RIESENZELL
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Ein rheumatologischer Notfall mit vielen Gesichtern

Wissenswertes zur Diagnose und Therapie
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SEHR GEEHRTE KOLLEGINNEN UND KOLLEGEN

die Riesenzellarteriitis ist eine diagnostische
und therapeutische Herausforderung, um
nicht zu sagen: Eine Erkrankung mit Fall-
stricken.

Denn zum einen ist die Symptomatik oft viel-
schichtig, was die Diagnose verzogern kann.
Zum anderen droht bei einer zu spat einge-
leiteten Therapie die irreversible Erblindung.

Das Wichtigste bei der Riesenzellarteriitis ist
daher: An sie als eine mogliche Differenzial-
diagnose zu denken und bei Verdacht frih-
zeitig Rheumatologen als Vaskulitis-kundige
Facharzte mit in die Diagnostik und Behand-
lung einzubeziehen. Daflr ist eine enge Ko-
operation zwischen allen beteiligten Kolle-
gen notwendig.

Die vorliegende Broschure soll das Bewusst-
sein fur die Erkrankung scharfen sowie die
neuen bildgebenden Diagnosemoglichkeiten
und das erweiterte Spektrum der Thera-
pieoptionen vorstellen. Um damit das wich-
tigste Ziel zu erreichen: Die Versorgung von
Patienten mit Riesenzellarteriitis langfristig,
effektiv und nachhaltig zu verbessern.

Herzlichst

thr

Prof. Dr. Bernhard Hellmich

Prof. Dr. Frank Moosig

im Namen des rheumatologisch-radiologischen
RZA-Expertenboards



RIESENZELLARTERIITIS:
WAS IST DAS?

Bei der Riesenzellarteriitis (RZA) kommt es
zu einer primar autoimmun-bedingten chro-
nischen Entzindung der Arterienwande.’
Erstmals in den 1930-iger Jahren von Hor-
ton et al. beschrieben, wurde die Erkrankung
friher auch ,Morbus Horton" oder ,Arteriitis
temporalis” genannt.

Bevorzugt betroffen von den entziindlichen
Prozessen sind die kraniellen Aste der Aorta
(Arteriitis cranialis), Pradilektionsstellen sind
Aste der A. carotis und der A. vertebralis. Die
Schlafenarterie (A. temporalis) ist haufig in-
volviert, es konnen jedoch auch kleinere Ge-
falRe wie die A. ophthalmica und kleine Ziliar-
arterien entzlindet sein.?

Daruber hinaus sind nicht selten die Aorta
selbst und aortennahe periphere Arterien
beteiligt.

Die Erkrankung manifestiert sich in einem
Alter von uber 50 Jahren und ist in etwa der
Halfte der Falle mit einer Polymyalgia rheu-
matica (PMR) assoziiert.” Frauen sind haufi-
ger als Manner betroffen.

Typische Symptome sind vor allem neu ein-
setzende, Analgetika-refraktare tempora-
le Kopfschmerzen, Schmerzen beim Kauen
und eine empfindliche Kopfhaut. Ein akuter
Visusverlust bis hin zur irreversiblen Erblin-
dung ist eine gefiirchtete Komplikation.

DIE RIESENZELLARTERIITIS IST EINE NICHT-INFEKTIOSE

’

ENTZUNDUNG VOR ALLEM DER SCHADELARTERIEN, ABER AUCH

DIE AORTA UND IHRE SEITENASTE KONNEN BETROFFEN SEIN.

/

A. occipitalis

[/

[\

A. temporalis

/

A. ophthalmica

/

A. fascialis

\ A. lingualis

LITERATUR: 1 Topel | et al. Gefasschirurgie 2014; 19: 169-180; 2 Jennette JC et al. Arthritis Rheum 2013; 65: 1-11



RIESENZELLARTERIITIS

AUF EINEN BLICK

Haufigste Form der systemischen Vaskulitis

Chronische, autoimmun-bedingte Entziindung vor allem
der Kopfarterien, aber auch der Aorta und ihrer Aste

Menschen uber 50 Jahre betroffen, Frauen haufiger als
Manner

Akuter Notfall durch drohende Erblindung

Alarmsignale (,Red Flags"): Plotzliche lokalisierte
Kopfschmerzen, Schmerzen beim Kauen, Visusverlust/
Amaurosis fugax, Allgemeinsymptomatik (Fieber,
Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust), Ischamie der
oberen Extremitat, stark erhohte/r BSG und CRP-Wert

Haufig begleitend Polymyalgia rheumatica
Rasche Therapie mit Glukokortikoiden (GC)

Frihzeitig Einsatz von GC-sparender Medikation
erwagen (Tocilizumab)

—



SYSTEMISCHE
VASKULITIDEN

GROSSE GEFASSE

Riesenzallarteriitis
Takayasu-Arteriitis

KAPILLAREN

MITTELGROSSE
GEFASSE

Polyarteriitis nodosa KLEINE GEFASSE

Kawasaki-Erkrankung  pNCA-assoziiert

Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener)
Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Mikroskopische Polyangiitis

Immunkomplex-assoziiert

IgA-Vaskulitis (Schonlein-Henoch)
Kryoglobulinamische Vaskulitis

' Kutane leukozytoklastische Angiitis

DIE RZA IST DIE

HAUFIGSTE SYSTEMISCHE
GROBGEFABVASKULITIS.




