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Giant cell arteritis (GCA) is a common systemic vasculitis in elderly Norwegian patients. Scandinavian
studies confirm that GCA usually starts rather acute and is diagnosed within less than two months in most
cases. Temporal headache, tenderness and reduced pulsation of the temporal artery combined with signi-
ficantly elevated ESR are typical features of the disease. A declining incidence from North to South across
Europe has been found. The estimated annual incidence in Norway is 20.6-29.1 per 100.000 persons aged
50 years or more, which is among the highest worldwide. The high incidence in the Northern countries and
the still incomplete understood ethiopathogenesis should encourage Scandinavian research on GCA.

INNLEDNING

Arteritis temporalis (AT) er en systemisk vaskulitt som
affiserer store og mellomstore arterier. Nesten alle som
far AT er over 50 ar og kvinner affiseres noe hyppige-
re enn menn. Insidensen i Norge er blant de hoyeste i
verden. Typiske symptomer og undersgkelsesfunn er
raskt innsettende lokal og systemisk inflammasjon
med hodesmerter, ofte til tinningsomrddet, kjeve-
klaudikasjon, utmattelse, lavgradig feber og natte-
svette. Mange har samtidig polymyalgia revmatica
(PMR). Ved biopsi finner en inflammatoriske forand-
ringer i temporalarteriene. Ogsd blodforsynende kar til
oyne kan angripes og dermed fore til synsforstyrrelser
og blindhet. I blant affiseres aorta og utvikling av
aneurismer er en alvorlig komplikasjon senere i syk-
domsforlepet. I denne oversikten belyses nyere aspek-
ter ved AT med spesielt vekt pa resultater fra nyere
norske studier.

SYMPTOMER OG KLINISKE FUNN VED
SYKDOMSDEBUT OG DIAGNOSE

Symptomer pd AT oppstar oftest i lopet av kort tid. I
en prospektiv, populasjonsbasert studie i Aust-Agder
fant Myklebust akutt eller subakutt sykdomsdebut hos
74,5% av pasientene. Diagnosen ble stillet i gjennom-
snitt 1,5-1,9 maneder etter debut. Hodesmerter som
vanligste debutsymptom foreld hos mer enn 80%.
Samtidig PMR ble pdvist hos 28-53% av pasientene
(1). Et utvalg av andre symptomer vises i Tabell 1.
Synsforstyrrelser og blindhet er fryktede komplika-
sjoner ved AT. Disse foreligger sjelden ved sykdoms-
debut, men kan oppstd i lgpet av de forste ukene. I
perioden mellom sykdomsdebut og diagnose oker
forekomsten av synsforstyrrelser fra 2,7 til 17,9% (2).
I en studie fra Vest-Agder fant Haugeberg synsforstyr-
relser hos ti pasienter (19%), hvorav en ble helt blind
(3). Arsaken til synstap er iskjemisk neuropati i nervus
opticus eller okklusjon av retinale og cilioretinale arte-

rier (4). Tidlig behandling reduserer imidlertid risikoen
for synsforstyrrelser betydelig (5). Blant ubehandlede
pasienter i en stor amerikansk studie ble synstap regis-
trert hos 13%, mens tilsvarende blant behandlede var
mindre enn 0,1% (6). Det er derfor viktig AT gjen-
kjennes tidlig og at behandling innsettes raskt.

SUPPLERENDE UTREDNING

Blodprever gjenspeiler systemisk inflammasjon med
tydelig forheyet SR og CRP hos nar 100% av pasi-
entene med AT (2). Inflammasjonsparameteren calpro-
tektin har ogsé vist seg nyttig (7). Diagnostisk spesi-
fikke laboratorieprover foreligger imidlertid ikke. Ty-
pisk anamnese, kliniske funn og blodprever kan vere
tilstrekkelige for & stille diagnosen (8). Det anbefales
likevel & supplere utredningen med biopsi fra arteria
temporalis (9). Histologisk pavises transmurale celle-
infiltrater, kjempeceller, fibrinoide nekroser og trom-
bosering (1). Imidlertid er de histologiske funn ikke
helt spesifikke for diagnosen. Séledes fant Haugeberg
blant seks pasienter med polyarteritis nodosa, fem med
histologi som ogsé var forenlige med AT (10).
Diagnostisk benyttes ogsa ultralyd og i blant MR og
MR-angiografi. Ved ultralydundersekelse med doppler

Tabell 1. Manifestasjoner og funn blant 37 pasienter
med AT uten PMR (1).

