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Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf die gleichzeitige
Nennung geschlechtsspezifischer Formulierungen (mannlich, weiblich, divers)
verzichtet. Personenbezeichnungen sind geschlechtsneutral zu verstehen und
beziehen sich — sofern nicht anders angegeben — auf alle Geschlechter.



Einleitung

I Einleitung

1 Multiparametrischer Ultraschall

Ultraschall ist zentrales Diagnostikum in der Inneren Medizin. Nahezu ubiquitar
verfugbar, schnell durchzufuhren, einfach in der Anwendung und ohne Neben-
wirkungen, ist die Methode nicht mehr aus dem klinischen Alltag wegzudenken.
Sonographie ermdglicht neben der Darstellung anatomischer Strukturen im
Graustufenbild (B-Bild) auch Aussagen zur Hamodynamik mittels Doppler-
sonographie. Besonders in der Gefalmedizin hat der Ultraschall daher die
Diagnostik revolutioniert und invasive angiographische Verfahren in vielen Fallen
ersetzt. So erfolgt die Diagnostik tiefer Beinvenenthrombosen heute nahezu
ausschlieBlich mittels Ultraschall. In der arteriellen GefalRdiagnostik ermdglicht
die Dopplersonographie durch Quantifizierung der Flussgeschwindigkeit eine

nicht-invasive Graduierung von Stenosen.

Durch geratetechnische Fortschritte hat sich die Ultraschalldiagnostik stetig
weiterentwickelt. Neue Ultraschalltechnik und sonographische Methoden bieten
wertvolle Zusatzinformationen und kénnen die nicht-invasive Diagnostik weiter
aufwerten. Durch eine verbesserte ortliche und zeitliche Auflésung im B-Bild
kénnen Organstrukturen aulerst detailgetreu und messgenauer abgebildet
werden. Durch hochfrequente Schallkdpfe ist mittlerweile eine Ortsauflésung
< 0,1 mm moglich [11]. Stetige technische Weiterentwicklungen der Gerate
haben zudem die Flusssensitivitat in der Farbduplexsonographie verbessert und
ermdglichen so eine immer prazisere Darstellung selbst kleinster Gefalle sowie
die Detektion langsamer Blutflisse. Weiterfuhrende Methoden wie das Superb

Microvascular Imaging (SMI) oder das B-Flow-Imaging (BFI) erweitern das
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Spektrum der konventionellen Ultraschalldiagnostik. Im Gegensatz zur
Farbduplexsonographie basiert beispielsweise das BFI nicht auf dem Doppler-
Prinzip. Stattdessen werden Bewegungen durch den Vergleich zweier Bilder
desselben Objekts zu unterschiedlichen Zeitpunkten dargestellt. Dadurch konnen
Bewegungen innerhalb anatomischer Strukturen mit einer hohen raumlichen
Auflésung erfassen werden, die der von Graustufenbildern entspricht [8]. Auch

ermoglicht BFI eine winkelunabhangige Darstellung von Blutfluss.

Ein wichtiger Meilenstein in der Ultraschalldiagnostik war die Entwicklung der
Kontrastmittelsonographie (CEUS). Ultraschallkontrastmittel besteht aus Mikro-
blaschen, die das schwer wasserlosliche Gas Schwefelhexafluorid enthalten und
von einer Hulle aus Phospholipiden umgeben sind. Mit einem Durchmesser von
etwa 1 bis 10 ym haben sie eine ahnliche GroRe wie Erythrozyten und verbleiben
deshalb im Gefallsystem, ohne in das Interstitium Uberzutreten (sogenannte
,blood-pool-agents®) [12]. Durch die intravendése Gabe von Ultraschallkontrast-
mittel ist nun eine Darstellung der Organdurchblutung bis auf Kapillarebene und
damit eine dynamische Visualisierung von Gewebeperfusion madglich. Mittler-
weile hat sich ein breiter Anwendungsbereich flr die CEUS etabliert. Anfangs
stand noch der Einsatz im Bereich der Leber im Vordergrund mit Klassifikation
fokaler Leberlasionen [13]. Mittlerweile hat sich ein breites Feld an extra-
hepatischen Anwendungen insbesondere auch fir vaskulare Indikationen

etabliert [14].

Die Gesamtheit der verschiedenen Ultraschallmodalitaiten werden im Begriff

.multiparametrischer_Ultraschall“ zusammengefasst [15]. Beispielhaft ist in
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Abbildung 1 ein multiparametrischer Ultraschall einer Axillararterie bei einer

Patientin mit Riesenzellarteriitis und extrakraniellem Befall dargestellit.
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Abbildung 1: Multiparametrischer Ultraschall bei extrakranieller
Riesenzellarteriitis

Bei einer Patientin mit Riesenzellarteriitis und extrakraniellem Befall zeigt sich im Bereich der
rechten Arteria axillaris eine konzentrische Wandverdickung mit Lumeneinengung. In den
weiteren Untersuchungsmodalitaten bestatigt sich eine hochgradige Stenose. In der Kontrast-
mittelsonographie (CEUS) lasst sich eine Perfusion der Vasa vasorum in der Gefalwand
nachweisen — ein Surrogatparameter fiir das Vorliegen einer aktiven Entziindung.

Adaptiert aus: Lottspeich, Czihal (2023). Kontrastmittelsonografie. In: Klinische Angiologie
(Springer, Berlin, Heidelberg) [12]
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2 Entzindliche GefaRerkrankungen

Riesenzellarteriitis (RZA) sowie Takayasu-Arteriitis (TA) sind die wichtigsten
Vertreter der GroRgefalRvaskulitiden und fuhren zu entzindlichen Verander-
ungen der arteriellen Strombahn. Die RZA gilt als haufigste entzindliche
Gefalerkrankung und betrifft typischerweise Personen ab dem 50. Lebensjahr
[16]. Die TA ist hingegen hierzulande deutlich seltener und betrifft meist jingere

Frauen (< 40 Jahre) [17].

Beide GroRgefallvaskulitiden sind durch eine granulomatdse Panarteriitis
gekennzeichnet und gehen mit einer unterschiedlich ausgepragten systemischen
Entzindungsreaktion einher. Obwohl es einige offensichtliche Unterschiede
zwischen RZA sowie TA gibt — wie beispielsweise im Erkrankungsalter und im
Befallsmuster — wird von zahlreichen Gemeinsamkeiten hinsichtlich der Patho-
physiologie der GefaBwandentziindung ausgegangen. Durch einen komplexen
zellularen und humoralen Immunprozess kommt es zu einem vaskularem
Remodelling mit myointimaler Hyperplasie und Neovaskularisation der Gefal3-
wand. Dies fluhrt schlieBlich zu einer variabel ausgepragten Verengung des
Lumens, die in einigen Fallen bis zum Gefallverschluss reichen kann. Die
Detektion der meist konzentrischen GefalRwandverdickung bildet eine wichtige
Grundlage der bildgebenden Diagnostik dieser Erkrankungen (siehe

Abbildung 1) [17].

Bei der kranialen RZA sind Aste der Arteria carotis externa (Arteria temporalis,
Arteria facialis sowie Arteria occipitalis) sowie Aste der Arteria ophthalmica

betroffen. In bis zu 50 % kann auch eine Beteiligung extrakranialer Gefal3-
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abschnitte, insbesondere der thorakalen Aorta sowie der Schulter- und Axillar-
arterien, festgestellt werden. Auch eine rein extrakranialen RZA ohne Beteiligung
der kranialen Aste kann auftreten, bei der dann die systemische Entziindungs-
reaktion (u.a. Fieber) oder auch Symptome der verminderten Durchblutung der
Extremitaten im Vordergrund stehen (Claudicatio, Pulsverlust). Die RZA ist mit
der Polymyalgia rheumatica (PMR) assoziiert: Bis zu 50 % der RZA-Patienten
weisen PMR-Symptome auf, umgekehrt findet sich bei 20 % der PMR-Patienten

eine RZA [18].

Bei der TA sind insbesondere die Aorta und ihre Hauptaste betroffen, zumeist
der Aortenbogen, die Arteriae carotes communes sowie der Arteriae subclaviae.
Die chronische Gefaldwandentziindung kann durch die konzentrische Lumenein-
engung zu Gefallstenosen oder -verschlissen mit Ischamien der nachge-
schalteten Organe oder Extremitaten fuhren [19]. Hier stehen insbesondere
Durchblutungsstérungen der Schulter-/Armarterien, der hirnversorgenden

Gefalle sowie abdomineller Arterien (Nierenarterien) im Vordergrund.

Auch die RZA kann zu schweren Organschaden fiihren. Besonders gefurchtet ist
der permanente Visusverlust bei kranialer Beteiligung, der nicht selten bereits als
Frihkomplikation vor Diagnosestellung auftritt. Eine rasche Diagnostik und
sofortige Therapieeinleitung sind daher fur Patienten entscheidend. Die korrekte
Diagnosestellung kann in der klinischen Praxis mitunter aber eine Heraus-
forderung darstellen. Neben Anamnese, klinischer Untersuchung sowie Labor-
diagnostik (C-reaktives Protein, CRP) kommt insbesondere der Ultraschall-
diagnostik mittlerweile ein wichtiger Stellenwert zu [20-23]. In der deutschen S2k-

Leitlinie ,Management der GroRgefalvaskulitiden“ wird der Ultraschall der
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Arteriae temporales und axillares bei Verdacht auf eine kraniale RZA als
bevorzugte bildgebende Methode empfohlen [20]. Bei Nachweis eines nicht
komprimierbaren ,Halo“-Zeichens kann mit sehr hoher diagnostischer Sicherheit

von einer kranialen RZA ausgegangen werden.

3  Okuldre Durchblutungsstéorungen

Akute arterielle Durchblutungsstdorungen sind haufige Ursache einer plotzlich
einsetzenden, schmerzlosen Visusminderung. Durch die Ischamie kommt es
bereits nach kurzer Zeit zu einer irreversiblen Schadigung der Nervenzellen der
Retina [24]. Die arteriellen Durchblutungsstorungen lassen sich in Zentral-
arterienverschluss (ZAV), Arterienastverschluss (AAV) sowie anteriore
ischamische Optikusneuropathie (AION) einteilen. Der internistischen Diagnostik
kommt hier ein besonderer Stellenwert zu, sowohl in der Akutdiagnostik als auch

in der Ursachenabklarung und Sekundarprophylaxe [25].

Differenzialdiagnostisch muss friihzeitig eine akute Sehminderung durch eine
RZA bedacht werden. Diese kann sich sowohl als arteriitische AION sowie
seltener als arteriitischer ZAV manifestieren. Im Gesamtkollektiv der Patienten
mit akuter Sehminderung ist die RZA zwar selten, hat aber bei Diagnosestellung
erhebliche therapeutische Konsequenzen [25]. Eine zugige Diagnose ermaoglicht
die frihzeitige hochdosierte intravenése Gabe von Glukokortikoiden und kann
ein Fortschreiten des Visusverlusts oder gar Erblindung des kontralateralen

Auges verhindern.
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Der ZAV auldert sich durch eine plotzlich einsetzende, einseitige, schmerzlose
Sehverschlechterung, die meist anhaltend und schwerwiegend ist (Visus < 0,1).
Es sind insbesondere altere Patienten mit ausgepragtem kardiovaskularem
Risikoprofil betroffen. Entsprechend ist neben Klarung der Atiologie auch die
Analyse und optimale Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren bei diesen

Patienten von zentraler Bedeutung [24].

Regelhaft hat der ZAV eine thromboembolische Ursache, in etwa 5 % der Falle
liegt eine RZA vor [24]. Fokus der Diagnostik liegt — nach Ausschluss einer RZA
— insbesondere in der Emboliequellensuche. Durch Identifikation und Therapie
der Ursache kdonnen so erneute Embolien oder auch Schlaganfalle verhindert
werden. Auch hier hat die Ultraschalldiagnostik einen zentralen Stellenwert (u.a.

Echokardiographie, Duplexsonographie der hirnversorgenden Gefalie).

In der Akutdiagnostik hat sich hier auch die okulare Sonographie als hilfreich
erwiesen. Bei einem Teil der Patienten mit ZAV kann im Bereich des Sehnerven-
kopfes ein sogenanntes Spot-Zeichen nachgewiesen werden [24]. Dieses Spot-
Zeichen qilt als bildmorphologisches Korrelat flr einen cholesterinreichen

Embolus in der Zentralarterie (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Okulédre Anatomie und Spot-Zeichen

A: Schematische Darstellung der okularen Anatomie anhand einer transokularen B-Bild-
Sonographie.

