupuy et al. 1997; Garcia Vazquez et al. 1999; Le Hello et al. 2001; Tato und Hoffmann
2006]. Das seltenere Vorliegen des klassischen, in den ACR-Diagnosekriterien
bertcksichtigten klinischen Erscheinungsbildes im Sinne einer AT ist auch bekannt aus zwei
wegweisenden Untersuchungen zur Beteiligung der Armarterien bei RZA [Brack et al. 1999;
Schmidt et al. 2008]. Jedoch wurden in der hier vorliegenden Arbeit in der Gruppe der FP-
RZA-Patienten weitere Charakteristika der beiden genannten Studien nicht gefunden,
namlich eine starker ausgepréagte systemische Entziindungsreaktion, ein deutlich niedrigeres
Durchschnittsalter bei Diagnosestellung sowie ein héherer Frauenanteil. Zurtickzufiihren ist
dies mdglicherweise darauf, dass Patienten in beiden der hier verglichenen Gruppen anteilig
weitere extrakranielle Manifestationen der RZA (Beteiligung der supraaortalen Arterien)

aufwiesen.

Erwartungsgemal hatten Patienten mit FP-RZA signifikant niedrigere mittlere
Kndchelarteriendrucke und ABI-Werte, hervorgerufen durch Stenosen und Verschlisse der
Beinarterien bei 13 von 29 Patienten (44,8%). Dass sich keine Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne FP-RZA im Hinblick auf klassische kardiovaskulare Risikofaktoren
ergaben unterstiitzt die Interpretation des sonographischen Befundes der echoarmen,
konzentrischen Wandverdickung als Ausdruck einer Arterienbeteiligung infolge der RZA und
nicht aufgrund eines arteriosklerotischen Prozesses. Die definitive Beweisfiihrung mittels
histologischer Untersuchung ist im Bereich der Beinarterien aber nur in Ausnahmefallen
(Revaskularisation bei kritischer Ischamie) mdglich und gelang bei 2 Patienten in der
vorliegenden Untersuchung. Insbesondere die nicht stenosierende Wandverdickung konnte
somit histopathologisch nicht korreliert werden. Auch die 18-FDG-PET als Methode der Wahl
zur direkten Darstellung der GefaRwandinflammation ist im Bereich der Beinarterien (und im
Gegensatz zu den supraaortalen Arterien) kaum geeignet, eine eindeutige Zuordnung
zwischen duplexsonographischem Befund und RZA zu treffen. Ursachlich ist die sehr
geringe Spezifitat der Methode in dieser Geféal3region (bezogen auf diese Fragestellung <
20%) [Blockmans et al. 2000; Forster et al. 2009]. Nach den bisherigen Erfahrungen ist das

sonographische Bild einer echoarmen, konzentrische Wandverdickung, vor dem Hintergrund

43



5.Diskussion

einer systemischen Entziindungskonstellation, jedoch nahezu pathognomonisch fiir das

Vorliegen einer Vaskulitis der Beinarterien [Tatdo und Hoffmann 2006, 2008].

5.4. Das ,beaded-tube“-Phanomen in der Diagnostik d  er Riesenzellarteriitis der

femoropoplitealen Arterien

Das ,beaded-tube“-Phanomen wurde erstmalig erwahnt von Tato und Hoffmann in einer
Ubersichtsarbeit zur G-RZA [Tatd und Hoffmann 2008]. Dieser sonographische Befund ist
gekennzeichnet durch im Zuge einer vaskulitisassoziierten echoarmen Wandverdickung der
Beinarterien auftretende lumennahe, echodichte, punktférmige Einlagerungen. Im Bereich
der supraaortalen Arterien ist dieses sonomorphologische Ph&dnomen nicht bekannt. In der
vorliegenden Untersuchung lie3en sich bei beinahe 2/3 der Patienten (65,5%) mit FP-RZA
innerhalb der vaskulitisbedingten Wandverdickung der femoropoplitealen Arterien

Veranderungen im Sinne eines beaded-tube-Ph&dnomens nachweisen.

