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1 Einleitung

1.1 Nomenklatur der Riesenzellarteriitis

Die Riesenzellarteriitis (RZA) ist zusammen mit der Takayasu-Arteriitis eine der Hauptformen
der Vaskulitiden der grof3en und mittleren Gefalie (Jennette & Falk, 2007). Beide werden auf
Grund ihrer ischamischen Symptome schon seit der Antike beschrieben (Jennette & Falk,
2007). 1931 und 1937 wurden die Symptome und die Pathologie der RZA das erste Mal aus-
fuhrlich von Bayard Taylor Horton, einem Arzt an der Mayo Clinic, Minnesota, USA dokumen-
tiert. Der fur die Erkrankung typische Befall der Temporalarterien fihrte zum Begriff der Arterii-
tis temporalis (AT) (Jennette & Falk, 2007).

Die American College of Rheumatology (ACR)-Kriterien und die Chapel-Hill Nomenklatur spre-
chen sich fur die Nutzung des Begriffs RZA aus, der zur eindeutigen Benennung der Erkran-
kung besser geeignet ist. Eine AT kann auch durch andere Vaskulitiden verursacht werden
(z.B. Panarteriitis nodosa, ANCA-assoziierte Vaskulitiden), wahrend hingegen nicht jeder Pa-
tient mit RZA auch unter einer AT leidet. Folglich wird in der Literatur zunehmend der Ausdruck
RZA genutzt (Jennette & Falk, 2007). Dazu kommt der Ausdruck Morbus Horton oder Morbus
Hutschinson-Horton als Aquivalenz zu RZA, der vor allem in europaischen Publikationen ge-
nutzt wird. (Jennette & Falk, 2007).

Lange wurde angenommen, es seien nur kraniale Arterien und hier insbesondere die A. tem-
poralis superficialis (ATS) von der Erkrankung betroffen. Nach Beobachtung der Erkrankung
wird die RZA jetzt aber zunehmend als systemische Erkrankung gesehen (Tato & Hoffmann,
2008).

Bei der RZA wird entsprechend des Befalls bestimmter Geféal3e zwischen kranialer RZA (K-
RZA) im Sinne einer AT und extrakranialer RZA im Sinne einer RZA mit Beteiligung der grol3en
GefaRe (G-RZA) unterschieden (Brack, Martinez-Taboada, Stanson, Goronzy, & Weyand,
1999).

Von der anderen wichtigen Form der Vaskulitis der groflen und mittleren Gefalle, der
Takayasu-Arteriitis, unterscheidet sich die RZA klinisch vor allem durch das Erkrankungsalter:
Patienten mit Takayasu-Arteriitis sind nahezu immer junger als 50 Jahre, wahrend die RZA
fast ausschlieRlich Patienten Gber 50 Jahre betrifft. Das Klassifikationssystem der Pediatric
Rheumatology European Society zeigt, dass die Takayasu-Arteriitis im Gegensatz zur RZA
auch bei Kindern auftritt (Jennette & Falk, 2007) (Tato & Hoffmann, 2008).



1.2 Epidemiologie, Atiologie und Pathologie der Riesenzellarteriitis

Die RZA ist die haufigste Vaskulitis der mittleren und groflen Geféalle und tritt fast ausschlieR-
lich bei Patienten Uber 50 Jahre auf. Angesichts der alternden Bevélkerung in den Industrie-
nationen kénnen daher in Zukunft weiter ansteigende Erkrankungszahlen erwartet werden
(Tato & Hoffmann, 2008).

Nordeuropaische Gegenden und Minnesota, USA, dessen Bewohner in hohen Anteilen die-
selben ethnischen Wurzeln haben, weisen die héchsten Fallzahlen auf (20 pro 100.000 der
uber 50-jahrigen). Menschen, die aus mediterranen Gegenden stammen entwickeln hingegen
wesentlich seltener eine RZA (6,9/100.000) (Salvarani et al., 1991). Die niedrigsten Fallzahlen
weisen arabische und asiatische Lander auf (Japan: 1,47 pro 100.000 der uber 50-jahrigen)
(Salvarani, Cantini, & Hunder, 2008).

Frauen sind 2-3 mal haufiger betroffen als Manner (Salvarani et al., 2008). Damit machen sie
bis zu 75% der Patienten mit RZA aus (Weyand & Goronzy, 2014a). Betrachtet man die Ge-
schlechterverteilung bei G-RZA und K-RZA zeigt sich, dass der Anteil der Frauen bei G-RZA
sogar noch hdher (88%) ist als bei K-RZA (78%) (Brack et al., 1999). Bei Diagnosestellung
sind Patienten mit G-RZA im Schnitt 6 Jahre junger als Patienten mit K-RZA (Brack et al.,
1999).

Die Atiologie ist nach wie vor weitgehend unbekannt. Das Nord-Siid-Gefélle der Inzidenzzah-
len lasst sowohl auf Umwelt- als auch auf genetische Faktoren als potenzielle Ursachen schlie-
Ren (Salvarani, Crowson, O'Fallon, Hunder, & Gabriel, 2004).

Wiederholt wurde eine bakterielle oder virale Infektion als Ursache der fehlgeleiteten Immun-
antwort gegen die mittleren und grof3en Gefalle vermutet (Nordborg, Andersson, & Bengtsson,
1994). Diese Theorie wird auch durch das saisonal gehaufte Auftreten der Erkrankung unter-
stitzt (Salvarani et al., 2004). Als virale Ausléser werden verschiedene Viren diskutiert, darun-
ter Parainfluenza und Parvovirus B19 (Salvarani et al., 2004). Als potenzielle bakterielle Anti-
gene gelten zum Beispiel Chlamydia pneumoniae und Mykoplasma pneumoniae (Salvarani et
al., 2004). Ein tatsachlicher Zusammenhang zwischen RZA und den genannten Erregern
konnte bisher allerdings nicht nachgewiesen werden (Salvarani et al., 2004). Auch patholo-
gisch konnte noch kein infektiéser Erreger in den Biopsien der Temporalarterien identifiziert
werden (Weyand & Goronzy, 2003). Daten, die eine Korrelation zwischen dem histopathologi-
schen Nachweis von Varizella-Zoster-Virus in Temporalarterienbiopsien von Patienten mit
RZA zeigten, wurden zuletzt entkraftet, als eine hohe Rate an falsch-positive Ergebnissen

nachgewiesen werden konnte (Elefante et al., 2018).



Die Genetik scheint bei der Atiologie der RZA ebenfalls eine Rolle zu spielen, da familizre
Haufungen zu beobachten sind (Salvarani et al., 1991). Es wird vermutet, dass HLAB1*04 ein
genetischer Risikofaktor fur die RZA sein kdnnte, da dieses genetische Merkmal vermehrt bei
Patienten mit RZA vorliegt (Prieto-Pena et al., 2020; Salvarani et al., 2008).

Zwischen soziodkonomischem Status und Inzidenz der RZA hingegen konnte bisher kein Zu-

sammenhang hergestellt werden (Weyand & Goronzy, 2014a).

Nach wie vor wird die Diagnose der RZA haufig anhand einer Biopsie der A. temporalis super-
ficialis (ATS) gestellt. In dieser finden sich Zeichen einer Panarteriitis mit Granulomen aus T-
Zellen und Makrophagen. Die namensgebenden, vielkernigen Riesenzellen sind meistens am
Ubergang von Intima zu Media zu finden (Weyand & Goronzy, 2003). Die Entziindung muss
nicht kontinuierlich sein, sogenannte ,skip lesions® im Sinne eines diskontinuierlichen Befalls
finden sich in 8% der Biopsien (D. Schmidt & Ness, 2006). B-Lymphozyten zeigen sich nur
sehr selten in den Infiltraten, passend zu der Tatsache, dass bei der RZA keine spezifischen
Autoantikérper oder gar eine Hypergammaglobulindamie beobachtet werden (Weyand &
Goronzy, 1999).

Es wurde bewiesen, dass fir die Entstehung der RZA CD4-positive T-Zellen unerlasslich sind
(Brack et al., 1997). Die Aktivierung dieser T-Zellen erfolgt durch Adventitia-standige, dendri-
tische Zellen, also spezialisierte Antigen-prasentierende Zellen (Weyand & Goronzy, 2003).
Die Aktivierung der dendritischen Zellen erfolgt durch Antigenbindung an die Toll-like Rezep-
toren (TLR) an der Oberflache der dendritischen Zellen (O'Neill & Molloy, 2016). Die Rezeptor-
Subtypen TLR-2 und TLR-4 finden sich im gesamten Gefal3system und vermehrt in den Tem-
poralarterien. Die Verteilung bestimmter Typen von TLR an unterschiedlichen Stellen im Ge-
faksystem werden daher als Grundlage der unterschiedlichen Befallsmuster der RZA postu-
liert (O'Neill & Molloy, 2016) (Brack et al., 1999).

Die von aktivierten dendritischen Zellen produzierten Chemokine locken CD4-positive T-Zellen
und Makrophagen an. Aktivierte CD4-positive T-Zellen produzieren Interferon- y (IFN- y), wel-
ches Makrophagen und Monozyten aktiviert, die fur die typische systemische Entziindungsre-
aktion bei RZA sorgen, indem sie Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6) produzieren
(Salvarani et al., 2008; C.M. Weyand & J.J. Goronzy, 2009).

Makrophagen sind darUber hinaus entscheidend am strukturellen Umbau beziehungsweise
der strukturellen Schadigung der betroffenen Gefale beteiligt (C.M. Weyand & J.J. Goronzy,
2009): Es kommt zur Zersetzung der Lamina elastica interna und dem Einsetzen von Repara-
tionsmechanismen wie Intimahyperplasie und Neoangiogenese. Die Folgen dieser Vorgange
kénnen eine okklusive Vaskulopathie durch die Proliferation der Intima (infolge Proliferation

und Migration von Myofibroblasten) oder im Langzeitverlauf die Ausbildung eines Aneurysmas



durch die Zerstérung der elastischen Fasern der Arterienwand sein (Weyand & Goronzy,
2014a).

Daraus lasst sich schlieRen, dass dendritische Zellen, T-Zellen und Makrophagen essentielle
zellulare Spieler in der Pathogenese der RZA sind und demnach auch potenzielle Angriffs-
punkte der Therapie darstellen (Weyand & Goronzy, 1999, 2003).

1.3 Befallsmuster der Riesenzellarteriitis

Die RZA ist wie die Takayasu-Arteriitis als GroRgefallvaskulitis definiert, da sie die groRen und
mittleren Geféale, also vor allem die Aorta und ihre Aste befallt (Jennette & Falk, 2007;
Salvarani et al., 2008). Sie zeigt einen Tropismus fir die Aorta und ihre Aste, der maRgeblich
durch Toll-like-Rezeptoren in der Adventitia determinierten immunologischen ldentitat dieser

Arterien bestimmt wird (Pryshchep, Ma-Krupa, Younge, Goronzy, & Weyand, 2008).

Typisch fir die RZA ist die kraniale Beteiligung, betreffend die Aa. temporales superficiales,
Aa. ciliares posteriores, Aa. ophthalmicae und Aa. centrales retinae, die zu gefirchteten is-
chamischen, ophthalmologischen Komplikationen fihren kann (Salvarani et al., 2008; C. M.
Weyand & J. J. Goronzy, 2009). Auch eine Beteiligung der Aa. faciales und Aa. occipitales
konnte in Ultraschall-Studien gezeigt werden (Pfadenhauer & Weber, 2003b; D. Schmidt &
Ness, 2006) (W. A. Schmidt, Natusch, Moller, Vorpahl, & Gromnica-lhle, 2002) (Pfadenhauer
& Weber, 2003a).

Bei der extrakranialen RZA sind meistens die aufsteigende und absteigende Aorta und die
Arterien der oberen Extremitat betroffen (Tato & Hoffmann, 2006) (C.M. Weyand & J.J.
Goronzy, 2009) (W. A. Schmidt et al., 2002), wobei davon ausgegangen wird, dass periphere
Gefalie haufiger betroffen sind, als bisher angenommen (W. A. Schmidt et al., 2002). In einer
histologischen Studie von 1995 konnte bei 39% der Praparate von insgesamt 72 Patienten mit
RZA eine Beteiligung der Aorta gesichert werden (Lie, 1995). Infolge der aortalen Beteiligung
kénnen, in der Regel als Spatkomplikation der Erkrankung, Aortenaneurysmen und Aorten-

dissektionen auftreten (Nuenninghoff, Warrington, & Matteson, 2003).

Die Arterien der oberen Extremitat sind ebenfalls des 6fteren betroffen (Nuenninghoff, Hunder,
Christianson, McClelland, & Matteson, 2003). In einer sonographischen Studie zeigte sich bei
bis zu 30% der Patienten ein Befall der armversorgenden Arterien mit folgender Haufigkeit: A.
subclavia: 61%, A. axillaris: 98%, A. brachialis: 21% (W. A. Schmidt, Seifert, Gromnica-lhle,
Krause, & Natusch, 2008).
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Seltener sind Arterien der unteren Extremitat betroffen (Brack et al., 1999) (Nuenninghoff,
Hunder, et al., 2003) (Salvarani et al., 2008). Ein Befall der Beinarterien scheint sich vor allem
femoropopliteal zu manifestieren (Tato & Hoffmann, 2006). 64% der Patienten mit RZA oder
Polymyalgia rheumatica (PMR) zeigten Kontrastmittelaufnahme in den Gefaf3en der unteren
Extremitat in einer Studie mit 18-FDG-PET. Da diese Untersuchung allerdings nicht sicher
zwischen arteriitischen und arteriosklerotischen Veranderungen unterscheiden kann, bleibt die
tatsdchliche Haufigkeit einer Beinbeteiligung unklar (Blockmans, Stroobants, Maes, &
Mortelmans, 2000).

Entzindliche Veranderungen der A. carotis und der A. vertebralis im Rahmen der RZA kénnen
ebenfalls auftreten. Bis zu 13% der Patienten mit RZA entwickeln vertebrale Stenosen
(Pfadenhauer, Esser, & Berger, 2005) (W. A. Schmidt et al., 2002) (Pfadenhauer & Rull, 2005).

Die intraduralen Hirnarterien sind hingegen nur sehr selten betroffen (Salvarani et al., 2008).
Es existieren allerdings Fallberichte Gber eine Beteiligung der Koronarien und der Mesenteri-
alarterien (Morris & Scheib, 1994) (Freddo, Price, Kase, & Goldstein, 1999) (Scola, Li, &
Upchurch, 2008).

1.4 Klinik der Riesenzellarteriitis

Gemal ihres variablen Befallsmusters kann die RZA eine Vielzahl von unterschiedlichen
Symptomen hervorrufen. Mehr als die Halfte der Patienten mit RZA zeigen mindestens eines
der im Folgenden aufgefiihrten Allgemeinsymptome: Abgeschlagenheit, Nachtschweil3, Ge-
wichtsverlust, Arthralgien (Tato & Hoffmann, 2008) (van der Geest et al., 2018). Subfebrile
Temperaturen gelten ebenfalls als typisches Allgemeinsymptom der RZA und bis zu 15% der
Falle von ,Fieber unklarer Genese* der tUber 50-Jahrigen kénnen auf diese Erkrankung zu-
ruckgefuhrt werden (Czihal et al., 2010) (Calamia & Hunder, 1981) (de Boysson et al., 2018).
Auch Depressionen kdénnen als Folge der Erkrankung auftreten (Weyand & Goronzy, 2003).
Eine Polymyalgia rheumatica (PMR) findet sich zusatzlich in 40% bis 60% der Patienten mit
RZA (Salvarani et al., 2008). Durch Befall des Respirationstrakts zeigen bis zu 10% der Pati-
enten Heiserkeit als Symptom (Larson, Hall, Hepper, & Hunder, 1984). 14% der Patienten
mit RZA klagen tber Neuropathien (Salvarani et al., 2008).

Lokal fihrt die Entziindung der Gefafle zur Lumeneinengung und damit zu ischamischen Kom-
plikationen in den betroffenen Geweben (Weyand & Goronzy, 2014a). Die Symptome der RZA

richten sich dabei nach der Lokalisation der GefaRobstruktionen.
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Ist die Temporalarterie betroffen zeigt sich das klassische Bild einer K-RZA mit geschwollener,
druckschmerzhafter und verharteter A. temporalis superficialis (Hunder et al., 1990) (s. Abbil-
dung 1). Bei der K-RZA kommt es zu Kopfschmerzen, die bei bis zu 80% der Patienten mit K-
RZA im Laufe der Erkrankung auftreten (Gonzalez-Gay et al., 2005). Bei 42% der Patienten
stellen Kopfschmerzen das erste Symptom dar, gefolgt von der nahezu fur die Erkrankung
spezifischen Kiefer-Claudicatio (Claudicatio masticatoria) (D. Schmidt & Ness, 2006). Auch
eine Uberempfindlichkeit der Kopfhaut kann auftreten (D. Schmidt & Ness, 2006) (Sanchez-
Alvarez et al., 2020). Bei Entziindung der A. occipitalis kommt es zu Hinterkopf- und Nacken-
schmerzen, wodurch es zur Fehldiagnose eines HWS-Syndroms kommen kann (D. Schmidt
& Ness, 2006).