ABGRENZUNG ZU
ANDEREN GROB-
GEFABVASKULITIDEN

Vaskulitiden sind eine Gruppe entzind-
lich-rheumatischer Erkrankungen der Blut-
gefdal3e mit sehr heterogenem Verlauf.

Die Einteilung der systemischen Vaskulitiden
erfolgt entsprechend der vorrangig betrof-
fenen Arterien nach der Uberarbeiteten No-
menklatur der Chapel Hill Konsensus-Konfe-
renz (CHCC)aus dem Jahr 2012 in Vaskulitiden
grolBer, mittlerer und kleiner Gefalde.”

Demnach gehort die Riesenzellarteriitis (RZA)
zusammen mit der Takayasu-Arteriitis (TA)
zur Gruppe der Grol3gefalRvaskulitis; die RZA
ist die haufigste GrolRgefaBvaskulitis. Die
Riesenzellarteriitis und die Takayasu-Arteri-
itis weisen zahlreiche gemeinsame klinische

NOMENKLATUR

GroRgefdBvaskulitis

Symptome sowie histologische Befunde
(Granulomatose Arteriitis) auf.

Das wichtigste Unterscheidungskriterium
zwischen den beiden Entitaten ist das Ma-
nifestationsalter: An der Riesenzellarteriitis
erkranken fast ausschlieBlich Patienten in
einem Alter ab 50 Jahren, die Takayasu-Ar-
teriitis tritt dagegen in der Regel vor dem 40.
Lebensjahr auf und ist in Europa selten.?

Zudem sind bei der Takayasu-Arteriitis nur
selten die Arteria temporalis, sondern vor-
wiegend der Aortenbogen, die proximale
A. subclavia, haufig aber auch die A. carotis
communis betroffen.?

DEFINITION

Vaskulitis, welche die groRen Gefdl3e haufiger befallt als andere Vasku-

litiden. GrolRe Gefal3e sind die Aorta und ihre Hauptarme. Arterien jeder
GroRe konnen betroffen sein.

Takayasu-Arteriitis

Arteriitis, hdufig granulomatos, bevorzugter Befall der Aorta und/oder ihrer

Hauptarme. Beginn gewdhnlich vor dem 50. Lebensjahr.

Riesenzellarteriitis

Arteriitis, hdufig granulomatos, bevorzugter Befall der Aorta und/oder ihrer

Hauptarme. Pradilektion der Aste der A. carotis und A. vertebralis. Haufi-
ger Befall der A. temporalis. Beginn gewohnlich nach dem 50. Lebensjahr.
Haufig assoziiert mit einer Polymyalgia rheumatica.

LITERATUR: 1 Jennette JC et al. Arthritis Rheum 2013; 65: 1-11; 2 Hellmich B. Internist 2016; 57: 1069-1078; 3 Kerr GS et al. Ann Intern Med 1994; 120: 919-929



DIE RZA BETRIFFT
UBERWIEGEND MENSCHEN
NORDEUROPAISCHER
HERKUNFT.

Die hochsten Inzidenzraten wurden aus
skandinavischen Landern berichtet.

USA: 19,8



WIE VIELE MENSCHEN
SIND ERKRANKT?

Die Riesenzellarteriitis betrifft Uiberwiegend
Personen nordeuropaischer, kaukasischer
Herkunft, die hochsten Inzidenzraten im in-
ternationalen Vergleich wurden aus skandi-
navischen Landern berichtet.”3

In Deutschland wird die Inzidenz stabil mit
3,5 auf 100.000 Einwohner pro Jahr in der
Altersgruppe uber 50 Jahre angegeben." Die
Riesenzellarteriitis tritt damit Uberwiegend
bei alteren Menschen auf, die Inzidenz er-
reicht zwischen der 7. und 8. Lebensdekade
ihren Hohepunkt. Frauen erkranken zwei- bis
sechsmal haufiger. Aufgrund der demogra-
phischen Entwicklung ist zu vermuten, dass

die Zahl der Betroffenen weltweit weiter an-
steigen wird. Bis zum Jahr 2050 werden mehr
als drei Millionen Patienten in Europa, Nord-
amerika sowie Australien und Neuseeland
die Diagnose RZA erhalten haben, rund eine
halbe Million Menschen wird an einer RZA-
bedingten dauerhaften Erblindung leiden.*

Auch in Deutschland ist diese Entwicklung
zu beobachten: So zeigt sich den Daten einer
standardisierte Befragung in Schleswig-Hol-
stein zufolge eine Verdoppelung der Prava-
lenz der Riesenzellarteriitis zwischen 1994
und 2006 von 240/1 Millionen Einwohner
auf 440/1 Millionen Einwohner.®

DIE RIESENZELLARTERIITIS IST EINE ERKRANKUNG DES

’

HOHEREN LEBENSALTERS. DIE WELTWEIT UND AUCH IN

DEUTSCHLAND ALTERNDE GESELLSCHAFT WERDEN DIE
HAUFIGKEIT WEITER ANSTEIGEN LASSEN.

