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1.1

Einleitung

GroRgefaBvakulitiden (Definition und Klassifikation)

Die Riesenzellarteriitis (RZA) und die Takayasu Arteriitis (TAK) werden nach
der Chapel Hill Consensus Conference on the Nomenclature of Vasculitides
von 2012 der Gruppe der primaren Grofligefalivaskulitiden zugeteilt (1). Die
Namensgebung begrundet sich darin, dass diese Erkankungen hauptsachlich
die mittelgroRen und grof3en Arterien, namlich die Aorta und ihre Abgange, mit
einer chronisch-granulomatésen Entziindung betreffen (2). Bei der TAK sind in
erster Linie die Aorta und ihre primaren Aste entziindlich veréndert. Bei der
RZA sind haufig die Aste der A. carotis externa, meist die A. temporalis
superficialis, betroffen. Dies fUhrte zum mittlerweile nicht mehr verwendeten
Terminus ,Arteriitis temporalis®. In bis zu 65 Prozent der Falle sind neben
kranialen Manifestationen ebenfalls die Aorta und ihre extrakranialen Aste
involviert (3-5).

Histopathologisch sind die RZA und die TAK kaum voneinander zu
unterscheiden, sodass als Kriterium zur Unterscheidung das Lebensalter bei
Krankheitsbeginn ausschlaggebend ist, bei jungeren Menschen unter 40
Lebensjahren wird demnach von einer TAK gesprochen, bei Menschen Uber 50
Lebensjahren von einer RZA (6). Aufgrund der Gemeinsamkeiten in Hinblick auf
Histopathologie, Pathophysiologie und Befallsmuster wird von einigen Autoren
diskutiert, dass RZA und TAK altersabhdangige Auspragungen ein und
desselben Krankheitsbildes darstellen konnten. Diesbezuglich kann - zum
aktuellen Zeitpunkt - jedoch noch keine definitive Aussage gemacht werden (1,
3,6,7).

Fur die Klassifikation der GroRgefaRvaskulitiden wurden 1990 die Kriterien des
American College of Rheumatology (ACR) etabliert, urspriinglich zur korrekten
Klassifikation von Patient*innen zu Studienzwecken (8-10). Bei drei oder mehr
vorhandenen Kriterien in einem/r Patienten/-in kann eine TAK angenommen
werden. Diese Klassifikationskriterien erreichen eine Sensitivitat von 90,5% bei
einer Spezifitat von 97,8% (Tabelle 1) (10). Ebenfalls wurden fir die RZA vom
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ACR Kriterien ausgearbeitet, auch hier kann bei 3 oder mehr zutreffenden
Kriterien eine RZA angenommen werden, dies mit einer Sensitivitat von 93,5%
und einer Spezifitdt von 91,2% (Tabelle 2) (8).

Tabelle 1, Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) fiir die
Klassifikation der Takayasu Arteriitis [nach (8)]

Kriterium Definition

Alter bei Krankheitsbeginn < 40 Entwicklung von Symptomen oder TAK-
Lebensjahre assoziierter Befunde vor dem 40. Lebensjahr
Claudicatio der Extremitaten Entwicklung oder Verschlechterung einer

bewegungsabhangigen Muskelermidung in
mindestens 1 Extremitat, vor allem in den

oberen Extremitaten

Pulsabschwéachung der A. brachialis | Pulsabschwachung 1 oder beider

Brachialarterien

Blutdruckdifferenz von >10mmHg Blutdruckseitendifferenz von >10mmHg des

systolischen Blutdrucks der Arme

Flussgerausche Uber A. subclavia Flussgerausch lber 1 oder beiden Aa.
oder Aorta subclaviae oder der abdominellen Aorta
Abnormales Arteriogramm Arteriographische Darstellung von

Verengungen oder Verschlissen der
gesamten Aorta, ihrer Hauptaste, grol3er
Arterien der oberen oder unteren proximalen
Extremitaten, welche nicht arteriosklerotisch,
durch fibromuskulare Dysplasien oder
ahnliches bedingt sind; Veranderungen

ublicherweise fokal oder segmental




Tabelle 2, Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) fiir die
Klassifikation der Riesenzellarteriitis [nach (10)]

Kriterium Definition

Alter bei Krankheitsbeginn = 50 Entwicklung von Symptomen oder Befunde
Lebensjahre nach dem 50. Lebensjahr

Neuer Kopfschmerz Neu aufgetretener oder neuartiger

lokalisierter Schmerz in der Kopfregion

Abnormale A. Temporalis Druckschmerzhaftigkeit der A. temporalis,
oder Pulsabschwachung, nicht in Verbindung

mit kranialer Arteriosklerose

Erhdhte Blutkdrperchensenkungs- BKS = 50mm/Stunde (nach Westergren)
geschwindigkeit (BKS)

Abnormale arterielle Biopsie Biopsiepraparat der Arterie zeigt Vaskulitis,
charaktarisiert durch ein Uberwiegen
mononukleédrer Zellinfiltration oder
granulomatése Entziindung, in der Regel mit

multinuklearen Riesenzellen

Aufgrund des Fehlens diagnostischer Kriterien werden diese jedoch haufig auch
zur Diagnosestellung in der klinischen Praxis genutzt, sind fur die klinische
Diagnostik jedoch nicht validiert (11). Nicht jeder Patient erflllt jedoch 3 oder
mehr der genannten Kriterien zur Diagnosestellung einer GroRgefalvaskulitis.
Gerade bei einer extrakranialen RZA muss die A. temporalis nicht betroffen
sein, weshalb auch nicht obligat Kopfschmerzen vorhanden sind. Deshalb ist
die Diagnosestellung anhand der ACR Kriterien allein in einigen Fallen nicht
moglich. Die Diagnose einer GroRRgefalRvaskulitis wird heutzutage klinisch in der
Regel durch eine Kombination aus Symptomen, Vaskulitis-verdachtigen
Befunden in der korperlichen Untersuchung, bestimmten Laborparametern

sowie einer bildgebenden Untersuchung gestellt (12).



1.2 Epidemiologie

Die Krankheitsinzidenzen beider Erkrankungen variieren regional. Wahrend die
TAK als Erkrankung von Patient*innen vor dem 40. Lebensjahr im asiatischen

Raum haufiger auftritt, ist sie in Europa und Nordamerika eine seltene
Erkrankung mit einer Inzidenz <1/100.000/Jahr (9). Die RZA ist im Gegensatz

dazu die haufigste GroRgefallvaskulitis mit einer Inzidenz von 5-
30/100.000/Jahr, ansteigend mit fortschreitendem Alter ab dem 50. Lebensjahr.
Die Pravalenz betragt bis zu 200/100.000 in den USA und Europa. In Europa ist
ein Nord-Sud-Gefalle der Inzidenz zu beobachten (4, 13, 14). Von
Groligefaldvaskulitiden sind allgemein Frauen haufiger als Manner betroffen, bei
der TAK betragt das Verhaltnis zwischen 4-9:1 (w:m), bei der RZA 2-3:1 (w:m)

).

Studien zeigten, dass eine Assoziation der TAK mit anderen chronisch-
entzindlichen Erkrankungen nicht selten ist. In Fallbeispielen konnte ein
gemeinsames, jedoch teilweise zeitversetztes Auftreten von ankylosierender
Spondylitis (M. Bechterew) sowie der TAK gezeigt werden. Auch zeichnete sich
ein jungeres Alter bei Erstmanifestation bei Koexistenz beider Erkrankungen ab
(15). Da beide Erkrankungen verhaltnismafig seltene Erkrankungen darstellen,
scheint ein zufalliger Zusammenhang unwahrscheinlich, jedoch werden fur
weitergehende Schlussfolgerungen weitere Studien bendtigt (16). Ebenso
zeigten neuere Studien ein gehauftes Auftreten von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED), Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, mit
GroRgefalivaskulitiden, zumeist einer TAK. Auch hier ergaben sich Hinweise fur
ein insgesamt jungeres Erkrankungsalter bei Erstmanifestation der Vaskulitis,

wenn eine CED koexistent war (17).



1.3 Atiologie und Pathogenese

Die primaren Gro3gefallvaskulitiden sind autoimmuner Genese, jedoch ist die
Atiologie bis heute nicht abschlieRend geklart. Risikofaktoren fiir das Auftreten
einer RZA scheinen das weibliche Geschlecht, ein hoheres Lebensalter,
infektiose und nicht-infektiose Umwelteinflisse, skandinavische Abstammung
und genetische Faktoren zu sein. Ein ahnliches Bild ergibt sich fur die TAK,
jedoch mit einem jlingeren Erkrankungsalter und gehauft asiatischer
Abstammung (14, 18). Als infektidse Umwelteinflisse werden virale und
bakterielle Infektionen, zum Beispiel Parvo-B19-Virus und Chlamydia
pneumoniae, diskutiert, jedoch konnte bisher kein zweifelsfreier
Zusammenhang zwischen einer Infektion und der Krankheitsentstehung einer
GroRgefalivaskulitis hergestellt werden (14). Eine genetische Komponente wird
bei den GroRgefalvaskulitiden angenommen. Verschiedene HLA-Antigene
konnten mit der RZA in Verbindung gebracht werden (HLA-DR3, HLA-DR4,
HLA-DR5 and HLA-DRB1), wahrend die TAK mit HLA-B52 assoziiert zu sein
scheint (19, 20).

Auch wenn das Verstandnis der Pathologie der primaren GroRgefallvaskulitiden
in den letzten Jahren stetig gewachsen ist, so ist der genaue
Pathomechanismus noch unbekannt. Es wird angenommen, dass die
GefalRwandveranderungen sowohl bei der RZA als auch bei der TAK auf
fehlgesteuerten, zellvermittelten Immunreaktionen beruhen, welche durch
granulomatdse Infiltrationen der GefalRwande zu Stenosen und Verschlissen
der Arterien fuhren (21, 22).

Pathophysiologisch wird eine Aktivierung von dendritischen Zellen in der
Adventitia der Gefalke Uber ,toll-like“-Rezeptoren angenommen, worlber
anschliellend ein T-Zell-vermittelter Entzindungsprozess mit Aktivierung und
klonaler Expansion CD-4-positiver T-Lymphozyten eingeleitet wird. Es lassen
sich in der akuten Erkankungsphase in den betroffenen GefalRwanden zwei
Subpopulationen von CD-4-positiven Zellen nachweisen. Zum einen sind dies

Interleukin-17-produzierende TH-17-Zellen, welche nach Einleitung einer
Immunsuppression mittels Steroiden nicht mehr nachweisbar sind. Zum

anderen sind dies die TH1-Zellen, welche Interferon-y produzieren und nach
5



1.4

Therapieeinleitung mit Steroiden weiterhin im Gewebe persistieren. Somit
konnten die TH1-Zellen far eine persistierende subklinische
Entzindungsaktivitat unter laufender Steroidtherapie ursachlich sein (23).
Haufig zeigen sich mikroskopisch mehrkernige Riesenzellen am Ubergang
zwischen der Media und der Intima der GefalRwande, welche durch eine
Interferon-y-vermittelte Aktivierung aus Makrophagen entstehen. Letztere rufen
zum einen durch die Produktion und Freisetzung von weiteren Interleukinen die
systemische Entzindungsreaktion wie auch die lokale Destruktion der Lamina
elastica interna hervor. Ebenfalls erfolgt die Produktion und Freisetzung von
Wachstumsfaktoren. Dies fuhrt zu einer Proliferation von Myofibroblasten,
welche durch die in der Folge enstehende Intimahyperplasie zu entzundlichen
Gefallstenosen fuhren (23). Das histopathologische Bild beider Erkrankungen

weist dabei vergleichbare Veranderungen auf.

Befallsmuster

Prinzipiell kdnnen bei den GroRRgefallvaskulitiden alle grof3en und mittelgrof3en
Arterien von der Vaskulitis betroffen sein, jedoch sind einige Lokalisationen, je
nach Art der Vaskulitis, haufiger als andere anzutreffen. Ebenfalls zeigt sich
eine Differenz in der Lange der Lasionen. Bei der RZA treten haufiger langere
betroffene Gefallabschnitte auf (Lasionslange im Mittel 15cm) wohingegen bei

der TAK haufig kurzere (im Mittel Lasionslange 4,5cm) Gefallabschnitte
betroffen sind (24). Abbildung 1 zeigt schematisch die prozentuale Haufigkeit

der involvierten Gefalde der beiden Grol3gefalvaskulitiden.

Das Verteilungsmuster der RZA variiert von einer rein kranialen Beteiligung,
klassischerweise bei der mit Befall der Temporalarterien sowie Asten der
Arteria ophthalmica, bis hin zu einer generalisierten Vaskulitis der gro3en extra-
und intrakranialen Arterien (25). Studien haben gezeigt, dass ein extrakraniales
Befallsmuster bei an RZA Erkrankten in 50-74% der Falle zu beobachten ist
(13, 26). Am haufigsten sind bei extrakranialen Manifestationen die Aorta
selbst, sowie deren proximale Abgange betroffen, in bis zu 75% der Falle die A.
subclavia sowie der A. axillaris und die proximale A. brachialis. Oftmals zeigen

sich bilaterale Gefalkveranderungen (27-29). Ein Befall der A. carotis interna
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und der A. vertebralis ist durchaus moglich und eine symptomatische
Manifestation in diesen Gefalterritorien wird in 3-4% der Falle mit RZA
beschrieben. Jedoch wurden bisher nur wenige Falle identifiziert, in welchen
sich die Vaskulitis in den intrakranialen Arterien nach dem Durchtritt durch die
Dura mater fortsetzt. Somit ist eine intrakraniale Beteiligung als untypisch zu
bezeichnen (30). Bei ca. 9% der Erkrankten finden sich ebenfalls vaskulitische
Veranderungen ausschlief3lich in der unteren Extremitat, am haufigsten in den
Femoralarterien und ihren Abgangen (31). Seltener koénnen ebenfalls die

Mesenterial- und Nierenarterien betroffen sein (3).