Abbildung 1: Schwellung der ATS bei K-RZA

Ménnlicher Patient mit K-RZA und prominent verdicktem

und verhértetem Frontalast der ATS.

Neurologische Symptome umfassen Schwindel, Doppelbilder und Gesichtsfeldausfalle, Lah-
mungserscheinungen und Sensibilitdtsstorungen. Solche Symptome sind selten bei der RZA,
dann aber haufig auf eine zerebrale Ischamie insbesondere im Bereich der hinteren Strom-
bahn zurtickzufiihren. (Weyand & Goronzy, 2003) (Brack et al., 1999). Auch die klassischen
cerebrovaskularen Ereignisse wie transitorischen ischamischen Attacken (TIA) und ischami-
sche Schlaganfalle sind bei bis zu 7% der Patienten mit RZA beschrieben (Soriano et al., 2017)

(Coronel, Rodriguez-Pardo, Monjo, & de Miguel, 2021).
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Ist die Aorta von RZA betroffen, fiUhren die strukturellen Schaden der GefaBwand zur Dilatation
vor allem der thorakalen Aorta (Blockmans et al., 2008). Im Rahmen dessen kénnen Aneurys-
men und Dissektionen der thorakalen Aorta auftreten (Salvarani et al., 2008). 22% der Patien-
ten mit RZA weisen nach einer medianen Krankheitsdauer von 5,4 Jahren strukturelle Scha-
den der Aorta (Dissektion /Aneurysma) auf (Garcia-Martinez et al., 2008). Insgesamt treten bei
bis zu 27% der Patienten mit RZA im Laufe der Erkrankung GroRRgefallkomplikationen wie
Dissektion, Aneurysma oder arterielle Stenosen der oberen Extremitaten auf (sogenanntes
Aortenbogensyndrom) (Nuenninghoff, Hunder, et al., 2003). Ein Befall der Aste der A. subcla-
via und der A. axillaris zeigt sich meistens als Claudicatio der oberen Extremitat. Bei der G-
RZA ist die Arm-Claudicatio bei 38% der Patienten das Erstsymptom (Brack et al., 1999). Auf
Grund von ausreichenden Kollateralen sind kritische Ischamien der oberen Extremitat aber
selten (Tato & Hoffmann, 2008). Ischamien mit Nekrosen bis hin zur Amputation wurden aller-
dings fur die untere Extremitat beschrieben (Tato & Hoffmann, 2006) (Le Hello et al., 2001).
Falle von Beteiligung der Koronarien mit tédlichem Myokardinfarkt (Morris & Scheib, 1994)
(Freddo et al., 1999) und Befall der Mesenterialarterien wurden ebenfalls beschrieben (Scola
et al., 2008).

Bei der kérperlichen Untersuchung kénnen sich abgeschwachte Pulse (Salvarani et al., 2008),
Blutdruckdifferenzen an den Extremitaten (Tato & Hoffmann, 2008) oder Raynaud Syndrom
zeigen (Klein, Hunder, Stanson, & Sheps, 1975). Nekrosen der Zunge oder der Kopfhaut wei-
sen auf eine Beteiligung der A. carotis externa hin, sind aber sehr selten (Tato & Hoffmann,
2008) (s. Abbildung 2).
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Abbildung 2: Ausgedehnte Skalpnekrose bei kranialer RZA

1.5 Ophthalmologische Komplikationen der Riesenzellarteriitis

Die Haufigkeit der Augenbeteiligung bei Patienten mit RZA variiert in der Literatur und wird mit
einer Haufigkeit von bis zu 70% angegeben (D. Schmidt & Ness, 2006). Ein kompletter Visus-
verlust an einem oder zwei Augen tritt bei bis zu 20% der Patienten auf, in der Regel vor
Therapiebeginn (Salvarani et al., 2008; Soriano et al., 2017). Gelegentlich stellen ophthalmo-

logische Symptome sogar die erste Manifestation der RZA dar (Salvarani et al., 2009).

65% der Patienten mit komplettem Visusverlust zeigten vorher Symptome wie Amaurosis
fugax, verschwommenes Sehen, Diplopie (6% der Patienten) oder Gesichtsfeldausfalle
(Salvarani et al., 2008) (Font, Cid, Coll-Vinent, Lopez-Soto, & Grau, 1997). Sie alle gelten als
Warnsignal fur einen drohenden kompletten, irreversiblen Visusverlust sowohl einseitig als
auch beidseitig (Singh et al., 2015). 30% der Patienten mit dauerhaftem Visusverlust berichten

Uber eine vorangegangene Amaurosis fugax (D. Schmidt & Ness, 2006) (Font et al., 1997).

Bei Befall des einen Auges folgt haufig — sowohl mit als auch ohne Therapie - der Befall des

zweiten Auges. Die geschieht meistens innerhalb von 14 Tagen (D. Schmidt & Ness, 2006)
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(Salvarani et al., 2008). Ein bereits eingetretener Visusverlust ist meistens auch trotz Therapie

irreversibel (Gonzalez-Gay et al., 1998).

Die haufigste pathophysiologische Ursache bei Patienten mit RZA und Sehstérungen ist die
anteriore ischamische Optikusneuropathie (AION) (Singh et al., 2015; Soriano et al., 2017).
Biousse und Newman nannten die AOIN 2015 treffend ,Schlaganfall des Sehnerven® (Biousse
& Newman, 2015). Die AION entsteht durch Verengung oder Verschluss der Aa. ciliares poste-
riores (Aste der A. ophthalmica) (D. Schmidt & Ness, 2006) (Salvarani et al., 2008). Sie ist
somit eine der geflurchtetsten Komplikationen der RZA (Singh et al., 2015). Bei bis zu 15% der
Patienten mit diagnostizierter RZA fihrt sie zum dauerhaften Visusverlust (Weyand &
Goronzy, 2014a) (Aiello, Trautmann, McPhee, Kunselman, & Hunder, 1993) und I&sst sich bei
73% der Patienten mit bioptisch gesicherter RZA und Sehstérungen nachweisen (Font et al.,
1997). Die posteriore ischamische Optikusneuropathie (PION) ist wesentlich seltener (Biousse
& Newman, 2015).

Je nach Pathogenese wird bei der AION die arteriitische Form von der nicht-arteriitischen Form
unterschieden. Die RZA ist mit Abstand die haufigste Ursache fur die arteriitische AION
(Biousse & Newman, 2015). Zu den nicht-arteriitischen Formen zahlt auch die arterioskleroti-
sche AION, die durch die bekannten Risikofaktoren wie Rauchen, arterielle Hypertonie, Dia-

betes mellitus und Hyperlipidamie begunstigt wird (D. Schmidt & Ness, 2006).

Die klinische Manifestation ist bei der arteriitischen Form meist schwerwiegender als bei der
arteriosklerotischen Form (Biousse & Newman, 2015) und die Patienten mit arteriitischer AION
bei RZA entwickeln haufig schwerwiegendere Sehstérungen als Patienten mit AION anderer
Genese (Miller, 1980).

Die AION prasentiert sich typischerweise schmerzlos (Salvarani et al., 2008) mit inferiorem
Gesichtsfeldausfall und bogenférmigem Skotom (Miller, 1980). Funduskopisch lassen sich an-
fangs eine blasse, diffus-6dematdse Papille, cotton-wool-spots (weiche Exsudate) und strei-
fige Blutungen erkennen (Miller, 1980). Im Verlauf kommt es zur Optikusatrophie (Salvarani et
al., 2008). Das Vorliegen einer AION zusammen mit retinaler oder choroidaler Ischamie ist

stark verdachtig fur eine arteriitische AION (Biousse & Newman, 2015).

Seltenere Manifestationen der RZA am Auge sind der Verschluss der Zentralarterie (Singh et
al., 2015), eines Arterienastes (Font et al., 1997) oder der zilioretinalen Arterie (Singh et al.,
2015). Auch Infarkte der Choroidea wurden beschrieben (Kopsachilis, Pefkianaki, Marinescu,
& Sivaprasad, 2013). Retinale Blutungen oder vendse Stauung kénnen ebenfalls auf eine oku-

lare Manifestation der RZA hinweisen (Singh et al., 2015).
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1.6 Diagnostik bei Riesenzellarteriitis

Bei der zur Diagnosestellung der RZA stiitzt man sich auf Anamnese, klinische Untersuchung,
Laborergebnisse und Bildgebung. Als Goldstandard zur Bestatigung der Diagnose gilt traditi-
onell die histologische Untersuchung der A. temporalis superficialis (Weyand & Goronzy,
2014a).

1.6.1 Labordiagnostik

Haufig beobachtet man bei der RZA eine Erhéhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
und des C-reaktiven Proteins (CRP) sowie eine Thrombozytose und normozytare Anamie
(Weyand & Goronzy, 2014a) (Sanchez-Alvarez et al., 2020).

Die Messung von BSG und CRP zeigt eine hohe Sensitivitat (84% und 86%) aber nur eine
geringe Spezifitat (30%) (Weyand & Goronzy, 2014b). Nur 4% der Patienten mit gesicherter
RZA zeigen normale Werte fir BSG und CRP. Erhdéhte Entzindungsparameter kdnnen somit
zur diagnostischen Evaluation und zur Verlaufskontrolle genutzt werden, stellen aber keines-
falls eine alleinige Indikation zur immunsuppressiven Therapie dar (Weyand & Goronzy,
2014a).

Bisher gibt es keine spezifischen Biomarker fir die RZA. IL-6, das maRgeblich an der Aus-
schittung von CRP beteiligt ist, zeigt sich bei unbehandelten Patienten erhdht und sinkt unter
Therapie. Es gibt allerdings keine Hinweise darauf, dass die Messung von IL-6 der von CRP
uberlegen ist und wird deswegen in der Routine-Diagnostik nicht empfohlen (Weyand &
Goronzy, 2014a).

Zum Ausschluss einer nekrotisierenden KleingefaRvaskulitis, die selten eine K-RZA mimikriert,
kann die Bestimmung von antineutrophilen cytoplasmatischen Antikérpern (ANCA) erwogen
werden (Weyand & Goronzy, 2014a). Blutkulturen sollten im Rahmen der Diagnostik bei ,Fie-

ber unklarer Genese* erfolgen (Weyand & Goronzy, 2014a).

1.6.2 Bildgebung

Die Methode der ersten Wahl zur bildgebenden Diagnostik der RZA stellt heutzutage die Farb-
duplexsonographie (FDS) dar (Tato & Hoffmann, 2008) (Dejaco et al., 2018). Sie bietet sich
vor allem bei oberflachlich gelegenen Arterien wie der Temporalarterie an. Das Odem in der
Gefallwand fuhrt zu einem hypoechogenen Signal, welches Halo-Zeichen genannt wird und
sich bei 73% der Patienten mit K-RZA zeigt (W. A. Schmidt, Kraft, Vorpahl, Volker, &
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Gromnica-lhle, 1997) (s. Abbildung 3). In einer Metaanalyse mit 998 Patienten wurde die Sen-
sitivitdt der Duplexsonographie mit 75% bestimmt und die Spezifitat mit 83% (Ball, Walsh,
Tang, Gohil, & Clarke, 2010). Das Halo-Zeichen zeigte in Studien eine bis zu 100%ige Spezi-
fitdt wenn es beidseits vorlag (Maldini et al., 2010) (Elefante et al., 2018). Daher bietet sich der
Ultraschall als eine gute, nicht invasive Methode zur Diagnose der RZA an, vor allem wenn
nicht nur eine Sonographie der ATS sondern auch der Axillararterien erfolgt, die bei bis zu
50% der Patienten mit G-RZA betroffen sind (Martins et al.,, 2016) (Wojczal, Kozera,
Luchowski, & Neubauer-Geryk, 2019). Zudem kénnen anhand des Ultraschallbefundes auch
die verschiedenen Subtypen der RZA mit ihrem entsprechenden Befallsmuster unterschieden
werden (Gribbons et al., 2020). Studien zeigen, dass eine definitive Diagnosestellung allein
durch positiven Ultraschall und passende Klinik mdglich ist und in diesen Fallen auf eine Biop-
sie verzichtet werden kann (Croft et al., 2015). Daher wird auch diskutiert, ob nicht auch zu-
satzlich eine Sonographie der A. facialis und A. occipitalis zur Diagnosesicherung durchgeflhrt
werden sollte, insbesondere bei Patienten bei denen klinisch der hochgradige Verdacht auf
RZA besteht und weder die FDS der ATS noch die Temporalarterienbiopsie eine Diagnose
erbringen (Elefante et al., 2018). Bei verdachtiger Klinik kann eine RZA aber durch einen ne-
gativen Ultraschall nicht ausgeschlossen werden, daher sollte in diesen Fallen eine Tempo-

ralarterienbiopsie durchgefiihrt werden. (Barrier et al., 1982).
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Abbildung 3: Typische Sonographiebefunde der ATS bei K-RZA

Farbduplexsonographie des R. frontalis der ATS. A, B: Normales Lumen eines Gesunden.
C, D: Konzentrische, echoarme Wandverdickung (Halo-Zeichen) des R. frontalis der ATS ei-
nes Patienten mit RZA in der FDS. E, F: B-flow-Sonographie (Czihal, Lottspeich, &
Hoffmann, 2017).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat sich als sensitive Methode zur Identifizierung von
entzindlichen Veranderungen der Temporalarterien mit einer Sensitivitat von 80,6% und einer
Spezifitat von 97% ergeben (Bley et al., 2007). Bei Patienten mit histopathologisch auffalligen
Temporalarterien betragt die Sensitivitat sogar bis zu 93% (Rheaume et al., 2017). MRT und
Sonographie sind vergleichbar in ihrer diagnostischen Starke (Bley et al., 2008). Allerdings
konnten bisher weder Ultraschall noch MRT die Temporalarterien-Biopsie komplett ersetzen,
vor allem da die Sensitivitdt der Sonographie und des MRT unter Steroidtherapie zlgig ab-

nimmt (Hauenstein et al., 2012).
Magnetresonanzangiographie (MRA) und computertomographische Angiographie (CTA) bie-
ten sich an, um die Aortenbeteiligung bei Patienten mit RZA zu beurteilen (s. Abbildung 4).

Beide Verfahren kdnnen auch bei Patienten mit Verdacht auf RZA genutzt werden, bei denen

noch keine histologische Sicherung erfolgt ist und es Hinweise auf periphere Ischamien gibt.
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Bei Vorliegen einer RZA zeigt sich eine Kontrastmittelanreicherung in den verdickten arteriel-

len Wanden, was auf einen Entzindungsvorgang hinweist.

Die 18-Fluorodeoxyglucose (18-FDG) Positron-Emissions-Tomographie kombiniert mit Com-
puter Tomographie (PET-CT) detektiert Zellen mit erhdhter Stoffwechselaktivitat (Besson et
al., 2011). Allerdings kann so nicht verlasslich zwischen entzindlichen und degenerativen (z.B.
Arteriosklerose) Veranderungen in Arterienwanden unterschieden werden (Forster et al.,
2011) (Weyand & Goronzy, 2014a). Dazu kommt, dass die Untersuchung sehr kostenintensiv
ist, mit einer hohen Strahlenbelastung einhergeht und nur in bestimmten Zentren verfugbar ist
(Tato & Hoffmann, 2008). Insbesondere bei Fieber unklarer Genese kann die PET-CT zur
Diagnose einer zugrunde liegenden RZA, aber auch zur Erkennung alternativer Ursachen bei-
tragen (Elefante et al., 2018).

Abbildung 4: Typischer Befund einer G-RZA des Aortenbogens in MRT und 18-FDG-PET

A: MR-Angiographie mit Darstellung einer langstreckig diinnlumigen A. subclavia. B: 18-
FDG-PET mit deutlicher Mehranreicherung im Bereich der proximalen Armarterien beidseits.

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) gilt als Goldstandard zur Diagnose der obliterie-
renden Gefallerkrankungen. Ein perischnurartiges Muster ist verdachtig fur Vaskulitis, aber
nicht spezifisch, da es auch in fibromuskularen Dysplasien, postinterventioneller myointimaler
Hyperplasie, Ergotismus oder nach Dissektion auftreten kann (Tato & Hoffmann, 2008). Auf

Grund der zunehmenden Nutzung von anderen bildgebenden Verfahren, insbesondere der
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FDS, sollte die DSA heute auch auf Grund ihrer Risiken (arterielle Punktion, Strahlungsexpo-
sition, iodiertes Kontrastmittel) nicht mehr als rein diagnostisches Verfahren bei RZA-Verdacht
eingesetzt werden, sondern lediglich im Rahmen von katheterbasierten Revaskularisations-
verfahren (Tato & Hoffmann, 2008) (Weyand & Goronzy, 2014a).