Die naheliegende Vermutung, dass es sich bei diesen lumennah echodichten Einlagerungen
um arteriosklerotische Wandveranderungen (initiale Plagueformationen) handelt, die im
Rahmen der myointimalen Hyperplasie in Richtung des Lumens abgehoben werden, wird
durch die Tatsache, dass sich das kardiovaskulare Risikoprofil bei FP-RZA-Patienten mit und
ohne beaded-tube-Phanomen nicht unterschied, nicht gestlitzt. Beim Vergleich von
Patienten mit und ohne diesen Befund ergaben sich jedoch Unterschiede in Bezug auf
Entzindungszeichen (signifikant héhere BKS, nicht signifikant hthere mittlere CRP-Werte in
der beaded-tube-Gruppe) und Gefal3beteiligung (signifikant weniger haufig Beteiligung der
Armarterien sowie nicht signifikant seltener stenosierende oder multisegmentale FP-RZA in
der beaded-tube-Gruppe). Eine mdgliche Interpretation dieser Gruppenunterschiede in
diesem Zusammenhang ware, dass das beaded-tube-Phanomen in der friihen Phase der
Erkrankung auftritt, einhergehend mit hohen Entziindungszeichen und noch gering
ausgepragter Beteiligung anderer extrakranieller Arterien. Untersttitzt wird diese Theorie
durch die im Mittel (jedoch nicht signifikant) um 12 Wochen geringere Zeit zwischen
Symptombeginn und Diagnosestellung. Das histopathologische Korrelat dieses Phdnomens

ist bislang unbekannt.

5.5. Kilinisches Erscheinungsbild der zur Riesenzell  arteriitis assoziierten peripheren

arteriellen Verschlusskrankheit der Beine

Bei nahezu jedem 2. Patienten mit FP-RZA resultierten aus der Vaskulitis relevante

Lumenobstruktionen, mit einer symptomatischen Beinischamie bei jedem der betroffenen 13
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Patienten. Dies unterscheidet die RZA der femoropoplitealen Arterien von der Manifestation
im Bereich der proximalen Armarterien. In dieser GefalRregion geht nur etwa jede zweite
(51,4% der Félle) infolge RZA aufgetretene Lumenobstruktion mit einer symptomatischen
Armischamie einher [Brack et al. 1999]. Die Ausbildung einer kritischen
Extremitatenischamie infolge RZA der Armarterien ist zudem aufgrund der guten
Kollateralisationsmoglichkeiten in diesem Bereich sehr ungewdhnlich [Stanson et al. 1976;
Schmidt et al. 2008]. Hingegen wurden wiederholt Falle kritischer Beinischamie im
Zusammenhang mit einer RZA die Beinarterien beschrieben und auch bei 4 Patienten der
vorliegenden Studie diagnostiziert [Lie und Tokugawa 1995; Dupuy et al. 1997; Garcia
Vazquez et al. 1999; Le Hello et al. 2001; Tatd und Hoffmann 2006].

Untersuchungen zur tatséchlichen Haufigkeit der symptomatischen PAVK bei Patienten mit
RZA liegen nicht vor. In einer alteren Untersuchung wurde Uber eine symptomatische
Beinischamie bei 9 von 23 Patienten (39,1%) mit als gesichert geltender
GroRRgefal3beteiligung bei RZA berichtet [Klein et al. 1975]. Interessanterweise zeigte sich in
einer aktuellen populationsbasierten Analyse eine verdoppelte Inzidenz der PAVK bei
Patienten mit PMR. Diese kdnnte mdglicherweise auf eine unerkannte RZA der Beinarterien
zurtckzufuhren sein, bei mangelnder bildmorphologischer Korrelation kénnte eine weitere
maogliche Erklarung jedoch auch eine erhohtes Arterioskleroserisiko infolge der systemischen
Inflammation sein [Warrington et al. 2009]. Auch bei 3 Patienten unserer Untersuchung fand
sich eine manifeste PAVK infolge arteriosklerotischer Gefallwandveranderungen, mithilfe der
FDS konnte jedoch der Uberwiegende Anteil der PAVK-Falle auf die RZA der Beinarterien

zurickgefihrt werden.

