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1. Einleitung

1.1. Einfihrung

Der Begriff Vaskulitis umfasst ein weites Spektrum verschiedenster entziindlicher Erkrankun-
gen der BlutgefdaRe (37). Die Vaskulitiden werden entsprechend der Klassifikation der Chapel
Hill Consensus Conference (95) wie folgt eingeteilt:

e Vaskulitis der kleinen GefaRe:
— ANCA-assoziiert: Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener), Eosinophile Granulo-
matose mit Polyangiitis (Churg-Strauss-Syndrom), Mikroskopische Polyangiitis
— Immunkomplex-assoziiert: Kryoglobulinamische Vaskulitis, Hypokomplementamische
Urtikariavaskulitis, IgA-Vaskulitis (Purpura Schonlein-Henoch), Anti-GBM-Krankheit
e  Vaskulitis der mittelgroRen GefaRe: Polyarteriitis nodosa, Kawasaki Syndrom
e  Vaskulitis der groRen GefdRe: Riesenzellarteriitis, Takayasu-Arteriitis

Diese Klassifikation differenziert die Vaskulitiden anhand der GroRe der betroffenen GefaRe.
Andere Einteilungen unterscheiden je nach Histologie zwischen granulomatésen (Riesenzellar-
teriitis, Takayasu-Arteriitis, Granulomatose mit Polyangiitis, Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis) und leukozytoklastischen (Purpura Schonlein-Henoch, Kryoglobulindmische
Vaskulitis) Entziindungen, oder je nach Atiologie zwischen den primiren, welche oben bereits
aufgelistet sind, und den sekundaren, also durch eine erkennbare Ursache ausgelOsten,
Vaskulitiden (177). Sekundare Vaskulitiden treten beispielsweise auf bei der rheumatoiden
Arthritis, bei Kollagenosen, bei Infektionserkrankungen, wie der HIV-Infektion, als
Paraneoplasie oder auch nach Einnahme bestimmter Medikamente (119). Desweiteren lassen
sich die Kleingefallvaskulitiden, wie oben aufgefiihrt, immunpathologisch unterscheiden in die
mittels antineutrophiler zytoplasmatischer Antikorper (ANCA) nachweisbarer Vaskulitiden und
die Immunkomplex-Vaskulitiden, die nicht ANCA assoziiert sind (85).

Die Riesenzellarteriitis, eine Vaskulitis der groBen GefaRe, ist die haufigste primare Vaskulitis
und betrifft vor allem Menschen Gber 50 Jahre und kaukasischer Herkunft (90), ganz im Ge-
gensatz zur anderen Form der Vaskulitis grofRer Gefalle, der Takayasu-Arteriitis, die Gberwie-
gend bei jungen Frauen aus dem asiatischen Raum vorkommt (118).

Bei der Riesenzellarteriitis kann es zu unterschiedlichen Manifestationsformen kommen, die
nicht nur isoliert vorliegen, sondern oft gleichzeitig zu finden sind (181):

e Bei der Arteriitis temporalis (AT), auch Arteriitis cranialis genannt, kommt es zu einem
Befall kranialer Arterien, insbesondere der Arteria temporalis superficialis (ATS). Die AT
ist assoziiert mit einer ausgepragten Kopfsymptomatik und der Gefahr zu erblinden
(173).

e Die GroRgefal3-Riesenzellarteriitis (LV-RZA) ist charakterisiert durch eine (iberwiegende
Entziindung der groBen Gefalle, v.a. der Aorta und der supraaortalen Abgange. Bei der
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LV-RZA kommt es zu einem erhohten Auftreten von Aortenaneurysmata und ischami-
schen Komplikationen (51).

e Die okkulte Riesenzellarteriitis ist gekennzeichnet durch eine vorherrschende Allgemein-
symptomatik wie Fieber, Mildigkeit, Gewichtsabnahme und allgemeinem Krankheitsge-
fiihl. Sie wird hauptsachlich durch eine stark ausgepragte systemische Entziindung ver-
ursacht (31).

e Die Polymyalgia rheumatica (PMR) wird als eine Art forme fruste der RZA mit subklini-
scher Arteriitis angesehen und zeichnet sich vor allem durch myalgische Beschwerden
des Schulter- und Beckengiirtels aus (188).

1.2. Historisches

Der erste Fallbericht eines Patienten mit entzliindeten und im Verlauf pulslosen, thrombo-
sierten Temporalarterien lieferte Hutchinson im Jahr 1890 (92). Er bezeichnete diese Erschei-
nung als ,, Thrombotic arteritis of the aged”, betrachtete diese jedoch noch nicht als eigen-
standige Erkrankung. Erst 1932 wurde die AT als eigenstandiges Krankheitsbild von Horton et
al. aufgrund der Beobachtung zweier Falle beschrieben (86), weswegen die RZA auch heute
noch vielerorts als Morbus Horton bezeichnet wird. Dabei erwahnte er erst in seiner zweiten
Publikation im Jahr 1937, dass es auch zu einer Augenbeteiligung kommen kann (87). Erste
Hinweise darauf, dass die AT nicht nur auf die Kopfgefalle beschrankt ist, lieferten Lucien et al.
im Jahr 1939 (114). Durch die Entdeckung der Riesenzellen in Autopsien der Aorta und ande-
rer GefaBe kam Gilmour im Jahr 1941 zu der Schlussfolgerung, dass es sich bei der AT um die
Manifestation einer systemischen Erkrankung handelt, die er als Riesenzellarteriitis bezeich-
nete (58). Nach der ersten Schilderung eines tédlichen Erkrankungsfalles durch Sproul 1942
mit Befall der Aorta und vieler weiterer Aste und tédlichem Ausgang infolge eines Herzinfarkts
(171) wurde klar, dass es sich nicht immer um eine, wie Horton meinte, gutartige Krankheit
handelt, die folgenlos ausheilt (99).

Als Erstbeschreiber der PMR kann Bruce angesehen werden, der diese 1888 anhand von Pati-
entenberichten als ,,senile rheumatic gout” beschrieb (30). Namensgeber der PMR war aller-
dings Barber im Jahr 1957 (8), nachdem 1953 Forestier diese anhand von 25 Fallen als eigen-
standige Erkrankung erkannte und ihr den Namen , Pseudopolyarthrite rhizomlique” (die Gir-
tel betreffende Pseudopolyarthritis) gab (97).

Erste Annahmen, dass die AT und die PMR unterschiedliche Auspragungsformen einer Entitat
sind, wurde nach der Beobachtung von haufig gleichzeitig oder nachfolgend aufgetretener
RZA und PMR erstmals durch Paulley im Jahr 1956 geduBert (133). Diese Vermutung gilt nach
jahrelangen Diskussionen infolge umfangreicher Untersuchungen durch die Arbeitsgruppe
Weyand et al. (188) als bewiesen. Sie sind der Meinung, dass die PMR eine Art forme fruste
der RZA mit subklinischer Arteriitis darstellt. 1947 wies Andersen als Erster darauf hin, dass in
den meisten Fallen von RZA und vor allem PMR auch eine ausgepragte Allgemeinsymptomatik
mit Mudigkeit, Gewichtsabnahme, Depression usw. zu beobachten ist (3). Uberwiegen diese
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Symptome, spricht man heute von einer okkulten, asymptomatischen oder maskierten RZA
(99).

Die RZA ist keine Krankheit der Moderne. Es gibt zahlreiche Hinweise auf die Existenz der RZA
im Mittelalter und sogar im Altertum (59). Der im Mittelalter (um 1000) berihmte Augenarzt
Ali Ibn Isa schrieb in seinem Werk der Augenheilkunde, dass die Entfernung der ATS bei Pati-
enten, die an Migrane, Kopfschmerzen und Sehstorungen litten, angezeigt sei, da es bei dieser
Krankheit zu Erblindung kommen kénne (98). Bei genaueren Nachforschungen tiber die Quel-
len von Ali Ibn Isa stellte man fest, dass diese Abschnitte aus Werken des Paulos von Aegina
(625-690) stammen, eines griechischen Chirurgen, der wohl einer der Letzten war, der die
medizinischen Grundlagenwerke der groflen Bibliothek von Alexandria vor deren Zerstorung
studieren konnte. Somit miisste man also Paulos von Aegina als Erstbeschreiber dieser Er-
krankung nennen (99). Die ersten Hinweise auf AT lassen sich sogar in einem Grabrelief des
Hofbeamten von Pharao Echnaton aus dem 14. Jahrhundert vor Chr. finden, das einen blinden
Harfenspieler mit einer deutlich prominenten Temporalarterie zeigt (94). Als weitere bildliche
Darstellungen der AT werden Jan van Eycks ,,Madonna mit dem Canonicus van der Paele”
(1436 n. Chr.) und Piero di Cosimos Portrait des Francesco Gamberti (16. Jahrhundert) ange-
sehen (99).

1.3. Epidemiologie

Die RZA ist die haufigste primare Vaskulitis in Europa und Nordamerika, besonders bei (iber
Siebzigjahrigen (69,110,148). Grundsatzlich findet man die RZA vor allem in der weilRen Bevol-
kerung (67,68,110) und sie betrifft fast ausschlieBlich dltere Menschen ab dem 50. Lebensjahr
(72). Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter an (10,24,53,71,134) und erreicht in einem
Alter von 70 bis 79 Jahren ihren Hohepunkt (71,157). Frauen sind haufiger betroffen als Man-
ner mit einem Verhaltnis von etwa 3:1 in nordeuropdischen Landern (24,53,134). Allerdings
gibt es auch Lander wie Israel und Teile Stideuropas, in denen umgekehrte Relationen gefun-
den wurden (10,65). Die meisten epidemiologischen Studien der vergangenen zwanzig Jahre
belegen die Beobachtung, dass die Inzidenz der RZA mit zunehmendem Breitengrad der nord-
lichen Hemisphare ansteigt (67). Die hochsten Inzidenzraten werden in den skandinavischen
Landern und innerhalb der nordamerikanischen Bevolkerung skandinavischer Herkunft be-
obachtet (7,74,81,116,154). Die jahrlichen Inzidenzraten betragen hier mehr als 17/100.000
Einwohner bei Menschen élter als 50 Jahre (72). Dagegen liegt die Inzidenz in den sideuropai-
schen Landern unter 12/100.000 Einwohner (9,65,69,71,72,157,170). Besonders niedrige Inzi-
denzraten findet man unter der schwarzen Bevdlkerung (in Tennessee) (169) und in der asiati-
schen Bevolkerung (179), hier vor allem in Japan, mit einer Inzidenz von nur 1,47/100.000
Einwohner (iber 50 Jahren (106). Ahnlich verhilt es sich mit den Inzidenzen isolierter PMR-
Falle: Auch hier zeichnet sich ein deutliches Nord-Sid-Gefdlle ab mit Inzidenzraten von
50/100.000 Einwohnern Gber 50 Jahren in Schweden (159) gegenliber 13,5/100.000 in Spani-
en (66).



Bis etwa zur Jahrtausendwende wurde in unterschiedlichen Regionen der Welt eine Zunahme
der Inzidenzrate der histologisch bestatigten RZA beschrieben. Dies konnte aber in den da-
rauffolgenden Jahren nicht bestatigt werden (10,71,151). Eine Erklarung dafiir kbnnte sein,
dass es mit zunehmender Kenntnis der RZA zunichst zu erhdhter Aufmerksamkeit der Arzte
besonders fiir die atypischen Manifestationsformen kam, wobei jedoch ber keine Zunahme
der Falle mit Sehstérungen oder Erblindung berichtet wurde (72).

1.4. Atiologie

Die oben genannten geographischen Unterschiede und die beobachtete familidare Haufung
lassen Einfliisse aus der Umwelt, infektiose oder genetische Ursachen vermuten (72). Der fun-
dierteste Risikofaktor, an RZA zu erkranken, ist die genetische Disposition, da RZA- und PMR-
Patienten oft Trager des Histokompatibilitatsantigens HLA-DR4 sind (185). Dadurch ist jedoch
noch nicht geklart, was das auslésende Antigen ist. In zahlreichen Studien wurden Assoziatio-
nen zwischen der Inzidenz der RZA und dem Auftreten von Infektionen mit Mycoplasma
pneumoniae, Parvovirus B19, humanem Herpesvirus, humanem Parainfluenzavirus Typ 1 oder
Chlamydia pneumoniae gefunden (47,49,55,110), jedoch gibt es ebenso zahlreiche Studien,
die keinen infektiosen Ursprung nachweisen konnten (83,140,144,153).

Genauso unsicher verhalt es sich mit den vermeintlichen Umwelteinflissen: Das beobachtete
Nord-Siid-Gefalle der Inzidenzen konnte Ausdruck einer genetischen Disposition der RZA sein,
aber auch ein Hinweis dafiir, dass kaltere Temperaturen das Krankheitsentstehen begiinstigen
(162). Daflir wiirde auch die Beobachtung einiger Autoren sprechen, die hohere Inzidenzraten
in den Winter- und Herbstmonaten fanden (47,134,175). Auch das vermehrte Auftreten der
RZA in der Stadt bzw. in dicht besiedelten Gegenden im Vergleich zu landlichen Regionen
konnte als moglicher Umweltfaktor bewertet werden (49,143,161), aber auch so interpretiert
werden, dass sich Infektionen in dichter besiedelten Gegenden schneller ausbreiten kénnen
(162).

1.5. Pathogenese

Die RZA ist Folge einer antigenvermittelten Immunantwort, die zu einer granulomatdsen
nekrotisierenden Entziindung der GefaBwand mit den krankheitsbezeichnenden Riesenzellin-
filtraten fahrt (11). Betroffen sind vor allem groBe und mittelgroBe Gefalle. Vom Grundsatz
her handelt es sich aber um eine systemische Vaskulitis, die samtliche GefaRterritorien befal-
len kann (11). Daran maRgeblich beteiligt sind folgende drei Komponenten: die dendritischen
Zellen (DZ) als antigenprasentierende Zellen, die T-Zellen, ohne die es nicht zu dieser Entziin-
dungsreaktion kommen wiirde, und die BlutgefalSe selbst, die das Immunsystem in die Lage
versetzen, T-Zell vermittelte Immunantworten in der GefakRwand auszulésen und zu unterhal-
ten (182).



Die dendritischen Zellen nehmen eine Schliisselrolle in der Entstehung der RZA ein und befin-
den sich in der Adventitia, nahe der Vasa vasorum (77). Normalerweise inhibieren unreife DZ
eine Aktivierung von T-Zellen durch Antigene, um eine Schadigung der lebenswichtigen Gefa-
Re zu verhindern (183). Bei der RZA werden jedoch reife DZ gefunden, die tber Toll-like Re-
zeptoren von noch unbekannten Antigenen aktiviert werden, anschliefend eine Aktivierung
von CD4-positven T-Zellen ermdglichen und somit die Entziindungsreaktion in Gang bringen
(138). Auch bei der PMR werden solche reifen DZ gefunden, die Co-Rezeptoren tragen und
Chemokine freisetzen (182). Es kommt zur Rekrutierung zweier verschiedener T-Zell-
Populationen, namlich Thl- und Th17-Zellen, die stark proliferieren und durch die Freisetzung
von Gamma-Interferon (IFN-y) Makrophagen anlocken und aktivieren, was schlieRlich zur
Ausbildung der Riesenzellen fiihrt (182). IFN-y stellt offensichtlich ein Schlisselzytokin in der
Ausbildung der Gefal3ldsion bei der RZA dar, da es bei bis zu 70% der ATS-Biopsien nachzuwei-
sen, aber in Geweben von Patienten mit isolierter PMR nicht zu finden ist (184). Im Wesentli-
chen sind Makrophagen fiir das Trauma der Gefdallwand verantwortlich: Sie beschadigen glat-
te Muskelzellen, Fibroblasten und Endothelzellen, produzieren aber auch Wachstums- und
Angiogenesefaktoren, die einerseits die Hyperplasie der Intima unterhalten und so den Ver-
schluss der Arterie verursachen und andererseits zur Ausbildung von Aneurysmen fiihren
kénnen (183). Die systemische Entziindungsreaktion, die sowohl bei der RZA als auch bei der
PMR vorkommt, wird durch die Produktion grofer Mengen von Interleukin-1 und -6 und Al-
pha-Interferon verursacht, die ebenfalls von Makrophagen gebildet werden (176).

1.6. Klinik

Das Spektrum klinischer Manifestationsformen ist sehr weit und beruht sowohl auf dem Aus-
maR der systemischen Entziindung als auch auf den Symptomen lokaler GefaRschaden und
deren Komplikationen (181,182). Klinische Subgruppen kénnen anhand der Art und Lokalisati-
on des GefaRbefalls unterschieden werden (182) (siehe Kap. 1.1).

Die Patienten klagen unabhangig von ihren lokalen Beschwerden oft Uber Allgemein-
symptome wie Fieber, Nachtschweily, Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust und Depression
(36,182). Diese Allgemeinsymptomatik ist bei der okkulten RZA als alleinige Krankheitsauspra-
gung vorhanden und ist bei der PMR ofter als bei den arteriitischen Bildern in Kombination zu
finden (98).

Die bekannteste Form der RZA ist die Arteriitis cranialis, bei der vaskulitische Lasionen der A.
carotis externa und ihrer extrakraniellen Hauptaste zu den klassischen Symptomen Kopf-
schmerz, Kdmmschmerz, Kauschmerz, Sehstérungen oder sogar Sehverlust fihren (105). Ein
andersartiger, neu aufgetretener, meist temporal oder okzipital gelegener Kopfschmerz, der
auf eine Analgetika-Therapie meist nur ungentigend anspricht und die Patienten zur arztlichen
Konsultation flihrt (89), ist das haufigste Symptom der AT und kommt bei zwei Drittel der Pa-
tienten vor (60,158). Ein typisches Begleitsymptom der AT sind druckdolente, geschwollene
und vermehrt geschlangelte Temporalarterien, die bei etwa jedem zweiten Patienten fest-



stellbar sind (11). Sehr viel spezifischer als der Kopfschmerz ist die Claudicatio masticatoria,
ein durch Ischamie der Masseteren verursachter Kauschmerz, tGiber den etwa 20-30% der Pati-
enten klagen (11,168). Dabei zwingt die Ischamie des Kaumuskels den Patienten dazu, wah-
rend des Essens aufgrund des zunehmenden Schmerzes eine Pause einzulegen. Ein weiteres
typisches Symptom ist die Hyperpathie der Kopfhaut, die auch als Kimmschmerz bezeichnet
wird und in manchen Fallen sogar dazu fiihrt, dass die Patienten sich nicht mehr kaimmen oder
keine Brille tragen konnen (162). Die gefiirchtetsten Komplikationen der AT sind allerdings
Sehstérungen und Erblindung (11,98). Auch heute kommt es noch in etwa 10-15% der Fille zu
einem partiellen oder kompletten Visusverlust, was oft an zu spat gestellten Diagnosen und
verspateter Therapieeinleitung liegt (63,98). Ursache einer Erblindung ist meist eine anteriore
ischamische Optikusneuropathie (AION) durch Einbeziehung der Ziliararterien in den entziind-
lichen Prozess, was zu einem ischamischen Infarkt des Sehnervenkopfes fuhrt (11,57). In sel-
tenen Fallen kann die Erblindung auch durch eine Zentralarterienstenose, eine ischamische
Retrobulbdrneuritis oder einen Okzipitalinfarkt im Rahmen eines vaskulitisch bedingten
Vertebrobasilarinfarktes verursacht sein (63). Der Sehverlust kann pl6tzlich und schmerzlos
erfolgen (181). In der Mehrzahl der Faille gehen der drohenden Erblindung jedoch visuelle
Symptome wie Amaurosis fugax, Schatten vor dem Auge, fliichtige Rauchschleier und Doppel-
bilder voraus. Diese sollten als Warnsymptome angesehen werden (98). Zwischen Erkran-
kungsbeginn und Visusverlust liegen durchschnittlich nur wenige Wochen, zwischen
Visusverlust des ersten und des zweiten Auges in der Regel nur wenige Tage (57). Eine voll-
standige Erblindung ereignet sich bei unbehandelten Patienten in bis zu 50% der Falle (14).

Eine Beteiligung der Aorta und ihrer Hauptabgange konnte in letzter Zeit mit Hilfe verbesser-
ter bildgebenden Methoden zunehmend haufiger diagnostiziert werden (27). Vor allem die
Aortitis zeigt auller den bereits beschriebenen Allgemeinbeschwerden wenig oder keine
Symptome und erschwert somit die Diagnosestellung erheblich (181). Die Beteiligung der Aor-
ta kann im weiteren Verlauf zur Entwicklung eines Aneurysmas, einer Aorteninsuffizienz und
einer moglichen Dissektion fiihren, wobei es sich meist um Spatkomplikationen handelt, die
erst einige Jahre nach Diagnosestellung auftreten (50,51). Thorakale Aneurysmata ereigneten
sich im Schnitt 5,8 Jahre nach Diagnosestellung und sind bei RZA-Patienten 17 mal haufiger zu
finden als in der gesunden Normalbevolkerung (51).

Der Befund einer Arteriitis der Extremitatenarterien wird bei 10-15% der Patienten erhoben.
Typisch sind eine Claudicatio an den Armen, Blutdruck-Seitendifferenzen von Gber 10 mmHg,
Auskultationsgerdusche lber den betroffenen stenosierten Arterien und verminderte oder gar
fehlende periphere Pulse (25,57). Bei der RZA der groBen GefdRe ist der Verschluss von
Extremitatenarterien haufig isoliert als einziges Symptom zu finden, wobei die obere Extremi-
tat haufiger betroffen ist als die untere (57,98). Durch eine vaskulitische Beteiligung der A.
carotis und der A. vertebralis kann es auch zu transitorischen ischamischen Attacken (TIA)
oder sogar zu Schlaganfallen mit den entsprechenden neurologischen Defiziten kommen, was
mit einer Haufigkeit von bis zu 10% angegeben wird (11,57).



Grundsatzlich konnen von der RZA alle Stromgebiete des Korpers betroffen sein, sowohl iso-
liert als auch in Kombination mit einer AT oder PMR (98). Eine Auswahl bei der RZA betroffe-
ner GefaRe mit dem entsprechenden klinischen Bild gibt Tabelle 1 wieder (98).

Tab. 1: Befallmuster und klinisches Bild der RZA (98)

Betroffenes Blutgefal3:

Klinisches Bild:

Arteriitis cranialis:
Aa. temporales

terminale Aste der Aa. temporales sup.

Aa. linguales

Aa. occipitales u.a.

Aa. faciales

Aa. pharyngeae ascendentes

weitere Aste der Aa. carotis externae

Aa.ophtalmicae bzw. Aa.ciliares breves
posteriores, Aa. centrales retinae

Aste der A. carotis interna und A.
vertebralis

Schlafenschmerz, verdickte schmerzhafte Arterien,
Abschwachung bis Aufhebung des Pulses

Parotitis mit Sicca-Syndrom

Zungenschmerz bis -nekrose, Schwellung, Ess-
schwierigkeiten

Hinterkopfschmerzen, umschriebene Kopfhautnek-
rosen

Claudicatio intermittens des Kiefers, Trismus,
Facialisparese

Schluckstérungen

Husten, Heiserkeit, Rachenschmerzen, Meniére-
Anfalle, Ohrenschmerzen, Horverschlechterung/-
verlust

Sehverschlechterung, Doppelsehen, Amaurosis
fugax, Erblindung

TIA, Schlaganfall, extrapyramidale Stérungen, Hirn-
nervenausfalle mit Augenmuskelstérungen, psychi-
sche Veranderungen, diffuser Kopfschmerz

Arteriitis thoracalis:

Truncus brachiocephalicus

Aorta

Aa. subclaviae et axillares
Herzkranzgefalle

Lungenarterien

Aste der Aa. thoracicae int. et ext.

Aortenbogensyndrom

Aneurysma

Pulseless disease

Infarkt

Infiltrate, zum Teil mit Einschmelzung
Pleuraerguss, schmerzhafte Mammaschwellung

Arteriitis abdominalis:
Aa. mesentericae

Aa. ovaricae

Aa. uterinae

dyspeptische Beschwerden, lleus, Infarkt
entzlindlicher Ovarialtumor bzw. Zyste
entzlindliche Uterusgeschwulst

Periphere Arterien:

Aa. radiales et ulnares
Aa. nervi mediani

Aa. femorales profundae

Aa. femorales superficiales und Aste

Aa. dorsales pedis

sog. akutes Handsyndrom

Karpaltunnelsyndrom

Schmerzen und Krampfe in Hiifte, Oberschenkel,
Gesal, Claudicatio intermittens

Ulcera cruris, Nekrosen, Gangran, Mononeuritis
multiplex

Schmerzhafte gerotete Schwellung am FuBriicken




Die PMR stellt eine Art muskuloskelettale Manifestationsform der RZA dar und ist bei 40% der
Patienten zu finden (150). Die Hauptsymptome der PMR sind stammnahe Gliederschmerzen
vor allem am proximalen Schulter- und Beckengirtel, am Nacken und im Lumbalbereich (57).
Diese Schmerzen sind meist symmetrisch, in Ruhe und auch bei aktiver oder passiver Bewe-
gung vorhanden und zeigen einen ausgepragten Tagesrhythmus, mit einem Schmerzmaximum
zwischen Mitternacht und 3 Uhr morgens (98). Hinzu kommen eine den Patienten invalidisie-
rende Morgensteifigkeit im Schulter- und Beckengirtelbereich und oft zusatzlich eine beglei-
tende Allgemeinsymptomatik (57). Bei 5-15% der Patienten entwickeln sich distale Arthritiden
an Knie-, Hand- oder Fingergelenken (98). Patienten, die anfangs nur eine isolierte PMR zeig-
ten, entwickeln in bis zu 20% zusatzlich eine Arteriitis (36).

