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1. Einleitung
1.1 Einfiihrung

Vaskulitiden sind entziindliche Erkrankungen der Blutgefile, die eigenstindig als primére

oder in ursidchlichem Zusammenhang mit anderen Erkrankungen als sekundire Vaskulitiden

auftreten konnen (47). Eine Einteilung der priméren Vaskulitiden nach der GroBe der befalle-

nen GefalBle erfolgt gemél der Chapel Hill Consensus Conference (59) in Vaskulitiden der

e kleinen GefiBle (z.B. Wegener‘sche Granulomatose, Churg-Strauss-Syndrom, Purpura
Schonlein-Henoch)

¢ mittelgroBen Gefa3e (Polyarteriitis nodosa, M. Kawasaki)

e groBen Gefdlle (Riesenzellarteriitis, Takayasu-Arteriitis).

Die sekundéren Vaskulitiden teilen sich nach Peter (89) auf in

e Vaskulitiden bei Kollagenosen und rheumatischen Erkrankungen (z.B. systemischer Lu-
pus erythematodes, rheumatoide Arthritis)

e Para- und postinfektiose Vaskulitiden (z.B. Hepatitis B, Borreliose)

e Vaskulitiden bei malignen Erkrankungen (z.B. monoklonale Gammopathie, Leukdmien)

e Medikamentos induzierte allergische Vaskulitiden (z.B. Erythema multiforme)

Eine weitere Moglichkeit der Klassifikation der Vaskulitiden erfolgt nach immunologischen

Gesichtspunkten (89):

e ANCA positive Vaskulitiden (z.B. Wegener‘sche Granulomatose, Churg-Strauss-
Syndrom)

e ANA positive Vaskulitiden (z.B. systemischer Lupus erythematodes)

e ANCA/ANA negative Vaskulitiden (z.B. Purpura Schonlein-Henoch, Riesenzellarteriitis,
Takayasu-Arteriitis)

Bei den Vaskulitiden der groBBen GefaBle unterscheidet man zwei Pragnanztypen: die Takaya-
su-Arteriitis oder Aortenbogen-Arteriitis bzw. pulseless disease, die vor allem jiingere Men-
schen orientalischer Herkunft befidllt (42) und die Riesenzellarteriitis (RZA), eine entziindli-
che, zu chronischem Verlauf neigende Multiorganerkrankung des &lteren Menschen. Sie ist

die héufigste Form der systemischen Vaskulitiden beim Erwachsenen (71).



Der Begriff der Riesenzellarteriitis wird oft synonym mit dem klinischen Syndrom der Arte-
riitis temporalis (AT) bzw. Arteriiis cranialis verwendet. Dies ist jedoch nicht korrekt, da die
Arteriitis temporalis nur eine Manifestationsform der RZA ist (62) und diese sich oft weit ii-
ber den Kranialbereich hinaus erstreckt. Der Befall der Temporalarterien ist auch nicht spezi-
fisch fiir die RZA, sondern kann selten auch bei anderen Vaskulitiden wie der Polyarteriitis

nodosa oder der Wegener’schen Granulomatose vorkommen (42).

1.2 Historisches

Die erste Beschreibung der Riesenzellarteriitis geht bis ins Jahr 1000 n. Chr. zuriick. Ali Ibn
Isa, ein in Bagdad tatiger arabischer Augenarzt, empfahl in seinem Lehrbuch fiir Augenirzte
die Entfernung der Arteria temporalis bei Patienten, die unter einer Entziindung des Schla-
fenmuskels und dabei auftretender Sehminderung litten (62).

Zum ersten Mal wurde die RZA umfassend als ,,thrombotic arteritis of the aged* von Hut-
chinson 1890 dargestellt (32,62,78,105). Aufgrund der Beschreibung der Arteriitis temporalis
1932 durch Horton (54) ist dieses Krankheitsbild auch heute noch in vielen Landern unter
dem Eponym Morbus Horton bekannt. 1941 bezeichnete Gilmore (43) durch seine Entde-
ckung der Riesenzellen die Arteriitis temporalis als Riesenzellarteriitis und stellte fest, dass
die Arteriitis temporalis eine Manifestationsform einer generalisierten Riesenzellarteriitis ist
(62).

Die Polymyalgia rheumatica (PMR), die hidufigste Manifestationsform der RZA, wurde in der
medizinischen Literatur zum ersten Mal im Jahre 1888 durch Bruce als ,,senile rheumatic
gout” (23) beschrieben. Der Terminus der Polymyalgia rheumatica wurde 1957 von Barber
eingefiihrt (10). 1968 schlug Hamrin die Bezeichnung ,,Polymyalgia arteriitica® (49) vor, die

zwar sehr zutreffend ist (62), sich aber nicht durchsetzen konnte.

Auch bei den bildenden Kiinstlern hat das klinische Bild der Arteriitis temporalis tiber Jahr-
hunderte hinweg einen nachhaltigen Eindruck hinterlassen (96). Auf einem Grabrelief des
Hofbeamten Paatenemheb zur Zeit Echnatons im 14. Jahrhundert v. Chr. ist der blinde Har-
fenspieler mit einer deutlich sichtbaren prominenten Temporalarterie abgebildet. Weitere
Darstellungen finden sich in Jan van Eycks ,,Die Madonna des Kanonikus Georg van der Pae-
le* (1436 n. Chr.) sowie in Piero di Cosimos Bildnis des Schreinermeisters Francesco Giam-

berti (siche Abb. 2, Seite §)



1.3 Epidemiologie

Betroffen von der RZA und ihren Varianten sind nahezu ausschlieBlich éltere Menschen ab
dem 50. Lebensjahr (11,42,62). Das Erkrankungsmaximum liegt bei liber 70 Jahren (62). Nur
sehr wenige gut dokumentierte und bioptisch gesicherte Fille manifestieren sich vor dem 50.
Lebensjahr (12,124). Frauen sind wesentlich hdufiger betroffen als Ménner. Sie liberwiegen
etwa im Verhiltnis 2:1 (11,41,105,106,112), wobei jedoch zu beriicksichtigen ist, dass Frauen
in Industrieldndern in der Altersklasse iiber 70 Jahren aufgrund ihrer hoheren Lebenserwar-
tung mindestens im Verhéltnis 1,5 zu 1 iiberwiegen (42). Somit kann hochstens von einer ge-
ringfligig erhdhten Krankheitsempfinglichkeit der Frauen gesprochen werden.

Obwohl das Auftreten der Riesenzellarteriitis weltweit in allen ethnischen Gruppen zu be-
obachten ist, werden vorwiegend weifle Menschen der nordlichen Hemisphére befallen (42).
So wird in der Literatur nur iiber wenige schwarze oder ferndstliche Patienten berichtet
(44,65,74).

Die jéhrliche Inzidenz der RZA (ohne die Unterform der PMR) liegt mehrheitlich zwischen
10 und 35 pro 100.000 Einwohnern im Alter von iiber 50 Jahren (39,75,85,107,120), die der
PMR ist deutlich hoher, ndmlich zwischen 30 und 70 (19,84,106). Auffallend hierbei ist das
ausgeprigte Nord-Siid-Gefille. So beobachtet man in den skandinavischen Liandern jdhrliche
Inzidenzen der RZA von 20 bis 30 (84,85), in Siideuropa dagegen nur von 6 bis 9, ebenfalls
bezogen auf 100.000 Einwohner tiber 50 Jahre (45,109).

Die hochste Priavalenz der RZA wurde in Nordeuropa und den USA festgestellt (11). Diesbe-
zligliche Untersuchungen sind jedoch nur spirlich vorhanden bzw. divergieren stark (42). So
hat Boesen (19) in Danemark fiir die RZA einschlieBlich PMR zusammen eine Privalenz von
38/100.000 errechnet. Salvarani (106) dagegen kam allein fiir die PMR auf eine Privalenz
von 600/100.000.

1.4 Lokalisation der Riesenzellarteriitis

Bei der Riesenzellarteriitis handelt es sich um eine chronische Vaskulitis in erster Linie der
groBlen Arterien. Aufgrund von Biopsien und ausgedehnten Autopsiestudien wurde nachge-
wiesen, dass in erster Linie die Aorta, in zweiter Linie deren Abginge am Aortenbogen und
erst in dritter Linie mittelkalibrige periphere Arterien befallen werden (42,62). Die Héufigkeit

arteriitischer Verdanderungen an den verschiedenen Gefia3en zeigt Tabelle 1.



Grundsitzlich kann die Riesenzellarteriitis aber alle Stromgebiete muskuldrer Arterien befal-

len, wobei sie dabei fokal und segmental auftritt und dazwischen Areale frei ldsst (62,105).

Gefalle, denen die membrana elastica interna fehlt, werden selten oder kaum betroffen (78).

Da die intraduralen Gefdfle und die A. centralis retinae distal der Optikuspapille keine elasti-

schen Fasern mehr besitzen, werden im Hirnbereich die intraduralen Abschnitte der hirnver-

sorgenden Arterien und im Augenbereich die A. centralis retinae meist ausgespart (42). Un-

klar ist jedoch, warum beispielsweise der Befall der armversorgenden Arterien, die einen

gleichmédfligen Anteil von elastischen Fasern besitzen, einen hiufig stark segmentalen Cha-

rakter aufweist und oft am Ubergang von der A. axillaris zur A. brachialis endet.

Tab. 1: Autopsiebefunde bei Riesenzellarteriitis. Haufigkeit arteriitischer Verdnderungen in

Prozent (42)

Betroffene Arterie:

Haufigkeit in Prozent:

Aorta ascendens und descendens 100
Koronararterien 80
A. carotis interna 100
- A. ophthalmica 100
- A. centralis retinae 38
A. carotis externa 67
- A. temporalis superficialis 100
- A. lingualis 100
- A. occipitalis 100
A. subclavia 90
A. axillaris 100
A. vertebralis 100
- A. basilaris 100
- A. spinalis 0
Aa. cerebri 10
A. iliaca communis 75
- A. femoralis 89
- A. tibialis posterior 50
- A. tibialis anterior 25
Aa. digitales 0




1.5 Atiologie

Als derzeit am besten fundiert gilt die Hypothese einer Autoimmunkrankheit als Folge einer
antigenvermittelten Immunantwort, die zu einer nekrotisierenden, granulomatdsen Entziin-
dung der GefiBwand mit Riesenzellinfiltraten fiihrt (11). Dabei spielen offensichtlich geneti-
sche Faktoren eine entscheidende Rolle (11,42,62,71,105): So findet sich eine Haufung von
HLA-DR-B1* Allele 0,1-0,4 sowohl bei den arteriitischen Formen als auch bei der Polymyal-
gia rheumatica (62,105). Diese genetisch bedingte Krankheitspriadisposition erklart, warum
die Erkrankung in der weillen Bevolkerung hdufiger ist und familidr vermehrt auftritt (11,62).
Als auslosende Faktoren werden Infektionen vermutet (11,62,71,105). Auch vermehrte Son-

neneinstrahlung (11) und endogene Antigene (62) werden als Ausloser diskutiert.

1.6 Pathogenese

Die pathologischen Verdnderungen an den Gefdflen sind Folge einer Kombination von im-
munvermitteltem Schaden und schlecht angepaliter Antwort der Arterienwand (62).

Der entziindliche Prozef3 beginnt an der elastica interna und weitet sich oft auf alle Schichten
der Arterienwand aus (11,42). Hierbei dominieren mononukleédre Zellinfiltrate (Makrophagen
und CD4-positive T-Lymphozyten, seltener CD8-positive T-Lymphozyten), denen die
Adventitiagefile als Eintrittspforte dienen (42,62,71). Diese Infiltrate bilden héufig
granulomatdse Zellansammlungen mit multinukledren Riesenzellen, deren Auftreten fiir das
Krankheitsbild typisch, aber nicht obligat ist (42).

Die T-Lymphozyten produzieren verschiedene Zytokine (z.B. IL-2 und IFN-Gamma), ebenso
die Makrophagen (IL-1, IL-6, sowie die Metalloproteinase 2) (71).

Aufgrund dieser Beobachtungen haben Weyand et al. (133) folgendes Modell iiber die Patho-
genese der Riesenzellarteriitis entwickelt: Ein Antigen tritt anfidnglich mit der Adventitia in
Kontakt. T-Zellen dringen iiber die vasa vasorum in die Arterie ein, werden aktiviert und ge-
ben IFN-Gamma ab. Dies bewirkt bei den Makrophagen eine Differenzierung und Wande-
rung sowie die Bildung von Riesenzellen. Des Weiteren fiihrt die Produktion von Metallopro-
teinasen und Wachstumfaktoren, die auch von den Riesenzellen produziert werden, sowohl zu
einer Gewebezerstorung als auch zu einem Gewebeumbau. Diese Verdnderungen bewirken
vor allem nach ldngerer Entziindungsdauer schlief8lich eine Destruktion der lamina elastica in-

terna, eine Nekrose der Tunica media und eine fibrose Verdickung der Intima (42).



Die unterschiedliche Expression der verschiedenen Zytokine in den betroffenen Arterienwén-
den erklidrt moglicherweise, warum einzelne Patienten lokale Symptome, wie Kopfschmerz
und Polymyalgie, andere mehr systemische, wie Fieber oder Unwohlsein, verspiiren (132). So
wird in histologisch positiven arteriitischen Gefdlen bevorzugt IL-2 und IFN-Gamma gebil-
det, wihrend bei Patienten mit Polymyalgia rheumatica ohne histologisch erkennbare Arteri-
itis kein IFN-Gamma gefunden wird. Offensichtlich wird die entziindliche Reaktion im Gefal3
durch dieses Zytokin ausgeldst (130).

1.7 Klinik
Die Riesenzellarteriitis kann sich in mehreren klinischen Pragnanztypen darstellen (62):

1. Am hiufigsten ist die Arteriitis temporalis mit fokal vaskulitischer Symptomatik im
Kopfbereich wie Schldfenschmerzen, druckschmerzhafter, geréteter und indurierter A.
temporalis superficialis, Kauschmerzen (claudicatio masticatoria) und transienten oder

persistierenden neuroophthalmologischen Ausfillen.

2. Die Polymyalgia rheumatica ist die zweithdufigste Manifestationsform, die in Kombinati-

on mit allen anderen Prignanztypen zu finden ist.

3. Der Befall groBer Arterien, beispielsweise mit Arm-Claudicatio bei hochgradigen Steno-
sen der A. subclavia und A. axillaris, tritt in ca. 15 % aller Fille auf.

(large-artery Variante)

4. Die okkulte Form der RZA (silent giant cell arteriitis) mit dominierender Allgemeinsymp-
tomatik wie Fieber, Nachtschweil3, Leistungsknick und Gewichtsverlust ohne lokal vasku-

litische Symptome ist die seltenste klinische Variante mit ca. 5 %.

Alle Krankheitsformen konnen sich am gleichen Patienten nacheinander manifestieren (42),
aber auch in mehr oder minder starker Auspragung gleichzeitig vorliegen.

Die verschiedenen Manifestationen der RZA haben Allgemeinbeschwerden als Gemeinsam-
keit (62). So berichtet der Patient iiber einen Leistungsknick, fiihlt sich insgesamt abgeschla-
gen, miide, leidet unter Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust und ist oft depressiv verstimmt.
Hinzu kommen nicht selten Nachtschwei3 und subfebrile Temperaturen (11,62). Treten diese

Symptome isoliert auf, entsteht in der klinischen Praxis hiufig zunichst der Verdacht auf ein



bisher nicht bekanntes Tumorleiden, eine chronische Infektion (z.B. Tuberkulose) oder einen

chronisch entziindlichen Prozess (z.B. Sarkoidose).

Bei der Arteriitis temporalis als arteriitische Manifestation steht die Symptomatik im Kopfbe-
reich im Vordergrund. Leitsymptom ist der Kopfschmerz (11,62,105), der bei zwei Drittel der
Patienten auftritt (56,109). Ein typisches Begleitsymptom sind druckdolente, geschwollene
und vermehrt geschliangelte Temporalarterien (Abb. 1), die bei etwa jedem zweiten Patienten
feststellbar sind (11). Die claudicatio masticatoria, die bei bis zu 40 % der Patienten beobach-
tet wird, ist ein nahezu pathognomonisches Symptom der AT (11,119). Dabei fiihrt die I-
schidmie des M. masseter beim Essen dazu, dass der Patient aufgrund der dadurch verursach-
ten Schmerzverstiarkung eine Pause einlegen muss.

Die Hyperpathie der Kopfhaut, der sogenannte Kammschmerz, ist ein weiteres typisches
Symptom, das von Riesenzellarteriitis-Patienten berichtet wird. Diese kann so groteske Aus-
male annehmen, dass die Betroffenen sich kaum mehr kimmen, die Haare beriihren oder eine
Brille tragen konnen (42).

Die gefiirchtetsten Komplikationen sind aber Sehstorungen und Erblindung (11,62). Bis zu 20
% der Patienten sind von einem partiellen oder kompletten Visusverlust betroffen (56,62).
Dies liegt vor allem an der oft zu spét gestellten Diagnose und Therapieeinleitung. Zwischen
Erkrankungsbeginn und Visusverlust liegen durchschnittlich nur wenige Wochen, zwischen
Visusverlust des ersten und des zweiten Auges in der Regel nur wenige Tage (42). Grund der
Erblindung ist meist eine anteriore ischdmische Optikusneuropathie (AION) durch Einbezie-
hung der Ziliararterien in den entziindlichen Prozess, die zu einem ischdmischen Infarkt des
Sehnervenkopfes fiihrt (11,42). Voriibergehende visuelle Symptome, wie Amaurosis fugax,
fliichtige Doppelbilder, Schatten vor dem Auge und Rauchschleier sind als Warnsymptome zu
sehen, die der Erblindung vorausgehen (11,62). Etwa die Hélfte aller RZA-Patienten weisen
derartige Sehstérungen auf (20).

Bei etwa 30 % der Patienten findet man neurologische Manifestationen (29). Die hdufigsten
Neuropathien (14 %) sind Mononeuropathien und Polyneuropathien der Arme und Beine.
Weniger hédufig findet man transistorische ischdmische Attacken (TIA) oder Schlaganfille im
Gebiet der A. carotis oder A. verebralis (92,105).

Die bevorzugte Lokalisation der RZA ist die thorakale Aorta und deren gro3e Abgénge (42).
Die Riesenzellaortitis kann sowohl wegen der damit verbundenen Aortenerweiterung eine
Aorteninsuffizienz als auch eine Aortendissektion verursachen. Dabei handelt es sich meist
um eine Spatkomplikation. Thorakale Aneurysmen traten im Durchschnitt 5,8 Jahre, abdomi-

nale Aneurysmen 2,5 Jahre nach Diagnosestellung auf (62).
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Abb. 1: Verdickte und indurierte A. temporalis superficialis

bei einem Patienten mit Riesenzellarteriitis.
(aus Nover A. Der Augenhintergrund. Stuttgart: Schattauer)

Abb. 2: Piero di Cosimos Bildnis des Schreinermeisters Francesco Giamberti
(1. Viertel des 16. Jahrhunderts; Amsterdam Rijksmuseum)



Die Haufigkeit eingeengter oder verschlossener Extremitdtenarterien liegt zwischen 5 und 15
% (42,62). Subjektive Beschwerden der Patienten, wie z.B. kalte Finger oder Claudikatio,
sind meist die Ausnahme. Typische Befunde sind niedrige Blutdruckwerte bei Messung am
Oberarm, Pulsverlust am Handgelenk oder eine Blutdruck-Seitendifferenz von > 20 mmHg
(42). In komplizierten Féllen mit beidseitigen hochgradigen Stenosen der armversorgenden
Arterien zeigt erst die vergleichende Blutdruckmessung an den Beinarterien den tatsidchlichen
Sachverhalt und grenzt eine regionale Hypotonie von einer systemischen ab (96). Dabei be-
stehen beziiglich Haufigkeit und Ausmal der Stenose keine nennenswerten Unterschiede zwi-
schen ,,reiner* Riesenzellarteriitis und ,,typischer PMR (83).

Bei der Riesenzellarteriitis der groBen Gefdfle ist der Extremitétenarterienverschluss oft als

einziges Symptom der Krankheit zu finden (42).

Die Hauptsymptome der PMR sind stammnahe Gliederschmerzen im proximalen Schulter-
giirtel und Nacken sowie im proximalen Beckengiirtel und Lumbalbereich (42). Verschiedene
Schmerzqualititen werden von den Patienten beschrieben, wie zum Beispiel ein konstanter
Ruheschmerz, ein immobilisierender Bewegungsschmerz und eine oft invalidisierende Mor-
gensteifigkeit (42). Die Schmerzen werden oft als rasend und unertrdglich geschildert (62)
und sind typischerweise symmetrisch (11). Auch unterliegen sie einem ausgepriagten Tages-
rhythmus; sie setzen zwischen Mitternacht und 3 Uhr morgens ein und wecken den Patienten.
Seine Beweglichkeit wird mehr und mehr eingeschrankt, was zur Morgensteifigkeit fithrt. Im
Laufe des Tages bessern sich die Beschwerden, der Patient geht meist relativ schmerzfrei ins
Bett und wird anschlieBend wieder durch die gleichen Schmerzen geweckt (62).

Bei 5-15 % der PMR-Patienten entwickeln sich auch fliichtige Synovitiden, meist an Knie-,

Hand- oder Fingergelenk, sowie auch Tenosynovitiden (62).

Bei der okkulten Form der RZA, die auch als larvierte oder asymptomatische RZA bezeichnet
wird, stehen die Allgemeinsymptome wie Abgeschlagenheit, Miidigkeit, Gewichtsverlust,
Fieber und Nachtschweil im Vordergrund (42,62). Hinweise auf eine Arteriitis oder eine

PMR werden zumindest zu Beginn der Symptomatik nicht gefunden.

Die verschiedenen Lokalisationen der Riesenzellarteriitis und das entsprechende klinische

Bild sind in Tabelle 2 aufgelistet:



Tab. 2: Befallmuster und klinisches Bild der RZA (62)

Blutgefif3

Klinisches Bild

Arteriitis cranialis:

Aa. temporales

Schlifenschmerz, verdickte schmerzhafte Arterien,
Abschwichung bis Authebung des Pulses

terminale Aste der Aa. tempo-
rales superficiales

Parotis mit Sicca-Syndrom

Aa. linguales

Zungenschmerz, Schwellung, Essschwierigkeiten, Zungen-
nekrose

Aa. occipitales u.a.

Hinterkopfschmerzen, umschriebene Kopfhautnekrosen

Aa. faciales

Claudicatio intermittens des Kiefers, Trismus, Facialisparese

Aa. pharyngea ascendentes

Schluckstérungen

weitere Aste der Aa. carotis ex-
ternae

Husten, Heiserkeit, Rachenschmerzen, Ohrenschmerzen,
Horverschlechterung, Horverlust, Meniére Anfille

Aa. ophthalmicae bzw.
Aa. ciliares breves posteriores,
seltener Aa. centrales retinae

Sehverschlechterung, Doppelsehen, Amaurosis fugax, Er-
blindung

Aste der carotis interna
und vertebralis

TIA, Schlaganfall, extrapyramidale Storungen, Hirnnerven-
ausfille (speziell Nn. abducens, oculomotorius, trochlearis)
mit Augenmuskelstérungen, psychische Verdnderungen (de-
lirante Syndrome, Wahnideen, Gedichtnisstorungen, Multi-
infarkt-Demenz), diffuser Kopfschmerz

Thorakale Arteriitis:

Truncus brachiocephalicus Aortenbogensyndrom

Aorta Aneurysma

Aa. subclavia et axillares Pulseless Disease

Herzkranzgefille Infarkt

Lungenarterien Infiltrate, zum Teil mit Einschmelzung

Aste der Aa. thoracicae int.
et lat.

Pleuraerguss, schmerzhafte Mammaschwellung

Abdominale Arteriitis:

A. mesenterica

dyspeptische Beschwerden, Ileus, Infarkt

A. ovaricae

entziindlicher Ovarialtumor bzw. Zyste

A. uterinae

entziindliche Uterusgeschwulst

Periphere Arterien:

Aa. radiales et ulnares

sog. akutes Handsyndrom

Aa. nervi mediani

Karpaltunnelsyndrom

Aa. femorales profundae

Schmerzen und Kridmpfe in Hiifte, Oberschenkel, Gesil3,
Claudicatio intermittens

Aa. femorales superficiales
und Aste

Ulcera cruris, Nekrosen, Gangrdan, Mononeuritis multiplex

Aa. dorsales pedis

schmerzhafte gerdtete Schwellung am FuBriicken
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1.8 Diagnostik

1.8.1 Klinische Symptome und Befunde

Wenn das klinische Bild die klassischen Symptome einer Arteriitis temporalis, wie Schlidfen-
kopfschmerz, hohe Entziindungszeichen im Blut, claudicatio masticatoria und entsprechende
Allgemeinbeschwerden aufweist, ist die Diagnosestellung in der Regel nicht schwer (62).
Wegen den oft unprizisen und wechselnden Angaben der meist alten Patienten, der grof3en
Variabilitdt des Krankheitsbildes und des gelegentlichen Fehlens von humoralen Entziin-

dungszeichen ist es jedoch oft schwierig die richtige Diagnose zu finden (62,86).

Zu Beginn steht die korperliche Untersuchung des Patienten, die bei jedem PMR-RZA-
Verdacht obligat ist (42). Hierzu gehoren Palpation der Temporalarterien sowie das Erheben
des Gefdfistatus durch Palpation, Auskultation und Blutdruckmessung (42). Im Schulter- und
Hiiftgiirtel muss der Patient beziiglich einer vor allem morgens auftretenden schmerzhaften
Bewegungseinschrankung und Druckempfindlichkeit untersucht bzw. befragt werden (62).
Typisch fiir die PMR ist hierbei, dass die aktive Gelenkbeweglichkeit einschréinkt, die passive
jedoch voll erhalten ist (111). Bei transienten oder manifesten Sehstérungen ist eine einge-

hende ophthalmologische Untersuchung notig.

1.8.2 Labordiagnostik

An Labordiagnostik sind vor allem die Blutsenkung und das C-reaktive Protein als Entziin-
dungsparameter von Bedeutung (42,86). Weitere unspezifischere Zeichen der systemischen
Entziindung sind eine hypochrome Andmie, eine Erh6hung der Akute-Phase Proteine und ein

erniedrigter Eisen-Kupfer-Quotient (11).

1.8.3 Biopsie

Die Biopsie eines idealerweise drei Zentimeter langen Segmentes einer Arterie, am héufigsten
der A. temporalis superficialis oder der A. occipitalis, gilt als Goldstandard zur Sicherung der
Diagnose, obwohl auch hier falsch negative Befunde vorkommen konnen (11,82). Ursache
dafiir ist der fokale und segmentale Befall der Arterie durch die RZA. Biopsien mehrerer Ar-

terien konnen die diagnostische Aussagekraft meist nur geringfiigig erhdhen (21,34). Auch
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eine medikamentose Vorbehandlung mit Steroiden kann zu falsch negativen Befunden fiihren
(2), wobei allerdings eine Untersuchung ergeben hat, dass selbst nach mehrwochiger Ste-
roidtherapie noch positive Biopsiebefunde erhoben werden konnen (99). Besteht trotz negati-
ver Histologie weiterhin der Verdacht auf eine RZA, muss eine addquate Steroidtherapie ein-
geleitet werden. Deshalb wird bei klinisch eindeutigen Fillen und typischen Laborparametern

nicht selten auf eine bioptische Abkliarung verzichtet (36,62).

1.8.4 Ultraschalldiagnostik

Erste Erfahrungen mit der direktionalen continuous-wave Dopplersonographie wurden 1978
von Bettelheim et al. (13) an den Aa. supratrochleares und Aa. supraorbitales von AT-
Patienten gesammelt. Hier zeigte sich als spezifischer Befund bei RZA das Fehlen einer
Stromung vor und nach Kompression der ipsilateralen komprimierbaren Aste der A. carotis
externa, der sogenannte nichtkompressible Null-Fluss (134). Mit zunehmender Erfahrung in
dieser Methode wurden auch die A. temporalis superficialis (ATS) und die A. occipitalis (A-
OCC) nach Stenosen untersucht. Vinckier et al. (127) fanden bei 59 RZA-Patienten in 81,5 %
der Fille Stenosen der ATS und in 69 % Stenosen der AOCC, wihrend in einer Kontrollgrup-
pe von 47 Patienten nur bei 18 % pathologische Verdnderungen entdeckt wurden. Der Nach-
teil der Dopplersonographie ist, dass lokal hdmodynamisch relevante Stenosen erst ab einem
Grad von 50 % nachgewiesen werden und auch durch andere Erkrankungen bedingt sein kon-
nen und daher nicht RZA-spezifizisch sind (35). Aulerdem hédngen die Dopplersignale vom
Winkel zwischen Gefdl3- und Schalleinfallachse ab (96). Dieser Winkel ist mit der Doppler-
sonographie oft nicht klar einschitzbar, so dass lokale Frequenzanstiege beispielsweise durch

eine GefaBschlangelung falschlicherweise einer Stenose zugeordnet werden.

Die Einfiihrung hochauflésender Farbduplexsonographie-Systeme hat die Mdglichkeiten der
Diagnostik vor allem bei der Darstellbarkeit kleinlumiger Arterien, wie der ATS und AOCC,
erheblich erweitert (62,90,91,94,95). So ist die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) nicht
nur bei der Biopsie fiir die Auswahl des am besten geeigneten Entnahmeortes hilfreich (11),
sondern kann neben der Erkennung himodynamisch relevanter Stenosen auch die fiir die Er-
krankung typischen ,,Halos* nachweisen, bei denen es sich um entziindlich 6dematdse Wand-
verdnderungen in Form eines echoarmen Saums um das betroffene Gefa3 handelt (62). Dieser
kann unter Therapie mit Cortison innerhalb von 10 bis 14 Tagen verschwinden, was wieder-

um als Beweis fiir die entziindliche Ursache der Krankheit gilt. Der Vorteil der FKDS beruht
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nicht nur darauf, dass es eine den Patienten schonende nicht-invasive Methode ist, mit der die
ATS und AOCC langstreckig untersucht werden kann, sondern auch auf der schnellen Durch-
fiihrung, die innerhalb von 20 bis 30 Minuten bei der Mehrheit der Patienten eine Aussage er-
laubt (62). Nachteile sind, dass auch eine Arteriosklerose oder Intimafibrose zu sonographisch
dhnlichen Befunden fiihren kann und weniger ausgeprigte entziindliche Wandverdanderungen
wegen des beschrinkten raumlichen Auflosungsvermogens der heute verfligbaren Ultraschall-
systeme dem Nachweis entgehen konnen.

Die Bedeutung der Ultraschalldiagnostik fiir die Diagnose einer RZA ist noch umstritten.
Wihrend einige Autoren (31,126) weiterhin die Biopsie als Goldstandard propagieren und der
Ultraschalluntersuchung keine wesentliche diagnostische Bedeutung beimessen (80,110),
mehren sich in den letzten Jahren die Arbeiten (36,63,69,100,115), die bei eindeutigen Ultra-

schallergebnissen einen Verzicht auf die Biopsie postulieren.