B: Bei einem Patienten mit embolischen Zentralarterienverschluss kann in der okularen B-Bild-
Sonographie im Bereich des Sehnervenkopfes eine echoreiche Struktur dargestellt werden
(Spot-Zeichen; gelber Pfeil).

Abkiirzungen: L, Linse; V, Glaskoérper; R, Retina; ON, Nervus opticus; AO, Arteria ophthalmica;
ACR, Arteria centralis retinae, PCA, Arteriae ciliares posteriores.

Adaptiert aus: Lottspeich et al (2023). Arterielle Durchblutungsstérungen des Auges. In: Klinische
Angiologie (Springer, Berlin, Heidelberg) [24]

4 Atherosklerose

Diagnostikum der Wahl zur frilhen Detektion von atherosklerotischen
GefaRwandveranderungen peripherer Arterien ist der Ultraschall. Die
sonographische Messung der Breite des Intima-Media-Komplex (Intima-Media-
Dicke; IMD) der Arteria carotis communis hat sich als prognostischer Parameter
zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos etabliert [26]. Automatisierte
Messungen helfen in der genauen Bestimmung der IMD (siehe Abbildung 3A).

Einen  wichtigen  Stellenwert hat die sonographische  Detektion
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atherosklerotischer Plaques (siehe Abbildung 3B) [27]. Diese sind gemalf}
Mannheim-Konsensus definiert als fokale Wandverdickung der IMD tber 1,5 mm
oder als Zunahme der IMD von Uber 50 % bzw. mehr als 0,5 mm im Vergleich
zum angrenzenden Segment [28]. Die sonographische Beurteilung der
Plaquelast in Arteria carotis und/oder Arteria femoralis hat sich als pradiktiv fur

kardiovaskulare Ereignisse erwiesen [27].

1 IMT F Mittl. 0.52 mm
IMTFMax 0.56 mm
IMT F Punkte 234

Abbildung 3: Ultraschalldiagnostik der GefaBwand im B-Bild

A: Automatisierte Messung der mittleren Intima-Media-Dicke (0,52 mm)

B: Atherosklerotischer Plaque mit fokaler Wandverdickung bis 3,7 mm
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Atherosklerose fuhrt zu den klassischen kardiovaskularen Erkrankungen
entsprechend dem betroffenen Gefal3gebiet: periphere arterielle Verschluss-
krankheit (PAVK), cerebrovaskulare Verschlusskrankheit (CAVK), koronare
Herzkrankheit (KHK) sowie viszerale arterielle Verschlusskrankheit. Neben der
Ultraschalldiagnostik mit Messung der IMD sowie dem Plaque-Nachweis stehen
weitere nicht-invasive Methoden zur Risikoeinschatzung zur Verfigung. Hierzu
zahlen beispielsweise die indirekte Messung der Gefallwandsteifigkeit mittels
oszillographischer Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit (pulse wave
velocity, PWV). Die PWV misst Pulsdruckwellen an verschiedenen Stellen des
Korpers (z.B. an Armen und Beinen). Durch die Zeitdifferenz zwischen den
Messpunkten wird die PWV berechnet. Eine erhdhte PWV deutet auf eine
verminderte Elastizitdt der Arterien und damit frUhe atherosklerotische
Veranderungen hin.

Auch die Kopfarterien kdnnen atherosklerotische Veranderungen aufweisen.
Differenzialdiagnostisch muss bei Nachweis von GefalRwandverdickungen
differenzialdiagnostisch an eine Grol3gefaldvaskulitis gedacht werden (siehe
Abschnitte 1+2). Bei Vaskulitis sind die Verdickungen der IMD meist lang-
streckig und konzentrisch. Frihe atherosklerotische Veranderungen kdnnen sich
allerdings auch als langstreckige Verbreitungen der IMD oder z.B. echoreiche
Lasionen der Intima Media darstellen [29]. Teils kann die Differenzialdiagnostik
von Atherosklerose und Vaskulitis schwierig sein und auch Mischbilder von

Atherosklerose und GefalRentzindung kommen vor (siehe Abbildung 4).

10
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Abbildung 4: Kombinierte GefaBwandveranderungen bei Atherosklerose

und Vaskulitis.

Dargestellt ist eine Arteria facialis bei einem Patienten mit histologisch gesicherter Riesenzell-
arteriitis (RZA) im B-Bild (A) sowie als schematische Darstellung (B). Der Patient hatte neben der
RZA eine ausgepragte Atherosklerose. Links ist jeweils das Gefall ohne, rechts unter
Kompression mit dem Schallkopf dargestellt. Um das echofreie Lumen (rot) zeigt sich ein
echoreich, atherosklerotisch veranderter Intima-Media-Komplex (gelb), den wiederum ein

echoarmer, entziindlicher Halo umgibt (blau).

Faktoren wie Alter, Geschlecht und die kardiovaskularen Risikofaktoren
beeinflussen die Entstehung atherosklerotischer Gefallwandveranderungen.
Viele Patienten, die wegen eines Verdachts auf RZA untersucht werden, haben
atherosklerotische GefalRwandveranderungen sowie eine verbreiterte IMD. Dies
wiederum beeinflusst die sonographische Diagnostik und korrekte Interpretation
der Messung der IMD beispielsweise der Temporalarterien. Durch eine

verbreiterte IMD kann es hier zu falsch-positiven Befunden kommen.

11
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5 Testtheoretische Uberlegungen

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine untersuchte Person von der getesteten
Erkrankung betroffen ist, sollte bereits vor Durchfihrung eines Tests abgeschatzt
werden. Denn diese Pratestwahrscheinlichkeit beeinflusst die diagnostische
Gute und muss wiederum bei der Interpretation der Testergebnisse berlck-
sichtigt werden.

Sensitivitat und Spezifitat sind allgemein bekannte und haufig angewandte
Gutekriterien fur diagnostische Tests. Die Sensitivitat gibt die mit dem Test richtig
erkannten positiven Falle aus der Gesamtheit der tatsachlich erkrankten Falle an.
Die Spezifitat gibt die richtig als negativ klassifizierten Falle an allen tatsachlich
negativen Fallen an. Ein richtig positiver Befund liegt vor, wenn der Test eine
Erkrankung korrekt nachweist, also ein erkrankter Patient positiv getestet wird.
Ein falsch positiver Befund hingegen bedeutet, dass der Test eine Erkrankung
anzeigt, obwohl die getestete Person tatsachlich nicht erkrankt ist (siehe

Abbildung 5).

Pratestwahrscheinlichkeit
= Erkrankte / alle Getesteten

Erkrankt Gesund

Positiv pradiktiver Wert
Positiv getestet Richtig positiv /' Falsch positiv. X = Richtig positiv /
alle positiv Getesteten

Negativ pradiktiver Wert
Negativ getestet Falsch negativ. X Richtig negativ v/ = Richtig negativ /
alle negativ Getesteten

Sensitivitat Spezifitat
= Richtig positiv / = Richtig negativ /
alle Erkrankten alle Gesunden

Abbildung 5: Vierfeldertafel und diagnostische Testparameter

Darstellung der diagnostischen Testparameter und Begriffe ,Richtig positiv®, ,Richtig negativ,
.Falsch positiv¢, ,Falsch negativ® anhand einer Vierfeldertafel. Wahrend die Berechnung der
Sensitivitat und Spezifitat auf den Gruppen der Erkrankten bzw. Gesunden beruht, hangt die
Berechnung des positiv pradiktiven Wertes sowie des negativ pradiktiven Wertes von der

Gesamtkohorte und damit der Pratestwahrscheinlichkeit ab.

12
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Fur die Interpretation der Testergebnisse sind der positiv pradiktive Wert (PPW)
sowie der negativ pradiktive Wert (NPW) die entscheidenden Parameter. Der
PPW gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine positiv getestete Person
tatsachlich erkrankt ist. Der NPW zeigt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine
negativ getestete Person tatsachlich nicht erkrankt ist. PPW und NPW lassen
sich mithilfe der Pratestwahrscheinlichkeit P sowie der Sensitivitat und Spezifitat

aus der Formel nach Bayes berechnen [30]:

Sensitivitat - P

PPW =
w Sensitivitat - P + (1 — Spezifitét) - (1 — P)

Spezifitat - (1 — P)
(1 — Sensitivitét) - P + Spezifitét - (1 — P)

NPW =

PPW und NPW hangen somit wesentlich von der Pratestwahrscheinlichkeit ab

(siehe Abbildung 6).

100%

90%
80%
70%
. Positiv pradiktiver
Wert (PPW) 60%
50%
. Negativ pradiktiver 40%
Wert (NPW)
30%
20%
10%
0%
1%

90% 75% 50% 25% 10% 5%

Pratestwahrscheinlichkeit

Abbildung 6: Prédtestwahrscheinlichkeit

Abhangigkeit des positiv pradiktiven Werts (PPW) sowie des negativ pradiktiven Werts (NPW)
von der Pratestwahrscheinlichkeit. Im Beispiel werden PPW und NPW flir eine Sensitivitat von
77 % und Spezifitat von 96 % berechnet. Die Werte fur Sensitivitat und Spezifitat entsprechen
nach einer Metaanalyse (8 Studien; 605 Patienten) den Testcharakteristika der Ultraschall-

diagnostik der Temporalarterien flir den Nachweis einer extrakraniellen Riesenzellarteriitis [31].

13
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Anamnese, klinische Untersuchung oder auch die Labor-Diagnostik beeinflussen
die Pratestwahrscheinlichkeit sonographischer Methoden malgeblich. Ergeb-
nisse der Ultraschalluntersuchung durfen daher nicht isoliert betrachtet, sondern
mussen stets im klinischen Kontext eingeordnet werden. Dartber hinaus lasst
sich anhand der Pratestwahrscheinlichkeit sowie der Testparameter Sensitivitat
und Spezifitdt abschatzen, ob ein diagnostischer Test in einer speziellen

klinischen Situation Uberhaupt sinnvoll ist.

14
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I Eigene Ergebnisse

1 Ultraschall in der Diagnostik und Therapiekontrolle

entzundlicher GefaBRerkrankungen

1.1 Ultraschall der Temporalarterien sowie Axillararterien in der

Initialdiagnostik bei Verdacht auf Riesenzellarteriitis

Czihal M, Schroéttle A, Baustel K, Lottspeich C, Dechant C, Treitl KM,

Treitl M, Schulze-Koops H, Hoffmann U. B-mode sonography wall thickness
assessment of the temporal and axillary arteries for the diagnosis of giant
cell arteritis: a cohort study. Clin Exp Rheumatol 2017; 35 Suppl 103: 128-

133. [6]

Forschungsschwerpunkt der Arbeitsgruppe ist sonographische Diagnostik bei
RZA. Etabliert in der sonographischen Diagnostik haben sich hier der Ultraschall
der Temporalarterien sowie der Axillararterien mit Bestimmung der IMD. In dieser
Arbeit wurde die diagnostische Genauigkeit dieser Ultraschallmethoden in der
Diagnostik der RZA genauer evaluiert. Erstmals wurde die diagnostische Glte
der Kombination aus Kompressionssonographie der Temporalarterien sowie des
Axillararterienultraschalls in der Diagnostik der RZA bewertet. Hierfir wurden
92 Patienten mit Verdacht auf RZA in die prospektive Analyse eingeschlossen.
Bei 34 Patienten konnte die klinische Diagnose einer RZA etabliert werden
(davon 18 Patienten mit isolierter kranialer RZA, 7 Patienten mit extrakranialer
RZA sowie 9 Patienten mit sowohl kranialer als auch extrakranialer Beteiligung).
Gemalk ROC (Receiver Operator Characteristics)-Analyse wies die
Kompressionssonographie der Temporalarterien eine hohe Sensitivitat und

Spezifitat fur die Diagnosestellung einer kranialen RZA auf (AUC, area under the
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curve = 0,95). Die sonographische Untersuchung der Axillararterie mit
Bestimmung der IMD erwies sich als hilfreich in der Diagnosestellung der
extrakranialen Form der RZA (AUC = 0,91). Durch die Arbeit konnten Grenzwerte
fur die Diagnosestellung einer RZA etabliert werden (pathologische Wanddicke
in der Kompressionssonographie der Temporalarterie = 0,7 mm; pathologische
IMD der Axillararterie = 1,2 mm). Bei guter Interobserver-Ubereinstimmung der
einzelnen Ultraschalluntersuchungen (Spearman’s Rho 0,72 respektive 0,77)
zeigt die Kombination beider Messungen eine hohe diagnostische Genauigkeit
(Sensitivitat 85,3 %, Spezifitat 91,4 %) und trug zur besseren Identifizierung von

Patienten mit RZA bei.