Die okkulte oder auch asymptomatische RZA zeichnet sich dadurch aus, dass auBer den be-
reits erwahnten Allgemeinsymptomen keine anderen Beschwerden gedullert werden, die auf
eine AT, eine PMR oder einen sonstigen lokalisierten arteriitischen Befall hindeuten (98). Bei
der Konstellation Fieber, Nachtschweil und Gewichtsverlust, die bei einigen dieser Patienten
in vollem Umfang zu sehen ist, wird oft erst eine ausgedehnte Tumordiagnostik durchgefiihrt
(98). Jedoch bleibt die Suche nach einem Malignom meist erfolglos und die Patienten erhalten
die Diagnose , Fieber ungeklarter Ursache”, bis es schlieBlich infolge der fehlenden Therapie
zum Auftreten von vaskulitischen Komplikationen kommt (162). Bei adlteren Patienten mit er-
hohten Entziindungsparametern und unklarem Fieber sollte unbedingt auch an eine mogliche
RZA gedacht werden, die bei bis zu 16% der liber 65-Jahrigen fiir eine solche Symptomatik
verantwortlich ist (31) und somit eine wichtige Differenzialdiagnose bei diesen Patienten dar-
stellt (128).

1.7. Diagnostik

Die Diagnose der RZA wird durch Anamnese, kérperliche Untersuchung, Laboruntersuchun-
gen, Temporalarterienbiopsie und bildgebender Diagnostik gestellt.

1.7.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

In der Anamnese sollte man besonders auf das Alter des Patienten (> 50 Jahre) sowie vorhan-
dene Allgemeinbeschwerden, AT-typische Symptome wie Kopfschmerzen, Kauschmerzen oder
Sehstoérungen, ischamische Beschwerden der Extremitdten und auf Symptome einer mogli-
chen PMR achten. Werden diese Symptome vom Patienten genannt, ist die Diagnosefindung
in der Regel nicht schwierig. Nicht selten jedoch sind die Angaben unprazise und die Sympto-
me unspezifisch, was eine sichere Diagnosestellung erschwert (98).

Ergibt sich durch die Anamnese der Verdacht auf eine RZA oder PMR, sollten unmittelbar fol-
gende Untersuchungen folgen: Palpation der Temporalarterien, Erheben des Gefalistatus mit-
tels Palpation, Auskultation und Blutdruckmessung, Priifung der Beweglichkeit und Druckemp-
findlichkeit des Schulter- und Beckengiirtels, sowie bei vorhandenen Sehstérungen unbedingt
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eine ophthalmologische Untersuchung (57,98). Daran anschlieBend sollten eine Labordiagnos-
tik sowie bildgebende Verfahren durchgefiihrt werden.

1.7.2. Labordiagnostik

Patienten mit RZA und PMR weisen meist eine starke Erhéhung der Blutkdrperchen-
senkungsgeschwindigkeit (BSG) und des C-reaktiven Proteins (CRP) auf, allerdings lag die BSG
in Studien bei etwa 10% der Patienten mit nachgewiesener RZA unter 50 mm pro Stunde
(155). Somit sollte bei der Diagnosefindung eine RZA oder PMR nicht allein wegen fehlender
Entziindungsanzeichen im Blut ausgeschlossen werden. Das CRP ist ein Akute-Phase-Protein
und ist etwas sensitiver als die BSG, da es nicht von Alter und Geschlecht beeinflusst wird und
schneller auf vorhandene Entziindungen reagiert, was vor allem fiir die Verlaufsbeobachtung
und die Erkennung moglicher Reaktivierungen von Nutzen ist (100,172). Als sensitivster Ent-
zindungsmarker gilt Interleukin-6, das bei 89% der Patienten mit Krankheitsrezidiv erhéht
war, wahrend die BSG-Werte nur bei 58% pathologisch waren (180). Interleukin-6 stellt jedoch
keinen Routineparameter dar. Als Antwort auf die Akute-Phase-Reaktion kommt es in einigen
Fallen zu normozytarer, normochromer Anamie, Thrombozytose oder pathologischen Leber-
funktionsparametern (181).

1.7.3. Biopsie

Die Biopsie der Arteria temporalis superficialis gilt auch heute noch als Goldstandard in der
Diagnostik der Arteriitis cranialis mit einer Sensitivitdt von 75% und einer Spezifitdt von 90%
(62). Dabei zeigen sich bei einem positiven Befund entziindliche Infiltrate, eine fragmentierte
Lamina elastica interna und in etwa 50% der Fille die typischen Riesenzellen, deren Nachweis
fir die Diagnose RZA nicht obligatorisch ist (181). Da die Entziindung oft diskontinuierlich ist,
sollten die Biopsate eine ausreichende Lange von etwa 2-3 cm haben und es miissen ausrei-
chend viele Analysen der gesamten Wand vorgenommen werden, um die Wahrscheinlichkeit
falsch negativer Befunde zu vermindern (113). Bei begriindetem Verdacht auf eine AT
und/oder vorhandenen Sehstorungen darf allerdings nicht erst das Ergebnis der histologi-
schen Untersuchung abgewartet werden, um mit der Glukokortikoid-Therapie zu beginnen, da
ein bleibender Visusverlust droht und eine begonnene Therapie von sogar mehr als zwei Wo-
chen Dauer das Ergebnis der Biopsie nicht wesentlich beeintrachtigt (1). Ist die Biopsie trotz
dringendem Verdacht auf eine AT negativ, kann eine Biopsie der Gegenseite in Erwagung ge-
zogen werden, die bei 4-15% der Patienten doch noch einen positiven Befund liefert (28,70).

1.7.4. Ultraschalldiagnostik

Der erfolgreiche Einsatz der farbkodierten Duplexsonographie (FKDS) in der Diagnostik der AT
wurde zum ersten Mal von Schmidt et al. beschrieben (164) und hat seitdem zunehmend an



Bedeutung gewonnen. Das liegt einerseits daran, dass die FKDS eine kostengiinstige, schnelle
und nichtinvasive Untersuchung ist, und andererseits an ihrer hohen Sensitivitat bzw. Spezifi-
tat, die je nach Erfahrung des Untersuchers zwischen 70-85% bzw. 80-90% betragt (101,128).
In der FKDS wird bei betroffenen Gefallen der typische Halo beobachtet, eine echoarme kon-
zentrische Wandverdickung um das perfundierte GefaBlumen, was Ausdruck eines entziind-
lich bedingten Wandddems ist (98). Dieser Halo kann nicht nur in der Arteria temporalis
superficialis, an der dieses Phanomen erstmals beschrieben wurde, dargestellt werden, son-
dern auch an groReren GefaRRen, die im Rahmen einer GrofRgefalR-RZA betroffen sein konnen
(164,166). Weitere Hinweise auf eine RZA stellen Stenosen und Verschlisse der GefaRe dar.
Jedoch sind sie nicht so spezifisch fir eine RZA wie der Halo und missen von arteriosklerotisch
bedingten Veranderungen abgegrenzt werden, was vor allem in den GefdaRen der unteren Ex-
tremitat nicht immer eindeutig moglich ist (141). Die FKDS ist auch hilfreich fir die Auswahl
des am besten geeigneten Entnahmeortes fir die Biopsie (11). Durch Glukokortikoidtherapie
bilden sich die Wandédeme innerhalb von etwa 14 Tagen sichtbar zuriick, was als Beweis fiir
die entziindliche Genese der Krankheit angesehen werden kann (98,164). Bei einem Grofteil
der Patienten mit PMR und Schmerzen im Schulter- und Beckengiirtel kann mittels Sonogra-
phie eine bilaterale subakromial-subdeltoidale und trochantere Bursitis dargestellt werden,
was die klinische Diagnose bekraftigt (150). Desweiteren sind mittels Gelenksonographie
Synovitiden, Tenosynovitiden und Enthesitiden an den Gelenken zu finden (54). Die Sonogra-
phie der Gelenke wurde deshalb in den neuen Klassifikationskriterien der PMR miteinbezogen
(42).

1.7.5. Computertomographie und Magnetresonanztomographie

CT und MRT koénnen bei Patienten mit RZA sowohl luminale Obstruktionen und Aneurysmata
als auch eine Entziindung der Arterienwand darstellen, die im CT als zentral hypodenser Ring
mit angrenzender deutlicher Kontrastmittelaufnahme der Gefalwand und im MRT als Kon-
trastmittelaufnahme der GefdBwand selbst oder als Wandddem zu sehen ist (136). Diese
Schnittbildverfahren eignen sich besonders gut zur morphologischen Darstellung der thoraka-
len Aorta und ihrer abgehenden Aste. Durch die neuen hochauflésenden Gerite der MRT ist
es mittlerweile auch moglich, eine vaskulitische Beteiligung kranialer Arterien wie der ATS im
Rahmen der AT aufzudecken (16,40). Zunehmende Bedeutung kommt der hochaufgel6sten
black-blood gewichteten 3T-MRT zu, bei der das Signal des flieBenden Blutes unterdriickt
wird, sodass sich die GefaBwand vom hypodens zur Darstellung kommenden Lumen gut un-
terscheiden lasst (145). Mit dieser Technik kann die GefadBwand der groBeren zervikalen und
intrakraniellen GefaRe dargestellt und hinsichtlich entziindlicher Veranderungen beurteilt
werden (145). Da intrakranielle GefaRRe aus technischen Griinden weder mittels FDKS noch mit
Hilfe der PET untersucht werden konnen, kommt diese Methode v.a. bei Verdacht auf
Vaskulitiden der intrakraniellen GefalRe, die z.B. im Rahmen einer RZA (132) aber auch als pri-
mare Angiitis des zentralen Nervensystems (76) auftreten kdnnen, zum Einsatz (108,146).
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CT und MRT sind dhnlich sensitiv und spezifisch wie die Biopsie (16) oder die FKDS der Tempo-
ralarterien, jedoch dirfen die ungleich hoheren Kosten der MRT (15) und die hohe Strahlen-
belastung der CT sowie die moglichen Nebenwirkungen der Applikation von Kontrastmittel
nicht auBer Acht gelassen werden. Desweiteren ist auch fir die MRT eine rasche Abnahme der
muralen Entziindungszeichen nach Einleitung einer Steroidtherapie beschrieben (80).

1.7.6. Positronen-Emissions-Tomographie

Bei der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) handelt es sich um ein nicht-invasives Ver-
fahren der funktionellen Bildgebung, bei der es durch die Applikation radioaktiv markierter
Fluor-18-Deoxyglukose (FDG) moglich ist, Regionen mit erhéhtem Glukoseverbrauch darzu-
stellen, wie sie bei tumordsen und entziindlichen Prozessen gefunden werden (40). Somit eig-
net sich die FDG-PET gut zum Nachweis von Entziindungen der Gefdale im Rahmen der RZA
(Abb. 1), jedoch aufgrund der begrenzten Detailauflésung dieser Methode nur bis zu einem
Durchmesser von mindestens 4 mm, wie Brodmann et al. im Rahmen einer Studie, in der der
vaskulitische Befall unterschiedlicher GefalRe in PET und Sonographie verglichen wurden, her-
ausfanden (29). Aus diesem Grund, aber auch wegen der raumlichen Nahe des stark Glukose-
verbrauchenden Gehirns und der oberflachlichen Lage, kann eine Entziindung der Temporal-
arterien, die typisch fir eine RZA ist, nicht dargestellt werden (21). Eine Beteiligung der gro-
Ren GefiRe, wie der Aorta und ihrer abgehenden Aste kann die FDG-PET dagegen mit einer
Sensitivitat bzw. Spezifitat von etwa 80-90 bzw. 90-100% diagnostizieren (189). Blockmans et
al. fanden bei 83% der Patienten mit RZA eine pathologische Mehranreicherung im Bereich
der grofRen und mittleren extrakraniellen Arterien, wobei die Aa. subclaviae bei 74%, die Aorta
bei 51% und die Femoralarterien bei 37% der Patienten betroffen waren (19). Besonders im
Bereich der unteren Extremitat kann eine erhdéhte FDG-Aufnahme aber auch durch Arterio-
sklerose der GefaBwande verursacht sein, da es hier auch bei altersentsprechenden Kontroll-
gruppen zu einer Mehranreicherungen kam (22). Forster et al. konnten mittels Ultraschall be-
statigen, dass eine Aufnahme an den GefalBen der unteren Extremitat haufig durch eine Arte-
riosklerose der Beingefdlle bedingt wird (52). Zur Differenzierung zwischen entziindlich und
arteriosklerotisch bedingter FDG-Aufnahme formulierten Pipitone et al. folgende Unterschei-
dungsmerkmale (136): Arteriosklerotische Anreicherungen sind weniger stark ausgepragt,
eher fleckartig und unregelmaRig verteilt und Gberwiegend an Bauchaorta, GefalRen der unte-
ren Extremitat und den Karotiden zu finden. Dagegen stellen sich die entzlindlich bedingten
Anreicherungen als stark anreichernde, diinne lineare oder lange segmentale Aufnahmen dar,
die insbesondere an der thorakalen Aorta, dem Aortenbogen und den Armarterien lokalisiert
sind (12). Da bei manchen Patienten mit monatelanger Glukokortikoidtherapie und ohne sero-
logische Hinweise auf eine noch vorliegende Entziindung immer noch eine erhdohte FGD-
Aufnahme im PET zu sehen ist, wird vermutet, dass auch ein Remodelling der Gefalle zu er-
hohter metabolischer Aktivitat flihren kann (17). Weiterhin gilt es zu erwdhnen, dass sich im
PET hinter einer Anreicherung an den Gefalien insbesondere der Aorta auch andere Erkran-
kungen verbergen koénnen, wie Takayasu-Arteriitis, Kawasaki-Syndrom, Morbus Behcet,
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rheumatoide Arthritis, Syphilis oder Tuberkulose, die jedoch durch eine genaue Anamnese
und Untersuchung differenziert werden konnen (44).

Abb. 1: Deutliche FGD-Aufnahme an den grofRen GefaRen im PET bei einem RZA-Patienten
(Die Darstellung des FDG-PET wurde freundlicherweise von Herrn Prof. Dr. J. Sciuk, Klinik fiir Nuklearmedizin,
Klinikum Augsburg, zur Verfligung gestellt)

Bei Patienten mit PMR-Symptomen lassen sich im PET oft erhohte FDG-Anreicherungen an
den groBen Gelenken finden, die Ausdruck einer Enthesitis oder Synovialitis sein kénnen
(19,20). Die FDG-PET hat jedoch ihren Stellenwert vor allem in der Diagnosefindung bei Pati-
enten mit systemisch-entziindlichen Symptomen, wie Fieber unklarer Ursache ohne Zeichen
einer GefaRbeteiligung (172), da in diesem Fall mit nur einer Untersuchung auch die Differen-
zialdiagnose eines Malignoms ausgeschlossen werden kann. In allen anderen Fallen, bei denen
eine typische AT-Symptomatik oder eine Extremitatenischamie vorliegt, ist die Diagnose meist
mittels Temporalisbiopsie oder FKDS zu stellen. Auf eine PET-Untersuchung kann dann, auch
im Hinblick auf die enormen Kosten und die nicht unerhebliche Strahlenbelastung, die mit der
einer CT-Thorax Untersuchung vergleichbar ist, verzichtet werden (40).

1.7.7. ACR-Kriterien der RZA und Diagnosekriterien der PMR

Das American College of Rheumatology (ACR) entwickelte 1990 folgende Kriterien fiir die Dia-
gnose der Riesenzellarteriitis (88):

12



e  Alter bei Erkrankungsbeginn mindestens 50 Jahre

e neu aufgetretene Kopfschmerzen

e Schmerzhaftigkeit der Temporalarterien bei Palpation oder verminderte Pulsation
e Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit Gber 50 mm pro Stunde

e positive Biopsie

Der Nachweis von mindestens drei dieser Kriterien spricht mit einer Sensitivitat von 93,5%
und einer Spezifitdt von 91,5% fir das Vorliegen einer Riesenzellarteriitis (88). Dabei sollte
allerdings beachtet werden, dass die Anwendung des Scores erst nach vorhergehendem Aus-
schluss anderer Erkrankungen und dem bereits vorliegenden Nachweis einer Vaskulitis erfol-
gen kann, um die RZA lediglich von anderen Vaskulitiden zu unterscheiden (139). Die ACR-
Kriterien sind zur Diagnose der okkulten RZA oder der GroRgefaR-RZA weniger geeignet und
beziehen neuere Diagnoseverfahren, wie den Ultraschall und die FDG-PET, die heutzutage
zunehmend die Biopsie ersetzen, nicht mit ein.

Fiir die Diagnose der Polymyalgia rheumatica werden meist als Hilfestellung die 1979 von Bird
vorgeschlagenen diagnostischen Kriterien herangezogen, wobei eine PMR nach Ausschluss
anderer Differenzialdiagnosen, wie entzlindlich rheumatischen Erkrankungen oder Maligno-
men, bei Vorliegen von mindestens drei dieser sieben Kriterien angenommen wird (13):

e beidseitiger Schulterschmerz mit Steifigkeit

e plotzliches Auftreten der Beschwerden innerhalb von 2 Wochen

e erhohte Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit liber 40 mm pro Stunde
e Alter Uiber 65 Jahre

e Depression und/oder Gewichtsverlust

e beidseitige Oberarmschwache

e  Morgensteifigkeit tiber 1 Stunde

Auch diese Kriterien sind veraltet und beziehen neueste Erkenntnisse und diagnostische Ver-
fahren nicht mit ein. Vor kurzem wurde eine Studie veroffentlicht, in der provisorische neue
Klassifikationskriterien von der EULAR (European League Against Rheumatism) und der ACR
entwickelt wurden (42). Darin werden die Kriterien Alter > 50 Jahre, bilateraler Schulter-
schmerz und erhéhte CRP/BSG-Werte vorausgesetzt und folgende Kriterien anhand eines
Punktesystems zu einem Algorithmus-Score addiert:

e Morgensteifigkeit langer als 45 Minuten (2 Punkte)

e Hiftschmerzen bzw. eingeschriankte Beweglichkeit (1 Punkt)

e Fehlen von Rheumafaktoren und/oder ACPA (Antikérper gegen citrullinierte Peptide/
Proteine) (2 Punkte)

e Fehlen von peripheren Gelenkschmerzen (1 Punkt)

In einem Kollektiv von Patienten mit PMR-dhnlichen Symptomen fanden sich bei 2 4 Punkten
eine Sensitivitat von 68% und eine Spezifitdt von 78% fur die Diagnose einer PMR. Unter Ein-
beziehung von Befunden der Gelenksonographie (entzlindliche Beteiligung des Schulter- und
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Hiftgelenks jeweils einer Seite (1 Punkt) oder beider Schultern (1 Punkt)) betrug bei einem
Score von > 5 Punkten die Sensitivitdt 66% und die Spezifitdt 81% (42).

1.8. Therapie

Auch heute noch steht bei der RZA die Therapie mit Glukokortikosteroiden (GC) im Mittel-
punkt, da sie oft bereits nach wenigen Tagen zur drastischen Besserung der meist schon wo-
chenlang bestehenden Beschwerden und zu einer Normalisierung der humoralen Entziin-
dungsparameter fihrt (172). Grundsatzlich sollten die GC schnellstmoglich spatestens nach
Diagnosestellung, meistens sogar bereits bei dringendem Verdacht, verabreicht werden, um
drohende Komplikationen wie Erblindung oder zerebrale Ausfalle zu verhindern (105). Ent-
sprechend einer Metaanalyse empfiehlt die EULAR bei RZA-Patienten eine Anfangsdosis von
1 mg Prednisolonadquivalent pro kg Koérpergewicht, jedoch nicht mehr als 60 mg pro Tag fiir
eine Mindestdauer von 4 Wochen (125). Beim Eintreten schwerer ischamischer Komplikatio-
nen, wie plotzlichem Sehverlust oder einem Schlaganfall, werden 0,5 bis 1 g Methyl-
prednisolon Uber 3 Tage intravends verabreicht (105). Ob die Anwendung einer GC-Stol3-
therapie bei Diagnosestellung grundsatzlich einen Benefit gegenliber der oralen Therapie
aufweist, ist noch Gegenstand der Diskussion (39,122). Fir die PMR empfiehlt die Deutsche
Gesellschaft fir Innere Medizin eine Initialdosis von 25 mg/die Prednisolonaquivalent (163),
jedoch geht die Tendenz international zu eher noch niedrigeren Anfangsdosen von beispiels-
weise 15 mg/die (41).

Bei Abwesenheit von klinischen Beschwerden und erhdhten Entziindungswerten sollte die
Dosis kontinuierlich in kleinen Schritten reduziert werden bis zu einer Erhaltungsdosis von
etwa 5 mg/die fir mindestens ein Jahr, um ein Wiederaufflammen der Entziindung zu verhin-
dern (137). Trotzdem erleiden Ulber 40% der Patienten innerhalb der ersten zwei Jahre ein
Rezidiv (4,105). Die dadurch entstehenden meist jahrelangen Therapiezeiten erhdhen das Ri-
siko, steroidbedingte Nebenwirkungen zu erleiden, enorm (11,98). So fand man bei 86% der
Patienten einer 10-Jahres-Studie Nebenwirkungen durch eine dauerhafte GC-Therapie, wie
osteoporosebedingte Frakturen, Diabetes mellitus, Hypertonie, Katarakt und Infektionen
(137).

Um die Rezidivraten und die bendtigten GC-Mengen zu reduzieren, werden vor allem bei
schwierigen Krankheitsverlaufen mit unterschiedlichem Erfolg verschiedene Immun-
suppressiva zusatzlich zu den Steroiden verabreicht. Methotrexat (MTX) wies in Studien bei
einer Dosis von 10-15mg/Woche die am besten belegteste Wirksamkeit auf und wird deshalb
von der EULAR empfohlen (125). So konnte bei zusatzlicher MTX-Gabe im Vergleich zur
Placebogruppe das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden, um 35% beim ersten und um 51% beim
zweiten Rezidiv, sowie die benétigte Gesamtmenge an GC gesenkt werden (117). Dies gelang
jedoch erst nach einer Anwendungsdauer von 24-36 Wochen. Azathioprin, Cyclophosphamid
und Cyclosporin A kamen ebenfalls in kleinen Studien zur Anwendung, konnten aber keine
eindeutigen positiven Effekte auf den Krankheitsverlauf und die Therapie aufweisen (43,131).
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Von Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) Inhibitoren wie Infliximab oder Etanercept erhoffte man
sich groBere Erfolge, da sich TNF-a als wichtiges proinflammatorisches Zytokin in der Patho-
genese der RZA erwiesen hat (184). In einer Studie von Hoffmann et al. musste die zusatzliche
Gabe von Infliximab bei Patienten mit neudiagnostizierter RZA nach 22 Wochen gestoppt
werden, da vermehrt Infektionen, Unvertraglichkeitsreaktionen und sogar Antikérperbildung
gegen Infliximab auftraten (84). Bei Patienten mit refraktarem Therapieverlauf zeigten die
TNF-a Inhibitoren in Kombination mit GC jedoch einen positiven Effekt (33,84, 121,156). Neu-
este Therapieversuche mit dem Interleukin-6-Antagonisten Tocilizumab erscheinen erfolgver-
sprechend, jedoch liegen dazu bisher nur Fallberichte vor (38,167). Mehrere multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studien zur Priifung der Wirksamkeit von
Tocilizumab in der Therapie von RZA-Patienten werden derzeit durchgefiihrt (174).