1.6.3 Biopsie

Historischer Goldstandard zur Diagnose der RZA ist die Temporalarterien-Biopsie (s. Abbil-
dung 5). Zudem kann anhand der Biopsie auch zwischen RZA und anderen Arteritiden (z.B.
ANCA-assoziierte Vaskulitis) unterschieden werden (Weyand & Goronzy, 2014a). Die Tempo-
ralarterienbiopsie ist ein kleiner Eingriff, der meist in Lokalanasthesie und ambulant durchge-
fuhrt werden kann und mit einem geringen Risiko fliir Komplikationen einhergeht (Muratore et
al., 2016).

Fir die Biopsie sollte ein mindestens 1cm langes Stlick der A. temporalis superficialis enthom-
men werden, um auch einen segmentalen Befall (,skip lesions“) zu erkennen (Oh, Wong, Gill,
McCluskey, & Smith, 2016) (D. Schmidt & Ness, 2006). Solche ,skip lesions® finden sich bei
bis zu 8% der Patienten mit RZA (Poller, van Wyk, & Jeffrey, 2000). Falsch negative Ergeb-
nisse treten entsprechend in 5-13% der Falle auf (D. Schmidt & Ness, 2006).

Die Biopsie sollte bei Verdacht auf RZA schnellstmdglich durchgefuhrt werden, um eine
schnelle Therapieeinleitung zu ermoglichen. Eine positive Biopsie mit granulomatdser Entzin-
dung, lymphozytarem Infiltrat, und Riesenzellen (in ca. 50% der Falle nachweisbar) ist bewei-
send fir eine K-RZA (Salvarani et al., 2008; D. Schmidt & Ness, 2006). Auch wenn die Biopsie
eine geringere Sensitivitat zeigt als die Sonographie, so verfligt sie doch Uber eine hdhere
Spezifitat (Lugmani et al., 2016).

In einigen Fallen der RZA ist die Temporalarterie allerdings auch nicht betroffen und es kann
im Zweifelsfall eine bilaterale Biopsie notwendig sein, um falsch negative Ergebnisse zu ver-
meiden (Durling et al., 2014). Die Ultraschall-gesteuerten Biopsie, bei der vor Enthahme der
Biopsie die sonographisch-auffalligen Segmente des GefalRes gekennzeichnet wurden,

brachte in Studien keine Vorteile gegenuber der gangigen Methode (Germano et al., 2015).
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Abbildung 5: Typischer histopathologischer Befund bei RZA

Temporalarterienbiopsie mit Verlequng des Lumens der Arterie und Nachweis eines ausge-
préagten lymphozytéaren Infiltrats.

1.6.4 ACR-Kriterien

Das American College of Rheumatology (ACR) hat vor 3 Jahrzehnten Klassifikationskriterien
fur die RZA erarbeitet (Hunder et al., 1990). Zu diesen zahlen: Alter bei Erkrankungsbeginn
von mindestens 50 Jahren, neu aufgetretene Kopfschmerzen in typischer Lokalisation, klini-
sche Auffalligkeiten der Temporalarterie, erhéhte BSG und eine Temporalarterienbiopsie mit

positivem Nachweis einer RZA (Hunder et al., 1990) (s. Tabelle 1).

Die ACR-Kriterien zeigen beim Vorhandensein von 3 aus 5 Kriterien eine Sensitivitat von
93,5%, und eine Spezifitdt von 91% fur die korrekte Klassifikation der RZA (Hunder et al.,
1990). Sie sind aber in ihrem diagnostischen Wert umstritten und nicht fir die Diagnosestel-
lung der RZA im klinischen Alltag validiert (Rao, Allen, & Pincus, 1998) (D. Schmidt & Ness,
2006).

So sind zum Beispiel die in den ACR-Kriterien miterfassten, neu aufgetretenen Kopfschmerzen
aus klinischer Sicht nur ein unsicheres Zeichen. Auch einer erhéhten BSG wird bei den ACR-
Kriterien ein hoher Stellenwert eingerdumt, obwohl eine RZA durch eine normale BSG nicht
mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann (Salvarani & Hunder, 2001). Eine klinisch auffal-
lige Temporalarterie zeigt eine Spezifitdt von 99%, aber nur eine Sensitivitat von 20%, und ist
damit, wenn vorhanden, ein wichtiger Hinweis auf RZA. Gleichzeitig kann eine RZA bei klinisch

unauffalliger Temporalarterie nie ausgeschlossen werden (Hunder et al., 1990).
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Wichtige Parameter wie etwa das Symptom der Kiefer-Claudicatio sind hingegen in den ACR-
Kriterien nicht bertcksichtigt (D. Schmidt & Ness, 2006).

Tabelle 1: ACR-Kriterien (Hunder et al., 1990)

1 Alter bei Erkrankungsbeginn > 50 Jahre

2 Neu aufgetretene Kopfschmerzen in typischer Lokalisation
3 Klinisch auffallige ATS

4 Erhdhte BSG

5 Temporalarterienbiopsie mit positivem Nachweis von RZA

1.6.5 Differenzialdiagnosen

Zu den wichtigen Differentialdiagnosen zahlt unter anderem die Polymyalgia rheumatica
(PMR). Sie auBert sich durch die Symptome Morgensteifigkeit, allgemeine Muskelschmerzen
vor allem im Bereich des Schultergurtels und BSG-Erhéhung. Auf Grund der oft sehr ahnlichen
Klinik, sowie dem gemeinsamen Auftreten von RZA und PMR bei denselben Patienten gibt es
Theorien, dass die PMR eine milde, abortive Form der RZA darstellt. Etwa jeder flnfte Patient
mit PMR-Symptomatik leidet an einer begleitenden RZA (Cantini et al., 2004).

Auch andere Erkrankungen des rheumatologischen Formenkreises sind als Differentialdiag-
nosen der RZA zu berticksichtigen, so zum Beispiel systemischer Lupus erythematodes, Gra-
nulomatose mit Polyangiitis, Panarteriitis nodosa, Polymyositis und mikroskopische Polyangii-
tis. Die Abgrenzung erfolgt durch die typische Klinik und Laborbefunde (D. Schmidt & Ness,
2006).

Als Ursache der Allgemeinsymptome wie zum Beispiel einer erhéhten BSG und subfebrilen
Temperaturen missen auch maligne Erkrankungen wie das multiple Myelom sowie Infektio-
nen, die systemische Amyloidose und die Endokarditis ausgeschlossen werden. Die Unter-
scheidung von letzterer Erkrankung ist besonders wichtig, da hier die unmittelbare Einleitung
einer empirischen antibiotischen Therapie erfolgen muss und auf keinen Fall eine Behandlung
mit Glukokortikoiden begonnen werden darf (D. Schmidt & Ness, 2006).
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1.7 Therapie der Riesenzellarteriitis

Die Therapie der RZA erfolgt mit hochdosierten Glukokortikoiden, in der Regel initial mit 1 mg
Prednisolonaquivalent pro Kilogramm Koérpergewicht pro Tag (D. Schmidt & Ness, 2006).
Grundsatzlich gilt, dass die Diagnostik die Therapieeinleitung nicht verzégern darf, im Zwei-
felsfall also bereits bei begriindetem Verdacht unmittelbar behandelt werden muss. Die arterii-
tische AION stellt einen absoluten Notfall dar, der sofort behandelt werden muss (Biousse &
Newman, 2015). Bei Hinweisen auf eine Durchblutungsstérung des Sehnervs oder des ZNS,
erfolgt die intraventse Stol3therapie mit 1000 mg Methylprednisolon pro Tag fur 3 aufeinan-

derfolgende Tage (Hayreh & Zimmerman, 2003).

Bei Patienten, die mit intravendsem Methylprednisolon behandelt wurden, konnte die Langzeit-
Dosis im Vergleich zu Patienten mit initial oraler Therapie schneller reduziert werden. Zudem
waren bei Patienten mit initial intravendser Therapie haufiger Steroid-freie Intervalle mdglich
(Mazlumzadeh et al., 2006). Bezlglich des weiteren Verlaufs bei bereits vor Therapieeinleitung
eingetretenem Visusverlust zeigte die intravendse Therapie in Studien allerdings keinen Vor-
teil fir das betroffene Auge gegenulber der oralen Therapie (Hayreh & Zimmerman, 2003).
Somit ist das Therapieziel hier der Schutz des klinisch noch nicht betroffenen Auges (Hayreh
& Zimmerman, 2003).

Die Anfangsdosis sollte so lange fortgesetzt werden, bis sich die klinischen Symptome zuriick-
gebildet und die Laborparameter normalisiert haben. Dies dauert ca. 2-4 Wochen (Tato &
Hoffmann, 2008). Nach klinischer Stabilisierung und Normalisierung der Entzindungsparame-
ter wird die Dosis langsam reduziert (um 10 - 20% alle 2 Wochen). Ab einer Dosis unter 10 mg
pro Tag ist es gangige Praxis, weitere Reduktionsschritte mit 1 mg pro Monat vorzunehmen
(Weyand & Goronzy, 2014a). Rezidive treten allerding bei 30 - 50% der Patienten im Laufe
der Dosisreduktion auf (Tato & Hoffmann, 2008). Zu Rickfallen kommt es vor allem in den
ersten 12 - 16 Monaten, wenn die Dosis auf 5 — 10 mg pro Tag reduziert wird (Salvarani et al.,
2008). Diese Patienten bendtigen haufig dauerhaft hohe Dosen an Glukokortikoiden, die mit

schweren Nebenwirkungen einhergehen kénnen (Tato & Hoffmann, 2008).

In bisherigen Studien entwickelten bis zu 80% der Patienten mit RZA und Glukokortikoidthe-
rapie Nebenwirkungen wie osteoporotische Frakturen, Hiftkopfnekrosen, Diabetes mellitus,
Infektionen, gastrointestinale Blutungen, Katarakt und arterielle Hypertonie (Weyand &
Goronzy, 2014a). Alle Patienten unter Glukokortikoidtherapie sollten prophylaktisch mit Vita-
min D supplementiert werden. Bei manifester Osteoporose kdnnen spezifische Medikamente
wie Bisphosphonate eingesetzt werden. Die Messung der Knochendichte sollte initial vor Be-
ginn der Steroidtherapie erfolgen und nach 12 Monaten wiederholt werden (Salvarani et al.,
2008).
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Meistens betragt die Therapiedauer mit Glukokortikoiden 1-2 Jahre, bei chronisch-rezidivie-
renden Fallen erhalten die Patienten Gber mehrere Jahre niedrig-dosierte Glukokortikoide (D.
Schmidt & Ness, 2006). Der Erfolg der Therapie zeigt sich meistens durch schnelle Symptom-
linderung. Allerdings kommt es bei 30 - 50% der Patienten in den ersten 2 Jahren zu Rezidiven
(D. Schmidt & Ness, 2006).

Es sind keine konventionellen Immunsuppressiva zur Therapie der RZA zugelassen. Metaana-
lysen mit 638 Patienten zeigten, dass die Glukokortikoid-Therapie mit zusatzlichen Wirkstoffen
keinen Vorteil gegenltber der alleinigen Therapie mit Glukokortikoiden bietet (Weyand &
Goronzy, 2014a). Trotz limitierter Evidenz basierend auf einer alteren Metaanalyse dreier klei-
ner Studien (mit Nachweis einer moderaten Reduktion der kumulativen Glukokortikoiddosis)
setzen viele Kliniker Methotrexat ein (Tato & Hoffmann, 2008) (Salvarani et al., 2008) (Mahr
et al., 2007) (Mollan, Paemeleire, Versijpt, Lugmani, & Sinclair, 2020).

Der Nutzen von Infliximab als Therapeutikum bei RZA konnte nicht nachgewiesen werden
(Hoffman et al., 2007) (Martinez-Taboada et al., 2008). Vor dem Hintergrund der erhdhten IL-
6 Produktion bei RZA wurde in neueren Studien der Nutzen von IL-6-Rezeptor-Inhibitoren ge-
testet. Es zeigte sich eine Verlangerung der Rezidiv-freien Remission und eine signifikante
Reduktion der kumulativen Glukokortikoiddosierung (Stone et al., 2017). Auf Basis dieser Stu-
dien erfolgte zuletzt die Zulassung des humanisierten monoklonalen Antikdrpers gegen den
Interleukin-6-Rezeptor, Tocilizumab, fir die Therapie der RZA in einer Dosierung von 162 mg

subkutan einmal wochentlich (Mollan et al., 2020).

Thrombozytenaggregationshemmer zeigten in retrospektiven Studien einen positiven Effekt
hinsichtlich einer reduzierten Inzidenz ischamischer Ereignisse. Es wird auch postuliert, dass
sich Acetylsalicylsdure (ASS) durch entzindungshemmende Effekte positiv auf GrofR3ge-
falBvaskulitiden wie die RZA auswirken kann, auch vor dem Hintergrund, dass die RZA mit
einer Thrombozytose einhergehen kann (Tato & Hoffmann, 2008) (D. Schmidt & Ness, 2006).
Bei Fehlen prospektiver, randomisierter Studien werden Thrombozytenaggregationshemmer
jedoch sehr zurtckhaltend und nur nach individueller Entscheidung eingesetzt. Um einer
Schadigung der Magenschleimhaut bei gleichzeitiger Therapie mit Glukokortikoiden vorzubeu-
gen, sollte zusatzlich die prophylaktische Gabe von Protonenpumpenhemmern erfolgen
(Salvarani et al., 2008).

Der Erfolg der Therapie lasst sich anhand der Entziindungsparameter und des klinischen Be-
fundes kontrollieren. IL-6 scheint den Therapierfolg sensitiver wiedergeben zu kénnen als die
BSG, wird jedoch im klinischen Alltag nicht routinemaRig bestimmt (Salvarani et al., 2008)
(Weyand, Fulbright, Hunder, Evans, & Goronzy, 2000). Unter einer Therapie mit Tocilizumab
kann das CRP nicht mehr als verlasslicher Marker der entzindlichen Aktivitat herangezogen

werden.
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Das typische Halo-Zeichen der RZA im Ultraschall bildet sich im Schnitt 16 Tage nach Beginn
der Steroidtherapie zurtick (W. A. Schmidt et al., 1997). Auch in MRT und 18-FDG-PET sind
pathologische Veranderungen unter Therapie regredient. Da anhand dieser Verfahren aller-
dings nicht immer zwischen akuter Entzindungsaktivitat und postentzindlichen Veranderun-
gen unterschieden werden kann, sind sie zur Therapielberwachung umstritten (Pipitone,
Versari, & Salvarani, 2008).

Elektive Interventionen zur Revaskularisierung sollten méglichst im entziindungsfreien Inter-
vall durchgefihrt werden. Bisher gibt es nur wenig Erfahrung bezuglich des Nutzens von In-
terventionen bei RZA. Durchblutungsstérungen der Arme durch Stenosen der A. axillaris und
der A. subclavia wurden bisher erfolgreich durch perkutane transluminale Angioplastie (PTA)
behoben (Tato & Hoffmann, 2008). Studien zeigten bei diesem Verfahren aber eine Offen-
heitsrate von nur 65% trotz weitergefiihrter immunsuppressiver Therapie (Both et al., 2006).
Zur Bypass-Operation bei RZA gibt es nur wenige Fallberichte (Soury et al., 1997) (Le Hello
et al., 2001).

1.8 Prognose der Riesenzellarteriitis

Am wichtigsten fur eine positive Prognose bei RZA sind die friihe Diagnose und Therapie (Font
et al., 1997). Eine gleichzeitig vorliegende PMR bei Erstdiagnose gilt als Risikofaktor fur eine
kurze Remissions-Dauer, wahrend hohe Hamoglobin-Werte bei Diagnose sich positiv auf den

Krankheitsverlauf auswirken (Restuccia et al., 2017).

In Bezug auf die Mortalitét bei RZA gibt es widersprichliche Ergebnisse. Studien haben bei
Patienten mit diagnostizierter RZA eine schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate gezeigt als bei
Menschen desselben Alters und Geschlechts ohne RZA (Crow et al., 2009). Das mag unter
anderem daran liegen, dass Patienten mit RZA mit hdherer Wahrscheinlichkeit Komplikationen
wie Myokardinfarkt, zerebrovaskulare Ereignisse und periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) entwickeln (Tomasson et al., 2014). Unter gut eingestellter Therapie scheint die Mor-
talitdt aber nicht erhoht zu sein (Freddo et al., 1999) (Morris & Scheib, 1994; D. Schmidt &
Ness, 2006). Die Sterblichkeit steigt allerdings erwartungsgemaf deutlich an, wenn die Pati-

enten eine Aorten-Dissektion entwickeln (Nuenninghoff, Hunder, et al., 2003).