Bei Experten gibt es Kontroversen Uber die Art der Messung der Wanddicke der
Temporalarterien. Wahrend die o.g. Grenzwerte fur die Kompressionssono-
graphie gelten, propagieren andere Arbeitsgruppen die direkte IMD-Messung
[32]. Im Rahmen der direkten IMD-Messung mussen neben hohen Geratean-
forderungen die Gerateeinstellungen ohne Fehlertoleranz eingestellt werden
(Einfluss durch B-Gain, Farb-Gain, Fokuszone, Wandfilter sowie Pulsrepetitions-
frequenz). Hierbei ist nicht klar definiert, ob die Messung im Langs- oder
Querschnitt respektive im B-Bild-Modus oder Farbdoppler-Modus erfolgen soll.
Die Methode der Kompressionssonographie ist in Analogie zur Ultraschall-
diagnostik bei tiefer Venenthrombose entstanden [33], und hat aus Sicht der
eigenen Arbeitsgruppe den Vorteil, dass gerate- sowie untersucherabhangige
Faktoren reduziert werden (siehe Abbildung 7). Weiterer theoretischer Vorteil
der kompressionssonographischen Methode ist, dass durch Messung zweier

Wandanteile Ungenauigkeiten weniger ins Gewicht fallen. Untersuchungen
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haben gezeigt, dass die Kompressionssonographie der Temporalarterien einfach

und rasch erlernbar ist [34].

Prospektive Untersuchungen mit Vergleich der beiden Messmethoden stehen
aktuell aus. Beide Messungen sind mittlerweile international anerkannt. Bei
Anwendung der direkten IMD-Messung sind die Grenzwerte fur die

kompressionssonographischen Messung zu halbieren [23, 35].

Sensitivitat

T T T T
00 02 04 06 08 10

1-Spezifitat

Abbildung 7: Sonographie der Temporalarterien

A + B: Prinzip der Intima-Media-Dicke(IMD)-Messung im B-Bild sowie in der Kompressions-
sonographie der Temporalarterien bei einem gesunden Probanden (A) sowie bei einem Patienten
mit Riesenzellarteriitis (RZA; B). Links ist jeweils das B-Bild ohne Kompression, rechts unter
Kompression mit dem Schallkopf dargestellt. Ohne Kompression kann die IMD zwar gemessen
werden (blaue Markierungen), jedoch ist die Grenze zwischen stark hypoechogener Wand und
dem echofreien Lumen bei RZA teils schwierig zu erkennen. Durch den Druck des Schallkopfs
kollabiert das GefaRlumen und die Wanddicke (Summe aus der schallkopf-naher und schallkopf-
ferner GefalRwand; gelbe Markierungen) grenzt sich klarer ab und kann exakt bestimmt werden.
C: Receiver Operator Characteristics (ROC)-Kurve der Kompressionssonographie der Temporal-
arterien. Adaptiert aus: Czihal et al. (2017). Clin Exp Rheumatol [6]
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Prearo |, Dekorsy FJ, Brendel M, Lottspeich C, Dechant C, Schulze-

Koops H, Hoffmann U, Czihal M. Diagnostic yield of axillary artery
ultrasound in addition to temporal artery ultrasound for the diagnosis of
giant cell arteritis. Clin Exp Rheumatol 2022; 40: 819-825.

DOI: 10.55563/clinexprheumatol/v1bvfz [18]

In einer weiteren Arbeit wurde an einer groReren Kohorte (n = 228) der diagnos-
tische Zusatznutzen des Axillararterien-Ultraschalls bei Patienten mit RZA-
Verdacht bewertet. Hierfir wurden Uber mehr als zwei Jahre insgesamt
228 Patienten mit Verdacht auf RZA untersucht. 92 Patienten der Kohorte hatten
die finale Diagnose einer RZA. Wenn das Ergebnis des Axillararterienultraschalls
zusatzlich zum Kompressionsultraschall der Temporalarterien berlcksichtigt
wurde, stiegt die Sensitivitat der sonographischen Bildgebung fur die Diagnose
einer RZA um circa 15 % (von 69,6 % auf 84,8 %) bei gleichbleibend hoher
Spezifitdt von Uber 96 %. In der untersuchten Kohorte ergaben sich nur funf
falsch positive Befund, die allesamt die Untersuchung der Temporalarterie
betrafen (5/136; 3,7 %). Falsch positive Ergebnisse bei der IMD-Messung der
Axillararterie traten nicht auf.

Es konnte festgestellt werden, dass die Messung der IMD der Axillararterie insbe-
sondere dann hilfreich ist, wenn Patienten eine nur geringe klinische Wahrschein-
lichkeit auf eine kraniale RZA haben. Hingegen bei Patienten mit Symptomen
einer okularen Ischamie erbrachte der Ultraschall der Axillararterie nahezu
keinen Zusatznutzen (Anstieg der Sensitivitat von 80 % auf 83,6 %).

Bei insgesamt 13 Patienten war sonographisch nur die IMD der Axillararterie

auffallig, nicht jedoch die IMD der Temporalarterien. All diese Patienten boten
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extrakranielle Symptome der Erkrankungen, vier Patienten erfullten die Kriterien
von Fieber unklarer Genese und nur ein Patient hatte eine Armclaudicatio.

In der Untersuchung wurde auch eine Subgruppe von Patienten untersucht
(n = 38), die innerhalb von 7 Tagen neben der Ultraschalluntersuchung auch eine
FDG-PET/CT Untersuchung ('®Fluorodeoxyglucose-Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie) erhielten. Konkordante Ergebnisse wurden
bei 22 Patienten gefunden (57,9 %; 12 positive und 10 negative Unter-
suchungen). Bei 16 Patienten waren die Ergebnisse jedoch unterschiedlich. Zehn
Patienten hatten eine positive FDG-PET/CT Untersuchung und einen negativen
Ultraschall, wobei vier Patienten hiervon eine isolierte Aortitis hatten. Sechs
Patienten mit negativen Ergebnissen in der FDG-PET/CT hatten allerdings eine
positive Kompressionssonographie der Temporalarterien. Diese Patienten boten
eine unauffallige Sonographie der Arteria axillaris und hatten letztlich eine
isolierte kraniale RZA. Die Rate an diskordanten Ergebnissen von Ultraschall und
FDG-PET/CT war mit 45,6 % ahnlich zu einer Kohortenstudie mit 68 bestatigten
RZA-Patienten (Gesamtkohorte n = 101) [36]. Eine weitere prospektive
Beobachtungsstudie fand bei FDG-PET/CT und Ultraschall der Axillararterie in
22,9 % der Patienten unterschiedliche Ergebnisse [37].

Die Untersuchungen lassen schlussfolgern, dass beiden Bildgebungs-
modalitaten bei RZA eher komplementare als konkurrierende Untersuchungs-
methoden sind. Als Methode mit hoher Spezifitdt aber eingeschrankter
Sensitivitat sollte also die sonographische Diagnostik mit unauffalligem Ergebnis

und hohem klinischem Verdacht durch eine FDG-PET/CT erganzt werden.
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1.2 Temporalarterienultraschall bei Patienten mit okularen

Durchblutungsstorungen

Czihal M, Kohler A, Lottspeich C, Prearo |, Hoffmann U, Schulze-Koops H,

Priglinger SG, Mackert MJ, Dechant C. Temporal artery compression
sonography for the diagnosis of giant cell arteritis in elderly patients with
acute ocular arterial occlusions. Rheumatology (Oxford) 2021; 60: 2190-

2196. DOI: 10.1093/rheumatology/keaa515 [10]

In der klinischen Routine konnte wir feststellen, dass Faktoren wie Alter und
Geschlecht die diagnostische Genauigkeit der Kompressionssonographie der
Temporalarterien und damit die sonographische Diagnostik bei RZA beein-
flussen. Es wurde daher in dieser Studie bei Patienten mit okularen Durch-
blutungsstérungen (n = 114) sowie einer Kontrollgruppe (n = 114) die
Kompressionssonographie der Temporalarterien analysiert und bewertet. In der
Gruppe mit okuldren Durchblutungsstérungen boten 30 Patienten die finale
Diagnose einer RZA.

Die Ergebnisse zeigten, dass in der Patientenkohorte mit Visusstorungen die
Kompressionssonographie mit einem Cut-Off von = 0,7 mm eine hohe
diagnostische Genauigkeit zur Diagnosestellung einer RZA bot (Sensitivitat
100 %, Spezifitdt 84,5 %). Allerdings zeigt sich in der Kontrollgruppe (Patienten
ohne klinische Zeichen einer Vaskulitis und ohne Visusstérung) ein relevanter
Anteil an Patienten, die kompressionssonographisch eine Wandverdickung der
Temporalarterien = 0,7 mm hatten (18,4 %). Mehrheitlich waren dies Manner (20

von 21) uber 70 Jahren (18 von 21).
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Auch bei Analyse aller Patienten ohne RZA (Patienten mit okularen Durch-
blutungsstérungen sowie Kontrollgruppe, n = 198) war die durchschnittliche Zahl
an verdickten Segmenten der Temporalarterien (0,6 + 1,2 vs. 0,1 £0,3, p <0,01)
sowie die maximale Dicke in der Kompressionssonographie (0,59 £ 0,17 mm vs.
0,49 £ 0,1 mm, p = 0,01) bei Mannern signifikant hoher als bei Frauen (siehe
Abbildung 8). Die maximale Wanddicke der Temporalarterien korrelierte bei
Frauen schwach (Pearson‘s rho = 0,25; p = 0,02), bei Mannern moderat mit dem

Alter (Pearson’s rho = 0,45, p <0,01).
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Abbildung 8: Wanddicke der Temporalarterien bei Patienten ohne RZA

Verteilung der kompressionssonographisch maximalen Wanddicke der Temporalarterien bei
Patienten ohne Diagnose einer Riesenzellarteriitis (RZA) sowie in der Kontrollgruppe (n = 198).
Adaptiert/iibersetzt aus: Czihal et al. (2021). Rheumatology (Oxford) [10]
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Diese Beobachtung alters- und geschlechtsspezifischer Unterschiede in der
Wanddicke der Temporalarterie hat einen wesentlichen Einfluss auf die
Interpretation der sonographischen-Befunde bei Patienten mit Verdacht einer
RZA.

In der Gesamtkohorte lagen die Testparameter Sensitivitat, Spezifitat, PPW,
NPW fur einem Cut-Off =2 0,7 mm in der Kompressionssonographie bei 100 %,
84,5 %, 69,8 % respektive 100 % (siehe Tabelle 1). Bei Patienten mit AION stieg
bei diesem Cut-Off der PPW auf 87,1 %, in der Gruppe von mannlichen Patienten

uber 70 Jahren sank der PPW markant auf 47,1 % ab.