Zusatzlich zur Therapie mit GC wird die Gabe von niedrigdosierter Acetylsalicylsaure (75 - 150
mg/die) empfohlen (125), da sie einen synergistischen Effekt auf die Suppression pro-
inflammatorischer Zytokine zeigt (186) und das Auftreten von Visusverlust und
zerebrovaskuldren Ereignissen vermindert (126). Dabei sollte jedoch auch an eine Ulkus-
Prophylaxe gedacht werden, um das Auftreten gastrointestinaler Blutungen zu vermeiden
(125). Ganz besonders wichtig ist, vor allem in Anbetracht des hoheren Alters der RZA-
Patienten, eine Osteoporoseprophylaxe mit Vitamin D, Calcium und je nach Ergebnis der Kno-
chendichtemessung, die zu Beginn und alle 12 Monate unter der GC-Therapie durchgefihrt
werden sollte, eine zusatzliche Gabe von Bisphosphonaten (105).

1.9. Komplikationen und Prognose

Wie bereits oben erwahnt, kann es im Rahmen der RZA zu Erblindung, Schlaganfall,
Aortenaneurysma und anderen ischamischen Komplikationen kommen. Grundsatzlich besteht
jedoch die groRte Gefahr darin, die Diagnose primar zu Gbersehen und die Therapie verspatet
zu beginnen (57). Der Krankheitsverlauf kann interindividuell sehr unterschiedlich verlaufen
und ist meist von einer Abfolge von Remissionen und Rezidiven gepragt, wodurch sich die
Therapie in der Regel (iber mehrere Jahre hinweg hinzieht (57). Dadurch ist der Patient zusatz-
lich durch die Nebenwirkungen der Therapie gefdhrdet, die nicht selten Todesursache vor al-
lem der alteren Patienten sind (137). Letztendlich handelt es sich bei der RZA jedoch um eine
selbstlimitierende Erkrankung, die eines Tages komplett ausheilt (91,98).
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2. Ziele der vorliegenden Untersuchung

Die Fluorodeoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) ist ein noch relativ
neues diagnostisches Verfahren zur Diagnosestellung einer aktiven Riesenzellarteriitis (RZA),
bei dem die entziindeten Wande groRRer Arterien durch erhohte FDG-Aufnahme dargestellt
werden. Ziel dieser Untersuchung ist die Bewertung der diagnostischen und prognostischen
Aussagekraft des FDG-PET-Ergebnisses, um gegebenenfalls eine zielgerechtere Diagnostik und
Therapie durchfiihren zu kénnen.

Im Rahmen dieser Fragestellung sollen mogliche Faktoren untersucht werden, die das Ergeb-
nis der FDG-PET-Untersuchung beeinflussen konnten, wie eine vorangegangene Gluko-
kortikoidtherapie oder das Ausmal’ der systemischen Entziindungsaktivitat.

Weiterhin soll abgeklart werden, inwieweit die PET-Ergebnisse mit den Ergebnissen der Ultra-
schalldiagnostik und der Biopsie der Temporalarterien und den vorherrschenden klinischen
Symptomen der Patienten korrelieren.

Hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft der FDG-PET auf den weiteren Krankheitsverlauf
der Patienten sollen

e Therapiedauer

e Anzahl der Rezidiv-Ereignisse

e aufgetretene Komplikationen im Beobachtungszeitraum
e und Anwendung steroidsparender Therapeutika

als Hinweise auf einen eventuell komplizierenden Krankheitsverlauf bewertet werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Das primare Patientenkollektiv setzte sich aus allen Patienten zusammen, die seit der Inbe-
triebnahme des Positronen-Emissions-Tomographen im Klinikum Augsburg im November
2002 bis zur Beendigung der Datensammlung im Dezember 2010 eine FDG-PET-Untersuchung
erhielten und bei denen die Diagnose einer Riesenzellarteriitis von einer Facharztin fir Innere
Medizin/Rheumatologie am Klinikum Augsburg entsprechend den ACR-Kriterien gestellt wur-
de.

Die Suche nach diesen Patienten erfolgte mit Hilfe der Aktenarchive der rheumatologischen
und der neurophysiologischen Ambulanz. Die Akten der rheumatologischen Ambulanz wurden
nach Patienten mit der Diagnose Riesenzellarteriitis und Polymyalgia rheumatica durchgese-
hen und anschliefend wurden diejenigen herausgefiltert, die im Rahmen dieser Erkrankungen
eine PET-Untersuchung erhielten. Aus den Akten der Neurophysiologie wurden die Patienten
herausgesucht, bei denen eine Ultraschalluntersuchung der kranialen und zervikalen Arterien
mit der Fragestellung, ob eine RZA vorliege, durchgefiihrt wurde und die im Rahmen der wei-
teren Diagnostik eine PET-Untersuchung erhielten. Um in das endgiiltige Patientenkollektiv
aufgenommen zu werden, mussten folgende Voraussetzungen erfillt sein:

e eine vollstandige Dokumentation der Krankengeschichte der Patienten, sowohl bei Erst-
diagnose als auch im weiteren Verlauf, mittels Arztbriefen, Untersuchungsbefunden und
Patientenakten

e die eindeutige Festlegung der Diagnose, die retrospektiv unter Berlicksichtigung aller
vorhandenen Untersuchungsergebnisse, des Therapie- und des weiteren Krankheitsver-
laufs durch eine erfahrene Facharztin fiir Innere Medizin/Rheumatologie gestellt wurde

e eine FDG-PET-Untersuchung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose oder bei einem Rezidiv der
RZA.

Ausgeschlossen wurden die Patienten, die eine unsichere Diagnose hatten oder bei denen
nicht alle flir die Auswertung relevanten Daten vorlagen. Die verbleibenden Patienten wurden
fiir die Auswertung entsprechend dem Ergebnis der FDG-PET-Untersuchung und der vorherr-
schenden klinischen Manifestation in vier Gruppen unterteilt (siehe Kap. 3.2.8).

3.2. Erfassung und Auswertung der Daten und Befunde
Folgende Daten wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefasst:

e Demographische Daten der Patienten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Alter bei Erst-
diagnose) und relevante Vorerkrankungen
e Klinische Symptomatik und Manifestationsform der RZA nach Expertenmeinung
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o Befunde der korperlichen Untersuchung sowie Laborbefunde

e Befunde von Biopsie, Ultraschall, PET, CT und MRT

e Auswertung der FDG-PET-Befunde und ggf. Erfassung vorhergehender GC-Medikation

e Therapieverlauf mit Beginn, Dauer, Medikation, Rezidivereignissen, Komplikationen und
ggf. Todeszeitpunkt und -ursache.

Im Folgenden wird auf die flir die Auswertung relevanten Punkte im Detail eingegangen.

3.2.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Anamnese und kérperliche Untersuchung der Patienten wurden durch die behandelnden Arz-
te der verschiedenen Abteilungen des Klinikums Augsburg durchgefiihrt und von ihnen in den
abschlieBenden Arztbriefen dokumentiert. Folgende Beschwerden wurden bei der Auswer-
tung berlicksichtigt:

e bestehende Kopfsymptomatik mit Kopfschmerzen, Kimm- oder Kauschmerzen
e Sehstorungen und Sehverlust

e druckdolente Temporalarterien

e  Myalgien und Arthralgien

e Ischdamiesymptomatik der Arme

e B-Symptomatik (Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil})

AulRerdem wurden die Patienten zu Vorerkrankungen befragt, wobei insbesondere kardiovas-
kulare Erkrankungen und deren Risikofaktoren notiert wurden (KHK, pAVK, zerebrale Ischa-
mie, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie).

3.2.2. Labordiagnostik

Die Laboruntersuchungen erfolgten im Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie und
Umwelthygiene (ILMU) des Klinikums Augsburg. Sowohl die Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit (BSG) als auch das C-reaktive Protein (CRP) wurden anhand standardisierter
vollautomatisierter Methoden aus EDTA-Blut bzw. aus dem Serum ermittelt. Gemall dem Leis-
tungs- und Referenzwertverzeichnis des ILMU gelten fir diese Entziindungsparameter folgen-
de Referenzbereiche (109):

BSG: 0-20 mm in der 1. Stunde bei einem Alter tGber 50 Jahre

CRP: 0-0,5 mg/dI
Dabei wurden sowohl die Werte bei Erstdiagnose bzw. bei Aufnahme als auch die Werte in
zeitlicher Nahe, unter Angabe der zeitlichen Differenz in Tagen, zur Durchfihrung der PET-
Untersuchung in die Datei aufgenommen.
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3.2.3. Ultraschall

Bei allen Patienten wurde in der neurophysiologischen Ambulanz des Klinikums Augsburg eine
umfassende Ultraschalldiagnostik durch einen Untersucher mit langjahriger Erfahrung durch-
gefiihrt. Die Duplexsonographie erfolgte mittels eines Siemens Sonoline Elegra Ultraschallsys-
tems (Siemens, Erlangen, Deutschland). Es wurde ein hochauflésender 13 MHz Linearschall-
kopf (VFX 13-5) mit variabler Schallemissionsfrequenz von 7,2 — 12,0 MHz verwendet. Unter-
sucht wurden jeweils beidseits die A. temporalis, A. occipitalis, A. vertebralis, A. carotis
communis, interna und externa, A. supratrochlearis und A. subclavia.

Bei der Dokumentation der Ergebnisse wurde zwischen positiven und negativen Befunden an
der ATS unterschieden. Positive Befunde an anderen untersuchten Gefdllen wurden geson-
dert notiert. Als positiv wurde nur das Auffinden des RZA-typischen Befundes im Ultraschall,
des Halo, also einer echoarmen konzentrischen Wandverdickung um das Gefalllumen herum,
gewertet. Das alleinige Vorfinden einer Stenose oder eines Verschlusses der Gefal3e, die sich
als intrastenotisch erhohte Strémungsgeschwindigkeit bzw. als fehlender Fluss darstellen,
ohne gleichzeitigen Halo wurden nicht als positiv gewertet, da diese auch bei anderen Erkran-
kungen vorkommen kénnen und nicht RZA-typisch sind.

3.2.4. Biopsie

Die Biopsie der A. temporalis erfolgte in der chirurgischen Ambulanz des Klinikums Augsburg
durch den diensthabenden GefdaRchirurgen. Eine Biopsie wurde nicht durchgefiihrt bei Ein-
nahme gerinnungshemmender Medikamente wie Cumarinen, bei Kollateralfluss in der A.
supratrochlearis oder hochgradigen Stenosen der ipsilateralen A. carotis interna im vorher
durchgefiihrten Ultraschall, die auf einen Umgehungskreislauf tber die A. temporalis hindeu-
ten, bei chronischen Hautulzerationen Uber der Schlafenregion und bei fehlendem Einver-
standnis des Patienten. Die anschlieRende histologische Begutachtung des Biopsates erfolgte
durch das Institut fiir Pathologie des Klinikums Augsburg, wobei bei jedem Biopsat in der Re-
gel 6 Schnitte untersucht wurden.

Als positive Biopsie der ATS wurde ein Befund angesehen, der nach Meinung des untersu-
chenden Pathologen eindeutig einer Arteriitis temporalis entsprach. In diesem Fall fanden sich
im Biopsat entzlindliche Infiltrate der Media oder Adventitia, eine Fibrosierung der Intima,
eine zersplitterte Lamina elastica interna oder ggf. die typischen Riesenzellen, die jedoch fir
die Diagnosestellung der RZA nicht obligatorisch sind. Eine ,fragliche” Biopsie lag vor, wenn
der histologische Befund mit einer abgelaufenen RZA vereinbar war, eine andere Diagnose
aber nicht sicher ausgeschlossen werden konnte. In diesem Fall wurde die Biopsie als negativ
bewertet, also ohne eindeutige Zeichen einer RZA. Bei Fehlbiopsien handelte es sich um
durchgefiihrte Biopsien, bei denen die ATS nicht getroffen wurde bzw. im Gewebsstiick nicht
aufzufinden war und somit trotz durchgefiihrter Operation keine Befundung maoglich war.
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3.2.5. Positronen-Emissions-Tomographie

Die FDG-PET wurde in der Klinik fir Nuklearmedizin des Klinikums Augsburg an einem Philips
Allegro 3D-Scanner durchgefiihrt. Dazu miissen die Patienten vor der Durchfiihrung der PET
mindestens sechs Stunden niichtern bleiben. Den Patienten wird das Radiopharmakon 18F-
Fluorodeoxyglukose je nach Patientengewicht, etwa 200MBq, intravends injiziert. Anschlie-
Rend missen die Patienten etwa 60 Minuten lang ruhen. In dieser Zeit reichert sich die radio-
aktiv markierte Glukose in Geweben mit hohem Energie- bzw. Glukosebedarf an und kann
nach der Aufnahme in die Zelle nicht mehr abgegeben werden. Die Datenakquisition wird von
den proximalen Oberschenkeln bis zur Schadelbasis mit einem Gadolinium-orthosilicat-
Scanner innerhalb etwa einer halben Stunde durchgefiihrt. Die mit einer CT gekoppelten PET-
Untersuchungen erfolgten mittels eines Philips Gemini TF Systems mit integriertem 16-Zeilen-
Multidetektor. Dabei wird eine Low-dose-CT-Untersuchung (30 mAs, 120 kV) zur Schwa-
chungskorrektur und anatomischer Zuordnung der PET-Aufnahme verwendet.

Die PET-Befunde wurden fir diese Untersuchung nochmals von einem Facharzt fiir Nuklear-
medizin unter Berticksichtigung moglicher Differenzialdiagnosen und der von Pipitone et al.
vorgeschlagenen Kriterien zur Unterscheidung zwischen entziindlich und artheriosklerotisch
bedingten Anreicherungen durchgesehen und bewertet (136). Bei den positiven PET-
Befunden, also bei denen man eine pathologisch vermehrte, entziindlich bedingte Anreiche-
rung an den Gefidllen fand, wurde die Intensitdt dieser GefdlRanreicherungen mittels
Standardized Uptake Value (SUV) erhoben. Dies ist ein quantitativer Wert, der die Nuklidan-
reicherung unter Berlicksichtigung von Nuklidzerfall, verabreichter Dosis und Patientenge-
wicht misst. Der SUV-Wert wurde an folgenden GefdRen gemessen: Aorta thoracalis und
abdominalis, A. subclavia, A. axillaris, A. carotis, A. femoralis und A. iliaca. Zusatzlich wurde die
FDG-Anreicherung visuell, also qualitativ erfasst, entsprechend dem Punktesystem, das
Blockmans et al. 2006 in ihrer Arbeit verwendeten (19). Hierzu werden den genannten sieben
Gefallregionen je nach Aufnahmeintensitdt die Punkte O (keine Aufnahme), 1 (minimale An-
reicherung), 2 (klar erhdhte Anreicherung) und 3 (ausgepragte Aufnahme) vergeben. Bei Sei-
tendifferenzen wird fiir die paarigen Gefaliregionen die Punktezahl derjenigen Seite mit der
starkeren Anreicherung vergeben. Durch Addition der Punktewerte dieser 7 GefaRRregionen
entsteht der sogenannte Total Vascular Score (TVS), der von O (keinerlei FDG-Anreicherung)
bis 21 (maximale FGD-Anreicherung in allen 7 Gefdlregionen) reicht und somit die PET-
Ergebnisse der Patienten untereinander vergleichbar macht. PET-Befunde mit einem TVS von
0 entsprechen einem negativen PET-Befund. Die PMR-typischen FDG-Anreicherungen an den
Enthesien der grolRen Gelenke, insbesondere den Schulter- und Hiftgelenken, wurden als
Enthesitis (Enth) bezeichnet.

Zusatzlich zum Ergebnis der FDG-PET wurde auch der Zeitpunkt, an dem diese Untersuchung
veranlasst worden ist, also im Rahmen der Diagnostik bei Erstdiagnose oder bei einem Rezidiv
der RZA, vermerkt. Fir die Bewertung des PET-Ergebnisses wurde (iberpriift, ob die Patienten
vor der Durchflihrung der FDG-PET bereits GC erhalten haben und wenn ja, seit wie vielen
Tagen und in welcher Dosierung die Therapie verabreicht wurde.
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3.2.6. Therapieverlauf

Die Therapieverlaufe wurden mit Hilfe der vorhandenen Arztbriefe ermittelt. Die Therapie-
dauer wurde in Monaten gezahlt vom Beginn der Therapie bei Erstdiagnose bis zum Thera-
pieende oder bis zum Datum der letzten vorhandenen Information, falls die Therapie noch
nicht beendet war. Therapiepausen wurden nicht hinzugezahlt. Sowohl die Startmedikation
als auch die Medikation beim Stand der letzten Information wurden erfasst. Falls Patienten
zusatzliche steroidsparende Therapeutika erhielten, wurden Art des Medikaments, Dosis, Be-
ginn und Ende der Anwendung registriert. Dabei wurde unterschieden, welche Therapeutika
vor 2009 und welche danach verabreicht wurden, da ab 2009 neue Therapieempfehlungen
der EULAR vorlagen (siehe Kap. 5.4.3) (125).

Das Auftreten von Rezidiven wurde bei der Betrachtung des Therapieverlaufs ebenfalls ver-
merkt. Rezidive definieren sich durch ein Wiederaufflammen der Beschwerden und meist
auch durch einen Wiederanstieg der Entziindungsparameter, die auch zur Therapiekontrolle
herangezogen werden. Grundsatzlich wurde zwischen Major und Minor Rezidiven unterschie-
den. Zu den Major Rezidiven zahlten alle ischdmischen Ereignisse, also zerebrale Ischamien,
Sehverschlechterung oder Erblindung aufgrund der Vaskulitis sowie Herzinfarkt, aber auch die
stationare Aufnahme aufgrund der aufgetretenen Beschwerdesymptomatik. Als Minor Rezidi-
ve wurden unter anderem ein Wiederauftreten der bekannten Beschwerden, wie Cephalgien
oder Myalgien und ein Anstieg der Entziindungsparameter gezahlt, die eine Erhdhung der GC-
Dosis zur Folge hatten. Zur Charakterisierung des Rezidivs wurden auch der Zeitpunkt und die
Dosis unter der das Rezidiv aufgetreten war, sowie die daraufhin durchgefiihrten MaBnahmen
dokumentiert.

3.2.7. Komplikationen und Tod

Kam es im Rahmen der Erkrankung oder der Therapie zu Komplikationen, wie schwere Infek-
tion, osteoporosebedingte Fraktur, steroidinduzierter Diabetes mellitus, koronare Herzkrank-
heit, Herzinfarkt oder Schlaganfall, wurden diese in die Auswertungsdatei aufgenommen,
ebenso der Tod der Patienten mit Todeszeitpunkt und -ursache.

3.2.8. Festlegung der Diagnosen

Nach Durchsicht der Akten wurden die Diagnosen der Patienten durch eine erfahrene Rheu-
matologin Uberpriift, wobei auch Kombinationen der verschiedenen Manifestationsformen
der RZA moglich waren. Anhand der Diagnose der Patienten und des PET-Ergebnisses wurden
anschlieflend 4 Gruppen fiir die Auswertung gebildet:

e Patienten mit positivem PET-Befund (PET pos)
e Patienten mit negativem PET-Befund, jedoch mit der Diagnose einer AT (PET neg+AT)
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e Patienten mit negativem PET-Befund und der Diagnose einer PMR (PET neg+PMR)
e Patienten mit FDG-Anreicherungen an den Enthesien und der Diagnose einer PMR
(PET Enth)

3.3. Statistische Methoden

Fir die Auswahl und Durchfiihrung der statistischen Tests wurden die Statistiklehrbiicher von
Campell, Hartung und Sachs herangezogen (32,79,147).

Die Berechnung signifikanter Unterschiede zwischen den Haufigkeiten kategorischer Daten in
den verschiedenen Gruppen, wie Anteil der Geschlechter, unterschiedliche Symptome und
Manifestationsformen, Vorerkrankungen und Nebendiagnosen, Rezidive und Komplikationen,
Todesfalle, Ergebnis der Untersuchungen, Einsatz der steroidsparenden Therapeutika und der
Vergleich einzelner Merkmale bei Patienten mit und ohne GC-StoRtherapie erfolgte mit dem
»exakten Test von R.A. Fisher”. Ein signifikanter Unterschied wurde fiir p-Werte < 0,05 ange-
nommen bei zweiseitiger Berechnung.

Numerische Daten wie das Alter bei Erkrankungsbeginn, die Hohe der Entziindungswerte, die
Dauer der Therapie und die Hohe der GC-Dosis wurden mittels t-Test auf signifikante Unter-
schiede Uberprift. Dabei wurde jeweils zuerst mittels des xZ—Anpassungstests oder bei weni-
ger als 15 Werten mit dem Kolmogoroff-Smirnov-Anpassungstest zum Signifikanzniveau o =
0,1 getestet, ob die Werte normalverteilt waren. Lag hierbei eine Normalverteilung vor, wur-
de der Zweistichproben-t-Test (t-Test) flr zwei unverbundene, unabhangige Stichproben zur
Signifikanztestung verwendet. Bei ungleich verteilten Werten wurde der Wilcoxon-
Rangsummentest (WRST) herangezogen. Es wurde dabei stets das zweiseitige Testproblem
betrachtet und zum Niveau a = 0,05 getestet.

Zur Abschatzung eines linearen Zusammenhangs zwischen den Entziindungswerten und dem
TVS, sowie der GC-Dosis und dem TVS, wurden die Datenreihen mittels des xZ—Anpassungs—
test zum Niveau a = 0,1 auf Normalverteilung hin Gberprift. Waren die Werte normalverteilt,
wurde der Pearsonsche Korrelationskoeffizient berechnet und mit Hilfe des t-Tests zum Ni-
veau a = 0,05 Uberprift, ob er sich signifikant von 0 unterscheidet. Lag keine Normalvertei-
lung der Datenreihen vor, wurde auf den Spearmanschen Rangkorrelationskoeffizienten zu-
rickgegriffen und mittels eines verteilungsfreien Testverfahrens tiberprift, ob zum Niveau o =
0,05 ein signifikanter Zusammenhang besteht.

Weiterhin wurden die Odds-Ratios fiir einen positiven PET-Befund bei Vorliegen gewisser
Symptome bzw. demographischer Daten und die 95%-Konfidenzintervalle in einer bivariaten
Analyse berechnet. Um den Zusammenhang zwischen den verschiedenen EinflussgrofRen zu
erkennen, wurde mit den Variablen, die in der bivariaten Analyse ein Signifikanzniveau von
maximal 0,15 hatten, eine binadre logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die Berech-
nung erfolgte mit Hilfe des Softwaresystems IBM SPSS 22.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv und Einteilung in Gruppen

Insgesamt wurden 124 Patienten erfasst, die aufgrund einer Riesenzellarteriitis eine FDG-PET
erhielten. Davon wurde bei 113 Patienten die Diagnose retrospektiv durch das Expertenurteil
zweifelsfrei bestatigt. Bei 8 war die Diagnose auch bei Betrachtung des Krankheitsverlaufs
nicht sicher, bei 3 Patienten wurde im Verlauf eine andere Diagnose angenommen. Unvoll-
standige Informationen flihrten zum Ausschluss weiterer 5 Patienten. Somit gingen insgesamt
108 Patienten in das endgililtige Patientenkollektiv ein.

Entsprechend dem Ergebnis der PET und der Manifestationsform der RZA wurde das Patien-
tenkollektiv in folgende vier Gruppen aufgeteilt (Abb. 2):

e  PET positiv: 53 Patienten (49%) zeigten FDG-Anreicherungen an ein oder mehreren Ge-
falen im PET (PET pos).
e PET negativ: 29 Patienten (27%) hatten keinerlei Anreicherungen im PET.

— 14 dieser 29 Patienten (13% von 108 Patienten) wiesen eine Arteriitis temporalis
auf, die klinisch oder mit Hilfe anderer diagnostischer Methoden wie Biopsie oder
Ultraschall nachgewiesen werden konnte (PET neg+AT).

— Bei 15 Patienten (14%) lag ausschlieRlich eine Polymyalgia rheumatica vor (PET
neg+PMR).

e  PET Enthesitis: 26 Patienten (24%) zeigten im PET Enthesitiden, die PMR-typischen An-
reicherungen an den Schulter- und Hiiftgelenken (PET Enth).

PET-Gruppen
(insgesamt 108 Patienten)

PET Enth
24%

Abb. 2: Anteile der Gruppen am Patientenkollektiv

Veranlasst wurde das PET bei den Patienten aus verschiedenen Griinden. Insgesamt erhielten
93 der 108 (86,1%) Patienten die Untersuchung im Rahmen der Erstdiagnose der RZA und 15
(13,9%) wegen eines Rezidivs bei bereits bestehender Diagnose einer RZA.

23



Bei 44 Patienten der Gruppe PET pos wurde die RZA erstmalig diagnostiziert und bei 9 wurde
die PET im Laufe der Erkrankung durchgefiihrt. Von diesen erhielten 5 Patienten die Untersu-
chung wegen eines Rezidivs wahrend laufender Therapie, bei 4 Patienten kam es zu einem
Rezidiv nach abgeschlossener Behandlung (3, 12, 24 und 24 Monate Therapiepause), wobei
bei den 2 Patienten mit 2 Jahren Therapiepause vorher eine PMR bestand und mittels PET
eine neu aufgetretene Arteriitis diagnostiziert wurde.

