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背景

• エコーでは, 均一でhypoechoicな血管壁肥厚を認め, “halo sign”と呼ばれている.

• 治療後に側頭動脈(TA)のintima-media thickness(IMT)は急速に減少, 腋窩動脈(AX)は緩徐に減少.

• 治療で, 内膜はhypoechoic→isoechoic/hyperechoicな変化をする(multilinear pattern).

• GCA 45名の6カ月,12カ月,24カ月後のエコーのフォローでは, TAの85%で内膜の減少を認めた.

• GUSTO試験では, パルス後にIMT減少するが,TCZ単独では増加し, その後徐々に低下.

• 薬剤がCRP/ESRに影響を及ぼすため, 疾患活動性や治療効果判定の指標が必要であった.

• Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) ultrasonography large vessel vasculitis 

working groupが, GCA超音波スコアを作成した.



GCAでのHalo signを前向きにモニタリングして有用性を検討した初の研究(欧州,PROTEA study).

新規発症, PSL≺15mg/日, TA/AXにHalo singを認めるGCA49名で, 0,1,3,6,12,24wに臨床/検査/
超音波データが評価された.
寛解は,PSL≺30mg/日で再発がないことと定義.
超音波：８領域のHalo singとIMTを測定. IMTは径が最大径になる所で縦断で測定.

超音波検査の前に高容量PSLを平均 2.5日間投与されていた.
24.5%にパルスが既に行われていた.
• Halo sign
Baseline TA:47/49(97%), AX:11/49(22%), TA+AX:9/49(18%)
時間経過と共にHalo singのセグメントとIMTは減少する.
AXに関してはTAよりも改善が緩徐

TAはHaloセグメント数と
IMTの厚さが疾患活動性と相
関するがAXはしない.
PSL累積投与量は負の相関.
AXは相関しない.

Ann Rheum Dis. 2021;80(11):1475-1482. 

Halo singは治療経過と共に改善していく.
腋窩動脈の改善は側頭動脈と比べて緩徐.



Halo scoreとHalo countを提唱した研究.

GCA疑いの89名の内, 超音波とTABで58名のGCAが確定.
超音波とTABはPSL投与7日以内に行われた.
Halo signの定義:血管内腔に暗い低エコー域

浅側頭動脈本幹と頭頂枝,前頭枝,腋窩動脈のIMTからscoreを作成.
腋窩動脈と側頭動脈を同じ重みづけにするために3倍とした.合計48点.
Halo countは8点満点.

• GCAでHalo scoreとHalo countはnon-GCAより高値.
• Halo count≥1: 感度75%,特異度 55%,LR+ 1.72
• Halo score≥1: 感度78%,特異度61%,LR+2.0
• 特異度95%を示すには,Halo count≥6, Halo socre≥10.
• Halo socre≥10でLR+ 6.41, Halo countはLR+1.07
• TAB+はTAB-よりHalo score/count共に高値. LR>2でTABの結果予測に役立つ
• 眼球虚血:Halo score≥2 OR 9.88, Halo count≥3 OR12.00.
• Halo scoreはCRPと相関するが, TAのみのsub解析では否定的.

Ann Rheum Dis. 2020;79(3):393-399.



Halo score高値とTABの内膜過形成,眼球虚血の関係を検証(TABLE studyのsub解析).

Rheumatology (Oxford). 2021;60(9):4361-4366.

GCAが疑われる92名
超音波ではPSL開始7日以内, 8領域のIMTを評価.
TABはPSL開始後14日以内に行われた.
病理所見では, 血管壁を超える炎症細胞の浸潤, 巨細胞, 内膜過形成が評価.

TAB+GCAは27人(33%に眼球虚血あり)
TAB-GCAは32人(13%に眼球虚血あり)
それ以外31人はnon-GCA(23%に非動脈性の眼球虚血あり)
内膜過形成は20/27で見られた.

血管壁を超える炎症性細胞の浸潤はHalo scoreと関連せず.
巨細胞はほぼ全てのTABで検出されていたため比較できず.
内膜過形成はHalo score高値と関連あり(多変量解析 p=0.001).
Halo score≥4で感度90%,特異度70%,LR+3.15
内膜過形成があり, Halo score高値は眼球虚血と関連

Halo score高値は内膜過形成と眼球虚血と関連あり

[背景] Halo sing=intima-media complexの厚さ.
Halo score高値=内膜過形成と関連を予想.
Halo score高値と眼球虚血は関連.
内膜過形成と眼球虚血は関連



①GCAの超音波所見をsystematic literature review
②Delphi法で超音波所見のコンセンサスを作成
③実際に手技者間と手技者内での信頼性を評価

SLRを行った後,25のstatementを作成して, GCA
の経験が豊富な25名の医師にメールを送った.
信頼性の評価では,TA/AXの正常を含む静止画・
動画で行われた.

Halo sign: 均一な低エコーの壁肥厚で, 内腔
側に向かうとよく描出され, 横断面で最も同心
円状に描出される.
Compression sign:圧迫すると肥厚した血管
壁が見える. 低エコーの血管壁肥厚は,中~高エ
コーの周囲組織と対照的.

評価者間,評価者内では, 横断・縦断の静止画・動画
のκ>0.8で信頼性は良好であった.

RMD Open. 2018;4(1):e000598. 

Halo sign, Compression singの定義



方法

⚫Step 1(先行研究)
過去のGCAの超音波所見の文献をreview 
急性・慢性GCAの超音波所見の合意,
その所見が経験豊富な超音波技師が行いGCA診断の信頼性を評価

⚫Step 2
GCA超音波スコアについてのコンセンサスをDelphi法で実施

⚫Step 3
信頼性の評価

⚫Step 4
最終合意と心理特性の評価



Step 2

38個の質問が準備された.