Symptom ved debut  ved diagnose
Hodesmerter 54,1 84,6
Temporalt 243 38,5
Occipitalt 18,9 17,9
Utmattelse 29,7 41,0
Feber 29,7 434
Vekttap 0,0 41,0
Synsforstyrrelser 2,7 17,9
Redusert appetitt 0,0 12,8
Smaksforandringer 0,0 10,2
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og hey opplesning kan en visualisere segmentale, in-
flammatoriske forandringer. Metoden kan séledes vare
nyttig til mélrettet utvelgelse av pasienter for kirurgisk
biopsi (11). Imidlertid har evaluering av metoden vist
varierende og til dels skuffende lav sensitivitet og spe-
sifisitet (12). Ultralyddoppler er i ndverende stadium
dermed ikke egnet til & erstatte biopsi, men underse-
kelsen kan vaere et nyttig supplement (13).

MR og MR-angiografi benyttes ikke rutinemessig i
utredningen av AT i dag. Kraftige 3-tesla MR-
maskiner gir imidlertid heyere opplesning og en detal-
jert visualisering av inflammasjon i temporalarterier er
mulig (14). Metoden er dessverre ressurskrevende og
kostbar, og det gjenstdr & se om MR i praksis kan
erstatte biopsitakning.

HISTORIKK

AT ble forste gang beskrevet for mindre enn 120 &r
siden. Hutchinsons skildring av en eldre mann med
“rade striper” pd pannen i 1890 antas & vare det forste
rapporterte tilfelle i litteraturen. Originalartikkelen ble
imidlertid forglemt i en arrekke, men etter Hortons
publikasjon i 1932 (15), fulgte flere studier. Synstap
assosiert med TA ble beskrevet i 1938 (16). De histo-
logisk karakteristiske kjempeceller ble gjenkjent av
Gilmoure i 1941 (17) og er bakgrunnen for at sykdom-
men ogsa kalles kjempecellearteritt. Selv. om PMR ble
beskrevet to ar for AT, assosierte en disse tilstandene
forst pd 1950- og 60-tallet (18). I Norge diskuterte
Kvernebo og Brath i 1980 mulige genetiske faktorer
ved sykdommen da de beskrev fem tilfeller med
kjempecellearteritt eller PMR i samme familie (19). Et
betydelig arbeid for kartlegging av AT i Norge er gjort
av Myklebust og Gran (2).

KRITERIER

ACR Kklassifikasjonskriterier av 1990 (Tabell 2) benyt-
tes oftest, ogsa diagnostisk. Disse er beregnet pa 4 skil-
le AT fra andre typer vaskulitt. Néar tre eller flere av
punktene i kriteriene oppfylles, er sensitivitet og spesi-
fisitet funnet & vaere henholdsvis 93,5% og 91,2% (20).
Det er sdledes ikke et krav for diagnose at positiv biop-
si skal foreligge. I epidemiologiske studier inkluderes
ofte bare pasienter med positiv biopsi (2,21,22). Pasi-
entgruppene blir da mer homogene, slik at en lettere
kan sammenligne resultater mellom ulike befolkninger.

Tabell 2. ACR-kriteriene av 1990 (20). Sensitivitet 93,5%
og spesifisitet 91,2% nér = 3 av punktene er oppfylt.

Alder = 50 ér ved sykdomsdebut
Nyoppstatt, lokalisert hodepine

@mbhet eller redusert puls 1 temporalarterien
Blodsenkning = 50mm/time

wm AW N =

Arteriebiopsi som viser nekrotiserende vaskulitt karak-
terisert ved overvekt av mononukleare celleinfiltrater
eller granulomates prosess med multinuklezre
kjempeceller.

55

ETIOLOGI OG PATOGENESE

Genetiske studier indikerer predominans av varianter
av HLA-DR4 molekyler nadr AT er assosiert med
PMR, men resultatene er ikke entydige (23,24). HLA-
DRB1*-04 alleler er funnet disponerende for oye-
komplikasjoner (25-27).