INZIDENZ (PRO 100.000 MENSCHEN PRO JAHR)®

80 1

70 4

60 -

50 4

40 -

30 4

20 4

10

>50

270
ALTER (JAHRE)

LITERATUR: 1 Ness T et al. Dtsch Arzteblatt 2014 (Fortbildung kompakt cme) 2014; 111: 1-12; 2 Noltorp S et al. Clin Exp Rheumatol 1991; 9:
351-355; 3 Gran JT, Myklebust G ] Rheumatol 1997; 24: 1739-1743; &4 De Smit E et al. ] Rheumatol 2015; 42: 119-125; 5 Herlyn K et al. Rheu-
matology (Oxford) 2014; 53: 882-889; 6 Chandran AK et al. Scand ) Rheumatol 2015; 44 : 215-218
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ATIOLOGIE UND
PATHOGENESE —
WAS STECKT DAHINTER?

Welche Ursachen zur Entwicklung einer
Riesenzellarteriitis fuhren, ist nach wie
vor nicht geklart. Aufgrund jahreszeitlicher
Schwankungen und einer hoheren Inzidenz
in Ballungsraumen werden Umweltfaktoren
als potenzielle Trigger vermutet.” Dartber hi-
naus diskutiert man verschiedene bakterielle
und virale Infektionen als mogliche Ursachen.
Zudem ist eine familiare Haufung bekannt,
so dass genetische Faktoren vermutlich auch
eine Rolle spielen.

Die initiale Immunantwort geht von der Ad-
ventitia betroffener Arterien aus, wo uber
einen immunologischen Reiz dendritische
Zellen aktiviert werden.? Diese aktivieren
wiederum T-Zellen, die verschiedene Zyto-
kine produzieren, insbesondere Interferon
(INF) Gamma. Dies fiihrt zur Differenzierung
CD4-positiver Zellen und Makrophagen, die
die Media infiltrieren.

Die Makrophagen setzen proinflammatori-
sche Zytokine frei, von denen vor allem In-
terleukin (IL) 6 als zentraler Promotor der
chronischen Entzindung und Autoimmuni-
tat eine wesentliche Rolle in der Pathogene-
se der Riesenzellarteriitis spielt.? So fordert
IL-6 die Differenzierung von T-Zellen zu pa-
thogenen TH17-Zellen, die eine Vielzahl an
Zytokinen produzieren, die die lokale und
systemische Entzlndungsreaktion steu-

LITERATUR: 1 Ness T et al. Dtsch Arzteblatt 2014 (Fortbildung kompakt cme) 2014; 111: 1-12; 2 Weyand C, Goronzy JJ. Nat Rev Rheumatol 2013; 9: 731-740; 3 Dayer

JM, Choy E. Rheumatology (Oxford). 2010; 49: 15-24

ern und aufrechterhalten.? Darlber hinaus
hemmt IL-6 regulatorische T-Zellen und ist
der Hauptstimulator der Akute-Phase-Pro-
teine in der Leber und damit des C-reaktiven
Proteins (CRP), das bei RZA-Patienten deut-
lich erhoht ist (siehe auch Kapitel ,Diagnose:
Welche Untersuchungen sind wichtig?”).3

Im weiteren Verlauf des Entziindungspro-
zesses organisieren sich aktivierte T-Zellen
und Makrophagen in Form charakteristischer
Granulome mit mehrkernigen Riesenzellen,
was der Erkrankung den Namen gab.?

Die Riesenzellen produzieren Wachstums-
faktoren wie PDGF (,Platelet-Derived Growth
Factor”) und VEGF (,Vascular Endothelial
Growth Factor”), die Folge ist eine hyperplas-
tische Proliferation der Intima.? Dies kann
eine ausgepragte Einengung des Lumens bis
hin zum vollstandigen Verschluss des betrof-
fenen GefalBes zur Folge haben.

Daraus resultieren Ischamie-bedingte Kom-
plikationen wie Visusverlust und Schlaganfall
(siehe auch Kapitel ,Welche Komplikationen
konnen auftreten?”). Darliber hinaus konnen
strukturelle entzindliche Veranderungen
der GefaBwand mit Verdickung der Advent-
itia und begleitendem Elastizitatsverlust zur
Dilatation und Ausbildung von Aneurysmen
fuhren.



1. 2. 3. L. 5. 6.

Aktivierung Rekrutierung Bildung von Produktion Intima- Stenose des
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PATHOPHYSIOLOGISCH IST DIE RIESENZELLARTERIITIS UBERWIEGEND
EINE T-ZELL-ABHANGIGE AUTOIMMUNERKRANKUNG, IN DEREN
VERLAUF ES DURCH PROGREDIENTE ENTZUNDUNGSPROZESSE ZU EINER
ZUNEHMENDEN VERENGUNG DES GEFASSLUMENS KOMMT.

"
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WAS SIND DIE KLINISGHEN
SYMPTOME?