Insgesamt ist die Haufigkeit der ophthalmologischen Komplikationen bei RZA in den letzten 5
Jahrzehnten gesunken (Singh et al., 2015), und der Verlauf der ophthalmologischen Manifes-
tationen hat sich ber die letzten Jahre verbessert (Singh et al., 2015). Dies ist am ehesten

dem gesteigerten Bewusstsein fur die Erkrankung geschuldet (Bengtsson & Malmvall, 1981).
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Die AION und der komplette Visusverlust gehen allerdings weiterhin mit einer schlechten Prog-

nose fur das betroffene Auge einher (Singh et al., 2015).

Bei RZA-bedingten Visusstérungen kann die Prognose am ehesten durch einen frihzeitigen
Therapiebeginn innerhalb des ersten Tages nach Symptombeginn verbessert werden
(Gonzalez-Gay et al., 1998). Bei Visusverlust auf einem Auge ist die Wahrscheinlichkeit, dass
es bei dem zweiten Auge ebenfalls zum Funktionsverlust kommt, in den folgenden Stunden
bis Tagen am hdchsten (Biousse & Newman, 2015). Der einmal eingetretene Visusverlust ist
auch unter Therapie meist irreversibel (Singh et al., 2015) (D. Schmidt & Ness, 2006) (Soriano
et al., 2017). Nur 4% der Patienten zeigen eine Verbesserung der ophthalmologischen Symp-
tome unter Therapie, bei 4% der Patienten kommt es sogar zur Verschlechterung des Sehver-
mdgens unter Therapie (Hayreh & Zimmerman, 2003). Allerdings sinkt das Risiko fiir einen
Befall des zweiten Auges unter der Therapie. Ohne Therapie erfolgt eine Schadigung des
zweiten Auges bei 20 - 61% der Patienten. Unter Therapie liegt der Anteil bei 9 - 17% (D.
Schmidt & Ness, 2006). Insgesamt werden der Visusverlust auf dem zweiten Auge und eine
Verschlechterung des Befundes nach Beginn der Therapie seltener (Aiello et al., 1993). Die
frihe Therapieeinleitung hat allerdings keine Auswirkung auf die Frequenz der Krankheits-

schube (Hocevar et al., 2016).

1.9 CHADS,und CHA,DS,VASc als etablierte Assessment-Scores des

Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse

CHADS,- und CHA,DS,Vasc-Score werden in der klinischen Praxis in erster Linie zur Risi-
kostratifizierung fur thromboembolische Schlaganfalle bei Patienten mit Vorhofflimmern einge-

setzt (Lip, Nieuwlaat, Pisters, Lane, & Crijns, 2010).

Der auf bereits bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren beruhende CHADS,-Score wird
seit 2001 verwendet (Gage et al., 2001). Er summiert die Merkmale Herzinsuffizienz, arterielle
Hypertonie, Alter > 75 Jahre und Diabetes mellitus mit jeweils einem Punkt, sowie das Merkmal
Z.n. Schlaganfall/transitorische ischamische Attacke (TIA), welches mit 2 Punkten starker ge-
wichtet wird (s. Tabelle 2) (Gage et al., 2001) (Gage et al., 2004).

Um weitere etablierte Risikofaktoren fiir Schlaganfalle bei Vorhofflimmern mit einzubeziehen,
wurde der CHADS,-Score im Verlauf zum mittlerweile gebrauchlichen CHA,DS,Vasc-Score
weiterentwickelt. Dieser beinhaltet zusatzlich die Merkmale GefalRerkrankungen (1 Punkt), Al-
ter 65-74 Jahre (2 Punkte) und Geschlecht (weiblich = 1 Punkt) (s. Tabelle 3).

Nach ihm richtet sich in der klinischen Praxis entsprechend den aktuellen ESC Leitlinien die

Indikation zur oralen Antikoagulation zur Prophylaxe von thromboembolischen Schlaganfallen
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bei Vorhofflimmern bei Hoch-Risiko-Patienten (Score > 2) und zugleich identifiziert er Patien-

ten, bei denen das Blutungsrisiko den Nutzen der oralen Antikoagulation tberwiegt (Score =

0) (Camm et al., 2012) (Lip et al., 2010).

In Studien konnte gezeigt werden, dass der CHADS,-Score einem Groliteil der Patienten ein

mittleres Risiko zuspricht. Bei diesen Patienten ist die Indikation zur Antikoagulation somit

nicht immer eindeutig zu stellen. Hier zeigt der CHA,DS,Vasc-Score eine deutlich bessere

Diskrimination, da durch seine Anwendung die meisten Patienten der Niedrig- oder Hochrisi-

kogruppe zugeordnet werden kénnen und somit in den meisten Fallen eine eindeutige Emp-

fehlung fir oder gegen eine Antikoagulation ausgesprochen werden kann (Lip et al., 2010).

Tabelle 2: CHADS; score (Gage et al., 2001)

Risikofaktor

Congestive heart failure (Herzinsuffizienz)
Hypertension (Arterielle Hypertonie)

Alter > 75 Jahre

Diabetes mellitus

Stroke (Schlaganfall, TIA)

TIA, transitorische ischamische Attacke

Tabelle 3: CHA,DS,VASc score (Lip et al., 2010)

Risikofaktor

Congestive heart failure (Herzinsuffizienz)
Hypertension (Arterielle Hypertonie)

Alter > 75 Jahre

Diabetes mellitus

Stroke (Schlaganfall/TIA)

Vascular disease (Myokardinfarkt, PAVK, Aor-
tenplaque)

Alter 65-74

Sex category (weibliches Geschlecht)

TIA, transitorische ischamische Attacke
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Auch in anderen klinischen Bereichen wurde die Bedeutung von CHADS,- und CHA,DS,Vasc-
Score bereits untersucht. So konnte flir sie auch ein pradiktiver Wert fiir die Mortalitat bei Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz und Zustand nach Schlaganfall, sowie
perioperative Komplikationen im Rahmen von koronaren Bypass-Operationen belegt werden
(Zhou et al., 2017) (Hornero et al., 2012). Patienten mit PAVK und einem hohen CHADS,- und
CHA,DS,Vasc-Score haben zudem ein erhdéhtes Risiko, eine akute Extremitaten-lschamie zu
entwickeln (Gary et al., 2012).
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2 Zielsetzung

Kraniale und extrakraniale ischamische Ereignisse sind nach wie vor haufige und gefiirchtete
Komplikationen der RZA, die oft mit dramatischen Auswirkungen auf Lebensqualitat und Akti-

vitdten des taglichen Lebens der Betroffenen einhergehen (Salvarani et al., 2009).

Bis zu 70% der Patienten mit RZA zeigen eine Augenbeteiligung (D. Schmidt & Ness, 2006).
Irreversibler Visusverlust auf mindestens einem Auge trifft dabei bis zu 20% der Patienten
(Salvarani et al., 2009). Extrakraniale Komplikationen der groRen Arterien wie Aneurysma,
Dissektion und Stenose treten bei bis zu 27% der Patienten mit RZA auf (Nuenninghoff,
Hunder, et al., 2003).

Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie war daher die Bestimmung der Haufigkeit von krani-
alen ischamischen Komplikationen bei Patienten mit RZA sowie die Identifikation unabhangi-
ger Risikofaktoren fir derartige Krankheitsfolgen. Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit
lag dabei auf potenziellen Pradiktoren fur einen permanenten Visusverlust (PVL) als beson-

ders schwerwiegender Komplikation.

Bei der Datenerhebung konzentrierten wir uns auf demographische und klinische Daten sowie
Ergebnisse der korperlichen Untersuchung und der sonographischen Untersuchung der Tem-
poralarterien, Aa. carotides, Aa. subclaviae und Aa. axillares von Patienten mit gesicherter
RZA. Vor dem Hintergrund von Hinweisen fur den Einfluss klassischer kardiovaskularer Risi-
kofaktoren auf das Risiko fur PVL bei RZA wurden auRerdem die in der Pradiktion des Schlag-
anfalls bei Vorhoffimmern etablierten, bei der RZA aber bisher nicht untersuchten Risiko-
scores CHADS,und CHA;DS,-VASc einbezogen.

29



3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Als Universitatsklinikum mit bettenfiihrender Akutklinik inklusive Notaufnahme, Gefal3zentrum,
Rheumaeinheit und enger Kooperation mit der benachbarten Universitatsaugenklinik, werden
an der Medizinische Klinik und Poliklinik IV des Klinikums der Universitat Minchen regelhaft

zahlreiche Patienten mit RZA versorgt.

In die vorliegende Studie wurden konsekutive Patienten einbezogen, bei denen zwischen 2002
und 2013 die Erstdiagnose einer RZA gestellt wurde. Die Identifikation der Patienten erfolgte
mittels Stichwortsuche (String-Matching-Algorithmus) in den elektronisch archivierten Textbe-
funden der sonographischen Untersuchungen der Temporalarterien aus dem Befundarchivie-
rungssystem der Sektion Angiologie im genannten Zeitraum. Nach folgenden Begriffen wurde
gesucht: ,Riesenzellarteriitis®, ,Arteriitis temporalis®, ,Horton®, ,Halo®, ,Temporalarterie“ . Sol-
chermalien identifizierte Patienten wurden auf Basis der Krankenakten eingehend charakteri-
siert. Zum Studieneinschluss mussten die identifizierten Patienten mindestens 50 Jahre alt
sein (Jennette & Falk, 2007). Die Erstdiagnose RZA wurde bei positiver Temporalarterienbi-
opsie oder Erflllung von mindestens 3 von 5 ACR-Kriterien gestellt (D. Schmidt & Ness, 2006)
(Hunder et al., 1990). Waren bei fehlender histologischer Sicherung die ACR-Kriterien nicht
erfullt, so wurde die Diagnose anhand typischer duplexsonographischer Untersuchungsergeb-
nisse der Temporal- und/oder Axillar-Arterien in Verbindung mit erhéhten labormedizinischen
Entziindungsparametern wie BSG und CRP und gutem klinischen Ansprechen auf eine The-
rapie mit Glukokortikoiden gestellt (D. Schmidt & Ness, 2006) (W. A. Schmidt et al., 2008)
(Tato & Hoffmann, 2008) (W. A. Schmidt et al., 1997).

Patienten, die zu geplanten oder ungeplanten Verlaufskontrollen bei bereits bekannter RZA
kamen, wurden von der Studie ausgeschlossen. Neben Patienten > 50 Jahre ohne Diagnose
einer RZA (z.B. akute Durchblutungsstérungen des Auges nicht arteriitischer Genese, Amau-

rosis fugax) wurden auch alle Patienten < 50 Jahre (z.b. Takayasu-Arteriitis) ausgeschlossen.

Die Daten wurden bereits bei der Erhebung vollstandig anonymisiert, sodass auf eine Patien-
teneinwilligung verzichtet wurde. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizini-
schen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen geprift und genehmigt (Projekt-
Nr: 18-502).
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3.2 Diagnostische Methoden

Fir jeden Patienten wurden auf Basis der elektronisch archivierten Arztberichte, die fir die
Studie relevanten anamnestischen und klinischen Daten erhoben. Hierzu gehéren demogra-
phische Informationen wie Geschlecht und Alter sowie typische Symptome einer RZA zum
Zeitpunkt des Symptombeginns. Als typische kraniale Symptome wurden geschwollene oder
druckschmerzhafte Temporalerterien, neu aufgetretene und dann anhaltende Kopfschmerzen,
Kiefer-Claudicatio (belastungsabhangige Schmerzen der Schlafen und des Kiefers beim
Kauen) und Visusstérungen erfasst. Bei letzteren Symptomen wurde zwischen transienten
Sehstérungen im Sinne einer Amaurosis fugax (definiert als kurzzeitiger, komplett reversibler
Visusverlust), Diplopie, sowie irreversibler Visusminderung und Gesichtsfeldausfallen unter-

schieden.

Des Weiteren wurden Angaben zu Beschwerden festgehalten, die auf eine Ischamie der obe-
ren oder unteren Extremitaten (Claudicatio intermittens) oder auf eine myokardiale Ischamie
(Angina pectoris) hinweisen. Anhaltende beidseitige Schmerzen der Schulter- und-/oder Huft-
muskulatur in Verbindung mit Morgensteifigkeit und erhdhten Entziindungszeichen wurden als
Symptome einer PMR erfasst (Dasgupta et al., 2012). Fieber > 38.5°C und subfebrile Tempe-
raturen (37 - 38,5 °C), Nachtschweifld und ungewollter Gewichtsverlust (mindestens 4 kg Kor-
pergewicht) wurden als konstitutionelle Beschwerden zusammengefasst (Salvarani et al.,
2005).

Im Sinne der Fragestellung vor dem Hintergrund der aktuellen Studienlage, wurden auf3erdem
die typischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Ni-
kotinabusus und Hyperlipidamie, sowie vorausgegangene zerebrovaskulare und kardiovasku-
lare Ereignisse, Herzinsuffizienz, und das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit oder peri-
pheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) und die sich daraus zu kalkulierenden Risiko-
Scores CHADS; und CHA,;DS,-VASc erfasst (Nuenninghoff, Hunder, et al., 2003) (Salvarani
et al.,, 2009) (s. Tabelle 2). Vorhofflimmern wurde ebenfalls als Begleiterkrankung erfasst,
wenn es bereits bei Aufnahme bekannt war oder wahrend des stationaren Aufenthalts im Rah-

men der Diagnostik und Therapie der RZA festgestellt worden war.

Eine vorbestehende Dauermedikation, insbesondere die Einnahme von Thrombozytenaggre-
gationshemmern, Statinen, ACE-Hemmern, Angiotensin-1-Hemmern und (3 -Blockern wurde

ebenfalls in die Datenbank aufgenommen.
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Tabelle 4: Klinische Kriterien mit Eingang in CHADS,-Score und CHA;DS,-VASc-Score
(Camm et al., 2012)

Variable CHADS,-Score CHA;DS,-VASc-Score
Herzinsuffizienz 1 1
Arterielle Hypertonie 1 1
Alter > 75 Jahre 1 2
Diabetes mellitus 1 1
Friherer Schlaganfall, TIA oder 2 2

Thromboembolie

Vaskulare Erkrankung wie / 1
PAVK oder Herzinfarkt

Alter 65-74 Jahre / 1

Weibliches Geschlecht / 1

Die Ergebnisse der korperlichen Eingangsuntersuchung insbesondere Pulsstatus, mogliche
Stromungsgerausche und die nach Riva Rocci gemessenen Blutdruckwerte an beiden Armen

wurden in die Datenbank aufgenommen.

Im Aufnahmelabor wurden neben den Routineparametern insbesondere folgende Werte erho-
ben (Normwerte in Klammern): BSG (< 30 mm/h), CRP (< 0,5 mg/dl), Hamoglobin (Manner:
13 - 18 g/dl; Frauen: 12 - 16 g/dl), Thrombozytenzahl (140.000 - 345.000 /ul), Leukozytenzahl
(4400 - 11300 /ul), und Nierenfunktion (GFR > 60 ml/min).

Wenn bei Patienten eine Temporalisbiopsie erfolgt war, wurden die entsprechenden Daten zu
Lokalisation und zum histologischen Ergebnis (dichotomisiert fir negativen oder positiven

Nachweis einer RZA) der Biopsie vermerkt.

Um bei Patienten mit Visusstorung eine Augenbeteiligung im Rahmen von RZA von nicht-
arteriitischen Sehstérungen zu unterscheiden, wurden von allen Patienten mit Angabe von
Visusstérungen die ophthalmologischen, insbesondere funduskopischen Befunde gemeinsam
mit einem erfahrenen Ophthalmologen (Prof. Dr. Stephan Thurau, Universitatsaugenklinik
Minchen) reevaluiert. Folgende Visusstérungen wurden evaluiert: Amaurosis fugax, Diplopie
und irreversible Sehstérung. Letztere wurde dabei als dauerhafte Visusminderung auf weniger
als 20/25 auf der Snellen-Skala oder als anhaltender Gesichtsfeldausfall des betroffenen Au-

ges definiert. Die augenarztliche Untersuchung bei Patienten mit fraglicher Augenbeteiligung
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beinhaltete die Messung des Visus zur Quantifizierung der Sehminderung, die Untersuchung
mittels Spaltlampe zum Ausschluss einer Katarakt, sowie die Beurteilung des Augenhinter-
grundes insbesondere bezliglich Vorliegen einer AION mit cotton-Wool-Spots, Papillen6dem,
retinalen Blutungen oder Optikusatrophie (Miller, 1980) (Salvarani et al., 2008). Mittels Fluo-
reszenzangiographie wurden Zentralarterienverschliisse (ZAV), Arterienastverschlisse, oder
vendse Stauung als Zeichen einer arteriitischen Augenbeteiligung festgestellt (Salvarani et al.,
2008). Ein Glaukom-bedingter Optikusschaden wurde an Hand der erhobenen Werte fir den
Augeninnendruck beurteilt. Als Komplikation der RZA wurden Sehstérungen gewertet, die in-
nerhalb von 4 Wochen vor Diagnosestellung auftraten und in der Fundoskopie und/oder Fluo-
reszenzangiographie mit den typischen Zeichen einer AION oder eines ZAV an einem oder

beiden Augen einhergingen.

