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Riesenzellarteriitis — Diagnostik und Therapie

Kurzfassung: Die Riesenzellarteriitis (RZA)
ist eine vermutlich autoimmun getriggerte
Vaskulitis, welche liberwiegend in der zwei-
ten Lebenshalfte auftritt. Betroffen sind hau-
fig supraaortale GefdBabschnitte bzw. die A.
temporalis. Begleitet wird die RZA oftmals
von Schmerzen des Bewegungsapparats; ca.
die Halfte aller RZA-Patienten leiden auch an
Symptomen einer Polymyalgia rheumatica.
Eine gefiirchtete Komplikation der RZA ist ein
permanenter Visusverlust, mehrheitlich her-
vorgerufen durch eine anteriore ischdmische
Optikusneuropathie. Die Therapie der Wahl ist
die Gabe von Glukokortikoiden. Die Erkrankung

M. Hoke

verlduft meist selbstlimitierend und verkiirzt die
Lebenserwartung in der Regel nicht.

Schliisselworter: Vaskulitis, A. temporalis,
autoimmun, Glukokortikoide, Polymyalgia rheu-
matica

Abstract: Giant cell arteritis — Diagnosis and
Therapy. Giant cell arteritis (GCA) is vasculitis
of giant and medium size vessels. Its pathoge-
netic background is not fully understood as yet,
but it seems so be an autoimmune related dis-
ease which predominantly affects patients af-

ter the age of 50. GCA is closely linked to pol-
ymyalgia rheumatica (PMR), up to 50% of GCA
patients suffer from symptoms of PMR. One se-
vere complication of GCA is transient or per-
manent loss of vision which is mainly caused
by anterior ischemic optic neuropathy. Admin-
istration of glucocorticoids is the treatment of
choice. The diesease a self-limited course and
overall survival should be not affected by GCA.
Z GefaBmed 2018; 15 (1): 11-4.

Key words: vasculitis, autoimmune, glucocorti-
coids, polymyalgia rheumatica

Epidemiologie

Die Riesenzellarteriitis (RZA) ist ein immun-modulierter Pro-
zess, der vorrangig Menschen > 50 Jahre betrifft. Der Altersgip-
tel der Erkrankung liegt zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr
[1]. Sie ist eng mit der Polymyalgia rheumatica (PMR) ver-
gesellschaftet; ca. 40-50 % aller RZA-Patienten weisen auch
Symptome einer PMR auf [2]. Die RZA gilt als chronische
Erkrankung. Das Risiko, einmal im Leben an einer RZA zu er-
kranken, betrigt ca. 1 % bei Frauen und 0,5 % bei Mannern [3].

Klinische Symptomatik

Das Auftreten einer RZA ist hdufig subakut, kann aber auch
fulminant sein. Allgemeinsymptome wie Miidigkeit, Fieber,
Schmerzen der Nackenmuskulatur und Gewichtsverlust kon-
nen auftreten. Kopfschmerzen herrschen oftmals vor, ebenso
eine Hypersensibilitit der Kopfhaut. Bei bis zu 50 % der Patien-
ten liegt auch eine mehr oder weniger ausgepragte Claudicatio
masseterica vor. Eine der schwerwiegendsten Symptome bzw.
Komplikationen ist ein transienter Visusverlust. Dieses Symp-
tom tritt meist monokuldr auf und bedarf rascher Therapie, da
es sonst zu einem permanenten Visusverlust kommen kann (in
15-20 % der Fille). Grund hierfiir ist in erster Linie die anteri-
ore ischamische Optikusneuropathie (AION), welche sich bei
80 % der Falle findet [4]. Bei ca. 10 % findet sich ein Verschluss
der A. centralis retinae.

Betroffene Gefalle

Als Synonym der RZA gilt auch die Arteriitis temporalis. Je-
doch konnen durchaus auch andere Gefiaf3abschnitte betroffen
bzw. die A. temporalis ausgespart sein [5]. Der Aortenbogen
und supraortale Aste kénnen ebenso betroffen sein. Bei Befall
der A. subclavia herrscht nicht selten eine Claudicatio-Symp-
tomatik der oberen Extremititen vor (Abb. 1).

Diagnose
Die Diagnose wird in Zusammenschau von Klinik, Laborpara-
metern und Bildgebung gestellt.
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Abbildung 1: Periphere Arteriendruckmessung bei einer 68-jahri-
gen Patientin mit RZA und Stenose der linken A. subclavia. Der
Blutdruck findet sich im Seitenvergleich an der linken oberen Ex-
tremitat erniedrigt. © M. Hoke

Labor

Im Blutbild kann sich eine normochrome Andmie und gele-
gentlich eine Thrombozytose zeigen. Eine Leukozytose ist je-
doch nicht typisch.