Die Riesenzellarteriitis kann sich auf vielfaltige Weise aulBern. Das klinische Bild wird be-
stimmt durch Ischamie-bedingte Symptome aufgrund der Beteiligung von Kopfarterien so-
wie Arterien auBerhalb des Kopfes (Aorta, groRe aortennahe Gefdl3e), systemische Entziin-
dungszeichen, hdufig einhergehend mit Beschwerden einer Polymyalgia rheumatica (PMR)."2

SYMPTOME DURCH
BETEILIGUNG
VON KOPFARTERIEN

Leitsymptom einer Riesenzellarteriitis sind
akut und nicht selten beidseitig auftretende,
konstante und Analgetika-refraktare tempo-
rale Kopfschmerzen, die sich bei rund Drei-
viertel aller Patienten finden.” Begleitend dazu
kann die A. temporalis druckschmerzhaft, ger-
otet und knotig geschwollen sein, bei deren
Verschluss findet sich kein Puls. Ahnlich spezi-
fisch sind eine Uberempfindlichkeit der Kopf-
haut, die sich durch Schmerzen beim Kammen
oder bei Bertihrung aul3ert, sowie Schmerzen
beim Kauen (Kiefer-Claudicatio) als Mani-
festation einer Ischamie der Kaumuskulatur
bei Stenosen der A. carotis externa.?

Eine Augenbeteiligung kann sich mit plotz-
lichem, schmerzlosem und einseitigem Vi-
susverlust, voriiber gehender Erblindung
(Amaurosis Fugax) und/oder Gesichtsfeld-
ausfall bemerkbar machen kann (siehe Ka-
pitel ,Welche Komplikationen kdnnen auftre-
ten?”).2 Darlber hinaus kann eine Ischamie
der Augenmuskeln oder des Hirnstamms
auch zu Doppelbildern fihren.?

LITERATUR: 1 Ness T et al. Dtsch Arzteblatt 2014 (Fortbildung kompakt cme) 2014; 111: 1-12; 2 Hafner F. Wien Klin Wochenschr Educ 2014; DOI 10.1007/511812-

014-0064-z; 3 Hellmich B. Internist 2016; 57: 1069-1078,

SYMPTOME DURCH
BETEILIGUNG
VON ARTERIEN AUBERHALB
DES KOPFES

Wie die Erfahrungen aus der Bildgebung zei-
gen, beschrankt sich die Riesenzellarteriitis
keinesfalls nur auf die Kopfarterien: Bei Uber
50 % aller RZA-Patienten mit histologisch
gesicherter Arteriitis temporalis findet sich
auch eine Beteiligung der Aorta und ihrer
Aste im Sinne einer Aortitis oder Arteriitis
aortennaher GefaRe.?

Mogliche Folgen sind Aneurysmen (siehe Ka-
pitel ,Welche Komplikationen konnen auftre-
ten?”) und Stenosen, von den aus der Aorta
abgehenden Arterien ist die A. subclavia am
haufigsten betroffen.?

Stenosen dieses GefalRes konnen zur Claudi-
catio-Symptomatik der gesamten Muskula-
tur der betroffenen Extremitat flihren. Eine
Aortitis verlauft nicht selten auch asympto-
matisch.



’

SYSTEMISCHE DAS KARDINALSYMPTOM
ENTZUNDUNGSZEICHEN SIND NEU UND PLOTZLICH
Bei den meisten Patienten mit Riesenzel- AUFTRETENDE TEMPURALE
larteriitis finden sich Zeichen einer syste- KUPFSCHMERZEN, ZUDEM
Finer Reih von unapestischen Symptomen KONNEN SCHMERZEN
auBern kann. Dazu gehoren vor allem Ab- BElM KAUEN UND EINE

geschlagenheit, Fieber, Nachtschweil und
Gewichtsverlust."?

UBEREMPFINDLICHE KOPFHAUT
AUFTRETEN.

DER VORUBERGEHENDE ODER

IRREVERSIBLE VISUSVERLUST
IST DIE SCHWERWIEGENDSTE

MANIFESTATION.

Sofern die entzindlichen Veranderungen
auf die Aorta und/oder grol3e Arterien be-
schrankt sind und ohne Ischamiezeichen
verlaufen, kann diese Allgemeinsymptomatik
zusammen mit einem Anstieg der serologi-
schen Entzindungsparameter das einzige
Anzeichen fur eine Riesenzellarteriitis sein.™?

Daher sollte bei alteren Patienten mit Fieber
unklarer Genese (,Fever of Unknown Origin”“;
FUO) und/oder erhohten Entziindungspara-
metern immer an die mogliche Differenzial-
diagnose Riesenzellarteriitis gedacht wer-
den.'?

A. carotis
communis dextra

A. subclavia A. carotis
dextra / communis sinistra
Truncus /A_- subclavia Denken Sie auch ohne die
prachio- sinistra klassische Kopfklinik'
cephalicus 'an die RZA. Denn es
Rorta Aorta sind eine Reihe anderer
ascendens descendens

Beschwerden vorhanden,
so dass man einige
Patienten ubersehen
wurde, wenn man nur
die kraniellen Symptome
zugrunde legt.