Abbildung 1, Vergleichende Darstellung der Haufigkeit des Gefél3befalls bei
Takayasu Arteriitis (TAK) und Riesenzellarteriitis (RZA) [nach (3)]

A. carotis (links)
TAK: 37%, RZA: 21%

A. carotis (rechts)

TAK 2326 RZA 17% I

A. subclavia (rechts)
TAK:40%, RZA 39%

A. subclavia (links)
TAK: 69%, RZA: 61%

A. axillaris (links})
A. axillaris (rechts) TAK: 11%, RZA: 44%

TAK: 9%, RZA: 44%

——

Aorta thoracica
TAK: 46%, RZA61%

A. mesenterica superior
TAK: 36%, RZA: 18%

A. renalis (links)

A, renalis (rechts)
TAK: 15%, RZAB%

TAK: 16%, RZA:16%

—

Aorta abdominalis
TAK: 37%, RZ&42%

A.iliaca/femoralis (rechts)
TAK: 20%, RZA13%

A. iliacaffemoralis (links)
TAK: 19%, RZA:17%



1.5

Das Verteilungsmuster der RZA ahnelt dem der TAK, jedoch ist bei der TAK die
A. temporalis klassischerweise nicht involviert (32). In Uber 90% der Falle ist die
thorakale Aorta, meist im Aortenbogenbereich betroffen (29). Die haufigste
Affektion im Bereich der direkten Aortenabgange manifestiert sich in der A.
subclavia, zumeist linksseitig (bis zu 76% der Falle). Auch die A. carotis ist in
52% der Falle involviert, auch hier haufiger im Bereich der linksseitigen A.
carotis. Bei bis zu 38% der Patient*innen manifestiert sich eine TAK in der Aorta
abdominalis sowie ihren viszeralen Abgangen. Im Bereich der Nierenarterien
zeigt sich ein vaskulitischer Gefalibefall bei 26% aller Patient*innen mit einer
TAK. Eine Affektion der lliacalgefalie ist ebenfalls bei ca. 13% der Patient*innen
zu beobachten (33, 34).

Klinisches Erscheinungsbild

Grolgefaldvaskulitiden sind systemisch-entzindliche Erkrankungen. Das
Patient*innenalter bei Erstmanifestation unterscheidet sich in der Regel deutlich
zwischen TAK und RZA. TAK-Patient*innen sind in der Regel juingeren Alters
(<40 Jahre), wahrend RZA-Patient*innen stets mindestens 50 Jahre alt sind.
Teilweise ist die Abgrenzung zwischen TAK und RZA jedoch schwierig, da
beide Erkrankungen einige Gemeinsamkeiten in Bezug auf Befallsmuster
(Beteiligung insbesondere der thorakalen Aorta und der supraaortalen Arterien)
und daraus resultierende klinische Manifestationen haben (35, 36). Die
Symptome richten sich aufgrund der systemischen Krankheitskomponente nicht

ausschlieBlich nach dem variablen Ort der GefaRschadigung.

Bei der TAK konnen zwei Krankheitsphasen unterschieden werden. In der
Anfangsphase (,prastenotische” Phase) der Erkrankung koénnen allein
Allgemeinsymptome wie Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschwei? und
Abgeschlagenheit (sogenannte B-Symptomatik), als Reaktion auf das
entzindliche Geschehen im Korper, auftreten. Dadurch kann die
Diagnosefindung erschwert und gar verzogert werden. Diese Phase kann
Monate bis Jahre andauern (37, 38). Im weiteren Krankheitsverlauf

(,stenotische Phase) kommt es, je nach Auspragung, durch Stenosierungen
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und schlimmstenfalls GefalRverschlissen zu weiteren Symptomen, welche sich
nach der jeweiligen Lokalisation richten und durch die daraus resultierende

Gewebsischamie hervorgerufen werden (39).

Obstruktionen der hirnversorgenden Gefalle kdénnen zu Symptomen einer
cerebralen oder okularen Ischamie fihren, haufig belastungsabhangig aufgrund
der hamodynamisch bedingten zerebrovaskularen Insuffizienz. Bei
Mitbeteiligung der armversorgenden Gefalie kommt es Zu
Blutdruckunterschieden im Seitenvergleich, sowie zur Pulsabschwachung oder
einem kompletten Pulsverlust. Haufiger ist die linke Seite schwerer betroffen als
die rechte Seite. Die Beschwerden der Patient*innen auf3ern sich in diesem Fall
als Schwache oder schnelle Ermidung des jeweiligen Armes, sowie einem
Kalte- oder Taubheitsgefuhl (40).

Beim Auftreten einer symptomatischen vaskulitischen Nierenarterienstenose
durch Wandveranderungen im Bereich der Aorta abdominalis (sog. midaortic
Syndome) und/oder der Abgange der Nierenarterien kann es zu einem
therapieresistenten arteriellen Hypertonus oder einer Niereninsuffizienz bis hin
zur terminalen Niereninsuffizienz kommen (41). Eine Inflammation der
Mesenterialarterien kann sich durch eine abdominelle Angina mit

postprandialem Bauchschmerz manifestieren (42).

Auch koénnen Wandveranderungen im Bereich der Aorta abdominalis ebenso
wie Veranderungen im Bereich der Becken-Beinarterien zu einer Claudicatio
intermittens fuhren (43). Seltener sind auch die Pulmonalarterien involviert, was

zu pulmonaler Hypertonie mit Dyspnoe, einem unspezifischen Husten, oder

Zeichen einer Lungenarterienembolie fuhren kann (44, 45).

Die kraniale Manifestationsform der RZA mit dem typischen Befall der A.
temporalis superficialis fuhrt bei 2/3 aller Patient*innen zu meist temporal,
manchmal aber auch okzipital/parietal lokalisiertem, oder generalisiertem,
anhaltendem, und der/m Patient*in in dieser Intensitat haufig vorher so nicht
bekanntem Kopschmerz. Abbildung 2 zeigt eine sichtbar geschwollene A.

temporalis superficialis. Dabei ist die Arterie meist druckschmerzhaft (46, 47).

9



Abbildung 2, Geschwollener Frontalast der Temporalarterie bei einem Patienten
mit kranialer RZA.

Eine Kauclaudicatio als hochspezifisches Syndrom der RZA wird in bis zu 40-

50% der Falle beobachtet und ist ahnlich wie die transiente oder anhaltende
Diplopie ein Pradikator von schwerwiegenden Durchblutungsstérungen des
Sehnervs oder der Retina (2). Weitere typische Symptome der kranialen RZA

sind Kdmmschmerzen und eine Hyperalgesie/Hypasthesie der Kopfhaut. Selten
finden sich auch Kopfhaut-, Lippen- und Zungennekrosen (48, 49). Abbildung 3
zeigt das klinische Bild einer Skalpnekrose bei RZA (50).
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Abbildung 3, Ausgedehnte Skalpnekrosen im Okzipitalbereich bei einer
Patientin mit RZA

Ophtalmologische Kompliationen sind mit bis zu 37% haufig und treten in der
Regel als Frihkomplikationen der RZA vor dem Beginn einer
Kortikosteroidtherapie  auf. Die haufigste RZA-bedingte  okulare
Durchblutungsstérung ist die anteriore ischamische Optikusneuropathie (AION),
gefolgt vom Zentralarterienverschluss (13, 29). Beide Manifestationen aufern
sich bei den Betroffenen mit akut einsetzenden, teils zunachst fluktuierenden, in
Bezug auf das betroffene Auge in aller Regel schmerzlosen, Visus- und
Gesichtsfeldeinschrankungen bis hin zur kompletten Amaurosis. Ohne
medikamentdse Therapie ist innerhalb weniger Tage bis Wochen auch eine

Affektion des anderen Auges wahrscheinlich, wohingegen mit der
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immunsuppressiven Therapie die komplette Erblindung in aller Regel
vermieden werden kann (51). Stenosierungen oder Verschllsse der A. carotis
interna oder der A. vertebralis kdnnen zu neurologischen Ausfallen bis hin zum
cerebralen Insult fihren, typischerweise im Bereich der hinteren Strombahn
(30).

Die Symptomatik des GefalRbefalles bei der extrakranialen RZA ahnelt haufig
dem Beschwerdebild der TAK aufgrund des ahnlichen Befallsmusters. Eine
Beteiligung der armversorgenden Arterien aullert sich oftmals in einer
ischamischen Symptomatik, wie einer Claudicatio der betroffenen Extremitat
oder einem sekundaren Raynaud-Phanomen (35). Bei 40% der Erkrankten tritt
ein Pulsverlust oder eine Pulsabschwachung auf. Ebenso haufig ist eine
Seitendifferenz des systolischen Blutdrucks von mehr als 15mmHg zu
beobachten (5). DarlUberhinaus ist die extrakraniale RZA in ihrer nicht
stenosierenden Form eine bedeutsame Ursache des Fiebers unklarer Genese
bei alteren Patient*innen. Typischerweise ist dann auch die thorakale, seltener
die abdominale Aorta betroffen. Diese Beteiligung der thorakalen Aorta verlauft
ansonsten in der Regel zunachst klinisch stumm, jedoch kann es im Verlauf zur
Ausbildung eines Aneurysmas oder zu einer Aortendissektion kommen, welche
nicht selten letal enden (2, 35). Ebenfalls kann jedoch auch die Aorta
ascendens betroffen sein. Durch die Inflammation kann sich der Klappenring

der Aortenklappe weiten und so zu einer Aortenklappeninsuffizienz fuhren.

Ein seltener Manifestationsort sind auch die Koronararterien. Hierbei kann es
jedoch durch Stenosen und Verschliusse der Arterien selber, oder der Ostien
der Herzkranzgefalle, zu schwerwiegenden Komplikationen wie Angina

pectoris, Myokardinfarkt oder auch dem plétzlichen Herztod kommen (4, 52).

Viele der Patientinnen mit RZA leiden auch unter Muskel- oder
Gelenkschmerzen im Sinne einer Polymyalgia rheumatica (PMR). Neuere
Studien zeigten, dass 40-60% der Patient*innen mit einer neudiagnostizieren
RZA auch die Symptome einer PMR haben. Ebenso kénnen 16-21% der
Patient*innen mit einer PMR im weiteren Krankheitsverlauf eine RZA entwickeln

(53). Die PMR tritt typischerweise mit einer bilateralen, morgendlich betonten
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1.6

Muskelsteifigkeit, einhergehend mit Schmerzen betont im Bereich des Nackens,
Schulter- sowie Beckengurtels auf. Die Symptomatik tritt vor allem Morgens auf

und bessert sich durch Bewegung (54, 55).

Diagnostik

Die Diagnose einer Grol3gefallvaskulitis wird heutzutage durch eine
Kombination aus typischen Symptomen, vaskulitis-verdachtigen Befunden in
der korperlichen Untersuchung, erhohten humoralen Entzindungsparametern
und Nachweis der vaskuléren Inflammation, bzw. deren morphologischen
Folgezustanden anhand bildgebender Verfahren gestellt (12). Weiterhin spielt
das Alter der Patientinnen zur Unterscheidung zwischen den
Grolgefaldvaskulitiden eine entscheidende Rolle. Bei Patient*innen, welche
junger als 40 Jahre sind, liegt eine TAK vor, bei Patient*innen alter als 50 Jahre

ist eine RZA anzunehmen.

Eine ausfuhrliche Anamnese ist dabei essenziell. Haufig beklagen Patient*innen
das Vorliegen einer B-Symptomatik mit Fieber, Nachtschweiy und
Gewichtsverlust sowie Abgeschlagenheit. Muskel- und Gelenkschmerzen, bzw.
Ischamiesymptome im Sinne einer Arm- oder Beinclaudicatio oder ein
Raynaud-Phanomen konnen in der Anamnese wichtige Hinweise auf das
Vorliegen einer Grol3gefaldvaskulitis geben. Weiterhin sollte insbesondere auf
neu aufgetretene Kopfschmerzen, Sehverschlechterung sowie eine
Kauclaudicatio eingegangen werden. Diese Symptomatik kann Hinweise fur

eine kraniale Beteiligung bei einer RZA geben.

Bei der korperlichen Untersuchung empfiehlt sich eine seitenvergleichende
Erhebung des Pulsstatus hinsichtlich Pulsabschwachung oder Pulsverlust, eine
seitenvergleichende  Blutdruckmessung an allen  Extremitaten  zur
Dokumentation einer gegebenfalls vorliegenden Seitendifferenz des Blutdrucks,
sowie die Auskultation von Strdomungsgerauschen Uber den groflen Gefalien:
A. carotis, A. subclavia, A. axillaris sowie der Aorta und der A. renalis, sowie an

der A. femoralis, da diese Hinweise auf Stenosen liefern konnen. Ein axillares
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Stromungsgerausch tritt nahezu ausschliel3lich bei Grof3gefallvaskulitiden auf,
weshalb hierauf ein besonderes Augenmerk gelegt werden sollte. Gerausche
uber den Carotiden oder den grof3en Beingefallen hingegen treten haufig auch

bei atherosklerotischen Veranderungen auf (13). Bei kranialer Beteiligung der
RZA kann die Inspektion und Palpation in Bezug auf Druckschmerz,
Verhartung, Pulsabschwachung oder -verlust der A. temporalis ebenfalls
Hinweise liefern. Bei opthalmologischen Symptomen mit Visuseinschrankung
und Sehverlust sollte ebenfalls zeitnah eine augenarztliche Vorstellung erfolgen
(2,12).