Sensitivitat  Spezifitat PPW NPW
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 %K)
Gesamtkohorte (n = 114)
Cut-off 20,7 mm 100 (88,7-100) 84,5 (75,3-90.7) 69,8 (54,9-81,4) 100 (94,9-100)
Cut-off 21,0 mm 73,3 (55,6-85.2) 98,8 (93,6-99.8) 95,7 (79-99,2) 91,2 (83,6-95,5)
Patienten mit AION (n = 53)
Cut-off 20,7 mm 100 (87,5-100) 84,6 (66,5-93,9) 87,1 (71,2-94,9) 100 (85,1-100)
Cut-off 21,0 mm 70,4 (51,5-84,2) 100 (87,1-100) 100 (83,2-100) 76,5 (60-87,6)
Manner 2 70 Jahre (n = 38)
Cut-off 20,7 mm 100 (67,6-100) 70 (52,1-83,3) 47,1 (26,2-69) 100 (96,3-100)
Cut-off 21,0 mm 87,5 (52,9-97,8) 96,7 (83,3-99,4) 87,5 (52,9-97,8) 96,7 (83,3-99,4)
Manner < 70 Jahren + Frauen (n = 76)
Cut-off 20,7 mm 100 (85,1-100) 92,6 (82,5-97,1) 84,6 (66,5-94,9) 100 (92,9-100)
Cut-off 21,0 mm 68,2 (47,3-83,6) 100 (93,4-100) 100 (79,6-100) 88,5 (78,2-94,3)

Tabelle 1: Diagnostische Genauigkeit der Kompressionssonographie

Abklirzungen: 95 % Ki, 95 %-Konfidenzintervall; PPW, positiv pradiktiver Wert; NPW, negativ
préadiktiver Wert.
Adaptiert/iibersetzt aus: Czihal et al. (2021). Rheumatology (Oxford) [10]

Damit sind Alter und Klinik maRRgebliche Faktoren, die die Guite der Ultraschall-
diagnostik beeinflussen und diese muissen im diagnostischen Algorithmus
adaquat berucksichtigt werden. Daneben spielen auch andere Faktoren, wie

Laborchemie oder die Anamnese, eine Rolle. Es zeigte sich in der RZA-Kohorte
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in nahezu allen Patienten ein CRP > 1,0 mg/dl (96,7 %; 29/30), allerdings nur in
23,8 % der Patienten ohne die finale Diagnose einer RZA. Eine Kieferclaudicatio
trat ausschlieBlich bei Patienten mit RZA auf (60 %, 18/30), nicht aber bei den
Patienten mit anderer Ursache einer okularen Durchblutungsstérung oder in der
Kontrollkohorte. Die Ergebnisse dieser Untersuchung flhrte zu einer
weiterfuhrenden, genaueren Charakterisierung der [IMD-Verdickung der
Gesichtsarterien (siehe Kapitel Il 1.3) und mindete in einem diagnostischen

Algorithmus zur Diagnostik bei RZA (siehe Kapitel Il 1.4).

1.3 Atherosklerotische Lasionen der Temporal- sowie Fazialarterien

Czihal M, Kohler A, Prearo |, Hoffmann U, Schulze-Koops H, Dechant C,
Priglinger SG, Mackert MJ, Lottspeich C. Hyperechogenic intimal lesions
and wall thickness of the temporal and facial arteries in elderly patients with
arterial occlusions of the eye. RMD Open 2021; 7.

DOI: 10.1136/rmdopen-2021-001688 [7]

Ein frihes Zeichen der atherosklerotischen Gefallwandveranderungen arterieller
Gefale sind sonographisch nachweisbare hyperechogene Intima-Lasionen (HIL)
[29]. Auch in den Temporal- und Fazialarterien kénnen diese HIL auftreten und
mittels hochfrequenter, hochauflésender Sonographie dargestellt werden.
Basierend auf dieser Beobachtung wurden die sonographischen Charakteristika
der Temporal- und Fazialarterien bei 55 Patienten mit nicht-arteriitischen,
okularen Durchblutungsstorungen genauer untersucht. Die echogenen
Veranderungen des Intima-Media-Komplex wurden in drei Grade unterteilt (siehe

Abbildung 9)

23



Eigene Ergebnisse

Abbildung 9: Hyperechogene Intima-Lédsionen

Graduierung von hyperechogenen Intima-Lasionen (HIL) der Gesichtsarterien in der hochauf-
I6senden B-Bild-Sonographie, dargestellt jeweils ohne (links) und mit Kompression (rechts).

A: Temporalarterie ohne HIL (Grad 0).

B: Temporalarterie mit fokaler HIL (Grad 1).

C: Temporalarterie mit deutlicher HIL (Grad 2). Hier ist die Verdickung der IMD nicht sicher von
einer Wandverdickung bei Vaskulitis zu unterscheiden.

Aus: Czihal et al. (2021). RMD Open [7]

Insgesamt wurden 330 GefalRsegmente bei 55 Patienten mit nicht-arteriitischen
okularen Durchblutungsstorungen analysiert. In dieser Patientenkohorte konnten
wir zeigen, dass HIL haufig nachgewiesen werden kénnen. 34 Patienten wiesen
in mindestens einem Gefalksegment HIL auf (38,2 %). Die Charakteristika der
Patienten in der Gesamtkohorte sowie der Patienten mit und ohne HIL ist in

Tabelle 2 dargestellt.
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Gesamt- HIL Keine HIL
Kohorte (Grad 1+2) (GradO) P-
Wert
n=>55 n=21 n=34
Alter, Jahre (Mittelwert £ SD) 72,4+10,6 76,0+9,5 69,7+10,5 0,07
Mannliches Geschlecht, % 52,7 71,4 41,2 0,05
Ursache der okuldren Durchblutungsstérung (%) 0,47
ZAV 38,2 47,6 32,4
AAV 23,6 23,8 23,5
NAION 38,2 28,6 44,1
CHA;,DS,-VASc-Score (Mittelwert £ SD) 3,5+1,8 3,8+1,7 3,1+1,8 0,09
Arterieller Hypertonus, % 80 90,5 73,5 0,17
Diabetes mellitus, % 30,9 47,6 20,6 0,07
Maximale IMD der ACC (Mittelwert = SD) 0,90+0,18 0,94+0,17 0,87+0,18 0,18
Plaque Arteria carotis (%) 49 (89,1) 20 (95,2) 29 (85,3) 0,39
Stenose der Arteria carotis 250 % (%) 11 (20) 5(23,8) 6(17,6) 0,73

Verkalkungen der Arteria carotis

mit Schallausléschung (%) L ) 15 (152 1B (A 0,03

Maximale Wanddicke der Temporalarterien

. 0,55+0,18 0,62+0,23 0,50+0,13 <0,01
in mm (Mittelwert + SD)

Maximale Wanddicke der Fazialarterien

. . 0,61+£0,22 0,71+0,20 0,54+0,19 0,01
in mm (Mittelwert + SD)

Tabelle 2: Charakteristika der Gesamtkohorte sowie der Patientengruppen

mit und ohne hyperechogene Intima-Léasionen

Abkiirzungen: HIL, hyperechogene Intima-Lasionen; SD, Standardabweichung; ZAV, Zentral-
arterienverschluss; AAV, Arterienastverschluss; NAION, Nicht-arteriitische anteriore ischamische
Optikusneuropathie; IMD, Intima Media Dicke; ACC, Arteria carotis communis.
Adaptiert/(ibersetzt aus: Czihal et al. (2021). RMD Open [7]

Von den insgesamt 330 untersuchten kranialen GefaRabschnitten waren bei 38
(11,5 %) HIL Grad 1 und bei 5 (1,5 %) HIL Grad 2 nachweisbar. Die Fazialarterie
war haufiger von HIL betroffen als die Temporalarterien (20 % versus 9,6 %).
Demgegeniber wurden HIL Grad 2 nur in den Temporalarterien festgestellt.

Bei Patienten mit HIL (Grad 1+2) wurden im Mittel signifikant hohere

Maximalwerte der Wanddicke der Temporalarterien (0,62 + 0,23mm versus
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0,50+£0,13mm; p < 0,01) und Fazialarterien (0,71 £ 0,20 mm versus
0,54 + 0,19 mm; p = 0,01) gemessen. Eine maximale Wanddicke der Temporal-
arterien Uber dem Cut-Off von = 0,7 mm bestand in 20 % der untersuchten
Patienten, wurde aber nur selten bei Patienten ohne HIL festgestellt (6,8 %).
Demgegenlber war bei Patienten mit HIL der Temporalarterien haufig eine
Wanddicke = 0,7 mm nachweisbar (45,5 %, p < 0,01).

Patienten mit Nachweis von HIL waren haufiger Manner (71,4 % versus 41,2 %,
p = 0,05) und Diabetiker (47,6 % versus 21,6 %, p = 0,07). Das Vorhandensein
atherosklerotischer Plaques in den hirnversorgenden Gefalden zeigte sich in den
Gruppen mit und ohne HIL nicht unterschiedlich, jedoch zeigten die Plaques der
Carotiden bei Patienten mit HIL haufiger eine dorsale Schallausldschung durch
verkalkte Anteile der Plaques (p = 0,03).

Zusammenfassend konnen HIL als chronische nicht-arteriitische Schadigung der
Gefallwand interpretiert werden. HIL mussen bei der Interpretation von Ultra-
schallbefunden der kranialen Arterien im Rahmen der diagnostischen Abklarung
eines Verdachts auf eine RZA berlcksichtigt werden — insbesondere bei alteren,
mannlichen Patienten und bei Diabetikern. Bei Verdacht auf RZA und Nachweis
von HIL in der Sonographie der Temporalarterien sollten die Messwerte mit
Vorsicht interpretiert werden. In dieser Analyse von Patienten ohne RZA konnten
bei nahezu der Halfte der Patienten mit HIL eine Wanddicke von = 0,7 mm
nachgewiesen werden. Die Ergebnisse implizieren, dass die kompressionssono-
graphische Wanddicke abhangig von Alter, Geschlecht sowie kardiovaskularem

Risikoprofil ist, und adaptierte Referenzwerte etabliert werden mussen.
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1.4 Kilinische Pratestwahrscheinlichkeit und Diagnosealgorithmus

bei Verdacht auf Riesenzellarteriitis

Czihal M*, Lottspeich C*, Bernau C, Henke T, Prearo |, Mackert M,

Priglinger S, Dechant C, Schulze-Koops H, Hoffmann U. A Diagnostic
Algorithm Based on a Simple Clinical Prediction Rule for the Diagnosis of
Cranial Giant Cell Arteritis. J Clin Med 2021; 10, 1163.

DOI: 10.3390/jcm10061163 [3]

*geteilte Erstautorenschaft

Die Forschungsergebnisse der Arbeitsgruppe fuhrten zu der Erstellung eines
klinischen Diagnosealgorithmus fur die RZA. Der Grundgedanke des Pradiktions-
modells ist, die klinische Wahrscheinlichkeit mittels eines Scores einzuschatzen
und auf dieser Basis gezielt Patienten fur die Ultraschalldiagnostik auszuwahlen.
Ultraschalluntersuchungen bei Patienten mit niedriger klinischer Wahrschein-
lichkeit sollen vermieden werden, um die Haufigkeit potenziell falsch positiver
Befunde zu reduzieren. Dies resultiert in einer Verbesserung der diagnostischen
Gute, insbesondere auch des negativ pradiktiven Wertes der Ultraschall-
untersuchung. In klinischer Konsequenz konnen medikamentdse Behandlungen
auf Basis von Fehlbefunden reduziert werden, ohne dass die Sensitivitat des
Ultraschalls fir die Diagnose einer RZA reduziert wird.

Dieses stufenweise diagnostische Vorgehen in Abhangigkeit von der Pratest-
wahrscheinlichkeit ist bei anderen Erkrankungen fest in Leitlinien etabliert — so
zum Beispiel in der Interpretation des D-Dimer-Tests im Rahmen der Diagnostik
bei Verdacht auf Lungenembolie [38]. Zuerst wird die klinische Wahrscheinlich-
keit einer Lungenembolie mittels validierter Scores abgeschatzt (Wells-

Score oder revidierter Geneva Score). Bei Patienten mit niedriger oder mittlerer
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klinischer Wahrscheinlichkeit fir eine Lungenembolie macht ein negativer D-
Dimer-Test eine weiterfuhrende Diagnostik (wie Computertomographie oder
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie) entbehrlich und kann somit eine potenziell
schadliche Strahlen- oder Kontrastmittelexposition vermeiden.

Auf Basis einer Kohorte von 87 Patienten mit Verdacht auf RZA (Ableitungs-
kohorte) wurde ein logistisches Regressionsmodell entwickelt, das potenzielle
Items fUr die Pradiktionsregel identifiziert. Daraus wurde ein Summenwert
abgeleitet, der eine dichotomisierte klinische Pratestwahrscheinlichkeit
ermoglicht (siehe Tabelle 3). Die Pradiktionsregel wurde anhand einer weiteren

Patientenkohorte validiert (Validierungskohorte; n = 114).