_ Aorta

abdominalis
A. renalis/ \ A. renalis

dextra sinistra

A. iliaca A. iliaca
communis dextra communis sinistra

Prof. Bernhard Hellmich
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POLYMYALGIA RHEUMATICA —

VERWANDTSCHAFT UND
ABGRENZUNG

Die Polymyalgia rheumatica (PMR) und Rie-
senzellarteriitis (RZA) sind miteinander ver-
wandte immunvermittelte entzindliche Er-
krankungen.™*

Beide Erkrankungen weisen zahlreiche Ge-
meinsamkeiten auf. So ist bei bis zu 60 % der
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose die
RZA mit einer PMR vergesellschaftet. Zu-
dem leiden 16 % bis 21 % der PMR-Patienten
an einer RZA, insbesondere bei unbehandel-
ter PMR.* Daruber hinaus ist die PMR mit ca.
50 % das haufigste Symptom eines RZA-Re-
zidivs, wahrend Kopfschmerzen und andere
klinische Zeichen einer Kopfarterienbeteili-
gung weniger haufig vorkommen (31-42 %).*

SYMPTOME

Kopfschmerzen

Arterielle Schwellung/Druckdolenz, GefaBgerdusche
Kau-Claudicatio (Kauschmerzen)/Zahnschmerzen
Visusstorungen/Komplikationen
Fieber/Gewichtsverlust

Arm-Claudicatio, Raynaud-Phdanomen
Polymyalgie-Symptomatik

Akute Phase-Reaktanten

Periphere Arthritis/RS3PE Syndrom

In aktuellen Bildgebungsuntersuchungen
mit vaskularem Ultraschall und/oder PET-
CT zeigte sich zudem, dass bis zu 80 % der
RZA-Patienten sowie ein Drittel aller Pati-
enten mit PMR eine subklinische Grol3ge-
falvaskulitis aufweisen.* Auch das Mani-
festationsalter ist mit einem Gipfel der PMR
zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr ahn-
lich, zudem tritt die PMR ebenfalls gehauft
bei Frauen auf.?

Daher wird in jungster Zeit das Konzept der
RZA als klinisches Syndrom diskutiert, das
neben der Kopf- und Grol3gefalivaskulitis
auch die PMR umfasst.* Zu den phanoytpi-
schen Gemeinsamkeiten gehdren eine deut-

RZA DER GROBGEFAB-
KOPF- RZA
ARTERIEN

++ - -
+ + -

++ = -
++ - -
+ ++ ++
+ ++ -
+ ++ ++
++ ++ ++
+ + ++

++ sehr verbreitet, + verbreitet, - selten, modifiziert nach (4)

LITERATUR: 1 Hellmich B. Internist 2016; 57: 1069-1078; 2 Hafner F. Wien Klin Wochenschr Educ 2014; DOI 10.1007/511812- 014-0064-z; 3 Dasgupta B et al. Ann
Rheum Dis 2012; 71: 484-492; & Dejaco C et al. Rheumatology 2017; 56: 506-515; 5 Ness T et al. Dtsch Arzteblatt 2014 (Fortbildung kompakt cme) 2014; 111: 1-12



liche Akut-Phase-Reaktion sowie ein gutes
Ansprechen auf Glukokortikoide (GC).> Cha-
rakteristisch fir die PMR sind proximal be-
tonte Myalgien an Oberarmen und Schultern,
eine Morgensteifigkeit sowie Schmerzen in
der Muskulatur des Beckengiirtels und der
Oberschenkel oder eine eingeschrankte Be-
weglichkeit der Hiifte.?

Diese  muskulo-skelettalen Beschwerden
sowie die konstitutionellen Symptome beru-
hen pathophysiologisch auf der Makropha-
gen-Infiltration der Adventitia.* Makropha-
gen setzen IL-1p and IL-6 frei, was zu einer
systemischen Entziindung fiihrt (siehe Kapi-
tel ,Atiologie und Pathogenese — Was steckt
dahinter?”).

HAUPTSACHLICHE LOKALISATION
DER ENTZUNDUNG BEI RZA UND
PMR

1
1
O O RZA der

Kopfarterien

2

GroRgefal3-

RZA

PMR

modifiziert nach (4)

’

RUND 60 % DER RZA-PATIENTEN
WEISEN ZUM ZEITPUNKT DER
DIAGNOSE EINE PMR AUF.

DIE PMR IST MIT CA. 50 % DAS
HAUFIGSTE SYMPTOM EINES
RZA-REZIDIVS.

15
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WELCHE KOMPLIKATIONEN
KONNEN AUFTRETEN?

Aufgrund der Ischamie sowie struktureller vaskularer Veranderungen kann die Riesenzellar-
teriitis zu schwerwiegenden Sekundarkomplikationen fihren.

ISCHAMISCH BEDINGTE KOMPLIKATIONEN

DieHaufigkeiteiner AugenbeteiligungbeiRZA
wird in der Literatur zwischen 14 % und 70 %
angegeben.' Die haufigste Augenbeteiligung
bei einer floriden Arteriitis temporalis ist eine
anteriore ischamische Optikusneuropathie
(AION) als Folge eines entziindungsbeding-
ten Verschlusses der hinteren Ziliararteri-
en.??® Der Verschluss flihrt zum plotzlichen,
schmerzlosen Visusverlust des betroffenen
Auges.