1.8.5 Positronenemissions-Tomographie

Eine weitere nichtinvasive, aber teure und aufwéndige Methode ist die Fluorodeoxyglukose-
Positronenemissions-Tomographie (FDG-PET). Mit ihrer Hilfe kann eine erhéhte FDG-
Aufnahme der Arterienwand festgestellt (93) und so mit hoher Sensitivitit eine Vaskulitis der
groBBen Gefille und ihre Ausbreitung nachgewiesen werden (17). Sie eignet sich besonders bei
Patienten mit atypischer Manifestation der Erkrankung und bei fehlender oder negativer Bi-
opsie (93). Blockmans (18) stellte bei 75% der Biopsie-negativen RZA-Patienten und bei 77
% der Biopsie-positiven RZA-Patienten einen Befall der groBen Arterien fest. Limitierend bei
diesem Verfahren ist jedoch der Arterienwanddurchmesser, was Brodmann (22) anhand von
22 Patienten mit einer Riesenzellarteriitis und positivem Nachweis in der Duplexsonographie
zeigen konnte. So war bei allen Patienten, bei denen in der Duplexsonographie Zeichen auf
einen Befall der groBen Arterien (A. thoracica, A. subclavia, A. axillaria, A. iliaca, Aorta) ge-
funden wurden, in der PET eine erhohte FDG-Aufnahme derselben Gefdlle nachweisbar. Be-
zog sich der positive Sonographiebefund jedoch nur auf die Temporalarterie, war der Nach-
weis auf eine Arteriitis negativ. Somit kann mittels FDG-PET die Diagnose RZA an der Arte-
ria temporalis nicht gestellt werden, da sie dazu erst ab einer Arterienwanddicke von 4 mm in
der Lage ist. Ein weiterer Nachteil der FDG-PET ist die bis jetzt noch unzureichende Diffe-
renzierung zwischen Arteriitis und aktivierter Arteriosklerose (93).

Auch bei Patienten mit einer PMR kann die PET zur Diagnostik hinzugezogen werden.

Blockmans et al. (17) fanden bei 4 von 5 Patienten mit PMR entziindliche Verdanderungen der
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thorakalen Geféalle. Dies bestétigt die schon von Weyand (129) geduflerte Vermutung, dass es
sich bei der PMR um eine ,,forme fruste® der RZA mit subklinischer Arteriitis handelt.

1.8.6 ACR-Kriterien der RZA und diagnostische Kriterien der PMR nach Bird

Das American College of Rheumatology (ACR) (55) entwickelte 1990 die in Tabelle 3 darge-

stellten Kriterien fiir die Diagnose der Riesenzellarteriitis.

Tab. 3: Diagnostische Kriterien der RZA nach dem American College of Rheumatology (55)

e Patient bei Erstmanifestation tiber 50 Jahre

e Neu auftretende Kopfschmerzen

e Schmerzhaftigkeit der Temporalarterien bei Palpation oder verminderte Pulsation

¢ Blutsenkung iiber 50 mm/h

e Positive Biopsie

Da die Anwendung des Scores den Nachweis einer Vaskulitis und den Ausschluf3 anderer Er-
krankungen voraussetzt, ist es damit nur moglich, die RZA von anderen Vaskulitiden zu un-
terscheiden. Der Nachweis von mindestens drei dieser Kriterien spricht mit einer Sensitivitét
von 93,5 % bei einer Spezifitit von 91,2 % fiir das Vorliegen einer Riesenzellarteriitis.

Allerdings eignen sich diese Kriterien weniger fiir die Diagnose atypischer Manifestations-
formen der RZA, wie der okkulten RZA oder der ,large-artery* Variante der RZA. Nicht mit-
einbezogen wurden zwischenzeitlich neu entwickelte Diagnoseverfahren, wie die Ultraschall-

diagnostik und die FDG-PET, die sich derzeit noch im Validierungsprozess befinden.
Als Hilfestellung fiir die Diagnose der Polymyalgia rheumatica dienen die von Bird vorge-

schlagenen diagnostischen Kriterien (16) (siehe Tabelle 4). Dabei gilt die Diagnose als gesi-

chert, wenn mindestens drei der Kriterien positiv sind.
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Tab. 4: Diagnostische Kriterien der Polymyalgia rheumatica nach Bird (16)

e Plotzlicher Krankheitsbeginn innerhalb von Tagen bis max. 2 Wochen

e Alter 65 Jahre oder alter

e Depression und/oder Gewichtsverlust

e Beidseitiger Schulterschmerz und/oder Steifigkeit
(alternativ Schmerzen im Beckenbereich)

e Morgensteife langer als eine Stunde

e Beidseitiger Druckschmerz der Oberarmmuskulatur

e Initiale Blutsenkung > 40 mm/h

1.9 Therapie

Kortikosteroide stellen die Therapie der Wahl dar und sollten mdglichst schnell nach Diagno-
sestellung bzw. bereits bei dringendem Verdacht eingesetzt werden (11,42), um geflirchtete
Komplikationen, wie Erblindung oder zerebrale Ausfille, zu verhindern bzw. deren weiteres
Fortschreiten aufzuhalten. Sie beseitigen oft sehr eindrucksvoll in wenigen Tagen die klini-
schen Beschwerden der Patienten und normalisieren die humoralen Entziindungszeichen (11).
Jedoch kommt es durch die Glukokortikoide nur zum Teil zu einer Heilung der Krankheit,
weshalb sie meist iiber Jahre hinweg gegeben werden miissen (62), wodurch typische Korti-
koidnebenwirkungen wie z.B. Diabetes, Hypertonie, Katarakt, Myopathie und Osteoporose
auftreten konnen (11).

Als Initialdosis empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie bei Arteriitis temporalis
Patienten ohne Augenbeteiligung Prednison- bzw. Prednisolonwerte von 60-100 mg/die (7).
Bei bereits eingetretener, langer bestehender Erblindung erhéhen sich die Dosen auf 100-200
mg/die. 500-1000 mg/die werden bei einer akuten einseitigen Erblindung empfohlen sowie
beim Auftreten von Amaurosis fugax Attacken oder dem Nachweis von cotton-wool-Herden
bei der Augenhintergrundsspiegelung. Bei der Polymyalgia rheumatica ohne assoziierte Sym-
ptome einer Arteriitis temporalis werden 30 mg/die als ausreichend angesehen (7).

Eine neuere Studie (77) zeigt den erfolgreichen FEinsatz der initialen Glukokortikoid-
Pulstherapie bei der Riesenzellarteriitis, jedoch sind fiir den klinischen Routineeinsatz noch
weitere Studien erforderlich.

Eine zur Kortisontherapie zusétzliche Gabe von NSAR, wie zum Beispiel ASS, zeigt einen
synergetischen Effekt auf die Suppression proinflammatorischer Zytokine (131) und senkt das

Auftreten von Visusverlust und cerebrovaskuliren Ereignissen bei Patienten mit einer Riesen-
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zellarteriitis (68,81). Eine generelle Ulkusprophylaxe, z.B. mit Protonenpumpen-Hemmern,
wird dabei empfohlen (7). Dies gilt auch fiir die Kortikoid-Monotherapie (111).

Beziiglich der zusitzlichen Gabe von Immunsuppressiva, wie Azathioprin oder Cyclosporin
A, oder TNF-Blockern gibt es keine Evidenz fiir einen Glukokortikoid-sparenden Effekt
(38,53,108,113). Am ehesten ist bei Beriicksichtigung der Nebenwirkungen die zusétzliche
Gabe von Methotrexat gerechtfertigt, wobei auch hier unterschiedliche Ergebnisse vorliegen
(28,52,60,121).

Da bei akutem Visusverlust die initial hochdosierte intravendse Kortisontherapie nicht immer
zu einer Besserung fiihrt, wird die zusétzliche Gabe von Heparin und Thrombozytenfunk-
tions-Hemmern diskutiert. Ein Fallbericht liegt vor, bei dem es durch eine Heparinbehandlung
zu einer Besserung kam, nachdem zuvor die hochdosierte intravendse Cortisontherapie nicht
erfolgreich war (25). In einer weiteren Kasuistik wird bei der RZA eine Kombinationstherapie
aus Kortikosteroiden und Heparin empfohlen, um das Risiko eines cerebrovaskuldren Infark-
tes zu vermindern (102).

FEine besondere Bedeutung bei der Kortisontherapie hat die Osteoporoseprophylaxe bzw.
—therapie (61). So sollte bei Behandlungsbeginn eine Knochendichtemessung erfolgen, um
die knochenschiitzenden Begleitmainahmen festlegen zu konnen (42,62). Diese bestehen aus
der Gabe von Calcium, Vitamin D und bei schon bestehender Osteoporose oder Risikopatien-

ten aus der zusitzlichen Gabe von Bisphosphonaten (62).

1.10 Komplikationen und Prognose

Zwei Gefahren drohen jedem RZA- bzw. PMR-Patienten: zum einen die Fehldiagnose und
zum anderen ein verzogerter Therapiebeginn.

Ist die Diagnose richtig gestellt und die Therapie erfolgreich eingeleitet worden, ist der weite-
re Verlauf der Krankheit meist durch eine Abfolge von Remissionen und Rezidiven gekenn-
zeichnet (42). So liegt die Rezidivrate der AT zwischen 40 und 90 % (11).

Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrdgt zwischen drei und vier Jahren mit breiter
Streuung nach oben und unten (42). Da es sich bei der RZA um eine sich selbst limitierende

Krankheit handelt, heilt sie eines Tages komplett aus (62).

16



2. Ziele der vorliegenden Untersuchung

Kraniozervikale Arterien sind bei der Riesenzellarteriitis sehr haufig befallen. Viele von ihnen
sind fiir die Ultraschalldiagnostik einfach zugénglich und nicht-invasiv langstreckig unter-
suchbar. Mit Einfiihrung der hochauflésenden farbkodierten Duplexsonographie ist die Be-
schallung der kleinlumigen Arterien moglich, die fiir die Diagnose der Riesenzellarteriitis
routineméfig bioptisch-histologisch untersucht werden.

Um die diagnostische Bedeutung der Ultraschalldiagnostik der kraniozervikalen Arterien fiir
die klinische Praxis zu bewerten, wurden die Ergebnisse dieser Diagnostik bei 317 Patienten
ausgewertet, bei denen in den Jahren 1998 bis 2006 im Klinikum Augsburg die kraniozervika-

len Arterien mit der Fragestellung ,,Riesenzellarteriitis* sonographisch untersucht wurden.

Folgende Fragestellungen sollen bearbeitet werden:

1. An welchen einfach zuginglichen kraniozervikalen Arterien sind RZA-spezifische Verin-
derungen hiufig nachzuweisen?

2. Wie verteilen sich diese Befunde auf die verschiedenen klinischen Prignanztypen?

3. Wie ist der Stellenwert der Ultraschalldiagnostik im Vergleich zur Biopsie beziiglich cha-
rakteristischer MaB3zahlen (Sensitivitit, Spezifitit, positiver und negativer Vorhersagewert,
Effizienz) fiir die Testgiite einzuschétzen?

4. Welchen Beitrag leistet die Ultraschalldiagnostik kraniozervikaler Arterien bei RZA-
Patienten mit negativer oder nicht verfiigbarer Biopsie?

5. Inwieweit 148t sich ein Punkte-Score fiir die Diagnose der Riesenzellarteriitis bzw. der Ar-
teriitis temporalis entwickeln, der anstelle der Biopsie auf der Ultraschalldiagnostik sowie
charakteristischen klinischen Symptomen und Befunden beruht?

6. Wie treffsicher ist dieser Score im Vergleich zu den ACR-Kriterien bzw. zur Biopsie als
alleinigem diagnostischen Kriterium?

7. Wie reproduzierbar und treffsicher erweist sich dieser Score in einer prospektiv untersuch-

ten Validierungsgruppe?
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektive

Die Untersuchung befasst sich mit den Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 1998 bis
August 2006 im Klinikum Augsburg einer Ultraschalluntersuchung der kranialen und zervika-
len Arterien unterzogen. Um eine hohe ,,pretest probability* zu erreichen, wurden nur die Pa-
tienten in die Datensammlung aufgenommen, bei denen die Fragestellung ,,Riesenzellarterii-
tis* lautete.

Die RZA-Score-, die PMR- und die Kontrollgruppe beinhalten alle Patienten, die zwischen
Januar 1998 und Mirz 2005 untersucht wurden. In die Validierungsgruppe gingen alle Patien-
ten ein, bei denen im Zeitraum von Juli 2005 bis August 2006 die Ultraschalluntersuchung
mit der Fragestellung ,,Riesenzellarteriitis* durchgefiihrt wurde.

Damit die Patienten den einzelnen Kollektiven zugeteilt werden konnten, mussten folgende

Voraussetzungen vorliegen:

eine vollstindige Dokumentation, d.h. Arztbrief mit Anamnese, klinischen Untersu-
chungsbefunden und dem weiteren Verlauf unter Therapie

e cindeutige Festlegung der Diagnose

e die fiir die Fragestellung relevanten Laborbefunde

e cine hochauflésende Farbduplexsonographie und eine Dopplersonographie durchgefiihrt

zu dem Zeitpunkt, an dem die Verdachtsdiagnose der RZA gestellt wurde

e Alter bei Durchfiihrung der Diagnostik > 50 Jahre
Ausgeschlossen wurden Patienten, die unter einer bereits diagnostizierten RZA litten, zur
Verlaufskontrolle kamen oder bei denen aufgrund eines Rezidives die Ultraschall-
untersuchung durchgefiihrt wurde. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen
nicht alle relevanten Daten vorlagen.

Dieses Gesamtkollektiv wurde in folgende Untergruppen aufgeteilt:

3.1.1 RZA-Score-Gruppe: Patienten mit verschiedenen Manifestationen der RZA

Voraussetzung fiir die Aufnahme in diese Gruppe war, dass die Diagnose ,,RZA* durch einen
mit diesem Krankheitsbild erfahrenen Untersucher eindeutig bestitigt wurde. Diese ,,Exper-
tenmeinung®, die retrospektiv unter Beriicksichtigung aller vorhandenen diagnostischen Da-
ten, der Therapie und des weiteren klinischen Verlaufs erstellt wurde, wird als ,,Goldstan-

dard* angesehen.
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Patienten, bei denen als Erstmanifestation ausschlieBlich eine PMR festgestellt wurde und die
sonst keine anderen Manifestationen aufwiesen, wurden nicht in diese Gruppe aufgenommen.
Das beschriebene Kollektiv dient zur Ermittlung eines Scores fiir die Diagnose einer RZA

und wird daher als RZA-Score-Gruppe bezeichnet.

3.1.2 PMR-Gruppe: RZA-Patienten mit PMR als einziger Manifestation

Zu diesem Kollektiv gehoren alle Patienten, bei denen eine PMR neu diagnostiziert wurde
und die sonst keine anderen Manifestationen der RZA aufweisen. Auch sie wurden nur in die
Gruppe aufgenommen, wenn die Diagnose PMR eindeutig durch die ,,Expertenmeinung* bes-

tatigt wurde.

3.1.3 Kontrollgruppe

Dieses Kollektiv enthilt die Patienten, bei denen im abschlieBenden Arztbrief eine andere Di-
agnose gestellt wurde, da die weitere Diagnostik und der klinische Verlauf keinen Anhalt fiir
das Vorliegen einer RZA einschlieBlich aller Manifestationsformen ergab.

Alle Patienten, bei denen zwar eine andere Abschlussdiagnose als die RZA festgestellt wurde,
aber kein sicherer Ausschluss der RZA moglich war, wurden nicht in diese Gruppe miteinbe-

zogen.

3.1.4 Validierungsgruppe

Nachdem die Rekrutierung der Patienten fiir die RZA-Score-, PMR- und Kontrollgruppe im
Mairz 2005 abgeschlossen war, validierten wir den Ultraschall-Score mit den Patienten, die
von Juli 2005 bis zum Ende der Untersuchungsperiode im August 2006 wegen der Ver-
dachtsdiagnose ,,RZA* untersucht wurden.

Zu diesem Zweck wurde bei diesen Patienten aufgrund der in der Krankenakte bei Aufnahme
dokumentierten Befunde unter Verwendung des in Kap. 4.5.6 beschriebenen Scores eine RZA
diagnostiziert bzw. ausgeschlossen. AnschlieBend verglichen wir diese ausschlieBlich auf dem
Score beruhende Diagnose mit der Abschlussdiagnose des Arztbriefes. In unklaren Féllen
wurde wiederum ein Expertenurteil eingeholt, um so eine endgiiltige und verbindliche Aussa-

ge zu bekommen.
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3.2 Untersuchungsverfahren

3.2.1 Korperliche Untersuchung

Die Anamnese und korperliche Untersuchung des Patienten wurden durch die behandelnden
Arzte der verschiedenen Abteilungen des Klinikums Augsburg durchgefiihrt und von ihnen in

den abschlieBenden Arztbriefen dokumentiert.

3.2.2 Labordiagnostik

Die Laboruntersuchungen erfolgten im Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie und
Umwelthygiene des Klinikums Augsburg.

Das C-reaktive Protein (CRP) im Serum wurde innerhalb von drei Stunden nach Blutentnah-
me mittels eines automatisierten partikelverstirkten Turbidimetrie-Inhibitions-Immunoassays
am Dimension RxL (Dade-Behring, Marburg) gemessen, wobei der Variationskoeffizient der
Unprézision < 3 % lag (maximal zuldssige Unprizision nach den Richtlinien der Bundesérz-
tekammer: 8 %) (103).

Die Bestimmung der Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit (BSG) nach Westergren aus
EDTA-BIlut erfolgte ebenfalls innerhalb von drei Stunden nach Blutentnahme vollautomatisch
und Temperatur-korrigiert mit Hilfe des automatisierten BSG-Messgerites StaRRsed II bzw.
IIT (Mechatronics BV — Europe, Hoorn, Niederlande).

Ab Mitte 2004 wurde der StaRRsed III durch den ,, Test 1 (Alifax S.p.A., Padua, Italien) er-
setzt, der die Blutkorperchen-Sedimentations-Kinetik (BSK) im EDTA-Blut photometrisch
durch Anderung der optischen Dichte innerhalb von 20 sec misst. Diese Methode korreliert
sehr gut mit der klassischen Westergren-Methode (Korrelationskoeffizient: 0.97) und wird

nicht durch Andmie, Kilte-Antikorper und andere prianalytische Faktoren beeinflusst (37).

3.2.3 Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) und Dopplersonographie

Die Ultraschalldiagnostik fand bei allen Patienten vor der Biopsie statt und wurde ausschliel3-

lich von einem Untersucher mit langjéhriger Erfahrung auf diesem Gebiet durchgefiihrt.
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3.2.3.1 FKDS der A. temporalis superficialis und A. occipitalis und deren Aste

Die Durchfiihrung erfolgte mittels eines Siemens Sonoline Elegra Ultraschallsystems (Sie-
mens, Erlangen, Deutschland). Fiir alle Untersuchungen wurde ein hochauflosender 13 MHz
Linearschallkopf (VFX 13-5) mit variabler Schallemissionsfrequenz von 7,2 — 12,0 MHz
verwendet. Die Standardparameter fiir den B-Mode waren eine Emissionsfrequenz von 9
MHz, ein Dynamikbereich von 50 dB und eine Verstirkung von 70 dB. Axial betrug die Auf-
16sung 0,35 mm, lateral 0,45 mm. Fiir die p-w-Dopplersonographie wurde ein Wandfilter von
50 Hz und eine Ausgangspulsrepetitionsfrequenz von 3125 Hz verwendet.

Die Untersuchung der A. temporalis superficialis (ATS) (siche Abb. 3) und der A. occipitalis
(AOCC) erfolgte in Longitudinal- und Transversalschnitten so umfassend wie moglich und

dauerte zwischen 20 und 30 Minuten.

em - Re.A.temporalis supf.

L8 mm

Abb. 3 a-c: Sonographische Darstellung des hinteren Astes einer normalen ATS bei
einem 49-jahrigen Probanden. Darstellung des durchstromten Arterienlu-
mens von 0,8 mm Durchmesser der in der Fascia temporalis verlaufenden
ATS farbkodiert mit dem ,,power mode* im Liangs- (3a) und Querschnitt
(3b) sowie im B-Bild (3c)

Arterielle Wandstrukturen sind im Normalfall nicht abzugrenzen.

Die in den Abbildungen 3,5,6,7 und 8 dargestellten Ultraschallbilder wurden mir freund-

licherweise von Dr. K. Pfadenhauer zur Verfiigung gestellt.
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Die ATS wird dabei vor dem Ohr aufgesucht und nach kranial weiterverfolgt, wo sich die Ar-
terie meist in Hohe des oberen Ohransatzes in einen vorderen und hinteren Ast aufteilt. Diese
beiden Aste sind hiufig gleichkalibrig, kénnen aber auch Kaliberschwankungen aufweisen
mit einem dominierenden vorderen oder hinteren Ast und Hypoplasie des anderen Astes. Die
ATS verlauft tiber der Schidelkalotte in der Fascia temporalis (Abb. 4), die mit ihren beiden
Blittern im B-Bild dargestellt werden kann. Die AOCC wird hinter dem Mastoid aufgesucht,

von wo die Arterie meist zunachst nach medial und dann weiter nach kranial verlauft.

AL meningea med.,
R. parictalis

asa temporalis superf. ——=2

M. temporalis

v i d Proc. clinoideus ant,
- temporalis med. N, opticus und A. carotis int. am

Austritt aus Sinus cav
NI IV, V/1 und us Sinus cavernosus

VI untereinander

Sinus sphenoidalis

Arcus zygomaticus

A. meningea med,, R. front, Canalis pterygoideus
{mit Inhalt)

Abb.4: Anatomie des Verlaufes der ATS zwischen den Blittern der Fascia temporalis,

die sich auch sonographisch hyperechogen (Abb.3b u. c) darstellen ldsst.
(aus v. Lanz T, Wachsmuth W. Praktische Anatomie. Erster Band. Berlin: Springer)

22



3.2.3.2 FKDS der A. carotis und A. vertebralis

Die Untersuchung der Aa. carotis communis, interna und externa erfolgte ebenfalls mit einem
Siemens Sonoline Elegra Ultraschallsystem und einem 7,5 MHz Linearschallkopf in longitu-

dinalen und transversalen Schnitten.

3.2.3.3 Dopplersonographie der A. subclavia und der A. supratrochlearis

Die Beschallung der A. subclavia erfolgte mit einer 4 MHz Stiftsonde und wurde nach allge-
mein akzeptierten Richtlinien (134) durchgefiihrt und bewertet.
Die Dopplerfrequenzverschiebung an der A. supratrochlearis wurde mit einem direktionalen

continuous-wave-Dopplersystem und einer 8 MHz Stiftsonde gemessen.

3.2.4 Biopsie

Die Durchfiihrung der Biopsie der A. temporalis bzw. A. occipitalis erfolgte in der Ambulanz
des Klinikums Augsburg durch die diensthabenden GefaB3chirurgen. Auf die Biopsie wurde
verzichtet, wenn die Patienten unter einer gerinnungshemmenden Therapie mit Cumarinen
standen oder wenn bei der zuvor durchgefiihrten Dopplersonographie ein Kollateralfluss in
der A. supratrochlearis und hochgradige Stenosen der ipsilateralen A. carotis interna festge-
stellt wurden.

Die histologische Begutachtung des Biopsates erfolgte durch das Institut fiir Pathologie am
Klinikum Augsburg.

3.3 Auswertung der Befunde

Fiir die Auswertung der Daten wurde eine Excel-Datei erstellt, in der die Patienten, ihre de-
mographischen Daten, die klinische Symptomatik, die Befunde der korperlichen Untersu-
chung, die relevanten Laborwerte bei Erstuntersuchung und im weiteren Verlauf und die Er-
gebnisse der Ultraschalluntersuchung und Biopsie eingetragen wurden. Gegebenenfalls wurde
auch die Art und Dauer der vorbestehenden bzw. durchgefiihrten immunsuppressiven Thera-
pie aufgelistet.

Im Folgenden sind die fiir die Auswertung verwendeten Einzeldaten im Detail aufgefiihrt:
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3.3.1 Klinische Symptomatik und korperliche Untersuchungsbefunde

Anamnese und Beschwerdebild wurden bzgl. der folgenden Symptome ausgewertet:

e beidseitiger Schultergiirtelschmerz e Kopfschmerz

e Morgensteifigkeit e Kéimmschmerz

e Schmerzen im Beckengiirtel e Kauschmerz

e Sehstorungen e Zungenschmerz

e Schluckstorungen e Ischdmiesymptomatik

: . im Arm bei Belast
e B-Symptomatik und/oder Depression H AT bel Belasing

Hinsichtlich des korperlichen Untersuchungsbefundes wurden beriicksichtigt:

e Palpationsbefund der A. temporalis superficialis und/oder der A. occipitalis
¢ Druckschmerzhaftigkeit der Oberarmmuskulatur

e Aktive und passive Beweglichkeit des Schultergelenks

3.3.2 Laborbefunde

Als Entziindungsparameter wurde das CRP im Serum bzw. die BSG oder BSK beriicksichtigt.
Es wurden jeweils die Werte bei Aufnahme (= Tag der Aufnahme bis zum 5. stationdren Tag)
und - soweit verfiigbar - die Werte zum Zeitpunkt des Therapiebeginns und im weiteren Ver-

lauf in die Datei aufgenommen.

Referenzbereiche:
CRP: 0—0,5 mg/dl
BSG und BSK: 0 — 20 mm in der 1. Stunde bei einem Alter > 50 Jahre

3.3.3 Sonographiebefunde

Die Ultraschallbefunde wurden nach etablierten Richtlinien bewertet (134).

3.3.3.1 Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS)

Bei der farbkodierten Duplexsonographie wurde, sofern nicht Richtungsianderungen des Ge-

falles dafiir verantwortlich waren, ein segmentaler Anstieg der Stromungsgeschwindigkeit mit
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poststenotischen Stromungsstorungen als Stenose gewertet, wobei mindestens eine Verdoppe-
lung der intrastenotischen systolischen Maximalgeschwindigkeit im Vergleich zum pristeno-
tischen Wert erforderlich war. Ein fehlender Fluss in einem klar erkennbaren Lumen wurde

als Verschluss gewertet.

Abb. 5: Arteria temporalis superficialis im Quer- und Langsschnitt mit typischem
Befund eines Halos

Eine um die gesamte Arterie herumreichende, echoarme konzentrische Wandverdickung, die
das Gefdl im Querschnitt hofartig umgibt, wurde als ,,Halo* bewertet. Im Ladngsschnitt er-
scheint der Halo als symmetrische, langstreckige, hypoechogene Wandverdickung. Thr liegt
am ehesten ein entziindlich bedingtes Wandédem zugrunde (115).

Abbildung 5 zeigt im ,,color mode* den typischen farbduplexsonographischen Befund eines
Halos an der Arteria temporalis superficialis im Langs- und Querschnitt. Die Abbildungen 6

und 7 zeigen im ,,power mode* Halos an der A. carotis communis.
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Abb. 6: Arteria carotis communis im Querschnitt mit typischem Halo bei einer
73-jahrigen Patientin mit Arm-Claudicatio

Abb. 7: Arteria carotis communis im Langschnitt mit typischem Halo bei einer
73-jahrigen Patientin mit Arm-Claudicatio
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Abbildung 8 zeigt neben der Anatomie einen Normalbefund der A. vertebralis im FKDS so-

wie einen RZA-typischen Befund mit Halo und Stenose.

Abb. 8: FKDS der A.vertebralis im V1 Segment: Langs-(a,c) und Querschnitte (b,d) mit Nor-

malbefund (a,b) und mit konzentrischem Halo und ausgeprégter Stenose (c,d; Pfeile)
(Anatomische Abbildung modifiziert nach Biidingen HJ et al. Doppler-Sonographie der extrakraniellen
Hirnarterien. Stuttgart: Thieme)

3.3.3.2 c-w-Doppler-Sonographie

Die Untersuchung der A. supratrochlearis, fiir die synonym der Begriff ,,periorbitale Arterien
verwendet wird, und der A. subclavia erfolgte mittels der direktionalen continuous-wave
Dopplersonographie. Abbildung 9 zeigt die Durchfiihrung der Doppleruntersuchung mittels
Stiftsonde und einen normalen dopplersonographischen Befund der A. supratrochlearis vor

und nach Kompression (Balken) der ipsilateralen ATS.
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Abb. 9: c-w-Doppler-Sonographie der A. supratrochlearis (periorbitale Arterien)
Orthograde Stromung mit Anstieg der Dopplerfrequenz nach Kompression
der ipsilateralen Aste der ACE.

(modifiziert nach Biidingen HJ et al. Doppler-Sonographie der extrakraniellen Hirnarterien.
Stuttgart: Thieme)

Abbildung 10 zeigt verschiedene pathologische Zustinde der Auge und Augenhéhle versor-

genden Arterien.

Dopplersonographie der periorbitalen Arterien

b Verschluss der A.carotis interna d Verschluss der periorbitalen Arterien

Abb. 10: Verschiedene Befunde der periorbitalen Arterien (A. supratrochlearis)
(modifiziert nach Widder B. Doppler- und Duplexsonographie der hirnversorgenden
Arterien. Berlin: Springer)

a=,,A“Fluss: orthograd unauffallig ¢ =,,D¢“-Fluss: retrograde Stromung
ohne ipsilaterale ACI-Stenose
b =,,D“-Fluss: retrograde Strémung d =,,Ci“-Fluss: Nullfluss persistierend
bei Verschluf} der A.carotis int. nach Kompression
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Je nach Lokalisation des Verschlusses werden unterschiedliche dopplersonographische Be-

funde an der A. supratrochlearis erhoben (siche Abbildung 11).

Orthograder Fluss (a) erm

Nullfluss, orthograd

nach Kompression ' ' ' ' ' ' '

Nullfluss , Kompression
ohne Effekt (d)

Retrograder Fluss, ;
Abnahme nach
Kompression (b,c)

Abb.11: Dopplerfrequenzspektren an den periorbitalen Arterien entsprechend Abb.10
(modifiziert nach Widder B. Doppler- und Duplexsonographie der hirnversorgenden Arterien.
Berlin: Springer)

Bild ,,a* in Abbildung 10 bzw. 11 stellt den Normalbefund dar. Dopplersonographisch liegt
ein ,,orthograd normaler* Fluss der A. supratrochlearis vor, der mit ,,A* bewertet wird. Wird
im Seitenvergleich eine um mehr als 50 % reduzierte Amplitude des Dopplersignals festge-
stellt, wird das Ergebnis mit ,,B*“ gewertet.

Bild ,,b* zeigt einen Verschluss der A. carotis interna (ACI), der wegen des Fehlens anderer
Aste in der Regel vom Abgang bis zur Einmiindung der A. ophthalmica (AO) reicht und da-
mit eine retrograde Durchstrdmung der A. ophthalmica iiber Aste der ACE zulisst. Dieser
dopplersonographische Befund, der durch die Unterbrechung der Stromung durch Kompres-
sionsmandver an der ATS oder A. facialis bestétigt werden muss, wird als retrograde Stro-
mung mit ,,D* bezeichnet. Bei Bild ,,c* liegt ein Verschluss der A. ophthalmica vor, bei dem
die arterielle Versorgung retrograd iiber Aste der AO erfolgt und ebenfalls durch Kompres-
sion der ATS und A. facialis unterbrochen werden kann. Da aber keine hochgradige ipsilate-

rale ACI-Stenose vorliegt, wird dieser Befund mit ,,Dy* gewertet. Dies gilt als RZA-typischer
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Befund. Das letzte Bild (,,d*) stellt eine fehlende Stromung, einen sog. Nullfluss dar. Fehlt,
wie in diesem Fall, ein Strdmungssignal vor und nach Kompression der ipsilateralen Aste der
A. carotis externa, wird dieser Befund als ,,RZA“-typischer nichtkompressibler Nullfluss*
gewertet und als ,,C;*-Fluss bezeichnet. Wird dagegen nach Kompression der ipsilateralen As-
te der A. carotis externa ein Fluss festgestellt, liegt ein kompressibler ,,C*“-Fluss vor, typisch

bei hochgradigen ipsilateralen Stenosen der ACI.