Fur die Diagnose einer GrolgefalRvaskulitis gibt es keine spezifischen
Laborparameter. Oftmals zeigen sich jedoch die Entzindungsparameter C-
reaktives-Protein (CRP) sowie die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
(BKS) als Zeichen eines systemischen Entzindungsprozesses deutlich erhoht.
(56). Auch unspezifische Blutbildveranderungen im Sinne einer reaktiven
Thrombozytose  oder einer Anamie aufgrund der chronischen

Entzindungsaktivitat konnen vorhanden sein (2).

Als Goldstandard zur Diagnosesicherung einer kranialen RZA galt zuletzt noch
die Temporalarterienbiopsie (TAB). Die Mindestlange des Biopsats sollte
wenigstens 10mm, besser jedoch 20mm betragen, um die spezifischen
Veranderungen der Gefallwand in verschiedenen GefalRabschnitten beurteilen
zu konnen. Falsch-negative Resultate kommen jedoch durch das
Vorhandensein von unveranderten neben veranderten Gefallabschnitten,
sogenannten skip-lesions, in bis zu 30% der Falle vor (57). Abbildung 4 zeigt
ein histologisches Praparat nach Temporalarterienbiopsie mit den typischen

Riesenzellen bei RZA.

Die European League Against Rheumatism (EULAR) empfiehlt neuerdings
neben der klinischen Untersuchung aufrgund der breiten Verflgbarkeit und der
hohen diagnostischen Gite eine frihzeitige Bildgebung alternativ zur
histologischen Sicherung der Diagnose. Der Behandlungsbeginn der Ekrankung

soll durch die Diagnostik keinesfalls verzogert werden (58, 59).
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Abbildung 4, Histologisches Préparat eines Temporalarterienbiopsats.
Adventitiell betontes Infiltrat von Entzindungszellen und Obliteration des
Lumens durch Intimahyperplasie

Studien zeigten, dass entzlindlich veranderte Temporalarterien bei der RZA in

der Sonographie oftmals ein sogenanntes Halo-zeichen (homogene, echoarme,
oftmals  konzentrische @ Wandverdickung) aufwiesen. Die alleinige
sonographische Darstellung der Temporalarterien mittels
Farbduplexsonographie hatte in Studien eine Sensitivitdt von bis zu 88% und
eine Spezifitdt bis zu 97% fur die Diagnosestellung einer kranialen RZA und
ersetzt heute die Biopsie in den meisten Fallen. Durchgefihrte Metaanalysen
zeigten eine gepoolte Sensitivitat von 77% und eine gepoolte Spezifitdt von
96%. Bei beidseitigem Halozeichen der A. temporalis superficialis stieg die
Spezifitat auf 100% (59-61). In der TABUL-Studie, einer prospektiven
multizentrischen Studie, wurde der Stellenwert der Temporalarterienbiopsie im
Vergleich zum Ultraschall der Temporalarterien verglichen. In dieser Studie
wies die Temporalarterienbiopsie eine Sensitivitdt von nur 39% auf, bei einer
Spezifitat von 100%. Die Ultraschalluntersuchung zeigte im Vergleich eine
Sensitivitat von 54% bei einer Spezifitat von 81% (57).
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Im Gegensatz zur RZA gibt es keinen etablieten Goldstandard zur
Diagnosestellung der TAK. Aus diesem Grund wird eine detaillierte Darstellung

der groRRen Arterien mittels bildgebender Verfahren empfohlen, welche
ebenfalls flir die Darstellung affektierter GefalRe der extrakranialen
Riesenzellarteriitis nitzlich sind . Daflir eignen sich besonders die (Duplex-)
Sonographie, kontrastmittelunterstitzte Magnet-Resonanz-Tomographie mit
Angiographie (MRT/MRA), die computertomographische Angiographie (CTA),
sowie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) (62). Nur falls diese
Verfahren nicht verfligbar sind, kann eine konventionelle Angiographie
durchgefuhrt werden (60).

Die konzentrische Wandverdickung infolge myointimaler Hyperplasie kann auch
in den gro3en Gefallen bei extrakranialer RZA sowie bei der TAK (dann
,Makkaronizeichen®) dargestellt werden, und hat dann ebenfalls eine Spezifitat
von nahezu 100% (63). Die haufig befallenen GefalRe A. subclavia, A. axillaris
und die proximale A. brachialis, die abdominelle Aorta sowie die Becken- und
Beinarterien lassen sich oftmals sonographisch in Bezug auf GefaRwanddicke,
Halozeichen, Stenosen sowie Verschlisse gut darstellen. Auch kdnnen
arteriosklerotische Veranderungen von GefalRen zumeist differenziert werden.
Limitiert ist die Sonographie im Bereich der thorakalen Aorta und der
abdominellen Aorta im Falle von Darmgasuberlagerung und Adipositas (28).
Die Duplexsonographie ist eine weitverbreitete und kostengunstige, jedoch
stark untersucherabhanige (z.B. Erfahrung, technisches Konnen) und
gerateabhangige (Qualitat des Ultraschallgerats) Methode zur Diagnostik bei
vermuteter GroR3gefalRvaskulitis sowie zur Verlaufskontrolle unter Therapie.
Aufgrund ihrer breiten und schnellen Verfugbarkeit ist sie auch zur
Verlaufskontrolle gut geeignet (59). Ein typischer duplexsonographischer
Befund mit echoarmer Wandverdickung und bestehender Stenosierung der
linken A. axillaris bei einem Studienpatienten mit RZA ist in Abbildung 5
dargestellt. Analog dazu zeigt Abbildung 6 das Makkaronizeichen der A. carotis

communis links bei einem Patienten mit TAK.
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Abbildung 5, Duplexsonographischer Befund bei RZA: ausgeprégte echoarme

konzentrische Wandverdickung der A. axillaris mit resultierend hochgradiger

Stenosierung.

Abbildung 6, Makkaronizeichen bei TAK, konzentische Wandverdickung

mittlerer Echogenitét der A. carotis communis.

Die MRT, fur gewohnlich mit Kontrastmittelgabe durchgefuhrt, hat sich in den

letzten Jahren als hilfreiches Diagnostikum bei beiden Formen der

Grolgefaldvaskulitis etabliert (Abbildung 7). Neben der Lumendarstelllung in der
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MRA erlaubt die MRT eine hochauflésende Beurteilung der Gefallwand
(Gefallwandddem, Kontrastmittelaufnahme) und erlaubt dadurch
Verlaufskontrollen unter laufender immunosuppressiver Therapie. Ein Vorteil
der MRT gegenlber der PET und der CT ist, dass der Patient dabei keiner
Strahlenbelastung ausgesetzt wird. In Abhangigkeit von der klinischen
Fragestellung werden unterschiedliche MR-Sequenzen gewahlt. Die T1
gewichtete MRT eignet sich sowohl zur weiterfuhrenden Diagnostik bei
kranialer Vaskulitis als auch bei extrakranialer Manifestastion zur Detektion von
inflammatorischem Geschehen im Bereich der GefalRwande. Die T2-Wichtung
ist weniger Sensitiv und artefaktbehaftet (59, 63, 64). Gemal aktueller EULAR-
Empfehlungen sollte die MRT als primares Diagnostikum bei TAK gewahlt
werden. Beider RZA ist eine MRT bei der extrakranialen Verlaufsform sowie
zur Detektion einer Aortitis aufgrund der limitierten Aussagekraft einer

Sonographie in diesem Bereich sinnvoll (59).

Abbildung 7, MRT bei Grol3gefédlBvaskulitis. Darstellung einer hochgradigen
Stenose der A. axillaris bei RZA in der MR-Angiographie (A);, Darstellung der
kontrastmittelaufnehmenden konzentrischen Wandverdickung in T1-gewichteter

Black-blood-Sequenz nach Kontrasmittelgabe (B).

Mittels einer sog. Kardio-MRT kann neben der Form auch die Funktion des
Herzens beurteilt werden, sodass diese Untersuchung bei Verdacht auf kardiale

Beteiligung im Rahmen einer TAK sinnvoll eingesetzt werden kann (63).
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Die CTA ist heute in der medizinischen Regelversorgung an den meisten
Standorten schnell und rund um die Uhr verfugbar. Auch die Untersuchungszeit

ist wesentlich geringer als bei einer MRA. Dennoch gibt es nur wenige Studien

die den Stellenwert einer CTA in der Diagnostik der Grofligefallvaskulitiden
evaluiert haben. Hierbei ergab sich in einer Studie eine Sensitivitdt von 73%
und eine Spezifitat von 78% (65). Bedacht werden muss hierbei auch die
Strahlenbelastung sowie die Notwendigkeit der Gabe eines iodhaltigen
Kontrastmittels zur Gefalidarstellung. Oftmals wird heute bei der Fragestellung
einer GroRgefalvaskulitis die CT in einem Hybridverfahren mit der PET
kombiniert (59).

Die PET ist ein nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren mit der
Moglichkeit, nichtinvasiv metabolische Vorgange in einem Organismus
darzustellen. Dabei  werden radioaktiv.  markierte Glukoseisotope
(*®Fluordesoxyglukose, '®FDG) intravends appliziert. Diese reichern sich an
metabolisch aktiven Stellen im Kérper an. Entzindliche Veranderungen, wie sie
in den GefalRen bei der RZA und TAK vorkommen, reichern diesen Tracer,
aufgrund einer Uberexpression von Glukosetransportern sowie glykolytischen
Enzymen, vermehrt an (66). Dies kann in einer 2D Ganzkérperdarstellung
visualisiert werden. Die Kombination einer PET mit einer Computertomographie
(CT) ermoglicht Ruckschlusse auf den anatomischen Lagebezug
hypermetaboler Strukturen. Abbildung 8 zeigt die Inflammation der Aorta
thoracica in einer PET (maximum intensity projection) sowie fusioniert in einer
PET(CT) (12).

Die Glukoseaufnahme in das Gewebe wird in verschiedenen sogenannten
.Regions Of Interest® (ROI) - bei Verdacht auf eine Grolgefalvaskulitis im
Bereich der Wand der gro3en Arterien - registriert und kann anschliefend
visuell oder semiquantitativ analysiert werden. Die visuelle Analyse erfolgt in
der klinischen Routine nach gultigen Empfehlungen vergleichend gegenuber
der Aufnahme des Radiopharmakons in der Leber. Eine etablierte
diagnostische Skala, dargestellt in Tabelle 3, umfasst vier Stufen der
vaskularen gegenuber der hepatischen Anreicherung. Die Stufen 2 und 3 dieser

visuellen Skala sind bei der Analyse der thorakalen Aorta und der supraaortalen
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Arterien als spezifischer Anhalt flr das Vorliegen einer GroRRgefallvaskulitis zu
werten (63, 66). Jedoch muss berlcksichtigt werden, dass im Bereich der
Beinarterien aufgrund deutlicher arteriosklerotischer Veranderungen in einigen
Fallen auch eine mit der Leber vergleichbare Anreicherung in der Gefallwand
bei insbesondere alteren Individuen ohne Groligefalivaskulitis gesehen werden
kann (25).

Abbildung 8, PET (maximum intensity projection) bei einer Patientin mit
unbehandelter extrakranialer RZA und Befall der thorakalen Aorta sowie
bilateral im Bereich der arm- und beinversorgenden Arterien (A); Inflammation
der Aorta thoracica im PET(CT) (B)

Tabelle 3, Abbildung nach Férster et al. Vasa 2011(25)

0 Keine FDG-Aufnahme

1 Minimale FDG Aufnahme, FDG-Metabolismus geringer als in der Leber
2 FDG-Metabolismus vergleichbar mit dem der Leber
3 Intensive FDG Aufnahme, FDG Metabolismus hoéher als in der Leber
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Bei der semiquantitativen Methode mittels Messung und Interpretation der
Standardized Uptake Values (SUV) wird die gemessene Radioaktivitat der
DG in dem jeweiligen Gefallabschnitt im Verhaltnis zur injizierten
Gesamtradioaktivitadt pro Koérpergewicht gemessen. Bei dieser Methode wird
ebenfalls eine vierstufige Skala von 0 bis 3 zur Beurteilung herangezogen.
AnschlieRend kann darauf basierend zusatzlich ein ,Total Vascular Score“(TVS)
berechnet werden, bei welchem die verschiedenen Gefallregionen und deren

jeweilige Traceraufnahme zu einem Ergebnis zusammengezahlt werden (67).

Alternativ kdnnen zur semiquantitativen Bestimmung von Aktivitatsvorgangen
sog. Target —to —Background —Ratios (TBR) bestimmt werden. Neuere Studien
zeigten, dass sich besonders die Target-to-bloodpool-Ratio bei der Diagnostik
von GroRRgefallvaskulitiden eignet. Hierzu wird ein bestimmtes Target (SUVmax
der zu untersuchenden Arterie) ins Verhaltnis mit dem mittleren SUV(mean)
eines ROI der V. cava superior oder inferior gesetzt. Vorteil dieser Methode ist,
dass Effekte durch den Zeitpunkt des Scans nach Tracerapplikation, Dosierung
des applizierten Tracers oder des Korpergewichts eliminiert werden.
Limitationen dieser Methode enstehen durch Begleiterkrankungen, wie z.B.
einen erhohten Blutzuckerspiegel durch einen Diabetes mellitus oder

Insuffizienzen von Leber und Nieren (68).