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) findet sich in der
akuten Phase der Vaskulitis beinahe immer erhoht. Oftmals
betrégt sie in der 1. Stunde > 100 mm. Das C-reaktive Protein
(CRP) als Akutphase-Protein zeigt sich ebenso héufig erhoht,
jedochnichtin dem Ausmaf3, wie man es sich korrespondierend
zur BSG erwarten wiirde [6]. Bei Rezidiven oder subklinisch
verlaufenden Formen ist es durchaus nicht ungewohnlich, dass
BSG oder CRP nur marginal bzw. nicht erhoht sind. Die BSG
eignet sich ebenfalls, um den Therapieerfolg und die Krank-
heitsaktivitit zu monitieren (Abb. 2).

Interleukin-6 (IL-6) ist ebenso in der akuten Phase der RZA
erhoht und korreliert gut mit der BSG und dem CRP. Studien
zeigten, dass IL-6 vermutlich ein besserer Verlaufsparameter
als die BSG darstellt.

Z GEFASSMED 2018; 15 (1) 1
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Abbildung 2: Therapie-Monitoring nach Tapering der Glukokortiko-
idtherapie mittels Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG; 1 Stunden-
wert) bei einer 72-jahrigen Patientin mit Riesenzellarteriitis.

Histologie
Die Gewinnung einer Gewebeprobe stellt nach wie vor den
Goldstandard in der Diagnosesicherung einer RZA dar. Den-
noch hat diese Methode durchaus Schwachstellen. Durch ver-
besserte bildgebende Methoden ist der Stellenwert der Biopsie
umstritten.

Die Biopsie der A. temporalis sollte unilateral erfolgen, die
Linge des Biopsiepréparats sollte zwischen 1 und 2 cm liegen.
Sollte das Resultat negativ sein, aber klinisch der hochgradige
Verdacht auf eine RZA bestehen, sollte eine kontralaterale Bi-
opsie erfolgen. Aufgrund von sogenannten ,,Skip areas®, also
Regionen des Gefifles, die eventuell nicht befallen sind, kann
es dennoch zu falsch negativen Ergebnissen kommen [7].

_ A TEMP RE |

Abbildung 3: Farbkodierte Duplexsonographie der rechten A. tem-
poralis bei RZA. Deutlich findet sich ein Halo-Zeichen (Pfeil) und
eine Schlangelung des Gefales.

Histopathologisch finden sich charakteristisch fiir die RZA
eine Panarteriitis mit pradominantem Befall der Tunica media.
Hier findet sich Riesenzellen, CD**-Lymphozyten und Makro-
phagen [8]. Bei grofleren Nekroseanteilen ist differentialdia-
gnostisch auch an eine nekrotisierende Form einer Vaskulitis
zu denken.

Selbst wenn eine Therapie mit Glukokortikoiden vor der Bi-
opsie gestartet wurde, finden sich bis zu 1 Monat danach noch
histopathologische Zeichen einer RZA.

Bildgebung

Die Duplexsonographie ist ein essentieller Bestandteil im
Diagnoseweg der RZA. Die Methode ist jedoch stark unter-
sucherabhingig. Typischerweise findet sich im Bereich der
A. temporalis bei RZA das sogenannte ,,Halo Sign®, ein zir-
kumferenter, echoarmer Saum um das GefiafSlumen (Abb. 3).
Dieses Bild kann auch in anderen Gefidflabschnitten bei akuter
Vaskulitis beobachtet werden (Abb. 4, 5). Die Vorteile der Du-
plexsonographie sind sicher die rasche Verfiigbarkeit, die gute
Vertréglichkeit (keine Nebenwirkungen) und die Flexibilitat.
Samtliche supraaortale Abschnitte konnen gut untersucht wer-
den, ebenso zentrale Gefidflanteile bei V. a. Involvierung der
Aorta.

Weitere Bildgebung

Positronen-Emissionstomographie (PET), CT-Angiographie
und MR-Angiographie (Abb. 6, 7) kénnen auch in der Dia-
gnostik der RZA von Nutzen sein. Allerdings ist gerade beim
PET die Auflésung hinsichtlich der A. temporalis limitiert.
Grofiere Gefdflabschnitte sind mittels PET gut zu evaluieren
und konnen auch den Therapieerfolg dokumentieren. Eine
Echokardiographie kann ebenfalls Aufschluss iiber aortale
Gefiflabschnitte liefern.