Die Beschallung der A. subclavia erfolgte mit einer 4 MHz Stiftsonde und wurde nach allge-

mein akzeptierten Richtlinien (134) durchgefiihrt und bewertet.

3.3.4 Bewertungskriterien

Um eine einheitliche Bewertung der verschiedenen diagnostischen Kriterien sicherzustellen,
wurde genau festgelegt, welche Voraussetzungen erfiillt sein miissen, damit ein Kriterium bei
der Festlegung der Haufigkeitsverteilung und vor allem bei der Berechnung des Punktescores
als positiv gewertet werden darf. Diese Voraussetzungen sind fiir die wichtigsten Symptome
und Befunde in Tabelle 5 beschrieben.

Die in Tabelle 5 aufgelisteten Bewertungskriterien beruhen hinsichtlich der klinischen Symp-
tome und Laborbefunde im Wesentlichen auf den ACR-Kriterien (Tab. 3). In der Literatur
(101) ist noch umstritten, welche sonographischen Kriterien fiir die Diagnose der RZA heran-
gezogen werden sollen. In dieser Arbeit wurde der Ultraschallbefund nur dann als eindeutig
bzw. verdichtig fiir die Diagnose der RZA gewertet, wenn der weitgehend RZA-spezifische

Halo bzw. ein Cj— bzw. Dy—Fluss der A. supratrochlearis nachweisbar waren. Stenosen und

Verschliisse ohne gleichzeitigen Halo wurden nicht gewertet, da sie hdufig anderer Genese

sind.
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Tab. 5: Voraussetzungen, die bei den verschiedenen diagnostischen Kriterien erfiillt sein
miissen, damit eine Positiv-Wertung moglich ist

Symptom/Befund: Voraussetzung fiir ,,positiv-Wertung
neu aufgetretene, ausgepragte Kopfschmerzen, die
1. | Kopfschmerzen durch keine andere Erkrankung erklarbar sind
2. | Sehstorungen neu aufggtretene Gesichtsfelddefekte, Doppelbilder
oder Erblindung
Schmerzen in der Kiefermuskulatur mit eventueller
3. |Kauschmerzen Schmerzverstarkung beim Essen und dadurch bedingter
Einhaltung einer Pause
4. | Kédmmschmerzen Brennen oder Beriihrungsempfindlichkeit der Kopfhaut
Auffalhgke{t der . prominente, druckdolente oder verhértete A. temporalis
A. temporalis superficialis — 1
5. L superficialis und/oder A. occipitalis und/oder abge-
und/oder A. occipitalis . . .
~ schwichter oder fehlender Puls dieser Arterien
(=ATS+)
6. | Polvmvaleia rheumatica Vorhandensein von drei oder mehr Kriterien nach Bird
- | TOYmYals (siche Tabelle 4)
- eindeutiger Ultraschall langstreckige Halos an mindestens zwei Gefdllen mit
" |(=US+HH) Verschluss oder Stenose
-Halos an mindestens zwei Gefdllen ohne Verschluss
o oder Stenose
s. hi)chverdachtlger Ultraschall -oder nur ein Halo mit Verschluss oder Stenose an
(=USH) einem Gefal3
-oder Cj— bzw. Dy—Fluss an der A. supratrochlearis
9 verdédchtiger Ultraschall nur ein kurzstreckiger Halo ohne Stenosen oder Ver-
" |(=USH) schluss
dZ;li:;eir?;lh;irg;ugilggs_ CRP > 5,0 mg/dl; BSG bzw. BSK > 50 mm/h
10.|P (das Kriterium ist erfiillt, wenn einer der Werte erreicht
nahme der liberschritten wird)
(= CRP/BSG+) odert
leicht erhohte Entziindungs- CRP: 2,0 bis < 5,0 mg/dl;
1 parameter im Blut bei Auf- BSG bzw. BSK: 30 bis <50 mm/h
‘| nahme (das Kriterium ist erfiillt, wenn einer der Werte im
(= CRP/BSG(+)) Intervall liegt)
12. | Biopsie positiv (= Biopsiet+) | bioptisch eindeutig gesicherte RZA
histologischer Befund mit abgelaufener RZA vereinbar
13. | Biopsie fraglich (= Biopsiet+) |jedoch kein sicherer Ausschluss einer anderen

Diagnose mdglich
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3.4 Ermittlung des Punkte-Scores zur Diagnostik der RZA und Optimierung mittels

der Kenngroflen Effizienz und Youden-Index

Von den in die Excel-Datei aufgenommenen Symptomen bzw. Befunden wurden diejenigen
ausgewdhlt, die fiir die Diagnose einer RZA am relevantesten erschienen. Durch Gewichtung
der einzelnen Kriterien mit dem Faktor 1 — 3 wurde versucht, die Treffsicherheit des Scores
zu optimieren. Auflerdem wurden Hauptkriterien festgelegt, von denen zumindest eines posi-
tiv sein muss, damit die Diagnose RZA gestellt werden darf.

Durch unterschiedliche Kombination der einzelnen Haupt- und Nebenkriterien und der Ge-
wichtungen ergeben sich zahlreiche Mdglichkeiten. Unter Beriicksichtigung der Haufigkeits-
verteilung der verschiedenen diagnostischen Kriterien fiir eine RZA in der RZA-Score-
Gruppe und der Kontrollgruppe wurden die sinnvollsten Kombinationen der einzelnen Symp-
tome und Befunde ausgewihlt und ihre Sensitivitdt und Spezifitét fiir die Diagnose einer RZA
bei verschiedenen cut-off Werten des Punkte-Scores berechnet. Auf diese Weise konnte der

Rechenaufwand in vertretbaren Grenzen gehalten werden.

Die Kombination von diagnostischen Kriterien wurde als die treffsicherste gewertet, bei der

fiir einen bestimmten cut-off Wert des Punkte-Scores die hochste Effizienz errechnet wurde.

Die Effizienz stellt den Anteil an richtigen Vorausberechnungen bezogen auf die Gesamtzahl
der Fille dar (siehe 3.5.2). Sie ist somit das entscheidende Bewertungskriterium fiir die Treff-
sicherheit eines Punkte-Scores. Da sie nur dann zuverléssig ist, wenn die Zahl der Patienten in
der RZA-Guppe und in der Kontrollgruppe ungefdhr gleich hoch ist, wurde als zuséitzliches
Fallzahl-unabhingiges Bewertungskriterium bei den wichtigsten Tabellen der Youden-Index
(135) verwendet. Er errechnet sich aus der Summe der Absolutwerte von Sensitivitdt und
Spezifitit minus 1 (z.B. Sensitivitidt 90 %, Spezifitdt 80 %, Youden-Index: 0,9 + 0,8 — 1 =
0,7).

32



3.5 Statistische Methoden

3.5.1. Vergleich der Patientenkollektive beziiglich der demographischen Daten

Geschlechtsverteilung und Mittelwert mit Standardabweichung, Median, Minimum und Ma-
ximum der Altersverteilung wurden fiir die verschiedenen Kollektive mittels der in Excel ver-
fiigbaren Funktionen berechnet.

Fiir die Uberpriifung, ob sich die verschiedenen Patientenkollektive beziiglich Geschlechts-
und Altersverteilung signifikant voneinander unterscheiden, wurde als Signifikanzniveau p <
0,05 festgelegt. Fiir die Uberpriifung des Merkmals ,,Geschlecht* wurde der ,,exakte Test von
R.A. Fisher“ und fiir die Uberpriifung des Merkmals ,,Alter* der x> —Test und der Likelihood-
Quotienten-Test verwendet. Fiir Auswahl und Durchfiihrung der statistischen Tests wurden

die Statistiklehrbiicher von Campell, Sachs und Hartung (27,50,104) herangezogen.

3.5.2. Berechnung von Sensitivitiit, Spezifitit und Vorhersagewerten

Um die charakteristischen Mallzahlen fiir die Validitit von Ultraschalldiagnostik, Biopsie und
Punkte-Score zu bestimmen, wurden die Ergebnisse in einer Vierfelder-Entscheidungstafel
analysiert und das Ergebnis ,,gesicherte RZA aufgrund der Expertenmeinung ,ja’ bzw. ,nein’*
mit dem Ergebnis ,,vermutete RZA aufgrund der verschiedenen Befunde bzw. des Scores ,ja’

bzw. ,nein’* verglichen (sieche Tab. 6).

Tab. 6: Vierfelder-Entscheidungstafel zur Berechnung von Sensitivitit und Spezifitét

Gesicherte RZA aufgrund
der Expertenmeinung . .
ja nein
Vermutete RZA aufgrund
der verschiedenen Befunde bzw. des Scores
. richtig falsch
ja o o
positiv positiv
. falsch richtig
nein . .
negativ negativ

Diese Vierfeldertafel wurde entsprechend abgeindert auch zur Uberpriifung der Validitit des

ermittelten Punkte-Scores fiir die Schnell-Diagnostik einer RZA verwendet.
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Die KenngréBen Sensitivitét, Spezifitit, positiver Vorhersagewert (PPV), negativer Vorhersa-
gewert (NPV), Effizienz, Pravalenz und likelihood ratio wurden mit den iiblichen Formeln

(24,125) berechnet:

richtig Positive richtig Positive
Sensitivitit = =
richtig Positive + falsch Negative Zahl der Kranken

Die Sensitivitdt ist das MaB fiir die Wahrscheinlichkeit, dass eine RZA richtig diagnostiziert
wird.

richtig Negative richtig Negative
Spezifitit = =
richtig Negative + falsch Positive Zahl der Nichtkranken

Die Spezifitit ist das MaB fiir die Wahrscheinlichkeit, dass aufgrund der berticksichtigten Be-
funde keine RZA vorliegt.

richtig Positive
PPV =

Gesamtzahl der Positiven

Der positive Vorhersagewert ist das MaB fiir die Wahrscheinlichkeit, dass eine RZA vorliegt,
wenn die Befunde bzw. der berechnete Score dafiir sprechen.

richtig Negative
NPV =

Gesamtzahl der Negativen

Der negative Vorhersagewert ist das MaB fiir die Wahrscheinlichkeit, dass eine RZA nicht
vorliegt, wenn die Befunde bzw. der berechnete Score nicht dafiir sprechen.

richtig Positive + richtig Negative
Effizienz =

Gesamtzahl der Fille (n)

Die Effizienz stellt den Anteil an richtigen Vorausberechnungen bezogen auf die Gesamtzahl
der Félle dar.

richtig Positive + falsch Negative

Pravalenz = ,,pretest probability* =
Gesamtzahl der Fille (n)

Die Priavalenz gibt den Anteil der Patienten einer Gruppe an, die an einer RZA erkrankt sind.

Sensitivitdt 1 — Sensitivitét
Positive likelihood ratio = negative likelihood ratio =
1 — Spezifitit Spezifitit

Die likelihood ratio gibt an, um wieviel mal hdufiger ein positives (negatives) Testresultat bei
Personen mit (ohne) Erkrankung im Vergleich zu Personen ohne (mit) Erkrankung vorkommt.
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3.5.3 Berechnung auf signifikante Unterschiede der Merkmalshiufigkeiten

Die Berechnung signifikanter Unterschiede der Haufigkeit der einzelnen Symptome und Be-
funde in den verschiedenen Gruppen erfolgte mit dem ,,exakten Test von R.A. Fisher”. Ein

signifikanter Unterschied wurde fiir p-Werte < 0,05 angenommen.

3.5.4 Ermittlung der Konstellation mit den besten Ergebnissen fiir Sensitivitit, Spezifi-

tiat und Effizienz im Punkte-Score, Definition von Variante und Kombination

Die Entwichlung des Punkte-Scores erfolgte in Anlehnung an die Methodik, die Hunder et al.
(55) bei der Evaluierung der ACR-Kriterien zur Klassifizierung der Riesenzellarteriitis ver-
wendeten.

Zur Berechnung der Sensitivitét, Spezifitdt und Effizienz fiir die ausgewdhlten Kombinatio-
nen der Symptome und Befunde bei verschiedenen Schwellenwerten des Punkte-Scores wur-
de ein Rechenprogramm mittels Microsoft Visual Basic 6.0 (Programmiersprache innerhalb
Access 2000) erstellt.

Bei der Auswahl und Gewichtung der verschiedenen diagnostischen Kriterien wurde zwi-
schen Varianten und Kombinationen unterschieden:

Varianten unterscheiden sich durch unterschiedliche Hauptkriterien, Kombinationen dagegen
durch unterschiedlich gewichtete Einzelkriterien bei ansonsten konstanten Hauptkriterien
(siche Anhang 1 bis 3).

Eine Konstellation ist definiert durch die Trias: Variante, Kombination und cut-off Wert.
Wihrend es fiir eine definierte Variante durch unterschiedliche Gewichtung zahlreiche Kom-
binationen gibt, flir die sich wiederum je nach cut-off Wert verschiedene Ergebnisse flir Sen-
sitivitét, Spezifitdt und Effizienz ergeben, sind die Resultate dieser Bewertungskriterien bei
einer bestimmten Konstellation eindeutig festgelegt.

Fiir jede Variante wurde ein Datenblatt erstellt, auf dem die berechneten Sensitivititen und
Spezifititen der ausgewdhlten Kombinationen fiir verschiedene cut-off Werte des Punkte-
Scores zusammengestellt wurden. Mit Hilfe eines Suchprogrammes wurden die Konstellatio-
nen aus Varianten und Kombinationen ermittelt, bei denen sich die héchsten Werte fiir die Ef-

fizienz bzw. den Youden-Index bei einem bestimmten cut-off Wert ergaben.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektive

4.1.1 RZA-Score-Gruppe

Insgesamt 130 Patienten hatten als Abschlussdiagnose eine Riesenzellarteriitis. Davon wurde
bei 122 die Diagnose retrospektiv durch das Expertenurteil zweifelsfrei bestétigt. Bei 8 Pati-
enten war eine eindeutige Festlegung nicht moglich.

Von den 122 bestitigten RZA-Patienten erfiillten 9 die in Kapitel 3.1 postulierten Bedingun-
gen nicht: 4 Patienten wurden bereits auswarts diagnostiziert, bei 3 Patienten fehlte der Sono-
graphiebefund bei Erstdiagnose und bei 2 Patienten waren nur Informationen iiber den Ver-
lauf verfligbar. Die RZA-Score-Gruppe reduzierte sich somit auf 113 Patienten.

Von diesen 113 Patienten der RZA-Score-Gruppe wurde bei 82 (= 73 %) die Diagnose im
Funktionsbereich Rheumatologie der 3. Medizinischen Klinik des Klinikums Augsburg ge-
stellt, 15 Patienten (= 13 %) kamen von anderen Kliniken fiir Innere Medizin des Hauses, 10
(=9 %) wurden in der Neurologischen Klinik, 5 (= 4 %) in der Augenklinik und eine Patien-

tin (= 1 %) in der Frauenklinik diagnostiziert.

4.1.2 PMR-Gruppe

Bei 51 Patienten wurde eine PMR diagnostiziert. Davon konnte die Diagnose bei 9 Patienten
retrospektiv nicht eindeutig bestitigt werden. Drei Patienten erfiillten die festgelegten Bedin-
gungen nicht: bei zwei Patienten war aufgrund eines Rezidives die Ultraschalluntersuchung
durchgefiihrt worden, bei einem Patienten waren nur Informationen iiber den Verlauf vorhan-
den. Die PMR-Gruppe umfasste somit 39 Patienten. 36 Patienten (= 92 %) davon wurden im
Funktionsbereich Rheumatologie diagnostiziert, zwei (= 5 %) stammten aus der Neurologi-
schen Klinik und ein Patient (= 3 %) kam aus einer der iibrigen Kliniken fiir Innere Medizin

des Hauses.
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4.1.3 Kontrollgruppe

Von den 120 Patienten, bei denen in der Abschlussdiagnose keine RZA diagnostiziert wurde,
erfiillten 28 Patienten die Bedingungen nicht: 8 Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt
jinger als 50 Jahre, bei 8 Patienten lagen unzureichende Informationen vor und bei 12 Patien-
ten konnte eine mogliche RZA nicht sicher ausgeschlossen werden. Zur Kontrollgruppe ge-
horten damit 92 Patienten. 53 Patienten (= 58 %) der Kontrollgruppe wurden im Funktionsbe-
reich Rheumatologie, 16 (= 17 %) in der Augenklinik, 11 (= 12 %) in den anderen Kliniken
fiir Innere Medizin des Klinikums und 9 (= 10 %) in der Neurologischen Klinik diagnosti-
ziert. Jeweils ein Patient (= 1 %) stammte aus der HNO-Klinik, GefdB3chirurgie und der Not-
aufnahme.

In Tabelle 7 sind die Abschlussdiagnosen der Patienten in der Kontrollgruppe zusammenge-

fasst.

Tab. 7: Abschlussdiagnosen der Kontrollgruppe

Diagnose Anzahl Prozent
arteriosklerotisch bedingte Erkrankungen 23 25,0
(z.B. AION, Zentralarterienverschluss)
Infektionen (z.B. Borreliose, Virusinfektion) 12 13,0
Cephalgien unterschiedlicher Genese 10 10,9
(z.B. Migrine, Spannungskopfschmerz)
nicht durch RZA bedingte Vaskulitiden 9 9,8

(Panarteriitis nodosa 3x, Wegener’sche Granulomatose 2x, Poly-
angiitis 2x, nicht néher klassifizierbare Vaskulitiden der kleinen

Gefalle 2x)
chronische Polyarthritis 8 8,7
sonstige Diagnosen 30 32,6

(z.B. Arthrose, psychogene Erkrankung, Trauma, Tumor)

4.1.4 Validierungsgruppe

Von den 99 Patienten, bei denen eine Ultraschalluntersuchung mit dem Verdacht bzw. zum
Ausschluss einer Riesenzellarteriitis durchgefiihrt wurde, erfiillten 19 Patienten die Bedin-
gungen nicht: bei zehn Patienten konnte eine Riesenzellarteriitis nicht sicher bestétigt bzw.

ausgeschlossen werden, bei fiinf Patienten war bereits eine RZA bzw. PMR bekannt, bei zwei

37




Patienten lagen unzureichende Informationen vor und zwei Patienten erfiillten aufgrund ihres
Alters die Kriterien nicht.

Sieben Patienten mit der alleinigen Manifestation einer PMR - ohne Hinweis auf eine andere
Manifestationsform der RZA - wurden nicht berticksichtigt, da bei ihnen eine andere Frage-
stellung zur Durchfiihrung der Ultraschalldiagnostik fiihrte.

Letztendlich gingen 73 Patienten in die Validierungsgruppe ein. Von diesen kamen 40 Patien-
ten (= 54,8 %) vom Funktionsbereich Rheumatologie, elf Patienten (= 15,1 %) von der Au-
genklinik, zehn Patienten (= 13,7 %) von der Neurologischen Klinik und sieben Patienten (=
9,6 %) von anderen Kliniken fiir Innere Medizin. Jeweils zwei Patienten (= 2,7 %) wurden
von der GefaBchirurgie bzw. Notaufnahme {iberwiesen und ein Patient (= 1,4 %) stammte aus
der HNO-Klinik. Bei 31 Patienten der Validierungsgruppe wurde eine Riesenzellarteriitis di-
agnostiziert: von diesen hatten 28 eine Arteriitis temporalis, zwei Patienten die okkulte Form
der Riesenzellarteriitis und ein Patient die large-artery Variante. Bei den iibrigen 42 Patienten
konnte nach Abschluss aller Untersuchungen eine Riesenzellarteriitis ausgeschlossen werden.
In Tabelle 8 sind die Abschlussdiagnosen der 42 Patienten mit anderen Erkrankungen zu-

sammengefasst.

Tab. 8: Abschlussdiagnosen der Patienten mit anderen Erkrankungen

Diagnose Anzahl Prozent
arteriosklerotisch bedingte Erkrankungen 12 28,6
(z.B. AION, Zentralarterienverschluss)
Infektionen (z.B. Virusinfektion) 9 21,4
Kollagenosen (z.B. Lupus erythematodes) 3 7,1
Cephalgien unterschiedlicher Genese 3 7,1
(z.B. Clusterkopfschmerz, Spannungskopfschmerz)
Chronische Polyarthritis 3 7,1
nicht durch RZA bedingte Vaskulitiden 2 4,8
(Wegener’sche Granulomatose 1x, nicht ndher klassifizierbare
Vaskulitis der kleinen Gefédle 1x)
sonstige Diagnosen 10 23,8
(z.B. Tumor, Papillenddem, RR-Entgleisung)
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4.1.5 Demographischer Vergleich der Kollektive

In Tabelle 9 sind die demographischen Daten der einzelnen Patientengruppen zusammenge-

stellt. Wie zu erwarten war, iiberwiegen die Frauen bei den RZA-Patienten, wahrend das Ge-

schlechtsverhiltnis in der Kontrollgruppe eher ausgeglichen ist. Tabelle 10 zeigt die demo-

graphischen Daten der beiden Untergruppen des Validierungskollektivs.

Tab. 9: Demographische Daten der einzelnen Kollektive

RZA-Score- PMR- Kontroll- Validierungs-

Gruppe Gruppe gruppe gruppe
Anzahl (n) 113 39 92 73
Frauen n (%) 82 (72,6) 24 (61,5) 50 (54,3) 45 (61,6)
Minner n (%) 31 (27,4) 15 (38,5) 42 (45,7) 28 (38,4)
Alter
Mittelwert 71,9 73,4 66,9 70,4
Standardabweichung 8,20 5,94 9,41 8,70
Median 73 74 66 71
Minimum 52 63 50 50
Maximum 91 84 92 92

Tab. 10: Demographische Daten der beiden Untergruppen der Validierungsgruppe

Validierungsgruppe
RZA- Kontroll-
Gruppe gruppe

Anzahl (n) 31 42
Frauen n (%) 22 (71,0) 23 (54,8)
Miinner n (%) 9 (29,0) 19 (45,2)
Alter
Mittelwert 71,2 69,7
Standardabweichung 7,97 9,15
Median 71 69,5
Minimum 55 50
Maximum 83 92
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4.1.6 Uberpriifung auf signifikante Unterschiede zwischen den Kollektiven

Hinsichtlich des Geschlechts fanden sich keine signifikanten Unterschiede (p < 0,05) zwi-
schen der RZA-Score- und der RZA-Validierungsgruppe, zwischen der RZA-Score- und der
PMR-Gruppe sowie zwischen den beiden Kontrollgruppen. Ein signifikanter Unterschied be-
zliglich der Geschlechtsverteilung bestand nur zwischen den RZA- und den Kontrollgruppen.
Fiir die Uberpriifung der Altersverteilung wurden die Patienten in vier Altersgruppen einge-
teilt: <65, > 65 und < 70, > 70 und < 75, > 75 Jahre. Xz—Test und Likelihood-Quotienten-Test
fiihrten zu identischen Ergebnissen: Ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) bestand nur zwi-
schen der RZA-Score-Gruppe und der zugehdrigen Kontrollgruppe. Die RZA-Gruppen bzw.
die Kontrollgruppen unterschieden sich untereinander beziiglich der Altersverteilung nicht
signifikant.

Somit kann die Validierungsgruppe beziiglich der Alters- und Geschlechtsverteilung als ver-

gleichbar mit der RZA-Score- und der Kontrollgruppe angesehen werden.

4.2 Ergebnisse der Utraschalluntersuchung der kraniozervikalen Arterien

In den Tabellen 11 und 12 sind die Ultraschallbefunde (FKDS bzw. c-w-Sonographie), die bei
den einzelnen GefdBlen in den verschiedenen Gruppen und bei den verschiedenen Unterfor-
men der RZA erhoben wurden, und ihre Lokalisation zusammengestellt. Bei der RZA-Score-
Gruppe wurden die Ergebnisse fiir alle Patienten und gesondert fiir die Biopsie-positiven Pati-

enten ausgewertet.

4.2.1 Hiufigkeit der an den verschiedenen Arterien erhobenen Ultraschallbefunde

Die Tabellen 11 a-g zeigen, welche Ultraschall-Befunde bei den verschiedenen kraniozervika-
len Arterien gefunden wurden. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Zahl der durchge-
fiihrten Untersuchungen. In der Regel erfolgt eine eindeutige Zuordnung zu einem bestimm-
ten Kriterium, so dass die Summe der einzelnen Prozentwerte 100 ergibt. Lediglich bei Unter-
tabelle 11 d konnten dem Gefdll mehrere Kriterien zugeordnet werden, weshalb hier die

Summe der einzelnen Prozentwerte groBBer 100 % ist.
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Tab. 11 a-g: Ergebnisse der farbkodierten Duplexsonographie der einzelnen Gefal3e in den
verschiedenen Kollektiven (absolut und in Prozent)

11 a: Arteria temporalis superficialis (FKDS)

RZA-Score- PMR- Kontroll-
Gruppe Gruppe Gruppe
Befund
alle nur Biopsie pos.
n=113 n=73 n =39 n=292
nur Halo 45/39,8% 33/452 % 5/12,8% 11/12,0%
nur Stenose 0/0% 0/0% 0/0% 2/22%
Halo und Stenose 27/23,9% 22 /30,1 % 1/2,6% 0/0%
Verschluss 2/1,8% 2/2,7% 0/0% 0/0%
ohne path. Befund 39/34,5% 16/21,9 % 33/84,6% 78 /84,8 %
nicht durchgefiihrt 0 0 0 1
11 b: Arteria occipitalis (FKDS)
RZA-Score- PMR- Kontroll-
Gruppe Gruppe Gruppe
Befund
alle nur Biopsie pos.
n=113 n=73 n =39 n=292
nur Halo 28 /46,7 % 24 /57,1 % 1/83% 2/13,3%
nur Stenose 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
Halo und Stenose 11/183% 8/19,0% 0/0% 0/0%
Verschluss 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
ohne path. Befund 21/35,0% 10/23,8 % 11/91,7% 13/86,7 %
nicht durchgefiihrt 53 31 27 77
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11 c: Arteria vertebralis (FKDS)

RZA-Score- PMR- Kontroll-
Befund Gruppe Gruppe Gruppe
alle nur Biopsie pos.
n=113 n=73 n =39 n=292
nur Halo 5/4,8% 3/43% 0/0% 0/0%
Halo und Verschluss 2/1,9% 1/1,4% 0/0% 0/0%
Ssgfl?lf:: und/oder Ver- 8/7.5 % 5/7.2% 1/2,6% 4/4.4%
sonstige GefdBanomalien 3/33 %
(z.B. Hypoplasie, 6/5,6% 4/5,8% 1/2,6% = 70
Pendelstromung...)
ohne path. Befund 86 /80,4 % 56/81,2 % 37/94,9 % 83/92,2 %
nicht durchgefiihrt 6 4 0 2
11 d: Arteriae carotis interna (ACI), externa (ACE) und communis (ACC)
(Mehrfachnennung) (FKDS)
RZA-Score- PMR- Kontroll-
Gruppe Gruppe Gruppe
Befund
alle nur Biopsie pos.
n=113 n=73 n=39 n =292
Halo 11/9,7% 6/82% 0/0% 2/22%
Plaque 82 /72,6 % 54 /74,0 % 31/79,5% 64/70,3 %
Stenose < 50 % 12/10,6 % 5/6,8% 5/12,8 % 10/11,0 %
- davon ACI-Stenosen 8/7,1% 4/5,5% 4/10,3 % 8/8,8%
- davon ACE-Stenosen 1/0,9 % 1/1,4% 0/0% 1/1,1%
- davon ACC-Stenosen 2/1,8% 0/0% 0/0% 1/1,1%
- Kombination 1/0,9 % 0/0% 1/2,6% 0/0%
Stenose > 50 % 8/7,1% 6/8,2% 1/2,6% 14/15,4 %
- davon ACI-Stenosen 4/3,5% 3/4,1% 1/2,6% 8/8,8%
- davon ACE-Stenosen 2/1,8% 2/2,7% 0/0% 2/22%
- davon ACC-Stenosen 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
- Kombination 2/1,8% 1/1,4% 0/0% 4/4.4 %
V.a. Verschluss 4/3,5% 1/1,4% 0/0% 1/1,1%
ohne path. Befund 25/22,1% 17/23,3% 8/20,5% 21/23,1%
nicht durchgefiihrt 0 0 0 1
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Der Halo, das fiir die Ultraschalldiagnose der Riesenzellarteriitis entscheidende Kriterium,
findet sich bei 72,6 % der Patienten und zwar am hdufigsten in der Arteria occipitalis (65,0 %
der Patienten) und in der Arteria temporalis superficialis (63,7 %). In den Carotiden wurde le-
diglich bei 9,7 % und in der A. vertebralis bei 6,7 % der untersuchten RZA-Patienten ein Halo
festgestellt. In der Kontroll- sowie in der PMR-Gruppe kommt das Halo in den relevanten Ge-

faBlen deutlich seltener vor.

In den Tabellen 11 e-g sind die mittels c-w-Dopplersonographie erhobenen Befunde an der A.

subclavia und der A. supratrochlearis zusammengestellt. Da ein Cj— bzw. Dy—Fluss an der A.

supratrochlearis auf eine RZA hinweist, ist in Tabelle 11 g zusitzlich die Haufigkeit dieser
Befunde in den verschiedenen Gruppen dargestellt. Wahrend die Rate an Normalbefunden in
der PMR- und in der Kontrollgruppe iiber 95 % betrédgt, haben ca. 15 % der RZA-Patienten

einen C;— oder Dy—Fluss. Analog zum Halo findet man diese RZA-typischen Befunde in der

Kontroll- sowie in der PMR-Gruppe also wesentlich seltener.

11 e: Arteria subclavia (c-w-Doppler-Sonographie)

RZA-Score- PMR- Kontroll-
Befund Gruppe Gruppe Gruppe
alle nur Biopsie pos.
n=113 n=73 n =39 n=292
Stenose 5/4,7% 2/2,9% 1/2,6% 4/4,7%
Verschluss 1/0,9 % 0/0% 0/0% 0/0%
Stenose und Verschluss 1/0,9 % 1/1,4% 0/0% 0/0%
ohne path. Befund 99/93,4% 66 /95,7 % 37/97,4% 82/95,3 %
nicht durchgefiihrt 7 4 1 6




11 f: Ergebnisse der c-w-Dopplersonographie der Arteria supratrochlearis in den

verschiedenen Kollektiven (absolut und in Prozent)

RZA-Score- PMR- Kontroll-
Befund Gruppe Gruppe Gruppe
1. Auge /2. Auge alle nur Biopsie pos.
n=113 n="73 n =39 n=292
A/A 80/73,4 % 49 /69,0 % 36/97,3% 797929 %
A/B 6/5,5% 5/7,0% 0/0% 2/24%
A/C 4/3,7% 3/42% 0/0% 0/0%
A/D 5/4,6% 3/42% 1/2,7% 3/3,5%
B/B 1/0,9 % 1/1,4% 0/0% 1/1,2%
B/D 2/1,8% 2/2,8% 0/0% 0/0%
C/C 4/3,7% 4/5,6% 0/0% 0/0%
D/D 7/6,4% 4/5,6% 0/0% 0/0%
nicht durchgefiihrt 4 2 2 7
A: orthograd unauffillig; B: orthograd vermindert (enddiast.); C: Nullfluss; D: retrograde Strémung

11 g: RZA-typische Befunde der Arteria supratrochlearis (bezogen auf die C- und D-Fliisse
in Tabelle 11 f)

RZA-Score- PMR- Kontroll-
Befund Gruppe Gruppe Gruppe
alle nur Biopsie pos.
n=113 n="73 n =39 n=92

Summe aller Patienten mit
C-Fluss an mindestens einem 8 7 0 0
Auge
davon Patienten mit C;—Fluss* 7 6 0 0
(= inkompressibler Nullfluss) 87,5 % 85,7 %
Summe aller Patienten mit
D-Fluss an mindestens einem 14 9 1 3
Auge
davon Patienten mit Dy—Fluss*
( = retrograder Fluss ohne 8 5 1 1
gleichzeitige ipsilaterale hoch- 57,1 % 55,6 % 100 % 333%
gradige ACI-Stenose)

* Cj~Fluss und D,—Fluss sind RZA-typische Befunde
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4.2.2 Ultraschallbefunde bei den verschiedenen Manifestationsformen der RZA

Tabelle 12 a-g zeigt die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung bei den verschiedenen Mani-
festationsformen der RZA. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen bei der large-artery Variante
und der okkulten Form der RZA miissen die Ergebnisse jedoch unter einem gewissen Vorbe-

halt gesehen werden.