In der Gruppe PET neg+AT gab es 11 PET-Untersuchungen bei Erstdiagnose und 3 im Rahmen
eines Rezidivs. In der Gruppe PET neg+PMR wurden 1 PET und in der Gruppe PET Enth 2 PET
wegen eines Rezidivs zum Ausschluss einer okkulten RZA durchgefihrt.

12 Patienten erhielten im Verlauf ihrer Erkrankung weitere Verlaufs-PET. Bei 7 Patienten der
Gruppe PET pos wurden ein oder mehrere Follow-up-PET durchgefiihrt. Bei allen, die eine PET
wegen eines Rezidivs erhielten, waren trotz monatelang bestehender Therapie noch geringe
Anreicherungen an den GefaRRen zu sehen. Desweiteren erhielten 2 Patienten der Gruppe PET
neg+AT und 3 der Gruppe PET neg+PMR ein Verlaufs-PET, wovon jeweils 1 PET wegen eines
Malignoms durchgefiihrt wurde.

4.2. Demographische Daten

Das durchschnittliche Alter betrug zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 70 Jahre (min. 49, max.
87). 71 der 108 Patienten waren Frauen. Somit lag das Verhaltnis von Frauen zu Mannern bei
etwa 2:1. Die demographischen Daten der einzelnen Gruppen werden in der Abbildung 3 dar-
gestellt. Darin ist zu erkennen, dass die Gruppe PET pos mit 67 Jahren einen friiheren durch-
schnittlichen Erkrankungsbeginn aufweist als die anderen drei Gruppen. Auch der Anteil der
Frauen liegt mit 75% in der Gruppe PET pos am hdchsten, was einem Frauen-Manner-
Verhaltnis von 3:1 entspricht. Im Vergleich zur Gruppe PET neg+AT weisen die PET pos Patien-
ten einen hochsignifikant friiheren Erkrankungsbeginn (p=0,0025) und héheren Frauenanteil
auf (p=0,0267).

Alter in . . Anteil in .
Jahren Durchschnittsalter bei ED Prozent Frauenanteil der Gruppen
76 100%
74
80%
72
70 60% -
68 40% -
66 -
20%
64 -
62 1 T T T T 0% 1 T T T T
PET pos PET PET PETEnth Gesamt PET pos PET PET PETEnth Gesamt
neg+AT neg+PMR neg+AT neg+PMR

Abb. 3: Durchschnittsalter und Anteil der Frauen in den 4 Gruppen und insgesamt
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4.3. PET-Befund - Einflussfaktoren und Vergleich mit anderen Untersuchungsergebnissen

4.3.1. Symptome

43,5% aller Patienten klagten lber Kopfschmerzen oder dhnliche AT-typische Symptome wie
Kamm- oder Kauschmerz. Dabei wiesen die Gruppen mit nachgewiesener entzlindlicher Akti-
vitat der RZA (PET pos und PET neg+AT) signifikant (p=0,009) haufiger eine Kopfsymptomatik
auf als die PMR-Gruppen PET neg+PMR und PET Enth. 15,7% gaben Schmerz bei Druck auf die
ATS an. Hierbei hatten signifikant mehr Patienten der Gruppe PET neg+AT eine druckdolente
ATS (p=0,005) als Patienten der Gruppe PET pos. Insgesamt traten bei 20,4% der Patienten
Sehstérungen auf, bei 3 Patienten kam es zur Erblindung. Uber Sehstdrungen wurde von den
Gruppen PET pos und PET neg+AT signifikant (p=0,0125) haufiger berichtet als von den PMR-
Gruppen.

Da bei 30 der 53 PET-positiven Patienten die Diagnose einer AT gestellt worden war, sind die
Symptome einer AT in dieser Gruppe haufig anzutreffen. Insgesamt zeigten 30 der 44 AT-
Patienten (68,2%) (30 PET pos, 14 PET neg+AT) einen positiven PET-Befund. Somit hatten Pa-
tienten mit der Diagnose einer AT signifikant hdufiger ein positives PET (p=0,0016).

Ein ebenso haufiges Symptom stellten Myalgien, mit einem Vorkommen bei insgesamt 65,7%
aller Patienten, dar. Dieses Symptom ist bei den Patienten mit PMR mit einer Haufigkeit von
bis zu 100% wegweisend, aber auch die Patienten mit positivem PET oder zumindest der Di-
agnose einer AT klagten in etwa 46,3% der Falle Gber Myalgien. Patienten mit zusatzlicher B-
Symptomatik hatten signifikant (p=0,0233) haufiger ein positives PET (19/40) im Vergleich zu
den Patienten ohne B-Symptomatik (6/31).

Bei 4 Patienten mit positivem PET bestanden Symptome einer Armischdamie, die durch den
Nachweis einer Stenose der Armarterien mittels bildgebender Verfahren bestatigt werden
konnte. In den anderen Gruppen kam es nicht zu dieser Symptomatik.

61,1% aller Patienten wiesen eine B-Symptomatik auf, wobei die PET pos-Gruppe diese Be-
schwerden mit 75,5% am haufigsten zeigte. Am seltensten (34,6%) hatten die Patienten mit
Enthesitiden im PET eine B-Symptomatik in ihrer Anamnese. Insgesamt trat eine B-Sympto-
matik bei den Patienten mit positivem PET oder einer AT signifikant haufiger auf als bei den
Gruppen PET neg+PMR und PET Enth (p=0,0021).

Tabelle 2 zeigt, mit welcher Haufigkeit die genannten RZA-Symptome bei den Patienten der
vier PET-Gruppen auftreten, in Abbildung 4 sind die Ergebnisse grafisch dargestellt.

25



Tab. 2: Haufigkeit der unterschiedlichen RZA-Symptome in den jeweiligen Gruppen

PET-Befund PET pos | PET neg+AT | PET neg+PMR | PET Enth Gesamt
RZA-Symptom n=53 n=14 n=15 n=26 n=108
B-Symptomatik 40 755% | 9 64,3% 8 53,3% | 9 34,6% |66 61,1%
Kopfsymptomatik 27 509% | 9 64,3% 6 40,0% | 5 19,2% | 47 43,5%
Sehstorungen 15 283%| 4 28,6% 1 6,7% | 2 7,7% |22 20,4%
Erblindung 1 1,9% | 2 14,3% 0 0%| O 0%| 3 2,8%
druckdolente ATS 6 11,3% | 10 71,4% 1 6,7% | O 0% | 17 15,7%
Myalgien 25 472% | 6 429% | 14 93,3% | 26 100% | 71 65,7%

mit B-Symptomatik 19 35,8% 4  28,6% 8 533% | 9 346% | 40 37,0%
Armischdamien 4  7,5% 0 0% 0 0%| O 0% | 4 3,7%
Kopfsymptomatik Sehstérungen

100%

100%

90%

90%

80%

80%

70%

70%
60%

60%

50%

40%
30%

20%
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B-Symptomatik
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Abb. 4: Haufigkeit der wichtigsten RZA-Symptome bei den Patienten der vier PET-Gruppen

In Tabelle 3 ist tabellarisch und in Abbildung 5 grafisch dargestellt, mit welcher Haufigkeit die
Befunde PET pos, PET neg bzw. PET Enth bei einem bestimmten RZA-typischen Symptom beo-
bachtet werden, wobei die Gruppe der Patienten mit negativem PET-Befund zusatzlich in Pa-
tienten mit AT (PET neg+AT) und Patienten mit PMR-Symptomatik (PET neg+PMR) unterteilt
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wurde. Signifikant haufig zeigte sich bei 60,6% der Patienten mit B-Symptomatik ein positiver
PET-Befund (p=0,0032). 57,4% (p=0,1741) der Patienten mit einer Kopfsymptomatik und
68,2% (p=0,0568) der Patienten mit Sehstorungen hatten ein positives PET. Bei Patienten mit
Myalgien waren mit hoher Signifikanz (p<0,0001) keine GefaRentziindungen im PET zu be-
obachten.

Tab. 3: Haufigkeit eines bestimmten PET-Befundes bei einem RZA-typischen Symptom

RZA-Symptom | B-Symptomatik | Kopfsymptomatik | Sehstérungen Myalgien
PET-Befund n=66 n=47 n=22 n=71
PET pos 40 60,6% 27 57,4% | 15 68,2% | 25 35,2%
PET neg 17 25,8% 15 31,9% 5 22,7% | 20 28,2%

PET neg+AT 9 13,6% 9 19,1% 4 18,2% 6 8,5%
PET neg+PMR 8 12,1% 6 12,8% 1 45% | 14 19,7%
PET Enth 9 13,6% 5 10,6% 2 9,1% | 26 36,6%

Anteil der PET-Gruppen an jeweiliger Symptomatik
100%

90% -

80% -~

20% PET Enth
60% - W PET neg+PMR
50%

40% W PET neg+AT
30% B PET pos

20%

10% -

0% - T T T 1

B-Symptomatik Kopfsymptomatik Sehstérungen Myalgien

Abb. 5: Haufigkeiten der verschiedenen PET-Befunde bei 4 RZA-typischen Symptomen

In Tabelle 4 sind die Faktoren, die bei bivariater Analyse signifikant mit einem positiven PET-
Befund assoziiert sind bzw. keinen Einfluss auf das PET-Ergebnis haben, und die entsprechen-
den Odds-Ratios mit dem 95 % Konfidenzintervall noch einmal zusammengestellt. Als signifi-
kant erwiesen sich in absteigender Reihung das Vorliegen von B-Symptomatik, ein Alter <70
Jahre bei Erkrankungsbeginn und das weibliche Geschlecht.

Mit der bindren logistischen Regression wurden als Pradiktoren fir ein positives PET-Ergebnis
ebenfalls die B-Symptomatik und ein Alter <70 Jahre bei Erkrankungsbeginn sowie zusatzlich
Sehstérungen gefunden (Tabelle 5).
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Tab. 4: Demographische Faktoren bzw. Symptome und ihr Einfluss auf den PET-Befund
(bivariate Analyse)

e e p- Odds 95% - Signifikanz
pos neg Wert | Ratio Konfidenzintervall &
n=53 | n=55
Alter <70 Jah- ja 31 20
re bei ED 0,034 | 2,47 1,1362 -5,3516 ja
h=51 nein 22 35
Weibl. Ge- ja 40 31
schlecht 0,044 2,38 1,0471-5,4189 ja
n=71 nein 13 24
B-Sympto- ja 40 26
matik 0,003 | 3,43 1,5121-7,7894 ja
h=66 nein 13 29
Sehstorungen ja 15 7
0,057 2,71 1,0028 - 7,3065 nein
n=22 nein 38 48
Kopfsympto- ja 27 20
matik 0,174 | 1,82 0,8420 —-3,9223 nein
n=4a7 nein 26 35
Myalgie u. B- ja 19 21
Symptomatik 0,844 0,91 0,4140-1,9771 nein
n =40 nein 34 34
Tab. 5: Pradiktoren flr einen positiven PET-Befund (bindre logistische Regression)
Variable p-Wert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Alter<70 Jahre bel ED | 4 52, 2,734 1,155 - 6,473 Ja
Weibl. Geschlecht 1 0,148 1,927 0,792 — 4,685 Nein
B-Symptomatik - | 0,004 3,566 1,486 - 8,557 Ja
Sehstorungen | 0037 3,362 1,074 - 10,526 ja
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4.3.2. Klinische Hauptmanifestationen der RZA

Die Symptomatik, die bei Erstdiagnose dominiert, verteilt sich im Gesamtkollektiv wie folgt:
24,1% der Patienten hatten eine okkulte RZA mit vorherrschender B-Symptomatik, was der
Anlass war, im Rahmen einer Malignomsuche eine PET-Untersuchung durchzufihren. Bei
23,1% dominierte die typische Symptomatik einer AT. 10,2% zeigten Symptome der GroRge-
faRvariante der RZA. Die groRRte Gruppe bildeten die Patienten mit polymyalgischen Be-
schwerden, die einen Anteil von 42,6% der Gesamtgruppe ausmachte.

Innerhalb der vier PET-Gruppen nahmen die Manifestationsformen unterschiedliche Anteile
ein. Bei den PET pos zeigten 35,8% eine okkulte RZA, 32,1% waren Patienten, bei denen die
typische Symptomatik einer AT dominierte, 9 Patienten zeigten dabei Sehstérungen, davon
hatten 2 eine AION und bei einem Patienten kam es zur Erblindung. Bei 18,9% der PET pos
bestanden Beschwerden einer GroRgefal3-RZA: 6 Patienten hatten Hirnischamien und 4 be-
klagten Armischamien, die im Rahmen der Abklarung zu der Diagnose der RZA fiihrten. Des-
weiteren zeigten 13,2% der Patienten zu Beginn ihrer Erkrankung eine typische PMR-
Symptomatik.

Bei den PET neg+AT Patienten stellte mit 57,1% die Arteriitis-Form die groRte Gruppe dar,
26,8% der Patienten zeigten eine okkulte Symptomatik, ein Patient (7,1%) hatte eine Hirn-
ischamie und ein weiterer zu Beginn vor allem myalgische Beschwerden.

Dominierende Auspragungsform in den Gruppen PET neg+PMR und PET Enth ist die PMR mit
einem Anteil von 80 und 100%. Jedoch gibt es bei den PET neg+PMR Patienten auch 3 (=20%)
mit anfanglicher B-Symptomatik als Hauptmanifestation. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 und
Abbildung 6 dargestellt.

Tab. 6: Haufigkeit der klinischen Hauptmanifestationen (Hauptm.) in den vier PET-Gruppen

ET-Befund PET pos PET neg+AT PET neg+PMR | PET Enth | Gesamt
Hauptm. n=53 n=14 n=15 n=26 n=108
17 8 25
AT 0 0
32,1% 57,1% 23,1%
19 4 3 26
Okkulte Form 0
35,8% 28,6% 20,0% 24,1%
. 6 cerebrale Isch. | 1 cerebrale Isch.
GroRgefaR- o 11
. 4 Armischamien 0 0
vaskulitis 10,2%
18,9% 7,1%
7 1 12 26 46
PMR
13,2% 7,1% 80,0% 100% 42,6%
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100% ——
90% ——

80% -

70% -

PMR

60% -

B LV-RZA

50% -

HAT

40%

30% -

20%

10% -
0% - T

PET pos PET neg+AT PET neg+PMR

PET Enth

W okkulte RZA

Abb. 6: Haufigkeit der klinischen Hauptmanifestationen in den vier PET-Gruppen

Betrachtet man die Anteile, die die jeweiligen PET-Gruppen an den klinischen Hauptmanifes-
tationen einnehmen, so stellt sich heraus, dass 68% der Patienten mit anfanglicher AT-
Symptomatik ein positives PET aufwiesen (p=0,0402). Patienten mit okkultem Beginn der RZA
hatten zu 73,1% ein positives PET (p=0,0066), zu 15,4% ein negatives PET jedoch mit spaterer
Diagnosestellung einer AT und zu 11,5% ein negatives PET bei diagnostizierter PMR. 90,9% der
Patienten mit der GroRgefaBvariante der RZA zeigten Anreicherungen im PET (p=0,0037),
9,1% (= 1 Patient) zeigten keine FDG-Aufnahme.

Bei Patienten, die eine initiale PMR-Symptomatik aufwiesen, fand man bei 15,2% Anreiche-
rungen an den GefdaBen (PET pos) (p<0,0001), bei 56,5% Anreicherungen an den groRRen Ge-
lenken (PET Enth) und bei 28,3% keinerlei FDG-Aufnahme, wovon 2,2% die Diagnose einer AT

gestellt bekommen hatten (Tabelle 7 und Abbildung 7).

Tab. 7: PET-Befunde der Patienten nach Einteilung in die klinischen Hauptmanifestationen

Manifestationsform AT Okkulte Form LV-GCA PMR

PET-Befund n=25 n=26 n=11 n=46
PET pos 17 68,0% | 19 73,1%|10 90,9%| 7 152%
PET neg 8 32,0%| 7 26,9%| 1 9,1%| 13 28,3%
PET neg+AT 8 32,0%| 4 15,4%| 1 9,1% 1 2,2%
PET neg+PMR 0 0%| 3 11,5%| O 0%| 12 26,1%
PET Enth 0 0%| O 0%| O 0% | 26 56,5%
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Anteil der PET-Gruppen an Art der Hauptmanifestation
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Abb.7: Haufigkeit der PET-Befunde nach Einteilung in die klinischen Hauptmanifestationen

4.3.3. Nebendiagnosen

Die kardiovaskularen und zerebralen Erkrankungen, Stoffwechselanomalien, sowie die kardio-
vaskuldren Risikofaktoren, die bereits vor der Erstdiagnose der RZA bei den Patienten aufge-
treten waren, zeigen in allen Patientengruppen hinsichtlich ihrer Haufigkeit keine signifikan-
ten Unterschiede. Die Haufigkeiten der Nebendiagnosen des Gesamtkollektives und der ein-

zelnen Gruppen sind der Tabelle 8 zu entnehmen.

Tab. 8: Art und Anzahl der Nebendiagnosen in den jeweiligen PET-Gruppen

) PET pos PET neg+AT | PET neg+PMR PET Enth Gesamt
Nebendiagnosen*
n=53 n=14 n=15 n=26 n=108

art. Hypertonie 27 50,9%| 10 71,4%| 10 66,7%| 14 53,9%| 61 56,5%
Fettstoffwechselst. 11 20,8%| 2 14,3% 6 40,0%| 8 30,8%| 27 25,0%
Diabetes mellitus 10 18,9%| 5 357% 4 26,7%| 3 11,5%| 22 20,4%
KHK 1 19%| 5 357% 4 26,7%| 3 11,5%| 13 12,0%
Herzinsuffizienz 2 38%| 1 7,1% 1 7,1%| 1  39%| 5 4,6%
Hirninfarkt 3 57%| O 0% 2 13,3%| O 0%l 5 4,6%
Beinvenenthromb. 4 7,6%| O 0% 0 0%| O 0%| 4 3,7%
GefaRverschluss 2 38%| O 0% 1 7,1%| O 0%| 3 2,8%
Myokardinfarkt 0 0% 0 0% 2 13,3%| 1 3,9%| 3 2,8%
Aneurysmen 1 1,9% 0 0% 0 0%| 1 3,9% | 2 1,9%
TIA 1 19%| O 0% 0 0%| O 0%l 1 0,9%

* Mehrfachnennungen sind moglich
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4.3.4. Auspragung der systemischen Entziindungsaktivitat
4.3.4.1. Vergleich der Hohe der Entziindungswerte

In Tabelle 9 sind die BSG- und CRP-Werte der Patienten der vier PET-Gruppen bei Erstdiagnose
(ED) und zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der PET unter Einbeziehung aller Messwerte, die in
einem Abstand von 0-3 Tagen zum Datum der PET-Durchfiihrung erhoben worden sind, zu-
sammengestellt, wobei die Werte der Patienten, die vor der PET noch keine GC erhalten hat-
ten, gesondert dargestellt sind.

Zusatzlich wurden die BSG- und CRP-Werte der Gruppen mit nachgewiesener Vaskulitis (PET
pos, PET neg+AT) mit den Gruppen mit vorherrschender PMR-Symptomatik (PET neg+PMR,
PET Enth) verglichen (Tab. 10).

Wie den Mittelwerten der CRP- und BSG-Werte in den Tabellen 9 und 10 zu entnehmen ist,
sind die Entziindungswerte der Gruppen mit nachweislicher Vaskulitis tendenziell héher als
die Werte der Gruppen mit der Diagnose einer PMR, jedoch sind die Unterschiede in keinem
Fall statistisch signifikant. Auch zwischen den Entziindungswerten der Gruppen PET pos und
PET neg+AT lassen sich keine eindeutigen Tendenzen erkennen bzw. keine signifikanten Un-
terschiede finden.

Tab. 9: Vergleich der Entziindungswerte der Patienten der vier PET-Gruppen

. BSG bei ED CRP bei ED | BSG bei PET CRP bei PET | BSG bei PET CRP bei PET
Entziindungs-
werte ohne GC ohne GC

mm/1.h mg/dl mm/1.h mg/dI mm/1.h mg/dI

PET pos
n 51 53 39 39 23 23
MW 75,3 8,8 72,3 6,2 74,7 8,4
SD 31,53 5,88 31,22 4,31 32,99 4,01
PET neg+AT
n 12 14 10 12 5 5
MW 83,9 11,7 70,6 10,3 65,8 11,2
SD 29,18 9,36 35,54 9,78 26,24 6,78
PET neg+PMR
n 14 15 11 11 1 1
MW 74,4 10,3 49,2 4,6 103 11,0
SD 25,89 9,76 31,08 7,57
PET Enth
n 25 25 17 17 9 9
MW 69,4 6,8 70,9 5,5 78,9 6,1
SD 23,89 4,46 25,96 3,81 18,2 4,51
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Tab. 10: Vergleich der Entziindungswerte der Patienten aus den Gruppen mit nachgewiesener

Vaskulitis mit den Werten der Patienten aus den PMR-Gruppen

Entziindungs-

BSG bei ED CRP bei ED

BSG bei PET CRP bei PET

BSG bei PET CRP bei PET

werte ohne GC ohne GC
mm/1.h mg/dI mm/1.h mg/dI mm/1.h mg/dl

PET pos und

PET neg+AT

n 63 67 49 51 28 28

MW 77,0 9,4 72,0 7,2 73,1 8,9

SD 30,81 6,72 31,77 6,18 31,64 4,58

PET neg+PMR

und PET Enth

n 39 40 28 28 10 10

MW 71,2 8,1 62,4 5,1 81,3 6,6

SD 24,09 6,95 29,57 5,48 18,79 4,53

In allen Gruppen gab es Patienten, deren Entziindungsparameter noch vor Beginn der GC-

Therapie innerhalb des Referenzbereichs lagen (Tab. 11). Jeweils ein Patient der Gruppe PET
pos (2%) und PET Enth (4%) hatten zum Zeitpunkt des PET normale Entziindungsparameter.
Zwischen den Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Tab. 11: Anzahl und Anteil der Patienten mit normalen Entziindungswerten in den 4 Gruppen

Anzahl Patienten der BSG bei ED CRP bei ED BSG bei PET CRP bei PET
PET-Gruppen <20 mm/1.h <0,5 mg/dl <20 mm/1.h <0,5 mg/dl
PET pos 1/49 (2%) 2/51 (4%) 1/51 (2%) 0

PET neg+AT 0 0 0 0

PET neg+PMR 1/14 (7%) 0 0 0

PET Enth 0 0 1/26 (4%) 1/26 (4%)

4.3.4.2. Vergleich der Entziindungswerte mit dem TVS

In Tabelle 12 sind die Pearsonschen bzw. Spearmanschen Rang-Korrelationskoeffizienten fir

die Korrelation der Entziindungsparameter mit dem TVS fiir verschiedene Patientenkollektive

zusammengestellt. Der zeitliche Abstand zwischen der Messung der Entziindungsparameter

und dem PET betrug im Mittel 2,4 Tage (Maximalwert 14 Tage). Fir eine differenzierte Aussa-

ge wurden die Kollektive entsprechend dem Zeitpunkt der Laborwerterhebung und der vo-

rausgegangenen GC-Einnahme zum Zeitpunkt der PET-Durchfiihrung eingeteilt.
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Tab. 12: Korrelationskoeffizienten der Korrelation zwischen Entziindungsparameter und TVS

Korrelation . Testverfahren: L
. Kollektiv n Signifikanz

TVS mit Pearson: r, / Spearman: r;

BSG alle Pat (ohne Zeiteinschrankung) |48 |r,=0,1268 nein
bei PET (0-3 Tage) 38 |r,=0,2416 nein
ohne GC (ohne Zeiteinschr.) 29 |r,=0,0535 nein
bei PET (0-3 Tage) ohne GC 23|r,=0,0622 nein

CRP alle Pat (ohne Zeiteinschrankung) |50 rs =0,3978]ja (p=0,01)
bei PET (0-3 Tage) 38 rs=0,5278]ja (p=0,002)
ohne GC (ohne Zeiteinschr.) 30|r,=0,1178 nein
bei PET (0-3 Tage) ohne GC 23|r,=0,2462 nein

Wie Tabelle 12 zeigt, besteht nur zwischen den CRP-Werten, die in einem Abstand von 0-3
Tagen zum Datum der PET-Durchfiihrung erhoben worden sind, und den dazugehérigen TVS-
Werten ein deutlicher linearer Zusammenhang (rs = 0,5278). Zwischen den CRP-Werten ohne
Zeiteinschrankung und den TVS ist die lineare Abhdngigkeit zwar maRig, aber auch noch signi-
fikant. Bei allen anderen Konstellationen ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang.

Wie Abbildung 8 beispielhaft zeigt, besteht eine breite Streuung der Wertepaare.