Mulige utlgsende infeksiose agens har veaert under-
sokt i en rekke studier (21). Clamydia pneumonia
synes & ha en affinitet til blodareveggen (28), men
Haugeberg viste at ¢. pneumonia var fravaerende i alle
20 undersgkte pasienter med aktiv temporal arteritt
(29). Heller ikke studier av Mycoplasma pneumonia
(30), Parvovirus B19 (31), adenovirus, respiratorisk
syncytial virus og humant parainfluenzae virustype 1
har fort til gjennombrudd i leting etter sykdomsarsaken
(32,33). En kan likevel ha feilet i & pavise riktig agens,
eller at sykdommen initieres av en kombinasjon av
ulike typer infeksjoner (34).

Patogenetisk kan aldersrelatert arterie-degenerasjon
med péfelgende mediaatrofi og sma kalkinnlagringer,
(“minute calcification”), i membrana elastica interna
vere av betydning (35). Det er imidlertid uklart
hvorfor bare en liten del av befolkningen reagerer mot
denne type kalkinnlagring, hvorfor nettopp den nor-
diske populasjonen relativt hyppig far AT og hvorfor
nettopp temporalarterien affiseres (34). Sykdommens
etiologi og deler av patogenesen er dermed fortsatt
gatefull.

PREVALENS OG INSIDENS

Near samtlige pasienter er over 50 ar ved sykdoms-
debut. Gran fant i studien fra Aust-Agder ingen
pasienter under 55 ar. Den hgyeste insidensraten var i
aldersgruppen 65-79 ar (36). Heller ikke Haugeberg
fant 1 Vest-Agder noen pasienter yngre enn 50 &r og
gjennomsnittsalderen var 72,7 &r (3). I Sverige viste
Nordborg i1 en svensk retrospektiv insidensstudie
basert pd hele 665 tilfeller at bare en pasient (49 ar
gammel) var under 50 ar (37). Denne ekstremt sjeldne
forekomsten blant yngre pasienter, gjor det hensikts-
messig & estimere insidens av AT blant personer kun
over 50 &r.

Prevalensstudier er fa, og det foreligger ikke norske
resultater. I en svensk autopsistudie fant en 15 tilfeller
av AT (1,7%) blant 889 autopsier. Bare to av tilfellene
var tidligere diagnostisert (38). Studiens design er be-
heftet med svakheter som bidrar til at prevalens av AT
ikke sikkert kan estimeres. Imidlertid er AT godt
kartlagt ved insidensstudier. I studier fra Ser-, Vest- og
Nord-Norge har en beregnet antall nye tilfeller pr ar
blant 100.000 innbyggere over 50 ar med positiv a.
temporalisbiopsi (Tabell 3). Med en insidens pé 20,6-
34,4 er AT klart den vanligste systemiske vaskulitt hos
personer over 50 ar i Norge. Tabellen viser ogsa at
kvinner affiseres dobbelt sa hyppig som menn. En fant
ikke AT var hyppigere i Nord- enn i Ser-Norge selv
om en stigende Ser-Nord gradient innen Europa fore-
ligger (39,40). Fra andre verdensdeler rapporteres
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ulike, men sammenlignbare insidenstall. En relativ hoy
forekomst (insidens 17,0) er funnet i Minnesota, USA
(41) der mange er av nordisk avstamning. Blant ikke-
nordiske amerikanere er estimert insidens bare 1,58,
hvorav hvite var affisert syv ganger hyppigere enn
sorte (42). Fra Japan rapporteres ogsa lav insidens pa
1,47 (43).

KOMPLIKASJONER, MORTALITET OG
PROGNOSE

Utenom synsforstyrrelser som er diskutert overfor, er
hjerneslag gkt ved AT. Denne komplikasjonen debute-
rer mediant en og en halv méned etter debut av AT
(44). T en oversiktsartikkel papekte nylig Overlie at
spesielt pasienter med andre iskjemiske komplikasjo-
ner som synstap, kjeveklaudikasjon og hypertensjon er
utsatt for slag. En antar arterieokklusjon i hode-hals-
regionen ofte er arsaken (45).

Skalpnekrose er en mindre kjent komplikasjon.
Gran rapporterte nylig et tilfelle og pekte pa typiske
sykdomstrekk som bilateral nekrose, oftest i de fron-
tale, parietale og temporal omrader (46).