Variable Beschreibung Punkte
<70 Jahre 0
Alter (Jahre)

270 Jahre 1
Neu aufgetretene Nein 0
Kopfschmerzen Ja 1
Nein 0

Kieferclaudicatio
Ja 2
Nein 0

Permanente Sehstérung aufgrund
einer anterioren ischamischen Unilateral 1
Optikusneuropathie (AION)

Bilateral 2
Niedrige klinische
Punkte (0-6) Wahrscheinlichkeit S
Hohe klinische > 2 Punkte
Wahrscheinlichkeit -

Tabelle 3: Variablen der klinischen Prédiktionsregel mit ihrer relativen
Gewichtung zur Erstellung eines Summenwerts zur Dichotomisierung der

klinischen Préatestwahrscheinlichkeit
Adaptiert/(ibersetzt aus: Czihal, Lottspeich et al. (2021). J Clin Med [3]
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Die Verteilung der Patienten mit und ohne der finalen Diagnose RZA in den
verschiedenen Punkte-Kategorien der Pradiktionsregel sind in Abbildung 10
sowohl fur die Ableitungskohorte (Abbildung 10A) als auch die Validierungs-

kohorte (Abbildung 10B) dargestellt.
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Abbildung 10: Prdavalenz von Patienten mit und ohne die endgiiltige
Diagnose einer RZA in den verschiedenen Punktkategorien der klinischen
Pradiktionsregel

A: Ableitungskohorte (n = 87)

B: Validierungskohorte (n = 114)
Adaptiert/(ibersetzt aus: Czihal, Lottspeich et al. (2021) J Clin Med [3]

29



Eigene Ergebnisse

Aufgrund der aulRerst niedrigen Pravalenz einer RZA (3,8 %) in der Gruppe der
Patienten mit 0—1 Punkten wurde diese als ,niedrige klinische Wahrscheinlich-
keit” eingestuft. Im Gegensatz dazu wiesen 79,4 % der Patienten mit =2 2 Punkten
eine RZA auf, was als ,hohe klinische Wahrscheinlichkeit® klassifiziert wurde.

Die dichotomisierte Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit wurden
zusammen mit dem sensitiven, aber unspezifischen Biomarker CRP und dem
Kompressionsultraschall der Temporalarterien zu einem Diagnosealgorithmus

zusammengefasst (Klinisches Préddiktionsmodell; sieche Abbildung 11).

Klinisches Pradiktionsmodell

Niedrige klinische Wahrscheinlichkeit

(Score < 2) Hohe klinische
Wahrscheinlichkeit
CRP (Score = 2)

CRP<2.5mg/dl  CRP> 2.5 mg/dl
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Abbildung 11: Klinisches Pradiktionsmodell zur Diagnostik bei kranialer

Riesenzellarteriitis

Abkiirzungen: RZA, Riesenzellarteriitis; CRP, C-reaktives Protein.
Adaptiert/(ibersetzt aus: Czihal, Lottspeich et al. (2021). J Clin Med [3]
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Der vorgeschlagene Diagnosealgorithmus empfiehlt den Kompressions-
ultraschall fur alle Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit (= 2 Punkte)
unabhangig vom CRP. Patienten mit geringer klinischer Wahrscheinlichkeit
(< 2 Punkte) werden entsprechend des CRP stratifiziert. Im Rahmen des
Diagnosealgorithmus wird bei Patienten mit geringer klinischer Wahrschein-
lichkeit und CRP < 2,5 mg/dl die Diagnose einer RZA ohne Kompressions-
sonographie ausgeschlossen. Im Gegensatz dazu sollten gemal Diagnose-
algorithmus Patienten mit geringer klinischer Wahrscheinlichkeit und CRP
= 2,5 mg/dl eine Kompressionssonographie zur weiteren Abklarung erhalten.
Die diagnostische Genauigkeit des Modells wurde in der Ableitungskohorte
(n =87) und in einer unabhangigen Validierungskohorte (n = 114) mittels ROC-
Analyse getestet. Das klinische Pradiktionsmodell unterschied mit sehr hoher
diagnostischer Genauigkeit Patienten mit und ohne RZA in beiden untersuchten
Kohorten (AUC 0,96 respektive AUC 0,92). Es waren mit dem Algorithmus
32,8 % der Patienten der Ableitungskohorte und 49,1 % der Patienten der Vali-
dierungskohorte aufgrund einer niedrigen klinischen Wahrscheinlichkeit nicht
mittels Ultraschall untersucht worden. Bei keinem dieser Patienten wurde
schlieldlich eine RZA diagnostiziert. Durch das klinische Pradiktionsmodell
wurden somit weniger Patienten mit Ultraschall untersucht (weniger falsch
positive Befunde), aber alle Patienten mit der finalen Diagnose RZA erhielten
eine Kompressionssonographie.

Das klinische Pradiktionsmodell flihrte zu einer signifikanten Verbesserung des
PPW der Kompressionssonographie der Temporalarterien. In der Ableitungs-
kohorte zeigte die Kompressionssonographie der Temporalarterien bei allen

Patienten mit niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit (n = 53) einen PPW von
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50 % und einen NPW von 98,4 %. Bei der Untersuchung von Patienten mit
niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit und CRP von = 2,5 mg/dl (n = 25) lag der
PPW bei 100 % und der NPW bei 95,8 %. Bei Patienten mit hoher klinischer
Wabhrscheinlichkeit (n = 34) wies die Kompressionssonographie einen PPW von
91,3 % und einen NPW von 72,7 % auf. Bemerkenswert ist, dass acht von neun
Patienten aus der Ableitungskohorte mit niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit
und verdickter IMD in der Kompressionssonographie nicht an einer RZA erkrankt
waren (falsch positive Befunde).

In der Validierungskohorte zeigte die Kompressionssonographie bezogen auf alle
Patienten mit niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit (n = 60) einen PPW von
11,17 % und einen NPW von 100 %. 56 dieser Patienten hatten ein
CRP < 2,5 mg/dl und letztlich keine RZA. Vier Patienten mit niedriger klinischer
Wahrscheinlichkeit und CRP = 2,5 mg/dl wurden korrekt durch die Kompressions-
sonographie klassifiziert (3 Patienten ohne RZA, 1 Patient mit RZA). Bei
Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit (n = 54) hatte die Kompres-
sionssonographie einen PPW von 85,3 % und einen NPW von 100 %.
Zusammenfassend verbessert der vorgeschlagene Algorithmus die diagnos-
tische Genauigkeit der Ultraschalluntersuchung und schitzt Patienten mit
niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit und normwertigem CRP vor potenziell

schadlicher Diagnostik und Therapie.
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1.5 Kontrastmittelsonographie in der Aktivitatsbeurteilung der

Takayasu-Arteriitis

Lottspeich C, Dechant C, Kdhler A, Tischler M, Treitl KM, Treitl M,

Schulze-Koops H, Hoffmann U, Czihal M. Assessment of Disease Activity in
Takayasu Arteritis: Potential Role of Contrast-Enhanced Ultrasound.

Ultraschall Med 2019; 40: 638-645. DOI: 10.1055/a-0817-5423 [24]

In der angiologischen Ambulanz des LMU Klinikums wird eine der deutschland-
weit grofdten Patientenkohorten mit TA betreut. Klinische Herausforderung bei
diesen Patienten ist zumeist die adaquate Beurteilung der Krankheitsaktivitat
unter immunsuppressiver Therapie. Neben den klinischen Parametern und
Laborchemie (CRP) sind bildgebenden Kontrollen auch bei Beschwerdefreiheit
obligat. In der Bildgebung lasst sich die konzentrische Wandverdickung der
betroffenen, entziindeten Gefallsegmente darstellen. Die bildgebende Aktivitats-
beurteilung unter Therapie bleibt allerdings eine Herausforderung. Magnet-
resonanztomographie (MRT) oder FDG-PET/CT haben nur eine begrenzte
diagnostische Genauigkeit und sind in der klinischen Praxis nicht ad hoc
verfugbar [17]. Die FDG-PET/CT ist mit einer relevanten Strahlenexposition fur
die meist jungen Patientinnen verbunden. Ultraschall bietet sich hier als nicht
invasives, nebenwirkungsfreies und rasch verfligbares Diagnostikum an. Durch
die CEUS lassen sich auch kleinste GefalRe (vasa vasorum) der entziindlich
verdickten Neointima darstellen. Die Anreicherung von Kontrastmittel-
Mikroblaschen in der GefalBwand korreliert nachweislich mit einer erhdhten
Traceraufnahme in der FDG-PET/CT und kann somit als Surrogatparameter fir

eine aktive Entzindung herangezogen werden [39].
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Auf dieser Basis erfolgte durch unsere Arbeitsgruppe eine Analyse von
40 Untersuchungen bei 17 Patientinnen mit TA, bei denen neben einer B-Bild-
und Farbduplexsonographie eine CEUS durchgefuhrt wurde. Bei allen Unter-
suchungen wurde die maximale IMD der betroffenen Gefallsegmente gemessen.
Daneben wurden klinische Symptome, CRP sowie Aktivitatsmarker der Erkrank-
ung erfasst. Die Analyse der CEUS erfolgte durch zwei unabhangige, verblindete
Untersucher mit Erfahrung in der Ultraschalldiagnostik bei TA. Der Grad der
Kontrastmittelanreicherung wurde semiquantitativ analysiert (0 = keine oder
minimale Anreicherung; 1 = moderate Anreicherung; 2 = ausgepragte

Anreicherung; siehe Abbildung 12).

Abbildung 12: Typische Bilder einer Kontrastmittelsonographie der

Arteria subclavia bei Patienten mit Takayasu-Arteriitis

Die schallkopfnahe GefaRwand wird fiir die Beurteilung der Kontrastmittelaufnahme
herangezogen (gekennzeichnet durch gepunktete Linie).

A: Grad 0 = kein Nachweis von Mikroblaschen in der Gefalwand

B: Grad 1 = moderate Aufnahme von Mikroblaschen in die Gefallwand

C: Grad 2 = deutlicher Nachweis von Mikroblaschen in der Gefalwand

Adaptiert aus: Lottspeich et al. (2019). UIM [24]
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Nach klinischer Einschatzung auf Basis etablierter Score-Systeme (NIH-Skala
[40], ITAS-A-Score [41]) wurden 27 Falle als aktiv und 13 als inaktiv eingestuft.
Als Ergebnis zeigte sich, dass eine verbreiterte IMD von > 2,7 mm eine aktive
Erkrankung mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 69,2 % bzw. 88,9 %
identifizierte (AUC 0,83). In der Aktivitdtsanalyse der CEUS wurden
17 Patientinnen als Grad O eingestuft, die allesamt als klinisch inaktiv gewertet
wurden. Ein Grad 1 wurde bei 10 Patientinnen mit klinisch inaktiver Erkrankung
und 5 Patientinnen mit klinisch aktiver Erkrankung festgestellt. Grad 2 wurde aus-
schliel3lich bei 8 Patientinnen mit aktiver Erkrankung festgestellt. Bei einer
Wertung von Grad 1 und Grad 2 als aktive Erkrankung lieRen sich durch die
CEUS 30 Untersuchungen korrekt klassifizieren (Sensitivitat 100 %, Spezifitat
63 %). Die Interobserver-Ubereinstimmung der CEUS-Analyse war beachtlich
(Cohen’‘s Kappa 0,76). Verbessern liel3en sich die diagnostische Genauigkeit
unter Einbeziehung der IMD (IMD multipliziert mit dem CEUS-Grad). Hier zeigte
sich eine AUC von 0,99 (Sensitivitat 92,3 %, Spezifitat 100 %). Die Einbeziehung

des CRP brachte bei diesem Ansatz keine weitere Verbesserung der Diagnostik.

Zusammenfassend zeigte die Studie, dass sowohl sonographische IMD-
Messung als auch die hochauflésende CEUS sehr hilfreich sind flr die
Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit TA. Auch wenn die FDG-
PET/CT fur die Beurteilung der Therapiekontrolle als Goldstandard gilt, ermég-
licht insbesondere die Kombination von IMD-Messung und CEUS eine rasche
und valide Beurteilung der Krankheitsaktivitat. Hierbei bietet die CEUS ein
exzellentes Sicherheitsprofil (allergische Reaktionen in ca. 0,014 %; [14]) ohne

die Nachteile der Strahlenexposition.
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Czihal M, Lottspeich C, Schrottle A, Treitl KM, Treitl M, Leipe J, Schulze-

Koops H, Hoffmann U, Dechant C. Relapses in three patients with
Takayasu arteritis under tocilizumab treatment detected by contrast
enhanced ultrasound. Vasa. 2018 Feb;47(2):149-152.