Bei der Untersuchung imponiert der betrof-
fene Sehnerv blass geschwollen mit ein-
zelnen Blutungen und Mikroblutungen aus
Mikroinfarkten der Nervenfaserschicht der

Hintere
Ziliararterien

Sehnerv

A.
carotis
interna

ophthalmica

A. centralis retinae

Netzhaut, so genannte ,Cotton Wool Spots"'?
Unbehandelt besteht bei der okularen Be-
teiligung die Gefahr der irreversiblen Erblin-
dung, bei bis zu 60 % der Falle kommt es
innerhalb weniger Tage zur Erblindung auch
des zweiten Auges.”? Daher muss bei ent-
sprechender Symptomatik und begriinde-
tem Verdacht unverziglich mit einer hoch
dosierten GC-Therapie begonnen werden
(siehe Kapitel ,Wie wird therapiert?”)."-3

Ein ischamischer Schlaganfall ist eine selte-
ne, wenn auch schwerwiegende Komplikati-
on der RZA, die in bis zu 7 % der Falle auf-
tritt.”

LITERATUR: 1 Ness T, Schmidt D. Zeitschrift fiir praktische Augenheilkunde 2005; 26: 327-332; 2 Chen JJ et al. Ophthalmology 2016; 123:1999-2003; 3 Hellmich B.
Internist 2016; 57: 1069-1078; & Samson M et al. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86: 216-221; 5 Evans JM et al. Ann Intern Med 1995; 122: 502-507; 6 Kermani
TA et al. Ann Rheum Dis 2013; 72: 1989-1894



ERBLINDUNG

SCHLAGANFALL

. AORTENANEURYSMA

STRUKTURELLE
GEFABSCHADEN

Bei Beteilung der Aorta und ihrer grof3en
Abgange kann es als Folge einer Aortitis
oder Arteriitis der aortennahen Gefal3e
zu strukturellen GefalBschaden und/oder
Elastizitatsverlust mit Dilatation und Aus-
bildung eines Aortenaneurysmas kommen.

Thorakale und abdominale Aortenaneurys-
men kommen bei Patienten mit einer Rie-
senzellarteriitis 17-mal bzw. 2,4-mal hau-
figer als in einer Vergleichspopulation vor.»
Die Inzidenz aortaler Aneurysmen oder
Dissektionen steigt funf Jahre nach der
Erstdiagnose an und ist mit einer erhdhten
Mortalitat assoziiert.® Bei aortaler Mani-
festation ist die Gesamtsterblichkeit um
das Funffache erhoht.

’

DIE GEFURCHTETE
KOMPLIKATION EINER FLORIDEN
ARTERIITIS TEMPORALIS IST
DIE ANTERIORE ISCHAMISCHE
OPTIKUSNEUROPATHIE (AION),
DIE PROGREDIENT BIS HIN ZUR
BEIDSEITIGEN ERBLINDUNG
VERLAUFEN KANN.

EIN ENTZUNDLICHER BEFALL
DER AORTA ERHOHT DAS RISIKO
FUR DIE ENTWICKLUNG VON
ANEURYSMEN.

Die entzundliche
Restaktivitat der RZA
verursacht strukturelle
GefalRschaden und ist
damit eine tickende
Zeitbombe.

Prof. Bernhard Hellmich
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~RED FLAGS" —
BEI DIESEN SYMPTOMEN
SOFORT HANDELN?

Denken Sie an eine Riesenzellarteriitis, wenn:

* serologische Entziindungszeichen (BSG- und CRP-Anstieg) vorliegen,
« der Patient alter als 50 Jahre ist und weiblichen Geschlechts,

und zusammen mit einem oder mehreren dieser Symptome/Befunde
auftritt:

, Neu und plotzlich auftretende, anhaltende
Kopfschmerzen im Schlafenbereich

Kaubeschwerden

A4

A\ Sehstorungen (Amaurosis fugax,
verschwommenes Sehen, evtl. Doppelbilder)

l Fieber

Ungewollter Gewichtsverlust

Ischamiesymptome (Claudicatio)
\ , an den oberen Extremitaten




VERDACHT AUF
RZA—WAS TUN?

VORLIEGEN VON
ALARM-SYMPTOMEN
(,RED FLAGS")

NOTFALLMASSIGE
UBERWEISUNG IN
VASKULITIS-ZENTRUM
(FAST-TRACK-SPRECH-
STUNDE) ODER ZUM
INTERNISTISCHEN
RHEUMATOLOGEN

Wichtig ist, bei diesen
Sofern Alarmsignalen unverzuglich
dies nicht méglich ist: zum internistischen
ALTERNATIV Rheumatologen zu
FARBDUPLEX- uberweisen und mit
SONOGRAPHIE BEI einer Kortisontherapie zu
ANGIOLOGEN beginnen; warten Sie nicht
ANFORDERN die Komplettierung der
Befunde ab.

Prof. Dr. Frank Moosig
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DIAGNOSE: WELCHE
UNTERSUCHUNGEN SIND
WICHTIG?