Duplexsonographische Untersuchungen wurden mit einem 5-16 MHz Breitbandlinearschall-
kopf an einem High-End-Ultraschallgerat durchgefiihrt (bis 2014 LOGIQ 9, ab 2014 LOGIQ
E9) (General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA). Es erfolgten die hoch-
auflésende Sonographie der A. temporalis superficialis mit Hauptstamm, R. frontalis und R.
parietalis beidseits. Dabei wurde das Vorliegen von Halo-Zeichen (homogene konzentrische
echoarme Wandverdickung), Stenosen oder Verschlissen erfasst (W. A. Schmidt, Kraft,
Volker, Vorpahl, & Gromnica-lhle, 1995) (W. A. Schmidt et al., 1997) (Czihal et al., 2015) (W.
A. Schmidt et al., 1997) (W. A. Schmidt et al., 1997). Des Weiteren erfolgte die Sonographie
der A. subclavia und A. axillaris beidseits, mit Bestimmung der Intima-Media-Dicke sowie der
Quantifizierung von Stenosen. Als hamodynamisch relevant (> 50% Durchmesserreduktion)
galten Stenosen mit einem Verhaltnis von intrastenotischer systolischer Maximalgeschwindig-
keit zu systolischer Maximalgeschwindigkeit des proximal angrenzenden, nicht-stenosierten
arteriellen Segments von > 2,0 (Czihal et al., 2012) (W. A. Schmidt et al., 1997). Darliber
hinaus wurden die Karotiden im Hinblick auf das Vorliegen arteriosklerotischer Plaques (defi-
niert als fokale GefaBwandverdickung um mehr als 50% im Vergleich zum angrenzenden Ge-
faBabschnitt) und Stenosen beurteilt. Fur die Graduierung von Karotisstenosen wurden die
allgemein akzeptierten Kriterien von Grant herangezogen (s. Tabelle 3) (Grant et al., 2003).
Die solchermallen erhobenen duplexsonographischen Befunde wurden anhand der verfiigba-

ren Text- und Bildbefunde reevaluiert und kategorisiert.
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Tabelle 5: Duplexsonographische Graduierung der Abgangsstenose nach Grant (Grant et

al., 2003)

Grad der Ste- Systolische Geschitzte ACI/ACC-Index @ Enddiastoli-

nose Maximalge- Plaquemasse sche Flussge-
schwindigkeit (%) schwindigkeit
(cmls)

Normal <125 Keine <20 <40

< 50% <125 <50% <20 <40

50 - 69% 125 - 230 >50% 2,0-4,0 40 -100

>70% > 230 > 50% >4,0 >100

Pseudookklu- Variabel Sichtbares Rest- Variabel Variabel

sion

Okklusion

Nicht ableitbar

lumen

Nicht sichtbares

Restlumen

3.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mafgeblich durch einen erfahrenen Biostatistiker (Hr. Chris-
toph Bernau, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen vorgenommen. Fir die statistische
Auswertung wurde die Statistiksoftware R (R development core team) verwendet. Die deskrip-
tive Darstellung der Daten erfolgte mit Angabe der metrischen Variablen in entsprechenden
Messeinheiten (Angabe der Mittelwerte und Standardabweichung) und der nominalskalierten
Daten mit absoluter und prozentualer Haufigkeit, sowie die entsprechende graphische Darstel-
lung mithilfe von Mosaik- und Boxplots. Fur die univariate Analyse binarer EinflussgréRen wur-
den der exakte Test nach Fisher sowie fur univariate Analyse der numerischen Einflussgrofien
der Wilcoxon-Rangsummen-Test verwendet (jeweils flr unverbundene Stichproben). Mittels

Bonferroni-Statistik wurde flr multiples Testen korrigiert. Schlie8lich erfolgte die multivariate
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Analyse anhand von logistischen Regressionsmodellen, um unabhangige Risikofakto-
ren fur Komplikationen bei RZA zu identifizieren. Das Symptom Kopfschmerz wurde auf Grund

eines Interaktionseffekts aus dem endgultigen Modell ausgeschlossen.

Fur die ordinalskalierten Variablen CHADS,-Score und CHA,DS,-VASc-Score wurde der Spe-
armans Rangkorrelationskoeffizient berechnet. Angesichts einer starken Korrelation (rho =
0.85) wurde im endgtiltigen Modell nur der einfacher zu berechnende CHADS,-Score verwen-
det.

Die Ergebnisse wurden als Odds-Ratios mit Angabe der 95%-Konfidenzintervalle abgebildet.

Ein zweiseitiger p-Wert < 0.01 wurde als statistisch signifikant gewertet.

3.4 Eigenanteil an der Durchfuhrung der Studie

Der Eigenanteil an der Durchfihrung der Studie umfasste die Identifizierung der Patienten in
der Datenbank, die Erhebung der studienrelevanten Patientendaten auf Basis der elektroni-
schen Dokumentation sowie die Reevaluation der ophthalmologischen Befunde inklusive Fun-
duskopiebildern gemeinsam mit einem Ophthalmologen. Neben der Mitarbeit an der statisti-
schen Analyse und der Interpretation der statistischen Ergebnisse erfolgte die Mitarbeit als
Co-Autor an der Erstellung des Manuskripts fiir die Publikation in einer internationalen ,peer-

reviewed" Fachzeitschrift.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristik

Bezulglich der Fragestellung wurden in dieser Studie die Daten von 152 Patienten ausgewertet.
Davon waren 113 Patienten (74,3%) weiblich und 39 (25,7%) mannlich. Das Durchschnittsalter
des Gesamtkollektivs bei Diagnosestellung lag bei 70,3 Jahren (Minimum 50, Maximum 94,
SA + 9 Jahre). Insgesamt beklagten 109 der Patienten (71,7%) Symptome einer K-RZA: 81
Patienten (53,3%) gaben an, unter Kopfschmerzen zu leiden. Von einer Kiefer-Claudicatio be-
richteten 57 Patienten (37,5%), druckschmerzhafte oder geschwollene Temporalarterien wa-
ren bei 61 Patienten (40,1%) auffallig.

Irreversible Sehstérungen traten bei insgesamt 46 Patienten (30,2%) auf, bei 4 Patienten
(9,2%) waren beide Augen betroffen. Von Amaurosis fugax und/oder Diplopie berichteten 18
(11,8%) Patienten. 4 dieser Patienten entwickelten im Verlauf bis zur Diagnosestellung einen

irreversiblen Visusverlust.

Weiterhin klagten 57 Patienten (37,5%) Uber Beschwerden einer Polymalgia rheumatica. Bei
mehr als der Halfte der Patienten (79 Patienten, 52,0%) lag ferner eine B-Symptomatik mit
Nachtschweil’, Gewichtsverlust und/oder Fieber vor (letzteres Symptom bei 23 Patienten,
15,1%). Uber symptomatische Durchblutungsstérungen der Extremitéaten klagten 65 Patienten
(42,7%) (s. Tabelle 4).

Am haufigsten fuhrten Symptome einer K-RZA (Kopfschmerz, Kiefer-Claudicatio, Sehstérun-
gen, geschwollene/druckschmerzhafte Temporalarterie) zur Diagnose der RZA (89 Patienten,
58,6%).

Als Komorbiditat lag bei 19 Patienten (12,5%) ein Vorhofflimmern vor. Bei 21 Patienten
(13,8%) war mindestens eine der folgenden Herz-Kreislauferkrankungen bekannt: koronare
Herzkrankheit, Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), Schlaganfall.
102 Patienten (67,1%) litten unter einer arteriellen Hypertonie und 27 Patienten (17,7%) unter
einem Diabetes mellitus. 30 Patienten (19,7%) wiesen im Labor eine Hyperlipiddmie auf und
38 Patienten (25,0%) waren aktive Raucher (s. Tabelle 5). 57 Patienten (37,5%) erreichten
damit einen CHADS,-Score von 2 oder mehr Punkten (s. Tabelle 6), wahrend ein CHA,DS,-
VASc-Score von 2 Punkten oder mehr bei 131 Patienten (86,2%) berechnet wurde (s. Tabelle
7).
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Tabelle 6: Haufigkeit klinischer Symptome im Gesamtkollektiv

Symptom

Symptomatische K-RZA

Kopfschmerz

Kiefer-Claudicatio

Klinisch auffallige ATS

Transiente Sehstérungen (Amaurosis fugax/Diplopie)
Permanenter Visusverlust

PMR

B-Symptomatik (Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust)
Fieber

Symptomatische Durchblutungsstérungen der Extremita-
ten

Tabelle 7: Haufigkeit kardiovaskularer Komorbiditidten im Gesamtkollektiv

Anzahl

109

81

57

61

18

46

57

79

23

65

Variable

Vorhofflimmern

Diabestes mellitus

Frihere kardiovaskulare Ereignisse
Hyperlipidamie

Nikotinabusus

Arterielle Hypertonie

CHADS,-Score > 2

37

Anzahl

19

27

21

30

38

102

57

%

71,7

53,3

37,5

40,1

30,2

37,5

52,0

15,1

42,7

%

12,5

17,7

13,8

19,7

25,0

67,1

37,5



Tabelle 8: Verteilung der erreichten Punkte im CHADS,-Score im Gesamtkollektiv

Auf dem CHADS,-Score Anzahl der Patienten im %

erreichte Punktzahl Gesamtkollektiv

0 35 23,0
1 60 39,5
2 32 21,0
3 17 11,2
4 7 4,6
5 1 0,6

Tabelle 9: Verteilung der erreichten Punkte im CHA,DS>-VASc-Score im Gesamtkollektiv

Auf dem CHA,DS,-VASc- Anzahl der Patienten im %
score erreichte Punktzahl Gesamtkollektiv

1 18 11,8
2 37 243
3 35 23,0
4 36 23,7
5 15 9,9
6 6 3,9

Laborchemisch zeigte sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 21 Patienten (13,8%) eine
eingeschrankte Nierenfunktion mit einer errechneten GFR < 60 ml/min, 83 Patienten (54,6%)
waren anamisch, 81 Patienten (53,3%) zeigten eine Leukozytose und 41 Patienten (27,0%)
eine Thrombozytose. Eine BSG von > 30mm/h wurde bei insgesamt 118 Patienten (77,6%)
gemessen, bei 14 Patienten lagen dazu keine Daten vor. Bei 95,4% der Patienten (145) wurde
ein erhohter CRP-Wert gemessen (s. Tabelle 8 und Abbildung 6).
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Tabelle 10: Laborparameter im Gesamtkollektiv

Laborpara- Normwert Minimum Maximum Mittelwert
meter

Leukozyten /ul | 4400 - 11300 /ul 4700 18000 9864
Thrombozyten | 150 - 300 Tsd/ul = 146,0 762,0 389,5
Tsd/ul

Hamoglobin 13,6 - 17,2 (M) 8,1 16,6 12,3

(g/dl) 12,0 - 15,0 (F)

CRP (mg/dl) < 0,5 mg/dl 0,2 41,0 7,2

BSG (mm/1h) | <30 mm/h 4,0 120,0 71,6

Abbildung 6: Pathologisch veranderte Laborwerte im Gesamtkollektiv

Leukozytose Thrombozytose Anamie GFR <60 CRP Erhéhung BSG > 30 mm/h
ml/min
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In der Duplexsonographie fielen bei 85 Patienten (56,0%) RZA-typische Veranderungen der
Temporalarterien (Halo-Zeichen) auf, und bei 65 Patienten (42,8%) zeigten sich RZA-typische
Wandverdickungen der Arterien der oberen Extremitaten. Arteriosklerotische Veranderungen
der Karotiden wurden bei etwa zwei Drittel der Patienten nachgewiesen (n = 106; 69,7% der
Kohorte) (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Sonographiebefunde im Gesamtkollektiv
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Zur Diagnosesicherung lag bei 53 Patienten (34,9%) der histologische Nachweis von RZA-
typischen Veranderungen durch eine Biopsie vor, wohingegen 102 Patienten (67,1%) mindes-
tens 3 der ACR-Kriterien erfullten. Bei 41 Patienten (26,9%) erfolgte die Diagnosestellung an-
hand von Kilinik, Laborveranderungen und sonographischen Untersuchungsbefunden sowie

adaquatem Ansprechen auf die Glukokortikoidtherapie (s. Abbildung 8).

Abbildung 8: Kriterien der Diagnoseobjektivierung bei 152 Patienten mit RZA
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4.2 Ophthalmologische Untersuchungsbefunde

Von transienten Visusstérungen im Sinne einer Amaurosis fugax und/oder Diplopie berichteten
insgesamt 18 Patienten (11,8%). Von diesen litten 4 Patienten bei Diagnosestellung bereits
unter einem irreversiblem Visusverlust. Insgesamt wurde ein permanenter Visusverlust auf
Grund der RZA bei 46 Patienten (30,2%) festgestellt, bei 4 von diesen Patienten (2,6%) waren
beide Augen betroffen (s. Tabelle 9).

Tabelle 11: Haufigkeit von Visusstorungen im Gesamtkollektiv

Visusstérungen Anzahl der Patienten im %
Gesamtkollektiv

Keine Visusstorungen 92 60,5

Transiente Visusstorungen 18 11,8

PVL nach transienter Vi- 4 2,6

susstorung

PVL einseitig 38 25,0

PVL beidseitig 4 2,6

Bei Patienten mit permanenter Visusstdrung war mit 91,3% die AION als haufigste Ursache
zu diagnostizieren. Ein ZAV konnte bei 7 Patienten (15,2%) mit PVL festgestellt werden, von
denen 4 Patienten eine konkomitante AION am selben oder kontralateralen Auge aufwiesen
(s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Funduskopische Befunde bei RZA

A: RA: arteriitische AION mit Papillenschwellung (Papille unscharf, prominent, hyperédmisch),
LA: Optikusatrophie. B: Schwellungen der Nervenfaserschichten (Cotton wool spots) ober-
halb der Papille, als Ausdruck einer akuten Perfusionsstérung. C, D: Cotton wool spots in un-
terschiedlichen VergréBerungen.
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4.3 Klinische Merkmale im Zusammenhang mit ischamischen okularen
Komplikationen

Ein permanenter Visusverlust trat, wie oben vermerkt, bei insgesamt 46 Patienten (30,2%) des
Gesamtkollektivs auf. Patienten mit PVL gaben Kiefer-Claudicatio als Symptom statistisch sig-
nifikant haufiger an (50,0%), als Patienten ohne PVL (30,2%) (p < 0,01). Signifikant haufiger
waren bei Patienten mit PVL auferdem klinische (58,7% vs. 32,7%) und sonographische Auf-
falligkeiten der Temporalarterie (81,8% vs. 46,7%) (jeweils p < 0,01). Merklich haufiger bei
Patienten mit PVL zeigte sich auRerdem die arterielle Hypertonie (82,6% vs. 60,4%; p < 0,01).
Auch Vorhofflimmern (21,7% vs. 8,5%) und sonographische Zeichen einer Arteriosklerose der
Karotiden (82,6% vs. 64,2%) waren in der univariaten Analyse bei Individuen mit PVL haufiger,

allerdings ohne statistische Signifikanz (jeweils p = 0,03).

Eine chronische Niereninsuffizienz lag haufiger bei Patienten mit PVL (21,7%) vor, als bei Pa-
tienten ohne PVL (10,4%) allerdings ergab sich diesbezuglich keine statistische Signifikanz (p
=0,07).

Im Gegensatz dazu klagten Patienten ohne PVL signifikant haufiger (p < 0,01) Gber Symptome
einer PMR (45,3% der Patienten ohne PVL vs. 19,6 % der Patienten mit PVL), und B-Symp-
tome (61% der Patienten ohne PVL vs. 32,6% der Patienten mit PVL). Fieber trat ausschlief3-
lich in der Gruppe der Patienten ohne PVL auf (23 Patienten; 15,1%). Eine sonographische
Beteiligung der Arterien der oberen Extremitat ging ebenfalls mit einem signifikant geringeren
(p < 0,01) Risiko fur PVL einher (57,5% der Patienten ohne PVL vs. 9,3% der Patienten mit
PVL). Raucher waren haufiger in der Gruppe der Patienten ohne PVL vertreten (31,4% vs.
10,9%; p < 0,01).