Insgesamt scheint in den aktuellen Studien die PET vor allem in Kombination

mit einer CT ein zuverlassigeres Ergebnis bezlglich der Sensitivitat zur
Detektion von entzindlichen Gefaltabschnitten sowohl zur Diagnose als auch
zur Verlaufskontrolle unter immunsuppressiver Therapie bei
Groldgefaldvaskulitiden zu liefern als die MRT, weshalb die neuen EULAR-
Empfehlungen dahingehend angepasst wurden (59, 69).

In einer Metaanalyse retrospektiver Studien konnte eine gepoolte Sensitivitat
von 76% und eine gepoolte Spezifitdt von 93% ermittelt werden (70). Eine
neuere prospektive Studie zeigte eine Sensitivitat bzw. Spezifitadt von 85% bzw.
83% zur Diagnose einer Gro3gefalRvaskulitis mittels PET(CT) (65).
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1.7 Therapie

Aufgrund der autoimmunen Pathogenese der primaren GrofR3gefallvaskulitiden
beruht die Therapie in erster Linie auf der medikamentésen Suppression des
Immunsystems. Auch heutzutage noch wird eine rasche Remissionsinduktion
am effektivsten durch die Gabe von Glukokortikoiden erreicht. Vorrangiges Ziel
dieser Therapie ist die Vermeidung von ischamiebedingten Komplikationen,
beispielsweise der Erblindung bei der kranialen RZA, sowie der Extremitaten-

und Organischamie bei der extrakranialen RZA und TAK. Daruber hinaus geht

es um das Erzielen von Symptomfreiheit bzw. —linderung, die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Betroffenen und nicht zuletzt um die
Reduktion des Risikos fur Spatkomplikationen (insbesondere Aneurysmen der

thorakalen Aorta).

Die ganz uberwiegende Mehrzahl der Erkrankten spricht zugig mit einem
Rickgang der klinischen Symptome, sowie einem Rickgang der
laborchemischen Entzindungsparameter auf die Einleitung der Therapie an
(71). Die EULAR empfiehlt eine fruhzeitige Therapie mit Prednisolon in Hohe
von einem Milligramm pro Kilogramm Koérpergewicht pro Tag (mg/kgKG/d), bis
maximal 60mg/kgKG/d. Diese Hochdosistherapie sollte fir mindestens zwei
Wochen bis zu einem Monat durchgefuhrt werden, bevor eine Dosisreduktion
eingeleitet wird (12, 60). Bei Affektion des Auges im Rahmen der kranialen RZA
empfiehlt die British Society for Rheumatism (BSR) aufgrund des drohenden,
irreversiblen Visusverlusts eine intravendse StoRtherapie mit 0,5g bis 1g
Methylprednisolon pro Tag fur bis zu drei Tage, jedoch kann auch diese
umgehend eingeleitete Therapie eine Erblindung nicht in jedem Fall verhindern
(72).

Eine Dosisreduktion der Glukokortikoide sollte nur in Abwesenheit von
klinischen Symptomen und bei unauffalligen laborchemischen
Entzindungsparametern erfolgen, um ein Wiederaufflammen der Vaskulitis
moglichst zu vermeiden. Aufgrund dessen soll die Dosisreduktion langsam
vollzogen werden, zunachst um 10mg Prednisolon alle zwei Wochen bis eine
Dosis von 20mg taglich erreicht ist, anschlielend um 2,5mg alle zwei bis vier

Wochen bis zur Einnahme von 10mg pro Tag, und abschlielend eine
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Reduktion der Glukokortikoiddosis um jeweils 1mg alle ein bis zwei Monate,
immer unter der Voraussetzung, dass kein Ruckfall der Erkrankung auftritt (58,
72). Sollten sich laborchemische oder klinische Hinweise fur einen Ruckfall
ergeben, muss die Steroideinnahme wieder gesteigert werden. Jedoch ist eine
dauerhafte Einnahme von Glukokortikoiden oberhalb der Cushing-Schwelle mit
vielen Nebenwirkungen, wie beispielsweise einem Steroid-induzierten Diabetes
mellitus, arterieller Hypertonie, Osteoporose und Katarakt vergesellschaftet. Die
Cushing-Schwelle ist abhangig von der Art des verwendeten Glukokortikoids.
Zumeist wird Prednisolon eingesetzt. Bei diesem Praparat liegt die Cushing-

Schwelle bei ca. 7,5mg Prednisolon pro Tag (12, 72).

Erkrankte, bei welchen die Dosisreduktion der Glukokortikoide erschwert ist,
oder welche nach einer Reduktion wiederholt ein Wiederaufflammen der
Erkrankung erleiden, koénnen von einer zusatzlichen Medikation mit
niedrigdosiertem Methotrexat (MTX), mit einer einmal wochentlichen Einnahme

von 15 bis 25 mg in Kombination mit Folsaure profitieren (72).

Der Gebrauch von biologischen Therapien hat die Therapie bei
Grolgefaldvaskulitiden in vielen Fallen erleichtert (73). Die Tumornekrosefaktor-
a-hemmenden Wirkstoffe Infliximab und Adalimumab konnten allerdings bisher
in  prospektiven, randomisierten, plazebokontrollierten Studien keinen
gesteigerten Nutzen bei Patient*innen mit RZA zeigen. In Hinblick auf
Komplikationen war in einer Studie unter Infliximab in Kombination mit einem
Glukokortikoid eine erhdhte Rate an Infektionen von 71% im Vergleich zu
Plazebo in Kombination mit einem Glukokortikoid von 56% auffallig (74). Zuletzt
erhielt jedoch der Interleukin-6-Rezeptor-Antikdrper Tocilizumab die Zulassung
zur Behandlung der RZA. Interleukin-6 (II-6) ist ein von vielen Zelltypen, vor
allem Monozyten und Makrophagen synthetisiertes, pro-inflammatorisches
Zytokin, welches bei RZA und der TAK erhoht ist. Tocilizumab blockiert den 11-6
Signalweg. Die H6he von 1I-6 steht in enger Relation mit der Krankheitsaktivitat
und der Héhe des CRP. In der Zulassungsstudie konnte ein drastischer Nutzen
von Tocilizumab sowohl im Einsparen von Glukokortikoiden als auch zur
Remissionserhaltung bei Patient*innen mit RZA aufgezeigt werden (75).

Weitere Studien sind jedoch im Hinblick auf das Ausschleichen, bzw. das
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Absetzen dieser Therapie und die Auswirkung auf potentielle

Spatkomplikationen, wie zum Beispiel Aortenaneurysmen, durchzufihren (76).

Neuere Beobachtungsstudien zeigten, dass biologische Therapien bei
therapierefraktarer TAK nutzlich sein kénnen. In einer Beobachtungsstudie bei
120 TAK-Patient*innen mit persistierender Inflammation unter
Glukokortikoidtherapie und einem weiteren Immunsuppressivum konnte in 70-
90% der Falle eine Remission der TAK unter zusatzlicher Gabe der TNF-
Inhibitoren Infliximab (am haufigsten angewendet), Etanercept oder
Adalimumab erreicht werden. Zusatzlich konnte bei 40% der Patient*innen das
Glukokortikoid erfolgreich ausgeschlichen und abgesetzt werden (74). In der ab
2015 durchgeflhrten doppelblinden, plazebokontrollierten TAKT Studie wurden
36 Patient*innen mit gesicherter TAK eingeschrieben, bei denen innerhalb der
letzten 12 Wochen zuvor ein Rezidiv der Erkrankung aufgetreten ist. Eine
Remission der TAK wurde durch orale Glukokortikoidgaben erreicht. Jeweils 18
Patient*innen erhielten zusatzlich einmal wdchentlich entweder Tocilizumab
oder ein Plazebopraparat subkutan injiziert. Bei allen Patient*innen wurde die
Glukokortikoiddosis nach einem Monat wochentlich um 10% reduziert. Der
primare Endpunkt dieser Studie lag in der Zeit bis zum Wiederauftreten eines
Rezidivs der Erkrankung, welcher jedoch nicht erreicht wurde. Es konnte kein
statistisch signifikanter Vorteil von Tocilizumab gegenuber Placebo gezeigt
werden. Die Dauer bis zum Rezidiv lag in der Tocilizumab-Gruppe bei im Mittel
19 Wochen, in der Placebo-Gruppe bei 12,8 Wochen, sodass bei
therapierefraktarer TAK eine additive Tocilizumab- Therapie sinnvoll sein kann
(77). Die zuletzt publizierten Follow-up Daten der TAKT Studie bestatigen den
Steroid-sparenden Effekt von Tocilizumab. Weitere Sicherheitsbedenken durch
die wochentliche Anwendung von Tocilizumab haben sich nach 96 Wochen

nicht gezeigt (78).

Ein Nachteil der Medikation mit Tocilizumab sowohl bei Patient*innen mit TAK
als auch mit RZA ist, dass die humoralen Entzundungsparameter, insbesondere
das CRP, nicht mehr fur die Beurteilung der Krankheitsaktivitat herangezogen
werden konnen. Das Monitoring vor allem dieser Patient*innen stellt eine

Herausforderung dar. Zuletzt wurden drei Fallberichte mit subklinischer
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Krankheitsprogression unter laufender Therapie mit Tocilizumab bei
Patient*innen mit TAK veroffentlicht. Bei allen drei Patient*innen war unter
laufender Therapie mit Tocilizumab (in Kombination mit weiteren
Immunsuppressiva)  keine  wesentliche  Erhéhung der  humoralen
Entzindungsparameter zu verzeichnen. Die mit der Krankheitsprogression
einhergehende  Symptomatik  wurde in diesen Fallen mittels
kontrastmittelverstarktem  Ultraschalls  untersucht. Es  zeigten  sich
neuaufgetretene Wandveranderungen in den jeweiligen Gefallen, sodass
daraufhin eine Therapieumstellung erfolgte (79). Eine regelmafige Bildgebung,
z.B. mittels Sonographie oder PET(CT) zur Kontrolle der Krankheitsaktivitat ist

dementsprechend von potentiellem klinischen Nutzen (74, 79).
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Zielsetzung

Die Beurteilung  der inflammatorischen  Aktivitdt der  primaren
Groldgefaldvaskulitiden stellt immer wieder eine klinische Herausforderung dar
(59). Dies gilt umso mehr, seitdem zunehmend haufiger der Interleukin-6-

Rezeptor-Antagonist Tocilizumab in der Therapie dieser Erkrankungen
eingesetzt wird. Aufgrund der Blockierung des II-6-Signalwegs durch
Tocilizumab kénnen die humoralen Entziindungsparameter, vor allem das CRP,

zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat nicht mehr herangezogen werden (74).

Daher werden haufig verschiedene bildgebende Verfahren bei einem Verdacht
auf Aktivitat von RZA und TAK unter laufender immunsuppressiver Therapie
eingesetzt, etwa die Duplexsonographie, die MRT und die CT. Wenngleich ein
diagnostischer Referenzstandard nicht existent ist, wurde und wird
insbesondere der 18-FDG-PET, heute in der Regel fusioniert mit der CT-
Bildgebung (PET/CT) als funktionellem bildgebenden Verfahren eine hohe
diagnostische Gute in der Diagnostik der vaskularen Inflammation attributiert
(68). Jedoch erbrachten bisherige Studien zur Fragestellung der
Aktivitatsbeurteilung der primaren Grol3gefallvaskulitiden, insbesondere bei der
Beurteilung der Krankheitsaktivitat unter laufender immunsuppressiver

Therapie, sehr widersprtchliche Ergebnisse (80, 81).

Vor diesem Hintergrund sollen in der vorliegenden retrospektiven Studie auf

Basis einer groRen Kohorte folgende Fragestellungen beantwortet werden:

(1) Wie korrelieren objektive Parameter der vaskularen Inflammation in der
18-FDG-PET mit den humoralen Entziindungszeichen (CRP, BKS)?

(2) Wie korrelieren objektive Parameter der vaskularen Inflammation in der

18-FDG-PET mit etablierten klinischen  Score-Systemen  zur
Abschatzung der Krankheitsaktivitat (NIH-Score, ITAS-Score)?
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(3) Welche diagnostische Glte weisen visuell abgeschatzte und objektiv
erfasste Kriterien der vaskularen Inflammation der 18-FDG-PET in der

Diskrimination aktive vs. inaktive GroRgefalivaskulitis auf?

(4) Welchen Einfluss auf die diagnostische Gute der 18-FDG-PET hat die
Zeitdauer der immunsuppressiven Therapie bis zum Zeitpunkt der

Untersuchung?
(5) Welches MaR an Ubereinstimmung zwischen verschiedenen

Untersuchern kann man fur die visuelle Analyse der 18-FDG-PET-Studie

im Hinblick auf das Vorliegen entztindlicher Aktivitat erwarten?
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3.1

Material und Methoden

Patient*inneneinschluss

In diese retrospektive Studie wurden 80 Untersuchungen bei 62 Patient*innen
eingeschlossen, bei denen im Zeitraum zwischen Juli 2004 und Januar 2014 in
der Sektion fur Angiologie und der Rheumaeinheit der medizinischen Klinik und
Poliklinik 1V des Klinikkums der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen
entweder erstmalig eine TAK oder RZA, oder ein Rezidiv bei bereits bekannter
Grolgefaldvaskulitis diagnostiziert wurde. Die Daten der Patient*innen wurden
aus einer elektronsichen Datenbank identifiziert und die studienrelevanten

Daten aus der elektronischen Patientenakte extrahiert.

