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Begriindung fiir die Erstellung der Leitlinie

Die rasche Diagnostik und Therapie der GroRgefaRvaskulitiden (GGV) sind von grofRer Wichtigkeit,
da es durch GefaRverschlisse und Aneurysmen zu schwerwiegenden Komplikationen kommen
kann (z.B. Erblindung, zerebrale oder Extremitdatenischamie) [131, 224]. Trotz einer
Standardtherapie mit Glukokortikoiden (GC) kommt es bei einem erheblichen Teil der Betroffenen
zu Rezidiven der Erkrankung und bei Subgruppen ist die Mortalitdt erhoht [50, 96, 131]. Dartber
hinaus verursachen GC haufig Komorbiditaten [209, 270]. Wachsende Erkenntnisse zu Diagnostik
(insbesondere bildgebende Verfahren) und Therapie der GGV ermoéglichen inzwischen
differenziertere und effektivere Therapiestrategien unter Verwendung GC-sparender Substanzen,
einschlieBlich Biologika. Akutsprechstunden sichern eine rasche Diagnostik und Therapie und
reduzieren damit das Auftreten eines akuten Visusverlustes als Komplikation der Riesenzellarteriitis
(RZA) [68, 206].

Abgesehen von einer Sl1-Leitlinie zur zerebralen Vaskulitis [23], in der auch GGV beriicksichtigt
werden, sind bis dato keine evidenzbasierten Leitlinien fir GGV in deutscher Sprache verfiigbar.
Die vorliegende Leitlinie thematisiert das Management der GGV umfassend und verfolgt dafiir
einen interdisziplinaren Ansatz unter Einbezug zahlreicher am Management der GGV beteiligter
Fachdisziplinen.

Die Leitlinie wurde unter Bericksichtigung anderer zu diesem Thema publizierter Leitlinien, wie
den aktualisierten Empfehlungen der European League Against Rheumatism (EULAR) zum
Management der GGV [102], und den EULAR Empfehlungen zur Bildgebung bei GGV in der
klinischen Praxis erstellt [63]. Obwohl die Polymyalgia rheumatica (PMR) ein haufiges Symptom der
RZA darstellt, wird das Management der isolierten (nicht mit einer RZA assoziierten) PMR nicht in
dieser Leitlinie behandelt. Hierzu verweisen wir auf die nationalen und internationalen Leitlinien
zur Behandlung der PMR [40, 64].

Definition

GGV sind Systemerkrankungen, die sich durch eine Entziindung hauptsachlich der groRen
arteriellen GeféalRe manifestieren [122], das heift im Bereich der Aorta und der von ihr abgehenden
Arterien. Zu den GGV zahlen die RZA und die Takayasu-Arteriitis (TAK). lhre Definitionen gemaR der
Chapel Hill Konsensuskonferenz sind in Tabelle 1 dargestellt.

Eine Vielzahl weiterer Erkrankungen kann mit einer Vaskulitis der groRen Gefalle einhergehen. Hier
sind z.B. die idiopathische Aortitis, inflammatorische Aortenaneurysmen (z.B. im Rahmen einer
idiopathischen oder IgG4-assoziierten Periaortitis), M. Behcet oder das Cogan-Syndrom zu nennen
[76, 122, 135]. Eine sichere Abgrenzung z.B. einer idiopathischen Aortitis von einer TAK oder einer
extrakraniellen RZA ist nicht immer moglich. Es ist nicht Ziel dieser Leitlinie, Gber die Behandlung
von RZA und TAK hinaus gesonderte Therapieempfehlungen fiir die Diagnostik und Behandlung
dieser weiteren Erkrankungen mit Vaskulitis der grofen GefdaRe abzugeben. Deren medikamentdse
Therapie erfolgt in der Regel nach aktuellen Empfehlungen der Therapie der korrespondierenden
Systemerkrankung [38, 97].

Epidemiologie

Die RZA betrifft haufiger Frauen als Manner im Alter von = 50 Jahren. In Europa ist sie in dieser
Altersgruppe die hadufigste idiopathische Vaskulitis [90, 103]. Daten aus einer vergleichbaren
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Bevolkerung (Olmsted County, Minnesota, USA) zeigen ein Lebenszeitrisiko, an einer RZA zu
erkranken fiir Frauen von ca. 1% und fiir Manner von ca. 0,5% [55].

An der im Vergleich zur RZA im europédischen Raum selteneren TAK (Inzidenz ca. 1 pro Million)
erkranken (iberwiegend junge Frauen (< 50 Jahre, oft im Alter zwischen 20 und 30 Jahren). Der
Einfluss unterschiedlicher Umweltfaktoren und pradisponierender genetischer Faktoren in der
Pathogenese beider Erkrankungen wird in den weltweit regional differierenden Inzidenz- und
Pravalenzzahlen erkennbar. Die TAK ist in Japan haufiger als in Europa und den USA, wohingegen
die RZA in Japan seltener ist verglichen mit Europa und den USA [19, 203, 266].

Name Definition

GroRgefaRvaskulitis (GGV) | Vaskulitis, welche die groBen Arterien haufiger betrifft, als andere Vaskulitiden. GroRe
Arterien sind die Aorta und ihre groRen Aste. Arterien jeder GréRe kdnnen betroffen sein.

Riesenzellarteriitis (RZA) | Arteriitis, haufig granulomat®s, meist die Aorta und/oder ihre groBen Aste betreffend,
mit einer Pradilektion fiir die Aste der Carotiden und Vertebralarterien. Betrifft haufig die
Temporalarterie. Beginn meistens bei Patient(inn)en, die alter als 50 Jahre sind und
haufig assoziiert mit Polymyalgia rheumatica.

Takayasu — Arteriitis (TAK) | Arteriitis, haufig granulomatds, hauptsichlich die Aorta und/oder ihre groRen Aste
betreffend. Beginn meistens bei Patient(inn)en, die jlinger als 50 Jahre sind.

Tabelle 1: Definitionen von RZA und TAK nach der revidierten Chapel Hill Konsensus Konferenz
(CHCC) von 2012 [122]

Adressaten und Ziele der Leitlinie

Diese Leitlinie richtet sich an alle in der Diagnostik und Behandlung der GGV (und hé&ufig
assoziierter Komplikationen und Begleiterkrankungen) beteiligten Personengruppen wie arztliches
und Pflegepersonal und soll als Informationsquelle und Leitfaden in der stationdren und
ambulanten Versorgung an GGV Erkrankter dienen. Zielgruppe sind einerseits Behandelnde in der
Rheumatologie und anderen an der Erstellung der Leitlinie mitwirkenden Disziplinen, die an der
spezialfacharztlichen Versorgung von GGV beteiligt sind, darunter die Angiologie, GefaBchirurgie,
Innere Medizin, Neurologie, Ophthalmologie, Pathologie und Radiologie. Andererseits dient die
Leitlinie zur Information flir andere Fachdisziplinen (u.a. Nuklearmedizin, Labormedizin,
Physikalische und rehabilitative Medizin) und die hauséarztliche und allgemeine Versorgung (u.a.
Allgemeinmedizin, Geriatrie; z.B. zur Friherkennung, Zuweisung und Friihdiagnostik).

Die Leitlinie soll basierend auf der verfligbaren Evidenz als Entscheidungshilfe bei der Diagnose,
Therapie und Langzeitbetreuung an GGV Erkrankter dienen. Die Leitlinie gilt fir alle Erwachsenen
mit dem Verdacht oder Nachweis einer RZA oder TAK.

Methodik

Systematik und beteiligte Fachgesellschaften

Die Erstellung der Leitlinie folgt der Systematik der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften (AWMF, https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html)
durch eine strukturierte Erarbeitung von Fragestellungen und Konsensfindung auf dem Boden der
verfligbaren Literatur. Das methodische Vorgehen ist im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie
ausfihrlich beschrieben.

Die Erstellung wurde unter Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh)
und unter Beteiligung von Experten aus fiir die Thematik relevanten Fachgesellschaften realisiert.
Beteiligt sind neben der DGRh der Berufsverband Deutscher Pathologen elV., die Deutsche
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Gesellschaft fir Angiologie — Gesellschaft fir GefaBmedizin e.V. (DGA), Deutsche Gesellschaft fir
Gefdlichirurgie und Gefafmedizin — Gesellschaft fir operative, endovaskuldre und praventive
Gefdamedizin e.V. (DGG), Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), Deutsche Gesellschaft
fir Neurologie (DGN), Deutsche Gesellschaft fir Pathologie (DGP), Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft (DOG), Deutsche Réntgengesellschaft eV. (DRG), Osterreichische Gesellschaft fiir
Rheumatologie und Rehabilitation (OGR), Schweizerische Gesellschaft fiir Rheumatologie (SGR),
sowie zwei Patientenvertreterinnen der Deutschen Rheuma-Liga Bundesverband e.V.. Die Deutsche
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) wurde ebenfalls zur Teilnahme
am Leitlinienprojekt eingeladen, war jedoch aus Kapazitatsgriinden nicht in der Lage, ein Mitglied
fur die Leitlinienkommission zu entsenden.
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Ubergeordnete Prinzipien

Ubergeordnetes Prinzip A

Die Versorgung der an GrofgefdBvaskulitiden Erkrankten soll auf einer gemeinsamen
Entscheidung zwischen den Erkrankten und Behandelnden unter Beriicksichtigung von
Wirksamkeit, Sicherheit und Wirtschaftlichkeit beruhen.

Ubergeordnetes Prinzip B

An GroRgefaBvaskulitiden Erkrankte sollten Zugang zu Informationen (iber ihre Erkrankung,
insbesondere zu den Auswirkungen der GroRgefiBBvaskulitiden, ihren wichtigsten
Warnsymptomen und ihrer Behandlung (einschlieBlich behandlungsbedingter Komplikationen)
erhalten, sowie auf die Maéglichkeit zur Teilnahme an Selbsthilfegruppen aufmerksam gemacht
werden.

An GGV Erkrankte profitieren von einer konsequenten Schulung hinsichtlich der Symptome ihrer
Erkrankung und im Umgang mit den verordneten Therapien. Die Entscheidung lber diagnostische
und therapeutische MaRnahmen wird gemeinsam mit den Betroffenen im Sinne eines ,shared
decision making” getroffen. Bei dlteren an GGV Erkrankten, bei denen dementielle Entwicklung
und Gebrechlichkeit relevante Komorbiditdten darstellen, ist es besonders bedeutsam, mit
Einverstandnis der Betroffenen, Angehdorige in Schulung und Therapiekonzept mit einzubeziehen.

Ubergeordnetes Prinzip C

Ziele der Behandlung sind die Verhinderung akuter und spater Komplikationen durch die
GroRgefiBvaskulitiden, beziehungsweise durch die Toxizitdt der medikamentdsen Therapie, die
Reduktion der Mortalitit sowie der Erhalt und die Verbesserung der Lebensqualitit an
GroRgefdBvaskulitiden Erkrankter.

Auller der plotzlichen Erblindung als bedeutsamster Frithkomplikation bei RZA kann es durch die
GGV zu multiplen weiteren entziindlich bedingten Komplikationen der GefdaRe kommen, hierunter
insbesondere zerebrale und Extremitdtenischamien, und als wichtige Spatkomplikation
Aneurysmen mit der Gefahr von Dissektionen und Ruptur (hier besteht z.B. bei einer Subgruppe
der RZA eine erhohte Mortalitat) [131, 224]. GleichermaBen besteht ein hohes Risiko insbesondere
fir GC-assoziierte Komplikationen und Infektionen unter immunsuppressiver Therapie [44, 209].
Mehrere Studien kommen zu dem Ergebnis, dass die Lebensqualitat an GGV Erkrankter in
physischen und psychischen Bereichen signifikant reduziert ist verglichen mit gleichaltrigen
Gesunden, aber auch mit diversen Gleichaltrigen mit anderen chronischen Erkrankungen (z.B.
Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung) [2, 202, 277]. Die Lebensqualitdt wird aus Sicht der
Betroffenen durch die Angst vor Visusverlust und anderen ischamischen Komplikationen sowie vor
Nebenwirkungen der GC-Therapie bestimmt. Sie gleicht sich gesunden Kontrollen an, wenn eine
anhaltende Remission unter niedrigdosierten oder ausgeschlichenen GC erreicht werden kann
[124].

Ubergeordnetes Prinzip D

An GroBgefiBvaskulitiden Erkrankte sollen auf durch die Behandlung beeinflusste (einschlieBlich
kardiovaskuldrer) Komorbiditaten untersucht werden. Um das kardiovaskuldre Risiko und
behandlungsbedingte Komplikationen zu verringern, sollten Lebensstilberatung und
MafBnahmen der Pravention und medikamentésen Prophylaxe angeboten werden.
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Bei GGV bestehen haufig Komorbiditaten. Einige davon kdnnen durch eine GC-Therapie aggraviert
oder induziert werden. Zu den haufigsten GC-assoziierten Komplikationen gehdéren die Entstehung
oder Aggravierung bereits bestehender Infektionserkrankungen, kardiovaskuldare Ereignisse,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Osteoporose, Gewichtszunahme, Glaukom, Katarakt und
Nebennierenrindeninsuffizienz [39, 71, 121, 209, 255]. Bei Beginn einer GC-Therapie wird deren
Vorhandensein oder ein anzunehmendes Risiko fiir ihre Entwicklung Ublicherweise mit erhoben
und in das Therapiekonzept einbezogen (z.B. friiher Beginn einer GC-einsparenden Therapie).
Informationen lber Vermeidung therapiebedingter Komorbiditdten sind integraler Bestandteil von
Schulungen fir an GGV Erkrankte [104].