Tab. 12 a-g: Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung der Gefédl3e bei den verschiedenen
Manifestationsformen der RZA (absolut und in Prozent)

12 a: Arteria temporalis superficialis (FKDS)

RZA-Score-Gruppe

AT large-artery okkulte Form
Befund Variante der RZA
n=99 n=38§ n==6
nur Halo 43/43,4% 0/0% 2/333
Halo und Stenose 24 /242 % 2/25,0% 1/16,7%
Verschluss 2/2,0% 0/0% 0/0%
ohne path. Befund 30/30,3 % 6/75,0% 3/50,0 %
nicht durchgefiihrt 0 0 0
12 b: Arteria occipitalis (FKDS)
RZA-Score-Gruppe
AT large-artery okkulte Form
Befund Variante der RZA
n=99 n=3§ n==6
nur Halo 24 /44,4 % 2/50,0 % 2 /100 %
Halo und Stenose 11/20,4 % 0/0% 0/0%
ohne path. Befund 19/35,2 % 2/50,0 % 0/0%
nicht durchgefiihrt 45 4 4




12 c: Arteria vertebralis (FKDS)

RZA-Score-Gruppe

AT large-artery okkulte Form

Befund Variante der RZA

n =299 n=_§ n==6
nur Halo 5/53% 0/0% 0/0%
Halo und Verschluss 2/2,1% 0/0% 0/0%
Stenose und/oder Ver- 6/6.4 % 2/28.6% 0/0%
schluss
sonstige GefdlBanomalien
(z.B. Hypoplasie, 6/6,4% 0/0% 0/0%
Pendelstromung...)
ohne path. Befund 75/79,8 % 5/71,4 % 6/100 %
nicht durchgefiihrt 5 1 0

12 d: Arteriae carotis interna, externa und communis (Mehrfachnennung) (FKDS)

RZA-Score-Gruppe

AT large-artery okkulte Form
Befund Variante der RZA
n=99 n=38§ n==6

Halo 5/51% 4/50 % 2/333%
Plaque 72/ 72,7 % 6/75,0 % 4/66,7 %
Stenose < 50 % 10/10,1 % 2/25,0% 0/0%
- davon ACI-Stenosen 8/8,1% 0/0% 0/0%
- davon ACE-Stenosen 1/1,0% 0/0% 0/0%
- davon ACC-Stenosen 0/0% 2/25% 0/0%
- Kombination 1/1,0% 0/0% 0/0%
Stenose > 50 % 717,1% 0/0% 1/16,7 %
- davon ACI-Stenosen 3/3,0% 0/0% 1/16,7%
- davon ACE-Stenosen 2/2,0% 0/0% 0/0%
- davon ACC-Stenosen 0/0% 0/0% 0/0%
- Kombination 2/2,0% 0/0% 0/0%
V.a. Verschluss 2/2,0% 2/25,0% 0/0%
ohne path. Befund 247242 % 0/0% 1/16,7%
nicht durchgefiihrt 0 0 0
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12 e: Arteria subclavia (c-w-Doppler-Sonographie)

RZA-Score-Gruppe

AT large-artery okkulte Form
Befund Variante der RZA
n =99 n=3_8 n==6

Stenose 2/2,2% 3/37,5% 0/0%
Verschluss 0/0% 1/12,5% 0/0%
Stenose und Verschluss 0/0% 1/12,5% 0/0%
ohne path. Befund 91/97,8 % 3/37,5% 57100 %
nicht durchgefiihrt 6 0 1

12 f: Arteria supratrochlearis (c-w-Doppler-Sonographie)

RZA-Score-Gruppe

Laetund . “Variante | derRZA
n=99 n=3§ n==6
A/A 69/71,9 % 6/85,7% 5/83,3%
A/B 6/6,3% 0/0% 0/0%
A/C 4/4,2% 0/0% 0/0%
A/D 4/42% 0/0% 1/16,7 %
B/B 1/1,0% 0/0% 0/0%
B/D 2/2,1% 0/0% 0/0%
Cc/C 4/42% 0/0% 0/0%
D/D 6/6,3% 1/14,3 % 0/0%
nicht durchgefiihrt 3 1 0

A: orthograd unauffillig;

B: orthograd vermindert (enddiast.);

C: Nullfluss;
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12 g: RZA-typische Befunde der Arteria supratrochlearis (bezogen auf die C- und D-Fliisse
in Tabelle 12 f)

RZA-Score-Gruppe
AT large-artery okkulte Form
Befund Variante der RZA

n=99 n=_§ n==6
Summe aller Patienten mit
C-Fluss an mindestens einem 8 0 0
Auge
davon Patienten mit C;—Fluss* 7 0 0
(= inkompressibler Nullfluss) 87,5 %
Summe aller Patienten mit
D-Fluss an mindestens einem 12 1 1
Auge
davon Patienten mit Dy—Fluss*
( = retrograder Fluss ohne 7 0 1
gleichzeitige ipsilaterale hoch- 58,3 % 0 % 100 %
gradige ACI-Stenose)

* C;—Fluss und Dy—Fluss sind RZA-typische Befunde

Wie zu erwarten war, fand sich bei der large-artery Variante deutlich seltener ein Halo der A.
temporalis superficialis als bei der AT und der okkulten Form der RZA, dagegen wurde bei
iber einem Dirittel der Patienten ein Halo an der A. carotis und eine Stenose der A. subclavia
diagnostiziert. Patienten mit der okkulten Form hatten dagegen in vergleichbarer Héufigkeit

wie AT-Patienten Halos der ATS und der AOCC sowie zusétzlich auch der A. carotis.

4.2.3 Verteilung RZA-typischer Ultraschallbefunde auf die verschiedenen kranio-

zervikalen Arterien

In Tabelle 13 sind die Lokalisationen RZA-typischer Befunde und das Befallsmuster bei Be-
fall mehrerer Gefdlle aufgelistet. Da nur die A. temporalis superficialis und die A. carotis bei
allen Patienten untersucht wurden, die A. occipitalis dagegen nur bei 53 %, hat Tabelle 13 nur

eine eingeschrinkte Aussagekraft.
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Tab. 13: Verteilung RZA-typischer Ultraschallbefunde auf die verschiedenen kranio-

zervikalen Arterien

Befund

RZA-Score-Gruppe

alle

n=113

nur Biopsie
pos.
n="73

PMR-
Gruppe

n=239

Kontroll-
Gruppe

n=92

RZA-typische Befunde an
keiner Arterie

31/274 %

13/17,8 %

32/82,1 %

79 /85,9 %

R.ZA-gpisc.he Befunde an 39/34,5% [ 25/342% | 6/154% | 10/10,9 %
ciner Arterie davon absolut und in Prozent
- A.temp. sup. (ATS) 30/76,9% | 22/88,0% | 5/83,3% | 8/80,0%
- A.occipitalis (AOCC) 3/7,7% 2/8,0% 1/16,7% 0/0%
- A.carotis 6/154% 1/4,0% 0/0% 2/18,2%
- A.vertebralis (A. vert.) 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
- A.supratrochlearis (A. str.) 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
RZA-typische Befunde an zwei | 28/248 % | 27/370% | 1/2,6% | 3/33%
unterschiedlichen Arterien

davon absolut und in Prozent
- ATS + AOCC 21/75% | 22/81,5% 0/0% 2/66,7 %
- ATS + A.carotis 2/7,1% 1/3,7% 0/0% 0/0%
- ATS + A.vertebralis 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
- ATS + A.str. 5/179% | 4/148% 1/100 % 1/33,3%
RZA-typische Befunde an drei 11/97% | 7/9,6 % 0/0% 0/0%
unterschiedlichen Arterien

davon absolut und in Prozent
- ATS + AOCC + A.carotis 1/9,1% 2/28,6 % 0/0% 0/0%
- ATS + AOCC + A.str. 6/545% | 2/28,6% 0/0% 0/0%
- ATS + AOCC + A.vertebralis 3/273% | 2/28,6% 0/0% 0/0%
- AOCC + A.carotis + A.vert. 1/9,1% 1/143% 0/0% 0/0%
RZA-typische Befunde an vier 4/3,5% 1/1,4 % 0/0% 0/0%
unterschiedlichen Arterien

davon absolut und in Prozent
- ATS + AOCC + A.vert. + A.str. 3/75% 1/100 % 0/0% 0/0%
- ATS + AOCC + A.carotis + A.str. 1/25% 0/0% 0/0% 0/0%
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4.2.4 Ultraschallbefunde bei den RZA-Patienten mit negativer oder nicht

durchgefiihrter Biopsie

In Tabelle 14 a-c sind die Ultraschallbefunde bei den 40 Patienten der RZA-Score-Gruppe,

bei denen kein eindeutig positives Biopsieergebnis vorlag, zusammengestellt. Die 14 Patien-

ten, bei denen keine Biopsie durchgefiihrt wurde, wurden in zwei Untergruppen unterteilt: in

die Gruppe, bei denen eine Biopsie nicht moglich war, und in die Gruppe, bei denen auf die

Biopsie verzichtet wurde, da das Krankheitsbild eindeutig war.

Tab. 14 a: RZA-typische Ultraschall-Befunde an den verschiedenen kraniozervikalen
Arterien (eindeutige Zuordnung)

Biopsie Biopsie Biopsie
RZA-typische Ultraschall-Befunde | "¢&3tl | fraglich 11:2:11: durchgefiihrt, da
der verschiedenen Arterien v 1. .
moglich verzichtet
(n=23) (n=3) (n=7) (n=7)
RZA-typische Befunde an 13/56,5% | 1/33,3% | 1/143% | 3/42,9 %
Kkeiner Arterie
RZA-typische Befunde an 7/304% |2/66,7% | 4/571% | 1/14,3 %
einer Arterie
davon absolut und in Prozent
- A. temp. sup. (ATS) 6 /85,7 % 1/50 % 2/50% 0/0%
- A. occipitalis (AOCC) 0/0% 0/0% 1/25% 0/0%
- A. carotis 1/14,3 % 1/50 % 1/25% 1/100 %
RZA-typische Befunde an zwei 2/87% | 0/0% |1/143% 1/143%
unterschiedlichen Arterien
davon absolut und in Prozent
-ATS + AOCC 1/50% 0/0% 1/100 % 0/0%
- ATS + A. carotis 0/0% 0/0% 0/0% 1/100 %
- ATS + A. str. 1/50% 0/0% 0/0% 0/0%
RZA-typische Befunde an drei 1/43 % 0/0% 0/0% 1/14,3 %
unterschiedlichen Arterien
davon absolut und in Prozent
-ATS + AOCC + A. str. 1/100 % 0/0% 0/0% 0/0%
- ATS + AOCC + A. vertebralis 0/0% 0/0% 0/0% 1/100 %
RZA-typische Befunde an vier un- 0/0% 0/0% |1/143% | 1/14,3 %
terschiedlichen Arterien
davon absolut und in Prozent
-ATS + AOCC + A. vert. + A. str. 0/0% 0/0% 1/100 % 1/100 %
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Tab. 14 b: RZA-typische Befunde an verschiedenen Arterien (Mehrfachnennung)

(Die Prozentangaben beziehen sich in allen Féllen auf die Zahl der durchgefiihrten
Untersuchungen und nicht auf die Gesamtzahl des jeweiligen Kollektivs)

Biopsie Biopsie Biopsie
RZA-typische Ultraschall- negativ fraglich nicht durchgefiihrt, da
Befunde der verschiedenen nicht
Arterien moglich verzichtet

(n=23) (n=3) (n=7) (n=7)
A. temporalis superficialis 9/39,1 % 1/33,3% 4/57,1% 3/42,9%
A. occipitalis 2/22,1 % 0/0% 3/75,0% 2/66,7 %
A. carotis 1/43% 1/33,3% 1/143 % 2 /28,6 %
A. vertebralis 0/0% 0/0% 1/143 % 2/28,6 %
A. supratrochlearis 2/9,1% 0/0% 1/14,3 % 1/16,7%

Tab. 14 c: Einteilung der Ultraschallbefunde der RZA-Patienten ohne positiven Biopsie-

befund nach den Bewertungskriterien in Kapitel 3.3.4

Biopsie Biopsie Biopsie
RZA-typische Ultraschall- negativ fraglich nicht durchgefiihrt, da
Befunde der verschiedenen nicht
Arterien moglich verzichtet
(n=23) (n=3) (n=7) (n=7)
Ultraschall
-eindeutig 1/4,3% 0/0% 2/28,6% 2/28,6%
-hochverdachtig 6/26,1 % 1/33,3% 3/42,9% 2/28,6%
-verdéchtig 3/13,0% 1/33,3% 1/14,3 % 0/0%
-ohne RZA-typischen Befund 13/56,5 % 1/33,3% 1/14,3 % 3/42,9%

Der Vergleich der Werte in Tab. 13 und 14 a zeigt erwartungsgemal, dass mehr als die Halfte
der Biopsie-negativen RZA-Patienten unauffillige Ultraschallbefunde aufweist und umge-
kehrt weniger als 20 % der Biopsie-positiven RZA-Patienten einen negativen Sonographiebe-
fund haben.

Auffillig war, dass in der Untergruppe der Biopsie-negativen RZA-Patienten die A. occipita-
lis und die A. vertebralis prozentual deutlich seltener einen pathologischen Ultraschallbefund

aufwiesen als bei den Biopsie-positiven.
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4.2.5 Ultraschallbefunde der A. supratrochlearis bei RZA-Patienten mit ischiimischen

neuroophthalmologischen Komplikationen

In Tabelle 15 sind die dopplersonographischen Befunde an der A. supratrochlearis bei den Pa-

tienten der RZA- und der Kontroll-Gruppe, die Sehstdrungen mit nachweisbaren pathologi-

schen Verdnderungen am Auge bzw. eine Amaurosis fugax oder Doppelbilder hatten, zu-

sammengestellt. In der PMR-Gruppe fand sich kein Patient mit diesen Befunden oder Symp-

tomen.

Tab. 15: Dopplersonographische Befunde der A. supratrochlearis bei Patienten mit

ischdmischen neuroophthalmologischen Komplikationen

RZA-Score- Kontroll-
Befund Gruppe Gruppe
1. Auge /2. Auge alle nur Biopsie pos.
n =33 n =25 n=21
A/A 14 /43,8 % 77/29,2% 16 /88,9 %
A/B 3/9,4% 3/12,5% 1/5,6%
A/C 3/9,4% 3/12,5% 0/0%
A/D 2/6,3% 2/83% 1/5,6%
B/B 1/3,1% 1/42% 0/0%
B/D 2/6,3% 2/83% 0/0%
Cc/C 3/9,4% 3/12,5% 0/0%
D/D 4/12,5% 3/12,5% 0/0%
nicht durchgefiihrt 1 1 3

A: orthograd unauffillig;

B: orthograd vermindert (enddiast.);

C: Nullfluss;

D: retrograde Stromung

Tabelle 16 zeigt die Haufigkeit der RZA-typischen Ultraschallverdnderungen bei den RZA-

bzw. Kontrollpatienten mit den oben angegebenen Sehstérungen. 30 % aller RZA-Patienten

bzw. 36 % der Biopsie-positiven Patienten mit Sehstdrungen hat einen Ci- und Dy-Fluss an

der A. supratrochlearis. Demgegeniiber findet sich in der Kontrollgruppe kein Patient mit ei-

nem entsprechenden sonographischen Befund.
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Tab. 16: RZA-typische Befunde der Arteria supratrochlearis bei Patienten mit ischdmischen
neuroophthalmologischen Komplikationen

RZA-Score- Kontroll-
Befund Gruppe Gruppe

alle nur Biopsie pos.

n =33 n =25 n=21
Summe aller Patienten mit C- 6 6 0
Fluss an mindestens einem Auge
davon Patienten mit C;—Fluss 5 5 0
(= inkompressibler Nullfluss) 83,3 % 83,3 %
Summe aller Patienten mit D- 8 7 1
Fluss an mindestens einem Auge
davon Patienten mit Dy—Fluss
( = retrograder Fluss ohne gleich- 5 4 0
zeitige ipsilaterale hochgradige 62,5 % 57,1 %
ACI-Stenose)

4.3 Haufigkeit der klinischen Symptome und Befunde bei den Kollektiven

4.3.1 Verteilung der klinischen Symptome in den Kollektiven

In Tabelle 17 sind die klinischen Symptome, die aufgrund der Anamnese und des Beschwer-
debildes festgestellt wurden, bei den verschiedenen Kollektiven zusammengefasst.

Das Symptom mit der héchsten Aussagekraft war erwartungsgemill der Kauschmerz, den 35
% der Patienten aus der RZA-Score-Gruppe angaben, aber nur 3 % aus der PMR- und der
Kontrollgruppe. Schluckstérungen und Zungenschmerz traten ausschlieBlich in der RZA-
Gruppe auf, waren aber insgesamt seltenere Symptome. Sehstorungen und B-Symptomatik

fanden sich dagegen auch in der Kontrollgruppe relativ haufig.

Die RZA-Score-Gruppe umfasst Patienten mit verschiedenen Manifestationsformen der Rie-
senzellarteriitis, ndmlich Arteriitis temporalis, okkulte Form der RZA und large-artery Vari-
ante (siehe 1.7). In Tabelle 18 sind die verschiedenen Symptome den drei Unterformen zuge-
ordnet. Wie zu erwarten ist, steht bei der okkulten Form die B-Symptomatik im Vordergrund.
Bei der large-artery Variante ist das Leitsymptom die Ischdmiesymptomatik des Armes bei
Belastung. Alle anderen Symptome spielen bei beiden Manifestationsformen eine untergeord-

nete Rolle.
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Tab. 17: Verteilung der Symptome in den verschiedenen Kollektiven
(absolut und in Prozent)

RZA-Score-Gruppe PMR- Kontroll-
Befund alle nur Biopsie pos. | Gruppe Gruppe
n=113 n=73 n=239 n=92
8 6 0 0
Schluckstorungen 7.1 % 8.2 % 0% 0%
B-Symptomatik und/oder 48 31 12 27
Depression 42,5 % 42,5 % 30,8 % 29.3 %
88 60 7 32
Kopfschmerz 77,9 % 82,2 % 17,9 % 34,8 %
13 9 0 4
Kammschmerz
11,5 % 12,3 % 0% 4,3 %
40 31 1 3
Kauschmerz 35.4 % 42,5 % 2,6 % 33 %
2 0 0 0
Zungenschmerz 1.8 % 0% 0% 0%
Ischdmiesymptomatik 6 2 0 0
im Arm bei Belastung 5,3 % 2,7 % 0% 0%
48 35 3 30
Sehstorungen 42,5 % 47,9 % 7.7 % 32,6 %
davon infolge von:
anteriore ischamische 16 13 0 >
Optikusneuropathie (AION) 333% 37,1 % 0% 16,7 %
6 4 0 1
Amaurosis fugax 12,5 % 11,4 % 0% 33 %
Zentralarterienverschluss 4 3 0 10
(ZAV) oder Arterienast- o 0 0 o
verschluss (AAV) 8,3% 8,6 % 0% 33,3%
sonstige pathologische 7 5 0 5
Verédnderungen 0 o o o
und Doppelbilder 14,6 % 14,3 % 0% 16,7 %
unspezifische 15 10 3 ?
Sehstérungen 31,3 % 28,6 % 100 % 30,0 %
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Tab. 18: Verteilung der Symptome bei den verschiedenen Manifestationsformen der RZA
(absolut und in Prozent)

RZA-Score-Gruppe

AT large-artery okkulte Form
Variante der RZA
n=99 n=3_§ n==06
7 0 1
Schluckstorungen
7,1 % 0 % 16,7 %
B-Symptomatik 4 2 >
und/oder Depression 41,4 % 25% 83,3 %
87 1 0
Kopfschmerz
87,9 % 12,5 % 0%
13 0 0
Kimmschmerz
13,1 % 0 % 0%
39 1 0
Kauschmerz
39,4 % 12,5 % 0%
2 0 0
Zungenschmerz
2,0% 0 % 0 %
Ischdmiesymptomatik 0 6 0
im Arm bei Belastung 0% 75,0 % 0%
48 0 0
Sehstorungen
48,5 % 0 % 0%
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4.3.2 Verteilung der Befunde in den Kollektiven

Die Befunde der korperlichen Untersuchung, der Ultraschalldiagnostik und der Biopsie bei
den einzelnen Kollektiven sind in Tabelle 19 zusammengestellt (zur genauen Definition der

Befunde sieche Kapitel 3.3.4).

Tab. 19: Verteilung der Befunde in den verschiedenen Kollektiven (absolut und in Prozent)

RZA-Score-Gruppe PMR- Kontroll-
Befund alle nur Biopsie pos. | Gruppe Gruppe
n=113 n=73 n=39 n=92
palpatorisch auffallige 39 44 4 ?
ATS oder AOCC 52,2 % 60,3 % 10,3 % 9,8 %
73 73 0 0
Biopsie positiv (+)
73,7 % * 100 % 0% 0 %
3 0 0 1
Biopsie fraglich (¥)
3,0% * 0% 0 % 3, 7% *
23 0 19 26
Biopsie negativ 23,2 % * 0 % 100% * | 96,3 % *
Biopsie nicht oder fehler- 14 0 20 65
haft durchgefiihrt
Ultraschall eindeutig 26 21 0 0
(US+++) 23,0 % 28,8 % 0 % 0 %
Ultraschall hochverdichtig 4 33 > 10
(US++) 39,8 % 45,2 % 12,8 % 10,9 %
Ultraschall verdichtig 1 6 2 3
(US+) 9,7 % 8,2 % 5,1 % 3,3%
Ultraschall ohne RZA- 31 13 32 &
typische Verinderungen 27,4 % 17,8 % 82,1 % 85,9 %
94 61 19 41
CRP/BSG+
83,2 % 83,6 % 48,7 % 44,6 %
11 9 14 20
CRP/BSG(+)
9,7 % 12,3 % 35,9 % 21,7 %

* der prozentuale Anteil bezieht sich auf den Anteil an richtig durchgefiihrten Biopsien

(n =99 bzw. 19 bzw. 27)
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Eine prominente, druckdolente oder verhirtete Arteria temporalis superficialis bzw. Arteria
occipitalis und/oder ein abgeschwichter oder fehlender Puls fanden sich bei 52 % der Patien-
ten der RZA-Score-Gruppe, jedoch nur bei 10 % der PMR- und Kontrollgruppe.

Bei 100 Patienten der RZA-Score-Gruppe wurde eine Biopsie durchgefiihrt, wobei es bei ei-
nem Patienten filschlicherweise zu einer Biopsie der Vene kam. 13 Patienten wurden aus fol-
genden Griinden nicht biopsiert: bei sieben Patienten wurde aufgrund des eindeutigen Be-
schwerdebildes verzichtet, bei drei Patienten war aufgrund eines retrograden Flusses in der A.
supratrochlearis eine Biopsie nicht mdglich, zwei Patienten lehnten eine Biopsie ab und bei
einem Patient konnte aufgrund einer Marcumar-Therapie keine Biopsie durchgefiihrt werden.
In der PMR-Gruppe wurden 20 Patienten biopsiert, von denen ein Patient fehlbiopsiert wurde.
In der Kontrollgruppe fand bei 27 Patienten eine Biopsie statt.

Eindeutige Ultraschallbefunde (zur Definition siehe Tab. 5) wurden ausschlielich bei 23 %
der RZA-Gruppe gefunden. Rechnet man die hochverdéachtigen Ultraschallergebnisse mit da-
zu, dann ergeben sich positive Befunde bei 62,8 % der RZA-Patienten, ein Ergebnis, das et-
was unter dem der Biopsie liegt. Allerdings wurden hochverdéchtige Ultraschallbefunde auch
bei 11 % der Kontrollgruppe erhoben.

Tabelle 20 zeigt, welche Befunde bei den drei Unterformen der RZA gefunden wurden. Hier
zeigt sich, dass die Ultraschalluntersuchung das treffsicherste Verfahren zur Diagnose der ok-
kulten Form der RZA ist. Fiir die Erkennung der large-artery Variante sind Biopsie und Dup-

lex-Sonographie in etwa gleichwertig.

Da die Polymyalgia rheumatica eine Manifestationsform der RZA ist, wurde gepriift, inwie-
weit bei den Patienten der verschiedenen Gruppen die typischen klinischen Symptome einer
Polymyalgie vorliegen und wie hédufig die Kriterien nach Bird (16) erfiillt sind. Wie Tabelle
21 zeigt, ist die Haufigkeit von Myalgien im Schulter- und Beckenbereich sowie die Morgen-
steifigkeit und der Oberarmdruckschmerz in RZA- und Kontrollgruppe in etwa gleich héufig.
Die PMR-Kriterien nach Bird sind aber in der RZA—Gruppe mit 30,1 % deutlich o6fter erfiillt
als beim Vergleichskollektiv.

Die Kriterien nach Bird waren in der AT-Gruppe und in der Gruppe der Patienten mit der ok-

kulten Form der RZA prozentual etwa gleich hiufig erfiillt. Bei der Gruppe der Patienten mit
large-artery Variante dagegen erfiillte kein Patient die Kriterien (Tab. 22).
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Tab. 20: Verteilung der Befunde bei den verschiedenen Manifestationsformen der RZA

(absolut und in Prozent)

RZA-Score-Gruppe

AT large-artery okkulte Form
Variante der RZA
n=99 n=3§ n==6
palpatorisch auffallige 38 ! 0
ATS oder AOCC 58,6 % 12,5 % 0%
66 4 3
Biopsie positiv (+)
75,0 % * 80,0 % * 50,0 % *
Biopsie fraglich (¥) ’ : 0
1opsie fraglich (+
2,3%* 20,0 % * 0%
20 0 3
Biopsie negativ
22,7 % * 0% * 50,0 % *
Ultraschall eindeutig 24 2 0
(US+++) 24,2 % 25,0 % 0%
Ultraschall hochverdichtig 38 2 >
(US++) 38,4 % 25,0 % 83,3 %
Ultraschall verdichtig ? 2 0
(Us+) 9,1 % 25,0 % 0%
Ultraschall ohne RZA- 28 2 !
typische Verinderungen 28,3 % 25,0 % 16,7 %
85 4 5
CRP/BSG+
85,9 % 50,0 % 83,3 %
8 2 1
CRP/BSG(+)
8,1 % 25,0 % 16,7 %

* der prozentuale Anteil bezieht sich auf den Anteil an richtig durchgefiihrten Biopsien

(n =88 bzw. 5 bzw. 6)

58




Tab. 21: Verteilung der typischen klinischen Symptome der PMR in den verschiedenen Kol-
lektiven (absolut und in Prozent)

RZA-Score-Gruppe PMR- Kontroll-
Befund alle nur Biopsie pos. | Gruppe Gruppe
n=113 n=73 n=239 n =92
Polymyalgie mit Schulter- 31 19 38 18
schmerzen 27.4 % 26,0 % 97,4 % 19,6 %
Schmerzen im Becken- 21 1 32 15
giirtel 18,6 % 15,1 % 82,1 % 16,3 %
8 4 7 6
Morgensteifigkeit
7,1 % 5,5% 17,9 % 6,5 %
Druckschmerzhaftigkeit 4 3 8 2
der Oberarmmuskulatur 3,5% 4,1 % 20,5 % 2,0 %
Polymyalgia rheumatica 34 20 39 17
(Kriterien nach Bird) 30,1 % 27,4 % 100 % 18,5 %

Tab. 22: Verteilung der PMR bei den verschiedenen Manifestationsformen der RZA
(absolut und in Prozent)

RZA-Score-Gruppe

AT large-artery okkulte Form
Variante der RZA
n=99 n=8§ n==6
Polymyalgie mit Schulter- 2 0 2
schmerzen 29.3 % 0% 333%
20 0 1
Schmerzen im Beckengiirtel
20,2 % 0% 16,7 %
8 0 0
Morgensteifigkeit
8,1 % 0% 0%
Druckschmerzhaftigkeit der 4 0 0
Oberarmmuskulatur 4,0 % 0% 0%
Polymyalgia rheumatica 32 0 2
(Kriterien nach Bird) 32,3 % 0 % 33,3 %
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4.4 Malzahlen fiir die Testgiite verschiedener diagnostischer Verfahren bei der

Diagnose der RZA

Zur Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitdt der verschiedenen diagnostischen Verfahren
wurden die Patienten der RZA-Score-Gruppe und der Kontrollgruppe verwendet. Die Patien-
ten der PMR-Gruppe wurden bei der Berechnung nicht miteinbezogen. Die verwendeten

Formeln sind in Kap. 3.5.2 dargestellt.

4.4.1 Sensitivitit und Spezifitiat der Biopsie

Fiir die Berechnung der Sensitivitit, Spezifitit, Effizienz und Vorhersagewerte der Biopsie
wurden nur die Biopsiebefunde mit eindeutig positivem (RZA-typischen) und eindeutig nega-
tivem (keine Anzeichen fiir eine RZA) Ergebnis verwendet. Die vier fraglichen Biopsiebe-
funde, 3 in der RZA-Gruppe und 1 in der Vergleichsgruppe, und die Fehlbiopsie wurden nicht
berticksichtigt. Somit beruht die Berechnung auf 122 Patienten, 96 mit gesicherter RZA, 26
mit anderen Diagnosen. Bei 73 war die Biopsie positiv, bei 49 negativ.

Der Berechnung der Sensitivitat, Spezifitit, Effizienz und Vorhersagewerte bei den Patienten
mit Arteriitis temporalis als alleiniger Manifestationsform liegen 112 Patienten zugrunde, 86
mit gesicherter AT, 26 mit anderen Diagnosen. 66 Patienten waren Biopsie positiv, 46 nega-
tiv. Hierbei wurden ebenfalls die fraglichen Biopsiebefunde, 2 bei den AT-Patienten und 1 in

der Vergleichsgruppe, und die Fehlbiopsie nicht beriicksichtigt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 zusammengestellt.