Folgende Kriteren mussten erfullt sein, um eine/n Patient*in in die Studie

aufzunehmen:

- Zeitintervall von maximal vier Wochen vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung, bzw. der klinischen Visite bis zur Durchfihrung einer

18-Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie(18-FDG-PET)

- Komplette Informationen zum bisherigen Krankheitsverlauf, der aktuellen
Anamnese, Befunde der Kklinisch-angiologischen Untersuchung,

Routinelabor (Blutbild, C-reaktives Protein)

- Komplette Informationen zur korrespondierenden
farbduplexsonographischen Untersuchung der supraaortalen Arterien

und/oder Schnittbildgebung der thorakalen Aorta und ihrer Aste

3.2 Diagnostische MaRnahmen

Bei jeder/m Patient*in wurde eine ausfuhrliche Anamnese erhoben.
Systemische Entzindungszeichen, wie B-Symptomatik (Fieber,
Gewichtsverlust, Nachtschweil}), Schmerzen (Kopf-, Muskel-,
Gelenkschmerzen), ischamische Symptome (Claudicatio der Arme, Beine oder

des Kiefers, sowie Angina abdominalis), Vorerkrankungen (arterielle
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3.3

Hypertonie, Schlaganfall, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, = Krampfleiden,
Synkopen, Schwindel) wurden erfragt. Ebenfalls wurde die zu dem Zeitpunkt
aktuelle Dauermedikation dokumentiert (Dauer und Dosierung einer

Prednisolontherapie, Dosierung von steroidsparenden Agentien).

Bei der standardisierten korperlichen Untersuchung erfolgte eine Auskultation
des Herzens in Hinblick auf Herzgerausche, zudem wurden Pulsstatus,
systolischer Blutdruck vergleichend an beiden Armen und Beinen,
Stromungsgerausche uber den grofl3en Arterien (A. carotis, A. subclavia, Aorta
abdominalis, Becken- und Beinarterien) sowie ein Karotisdruckschmerz

erhoben.

Die labortechnische Untersuchung enthielt routinemafig die Bestimmung des
Blutbildes (Hamoglobin, Leukozyten gesamt, Thrombozyten) sowie der
Entzindungsparameter C-reaktives Protein (CRP, Referenzbereich <0,5mg/dl)
und Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BKS, Referenzbereich <20mm

pro 1 Stunde).

Bildgebende Verfahren

Die farbduplexsonographischen  Untersuchungen erfolgten in  der
angiologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik IV Sektion
Angiologie — GefalBmedizin der LMU Muinchen. Sonographisch untersucht
wurden bei jeder/m Patient*in, soweit einsehbar, die supraaortalen grofl3en
Arterien: A. subclavia, A. axillaris, proximale A. brachialis, A. carotis communis,
A. carotis interna und externa. Bei Patient*innen ab dem 50. Lebensjahr erfolgte
zudem die Duplexsonographie der Temporalarterien. Neu aufgetretene oder im
Vergleich zum Ausgangsbefund progrediente konzentrische, echoarme
Wandverdickungen in mindestens einem Gefaldabschnitt mit gegebenfalls
daraus resultierenden Stenosen oder Verschlissen wurden als typische

sonographische Zeichen einer aktiven Gro3gefallvaskulitis gewertet (13).
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3.4

Die PET/PET(CT) Untersuchungen wurden in der Klinik und Poliklinik fur
Nuklearmedizin des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
durchgefuhrt. Alle PET/PET(CT)s wurden durch zwei erfahrene
Nuklearmediziner beurteilt und ausgewertet. Die Auswertung durch die
Nuklearmediziner erfolgte verblindet in Bezug auf die klinisch erhobenen

Befunde.

Es wurde hierbei die visuelle Einschatzung der Anreicherung vaskular
gegenuber der hepatischen Anreicherung genutzt (SUVmax, Ratio
Aorta/Leber). Fur die quantitative Analyse wurden vier Abschnitte der Aorta
separat ausgewertet: Aorta ascendens, Aortenbogen, Aorta descendens und
Aorta abdominalis. Die ,Regions of Interest® (ROI) mit einem Durchmesser von
1cm wurden entlag der Aortenwand entlang der Segmente verschoben um
diejenige Stelle der Aortenwand mit der héchsten SUVmax zu detektieren. Die
mittlere SUV der Leber (SUVmean) wurde anhand eines 3cm messenden
spharischen ,Volume of Interest (VOI) im Bereich des rechten Leberlappens
gemessen. Zur Bestimmung der Bloodpool SUVs wurden 1 Kubikzentimeter
messende VOIs in die Mitte des Gefaldlumens der V. cava inferior, V. cava
superior und den rechten Vorhof des Herzens gelegt. In allen PET(CT)s wurden
dann die jeweiligen SUVmax der Aorta im Verhaltnis zu den SUVmean der

Leber sowie des Bloodpools berechnet.

Scores

Anhand der umfangreichen Daten aus Anamnese, klinischer Untersuchung und
Farbduplexsonographie wurde fir jede/n Patienten*in zum einen der National
Institutes of Health (NIH)-Score, zum anderen der Indian Takayasu's Arteritis
Activity Score (ITAS.A/ITAS2010) berechnet. Beide Scores wurden initial zur
Aktivitatsenschatzung der TAK entwickelt. In dieser Studie, wie auch in wenigen
anderen Studien, welche Scores zur klinischen Aktivitasteinschatzung nutzen,

wurden diese Scores ebenfalls flr Patient*innen mit RZA angewendet (82).
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Die Zusammenstzung des NIH-Scores ist in Tabelle 4 dargestellt. Der NIH
Score ist ein formal nicht validierter, aber haufig in der klinischen Forschung zur
Einschatzung der Krankheitsaktivitat der TAK angewandter Score. Auch dieser
Score wurde von uns, wie der ITAS.A/ITAS2010 Score auf Patient*innen mit
RZA angewandt (83).

Tabelle 4, Kriterien zur Bestimmung des NIH-Scores nach Kerr et al. (83)

Systemische Krankheitszeichen (z.B. Fieber, muskuloskeletale Beschwerden, ohne

sonstigen Fokus)

Erhohte BKS

Ischamie- oder Zeichen eines Gefallprozesses (Claudicatio, Pulsabschwachung/-
verlust, Flussgerausche, Druckschmerz der Karotiden, Blutdruckseitendifferenz an

oberer und/oder unterer Extremitat)

neuaufgetretene typische angiographischen Gefallveranderungen

Jeder dieser vier Faktoren hat jeweils einen Punkt als Wert, welcher bei
Neuauftreten oder Verschlechterung des bisherigen Zustands vergeben wird.
Ab einem Gesamtwert von_> 2 (maximal 4) Punkten wird die Erkrankung als
aktiv deklariert. Eine komplette Remission der Erkrankung kann in Betracht
gezogen werden, wenn 0 Punkte erreicht werden. Bei Erflllung eines Kriteriums

(1 Punkt) kann eine partielle Remission vorliegen.

Der ITAS2010 Score beinhaltet 44 Elemente mit 33 klinischen oder
organbezogegen Symptomen. Ein Schwerpunkt liegt dabei auf dem Herz-
Kreislaufsystem. Hierzu zahlen Pulsverlust, Claudicatio und arterielle
Stromungsgerausche. Sieben dieser Elemente, darunter kardiovaskulare
Ereignisse, sowie Schlaganfalle und arterielle Hypertonie sind aufgrund ihrer
hohen klinischen Relevanz mit einem Puntwert von 2 gewichtet, alle weiteren
Elemente ergeben einen Punkt. Zur Berechnung des ITAS.A wird zu den
Ergebnissen des ITAS2010 noch ein Punktwert fur die Ergebnisse der
klinischen Chemie (CRP wund BKS) hinzugefiugt (Anhang 1). Alle
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3.5

neuaufgetretenen Lasionen, bzw. solche, die sich in den letzten 3 Montaten
verschlechtert haben werden in die Bewertung miteinbezogen. Ab einem

Punktwert von 5 ist ein aktives Krankheitsgeschehen anzunehmen (84-86).

Das PGA (Physician global assessment) ist die abschlieRende Einschatzung
der klinischen Krankheitsaktivitat auch unter Berilcksichtigung des
Therapieansprechens nach Intensivierung/Modifikation der immunsuppressiven

Therapie.

Statistische Auswertung.

Mittels Rangkorrelationsanalyse nach Spearman wurden Korrelationen
zwischen ordninal- bzw. metrisch skalierten klinischen und laborchemischen
Parametern einerseits, und nuklearmedizinischen Parametern andererseits

ermittelt.

Die Bestimmung der diagnostischen Gute der verschiedenen Parameter der
FDG-PET-Untersuchungen  erfolgte anhand von  Receiver-Operator-
Characteristics (ROC)-Kurven Analysen und einfacher 4-Felder-Tafeln. Es
wurden die Sensitivitat, Spezifitat, negativer und positiver pradiktiver Wert der
jeweiligen getesteten Parameter gegenuber dem Goldstandard des PGA, also
der finalen Einschatzung der Kklinischen Krankheitsaktivitdt unter

Berucksichtigung des Therapieansprechens ermittelt.

Zur Einschatzung der Ubereinstimmung der visuellen Analyse verschiedener

nuklearmedizischer Befunder wurde Cohen’s Kappa bestimmt.
Die Ergebnisse fur kontinuierliche Variablen werden als metrische Variablen mit

Mittelwert +/- der jeweiligen Standardabweichung angegeben, kategoriable

Variablen werden in Prozentangaben wiedergegeben.
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Ergebnisse

Patient*innencharakteristika

Insgesamt konnten 80 FDG-PET-Untersuchungen an 62 Patient*innen in die
Studie eingeschlossen werden. Tabelle 5 zeigt die klinischen
Hauptcharakteristika von klinisch aktiven sowie inaktiven Patient*innen.

Tabelle 5: Klinische Hauptcharakteristika von aktiven und inaktiven

Patient*innen
Aktiv (n = 57) Inaktiv (n =23)

NIH-Score
0 0 15
1 1 8
2 14 0
3 35 0
4 7 0
ITAS-2010 6,5+54 1,1+1,5
ITAS-A 9,0+5,3 1,9+1,6
CRP (mg/dl) 6,1+5,7 1,1+15
BKS (mm/1Std.) 62 + 42 17 +13
Zeit seit Diagnosestellung (Tage) 396 £ 924 1601 £ 1372
Tagliche Prednisolondosis (mg) 71,1 £130,5 11,4192
konventionelle DMARDS (Disease 5 (8,8) 15 (65,2)
modifying anti-rheumatic drugs) (%)
Biologika (%) 3(5,3) 5(21,8)

Im Mittel betrug die Zeit zwischen Diagnosestellung und der FDG-PET-
Untersuchung 106 + 171 Wochen (von 0-787 Wochen). Die Zeit zwischen
klinischer Untersuchung und der FDG-PET-Untersuchung betrug im Mittel 7,2 +
7,1 Tage. Bis auf sechs FDG-PET-Untersuchungen fanden alle Bildgebungen

unter Kortikosteroidtherapie statt, mit einer mittleren Tagesdosis von 54 +
113mg Prednisolon pro Tag. Finfundzwanzig Prozent der Patient*innen wurden
zum Zeitpunkt der FDG-PET-Untersuchung mit konventionellen DMARDS
behandelt, weitere zehn Prozent erhielten zu der Zeit eine Biologikatherapie.
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4.2 Klinische Krankheitsaktivitat

Gemal} der abschlieRenden klinischen Beurteilung (PGA) wurden 57 Falle als
klinisch aktive Krankheitsverlaufe eingestuft, sowie 23 Patient*innen als inaktiv
beurteilt. Alle Patient*innen mit inaktiver Erkrankung hatten einen NIH-Score
von 1 oder darunter. Bis auf einen Patienten wiesen alle Patient*innen mit
aktiver Erkrankung einen NIH-Score von Uber 2 auf (Abbildung 9). Eine
Patientin unter lang andauernder Kortikosteroidtherapie in Kombination mit dem
DMARD Methotrexat litt unter rezidivierenden Kopfschmerzen, deutlichem
Krankheitsgefuhl sowie Muskelbeschwerden, Ilaborchemisch zeigten sich
jedoch  normwertige  Entzundungsparameter.  Klinisch  wurde  das
Krankheitsgeschehen trotz eines NIH-Scores von 1 als aktive Erkrankung
gewertet. Die Beschwerden der Patientin sistierten abrupt nach einer Erhéhung

der Prednisolondosis.

Abbildung 9: Anteil von als klinisch aktiv (griin) bzw. inaktiv (blau) gewerteter
Patient*innen gemé&l3 Physician Global Assessment (PGA) in verschiedenen
Kategorien des NIH-Scores.
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ITAS_A

4.3

Fir krankheitsaktive Patient*innen lief3 sich im Mittel ein ITAS.A Score von 9,0

+ 5,3 berechnen. Im Vergleich dazu zeigte sich bei krankheitsinaktiven
Patient*innen ein ITAS.A Score von im Mittel 1,9+1,6 (p<0.01) (Abbildung 10).