DOI: 10.1024/0301-1526/a000679 [4]

Der hohe klinische Nutzen der hochauflésenden CEUS bei TA bestatigt auch eine
Fallserie zu Patientinnen unter Therapie mit Tocilizumab, einem monoklonalen
humanisierten Antikbrper gegen den Interleukin-6-Rezeptor. Unter Therapie mit
Tocilizumab ist die Beurteilung der Krankheitsaktivitat eine besondere Heraus-
forderung, da das CRP als Aktivitatsparameter nicht zuverlassig ist. Trotz
klinischem Ansprechen kann es bei diesen Patienten zu progressiven vaskularen
Lasionen kommen [42]. Alle Patientinnen der o.g. Fallserie hatten unter
Tocilizumab ein Rezidiv der Erkrankung mit Notwendigkeit der Therapie-
umstellung. Wegweisende und therapieentscheidende Diagnostik war in diesen
Fallen die Detektion und Charakterisierung der vaskulitischen Lasionen mittels

hochauflosender CEUS.
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2 Ultraschall in der Differenzialdiagnostik bei Patienten mit

akuten okularen Durchblutungsstorungen

2.1 Risikofaktoren fir einen permanenten Visusverlust bei

Riesenzellarteriitis

Czihal M, Tschaidse J, Bernau C, Lottspeich C, Kdhler A, Dechant C,

Schulze-Koops H, Hoffmann U, Mackert MJ, Thurau S. Ocular ischaemic
complications in giant cell arteritis: CHADS2-score predicts risk of
permanent visual impairment. Clin Exp Rheumatol. 2019 Mar-Apr; 37 Suppl

117(2):61-64. [5]

Um das Risiko einer Augenbeteiligung bei RZA fir besser einschatzen zu
kdnnen, wurden bei RZA-Patienten ischamische okulare Komplikationen
retrospektiv untersucht und charakterisiert. Es wurden 152 Patienten mit
gesicherter RZA in die Studie eingeschlossen. Bei 30,2 % der RZA-Patienten trat
ein permanenter Visusverlust (PVL) auf, wobei hiervon 9,2 % gar einen
beidseitigen PVL hatten. Die haufigste Ursache des PVL war die arteriitische
AION (91,3 %), nur 7 Patienten hatten einen ZAV. Das Risiko fur einen PVL war
altersabhangig und stiegt ab dem 70. Lebensjahr signifikant an. In der
multivarianten Analyse konnten unabhangige Risikofaktoren fir einen PVL
identifiziert werden: eine Kauclaudicatio, klinisch verhartete Temporalarterien
sowie ein sonographisch nachweisbarer Halo der Temporalarterien waren
signifikant mit einem PVL assoziiert (p < 0,01). Demgegenliber waren ein Befall
der Axillararterien sowie konstitutionelle Symptome (Fieber oder Gewichts-

verlust) negativ mit einem PVL assoziiert (Odds Ratio [OR] 0,3 respektive 0,1).
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Bei allen Patienten wurde auch der CHADS2-Score berechnet, der urspringlich
zur Entscheidungsfindung hinsichtlich der Antikoagulation bei Vorhofflimmern
und zur Pravention eines ischamischen Schlaganfalls entwickelt wurde [43]. Wir
konnten feststellen, dass der CHADS>-Score eine gute Trennscharfe zur Identi-
fizierung von RZA-Patienten mit niedrigem (Score = 0), mittlerem (Score = 1) und
hohem (Score = 2) Risiko fur PVL hatte. Ein CHADS2-Score von 1 hatte eine OR
von 10,7 fur einen PVL, ein CHADS2-Score von = 2 eine OR von 24,8.

Zusammenfassend konnte durch die Analyse gezeigt werden, dass das Risiko
fur einen PVL stark altersabhangig ist und negativ mit konstitutionellen
Symptomen sowie einer entzindlichen Beteiligung der Axillararterie korreliert.
Zudem kann der CHADS,-Score helfen, Patienten mit einem erhohten Risiko fur

einen PVL zu identifizieren.

2.2 Der diagnostische Wert des Spot-Zeichens in der transorbitalen

Sonographie

Czihal M*, Lottspeich C*, Kohler A, Prearo |, Hoffmann U, Priglinger SG,
Mackert MJ. Transocular sonography in acute arterial occlusions of the eye
in elderly patients: Diagnostic value of the spot sign. PLoS One. 2021 Feb

12;16(2):€0247072. DOI: 10.1371/journal.pone.0247072 [2]

*geteilte Erstautorenschaft

Eine retrospektive Analyse konzentrierte sich auf das Spot-Zeichen und seinen
diagnostischen Stellenwert bei 123 Patienten mit akuten okularen Durch-
blutungsstérungen. Die Studie untersuchte Patienten mit AAV, ZAV sowie AION.
Hierbei wurden Videos der okularen Ultraschalluntersuchung unabhangig durch

zwei in der transokularen Sonographie erfahrenen Untersuchern hinsichtlich des
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Spot-Zeichens bewertet. Das Spot-Zeichen konnte bei 32 von 46 Patienten mit
ZAV (69,6%), bei 7 von 23 Patienten mit AAV (30,4%) und bei keinem Patienten
mit AION (0/54) festgestellt werden. Die Interobserver-Ubereinstimmung
zwischen den Experten war nahezu vollkommen (Cohen’s Kappa 0,98). Der
Nachweis eines Spot-Zeichens war hochspezifisch flr einen embolischen ZAV
und es kann bei diesem Befund eine RZA als Ursache der Durchblutungsstoérung
ausgeschlossen werden (NPW 100 %).

Die Charakteristika der Patienten mit ZAV wurden hinsichtlich des Spot-Zeichens
genauer analysiert. Es zeigt sich, dass das Zeitintervall zwischen dem vom
Patienten berichteten Symptombeginn und der augenarztlichen Untersuchung
bei Patienten mit Spot-Zeichen etwas kirzer war als bei Patienten ohne Spot-
Zeichen (4,6 £ 8,1 Tage versus 10,5 £ 17,6 Tage). Dieser Unterschied war jedoch
nicht statistisch signifikant (p = 0,09).

Es zeigte sich zwischen den Patienten mit und ohne Spot-Zeichen kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der durchschnittlichen Sehscharfe
(p =0,11). Auch waren bei den 32 Patienten mit Spot-Zeichen weder Durch-
messer des Spot-Zeichens noch Abstand des Spot-Zeichens zum Sehnerven-
kopf signifikant mit einer Verminderung der Sehscharfe assoziiert (p = 0,75 bzw.
p = 0,37). Es bestand kein Unterschied der beiden Gruppen (ohne/mit Spot-
Zeichen) in Bezug auf Alter (p = 0,78), kardiovaskulares Risikoprofil (CHA2DS-
VASc-Score; p = 0,19) oder dem sonographischen Nachweis von atherosklero-
tischen Plaques/Stenose der Carotiden (p = 0,73). Patienten mit Spot-Zeichen
hatten jedoch haufiger kardiovaskularen Erkrankungen in der Vorgeschichte

(62,8 % vs. 21,4 %, p = 0,03) und wiesen eine signifikant hohere Rate an

39



Eigene Ergebnisse

Herzklappenpathologien auf (51,9 % vs. 10 %, p = 0,03). Patienten ohne Spot-
Zeichen waren signifikant haufiger aktive Raucher (35,7 % vs. 6,3 %, p = 0,02).

Eine trans6sophageale Echokardiographie wurde bei 15/46 Patienten mit ZAV
durchgefuhrt (6 ohne Spot-Zeichen, 9 mit Spot-Zeichen). Nur bei einem der neun
Patienten mit Spot-Zeichen (11 %) wurde ein persistierendes Foramen ovale
diagnostiziert. Im Gegensatz dazu hatten 5 von 6 Patienten ohne Spot-Zeichen
ein persistierendes Foramen ovale (83 %, p < 0,01). Trotz geringer Fallzahl lasst
sich hieraus schlieBen, dass eine transdsophageale Echokardiographie
zusatzlich zu den routinemafigen diagnostischen Verfahren insbesondere bei
Patienten ohne Spot-Zeichen in Betracht gezogen werden sollte.

In einer weiteren Analyse der Studie beurteilten zwei erfahrene Kardiologen
(> 10 respektive > 30 Jahre klinische Erfahrung) die Patienten mit ZAV hinsicht-
lich der moglichen Atiologie. Neben Angabe der Atiologie (kardio-embolisch,
arterio-arterielle Embolie, Embolie mit unklarer Ursache, RZA oder unklare
Ursache) wurde die eigene diagnostische Sicherheit eingeschatzt. Jeder
Patientenfall wurde zweimal begutachtet — einmal ohne und einmal mit
Information der okuldren Sonographie. Die angenommene ZAV-Atiologie unter-
schied sich bei den beiden Beobachtern in 37 % der Falle — unabhangig von der
Information eines mdglichen Spot-Zeichens. Bei Vorhandensein eines Spot-
Zeichens ordneten die Beobachter haufiger einer arteriellen Emboliequelle zu
(siehe Abbildung 13). Die diagnostische Sicherheit stieg mit Kenntnis der

okularen Sonographie signifikant an (p < 0,01).

40



Eigene Ergebnisse

Ohne Information Mit Information
bzgl. Spot-Zeichen bzgl. Spot-Zeichen

. /y\

Unklar
5 ; g =, []
90% 2

3
80%

15 |:| Riesenzellarteriitis
70% @
25
60% 21
50% |:| Embolie mit unklarer Ursache
40%
20
30% L . i
o - |:| Arterio-arterielle Embolie
20% 15
10% 7 .
I:I Kardiale Embolie

2 2
0%

Beobachter 1 Beobachter 2

Abbildung 13: Einschétzung der Atiologie bei 46 Patienten mit ZAV durch
zwei unabhédngige Kardiologen
Adaptiert/(ibersetzt aus: Czihal, Lottspeich et al. (2021). PLoS One [2]

Zusammenfassend konnte an einer grof3en retrospektiven Kohorte von Patienten
mit akuten okularen Durchblutungsstérungen (n = 123) gezeigt werden, dass der
Nachweis eines Spot-Zeichens

1) hochspezifisch fur einen embolischen ZAV ist.

2) eine RZA mit hoher Sicherheit ausschliel3t (NPW 100 %).

3) eine exzellente Interobserver-Ubereinstimmung hat (Cohen‘s Kappa 0,98).

4) das Konfidenzniveau des Behandlers bezlglich der Festlegung auf die
zugrunde liegende Atiologie signifikant erhoht.

5) zwar nicht zwischen einer arteriellen oder kardialen Emboliequelle unter-
scheiden lasst, jedoch hilfreich sein kann, um das weitere diagnostische
Vorgehen zu lenken (z.B. Erganzung einer transdsophagealen Echokardio-
graphie zum Ausschluss eines persistierenden Foramen ovale bei ZAV ohne

Spot-Zeichen).
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Lottspeich C, Mackert MJ, Kohler A, Bauer A, Hoffmann U, Czihal M.

Retrobulbar Spot Sign in Metachronous Bilateral Central Retinal Artery
Occlusion of Cardioembolic Origin. J Neuroophthalmol. 2021 Mar

1,41(1):e105-e106. DOI: 10.1097/WNO.0000000000000956 [1]

Dass das Spot-Zeichen ein wichtiger Untersuchungsbefund und therapeutisch
relevant sein kann, wurde zudem durch einen eigenen Fallbericht veran-
schaulicht. Der 78-jahrige Patient hatte eine plotzliche Sehminderung des
rechten Auges, wobei bereits funf Jahre zuvor eine gleichartige Symptomatik am
linken Auge auftrat. In der transokuldaren Sonographie bot der Patient ein
beidseitiges Spot-Zeichen. Durch die weiterfuhrende Diagnostik konnte in der
Echokardiographie ein kalzifizierter Thrombus an der Mitralklappe als Embolie-
quelle identifiziert werden und es wurde eine therapeutische Antikoagulation
eingeleitet. Moglicherweise hatte eine eingehende und frihzeitiger sono-
graphische Diagnostik bereits zum Zeitpunkt der einseitigen Erblindung das
Zweitereignis verhindern konnen. Dieser Fall verdeutlicht die Bedeutung der

Ultraschallbildgebung in der Diagnostik der okularen Durchblutungsstérungen.
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3 Atherosklerose-Screening und Emboliequellensuche

mittels Ultraschall

3.1 Atherosklerose bei primarem Hyperaldosteronismus

Lottspeich C, Kohler A, Czihal M, Heinrich DA, Schneider H, Handgriff L,

Reincke M, Adolf C. Atherosclerotic Burden and Arterial Stiffness are Not
Increased in Patients with Milder Forms of Primary Aldosteronism
Compared to Patients with Essential Hypertension. Horm Metab Res. 2021

Mar;53(3):178-184. DOI: 10.1055/a-1326-2164 [9]

In einer prospektiven Studie wurden die Auswirkungen des primaren Hyperaldo-
steronismus (PA) auf atherosklerotische GefalRwandveranderungen sonogra-
phisch charakterisiert. Der PA ist eine Erkrankung der Nebennierenrinde, bei der
es durch die autonome Aldosteron-Freisetzung zur einer arteriellen Hypertonie
kommt. Untersuchungen haben gezeigt, dass der PA unabhangig von der
arteriellen Hypertonie mit einem erhohtem kardiovaskularen Risiko einhergeht
[44]. Durch den Anstieg des Screenings auf einen PA kam es Uber die letzten
Jahrzehnte zu einer Zunahme der Detektion klinisch und biochemisch milderer
Falle von PA.