Tab. 23: Sensitivitdt, Spezifitét, Effizienz und Vorhersagewerte der Biopsie bei Patienten mit
Verdacht auf RZA bzw. AT

RZA-Patienten AT-Patienten
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Sensitivitiit 73/96 76,0 66/86 76,7
Spezifitit 26/26 100 26/26 100
PPV 73/73 100 66/66 100
NPV 26/49 53,1 26/46 56,5
Effizienz 99/122 81,1 92/112 82,1
Privalenz 96/122 78,7 86/112 76,8
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4.4.2 Sensitivitiat und Spezifitit der Ultraschalluntersuchung

Als Ultraschall-positive Ergebnisse wurden eindeutige (= US+++), hochverdichtige (= US++)
und verdéchtige Befunde (= US+) angesehen.

Somit gehen insgesamt 205 Patienten in die Berechnung ein, 113 mit gesicherter RZA, 92 mit
anderen Diagnosen. Bei 95 Patienten fanden sich positive Befunde, bei 110 negative. Von den
95 Patienten mit positivem Ultraschallbefund hatten 82 eine gesicherte RZA.

Analog zu 4.4.1 wurden zusitzlich die Werte fiir die Patienten mit AT als alleiniger Manifes-
tationsform betrachtet. Es handelt sich um 191 Patienten, 99 mit gesicherter AT, 92 mit ande-
ren Diagnosen. 84 Patienten hatten einen positiven Ultraschallbefund, 107 einen negativen.
Von den 84 Patienten mit positivem Befund hatten 71 Patienten eine gesicherte AT.

In Tab. 24 sind die Ergebnisse zusammengestellt. Wie klar erkennbar ist, ist die Ultraschall-
diagnostik als alleiniges Kriterium hinsichtlich Spezifitét, Sensitivitidt und Effizienz der Biop-

sie unterlegen.

Tab. 24: Sensitivitdt, Spezifitit, Effizienz und Vorhersagewerte der Ultraschalluntersuchung
bei Patienten mit Verdacht auf RZA bzw. AT.

RZA-Patienten AT-Patienten
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Sensitivitiit 82/113 72,6 71/99 71,7
Spezifitit 79/92 85,9 79/92 85,9
PPV 82/95 86,3 71/84 84,5
NPV 79/110 71,8 79/107 73,8
Effizienz 161/205 78,5 150/191 78,5
Privalenz 113/205 55,1 99/191 51,8

Bezieht man sich fiir die Berechnung der Sensitivitit nur auf die Biopsie-positiven Patienten
(Tab. 25), so verbessern sich die Werte um ca. 10 %. Im Gegenzug verschlechtert sich die
Spezifitit, deren Berechnung hierbei auf den Patienten beruht, die hinsichtlich Expertenmei-
nung und Biopsie keine RZA aufwiesen. Insgesamt bleibt die Effizienz im Wesentlichen un-
verdndert. Es wird aber auch hier deutlich, dass der Ultraschall als alleiniges Kriterium der

Biopsie unterlegen ist.
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Tab. 25: Sensitivitét, Spezifitit, Effizienz und Vorhersagewerte der Ultraschalluntersuchung
gegeniiber der Biopsie als Goldstandard bei Patienten mit Verdacht auf RZA bzw.

AT.
RZA-Patienten AT-Patienten
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Sensitivitiit 60/73 82,2 54/66 81,8
Spezifitit 19/26 73,1 19/26 73,1
PPV 60/67 89,6 54/61 88,5
NPV 19/32 59,4 19/31 61,3
Effizienz 79/99 79,8 73/92 79,3
Privalenz 73/99 73,7 66/92 71,7

4.4.3 Sensitivitiat und Spezifitit der ACR-Kriterien

Errechnet man bei unseren Patientengruppen Sensitivitét, Spezifitdt und Effizienz der ACR-
Kriterien (siche Tabelle 3) fiir die Diagnose der Riesenzellarteriitis, so ergeben sich die in
Tab. 26 zusammengestellten Werte. In die Berechnung wurden alle Patienten der RZA-Score-
Gruppe (n = 113) und der Kontrollgruppe (n = 92) einbezogen, auch wenn kein Biopsieergeb-

nis vorlag.

Des Weiteren wurden die ACR-Kriterien ausschlieflich auf die AT-Patienten angewendet. Da
die ACR-Kriterien speziell fiir die diagnostische Abgrenzung der AT von anderen Vaskuliti-
den entwickelt wurden (55), fiihrte dies — wie zu erwarten war — zu einer Verbesserung der

Werte.

Der Vergleich der Ergebnisse mit Tabelle 23 (Sensitivitét, Spezifitit und Effizienz der Biop-
sie) zeigt, dass durch die Kombination verschiedener Befunde die Effizienz, also der Anteil

an richtigen Vorausberechnungen, weiter verbessert werden kann.
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Tab. 26: Sensitivitét, Spezifitidt und Vorhersagewerte der ACR-Kriterien bei Patienten mit
Verdacht auf RZA bzw. AT

RZA-Patienten AT-Patienten
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Sensitivitiit 96/113 85,0 92/99 92,9
Spezifitit 80/92 87,0 80/92 87,0
PPV 96/108 88,9 92/104 88,5
NPV 80/97 82,5 80/87 92,0
Effizienz 176/205 85,9 172/191 90,1
Privalenz 113/205 55,1 99/191 51,8

4.5 Sensitivitit, Spezifitit und Effizienz verschiedener Kombinationen von diagnosti-

schen Kriterien zur Festlegung eines Punkte-Scores fiir die Diagnose der RZA

4.5.1 Allgemeine Uberlegungen

Um moglichst treffsicher und schnell die Diagnose einer RZA stellen zu konnen, wurde im
Folgenden basierend auf den klinischen Symptomen, den Laborbefunden und der Ultraschall-
diagnostik ein Punkte-Score fiir ausgewéhlte diagnostische Kriterien entwickelt und seine
Sensitivitét, Spezifitidt und Effizienz berechnet. Die Kriterien wurden so ausgesucht, dass sie
bei der Erstvorstellung des Patienten erhoben werden kénnen und auch bei ambulanter Vor-
stellung des Patienten verfiigbar sind. Die Treffsicherheit des auf diesen Daten beruhenden
Scores wurde mit den Ergebnissen verglichen, die mit dem Score erreicht werden, bei dem die
Befunde der Ultraschalldiagnostik durch die Biopsie-Ergebnisse ersetzt wurden.

Aufgrund der in den Tabellen 17 bis 22 zusammengestellten Ergebnisse wurden fiir die Be-
rechnung des Punkte-Scores die in Tab. 27 aufgelisteten elf Symptome und Befunde zugrunde

gelegt.

Grundsitzlich sollten zwei Punkte erfiillt sein, damit ein diagnostisches Kriterium als Score-
Kriterium ausgewéhlt wurde:
1. Die Haufigkeit eines positiven Ergebnisses musste in der RZA-Score-Gruppe bzw. bei
den AT-Patienten um mindestens 50 % hdher sein als in der Vergleichsgruppe
(= Quotient > 1,5.)
2. Das Kriterium musste bei mindestens 10 % der Patienten der RZA-Score-Gruppe bzw.

der AT-Patienten positiv sein.
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Folgende Symptome und Befunde wurden aufgrund der oben genannten Auswahlkriterien bei

der Entwicklung des Scores nicht beriicksichtigt:

wegen zu geringen Haufigkeitsunterschieden zwischen RZA/AT- und Vergleichsgruppe:
Schmerzen im Schulter- und Beckenbereich, Morgensteifigkeit, Druckschmerz-
haftigkeit der Oberarmmuskulatur, B-Symptomatik, CRP/BSG(+)

wegen zu geringer Héufigkeit in der RZA/AT-Gruppe :

Schluckstérungen, Zungenschmerz, Ischimiesymptomatik im Arm.

Um Sensitivitdt, Spezifitit und Effizienz zu erhohen, wurde bei der Auswahl der Score-
Kriterien zum einen zwischen Haupt- und Nebenkriterien unterschieden, zum anderen wurden
die einzelnen Kriterien unterschiedlich gewichtet. Die Einteilung in Haupt- und Nebenkrite-
rien sowie die Gewichtung erfolgten unter Beriicksichtigung der Haufigkeitsverteilung, des
Quotienten und des Signifikanzniveaus (sieche Tab. 27). Je hoher der Quotient und je niedriger

der p-Wert sind, desto besser ist ein Kriterium zur Diagnose der RZA geeignet.

Als Hauptkriterien wurden daher bei allen Varianten der eindeutige bzw. hochverdéchtige
Ultraschallbefund und das positive Biopsieergebnis ausgewdihlt, auBerdem der Kauschmerz
als pathognomonisches Symptom der RZA. Als weitere Hauptkriterien wurden fakultativ das
Symptom ,,Auffilligkeit der A. temporalis superficialis (ATS) bzw. occipitalis (AOCC) (=
ATS+)“, Kopfschmerz, Polymyalgia rheumatica und erhohte Entziindungszeichen mit be-
riicksichtigt. Nie als Hauptkriterium gewertet wurden Sehstorungen, Kdmmschmerz und ein
verdédchtiger Ultraschallbefund, da es sich hierbei um Kriterien handelt, die entweder in der
RZA/AT-Gruppe relativ selten positiv sind (Kdmmschmerz, US+) oder bei denen der Quo-
tient niedrig ist (Sehstérungen) und die daher keine allzu grof3e Treffsicherheit haben.

Die einzelnen Kriterien wurden mit einem Faktor zwischen 1 und 3 gewichtet, d.h. ein mit
dem Faktor 3 bewertetes Kriterium ergibt, wenn es vorhanden ist, 3 Score-Punkte. Ein mit
,» 1 gewichtetes Kriterium wird entsprechend einfach gewertet. Es wurde festgelegt, dass die
Diagnose ,,RZA*“ dann gestellt werden kann, wenn aufgrund der bei einem Patienten vorlie-
genden Symptome und Befunde die Summe der Punkte einen bestimmten Wert (cut-off Wert)

iberschreitet und zugleich mindestens ein Hauptkriterium erfiillt ist.
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Tab. 27 a: Die fiir die Berechnung des Punkte-Scores ausgewihlten diagnostischen Kriterien
und ihre prozentuale Héufigkeit in der RZA-Score- und der Kontrollgruppe.
(Signifikanzniveau: p < 0,05)

RZA-Score- | Kontroll-
Gruppe gruppe
Symptom/Befund: positive positive Quotient p-Wert
Befunde Befunde
in % in %
1. | Kopfschmerzen 71,9 34,8 2,24 p <0,0001
2. | Sehstorungen * 42.5 32,6 1,30 p=0,1521
3. | Kauschmerzen 35,4 33 10,72 p <0,0001
4. |Kdmmschmerzen 11,5 4,3 2,67 p=0,0773
5. ﬁl(l)fga'cﬂi(gkitT Céer)ATS und 52,2 9,8 5,33 p <0,0001
= -
6. | Polymyalgia rheumatica 30,1 18,5 1,63 p=0,0736
7. | CRP/BSG+ 83,2 44,6 1,87 p <0,0001
8. fingesujff)r Ultraschall 23,0 0 unendlich | p <0,0001
9, ?;)(;Ijlgiid)achtlger Ultraschall 39.8 10,9 3.65 p <0,0001
10. E/erlc}é’isch)tiger Ultraschall ** 9,7 33 2,94 p =0,0943
=US+
11. | Biopsie positiv 64,6 0 unendlich | p<0,0001
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Tab. 27 b: Die fiir die Berechnung des Punkte-Scores ausgewihlten diagnostischen Kriterien
und ihre prozentuale Héufigkeit bei den AT-Patienten und der Kontrollgruppe.
(Signifikanzniveau: p < 0,05)

AT- Kontroll-
Patienten gruppe
Symptom/Befund: positive positive Quotient p-Wert
Befunde Befunde
in % in %
1. | Kopfschmerzen 87,9 34,8 2,53 p <0,0001
2. |Sehstorungen * 48,5 32,6 1,49 p=0,0281
3. |Kauschmerzen 39,4 33 11,94 p <0,0001
4. | Kidmmschmerzen 13,1 43 3,05 p=0,0418
5. ﬁl(l)fga'cﬂi(gkitT Céer)ATS und 58,6 9,8 5,98 p <0,0001
= -
6. | Polymyalgia rheumatica 32,3 18,5 1,75 p=10,0320
7. | CRP/BSG+ 85,9 44,6 1,93 p <0,0001
8. fingesujff)r Ultraschall 24,2 0 unendlich | p <0,0001
9, ?;)(;Ijlgiid)achtlger Ultraschall 38.4 10,9 3,52 p <0,0001
10. E/er[c}ésch)tiger Ultraschall ** 9.1 3.3 2,76 p=0,1365
=US+
11. | Biopsie positiv 66,7 0 unendlich | p<0,0001

* Obwohl das Symptom ,,Sehstorungen* in der Vergleichsgruppe und in der RZA- bzw. AT-
Gruppe die Auswahlkriterien formal nicht erfiillte, wurde es dennoch als Score-Kriterium
mit beriicksichtigt, da es zu den Leitsymptomen einer AT gehort.

** Der Befund US+ wurde mit aufgenommen, weil die Auswahlkriterien nur knapp verfehlt
wurden und der Stellenwert des Ultraschalls bei der RZA-Diagnostik das Thema der

Arbeit ist.
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Mit Hilfe eines Rechenprogramms (siehe Kap. 3.5.4) wurden Sensitivitét, Spezifitit und Effi-
zienz einer bestimmten Kombination von zum Teil unterschiedlich gewichteten diagnosti-
schen Kriterien bei festgelegten Hauptkriterien in Abhédngigkeit von unterschiedlichen cut-off
Werten des Punkte-Scores ermittelt.

Durch Variation der Gewichtungen und der Haupt- und Nebenkriterien wurde versucht, die
Konstellationen von Hauptkriterien, Gewichtung und cut-off Wert zu finden, bei denen sich
moglichst hohe Werte fiir die Effizienz bzw. fiir den Youden-Index ergaben.

Zur Berechnung der Sensitivitdt wurden die Patienten der RZA-Score-Gruppe verwendet, zur
Berechnung der Spezifitit die der Kontrollgruppe. Bei den Varianten mit den ungeraden Zif-
fern (1, 3, 5 ...) dienten zur Berechnung der Sensitivitét alle 113 Patienten der RZA-Score-
Gruppe (= komplette RZA-Gruppe). Bei den Varianten mit den geraden Ziffern (2, 4, 6, ... )
wurden zur Berechnung der Sensitivitdt nur die 99 Patienten der RZA-Score-Gruppe verwen-
det, die als Manifestation eine Arteriitis temporalis hatten. Die 14 Patienten mit Manifestation
einer large-artery Variante oder einer okkulten RZA (siche Anhang 1) wurden nicht beriick-

sichtigt (= bereinigte RZA-Gruppe).

4.5.2 Kombination der aussagekriftigsten Kriterien mit Ultraschall ohne Biopsie und

ohne Festlegung von Nebenkriterien (Variante 1 und 2)

In einem orientierenden Ansatz wurden bei den Varianten 1 und 2 (Anhang 1) nur die dia-
gnostischen Kriterien eindeutiger und hochverdichtiger Ultraschallbefund, Kauschmerz,
Kopfschmerz, Kimmschmerz und Auffilligkeit der A. temporalis superficialis oder occipita-
lis (=ATS +) gewertet. Die Kriterien mit relativ niedrigem Quotienten oder geringer Haufig-
keit (siehe Tab. 27) ndmlich Sehstorungen, PMR, CRP/BSG+ und verdéchtiger Ultraschallbe-
fund wurden nicht beriicksichtigt. Weiterhin wurden bei diesen Varianten keine Nebenkrite-
rien definiert. Durch Gewichtung der Ultraschallbefunde, des Kauschmerzes und des Merk-
mals ATS+ mit dem Faktor 2 bzw. 3 und durch teilweises Nichtberiicksichtigen des Kdmm-
schmerzes wurde versucht, die Ergebnisse zu verbessern. Es wurden testweise 7 Kombinatio-
nen ausgewéhlt (Anhang 2). Die detaillierten Ergebnisse sind dem Anhang 4 zu entnehmen.
Das beste Ergebnis war eine Sensitivitit von 75,2 %, eine Spezifitdt von 89,1 % und eine Ef-
fizienz von 81,4 %, die bei zwei Kombinationen gefunden wurde. Der Ausschluss der Patien-
ten mit large-artery Variante und okkulter RZA erhdhte die Sensitivitdt auf 82,8 % und die
Effizienz auf 85,8 % (Variante 2, Anhang 4).
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4.5.3 Kombination der aussagekriftigsten Kriterien mit Ultraschall ohne Biopsie mit

Festlegung von Nebenkriterien (Variante 3 und 4)

Es wurden die gleichen 7 Testkombinationen wie bei Variante 1/2 verwendet, jedoch wurden
Ultraschallbefunde (US+++ und US++), Kauschmerz und ATS+ als Hauptkriterien, die ande-
ren als Nebenkriterien definiert. Die Ergebnisse sind identisch, so dass dadurch keine Verbes-

serung zu erzielen ist (siche Variante 3 und 4, Anhang 4).

4.5.4 Kombination aller ausgewihlten Kriterien einschliefllich Ultraschall-Ergebnisse

ohne Beriicksichtigung der Biopsie-Befunde (Variante 5 bis 36)

Da sich aus Kapitel 4.4.3 ergeben hatte, dass die Auswahl verschiedener diagnostischer Krite-
rien die Werte fiir die Effizienz deutlich erhdht, wurden bei diesen Varianten (Anhang 1) au-
Ber den in 4.5.2 gewerteten Kriterien auch CRP/BSG+, Kdmmschmerz, PMR, Sehstérungen
und verddchtiger Ultraschallbefund mit einbezogen, also alle 11 in Tab. 27 aufgefiihrten dia-
gnostischen Kriterien mit Ausnahme der Biopsie-Ergebnisse, da diese bei der Erstdiagnostik
nicht zur Verfiigung stehen.

Da sich Ultraschallbefund (US+++ und US++) und Kauschmerz als die treffsichersten Krite-
rien erwiesen hatten, wurden sie bei allen Varianten als Hauptkriterien definiert. Zusétzlich
wurden CRP/BSG+ und/oder PMR und/oder Kopfschmerz und/oder ATS+ als weitere Haupt-
kriterien festgelegt, so dass sich 16 (= 2% verschiedene Varianten (= Varianten 5 - 36) erga-
ben (siche Anhang 1).

Im ersten Durchgang wurden alle diagnostischen Kriterien einfach gewichtet (= Kombination
0). Mit Hilfe des in 3.5.4 beschriebenen Rechenprogramms wurden Sensitivtét, Spezifitit und
Effizienz der 16 Varianten bei sechs verschiedenen cut-off Werten des Punkte-Scores getrennt
fiir die komplette und die bereinigte RZA-Gruppe berechnet. In Tabelle 28 sind Sensitivitét,
Spezifitit und Effizienz der drei Konstellationen zusammengestellt, bei denen sich die hochs-

ten Werte fiir Effizienz und Youden-Index fiir einen bestimmten cut-off Wert ergaben.

Die besten Werte sowohl hinsichtlich der Effizienz wie auch beziiglich des Youden-Index

fanden sich bei der Variante 11 bzw. 12.
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Tab. 28: Die Konstellationen mit den besten Werten fiir Effizienz, Sensitivitit und Spezifitit,

wobei jedes Kriterium einfach gewichtet ist ( = Kombination 0)

Rang* | Variante c&f:;ff Sensitivitit | Spezifitit | Youden-Index | Effizienz

Komplette RZA-Gruppe (n =113)

1 11 >3 81,4 90,2 0,716 85,4

2 9 82,3 88,0 0,703 84,9

3 25 >3 82,3 88,0 0,703 84,9
Bereinigte** RZA-Gruppe (n =99)

1 12 >3 89,9 90,2 0,801 90,0

2 10 >3 90,9 88,0 0,790 89,5

3 26 >4 90,9 88,0 0,790 89,5

* Der Rang wird iiber die Hohe der Effizienz bestimmt

** bereinigt = ohne Patienten mit large-artery Variante und okkulter Form der RZA

Im zweiten Durchgang wurde versucht, die Ergebnisse dadurch zu verbessern, dass ausge-
wihlte Kriterien bei der Berechnung des Punkte-Scores stiarker gewichtet wurden. Dabei wur-
de folgende Auswahl getroffen: Der eindeutige Ultraschallbefund (US+++) und der Kau-
schmerz wurden als aussagekriftigstes Kriterium stets mit dem Gewichtungsfaktor 3 gewer-
tet. Die fiinf Kriterien hochverdachtiger Ultraschall (US++), CRP/BSG+, PMR, Kopfschmerz
und ATS+ wurden je nach Kombination einfach oder zweifach gewichtet. Sehstérungen,
Kammschmerz und verdéchtiger Ultraschallbefund wurden immer nur mit dem Faktor 1 ge-
wertet.

Insgesamt ergaben sich fiir die RZA-Gruppe somit je 16 Varianten zu 32 (=2°) Kombinatio-
nen (= Kombinationen 1 - 32, siche Anhang 3) fiir die komplette und die bereinigte RZA-
Gruppe, so dass insgesamt 1024 verschiedene Kombinationen vorlagen, fiir welche Sensitivi-
tat, Spezifitit und Effizienz bei sechs verschiedenen cut-off Werten des Punkte-Score mit Hil-
fe des Rechenprogramms ermittelt wurden.

In Tabelle 29 sind Sensitivitét, Spezifitat und Effizienz der zehn Konstellationen zusammen-
gestellt, bei denen sich die hochsten Werte fiir die Effizienz und den Youden-Index bei einem

bestimmten cut-off Wert ergaben.
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Tab. 29: Die Konstellationen mit den besten Werten fiir Effizienz, Sensitivitit und Spezifitit,
wobei die einzelnen Kriterien in den verschiedenen Kombinationen unterschiedlich
gewichtet sind

Rang* | Variante | Kombi- | cut-off | Sensitivitat | Spezifitit Youden- Effizienz
nation | Wert Index
Komplette RZA-Gruppe (n =113)
1 11 1 >3 82,3 89,1 0,714 85,4
2 11 3 >3 82,3 89,1 0,714 85,4
3 11 24 >4 83,2 88,0 0,712 85,4
4 11 5 >3 86,7 83,7 0,704 85,4
5 11 7 >3 86,7 83,7 0,704 85,4
6 5 9 >4 81,4 89,1 0,706 84,9
7 7 9 >4 81,4 89,1 0,706 84,9
8 9 9 >4 814 89,1 0,706 84,9
9 11 9 >4 81,4 89,1 0,706 84,9
10 13 9 >4 81,4 89,1 0,706 84,9
Bereinigte RZA-Gruppe (n =99)
1 12 1 >3 89,9 89,1 0,790 89,5
2 12 3 >3 89,9 89,1 0,790 89,5
3 6 9 >4 89,9 89,1 0,790 89,5
4 8 9 >4 89,9 89,1 0,790 89,5
5 10 9 >4 89,9 89,1 0,790 89,5
6 12 9 >4 89,9 89,1 0,790 89,5
7 14 9 >4 89,9 89,1 0,790 89,5
8 22 9 >4 89,9 89,1 0,790 89,5
9 24 9 >4 89,9 89,1 0,790 89,5
10 26 9 >4 89,9 89,1 0,790 89,5

* Der Rang wird tiber die Hohe der Effizienz bestimmt

Auffillig ist, dass die Werte fiir Effizienz und Youden-Index bei den 10 besten Konstellatio-

nen sehr dicht beieinander liegen und die Variante 11 bzw. 12 sowie die Kombination 9 ge-

hduft in der Spitzengruppe vertreten sind.
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Wie der Vergleich der Tabellen 28 und 29 zeigt, fiihrt die Mehrfachgewichtung von ausge-
wihlten Kriterien zwar zu einem leichten Anstieg der Sensitivitit, jedoch auch zu einem ent-
sprechenden Absinken der Spezifitdt. Damit kommt es insgesamt zu keiner Verbesserung von
Effizienz bzw. Youden-Index gegeniiber der Kombination 0 mit Einfachgewichtung der Kri-
terien. Der Score wére aber schwieriger zu berechnen.

Als vorerst ,,beste* Konstellation wird daher die Variante 11 bzw. 12 mit Einfachgewichtung

aller diagnostischen Kriterien angesehen. Sie setzt sich wie folgt zusammen:

Hauptkriterien, von denen mindestens eines erfiillt sein muss:
US+++ oder US++, Kauschmerz, CRP/BSG+, PMR
Nebenkriterien:

Kopfschmerz, Kimmschmerz, ATS+, Sehstorungen und US+ .

Es fand sich fiir die komplette RZA-Score-Gruppe (n = 113) bei einem cut-off Wert fiir den
Punkte-Score von > 3 eine Sensitivitdt von 81,4 %, eine Spezifitit von 90,2 % und eine Effi-
zienz von 85,4 %. Fiir die RZA-Score-Gruppe ohne large-artery Variante und okkulte Form
(n = 99, Variante 12) verbesserte sich die Sensitivitit der vorldufig besten Kombination auf

89,9 % bei unverdnderter Spezifitit. Die Effizienz erhohte sich auf 90,0 %.

4.5.5 Versuch einer Vereinfachung der Berechnung des Punkte-Scores

(Variante 11/12, Kombination 33-39, Variante 37/38)

Die Akzeptanz eines Punkte-Scores ist umso hdher, je einfacher er anzuwenden ist.

Unter der Annahme, dass die Auswahl an Hauptkriterien, die der Variante 11 und 12 zugrun-
de liegt, offensichtlich die besten Resultate ergibt (siche Kap. 4.5.4), wurde daher versucht,
die Berechnung des Punkte-Scores zu vereinfachen, ohne dass sich die Werte fiir Sensitivitit
und Spezifitit verschlechtern: Es wurden sieben weitere Kombinationen (= Kombinationen
33-39, siche Anhang 3) definiert, bei denen die diagnostischen Kriterien Sehstérungen
und/oder Kédmmschmerz und/oder US+ nur fakultativ gewertet werden. Geméll Tabelle 27
tragen diese drei Kriterien vermutlich nur wenig fiir die Zuordnung zur RZA- bzw. Kontroll-
gruppe bei.

In Tabelle 30 sind Sensitivitdt, Spezifitidt und Effizienz der drei Konstellationen zusammenge-
stellt, bei denen sich die hochsten Werte fiir Effizienz und Youden-Index bei einem bestimm-

ten cut-off Wert ergaben.

71



Tab. 30: Die Konstellationen mit den besten Werten fiir Effizienz, Sensitivitit und Spezifitit,
wobei jedes Kriterium einfach gewichtet ist, beziiglich der Hauptkriterien die Vari-
ante 11 bzw. 12 zugrunde gelegt wurde und weniger wichtige Kriterien z.T. nicht
gewertet wurden

Kombi- | cut-off Youden-
Rang* | Variante nation | Wert Sensitivitit | Spezifitit Index Effizienz
Komplette RZA-Gruppe (n =113)
1 11 38 >3 814 91,3 0,727 85,9
2 11 0 >3 814 90,2 0,716 85,4
3 11 34 >3 79,7 91,3 0,710 84,9
Bereinigte RZA-Gruppe (n =99)
1 12 38 >3 89,9 91,3 0,812 90,6
2 12 0 >3 89,9 90,2 0,801 90,1
3 12 34 >3 87,9 91,3 0,792 89,5

* Der Rang wird iiber die Hohe der Effizienz bestimmt

Wie aus Tabelle 30 ersichtlich ist, kann die bisher beste Konstellation (Variante 11/12, Kom-
bination 0) noch einmal etwas hinsichtlich Spezifitit und Effizienz verbessert werden, wenn

der Kimmschmerz nicht gewertet wird (Kombination 38).

Um den Punkte-Score weiter zu vereinfachen, wurden alle hinsichtlich einer RZA positiven
Ultraschallbefunde, also US+++, US++ und US+, zu einem einzigen Kriterium (= USt) zu-
sammengefasst und als einfach gewichtetes Hauptkriterium gewertet (= Variante 37 bzw. 38
(bereinigte Gruppe), siche Anhang 1). Dies fiihrt zu identischen Werten fiir die Sensitivitit,
Spezifitit und Effizienz wie bei Variante 11/12, erleichtert aber die Berechnung des Scores

erheblich.

4.5.6 Die optimierte Konstellation von diagnostischen Haupt- und Nebenkriterien fiir

die Berechnung des Punkte-Scores (= optimierter Ultraschall-Score)

Aufgrund der in Kap. 4.5.5 durchgefiihrten Optimierung setzt sich die beste und einfachste
Konstellation von Haupt- und Nebenkriterien fiir die Berechnung des Punkte-Scores unter

Mitberiicksichtigung der Ultraschalldiagnostik wie folgt zusammen:
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Hauptkriterien, von denen mindestens eines erfiillt sein muss:
US+, Kauschmerz, CRP/BSG+, PMR
Nebenkriterien:

Kopfschmerz, ATS+, Sehstérungen.

In Tabelle 31 sind die sieben Diagnose-Kriterien, die der optimierten Konstellation bei Vari-
ante 37 zugrunde liegen, einschlieBlich der genauen Definitionen zusammengestellt. Von die-
sen miissen mindestens drei einschlieBlich eines Hauptkriteriums erfiillt sein, damit bei unse-
rem Kollektiv von iiber fiinfzigjdhrigen Patienten mit der Verdachts- oder Ausschlussdiagno-
se ,,RZA* diese Erkrankung mit einer Sensitivitidt von 81,4 %, einer Spezifitdt von 91,3 %
und einer Effizienz von 85,9 % diagnostiziert bzw. bei Nichterfiillen der entsprechenden Kri-

terien ausgeschlossen werden darf.

Tab. 31: Zusammenstellung der diagnostischen Kriterien, die dem Punkte-Score zur Friiher-
kennung einer RZA zugrunde liegen (optimierter Ultraschall-Score). Mindestens 3
Kriterien, davon mindestens 1 Hauptkriterium (grau unterlegt), miissen erfiillt sein

Symptom/Befund: Voraussetzung fiir ,,positiv-Wertung
langstreckige Halos an mindestens zwei Gefdllen mit
Verschluss oder Stenose oder
Halos an mindestens zwei Gefaf3en ohne Verschluss
1 Ultraschall positiv oder Stenose oder nur ein Halo mit Verschluss oder
" |(=USY) Stenose an einem Gefal} oder

nur ein kurzstreckiger Halo ohne Stenosen oder Ver-
schluss oder
Cj—bzw. Dy—Fluss an der A. supratrochlearis

Schmerzen in der Kiefermuskulatur mit eventueller
Schmerzverstarkung beim Essen und dadurch bedingter
Einhaltung einer Pause

CRP > 5,0 mg/dl; BSG bzw. BSK > 50 mm/h

2. | Kauschmerzen

Deutlich erhohte Entziin-

dungsparameter im Blut
bei Aufnahme
(= CRP/BSG+)

(das Kriterium ist erfiillt, wenn einer der Werte iiber-
schritten wird)

Polymyalgia rheumatica

Vorhandensein von drei oder mehr Kriterien nach Bird
(siche Tabelle 4)

Auffilligkeit der Arteria
temporalis superficialis

prominente, druckdolente oder verhértete A. temporalis
superficialis bzw. A. occipitalis

(=ATSH) und/oder abgeschwéchter oder fehlender Puls
Kopfschmerzen neu aufgetretene, sehr starke Kopfschmerzen
Sehstérungen neu aufgetretene Gesichtsfelddefekte, Doppelbilder

oder Erblindung
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Werden die Patienten ausgeschlossen, die eine large-artery Variante oder eine okkulte Form
der RZA haben, erh6hen sich bei gleichbleibender Spezifitit die Sensitivitit auf 89,9 % und
die Effizienz auf 90,6 %, d.h. von zehn Patienten mit der Verdachts- oder Ausschlussdiagnose

Arteriitis temporalis werden mit Hilfe des Punkte-Scores neun richtig diagnostiziert.