Infektionen und Impfungen

Das Risiko von schwerwiegenden Infektionen ist insbesondere bei an RZA Erkrankten unter
hoheren GC-Dosen erhoht und mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert [234, 270, 271]. Fir
Empfehlungen zur Aktualisierung des Impfstatus verweisen wir auf die internationalen
Empfehlungen der EULAR fir entzliindlich-rheumatische Erkrankungen und die jeweils
aktualisierten Empfehlungen der national zustdndigen Institutionen (unter immunsuppressiver
Therapie konnen Besonderheiten, wie mogliche Kontraindikationen fiir Lebendimpfstoffe zu
beachten sein) [16]. Vor Beginn immunsuppressiver Therapien ist der Ausschluss der jeweils
Substanz-spezifischen Kontraindikationen oder besonders zu beachtender Komorbiditdaten in der
klinischen Routine etabliert (z.B. Niereninsuffizienz bei MTX und der Ausschluss von chronischen
Virushepatitiden und latenter Tuberkulose vor Biologikatherapien). Bei Vorliegen relevanter
Komorbiditaten konnen spezifische Mallnahmen oder die Auswahl einer anderen
immunsuppressiven Therapie notwendig werden (u.a. Antibiotikaprophylaxen, z.B. mit Isoniazid
bei latenter Tuberkulose) [72, 268]. Personen unter medikamentdser Immunsuppression werden
Ublicherweise in der Routineversorgung hinsichtlich des Auftretens von therapieassoziierten
Infektionen klinisch und mittels Laborkontrollen Gberwacht und im Falle des Auftretens einer
Infektion ggf. friihzeitig antiinfektiv behandelt [66]. Trotz relevanter Risikofaktoren (hohes Alter,
GC-Therapie) finden sich in der Literatur nur wenige Berichte von Pneumocystis jirovecii
Pneumonien bei an GGV Erkrankten. Die in zwei retrospektiven Fallserien berichteten Falle traten
bei héherer GC-Dosis (>30mg/Tag) und niedriger Lymphozytenzahl auf und waren mit erhohter
Mortalitat assoziiert [21, 133]. Es liegen positive Erfahrungen zu deren Einsatz bei z.B.
Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener) vor [49, 205]. Der Nutzen einer medikamentosen
Chemoprophylaxe (z.B. Trimethoprin/Sulfamethoxazol 960mg dreimal wochentlich) ist fur die GGV
bisher nicht untersucht, so dass derzeit keine Empfehlung fiir oder gegen einen Einsatz einer PJP-
Prophylaxe bei den GGV ausgesprochen werden kann.

Kardiovaskuldres Risikomanagement und Diabetes mellitus

Kardiovaskuldre Ereignisse sind bei einer Subgruppe (Beteiligung der Aorta) von Betroffenen mit
RZA mitursachlich fir eine erhohte Mortalitat [75, 131, 261]. GC-Therapien kénnen das Risiko
kardiovaskularer Ereignisse erhohen (insbesondere wenn bereits ein kardiovaskulares Risikoprofil
vorhanden ist) und zu einer Verschlechterung eines Diabetes mellitus fiihren, weshalb Diagnostik
und Therapie kardiovaskularer Risikofaktoren inklusive eines Diabetes mellitus Teil eines
supportiven Therapiekonzeptes bei GGV sind [211, 255].
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Osteoporose

Zur Pravention, Diagnostik und Therapie der Osteoporose wird auf die Leitlinie des Dachverbandes
Osteologie (DVO) verwiesen, insbesondere auf MaRRnahmen zur Prophylaxe von Osteoporose und
Frakturen (z.B. Empfehlungen zu korperlicher Aktivitat und Sturzprophylaxe, sowie Prifung der
Medikation und zu Lebensstil und Erndahrung inklusive Indikationen zur ausreichenden Versorgung
mit Calcium und Vitamin D, Gewichtsoptimierung, Nikotinverzicht), zur Diagnostik (Abhangig von
Alter und klinischem Gesamtkontext inkl. systemischer GC-Therapie Prifung der
Indikationsstellung einer osteologischen Basisdiagnostik inklusive einer Knochendichtemessung)
und medikamentoser Therapie [59].

Weitere glukokortikoid-assoziierte Komorbiditdten

Zum Umgang mit diversen weiteren GC-assoziierten Komorbiditaten (z.B. Glaukom, Katarakt, uvm.)
verweisen wir auf die Empfehlungen der EULAR [71, 255].

Spezifische Empfehlungen

1. Zeitpunkt von Diagnosestellung und Therapiebeginn

Empfehlung 1a

Bei Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis sollte umgehend eine Vorstellung bei einem auf die
interdisziplindre Diagnostik und Therapie von GroRgefallvaskulitiden spezialisierten Team
erfolgen. Auch bei Verdacht auf eine Takayasu-Arteriitis sollten Diagnostik und Therapie durch
ein spezialisiertes Team erfolgen, bei drohender ischamischer Komplikation ebenfalls umgehend.

Empfehlung 1b

Bei begriindetem Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis soll umgehend eine Glukokortikoid-
Therapie begonnen werden. Nicht sofort zur Verfiigung stehende Diagnostik soll den Beginn
einer Glukokortikoid-Therapie bei Verdacht auf Riesenzellarteriitis nicht verzogern. Bestatigt sich
der Verdacht auf das Vorliegen einer Riesenzellarteriitis nach abgeschlossener sorgfaltiger
Abklarung nicht, soll die begonnene Glukokortikoid-Therapie unter Uberwachung rasch beendet
werden.

Bei neu aufgetretener RZA besteht ein erhebliches Risiko einer plétzlichen Erblindung, die meist
durch eine anteriore ischamische Optikusneuropathie (AION) verursacht ist. Dieses kann durch
eine sofortige GC-Therapie deutlich gesenkt werden [110]. Ein persistierender Visusverlust
(Visusreduktion, Gesichtsfeldausfall oder vollstdndige Erblindung; ein- oder beidseitig) tritt auch
heutzutage noch bei einem nicht unerheblichen Anteil der Fille von RZA auf. Der Anteil
permanenter Visusverluste bei der RZA reicht in den groReren Studien von ca. 6 bis 37% (in einer
Studie ca. 8% vollstandige ein- oder beidseitige Erblindung) [78, 88, 110, 206, 224, 276]. Die
unterschiedliche Pravalenz lasst sich moglicherweise durch die unterschiedlichen Kollektive in den
Studien erkldren (z.B. rheumatologische versus ophthalmologische Kohorten, unterschiedliche
verwendete Einschlusskriterien, unterschiedliche Definitionen permanenter visueller Symptome
von Visusverschlechterung bis zur vollstandigen Erblindung). Zu persistierendem Visusverlust bis
zur Erblindung kommt es in aller Regel vor der Therapieeinleitung, wahrend es nach
Therapiebeginn mit GC nur noch selten zu einem frithen, akuten und persistierenden Visusverlust
kommt [88, 110, 224]. Der Verdacht auf das Neuauftreten einer RZA erfordert daher eine
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umgehende Diagnostik und Therapie (typische Symptome in Tabelle 2). Es konnte belegt werden,
dass die Einrichtung sogenannter “fast track” Sprechstunden, in denen bei V.a. RZA binnen 24h
eine fachspezifische Abklarung inklusive Ultraschalldiagnostik zumindest der Temporal- und
Axillararterien erfolgt und die Therapie entsprechend friiher eingeleitet wird, das Risiko einer
Erblindung ebenso wie die notwendige Dauer einer stationdaren Behandlung signifikant reduzieren
kann [68, 206]. Die Empfehlung zur Diagnostik und Therapie durch in der Versorgung von GGV
erfahrene interdisziplindre Teams begrindet sich dadurch, dass diesen alle erforderlichen
diagnostischen Methoden einschlieflich der unten genannten bildgebenden Verfahren in der Regel
zeitnah zur Verfiigung stehen und sie tiber ausreichende Expertise im Einsatz dieser Methoden und
in der Versorgung von GGV verfiigen.

In der taglichen Praxis kann sich die Zuweisung bei hochgradigem Verdacht auf eine RZA zu einem
der oben beschriebenen Teams aus diversen Griinden verzogern. Kann keine umgehende
Vorstellung des Patienten zur Diagnostik realisiert werden, ist bei begriindetem Verdacht auf eine
RZA (z.B. typische klinische Konstellation in Verbindung mit einer Erhéhung von BSG/CRP) dennoch
eine sofortige Behandlung mit GC notwendig, um das Risiko einer Erblindung zu minimieren.
Insbesondere bei Visusstorungen (und RZA-Verdacht) ist ein unmittelbarer Beginn der Therapie
unabhangig vom Zeitraum bis zur diagnostischen Sicherung notwendig (s. Empfehlungen 3a und
d). Unter einer solchen prdaemptiven GC-Therapie sinkt die Sensitivitdit der diagnostischen
Verfahren rasch ab [98, 159]. Dies erfordert, dass diese diagnostischen Verfahren nach Einleitung
einer GC-Therapie schnellstmoglich durchgefiihrt werden (s. Empfehlung 2b).

Die Mehrzahl der Symptome einer TAK ist nicht spezifisch (Tabelle 2). Bei begriindetem Verdacht
auf das Vorliegen einer TAK ist eine zeitnahe Abklarung und Therapie bei einem auf GGV
spezialisierten Team, einschlielich der Bildgebung groRer GefdaRe, ebenfalls indiziert. Fiir die TAK
fehlen Studien fir ein Fast-Track-Verfahren. Die Dringlichkeit ergibt sich bei TAK aus der klinischen
Konstellation: eine sofortige Uberweisung ist bei Symptomen oder Befunden, die auf ein erhdhtes
Risiko fir akute bzw. kritische ischamische Komplikationen hinweisen, angezeigt.
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Riesenzellarteriitis

Takayasu Arteriitis

Alter (bei Erstmanifestation) > 50 Jahre

erhohte serologische Entziindungs-parameter
(CRP/BSG)

neu aufgetretene anhaltende Cephalgien, oft temporal
Veranderungen der Temporalarterien (Schwellung,
Verhartung, abgeschwachter Puls,
Druckschmerzhaftigkeit)

B-Symptomatik (Fieber, Gewichtsverlust,
Nachtschweil)

Polymyalgia rheumatica (insbesondere auf GC-
Standarddosen refraktdre Polymyalgie)

Transiente oder permanente Sehstérungen (Amaurosis
fugax, Diplopie, akuter Visusverlust bis zur ein- oder
beidseitigen Erblindung)

Kieferclaudicatio

Beruhrungsempfindlichkeit der Kopfhaut (z.B.
Kammschmerzen)

Claudicatio der Extremitaten, insbesondere obere
Extremitaten

Pulsverlust / Blutdruckseitendifferenz der oberen

Extremitaten

selten:

Kopfhaut- und Zungennekrosen

Symptome einer zerebralen Ischdmie, insbesondere
hintere Strombahn

Symptome sonstiger Organischamien (Myokard, Niere,
Darm)

Symptome einer Aortendissektion bzw. —ruptur als

Erstmanifestation

Alter (bei Erstmanifestation) < 50 Jahre

erhohte serologische Entziindungs-parameter
(CRP/BSG)

B-Symptomatik (Fieber, Gewichtsverlust,
Nachtschweil)

neu aufgetretene Symptome oder Verschlechterung
von Symptomen einer Extremitatenminderperfusion
(Claudicatio intermittens, Subclavian steal Syndrom)
insbesondere der oberen Extremitat

Pulsverlust / Blutdruckseitendifferenz der oberen
Extremitaten

Carotidynie

Symptome einer zerebralen oder okuldren Ischamie
Symptome sonstiger Organischamien (Myokard, Niere,

Darm), insbesondere renovaskulare Hypertonie

Tabelle 2: Typische Symptome und Befunde der RZA und TAK (modifiziert, orientiert an [102])
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2. Diagnostik

Empfehlung 2a

Die Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine GroRgefaRvaskulitis soll eine gezielte Anamnese und
eine griindliche klinische Untersuchung insbesondere der arteriellen GefaRe einschlieRen.
Zudem soll eine Labordiagnostik einschlieB3lich C-reaktivem Protein und
Blutsenkungsgeschwindigkeit erfolgen.

Empfehlung 2b

Die klinische Verdachtsdiagnose einer GroBgefidBvaskulitis soll zeitnah durch bildgebende
Verfahren oder histopathologisch gesichert werden. Insbesondere, wenn bereits eine
Glukokortikoid-Therapie begonnen wurde (zum Beispiel bei begriindetem Verdacht auf
Riesenzellarteriitis), sollte die Diagnostik wegen unter Therapie abnehmender Sensitivitat rasch
vervollstandigt werden.

Empfehlung 2c

Grundsatzlich sollten bei der Auswahl der diagnostischen Verfahren die klinische Fragestellung
(zum Beispiel zu untersuchendes GefaRBareal) sowie standortspezifische Faktoren wie
Verfiigbarkeit und Untersuchererfahrung beriicksichtigt werden.

Empfehlung 2d
Bei unklaren oder negativen Befunden in Bildgebung oder Histologie, und fortbestehendem
klinischem Verdacht sollte ein weiteres diagnostisches Verfahren eingesetzt werden.

Es sind keine allgemein konsentierten Diagnosekriterien zur Sicherung der GGV verfligbar. Die
Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) von 1990 wurden nicht als
diagnostisches Instrument entworfen und kdénnen eine GGV weder sicher beweisen, noch
ausschlieBfen [12, 117]. Insbesondere die nicht selten vorkommende extrakranielle RZA wird von
den ACR-Kriterien nicht adaquat erfasst [27, 186]. Eine Re-Evaluation der ACR-Kriterien an der
Studienpopulation der ,,Diagnosis and Classification of Vasculitis Study”“ (DCVAS) zeigte, dass die
Sensitivitat der ACR-Kriterien fiir die heute klinisch als RZA und TAK diagnostizierten Falle niedriger
ist als initial berichtet [237]. Fir die TAK werden héaufig die von Ishikawa vorgeschlagenen
Diagnosekriterien verwendet, bzw. deren modifizierte Version nach Sharma et. al. [119, 243]. Die
revidierten Kriterien der Chapel Hill Konsensuskonferenz von 2012 beinhalten eine
nomenklatorische Gliederung, die spezifisch definierte Erkrankungsprozesse benennt und
beschreibt (Tabelle 1). Die CHCC stellt den nomenklatorischen und definitorischen Konsens fiir die
Gruppe der Vaskulitiden dar, auf dessen Grundlage die Entwicklung von Klassifikationskriterien und
diagnostischen Kriterien in Studien verfolgt wird (z.B. DCVAS Studie) [122]. Weder fir die RZA,
noch fir die TAK steht ein trennscharfer diagnostischer Biomarker zur Verfligung. Daher muss die
Diagnose anhand einer Zusammenschau von Anamnese, korperlicher Untersuchung, Labor,
bildgebender Verfahren und ggf. Histopathologie gestellt werden. Der {ibliche Ort einer
bioptischen Sicherung bei RZA ist die Arteria temporalis superficialis, die Diagnose einer GGV wird
jedoch in einzelnen Féllen auch aus (z.B. bei gefalichirurgischen Eingriffen gewonnenen) Proben
anderer Gefallregionen gestellt.
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Klinische Untersuchung

Bei V.a. GGV kann (lUber die Anamnese und internistische Basisuntersuchung hinaus) eine
griindliche Untersuchung der arteriellen GefdRe zusatzliche Hinweise auf eine Erkrankung der
groBen GefaRe liefern (Tabelle 3).