TVS Korrelationskoeffizient: 0,2416 (n=38) TVS Korrelationskoeffizient: 0,5278 (n=38)
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Abb. 8: Korrelation der Entzlindungswerte zum TVS bei Werten, die in einem Abstand von
0-3 Tagen zum Datum der PET-Durchfiihrung erhoben worden sind

4.3.4.3. Vergleich der Entziindungswerte und des TVS mit der klinischen Symptomatik

In Tabelle 13 sind die BSG- und CRP-Werte zum Zeitpunkt der PET-Durchfiihrung und die TVS-
Werte in Abhangigkeit von der klinischen Symptomatik zusammengestellt. Wahrend die Pati-
enten mit B-Symptomatik signifikant hohere BSG- und CRP-Werte (p<0,04 bzw. p<0,0001) als
Patienten ohne B-Symptomatik aufweisen, sind die mittleren TVS-Werte bei B-Symptomatik
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zwar tendenziell aber nicht signifikant hoher. Ebenfalls hoher sind die mittleren Entziin-
dungswerte bei Patienten mit AT als bei denen ohne AT, jedoch sind diese Unterschiede nicht
signifikant. Die TVS-Werte sind dagegen in beiden Gruppen in etwa gleich. Patienten mit PMR
zeigen geringere Entziindungswerte und einen etwas niedrigeren TVS als Patienten ohne PMR,
wobei der Unterschied nur zwischen den CRP-Werten signifikant ist (p<0,02).

Tab. 13: Zusammenstellung der Entziindungs- und TVS-Werte beziiglich der klinischen Symp-

tomatik der Patienten (signifikante Unterschiede sind mit * gekennzeichnet)

Klinische Symptomatik der Patienten

mit B- ohne B- . .
. . mit AT | ohne AT | mit PMR | ohne PMR

Symptomatik | Symptomatik

BSG bei PET |n 63 39 42 52 63 39
mm/1.h MW *71,8 *58,8 73,2 60,4 65,6 68,8
SD 31,87 29,62 32,26 29,74 29,96 34,21
CRP bei PET |n 65 41 44 53 65 41
mg/dl MW **8,3 **2,7 6,3 55| ***5,3 **%7,5
SD 6,35 2,56 6,77 5,59 5,85 5,76
TVS n 39 13 31 18 17 35
MW 12,0 9,4 11,3 11,0 10,1 11,9
SD 5,91 6,67 6,30 6,43 6,13 6,15

4.3.5. Vergleich der Ergebnisse der Ultraschalldiagnostik und der Biopsie der Temporal-
arterien mit der PET-Untersuchung

4.3.5.1. Korrelation der Ultraschalldiagnostik und der Histologie der ATS

Von den 53 Patienten der Gruppe PET pos erhielten 39 Patienten eine Biopsie, davon waren
20 (51,3%) positiv. Alle erhielten eine Ultraschalluntersuchung der KopfgefdRe, wovon 23
(43,3%) den typischen Halo an der ATS zeigten. Bei 15 der 30 AT-Patienten (50%) waren Ultra-
schall (US) und Biopsie positiv, bei 5 (16,7%) nur die Biopsie und bei 6 (20%) allein der US-
Befund. Bei den (ibrigen 4 Patienten (13,3%) ergaben weder die Biopsie noch der US Hinweise
auf eine AT. In diesen Fallen fihrten die eindeutige Anamnese und Beschwerdesymptomatik
zur Diagnose der AT. Somit konnten 86,7% (26/30) der Diagnosen mit Hilfe der beiden Unter-
suchungsmethoden gestellt werden. In 7 Fallen differierten die Ergebnisse der beiden Unter-
suchungen: bei 5 Patienten mit positiver Biopsie blieb der US negativ und bei 2 Patienten mit
positivem US fiel die Biopsie negativ aus. Der US-Befund verhalf in 4 Fallen zur Diagnose einer
AT, obwohl die Biopsie fehlschlug (n=1) oder nicht durchgefiihrt wurde (n=3). Bei 9 negativen
US-Befunden an der ATS zeigten sich Halos an den anderen KopfgefdaRRen, wie den Carotiden,
der A. vertebralis oder der A. occipitalis.
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Bei 6 dieser Patienten kam es zu folgenden Komplikationen der RZA: 3 Hirnischdamien, 2 Arm-
ischamien und 1 TIA. Ein Patient der Gruppe PET pos hatte eine positive Aortenbiopsie im
Rahmen eines chirurgisch versorgten Aortenaneurysmas, die zur Diagnosestellung der RZA
flhrte.

In der Gruppe PET neg+AT waren 9 von 13 (69,2%) durchgefiihrten Biopsien und 10 der 14
(71,4%) Sonographien positiv. Hier stimmten die Untersuchungen in 7 Fallen tGberein, in 2 Fal-
len war nur die Biopsie wegweisend und in 3 Fallen nur der US-Befund. 2 Patienten bekamen
die Diagnose AT trotz negativer Befunde zugesprochen (1 Histologie negativ, 1 Fehlbiopsie).
Einer hatte eine Amaurosis fugax sowie Cephalgien, der andere ebenso ausgepragte
Cephalgien und eine druckdolente ATS. Somit konnten bei 85,7% der AT-Patienten der Gruppe
PET neg+AT die Diagnose mittels Sonographie und Histologie gestellt werden.

Das Verhaltnis der positiven und negativen Untersuchungsbefunde von US und Biopsie bei
den Patienten mit positivem PET zeigt keine wesentlichen Unterschiede zu denen der Patien-
ten mit negativem PET und der Diagnose AT (Tab. 14).

Tab. 14: Ultraschall- und Biopsiebefunde im Bezug zum PET-Befund bei Patienten mit AT

PET pos Biopsie Biopsie Biopsie Biopsie

. . . Gesamt | | PET neg+AT . . Gesamt
mit AT positiv negativ positiv negativ
pos. US 15 50% |6 20% 21| | pos. US 7 50% |3 21,4% 10
neg. US 5 16,7% |4 13,3% 9| | neg. US 2 143% |2 14,3% 4
Gesamt 20 10 30| | Gesamt 9 5 14

Die beiden Gruppen PET neg+PMR und PET Enth beinhalten keine Patienten mit sicherer AT-
Diagnose. Auch hier erhielten alle Patienten eine Sonographie der KopfgefaRe. Bei 6 der 14
Patienten der Gruppe PET neg+PMR bzw. 8 der 26 Patienten der Gruppe PET Enth wurde eine
Biopsie der ATS durchgefiihrt. In keiner der beiden Gruppen gab es positive Biopsien oder US-
Befunde, was letztendlich zu einer Einteilung in eine andere Gruppe gefiihrt hatte.

4.3.5.2. Korrelation der Sonographie und der Histologie mit der PET-Untersuchung

Innerhalb der Gruppe PET pos fanden sich 16 Patienten (30,2%), die weder in der Histologie
noch in der Sonographie der ATS einen positiven Befund hatten und deren RZA-Diagnose so-
mit ausschlieRlich mittels PET gestellt wurde. Von diesen Patienten zeigten 4 im US an ande-
ren KopfgefaRen Zeichen einer Arteriitis. Bei einem Patienten misslang die Biopsie. Zehn Pati-
enten mit negativem Sonographie-Befund hatten keine Biopsie erhalten. Von diesen wiesen
wiederum 3 arteriitische Zeichen in anderen Kopfgefallen auf. Somit konnte bei 26 Patienten
(49,1%) mit Hilfe des Ultraschalls der ATS und/oder deren Biopsie eine im PET darstellbare
RZA nicht nachgewiesen werden. Bericksichtigt man auch die US-Ergebnisse der anderen
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Kopfgefiale, so sind es immer noch 35,8% (19/53), bei denen sich nur im PET Hinweise auf
eine RZA fanden.

Betrachtet man die Untersuchungsergebnisse der Patienten aus den Gruppen PET pos und
PET neg+AT, die alle Untersuchungsverfahren erhalten haben, so erhdlt man die in Abbildung
9 ersichtlichen Ergebnisse. Insgesamt haben 52 Patienten alle Untersuchungen erhalten. Da-
von waren bei 14 der 52 Patienten (26,9%) alle Untersuchungen positiv und bei zweien (3,8%)
alle negativ, jedoch mit eindeutiger Symptomatik. Allein beweisend fiir die RZA war in 16 Fal-
len die PET-Untersuchung und in jeweils 2 Fallen der histologische Befund und die Sonogra-
phie der ATS. Bei 5 Patienten waren PET und Histologie positiv, bei 4 Patienten PET und Sono-
graphie und bei 7 Patienten Sonographie und Histologie.

alles negativ 2
3,8%

Sono pos 2 Histo pos 2
3,8% 3,8%

Abb. 9: Zusammenschau der Untersuchungsergebnisse der Gruppen PET pos und neg+AT

4.3.6. Einfluss der Glukokortikoidtherapie auf das PET-Ergebnis

Insgesamt erhielten 52 von 108 Patienten vor dem PET bereits GC in unterschiedlicher Dauer
und Dosis. Bei drei Patienten war nicht zu klaren, ob und wieviel GC vor der Untersuchung
verabreicht wurde. Bei den (ibrigen 53 Patienten wurde die Therapie erst nach der Durchfiih-
rung der PET begonnen. In Tabelle 15 sind die Ergebnisse der PET-Untersuchung in Abhangig-
keit von der GC-Therapie zusammengestellt.
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Tab. 15: Einfluss der Glukokortikoidtherapie auf das PET-Ergebnis

Therapie vor PET PET pos PET neg+AT | PET neg+PMR | PET Enth Gesamt
keine GC-Therapie 31 5 2 15 53
mit GC-Therapie 20 9 13 10 52
unbekannt 2 0 0 1 3
Anteil Patienten ohne

. 58,5% 35,7% 13,3% 57,7% 49,1%
GC vor PET je Gruppe

31 von 53 Patienten (58,5%) mit positivem PET erhielten keine GC vor der Durchfiihrung des
PET. Bei zwei Patienten konnte nicht genau eruiert werden, wieviel GC vor der Untersuchung
verabreicht wurde. In der Gruppe PET neg+AT bekamen 5 von 14 Patienten (35,7%) keine The-
rapie, in der Gruppe PET neg+PMR waren es 2 von 15 (13,3%) und in der Gruppe PET Enth 15
von 26 (57,7%) Patienten. In dieser Gruppe war auch ein Patient mit unbekannter Vorthera-

pie.

Um den Effekt der GC-Therapie auf das PET-Ergebnis differenzierter beurteilen zu kénnen,
wurden die Gruppen mit gleicher Klinik, also PET pos mit PET neg+AT (Gruppen mit nachge-
wiesener Gefdalentziindung) und PET Enth mit PET neg+PMR (PMR-Gruppen) miteinander
verglichen (Tab. 16). Der Anteil der PET pos Patienten an der Gesamtzahl der Patienten der
Gruppen PET pos und PET neg+AT, die keine GC-Therapie erhielten, betragt 86,1% und sinkt
auf 69,0% bei bereits begonnener Therapie. Diese Differenzen sind jedoch nicht signifikant
(p=0,1314). Innerhalb des PMR-Gruppen-Vergleichs konnten signifikante Unterschiede
(p=0,0072) gefunden werden. Hier nimmt der Anteil an PET Enth von 88,2% ohne Vortherapie
auf 43,5% mit GC-Therapie ab, gemessen an der Gesamtzahl der Patienten mit bzw. ohne The-
rapie der Gruppen PET Enth und PET neg+PMR.

Tab. 16: Effekt der GC-Therapie auf das Ergebnis der PET-Untersuchung

Gruppe mit ohne GC- mit GC- ohne GC- mit GC-

N . . PMR-Gruppe . .
GefaRentz. Therapie Therapie Therapie Therapie
PET pos 31 20 PET Enth 15 10
PET neg+AT 5 9 PET neg+PMR 2 13
PET pos/ PET Enth/

31/36 =86,1% | 20/29 = 69,0% 15/17 = 88,2% | 10/23 = 43,5%
Gesamtzahl Gesamtzahl
p-Wert 0,1314 p-Wert 0,0072
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4.3.6.1. Kumulativdosis

Zur Evaluation des Effekts der GC-Therapie auf das PET-Ergebnis wurden die Gesamtdosen,
die die Patienten vor der Untersuchung erhielten, (iber die Dauer der Einnahme aufsummiert
(Kumulativdosis). Wie Tabelle 17 zeigt, bekamen unter Beriicksichtigung aller Patienten, die
GC vor dem PET erhalten hatten, die Patienten der PET neg+AT Gruppe die hochsten Dosen.

Tab. 17: Einfluss der GC-Kumulativdosis auf das PET-Ergebnis (Signifikanz mit * markiert)

GC-Kumulativdosis in mg
PET-Gruppe gesamt ohne GC-StoBtherapie | ohne Vormedikation
PET pos n 20 17 16
MW 750 *389 858
SD 1039 205 1141
PET neg+AT n 9 5 6
MW 1700 *165 2292
SD 2146 88 2432
PET neg+PMR n 13 12 7
MW 587 **336 **%399
SD 934 234 248
PET Enth n 10 10 5
MW 168 **168 **%130
SD 93 93 95

Hochdosierte GC, das heillt Gber ein oder mehrere Tage vor der PET-Untersuchung intravends
verabreichte Dosen von 100-1000 mg, wurden 3 der 53 (5,7%) Patienten aus der Gruppe PET
pos, 4 der 14 (28,6%) Patienten der Gruppe PET neg+AT und einem (6,7%) Patienten der
Gruppe PET neg+PMR verabreicht. Somit erhielt die Gruppe PET neg+AT signifikant haufiger
eine GC-StoRtherapie als die Gruppe PET pos (p=0,0303).

Werden die Patienten, die eine GC-StoRtherapie zu Beginn erhielten, ausgeschlossen, so weist
die Gruppe PET pos die hochsten GC-Mengen auf. Dieser Unterschied ist signifikant (p<0,003).
Werden die Patienten, die schon seit Giber drei Wochen GC bzw. bereits eine feste Vormedika-
tion seit Monaten oder Jahren bekamen (4 der Gruppe PET pos, 3 der Gruppe PET neg+AT),
aus den Gruppen herausgenommen, dann kehren sich die Verhéltnisse wieder um und die
Gruppe PET neg+AT weist erneut hohere Kumulativdosen auf als die Gruppe PET pos.

Vergleicht man die PMR-Gruppen PET Enth und PET neg+PMR hinsichtlich der Kumulativdo-
sen, so zeigt sich, dass sowohl bei der Betrachtung aller Patienten als auch unter selektiver
Betrachtung nur der Patienten ohne GC-StoRRtherapie (1 PET neg+PMR, O PET Enth) und ohne
Patienten unter Vormedikation (6 PET neg+PMR, 5 PET Enth) die Kumulativdosen der Gruppe
PET neg+PMR im Mittel hoher sind als die der Gruppe PET Enth. Dabei sind die Unterschiede
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zwischen PET neg+PMR und PET Enth sowohl bei Berlicksichtigung aller Patienten als auch
unter Ausschluss derer mit Vormedikation signifikant (p=0,04, bzw. p=0,032).

Der Grund fur die GC-StoRRtherapie waren bei allen Patienten eine ausgepragte Kopfsympto-
matik sowie Sehstorungen. Bei dem Patienten mit PMR konnte eine AT in den Untersuchun-
gen jedoch nicht nachgewiesen werden. Bei 1 Patienten mit positivem PET und bei 2 Patien-
ten der Gruppe PET neg+AT kam es zu einer AION und nachfolgendem Visusverlust.

4.3.6.2. Dauer der Therapie vor PET-Durchfiihrung

Um den Einfluss der Dauer der GC-Therapie auf das PET-Ergebnis bewerten zu kénnen, wurde
der Anteil positiver PET-Befunde an der Gesamtzahl durchgefiihrter PET-Untersuchungen der
Gruppen PET pos und PET neg+AT berechnet. Die Gruppen wurden wegen der gleichen klini-
schen Symptomatik der Patienten zusammengefasst. Bei den Berechnungen der Wahrschein-
lichkeit flr ein positives PET in Abhangigkeit von der Zahl der Therapietage zeigt sich eine Ab-
nahme der Wahrscheinlichkeit ab etwa 7 Tagen, wie in Tabelle 18 und Abbildung 10 zu sehen
ist. Dabei ist die Anzahl der positiven bzw. negativen PET mit der zunehmenden Anzahl der
Therapietage aufsummiert worden. Spriinge in der Abfolge der Therapietage erkldaren sich
hierbei durch fehlende Anderung der PET-Zahlen.

Tab. 18: Einfluss der zunehmenden Anzahl der GC-Therapie-Tage auf das PET-Ergebnis

Therapiedauer Anzahl Anzahl Anteil PET pos an
in Tagen PET pos PET neg+AT Gesamtzahl Gesamtzahl

0 31 5 36 31/36 =86,1%

1 2 1 3 2/3 =66,7%

2 4 2 4/6 =66,7%

4 6 2 6/8 =75,0%

5 7 2 7/9 =77,8%

6 8 2 10 8/10 = 80,0%

7 13 3 16 13/16 =81,3%

10 13 4 17 13/17 =76,5%

13 13 5 18 13/18 =72,2%

14 15 6 21 15/21 =71,4%

21 16 6 22 16/22 =72,7%
>21/Vorm. 20 9 29 20/29 =69,0 %
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Abb. 10: Verlauf der Wahrscheinlichkeit fir ein positives PET nach Anzahl der Therapietage

Wie Tabelle 19 zeigt, ist die Wahrscheinlichkeit fiir ein positives PET bis zu einer Therapielange
von 7 Tagen noch zu 81% gegeben und sinkt auf 50% bei einer Therapielange von 8 bis 21 Ta-
gen. Besteht die Therapie schon seit Giber 3 Wochen oder hat zuvor bereits eine feste Vorme-
dikation bestanden, betragt die Wahrscheinlichkeit flir ein positives PET 57%. Fasst man die
Gruppen ,,ohne GC-Vortherapie” und , 1-7 Tage” zusammen und vergleicht sie mit den eben-
falls zusammengefassten Gruppen ,,8-21 Tage” und ,>21 Tage + Vormedikation”, so ist der
Anteil an positiven PET-Ergebnissen in der erstgenannten Gruppe signifikant hoher
(p=0,0254).

Tab. 19: Einfluss der Dauer der Glukokortikoidtherapie auf das PET-Ergebnis der Patienten
mit nachgewiesener Gefallentziindung (Vorm. = Vormedikation)

) PET pos/Gesamtzahl durchgefiihrter
Therapie vor PET PET pos | PET neg+AT | gesamt ] )
PET im angegebenen Zeitraum
GC 1-7 Tage 13 3 16 81,3%
GC 8-21 Tage 3 3 6 50,0%
GC >21 Tage+Vorm. 4 3 7 57,1%
alle ohne GC 31 5 36 86,1%
alle mit GC 20 9 29 69,0%

Die PMR-Gruppen PET Enth und PET neg+PMR zeigen gleiche Tendenzen (Tab. 20). Mit Zu-
nahme der Therapielange ist die Wahrscheinlichkeit, die PMR-typischen Enthesitiden im PET
zu sehen, geringer. Bei 1- bis 7-tagiger Therapie betragt sie 62,5% und bei Uber 21-tdgiger
Therapie oder Vormedikation nur noch 41,7%. Fasst man wiederum die Gruppen ,,ohne GC-
Vortherapie” und ,1-7 Tage” zusammen und vergleicht sie mit den ebenfalls zusammenge-
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fassten Gruppen ,8-21 Tage” und ,>21 Tage + Vormedikation”, so ist auch hier der Anteil an
im PET sichtbaren Enthesitiden in der erstgenannten Gruppe signifikant hoher (p=0,0062).

Tab. 20: Einfluss der Glukokortikoidtherapie-Dauer auf das PET-Ergebnis bei PMR-Patienten
(Vorm. = Vormedikation)

. PET Enth/Gesamtzahl durchgefiihr-

Therapie vor PET PET Enth | PET neg+PMR | gesamt ) )
ter PET im angegebenen Zeitraum

GC 1-7 Tage 5 3 8 62,5%
GC 8-21 Tage 3 3 -
GC >21 Tage+Vorm. 5 7 12 41,7%
alle ohne GC 15 2 17 88,2%
alle mit GC 10 13 23 43,5%

4.3.6.3. Abhangigkeit des TVS von vorhergehender GC-Therapie

Bei den positiven PET erkennt man eine hochsignifikante Abnahme der durchschnittlichen
TVS-Werte durch vorangegangene GC-Therapie (Abb. 11). So betragt der TVS bei Patienten
ohne GC-Therapie vor der PET-Durchflihrung 13,5 (Sdule 1), bei den Patienten, die vor der
PET-Untersuchung GC erhalten hatten, dagegen nur 6,45 (p<0,000005) (Sadule 2). SchlieBt man
die vier Patienten, die ihr PET im Rahmen eines Rezidivs der bereits bestehenden RZA nach
monatelang bestehender GC-Therapie (Vormedikation) erhielten aus, so fallt der TVS auf 6,3
(p<0,000002) (Saule 3). Beim Ausschluss der drei Patienten, die vor dem PET mit einer intra-
venosen GC-StoRtherapie therapiert wurden, betragt der TVS 6,6 (p<0,00001) (keine Abb.).

TVS
20
(Anzahl Patienten
Uber Saule)
15 31
10 -
5 -
O -
ohne GC mit GC mit GC
ohne Vormedikation

Abb. 11: Einfluss der Glukokortikoidtherapie auf die TVS-Werte (Mittelwerte)
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Betrachtet man das Verhalten der TVS-Werte in Abhangigkeit von der Dauer der der PET-
Untersuchung vorangehenden GC-Therapie, so lasst sich ebenfalls eine signifikante (p<0,002)
Abnahme der TVS mit zunehmender Anzahl der Therapietage feststellen (rs = - 0,578). Dabei
wurden Patienten mit unbekannter Therapielange und langer bestehender Vormedikation
ausgeschlossen (Abb. 12).

TVS y=-0,59x+12,411
21 R?= 0,198
18
15

9 \o\

6 . 4 L 4 \x\ *

3 Anzahl der
0

$ ¢ :
. Therapie-Tage

0 3 6 9 12 15 18 21

Abb. 12: Verlauf des TVS entsprechend der GC-Therapiedauer in Tagen vor PET (n=47)

Die Gegenliberstellung von Kumulativdosen und zugehorigem TVS unter Ausschluss der Pati-
enten mit GC-StolRtherapie zeigt keine signifikante lineare Abhangigkeit (Abb. 13). Der Korre-
lationskoeffizient betragt 0,262. Somit liegt nur eine schwache Abhangigkeit vor.

1T6VS y = 0,0049x + 4,6632
2 .
® R<=0,0684
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Abb.13: Abhédngigkeit der TVS-Werte von der GC-Kumulativ-Dosis (n=16)
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4.4, Prognostische Aussagekraft der FDG-PET auf den weiteren Krankheitsverlauf
4.4.1. Therapiedauer

Bei 12 der 108 Patienten (11,1%) konnte die Therapie innerhalb der Beobachtungszeit nach
durchschnittlich 34,5 Monaten beendet werden mit einer zusatzlichen mittleren Nachbeo-
bachtungszeit von 7,9 Monaten, in der es zu keinem Rezidiv der RZA kam (Abb. 14). In der
Gruppe PET pos konnten 6 Patienten die Therapie beenden, in der Gruppe PET neg+AT keiner,
in der Gruppe PET neg+PMR 4 und in der Gruppe PET Enth 2 Patienten. Dabei war die mittlere
Therapiedauer der PET pos Patienten signifikant (p<0,011) langer als die der Patienten aus den
Gruppen PET neg+PMR und PET Enth zusammengenommen. Die durchschnittliche Therapie-
lange in der Gruppe PET pos betrug 47,5 Monate gegeniiber 20 Monaten in der Gruppe PET
neg+PMR und 24,5 Monaten in der Gruppe PET Enth. Somit haben unter ausschlieflicher Be-
trachtung der beendeten Therapien die 6 Patienten mit positivem PET etwa doppelt so lange
eine GC-Therapie bendétigt wie die 6 Patienten mit PMR (PET neg+PMR und PET Enth). In der
PET-positiven Gruppe unterschied sich der mittlere TVS der Patienten mit beendeter Therapie
(n=6) mit 11,2 nicht vom mittleren TVS der Patienten ohne beendete Therapie (11,4 bei 44
Patienten).