In dieser prospektiven Studie durchliefen 44 Patienten mit mildem PA sowie
44 Kontrollpatienten mit essenzieller Hypertonie (EH) ein strukturiertes Studien-
programm. Um Stdrfaktoren zu vermeiden, wurden beide Kohorten hinsichtlich
Alter, Geschlecht, BMI und kardiovaskularen Risikofaktoren gematcht.

Zur eingehenden Charakterisierung des Gefalistatus wurden eine Messung des
ABI (Knochel-Arm-Index), eine oszillometrische Messung der zentralen PWV

sowie eine ausfuhrliche vaskulare Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Hierbei
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erfolgte die Sonographie der supraaortalen Arterien, der abdominalen Aorta und
der femoropoplitealen Arterien. Neben der Messung der IMD in der Arteria carotis
communis wurde jedes GefalRsegment hinsichtlich atherosklerotischer Wandver-
anderungen, arterieller Stenosen und maoglicher Gefaldverschlisse beurteilt.
Frihere Studien haben gezeigt, dass die Beurteilung von Plaques in
verschiedenen Gefaldregionen eine starkere Assoziation mit einer koronaren
Herzerkrankung aufweist als die alleinige Messung der IMD der Arteria carotis
communis [45, 46]. Zur Abschatzung der atherosklerotischen Belastung wurde
entsprechend ein modifizierter Plaque-Score berechnet [47]. Abhangig von den
sonographisch nachweisbaren atherosklerotischen Veranderungen wurden
Punkte fur jedes untersuchte Gefallsegment addiert: keine atherosklerotische
Veranderungen (0 Punkte), Nachweis nicht-stenosierender atherosklerotischer
Plaques (1 Punkt), arterielle Stenose < 50 % (2 Punkte), arterielle Stenose =50 %
(3 Punkte), komplette Gefalkokklusion (4 Punkte). Bei einer Gesamtzahl von 21
analysierten Gefallsegmenten konnte ein Plaque-Score von 0 bis 84 Punkten
erreicht werden.

In den Untersuchungsergebnissen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten und Kontrollen hinsichtlich mittlerer IMD der Arteria carotis
communis, ABI, PWV sowie des modifizierten Plaque-Scores (siehe Tabelle 4).
Auch waren sich die von Atherosklerose betroffenen Gefaliregionen nicht
unterschiedlich in beiden Gruppen (siehe Abbildung 14). Die Ergebnisse deuten
somit auf eine vergleichbare subklinische atherosklerotische-Belastung und

arterielle Steifigkeit beider Patientengruppen hin.
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Untersuchungsparameter PA (n = 44) EH (n = 44) p-Wert
PWV [m/s] 7.21[6,0; 8,7] 7,115,8;7,8] 0,37
IMD (Arteria carotis communis) 0,77 [0,65; 0,90] 0,751[0,67; 0,85] 0,99
ABI 1,1[1,1; 1,2] 1,2[1,1;1,2) 0,15
Plaque Score 4 [0; 11] 712; 13] 0,16
Supra-aortale Plaques [n] 64 84 0,14
Aortale Plaques [n] 21 27 0,16
Infra-aortale Plaques [n] 75 88 0,40
Aortenweite [cm] 1,7 [1,5; 1,8] 1,7 [1,5; 1,9] 0,67

Tabelle 4: Ergebnisse der vaskuldren Untersuchungen

Daten sind als Median mit 25. und 75. Perzentile in eckigen Klammern angegeben.
Abklirzungen: PA, primarer Hyperaldosteronismus; EH, essentielle Hypertonie; PWV,
Pulswellengeschwindigkeit; IMD, Intima Media Dicke; ABI, Knéchel-Arm-Index.
Adaptiert/(ibersetzt aus: Lottspeich et al. (2021). Horm Metab Res [9]
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Anzahl an Patienten mit atherosklerotischen Plaques in den unterschiedlichen GefaRregionen

27

Abbildung 14: GefdBregionen mit Nachweis atherosklerotischer Plaques

bei Patienten mit PA und EH

Abkiirzungen: PA, Primarer Hyperaldosteronismus; EH, essentielle Hypertonie; AV, Arteria
vertebralis; ACE, Arteria carotis externa; ACI, Arteria carotis interna; CB, Carotisbifurkation; ACC,
Arteria carotis communis; AS, Arteria subclavia, AA, Aorta abdominalis; AFC, Arteria femoralis
communis; AFP, Arteria femoralis profunda; AFS, Arteria femoralis superficilialis; AP, Arteria
poplitea.

Adaptiert/iibersetzt aus: Lottspeich et al. (2021). Horm Metab Res [9]
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Eine longitudinale Beobachtung von 10 Patienten mit PA zeigte allerdings, dass
es unter Therapie (je nach Subtyp Adrenalektomie bzw. Behandlung mit
Mineralokortikoidrezeptorantagonist) zu einer signifikanten Abnahme der
zentralen PWV kam (von 8,2 m/s auf 6,5 m/s; p = 0,02). Auch wenn hier nur eine
geringe Fallzahl nachuntersucht wurde, implizieren die Ergebnisse, dass auch

Patienten mit nur mildem PA von einer spezifischen Therapie profitieren.

3.2 Wandadharente Strukturen in arteriellen GefaRen als potenzielle

Emboliequelle

Lottspeich C, Puhr-Westerheide D, Stana J, Hoffmann U, Czihal M.

The Flashlight-Sign: A Novel B-Flow Based Ultrasound Finding for
Detection of Intraluminal, Wall-Adherent, Floating Structures of the
Abdominal Aorta and Peripheral Arteries. Diagnostics (Basel). 2022 Jul

13;12(7):1708. DOI: 10.3390/diagnostics12071708 [8]

Thrombotische Wandauflagerungen bei Aortenaneurysmen oder bei z.B.
ausgepragter Atherosklerose kénnen haufig in der vaskularen Bildgebung
beobachtet werden. Wandadharente mobile oder flottierende Strukturen der
arteriellen Strombahn (,wall-adherent, floating arterial structures”; WAFAS) sind
in der Praxis und auch Literatur weitaus seltener [48]. Dies liegt eventuell auch
daran, dass die Detektion der WAFAS in der Schnittbildgebung aufgrund
limitierter zeitlicher und/oder ortlicher Auflésung teils schwierig ist. Es konnte in
unserer klinischen Routine festgestellt werden, dass das BFI hier diagnostisch
hilfreich ist. BFI ist eine Ultraschallmethode, die eine reine Bewegungsdetektion
innerhalb anatomischer Strukturen mit sehr hoher zeitlicher und raumlicher

Auflésung ermoglicht. Die Helligkeit des BFI-Signals korreliert hierbei mit der
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Geschwindigkeit der Bewegung. Wir haben dies als ,Flashlight-Zeichen® (FLS)
erstbeschrieben und in einer Kohorte von 28 Patienten charakterisiert [8]. Das
FLS ist ein sehr heller Reflex, der durch die schnelle Bewegung der WAFAS

durch den arteriellen Blutstrom entsteht (siehe Abbildung 15).

Abbildung 15: Flashlight-Zeichen

Im B-Bild der Aorta abdominalis (links Querschnitt, rechts Langsschnitt) Iasst sich eine echoarme
wandadharente Struktur im Gefalllumen erahnen, die auch in der Computertomographie mit
Kontrastmittel (CTA, oben Querschnitt, unten Langsschnitt) zu erkennen ist (rote Pfeile). Im B-
Flow-Imaging (BFI, links Querschnitt, rechts Langsschnitt) zeigt sich im Bereich der flottierenden
wandadharenten Struktur ein sehr heller Reflex (sog. Flashlight-Zeichen; griine Pfeile).
Adaptiert aus: Lottspeich et al. (2021). Diagnostics (Basel) [8]

Das FLS konnte in den peripheren Arterien (n = 10), der nativen abdominellen
Aorta (n = 8) sowie bei Patienten mit endovaskularen Aortenprothesen (EVAR;
n = 10) beobachtet werden. Wir konnten feststellen, dass 25 % der Patienten mit
FLS arterielle Embolien im nachgeschalteten Stromgebiet erlitten. Insbesondere
war dies haufig bei Patienten mit EVAR der Fall (4 von 10 Patienten). Bei

insgesamt sechs Patienten hatte die Detektion des FLS auch eine direkte

47



Eigene Ergebnisse

therapeutische Auswirkung. Vier Patienten erhielten eine therapeutische Antikoa-
gulation, zwei Patienten eine Thrombozytenaggregationshemmung. Zwei der
sechs Patienten erhielten zudem auch invasive Gefalieingriffe (Carotis-Thromb-
endarterektomie; endoluminales Stenting der EVAR-Prothese).

Bei einem Teil der Patienten wurde eine weitere Bildgebung mittels CEUS (17/28)
und/oder CT-Angiographie (CTA, 13/28) durchgefuhrt. Beim Vergleich von BFI
mit CEUS und CTA lagen die mittleren PPW des FLS fir die Detektion von
WAFAS bei 76,5 % und 61,5 %, wobei dies stark abhangig vom untersuchten
Gefallgebiet war. Gerade bei Patienten mit WAFAS in der abdominalen Aorta
zeigte sich eine niedrige Sensitivitat der CEUS verglichen mit der CTA. Da wie
geschildert WAFAS in dieser anatomischen Lokalisation erhebliche klinische
Auswirkungen haben, erscheint BFI ein wichtiges Diagnostikum das zusatzlich
zur CEUS angewandt werden sollte, um die diagnostische Genauigkeit der

multimodalen Sonographie zu erhdhen.
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Il Zusammenfassung & Ausblick

Die in dieser Habilitation vorgestellten Projekte leisten einen Beitrag zum
besseren Verstandnis der Rolle der modernen Ultraschalldiagnostik und ihrer
gezielten Integration in den diagnostischen Algorithmus entzindlicher und nicht-
entzindlicher GefalRerkrankungen. Der Ultraschall bietet die hochste raumliche
Auflésung zur Detektion von Gefallwandveranderungen und kann auch aufgrund
der fehlenden Strahlenexposition sowie der ubiquitaren Verfugbarkeit als
wichtigstes Diagnostikum bei Patienten mit GefalRerkrankungen betrachtet

werden.

Ein haufiger Kritikpunkt an der Sonographie ist inre Untersucherabhangigkeit. Die
Qualitat jeder diagnostischen Methode steigt mit der Expertise des Befunders,
was jedoch nicht ausschlie8lich auf die Ultraschalldiagnostik zutrifft. Besonders
fir die Sonographie der Temporalarterien wurde gezeigt, dass sie gut durch
Trainingsprogramme erlernbar ist [49]. Insbesondere die Kompressions-
sonographie weist hier eine exzellente Interobserver-Ubereinstimmung auf [34].
Auch eigene Arbeiten belegen, dass Ultraschallmethoden wie die Kompressions-
sonographie der Temporalarterien bei RZA [6], die CEUS bei TA [50] sowie der
okulare Ultraschall bei ZAV [2] eine gute bis exzellente Interobserver-
Ubereinstimmung aufweisen. Im Gegensatz dazu wird die Untersucher-
abhangigkeit bei anderen bildgebenden Modalitaten, wie CT, MRT (Magnet-
resonanztomographie) oder PET/CT haufig unterschatzt. Studien belegen, dass
auch hier die diagnostische Glte des Befundes von zahlreichen Faktoren
beeinflusst wird. Neben Fragestellung, Wahl und Qualitat der Untersuchungs-

protokolle (z.B. Sequenzwahl bei der MRT, Kontrastmittel-Timing bei der CT,
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Akquisitionszeitpunkt bei der PET/CT) spielt insbesondere die Befundungs-
kompetenz eine entscheidende Rolle [51-54].