Riesenzellarteriitis

* Takayasu Arteriitis

Palpation der Temporalarterienpulse und Prifung der
Druckschmerzhaftigkeit der Temporalarterien und ggf.
der Fazial- und Okzipitalarterien

Prufung der peripheren Pulse der oberen Extremitdten
(Aa. brachiales, radiales, ulnares)

Auskultation von Stromungsgerduschen Uber Herz,
Carotiden, Aa. subclaviae, axillares

bei Claudicatio intermittens Prifung der Pulse der
unteren  Extremitaten und  Auskultation  von

Prifung der Pulse der Karotiden sowie der oberen und
unteren Extremitaten (Aa. brachiales, radiales, ulnares;
Aa. femorales, popliteae, tibialis posteriores, dorsalis
pedis)

Auskultation von Stromungsgerauschen Uber Herz,
Carotiden, Aa. subclaviae, axillares, Aorta abdominalis,
Aa. femorales

Blutdruckmessung an beiden Armen (Prifung einer
Seitendifferenz)

Stromungsgerauschen der Aa. femorales * Kndchel-Arm-Index

e Blutdruckmessung an beiden Armen (Prufung einer
Seitendifferenz)

* Prifung einer Druck- und Bewegungsschmerzhaftigkeit
der proximalen Extremitatenmuskeln und
Beweglichkeit in  Schulter- und Huftgelenken

(Symptome einer Polymyalgia rheumatica)

Tabelle 3: Auswahl klinischer Untersuchungen, die GGV-typische Befunde erfassen kénnen

Labor

Spezifische Laborparameter zur Diagnostik von GGV sind nicht verflgbar. In der Regel sind die
unspezifischen Entziindungsparameter bei Diagnosestellung erhdht, wobei CRP und BSG gemal
einer groflen retrospektiven Studie eine vergleichbare Sensitivitat und Spezifitdt zeigten [129]. In
dieser Studie wiesen 4% der mittels TAB gesicherten Fdlle von unbehandelter RZA weder eine
erhohte BSG, noch ein erhdhtes CRP bei Erstdiagnose auf [129]. Beim Auftreten von Rezidiven
(evtl. unter immunsuppressiver Therapie) sind BSG und CRP héaufig (aber nicht grundsatzlich)
ebenfalls erhéht nachweisbar, die Werte sind in der Regel jedoch niedriger als bei
Erstmanifestation [9]. Unter einer Therapie mit Tocilizumab (TCZ) ist zu beachten, dass hierunter in
der Regel eine vollstindige Suppression der CRP-Synthese und eine Normalisierung der BSG
vorliegt, der Verlauf der serologischen Entziindungsparameter also zur Verlaufskontrolle einer GGV
nicht mehr herangezogen werden kann [253, 254]. Dies zu berticksichtigen, kann bei der Auswahl
der verwendeten Medikation relevant sein, wenn eine klinische Konstellation vorliegt, in der die
serologischen Entziindungsparameter von besonderem Interesse fiir die Durchfliihrung von
Verlaufskontrollen sind (z.B. RZA ohne begleitende Polymyalgie oder Kopfschmerzsymptome, RZA
und begleitendes nichtentzlindliches Kopfschmerzsyndrom, durch Begleiterkrankungen wie
Demenz schwer anamnestizierbare an GGV Erkrankte, etc.).

Diagnostische Sicherung

Zur diagnostischen Sicherung sind bei der RZA und TAK verschiedene bildgebende Verfahren
geeignet. Bei der RZA mit pradominant kranieller Beteiligung ist die Temporalarterienbiopsie (TAB)
eine geeignete Alternative. Die stetige Weiterentwicklung diagnostischer Techniken ermoglicht
zunehmend den Verzicht auf invasive diagnostische Verfahren zur Diagnosesicherung (z.B.
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Sicherung der RZA mittels Sonographie oder Schnittbildgebung anstelle von TAB, Sicherung der TAK
mittels Sonographie oder Schnittbildgebung) [63, 159, 200, 215]. Sowohl die Anwendung
bildgebender Verfahren, die histopathologische Befundung als auch die operative Gewinnung
eines reprdsentativen Temporalarterienbiopsates setzen Erfahrung und Training in der Methodik
voraus [63, 159]. Die konventionelle Angiographie ist zur reinen Diagnostik einer GGV heute
obsolet und wird nur noch im Rahmen von Interventionen eingesetzt [63, 95].

Da es nach Beginn einer GC-Therapie zu einer raschen Reduktion der Sensitivitdt der
diagnostischen Methoden kommt (z.B. Sonographie nach 1, TAB nach 3 Tagen), ist die schnelle
Durchfiihrung der diagnostischen MalBnahmen nach Beginn einer praemptiven GC-Therapie (wie
bei V.a. RZA indiziert) notwendig [159]. Auch wenn die Durchfiihrung innerhalb von 1 bis 3 Tagen
nicht gelingt, ist eine schnellstmdgliche Diagnostik mittels Bildgebung oder Biopsie sinnvoll, es
muss dann die verringerte Sensitivitdt der Methoden beriicksichtigt werden. Einzelne Verfahren
konnen auch Uber einen langen Zeitraum noch diagnostische Befunde erbringen und ihre
Durchfiihrung auch unter langer laufender Therapie noch sinnvoll sein. Dies betrifft z.B. den
Nachweis charakteristischer morphologischer Verdanderungen der groRen GefdRe in der
Schnittbildgebung oder lange persistierende histopathologische Befunde (s. auch Abschnitt
Histopathologie).

Eine negative Bildgebung (oder Biopsie) schlieRt eine GGV nicht sicher aus. Da keines der zur
Verfugung stehenden Verfahren eine 100%ige Sensitivitat aufweist, erfordern negative Ergebnisse
eine Betrachtung im klinischen Gesamtkontext und bei fortbestehendem Verdacht die
Kombination mehrerer diagnostischer Verfahren [18, 159, 215]. Wenn z.B. ein hoher klinischer
Verdacht auf eine RZA besteht und ein positiver Bildgebungstest vorliegt, wird die Diagnose einer
RZA (blicherweise ohne zuséatzliche Tests (TAB oder weitere Bildgebung) gestellt [63]. Bei geringer
klinischer Wahrscheinlichkeit und negativem Bildgebungsergebnis wird die Diagnose einer RZA
meist als unwahrscheinlich angesehen [63]. In allen anderen Situationen sind zusatzliche Verfahren
(weitere Bildgebung oder Biopsie) zur Abklarung erforderlich.

Bildgebende Verfahren

Empfehlung 2e

Bei Verdacht auf eine pradominant kranielle Riesenzellarteriitis sollte die
Ultraschalluntersuchung der Arteriae temporales und axillares die bildgebende Modalitit der
ersten Wahl darstellen. Alternativ kann die hochauflésende MRT eingesetzt werden. Bei
Verdacht auf eine pradominant extrakranielle Beteiligung sollte die MRT/MR-Angiographie, PET-
CT oder CT eingesetzt werden.

Empfehlung 2f

Zur Beurteilung einer zusdtzlichen aortalen Beteiligung bei pradominant kranieller
Riesenzellarteriitis kann die MRT, CT oder PET-CT eingesetzt werden.
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Empfehlung 2g

Bei Verdacht auf Takayasu-Arteriitis sollte die MR-Angiographie als Methode der ersten Wahl
eingesetzt werden. Alternativ kénnen eine PET/PET-CT, Sonographie oder CT-Angiographie
durchgefiihrt werden.

Im Jahr 2018 wurden detaillierte Empfehlungen der EULAR zum Einsatz bildgebender Verfahren bei
GGV publiziert [63].

Ultraschall

Die Ultraschalluntersuchung der Aa. temporales und axillares wird als erstes bildgebendes
Verfahren bei Verdacht auf eine pradominant kranielle RZA empfohlen. Ein nicht komprimierbares
"Halo"-Zeichen ist der Ultraschallbefund, der eine RZA mit kranieller Manifestation mit hoher
diagnostischer Sicherheit anzeigt [14, 15, 48]. In spezialisierten Zentren unter Einsatz moderner
Geratetechnik sind Sensitivitat und Spezifitdt des Ultraschalls fir die Diagnosestellung der RZA
hoch, mit berichteter Sensitivitat von mehr als 80% und Spezifitat von mehr als 90% [14, 67, 70,
128]. Bei Kombination von passender Klinik und Sonographie verbessern sich Sensitivitat und
Spezifitdt, sodass die TAB nur in nicht eindeutigen Situationen notig ist [159]. Die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse von Pathologen und Ultraschall-Untersuchern bei der
Beurteilung von Biopsaten bzw. Ultraschallvideos ist vergleichbar [159]. Erfahrene Sonographeure
erzielen eine hohe Reliabilitat [229].

In vielen Fallen ist auch die Detektion extrakranieller Veranderungen der RZA mittels Sonographie
moglich, typischerweise im Bereich der Aa. axillares [85, 236]. Die thorakale Aorta und die
proximalen Anteile ihrer groflen Abgange, sowie die intrakraniellen GefalRe sind der Sonographie
zur Sicherung von Wandveranderungen bei Vaskulitis hingegen nur eingeschrankt zugdngig. Die
Sensitivitat der Bildgebung wird durch eine begonnene GC-Therapie rasch reduziert. Sie sank nach
Ergebnissen der TABUL Studie fiir die Sonographie um ca. 1/3 bereits nach einem Tag GC-Therapie
[159].

Bei der TAK lassen sich in mehr als 80% der Falle charakteristische sonographische Veranderungen
der supraaortalen Arterien mit konzentrischer Wandverdickung (Macaroni-Zeichen) finden, am
haufigsten in der A. carotis communis [162, 218]. Darliberhinaus kann der Befall weiterer haufig
befallener GefdaRsegmente, etwa der abdominellen Aorta und der Nierenarterien, sonographisch
beurteilt werden. Systematische Studien zur diagnostischen Giite der Sonographie in der
Diagnostik der TAK liegen nicht vor.

MRT

Eine hochauflosende Magnetresonanztomographie (MRT) der oberflachlichen Schéadelarterien
kann als Alternative zur farbkodierten Duplexsonographie fiir die RZA-Diagnostik verwendet
werden, wenn der Ultraschall nicht verfligbar oder nicht schliissig ist (Sensitivitdt 78%, Spezifitat
90% in einer deutschen Multicenter-Studie) [63, 137]. Diese Untersuchungsmethode ist bei 1,5
Tesla und 3 Tesla mit gleicher Auflosung moglich, allerdings kann mit 3 Tesla Scannern aufgrund der
hoheren Signalausbeute eine bessere Bildqualitat erreicht werden. Auch die Sensitivitat der MRT
der Temporalarterien fiir die Diagnose der kraniellen RZA nimmt unter GC-Therapie ab (Reduktion
der Sensitivitdt nach mehr als einem Tag GC-Therapie um ca. 1/4) [98]. Kombiniert mit einer MR-
Angiographie konnen zusatzlich zu den oberflachlichen Schadelarterien auch die grof3en
extrakraniellen GefdaRe einschlieRlich der thorakalen Aorta beziglich Strukturveranderungen
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(Wandverdickung, Stenosen und Verschliisse, Aneurysmen) sowie Kontrastmittelaufnahme der
Gefdllwand in einer umfassenden MR-Untersuchung ohne erneute Kontrastmittelgabe beurteilt
werden.

Bei der TAK wird - aufgrund des meist jungen Alters der Erkrankten und der im Verlauf haufig
notwendigen wiederholten Bildgebungen bei rezidivierendem oder mit morphologischen
Veranderungen der GefiaBe einhergehendem Verlauf - die MRT als Instrument ohne
Strahlenexposition haufig eingesetzt [63, 274].

PET, PET-CT, PET-MRT und CT-Angiographie

Bisher wurde die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) - Computertomographie (CT) mit **F-
Fluordeoxyglucose ([**F]FDG) primér fiir den Nachweis einer extrakraniellen RZA angewendet [63].
In zwei kirzlich publizierten Studien konnte unter Einsatz moderner hochauflésender PET-Scanner
eine Vaskulitis auch an der Arteria temporalis, maxillaris und vertebralis nachgewiesen werden
[196, 226]. Auch mittels CT-Angiographie kdnnen im Einzelfall Hinweise auf das Vorliegen einer
kraniellen RZA mit Beteiligung der Temporalarterien erhoben werden [54].

Die Darstellung entziindlicher Veranderungen der Wand der grolRen intrathorakalen GefaRRe, als
auch von (entziindlich bedingten) Stenosierungen und Aneurysmen ist mittels
kontrastmittelgestiitzter CT-Angiographie oder [*®*F]FDG-PET-CT méglich [27, 34, 63, 146, 260]. Eine
konzentrische Wandverdickung der thorakalen Aorta von > 2.2 mm weist auf das Vorliegen einer
RZA hin [24].

Bis dato erfolgte die [**F]FDG-PET/PET-CT-Diagnostik bei Verdacht auf GGV ohne allgemein
akzeptierte methodische Standards [212]. Kirzlich wurde jedoch ein Konsensus-Statement zur
standardisierten Befunderhebung in der [*®F]FDG-PET-CT-Diagnostik bei GGV und/oder PMR
publiziert. Fir die klinische Routine wird dort die visuelle, semiquantitative Beurteilung der
vaskularen Radiotracer-Anreicherung gegeniiber der hepatischen Anreicherung empfohlen [247].
Metaanalysen von Fall-Kontroll-Studien berechneten Sensitivitditen von 80-90% und Spezifitdaten
von 89-98% fiir die Diagnostik der GGV [247]. Da die Sensitivitit der [**F]FDG-PET-CT bei der RZA
nach einer Gber 10 Tage durchgefiihrten hochdosierten GC-Therapie deutlich sinkt, aber nach einer
Therapie von 3 Tagen noch erhalten ist [195], ist die [**F]FDG-PET-CT-Diagnostik analog zu den
anderen diagnostischen Verfahren in dieser Indikation moglichst innerhalb von 3 Tagen nach
Beginn einer GC-Therapie sinnvoll. Bei der TAK war in einer Metaanalyse die Sensitivitat der
[**F]FDG-PET-CT vergleichbar mit der bei der RZA, wihrend die Spezifitat geringer zu sein schien.
Die [®F]FDG-PET ist daher gut zur primiren Diagnosestellung bzw. zum Ausschluss einer TAK
geeignet. Der Einsatz der [*®F]FDG-PET oder [**F]FDG-PET-CT als diagnostisches Instrument der
ersten Wahl wird limitiert tGber die Verfliigbarkeit und die heterogene Kostenerstattung in
Deutschland (in der Indikation GroRgefaRvaskulitiden wird sie zum Zeitpunkt der Fertigstellung
dieser Leitlinie nicht generell, aber z.B. im Rahmen der ambulanten spezialdrztlichen Versorgung in
der Rheumatologie als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung oder nach individueller
Beantragung einer Kosteniibernahme erstattet). Die Strahlenexposition eines [**F]FDG-PET mit low-
dose CT liegt bei modernen PET-CT-Scannern bei ca. 3-4 Millisievert (mSv), bei adlteren Systemen
bei etwa 7 mSv. Hierbei stammt die wesentliche Strahlenexposition aus der diagnostischen CT-
Komponente. Die Strahlenexposition ist bei allen Untersuchungen (insbesondere bei Follow-up-
Untersuchungen) stets zu bericksichtigen, deren Indikation sorgféltig zu stellen ist [247]. Ein
Vorteil der [*®F]FDG-PET-CT ist die Detektion weiterer méglicher Differenzialdiagnosen, wie
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Malignome oder anderer entziindlicher Prozesse, zum Beispiel wenn der Verdacht auf eine GGV
aufgrund einer Konstellation mit Fieber, Gewichtsverlust und/oder Nachtschweifl (sogenannte B-
Symptomatik) ungeklarter Ursache geduRert worden ist.