Da relevante Obstruktionen stets die Arterien distal der Femoralisbifurkation betrafen, war
das klinische Bild bei allen Patienten gekennzeichnet durch eine Wadenclaudicatio, bei
Beteiligung der Unterschenkelarterien zudem durch eine Ful3claudicatio. Basierend auf dem
typischerweise beidseitigen Befallsmuster (siehe Abschnitt 5.2) und in Ubereinstimmung zu
den in der Literatur dokumentierten Fallen war bei der Mehrzahl der Patienten (69,2%) eine
bilaterale Symptomatik zu erfragen [Le Hello et al. 2001; Kermani et al. 2008]. Die bei 4
Patienten resultierende kritische Extremitatenischamie flhrte unter konservativer Therapie (2
Patienten) bzw. chirurgischer Revaskularisation (ebenfalls 2 Patienten) in keinem Fall zu
einem Extremitatenverlust. Aufgrund der raschen Progredienz der Vaskulitis sowie der
oftmals verzégerten Diagnosestellung wurden in der Vergangenheit jedoch wiederholt
Majoramputationen beschrieben [Greene et al. 1986; Le Hello et al. 2001; Kermani et al.
2008]. Daraus und aus den nach den bisherigen Erfahrungen sehr schlechten

Offenheitsraten nach revaskularisierenden Maflinahmen bei Vaskulitis ergibt sich die
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Notwendigkeit einer raschen Diagnosestellung [Tatd und Hoffmann 2006, 2008]. Hinweise
fur eine zugrunde liegende RZA kénnen dabei bereits aus der Anamnese gewonnen werden.
So wiesen 12 von 13 Patienten mit symptomatischer PAVK weitere Symptome wie
Kopfschmerzen, polymyalgiforme und konstitutionelle Beschwerden oder eine

Armclaudicatio auf.

Im Falle einer akuten Verschlechterung der Hamodynamik kann bei diesen Patienten eine
spontane Dissektion der vaskulitisch veranderten Gefal3e zugrunde liegen, wie bei 2
Patienten in dieser Studie beobachtet. Dissektionen der aortalen Aste sind im Gegensatz zu
Aortendissektionen [Evans et al. 1994,1995; Nuenninghoff 2003] bisher nicht im
Zusammenhang mit der RZA beschrieben worden. Aufgrund des akuten Geschehens bei
mangelnder Kollateralisierung resultierte in beiden beobachteten Fallen jeweils eine kritische
Extremitéatenischamie. Die Dissektion der femoropoplitealen Arterien stellt eine akute,
schwerwiegende Frihkomplikation der RZA dar, welche eine extremitatengefahrdende

Ischamie nach sich ziehen kann.

Eine weitere, ebenfalls bei zwei Patienten mit PAVK infolge RZA beobachtete Komplikation,
ist die zerebrale Ischamie. Das Auftreten ischAmischer Schlaganfalle bei RZA wird mit 3-4%
veranschlagt [Caselli et al. 1988]. Die klinische Konstellation der RZA mit symptomatischer
Beinischamie konnte als Ausdruck einer fortgeschrittenen systemischen Gefallinflammation
ein erhohtes Risiko zerebraler Ischamien beinhalten, wie wiederholt in Fallberichten
beschrieben [Lie et al. 1995; Le Hello et al. 2001]. Die bei einem unserer Patienten
beobachtete bilaterale Vertebralarterienokklusion ist dabei ein charakteristischer
gefallmorphologischer Befund bei RZA [Ruegg et al. 2003], wahrend die Beteiligung
intrakranialer Arterien (ein anderer Patient mit Mediaverschluss) ungewéhnlich im Rahmen
der Erkrankung ist [Salvarani et al. 2006]. Da sich in beiden Féllen kein Anhalt fur eine
kardioembolische Genese bzw. zugrunde liegende arteriosklerotische Veranderungen

fanden, ist als Ursache der zerebralen Ischamien die RZA in Betracht zu ziehen.

5.6. Kndchel-Arm-Index in der Diagnostik der PAVK bei Riesenzellarteriitis

Wahrend die Sensitivitat des ABI (unter Berticksichtigung des jeweils niedrigeren
Kndchelarteriendruckes) fur die Diagnostik der hamodynamisch relevanten PAVK in der
Literatur mit bis zu 93% beziffert wird [Schrdder et al. 2006], waren pathologische ABI-Werte
< 0,9 bei RZA-Patienten mit symptomatischer PAVK bei lediglich 73,1% der
symptomatischen Extremitaten bzw. 75% der Patienten mit PAVK anzutreffen.