4.5.7 Optimierte Konstellation ohne Wertung der Ultraschall-Ergebnisse aber mit Be-
riicksichtigung der Biopsie-Befunde (Variante 39/40)

Ausgehend von Variante 37/38 wurde anstelle der Ultraschalldiagnostik der Biopsiebefund
berticksichtigt. Analog zur Ultraschalldiagnostik wurden eindeutige bzw. mit einer RZA ver-
einbare Biopsieergebnisse als Hauptkriterium gewertet. Alle {ibrigen Haupt- und Nebenkrite-
rien wurden entsprechend der optimierten Konstellation (siche 4.5.6) beibehalten (Variante
39/40, siche Anhang 1).

Da bei 14 Patienten der RZA-Gruppe keine Biopsie oder eine Fehlbiopsie durchgefiihrt wur-
de, konnen diese Patienten nicht gewertet werden, so dass sich die Gesamtzahl auf 99 redu-
ziert. In der Vergleichsgruppe verringert sich die Zahl auf die 26 Patienten, bei denen ein
verwertbarer Biopsie-Befund vorlag. Mit diesen beiden Gruppen errechnete sich fiir die RZA-
Gesamtgruppe eine Sensitivitdt von 86,9 % und eine Spezifitit von 92,3 %. Die Effizienz be-
trug 88,0 %.

Fiir die RZA-Score-Gruppe mit verwertbarem Biopsie-Befund aber ohne large-artery Variante
und okkulte Form (n = 88) erhohte sich die Sensitivitdt auf 94,3 % bei konstant bleibender
Spezifitit. Die Effizienz verbesserte sich auf 93,9 %.

Der Vergleich dieser Ergebnisse mit den in Tabelle 30 zusammengestellten Daten zeigt, dass
sich die Resultate verbessern, wenn in der optimierten Konstellation (Kombination 38, Vari-
ante 37) die Ultraschall-Befunde durch die Biopsie-Ergebnisse ersetzt werden. Wie auch
schon der Vergleich der Tabellen 23 und 24 gezeigt hat, kommt der Biopsie eine hdhere dia-

gnostische Treffsicherheit im Vergleich zur Ultraschall-Diagnostik zu.

4.5.8 Optimierte Konstellation mit Beriicksichtigung von Ultraschall- und Biopsie-

Ergebnissen (Variante 41/42)

Der Variante 41/42 (Anhang 1) wurde ebenfalls die optimierte Konstellation (siche 4.5.6)

zugrunde gelegt, zusitzlich wurden noch die Biopsie-Ergebnisse als Hauptkriterien mit be-
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wertet. Ausgewertet wurden nur die 99 Patienten der RZA-Gruppe und die 26 Patienten der
Vergleichsgruppe, bei denen Biopsie- und Ultraschall-Befunde vorlagen. Wie zu erwarten
war, stieg die Sensitivitdt auf 88,9 % an. Allerdings reduzierte sich die Spezifitit auf 84,6 %,
so dass die Effizienz mit 88,0 % konstant blieb.

Bei der RZA-Gruppe ohne large-artery Variante und okkulte Form (n = 88) betrug die Sensi-
tivitdt 95,5 %. Die Effizienz lag mit 93,0 % aufgrund der verminderten Spezifitit von nur
81,5 % knapp unter dem Wert, der ohne Beriicksichtung der Ultraschall-Befunde erreicht
wurde (Kap. 4.5.7).

4.5.9 Uberpriifung des optimierten Ultraschall-Scores (Variante 37/38) an den Patien-

ten der Validierungsgruppe

Der in 4.5.6 aufgelistete optimierte Ultraschall-Score wurde an den Patienten der Validie-
rungsgruppe in einer prospektiven Studie getestet (Tab. 32). Zur Berechnung der Sensitivitat
bei der Diagnose der RZA dienten alle 31 Patienten mit einer RZA (28 AT-Patienten, zwei
Patienten mit der okkulten Form der RZA und ein Patient mit der large-artery Variante), zur
Berechnung der Sensitivitét fiir die Diagnose der AT nur die 28 Patienten mit der Diagnose
einer AT. Fiir die Berechnung der Spezifitit wurden die 42 Patienten, bei denen eine andere
Erkrankung diagnostiziert und eine RZA zweifelsfrei ausgeschlossen werden konnte, verwen-

det.

Tab. 32: Sensitivitdt, Spezifitét, Effizienz und Vorhersagewerte des optimierten Ultraschall-
Scores bei den Patienten der Validierungsgruppe mit Verdacht auf RZA bzw. AT

RZA-Patienten AT-Patienten
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Sensitivitit 25/31 80,6 25/28 89,3
Spezifitit 37/42 88,1 37/42 88,1
PPV 25/30 83,3 25/30 83,3
NPV 37/43 86,0 37/40 92,5
Effizienz 62/73 84,9 62/70 88,6
Privalenz 31/73 42,5 28/70 40,0
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Die Uberpriifung des Ultraschall-Scores an den Patienten der Validierungsgruppe ergab, dass
die Werte fiir Sensitivitéit, Spezifitit und Effizienz in etwa denjenigen entsprechen, die mit
Hilfe der RZA-Score- und der Kontrollgruppe ermittelt worden waren. Somit hat der Ultra-
schall-Score auch der Uberpriifung in der Praxis standgehalten und fiihrt zu reproduzierbaren
Ergebnissen.

Acht von zehn Patienten mit einer Manifestationsform der RZA (auller PMR) und neun von
zehn Patienten mit Arteriitis temporalis werden mit Hilfe des Ultraschall-Scores richtig diag-
nostiziert. Bei ca. einem von 10 Patienten ohne RZA aber mit Befunden und Symptomen, die
mit einer RZA vereinbar wéren, wird aufgrund des Scores die Fehldiagnose RZA gestellt.

Die Vorhersagewerte NPV und PPV in Tabelle 32 unterscheiden sich erwartungsgemill von
denen, die mit der RZA-Score- und der Kontrollgruppe berechnet worden waren (siche Kap.
4.5.10, Tabelle 33), da die Pravalenz in der Validierungsgruppe niedriger lag und sich da-
durch ein niedrigerer PPV und ein hoherer NPV ergeben.

4.5.10 Zusammenstellung der Ergebnisse fiir die Validierung der verschiedenen

diagnostischen Verfahren und des Punkte-Scores

In Tabelle 33 sind die wichtigsten Ergebnisse beziiglich der Treffsicherheit von Biopsie, Ult-
raschalldiagnostik und der Kombination verschiedener diagnostischer Kriterien zusammenge-
stellt. Voraussetzung fiir die folgenden Resultate ist, dass die Patienten iiber 50 Jahre alt sind
und mit Verdacht oder zum Ausschluss einer RZA zur Duplexsonographie iiberwiesen wer-
den. Die unterschiedlichen Privalenzen ergeben sich dadurch, dass die Biopsie nicht bei allen

Patienten der RZA- und die Kontrollgruppe durchgefiihrt wurde.

Tabelle 34 zeigt die Werte fiir die positive und negative likelihood ratio (LR+ bzw. LR—), die
sich fiir die verschiedenen diagnostischen Verfahren bzw. deren Kombination ergeben. Die
likelihood ratio dient dazu, die Posttest-Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Erkran-
kung unter Einbezug der Pritest-Wahrscheinlichkeit zu errechnen. Je grofer das positive
Wahrscheinlichkeitsverhéltnis ist, desto besser ist die diagnostische Mallnahme geeignet, eine
erkrankte Person zu erkennen. Umgekehrt ist eine diagnostische Maflnahme umso besser ge-
eignet, eine gesunde Person zu erkennen, je kleiner das negative Wahrscheinlichkeitsverhalt-
nis ist. Eine LR+ von 5 bedeutet also, dass die Wahrscheinlichkeit einer erkrankten Person,
ein positives Testergebnis zu bekommen, flinfmal so hoch ist wie die Wahrscheinlichkeit ei-

ner gesunden Person, ein positives Testergebnis zu haben. Analog gilt fiir einen LR— -Wert
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von 0,2, dass die Wahrscheinlichkeit einer erkrankten Person, ein negatives Testergebnis zu
bekommen, fiinfmal geringer ist als die Wahrscheinlichkeit einer gesunden Person, ein nega-

tives Testergebnis zu erhalten.

Tab. 33: Zusammenstellung der Sensitivitit, Spezifitdt und Vorhersagewerte von Biopsie und
Ultraschallbefund sowie der Kombination verschiedener diagnostischer Kriterien

2 =g 5 E E
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S £ E < el 5al 5 b= & = 58| € =
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Y. > >
n n %% % % %% % %
Biopsie 96 26 | 76,0 | 100,0 | 0,760 | 81,1 | 100,0 | 53,1 | 78,7
(alle Patienten)
Ultraschall 113 | 92 | 72,6 | 859 | 0,585 | 78,5 | 86,3 | 71,8 | 55,1
(alle Patienten)
ACR-KTriterien 113 | 92 | 85,0 | 87,0 | 0,720 | 85,9 | 88,9 | 82,5 | 55,1
(alle Patienten)

Opt. Konstellation 113 92 | 81,4 | 91,3 | 0,727 | 859 | 92,0 | 80,0 | 55,1
(alle Patienten)

Opt. Konstellation 99 92 | 89,9 | 91,3 | 0,812 | 90,6 | 91,8 | 89.4 | 51,8
(bereinigt*)

Opt. Konstellation

ohne Ultraschall 99 26 | 86,9 | 923 10,792 | 88,0 | 97,7 | 64,9 | 79,2
mit Biopsie
(alle Patienten)

Opt. Konstellation

ohne Ultraschall 88 26 | 943 | 923 10,866 | 93,9 | 97.6 | 82.8 | 77,2
mit Biopsie
(bereinigt*)

Opt. Konstellation

mit Ultraschall 99 26 | 88,9 | 84,6 | 0,735 | 88,0 | 957 | 66,7 | 79,2
und Biopsie

(alle Patienten)

Opt. Konstellation

mit Ultraschall 88 26 | 955 | 81,5 10,770 | 93,0 | 954 | 84.6 | 77,2
und Biopsie

(bereinigt*)

bereinigt* = ohne Patienten mit large-artery Variante und okkulter Form der RZA
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Tab. 34: Zusammenstellung der likelihood ratio fiir positive und negative Testresultate fiir
Biopsie und Ultraschalldiagnostik sowie die Kombination verschiedener dia-
gnostischer Kriterien

1 S -
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n n % %

Biopsie 96 26 76,0 100,0 |unendlich| 0,24

(alle Patienten)

Ultraschall 113 92 72,6 85,9 5,15 0,32

(alle Patienten)

ACR-Kriterien 113 92 85,0 87,0 6,54 0,17

(alle Patienten)

Opt. Konstellation 113 92 81,4 91,3 9,36 0,20

(alle Patienten)

Opt. Konstellation 99 92 89,9 91,3 10,33 0,11

(bereinigt*)

Opt. Konstellation

ohne Ultraschall 99 26 86,9 92,3 11,29 0,14

mit Biopsie

(alle Patienten)

Opt. Konstellation

ohne Ultraschall 88 26 943 92,3 12,25 0,06

mit Biopsie

(bereinigt*)

Opt. Konstellation

mit Ultraschall 99 26 88,9 84.6 5,77 0,13

und Biopsie

(alle Patienten)

Opt. Konstellation

mit Ultraschall 88 26 95,5 81,5 5,16 0,06

und Biopsie

(bereinigt*)

bereinigt* = ohne Patienten mit large-artery Variante und okkulter Form der RZA

Die Qualitit eines Tests gilt als akzeptabel, wenn die LR+ > 3,0 und die LR— < 0,3 ist, und als
exzellent, wenn die LR+ grofer > 10,0 und die LR— < 0,1 ist (58). Eine ,,akzeptable* Testqua-
litdt wird in allen Fillen erreicht, ein ,,exzellentes* Ergebnis nur mit dem optimierten Ultra-

schall-Score fiir AT-Patienten und dem Biopsie-Score (grau unterlegte Felder in Tab. 34).
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4.6 Zusammenstellung aller Ergebnisse

1. Der Halo, das fiir die Ultraschalldiagnose der Riesenzellarteriitis entscheidende Kriteri-
um, findet sich bei 72,6 % der RZA-Patienten und zwar am haufigsten in der Arteria oc-
cipitalis (65,0 % der Patienten) und in der Arteria temporalis superficialis (63,7 %). In
den Carotiden wird lediglich bei 9,7 % und in der A. vertebralis bei 6,7 % der untersuch-
ten RZA-Patienten ein Halo festgestellt. In der PMR- sowie in der Kontroll-Gruppe
kommt der Halo in den relevanten Geféllen deutlich seltener vor (PMR-Gruppe 17,9 %,
Kontroll-Gruppe 14,1 %).

Die dopplersonographische Untersuchung der A. supratrochlearis ergibt bei ca. 15 % al-
ler RZA-Patienten und bei 30 % der RZA-Patienten mit neuroophthalmologischen Kom-

plikationen als typischen Befund einen C;— bzw. Dy—Fluss. Analog zum Halo findet man

diesen RZA-verdichtigen Befund in der Kontrollgruppe mit 1,2 % sowie in der PMR-

Gruppe mit 2,7 % wesentlich seltener.

2. Graduiert man die Ultraschallbefunde nach Ausdehnung und Anzahl der Halos sowie
dem Auftreten zusitzlicher Stenosen (Tab. 5 in Kap. 3.3.4), haben 23 % der RZA-
Patienten eindeutige Ultraschallbefunde, jedoch kein Patient aus der PMR oder Kontroll-
gruppe. Hochverdéchtige Ultraschallbefunde finden sich bei 39,8 % der RZA-Patienten
und bei 12,8 % der Patienten der PMR- bzw. 10,9 % der Kontrollgruppe. Verdéchtige
Ultraschallbefunde haben 9,7 % der RZA-Patienten und 5,1 % der PMR-Patienten bzw.
3.3 % der Kontroll-Patienten. Ein unauffilliger Ultraschallbefund ergibt sich dagegen nur
bei 27,4 % der Patienten der RZA-Gruppe, jedoch bei 82,1 % der PMR-Gruppe und 85,9
% der Kontroll-Gruppe.

3.  Werden fiinf kraniozervikale Arterien (Aa. temporalis superficialis, occipitalis, carotis,
vertebralis, supratrochlearis) hinsichtlich RZA-typischer Verdanderungen sonographisch
untersucht, so finden sich keine falsch positiven Befunde, wenn drei oder mehr Arterien
betroffen sind und nur 3,3 % falsch positive Resultate bei zwei betroffenen Gefiallen.
Liegt jedoch nur bei einer Arterie ein auffalliger Befund vor, so steigt die Rate an falsch
positiven Befunden auf 10,9 % an.

RZA-Patienten mit einem positiven Biopsiebefund haben in 82,2 % der Fille auch RZA-
typische Ultraschallbefunde, wobei in etwa der Hilfte der Félle zwei oder mehr Arterien

betroffen sind. Von den 23 Biopsie-negativen RZA-Patienten sind dagegen so-
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nographisch nur bei 43 % RZA-typische Befunde feststellbar und zwar vorwiegend nur
an einer der kraniozervikalen Arterien.
Betrachtet man die Patienten mit nicht durchfiihrbarer oder fehlgeschlagener Biopsie, so

findet sich bei 6 von 7 Fillen ein RZA-typischer Ultraschallbefund.

Die Duplexsonographie als alleiniges diagnostisches Kriterium ist der Biopsie hinsicht-
lich Sensitivitit und Effizienz geringfiigig, beziiglich der Spezifitit deutlich unterlegen
(Tab. 23 und 24).

Die Berechnung eines Punkte-Scores, der auf einer Kombination der aussagekriftigsten
Symptome, ndmlich Kau- und Kopfschmerz, des pathologischen Tastbefunds der A.
temporalis superficialis bzw. A. occipitalis und der Ultraschalldiagnostik beruht, ergibt
eine Effizienz, die der entspricht, die mit der Biopsie als alleinigem diagnostischen Krite-

rium erreicht wird.

Die Kombination von weiteren diagnostischen Kriterien, ndmlich Sehstérungen, Vorlie-
gen von mindestens drei PMR-Kriterien nach Bird und deutlich erh6hten Entziindungs-
zeichen im Blut, sowie die Festlegung von Hauptkriterien, von denen zumindest eines er-
fiillt sein muss, damit die Diagnose ,,RZA* gestellt werden darf, fiihrt zu einer deutlichen
Verbesserung von Sensitivitdt, Spezifitit und Effizienz gegeniiber der alleinigen Wertung

von Ultraschallbefund bzw. Biopsie-Ergebnis.

Die Ergebnisse verbessern sich nicht, wenn die Ultraschall-Befunde in ,,eindeutige®,
,hochverdéachtige* und ,,verddchtige* differenziert werden und bei der Berechnung des

Punkte-Scores unterschiedlich stark gewichtet werden.

Die Resultate verbessern sich, wenn in der optimierten Konstellation (Variante 37/38,
Kombination 38, cut-off > 3) die Ultraschall-Befunde durch die Biopsie-Ergebnisse er-
setzt werden. Dies bestétigt die hohere diagnostische Treffsicherheit der Biopsie im Ver-

gleich zum Ultraschallbefund.

Die Bewertung aller sinnvollen diagnostischen Kriterien einschlieBlich Ultraschall- und
Biopsie-Befunden fiihrt zwar zu einer Erh6hung der Sensitivitit. Die damit verbundene

Abnahme der Spezifitdt steigert jedoch die Effizienz nicht.
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10.

11.

12.

13.

Fiir die Schnelldiagnose des RZA wurde aufgrund der obigen Ergebnisse ein Punkte-

Score entwickelt und optimiert, der auf ausgewidhlten Symptomen und auf Befunden ba-

siert, die mit nicht-invasiven Methoden feststellbar sind. Die zur Bewertung erforderli-

chen vier Haupt- und drei Nebenkriterien konnen bei der Erstuntersuchung des Patienten

erhoben werden, so dass der Score auch in der ambulanten Primérdiagnostik Verwen-

dung finden kann.

Hauptkriterien: pathologischer Ultraschallbefund, Kauschmerz, Vorhandensein von
mindestens drei PMR-Kriterien nach Bird, erhohte Entziindungszeichen
im Blut

Nebenkriterien: Kopfschmerz, Sehstorungen, pathologischer Tastbefund der A.
temporalis superficialis bzw. A. occipitalis

Fiir die Berechnung des Punkte-Scores werden alle Kriterien einfach gewertet. Es muss

mindestens ein Hauptkriterium vorliegen und mindestens drei Punkte miissen erreicht

werden, damit die Diagnose einer RZA gestellt werden kann.

Die Sensitivitit dieses Punkte-Scores fiir die Diagnose einer RZA betrigt 81,4 %, die
Spezifitdt 91,3 % und die Effizienz 82,9 %. Bei einer Priavalenz von 55 % ergibt sich ein
PPV von 92,0 % und ein NPV von 80,0 %. Die positive likelihood ratio betrigt 9,36, die
negative 0,20.

Wenn die large-artery Variante und die okkulte Form der RZA ausgeschlossen werden
und der Score nur bei Patienten mit AT angewandt wird, lassen sich die Sensitivitit von
81,4 auf 89,9 % und die Effizienz von 85,9 auf 90,6 % steigern. Der NPV verbessert sich
auf 89,4 %, die positive likelihood ratio auf 10,33 und die negative auf 0,11. Das weitge-
hende Fehlen von typischen Symptomen bei der large-artery Variante und der okkulten
Form der RZA erschwert die Diagnosefindung iiber einen Punkte-Score. Die hochste
Treffsicherheit bei der okkulten Form hat offensichtlich die Ultraschalldiagnostik, die bei
83 % dieser Patienten charakteristische Befunde ergibt. An 2. Stelle steht hier die Biop-

sie, die nur in 50 % der Fille positiv ist.

Die prospektive Uberpriifung des in Punkt 11 beschriebenen Punkte-Scores (Ultraschall-
Score) anhand eines Validierungskollektives von 73 Patienten ergibt in etwa die prognos-

tizierten Werte fiir Sensitivitét, Spezifitit und Effizienz des Scores.

81



5. Diskussion

5.1 Allgemeines

Obwohl die Riesenzellarteriitis mit allen ihren verschiedenen Manifestationsformen zu den
haufigsten Autoimmunerkrankungen bei Menschen tiber 50 Jahren gehort, ist sie nach Kaiser
(62) vielen Arzten nicht geldufig. Nach der rheumatoiden Arthritis ist die RZA die zweithiu-
figste Autoimmunkrankheit in der Hausarztpraxis und somit héufiger als der systemische Lu-
pus erythematodes, das Sjogren-Syndrom, die progressive systemische Sklerose, die Derma-
tomyositis oder die Panarteriitis nodosa (42).

Die RZA manifestiert sich in verschiedenen klinischen Priagnanztypen, ndmlich als Arteriitis
temporalis, als Polymyalgia rheumatica, als okkulte Form der RZA und als large-artery Vari-
ante. Von diesen ist die Arteriitis temporalis aufgrund ihrer potentiell fatalen Komplikationen
die gefiirchtetste (42). Ohne addquate Behandlung kommt es bei etwa 20 % der Fille zur Er-
blindung (101) und in 7-14 % zu einer TIA oder einem Hirninfarkt (29,88). In seltenen Féllen
konnen akut lebensbedrohliche Krankheitsbilder entstehen, wie etwa ein Myokardinfarkt bei
Koronaritis, ausgedehnte Hirnstamminfarkte bei Befall der A. vertebralis oder Atemldhmung
bei Befall des Plexus cervicalis und Beteiligung des N. phrenicus (96). Da in der Regel zwi-
schen Erkrankungsbeginn und Visusverlust nur wenige Wochen und zwischen Visusverlust
des ersten und zweiten Auges nur wenige Tage liegen (42), ist eine frithe Diagnosestellung
und die sofortige Therapie mit Glukokortikoiden von groBter Bedeutung. Die diagnostischen
Verfahren miissen sich daher durch eine hohe Sensitivitit auszeichnen. Da die langerfristige
hochdosierte Glukokortikoid-Therapie mit schweren Nebenwirkungen verbunden ist, ist es
andererseits auch erforderlich, dass die Diagnose einer RZA mit hoher Spezifitit gestellt wird.
Daher ist anzustreben, dass die Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitdt eines zu validierenden

Testverfahrens in etwa gleich hoch sind.

5.2 Demographische Daten, Symptome und Befunde bei unseren Patientengruppen im

Vergleich zu Angaben in der Literatur

Sieht man von der Takayasu-Arteriitis ab, sind von der RZA ausschlieflich éltere Menschen
ab dem 50. Lebensjahr betroffen (11,42,62). Bei unseren Patienten (RZA-Score- und RZA-
Valdierungsgruppe, n = 144) betrug der Altersmedian bei Erkrankungsbeginn 72 Jahre

(Spannbreite: 52 bis 91). Frauen erkranken etwa im Verhiltnis 2:1 héufiger als Ménner
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(11,41,105,106,112). Der Anteil an Frauen bei allen RZA-Patienten betrug in dieser Arbeit
72,2 %, bei den Patienten, die als Manifestation nur eine PMR aufwiesen, 61,5 % und bei den
Patienten, bei denen keine RZA diagnostiziert wurde (n = 134), 54,5 %.

Kardinalsymptome der Arteriitis temporalis sind Kopfschmerzen und Sehstorungen (78). 87,9
% unserer Patienten mit der Diagnose einer Arteriitis temporalis klagten iiber neu aufgetrete-
ne, sehr starke Kopfschmerzen. Wihrend Kaiser (62) mit tiber 90 % eine vergleichbare Héu-
figkeit angibt, finden sich bei anderen Autoren (56,109) mit 60 bis 70 % etwas geringere
Werte. Bei 48,5 % unserer AT-Patienten wurden Sehstérungen, wie zum Beispiel Doppelbil-
der, Schatten vor den Augen, aber auch Amaurosis fugax oder dauerhafter Visusverlust fest-
gestellt. Hayreh et al. (51) fanden bei 85 von 170 Patienten mit bioptisch gesicherter RZA ei-
ne Augenbeteiligung. In der Literatur schwanken die Angaben zwischen 40 % und 60 %
(11,20).

Ein nahezu pathognomonisches Symptom der Arteriitis temporalis ist der Kauschmerz (11),
der bei 39,4 % unserer AT-Patienten festzustellen war. Smetana und Shmerling (119) be-
schreiben in ihrer Metaanalyse Werte zwischen 29 und 41 %.

Auch hinsichtlich der Haufigkeit der selteneren Symptome stimmen unsere Resultate im We-
sentlichen mit den Ergebnissen anderer Studien iiberein. Von unseren AT-Patienten litten 13
% an Kdmmschmerzen, 7 % an Schluckstorungen und 2 % an Zungenschmerz. Gerber (42)
berichtet, dass 20 % der Patienten liber Kimmschmerzen und je 3,7 % tiber Schluckstdrungen
und Zungenschmerzen klagen.

Bei der Untersuchung der A. temporalis superficialis bzw. A. occipitalis der AT-Patienten
wurde bei 58,6 % eine prominente, druckdolente oder verhértete Arterie oder auch ein abge-
schwichter oder fehlender Puls festgestellt. Salvarani (110) fand bei 55 % seiner AT- Patien-
ten eine druckschmerzhafte Arteria temporalis superficialis oder einen verminderten oder feh-
lenden Puls. Smetana und Shmerling (119) geben in ihrer Metaanalyse fiir jegliche Art von
Auffilligkeit an den Temporalarterien Werte zwischen 54 und 74 % an.

Deutlich erhdhte Entziindungszeichen im Blut fanden wir bei 85,9 % der AT-Patienten. Bei
thnen war entweder der CRP Wert > 5Smg/dl und/oder die BSG bzw. BKS > 50 mm/h. In ihrer
Metaanalyse berichten Smetana und Shmerling (119) iiber eine BSG von > 50 mm/h bei 75
bis 90 % der Patienten.

Der diagnostische Goldstandard, die Biopsie, war bei 75,0 % unserer AT-Patienten positiv.
Bei 22,7 % fiel die Biopsie negativ aus und bei 2,3 % konnte eine Arteriitis temporalis histo-

logisch nicht eindeutig bestétigt werden. Die Literaturangaben iiber positive Biopsieergebnis-
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se schwanken zwischen 69 % und 91 % (48,80,82,110). Die Spezifitit fiir ein positives Biop-

sieergebnis lag bei uns und in den anderen Studien bei 100 %.

5.3 Ergebnisse der Ultraschalldiagnostik bei unseren Patienten im Vergleich zu

Angaben in der Literatur

Die meisten Autoren untersuchten bisher die diagnostische Aussagekraft der FKDS lediglich
an der ATS (64,101). In einigen Untersuchungen wurden jedoch auch RZA-typische Halos an
den groflen supraaortalen Arterien (116) und RZA-typische Anomalien bei der c-w-
Dopplersonographie der A. supratrochlearis (95) festgestellt und beschrieben, deren diagnos-
tische Wertigkeit noch validiert werden muss.

71,7 % unserer AT-Patienten zeigten einen beziiglich der Fragestellung Riesenzellarteriitis
auffilligen Ultraschallbefund, wobei noch zwischen eindeutig (24,2 % der AT-Patienten),
hochverdéchtig (38,4 %) und verdichtig (9,1 %) differenziert werden kann. Gemeinsam ist
den unterschiedlichen Einteilungen das Auftreten eines Halos, also einer echoarmen konzen-
trischen Wandverdickung. Die Spezifitdt eines auffalligen Ultraschallbefundes betrug in unse-
rer Untersuchung 85,9. Neben dem Halo bewerteten wir auch einen C;- und Dy-Fluss an der
A. supratrochlearis als RZA-typisch.

Die Angaben in der Literatur (69,80,90,91,100,115) tiber das Auftreten eines Halos und somit
eines auf eine Riesenzellarteriitis hinweisenden Befundes liegen bei AT-Patienten mehrheit-
lich zwischen 60 und 100 %. Lediglich Salvarani (110) und R. Schmid (114) geben Werte
von nur 35 bzw. 40 % an. Dies liegt moglicherweise an der kleinen Fallzahl von 15 AT-
Patienten bei Schmid und 20 bei Salvarani. Die Spezifitit lag bei allen Autoren zwischen 61
und 100%.

Von entscheidender Bedeutung fiir die Ultraschalldiagnose der AT sind die Aa. temporales
superficiales und die von vielen Autoren nicht untersuchten Aa. occipitales. Bei 67,6 bzw.
64,8 % unserer AT-Patienten wurde an diesen Gefialen ein Halo festgestellt. Bei der okkulten
Form der Riesenzellarteriitis und der large-artery Variante findet sich auBerdem bei der Ultra-
schalluntersuchung der Carotiden bei 33 bzw. 50 % der Patienten ein Halo, so dass bei Ver-
dacht auf eine dieser Unterformen auch diese GefdBle mit untersucht werden sollten. Aller-
dings beruht diese Aussage nur auf den Befunden von 14 Patienten mit diesen Unterformen
der RZA. 25 % unserer Patienten mit einer large-artery Variante hatten sonographisch einen

Halo an der A. temporalis. J.T. Lie (72) wertete histopathologisch 72 Fille mit einer large-
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artery Variante der RZA aus. Auch er stellte fest, dass 25 % dieser Patienten einen Befall der
A. temporalis superficialis aufwiesen.

Fast die Hélfte der AT-Patienten hatte Sehstdrungen verschiedenster Art. Bei 30 % der Pati-
enten mit nachweisbaren pathologischen Verdanderungen am Auge bzw. einer Amaurosis fu-
gax oder Doppelbildern wurde ein Cj- und Dy-Fluss an der A. supratrochlearis festgestellt.
Demgegeniiber fand sich in der Kontrollgruppe kein Patient mit einem entsprechenden so-
nographischen Befund. Auch Pfadenhauer und Weber (95) beschrieben eine Hiufung abnor-
maler Sonographiebefunde der periorbitalen Arterien bei RZA-Patienten mit neuroophthalmo-
logischen Komplikationen.

In einer Ubersichtsarbeit haben Reinhardt et al. (101) die Ergebnisse von 13 farbduplexso-
nographischen Studien der ATS bei Patienten mit Verdacht auf AT mit den Biopsiebefunden
verglichen. Eine dhnliche Metaanalyse fiihrten Karassa et al. (64) durch. Sie werteten die Da-
ten von insgesamt 2036 Patienten aus. Fiir die Sensitivitdt des Ultraschalls im Vergleich zur
Biopsie ergaben sich bei Reinhardt Werte zwischen 40 und 100 % (Mittelwert 80,2 %), fiir
die Spezifitdt zwischen 61 und 100 % (Mittelwert 84,6 %). Karassa fand Mittelwerte fiir die
Sensitivitdt von 69 % und fiir die Spezifitidt von 82 %. In unserer Untersuchung von 66 Pati-
enten mit bioptisch nachgewiesener AT betrug die Sensitivtit der Duplexsonographie 81,8 %

und die Spezifitit 73,1 %.