Eine prinzipielle Alternative zur [*F]FDG-PET-CT mit niedrigerer Strahlenexposition wire die
["®F]FDG-PET-MRT. Die Datenlage zur [®F]FDG-PET-MRT in der Vaskulitisdiagnostik ist allerdings
begrenzt und [*®F]FDG-PET-MRT-Gerite sind nur in wenigen Einrichtungen verfiigbar [73, 147].

Screening auf GroRgefaRbeteiligung bei praidominant kranieller Riesenzellarteriitis

Bei Diagnose einer pradominant extrakraniellen RZA (z.B. sonographisch oder mittels Biopsie) ist
eine erganzende Beurteilung einer Mitbeteiligung der groBen extrakraniellen GefaRe, z.B. mittels
MRT, CT oder [*®F]JFDG-PET-CT maéglich. Die Subgruppe der RZA mit aortaler Beteiligung hat ein
erhohtes Risiko fir das Auftreten von Aortenaneurysmen, diese gehen mit einer erhdhten
Mortalitat durch kardiovaskuldre Komplikationen inkl. Dissektionen einher und kénnen Anlass fiir
wiederholte Kontrollen und ggf. gefaBchirurgischer Interventionen sein [26, 77, 131]. Bisher lassen
sich aus den verfigbaren Quellen weder optimale Zeitpunkte eines Screenings auf
GroRgefiRbeteiligung / Aneuysmen (s. auch ,Bildgebende Verlaufskontrollen nach
Diagnosestellung und Therapiebeginn®) ableiten, noch resultieren aus lhnen grundsatzliche
Anderungen der medikamentdsen Therapiekonzepte (auer bei V.a. durch persistierende
Entzindung bedingte progrediente Aortendilatation), sodass die Indikationsstellung zum
erganzenden Screening auf GrollgefalRbeteiligung bei Diagnosestellung individuell abzuwagen ist
(vgl. auch Kapitel ,Verlaufskontrollen” und ,Versorgung vaskuldarer Komplikationen®

Bildgebende Verlaufskontrollen nach Diagnosestellung und Therapiebeginn
Wenn der Verdacht auf ein Rezidiv einer GGV besteht, ist die Bildgebung bei manchen Fillen
hilfreich, um dieses zu bestatigen oder auszuschlieRen [63].

Aussagekraftige Daten zum Stellenwert der Ultraschalldiagnostik in der Abklarung des
Rezidivverdachts bei den GGV liegen nicht vor. In jlingster Zeit wurden Arbeiten publiziert, die bei
TAK und Beteiligung der Karotiden eine positive Korrelation zwischen Anreicherung der verdickten
GefaBwand in der Kontrastmittelsonographie und klinischer Aktivitdt wie auch metabolischer
Aktivitit in der [“®F]JFDG-PET-CT zeigten, mit einer Sensitivitit bzw. Spezifitit der
Kontrastmittelsonographie zwischen 70-100% bzw. 80-100% im Vergleich zur klinischen
Krankheitsaktivitat [83, 116, 157]. Welchen Stellenwert die Kontrastmittelsonographie in der
Abklarung des Rezidivverdachts bei TAK erlangen kann, muss in weiteren Studien evaluiert werden.

In einer prospektiven Kohortenstudie zeigte sich bei jeweils mehr als 60% der Falle von GGV in
klinischer Remission eine vaskulire Inflammation in der Bildgebung mit sowohl [**F]FDG-PET-CT als
auch MRT [216]. In einer weiteren prospektiven Kohortenstudie fand sich bei 58% der Falle von
GGV in klinischer Remission in der [**F]FDG-PET-CT noch eine aktive arterielle Inflammation. Bei
diesen Fallen war das Risiko zukiinftiger Rezidive erheblich erhoht [92].

Derzeit ist noch unklar, ob die anhaltende Aufnahme des Radiotracers in die GefaRwand ([**F]FDG-
PET-CT) bzw. murale Kontrastmittelanreicherung und Wandverdickung (MRT) trotz klinischer
Remission Ausdruck eines unspezifischen Remodelings oder einer fortbestehenden subklinischen
Aktivitat der GGV ist. Angesichts der gegenwartig unklaren Relevanz dieser Befunde wird in den
EULAR-Empfehlungen zur Bildgebung bei GGV bei klinischer und laborchemischer Remission keine
routinemaRige Bildgebung empfohlen, individuell kann die Schnittbildgebung aber zur
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Mitbeurteilung der Krankheitsaktivitat erwogen werden, z.B. bei GGV mit aortaler Beteiligung
unter TCZ-Therapie (humorale Entziindungsparameter nicht verwertbar), bereits eingetretenem
aortalen Strukturschaden, bzw. vor geplanten Gefalleingriffen [63]. In einer vergleichenden
prospektiven Untersuchung bei Patienten mit RZA und extrakranieller Beteiligung sowie Patienten
mit TAK eignete sich die MRT besser zur Beurteilung von Krankheitsausdehnung und Anatomie
(Stenose/Aneurysmen) wihrend die [*®FJFDG-PET besser zur Aktivititsbeurteilung geeignet war
[216]. Trotz dieses Vorteils der [**F]FDG-PET-CT in der Beurteilung der entziindlichen Aktivitit
macht die mit der Methode verbundene Strahlenexposition insbesondere in der
Verlaufsbeobachtung eine sorgfaltige Indikationsstellung erforderlich [63].

Ultraschall, insbesondere aber MRT und CT-Angiographie eignen sich zur Verlaufsbeobachtung von
strukturellen Schaden, insbesondere zum Monitoring von Stenosen, Okklusionen und / oder
Aneurysmen [63]. Die Haufigkeit des Screenings sowie die bildgebende Methode werden bei
Fehlen belastbarer Daten zu den Intervallen individuell festgelegt [63]. Dabei muss berticksichtigt
werden, dass gemal} populationsbasierter Untersuchungen das Risiko aortaler Spatkomplikationen
ca. 5 Jahre nach Diagnose einer RZA ansteigt [161], und dass bestimmte Risikofaktoren mit einem
erhohten Risiko aortaler Dilatation einhergehen (z.B. weibliches Geschlecht, jlingeres Alter bei
Diagnose, extrakranielle vaskuldare Symptome, Nachweis einer aortalen Beteiligung) [32].

Histopathologie

Empfehlung 2h

Bei Verdacht auf eine kranielle Riesenzellarteriitis soll eine Temporalarterienbiopsie erfolgen,
wenn eine aussagekraftige Bildgebung nicht zur Verfiigung steht. Die Probenldnge einer
Temporalarterienbiopsie sollte mindestens 1 cm betragen.

Die Sensitivitat und Spezifitdt der histopathologischen Untersuchung im Vergleich zu bildgebenden
Untersuchungsverfahren in der Diagnostik der RZA und TAK sind abhangig von den klinischen
Eingangskriterien des untersuchten Kollektivs und der aus diesen Kriterien resultierenden Pratest-
Wahrscheinlichkeit. Methodisch fehlt zudem ein ,,Goldstandard”, an dem bildgebende und andere
Untersuchungsverfahren validiert werden kbnnen [63, 194].

Bei begrindetem klinischen Verdacht und negativen bzw. nicht eindeutigen Befunden der
Bildgebung, oder wenn eine aussagekraftige Bildgebung nicht zur Verfligung steht, wird die TAB zur
histologischen Diagnosesicherung einer kraniellen RZA eingesetzt [63].

Da die RZA haufig einen diskontinuierlichen Befall der Gefdl3e aufweist (sogenannte ,skip lesions®),
ist die Sensitivitat der TAB abhangig von einer ausreichenden Probenlange des GefaRes. Diese
sollte daher mindestens 1 cm betragen [278]. Eine vorherige Markierung der Lokalisation mit den
sonographisch ausgepragtesten Veranderungen verbesserte die Sensitivitdt der TAB in mehreren
Studien nicht, darunter auch eine prospektive randomisierte Studie [84, 225]. Eine bilaterale TAB
erhoht die diagnostische Wahrscheinlichkeit einer RZA nur gering (und ist daher in der klinischen
Praxis nicht Gblich) [30, 194].

Bei der TAK sowie beim extrakraniellen Typ der RZA [36, 62] ist die bioptische Verifizierung nicht

Teil der Primardiagnostik, jedoch ist bei ggf. erforderlichen gefachirurgischen bzw.
kardiochirurgischen Eingriffen die histologische Untersuchung von GefaRR- oder Klappenbiopsaten
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grundsatzlich sinnvoll (vgl. Empfehlung 9). Eine Beteiligung intraparenchymaler Arterien innerer
Organe im Rahmen einer systemischen RZA wird meist als Zufallsbefund bioptisch diagnostiziert
[107].

Der Einfluss einer bereits begonnenen GC-Therapie auf das histologische Untersuchungsergebnis
wurde bei der RZA in verschiedenen Studien untersucht. Eine groRe retrospektive Fallserie zeigte,
dass bei einem Teil der Betroffenen 2 Wochen nach Beginn einer GC-Therapie noch der
histologische Nachweis einer RZA erbracht werden kann [3]. In einer anderen Studie gelang bei
80% der Untersuchten ein positiver histologischer Nachweis in einem Zeitraum von 7 — 28 Tagen
nach Beginn der GC-Therapie [120]. Interessanterweise wurden unter einer GC-Therapie noch bei
50% bzw. 25% der Betroffenen mit einer RZA nach 9 bzw. 12 Monaten entziindliche Infiltrate in
einer zweiten TAB nachgewiesen, obwohl klinisch eine Remission bestand [166]. Wahrend diese
Studien auf eine langere Persistenz des entziindlichen Infiltrates auch nach Beginn der
immunsuppressiven Therapie deuten, sank dem gegentiber in der TABUL Studie die Sensitivitat der
TAB um ca. 1/3 nach > 7 Tagen GC-Therapie. Die Einschlusskriterien der TABUL Studie umfassten
jedoch ein weites Spektrum an Symptomen [159]. Eine TAB wird daher optimalerweise innerhalb
von wenigen Tagen nach Beginn der GC-Therapie durchgefiihrt. Gleichwohl besteht mindestens bis
zu 4 Wochen nach Beginn der Therapie eine gute Aussicht auf eine positive Histologie [120, 191],
nach einigen Quellen sogar deutlich dartber hinaus [166].

Die histologische Aufarbeitung von Gefallbiopsaten bei RZA und TAK beinhaltet die Einbettung
mehrerer Querschnitte des GefdRes sowie Stufenschnitte in Hamatoxylin/Eosin-Farbung, ferner
eine Elastica-van-Gieson Farbung und in Zweifelsfallen immunhistochemische Untersuchungen
zum Nachweis von Riesenzellen bzw. Makrophagen (z. B. CD68) sowie T-Lymphozyten (z. B. CD3).
Die typischen histopathologischen Merkmale der RZA sind nach den ACR-Kriterien von 1990 eine
Vaskulitis mit pradominant mononukledrer Zellinfiltration oder granulomatdser Entziindung, meist
mit mehrkernigen Riesenzellen [117]. Pradilektionsort der Riesenzellen ist in der A. temporalis die
Lamina elastica interna, deren Fasern hadufig fragmentiert und von Makrophagen bzw. Riesenzellen
destruiert sind [269]. Scharf umschriebene Granulome vom Sarkoidosetyp finden sich hier nicht. In
der Regel liegt eine transmurale Entziindung durch T-Lymphozyten und Makrophagen vor mit
Verdichtung im Bereich von Lamina elastica interna und Lamina elastica externa (bzw. am
Ubergang von Media und Adventitia) [42, 106], in weniger als 10% wird eine Vaskulitis der Vasa
vasorum oder der periadventitialen kleinen Gefdalle beschrieben, bei der KleingefaBvaskulitiden
eine Differenzialdiagnose darstellen konnen [220]. Die Intima der A. temporalis weist haufig eine
Fibrose auf, Thromben koénnen nicht selten auftreten. Eine Neutrophilie bzw. fibrinoide
Gefallwandnekrosen sind nicht typisches Teilbild einer RZA, treten jedoch selten auf.

Nicht immer sind alle morphologischen Diagnosekriterien erfillt: In bis zu 50% der RZA - Fille
kédnnen Riesenzellen in der TAB fehlen [153]. Wenn das entziindliche Infiltrat im Ubrigen die
typische Lokalisation und Zusammensetzung aufweist, ist die Diagnose einer RZA dennoch
histologisch moglich. Bei unklaren Befunden ist die Mitbeurteilung durch eine Referenzpathologie
oft hilfreich.

Wenn keine entziindlichen Infiltrate nachweisbar sind (z.B. infolge einer bereits begonnenen GC-
Therapie), kann keine sichere RZA-Diagnose anhand nichtentziindlicher histologischer Merkmale
der Temporalarterien erfolgen (z.B. Ausdiinnung der Media, Intimahyperplasie, Fragmentierung
der Lamina elastica interna, Adventitiafibrose, Neoangiogenese, Kalzifikationen) [185].

Da sich das mikroskopische Bild in Aorta oder aortennahen Arterien bei RZA und TAK weitgehend
gleicht [138], ist histomorphologisch alleine an GrofRgefillen keine sichere Unterscheidung
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zwischen RZA und TAK moglich, wenngleich immunhistochemische Untersuchungen und
experimentelle Daten atiopathologisch eine unterschiedliche Genese nahelegen [46, 165, 238].
Typisch ist in den groRen GefdaRen bei RZA und TAK die Ausbreitung der Entziindung entlang der
Vasa vasorum und die oft herdférmige mottenfrallartige Destruktion der elastischen Fasern in allen
Schichten der Media durch Makrophagen bzw. Riesenzellen, teils auch mit Nekrosen [176], sowie
der nachfolgende Ersatz des elastischen Fasergerists der Media durch zungenférmig um die Vasa
vasorum einsprossendes kollagenes Bindegewebe. Aneurysmen der Aorta kdnnen auftreten, eine
Intimabeteiligung der Aorta ist nicht charakteristisch [265]. Haufig kommt es zu Thromben,
Stenosen oder Aneurysmen, gelegentlich zu einem Ubergreifen der Fibrose bzw. Entziindung auf
perivaskuldres Gewebe, z. B. Periaortitis oder Perikarditis [244].