Beendete Therapien
0 20 40 60 80 Monate unter
| GC-Therapie
PET pos |
(n=6) |
MW PET pos |
1 W Therapiedauer
PET neg+PMR |mmmm
(n=4) |
7 Nachheobach-
I )
MW PET neg+PMR | se— tungszeit
PETEnth |
{ﬂ:Z} | e— :
MW PET Enth | |

Abb. 14: Therapiedauer in den verschiedenen PET-Gruppen

Die Therapiezeiten der restlichen Patienten, die im Beobachtungszeitraum ihre Therapie nicht
beenden konnten, kann wegen der inhomogenen Gruppenstruktur statistisch nicht sinnvoll
ausgewertet werden (Tab. 21). Wiirde man die Mittelwerte der Therapieldngen der jeweiligen
Patientengruppen ohne beendete Therapie berechnen, wiirde man die langsten mittleren
Therapiedauern bei den PET pos finden. Dabei muss man jedoch beachten, dass in dieser
Gruppe auch die friihesten Erstdiagnosen zu finden sind. Die langsten Beobachtungszeiten
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liegen bei einem Patienten mit positivem PET vor mit einer Gesamttherapieldnge von 85 Mo-
naten bis zur Beendigung der Beobachtungszeit dieser Studie.

Tab. 21: Mittlere Therapiedauer (MW) in Monaten der Patienten der 4 PET-Gruppen nach
dem Jahr der Erstdiagnose

Jahr der PET pos PET neg+AT PET neg+PMR PET Enth
ED n MW n MW n MW n MW
2002 2 63,5 0 0 1

2003 3 70,7 1 0 0

2004 4 58,8 1 0 1

2005 8 52,6 0 4 28,8 2 24,0
2006 7 40,8 4 36,3 2 34,0 2 50,0
2007 5 30,6 2 25,0 1 4 20,5
2008 8 17,5 3 18,0 5 13,2 9 19,4
2009 4 9,3 2 13,0 1 6 10,0
2010 7 3,9 1 0 0

Gesamt 48 34,1 14 28,9 13 21,8 25 22,6
beendet 6 47,5 0 20,0 2 24,5
Tod 3 12,3 0 2 34,0 1 5,0

8 Patienten (= 7,4%) des gesamten Patientenkollektives erlitten bis zu 3 Jahren nach Thera-
pieende einen erneuten Schub ihrer Erkrankung. In zwei Fallen kam es dabei zu einem Mani-
festationswechsel: Aus einer anfanglichen PMR-dominierten RZA wurde in einem Fall eine AT-
dominierte RZA, im anderen Fall eine LV-RZA. Ohne vorherige Therapiepausen kam es bei 4
weiteren Patienten zu einem Wechsel von PMR zu AT, was ebenfalls zur Verlangerung der
Gesamttherapiezeit beitrug.

4.4.2. Anwendung steroidsparender Therapeutika

Insgesamt erhielten 38,0% bzw. vor 2009 33,7% der Patienten zusatzlich zur GC-Therapie im-
munsuppressive Therapeutika. Dabei kamen die Immunsuppressiva Leflunomid, Azathioprin,
Cyclophosphamid, Mycophenolat-Mofetil und die Biologika Infliximab und Etanercept zum
Einsatz. Am haufigsten wurde Methotrexat (92,7% der eingesetzten Pharmaka) angewendet.
54,7% (vor 2009 51,2%) der Patienten aus der Gruppe PET pos, 28,6% (18,2%) der Gruppe PET
neg+AT, 13,3% (14,3%) der Gruppe PET neg+PMR und 23,1% (20,0%) der Gruppe PET Enth
bekamen zusatzliche Pharmaka verabreicht (Abb. 15).
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Abb. 15: Prozentualer Anteil der Patienten, die GC-sparende Therapeutika erhielten

Somit erhielten die Patienten der Gruppe PET pos im Vergleich zu denen der anderen drei
Gruppen zusammengenommen signifikant am haufigsten GC-sparende Therapeutika
(p=0,0007, vor 2009: p=0,0014). Bei Patienten mit nachweislich entzlindlicher Beteiligung der
Gefalle (PET pos, PET neg+AT) war die Anwendung steroidsparender Therapeutika signifikant
(p=0,0022, vor 2009: p=0,0116) haufiger als bei Patienten mit vorherrschender PMR (PET
neg+PMR, PET Enth). Im Vergleich zur Gruppe PET neg+AT war die Anwendung steroidsparen-
der Therapeutika bei den PET pos etwa doppelt so haufig, jedoch nicht signifikant haufiger
(p=0,1320, vor 2009: p=0,0859). Zusatzlich kam es bei den PET pos bei insgesamt 10 Patienten
zum Wechsel der Medikamente. Diese erhielten bis zu 6 verschiedene Pharmaka und in zwei
Fallen auch Biologika (Etanercept, Infliximab). Dies war in den anderen Gruppen bis auf einen
Patienten der Gruppe PET Enth mit zwei verabreichten Pharmaka nie der Fall.

4.4.3. Rezidiv-Ereignisse

57,4% der Patienten erlitten im Laufe der Erkrankung ein oder mehrere Rezidive, die zu einer
Erhohung der GC-Dosis und somit zu einer Verlangerung der Therapiedauer insgesamt fiihr-
ten. Dabei kam es etwa in der Halfte der Félle (32/62 = 51,6%) zu einem Minor Rezidiv, ein
Viertel (15/62 = 24,2%) erlitt sowohl Minor als auch Major Rezidive und das Ubrige Viertel
(15/62) hatte ausschlieBlich Major Rezidive.

Die Anteile an Major und Minor Rezidiven verteilen sich unter den vier Gruppen unterschied-
lich. In den Gruppen PET pos bzw. PET neg+AT lag der Anteil der Patienten, die ein Major Re-
zidiv erlitten, bei 35,9% bzw. 42,9% im Vergleich zu 20,0% bzw. 7,7% in den Gruppen PET
neg+PMR bzw. PET Enth, jeweils bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten in der jeweiligen
Gruppe (Abb. 16). Fasst man die beiden erstgenannten und die beiden letztgenannten Grup-
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pen zusammen, so ergibt sich ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,0072.
Somit ereigneten sich signifikant haufiger Major Rezidive in den Gruppen mit nachgewiesener
Gefalentziindung (PET pos, PET neg+AT) (37,3%) als in den Gruppen mit vorherrschender
PMR (PET neg+PMR, PET Enth) (12,2%). Im Vergleich zu den drei anderen Gruppen erlitten die
PET pos Patienten nicht signifikant mehr Major Rezidive (p=0,0861).

Anteil Patienten
mit Rezidiven
100%

90% (Patientenzahl

° tiber Siule)

80%

70% 16

60% 7 — B MajorRez.
50% 0 51 6 —

40% —— @ Minor Rez.
30% - 3 3 —

20% - — —

oo :l 20

O% T T T - 1

PET pos PETneg+AT  PET neg+PMR PET Enth

Abb. 16: Anteil der Patienten mit Rezidiven in den jeweiligen Gruppen (Patienten, die
sowohl ein Major wie auch ein Minor Rezidiv erlitten, wurden doppelt gezahlt)

Dahingegen verteilen sich die Anteile derer, die ausschlieBlich Minor Rezidive erlitten, wie
folgt: PET pos Patienten zeigten in 18,9%, PET neg+AT Patienten in 21,4%, PET neg+PMR Pati-
enten in 20% und PET Enth Patienten in 61,5% der Falle nur Minor Rezidive. Fasst man wiede-
rum die ersten beiden und die letzten beiden Gruppen zusammen, dann haben die Gruppen
mit dominierender PMR-Symptomatik einen signifikant (p=0,0045) héheren Anteil an aus-
schlieBlichen Minor Rezidiven als die Gruppen mit nachweislich entziindlicher Aktivitat der
GefaRe jeweils bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten innerhalb der Gruppen. Im Ver-
gleich mit den anderen drei Gruppen hat die PET pos Gruppe einen signifikant geringeren An-
teil an Patienten mit ausschliel3lich Minor Rezidiven (p=0,0206).

Einige Patienten erlitten mehr als ein Major oder Minor Rezidiv. In der Gruppe PET pos wurde
bei 5 Patienten mehr als ein Major Rezidiv gezahlt mit einem Maximum von 4 Major Rezidiven
innerhalb eines Krankheitsverlaufs. 9 Patienten hatten mehr als ein Minor Rezidiv mit einer
maximalen Anzahl von 9 Minor Rezidiven. In der Gruppe PET neg+AT gab es nur einen Patien-
ten mit 2 Major Rezidiven und bei den Gruppen PET neg+PMR und PET Enth keinen. In den
beiden Gruppen mit negativem PET wurde mehr als ein Minor Rezidiv in jeweils zwei Fallen
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mit maximal 4 bzw. 3 Rezidiven beobachtet. Bei den PET Enth waren es 9 Patienten mit bis zu
4 Minor Rezidiven.

Wie in Tabelle 22 zu sehen ist, zeigte sich innerhalb der Gruppe PET pos kein Zusammenhang
zwischen dem EntziindungsausmalB und der Rezidivhaufigkeit.

Tab. 22: Verhaltnis von TVS zur Anzahl an Rezidiven bei Patienten der Gruppe PET pos

Major Rezidiv Minor Rezidiv keine Rezidive
Anzahl Patienten 18 20 24
mittlerer TVS 10,1 10,5 12,6
davon mit GC vor PET 10 (56%) 11 (55%) 7 (29,2%)
mittlerer TVS mit/ohne GC 8,3/12,4 8,6/12,7 7,9/14,5

4.4.4. Komplikationen und Todesfille im Beobachtungszeitraum

Insgesamt kam es bei 43 von 108 Patienten (39,8%) zu Komplikationen und Todesfillen, die
durch die Erkrankung RZA an sich oder durch die benétigte, oft langwierige Therapie mit GC
verursacht sein kdnnten. Davon kam es bei 3 Patienten zum Tod ohne vorheriges Auftreten
von Komplikationen (1 PET pos, 1 PET neg+PMR, 1 PET Enth). 3 weitere Patienten verstarben,
nachdem sie zuvor bereits Komplikationen erlitten hatten (2 PET pos, 1 PET neg+PMR).

Folgende Komplikationen traten im Laufe der Krankheitsgeschichte auf (Mehrfachnennungen
moglich):

e 13 schwere Infektionen, davon 2 Infektionen mit Pneumocystis jirovecii
. 9 steroidinduzierte Diabetes mellitus

7 osteoporosebedingte Frakturen
4 AIONs mit 3 Erblindungen
10 Hirninfarkte und 5 TIAs zum Beginn oder wahrend der Erkrankung

) 4 Herzinfarkte
5 Gefalverschlisse und

° 1 Aortenaneurysma im Rahmen des Krankheitsverlaufs der Patienten.

Dabei waren 47,2% der PET pos, 57,1% der PET neg+AT, 26,7% der PET neg+PMR und 23,1%
der PET Enth Patienten von Komplikationen bzw. von Todesféillen betroffen (Tab. 23 und Abb.
17). Insgesamt hatten Patienten mit nachgewiesener Vaskulitis (PET pos und PET neg+AT) sig-
nifikant mehr (p=0,0147) Komplikationen (49,3%) als die Patienten mit vorherrschender PMR-
Symptomatik (PET neg+PMR und PET Enth) (24,4%).

Differenziert man die Komplikationen der Patienten innerhalb der jeweiligen Gruppen in
ischamische (zerebrale Ischamie, TIA, Herzinfarkt, arterieller GefaBverschluss, AION, Erblin-

48



dung), infektiose und sonstige Komplikationen (steroidinduzierter Diabetes mellitus, osteo-
porosebedingte Frakturen) erhalt man die in Tabelle 23 und Abbildung 17 ersichtlichen Ver-
haltnisse. Manche Patienten erlitten sowohl ischamische Komplikationen als auch Infekte in
ihrem Therapieverlauf, was in Tabelle 23 und Abbildung 17 mit ,beides” gekennzeichnet wur-
de. Dabei zeigt sich, dass die Gruppen mit nachgewiesener Vaskulitis signifikant haufiger
ischamische Komplikationen aufwiesen als die PMR-Gruppen (p=0,0219). Die Todesfalle wur-
den dabei mit * markiert und nur in den Fillen mit einberechnet, wenn der verstorbene Pati-

ent vorher keine anderen Komplikationen erlitten hatte.

Tab. 23: Art und Haufigkeit von Komplikationen in den jeweiligen Gruppen
(die Anzahl der *-Markierung bei den einzelnen Komplikationen entspricht der
Anzahl der letalen Verlaufe ohne vorherige andere Komplikationen)

. ) PET pos | PET neg+AT | PET neg+PMR | PET Enth Gesamt
Anzahl Patienten mit
n=>53 n=14 n=15 n=26 n =108
ischamischen Kompl. 12* 22,6% |5 35,7% | 2* 13,3% |1 3,8% |20 18,5%
infektiosen Kompl. 3 57% |2 14,3% |1* 6,7% |1 3,8% 6,5%
beidem 3* 5,7% |1 7,1% |1 6,7% |0 5 4,6%
sonstigen Kompl. 7* 13,2% |0 4* 54% |11 10,2%
Gesamtzahl der Kompli-
. . 25 47,2% |8 57,1% |4 26,7% |6 23,1% (43  39,8%

kationen je PET-Gruppe
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17: Prozentualer Anteil der Patienten mit Komplikationen inkl. Todesfdllen in den jeweili-




Innerhalb der Beobachtungszeit dieser Studie verstarben insgesamt 6 Patienten nach minimal
2- bzw. maximal 59-monatiger Therapie der RZA (Abb. 18). Davon waren 3 aus der Gruppe PET
pos, 2 aus PET neg+PMR und 1 Patient aus PET Enth. Die Todesursachen waren in drei Fallen
(2 PET pos, 1 PET neg+PMR) die Folgen von Infektionen, wobei ein Patient (PET pos) die Infek-
tion unter cytostatischer Therapie bei AML erwarb. In zwei Fallen (1 PET pos, 1 PET neg+PMR)
waren es Hirninfarkte, davon einer nach einer Lungenembolie und der andere im Rahmen
einer kardiogenen Embolie bei Vorhofflimmern. Bei dem Patienten der Gruppe PET Enth war
die genaue Todesursache nicht bekannt, da er zuhause verstarb. Dieser Patient sowie der Pa-
tient, der im Rahmen der AML verstarb, wurden der Gruppe ,,sonstige Komplikationen” zuge-

ordnet.

Monate Therapie bis zum Tod
0 20 40 60 80
PET pos Lungenembolie + Hirnischdmie
| |
septischer Schock nach Infektion
I
Infektion unter AML-Therapie
PET Herz-Kreislauf
sept. Herz-Kreislaufversagen
neg+PMR Hirninfarkte
(kardiogene
Embolie bei VHF)
PET Enth Ursache unbekannt
1 |

Abb. 18: Therapiedauer bis zum Tod der Patienten und jeweilige Todesursache
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5. Diskussion

5.1. Allgemeines

Die Riesenzellarteriitis hat in Deutschland eine Préavalenz von etwa 3,5 auf 100.000 Einwohner
Uber 50 Jahre und zahlt somit zu den haufigsten primaren Vaskulitiden (142). Wie bereits be-
schrieben kann die Diagnosefindung durch das sehr unterschiedliche Beschwerdebild der Pa-
tienten erheblich erschwert sein. Eine rasche Diagnosestellung ist vor allem bei der AT und der
LV-RZA aufgrund drohender Komplikationen, wie pl6tzlicher Erblindung, Hirnischamien oder
Schaden durch eine Minderperfusion von Gliedmallen oder Organen, von erheblicher Bedeu-
tung. Wahrend eine AT mittels sonographischer und histologischer Begutachtung der A. tem-
poralis superficialis mit hoher Sensitivitat und Spezifitat festgestellt werden kann, ist die ent-
ziindliche Beteiligung der groRBen extrakraniellen GefaRRe bei der LV-RZA mit diesen Methoden
nicht oder nur bedingt erkennbar. Griinde dafiir sind vor allem eine zu starke Uberlagerung
durch Knochen und Lunge im thorakalen Raum sowie die tiefe Lage der GefalRe, die einen si-
cheren Ausschluss von entziindlichen Veranderungen mittels Sonographie verhindert (17).
Eine Biopsie dieser GefaRe kommt in vivo auRer bei operativ zu versorgenden Stenosen oder
Aneurysmata nicht in Frage. Ein zusatzliches Problem ist, dass diese Form der RZA mit den
bisherigen Diagnosekriterien der AT nicht diagnostiziert werden kann, da die typischen Symp-
tome dieser Krankheitshilder bei den LV-RZA-Patienten oft fehlen.

In den letzten Jahren stellte sich heraus, dass die FDG-PET sehr gut geeignet ist, die Grol3ge-
faBvariante der RZA zu erkennen, da sie aktive Entziindungen, die anfangs noch keine mor-
phologischen Veranderungen haben, sichtbar macht. Somit ist durch die Anwendung der PET
bei Patienten mit Verdacht auf eine RZA eine friihe Diagnosestellung vor allem der LV-RZA und
somit ein rascher Therapiebeginn moglich.

Seit der ersten Beschreibung der Anwendung der FDG-PET bei Patienten mit RZA im Jahr 1999
durch Blockmans et al. gibt es bis heute nur wenige Empfehlungen, wann dieses Verfahren bei
Verdacht auf RZA indiziert ist, wie diese Untersuchung unter laufender GC-Therapie bewertet
werden kann und was ein positives Ergebnis flir den weiteren Krankheitsverlauf bedeutet
(21). Im Hinblick auf die hohen Kosten, die beschrankte Verfligbarkeit und die hohe Strahlen-
belastung vor allem einer in Verbindung mit einem CT durchgefiihrten PET-Untersuchung soll-
te dieses Verfahren mit strenger Indikation gewahlt werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist es,

e zu erldutern, von welchen Faktoren das PET beeinflusst wird,

e Kriterien zu benennen, wann eine FDG-PET-Untersuchung angezeigt ist, und

e aufzuzeigen, welche Aussagen Uber den wahrscheinlichen Krankheitsverlauf aus dem
Ergebnis dieser Untersuchung zu ziehen sind.
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5.2. Das PET-Ergebnis beeinflussende Faktoren

5.2.1. Demographische Daten

An der RZA erkranken in erster Linie dltere Menschen ab dem 50. Lebensjahr mit einem Inzi-
denzmaximum zwischen 70 und 79 Jahren (69,71,90,110,148,157). Das Verhaltnis von Frauen
zu Mannern betragt dabei laut Literatur zwischen 2:1 und 3:1 (11,24,53,57,134). Bei unserem
Patientenkollektiv betrug der Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 70 Jahre mit
einer Spannbreite von 49 bis 87 Jahren. 65,7 % der Erkrankten waren Frauen (siehe Kap. 4.2.).

In unserer Studie war bei den AT-Patienten mit positivem PET im Vergleich zu den AT-
Patienten mit negativem PET-Befund das Verhaltnis von Frauen zu Mannern mit 3:1 signifikant
héher (p=0,0267) und das durchschnittliche Erkrankungsalter bei Erstdiagnose mit durch-
schnittlich 67 Jahren signifikant niedriger (p=0,0025) (siehe Abb. 3). In einigen anderen Studi-
en wurde ebenfalls festgestellt, dass Patienten mit einer Entziindung der groRen Gefalle im
Vergleich zu anderen RZA-Formen einen frilheren Krankheitsbeginn (50-70 Jahre gegeniiber
70-80 Jahre bei der klassischen AT) aufweisen und tiberwiegend weiblich (80-90% gegenliber
60-70% bei AT-Patienten) sind (17,37,165). Somit besteht die Indikation fiir ein PET vor allem
bei Patientinnen < 70 Jahre mit Verdacht auf eine RZA, wobei das Geschlecht ,, weiblich” bei
der multivariaten Regressionsanalyse kein signifikanter Pradiktor war.

5.2.2. Symptome und Manifestationsformen
5.2.2.1. Unspezifische Allgemeinsymptome

Bei bestimmten Symptomen und Manifestationsformen der RZA findet sich vermehrt ein posi-
tiver PET-Befund, also eine Entziindung der groBen Gefalle. So war der PET-Befund bei Patien-
ten mit B-Symptomatik zu 61% positiv und somit signifikant haufiger (p=0,003 bzw. 0,004 bei
bivariater bzw. multivariater Analyse) als bei Patienten ohne B-Symptomatik (Tab. 4 und 5).
Patienten mit einem sogenannten okkulten Beginn der RZA hatten sogar zu 73% ein positives
PET (p=0,0066) (Tab. 7). Dies unterstreicht die sinnvolle Anwendung dieser Untersuchungsme-
thode gerade bei Patienten mit unspezifischer Allgemeinsymptomatik in Form von Fieber,
Gewichtsverlust, Nachtschweill und allgemeinem Krankheitsgefiihl. Zu diesem Schluss kamen
auch Janssen et al., die 11 Patienten mit sehr unterschiedlicher klinischer Auspragung der RZA
retrospektiv analysierten (93). Unspezifische Beschwerden werden von verschiedenen Auto-
ren oft als alleiniger Hinweis fiir eine Beteiligung der groflen Gefalle, vor allem der Aorta, be-
schrieben (31,181). Die Durchfiihrung eines PET bei diesen Symptomen hat auRerdem den
Vorteil, dass eine ebenfalls als Differenzialdiagnose in Betracht kommende maligne Grunder-
krankung, insbesondere Lymphome, damit vorerst ausgeschlossen werden kann. Dies ist in
Anbetracht der oftmals gestellten Hypothese des erhohten Malignom-Risikos bei RZA-
Patienten umso mehr von Bedeutung (96,102).

52



5.2.2.2. Myalgische Beschwerden

Laut Literaturangaben klagen 40-50% der RZA-Patienten Uber Myalgien (37,73,148). In unse-
rer Untersuchung waren es 65,7% (Tab. 2). Wir stellten zwar fest, dass Patienten mit Myalgien
im Vergleich zu Patienten ohne myalgische Beschwerden hochsignifikant seltener (p<0,0001)
GefaRentziindungen im PET zeigen, jedoch fanden sich immerhin bei 35% unserer Patienten
mit myalgischen Beschwerden im PET Anreicherungen an den groRen GefaRen (Tab. 3). Um-
gekehrt klagten 47% der PET-positiven Patienten auch tGber Myalgien (Tab. 2). Von den insge-
samt 71 Patienten mit Myalgien hatten die Patienten mit zusatzlicher B-Symptomatik signifi-
kant (p=0,0233) haufiger ein positives PET (19 von 40) im Vergleich zu den Patienten ohne B-
Symptomatik (6 von 31) (Tab. 2). Salvarani et al. stellten fest, dass bei PMR-Patienten Symp-
tome einer systemischen Manifestation ein Pradiktor fiir einen gleichzeitigen okkulten GefaR-
befall im Rahmen der RZA sein kann (150). In unsere Untersuchung bestand kein Zusammen-
hang zwischen Myalgien bei gleichzeitiger B-Symptomatik und einem positiven PET-Befund
(Tab. 4). Denoch sollte bei Patienten mit Myalgien und zuséatzlichen unspezifischen Allgemein-
symptomen die Indikation fiir eine PET-Untersuchung grofRziigiger gestellt werden, vor allem
da ein positiver Befund im PET gemald den Empfehlungen der EULAR zur Behandlung der RZA
eine hohere Startdosis der GC zur Folge hat (125).

Firr diese Indikationsstellung spricht auch Folgendes: Verschiedene Autoren stellten in ihren
Untersuchungen fest, dass Patienten, die anfangs nur eine isolierte PMR zeigten, spater in bis
zu 20% der Falle eine nachweisbare GefaRentziindung entwickelten (36,148,150,166). Block-
mans et al. fanden bei 11 von 35 Patienten (= 31%) mit der Diagnose einer PMR (negative ATS-
Biopsie, kein Kopf- oder Kauschmerz, keine Sehstérungen) Anreicherungen an den GefaBen im
PET (20). Auch 15% unserer Patienten, die eine PMR-Symptomatik zu Beginn ihrer RZA zeig-
ten, hatten einen positiven PET Befund (Tab. 7). Die PMR kann also offensichtlich als haufig
vorkommende muskuloskelettale Manifestationsform der RZA angesehen werden.