5.4 Ergebnisse der ACR- und Bird-Kriterien bei unseren Patienten im Vergleich zu

Angaben in der Literatur

Fiir die Sensitivitit und Spezifitidt der ACR-Kriterien ergeben sich bei unseren RZA-Patienten
Werte von 85 bzw. 87 %, wobei die Patienten, die als alleinige Manifestationsform eine PMR
aufwiesen, hier nicht beriicksichtigt wurden. Bei den 99 Patienten mit dem klinischen Bild ei-
ner Arteriitis temporalis fand sich eine Sensitivitit von 92,9 % und eine Spezifitit von 87,0
%. Hunder (55) gibt fiir die ACR-Kriterien eine Sensitivitdt von 93,5 und eine Spezifitit von
91,2 % an. Zu beriicksichtigen ist hier aber, dass diese Kriterien nicht zur primiren Diagnos-
tik, sondern zur Unterscheidung der Riesenzellarteriitis von anderen Vaskulitiden entwickelt
wurden.

Nach den Bird-Kriterien (16) wurde bei 32,3 % unserer AT-Patienten eine zusitzliche Poly-
myalgia rheumatica diagnostiziert. Smetana und Shmerling (119) geben fiir die gleichzeitige

Manifestation einer PMR bei AT-Patienten Haufigkeiten von 28 bis 41 % an.
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5.5 Vor- und Nachteile der Biopsie im Vergleich zur Ultraschalluntersuchung

Wie der direkte Vergleich zwischen Biopsie und Ultraschalluntersuchung in dieser Arbeit
bestétigt, ist die Biopsie zurecht der diagnostische Goldstandard der RZA. Die Biopsie iiber-
trifft mit einer Effizienz von 81,1 % den Ultraschall (78,5 %) und erreicht bei der Diagnose
der Arteriitis temporalis, der large-artery Variante und der okkulten Form insgesamt eine Sen-
sitivitdit von 76 % und eine Spezifitit von 100 %, wobei fragliche Biopsiebefunde nicht be-
riicksichtigt wurden. Demgegeniiber kommt die Ultraschalluntersuchung bei den genannten
Manifestationsformen der RZA nur auf eine Sensitivitdt von 72,6 % und eine Spezifitit von
85,9 %. Der PPV der Biopsie tibertrifft mit 100 % ebenfalls den des Ultraschalls mit 86,3 %.
Nur hinsichtlich des NPV ist der Ultraschall mit 71,8 % der Biopsie mit 53,1 % tiberlegen.
Vergleicht man die Ergebnisse fiir die einzelnen Manifestationsformen der Riesenzellarterii-
tis, kommt man bei unseren Patienten zu folgendem Resultat: Bei der Diagnose der Arteriitis
temporalis erreicht die Biopsie eine Sensitivitit von 76,7 %, der Ultraschall dagegen nur 71,7
%. Auch bei der Diagnose der large-artery Variante erweist sich die Biopsie als iiberlegen.
Hier betrdgt die Sensitivitdt sogar 100 % (Ultraschall 75 %). Bei der okkulten Form der RZA
findet sich jedoch ein anderes Ergebnis: Hier erreicht der Ultraschall eine Sensitivitit von 83
%, die Biopsie lediglich 50 %. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen an Patienten mit large-
artery Variante und okkulter Form einer RZA haben diese Ergebnisse jedoch nur einge-
schrinkte Aussagekraft.

Die Uberlegenheit der Biopsie bei der Diagnose der Riesenzellarteriitis relativiert sich jedoch,
wenn man Folgendes beriicksichtigt: Zum einen sind nicht alle Biopsie-Befunde histologisch
zweifelsfrei klassifizierbar. So konnten bei 4 von 145 biopsierten Patienten die histologischen
Befunde nicht eindeutig eingestuft werden. Zum anderen konnte in unserem Kollektiv von 99
Patienten mit einer Arteriitis temporalis in fiinf Féllen aus folgenden Griinden keine Biopsie
durchgefiihrt werden: bei zwei Patienten war aufgrund eines retrograden Flusses in der A.
supratrochlearis eine Biopsie nicht moglich, zwei Patienten lehnten eine Biopsie ab, ein Pati-
ent konnte aufgrund einer Marcumar-Therapie nicht biopsiert werden. Auflerdem kam es bei
einem Patienten zu einer Fehlbiopsie der Vene, so dass keine Aussage liber eine mdgliche
Riesenzellarteriitis gemacht werden konnte. Beriicksichtigt man diese 6 Patienten, so betrigt
die Sensitivitit der Biopsie bei der Diagnose der Arteriitis temporalis nur noch 71,7 % und
entspricht der des Ultraschalls mit ebenfalls 71,7 %. Von den 5 Patienten mit large-artery Va-
riante, bei denen eine Biopsie geplant war, war diese bei einem aufgrund eines retrograden

Flusses in der A. supratrochlearis ebenfalls nicht moglich. Wird dieser Patient bei der Be-
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rechnung berticksichtigt, so liegt die Sensitivitdt der Biopsie bei der large-artery Variante mit
80 % nur noch knapp tiber der des Ultraschalls (75 %).

Der Vorteil der Biopsie liegt daher in erster Linie in der deutlich hoheren Spezifitit (100 %)
im Vergleich zum Ultraschall (85,9 %).

Die Nachteile der Biopsie sind jedoch nicht zu iibersehen:

Die Biopsie ist nicht nur teurer, sondern auch mit einem viel hoheren Zeitaufwand verbunden.
Sie ist hdufig bei ambulanten Patienten nicht kurzfristig durchzufiihren. Im Gegensatz zum
Ultraschall liegt das Ergebnis nicht unmittelbar nach der Durchfiihrung, sondern in der Regel
erst nach einem bis drei Tagen vor.

Da die Ultraschalluntersuchung eine nicht-invasive Untersuchung ist, ist sie frei von Kompli-
kationen. Bei der Biopsie dagegen handelt es sich um einen invasiven Eingriff in Lokalanés-
thesie, bei dem in Einzelfdllen sowohl eine allergische Reaktion auf das Anésthetikum als
auch Komplikationen wie lokale Blutungen, Hautnekrosen, Lisionen von Muskeln oder Asten
des Nervus facialis moglich sind (11,14,15,117,118). Ikard (57) gibt beziiglich der Komplika-
tionsrate eine Haufigkeit von 0,5 % an. Im Extremfall kann die Biopsie bei einem Verschluss
der A. carotis interna aufgrund der Unterbrechung eines Kollateralkreislaufes iiber Aste der
A. carotis externa sogar zu einer zerebralen Ischdmie fithren (11).

Ein weiterer Vorteil der Ultraschalldiagnostik ist, dass es keine Kontraindikationen fiir diese
Untersuchung gibt. Die Biopsie dagegen kann bei einem retrograden Fluss der A. supratroch-
learis sowie bei einer gerinnungshemmenden Therapie oder Gerinnungsstérungen anderer
Genese nicht ohne weiteres durchgefiihrt werden. Von den 113 Patienten mit der Abschluss-
diagnose Riesenzellarteriitis war die Biopsie bei 4 Patienten (3,5 %) wegen eines retrograden
Flusses in der A. supratrochlearis (3x) oder Marcumartherapie (1x) nicht moglich. Bertick-
sichtigt man noch die beiden Patienten, die die Biopsie ablehnten, kommt man auf 6 Patienten
(5,3 %), bei denen die geplante Durchfiihrung der Biopsie nicht erfolgte. Dies entspricht etwa

jedem 19. Patienten.

5.6 Effizienz der ACR-Kriterien bei der Diagnose einer AT im Vergleich zu Biopsie
und Ultraschalldiagnostik

Vergleicht man die Ergebnisse der Ultraschalldiagnostik bzw. der Biopsie mit denen der
ACR-Kriterien, so ergibt sich, dass die Effizienz der ACR-Kriterien bei der Diagnose der Ar-
teriitis temporalis mit 90,1 % die der Biopsie mit 82,1 % und des Ultraschalls mit 78,5 %
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deutlich iibertrifft. Eine Kombination mehrerer Symptome und Befunde bei der Diagnosestel-
lung, wie es bei den ACR-Kriterien der Fall ist, ermoglicht offensichtlich bessere Vorhersa-
gewerte.

Die ACR-Kriterien wurden jedoch fiir die Differenzierung innerhalb der verschiedenen Vas-
kulitiden entwickelt. Ihre Anwendung setzt daher vorselektierte Patienten (hohe ,,pretest pro-
bability) mit verschiedenen Formen von Vaskulitiden voraus. In der Arbeit von Rao (98)
wird deutlich, dass im Falle eines nicht selektierten Patientengutes und bei einer entsprechend
kleinen Privalenz der Riesenzellarteriitis von 4 % (niedrige ,,pretest probability*) der ACR-
Score mit einem positiven Vorhersagewert (PPV) von lediglich 29 % sehr schlecht abschnei-
det.

Da eines der fiinf ACR-Kriterien die Biopsie ist, deren Ergebnis bei der Erstvorstellung des
Patienten nicht zur Verfligung steht, kann dieser Score nur dann fiir die Schnelldiagnostik
verwendet werden, wenn von den vier klinischen bzw. demographischen Kriterien (Kopf-
schmerz, auffilliger Befund der Temporalarterien, BSG > 50 mm/h, Alter bei Erstmanifesta-
tion > 50 Jahre) mindestens drei vorhanden sind. Zudem werden in diesem Score neu entwi-

ckelte Diagnoseverfahren — wie zum Beispiel die Ultraschalldiagnostik — nicht beriicksichtigt.

5.7 Entwicklung eines Punktescores zur Diagnose der RZA bzw. AT

Aufgrund der dargelegten eingeschrinkten Brauchbarkeit der ACR-Kriterien war es die
Hauptaufgabe der vorliegenden Arbeit, einen Punkte-Score zu entwickeln, der auf den klini-
schen Symptomen und Befunden, den Laborwerten und der Ultraschalldiagnostik basiert und

bei der Erstvorstellung des Patienten — auch im ambulanten Bereich — erhoben werden kann.

5.7.1 Kritische Methodendiskussion

5.7.1.1 Datensammlung

Die fiir die Entwicklung des Scores zugrundeliegenden Daten entstammten den Sonographie-
befunden der neurologischen Klinik, den Laboruntersuchungen und den Arztbriefen der ver-
schiedenen Kliniken des Klinikums Augsburg. Da die komplette Ultraschalldiagnostik der Pa-
tienten nur von einem Untersucher durchgefiihrt wurde, war eine fiir alle Patienten einheitli-

che Durchfiihrung und Bewertung der Befunde gewihrleistet. Die Bestimmung der Laborwer-
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te erfolgte ausschlieBlich durch das Zentrallabor des Klinikums Augsburg und ermdéglichte
auf diese Weise einheitliche Bestimmungsmethoden und Referenzwerte. Die relevanten La-
borwerte zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung wurden fiir jeden Patienten aus der Da-
tenbank des Zentrallabors herausgesucht.

Die Aussagen iiber die Symptome und korperlichen Untersuchungsbefunde der Patienten
wurden den Arztbriefen entnommen, wobei Anamnese, korperliche Untersuchung und Be-
fundinterpretation nicht standardisiert waren. Eine mogliche Fehlerquelle dieser Arbeit liegt
daher in der unterschiedlich sorgfiltigen Anamneseerhebung und korperlichen Untersuchung
sowie deren Bewertung und Dokumentation durch die verschiedenen behandelnden Arzte, da
nur die Informationen in die Auswertung eingingen, die von den Untersuchern im Arztbrief
aufgelistet wurden. Aufgrund der grofen Fallzahl an Patienten in der RZA-Score- und der
Kontrollgruppe diirfte sich dieser zuféllige Fehler jedoch wieder weitgehend ausgeglichen ha-
ben. Dennoch ist es empfehlenswert, in einer weiterfiihrenden Studie anhand eines standardi-
sierten Anamnese- und Untersuchungsbogens den entwickelten Score zu iliberpriifen und ge-
gebenenfalls zu verbessern.

Eine Sonderstellung in dieser Arbeit nehmen die Patienten ein, die nur an einer Polymyalgia
rheumatica erkrankt waren und keine anderen Manifestationsformen der Riesenzellarteriitis
aufwiesen. Diese Patienten wurden zur Ultraschalldiagnostik nicht aufgrund des Verdachts
auf eine Arteriitis temporalis liberwiesen, sondern weil im Rahmen der Diagnosestellung der
PMR ein eventuell zusétzlicher asymptomatischer Befall der Arterien abgeklirt werden sollte.
Bei diesen Patienten lag daher nicht nur ein anderes klinisches Bild, sondern auch eine andere
Fragestellung vor. Sie wurden in der Arbeit zwar aufgelistet, aber nicht fiir die Erstellung des

Scores mit herangezogen.

5.7.1.2 Berechnung des Punktescores

Das mathematisch exakte Vorgehen bei der Ermittlung des Punktescores wire gewesen, alle
denkbar mdoglichen Kombinationen an diagnostischen Kriterien, Haupt- und Nebenkriterien
sowie Gewichtungen zusammenzustellen und deren Sensitivitdt, Spezifitit und Effizienz bei
verschiedenen cut-off-Werten zu berechnen. Die Zahl aller moglichen Varianten und Kombi-
nationen hitte bei 11 ausgewihlten Kriterien flir drei unterschiedliche Gewichtungen weit
iiber 300 Millionen betragen. Fiir jede dieser Konstellationen hétten die drei Kenngréfen Sen-
sitivitét, Spezifitit und Effizienz fiir vier bis sechs cut-off Werte berechnet werden miissen.

Dies hitte einen enormen mathematischen Aufwand und eine Flut an Daten bedeutet.
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Daher wurde basierend auf der Haufigkeitsverteilung der erhobenen Befunde und in Anleh-
nung an das Vorgehen von Hunder (55) nur eine rational begriindete Auswahl an diagnosti-
schen Kriterien, Kombinationen von Haupt- und Nebenkriterien und Gewichtungen fiir die
Berechnung des optimalen Scores ausgewertet, wobei schrittweise vorgegangen wurde, indem
auf dem besten Zwischenergebnis weiter aufgebaut wurde. Aufgrund dieser Vorauswahl und
des schrittweisen Vorgehens ist es zwar wenig wahrscheinlich, jedoch theoretisch moglich,
dass ein Score iibersehen wurde, der ein besseres Ergebnis geliefert hitte als der von uns ge-
fundene ,,optimale* Score.

Die Grundlage fiir die rational begriindete Auswahl der Kriterien, die fiir die Entwicklung des
Scores ausgewéhlt wurden, beruhte auf folgenden zwei Punkten: Erstens musste das Kriteri-
um bei mindestens 10 % der Patienten in der RZA-Score-Gruppe positiv sein, um die Zahl der
zu beriicksichtigenden Kriterien auf ein verniinftiges Mal} zu reduzieren. Zweitens musste die
Haufigkeit eines positiven Ergebnisses in der RZA-Score-Gruppe um mindestens 50 % hoher
sein als in der Kontrollgruppe, was einem Quotienten von > 1,5 entspricht. Dieser Wert wurde
so festgelegt, um einerseits die RZA-typischen Symptome herauszufinden. Andererseits wur-
de der Quotient relativ niedrig gehalten, um fiir die RZA typische, aber in der Kontrollgruppe
ebenfalls relativ hdufig vorkommende Symptome, wie zum Beispiel den Kopfschmerz, nicht
von vorneherein auszugrenzen.

Tabelle 27 im Kapitel 4.5.1 zeigt alle fiir die Entwicklung des Scores relevanten Symptome
und Befunde einschlieBlich der Biopsie. Bei zwei Kriterien in dieser Tabelle wurden die
Auswahlkriterien nicht erfiillt, dennoch wurden sie als Score-Kriterium mit beriicksichtigt:
Das Symptom ,,Sehstérungen* mit 32,6 % in der Vergleichsgruppe und 42,5 % in der RZA-
Gruppe wurde mit einbezogen, da es zu den Leitsymptomen einer AT gehort. Der Befund
,verdichtiger Ultraschall (US+) wurde beriicksichtigt, weil er die Auswahlkriterien nur
knapp verfehlte und der Stellenwert des Ultraschalls bei der Diagnostik der Riesenzellarterii-
tis das Thema der Arbeit ist.

Durch unterschiedliche Kombination und Gewichtung dieser Score-Kriterien und unter Ver-
wendung von Haupt- und Nebenkriterien wurde bei verschiedenen cut-off Werten versucht,
die Konstellationen mit moglichst hohen Werten fiir die Effizienz bzw. den Youden-Index zu

finden.
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5.7.2 Entwicklung eines Scores auf der Basis der Ultraschallbefunde und der

aussagekriftigsten diagnostischen Kriterien

Als erstes wurde versuchsweise ein Score getestet, der auf den vier aussagekréftigsten dia-
gnostischen Kriterien und den eindeutigen (US+++) sowie den hochverdiachtigen (US++) Ul-
traschallbefunden beruhte, in der Annahme, auf diese Weise einen Score mit hoher Spezifitit
zu erreichen. Die Biopsie wurde nicht mit einbezogen. Als aussagekréftigste Kriterien erwie-
sen sich aufgrund unserer Patientendaten Kauschmerz, Kopfschmerz, Auffilligkeit der A.
temporalis superficialis oder occipitalis (ATS+) sowie in geringerem Malle der Kdmm-
schmerz. Es erfolgte eine Gewichtung der Kriterien mit unterschiedlichen Punktwerten, auf
die Verwendung von Haupt- und Nebenkriterien wurde vorldufig verzichtet. Die beste Kom-
bination ergab fiir alle RZA-Patienten (Variante 1) eine Sensitivitit von 75,2 %, eine Spezifi-
tit von 89,1 % und eine Effizienz von 81,4 %. Somit war dieser Score der Biopsie ebenbiirtig,
die als alleiniges diagnostisches Verfahren eine Effizienz von 81,1 % hatte. Da der Score fiir
die Diagnose der AT entwickelt wurde, verbesserten sich die Werte deutlich, wenn die Patien-
ten mit large-artery Variante und okkulter RZA nicht mit einbezogen wurden (Variante 2): bei
gleichbleibender Spezifitit stiegen die Sensitivitit auf 82,8 % und die Effizienz auf 85,8 %
an. Bei der Biopsie als alleinigem diagnostischen Verfahren hingegen verbesserte sich die Ef-
fizienz fir die AT-Patienten mit 82,1 % nur unwesentlich.

In Variante 3 und 4 wurde durch die Verwendung von Haupt- und Nebenkriterien versucht,
die Ergebnisse weiter zu verbessern. Eindeutige bzw. hochverdichtige Ultraschallbefunde
(US+++, US++), Kauschmerz und auffillige ATS- bzw. AOCC-Befunde (ATS+) wurden als
Hauptkriterien definiert, da sie sehr spezifische Kriterien (hohe Quotienten) fiir die Diagnose
der Riesenzellarteriitis sind. Von diesen Hauptkriterien musste mindestens eines vorhanden
sein, damit die Diagnose RZA gestellt werden kann. Uberraschenderweise ergaben sich iden-
tische Resultate. Somit fiihrte die Verwendung von Hauptkriterien in diesem Fall zu keiner

Steigerung der Effizienz.

5.7.3 Verbesserung des Scores durch Einbeziehung aller ausgewerteten diagnostischen

Kriterien

Im néchsten Schritt wurde getestet, ob sich die Ergebnisse weiter verbessern lassen, wenn
man alle ausgewihlten Kriterien, auller der Biopsie, mit einbezieht. Ziel war es, durch die
groBBere Anzahl von Kriterien die Sensitivitidt des Scores bei mdglichst gleichbleibender Spe-

zifitdt zu erhdhen. Die zusitzlich gewerteten Kriterien waren Kdmmschmerz, Sehstérungen,
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PMR, CRP+ und verdéchtiger Ultraschallbefund (US+). Da nun deutlich mehr Kriterien zur
Verfligung standen, wurden, um die Spezifitdt hoch zu halten, unterschiedliche Haupt- und
Nebenkriterien festgelegt. Der Kauschmerz, als pathognomonisches Merkmal, und der Ultra-
schallbefund (US+++, US++) wurden aufgrund der hohen Spezifitit bei allen Varianten als
Hauptkriterium definiert. Als zusitzliche fakultative Hauptkriterien wurden bei den verschie-
denen Scores CRP/BSG+, PMR, Kopfschmerz oder ATS+ getestet (Varianten 5-36).

Zuerst erfolgte eine einfache Gewichtung der Kriterien. Die beste Konstellation (Variante 11,
cut-off >3) ergab fiir die RZA-Gruppe eine Sensitivitit von 81,4 %, eine Spezifitit von 90,2
% und eine Effizienz von 85,4 %. Fiir die bereinigte RZA-Gruppe (ausschlieBlich AT-
Patienten, Variante 12, cut-off > 3) erhdhte sich bei gleichbleibender Spezifitit die Sensitivi-
tit auf 89,9 % und die Effizienz auf 90,0 %. Im Vergleich zu Variante 1 und 2, bei denen nur
die aussagekréftigsten Kriterien mit einbezogen worden waren, verbesserte sich durch die Be-
riicksichtigung von mehr Kriterien und mit den Hauptkriterien US+++, US++, Kauschmerz,
CRP+ und PMR die Sensitivitit des Scores fiir alle RZA-Patienten um etwa 6 % und fiir die
AT-Patienten um etwa 7 % sowie iiberraschenderweise geringfiigig auch die Spezifitit. Die
Effizienz der besten Konstellation erreichte mit 85,4 % fiir die RZA-Gruppe in etwa den
Wert, der mit Hilfe der ACR-KTriterien erzielt wurde (85,9 %). Dies gilt auch fiir die bereinig-
te RZA-Gruppe, bei der die beste Konstellation (Variante 12, cut-off >3) eine Effizienz von
90,0 % erreichte. Im Vergleich dazu fand sich fiir die ACR-Kriterien in dieser Gruppe eine
Effizienz von 90,1 %.

Als zweites wurde versucht, durch unterschiedliche Gewichtung der einzelnen Kriterien bei
gleichbleibenden Haupt- und Nebenkriterien den Score noch weiter zu verbessern. Auffallig
ist, dass die Werte fiir die Effizienz und den Youden-Index bei den 10 besten Konstellationen
sehr dicht beieinander liegen. In dieser Spitzengruppe sind Variante 11 bzw. 12 sowie Kom-
bination 9, bei der US+++ und Kauschmerz dreifach und CRP+ zweifach gewichtet sind, be-
sonders haufig vertreten. Die unterschiedliche Gewichtung fiihrt zwar bei der RZA-Gruppe zu
einer Erhohung der Sensitivitit von 81,4 % auf maximal 86,7 %, zugleich kommt es aber zu
einem Absinken der Spezifitit von 90,2 % auf 83,7 %, so dass insgesamt gesehen die unter-
schiedliche Gewichtung einzelner Kriterien zu keiner weiteren Verbesserung der Effizienz
bzw. des Youden-Index fiihrt.

Die bis dahin beste und einfachste Konstellation wurde also bei Variante 11 bzw. 12 (cut-off

>3) bei einfacher Gewichtung aller Kriterien gefunden.

Die Bedeutung von erhohten Entziindungszeichen (CRP/BSG+) als Hauptkriterium in unse-

rem Score ist verstindlich, zumal dieses Merkmal auch zu den ACR-KTriterien fiir die Diagno-

92



se einer RZA gehort. Ein abnormaler Befund der A. temporalis superficialis (ATS+) und der
neu aufgetretene Kopfschmerz, ebenfalls zwei ACR-Krtiterien, haben sich dagegen nicht als
Hauptkriterien durchsetzen konnen. Uberraschend ist in unserem Score der hohe Stellenwert
der Polymyalgia rheumatica und des Kauschmerzes. Diese Symptome wurden bei der Festle-
gung der ACR-Kriterien wegen zu geringer Sensitivitit nicht beriicksichtigt (55).

Der Kauschmerz hat in dem den ACR-Kriterien zugrunde liegenden Kollektiv eine Haufigkeit
von 38,5 %, was auch unseren Beobachtungen (35,4 %) entspricht. Trotzdem wurde dieses
Kriterium zwar im ,,classification tree®, nicht aber in der ,,traditional format classification‘
der ACR-Kriterien (55) beriicksichtigt, da andere Kriterien eine deutlich hohere Héufigkeit
hatten. In unserem Score spielt der Kauschmerz deshalb eine wichtige Rolle, da er nach der
Biopsie und dem eindeutigen Ultraschall das Kriterium mit der hochsten Spezifitét darstellt.
Eine PMR liegt bei histologisch gesicherter RZA je nach Untersucher in 6-82 % vor (122)
und ist damit ebenfalls kein seltenes Symptom. 30,1 % unserer Patienten mit gesicherter RZA
erfiillten die Bird-Kriterien fiir das Vorliegen einer RZA. Gonzalez-Gay et al. (46) untersuch-
ten die Krankheitsmuster bei 240 RZA-Patienten. Sie fanden bei 98 (= 40,8 %) der Patienten
Symptome einer PMR. Von diesen hatten 77,1 % zusitzlich Kopfschmerzen, 67,7 % einen
abnormalen Befund der A. temporalis superficialis, 41,7 % Kauschmerzen und 26,0 % Seh-
storungen. Demnach ist bei RZA-Patienten die Kombination von Symptomen einer PMR mit
anderen RZA-typischen Befunden hiufig. Somit erklédrt sich die Bedeutung der PMR als
Hauptkriterium in unserem Score, dem im Gegensatz zu den ACR-Kriterien kein hinsichtlich

einer Vaskulitis vorselektiertes Patientengut zugrunde liegt.

Hunder et al. (55) beschrieben bei der Festlegung der ACR-Kriterien fiir die Diagnose der AT
folgende Beobachtung: ,,Some other criteria lists (not shown) also had sensitivity and speci-
ficity values, that approached those of the criteria set chosen®. Auch wir stellten fest, dass es
eine Reihe von Varianten und Kombinationen gibt, deren Effizienz der letztendlich ausge-
wihlten optimierten Konstellation entspricht oder ihr zumindest sehr nahe kommt. Offen-
sichtlich ist es filir die Diagnose der RZA bzw. AT weniger entscheidend, welche Kriterien
wie stark gewichtet werden als vielmehr, dass aus einer Auswahl von sinnvollen Kriterien ei-
ne bestimmte Zahl (cut-off-Wert) vorliegt.

Diese Feststellung wird auch von Davies et al. (36) bestétigt, die sich vor kurzem kritisch mit
der Notwendigkeit einer Temporalarterien-Biopsie bei der Diagnose einer RZA auseinander-
setzten. Sie vertreten die Ansicht, dass auf die Biopsie verzichtet werden kann, wenn genti-

gend RZA-typische Merkmale vorliegen.
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5.7.4 Vereinfachung des Scores bei unverinderter Sensitivitit, Spezifitit und Effizienz

Da die Akzeptanz eines Punkte-Scores umso hoher ist, je einfacher er anzuwenden ist, wurde
im nédchsten Schritt versucht, basierend auf der Variante 11 bzw. 12 die Berechnung des
Punkte-Scores durch eine Reduzierung der Kriterien zu vereinfachen, ohne die bisher erreich-
ten Ergebnisse fiir die Effizienz bzw. den Youden-Index zu verschlechtern. In der Annahme,
dass die Kriterien Sehstérungen, Kimmschmerzen und verdichtiger Ultraschall (US+) auf-
grund ihres niedrigen Quotienten (siche Tabelle 27) wenig fiir die Zuordnung zur RZA- bzw.
Kontrollgruppe beitragen, wurden sie bei den verschiedenen Scores wechselweise mit einbe-
zogen bzw. nicht beriicksichtigt.

Das beste Resultat fand sich bei Kombination 38, bei der der Kdmmschmerz nicht gewertet
wurde. Uberraschenderweise iibertraf dieses Ergebnis sogar mit einer Sensitivitit von 81,4 %,
einer Spezifitit von 91,3 % und einer Effizienz von 85,9 % bei der Diagnose der Riesenzellar-
teriitis bzw. mit einer Sensitivitit von 89,9 %, einer Spezifitit von 91,3 % und einer Effizienz
von 90,6 % bei der Diagnose der Arteriitis temporalis die Werte der bis dahin besten Konstel-
lation.

Da die unterschiedliche Einstufung der Ultraschallbefunde in eindeutig, hochverdédchtig und
verdéchtig ebenfalls eine einfache Handhabung des Scores in der Praxis erschwert, wurden in
einem weiteren Schritt alle hinsichtlich einer RZA positiven bzw. verddchtigen Ultraschallbe-
funde (US+++, US++, US+) zu einem einzigen Kriterium (USt) zusammengefasst und als
einfach gewichtetes Hauptkriterium gewertet (= Variante 37). Es zeigte sich, dass es dadurch
zu keiner Verschlechterung von Sensitivitit, Spezifitit und Effizienz kam, der Score aber we-

sentlich vereinfacht werden konnte.

5.7.5 Ergebnisse des optimierten Scores im Vergleich zu den ACR-Kriterien

sowie Biopsie und Ultraschall als alleinigen Kriterien

Der - wie oben beschrieben - schrittweise entstandene optimierte Score (Variante 37) setzt
sich aus 7 Diagnose-Kriterien zusammen (siche Tabelle 31). Von diesen 7 Kriterien miissen
mindestens drei einschlieBlich eines Hauptkriteriums erfiillt sein, damit bei Patienten iiber 50
Jahren der Verdacht auf eine RZA bzw. AT bestitigt werden kann. Fiir die Diagnose der Rie-
senzellarteriitis erreicht dieser Score eine Sensitivitit von 81,4 %, eine Spezifitit von 91,3 %
und eine Effizienz von 85,9 % und ist damit den ACR-Kriterien ebenbiirtig, die in dieser Ar-

beit bei der Diagnose der RZA-Patienten eine Sensitivitdt von 85,0 %, eine Spezifitdt von
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87,0 % und eine Effizienz von 85,9 % erreichen. Der Score iibertrifft bei der Diagnose der
Riesenzellarteriitis sowohl den Ultraschall als alleiniges diagnostisches Kriterium mit einer
Effizienz von 78,5 % als auch die Biopsie mit einer Effizienz von 81,1 %. Werden die Patien-
ten ausgeschlossen, die eine large-artery Variante oder eine okkulte Form der RZA haben, er-
hoht sich bei gleichbleibender Spezifitit die Sensitivitdt auf 89,9 % und die Effizienz auf 90,6
%. Der Score tibertrifft somit bei der Diagnose einer AT nicht nur deutlich den Ultraschall mit
einer Effizienz von 78,5 % und die Biopsie mit einer Effizienz von 82,1 %, sondern auch die
ACR-Kriterien, die eine Effizienz von 90,1 % erreichen. Des Weiteren ist er aufgrund seiner
Kriterien auch fiir die Schnelldiagnose einer AT im stationdren wie ambulanten Bereich ge-
eignet und stellt somit einen Vorteil gegeniiber der Biopsie, dem bisherigen diagnostischen
Standard, dar. Der Score bezieht im Gegensatz zu den ACR-Kriterien die Biopsie nicht mit

ein und verfiigt so nicht iiber die oben erwihnten Nachteile dieses diagnostischen Verfahrens.

5.7.6 Ergebnisse des optimierten Scores unter Mitberiicksichtigung der Biopsie-

ergebnisse

In dieser Arbeit konnte im direkten Vergleich zwischen Ultraschall und Biopsie die hohere
diagnostische Treffsicherheit der Biopsie bestitigt werden. Es wurde daher iiberpriift, ob die
Treffsicherheit des Scores noch weiter zu verbessern ist, wenn anstelle der Ultraschallbefunde
die Biopsieergebnisse gewertet werden (Variante 39 bzw. 40). Ein derartiger Score wiirde
sich allerdings nicht mehr zur Schnelldiagnose eignen.