Da die bioptische Diagnostik meist erst an gefdRchirurgischen Resektaten im Verlauf der
Erkrankung oder als Zufallsbefund erfolgt, dominieren morphologisch spate Stadien. Floride und
chronische Veranderungen kdnnen synchron in einem Gefall nachweisbar sein [17].

Obwoh!| einzelne Autoren Zusammenhdnge zwischen dem Typ oder der Intensitat der
histologischen Entziindung und dem klinischen Verlauf beschreiben, lassen sich fir RZA und TAK
aus der verflgbaren Literatur keine direkt aus dem histologischen Bild resultierenden
therapeutischen MaRnahmen ableiten [13, 28, 37, 45, 106, 127, 164, 184, 232].

Die histomorphologische Differenzialdiagnose der RZA und TAK umfasst arteriosklerotische
Veranderungen, ggf. Folgen vorausgegangener angioinvasiver Eingriffe, ANCA-assoziierte
Vaskulitiden, M. Behcet und fibromuskuldare Dysplasien, an der Aorta weiterhin auch das
inflammatorische abdominale Aortenaneurysma, IgG4-assoziierte Erkrankungen sowie eine
infektiose Aortitis (z. B. syphilitisch oder mykotisch).

3. Glukokortikoidtherapie

Empfehlung 3a

Bei Erstdiagnose einer aktiven Riesenzellarteriitis ohne Sehstdrungen oder einer aktiven
Takayasu-Arteriitis soll eine Glukokortikoid-Therapie begonnen werden. Die Dosis sollte initial 40
bis 60 Milligramm Prednisolonaquivalent taglich betragen.

Die verfligbaren Daten zeigen, dass eine Startdosis von 40 bis 60 mg Prednisolondquivalent in der
Regel zur initialen Kontrolle einer RZA ohne ischamische Komplikationen oder einer TAK
ausreichend ist [80, 141, 172]. Eine praventive Wirkung von GC in Bezug auf die ischamisch
bedingten Sehstérungen kann aus retrospektiven Studien abgeleitet werden [8, 99]. Es liegt jedoch
keine Evidenz aus randomisiert-kontrollierten Studien vor, aus der eine optimale GC-Dosis
abgeleitet werden kénnte.

Hohere initiale GC-Dosierungen einschlieRlich der i.v. Pulsgabe von Methylprednisolon sind in
mehreren Studien bei RZA ohne Sehstérungen untersucht worden. In der Zusammenschau lasst
sich aus diesen Studien mit nicht einheitlichen Ergebnissen keine klare Evidenz ableiten, dass GC-
Dosierungen von mehr als 60 mg Prednisolonaquivalent taglich im Hinblick auf klinisch relevante
Endpunkte wie eine Reduktion ischamischer Komplikationen der Standarddosis von 40—60 mg tgl.
Uberlegen ist, allerdings scheint ein hoherer GC-Bedarf das Risiko GC-induzierter Komplikationen
zu erhohen [47, 172]. Mazlumzadeh et. al. beschrieben, dass es bei an RZA Erkrankten, die im
Rahmen einer randomisierten, placebokontrollierten Studie initial mit 15mg/kg KG
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Methylprednisolon i.v. flir 3 Tage (oder Placebo) zusétzlich zu einem Prednisolonreduktionsschema
(beginnend mit 40mg tgl.) erhielten, in der Methylprednisolonpulsgruppe signifikant haufiger
moglich war, Prednisolon in einen Dosisbereich < 5mg zu reduzieren [172]. Chevalet et. al. fanden
dagegen in einer randomisiert-kontrollierten Studie keinen Anhalt fiir einen langfristigen Effekt
initialer Methylprednisolonpulse [47]. Labarca et. al. beschrieben, dass initiale Prednisolondosen >
40mg p.o. mit einer frilheren Moglichkeit zur Beendigung der GC-Therapie assoziiert sind [142].
Grundsitzlich ist im Verlauf stets eine Uberpriifung erforderlich, ob die verordnete
medikamentdse Therapie die GGV suffizient kontrolliert; in Einzelfallen sind individuell gewahlte
GC-Dosen (z.B. hoher bei schwer beherrschbarem Verlauf, ggf. initiale GC-Pulstherapie) und ein
individuell angepasstes Reduktionsschema notwendig.

Eine kleine Studie untersuchte die Effektivitdt von Prednisolon mit verzogerter Wirkstofffreisetzung
zur Erhaltungstherapie bei RZA verglichen mit unretardiertem Prednisolon. Beide Praparate
schienen aquivalent wirksam zu sein [217]. GC-Therapien mit taglich alternierender Gabe fihren
zu einer deutlich schlechteren Kontrolle einer RZA (verglichen mit der taglichen Gabe) [118].

Aus der verfligbaren Literatur ldsst sich keine eindeutige Empfehlung fir unterschiedliche
Behandlungsdauern oder GC-Dosen in Abhangigkeit der unterschiedlichen klinischen Subgruppen
(z.B. kraniale VS aortale Beteiligung) der RZA ableiten (sofern es nicht zu ischdamischen
Komplikationen gekommen ist) [34, 57, 75, 186, 235].

Empfehlung 3b

Nach Erreichen einer Remission soll die Glukokortikoid-Dosis bei einer Glukokortikoid-
Monotherapie schrittweise reduziert werden. Es sollten etwa 10 bis 15 Milligramm
(Riesenzellarteriitis) / 15 bis 20 Milligramm (Takayasu-Arteriitis) Prednisolondquivalent taglich
nach 3 Monaten, sowie < 5 Milligramm (Riesenzellarteriitis) / < 10 Milligramm (Takayasu-
Arteriitis) taglich nach einem Jahr erreicht werden.

Empfehlung 3c

Die Glukokortikoid-Reduktion sollte unter klinischen und laborchemischen Kontrollen individuell
festgelegt werden. Als Ziel sollte die individuell niedrigste effektive Glukokortikoid-Dosierung
angestrebt werden, einschlieBlich eines individuell gesteuerten volistiandigen Ausschleichens der
Glukokortikoide bei nach 1 Jahr anhaltender Remission.

Es existiert bis dato keine hochwertige Evidenz, aus der sich ein ideales GC-Reduktionsschema fiir
die Therapie von GGV in der klinischen Praxis ableiten |dsst.

In dieser Leitlinie werden die Definitionen der EULAR fir Remission, leichtes und schweres Rezidiv
verwendet (Tabelle 4).

In der randomisiert-kontrollierten doppelblinden GIiACTA-Studie wurden zwei Gruppen mit RZA
unter Prednisolonmonotherapie verglichen, die zusatzlich Placebo, jedoch keine
Studienmedikation (TCZ) erhielten [253]. Diese Gruppen (GC-Monotherapie + Placebo) schlichen
die GC binnen 26 bzw. 52 Wochen vollstandig aus. In beiden Gruppen war die Rate anhaltender
Remissionen in Woche 52 mit je 14,0% und 17,6% (bzw. 20,0% und 33,3% wenn normalisiertes CRP
nicht als Teil der Definition einer anhaltenden Remission verwendet wird) niedrig. Das
Studienprotokoll war jedoch darauf ausgelegt, die Effektivitat der Studienmedikation und nicht die
optimale Dauer einer GC-Therapie zu demonstrieren. Die Empfehlung zur Reduktion einer GC-
Monotherapie sieht daher kein rasches und vollstandiges Ausschleichen auf Basis der verfligbaren
Daten vor, sondern eine langsame schrittweise Reduktion.
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Da eine GC-Therapie mit einem erheblichen Risiko unerwiinschter Wirkungen und Komplikationen
einhergeht [91, 234], wird im Verlauf eine Reduktion auf mit einem niedrigeren
Komplikationsrisiko verbundene Dosierungen vorgenommen. Die Dosis wird (sofern die klinischen
Symptome sistieren und die Entziindungsparameter normalisiert sind) schrittweise auf 10 bis 15mg
(RZA) bzw. 15 bis 20mg (TAK) Prednisolonaquivalent tgl. nach drei Monaten reduziert [141, 172].

In der langfristigen Erhaltungstherapie wird die GC-Dosis in kleinen Schritten unter Kontrollen von
klinischen Beschwerden und Entziindungswerten reduziert, bis die fiir die Betroffenen individuell
niedrigste effektive GC-Dosierung erreicht wird, z.B. zundchst < 5mg (RZA) bzw. < 10mg (TAK)
Prednisolondquivalent tgl. nach einem Jahr. Der Versuch eines langsamen weiteren Ausschleichens
bis zum Absetzen wird in der Regel nach einer langeren rezidivfreien Remission individuell
erwogen.

Bei Patienten mit RZA die mit GC-einsparender Medikation behandelt werden, ist eventuell eine
schnellere GC-Reduktion moglich (s. Empfehlung 4).

Bei TAK kommt es bei bis zu 70% der Betroffenen im Verlauf zu Rezidiven mit vaskuldren
Komplikationen [50, 200]. Dazu tragt bei TAK offensichtlich eine rasche Prednisolondosisreduktion
deutlich bei [200]. Insbesondere eine rasche GC-Reduktion auf <10mg/Tag in den ersten 6
Monaten beglinstigt wiederholte Rezidive. Deshalb wird bei TAK ab ca. dem dritten Monat die GC-
Dosis langsamer reduziert, als bei RZA: Die GC-Zieldosis bei TAK ist <10mg Prednisolondquivalent
tgl. nach einem Jahr. Die verfligbaren Daten geben nur Anhalte fiir die GC-Dosierung, da sie
Kohortenanalysen und nicht aus prospektiven Studien entstammen. Im individuellen Verlauf hangt
die GC-Reduktion von dem Ergebnis der klinischen und laborchemischen Untersuchung, ggfs.
erganzt durch Bildgebung ab. Ziel ist immer die individuell niedrigste effektive Dosierung.

Empfehlung 3d

Bei akutem Visusverlust oder einer Amaurosis fugax im Rahmen einer aktiven Riesenzellarteriitis
(oder eines begriindeten Riesenzellarteriitis-Verdachtes) sollte eine sofortige hoherdosierte
Glukokortikoid-Pulstherapie mit 500 bis 1000 Milligramm Methylprednisolon intravends taglich
iber 3 bis 5 Tage erfolgen.

GefalRverschlisse im Rahmen einer aktiven RZA kdnnen zu ischamischen Komplikationen im
Bereich der Augen (AION, Zentralarterienverschluss, Amaurosis fugax, Diplopie) und des zentralen
Nervensystems (in der Regel Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke) fihren [9, 88].
Okuldre Symptome werden in retrospektiven Arbeiten bei ca. 1/3 der Félle von RZA berichtet. Ein
permanenter partieller und vollstandiger Visusverlust tritt bei ca. 6 - 37% der an RZA Erkrankten
auf [78, 88, 110, 224, 276]. Eine transiente Amaurosis oder ein Flimmerskotom sind die wichtigsten
Warnzeichen fir den drohenden permanenten Sehverlust eines Auges, ebenso scheint die
Kieferclaudicatio gehauft einer RZA-assoziierten Sehstérung vorauszugehen [88]. Nach Eintreten
eines einseitigen Sehverlustes droht binnen Stunden bis wenigen Wochen (in einer retrospektiven
Studie Median 5 Tage) der Sehverlust auch des anderen Auges [88].

Die akute Sehstérung bei RZA beruht meist auf einer AION in Folge eines Verschlusses der Aa.
ciliares posteriores, welche die Papilla nervi optici und den posterioren Augenbereich mit Blut
versorgen. Seltener liegt ein Verschluss der A. centralis retinae oder der A. ophthalmica zugrunde
[100, 224].
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Es gibt vereinzelt Hinweise aus retrospektiven Kohortenstudien mit hohem Bias-Risiko, dass bei
RZA-bedingtem Visusverlust die sofortige Gabe von hochdosiertem (bis zu 1000mg)
Methylprednisolon fiir 2 bis 5 Tage zu einer Verbesserung der Sehfihigkeit flihren kann [43].
Andere retrospektive Studien konnten eine Uberlegenheit einer initialen intravenésen Hochdosis-
GC-Pulstherapie verglichen mit der oralen Therapie zur Verbesserung der Sehfdhigkeit nach
initialem  RZA-bedingtem  Visusverlust aber nicht demonstrieren [88, 100]. Das
Verbesserungspotenzial fiir die Sehfdhigkeit nach bereits eingetretenem Sehverlust wird
unterschiedlich eingeschatzt. Die Moglichkeit zur Verbesserung visueller Symptome hangt wohl
auch von einem moglichst sofortigen Beginn (wenige Stunden bis evtl. <24h) einer GC-Therapie
nach Beginn der Sehstérung ab [88, 100]. Die sofortige hochdosierte intravendse GC-Pulstherapie
soll insbesondere auch dem Schutz des kontralateralen Auges bzw. der Verhinderung des
Fortschreitens eines partiellen Visusverlustes in eine vollstdandige Erblindung dienen, wobei diese
Hypothese nicht mit hochwertiger Evidenz belegt werden kann. Das Eintreten permanenter
Sehstorungen bei RZA scheint nach retrospektiven Berichten vor allem vor Beginn einer GC-
Therapie aufzutreten, jedoch nur selten danach [224]. Auch unter bereits begonnener GC-Therapie
kann es in Einzelfédllen (insbesondere in den ersten Tagen der Therapie) noch zu einer Amaurosis
des anderen Auges kommen [88]. Der permanente Sehverlust durch RZA geht mit einer erhohten
Mortalitat einher [91, 96].

Cerebrovaskuldare Komplikationen manifestieren sich bei ca. 3 bis 7% der Betroffenen, in der Regel
als ischamischer Insult oder transitorische ischamische Attacke infolge einer Beteiligung der
hirnversorgenden supraaortalen GefaRe [88, 227], wobei das vertebrobasilare Stromgebiet im
Gegensatz zu arteriosklerotisch bedingten Insulten haufiger betroffen erscheint [35]. Intrakraniell
sind die V3- und V4-Abschnitte der Vertebralarterien bevorzugt betroffen [35, 88]. Das Auftreten
cerebrovaskuldrer Ereignisse ist haufiger bei RZA mit okularen Symptomen und eine erhebliche
Quelle von Morbiditdit und Mortalitat [35]. Haufig wird bei schwerwiegenden ischamischen
Komplikationen in anderen Organsystemen (z.B. kritische Extremitdtenischamie) ebenfalls eine
Methylprednisolonpulstherapie durchgefiihrt. Da akute cerebrovaskuldre Ereignisse bei RZA in der
Mehrzahl trotz bereits begonnener hochdosierter GC-Therapie eintreten [88], oftmals nur eine
geringe Erhohung der Akute-Phase-Proteine vorliegt [35] und bis dato keine prospektiven
Studiendaten vorliegen, die eine Verbesserung klinisch relevanter Endpunkte unter einer i.v.-GC-
Pulstherapie zeigen, erfordert der Einsatz stets die Bericksichtigung mdglicher Risiken
(Infektgefahrdung, Blutdruck- und Blutzuckerentgleisung, etc.). Die Mortalitdt bei Patienten mit
RZA und Schlaganfall scheint unter einer kombinierten Therapie mit Kortikoiden und
Immunsuppressiva geringer zu sein [10].