Abbildung 10: ITAS.A Score zur Diskrimination klinisch aktiver (griin) vs.
inaktiver (blau) Patient*innen gemal Physician Global Assessment (PGA).
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Entziindungsparameter und Krankheitsaktivitat

Das CRP sowie die BKS zeigten eine mallige Korrelation mit den ITAS.A
Scores (rho 0,52, sowie 0,47; p<0,01). Die CRP-, bzw. BKS-Werte in Relation
zum NIH sind in Abbildung 11 abgebildet. Bei breiter Streuung der Werte Gber

verschiedene Punktkategorien des NIH-Scores zeigte sich eine Tendenz zu

hoheren Werten der beiden Laborparameter mit zunehmender Anzahl der

Punkte des NIH-Scores.
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Abbildung 11: CRP-Werte (A) bzw. BKS-Werte (B) in Relation zum NIH Wert
der einzelnen Patient*innen.
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In der ROC-Kurven-Analyse zeigte sich zur Unterscheidung zwischen klinisch
aktiver und inaktiver Erkrankung fir das CRP bzw. die BKS eine Flache unter
der Kurve von 0,87 und 0,85 (Abbildung 12).

Bei einem CRP-Grenzwert von 1,3mg/dl konnten eine Sensitivitat von 86,4%
und eine Spezifitat von 100% zur Differenzierung zwischen aktiver und inaktiver
Erkrankung bestimmt werden. Die BKS erreichte bei einem Grenzwert von

35mm/Stunde eine Spezifitat von 75% und eine Sensitivitat von 72,7%.

Abbildung 12: ROC-Kurve zur Diskrimination von aktiver vs. inaktiver
Erkrankung anhand der Werte von BKS (griin) und CRP (blau).
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4.4 FDG-PET(CT): Visuelle Analyse

Mittels visueller Analyse wurde ein aktives Erkrankungsgeschehen,
charakterisiert durch eine vergleichbar hohe oder héhere FDG-Aufnahme der
grol3en Arterien im Vergleich zur Leber, in 40 Fallen durch Betrachter 1 und in

41 Fallen durch Betrachter 2 angenommen. In lediglich einem Fall wurde die
Beurteilung der Krankheitsaktivitat diskrepant bewertet. In diesem einen Fall
wurde durch den ersten Befunder ein Wert von 2 vergeben (vaskularer FDG-
Metabolismus hoher als in der Leber), durch den zweiten Befunder ein Wert von

1 (FDG-Metabolismus vergleichbar mit dem der Leber). In der abschlieRenden
Konsensusfindung wurde die Krankheitsaktivitat gemall FDG-PET(CT) als aktiv
eingestuft. Somit zeigte sich eine hervorragende Interobserver-Vereinbarung in

Bezug auf die visuelle Beurteilung (Cohen’s kappa 0,93).

Abbildung 13 demonstriert die Anzahl an Patient*innen, welche anhand des
Konsensus der visuellen Interpretation der FDG-PET-Untersuchung als aktiv

Erkrankte eingestuft wurden, in Relation zum NIH-Score.

Mit einer Sensitivitat von 68,4% und einer Spezifitat von 91,3% konnte die
vaskulare Traceraufnahme, entsprechend oder hoher der Traceraufnahme in
der Leber, ein aktives Erkrankungsgeschehen nachweisen. Wenn ein aktives
Erkrankungsgeschehen lediglich bei einer hoheren Traceraufnahme in den
Gefallen im Vergleich zu dessen Aufnahme in der Leber angenommen wird,
berechneten wir die Sensitivitat mit 43,9% und die Spezifitat mit 95,7%.
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Abbildung 13: Diskrimination von aktiver (griin) vs. inaktiver (blau) Erkrankung

durch visuelle 18-FDG-PET Analyse gegeniiber der Anzahl der im NIH Score
erreichten Punkte.
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4.5 FDG-PET(CT): Semiquantitative Analyse

Tabelle 6 zeigt die mittleren SUVmax Werte in verschiedenen arteriellen
Regionen, das Verhaltnis zwischen Aorta und Leber, sowie die Verhaltnisse der
Aorta zu verschiedenen Bloodpool-Regionen in den PET(CT)-Untersuchungen.

Die Unterschiede in SUVmax, der Aorta-/Leber-Ratio, der Aorta-/VCI-Ratio

sowie der Aorta-/VCS-Ratio zwischen Patient*innen mit aktiver vs. inaktiver
Erkrankungen sind mittels Boxplots in der Abbildung 14 dargestellt
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Tabelle 6, Diagnostische Glite mit zugehdérigen Referenzwerten der Ratios von
vaskulérer 18-FDG Aufnahme zur 18-FDG-Aufnahme der Leber bzw. zur 18-

FDG-Aufnahme der V. cava superior und inferior.

Aktiv Inaktiv | Grenzwert | Flache | Sensitivitat | Spezifitat
unter (%) (%)
der
Kurve
Aorta/Leber | 1,74 + 1,18 +| 1,28 0,9 84,2 82,6
0,60 1,26
Aorta/VCI | 2,76 £ 1,84 +|213 0,84 75 100
1,00 0,27
Aorta/VCS | 2,66 +|1,68 +|1,73 0,88 91,7 75
1,07 0,31

VCI: Vena cava inferior, VCS: Vena cava superior

Abbildung 14: Unterschiede in SUVmax (A), der Aorta-/Leber-Ratio (B), der
Aorta-/VCI-Ratio (C) sowie der Aorta-/VCS-Ratio(D) zwischen Patient*innen mit

aktiver vs. inaktiver Erkrankung.
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AO: Aorta, liv: Leber, ICV: Vena cava inferior, SVC: Vena cava superior
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4.6

FDG-PET(CT) und laborchemische Entziindungsparameter

Wir beobachteten eine signifikante, jedoch schwache Korrelation zwischen der
SUVmax und dem Entzindungsparameter CRP (Spearman’s rho 0,33, p<
0,01), sowie zwischen der SUVmax und der BKS (rho 0,48, p < 0,01). Es
konnte jedoch eine starkere Korrelation zwischen dem Verhaltnis der aortalen

zur hepatischen 18-FDG-Aufnahme und den Entzindungsparametern gezeigt
werden (mit einer Korrelation zum CRP von rho 0,55, p<0,01, mit einer
Korrelation zur BKS: rho 0,63, p<0,01) (Abbildung 15). In den PET(CT)-
Untersuchungen konnten wir keine signifikanten Korrelationen zwischen den
laborchemischen Entzindungsparametern und dem Verhaltnissen der Aorta

zum Bloodpool zeigen (Abbildung 16).

Abbildung 15, Werte von SUVmax (griin) bzw. der Ratio des aortalen zum
hepatischen 18-FDG-Uptakes (blau) in Relation zur Héhe des CRP-Wertes.
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Abbildung 16: Werte der Ratio des aortalen Uptake zum Uptake in der V. cava
superior (griin) bzw. V. cava inferior (blau) in Relation zur Héhe des CRP-
Wertes.
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4.7 FDG-PET(CT) und Krankheitsaktivitat

Wir konnten eine signifikante, jedoch schwache Korrelation zwischen der
klinischen Krankheitsaktivitat, ausgedruckt anhand des ITAS.A Score, mit der
SUVmax (rho 0,25, p=0,03) sowie dem Aorta/Leber-Verhaltnis (rho 0,36,
p<0,01) zeigen (Abbildung 17). Zwischen dem ITAS.A und dem Verhaltnis
Aorta/Bloodpool, konnte keine signifikante Korrelation in der Studie aufgezeigt

werden.
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Abbildung 17: Werte der SUVmax (A) bzw. der Aorta/Leber-Ratio (B) in
Relation zur Héhe des ITAS2010-Score (jeweils blau) bzw. des ITAS.A-Score

(jeweils griin).
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In der ROC-Kurven-Analyse zur Diskrimination von klinisch aktiver gegentber
inaktiver Erkrankung zeigte sich eine Flache unter der Kurve (area under the
curve, AUC) fur die SUVmax von 0,76, bzw. das Aorta/Leber-Verhaltnis von
0,9. Mit einem Cut-off-Wert von 2,8 erzielte die SUVmax zur Diskrimination
zwischen klinisch aktiver gegentber inaktiver Erkrankung eine Sensitivitat von
62,5% und eine Spezifitdt von 83,6%. Mit einem Cut-off-Wert von 1,3 erzielte
dabei das Aorta/Leber-Verhaltnis eine Sensitivitat von 83%, und eine Spezifitat
von 82,6% (Abbildung 18).

Abbildung 18: ROC-Kurve zur Diskrimination von aktiver gegentiber inaktiver
Erkrankung anhand der SUVmax (blau) und der Ratio der aortalen zur

hepatischen 18FDG-Aufnahme (griin).
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4.8 Diagnostische Genauigkeit des FDG-PET(CT) in Relation zur Zeit nach

Therapieeinleitung

Die bildgebende Diagnostik mittels FDG —PET wurde in 20 Fallen innerhalb von
0-20 Tagen, in 26 Fallen zwischen 10 Tagen und 3 Monaten, bzw. in 34 Fallen
nach mehr als 3 Monaten durchgefuhrt. Die Charakteristika der den drei

Subgruppen zugehorigen Patient*innen sind in Tabelle 7 aufgefuhrt.

Tabelle 7: Darstellung der Hauptcharakteristika der Patient*innen zum
jeweiligen Zeitpunkt der 18-FDG-PET Untersuchung

0-10 Tage >10 Tage - 3 |>3 Monate
Monate

Anzahl der Falle | 20 (20) 26 (24) 34 (13)
(aktiv)
Zeit seit Diagnose 7 +£10 28+24 1723 £1304
(Tage)
CRP (mg/dl) 74143 6,2+6,9 1,9+27
BKS (mm/1Std.) 80 + 40 57 +42 25+ 25
ITAS.A 10,2+5,9 8,0+5,7 4,2+3,9
SUVmax 3,16 +1,11 4,06 + 2,02 2,57+ 0,77
Aorta/Leber Ratio 1,67 £ 0,39 1,85+0,78 1,32 £ 0,32

Die limitierte Spezifitat des visuellen PET-Ratings in der Gruppe der

Patient*innen, welche zwischen 10 Tagen und 3 Monaten nach
Therapieeinleitung untersucht wurden, ist durch die niedrige absolute Anzahl an
Patient*innen mit klinisch inaktiver Erkrankung in dieser Gruppe bedingt (n=2,

wobei ein Patient korrekt als inaktiv erkrankt, und ein Patient gemald PET
falschlicherweise als aktiv-erkrankt eingestuft wurde). Betrachtete man die
wichtige Untergruppe der Patient*innen, welche langer als 3 Monate nach
Therapiebeginn untersucht wurden, so ergab sich eine Sensitivitat und

Spezifitat der visuellen Einschatzung zur Diskrimination zwischen aktiver und
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inaktiver Erkrankung von 54%, bzw. 95%. In dieser Untergruppe von
Patient*innen ist die AUC der SUVmax bzw. der Aorta/Leber-Ratio zur
Diskriminierung zwischen aktiver und inaktiver Erkrankung 0,62, bzw. 0,84
(Abbildung 19).

Abbildung 19: ROC Kurve zur Diskrimination zwischen aktiver und inaktiver
Erkrankung 3 Monate nach Therapieeinleitung anhand der SUVmax und des

aortalen/hepatischen Verhéltnisses der 18FDG-Aufnahme.
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Diskussion

Die vorliegende Studie, welche bisher eine der grof3ten Studien zur Analyse des
Stellenwerts der PET(CT) zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat von

Grolgefaldvaskulitiden ist, zeigte die folgenden Hauptbefunde:

(1) Es gibt nur eine eingeschrankte Korrelation zwischen den etablierten PET-
Kriterien und den herkdmmlich eingesetzten Entzindungsparametern (CRP,
BKS) sowie den verfugbaren klinischen Skalen in der Beurteilung der

entzundlichen Aktivitat der Groligefallvaskulitiden.

(2) Bildanalysen basierend auf visueller und semiquantitativer Auswertung der
Traceraufnahme in den Gefallwanden in Relation zur Aufnahme in der Leber
bieten eine hohere diagnostische Genauigkeit als verschiedene Aorta-to-

bloodpool-Ratios.

(3) Die Sensitivitat der PET zur Ermittlung der entzdndlichen Aktivitat der
Groldgefallvaskulitiden sinkt unter langfristig angewendeter

Glukokortikoidtherapie, bei jedoch unter Medikation anhaltend hoher Spezifitat.