Einige Patienten mit PMR zeigten wie oben beschrieben eine Entziindung der Gefale, jedoch
fanden sich bei dieser Patientengruppe viel haufiger Anreicherungen, also entziindliche Ver-
anderungen an den Gelenken und Muskelansadtzen insbesondere an den Schultern, den Huf-
ten und den Dornfortsatzen der Wirbelsdule. In unserer Untersuchung waren diese Enthe-
sitiden, die schon von Blockmans et al. als typische Veranderungen und Ausdruck von Bursiti-
den, Synovitiden und Tenosynovitiden beschrieben wurden (20), im PET bei 26 von 41 (63%)
Patienten mit vorherrschender PMR zu sehen (Kap. 4.1.). Blockmans fand bei 35 PMR-
Patienten Anreicherungen an den Schultergelenken in 94% der Falle, an den Hiftgelenken in
89% und an den Processus spinosi der Hals- und Lendenwirbel in 51%. Unser vergleichsweise
niedriger Anteil an PMR-Patienten mit Enthesitiden im PET konnte durch den hohen Anteil an
Patienten mit bereits begonnener GC-Therapie vor der PET-Durchfiihrung bedingt sein. Von
den 15 PMR-Patienten ohne Enthesitiden hatten 13 bereits mit der Therapie begonnen (Tab.
15), wohingegen keiner der 35 Patienten in der Studie von Blockmans et al. vor dem PET GC
erhalten hatte.
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5.2.2.3. Ischamische Beschwerden

Die typischen Symptome einer LV-RZA sind Hirnischamien oder Beschwerden durch eine Min-
derperfusion von Gliedmalen oder Organen. Sie stellen eine klare Indikation fiir eine weitere
bildgebende Untersuchung, beispielsweise eine PET-Untersuchung, dar. Das Auftreten von
zerebralen Ischamien bei RZA wird in der Literatur mit einer Haufigkeit von 3-10% angegeben
(11,35,61,152). In unserer Studie hatten 7 von 108 (= 6,5%) Patienten eine TIA oder einen
Schlaganfall und 4 Patienten (= 3,7%) eine Armclaudicatio.

Alle 4 Patienten mit Claudicatio an den Armen hatten in unserer Untersuchung einen positi-
ven PET-Befund (Tab. 6). Von den 7 Patienten mit cerebralen Ischamien (TIA, Schlaganfall)
waren 6 PET positiv. Somit zeigten 91% der Patienten mit der GroRgefallvariante der RZA An-
reicherungen im PET. Die fehlenden 9% beruhen auf einem Patienten mit zerebraler Ischamie
aber negativem PET, der bereits mehrere Jahre aufgrund einer vorbestehenden PMR mit GC
therapiert worden war und 7 Tage vor der PET-Durchfiihrung bis zu 500 mg GC/die aufgrund
neu aufgetretener Sehstorungen erhalten hatte. Diese intensive GC-Therapie kdnnte also der
Grund dafiir sein, dass trotz der vorliegenden LV-RZA, die infolge der Entziindung der
supraaortalen Arterien bzw. hirnversorgenden Gefidfle einen Insult ausloste, der Befund im
PET negativ war. Auf die Auswirkungen der GC-Therapie auf das PET-Ergebnis wird im Detail
noch im Kapitel 5.2.5. eingegangen.

Schmidt und Blockmans beobachteten eine hdufige Beteiligung der Armarterien im Rahmen
der RZA (19,166). Schmidt schloss in seiner Studie zur Erweiterung der Diagnostik mittels So-
nographie bei LV-RZA die Armclaudicatio als Kriterium mit ein und stellte fest, dass einige Pa-
tienten ohne positiven histologischen oder sonographischen Nachweis einer RZA an der ATS
einen Halo an den Armarterien zeigten (166). Daraus leitete er ab, dass die Einbeziehung von
Symptomen wie die Armclaudicatio, die auf eine Beteiligung der extrakraniellen Arterien hin-
deuten, bei mehr Patienten eine schnelle Diagnosefindung erméglicht. Bei Blockmans zeigten
74% von 35 gesicherten RZA-Patienten im PET Anreicherungen an den Armarterien und somit
mehr als an irgendwelchen anderen GefdalRen (19). Auf das Fehlen oder Vorhandensein einer
entsprechenden Ischamiesymptomatik wurde dabei jedoch nicht eingegangen.

5.2.2.4. Klassische Symptome einer Arteriitis cranialis

Betrachtet man die Anteile, die die jeweiligen PET-Gruppen an den klinischen Hauptmanifes-
tationen einnehmen, so stellt sich heraus, dass in unserer Untersuchung sowohl 68% der Pati-
enten mit anfanglicher AT-Symptomatik wie auch mit diagnostisch bestéatigter AT ein positives
PET aufwiesen (p=0,0402 bzw. 0,0016) (Kap. 4.3.2.; Tab. 7). Das haufig gleichzeitige Vorliegen
einer Entziindung der groBen GefdRe bei Patienten mit gesicherter AT wurde auch schon von
anderen Autoren beobachtet. In der Studie von Blockmans et al. hatten von 35 Patienten mit
AT, davon 33 mit positiver Biopsie und 2 mit AT nach den ACR-Kriterien, 29 einen positiven
PET-Befund, also 83% des Kollektivs (19). Eine mogliche Ursache fiir den bei Blockmans héhe-
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ren Anteil an gleichzeitiger GroRgefal3-Beteiligung bei gesicherter AT kdnnte sein, dass im Ge-
gensatz zu unserem Kollektiv keiner seiner Patienten vorher GC erhalten hatte und somit die
Sensitivitat der PET-Untersuchung nicht beeinflusst wurde. Immerhin hatten in unserer Studie
9 der 14 (64,3%) PET neg AT-Patienten vor der Untersuchung GC erhalten, davon sogar 4 Pati-
enten intravenos in hoher Dosierung (Tab. 15). Dadurch ist nicht sicher differenzierbar, welche
Patienten ausschlieBlich eine alleinige Entziindung der Kopfgefalle im Rahmen der RZA hatten
und bei welchen eine gleichzeitige Beteiligung der groen Gefalle durch eine GC-Therapie nur
verdeckt wurde. Trotz dieser Datenlage besteht beim Vorliegen einer diagnostisch bestatigten
AT keine gesicherte Indikation fiir ein PET, da ein positives Ergebnis keine therapeutische Kon-
sequenz hatte.

5.2.3. Nebendiagnosen

Anhand der Nebendiagnosen lasst sich in unserer Untersuchung kein Hinweis auf einen mogli-
cherweise positiven PET-Befund erkennen (Tab. 8). Es zeigte sich ein relativ gleichmaRiges
Vorkommen an kardiovaskularen Risikofaktoren, kardiovaskularen und zerebralen Begleiter-
krankungen und Stoffwechselanomalien. Auffallig war lediglich die geringe Anzahl (1/53) an
PET-positiven Patienten mit einer vorbestehenden KHK. Eine geringere Pravalenz der KHK un-
ter den PET-positiven konnte an dem durchschnittlich signifikant friiheren Erkrankungsbeginn
der RZA in dieser Gruppe liegen. In der Literatur finden sich als mogliche Risikofaktoren fir die
Wahrscheinlichkeit an RZA zu erkranken vor allem bei Frauen Nikotinabusus und vorbeste-
hende arteriosklerotische Grunderkrankungen (48,115).

5.2.4. Entziindungsparameter

Die Entziindungswerte der Gruppen mit nachgewiesener Vaskulitis (PET pos, PET neg+AT) sind
in unserer Studie tendenziell hoher als die Werte der Gruppen mit der Diagnose einer PMR,
jedoch sind die Unterschiede in keinem Fall statistisch signifikant (Tab. 9 und 10). Auch zwi-
schen den Entziindungswerten der Gruppen PET pos und PET neg+AT lassen sich keine ein-
deutigen Tendenzen erkennen bzw. keine signifikanten Unterschiede finden. Die H6he der
Entziindungsparameter liefert somit keinen Hinweis auf das Ergebnis der PET-Untersuchung.
Auch Schmidt et al. konnten keinen Unterschied in der Héhe der BSG-Werte zwischen Patien-
ten mit Beteiligung der groRen Gefdlle und RZA-Patienten ohne Grofigefallbeteiligung (in un-
serer Studie PET neg+AT) feststellen (166). Im Gegensatz dazu fanden Walter et al., dass die
hochste Sensitivitat der PET-Untersuchung bei hohen Entziindungsparametern erreicht wird
(178).

Wir fanden zum Zeitpunkt des Klinikaufenthaltes, bei dem das PET durchgefiihrt und noch
bevor mit der GC-Therapie begonnen wurde, bei jeweils einem Patienten der Gruppe PET pos
(2%) und PET Enth (4%) Entzindungsparameter innerhalb des Referenzbereichs (Tab. 11). So-
mit ist zwar bei unauffalligen Entziindungsparametern eine RZA und speziell eine Entzlindung
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der grolRen GefaBe eher unwahrscheinlich, kann aber nicht sicher ausgeschlossen werden.
Diese Beobachtung wurde auch schon von anderen Autoren gemacht: Salvarani et al. stellten
fest, dass bei bis zu 10% der Patienten mit nachgewiesener RZA eine BSG unter 50 mm/1.h
gefunden wird, wodurch beziiglich der Hohe der BSG die ACR-Kriterien nicht erfillt werden
(155). In einer groRen Studie mit 764 Patienten, die eine Biopsie der ATS erhalten hatten,
wurde eine positive Histologie bei 177 Patienten gefunden. Von diesen hatten 7 Patienten
(4%) normale BSG- und CRP-Werte ohne vorhergehende GC-Therapie (103). In einer Metaana-
lyse zeigten ebenfalls 4% der Patienten mit RZA normale BSG-Werte (168). Desweiteren gibt
es zahlreiche kasuistische Fallberichte iber Patienten mit gesicherter RZA und normalen Ent-
zindungsparametern, sodass man von etwa 1-5% der RZA-Patienten ausgehen kann, bei de-
nen keiner der Entziindungsparameter erhoht ist und somit kein labordiagnostischer Hinweis
flr eine RZA vorliegt (11,98).

Betrachtet man die Entziindungswerte von Gruppen, die entsprechend unterschiedlicher
Krankheitsauspragungen eingeteilt wurden, lasst sich Folgendes feststellen (Tab. 13): Patien-
ten, die eine B-Symptomatik aufwiesen, hatten signifikant hohere BSG- und CRP-Werte
(p<0,04, bzw. p<0,000001) zum Zeitpunkt der PET-Untersuchung als Patienten ohne B-
Symptomatik und einen tendenziell hoheren mittleren TVS. Die mittleren Entziindungswerte
sind bei Patienten mit AT héher, als bei denen ohne AT, jedoch sind diese Unterschiede nicht
signifikant. Zwischen den dazugehorigen TVS der zwei Gruppen erkennt man keine Unter-
schiede. Patienten mit PMR zeigen geringere Entziindungswerte als Patienten ohne PMR, wo-
bei der Unterschied nur zwischen den CRP-Werten signifikant ist. Auch hier zeigt der TVS kei-
nen signifikanten Unterschied. Auch in anderen Arbeiten fand man einen positiven Zusam-
menhang zwischen positiven Biopsien, also Patienten mit AT, und einer vorhandenen B-
Symptomatik mit erhéhten Entziindungsparametern, wohingegen PMR-Patienten niedrigere
Entziindungswerte aufwiesen (22,34,103,155). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Pati-
enten mit positivem PET, einer AT und/oder einer B-Symptomatik die hochsten Entziindungs-
parameter vorweisen. Der TVS zeigt sich dabei in keinem Fall als signifikanter Parameter.

Beim Vergleich der CRP- und BSG-Werte mit dem TVS als Korrelat fir das AusmaR der ent-
zlindlichen Aktivitat bei positiven PET-Befunden erkennt man, dass der CRP-Wert und etwas
schwacher auch der BSG-Wert mit dem TVS positiv korrelieren (Tab. 12; Abb. 8), d.h. je héher
die Entziindungsmarker im Blut sind, umso grofier ist die sichtbare entziindliche Aktivitat im
PET. Die Korrelation der CRP-Werte mit dem TVS ist bei den CRP-Werten, die in einem Ab-
stand von 0-3 Tagen zum Datum der PET-Durchfiihrung erhoben worden sind, und bei denen
ohne Zeiteinschrankung sogar signifikant positiv (p=0,002 bzw. p=0,01). Auch in anderen Stu-
dien konnte ein signifikanter, positiver Zusammenhang zwischen der Héhe der BSG- und CRP-
Werte und dem AusmaR der GefdaBanreicherung im PET gefunden werden (124,178). Bei allen
Vergleichen zeigte sich eine starkere Korrelation des CRP mit den entsprechenden Sympto-
men oder Befunden als mit der BSG. Auch in der Literatur wird das CRP im Vergleich zur BSG
als sensitiver angesehen (34,82).
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In einigen Studien konnte dagegen keine Korrelation zwischen den Entziindungsparametern
und der FDG-Aufnahme bzw. des Ausmalies der Entzliindungsaktivitdt im PET gefunden wer-
den (19,22,26). Diese kontraren Ergebnisse kdnnen durch unterschiedliche Messung und Be-
wertung der FDG-Anreicherungen im PET verursacht sein, da einige die FDG-Aufnahme an den
Gefallen im Vergleich zu einem Vergleichsgewebe wie der Leber (178) oder der Lunge (124)
oder auch ohne Vergleichsgewebe (19,22,26) mittels visuell beurteilter Aufnahmeintensitat
oder mittels computertechnischer Messeinheiten bewerten. Auch eine unterschiedliche Se-
lektion der Patienten nach ihrer klinischen Symptomatik oder Diagnose (nur PMR-Patienten
(124), RZA und Takayasu-Patienten (178)) und eine fehlende (19,22,124) oder vorhandene
(26,178) GC-Therapie vor PET-Durchfiihrung kdnnten zu unterschiedlich stark ausgepragten
oder fehlenden Korrelationen der FDG-Anreicherung mit den Entziindungsparametern fihren.

5.2.5. Glukokortikoidtherapie

Beim Vergleich der Gruppen PET pos und PET neg+AT zeigte sich in unserer Studie, dass unter
vorhergehender GC-Therapie die Rate an positiven PET-Befunden von 86 auf 69% abnimmt,
jedoch nicht signifikant (p=0,1314) (Tab. 16). Bei den PMR-Gruppen war der Unterschied signi-
fikant (p=0,0072): Die Patienten der PET Enth-Gruppe hatten unter GC-Vortherapie deutlich
seltener die PMR-typischen Anreicherungen an den Gelenken und Sehnenansatzen im PET.
Weiterhin fanden wir bei den positiven PET-Befunden eine hochsignifikante Abnahme des TVS
unter der GC-Therapie (Abb. 11).

Ahnliche Ergebnisse fanden Blockmans et al. (19): Ohne vorhergehende GC-Therapie hatten
anfangs 29 von 35 (83%) Patienten Anreicherungen im PET. Nach einer dreimonatigen Thera-
pie waren es noch 14 von 22 (63%) Patienten und nach einer sechsmonatigen Therapie noch 6
von 8 (75%). Die Anreicherungen an den Gelenken im PET bei PMR-Patienten nahmen in sei-
ner Untersuchung nach einer dreimonatigen GC-Therapie ebenfalls signifikant ab (20). Auch
der TVS zeigte eine signifikante Abnahme durch die dreimonatige Therapie. Dieser Effekt war
jedoch nicht mehr beim Vergleich der TVS-Werte nach 3 und 6 Monaten Therapie erkennbar.
Blockmans fuhrte die persistierenden Anreicherungen im PET trotz klinischer Remission auf
eine mogliche subklinisch weiter bestehende GefdaRentziindung sowie auf mogliche Mecha-
nismen innerhalb der GefaBwand zuriick, die einem Remodelling der Gefdfle entsprechen
konnten. Dieses geht mit einem erhohtem Metabolismus im Vergleich zu gesunder GefaR-
wand einher und fihrt somit anlog zur Anreicherung der FDG (20). Auch Moosig et al. konnten
eine Abnahme der FDG-Anreicherungen im PET bei Patienten nach dreimonatiger Therapie
feststellen (124). Von anfanglich 12 PMR-Patienten mit Anreicherungen an den Gefallen im
PET hatten nach 3 Monaten Therapie und klinischer Remission 3 von 8 Patienten (38%) im
Follow-up PET keine FGD-Anreicherungen mehr. Das Ausmals der Anreicherungen nahm eben-
falls unter GC-Therapie signifikant ab. Auch die Arbeitsgruppen von Scheel (160) und Meller
(123) konnten eine Abnahme der FDG-Anreicherungen im PET durch eine GC-Therapie besta-
tigen. Bei Walter et al. zeigten 10 von 21 PET-Befunden (47,6%) mit und 8 von 9 Befunden
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(88,9%) ohne bestehende GC-Therapie pathologische Anreicherungen an den GefalRen, jedoch
wurden keine genauen Angaben zur Therapiedauer vor der PET-Durchfiihrung gemacht (178).

Bei der Betrachtung der Dauer der GC-Therapie vor der PET-Untersuchung fanden wir, dass es
mit zunehmender Therapieldnge vermehrt zu negativen PET-Ergebnissen kommt. Dies gilt
sowohl fir den Vergleich der Gruppen PET pos und PET neg+AT wie auch der PMR-Gruppen
PET neg+PMR und PET Enth (Tab. 19+20; Abb. 10). Das gleiche Verhalten weist der TVS in der
Gruppe PET pos auf, der mit zunehmender Therapieldange in Tagen eine signifikante Abnahme
zeigte (Abb. 12). Da die Wahrscheinlichkeit eines positiven PET-Befundes bei 0-7 Tagen GC-
Therapie signifikant hoher ist als nach Gber 8 Tagen (p=0,0254), ist daraus zu schlieRen, dass
eine PET-Untersuchung idealerweise bis spatestens 7 Tage nach Therapiebeginn erfolgen soll-
te. Auch die Wahrscheinlichkeit fiir sichtbare Enthesitiden im PET in den PMR-Gruppen nimmt
signifikant nach iber 7 Tagen GC-Therapie ab (p=0,0062).

In den oben genannten Studien von den Arbeitsgruppen von Blockmans, Meller, Moosig und
Scheel (19,123,124,160) wird von einer Reduktion der Anreicherungen im PET nach mindes-
tens dreimonatiger Therapie berichtet. Untersuchungen, die die Auswirkungen der genauen
Dauer einer GC-Therapie auf das PET analysieren, sind nach unseren Kenntnissen noch nicht
veroffentlicht.

Die GC-Therapie hat somit einen dhnlichen Einfluss auf das PET-Ergebnis wie auf die Sonogra-
phie und Histologie der Temporalarterien. Die Abnahme positiver Biopsiebefunde von etwa
80% ohne GC-Therapie auf 60% nach maximal einer Woche Therapie und weiter auf 10-20%
nach langer bestehender Therapie ist bereits seit langerem bekannt (2,112). Im Vergleich zur
Biopsie vor Therapiebeginn wurden bei der gleichen Person nach 5 Wochen Therapie keinerlei
Zellinfiltrationen mehr gefunden. Nach der Therapie waren lediglich noch eine Verdickung der
Intima, eine Fragmentierung der Tunica elastica interna und eine Vernarbung der GefaBwande
zu sehen (78). Ahnlich verhilt es sich bei der Sonographie der ATS: So beobachteten Schmidt
et al. ein Verschwinden des typischen Halos nach durchschnittlich 16 Tagen Therapie (164). In
einer anderen Studie zeigte sich sogar eine noch rapidere Abnahme der Sensitivitat der Tem-
poralarteriensonographie von 88% bei Durchflihrung bis zum ersten Therapietag auf 50% nach
bereits zwei und mehr Tagen Therapie (80).

Bezliglich der Kumulativdosen erhielt die Gruppe PET neg+AT im Vergleich zur Gruppe PET pos
im Mittel mehr GC (Tab. 17). Dabei zeigte sich desweiteren, dass eine hochdosierte intraveno-
se GC-Therapie zu signifikant mehr negativen PET-Ergebnissen fiihrte (p=0,0303). Ahnlich ver-
hielt es sich beim Vergleich der PMR-Gruppen: PET neg+PMR erhielten im Mittel héhere GC-
Dosen als die Patienten der Gruppe PET Enth. Nur ein PMR-Patient erhielt eine GC-
StoRtherapie und zeigte darunter einen unauffalligen PET-Befund. Ein Vergleich unserer Er-
gebnisse mit der Literatur ist nicht moglich, da tber die Auswirkungen verschiedener GC-
Dosen auf die Bildgebung unseres Wissens nach noch nicht berichtet worden ist.

Uberraschenderweise zeigte dagegen der TVS eine schwach positive aber nicht signifikante
Korrelation (rp=0,262) zur GC-Dosis (Abb. 13). Das widerspricht dem bisher beobachteten An-
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sprechen der FDG-Anreicherungen auf eine GC-Therapie. Eventuell beruht dieses unerwartete
Ergebnis aber auch auf der geringen Fallzahl von nur 16 Patienten und der breiten Streuung
der Werte, bei der einzelne AusreiRer das Ergebnis verfalschen kénnen.

In unserer Studie erhielten 7 PET-positive Patienten im Verlauf nach durchschnittlich 31 Mo-
naten Therapie aufgrund eines Rezidivs eine weitere PET-Untersuchung. In allen Fallen waren
dabei noch Anreicherungen im PET zu sehen. Auch die Arbeitsgruppe von Aschwanden stellte
mittels Sonographie der grolRen Gefdlle bei 9 von 12 Patienten nach einer sechsmonatigen
Therapie immer noch eine entziindliche Veranderung der Gefal3e fest, obwohl bei diesen Pati-
enten eine klinische und laborchemische Remission vorlag (6). Schmidt et al. konnten nach
einer Therapiezeit von im Mittel 39 Monaten eine Normalisierung der pathologischen Sono-
graphie-Befunde der proximalen Armarterien in nur 30% beobachten (166). Somit persistiert
offensichtlich in manchen Fallen die entzlindliche Aktivitat trotz GC-Therapie. In einer Studie,
in der bei 8 Patienten mit positiven Biopsien nach 3-9 Monaten Therapie auch die zweite Seite
biopsiert wurde, stellte man bei allen Patienten eine weiter bestehende GefdaRentziindung
fest (46). Offensichtlich sind sowohl Th17-Zellen als auch Th1-Zellen an der Entziindungsreak-
tion bei der RZA beteiligt (187). Wahrend die Th17-Zellen eher fir die akute RZA-
Manifestation mit systemischen Beschwerden verantwortlich sind, bewirken die Th1-Zellen
vermutlich die Aufrechterhaltung der GefaRRentziindung. Durch GC werden jedoch nur die
Th17-Zellen inhibiert, sodass es unter Therapie zwar zu einer prompten klinischen Besserung
der Patienten kommt, die nicht supprimierten Th1-Zellen aber Rezidive und eine Restaktivitat
der RZA verursachen (187).

5.3. Stellenwert des PET im Vergleich zu Sonographie und Biopsie bei der RZA-Diagnostik

Da die PET-Untersuchung aufgrund des kleinen Kalibers, der oberflachlichen Lage und der N&-
he zum stark Glukose anreichernden Gehirn keine Aussage zum Vorliegen einer Entziindung
der ATS machen kann (21), muss der Verdacht auf eine AT mittels Sonographie und Histologie
der ATS ausgeschlossen oder bestatigt werden. In unserem Kollektiv war die Biopsie in 51%
(20/39) und die Sonographie in 43% (23/53) der PET positiven Patienten positiv (Kap. 4.3.5.).
Insgesamt konnte bei 27 der 53 PET positiven Patienten die Diagnose einer RZA mittels Sono-
graphie und/oder Histologie der ATS gesichert werden. In einer Studie von Schmidt et al. zeig-
te sich bei jeweils ca. zwei Drittel der Patienten mit in der Sonographie nachgewiesener LV-
RZA eine positive Histologie (67%) bzw. Sonographie (62%) der ATS (166). Lie fand in einer
Biopsiestudie sogar bei 67 von 72 LV-RZA-Patienten eine positive Histologie der ATS (111). Der
hohe Anteil (93%) an gleichzeitigem Befall von grolRen GefdRen und ATS kénnte jedoch durch
Vorselektion bedingt sein, da bei Gber 60% der Patienten die Diagnose einer AT vor dem histo-
logischen Nachweis einer Beteiligung der groRen Gefidlle feststand. Andere Autoren fanden,
ahnlich wie wir, bei maximal 50% der LV-RZA Patienten eine positive Biopsie und somit eine
gleichzeitige Beteiligung der kraniellen GefaRe (36,93).

Zunehmend wird die Sonographie auch auf andere HirngefalRe sowie die Gefalle am Hals und
den Extremitdten ausgeweitet (135). In unserer Studie fanden wir bei 7 Patienten mit positi-
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vem PET zwar keinen RZA-typischen Halo an der ATS jedoch an den Carotiden, den Armgefa-
Ren, der A. vertebralis oder der A. occipitalis. Letztendlich verblieben 19 Patienten, die keiner-
lei Auffdlligkeiten in der Sonographie oder Histologie zeigten, jedoch einen positiven Befund in
der PET-Untersuchung hatten. Das bedeutet, dass bei etwa einem Drittel unserer Patienten
die Diagnose RZA ausschlieRRlich durch die Untersuchung mittels FDG-PET gestellt werden
konnte. Somit hat das PET eine entscheidende diagnostische Bedeutung bei den Patienten, bei
denen der dringende Verdacht auf eine RZA besteht, der aber sonographisch oder histologisch
nicht nachweisbar ist. Diese Ansicht wird auch von verschiedenen Autoren, die sich mit der
sinnvollen Anwendung der PET-Untersuchung auseinander setzten, vertreten (12,17,23,93).