4. Glukokortikoid-einsparende Therapie bei Riesenzellarteriitis

Empfehlung 4a

Bei bestimmten an Riesenzellarteriitis Erkrankten (insbesondere refraktare oder rezidivierende
Erkrankung, Vorhandensein von oder erhdhtes Risiko fiir Glukokortikoid-assoziierte
Folgeschaden) sollte nach individueller Abwagung eine glukokortikoid-einsparende Therapie mit
Tocilizumab durchgefiihrt werden. Methotrexat kann als Alternative eingesetzt werden.
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Empfehlung 4b

Unter einer Therapie mit Tocilizumab bei Riesenzellarteriitis sollte eine schnellere Reduktion der
Glukokortikoid-Dosis verglichen mit der Glukokortikoid-Monotherapie erfolgen. Auch unter
Therapie mit Methotrexat bei Riesenzellarteriitis sollte eine raschere Glukokortikoid-
Dosisreduktion angestrebt werden.

Empfehlung 4c
Bei anhaltender Remission bei der Riesenzellarteriitis sollte eine De-Eskalation oder Beendigung
der Glukokortikoid-einsparenden Therapie erwogen werden.

GC-induzierte oder GC-aggravierte Komorbiditdten und Komplikationen sind ein haufiges Problem
bei RZA [142]. Zu den GC-assoziierten Komorbiditdten zdahlen unter anderem arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Glaukom, Infektionen, Katarakt, Nebennierenrindeninsuffizienz und
osteoporotische Frakturen [39, 44, 65, 121, 151, 209, 234, 270, 271]. Eine Task-Force der European
League Against Rheumatism (EULAR) kam zu dem Ergebnis, dass Prednisolondosierungen von >
10mg tgl. (unabhdngig von der behandelten Erkrankung) langfristig das Risiko von Komplikationen
deutlich erhohen, wahrend Prednisolondosierungen von < 5mg/d mit einem niedrigen
Komplikationsrisiko einhergehen (hiervon ausgenommen sind Falle mit hohem kardiovaskularem
Risiko).

Bis zu 70% der an RZA Erkrankten entwickeln einen rezidivierenden Verlauf [9, 96, 105]. Einige
Autoren beschrieben hohere Entziindungswerte bei Erstdiagnose als Risikofaktor fiir eine
rezidivierende Erkrankung [110, 193], andere konnten dies nicht bestadtigen [96]. Ein verlasslicher
Parameter zur Abschadtzung von GC-Bedarf, der notwendigen Dauer einer GC-Therapie und des
Rezidivrisikos ist nicht verfligbar.

Abhangig vom Risikoprofil fiir GC-aggravierte Komorbiditditen und dem Vorliegen einer
rezidivierenden Erkrankung oder eines hohen GC-Bedarfs wird bei Betroffenen mit RZA individuell
die Indikation zur begleitenden GC-einsparenden Therapie gestellt.

In einer randomisiert-kontrollierten doppelblinden Phase 3 - Studie (n = 251 RZA Fille) konnte
nachgewiesen werden, dass der Interleukin-6-Rezeptor Antagonist TCZ (in einer Dosis von 162mg
s.c. wochentlich) kombiniert mit einer GC-Therapie die Rate in Remission verbleibender
Betroffener gegeniiber denen mit einer GC-Monotherapie (+ Placebo) Behandelten signifikant
erhoht, bei gleichzeitig deutlich reduziertem kumulativem GC-Bedarf und vergleichbaren
Komplikationsraten [253]. Eine randomisiert-kontrollierte doppelblinde Phase 2 — Studie (n = 30
RZA-Fille) zeigte ebenfalls eine hohere Rate von Remission nach 12 Wochen, ein erhdhtes
rezidivfreies Uberleben und einen verringerten GC-Bedarf in einer mit TCZ (8mg/kg i.v.
vierwochentlich) und Prednisolon behandelten Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe
(Prednisolon und Placebo) [263].

TCZ wurde auf dem Boden dieser Studiendaten fiir die Behandlung der Riesenzellarteriitis in einer
Dosis von 162 mg s.c. wochentlich zugelassen (und ist damit die bisher einzige in Europa zur
Therapie der RZA zugelassene Substanz).

Die Therapie in beiden Studien ist iber ca. 1 Jahr erfolgt, es liegen keine Daten oder verlasslichen
Biomarker vor, aus denen eine notwendige Dauer der Fortfiihrung einer Therapie mit TCZ sicher
abgeleitet werden kann oder ob ein Reduktionsschema dem direkten Absetzen von TCZ
vorzuziehen ist. Langzeitdaten der oben erwdhnten Phase 2 — Studie zu TCZ bei RZA und der
GiACTA-Studie zeigten, dass es nach Beendigung der Therapie mit TCZ bei einem Teil der Patienten
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im Verlauf zu einem Rezidiv kam [6, 252]. Weitere retrospektive oder open-label Studiendaten
belegen die Wirksamkeit von TCZ bei der RZA [41, 156].

Es liegen drei randomisiert-kontrollierte doppelblinde Studien zur Effektivitdit von Methotrexat
(MTX) bei RZA mit uneinheitlichen Ergebnissen vor. Jover et. al. (n = 42 Falle) beschrieben, dass die
Kombination von MTX 10mg p.o. wochentlich mit Prednisolon (verglichen mit Placebo +
Prednisolon) mit einer Reduktion des Rezidivrisikos und einer niedrigeren kumulativen GC-Dosis
assoziiert war [125]. Zwei weitere Studien konnten keinen Nutzen einer MTX-Therapie kombiniert
mit GC verglichen mit einer GC-Monotherapie (+ Placebo) belegen. Hoffman et. al. (n = 98 Fille)
konnten unter einer MTX-Dosierung von 0,15 mg MTX / kg KG p.o. (bei guter Vertraglichkeit erhoht
auf 0,25mg / kg KG, maximal 15mg) wochentlich keine Reduktion von Rezidiven und keinen GC-
einsparenden Effekt fir MTX nachweisen (mit der Ausnahme von signifikant weniger Rezidiven mit
isolierter Polymyalgie) [111]. Spiera et. al. (n = 21 Falle) verwendeten eine MTX-Startdosis von
7,5mg p.o. wochentlich (Beginn sobald GC auf 30mg reduziert worden waren), die bei Rezidiven
jeweils um 2,5mg wochentlich erhoht wurde (Maximaldosis 20mg wochentlich) [251]. Hierunter
liel sich kein GC-einsparender Effekt fir MTX nachweisen.

Eine gemeinsame Analyse der Datensatze der drei zuletzt genannten Studien in einer Metaanalyse
ergab jedoch, dass MTX sowohl signifikant das Rezidiv-Risiko reduziert, als auch GC-einsparend
wirkt [163]. Die Metaanalyse zeigte ein signifikant reduziertes Risiko flr das erste und zweite
Rezidiv, eine hohere Wahrscheinlichkeit fliir GC-freie Remission lber 24 Wochen und eine
niedrigere kumulative GC-Dosis zu Woche 48 bei mit MTX Behandelten im Vergleich zu
Kontrollpersonen. Unter der Therapie mit MTX kam es nicht zu mehr unerwiinschten Ereignissen
als in den Placebo-Gruppen. Es ist zu beachten, dass MTX in den o.g. Studien per os und teils in
relativ niedrigen Dosierungen verabreicht wurde. Ob MTX in héheren Dosen oder durch subkutane
Verabreichung effektiver sein kdnnte (wie dies bei anderen rheumatischen Erkrankungen, z.B.
Rheumatoider Arthritis angenommen wird), ist nicht durch Studien bei der RZA belegt [101].
Weitere retrospektive Studien geben Hinweise auf eine Effektivitdt von MTX bei RZA [139, 150].
Infolgedessen stellt MTX eine alternative Option zur GC-einsparenden Therapie dar, ist in dieser
Indikation aber formal nicht zugelassen.

In der GIACTA — Studie wurde die GC-Dosis in den TCZ-Behandlungsarmen innerhalb von 26
Wochen vollstandig ausgeschlichen. Mehr als 50% der an RZA Erkrankten blieben unter diesem
Procedere auch nach 52 Wochen in Remission [253]. Daher sollte bei an RZA Erkrankten unter TCZ-
Therapie eine raschere GC-Reduktion erwogen werden (unter entsprechenden Kontrollen, da unter
dieser raschen GC-Reduktion auch in den TCZ-Behandlungsarmen Rezidive auftraten). Auch unter
Therapie mit MTX konnte eine schnellere GC-Reduktion moglich sein, wobei mangels
standardisierter Protokolle bzw. Studiendaten keine konkrete Empfehlung zu einem bestimmten
Reduktionsschema abgegeben werden kann.

Es liegt keine Studie vor, in der MTX und TCZ direkt verglichen worden sind. Die unterschiedlichen
Studiendesigns schlieBen belastbare Schlussfolgerungen iiber die mégliche Uberlegenheit eines
Wirkstoffs gegeniliber dem anderen aus. Weitere Studien sind erforderlich, um die optimale
Behandlungsdauer, das GC-Reduktions-Regime und Strategien zur Reduktion oder Beendigung der
GC-einsparenden Therapie, die Kosteneffizienz und die Uberwachung einer Therapie einer RZA
unter TCZ oder MTX zu definieren.
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Andere Immunsuppressiva bei Riesenzellarteriitis

Fiir den Einsatz anderer Immunsuppressiva inklusive Biologika bei der RZA besteht keine oder eine
nur sehr eingeschrankte Evidenz, da die wenigen kontrollierten randomisierten Studien entweder
keine Wirksamkeit zeigten oder aufgrund methodischer Mangel einen signifikanten Bias aufweisen
[182] und somit keine generelle Therapieempfehlung begriinden kénnen.

Weitere Konventionelle Inmunsuppressiva (auRer Methotrexat)

Eine randomisiert-kontrollierte doppelblinde Studie berichtete einen GC-einsparenden Effekt fiir
Azathioprin, jedoch wurden lediglich 31 Personen untersucht, diese litten teils an RZA, teils an PMR
[61]. Aufgrund methodischer Mangel lasst sich aus diesen Daten keine (iberzeugende Evidenz fir
eine Wirksamkeit von Azathioprin bei der RZA ableiten [182].

Eine prospektive, nicht randomisierte Open-Label Studie und retrospektive Fallserien berichteten
Uber einen moglichen Effekt von Leflunomid als GC-einsparende und das Rezidivrisiko
reduzierende Substanz bei der RZA [5, 109, 257].

Retrospektive Fallserien berichten den erfolgreichen Einsatz von Cyclophosphamid (kontinuierlich
p.o. oder i.v. Pulstherapie) bei RZA mit hohem GC-Bedarf [31, 155, 213].

Keine der Studien zu Leflunomid oder Cyclophosphamid war randomisiert, so dass ein niedriges
Evidenzniveau vorliegt.

Cyclosporin A zeigte in einer kontrollierten Studie keinen GC-einsparenden Effekt. Eine Therapie
mit Dapson zeigte in einer Studie Wirksamkeitssignale, ging jedoch mit haufigen und teils
schwerwiegenden Nebenwirkungen einher, sodass beide Medikamente zur Therapie der RZA keine
glinstige Datenlage haben [160, 230, 231].

Weitere Biologika (auB3er Tocilizumab)

Es liegen drei doppelblinde, randomisiert-kontrollierte Studien zu anti-TNF-Therapien bei RZA vor.
In einer Studie wurde eine remissionserhaltende Therapie mit Infliximab (n=29) oder Placebo
(n=16), jeweils zusammen mit GC bei Erkrankten mit der Neudiagnose einer RZA nach einer
Remissionsinduktion mit GC verglichen. Die Studie wurde aufgrund der Ergebnisse einer
Interimsanalyse bereits nach 22, statt wie geplant nach 54 Wochen abgebrochen. Die Daten
ergeben keinen Vorteil fur Infliximab bezlglich einer Rezidivfreiheit oder Moglichkeit zur Reduktion
von GC ohne Rezidiv [112]. Eine weitere Studie verglich eine Therapie mit Etanercept (n=9) oder
Placebo (n=9) kombiniert mit GC. Obwohl in der Etanerceptgruppe bei mehr Fillen als in der
Placebogruppe (50% und 22%, Unterschied nicht statistisch signifikant) nach 12 Monaten eine GC-
freie Kontrolle der RZA moglich war und in der Etanerceptgruppe eine signifikant niedrigere
kumulative GC-Dosis nachweisbar war, lasst die Studie aufgrund der kleinen Fallzahl keine
definitiven Schliisse zu [169]. Eine weitere Studie verglich Adalimumab (n=34) mit Placebo (n=36)
jeweils in Kombination mit GC bei neu diagnostizierter RZA. Es konnte kein Unterschied zwischen
beiden Gruppen hinsichtlich des Erreichens einer Remission unter niedrigdosierten GC
nachgewiesen werden [239]. Zusammenfassend hat keine dieser Studien zu anti-TNF-Therapien
eine Wirksamkeit bei RZA belegen kdnnen.

Eine doppelblinde, randomisiert-kontrollierte Studie zeigte eine (statistisch gerade signifikante)
Reduktion des Rezidivrisikos, wenn Prednisolon mit Abatacept kombiniert wurde (gegeniiber
Placebo). Die Studie war nicht zur Untersuchung der Reduktion GC-induzierter Morbiditat
ausgelegt [144].

Es liegen eingeschrankte Daten zum Einsatz von Ustekinumab bei RZA vor, das moglicherweise
einen GC-einsparenden Effekt bei RZA haben konnte [52, 53].
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Weitere Studien sind notwendig, um die Effektivitdit von weiteren Biologika bei der RZA zu
definieren.

5. Glukokortikoid-einsparende Therapie bei Takayasu Arteriitis

Empfehlung 5

An einer Takayasu-Arteriitis Erkrankte sollten zusétzlich zu Glukokortikoiden mit konventionellen
Immunsuppressiva behandelt werden. Bei refraktdren, rezidivierenden oder glukokortikoid-
abhangigen Verlaufen sollten Tumornekrosefaktor alpha - Inhibitoren oder Tocilizumab erwogen
werden.