Es herrscht weitestgehend Einigkeit dariber, dass die PET(CT) als
diagnostischer Referenzstandard in der Initialdiagnostik von
Grolgefaldvaskulitiden mit Beteiligung von extrakranialen gro3en und mittleren
GefalRen anzusehen ist (87). In den aktuellen EULAR-Empfehlungen zur
bildgebenden Diagnostik der Groldgefaldvaskulitiden (2018) wurde zur
Diagnosestellung einer TAK in erster Linie die Durchfuhrung einer MRT
angeraten, da Patient*innen hierbei keiner Strahlenbelastung ausgesetzt sind.
Jedoch ist der Einsatz des PET(CT) aufgrund der breiteren Verfigbarkeit
alternativ moglich. Fur die RZA, in erster Linie jedoch die kraniale RZA, ist die
Temporalarterienbiopsie vielerorts noch immer Goldstandard. Die EULAR
empfiehlt aktuell jedoch aufgrund ihrer geringen Invasivitdt und Kosten
zunachst die Durchfihrung einer (Duplex-) Sonographie der Temporalarterien
sowie der Aa. axillares zur weiteren Diagnostik. Ein ,Halozeichen®, eine

echoarme Wandverdickung eines GefalRabschnittes in dieser Untersuchung,
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kann auf das Vorliegen einer RZA hinweisen. Die Aussagekraft der
Sonographie sowohl bei der RZA als auch bei der TAK im Bereich der
thorakalen und gelegentlich im Bereich der abdominalen Aorta ist jedoch
aufgrund der Luftiberlagerung durch die Lunge oder Darmgasuberlagerung
abdominell limitiert. In mittels (Duplex-)Sonographie gut einsehbaren
GefalRabschnitten eignet sich dieser jedoch aufgrund der fehlenden
Strahlenbelastung und geringen Invasivitat sowohl zur Primardiagnostik als
auch zur Verlaufskontrolle bei beiden GroRRgefallvaskulitiden.
Zusammenfassend sollten bildgebende Verfahren, insbesondere Sonographie,
MRT und PET(CT) aufgrund ihrer geringeren Invasivitat im Vergleich zur TAB in
Zentren, welche Uber diese bildgebenden Techniken verfliigen, zur Diagnostik
von extrakranialen Manifestationen der RZA bevorzugt angewendet werden
(58, 59). Im Jahr 2018 veroffentlichten Slart et al. Empfehlungen zur
Anforderung,  Durchfihrung und Interpretation von  FDG-PET(CT)
Untersuchungen von Patient*innen mit GroRgefalvaskulitiden und PMR mit
dem Ziel der Standardisierung der PET(CT) Untersuchungstechnik fir
zukunftige Studien wie auch den klinischen Einsatz (68). Zur Vorbereitung der
Patient*innen wird eine Fastenzeit von 6 Stunden vor der Untersuchung
empfohlen. Der Blutzucker der Patient*innen sollte 126mg/dl nicht
uberschreiten. Eine Kortikosteroidtherapie sollte, falls keine ischamischen
Komplikationen drohen, erst nach der Untersuchung eingeleitet werden. Falls
eine Therapieeinleitung jedoch unaufschiebbar ist, sollte die PET(CT) innerhalb
von maximal 3 Tagen nach Therapiebeginn erfolgen. Zuletzt sollte zur
optimalen Verteilung des Biomarkers zwischen Applikation der FDG und
Durchflhrung der PET(CT) mindestens 60 Minuten liegen (68).

Eine kurzlich durchgeflhrte prospektive Studie von Quinn et al. verglich zwei
unterschiedliche = PET-Protokolle  bei den  beiden Formen  der
GroRgefalivaskulitiden. Bei 79 Patient*innen (44 Patient*innen mit RZA, 35
Patient*innen mit TAK) erfolgten PET-Scans im Abstand von 60 und 120
Minuten nach Injektion von 18-FDG. Eine abnormale Traceraufnahme konnte

in einer signifikant héheren Fallzahl (77% vs. 56% der Falle, p<0,01) in der
Aufnahme nach 120 Minuten gesehen werden. Diese Ergebnisse verdeutlichen

die Notwendigkeit der verbesserten Standardisierung der
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Untersuchungstechniken, um Interpretation und Vergleichbarkeit der

Untersuchungsergebnisse zu optimieren (88). DarlUber hinaus gibt es

gegenwartig keinen generellen Konsens daruber, welche Methode der
Bildanalyse bevorzugt wird. Wahrend in den meisten Studien die visuelle
Analyse der Traceraufnahme in den Gefalden in Relation zu jener in der Leber
mit befriedigender diagnostischer Genauigkeit angewendet wurde, wandten
andere Arbeitsgruppen absolute SUVmax sowie semiquantitative Ratios von
vaskularer Traceraufnahme gegentber der Traceraufnahme der Leber,
alternativ. auch die vaskulare Traceraufnahme gegenuber bloodpool-
Traceraufnahme an (89). Studien, welche verschiedene Modi semiquantitativer
Auswertungen verglichen, erzielten widerspruchliche Ergebnisse. Wahrend
einige Studien die Bevorzugung der Aorta/Leber Ratio favorisierten (Cut-off-
Wert 1,0), wurde in anderen Studien eine Uberlegenheit der Aorta/Vena cava

superior-Ratio herausgearbeitet (Cut-off 1,5), siehe Tabelle 9 (90-92).

Tabelle 8: Beispielhafte Darstellung verschiedener Studienergebnisse zur
Bildanalyse des PET(CT) bei RZA (nach (90-92))

Semiquantitative Analyse Visuelle Analyse
Stellingwerff et @) SUVmax Aortenwand a) Gesamteinschatzung:
al. (2015) (Cut off 3,12) Sensitivitdt 56(75)%, Spezifitat
Sensitivitat 83%, Spezifitat 73% 98%
b) SUVmax Aorta/Leber-Ratio b) Aortale > hepatische FDG-
(Cut off 1,03) Aufnahme:
Sensitivitat 72%, Spezifitat 92% Sensitivitat 83(92)%, Spezifitat
c) SUVmax Aorta/VCS-Ratio 91%
(Cut off 1,65) c) Aortale = hepatische FDG
Sensitivitat 72%, Spezifitat 92% Aufnahme
d) SUVmax Aorta/VCI-Ratio Sensitivitat 100%, Spezifitat 51%
(Cut off 1,60)
Sensitivitat 67%, Spezifitat 95% (Steigerung  der  Sensitivitat
durch Ausschluss von
Patient*innen mit
Glukokortikoideinnahme)
Bessonetal. [SUVmax Aorta/Bloodpool-Ratio
(2014) (Cut off 1,53)
Sensitivitdt 82%, Spezifitat 91%
Hautzel etal. [SUVmax Aorta/Leber-Ratio
(2008) (Cut off 1,0)
Sensitivitat 89, Spezifitat 95%

(VCS: Vena cava superior, VCI: Vena cava inferior)
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Zur Auswertung der FDG Aufnahme im klinischen Alltag empfiehlt die European
Association of Nuclear Medicine (EANM) in ihren Konsensusempfehlungen
primar die Anwendung der Vvierstufigen visuellen Analyse der
gefalBwandstandigen Aufnahme des Radiopharmakons eines Gefalabschnittes
vergleichend gegeniber der hepatischen Anreicherung der FDG, dargestellt in
Tabelle 3. Die vaskulare 18-FDG-Anreicherung auf dem Niveau der Leber bzw.
oberhalb des Niveaus der Leber (Grad 2 und Grad 3) sind dabei die
diagnostischen Kriterien flir das Vorliegen einer GroRgefalvaskulitis. Fur
wissenschaftliche Zwecke hingegen wird die Anwendung der semiquantitativen
Methode, ebenfalls anhand der vierstufigen Skala mit Messung der SUVmax
der GefalRwande sowie von Referenzregionen (Lebergewebe, Blut) empfohlen
(68). Fur die standardisierte Erfassung der vaskularen 18-FDG-Anreicherung
kann daruber hinaus der PET-Vascular Activity Score (PETVAS, PET
vaskularer Aktivitatsscore) angewendet werden. Hierzu wird bei Patient*innen
mit GroRgefalvaskulitiden flr die in Tabelle 8 dargestellten Arterien mittels
visueller Analyse die Radiotracer-Aufnahme vergleichend zur Leber bestimmt.
Daraus ergibt sich nach Addition der einzelnen Werte ein PETVAS zwischen 0
und 27. Bei einem Cut-off Wert von 8,5 konnte eine Sensitivitat von 76,5% bei
einer Spezifitdt von 83,3% ermittelt werden. Je hoher der PETVAS-Score, desto
haufiger findet sich ein aktives Krankheitsgeschehen. Ein erhdhter PETVAS bei
klinischer Remission kann ein zukunftiges Wiederaufflammen der
Grolgefaldvaskulitis pradizieren. Neuere Studien implizieren, dass dieser Score
bei Patient*innen mit TAK eine bessere Einschatzung der Krankheitsaktivitat
erlaubt als die SUVmax und die Hohe der humoralen Entzindungsparameter
BKS und CRP. (93, 94).

Eine kirzlich durchgeflhrte Metaanalyse berechnete eine gepoolte Sensitivitat
und gepoolte Spezifitat der PET(CT) mit visueller Bewertung von der FDG-
Aufnahme zur Bestimmung von extrakranialer Entzindung groRer Gefalle bei
Riesenzellarteriitis von 90% und 98%. Bei der Takayasu Arteriitis zeigte sich
eine gepoolte Sensitivitat von 84% und eine gepoolte Spezifitat von 84% (89).

In der von Sammel et al. verdffentlichten Kohortenstudie mit 64 Patient*innen

mit vermuteter kranialer RZA wurde ein time-of-flight PET(CT) (Schichtdicke

1mm, Bildgebung vom Scheitel bis zum Zwerchfell) mit der TAB verglichen.
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Hierbei zeigte sich eine hohe diagnostische Glte mit einer Sensitivitat von 92%
bei einer Spezifitat von 85%. In dieser Studie konnte erstmals auch die kraniale
Manifestationsform bei Patient*innen mit RZA dargestellt werden, was bisher

aufgrund der geringeren Auflésungsqualitat nicht moglich war (95).

Tabelle 9, Beziiglich der 18-FDG-Aufnahme beurteilte GefélBregionen zur
Berechnung des PETVAS (93)

Arterielles Gebiet
- Aorta ascendens

- Aortenbogen

- Deszendierende Aorta thoracica

- Aorta abdominalis

- A. carotis rechts

- A. carotis links

- Truncus brachiocephalicus

- A. subclavia rechts

- A. subclavia links

Pro Gefaliregion Vergabe von 0-3 Punkten anhand der 18-FDG-Anreicherung des
jeweiligen Gefallsegments im Vergleich zur Leber (0, keine vaskulare Anreicherung; 1,
Anreicherung geringer als in der Leber; 2, Anreicherung vergleichbar der Leber; 3,
Anreicherung starker als in der Leber); Gesamtzahl im PETVAS: 0-27 Punkte.

Die Rolle der PET(CT) in der Uberwachung der Erkrankung, sowie in der
Detektion vom Wiederauftreten unter immunsuppressiver Therapie ist hingegen
nicht so gut definiert. Studien bei Patientinnen mit TAK erbrachten
widerspruchliche Ergebnisse mit Sensitivitdten zwischen 78 und 100%,
Spezifitaten zwischen 21 und 100%, mit teilweise keiner oder nur geringer
Korrelation zu den humoralen Entzindungszeichen (69, 96, 97). Barra et al.
veroffentlichten 2018 eine Metaanalyse zur Beurteilung verschiedener
bildgebender Techniken sowohl zur Diagnosestellung einer TAK als auch zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitat dieser Erkrankung. In die Metaanalyse
konnten insgesamt 29 Studien eingeschlossen werden, von welchen zehn die
Beurteilung der Krankheitsaktivitat mittels PET(CT) untersuchten. Hierbei ergab
sich eine gepoolte Sensitivitat von 81% und eine Spezifitat von 74% in Hinblick
auf die Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei Patient*innen mit TAK. Bei flunf

der eingeschlossenen Studien waren die NIH-Kriterien Referenzmal} zur
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Aktivitatsbeurteilung. Sharma et al. (2012) bestimmten in ihrer Studie die
Sensitivitat der PET(CT) zur Ermittlung der Krankheitsaktivitat von TAK-
Patient*innen mit 94% und einer Spezifitat von 63% verglichen mit dem ITAS.A
Score (98, 99).

In den aktualisierten EULAR-Empfehlungen wird die qualitative visuelle Analyse
der FDG-Aufnahme insgesamt, verglichen mit der FDG Aufnahme der Leber
zur Aktivitatsbeurteilung empfohlen (59). In unserer Studie zeigte die
Aorta/Leber-Ratio (Cut-off 1,3; Sensitivitat 84% und Spezifitat 83%) bessere
Ergebnisse als andere Aorta/Bloodpool-Ratios. Diese Herangehensweise wies
eine hohere Sensitivitat, obgleich geringere Spezifitat, auf als die visuelle
Einschatzung (Sensitivitat 68%, Spezifitat 91%). Bemerkenswert ist, dass die
akute-Phase-Proteine ahnliche Ergebnisse erzielten wie das hier analysierte
bildgebende Verfahren, mit einer Sensitivitat und Spezifitdt des CRP und der
BKS von etwa 80%.

In frGheren Studien konnte gezeigt werden, dass eine laufende
Glukokortikoidtherapie die diagnostische Aussagekraft der PET(CT) in der
Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei GroRgefalvaskulitiden einschrankt. So
konnte gezeigt werden, dass die vaskulare FDG-Aufnahme nach dreimonatiger
Glukokortikoidtherapie deutlich abnahm, eine weitere Abnahme konnte nach
insgesamt 6 Monaten Therapie nicht verzeichnet werden. In der genannten
Studie von Blockmans et. al zeigte sich bei 11 von 18 Patient*innen mit
klinischen Zeichen eines Rezidivs der vorbekannten RZA im Vorfeld eine
erhohte FDG-Aufnahme im Follow-up PET(CT) (100). Eine neuere Fall-Kontroll-
Studie zeigte eine Sensitivitat und Spezifitdt von 71%, bzw. 64% hinsichtlich der
Unterscheidung von RZA-Fallen unter kurzzeitiger Glukokortikoidtherapie und
Kontrollfallen. In dieser Studie wurde jedoch ein wenig etablierter Score zur
Auswertung der FDG-Aufnahme in verschiedenen arteriellen Gebieten

angewendet (101).