Zurtckzufihren ist dies auf die oftmals begleitenden Armarterienobstruktionen in dieser
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Patientenpopulation, welche auch fur die hohe Frequenz (21,5%) von ABI-Werten > 1,3 bei
den untersuchten Patienten verantwortlich sind. Der ABI ist in der Diagnostik der PAVK der
unteren Extremitaten bei Patienten mit RZA nur bei normaler Armdurchblutung zu verwerten.
Im Falle einer Blutdruckdifferenz, arterieller Stromungsgerausche im Bereich der oberen
Extremitaten bzw. dem Nachweis von Stenosen der proximalen Armarterien sind die
absoluten Knéchelarteriendrucke und weitere Verfahren der nicht invasiven angiologischen

Diagnostik (segmentale und akrale Oszillographie) zu bertcksichtigen.

Ob pathologisch erniedrigte ABI-Werte (< 0,9) bzw. pathologisch erhéhte ABI-Werte (> 1,3)
mit einem erhdhten Risiko fur vaskulare Ereignisse in Assoziation zur RZA (Aortendissektion,
Myokardinfarkt, zerebrale Ischamie) einhergehen, kann aus der vorliegenden Studie nicht
abgeleitet werden. Beide Patienten, bei denen im Rahmen der RZA eine zerebrale Ischamie
auftrat, litten unter einer kritischen Extremitatenischamie, jeweils mit ABI-Werten < 0,9.

In einer kleinen Fall-Kontroll-Studie an Patienten mit systemischer Klein- oder
GroRgefallvaskulitis wurde eine Assoziation zwischen erniedrigten ABI-Werten und einem
erhdhten kardiovaskularen Risiko hergestellt. Diese ist jedoch nach Ansicht der Autoren auf
das erhohte Atherothromboserisiko infolge systemischer Inflammation zurtickzufiihren
[Sangle et al. 2008]. Daten zum ABI in der Pradiktion direkt vaskulitisbedingter

GefalRkomplikationen liegen bislang nicht vor.

5.7. Klinische Konsequenzen der Ergebnisse

Die vorliegende duplexsonographische Untersuchung weist darauf hin, dass eine Beteiligung
der unteren Extremitaten bei RZA wesentlich haufiger ist, als bisher angenommen, und bei
nahezu jedem zweiten Betroffenen in einer klinisch manifesten Durchblutungsstérung der
Beine resultiert. Diese Ergebnisse beleuchten den systemischen inflammatorischen
Charakter der RZA und stehen im Einklang mit einer Reihe weiterer Studien, welche eine
unerwartet haufige Beteiligung der extrakraniellen groRen und mittleren Arterien zeigten.
Bei Patienten mit bekannter RZA sollte eine Claudicatio der Beine, insbesondere bei
bilateralem Auftreten, an eine vaskulitische Mitbeteiligung der Beinarterien denken lassen.
Weiterhin sollte bei Patienten mit neu aufgetretener Beinischamie die Moglichkeit einer
zugrundeliegenden RZA berlcksichtigt werden, insbesondere bei bilateralen und rasch
progredienten Beschwerden, Vorliegen begleitender Symptome (Kopfschmerz, PMR,
konstitutionelle Beschwerden) sowie einer laborchemischen Entziindungskonstellation. In
der Evaluation der Hamodynamik weist die ABI-Messung bei RZA-Patienten, bedingt durch
oftmals begleitende Armarterienobstruktionen, oftmals falsch hohe Werte auf. Die FDS der

femoroplitealen Arterien ermdoglicht durch den Nachweis einer echoarmen, konzentrischen
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Wandverdickung die Abgrenzung der RZA von der Arteriosklerose. Das friihzeitige Erkennen
der RZA der Beinarterien ist die Grundvoraussetzung fur die Vermeidung der in der
Vergangenheit wiederholt beschriebenen kritischen Beinischamie mit der Gefahr des
Extremitatenverlustes. Therapeutische Implikationen waren zum einen die weitestgehende
Vermeidung endovaskularer Eingriffe (schlechte Offenheitsraten), zum anderen der Beginn

oder die Modifikation einer immunsuppressiven Therapie.