Blutbildveranderungen wie Leukozytose und Thrombozytose traten haufiger in der Gruppe der
Patienten mit PVL auf, es zeigte sich aber kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p =
0,66; p = 0,5). Auch fur die laborchemische Entziindungsreaktion (CRP-Erhéhung und BSG-
Beschleunigung) konnte im univariaten Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden (p = 0,66; p = 0,31) Eine Anamie lag haufiger bei Patienten ohne PVL
(59%) vor, als bei Patienten mit PVL (46,7%) (p = 0,21).

Risikofaktoren wie stattgehabte kardiovaskulare Ereignisse und Diabetes mellitus wurden hau-
figer bei Patienten mit PVL erfasst, ohne statistisch signifikante Unterschiede (p = 0,8; p =
0,49).

Reversible Visusstérungen waren bei Patienten mit PVL seltener (8,7%) als bei Patienten ohne
PVL (13,2%), dies aber ebenfalls ohne statistische Signifikanz (p = 0,59).
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Kopfschmerz war als Symptom in beiden Gruppen fast gleich haufig vertreten (54,7% vs.
50%). Auch das Geschlecht der Patienten schien keinen Einfluss auf die Haufigkeit von PVL
zu haben (p = 0,69) (s. Tabelle 10).

Tabelle 12: Univariater Vergleich von Patienten mit und ohne permanenten Visusverlust

Klinisches Merkmal Patienten ohne PVL  Patienten mit PVL p-Wert

(%) (%)
Weibliches Ge- 75,5 71,7 0,69
schlecht
Kopfschmerz 54,7 50,0 0,60
Kiefer-Claudicatio 30,2 50,0 < 0,01
Vorangegangene Vi- 13,2 8,7 0,59
susstorung
PMR 45,3 19,6 < 0,01
B- Symptome (Fie- 61,0 32,6 < 0,01
ber, Nachtschweild,
Gewichtsverlust)
Klinisch auffallige 32,7 58,7 <0,01
ATS
Halo-Zeichen der 46,7 81,8 <0,01
ATS
Vaskulitis der A. axil- 57,5 9,3 <0,01
laris
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Frihere kardiovas-

kulare Ereignisse

Arteriosklerose der

A. carotis

Vorhofflimmern

Arterielle Hypertonie
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Aktiver Nikotinabu-
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Chronische Nierenin-

suffizienz

Anamie
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Thrombozytose
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64,2
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0,03
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4.4 Alter und Risikoscores im Zusammenhang mit ischamischen okula-

ren Komplikationen

Bei einem erheblichen Anstieg der Inzidenz von PVL bei Patienten mit einem Alter von tber
70 Jahren bei Diagnosestellung konnten wir einen statisch signifikanten Zusammenhang (p <
0,01) von fortgeschrittenem Alter und PVL zeigen. Das durchschnittliche Alter bei Diagnose-
stellung bei Patienten mit PVL lag bei 77,1 + 7,2 Jahren. Patienten ohne PVL waren im Durch-
schnitt bei Diagnosestellung 10 Jahre jiinger (67,4 + 8,1 Jahre) (s. Abbildung 10 und Tabelle
11).

Abbildung 10: Haufigkeit von permanentem Visusverlust (in %) in verschiedenen Alters-

gruppen (dargestellt nach Gruppengro3e im Mosaik plot) (Czihal et al., 2019)
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Bei den Risikoscores CHADS, und CHA,;DS,-VASc zeigte sich ebenfalls ein deutlicher statis-
tischer Zusammenhang (p < 0,01) zwischen Risikoprofil der Patienten und Inzidenz von PVL:
Patienten mit PVL erreichten im Durchschnitt 1,9 Punkte auf dem CHADS,-Score und 3,7
Punkte auf dem CHA,DS,-VASc-Score. Patienten ohne PVL hingegen erreichten im Durch-
schnitt nur 1,1 (CHADS,-Score) und 2,8 (CHA,;DS,-VASc-Score) Punkte (s. Abbildung 11 und
Tabelle 11).
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Abbildung 11: Haufigkeit von permanentem Visusverlust (in %) in verschiedenen CHADS,-

Risiko-Kategorien (dargestellt nach GruppengroRe im Mosaik plot) (Czihal et al., 2019)
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Tabelle 13: Vergleich von Patienten mit und ohne permanenten Visusverlust bezuglich der
Parameter Alter, CHADS,-score und CHA,DS,-VASc-score

Klinisches Merkmal @ Patienten ohne PVL | Patienten mit PVL p-Wert

Alter, Jahre (MW % 67,4 £ 8,1 771+7,2 < 0,01
SA)

CHADS,-Score 1,111 1,9+£0,9 <0,01
(MW + SA)

CHA,DS,-VASc- 2,8+1,5 3,7£1,.2 < 0,01

Score (MW £ SA)

4.5 Kilinische Pradiktoren fiir permanenten Visusverlust

CHADS,-Score und CHA,DS,-VASc-Score zeigten wie erwartet eine starke Korrelation (Spe-
armans rho = 0,85). Wir nutzten daher fur die weitere Analyse den einfacher zu berechnenden
CHADS,-Score. Die Berechnungen anhand multipler logistischer Regression ergaben letzt-
endlich ein Modell mit mehreren klinischen Variablen im Zusammenhang mit irreversiblen Vi-

susstorungen.

Die Variablen B-Symptomatik, CHADS,-Score von 1 oder > 2, Laborergebnisse (Thrombozy-
tose) und sonographischen Befunde (vaskulitische Beteiligung der A. axillaris und Arterioskle-
rose der A. carotis) wurden mittels multipler logistischer Regression in einem Modell zusam-
mengefasst. Dieses zeigte eine deutlich starkere Trennscharfe als Modelle ohne CHADS,-
Score (AlC-Kriterium 127,26).

Wahrend das Vorliegen einer B-Symptomatik (OR 0,3) und eine sonographisch diagnostizierte
Vaskulitis der Axillararterien (OR 0,1) die Wahrscheinlichkeit fir PVL signifikant senkten, war
ein CHADS,-Score mit 1 (OR 10,7) oder > 2 (OR 24,8) ein unabhangiger, starker Pradiktor fir
PVL. Die ubrigen Variablen waren haufiger in der Gruppe der Patienten mit PVL vertreten,
zeigten aber keine (Arteriosklerose der A. carotis) oder grenzwertige (Thrombozytose) statis-
tische Signifikanz (s. Abbildung 12).

Das Symptom Kopfschmerz war auf Grund eines Interaktionseffekts aus dem endgultigen Mo-

dell ausgeschlossen worden.
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Abbildung 12: Forest plot der Odds ratios mit entsprechendem 95% Konfidenzintervall der
verschiedenen Variablen des endgiiltigen Models der logistischen Regressionsanalyse (Czihal

et al., 2019)
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5 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, Risikofaktoren fir ophthalmologische Komplikationen, insbeson-
dere den irreversiblen Visusverlust bei Patienten mit RZA zu identifizieren. Auf Grund der en-
gen interdisziplindren Zusammenarbeit (Notaufnahme, Angiologie, Augenklinik, Rheumatolo-
gie, Chirurgie) kann die Medizinische Klinik und Poliklinik IV des Klinikums der Universitat
Muanchen hohe Fallzahlen von Patienten mit RZA und insbesondere mit ophthalmologischer

Beteiligung bei RZA vorweisen.

In einer retrospektiven Analyse der in einer von 2002 bis 2013 prospektiv gefuhrten Daten-
bank von Patienten mit gesicherter RZA wurden Merkmale von Patienten mit PVL und ohne
PVL verglichen. Diese umfassten Ergebnisse der ophthalmologischen Untersuchungen, La-
borergebnisse, sonographischen Untersuchungsbefunde der A. temporalis superficialis, Ka-
rotiden und Axillararterien. Fur jeden Patienten wurden an Hand von Anamnese und Unter-
suchungsergebnissen die Risikoscores CHADS, und CHA,DS,-VASc berechnet. Mittels lo-
gistischer Regression konnten unabhangige Risikofaktoren fiur PVL bei Patienten mit RZA
dokumentiert werden. Bereits bekannte Risikofaktoren wie die Abwesenheit systemischer
Manifestationen und Thrombozytose konnten wir bestatigen und zudem bisher unbekannte
Risikofaktoren wie das Fehlen einer Beteiligung der A. axillaris und CHADS,-Score > 1 iden-

tifizieren.

5.1 Patientencharakteristik

Auf Grund der schwerwiegenden Auswirkungen ischamischer Komplikationen der RZA, waren
mogliche Risikofaktoren bereits haufiger Gegenstand groRerer Studien. Diese umfassten
meist ein ahnliches Patientenkollektiv und erbrachten Gberwiegend Ergebnisse, die mit denen
dieser Studie Ubereinstimmen (Cid et al., 1998) (Salvarani et al., 2009).

Die meisten dieser Studien beinhalteten Patienten mit bioptisch gesicherter RZA (Cid et al.,
1998) (Gonzalez-Gay et al., 2000) (Salvarani et al., 2009). Es konnte allerdings gezeigt wer-
den, dass auch die Biopsie-negative RZA mit einem signifikanten wenn auch geringeren Risiko
fur PVL (7,0% PVL bei Patienten mit negativer Temporalisbiopsie) einhergeht (Duhaut et al.,
1999) (Gonzalez-Gay, Garcia-Porrua, Llorca, Gonzalez-Louzao, & Rodriguez-Ledo, 2001).
Auch aufgrund eingeschrankter Sensitivitat wird die Temporalisbiopsie als Routine-Diagnostik

bei RZA zusehends in Frage gestellt (Lugmani et al., 2016).
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Zusatzlich zu den Patienten mit entweder bioptisch gesicherter RZA oder Erfullung von min-
destens 3 von 5 Klassifikationskriterien des ACR, wie in den meisten vergleichbaren Studien
(Coronel et al., 2021; Salvarani et al., 2009), schlossen wir daher auch Patienten mit Kkli-
nisch/sonographisch gestellter RZA-Diagnose (duplexsonographische Untersuchungsergeb-
nisse, erhdhte Entziindungsparameter, gutes Ansprechen auf Glukokortikoide) in unsere Stu-
die ein. Wie in anderen Studien legten wir in unserer Studie neben den ischamischen kranialen
Komplikationen insgesamt (beinhaltend auch transiente Sehstérungen sowie zerebrale ischa-
mische Ereignisse) besonderes Gewicht auf den permanenten Visusverlust als schwerwie-

gendste Fruhkomplikationen der Erkrankung (Salvarani et al., 2005).

Bezuglich der demographischen Basisdaten (Alter und Geschlecht) herrschte in unserer Ko-
horte eine ahnliche Verteilung wie in anderen Studien zu RZA (Salvarani et al., 2009) (Brack
et al., 1999) (Gonzalez-Gay et al., 1998). Entsprechend waren deutlich mehr Frauen in die
Studie eingeschlossen, lediglich ein Viertel der Patienten waren Manner (Salvarani et al.,
2008) (Hocevar, Jese, Tomsic, & Rotar, 2020). Alle eingeschlossenen Patienten waren, ent-
sprechend der Epidemiologie der RZA, Giber 50 Jahre alt, mit einem Altersgipfel im 7. und 8.
Lebensjahrzehnt (Salvarani et al., 2008) (Hocevar et al., 2020).

Weniger haufig als in anderen Studien berichteten unserer Patienten Uber Kiefer-Claudicatio
(37,5%) (Salvarani et al., 2009). Auch eine PMR konnten wir seltener festhalten als in anderen
Kohorten (Salvarani et al., 2008). In Ubereinstimmung mit den bisherigen Studienergebnissen
lagen bei mehr als der Halfte unserer Patienten eine B-Symptomatik (Salvarani et al., 2008)
und typische Symptome einer K-RZA vor (Salvarani et al., 2005) (Nesher, Berkun, Mates,
Baras, Nesher, et al., 2004).

In unserer Stichprobe entwickelte ein Drittel der Patienten permanente Visusstérungen. Zu-
satzlich lagen bei fast 12% vorUbergehende Visusstérungen vor. Damit zeigte unsere Studie
eine hohere Inzidenz an Augenbeteiligung als vergleichbare Studien (Salvarani et al., 2009)
(Salvarani et al., 2005), wobei schon Zahlen von Augenmanifestation zwischen 6% und 49%
beschrieben worden sind (Nesher, Berkun, Mates, Baras, Nesher, et al., 2004). Diese gro3en
Zahlendifferenzen mégen an den unterschiedlichen Eigenschaften der Zentren liegen, an de-
nen die entsprechenden Studien durchgefuhrt wurden. Da an die Medizinische Klinik und Po-
liklinik IV viele Patienten aus der benachbarten Universitatsaugenklinik, einer der gréf3ten oph-
thalmologischen Institutionen in Europa, zuverwiesen werden, lasst sich auch der verhaltnis-
maRig hohe Anteil an symptomatischen Augenbeteiligungen in der hier beschriebenen Ko-

horte erklaren.

Bei den Patienten mit PVL war die AION mit Abstand die haufigste Ursache, gefolgt vom Zent-
ralarterienverschluss, was ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Studien Ubereinstimmt
(Gonzalez-Gay et al., 1998) (Salvarani et al., 2005).
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5.2 Klinische Merkmale im Zusammenhang mit ischamischen okularen

Komplikationen

5.2.1 Transiente Visusstérungen

Die Amaurosis fugax als Ausdruck einer transienten Optikus- oder choroidalen Ischadmie sowie
die Diplopie bei Ischamie der okuldren Muskulatur werden in der Literatur als Warnsignale
eines bevorstehenden PVL gewertet (Cid et al., 1998) (Biousse & Newman, 2015) (Bengtsson
& Malmvall, 1981).

Nesher et al konnten in ihrer Studie von 2004 fir Patienten mit transienten Visusstdrungen
eine Uber 50%ige Wahrscheinlichkeit fir nachfolgende zerebrale oder okulare ischamische
Komplikationen aufzeigen, wahrend das Risiko bei Patienten ohne Sehstérungen bei nur
18,0% lag (Nesher, Berkun, Mates, Baras, Nesher, et al., 2004). Gonzalez-Gay et al und an-
dere vergleichbare Studien konnten Amaurosis fugax sogar als starksten Risikofaktor flr einen
PVL identifizieren (Gonzalez-Gay et al., 1998) (Cid et al., 1998; Liozon et al., 2001). Ahnliche
Daten einer weiteren spanischen Arbeitsgruppe zeigten ebenfalls eine Korrelation zwischen
initialer Diplopie und im Verlauf auftretendem PVL (Cid et al., 1998). Allerdings gibt es auch
Studien, die keinen Zusammenhang zwischen transienten Visusstérungen und PVL fanden
(Salvarani et al., 2005). In unserer Kohorte zeigten sich transiente Visusstérungen sogar sel-
tener bei Patienten mit PVL als bei Patienten ohne PVL. Auch wenn dieses Ergebnis nicht
statistisch signifikant ausfiel, kann man diskutieren, ob dieses Resultat mit der Infrastruktur der
medizinischen Versorgung zusammenhangt. In unserer Studie wurden Patienten, die sich mit
transienten Visusstérungen in der Augenklinik der LMU vorstellten, bei Verdacht auf eine ar-
teriitische Genese umgehend in die Medizinische Klinik und Poliklinik IV verlegt und eine sys-
temische Glukokortikoidtherapie (in der Regel intravendser Methylprednisolon-StoR3) eingelei-
tet. So konnte ein nachfolgender PVL in den meisten Féllen vermieden worden sein. Mdglich
ist auch, dass Patienten mit transienten Visusstérungen eher einen Arzt aufsuchen, und somit
schneller einer Therapie zugefihrt werden, als Patienten, die unter fir Patienten oder Hausarzt
weniger bedrohlich erscheinenden Symptomen einer RZA leiden (z.B. Kiefer-Claudicatio) (Cid
et al., 1998).