Bei der TAK besteht ein hohes Risiko fiir Rezidive (bis zu 70%) und progrediente arterielle Lasionen
[50, 200]. Retrospektive Kohortenstudien zeigen, dass immunsuppressive Medikamente zusatzlich
zu GC bei TAK in den letzten Jahren zunehmend angewendet werden und dass analog zu dieser
Entwicklung eine Besserung der Prognose belegt ist. Hierunter wird eine Reduktion des Auftretens
neuer vaskuldrer Lasionen und des Rezidivrisikos berichtet [94, 173, 200]. Die Empfehlung zum
primdren Einsatz einer konventionellen immunsuppressiven Therapie bei der TAK basiert daher auf
Fallserien und Kohortenstudien, publizierte randomisiert-kontrollierte Studien liegen nicht vor [7].
Da es keine Zulassung fir eine medikamentdse Therapie bei TAK gibt, ist formal jeder Einsatz einer
Therapie mit konventionellen Immunsuppressiva oder Biologika bei TAK , Off-Label”.

Konventionelle Immunsuppressiva

Drei kleine prospektive bzw. retrospektive Fallserien (insgesamt 61 Erkrankte) [87, 152, 246] und
eine Meta-Analyse aus 2 dieser Fallserien [60] berichten bei insgesamt guter Vertraglichkeit Gber
eine Reduktion der Krankheitsaktivitat und ein GC-einsparendes Potenzial unter Mycophenolat
mofetil (MMF).

Hoffman et. al. berichteten Uber eine Remissionsrate von 81% und eine deutliche Reduktion des
Bedarfs an GC in einer Open-Label-Studie zu MTX (in Kombination mit GC) bei 16 an TAK
Erkrankten [113]. Im Rahmen einer kleinen, nicht kontrollierten Studie wurde der Einsatz einer
Sequenz aus einer dreimonatigen oralen Cyclophosphamidtherapie gefolgt wvon einer
Erhaltungstherapie mit wochentlichem MTX untersucht [80]; fir die Auswertung konnten 8 Fille
herangezogen werden, davon hatten 4 (50%) eine anhaltende Remission. Die Kurz- und
Langzeitdaten einer weiteren kleinen prospektiven Fallserie (n = 15 Falle) beschrieben eine hohe
Remissionsrate (93%), einen rezidivprophylaktischen und GC-einsparenden Effekt und eine
akzeptable Vertraglichkeit von Leflunomid 20mg/d bei etwa 50% der hiermit behandelten an TAK
Erkrankten [248, 250].

Eine kleine ebenfalls nicht kontrollierte Studie beschrieb eine Kontrolle der entziindlichen
Krankheitsaktivitat bei guter Vertraglichkeit unter einer Kombinationstherapie von GC und
Azathioprin bei TAK [262].

Eine aktuelle Sammlung von Fallserien und eine Metaananalyse fassen die bis dato publizierten
Fallserien zusammen mit Hinweisen auf eine Effektivitat der untersuchten Substanzen MTX, AZA,
MMF, CYC, Tacrolimus und Leflunomid [20, 179].
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Biologika

Innerhalb des Publikationszeitraumes der verwendeten Literatur liegen zwei randomisierte,
placebokontrollierte Studien zum Einsatz von Biologika (TCZ und Abatacept) bei TAK vor. Beide
Studien erreichten jedoch ihren primaren Endpunkt nicht [145, 188]. Die Abatacept-Studie wurde
an insgesamt 34 an TAK Erkrankten durchgefiihrt, es wurde — verglichen mit Placebo - kein
therapeutischer Effekt nachgewiesen. In der Studie zu TCZ wurden insgesamt 36 Betroffene mit
rezidivierender TAK eingeschlossen und erhielten entweder GC plus Placebo oder GC plus TCZ 162
mg/Woche. Die zu Studienbeginn individuell unterschiedliche GC-Dosis wurde nach einem
definierten Schema ab Woche 4 um 10% pro Woche bis auf minimal 0.1 mg/kg KG reduziert; der
primare Endpunkt war die Zeit bis zum ersten Rezidiv. Es zeigte sich in dieser Studie ein Trend zur
Reduktion der Hazard Ratio (HR) fir die Zeit bis zum ersten Rezidiv, der knapp nicht statistisch
signifikant war und einen ebenfalls nicht signifikanten Trend in der Verbesserung einiger
sekundarer Endpunkte in der ,Intention to treat” - Gruppe (eine als Sensitivitdtsanalyse
durchgefiihrte Auswertung der ,,Per Protocol” behandelten Gruppe ergab dagegen eine statistisch
gerade signifikante Reduktion der HR fiir die Zeit bis zum ersten Rezidiv). Zusatzliche Erfahrungen
mit der TCZ-Behandlung bei TAK liegen aus prospektiven und retrospektiven, nicht kontrollierten
Fallserien mit (iberwiegend zuvor therapierefraktarem Verlauf vor. In diesen Auswertungen wurde
unter Einsatz von TCZ eine Reduktion der Krankheitsaktivitat und / oder des GC-Bedarfs berichtet
[1, 86,173, 175, 187, 201, 259, 279].

Diverse Autoren berichten den erfolgreichen Einsatz der TNF-Inhibitoren Adalimumab, Etanercept
und Infliximab zur Behandlung der TAK in offenen, nicht kontrollierten Studien und Fallserien,
wobei die meisten Fallberichte zum Einsatz von Infliximab vorliegen [51, 94, 114, 173, 174, 181,
197, 199, 201, 214, 233, 240]. Kleine Fallserien berichten auch lUber den erfolgreichen Einsatz von
Golimumab und Certolizumab [198, 256]. Eine Metaanalyse von Barra et. al. und ein Review von
Misra et. al. bestatigen den anzunehmenden GC-einsparenden Effekt der Biologika-Therapie aus
den Fallserien [20, 179].

Zwei groRere Fallserien deuten darauf hin, dass der rezidivprophylaktische Effekt durch eine anti-
IL6R- oder anti-TNF-Therapie (bei einem Teil der Behandelten kombiniert mit konventionellen
Immunsuppressiva) groer sein kénnte, als der durch konventionelle Immunsuppressiva [94, 173].
So war die Rate an anhaltenden Remissionen in einer norwegischen Kohortenstudie mit insgesamt
97 Fallen in der Gruppe, die einen TNF-Inhibitor erhielten, deutlich héher als in der Gruppe mit
konventionellen Immunsuppressiva (42 vs. 20%) [94].

Eine retrospektive Fallserie beschreibt den Einsatz von Rituximab bei einer geringen Zahl
Betroffener mit TAK (n=7) und uneinheitlichem Ansprechen auf die Therapie (Ansprechen bei n=3)
[207].

In einer kleinen Serie von 3 Fillen und einem Einzelfallbericht wurde die Effektivitdt von
Ustekinumab als GC-einsparende Medikation bei TAK beschrieben [258, 273].

Eine valide Evidenz aus kontrollierten Studien, die eine bessere Wirksamkeit von Biologika im
Vergleich zu konventionellen Immunsuppressiva belegt, existiert bis dato noch nicht. Unter
Berlicksichtigung der bei dieser seltenen Erkrankung zur Verfliigung stehenden eingeschrankten
Evidenz stellen TNF-Inhibitoren und TCZ eine Reservetherapie bei therapierefraktarer TAK dar.

Andere Therapieformen

Zwei grolle doppelblinde randomisierte Placebo-kontrollierte Studien beschreiben den Einsatz von
Curcumin und Resveratrol bei TAK [241, 245]. Aus den nur sehr eingeschrankt verfligbaren
Informationen zu Diagnosestellung, Komedikation und Definition von Krankheitsaktivitdt und bei
kurzer Nachbeobachtungsdauer lassen sich keine Therapieempfehlungen fiir die Praxis ableiten.
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6. Rezidivbehandlung

Empfehlung 6

Bei einem schweren Rezidiv einer GroRRgefdaBvaskulitis soll erneut eine Glukokortikoid-Therapie
begonnen, bzw. eine bestehende Glukokortikoid-Therapie intensiviert werden (Initialdosierung
wie bei einer neu diagnostizierten GroRgefaRvaskulitis). Bei einem leichten Rezidiv sollte die
Glukokortikoid-Dosis auf mindestens die letzte wirksame Dosis erhoht werden. Eine
glukokortikoid-sparende Therapie sollte bei rezidivierender Erkrankung begonnen oder
angepasst werden.

Je nach Rezidivdefinition entwickeln bis zu 70% der an RZA und TAK Erkrankten unter einer GC-
Monotherapie Rezidive [50, 96, 105, 142, 154, 167, 200, 209, 219]. Im Sinne einer international
einheitlichen Nomenklatur verwenden wir die Rezidivdefinition der aktuellen Empfehlungen der
EULAR zu GGV (Tabelle 4) [102].

Hinweise auf eine zunehmende Aktivitat einer GGV kdnnen sein [142]:

* asymptomatischer Anstieg der Entziindungsparameter (ohne andere Erklarung)

* das (Wieder-)Auftreten krankheitsspezifischer Symptome (bis hin zum akuten Auftreten
ischamischer Komplikationen) mit oder ohne gleichzeitigen Anstieg der Entziindungsparameter

* progrediente auf eine fortbestehend aktive Entziindung hindeutende Befunde in der Bildgebung

Kermani et. al. beschrieben symptomatische Rezidive bei RZA auch ohne Anstieg von BSG oder CRP
in 21% der Falle [132]. Die Daten der GIiACTA — Studie zeigen bei den mit Prednisolon (+ Placebo,
also nicht mit TCZ) behandelten Gruppen, dass bei ca. 1/3 der Rezidive normale
Entziindungsparameter vorliegen. Parallel lagen bei Uber 50% der Betroffenen erhéhte
Entziindungsparameter vor, ohne dass ein klinisches Rezidiv vorlag [254]. Einem
asymptomatischen Anstieg der BSG auf = 40 mm/h folgte jedoch in 80% der Fille ein klinisches
Rezidiv in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie zum Effekt von MTX
bei RZA [111]. Unter TCZ kommt es in der Regel nicht (bzw. nur sehr selten) zu einem Anstieg des
CRP oder der BSG, dies gilt fir GGV-Rezidive, wie auch andere entziindliche Konstellationen, z.B.
Infektionen [254]. Die Daten der GiACTA — Studie zeigten auch, dass ein groRerer Teil der Rezidive
unter noch nicht beendeter Prednisolontherapie auftrat (63% der Rezidive in den TCZ-Gruppen,
76% der Rezidive in den Placebogruppen) [254]. Autopsiestudien und Verlaufsstudien zur
Bildgebung sowie TAB zeigen, dass sich bei zahlreichen Betroffenen mit GGV in klinischer
Remission noch entziindete GefaRwande in Histopathologie oder Bildgebung nachweisen lassen
(ausfiihrliche Diskussion dieser Daten im Abschnitt Diagnostik).
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Aktivitatsstadium EULAR Konsensus Definition

Aktive Erkrankung 1. Vorhandensein typischer Anzeichen oder Symptome einer aktiven GGV
UND
2. mindestens eines der Folgenden:
a. gegenwartige Aktivitat in Bildgebung oder Biopsie
b. ischamische Komplikationen, die der GGV zugeschrieben werden
c. persistierend erhohte Entziindungswerte (nach Ausschluss anderer
Ursachen)
Schub Verwendung dieses Begriffes nicht empfohlen
Rezidiv Verwendung der Begriffe ‘schweres’ und ‘leichtes’ Rezidiv empfohlen (s.u.)
Schweres Rezidiv Wiederauftreten einer aktiven Erkrankung mit einem der Folgenden:

a. Klinische Zeichen einer Ischamie (einschlieflich Kieferclaudicatio, vi-
suellen Symptomen, der RZA zuschreibbarer Visusverlust, Kopfhaut-
nekrose, Insult, Claudicatio der Extremitaten)

b. Nachweis einer aktiven aortalen Entziindung, die zu fortschreitender
GroRgefaldilatation, -stenose oder -dissektion fiihrt

Leichtes Rezidiv Wiederauftreten einer aktiven Erkrankung, die nicht die Kriterien eines schweren
Rezidivs erfillt
Refraktar Unmoglichkeit eine Remission zu induzieren (mit Nachweis einer Reaktivierung

der Erkrankung, wie oben unter ‘aktive Erkrankung’ definiert) trotz des Einsatzes
der Standardtherapie

Remission Abwesenheit aller klinischer Anzeichen und Symptome, die einer GGV
zuzuordnen sind und Normalisierung von BSG und CRP; zusatzlich sollte es bei
Patient(inn)en mit extrakranieller Erkrankung keinen Hinweis auf progrediente
GefaRstenosen oder -dilatation geben (Frequenz wiederholter Bildgebung sollte
individuell entschieden werden)

Anhaltende Remission 1. Remission fiir mindestens 6 Monate
UND
2. erreichen der individuellen GC-Zieldosis
GC-freie Remission 1. Anhaltende Remission
UND
2. beendete GC-Therapie (immunsuppressive Therapie kann weiter
erfolgen)

Tabelle 4: Definition von Aktivitatsstadien der GGV nach EULAR Empfehlungen von 2018 [102]

Nach einem Rezidiv einer GGV verlangert sich in der Regel die Dauer der GC-Therapie, woraus
hohere kumulative GC-Dosen resultieren [167].

Bei Auftreten eines Rezidivs oder einer chronisch aktiven Erkrankung besteht stets das Risiko
erneuter vaskuldrer Komplikationen. Die Erhohung der GC-Dosis (gefolgt von einer sukzessiven
Reduktion nach Normalisierung von Symptomen und Entziindungsparametern) und die Prifung
einer Intensivierung der immunsuppressiven Medikation erfolgt daher bei jedem Rezidiv abhangig
von dessen Schweregrad.

Es gibt keine Studien, die speziell die Therapie von Rezidiven bei GGV untersuchten. Selbst bei
groBeren Kohortenstudien zu Rezidiven in der RZA fehlen haufig detaillierte Informationen zur
Behandlung des Rezidivs bzgl. GC-Dosis und Reduktion, Beginn der Gabe von anderen
Immunsuppressiva, usw. [132, 142]. Die Protokolle zur Rezidivbehandlung unterscheiden sich
zwischen den kontrollierten Studien und die heterogenen Studiendesigns und Begleittherapien
erlauben keine belastbare Schlussfolgerung, welche der verschiedenen Strategien die beste ist.
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Bei rezidivierender GGV wird in der Regel eine GC-einsparende Therapie initiiert (falls nicht bereits
bei Erstdiagnose begonnen) und / oder eine bereits bestehende GC-einsparende Therapie
angepasst (z.B. Dosissteigerung oder Umstellung auf ein anderes Mittel).