Inwiefern eine duplexsonographisch darstellbare Beteiligung extrakranieller Arterien, zum
Beispiel der femoropoplitealen Strombahn, als Ausdruck einer besonders ausgepragten
Entzindungsaktivitat zu interpretieren ist und somit moglicherweise mit einem erhéhten
Steroidbedarf bzw. Rezidivrisiko oder einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung aortaler
Aneurysmen einhergeht, kénnte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Die Haufigkeit
der Beteiligung weiter Arterien (lliakal- und Cruralarterien, Viszeralarterien) ist noch
systematisch zu evaluieren. Diesbeziiglich stellt die FDS eine vielversprechende, da nicht

invasive und kostengtinstige Methode dar.

Ob ein pathologisch erniedrigter oder erhdhter ABI-Wert mit einem erhdhten Risiko fur
vaskulare Komplikationen bei Patienten mit RZA einhergeht, kénnte durch Studien mit einer
grolReren Anzahl von RZA-Patienten und unter Einbezug einer Kontrollgruppe geklart

werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Es gibt zunehmende Hinweise fir die Beteiligung extrakranieller Arterien bei der
Riesenzellarteriitis (RZA). Wahrend fir die Manifestationen im Bereich der Aorta sowie der
supraaortalen Arterien systematische Untersuchungen existieren, wurde die Beteiligung der

Beinarterien bisher lediglich in Einzelfallberichten und kleinen Fallserien beschrieben.

Ziel der vorliegenden Studie war die Evaluation der Beteiligung der femoropoplitealen
Arterien bei RZA mithilfe der Farbduplexsonographie (FDS), ferner die Charakterisierung der
durch die RZA hervorgerufenen, klinisch manifesten peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAVK) der Beine. Mit dieser Zielsetzung wurden 76 konsekutive
Patienten mit der Diagnose einer RZA zwischen 01/2004 und 12/208 aufgefordert, eine
strukturierte angiologische Diagnostik der unteren Extremitaten durchfiihren zu lassen. 65
Patienten (76,9% Frauen, mittleres Alter 68,0 + 8,2 Jahre) nahmen an der Untersuchung teil,
diese beinhaltete eine klinisch-angiologische Untersuchung, die Messung des Kndchel-Arm-
Index (ankle-brachial-index, ABI) sowie eine FDS-Untersuchung der femoropoplitealen
Arterien. Der sonographische Befund einer echoarmen, konzentrischen Wandverdickung

wurde als vaskulitistypisch klassifiziert.

Dieses sonographische Kriterium zugrundegelegt, wurde bei 29 der 65 untersuchten
Patienten (44,6%), eine Beteiligung der femoropoplitealen Arterien (FP-RZA) detektiert.
Diese betraf in erster Linie A. femoralis superficialis (AFS, 93,1%) sowie A. poplitea (AP,
69,0%) und war gepragt durch ein bilaterales Auftreten (96,6%) und einen haufigen
multisegmentalen Befall (64,5%). Bei 65,5% der Patienten mit FP-RZA zeigten sich innerhalb
der echoarmen, konzentrischen Wandverdickung lumennahe echodichte Einlagerungen im
Sinne des sogenannten beaded-tube-Phanomens, dessen Vorkommen assoziiert war mit
einer signifikant starker ausgepragten Entziindungsreaktion und einer geringeren Haufigkeit
der Beteiligung der Armarterien im Rahmen der RZA. Wesentliche Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne FP-RZA ergaben sich lediglich hinsichtlich des Vorliegens einer
kranialen Manifestation der RZA (signifikant seltener kraniale Symptome, > 3 ACR-KTriterien
und positive Ergebnisse der Temporalarterienbiopsie bei Patienten mit FP-RZA). Keine
Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigten sich hingegen in Bezug auf klassische
kardiovaskulare Risikofaktoren. Die FDS der femoroplitealen Arterien ermdglicht als nicht
invasives Verfahren anhand des charakteristischen Nachweises einer echoarmen,
konzentrischen Wandverdickung die Abgrenzung der RZA von der Arteriosklerose und kann