5.2.2 Befallsmuster der Riesenzellarteriitis

Von den Symptomen der RZA konnte die Kiefer-Claudicatio bisher in mehreren Studien als
klarer Risikofaktor flr okulare ischamische beziehungsweise zerebrovaskulare Ereignisse,
insbesondere PVL, bei Patienten mit RZA identifiziert werden (Gonzalez-Gay et al., 1998)

(Liozon et al., 2016) (Nesher, Berkun, Mates, Baras, Nesher, et al., 2004) (Gonzalez-Gay et
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al., 1998) (Hocevar et al., 2020) (Grossman, Barshack, Koren-Morag, Ben-Zvi, & Bornstein,
2017). In unserer Studie lag die Kiefer-Claudicatio ebenfalls in der Gruppe der Patienten mit
PVL statistisch signifikant haufiger vor als bei den Patienten ohne PVL. Es konnte ferner ge-
zeigt werden, dass ein pathologischer Untersuchungsbefund der Temporalarterie als Ausdruck
eines kranialen Befalls ein mdglicher Pradiktor flir schwere ischamische Komplikationen ist
(Gonzalez-Gay et al., 2005). Diese Ergebnisse unterstitzt unsere Studie, in der klinische und
sonographische Auffalligkeiten der Temporalarterien ein statistisch signifikant erhéhtes Risiko
fur kraniale ischamische Komplikationen anzeigten (van der Geest, Borg, et al., 2020) (van der
Geest, Wolfe, et al., 2020) (Gribbons et al., 2020).

Klinische Beschwerden einer PMR zeigten sich hingegen wesentlich seltener bei Patienten mit
PVL als bei Patienten ohne PVL. Dieses Ergebnis stimmt mit denen anderer Studien Uberein.
Systemische Beschwerden inklusive denen der PMR waren hier ebenfalls negativ mit krania-
len ischamischen Komplikationen assoziiert (Liozon et al., 2001) (Gonzalez-Gay et al., 1998)
(Coronel et al., 2021). Generell zeigt eine systemische Manifestation der RZA (Gewichtsverlust
> 4kg Korpergewicht, Polymyalgie, Fieber) in bisherigen Untersuchungen eine starke negative
Korrelation mit PVL (Cid et al., 1998) (Nuenninghoff, Hunder, et al., 2003) (Nesher, Berkun,
Mates, Baras, Nesher, et al., 2004) (Gonzalez-Gay et al., 1998). Eine nur milde ausgepragte
systemische Reaktion ging hingegen mit einer hdheren Inzidenz von solchen ischamischen
Fruhkomplikationen der Erkrankung einher (Salvarani et al., 2005) (Salvarani et al., 2009)
(Nesher, Berkun, Mates, Baras, Nesher, et al., 2004) (Hocevar et al., 2020). Auch die vorlie-
gende Arbeit konnte ein signifikant niedrigeres Risiko fur PVL bei Patienten mit systemischen
Symptomen wie Fieber (auch low grade 37 - 38,5 °C), Nachtschweil} und ungewolliter Ge-
wichtsverlust (mindestens 4 kg Kérpergewicht) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung feststel-
len. Besonders auffallig war, dass tatsachlich kein einziger der Patienten mit Fieber in unserer
Studie (15,1%) okulare ischamische Komplikationen entwickelte. In dieser Hinsicht bestatigen
unsere Ergebnisse also die bisherige Datenlage aus anderen Studien (Nesher, Berkun, Mates,
Baras, Nesher, et al., 2004) (Liozon et al., 2016).

Es konnte gezeigt werden, dass in entzindeten Gefallen von RZA Patienten vermehrt IL-6,
IL-1 und Tumornekrose-Faktor a produziert werden, welche zu Fieber, Gewichtsverlust und
gesteigerter Synthese von Akute-Phase-Proteinen flhren (Cid et al., 1998). Inwiefern die ge-
nannten proinflammatorischen Zytokine gar ischamischen Komplikationen vorbeugen, zum
Beispiel Uber Mechanismen der Plattchenhemmung oder der Neoangiogenese, ist noch unzu-
reichend verstanden (Hernandez-Rodriguez et al., 2003). Fir Haptoglobin, ein akute-Phase-
Protein konnte eine solche neovaskularisierende Wirkung belegt werden (Cid et al., 1998). Ein

anderer moglicher Aspekt des verringerten Risikos fir ischamische Komplikationen, ist ein
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gerinnungshemmender Effekt der systemischen Entziindungsreaktion durch Endothel-abhan-
gige Freisetzung von Gewebeplasminaktivator (Nesher, Berkun, Mates, Baras, Nesher, et al.,
2004).

Grundsatzlich spielt IL-6 bei der Einwicklung der fir die ischamischen Komplikationen ursach-
lichen myointimalen Hyperplasie keine bedeutende Rolle. Hier sind vor allem IL-12 und Inter-
feron-y beteiligt (Weyand & Goronzy, 2013). Passend dazu wurde in Temporalarterienbiopsien
von RZA-Patienten mit Sehstérungen eine deutlich geringere IL-6-Expression gefunden, ver-
glichen mit RZA-Patienten ohne Visusstérungen (Hernandez-Rodriguez et al., 2003). Patien-
ten mit vorwiegend kranialen Symptomen bei RZA, zeigten in Temporalarterien eine deutliche
erhdhte Expression von Interferon-y im Vergleich zu Patienten mit systemischer Manifestation
ohne apparente kraniale Beteiligung (Weyand et al., 1997). Auch die Bildung der typischen
Riesenzellen wird dem Einfluss von Interferon-y zugeschrieben (Brack et al., 1999). Durch die
Stimulation von Makrophagen mit Ausschittung von platelet-derived-growth-factor und Me-
talloproteinasen fiihrt Interferon-y schliel3lich zu Intimahyperplasie und Destruktion elastischer

Fasern der Arterienwand (Liozon et al., 2001).

Unterschiede in der Zytokin-Expression kdnnten daher grundlegenden Einfluss auf das Be-
fallsmuster und die klinische Manifestation der RZA haben (Cid et al., 1998). Dementspre-
chend weist eine ausgepragte B-Symptomatik méglicherweise auf ein Erkrankungsmuster mit
vor allem extrakranialer Beteiligung der groRen Gefalie hin, welches mit einem geringeren
Risiko fur okulare ischamische Komplikationen einhergeht, wahrend bei Patienten ohne sys-
temische Manifestation insbesondere kleinere kraniale Gefalie betroffen sind (Yates et al.,
2016) (Cid et al., 1998). Ein niedriger CRP-Wert, einem weiteren akute-Phase-Protein, geht
ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fur PVL einher (Salvarani et al., 2005) (Liozon et al., 2001;
Salvarani et al., 2009). Erhdhte Leberwerte scheinen mit einem niedrigeren Risiko fur PVL
assoziiert zu sein, dies moglicherweise auch vor dem Hintergrund einer gesteigerten Akute-
Phase-Reaktion (Gonzalez-Gay et al., 1998). Neben den genannten pathophysiologischen
Mechanismen muss auch bedacht werden, dass Patienten ohne systemische Symptome ge-

gebenenfalls spater diagnostiziert und somit auch therapiert werden (Yates et al., 2016).

Schmidt et al. konnten 2009 zeigen, dass die sonographisch darstellbare Vaskulitis der Axil-
lararterien bei der RZA mit einem selteneren Vorkommen von PVL einhergeht (W. A. Schmidt,
Krause, Schicke, Kuchenbecker, & Gromnica-lhle, 2009). Wir konnten diesen Faktor als un-
abhangigen negativen Pradiktor fiir okulare ischamische Komplikationen der RZA bestatigen.
Diese Ergebnisse unterstreichen neben dem diagnostischen auch den prognostischen Wert
der Duplexsonographie der Axillararterien zusatzlich zur geldufigen Ultraschalldiagnostik der
Temporalarterien im diagnostischen Algorithmus bei Verdacht auf RZA. Zuséatzlich ist hier zu
erwahnen, dass sonographische Zeichen einer Beteiligung der Axillararterien mit einem

schlechten Ansprechen auf Glukokortikoide assoziiert sind (Czihal et al., 2015).
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5.2.3 Thrombozytose

Laut unseren Ergebnissen ist die Thrombozytose ein unabhangiger Pradiktor fur PVL bei Pa-
tienten mit RZA. Die Studienlage ergibt diesbezuglich widerspruchliche Informationen, mit Stu-
dien, die unsere Ergebnisse unterstitzen (Liozon et al., 2001) (Nesher, Berkun, Mates, Baras,
Nesher, et al., 2004) aber auch Studien, die dieser These widersprechen (Salvarani et al.,
2009) (Liozon et al., 2016) (Cid et al., 1998).

Trotz der noch unklaren Studienlage entspricht diese Variable einem weiteren potenziellen
Mechanismus im Prozess des Gefalverschlusses. Die lokale Thrombose auf dem Boden einer
bereits bestehenden Lumenstenose (Vaskulitis- und/oder Arteriosklerose-bedingt) bezie-
hungsweise endothelialen Dysfunktion kdnnte die gemeinsame Endstrecke von Verschluss-
prozessen der kleinen Sehnerv-versorgenden Arterien (Aa. ciliares posteriores) aber auch der
A. centralis retinae darstellen. Eine akute Thrombose wurde in 9,0% der Temporalarterienbi-
opsien von Patienten einer italienischen Studie diagnostiziert (Muratore et al., 2015), war aber
in bisherigen Untersuchungen nicht unabhangig mit ischamischen Augenkomplikationen ver-
bunden (Chatelain et al., 2009).

Bei Patienten mit ischamischen okularen Symptomen zeigt sich in den Biopsien der Tempo-
ralarterien meistens eine ausgepragte Intimahyperplasie. Diese wird insbesondere durch In-
terferon-y induziert, welches wiederum Megakaryozyten stimuliert. Da diese die Vorlauferzel-
len der Thrombozyten darstellen, kann eine Thrombozytose somit ein indirekter Hinweis auf
ein erhdhtes Risiko fir kraniale ischamische Ereignisse ein (Liozon et al., 2001). Liozon et al
empfehlen daher nach ihrer Studie von 2001, bei Patienten mit RZA, bei denen gleichzeitig
eine Thrombozytose vorliegt, eine sofortige Therapie mit Glukokortikoiden einzuleiten (Liozon
et al., 2001). Sie konnten auch zeigen, dass sich die Werte der Thrombozyten bei diesen Pa-
tienten vier Wochen nach Einleitung einer Steroidtherapie normalisiert hatten (Liozon et al.,
2001).

Dementsprechend gibt es auch Empfehlungen zur Thrombozytenaggregationshemmung als
adjunktive Therapie der RZA (Liozon et al., 2001) (Lee, Smith, Galor, & Hoffman, 2006)
(Nesher, Berkun, Mates, Baras, Rubinow, et al., 2004). Eine Therapie mit ASS erwies sich
bereits in einigen retrospektiven Studien als protektiv gegentiber Komplikationen bei RZA
(Nesher, Berkun, Mates, Baras, Rubinow, et al., 2004). Dies mag zum einen an der Throm-
bozytenaggregationshemmung durch ASS liegen, allerdings konnte auch in vitro gezeigt wer-
den, dass ASS die Zytokin-Transkription insbesondere von Interferon-y unterdriickt, und somit
einen synergistischen Effekt mit Glukokortikoiden aufweisen kdnnte (Weyand, Kaiser, Yang,
Younge, & Goronzy, 2002). Allerdings gibt es auch Studien, in denen eine schon bestehende
Medikation mit Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulanzien keinen klinischen
Nutzen zeigten, was moglicherweise damit zusammenhangt, dass die Patienten mit dieser

Dauermedikation auch kardiovaskulare Risikofaktoren und kardiovaskulare Ereignisse in der
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Vergangenheit aufweisen, welche selbst als Pradiktoren flr ischamische Komplikationen dis-
kutiert werden (Salvarani et al., 2009). Zudem muss auch das Risiko von unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen berlcksichtigt werden, insbesondere das erhdhte Risiko fur die Entstehung
von gastrointestinalen Ulcera bei einer Kombinationstherapie mit Glukokortikoiden und Throm-
bozytenaggregationshemmern, vor allem da es sich bei Patienten mit RZA um vorwiegend
altere Patienten handelt (Lee et al., 2006).

Vor diesem Hintergrund muss die tatsachliche Rolle einer Thrombozytose bei der Entwicklung
von okularer Ischamie bei RZA noch weiter untersucht werden. Der tatsachliche Nutzen von
Thrombozytenaggregationshemmern bei der RZA bleibt mangels prospektiver randomisierter
Studien unklar. Vor diesem Hintergrund haben die aktualisierten Empfehlungen der European
League Against Rheumatism (EULAR) die Empfehlung fir Thrombozytenaggregationshem-
mer zuriickgestuft. Diese werden nur noch nach Einzelfallentscheidung bei antizipiert hohem

Risiko ischamischer Ereignisse empfohlen (Hellmich et al., 2019).

5.2.4 Sonstige Merkmale

Eine Korrelation zwischen hohen Hamoglobin-Werten und ischamischen Komplikationen
konnten Cid et al 1998 belegen (Cid et al., 1998). Patienten mit Andmie zeigten sogar ein
signifikant geringeres Risiko fur PVL (Cid et al., 1998) (Gonzalez-Gay et al., 2000). Unserer
Daten unterstitzen diese Ergebnisse (Anamie bei 59,0% der Patienten ohne PVL und nur

46,7% der Patienten mit PVL), wenn auch nicht mit statistischer Signifikanz (p = 0,21).

Auch wenn eine Leukozytose in unserer Kohorte haufiger bei Patientin mit PVL vorlag, liel
sich an Hand unserer Daten keine statistisch signifikante (p = 0,66) Aussage dazu treffen und
in anderen Studien wurde dieser Aspekt bisher nicht ausreichend untersucht (Salvarani et al.,
2005) (Nesher, Berkun, Mates, Baras, Nesher, et al., 2004).

HLAB1*04 wird schon langer als eine genetischer Faktor in der Entstehung von RZA vermutet,
und scheint auch mit einem erhdhten Risiko fur PVL einherzugehen (Salvarani et al., 2008).
Mehrere Studien haben auch einen Zusammenhang zwischen Antiphospholipid-Antikérpern
und PVL bei Patienten mit RZA gezeigt (Nesher, Berkun, Mates, Baras, Nesher, et al., 2004).
Informationen, die einen solchen Zusammenhang hatten zeigen kdnnen, haben wir in unserer

retrospektiven Studie anhand klinischer Routinedaten nicht erhoben.

5.2.5 Klassische kardiovaskuldre Risikofaktoren in der Risikoanalyse
Klassische kardiovaskulare Risikofaktoren wurden bereits 6fter als potenzielle Pradiktoren fir
ischamische Komplikationen bei RZA untersucht (Gonzalez-Gay et al., 2004) (Salvarani et al.,

2009; Soriano et al., 2017). Bisher war bekannt, dass eine arterielle Hypertonie signifikant mit
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kranialen ischamischen Komplikationen assoziiert ist (Gonzalez-Gay et al., 2004) (Pego-
Reigosa et al., 2004) (Salvarani et al., 2009). Dies wird durch die Ergebnisse unserer Studie
bestatigt, in der 82,6% der Patienten mit PVL und nur 60,4% der Patienten ohne PVL beglei-
tend unter einer arteriellen Hypertonie litten (p <0,01). Eine Behandlung mit 3-Blockern fiel in
einigen Studien gehauft als Merkmal der Gruppe von Patienten mit Vissustdrungen auf (Saleh,
Turesson, Englund, Merkel, & Mohammad, 2016) (Grossman et al., 2017). Dies mag daran
liegen, dass Patienten, die unter Dauermedikation mit B - Blockern stehen, oft bereits klassi-
sche kardiovaskulare Risikofaktoren aufweisen, allerdings konnte dies bisher nicht bewiesen

werden (Grossman et al., 2017).

Ein hoheres Risiko fir ischamische Komplikationen zeigten aul’erdem Patienten, bei denen
eine Hyperlipidamie (Nuenninghoff, Hunder, et al., 2003) vorlag. Dementsprechend treten bei
Patienten mit RZA, die zusatzlich unter einer koronaren Herzerkrankung litten vermehrt ischa-

mische Ereignisse auf (Nuenninghoff, Hunder, et al., 2003; Salvarani et al., 2009).

Die ,Diagnosis and Classification Criteria in Vasculitis Study“ (DCVAS) konnte vorausgegan-
gene zerebrovaskulare Ereignisse und PAVK in der Anamnese als Risikofaktoren fiir Erblin-
dung im Rahmen von RZA identifizieren (Yates et al., 2016). Es gibt allerdings auch Studien,
die keine Assoziation zwischen typischen kardiovaskularen Risikofaktoren und ischdmischen
Komplikationen bei RZA zeigen (Lee et al., 2006; Nesher, Berkun, Mates, Baras, Nesher, et
al., 2004).