Therapie

Zunichst muss klar festgehalten werden, dass es nur wenige,
randomisierte, doppel-blind durchgefiihrte Studien zu diesem
Thema gibt. Die Therapieempfehlungen stiitzen sich im We-
sentlichen auf kleinere Studien, Fallberichte und empirische
Daten.
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Abbildung 4: Farbkodierte Duplexsonographie der rechten A. ca-
rotis externa bei akuter, unbehandelter RZA. Deutlich findet sich
eine homogene, echoarme Verdickung der Intima-Media (2 mm).
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Abbildung 5: Farbkodierte Duplexsonographie der rechten A. ver-
tebralis bei akuter, unbehandelter RZA. Deutlich findet sich eine
homogene, echoarme Verdickung der Intima-Media (2 mm).
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Immunmodulierende Therapie

Die derzeitige verfiigbare Therapie besteht in erster Linie aus
der Gabe von Glukokortikoiden. Diese sollten friihzeitig, bzw.
schon bei Verdacht auf RZA gegeben werden. Selbst wenn his-
tologisches Material (nach erfolgter Biopsie) keinen Hinweis
auf eine Vaskulitis liefert, sollte bei hochgradigem V. a. auf
RZA dennoch die Therapie mit Glukokortikoiden beibehalten
werden.

Dosierung

Bei RZA ohne akute Komplikationen (v. a. Visusverlust) ist
eine orale Therapie mit 1 mg Prednison-Aquivalent per kg
Koérpergewicht die Dosierung der Wahl. Die Medikation ist
1x pro Tag gegeben. Die Aufteilung auf 2 tdgl. Dosen bringt
keinen Vorteil [9]. Bei V. a. AION bzw. Visusverlust wird eine
Dosierung von 1000 mg Prednison-Aquivalent intravends
1x tagl. fiir 3 Tage empfohlen [10]. Danach ist auf eine ora-
le Therapie (s. 0.) umzustellen. Die Hochdosistherapie wird
fiir mindestens 2 Wochen fortgesetzt. In der Regel kommt es
schon in den ersten Tagen zu einer eindrucksvollen Verbesse-
rung der Symptomatik. Die Laborparameter, insbesondere die
BSG, zeigen rasch riicklaufige Werte. Nach 2-4 Wochen initi-
aler Hochdosistherapie kann, bei gebesserter Klinik, mit einer
Dosisreduktion (Tapering) begonnen werden, zunéchst in
14-Tagen-Intervallen um jeweils 10 mg Prednison-Aquivalent.
Ab einer Dosis von 40 mg tgl. kann die Dosis alle 1-2 Wochen
um jeweils 10 % reduziert werden. Ab einer Dosis von 10 mg
tgl. sollte die Geschwindigkeit des Taperings weiter reduziert
werden (Reduktion um 1 mg alle 2 Wochen) - dies alles na-
tiirlich in Zusammenschau der Laborbefunde und Klinik. Ab
Unterschreiten der Cushing-Schwelle (7,5 mg) kann bis 5 mg
tgl. reduziert werden. Danach sollte die Dosis nicht reduziert
werden. Die Therapiedauer betrdgt aufgrund der hohen Rezi-
divrate mindestens 9-12 Monate.

Methotrexat

Der Einsatz von Methotrexat (MTX) dient in erster Linie
dazu, Glukokortikoide einzusparen. Randomisierte Studien
zu diesem Thema kamen zu divergenten Aussagen [11-13].
Ein routineméfiger Einsatz von MTX wird nicht empfohlen.
Bei Patienten mit starken Glukokortikoid-assoziierten Neben-
wirkungen kann an die Gabe von MTX gedacht werden. Die
wochentliche Maximaldosierung sollte jedoch 30 mg nicht
tibersteigen.

Tocilizumab

Der IL-6-Antagonist Tocilizumab ist ein potentieller Anti-
koérper zur Behandlung der RZA. In einer rezenten, rando-
misierten Studie zeigte sich, dass eine Therapie mit Tocili-
zumab in Kombination mit Glukokortikoiden einer Therapie
mit Glukokortikoiden alleine hinsichtlich einer anhaltenden
RZA-Remission {iberlegen ist. Die Remissionsrate lag in der
Tocilizumab-Gruppe > 50 %; in der Glukokortikoid plus Pla-
cebo-Gruppe < 20 %. Es fehlen allerdings noch Langzeitdaten,
um eine fundierte Schlussfolgerung beziiglich dieser neuen
Therapieoption ableiten zu koénnen [14]. Eine weitere Studie
kam zu dhnlichen Resultaten. Villinger et al. konnten zeigen,
dass die Zugabe von Tocilizumab zu einer Einsparung von
Glukokortikoiden fiihrte und unter Tocilizumab rascher eine
Remission erreicht werden konnte. Ebenso kam es zu weniger
Rezidiven in der Tocilizumab-Gruppe [15].