im Einzelfall zur Diagnosestellung der RZA beitragen.
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Bei 13 von 29 Patienten mit FP-RZA (44,8%) resultierten relevante Stenosen oder
Verschliisse der femoropoplitealen Arterien, welche sémtlich eine symptomatische
Beinischamie zur Folge hatten. Das klinische Bild der PAVK bei diesen Patienten war
charakterisiert durch eine Wadenclaudicatio, welche bei 9 von 13 Patienten bilateral auftrat.
4 Patienten berichteten zudem Uber eine Ful3claudicatio, der zusatzliche vaskulitisassoziierte
Obstruktionen der Unterschenkelarterien zugrundelagen. Ebenfalls bei 4 Patienten
entwickelte sich eine kritische Extremitéatenischamie, welche bei 2 Patienten eine operative
Revaskularisation erforderlich machte, jeweils mit histologischem Nachweis der RZA der
Beinarterien. In 2 Fallen mit kritischer Extremitatenischamie war eine spontane Dissektion
der femoropoplitealen Arterien fur die akute hamodynamische Verschlechterung
verantwortlich, ein Befund, der im Bereich der aortalen Aste zuvor noch nicht im
Zusammenhang zur RZA beschrieben wurde. Bei 2 Patienten trat zudem im zeitlichen
Zusammenhang zur Entwicklung der kritischen Extremitatenischamie ein ischamischer
Schlaganfall auf. Bei Patienten mit bekannter RZA sollte eine Claudicatio der Beine,
insbesondere bei bilateralem Auftreten, an eine vaskulitische Mitbeteiligung der Beinarterien
denken lassen. Weiterhin sollte bei Patienten mit neu aufgetretener Beinischamie die
Maoglichkeit einer zugrundeliegenden RZA beriicksichtigt werden, insbesondere bei
bilateralen und rasch progredienten Beschwerden, begleitenden systemischen Symptomen
(12 von 13 Patienten mit Kopfschmerz, polymyalgietypischen oder konstitutionellen
Beschwerden) sowie einer laborchemischen Entziindungskonstellation. Das friihzeitige
Erkennen der RZA der Beinarterien ist die Grundvoraussetzung fur die Vermeidung der in
der Vergangenheit wiederholt beschriebenen kritischen Beinischdmie mit der Gefahr des
Extremitatenverlustes. Therapeutische Implikationen waren zum einen die weitestgehende
Vermeidung endovaskularer Eingriffe (schlechte Offenheitsraten), zum anderen der Beginn

oder die Modifikation einer immunsuppressiven Therapie.

Von 16 Patienten mit arteriellen Obstruktionen der Beinarterien (13 mit FP-RZA, 3 mit
arteriosklerotischen GefaR3lasionen) im untersuchten Kollektiv war bei nur 12 Patienten
(75%) bzw. 19 von 26 symptomatischen Extremitaten (73,1%) ein pathologisch erniedrigter
Kndchel-Arm-Index (ABI) < 0,9 messbar. Zudem waren bei 23,1% aller untersuchten
Patienten waren erhthte ABI-Werte >1,3 messbar. Die ABI-Messung weist bei RZA-
Patienten, bedingt durch oftmals begleitende Armarterienobstruktionen, haufig falsch hohe
Werte auf. Klinische Untersuchung, Absolutwerte der Kndchelarteriendrucke und weitere
Methoden der nicht invasiven Diagnostik (insbesondere die Oszillographie) ermdéglichen in

diesen Fallen die Einschatzung der arteriellen Hamodynamik.
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MRT
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Knochel-Arm-Index
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Arteria femoralis communis

Arteria femoralis superficialis

Arteria poplitea

Arteria profunda femoris

Arteriitis temporalis

Arteria temporalis superficialis
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C-reaktives Protein

Farbduplexsonographie

Riesenzellarteriitis mit femoropoplitealer Beteiligung

Riesenzellarteriitis mit Beteiligung grof3er, extrakranieller Arterien

Magnetresonanztomographie

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Polymyalgia rheumatica

Riesenzellarteriitis
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