Andererseits kann, wie bereits in Kapitel 5.2.2.4. erwahnt, eine mittels Sonographie oder His-
tologie diagnostizierte AT mit einem positiven PET Befund vergesellschaftet sein, was bedeu-
tet, dass zugleich ein Befall der kraniellen und extrakraniellen GefaRe im Rahmen der RZA vor-
liegt. Dies war bei ca. zwei Drittel der AT-Patienten unseres Kollektivs der Fall. Die Arbeits-
gruppe von Forster konnte mittels Sonographie der extrakraniellen Arterien bei 45% der Pati-
enten mit AT-Symptomatik eine LV-RZA finden (52). Dieser im Vergleich zu unserer Studie
eher niedrige Anteil an Patienten mit gleichzeitiger AT- und LV-Variante der RZA kénnte durch
die Patienten mit ausschlieBlicher entzlindlicher Beteiligung der Aorta und ihrer stammnahen
Abgange bedingt sein, die in der Sonographie aufgrund der tiefen Lage im Brustkorb und der
Uberlagerung durch Knochen und Lunge nicht darstellbar sind. Gerade im Hinblick auf die von
Blockmans et al. gemachte Beobachtung, dass es bei mittels PET nachgewiesenen Aortitiden
zu einer signifikanten Erweiterung des Aortendurchmessers im Krankheitsverlauf kommt,
kann das Wissen um eine Beteiligung der groflen Gefdlle mittels der PET-Untersuchung
durchaus von Bedeutung sein, auch wenn dies priméar nicht zu einer Anderung der Therapie
flihren wiirde (18).

5.4. Prognostische Aussagekraft der PET-Diagnostik
5.4.1. Therapiedauer

Sechs (= 11,3%) der PET positiven Patienten, keiner der Gruppe PET neg+AT und somit insge-
samt 9,0% (6/67), sowie zusammengenommen 6 von 41 (= 14,6%) Patienten der PMR-
Gruppen konnten innerhalb der Beobachtungszeit unserer Studie (1-86 Monate, MW: 30 Mo-
nate) die GC-Therapie dauerhaft beenden (Abb. 14). Die mittlere Therapiedauer der Patienten
mit beendeter Therapie bei positivem PET-Befund war mit 47,5 Monaten signifikant langer als
bei den Gruppen PET neg+PMR (20 Monate) und PET Enth (24,5 Monate) (p=0,011). Die langs-
te beobachtete Therapie lief bereits (iber 7 Jahre bei einem Patienten mit positivem PET und
anfanglich okkulter RZA mit B-Symptomatik. Dies zeigt deutlich, dass die Therapie insbesonde-
re bei der RZA mit nachweisbarem GefaRRbefall sehr langwierig ist und mehrere Jahre dauern
kann (4,57,98).
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In einer Studie von Schmidt et al. mit 106 Patienten, davon 53 mit einer Vaskulitis der Armar-
terien und 53 mit einer kraniellen RZA, konnte bei einer mittleren Beobachtungsdauer von 50
Monaten die Therapie in 34% der Falle nach durchschnittlich 42 Monaten beendet werden
(165). Auch Hachulla et al. konnten in einer Studie, die sich Gber den Zeitraum von 1977 bis
1995 erstreckte, bei 133 RZA-Patienten, die mindestens 3 ACR-Kriterien erfullten, eine mittle-
re Behandlungszeit von 40 Monaten feststellen (75). 27 der 56 Patienten, die ihre Therapie
beenden konnten, erlitten 1 bis 25 Monate spater ein Rezidiv. Die Patientenkollektive der Ar-
beitsgruppen von Schmidt und Hachulla entsprechen unseren beiden Gruppen PET pos und
PET neg+AT und zeigen ahnlich lange Therapiezeiten fir Patienten mit nachgewiesener Ge-
faBentziindung. Die im Vergleich zu uns hohe Anzahl an Patienten mit beendeter Therapie,
wird durch die bei Hachulla beobachteten haufigen Rezidivfille relativiert. Bei Schmidt betrug
die durchschnittliche Beobachtungszeit nur 50 Monate. Eventuell auftretende Rezidive nach
beendeter Therapie konnten daher zum grofRen Teil nicht mehr erfasst werden.

Das relativ haufige Wiederaufflammen der Erkrankung nach Beendigung der Therapie ist ein
bekanntes Phdanomen der RZA (57,98). Martinez-Lado et al. berichten, dass es bei 18,4% ihrer
Biopsie-positiven RZA-Patienten nach beendeter Therapie zu einem Rezidiv kam (120). In un-
serer Studie erlitten 8 Patienten (7,4%) des gesamten Patientenkollektives bis zu 3 Jahre nach
Therapieende einen erneuten Schub ihrer Erkrankung, wobei es in zwei Fallen zu einem Mani-
festationswechsel kam. Aus einer anfanglichen PMR-dominierten RZA wurde in einem Fall
eine AT-dominierte RZA, im anderen Fall eine LV-RZA. Auch ohne vorherige Therapiepausen
wurde bei 4 weiteren Patienten ein Wechsel von PMR zu AT beobachtet, was ebenfalls zur
Verlangerung der Gesamttherapiezeit beitrug. Das Phanomen der Manifestationswechsel wird
auch von anderen Autoren beschrieben (45,57).

Bezlglich der Therapiedauer bei PMR-Patienten ist meist von 1-2 Jahren die Rede (149). Unse-
re PMR-Patienten bendtigten im Mittel eine Therapie Gber 21,5 Monate und somit dhnlich
lange wie die PMR-Patienten in der Arbeit von Gabriel et al., die eine durchschnittliche Thera-
piedauer von 22 Monaten beobachteten (56). Delecoeuillerie et al. fanden bei 132 PMR-
Patienten eine durchschnittliche Therapiedauer von 26 Monaten, wohingegen Patienten mit
AT 31 Monate bendtigten; der Unterschied war jedoch nicht signifikant (45). Dies stimmt mit
unseren Beobachtungen liberein: Von den 6 PMR-Patienten mit beendeter Therapie wurden
nur 2 Patienten langer als 2 Jahre therapiert (3 und 3,5 Jahre), wohingegen nur ein Patient der
Gruppe PET pos weniger als 3 Jahre Therapie bendtigte. Der Nachweis von GefdlRentziindun-
gen mittels PET, Sonographie oder Histologie kann somit als Hinweis auf eine eher langer-
dauernde Therapie dienen im Vergleich zu reinen PMR-Verlaufen. Wie unsere Ergebnisse zei-
gen (Kap. 4.3.4.3.) gibt die Auspragung der Entziindung im PET, gemessen anhand des TVS,
jedoch keinen Hinweis auf die Schwere der Erkrankung, d.h. auf die voraussichtlich benétigte
Therapiedauer.
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5.4.2. Rezidiv-Ereignisse

Die oben erwdhnten langen Therapieverldaufe der RZA-Patienten sind haufig durch zahlreiche
Rezidive gepragt, bei denen die reduzierte GC-Dosis wieder erhéht werden muss. In unserem
Kollektiv kam es bei 57,4% der Patienten im Laufe ihrer Erkrankung zu ein oder mehreren Re-
zidiven (Kap. 4.4.3.). Auch in der Literatur wird berichtet, dass es in etwa der Halfte der Falle
bei RZA-Patienten zu Rezidiven kommt (4,19,20,75,105,120,137). Als Ausléser werden ein zu
rasches Reduzieren der GC-Dosis oder ein zu frilhes Unterschreiten der individuell bendtigten
GC-Dosis genannt.

Wir differenzierten zwischen Major und Minor Rezidiven (siehe Kap. 3.2.6.), die insgesamt bei
27,8% bzw. 43,5% der Patienten auftraten (Abb. 16). Minor Rezidive wurden &hnlich haufig
bei Patienten mit Gefallbefall (41,8%) und alleiniger PMR-Symptomatik (46,3%) beobachtet.
Die weitaus gefahrlicheren Major Rezidive, bei denen es sich um ischamische Ereignisse oder
eine durch die Intensitdt der Beschwerdesymptomatik erforderliche stationare Behandlung
handelt, ereigneten sich signifikant haufiger in den Gruppen mit nachgewiesener Entziindung
der GefaBe (37,3%) als bei Patienten mit ausschlielicher PMR (12,2%) (p=0,0072). Andere
Autoren nehmen eine solche Unterscheidung nicht vor, jedoch kann das Auftreten von ischa-
mischen Komplikationen als Pendant zu unseren Major Rezidiven herangezogen werden.
Delecoeuillerie et al. machten die Beobachtung, dass es bei Patienten mit PMR in keinem Fall
zu visuellen oder neurologischen Komplikationen kam, wohingegen diese ischamischen Ereig-
nisse bei 19% der AT-Patienten auftraten (45). AulRerdem erlitten in dieser Studie signifikant
mehr AT- als PMR-Patienten ein Rezidiv (27% vs. 12%).

Zusammenfassend lasst sich somit folgende Aussage treffen: Patienten mit positivem PET
oder mit nachgewiesener AT haben insgesamt nicht mehr Rezidive, aber dafir haufiger die
schwerwiegende Major-Form. Somit kann das PET dazu beitragen, die Patienten zu identifizie-
ren, die eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir Major Rezidive und damit auch langwierigere The-
rapieverldufe haben und bei denen daher eine vorsichtigere GC-Reduktion und engmaschigere
Kontrollen indiziert sind.

Wie bereits Blockmans und seine Arbeitsgruppe konnten auch wir innerhalb der PET positiven
Patienten keinen Zusammenhang zwischen der Auspragung der FDG-Anreicherung im PET
(TVS) und der Rezidivhaufigkeit feststellen (Tab. 22) (19,20).

5.4.3. Anwendung steroidsparender Therapeutika

Bei nicht ausreichender Suppression der entziindlichen Aktivitdt wurden in einigen Fallen ste-
roidsparende Therapeutika namlich Immunsuppressiva und als letzte Moglichkeit Biologika
eingesetzt. Dabei wurde in unserer Untersuchung unterschieden, welche Therapeutika vor
2009 und welche danach verabreicht wurden, da ab 2009 neue Therapieempfehlungen der
EULAR vorlagen, in denen mit der Evidenzstufe 1A zu einer friihzeitigen zusatzlichen Gabe
immunsuppressiver Therapeutika insbesondere von Methotrexat geraten wurde (125). Das
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hatte zur Folge, dass bereits bei Diagnosestellung einer RZA vermehrt MTX und seltener auch
andere Immunsuppressiva zusatzlich zur GC-Therapie verordnet wurden. Es zeigte sich, dass
deren Anwendung bei den Patienten mit positivem PET im Vergleich zum restlichen Kollektiv
am haufigsten notig war, namlich bei 54,7% bzw. vor 2009 51,2% der PET positiven Patienten
(p=0,0007; vor 2009: p=0,0014) (Abb. 15).

In einem Review zur Therapie bei RZA wird eine Haufigkeit von 41-48% fir die Anwendung
steroidsparender Therapeutika bei RZA-Patienten angegeben (107). Die etwas geringere An-
wendungshaufigkeit konnte darauf zurickzufiihren sein, dass in dieser Studie auch PMR-
Patienten eingeschlossen wurden, die bei uns nur in 19,5% bzw. vor 2009 in 20,7% der Falle
eine additive immunsuppressive Therapie erhielten.

Auch der Wechsel der immunsuppressiven Therapeutika bei 10 PET positiven Patienten mit
bis zu 6 verschiedenen Pharmaka verdeutlicht, dass sich die Therapie der RZA bei den Patien-
ten mit PET-positiver Entziindung der grolRen Gefalle haufig dadurch schwierig gestaltet, dass
die Entziindungsaktivitat durch alleinige Gabe von GC nicht adaquat supprimiert werden kann.

Da, insbesondere vor 2009, normalerweise bei Erstdiagnose nicht unmittelbar steroidsparen-
de Medikamente eingesetzt wurden, sondern dies erst bei Auftreten eines Rezidivs oder der
fehlenden Moglichkeit der GC-Reduktion erfolgte, sehen wir deren Einsatz als Hinweis fir
schwierige Therapieverldufe. Eine derartige Bewertung der Anwendung GC-sparender Thera-
peutika ist nach unserem Wissen bisher in keiner anderen Studie erfolgt.

5.4.4. Komplikationen und Todesfille

Bei etwa 40% unseres Patientenkollektivs kam es zu Komplikationen oder zum Tod (Tab. 23,
Abb. 17). Dieser hohe Anteil macht deutlich, wie schwerwiegend die RZA verlaufen kann. Pati-
enten mit nachgewiesenem GefalRbefall (PET pos und PET neg+AT) hatten signifikant mehr
Komplikationen (49,3%) (p=0,0147), insbesondere auch mehr ischdamische Komplikationen
(31,3%) (p=0,0219), als die PMR-Patienten (PET neg+PMR und PET Enth) (insgesamt 24,4%,
ischamisch 9,8%), was auch Delecoeuillerie et al. feststellten (45).

Die immer wieder berichtete erhdhte Inzidenz an Aortenaneurysmata und -rupturen
(50,64,130,159) konnte in unserer Studie nicht beobachtet werden. Nur bei einem Patienten
fand sich 11 Monate nach der Erstdiagnose der RZA ein entziindlich bedingtes
Aortenaneurysma, das operativ versorgt wurde und auch histologisch den Befund einer RZA
erbrachte. Bei den restlichen Patienten kann aufgrund von fehlendem Screening und fehlen-
der Langzeitbeobachtung keine Aussage Uber diese schwerwiegende Komplikation gemacht
werden. Blockmans et al. stellten einen Zusammenhang zwischen erhéhter FGD-Aufnahme im
PET und dem Aortendurchmesser bei RZA-Patienten fest (18): Patienten, die im PET eine star-
ke Anreicherung an der Aorta zeigten, hatten signifikant gréBere Aortendurchmesser im Fol-
low-up, sodass dem PET hierflir ein prognostischer Nutzen zugeschrieben werden kann.
Kermani et al. konnten in einer Studie sogar nachweisen, dass eine Aortenbeteiligung bei RZA-
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Patienten mit einer 2,6-fach erhohten Mortalitat gegeniber der gleichaltrigen Vergleichspo-
pulation einhergeht (104). Daher sollten in regelméaBigen Abstdnden bildgebende Verfahren
zur Verlaufsbeurteilung des Aortendurchmessers durchgefiihrt werden, um rechtzeitig nétige
Interventionen durchfiihren zu kdnnen und einer eventuell tédlich endenden Ruptur zuvorzu-
kommen.

GC-bedingte Nebenwirkungen, also schwerwiegende Infekte, steroidinduzierter Diabetes mel-
litus und osteoporosebedingte Frakturen, zeigten sich insgesamt bei ca. 21% unseres Kollek-
tivs und zwar bei 24% der Patienten mit nachgewiesener Gefallentziindung und 17% der PMR-
Patienten, wobei dieser Unterschied nicht signifikant ist. Delecoeuillerie et al. fanden in einer
1988 publizierten Studie einen signifikant hoheren Anteil an steroidbedingten Nebenwirkun-
gen bei Patienten mit GefalRbeteiligung (53%) im Vergleich zu PMR-Patienten (8%) (45). In
Arbeiten aus den Jahren 1994 bzw. 1997 berichteten Nesher et al. von GC-bedingten Neben-
wirkungen bei 58% der AT-Patienten und Gabriel et al. bei 65% der PMR-Patienten (56,127).
Die hohen Nebenwirkungsraten in diesen Untersuchungen kénnten durch die friiher héher
dosierte Therapie und die damals seltene Anwendung steroidsparender Therapeutika, aber
auch durch die langeren Beobachtungszeiten im Vergleich zu unserer Studie begriindet sein.

Bezlglich der Mortalitat bei RZA-Patienten wird sowohl von erhohter (127,159), gleicher (129)
und verringerter Mortalitat (5) berichtet. Aus unserem Patientenkollektiv verstarben 6 Patien-
ten, wovon 3 ein positives PET hatten und die anderen 3 zur PMR-Gruppe gehorten (Abb. 18).
3 der 6 Todesfalle sind moglicherweise durch eine RZA-bedingte Komplikation bedingt (siehe
Kap. 4.4.4.). Da uns eine altersentsprechende Vergleichsgruppe fehlt, kann keine Aussage
Uber die Mortalitat bei RZA-Patienten gemacht werden.
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6. Zusammenfassung

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war die Bewertung der diagnostischen und prognostischen
Aussagekraft der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mittels Fluor-18-Deoxyglucose
(FDG) bei Patienten mit Riesenzellarteriitis (RZA), um mit den daraus gewonnenen Erkenntnis-
sen eine zielgerechtere Diagnostik und Therapie dieser komplikationsreichen Erkrankung
durchfiihren zu kénnen.

Zu diesem Zweck wurden die Krankenakten von 108 Patienten ausgewertet, die seit der Inbe-
triebnahme eines PET-Gerates am Klinikum Augsburg im November 2002 bis zur Beendigung
der Datensammlung im Jahr 2010 eine FDG-PET-Untersuchung erhielten und bei denen die
Diagnose einer RZA von einer Facharztin fur Innere Medizin/Rheumatologie entsprechend den
ACR-Kriterien gestellt wurde. Bei allen Patienten wurde das FDG-PET nochmals von einem
Facharzt fir Nuklearmedizin beurteilt und das Ausmald der entziindlichen Aktivitdat mit Hilfe
des von Blockmans et al. vorgeschlagenen Total Vascular Score (TVS) bewertet (19).

53 der 108 Patienten zeigten GefalRanreicherungen im PET (PET pos), 14 hatten eine Arteriitis
temporalis (AT) jedoch ein negatives PET (PET neg+AT). Bei den 41 Patienten mit der Sympto-
matik eine Polymyalgia rheumatica (PMR) fanden sich im PET keine Entziindungen an den Ge-
faBen, jedoch bei 26 PMR-spezifische Anreicherungen an den Hift- und Schultergelenken
(Enthesitiden) (PET neg+PMR, PET Enth).

Unsere Auswertungen ergaben, dass ein PET in folgenden Fallen indiziert ist:

1. Bei Patienten mit unspezifischen Allgemeinsymptomen wie Fieber, Gewichtsverlust,

Nachtschweif und allgemeinem Krankheitsgefihl.
Hier findet sich, vor allem wenn es sich um Patienten <70 Jahren handelt und Sehstérun-
gen vorliegen, signifikant haufiger ein positiver PET-Befund als Hinweis auf eine bestehen-
de RZA. Zugleich kann mit Hilfe des PET eine ebenfalls differentialdiagnostisch in Betracht
kommende maligne Grunderkrankung vorerst ausgeschlossen werden.

2. Bei Verdacht auf eine GroRgefaB-RZA (LV-RZA), die sich durch Hirnischamien oder Be-
schwerden aufgrund einer Minderperfusion von GliedmaRRen oder Organen manifestiert.
Hier hat sich das PET als sehr sensitives diagnostisches Verfahren erwiesen.

3. Bei Patienten mit dringendem Verdacht auf eine RZA, bei denen jedoch die Ultraschallun-
tersuchung der craniofacialen GefdBe und/oder die Histologie der A. temporalis
superficialis (ATS) unauffallig sind.

Bei etwa einem Drittel unserer Patienten konnte die Diagnose einer RZA mit entziindlicher
Beteiligung der Gefalle ausschlielllich mit dem PET gestellt werden.

Die Hohe der Entziindungsparameter (CRP, BSG) lasst nicht auf das Ergebnis der PET-
Untersuchung schlieRen, jedoch besteht eine signifikant positive Korrelation zum TVS, also
zum AusmaR der GefdRentziindung im PET. Allgemein zeigt sich eine hohere Entziindungs-

65



aktivitat bei Patienten mit nachgewiesener Entziindung der GefaRe im Vergleich zu Patienten

mit ausschlieBlicher PMR-Symptomatik.

Bei zwei Drittel der Patienten mit AT ergab der PET-Befund einen gleichzeitigen Befall der Aor-

ta und deren abgehenden Asten, sodass auch bei der klassischen AT eine gleichzeitige Beteili-

gung der grofRen GefalRe vorliegen kann und somit auch deren Komplikationen auftreten kon-

nen.

Bezliglich der Glukokortikoid(GC)-Wirkung auf das PET-Ergebnis wurden folgende Ergebnisse

gefunden:

1.

Durch eine bereits vor Durchfliihrung der PET begonnene GC-Therapie nimmt die Wahr-
scheinlichkeit fur ein positives PET von urspriinglich 86% auf 69% ab (p=0,1314). Bei einer
Therapiedauer von 0 bis maximal 7 Tagen ist die Wahrscheinlichkeit fiir ein positives PET
jedoch signifikant hoher als bei einer langer dauernden Therapie (p=0,0254), sodass eine
PET idealerweise bis maximal 7 Tage nach Beginn der GC-Therapie durchgefiihrt werden
sollte.

Der TVS nimmt mit zunehmender Therapiedauer vor der PET-Durchflihrung signifikant ab
(p<0,002).

Eine hochdosierte GC-StoRtherapie fiihrt zu signifikant mehr negativen PET-Befunden
(p=0,0303).

Hinsichtlich der Dosis einer oral verabreichten GC-Therapie lassen sich keine Abhangigkei-
ten erkennen.

Zeigen sich im PET Hinweise auf eine Gefallentziindung, so lasst sich bezlglich der Prognose

des Krankheitsverlaufs Folgendes feststellen:

1.

Es kann grundsatzlich zu sehr langen Therapieverlaufen kommen, da Patienten mit positi-
vem PET signifikant langere Therapieverlaufe aufwiesen als PMR-Patienten (p<0,011).
PET-positive Patienten bendétigen signifikant haufiger steroidsparende Therapeutika wie
Methotrexat oder andere Immunsuppressiva im Vergleich zum restlichen Kollektiv
(p=0,0007, vor 2009 p=0,0014).

Im Vergleich zu PMR-Patienten treten bei Patienten mit nachgewiesener Vaskulitis gehauft
schwerwiegende Rezidive mit erneutem Aufflammen der Beschwerden, Krankenhausauf-
enthalten und ischamischen Ereignissen auf, die meist eine erneute Therapieeskalation er-
fordern und somit die Therapiezeit verlangern (p=0,0072).

Bei fast der Halfte der Vaskulitis-Patienten kommt es zu Komplikationen, wobei die ischa-
mischen Komplikationen (Hirnischamie, Herzinfarkt, Erblindung) signifikant und die GC-
bedingten Nebenwirkungen (Osteoporose-bedingte Frakturen, Infektionen, steroidindu-
zierter Diabetes mellitus) nur tendenziell im Vergleich zu PMR-Patienten erhéht sind.

Es verstarben nicht mehr PET-positive Patienten als Patienten ohne GefdRanreicherungen.
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Aufgrund unserer Ergebnisse erscheint folgendes Procedere bei der Diagnostik der RZA sinn-

voll:

1.

Bei Patienten mit klassischer AT-Symptomatik sollte zundchst eine Sonographie der
craniofacialen sowie der extrakraniellen GefaRe wie der A. subclavia und axillaris und eine
Biopsie der ATS durchgefiihrt werden. Falls sowohl Sonographie als auch Biopsie unauffal-
lige Befunde liefern, aber weiterhin der dringende Verdacht auf eine RZA besteht, sollte
ein FDG-PET durchgefiihrt werden. Unauffallige Laborparameter sollten nicht zum definiti-
ven Ausschluss der Diagnose RZA fiihren.

Bei reiner PMR-Symptomatik ohne B-Symptomatik oder allgemeinen unspezifischen
Krankheitssymptomen erscheint eine Sonographie der GefdaRe nach ausfihrlicher Anam-
nese und Untersuchung als Diagnostik vor Therapiebeginn ausreichend zu sein.

Bei Verdacht auf eine okkulte RZA mit lUberwiegenden Allgemeinsymptomen und B-
Symptomatik ist nach Durchflihrung einer Sonographie die PET-Untersuchung als nachstes
diagnostisches Mittel durchzuflihren, da das PET auch Aussagen zur bestehenden Diffe-
renzialdiagnose einer malignen Erkrankung machen kann.

Bei bestehenden Arm- oder Hirnischamien ist bei negativen Befunden in der Sonographie
eine PET-Diagnostik dringend indiziert.

In allen Fallen sollte darauf geachtet werden, dass idealerweise das PET bis maximal 7 Ta-
ge nach Beginn der Glukokortikoid-Therapie durchgefiihrt wird, da anschlieBend nur noch
etwa die Halfte der PET-Befunde positiv sind.

Ein positives PET sollte als Hinweis flr einen schwierigen und wahrscheinlich langer-
dauernden Therapieverlauf und als Aufforderung zu vorsichtigen Reduktionsschemata und
regelmaligen klinischen und laborchemischen Kontrollen angesehen werden.
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