Riesenzellarteriitis — Diagnostik und Therapie

Abbildung 6: MR-Angiographie des Aortenbogens und der supra-
aortalen GeféalRe bei einer 68-jahrigen Patientin mit RZA und Steno-
sen der linken A. subclavia bzw. der linken Arteria axillaris (Pfeile).

Abbildung 7: PET-CT bei Vaskulitis. Deutliche Tracer-Anreichung
(Pfeil) in der rechten A. carotis communis kurz nach dem Abgang.

Cyclophosphamid

Zu Cyclophosphamid gibt es einige kleinere Studien bzw. Fall-
berichte. Der Einsatz von Cyclophosphamid erfolgte haupt-
sdchlich, um Glukokortikoide einzusparen, iiberzeugende
Daten liegen nicht vor. Ca. 30 % aller Patienten unter Cyclo-
phosphamid entwickelten Nebenwirkungen [16].

Anti-TNF-Therapie

TNEF-alpha-Blocker konnten bis dato nicht wirklich {iberzeu-
gen. In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie
konnte die Rezidivrate unter Infliximab nicht gesenkt werden.
Zu nennenswerten Einsparungen von Glukokortikoiden kam
es ebenso wenig [17].

Sonstige Therapiemaoglichkeiten

Thrombozytenfunktionshemmer

Die Gabe von Acetylsalicylsdure in der Dosierung von 100 mg
1x tagl. wird bei Patienten mit RZA empfohlen. In retrospek-
tiven Datenanalysen hatten RZA-Patienten, die zuvor schon
eine thrombozytenfunktionshemmende Therapie erhielten,
weniger zerebral-ischdmische Ereignisse, verglichen mit Pa-
tienten ohne Thrombozytenfunktionshemmer [18].

Z GEFASSMED 2018; 15 (1) 13
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Abbildung 8: PTA einer linksseitigen A. subclavia/A. axillaris-Stenose (A) mittels DEB (B) bei einer 68-jahrigen Patientin mit RZA mit gu-
tem postinterventionellen Ergebnis (C).

Osteoporoseprophylaxe

Bei lang anhaltender Therapie mit Glukokortikoiden besteht
die Gefahr einer raschen Abnahme der Knochendichte. Pro-
phylaktisch empfiehlt sich die Gabe von Vitamin D. Kalzium
sollte bei Bedarf ebenso substituiert werden. Auch die Gabe
von Bisphosphonaten als Prophylaxe bzw. Therapie empfiehlt
sich.

Revaskularisierende Eingriffe

Gefif3chirurgische oder endovaskuldre Eingriffe sind selten
notig bzw. genau zu evaluieren. Ein vaskulitisch verandertes
Gefifl (gerade in der akuten Phase) reagiert auf Manipulation
auflerst sensibel. Das Einbringen von Fremdkérpern (Stents)
sollte vermieden werden. Bei starker, lebensqualitétslimitieren-
der Symptomatik (z. B. ausgepragte Claudicatio-intermittens-
Symptomatik) ist eine perkutane transluminale Angioplastie
(PTA) mittels Einsatz von Drug-eluting-Ballonen (DEB) an-
zudenken (Abb. 8).

 Prognose

Bei den meisten Patienten verlduft die RZA selbstlimitierend.
Die Therapie kann ebenso bei der Mehrheit der Patienten ab-
gesetzt bzw. reduziert werden. Wichtig ist jedoch, dass dies
nicht zu frith geschieht. Die Mindesttherapiedauer betrigt > 1
Jahr. Bei manchen Patienten ist eine niedrige Glukokortikoid-
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Erhaltungsdosis zur Vermeidung von Rezidiven erforderlich.
Die Lebenserwartung wird in der Regel nicht beeintrachtigt

[19].

Relevanz fiir die Praxis

— Die Riesenzellarteriitis ist eine Erkrankung der zweiten

Lebenshalfte.

— Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist meist massiv erhoht

(>100 mm).

— Die Arteria temporalis muss nicht zwangslaufig befallen
sein, oftmals sind auch andere Abschnitte grof3er und mit-

telgroRRer GefalRe betroffen.

— Symptome einer Polymyalgia rheumatica herrschen zu-
satzlich bei 50 % der Patienten vor.

— Bei plotzlichem Visusverlust ist auch an eine Riesenzell-
arteriitis zu denken. Hier ist eine rasche Abklarung und
Therapie (Glukokortikoide) indiziert.
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