Um eine globale Einschatzung des kardiovaskularen Risikos zu erhalten, erhoben wir fir das
Patientenkollektiv unserer Studie den CHADS,-Score sowie den CHA,DS,-VASc-Score.
CHADS,-Score und CHA,;DS,-VASc-Score werden in der klinischen Praxis hauptsachlich zur
Indikationsstellung fur eine orale Antikoagulation zur Pravention von thromboembolischen Er-
eignissen bei Vorhofflimmern genutzt. Ferner wurden héhere Werte im CHADS,-Score oder
CHA,DS,-VASc-Score in vereinzelten Studien mit ischdmischen Ereignissen im Rahmen von
anderen klinischen Situationen, wie herzchirurgischen Eingriffen, koronarer Herzkrankheit o-
der pAVK in Verbindung gebracht (Zhou et al., 2017) (Hornero et al., 2012) (Gary et al., 2012).
Einige Bestandteile des CHADS,-Scores wie Alter, arterielle Hypertonie, und koronare Herz-
erkrankung stellen, wie oben ausgefiihrt, bereits bekannte Risikofaktoren fur kraniale ischami-
sche Komplikationen bei RZA dar (Salvarani et al., 2009) (Liozon et al., 2016) (Duhaut et al.,
1999) (Soriano et al., 2017). Wir stellten in unserer Arbeit nun erstmalig fest, dass der
CHADS,-Score eine vielversprechende Trennscharfe zeigt, um Patienten mit niedrigem Risiko
(Score = 0), mittlerem Risiko (Score = 1) und hohem Risiko (Score >2) fiir okulare ischamische
Komplikationen im Rahmen der RZA zu unterscheiden. Wir nutzten hierfiir in der statistischen
Analyse letztendlich nur den CHADS,-Score anstelle des CHA,DS,-VASc-Scores, da beide
Scores (CHA;DS,-VASc-Score und CHADS,-Score) eine sehr gute Korrelation zeigten, der

CHADS,-Score aber einfacher zu berechnen ist.
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Von Patienten mit RZA erleiden laut unserer Studie aktive Raucher seltener ophthalmologi-
sche Komplikationen als Nichtraucher. Dies ist wohl am ehesten der Tatsache geschuldet,
dass aktive Raucher im Durchschnitt jinger sind als Nichtraucher (Duhaut et al., 1998). Denn
auch ein hoheres Alter bei Erstdiagnose konnten wir - unabhangig von den Risiko-Scores - als
klinisches Merkmal mit einem signifikant erhdhtem Risiko fur kraniale ischamische Komplika-

tionen bestatigen (Salvarani et al., 2005) (Liozon et al., 2016) (Hocevar et al., 2020).

Obwohl hauptsachlich Frauen von der Erkrankung betroffen sind (3/4 der Patienten sind weib-
lich), scheint mannliches Geschlecht eine Pradisposition fliir Komplikationen bei RZA darzu-
stellen. Méglicherweise ebenfalls auf Grund des erhdhten Risikoprofils (héhere Inzidenz von
arterieller Hypertonie, metabolischem Syndrom) (Nesher, Berkun, Mates, Baras, Nesher, et
al., 2004). Auch wenn in unserer Studie prozentual mehr Manner von Komplikationen betroffen

waren, konnten wir keinen signifikanten Geschlechterunterschied belegen.

Damit ergibt sich wiederum ein moglicher Zusammenhang zwischen der Entwicklung von
Komplikationen einer RZA und vorbestehender endothelialer Dysfunktion (Yates et al., 2016):
Méglich ist, dass Gefalle mit bereits vorbestehende Schaden wie Intimaverbreiterung und
Elastizitatsverlust auf Grund von Alter und bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren ver-
mehrt zu einer kompletten Lumenokklusion neigen, wenn in Rahmen einer Vaskulitis zusatz-
lich eine myointimale Hyperplasie der Arterienwande auftritt (Yates et al., 2016) (Duhaut et al.,
1998).

Passend zu dieser Hypothese fanden wir auch, dass eine Arteriosklerose der Karotis haufiger
bei Patienten mit PVL vorlag. Dies bestatigt die Ergebnisse einer Studie von Salvarani et al
aus dem Jahr 2009, die die Arteriosklerose als Risikofaktor fiir ischdmische Komplikationen
bei RZA belegt (Salvarani et al., 2009). Muratore et al konnten 2016 dementsprechend einen
statistischen Zusammenhang zwischen Kalzifikationen in der Temporalarterienbiopsie und
PVL zeigen (Muratore et al., 2016). Zusatzlich zu dem Vorliegen von bereits bestehenden
GefalRschaden als beglinstigender Faktor fir Lumenokklusion bei RZA, wird ein Zusammen-
spiel von Arteriosklerose und Entzindungsprozess diskutiert, da gezeigt werden konnte, dass
die Entzindungsreaktion im Rahmen der RZA bei zusatzlich vorliegender Arteriosklerose
deutlich starker ausgepragt ist (Salvarani et al., 2009). In diesem Zusammenhang muissen
auch neuere Studienergebnisse beriicksichtigt werden, die zeigen, dass bei Patienten mit Ar-
teriosklerose ein héheres Risiko fir ein falsch positives Halo-Zeichen im Ultraschall besteht
(De Miguel et al., 2018). Gleichzeitig fallt auf, dass Patienten mit traditionellen Risikofaktoren
fur Arteriosklerose seltener Fieber hatten, als Patienten ohne klassische kardiovaskulare Risi-
kofaktoren (Gonzalez-Gay et al., 2004). Vor dem Hintergrund des angiogenetischen Effekts
der Entzindungsreaktion, muss also davon ausgegangen werden, dass Patienten mit vorbe-

stehender Arteriosklerose nicht auf diese Kompensationsmechanismen zurlckgreifen kdnnen
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und somit ein deutlich hdheres Risiko haben, von ischamischen Komplikationen betroffen zu

sein (Gonzalez-Gay et al., 2004).

Vorhofflimmern war bisher nicht als mdglicher Risikofaktor fur kraniale ischamische Ereignisse
bei RZA untersucht. Wenngleich Vorhofflimmern bei Patienten mit PVL in unserer Studie sig-
nifikant haufiger war, zeigte sich diese Variable in der multivariaten Analyse nicht als unab-
hangiger Pradiktor fir PVL.

5.3 Starken und Schwachen der Studie

Als Analyse mit klar definierten Einschlusskriterien bezuglich des Patientenkollektivs (Uber die
rein bioptisch gesicherte RZA hinaus) kann diese Studie zur Beantwortung der Fragestellung,
welche unabhangigen Pradiktoren fur PVL bei RZA zu finden sind, einen wertvollen Beitrag
leisten. Es konnte auf eine prospektiv geflihrte Datenbank zurlickgegriffen werden, mit zahl-
reichen bedeutsamen klinischen wie auch bildgebenden (duplexsonographischen) Informatio-
nen, zum Beispiel zu arteriosklerotischen Veranderungen der Karotiden und Vaskulitis-typi-
schen Veranderungen kranialer und extrakranialer Arterien. Zudem ist dies die erste Studie,
die nicht nur einzelne Risikofaktoren untersucht, sondern auch etablierte Risiko-Scores fur

ischamische Ereignisse einschlief’t.

Allerdings stellt die Studie mit Querschnittserhebung von Daten nur eine Momentaufnahme
dar, eine longitudinale Folgebeobachtung erfolgte nicht. Dementsprechend kann die Studie
auch keine Aussage zu Krankheitsverlauf oder Therapieerfolg bei verschiedenen Subgruppen
der Kohorte (Patienten mit und ohne PVL) machen. Auch die zeitliche Dynamik der untersuch-
ten Risikofaktoren (z.B. medikamentdse Einstellung von Risikofaktoren) und mdgliche Auswir-
kungen dieser kdnnen an Hand dieser Studie nicht beurteilt werden. Zudem ergeben sich auf
Grund der geringen KohortengréRe grofte Konfidenzintervalle. Die retrospektive Analyse der

Daten im Hinblick auf die behandelte Fragestellung ist abschlieRend als Limitation zu nennen.
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5.4 Relevanz fir die klinische Vorgehensweise

Durch ein gesteigertes Bewusstsein fiur die Erkrankung und ihre schwerwiegenden Komplika-
tionen hat die Inzidenz von kranialen ischdmischen Komplikationen nach Einflihrung der Glu-
kokortikoidtherapie Uber Jahrzehnte hinweg abgenommen (Bengtsson & Malmvall, 1981).
Nichtsdestotrotz erblindet nach wie vor auch heutzutage noch bis zu jeder flnfte Patient mit
RZA (Soriano et al, 2017). Bis zu 26,0% der Patienten weisen vor Eintreten der ischamischen
okularen Komplikationen nur milde Symptome auf (Font et al., 1997). Die Wirkung von Gluko-
kortikoiden bezlglich des Einflusses auf einen bereits eingetretene irreversiblen Visusverlust
ist limitiert. Meistens kann eine weitere Verschlechterung der Sehfunktion verhindert werden
(Aiello et al., 1993), bereits eingetretene Augenkomplikationen sind aber meist irreversibel
(Gonzalez-Gay et al., 1998) (Soriano et al., 2017). Auch wenn es Berichte Uber eine Wieder-
herstellung der Sehfunktion nach Therapieeinleitung gibt, bleibt dies eine Seltenheit (Cornblath
& Eggenberger, 1997; Hayreh, Zimmerman, & Kardon, 2002). In seltenen Fallen kann es sogar
noch nach Einleitung einer Steroidtherapie zu ischdmischen Komplikationen kommen (Font et
al., 1997).

Es gilt also, die Frage zu diskutieren, wie die vorliegenden Ergebnisse die klinische Praxis
beeinflussen kénnen, wenn doch ischamische Komplikationen in der Regel vor Diagnosestel-
lung eintreten (Sene et al., 2020). Vor diesem Hintergrund ist es bedeutsam, bei begriindetem
Verdacht ohne Zeitverzug eine Glukokortikoidtherapie einzuleiten. Dies impliziert, dass von
den empirisch anbehandelten Patienten einige letztendlich eine alternative Diagnose erhalten.
Folglich wird eine betrachtliche Anzahl von Patienten ohne definitive Diagnose einer Steroid-
therapie und ihren bekannten Nebenwirkungen ausgesetzt. Zudem wird die Sensitivitat bild-
gebender Verfahren bereits nach wenigen Tagen einer Glukokortikoidtherapie erheblich redu-
ziert (Dejaco et al. 2018).

Daher erscheint es sinnvoll, Risikokategorien zur Unterscheidung von hohem und geringem
Ischamie-Risiko zu etablieren. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die Evaluation von
traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren bei Patienten mit RZA sinnvoll ist, um Patienten
mit einem hohen Risiko von denen mit einem niedrigen Risiko zu unterscheiden (Gonzalez-
Gay et al., 2004). Als bereits etablierter Risiko-Score bietet der CHADS,-Score die einfache,
kombinierte Evaluation verschiedener Risikofaktoren. Zudem enthalt er auch das Merkmal fort-
geschrittenen Alters, welches ebenfalls als alleinstehender Risikofaktor flir ischamische Kom-

plikationen einer RZA gilt (Salvarani et al., 2005).

In unserer Arbeit zeigte das Halo-Zeichen im Temporalarterien-Ultraschall einen signifikanten
positiven Zusammenhang mit kranialen ischamischen Komplikationen, wohingegen der Nach-

weis eines Halo-Zeichens der A. axillaris negativ mit dem Auftreten von PVL assoziiert war.
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Es konnte in vorhergehenden Arbeiten bereits gezeigt werden, dass nach Einfihrung soge-
nannter ,fast-track“-Ambulanzen, mit Ultraschalldiagnostik unter anderem der Temporalarte-
rien durch versierte Untersucher innerhalb eines Werktages, die Rate an PVL merklich gesenkt
werden konnte (Diamantopoulos, Haugeberg, Lindland, & Myklebust, 2016) (Soriano et al.,
2017).

Mit Hilfe einer auf klinischen Parametern (Abwesenheit von kranialen Symptomen, Vorliegen
von B-Symptomatik, CHADS,-Score von 0) basierenden Risiko-Analyse kdnnten Patienten mit
sehr geringem Risiko fur okulare ischamische Komplikationen identifiziert werden. Patienten
mit einem derart geringen Risiko kdnnten gegebenenfalls ohne den Schutz einer empirischen
Glukokortikoidtherapie der Diagnostik unterzogen werden. Patienten mit hohem Risiko (typi-
sche kraniale Symptome, CHADS,-Score > 2, Thrombozytose) hingegen kdnnten von einer
intensiveren Therapie unter Einbezug eines Thrombozytenaggregationshemmers profitieren.
Prospektive Management-Studien unter Einbezug eines solchen Risiko-Modells liegen bisher
nicht vor, kdnnten aber zukiinftig die Sicherheit eines solchermalien optimierten diagnosti-

schen Algorithmus belegen.
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6 Zusammenfassung

Die RZA ist die haufigste systemische Vaskulitis der mittleren und gro3en Gefalde und tritt fast
ausschlief3lich bei Patienten tiber 50 Jahren auf. Entsprechend ihrem Befallsmuster kann sich
die RZA Kklinisch unterschiedlich prasentieren. Bei Befall der Aorta kann es zu Dissektionen
oder Aneurysmen kommen. Die Arterien der oberen Extremitat und in seltenen Fallen der un-
teren Extremitat kénnen ebenfalls betroffen sein. Eine Beteiligung der kranialen GefaRe (Aste
der A. carotis externa wie etwa die A. temporalis superficialis, Sehnerv-versorgende Arterien)
hat zur Pragung des mittlerweile obsoleten Ausdrucks ,Arteriitis temporalis® gefuhrt. Auf Grund
der schwerwiegenden Komplikationen mit Sehstérungen bis hin zum permanentem Visusver-
lust und Skalp-Nekrose ist sie besonders gefiirchtet. Die etablierte Therapie bei symptomati-
scher RZA ist die systemische Steroidtherapie. Diese kann eine weitere Verschlechterung
meistens verhindern, ein bereits eingetretener Schaden ist allerdings fast immer irreversibel.
Da bei einem Grofteil der Patienten die ischamischen kranialen Komplikationen die Erstma-
nifestation darstellen, bevor eine Therapie eingeleitet werden kann, wurden in den letzten
Jahrzehnten Studien zur ldentifikation moéglicher Risikofaktoren und Pradiktoren fir diese
Komplikationen durchgefliihrt. Bisher wurden transiente Visusstorungen, Kiefer-Claudicatio,
gering ausgepragte systemische Manifestation, Abwesenheit von Fieber, fortgeschrittenes Al-

ter und Thrombozytose als solche Risikofaktoren identifiziert.

Auf Basis einer prospektiv geflihrten Datenbank mit 152 Patienten mit gesicherter RZA fiihrten
wir eine in Bezug auf die Fragestellung retrospektive Analyse der Patientendaten durch. Es
erfolgte die multivariate Analyse anhand logistischer Regressionsmodelle, um unabhangige
Risikofaktoren fir kraniale ischamische Komplikationen, insbesondere den irreversiblen Visus-
verlust, zu identifizieren. Hierbei lag der Fokus auf traditionellen kardiovaskularen Risikofakto-
ren und den Risiko-Scores CHADS, und CHA,DS,-VASc, in denen diese teilweise zusammen-

gefasst sind.

Anhand unserer Studie konnten wir zeigen, dass das Risiko fur PVL mit dem Alter sowie einem
erhdhten kardiovaskularen Risikoprofil (CHADS,-Score, CHA,DS,-VASc-Score) ansteigt. Bei
Patienten mit ausgepragter B-Symptomatik und einer Beteiligung der A. axillaris treten hinge-

gen deutlich seltener Komplikationen auf.

Der CHADS,-Score als etablierter Risikoscore fir ischamische Ereignisse kann dabei helfen,
Patienten mit einem hohen Risiko von Patienten mit einem niedrigeren Risiko zu unterschei-
den. Dies konnte zukilnftig auch dazu dienen, die Indikation zur systemischen Steroidtherapie
mit ihren bekannten Nebenwirkungen klarer stellen zu kdnnen. Zum einen konnen so Hoch-

Risiko-Patienten schneller und gezielter behandelt werden, um Komplikationen vorzubeugen,
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zum anderen konnen Patienten mit einem geringen Risiko so vor unerwiinschten Arzneimittel-

wirkungen bewahrt werden.

Trotz der Einschrankung einer retrospektiven Studie mit limitierter Patientenzahl konnten wir
bekannte (Abwesenheit systemscher Manifestationen, Thrombozytose) unabhangige Risiko-
faktoren bestatigen und neue (Fehlen einer Beteiligung der A. axillaris, CHADS,-Score > 1)
unabhangige Risikofaktoren fir ischamische kraniale Komplikationen bei RZA identifizieren.
Um den Stellenwert der klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren bei der Genese der is-
chamischen Komplikationen der RZA und der Risikostratifizierung betroffener Patienten wei-
tergehend zu evaluieren, sollten die identifizierten unabhangigen Pradiktoren an anderen Ko-
horten getestet werden und schlief3lich die Sicherheit eines Risiko-adaptierten diagnostischen

Vorgehens in prospektiven Management-Studien getestet werden.
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