超音波検査の経験に関すること, 仕事や環境の影響, どの動脈を含めるか, 

どこでどのようにIMTを測定するかなど.

回答には5段階のLikert scaleが用いられた(0:強く反対,,,,5:強く賛成).

75%が4 or 5の回答を得たstatementはコンセンサスが得られたとした.

それ以外はWGメンバーにて修正され次のラウンドに回された.

• Delphi法を7ラウンド行った.



Step 3
• 信頼性の評価

Delphi法に参加したメンバーが,事前に1.5時間のオンライントレーニングを受けた.

各地から収集されたGCA治療前と治療4週間後の血管超音波所見をみてIMTを測定し,結果を記入.

2週間後に再度, 以前とは違う順番で画像を測定してもらい測定者内の一致を評価.



結果
欧州/アメリカ/アジアから49人の専門家が集まった.

 IMTのcut off値は, 浅側頭動脈 0.4mm, 頭頂枝/前頭枝 0.3mm, 腋窩動脈 1.0mm

 IMT rounded cut off values (OGUS)が採用.

 いわゆるHalo scoreは採用されず.

 8領域でhalo singの有無を確認し, あれば合計していくhalo countの使用



結果

OGUS=各領域のIMTを合計してcut off値で割ったものを合計, 
測定可能な領域数で割ったもの.
0-1は正常, ＞1で異常

例:
浅側頭動脈 右 1.0mm, 左 0.5mm (合計 1.5mm)
前頭枝 右 0.5mm, 左 0.3mm (合計 0.8mm)
頭頂枝 右 0.3mm, 左 0.3mm (合計 0.6mm)
腋窩動脈 右 1.5mm, 左 1.0mm (合計 2.5mm)
[1.5/0.4+0.8/0.3+0.6/0.3+2.5/1.0]÷8=1.36

• OGUSが使用できないときは, halo countで代用する.

• 生検で動脈が使用できない時は,残りのIMTを合計して,実際に測定できた

セグメントで割る.



結果

1.スコアには, 左右の側頭動脈総幹と前頭葉,頭頂枝(6),腋窩動脈(2)を含めるべき.

2. IMT/halo sizeに基づくスコアに加え, halo sign陽性の8セグメントを単純にカウントする

ことを推奨(halo count).

3. セグメントが欠落している場合(例：解剖学的変異など), 利用可能なすべてのセグメントで

考慮する.生検されたセグメントは除外する.スコアは評価したセグメント数で割る.

4. IMTは最も厚みのある部位で測定.

5. 側頭動脈と腋窩動脈のIMT/Haloは, 最も厚い壁で測定される.

側頭動脈では, 内腔や血流が見えなくなるまで血管を圧迫し,両壁の測定結果を2で割るという

方法もある

6. 測定はグレースケールで行うことが望ましい. 不明確な場合のみ, カラードップラーまたは

血管内腔を示す別の超音波法を使って測定することができる

7. 測定値には少なくとも小数点以下1桁,可能であれば2桁を含めること.

8. ベースライン時とフォローアップ時は可能であれば同じ方法を用いる.

9. IMTは,可能であれば縦断面で測定することが望ましい.



測定の例



結果
◆Reliability Exercise
WG 9名が57症例の超音波画像を提供
GCA 16例とコントロール7例が抽出.

• IMT測定の検者内ICCは1回目 0.835, 2回目 0.724, 検者間ICC 0.911と良好

• Halo countの検者内ICCは1回目 0.562, 2回目 0.565, 検者間ICC 0.885と悪化



結果
⚫ PROTEA studyでOGUSとHalo countの外的妥当性を評価

• OGUSは24wのSMD -1.69でvery large effectに相当

• Halo countは24wのSMD -1.62でvery large effectに相当

• IMT-normal, IMT-cut-off, IMT-rounded normal, Halo scoreもSMDがmedium effectであり, それなりに良好.

• OGUSは, CRP/ESR,BVAS
とも中程度で相関する.



考察

• semiquantitative score, いわゆるHalo scoreは選ばれなかった.

• 信頼性,感度の検証, 収束的妥当性がOGUSより劣っていた可能性がある.

• Halo scoreはモニタリングより診断目的や層別化のツールとして使われ, OGUSは臨床試験のMonitoring

やOutcomeのパラメーターとして使われるかもしれない.

• Halo scoreの欠点は, IMTが正常範囲でもスコアが上昇することや, 生検後や解剖学的に欠損している例の

取り扱いが不明確.

• 薬剤がCRP/ESRに影響を及ぼすため, 疾患活動性や治療効果判定の指標が必要であった.

• このスコアは, 研究, 特に薬理学的介入の有効性を検証する試験で疾患活動性のMonitoring toolおよび

治療効果判定として使用することができる。



考察

Limitation

• 信頼性試験は, 静止画像で行われており実際の患者で評価していない.

• RCTで検証していない.

• IMTが測定できない患者が一定数存在し,スコアのばらつきが大きい.

• 感度を検証したPROTEA研究は, 標治療介入の有効性を検証するための試験で, 参加前にPSLが使用された.

• PROTEA試験は頭蓋内血管の患者が多く, 頭蓋外の血管に所見がある場合の有効性は不明.

• 活動性と寛解時のスコアのカットオフ値や臨床的な効果を示すΔ値は不明.

• 8領域以外の血管に炎症がある場合は使用できない.

Strength

• 世界中から専門家が参加

• 信頼性の検査が行われた

• 他のコホートで感度を検証

• 収束的妥当性を検証
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