Um das Risiko irreversibler Folgeschaden zu
minimieren, ist die schnelle Sicherung der Di-
agnose einer Riesenzellarteriitis von grofl3er
Bedeutung. Angesichts der Nebenwirkungen
einer langerfristigen GC-Therapie und einer
maoglichen beidseitigen Erblindung sollte kei-
ne dauerhafte Behandlung ohne Diagnosesi-
cherung durchgefihrt werden. Um Verzoge-
rungen zu vermeiden, empfiehlt sich bereits
beim ersten Verdacht die umgehende Vorstel-

lung beim Rheumatologen, in dessen Hand
die weitere Abklarung sowie die Behand-
lung und Betreuung des RZA-Patienten liegt.

Die Vorstellung der Patienten in einem Vas-
kulitis-erfahrenen Zentrum mit Verfligbar-
keit moderner bildgebender Verfahren inner-
halb von 24 Stunden (sog. ,Fast Track Clinic")
reduziert signifikant die Wahrscheinlichkeit
einer bleibenden Erblindung.”

E LABORUNTERSUCHUNGEN

Typischerweise sind die Blutsenkungsge-
schwindigkeit (BSG) beschleunigt (,Sturz-
senkung”) und das C-reaktive Protein (CRP)
deutlich erhoht."?

Zudem finden sich haufig erhohte Fibrino-
gen-Werte sowie eine Thrombozytose und
eine normozytare, normochrome Andmie.

Befund bei RZA in der farbcodierten Duplex-Sonographie: Echoarmer Randsaum um die
Arterie (Halo-Zeichen) — Mit freundlicher Genehmigung von Prof. B. Hellmich

LITERATUR: 1 Ness T et al. Dtsch Arzteblatt 2014 (Fortbildung kompakt cme) 2014; 111: 1-12; 2 Hafner F. Wien Klin Wochenschr Educ 2014; DOI 10.1007/511812-
014-0064-z; 3 Hellmich B. Internist 2016; 57: 1069-1078; 4 Diamantopulos AP et al. Rheumatology 2016; 55: 66-70; 5 Lugmani R et al. Health Technol Assess 2016;
20 20: 1-238; 6 Dejaco C et al. Ann Rheum Dis 2017; 76 Suppl. 2: 24



@ BILDGEBUNG

Mit der farbcodierten Duplex-Sonographie
lassen sich Entzindungen in den Tempo-
ralarterie sowie in grof3en aortennahen Ge-
fakRen gut nachweisen.’* Da die Untersu-
chung schnell verflgbar ist und damit eine
rasche Diagnosesicherung und Therapie-
entscheidung ermoglicht, gilt sie heute als
Methode der ersten Wahl bei Verdacht auf
eine RZA.? Charakteristisch ist ein echoar-
mer Randsaum um die betroffene Arterie
(Halo-Zeichen), der durch das entzlindliche
Infiltrat und das begleitende Odem verur-
sacht wird.

Weitere bildgebende Verfahren wie die Mag-
netresonanz-Tomographie (MRT; Kernspin),
die Computer-Tomographie (CT)-Angiogra-
phie und die Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) erganzen das Untersuchungs-
spektrum vor allem bei sonographisch nicht
einsehbaren GefalRbereichen bzw. nicht ein-
deutigen Biopsiebefunden.’

4 BIOPSIE

Die Biopsie der A. temporalis galt friher als
diagnostischer Goldstandard. Da die Farb-
duplexsonographie jedoch eine vergleichbar
hohe Sensitivitat und Spezifitat aufweist,
kann bei entsprechendem Befund (Halozei-
chen) und typischer Klinik auf eine Biopsie
der A. temporalis verzichtet werden.>®

Andernfalls besteht die Indikation zur meist
ambulant durchgefiihrten Biopsie unter Lo-
kalanasthesie.?? Das Biopsat sollte mindes-
tens 0,5-1 cm lang sein, bevorzugt wird das
Segment mit der dominierenden Sympto-
matik gewahlt.>? Ein entzlndliches Infiltrat
in der Media mit Nachweis von mehrkerni-
gen Riesenzellen (nicht obligat vorhanden)
sowie eine Fragmentierung der Lamina ela-
stica interna sind die charakteristischen his-
tologischen Befunde.

O

’

DIE EULAR EMPFIEHLT:

BEI VERDACHT AUF EINE
RIESENZELLARTERIITIS IST DIE
SCHNELLE DURCHFUHRUNG
EINER FARBDUPLEX-
SONOGRAPHIE DIE
DIAGNOSTISCHE METHODE
DER WAHL.®

Die Farbduplex-
Sonographie sollte
idealerweise in

einer spezialisierten
Notfallsprechstunde
(Fast track’) in einem
erfahrenen Vaskulitis-
Zentrum erfolgen.

Prof. Bernhard Hellmich
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WIE WIRD
THERAPIERT?

Medikamente der ersten Wahl bei der The-
rapie der akuten Arteriitis temporalis sind
Glukokortikoide (GC), die bereits bei Diag-
nosestellung gegeben werden sollten.”* Vi-
susstorungen gelten wegen der Gefahr der
Erblindung als medizinischer Notfall: Hier
ist die Behandlung bereits bei begrindetem
Verdacht noch vor der endglltigen Diagno-
sesicherung einzuleiten.’