Wie erwartet konnte mit diesem Biopsie-Score die Sensitivitét fiir die Diagnose der RZA auf
86,9 % und die Spezifitit auf 92,3 % gesteigert werden. Die Effizienz stieg auf 88,0 % an. Fiir
die Diagnose der AT allein betrachtet erhohten sich die Werte fiir die Sensitivitdt bei konstant
bleibender Spezifitit noch weiter auf 94,3 % und die Effizienz auf 93,9 %.

Falls auf die Durchfiihrung der Biopsie nicht verzichtet werden kann oder will, ist dieser Sco-
re dazu geeignet, die Diagnose mit groBtmoglicher Sicherheit zu stellen. Er iibertrifft sowohl
bei der Diagnosestellung der Riesenzellarteriitis als auch bei der Diagnosestellung der Arterii-
tis temporalis die ACR-Kriterien deutlich. AuBlerdem ist er im Gegensatz zu den ACR-
Kriterien speziell fiir die Diagnose der RZA bzw. der AT und nicht fiir die Differenzierung
zwischen verschiedenen Formen von Vaskulitiden entwickelt worden.

Der Versuch, bei der optimierten Konstellation (siehe 4.5.6) sowohl die Biopsie als auch den
Ultraschall als Hauptkriterien zu beriicksichtigen (Variante 41 bzw. 42), fithrte dagegen zu

schlechteren Ergebnissen. Wie erwartet stieg zwar die Sensitivitét fiir die Diagnose der RZA
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auf 88,9 % bzw. fiir die Diagnose der AT auf 95,5 % an, aufgrund der schlechteren Spezifitit
war die Effizienz des Scores mit 88,0 % fiir die RZA-Patienten bzw. 93,0 % fiir die AT-
Patienten nicht besser als die Effizienz des optimierten Scores, der nur auf der Biopsie beruh-
te (Variante 39 bzw. 40). Der Grund fiir das Absinken der Spezifitit ist, dass die Ultraschall-

untersuchung im Gegensatz zur Biopsie vereinzelt falsch positiv ist.

5.7.7 Stellenwert des ermittelten Punkte-Scores im Vergleich zu anderen diagnosti-

schen Scores

Punkte-Scores finden in der Medizin eine breite Anwendung. Sie dienen meist prognostischen
Zwecken, wie der APACHE-Score (66) oder der DIC-Score (40), die die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von Intensivpatienten vorhersagen, oder der Stadieneinteilung einer Erkran-
kung, wie der Child-Pugh-Score fiir die Leberzirrhose (30,97).

Diagnostische Scores haben eine geringere Bedeutung. Sie werden vor allem dann eingesetzt,
wenn es schwierig ist, eine Erkrankung allein aufgrund der klinischen Symptome oder der Be-
funde bildgebender Verfahren oder der Ergebnisse von Laboranalysen eindeutig zu diagnosti-
zieren bzw. von dhnlichen Krankheitsbildern abzugrenzen. Aufgrund der oft iiberlappenden
klinischen Symptomatik und der teils unspezifischen Befunde radiologischer, sonographi-
scher oder labordiagnostischer Verfahren haben Punkte-Scores vor allem bei der diagnosti-
schen Abgrenzung von Vaskulitiden, Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises und
Auto-Immunerkrankungen der Leber Anwendung gefunden. Diese Scores, die auf den Ergeb-
nissen klinischer Befunde und technischer Untersuchungen beruhen, werden hiufig von
Fachgesellschaften wie der ACR (American College of Rheumatology), der ARA (American
Rheumatism Association) oder internationalen Arbeitsgruppen, z.B. der IAIHG (International
Autoimmune Hepatitis Group), entwickelt und publiziert.

In Anhang 6 sind Sensitivitét, Spezifitdt und likelihood-ratio der wichtigsten diagnostischen
Punkte-Scores zusammengestellt. Teilweise werden relativ schlechte Sensitivitéts- und Spezi-
fitditswerte, z.B. bei der Hypersensitivititsvaskulitis, akzeptiert. Sehr hohe Werte werden
meist dann erreicht, wenn wie z.B. bei der Diagnose des systemischen Lupus erythematodes
(SLE) spezifische diagnostische Marker, nimlich Auto-Antikdrper gegen Doppelstrang-DNS,
zur Verfiigung stehen oder charakteristische klinische Symptome wie beim Sjogren-Syndrom
vorliegen. Um die diagnostischen Kennzahlen zu verbessern wird hiufig die Zahl der Krite-

rien erhoht (z.B. 11 Kriterien bei der Diagnose des SLE) bzw. werden ,,Hauptkriterien* fest-
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gelegt, die fiir die Diagnosestellung erfiillt sein miissen (z.B. Sjogren-Syndrom). Beide MaB-
nahmen erschweren die Anwendung des Punkte-Scores im klinischen Alltag.

In dieser Arbeit wurden zwei Scores entwickelt, die beide fiir die Diagnose der RZA bzw. der
AT die bestmoglichen Ergebnisse liefern. Der erste Score (= Ultraschall-Score, Variante 37)
beruht auf der Ultraschalldiagnostik und verzichtet auf die Biopsie. Er ist deshalb besonders
fiir die Schnelldiagnose bzw. die Diagnostik im ambulanten Bereich geeignet. Der zweite
Score (Biopsie-Score, Variante 39 bzw. 40) findet Verwendung, wenn die Durchfiihrung einer
qualifizierten Ultraschalldiagnostik nicht moglich ist und deswegen eine Biopsie durchgefiihrt
wird. Er liefert vor allem hinsichtlich der Sensitivitdt deutlich bessere Werte als die Biopsie
als alleiniges Kriterium. Letztendlich ist der Unterschied aber so gering, dass - wie die durch-
geflihrten Untersuchungen zeigen - im Falle eines positiven Ultraschall-Scores (Variante 37)
in der Schnelldiagnostik auf die Durchfiihrung der Biopsie verzichtet werden kann.

In einer prospektiven Studie konnte die prognostizierte Treffsicherheit des Ultraschall-Scores
anhand von 73 Patienten — davon 31 mit gesicherter RZA und 42 mit anderen Diagnosen —
bestitigt werden. Vor einer eventuellen breiten klinischen Anwendung miissten diese Ergeb-
nisse jedoch noch anhand eines groferen Kollektivs abgesichert werden.

Wie Anhang 6 zeigt, entsprechen die Fallzahlen der Patienten- und der Kontrollgruppe sowie
die Zahl der Kriterien, die unserem Score zugrunde liegen, und die erreichten Ergebnisse fiir
Sensitivitét, Spezifitdt und likelihood-ratio den Werten der anderen publizierten und internati-
onal anerkannten diagnostischen Punkte-Scores.

Unser Score (siche Anhang 5) beruht auf 7 Kriterien, von denen eines, das Vorliegen einer
Polymyalgia rheumatica gemil3 den Bird-Kriterien, aus 7 Unterkriterien besteht. Eines dieser
Unterkriterien ist eine initiale Blutsenkung > 40 mm/h. Dieser Wert interferiert mit dem
Hauptkriterium CRP/BSG+, das in Anlehnung an die ACR-Kriterien als BSG bzw. BSK > 50
mm/h und/oder als CRP > 5,0 mg/dl definiert wurde. Da die BSG vor allem im ambulanten
Bereich als schnell verfiigbarer Entziindungsparameter eine wichtige Rolle spielt, wire es fiir
die Handhabung des Scores einfacher, wenn ein einheitlicher Grenzwert verwendet werden
konnte.

Es wurde daher tiberpriift (unveroffentlichte Ergebnisse), inwieweit sich Spezifitit und Sensi-
tivitdt des Ultraschall-Scores dndern, wenn einheitlich als Kriterium eine BSG > 40 mm/h an-
gesehen wird. Die Auswertung ergab, dass die Sensitivitdt unverdndert bleibt, die Spezifitit
jedoch aufgrund von zwei Patienten, die aufgrund des niedrigeren Grenzwerts jetzt falsch po-
sitiv diagnostiziert werden, von 91,3 auf 89,1 % absinkt. Da sich die Validitdt des Scores nur

geringfligig veridndert, kann diskutiert werden, ob er diesbeziiglich vereinfacht werden kann.
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6. Zusammenfassung

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, den Stellenwert der farbkodierten Duplexso-
nographie und der Dopplersonographie der kraniozervikalen Arterien bei der Diagnostik der
Riesenzellarteriitis (RZA) und vor allem bei ihrer wichtigsten Unterform, der Arteriitis tem-
poralis (AT), zu untersuchen.

Ausgewertet wurden die Befunde von 113 Patienten mit gesicherter RZA, 39 Patienten mit
Polymyalgia rheumatica (PMR) und 92 Patienten (Kontrollgruppe) mit RZA-verdichtigen
Symptomen, die aber letztendlich auf andere Erkrankungen zuriickzufithren waren.

Der Halo, das fiir die Ultraschalldiagnose der Riesenzellarteriitis entscheidende Kriterium,
wurde bei 72,6 % der RZA-Patienten festgestellt und zwar am héufigsten in der Arteria occi-
pitalis (65,0 % der Patienten) und in der Arteria temporalis superficialis (63,7 %). An den Ca-
rotiden wurde lediglich bei 9,7 % und an der A. vertebralis bei 6,7 % der untersuchten RZA-
Patienten ein Halo festgestellt. In der Kontroll- bzw. PMR-Gruppe kam das Halo-Phdnomen
deutlich seltener vor, ndmlich bei 14,1 % bzw. 17,9 % der Patienten. Der Nachweis RZA-
typischer Verdnderungen im Ultraschall an drei oder mehr kraniozervikalen Arterien bedeutet
— wie der positive Biopsiebefund — eine 100 %ige Spezifitit fiir die Diagnose RZA.

Bei den Patienten mit typischer AT, die die groBte Gruppe bildeten, war mit 68 % am haufigs-
ten an der A. temporalis superficialis ein RZA-typischer Sonographiebefund nachweisbar. Bei
den Patienten mit der okkulten Form der RZA fand sich dieser Befund bei 50 %, bei den Pati-
enten mit der large-artery Variante in 25 % und bei den Patienten mit isolierter PMR in 15 %
der Fille.

Die dopplersonographische Untersuchung der A. supratrochlearis ergab bei ca. 14 % der

RZA-Patienten einen Cj— bzw. Dy—Fluss. Dieser RZA-verdichtige Befund war in der PMR-

Gruppe mit 2,7 % und in der Kontrollgruppe mit 1,2 % wesentlich seltener. Bei 30 % aller
AT-Patienten mit ischdmischen neuroophthalmologischen Komplikationen, jedoch bei kei-
nem Kontrollpatienten mit der gleichen Symptomatik, fand sich ein C;- bzw. Dy-Fluss an der
A. supratrochlearis. Somit kommt dieser Untersuchung bei der differentialdiagnostischen Ab-
klarung von Sehstoérungen eine wichtige Bedeutung zu.

Graduiert man den Schweregrad der RZA-typischen Ultraschallbefunde nach Ausdehnung
und Stenosegrad in eindeutig, hochverdiachtig und verdéchtig, so konnten eindeutige Ultra-
schallbefunde bei 23 % der RZA-Patienten jedoch bei keinem Patienten aus der Kontroll-
gruppe identifiziert werden. Hochverdédchtige Ultraschallbefunde hatten 39,8 % der RZA-
Patienten und 10,9 % der Kontrollgruppe. Verdichtige Ultraschallbefunde wiesen 9,7 % der
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RZA-Patienten und 3,3 % der Kontroll-Patienten auf. Ein unauffilliger Ultraschallbefund er-
gab sich dagegen nur bei einem Viertel (27,4 %) der Patienten der RZA-Gruppe, jedoch bei
85,9 % der Kontroll-Gruppe.

Trotz dieser Ergebnisse ist die Ultraschalldiagnostik hinsichtlich Sensitivitit und Spezifitit im
direkten Vergleich der Biopsie der A. temporalis superficialis und deren histologischen Un-
tersuchung, die derzeit noch als diagnostischer Goldstandard fiir die Diagnose der RZA ange-
sehen wird, unterlegen. Auch unsere Untersuchungen bestétigten die hohe Spezifitit der Bi-
opsie. Die relativ niedrige Sensitivitit (76 %) und die nicht in allen Féllen mogliche oder er-
folgreiche Durchfiihrung mindern jedoch ihre diagnostische Bedeutung. Daher hat die Ultra-
schalluntersuchung als nicht-invasive Methode in den letzten Jahren zunehmend an Bedeu-
tung fiir die Diagnose der RZA gewonnen. In unserem Kollektiv von 99 Patienten mit einer
Arteriitis temporalis konnte in fiinf Féllen keine Biopsie durchgefiihrt werden, in einem Fall
kam es zu einer Fehlbiopsie der Vene. Beriicksichtigt man diese 6 Patienten, so betrdgt die
Sensitivitdt der Biopsie bei der Diagnose der Arteriitis temporalis nur noch 71,7 % und ent-
spricht der des Ultraschalls mit ebenfalls 71,7 %.

Zudem blieb das Ergebnis der Biopsie bei 23 Patienten mit der endgiiltigen Diagnose RZA
negativ und bei weiteren 3 Patienten fraglich. Bei 46 % dieser Patienten waren sonographisch
dennoch RZA-typische Verdnderungen zu erkennen. Allerdings war der Schweregrad der so-
nographischen Anomalien deutlich niedriger als in der Biopsie-positiven Patientengruppe, so
dass aufgrund der Ergebnisse der Biopsie und Ultraschalldiagnostik auf einen weniger ausge-
priagten Befall der A. temporalis superficialis durch die RZA bei diesen Patienten geschlossen
werden kann.

Bei der okkulten Form der RZA hat offensichtlich die Ultraschalldiagnostik die hochste
Treffsicherheit. Sie ergibt bei 83 % dieser Patienten charakteristische Befunde. An 2. Stelle
steht hier die Biopsie, die nur in 50 % der Fille positiv ist.

Wie die ACR-KTriterien zeigen, gelingt es, durch eine Kombination von mehreren charakteris-
tischen Merkmalen die Sensitivitidt und Spezifitit der Diagnostik der Riesenzellarteriitis im
Vergleich zur Beriicksichtigung einzelner Kriterien, wie etwa der Biopsie, deutlich zu verbes-
sern. Es wurde deshalb ein Punkte-Score entwickelt und schrittweise optimiert, der neben der
Ultraschalldiagnostik Merkmale umfasst, die in der RZA-Score-Gruppe um mindestens 50 %
hiufiger anzutreffen waren als in der Kontrollgruppe und bei mindestens 10 % der RZA Pati-
enten vorlagen. Als optimal und zugleich fiir die klinische Praxis am besten geeignet erwiesen
sich fiir diesen Score die folgenden klinischen Symptome bzw. Befunde: Kauschmerz, Kopf-

schmerz, Sehstérungen, auffilliger Tastbefund der A. temporalis superficialis bzw. occipita-
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lis, Vorliegen einer Polymyalgia rheumatica (PMR) entsprechend den Bird-Kriterien und er-
hohte Werte der Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit (BSG) oder des C-reaktiven Pro-
teins (CRP).

Damit die Diagnose einer RZA bzw. AT gestellt werden kann, miissen mindestens drei dieser
sieben Kriterien erfiillt sein. Aulerdem muss mindestens eines von vier Hauptkriterien vorlie-
gen. Als Hauptkriterien wurden festgelegt: ein RZA-typischer oder zumindest verdidchtiger
Ultraschallbefund, Kauschmerz, erhohte CRP- bzw. BSG-Werte (> 5,0 mg/dl bzw. > 50
mm/h) und eine durch die Bird-Kriterien gesicherte PMR (siehe Anhang 5).

Dieser ,,Ultraschall-Score* hat hinsichtlich der Diagnose einer RZA eine Sensitivitdt von 81,4
%, eine Spezifitit von 91,3 % und eine Effizienz von 85,9 %. Werden die large-artery Varian-
te und die okkulte Form der RZA als schwer zu diagnostizierende atypische RZA-
Unterformen ausgeschlossen und beschrinkt man sich ausschlielich auf die Diagnose der
AT, so erhohen sich die Sensitivitit des ,,Ultraschall-Scores* auf 89,9 und die Effizienz auf
90,6 %. Er erreicht damit die Validitiat der ACR-Kriterien, die in unserem Patientenkollektiv
eine Effizienz von 85,9 % (RZA-Gruppe) bzw. 90,1 % (AT-Gruppe) haben. Die Effizienz der
Biopsie als alleiniges Kriterium liegt dagegen nur bei 81,1 bzw. 82,1 %.

Bei einer Privalenz von 55 % ergibt sich fiir den Ultraschall-Score ein PPV von 92,0 und ein
NPV von 80,0 %. Die positive likelihood ratio betragt 9,36, die negative 0,20. Wenn die lar-
ge-artery Variante und die okkulte Form der RZA ausgeschlossen werden und der Score nur
bei Patienten mit AT angewendet wird, verbessern sich der NPV auf 89,4 %, die positive like-
lihood ratio auf 10,33 und die negative auf 0,11.

Da der Ultraschall-Score auf die Biopsie verzichtet und neben der Sonographie nur auf Krite-
rien beruht, die auf der Anamnese, der klinischen Untersuchung und einer einfachen, {iberall
durchfiihrbaren Laboruntersuchung (BSG) basieren, kann er sehr schnell und auch im ambu-
lanten Bereich von einem mit dem Krankheitsbild vertrauten und in der Ultraschalldiagnostik
kleinlumiger Arterien erfahrenen Arzt erhoben werden, so dass gegebenenfalls die Einleitung
der hochdosierten Steroidtherapie auf einer sichereren Grundlage beruht.

Durch eine prospektive Uberpriifung an 31 RZA- und 42 Patienten mit anderen Diagnosen
(Validierungsgruppe) konnte die Treffsicherheit des ,,Ultraschall-Scores* bestétigt werden;
die prognostizierten Werte fiir die Sensitivitdt und Spezifitit wurden weitgehend erreicht.

Als Nebenergebnis wurde ein ,,Biopsie-Score entwickelt, bei dem der Ultraschallbefund
durch das Ergebnis der Biopsie ersetzt wurde, alle anderen Kriterien aber beibehalten wurden.
Fiir diesen Score wurde hinsichtlich der Diagnose einer RZA eine Sensitivitdt von 86,9 %, ei-

ne Spezifitit von 92,3 % und eine Effizienz von 88,0 % ermittelt. Bei einer Priavalenz von 79
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% ergab sich ein PPV von 97,7 %, ein NPV von 64,9 %, eine positive likelihood ratio von
11,29 und eine negative von 0,14. Beziiglich der Diagnose einer AT betrug die Sensitivitét
des ,,Biopsie-Scores* 94,3 %, die Spezifitit 92,3 % und die Effizienz 93,9 %. Der NPV ver-
besserte sich auf 82,8 %, die positive likelihood ratio auf 12,25 und die negative auf 0,06. Der
,Biopsie-Score* verbessert somit erheblich die Treffsicherheit der ACR-Kriterien bei den
AT-Patienten und macht damit die oftmals schwierige Diagnose bzw. den Ausschluss dieser

aufgrund ihrer schwerwiegenden Komplikationen gefiirchteten Erkrankung noch sicherer.
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Anhang 1
Varianten:

(eine Variante ist durch unterschiedliche Haupt- und Nebenkriterien definiert)
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Anhang 2

Testkombinationen
fiir Variante 1-4

(eine Kombination ist durch eine unterschiedliche

Gewichtung der Kriterien definiert)

N

g > 5| g

sEE|E Lt el £

S2| @ 2| L | « Z g

£ =) = 2, £

S g v/ Ho ]

2 2 | g
T1 1 1 1 1 1 1
T2 1 1 1 1 1 0
T3 2 2 1 1 1 1
T4 2 2 1 1 1 0
TS5 3 3 2 2 1 0
T6 3 3 2 1 1 0
T7 3 3 1 2 1 0
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Anhang 3

Kombinationen fiir Variante 5-36
(eine Kombination ist durch eine unterschiedliche Gewichtung der Kriterien definiert)
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Anhang 4

Sensitivitit und Spezifitit in % bei Variante 1

Test- cut-off cut-off cut-off
. L. Wert Wert Wert
Kombination
2 3 4

Sens. | Spez. Sens. | Spez. Sens. | Spez.
T1 73,45 | 88,04 48,67 | 96,74 21,24 |1 100,00
T2 73,45 | 90,22 46,90 | 98,91 15,93 | 100,00
T3 75,22 | 86,96 53,10 | 95,65 42,48 | 98,91
T4 75,22 | 89,13 52,21 | 96,74 38,94 | 100,00
TS5 83,19 | 77,17 75,22 | 89,13 53,98 | 96,74
T6 82,30 | 80,43 64,60 | 94,57 52,21 | 96,74
T7 76,11 | 85,87 66,37 | 90,22 52,21 | 96,74

cut-off cut-off cut-off
Test-
. L. Wert Wert Wert
Kombination
5 6 7

Sens. | Spez. Sens. | Spez. Sens. | Spez.
T1 4,42 |1 100,00 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00
T2 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00
T3 23,89 |1 100,00 9,73 | 100,00 1,77 | 100,00
T4 21,24 1 100,00 7,08 | 100,00 0,00 | 100,00
T5 49,56 | 98,91 38,94 | 100,00 21,24 |1 100,00
T6 39,82 | 100,00 25,66 | 100,00 21,24 |1 100,00
T7 39,82 | 100,00 35,40 | 100,00 21,24 | 100,00

Die grau unterlegten und fett markierten Werte stellen die jeweils besten Ergebnisse bei den Va-

riante 1 bis 4 dar.
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Sensitivitiat und Spezifitit in % bei Variante 2

Test- cut-off cut-off cut-off
. L. Wert Wert Wert
Kombination
2 3 4

Sens. | Spez. Sens. | Spez. Sens. | Spez.
T1 81,82 | 88,04 54,55 | 96,74 24,24 | 100,00
T2 81,82 | 90,22 52,53 | 98,91 18,18 | 100,00
T3 82,83 | 86,96 58,59 | 95,65 4747 | 98,91
T4 82,83 | 89,13 57,58 | 96,74 43,43 |1 100,00
T5 85,86 | 77,17 82,83 | 89,13 59,60 | 96,74
T6 84,85 | 80,43 70,71 | 94,57 57,58 | 96,74
T7 83,84 | 85,87 72,73 | 90,22 57,58 | 96,74

cut-off cut-off cut-off
Test-
. L. Wert Wert Wert
Kombination
5 6 7

Sens. | Spez. Sens. | Spez. Sens. | Spez.
T1 5,05 | 100,00 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00
T2 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00
T3 27,27 | 100,00 11,11 | 100,00 2,02 | 100,00
T4 24,24 | 100,00 8,08 |100,00 0,00 | 100,00
T5 54,55 | 98,91 43,43 | 100,00 24,24 | 100,00
T6 43,43 | 100,00 29,29 | 100,00 24,24 | 100,00
T7 44,44 1 100,00 39,39 | 100,00 24,24 1 100,00
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Sensitivitat und Spezifitit in % bei Variante 3

Test- cut-off cut-off cut-off
. L. Wert Wert Wert
Kombination
2 3 4
Sens. | Spez. Sens. | Spez. Sens. | Spez.
T1 73,45 | 90,22 48,67 | 96,74 21,24 | 100,00
T2 73,45 | 90,22 46,90 | 98,91 15,93 | 100,00
T3 75,22 | 89,13 53,10 | 95,65 4248 | 98,91
T4 75,22 | 89,13 52,21 | 96,74 38,94 | 100,00
T5 89,19 | 77,17 75,22 | 89,13 53,98 | 96,74
T6 82,30 | 80,43 64,60 | 94,57 52,21 | 96,74
T7 76,11 | 85,87 66,37 | 90,22 52,21 | 96,74
cut-off cut-off cut-off
Test-
. L. Wert Wert Wert
Kombination
5 6 7
Sens. | Spez. Sens. | Spez. Sens. | Spez.
T1 4,42 | 100,00 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00
T2 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00
T3 23,89 | 100,00 9,73 | 100,00 1,77 | 100,00
T4 21,24 | 100,00 7,08 | 100,00 0,00 | 100,00
T5 4956 | 98,91 38,94 | 100,00 21,24 | 100,00
T6 39,82 | 100,00 25,66 | 100,00 21,24 | 100,00
T7 39,82 | 100,00 35,40 | 100,00 21,24 | 100,00
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Sensitivitiat und Spezifitit in % bei Variante 4

Test- cut-off cut-off cut-off
. L. Wert Wert Wert
Kombination
2 3 4
Sens. | Spez. Sens. | Spez. Sens. | Spez.
T1 81,82 | 90,22 54,55 | 96,74 24,24 | 100,00
T2 81,82 | 90,22 52,53 | 98,91 18,18 | 100,00
T3 82,83 | 89,13 58,59 | 95,65 4747 | 98,91
T4 82,83 | 89,13 57,58 | 96,74 43,43 |1 100,00
T5 85,86 | 77,17 82,83 | 89,13 59,60 | 96,74
T6 84,85 | 80,43 70,71 | 94,57 57,58 | 96,74
T7 83,84 | 85,87 72,73 | 90,22 57,58 | 96,74
cut-off cut-off cut-off
Test-
. . Wert Wert Wert
Kombination
5 6 7
Sens. | Spez. Sens. | Spez. Sens. | Spez.
T1 5,05 | 100,00 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00
T2 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00 0,00 | 100,00
T3 27,27 | 100,00 11,11 | 100,00 2,02 | 100,00
T4 24,24 | 100,00 8,08 |100,00 0,00 | 100,00
T5 54,55 | 98,91 43,43 | 100,00 24,24 | 100,00
T6 43,43 | 100,00 29,29 | 100,00 24,24 | 100,00
T7 44,44 1 100,00 39,39 | 100,00 24,24 1 100,00
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Anhang §

Ultraschall-Score zur Diagnosesicherung bei Patienten mit

Verdacht auf eine Arteriitis temporalis

(Patientendaten)

Voraussetzung: Patient mit Verdacht auf Arteriitis temporalis und Alter > 50 Jahre

Voraussetzung fiir
Symptom/Befund: Ce G s Pkt
»positiv-Wertung
mindestens eine echoarme, konzentrische Wand-
verdickung (= Halo) an der Arteria temporalis,

1. Ultraschall positiv | Arteria occipitalis, Arteria vertebralis oder den 1
Carotiden oder C;— bzw. Dy—Fluss an der A. supra-
trochlearis
Schmerzen in der Kiefermuskulatur mit eventueller

2. Kauschmerzen Schmerzverstirkung beim Essen und dadurch be- 1
dingter Einhaltung einer Pause

=
= Deutlich erhéhte Ent- | CRP > 5,0 mg/dl; BSG bzw. BSK > 50 mm/h
& | 3. | ziindungsparameter im | (das Kriterium ist erfiillt, wenn einer der Werte 1
E Blut liberschritten wird)
b=y Bird-Kriterien:
= e plodtzlicher Krankheitsbeginn innerhalb von
= Polymyalgia Tagen bis max. 2 Wochen
Rh i e Alter 65 Jahre oder élter
cumatica e Depression und/oder Gewichtsverlust
4. e Morgensteife ldnger als eine Stunde 1
(Vorhandensein von  |e beidseitiger Schulterschmerz und/oder Steifig-
drei oder mehr keit (alternativ Schmerzen im Beckenbereich)
Kriterien nach Bird) | e beidseitiger Druckschmerz der Oberarmmusku-
latur
e initiale Blutsenkung > 40 mm/h
s Auffilligkeit der Arteria | prominente, druckdolente oder verhirtete A. tem-
‘= | 5. | temporalis superficialis, | poralis superficialis bzw A. occipitalis und/oder 1
2 bzw Arteria occipitalis | abgeschwachter oder fehlender Puls
S
f:) 6. Kopfschmerzen neu aufgetretene, sehr starke Kopfschmerzen 1
= . .
) . neu aufgetretene Gesichtsfelddefekte, Doppelbilder
z | T Sehstérungen oder Erblindung 1

Summe >3 davon mind. 1 Hauptkriterium erfiillt:

Summe < 3

bzw. kein Hauptkriterium erfiillt:

Summe:

O Arteriitis temporalis

(Sicherheit der Diagnose: Sensitivitdt 89,9 %, Spezifitit 91,3 %
g p
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Anhang 6:

Kennzahlen des Ultraschall- und Biopsie-Scores (kursiv) im Vergleich mit hiufig verwendeten diagnostischen Punkte-Scores

Zn diagnostizierende Erkrankung Patienten- | Kontroll- | Zahl der | Cut | Sensitivitat | Spezifitit | LH+ | LH- Lit.
gruppe gruppe | Kriterien | off % % Y% Y%

Arteriitis Temporalis

- ACR Kriterien 214 593! 5 >3 93,3 91,2 10,6 0,07 55

- Ultraschall-Score 99 92 7 >4 89,9 91,3 10,3 0,11

- Biopsie-Score 88 26 7 >4 94,3 92,3 12,5 0,06
Takayasu Arteriitis (ACR-Kriterien) 63 744! 6 >3 90,5 97,8 41,1 10,10 8
Polyarteritis nodosa (ACR-Kriterien) 118 689 ' 10 >3 82,2 86,6 6,3 0,21 73
Morbus Kawasaki (ACR-Kriterien) k.A. k.A. 6 5 k.A. k.A. -- -- 33
Wegener’sche Granulomatose  (ACR-Kriterien) 85 7221 4 >2 88,2 92,0 11,0 0,13 67
Churg-Strauss-Syndrom (ACR-Kriterien) 20 787! 4 85,0 99,7 283,3 |0,15 76
Purpura Schonlein-Hennoch (ACR-Kriterien) 85 722! 4 >2 87,1 87,7 7,1 0,15 79
Hypersensitivitdtsvaskulitis (ACR-Kriterien) 93 714! 5 >3 71,0 83,9 4.4 0,35 26
Rheumatoide Arthritis (ARA-Kriterien) 262 262° 7 >4 91,2 89,3 8,5 0,10 9
Sjogren’s Syndrom (SS) (Am.-Europ. Cons. Group) 76 1043 6 >4 89,5 95,2 18,6 (0,11 128
Mixed Connective Tissue Disesase (MCTD) 80 513° 5 >3 100 91,8 12,2 0 1
Osteoarthritis der Hiifte (ACR-Kriterien) 114 87 * 4 >3 89 91 9,9 0,12 3
Osteoarthritis des Knies (ARA-Kriterien) 130 1074 4 91 86 6,5 0,10 5
Osteoarthritis der Hand (ACR-Kriterien) 100 99 * 5 >4 94 87 7,2 0,07 4
System. Lupus erythematodes  (ARA-Kriterien) 156 207" 11 >4 91 96 22,8 10,09 |70,87,123
Autoimmune Hepatitis (I/_\IHG-Kriterien) 508 385 je nach .Score 54,8 - 81,5 96 - 100 | >13,7 | <0,47 6
(Auswertung der Daten von 6 Studien) unterschiedlich | 97,3 - 100 45-92 | >1,8 | <0,06

! Patienten mit anderen Formen einer Vaskulitis

* 41 Patienten mit CTD ohne SS (41) und Kontrollpersonen (63)

2 Patienten mit anderen Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis
* Patienten mit Hiift-, bzw. Knie-, bzw. Handschmerz anderer Ursache
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