In unserer Studie konnten wir eine Abnahme der Sensitivitat bis auf 50% unter
langfristiger Glukokortikoideinnahme beobachten. Wenn somit nur jeder 2. Fall

mit klinischer Krankheitsaktivitat erkannt wird, legt dies fur die klinische Praxis
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nahe, dass unter einer solchen langfristigen Glukokortikoidtherapie die
Sensitivitat der PET(CT) fur die Erfassung entzindlicher Aktivitat unzureichend
ist. Da auf der anderen Seite Unsicherheit besteht bezuglich der klinischen
Bedeutsamkeit von subklinischer persistierender FDG Aufnahme in grof3en
GefalRen (aktives Entzindungsgeschehen mit drohenden vaskularen
Komplikationen gegenuber physiologischem vaskularem Remodelling) scheint
die PET(CT) nur in eingeschranktem Male hilfreich in der Ermittlung von
klinisch vermuteten Rezidiven. Unter diesem Aspekt muss auch die mit der
Untersuchungsmethode einhergehende Strahlenbelastung kritisch beurteilt
werden, insbesondere bei den in der Regel im gebarfahigen Alter erkrankten
Patientinnen mit Takayasu-Arteriitis. Wirtschaftlich ist nicht zu vernachlassigen,

dass die PET(CT) eine verhaltnismaRig kostenintensive Untersuchung ist.

Unsere Ergebnisse unterstreichen daher die Notwendigkeit von alternativen
Bildgebungen und Strategien in der Erhebung von Krankheitsaktivitat unter
laufender Immunsuppression. In der Metaanalyse von Duftner et al. wurden
verschiedene bildgebende Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung als
auch zur Verlaufsbeurteilung von GroR3gefallvaskulitiden untersucht. Fur die
extrakraniale Verlaufsform der RZA konnten hierbei keine Studien zur
diagnostischen Gute des MRT gefunden werden. Fir die kraniale RZA konnte

fur das MRT eine gepoolte Sensitivitat von 73%, und eine Spezifitat von 88%
gezeigt werden, gemessen an der klinischen Einschatzung als
Referenzstandard. Bezlglich der Diagnosestellung einer TAK war nur eine
Studie mit 30 Patient*innen zur MRT verfugbar, hierbei wurde eine Sensitivitat
und Spezifitat von jeweils 100% bestimmt (102, 103). Eine kurzlich
durchgefuhrte Studie mit kontrastmittelunterstitzter
Magnetresonanztomographie mit 1,5 Tesla bei Patient*innen mit TAK konnte
keinen Unterschied im LGE (late gadolinium enhancement) zur Unterscheidung
zwischen aktiven und inaktiven Patient*innen darstellen (104). Treitl et al.
untersuchten in ihrer Studie die Maoglichkeit der
magnetresonanztomographischen Diagnostik einer Groligefaldvaskulitis der
thorakalen Aorta mittels T1-gewichteter 3D-black-blood turbo spin echo MRT
Sequenz (3 Tesla). In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass mittels dieser

Methode akkurat vaskulitische Gefallwandveranderungen intrathorakal
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dargestellt werden kdnnen. Inwiefern dies auch fur die Situation unter etablierter

immunsuppressiver Therapie gultig ist, bleibt abzuwarten (105).

Kontrastmittelunterstitzter Ultraschall (CEUS) koénnte sich aufgrund der
fehlenden Strahlenbelastung, sowie der zunehmend breiteren Verfigbarkeit
und niedrigen Kosten als alternative Bildgebungsmethode in der
Einschatzung der Krankheitsaktivitat von Patient*innen mit
Grol3gefallvaskulitiden herausstellen. In einer kurzlich veroéffentlichen
Kohortenstudie, welche die Krankheitsaktivitdt von 31 Patient*innen mit RZA
und TAK ermittelte, korrelierte das microbubble-enhancement der A. carotis im
CEUS gut mit der FDG Aufnahme im PET(CT) (106). Die 2019 von Lottspeich

et al. veroffentlichte Studie von 40 Untersuchungen an 17 TAK-Patient*innen
zur Verlaufsbeurteilung bei TAK zeigte eine Sensitivitat 69,2% von bei einer
Spezifitat von 88,9% zur Diskrimination zwischen aktiver und inaktiver
Erkrankung mittels CEUS. Somit scheint der CEUS eine sehr
vielversprechende Methode zur Verlaufsbeurteilung von Patient*innen mit TAK

zu sein (107). Beurteilbar sind im CEUS jedoch nur vaskulitische
Veranderungen der supraaortalen Gefalle. Die thorakale Aorta kann mittels
CEUS nicht eingesehen und auf vaskulitische Veranderungen untersucht

werden.

Unsere Studie hat verschiedene Limitationen, welche Anlass zur Diskussion
bieten. Zunachst, wie fast alle veroffentlichten Studien zu diesem Thema, war
die Datensammlung retrospektiv, mit allen potentiell resultierenden
Einschrankungen der Datenqualitat. Des Weiteren wurden in unserer Studie
Patient*innen mit zwei verschiedenen PET(CT) Scannern untersucht. Von 2004
bis Juni 2010 erfolgten die Untersuchungen mit einem einfachen PET-Scanner,
welcher ab 2011 anschlie®end durch einen hybriden PET(CT) Scanner ersetzt
wurde. Hierdurch waren die absoluten SUVmax Werte nicht vergleichbar und
wurden daher nicht vergleichend analysiert. Anstelle dessen wandten wir
semiquantitative Ratios an, welche Ergebnisse unabhangig von den
eingesetzten Scannern lieferten. Zuletzt ist auch die fehlende Verflgbarkeit
eines diagnostischen Goldstandards in der Erfassung der Entzindungsaktivitat

der Grolgefalvaskulitiden zu erwahnen. Die histologische Sicherung
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vaskulitischer extrakranialer GefalRveranderungen kann nur in wenigen Fallen
erfolgen (in der Regel im Rahmen erforderlicher chirurgischer Eingriffe an der
Aorta, bzw. ihrer Aste) (108). Diese Limitation betrifft alle Studien in der
Beurteilung der diagnostischen Gite von bildgebenden Verfahren in der
Ermittlung der Krankheitsaktivitat bei Groligefaldvaskulitiden. Auch die zur
Festlegung der klinischen Krankheitsaktivitat in klinischen Studien akzeptierten
klinischen Scores sind entweder ohne externe Validierung eingefuhrt worden
(NIH-Score) oder wurden lediglich gegenuber dem PGA bzw. den humoralen
Entziindungszeichen validiert (ITAS-Score) (83, 84).

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass die Methode der PET(CT),
obgleich sie eine hohe Spezifitat bietet, nur eine eingeschrankte Sensitivitat in
der Ermittlung von aktivem Krankheitsgeschehen bei Patient*innen mit
Grolgefaldvaskulitiden aufweist, vor allem, wenn eine langfristige
immunsuppressive Therapie mit Glukokortikoiden vorangegangen ist. Die
Bildanalyse sollte besser auf visueller/semiquantitativer Analyse der
Traceraufnahme in den Gefallwanden im Verhaltnis zur Leberaufnahme als auf
der Traceraufnahme in den GefalRwanden im Verhaltnis zum zentralvendsen
Blut basieren. Angesichts der Ergebnisse dieser Studie ist ein rationaler,
zuruckhaltender Einsatz der PET(CT) in der Beurteilung der Krankheitsaktivitat
der Grol3gefaldvaskulitiden angezeigt. So kann eine unnotige Strahlenbelastung
der Patient*innen vermieden werden. Das Potential alternativer Methoden der
bildgebenden Bestimmung der Krankheitsaktivitat muss in diesem

Zusammenhang zuklnftig weiter erforscht und ausgeschopft werden.
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Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, die diagnostische Gute der 18-FDG-PET(CT) zur
Ermittlung der Krankheitsaktivitat der Gro3gefavaskulitiden, Riesenzellarteriitis
und Takayasu-Arteriitis, zu bestimmen. Fir diese Studie wurden Patient*innen
mit einer GrolgefalRvaskulitis (Neudiagnose oder unter immunsuppressiver
Therapie variabler Zeitdauer), welche zwischen 2004 und Juni 2010 eine 18-
FDG-PET-Untersuchung, bzw. ab Juni 2010 ein 18-FDG-PET(CT)-
Untersuchung erhalten haben, identifiziert. Zur Einschatzung der klinischen
Krankheitsaktivitdt wurden verschiedene etablierte Score-Systeme angewendet.
Die durchgeflihrten PET(CT)-Untersuchungen wurden von zwei im Bezug auf
die klinische Krankheitsaktivitat verblindeten Facharzten fur Nuklearmedizin
untersucht. Mittels einer vierstufigen visuellen Graduierung wurde die FDG-
Aufnahme der GefaBwande der grolReren Arterien mit jener von
Referenzregionen, in erster Linie der Leber, verglichen. Eine FDG-Aufnahme
vergleichbar derer der Leber oder hoher als die Traceraufnahme der Leber
wurde als aktives Krankheitsgeschehen gewertet. Die klinische
Krankheitsaktivitdt wurde mit der mittels 18-FDG-PET(CT) ermittelten
vaskularen Radio-Tracer-Anreicherung verglichen. Insgesamt wurden 80
Untersuchungen an 62 Patienten analysiert, mit einem mittleren Zeitabstand
zwischen Diagnosestellung und PET(CT) von 106 + 171 Wochen. 57 Falle
wurden als klinisch aktiv und 23 als klinisch inaktiv eingestuft. Bei einem Cut-off
Wert von 1,3 erzielte die Aorta/Leber-Ratio eine Sensitivitat von 84,2% bei einer
Spezifitat von 82,6% (Area under the curve (AUC) 0,9 in der Receiver-Operator-
Characteristics-Analyse). Fur die visuelle Analyse der vaskularen Anreicherung
gegenuber der Leber wurde eine Sensitivitat von 68,4% und eine Spezifitat von
91,3% bestimmt. Die Sensitivitat der 18-FDG-PET(CT) fur die Detektion einer
aktiven  GroRgefaldvaskulitis fiel ab einer Behandlungsdauer mit
Glukokortikoiden von 3 Monaten oder langer auf 54% ab. Zusammenfassend ist
die PET(CT) eine spezifische Methode zur Ermittlung der entzindlichen
Krankheitsaktivitdt von GroRgefallvaskulitiden, weist jedoch einen Mangel an
Sensitivitat bezuglich aktivem Krankheitsgeschehen bei Patient*innen unter
langzeitig angewendeter immunsuppressiver Medikation auf. Diese Ergebnisse

sind bedeutsam flr das klinische Management der GroRRgefalRvaskulitiden.
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9.  Abkurzungsverzeichnis

AION anteriore ischamische Optikusneuropathie
ACR American College of Rheumatology

BKS Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
CED Chronisch entzundliche Darmerkrankung
CRP C-reaktives Protein

CTA Computertomographische Angiographie
dl Deziliter

DMARDS Disease modifying anti-rheumatic drugs
EULAR European League against Rheumatism
FDG Fluordesoxyglucose

-6 Interleukin-6

IMT Intima-Media-Dicke

MRA Magnetresonanztomograpische Angiographie
mg Milligramm

mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomographie

PET Positionen-Emissions-Tomographie
PGA Physician global assessment

PMR Polymyalgia rheumatica

ROI Region of interest

RZA Riesenzellarteriitis

SUV Standardized uptake value

TAB Temporalarterienbiopsie

TAK Takaysu Arteriitis

VOI Volume of interest
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10. Anhang

10.1 ITAS 2010

ITAS2010 - IndianTakayasu’s Arteritis Activity Score
Tick Box only if abnormality is present and new or worse within the past 3/12, | Name:
Unit Number; Visit Date:
Tick box onlby if abnormality is ascribed to current, active vasculiiis. nvestigator:
PRESENT
1. SYSTEMIC R PRESENT
None M - 0
Malaise/Wi, Loss=2Kg o
Myalgia/Arthralgia/ Arthritis. o Hypertension (Diastole >90) (@]
Headache o ' Systolic =140 o
2. ABDOMEN
None O 5. Nervous System
Severe Abdominal Pain @] None O
: Stroke (0]
3 Genllmﬂ::ry System Selzures (not hypertensive) (]
pi Syncope o
o = Vertigo/dizzyness o
6. CARDIOVASCULAR SYSTEM Ga. Bruits R L
<8 Carotid O =]
e 0 P e Subclavian O o]
# o o
Bruits (see 6a) Renal
Pulse Inequality (See 6 b) 0] Ca ¥ Gb. Pulse and BP Inequality
New Loss of Pulses (See 6¢) Present (]
ew Loss 508 [
o s T e Pulse Los
Claudication (See 6d) [y Carotid o o
Carotidedyn ’ Subclavian o o
Z [S1 Brachial o o
'\ Radial O =)
Aortic Incompetence = H Femoral = o
Myocardial Infarct/ Angina O Popliteal O -
Cardiomyopathy/cardiac failure o . Posterior Tibial O o
A\ Dorsalis Pedis Q o
N
6d. Claudication
Arm O
Leg o
e Vasculitls e Physician Global Assessment
Active / Grumbling or persistent /| Inactive
ESR CRP

New Imaging Y / N? Il Y - specify

Itemscores [ =0 O =1 [[J] =2

Scoring ITAS2010 : Add all scores. In CVS, if both boxed
circle and circle are ticked, add both (see glossary) .

Scoring ITAS.A including acute phase response
- for ESR, score ITAS plus: 0 for <20 1 for ESR 21-39;

2 for ESR 40- 59: and 3 for =60 mom ESR Mir

- for CRP score ITAS plus: 0 for CRP <5; 1 for CRP 6-10;
2 for CRP 11-20; and 3 for >20 mg/dl

ITAS2010 farm. M.R Sivakumar, B.Misra, D.Danda & P.A.Bacen - Mar' 10
ITAS.A form - ibid Oct 2002
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