Die Initialdosis betragt 1 mg/kg Predniso-
lon-Aquivalent (maximal 60 mg) oral pro
Tag als einmalige Tagesdosis am Morgen.*
Patienten mit Visusstorungen sollten hohe-
re Initialdosierungen erhalten (250-1.000
mg Uber 3 Tage)." In Abhangigkeit vom klini-
schen Ansprechen und Normalisierung der
Entzindungsparameter wird die Dosis ein
bis zwei Wochen nach Beginn der Therapie
schrittweise reduziert (,Tapering”). Bei Hin-
weisen auf ein Rezidiv muss die Dosis erneut
erhoht werden. Dies ist bei bis zu 50 % aller
Falle trotz initial guten Ansprechens auf die
GC-Monotherapie notwendig.>® Auch wenn
bisher allgemeine Standards zum optimalen

ES BESTEHT EIN HOHES
RISIKO FUR DIE ENTWICKLUNG
SCHWERER, GC-BEDINGTER
NEBENWIRKUNGEN

modifiziert nach (7)

LITERATUR: 1 Hellmich B. Internist 2016; 57: 1069-1078; 2 Ness T et al. Dtsch Arzteblatt 2014 (Fortbildung kompakt cme) 2014; 111: 1-12; 3 Hafner F. Wien Klin
Wochenschr Educ 2014; DOI 10.1007/511812-014-0064-z; & Mukhtyar C, et al. Ann Rheum Dis 2009; 68: 318-323; 5 Andersson R et al. Acta Med Scand 1986; 220:

Tapering und zur Dauer der GC-Behandlung
fehlen, werden aktuell zwei Jahre empfoh-
len.” Bei vielen Patienten (20-25 %) ist jedoch
eine deutlich langere, zum Teil lebenslange
GC-Therapie erforderlich.2® Damit besteht
ein hohes Risiko fur das Auftreten der be-
kannten GC-assoziierten Nebenwirkungen
wie Osteoporose, arterielle Hypertonie, Di-
abetes mellitus und Katarakt.” Vor diesem
Hintergrund wird eine GC-einsparende Be-
gleitmedikation empfohlen. Die EULAR Emp-
fehlungen zum Management der Grol3gefal3-
vaskulitis geben dazu detaillierte Hinweise.?®

Eine signifikant GC-einsparende Wirkung liefl3
sich mit dem humanisierten, monoklonalen
Antikorper Tocilizumab erzielen erzielen.™
Tocilizumab blockiert den Interleukin (IL-) 6-
Rezeptor und hemmt damit die Wirkung von
IL-6, das eine zentrale Rolle in der Pathogene-
se der Erkrankung spielt (siehe Kapitel ,Atio-
logie und Pathogenese — Was steckt dahin-
ter?”). Der IL-6-Rezeptorblocker ist auf Basis
der Daten der GIACTA-Studie zur Behandlung
der RZA bei Erwachsenen zugelassen.™™

B Katarakt

® Frakturen

™ [nfektionen
Hypertonie

M Diabetes

B Gastrointestinale
Blutungen

465-469; 6 Vaith P, Bley T Klinische Immunologie. 3. Ausgabe. Miinchen: Urban & Fischer 2012; 363-369



WIRKMECHANISMUS

Tocilizumab blockiert den Interleukin (IL-)6-
Rezeptor in seiner l6slichen und membran-
gebundenen Form (sIL-6R und mIL-6R)." Es
hemmt damit die Signalibertragung Uber
den IL-6-Rezeptor und verhindert die IL-6

vermittelte Entziindungsreaktion.

Tocilizumab Tocilizumab

IL-6 Blockade

Akute Phase-Proteine
(BSG, CRP) \

Freisetzung Chemokine
durch Endothelzellen
und glatte
GefaBmuskelzellen &

Aktivierung B-Zellen,
T-Zellen, Makrophagen,
Monozyten

Differenzierung
TH17-Zellen

Differenzierung
T-Regs M

7 Proven A et al. Arthritis Rheum 2003; 49: 703-708; 8 Mukhtyar C et al. Ann Rheum Dis 2009; 68: 318-323;
9 Wipfler-FreiBmuth E et al. Z Rheumatol 2009; 68: 260-263; 10 Fachinformation Tocilizumab, aktueller Stand

2017; 11 Stone JH et al. N Engl ) Med 2017; 377: 317-328

’

DIE INITIALE BEHANDLUNG
MIT HOCHDOSIERTEN
GLUKOKORTIKOIDEN IST DIE
SAULE DER RZA-BEHANDLUNG.

ERSTE ZUGELASSENE
RZA-THERAPIE SEIT MEHR

ALS 50 JAHREN: DER IL-6
BLOCKER TOCILIZUMAB SENKT
SIGNIFIKANT DEN GC-BEDARF.

Eine reine GC-Mono-
therapie reicht oft nicht
aus, um die Erkrankung

zur Ruhe zu bringen, denn
Glukokortikoide blockieren
nur bestimmte Zellen in der
Pathogenese der RZA.

Prof. Dr. Frank Moosig
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