Insbesondere im Bereich der sonographischen Diagnostik der RZA konnten
durch die genannten Arbeiten wichtige Erkenntnisse gewonnen werden. Fur die
Kombination aus Kompressionssonographie der Temporalarterien und Ultra-
schall der Axillararterien wurde in den Studien eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitdt festgestellt, wobei spezifische Grenzwerte fur die Diagnosestellung
einer RZA etabliert werden konnten [6]. Der Zusatznutzen des Axillararterien-
ultraschalls konnte an einer groen Kohorte mit insgesamt 228 Patienten
(92 Patienten mit RZA, 136 Patienten mit alternativer Diagnose) bestatigt
werden [55]. Mittlerweile ist bei RZA die sonographische Gefalddiagnostik fest
etabliert und wird in aktuellen nationalen sowie internationalen Leitlinien als
bevorzugte bildgebende Methode empfohlen [20, 56].

Weiterhin bestehen allerdings Herausforderungen in der Interpretation der
Messwerte der Gesichtsarterien, insbesondere bei grenzwertigen Befunden der
IMD. Synchrone Veranderungen der GefaRwand bei RZA und Atherosklerose
sind aufgrund des Erkrankungsalters keine Ausnahme und erschweren mitunter
die Befundinterpretation. Daher wurde in einer Studie bei Patienten mit okularen
Durchblutungsstorungen sowie einer Kontrollkohorte die Kompressionssono-
graphie der Temporalarterien genauer analysiert und bewertet [10]. Hier konnten
wir alters- und geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Wanddicke der
Temporalarterie beobachten. In der Gruppe mit okularen Durchblutungs-
stérungen zeigte sich zwar eine hohe diagnostische Genauigkeit der Kompres-
sionssonographie der Temporalarterien (Sensitivitdat 100 %, Spezifitat 84,5 %).

Auffallig war jedoch, dass bei mannlichen Personen Uber 70 Jahren in der
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Kontrollgruppe (ohne okulare Durchblutungsstérungen und ohne RZA) haufiger
eine Wandverdickung der Temporalarterien festgestellt werden konnte. In einer
weiteren Analyse bestatigte sich, dass atherosklerotische Gefallwandlasionen
(sogenannte hyperechogene Intima-Lasionen, HIL) der Gesichtsarterien haufig
bei Patienten mit nicht-arteriitischen okularen Durchblutungsstérungen auf-
treten [7]. In dieser Kohorte zeigte sich dies insbesondere bei alteren,
mannlichen Patienten und Diabetikern. Die Kenntnis dieser beeinflussenden
Faktoren ist wichtig, um potenziell falsch-positive Befunde in der sono-
graphischen Diagnostik der RZA zu vermeiden. In einem aktuellen prospektiven
Beobachtungsstudie unserer Arbeitsgruppe (,7000 Temporal Arteries-Study*)
sollen alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte der Wanddicke der
Arteria temporalis und Arteria facialis in der hochauflésenden Kompressions-
sonographie fur die Diagnostik der kranialen RZA etabliert werden.

Die diagnostische Genauigkeit der Kompressionssonographie wird allerdings
nicht ausschlieBlich durch die Grenzwerte der IMD bestimmt. Weitere Faktoren
wie Laborwerte (CRP) und anamnestische Angaben (z.B. das Vorhandensein
einer Kieferclaudicatio) beeinflussen malRgeblich die Pratestwahrscheinlichkeit
und damit die diagnostische Aussagekraft der Methode. Diese Feststellung fuhrte
zur Entwicklung einer klinischen Pradiktionsregel zur RZA-Diagnostik [3]. Es
wurde ein Diagnosealgorithmus flr die RZA erarbeitet, mit dem es gelingt
unnotige Ultraschalluntersuchungen bei Patienten mit niedriger klinischer Wahr-
scheinlichkeit zu vermeiden und damit die diagnostische Genauigkeit der
Untersuchung zu verbessern. In diesem diagnostischen Konzept kdnnen falsch
positive Befunde reduziert werden — ohne dass die korrekte Diagnose ,RZA*

verpasst wird. Ziel unserer aktuellen, prospektiven Studie (,PREDICT-GCA") ist
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es, diesen Diagnosealgorithmus prospektiv gegenuber dem Referenzstandard
der Temporalisbiopsie zu evaluieren.

Ein weiteres wichtiges Teilprojekt dieser Arbeit war die Charakterisierung von
Patienten mit akuten okularen Durchblutungsstorungen. In einer retrospektiven
Analyse von 152 Patienten mit RZA wurde festgestellt, dass das Risiko fur einen
permanenten Visusverlust signifikant mit dem Alter zunimmt und durch Faktoren
wie eine Kauclaudicatio, verhartete Temporalarterien und sonographisch
nachweisbarem Halo der Temporalarterien beeinflusst wird [5]. Der CHADS,-
Score erwies sich als hilfreich, um Patienten mit einem hohen Risiko fur einen
permanenten Visusverlust zu identifizieren.

Der klinische Stellenwert der okularen Sonographie und dem Spot-Zeichen
konnte in einer groRen Kohorte von 123 Patienten mit akuten okularen Durch-
blutungsstérungen untersucht werden [2]. Es zeigte sich, dass das Spot-Zeichen
hochspezifisch flr einen embolischen ZAV ist und eine RZA mit einer NPW von
100 % sicher ausschlieRen kann. Auch konnte in der Analyse gezeigt werden,
dass bei Patienten mit ZAV ohne Spot-Zeichen signifikant haufiger ein persis-
tierendes Foramen ovale vorliegt und eine eingehende kardiale Diagnostik,
einschliellich transésophagealer Echokardiographie, sinnvoll erscheint.

Ob das Spot-Zeichen einen prognostischen Einfluss auf eine Lysetherapie hat
und auch ein persistierender Befund ist, wurde bislang nur unzureichend
untersucht. In einer kleinen Fallserie (7 Patienten) zeigte sich, dass das Spot-
Zeichen bei allen Patienten ein langfristig persistierender bildgebender Befund
ist [57]. Auch der Einfluss einer Lysetherapie ist bislang nur an geringen
Fallzahlen untersucht (11 Patienten), wobei sich das Spot-Zeichen als negativer

Pradiktor fur den Erfolg einer Lysetherapie zeigte [58]. Unsere Arbeitsgruppe ist

52



Zusammenfassung & Ausblick

an einer nationalen, doppel-blind randomisierten Studie zur Lysetherapie bei

akutem ZAV beteiligt (REVISION, [59]). Hier wird auch der prognostische Nutzen

des Spot-Zeichens evaluiert. Zudem wird durch uns in einer prospektiven,

longitudinalen Beobachtungsstudie untersucht, inwiefern bei Patienten mit ZAV

das Spot-Zeichen persistiert und sich der Visus der Patienten im Verlauf

entwickelt.

Auch bei anderen Gefalerkrankungen konnten Teilprojekte der Habilitation

wichtige Erkenntnisse liefern.

Bei Patienten mit TA konnte gezeigt werden, dass IMD-Messung und CEUS
in der Verlaufsbeurteilung der Krankheitsaktivitdt bei TA ein &aulerst
hilfreiches Diagnostikum ist (Sensitivitat 92,3 %, Spezifitdit 100 %) [50].
Weitere Studien haben diese Ergebnisse bestatigt [60, 61]. Bei Patienten mit
TA ist die Beurteilung der GefalRwand durch die CEUS mittlerweile Bestand-
teil der klinischen Routine. In einem aktuellen Folgeprojekt untersuchen wir
die Gefallwand gezielt mittels quantitativer CEUS sowie Graustufen-
Histogramm-Analyse im B-Bild und analysieren Zusammenhange mit der
entzundlichen Erkrankungsaktivitat.

Bei Patienten mit mildem PA erfolgte eine eingehende Charakterisierung hin-
sichtlich einer Atherosklerose, wobei in der prospektiven Studie kein
Unterschied zwischen den Patienten mit mildem PA und der Kontrollgruppe
mit essentieller Hypertonie festgestellt wurde [9].

In einer Kohorte von 28 Patienten mit flottierenden intraarteriellen Strukturen
(WAFAS) konnte ein neuartiges Ultraschallzeichen im B-Flow-Imaging (BFI),

das Flashlight-Zeichen (FLS), beschrieben werden [8]. Die Analyse der
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Patienten zeigte, dass das FLS insbesondere bei Patienten mit Aorten-
aneurysmen und EVAR eine hohe Relevanz hat, da ein hohes Risiko fur
nachgeschaltete embolische GefalRverschlisse besteht. BFI verbesserte die

diagnostische Genauigkeit im Vergleich zu CEUS und CTA signifikant.

Die vorgestellten Arbeiten unterstreichen den hohen Stellenwert der Sonographie
in der Gefalddiagnostik. Zukunftig liegt besonderes Potenzial in der genaueren
Etablierung sonographischer Grenzwerte, der Validierung der klinischen
Pradiktionsregel bei RZA und der weiteren Untersuchung hinsichtlich des Spot-
Zeichens. Ziel ist es, die diagnostische Genauigkeit der Sonographie weiter zu

erhdhen und noch gezielter in klinische Entscheidungswege einzubinden.
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V  Abkurzungsverzeichnis

AAV Arterienastverschluss

ABI Kndchel-Arm-Index (ankle-brachial index)

AION Anteriore ischamische Optikusneuropathie

AWME Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V.

AUC area under the curve

BFI B-Flow-Imaging

CAVK Cerebrovaskulare Verschlusskrankheit

CEUS Kontrastmittelsonographie (contrast-enhanced ultrasound)

CHADS,-Score

Risikobewertungssystem zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos bei
Patienten mit Vorhofflimmern, basierend auf finf Faktoren: C fir
Herzinsuffizienz, H fur Bluthochdruck, A fur Alter = 75 Jahre, D flr
Diabetes mellitus und S fiir einen zurtickliegenden Schlaganfall oder
eine transitorischer ischamischer Attacke [43]

Erweitertes Risikobewertungssystem zur Abschatzung des

Schlaganfallrisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern. Es bertcksichtigt

CHA2DS>- zusatzlich zu den Faktoren des CHADS2-Scores auch A fiir Alter

VASc-Score 65-74 Jahre, V flr vaskulare Erkrankungen, S fir weibliches
Geschlecht, und ¢ fur eine Vorgeschichte von Schlaganfall oder
transitorischer ischamischer Attacke [62]

CRP C-reaktives Protein

CTA Computertomographie mit Angiographie

EH Essenzielle Hypertonie

EVAR Endovaskulare Aortenprothese (endovascular aortic repair)

FDG.PET/CT 8Fluorodeoxyglucose-Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie

FLS Flashlight-Zeichen

HIL Hyperechogene Intima-Lasionen

IMD Intima-Media-Dicke

TAS-A-Score Bewertungsinstrument zur Messung der akuten
Krankheitsaktivitat bei der Takayasu-Arteriitis [41]

KHK Koronare Herzkrankheit

MRT Magnetresonanztomographie
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Bewertungssystem zur Evaluation der Krankheitsaktivitat

NIH-Skala
bei Patienten mit Takayasu-Arteriitis [40]

NPW Negativ pradiktiver Wert

OR Odds Ratio

PA Primarer Hyperaldosteronismus

PAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PMR Polymyalgia rheumatica

PPW Positiv pradiktiver Wert

PVL Permanenter Visusverlust (permanent vision loss)

PWV Pulswellengeschwindigkeit (pulse wave velocity)

ROC Receiver Operator Characteristics

RZA Riesenzellarteriitis

SMI Superb Microvascular Imaging

TA Takayasu Arteriitis

WAFAS Wandadharente, flottierende arterielle Strukturen
(wall-adherent, floating arterial structures)

ZAV Zentralarterienverschluss (Arteria centralis retinae)
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