I forlepet av AT kan hele aorta affiseres og aneu-
rismer oppstar (47). Klinisk er tilstanden fredelig og
ofte ukjent inntil aortadisseksjon oppstir. En asso-
siasjon med AT kan da vere vanskelig 4 se. En nylig
publisert oversikt fra Minnesota i USA peker pd at
thorakale aortaaneurismer pavises hos 7,6-11% av
pasientene 3-5 ar etter diagnose. Tilsvarende for abdo-
minale aneurismer er 2,9-10% etter 3-6 ar (48). Dess-
verre savnes nordiske studier som belyser risiko for
aneurismeutvikling i vér populasjon. Vi mangler ogsa
retningslinjer for aktuell klinisk oppfelging, men studi-
ene tilsier ekt oppmerksomhet for aneurismedannelse.

Risiko for utvikling av malign sykdom ved AT har
vert omdiskutert. Haga fant en 2,35 ganger okt risiko
blant pasienter med positiv a. temporalisbiopsi. Kreft-
sykdommen debuterte i gjennomsnitt hele 6,5 ar etter
AT-diagnosen, slik at et AT som paraneoplastisk feno-
men virket usannsynlig (49). Myklebust fant derimot
ingen ekt malignitetsrisiko, noe som ogsé er konklu-
sjonen i en nyere oversiktsartikkel (50). Disse senere
studiene tilsier derfor at spesiell monitorering med
tanke pa utvikling av kreft ved diagnostisert AT neppe
er hensiktsmessig.

Gran undersgkte mortalitet ved AT over en ti érs
periode blant 42 pasienter sammenlignet med 168
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kontrollpersoner. Det var ikke signifikant forskjell i
dedelighet mellom pasienter og kontrollpersoner, og
en fant heller ingen assosiasjon mellom sykdomsakti-
vitet og overlevelse (51). En storre svensk studie viste
imidlertid noe okt risiko for ded i tidlig sykdomsfase,
men etter fire maneder var mortalitetsraten ikke for-
skjellig fra den generelle befolkningen (52). Ogsé en
spansk studie tyder pa lav mortalitet (53). En nyere
svensk studie viste derimot overdedelighet blant kvin-
ner med AT og mortaliteten var relatert til hey SR ved
diagnose samt heoy prednisolondose. Kardiovaskulaer
sykdom var vanligste dedsérsak (54), slik som ogsd
funnet i en nyere spansk studie (55). Slike alvorlige
komplikasjoner ville en forvente resulterte i gkt morta-
litet, men sannsynligvis reduseres denne ved tidlig
diagnostisering og behandling. Forklaringen pa ulik
mortalitetsrate i studiene, kan vere at relativt f4 pasi-
enter er inkludert og at studiene beheftes med pasient-
seleksjon eller utilstrekkelig oppfelgingstid.

KONKLUSJON

AT er klart vanligere i Norge og Skandinavia enn i
andre befolkningsgrupper, men det er ikke funnet
okende ser-nord gradient innen vart land. Symptomer
og funn tidlig i sykdomsforlepet er viktig for diagnose
og tidlig innsettende behandling, noe som reduserer
risiko for synstap. Aortaaneurisme som senkomplika-
sjon er ikke godt kartlagt. AT er undersekt i store
norske studier, men mange aspekter ved sykdommens
etiologi, patogenese og komplikasjoner er fortsatt
ufullstendig undersekt. Sykdommens heye forekomst i
den nordiske befolkningen burde tilsi fortsatt norsk,
fremtidsrettet, revmatologisk forskningsinnsats.

HOVEDBUDSKAP

* AT gir raskt innsettende hodepine og systemisk
inflammasjon.

¢ Synstap kan komme tidlig i sykdomsforlepet, men
forebygges ved rask diagnostisering og behandling.

* I Norge er arlig insidens hos personer over 50 ar
estimert til 20,6-29,1/100.000 som er blant de
heyeste i verden.

* Aortaaneurismer er blant senkomplikasjonene.

* Det bor initieres norske studier som evaluerer
komplikasjoner over tid og som bidrar til videre
utforskning av sykdommens etiopatogenese.

Tabell 3. Insidens (pr 100.000/ar) av biopsiverifisert AT.

Forfatter Ar Region/land Kvinner Menn Totalt
Gran (36) 1997 Aust-Agder 39,9 16,3 29,0
Haugeberg (3) 2000 Vest-Agder - - 29,1
Haugeberg (56) 2003 Alesund 449 15,3 31,4
Haugeberg (56) 2003 Bode 27,2 12,9 20,6

Gonzales-Gay (40) 2007

Spania 10,2 9,92 10,1
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