Bisher gibt es keine randomisierten kontrollierten Studien zur Rezidivtherapie bei GGV. Die GiACTA-
Studie umfasste 132 an RZA Erkrankte mit Krankheitsrezidiv und TCZ war in dieser Situation der
GC-Monotherapie Uberlegen [253]. Nach Absetzen von TCZ lieR sich im zweiten Abschnitt der
GiACTA-Studie bei Rezidiven im Verlauf unter erneutem Beginn einer TCZ-Therapie in Kombination
mit einer GC-Therapie wieder eine Remission erreichen [252].

Alle drei randomisiert-kontrollierten Studien zu MTX bei RZA umfassten nur neu diagnostizierter
Erkrankungen. Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass an RZA Erkrankte, die MTX erhielten, ein um
50% geringeres Risiko hatten, ein zweites Rezidiv zu entwickeln, was fir eine Wirksamkeit von MTX
auch nach Eintreten eines Rezidivs spricht. Andere Wirkstoffe wurden entweder nicht prospektiv
untersucht oder zeigten keine Anzeichen fiir eine Wirksamkeit bei rezidivierender RZA.

Bei trotz GC-Therapie und Einsatz konventioneller Inmunsuppressiva rezidivierender TAK besteht
die Option (gemall Empfehlung 5), einen Wechsel auf einen TNF-Inhibitor oder TCZ durchzufiihren.

7. Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulanzien und Statine

Empfehlung 7
Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulanzien oder Statine sollten nicht routinemaRig
zur Behandlung von GroB3gefaRvaskulitiden angewendet werden, sofern keine andere Indikation
dafiir besteht.

Wahrend zwei retrospektive Studien mit insgesamt nur wenigen Ereignissen einen protektiven
Effekt vor ischamischen Komplikationen (ischamisch bedingte Sehstérungen, Insult) bei an RZA
Erkrankten beschrieben, deren Medikation Acetylsalicylsdure (ASS), andere
Thrombozytenaggregationshemmer [149, 192] oder orale Antikoagulanzien [149] enthielt, konnte
dieser Zusammenhang in anderen retrospektiven Studien [22, 88, 189, 224] nicht gefunden
werden. Randomisiert-kontrollierte Studien zum Einsatz von ASS bei RZA sind nicht verfligbar
[180]. Eine Metaanalyse von 6 retrospektiven Studien konnte keinen protektiven Effekt einer
bereits vor Diagnose der RZA etablierten ASS-Therapie belegen. Bei Betroffenen mit bereits
bestehender RZA hatte die Kombination von ASS und GC einen allenfalls marginalen protektiven
Effekt ohne Erhohung des Blutungsrisikos [168]. In einer retrospektiven Untersuchung hatten
kardiovaskuldre Risikofaktoren und die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern
hingegen keinen Einfluss auf das Schlaganfallrisiko [93].

Aus den widerspriichlichen Daten ist eine generelle Empfehlung fiir den Einsatz von ASS bei RZA
nicht ableitbar, es sei denn, hierflir besteht eine andere Indikation (z.B. KHK, signifikante
GefaRstenosen). Unter Wertung der eingangs diskutierten Evidenz hat die EULAR ihre frihere
Empfehlung, ASS als medikamentdse Prophylaxe ischamischer Komplikationen bei RZA einzusetzen
[183] in der Auflage von 2019 revidiert [102].

In einer retrospektiven Studie bei TAK wurde ein signifikanter prophylaktischer Effekt vor
ischdamischen Ereignissen fiir ASS beschrieben [249].

Signifikante GefaRstenosen (auch infolge einer GGV), ischdamische Komplikationen (oder ein hohes
Risiko daflir) sowie kardiovaskuldre Komorbidititen wie Z.n Insult oder Myokardinfarkt sind
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mogliche  Konstellationen, in denen eine Indikation flir eine Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern vorliegen kann. Die begrenzte Datenlage ist aber zur
Festlegung einer Empfehlung zu einem routinemaRBigen Einsatz bei allen an GGV Erkrankten nicht
ausreichend.

Kwon et al. beschrieben in einer retrospektiven Auswertung von 74 an TAK Erkrankten eine
Reduktion der Rezidivrate bei denjenigen, die mit Statinen behandelt wurden [140]. Derzeit
existiert keine ausreichende Evidenz, die einen routinemaRigen Einsatz von Statinen bei GGV
auBerhalb der zugelassenen Indikationen rechtfertigt [82, 190, 210, 211].

Diese Empfehlung bezieht sich lediglich auf die routinemaRige Behandlung der GGV, schliel3t aber
den Einsatz von Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmern und Statinen bei GGV -
wenn eine Indikation daflir besteht - selbstverstandlich nicht aus.

8. Verlaufskontrollen

Empfehlung 8
An GroRgefallvaskulitiden Erkrankte sollen regelmaBig klinisch und laborchemisch iiberwacht
werden.

Es sind keine Daten verfligbar, auf deren Boden sich optimale Intervalle fir
Langzeitverlaufskontrollen bei RZA oder TAK festlegen lassen [7, 182]. In Anbetracht der hohen
Rezidivrate und der moglichen Folgen von rezidivbedingten GefalR- und Organschaden sind
engmaschige Kontrollen, insbesondere zu Erkrankungsbeginn tblich (Zum Beispiel im ersten Jahr
alle 1-3 Monate und danach alle 3—6 Monate, bei rezidivfreier Remission evtl. jahrliche Nachsorge
unter geteilter Betreuung zwischen facharztlicher bzw. rheumatologischer und hausarztlicher
Versorgung. Konkrete Empfehlungen lassen sich hier nicht durch Literatur ausreichend belegen.).
Die Kontrollen beinhalten zumindest eine klinische Beurteilung und die Messung von BSG und CRP.

Da es zu spaten Rezidiven (auch wenn bereits eine therapiefreie Remission erreicht werden
konnte) kommen kann und die Inzidenz von Aortenaneurysmen bei der RZA nach 5 Jahren ab
Diagnose zunimmt [161], wird die Langzeitbeobachtung von Betroffenen mit RZA, die
asymptomatisch bleiben, auf individueller Basis geplant.

Der Stellenwert einer routinemafigen Bildgebung zur Aktivitatsbewertung bei an GGV Erkrankten
in klinischer und laborchemischer Remission ist aktuell aufgrund der liickenhaften und teilweise
widerspriichlichen Datenlage nicht ausreichend beurteilbar und kann deshalb noch nicht in die
Empfehlung einflieBen. Wie in den Empfehlungen zur Bildgebung beschrieben, ist der individuelle
Einsatz bildgebender Verfahren zur Langzeitiiberwachung struktureller Schaden méglich (z.B. CT-
Angiographie oder MR-Angiographie zur Detektion von Aneurysmen der Aorta). Insbesondere an
RZA Erkrankte, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnose bildgebend eine Beteiligung der
extrakraniellen groRBen Gefalle nachgewiesen wurde, kommen fir eine bildgebende
Langzeitiberwachung der Aorta infrage [26, 32, 33]. Auf den nicht abschlieRend gekladrten
Stellenwert wiederholter Bildgebung zur Erfassung entziindlicher Aktivitdit wird in den
Empfehlungen zur Bildgebung naher eingegangen. Um die Aussagekraft bildgebender Verfahren in
der Verlaufsbeurteilung der entziindlichen Aktivitdt von GGV besser zu charakterisieren und ihre
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Wertigkeit in der Steuerung immunsuppressiver Therapien zu definieren, sind weitere prospektive
Studien notwendig.

Die Intensitdt der Langzeitbeobachtung bei der TAK richtet sich maRgeblich nach den durch die
Erkrankung entstandenen GefalR — und Organschaden (z.B. aortale und kardiale Komplikationen,
zerebrale Durchblutungsstorung, Nierenarterienstenose) und wird folglich auf individueller Basis
festgelegt.

9. Versorgung vaskuldarer Komplikationen

Empfehlung 9

An GroRgefaBvaskulitiden Erkrankte mit GefiBkomplikationen sollten von einem
interdisziplindren GefaR-Team betreut werden. Erforderliche endovaskulare und operative
GefaBeingriffe sollten, wenn immer moglich, in Remission der Vaskulitis erfolgen. Die
Entscheidung fiir spezifische Verfahren sollte individuell und nach interdisziplindrer Abstimmung
getroffen werden. Bei gefdBchirurgischen Eingriffen sollte Gewebe zur histopathologischen
Untersuchung gewonnen werden. Nach arteriellen Rekonstruktionen sollte eine lebenslange
Nachsorge erfolgen.

An RZA Erkrankte mit Beteiligung der extrakraniellen GefdRe stellen eine klinisch bedeutsame
Subgruppe dar. Im Vergleich zu an RZA mit rein kranieller Manifestation Erkrankten sind diejenigen
mit Beteiligung der supraaortalen Arterien (insbesondere A. axillaris) jinger, seltener von
anhaltenden Sehstorungen, jedoch haufiger von einer Polymyalgia rheumatica betroffen.
Moglicherweise ist die Beteiligung der extrakraniellen GefdlRe assoziiert mit haufigerem Auftreten
von Rezidiven und vaskuldaren Komplikationen [57, 75, 182, 186]. Insgesamt sind die Berichte
hierzu uneinheitlich, einige Autoren fanden keine Unterschiede bzgl. des Outcomes [34].

Bei RZA ist die Inzidenz von Aortenaneurysmen / -dissektionen erhoht [77, 131]. An RZA Erkrankte
mit aortalen Manifestationen haben ein hoheres Risiko einer Dilatation der Aorta und eine
gesteigerte, insbesondere kardiovaskular bedingte Mortalitat [26, 131]. Dies gilt nicht flir die RZA
ohne Beteiligung der Aorta oder mit isolierten Stenosen ihrer groRen Abgange [131].

Bei der TAK stellen die morphologischen Veranderungen der Aorta und ihrer grolRen Abgdnge eine
Hauptkomplikation dar [122, 242].

Rauchen scheint mit einem erh6éhten Risiko fiir die Entwicklung von Stenosen groBer GefaRe bei
RZA und TAK assoziiert zu sein [108, 131].

Bei der Behandlung ischamischer Komplikationen der GGV gilt, dass die Indikation fir
revaskularisierende Eingriffe zurlickhaltend zu stellen ist, in der Regel beschrankt auf organ- oder
extremitatenbedrohende oder die Lebensqualitat stark einschrankende Durchblutungsstorungen
[29, 170]. Fiur viele GefaRterritorien sind prinzipiell sowohl endovaskuldre als auch offen-
chirurgische Verfahren einsetzbar. Die Entscheidung fir ein spezifisches Verfahren erfolgt
optimalerweise unter Berlicksichtigung der Praferenz der an GGV Erkrankten im interdisziplindren
Konsens. Wahrend das periprozedurale Komplikationsrisiko bei offen-chirurgischen GefaBeingriffen
hoher ist, ist nach endovaskuldren Interventionen eine deutlich héhere Rate von Rezidivstenosen
zu beobachten [29, 69, 204].

31 S2k Leitlinie Management der GroRgefaRvaskulitiden (Langfassung)



Ein weiterer Grundsatz ist, dass sowohl endovaskuldre als auch offen-chirurgische Eingriffe, wenn
immer moglich, erst nach eingetretener Remission der Krankheitsaktivitat der GGV vorgenommen
werden [170]. Es wurde gezeigt, dass bei chirurgischen oder endovaskuldren Interventionen bei
TAK die Rate an Komplikationen (z.B. Re-Stenose, Notwendigkeit einer Re-Intervention,
Thrombose, Ausbildung neuer stenotischer Lasionen an anderer Stelle, Tod) erhoht ist, wenn diese
bei aktiv entziindlicher Erkrankung durchgefiihrt werden [79, 95, 143, 222, 223]. Durch die
Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie lasst sich die langfristige Durchgangigkeit der
behandelten Gefile verbessern [29, 69, 134, 148, 158, 177]. Schwerwiegende akute
Durchblutungsstorungen (Aortendissektion, Schlaganfall, akutes Koronarsyndrom) kénnen jedoch
Notfalleingriffe auch im floriden Stadium der GGV erforderlich machen [29, 108, 134, 148, 204].
Nach jeder arteriellen Revaskularisation im Kontext einer GGV ist dauerhaft eine regelmaRige, auch
bildgebende, Nachsorge erforderlich.

Aortale Komplikationen

Die Aorta ist in bildgebenden Untersuchungen in mehr als 50% der Falle einer RZA beteiligt [25,
208]. Als Folge der chronischen aortalen Inflammation besteht ein erhohtes Risiko fiir dilatative
Veranderungen bis hin zu Aneurysmen [26]. Aneurysmen der thorakalen Aorta betreffen sowohl
bei der RZA wie auch bei TAK haufig die Aorta ascendens, mit der Gefahr der Ausbildung einer
Aortenklappeninsuffizienz und folglich einer Herzinsuffizienz. Bei an RZA Erkrankten mit aortalen
Komplikationen ist das Mortalitatsrisiko erhéht (insbesondere bedingt durch Aneurysmarupturen
und Aortendissektionen) [26, 77, 131]. Mdglicherweise zeigen Aneurysmen bei RZA eine etwas
raschere Wachstumstendenz (im Mittel 1,5 mm/Jahr) gegenliber degenerativen Aneurysmen und
dariber hinaus ein relevantes Risiko einer Dissektion bereits bei Diametern unter 5,0 cm.

Die TAK kann selten in Stenosen der Aorta resultieren, dann typischerweise im Bereich der Aorta
thoracalis descendens bzw. im thorakoabdominellen Ubergang oder im viszeralen Segment
(Midaortic Syndrom, MAS). Im Langzeitverlauf nach Diagnose einer TAK kénnen ebenfalls in bis zu
10% der Falle Aneurysmen der Aorta auftreten, Aneurysmarupturen stellen eine bedeutsame
Ursache der erhohten Mortalitat bei TAK dar [50, 178].

Bei Fehlen spezifischer Daten fiir das Management von Aneurysmen infolge GGV erfolgt die
Therapie nach den Grundsatzen der Behandlung herkdmmlicher, degenerativer Aneurysmen [74,
221]. Wahrend Pathologien der Aorta descendens heute liberwiegend endovaskuldr behandelt
werden, stellen Aneurysmen der Aorta ascendens und des Aortenbogens nach wie vor eine
Domane der offenen Herzchirurgie (Aortenersatz ggf. mit Aortenklappenersatz —oder
rekonstruktion) dar [74, 221]. Eine aktiv entziindliche bzw. unzureichend kontrollierte Erkrankung
kann im Verlauf zu einer progredienten Aortendilatation (im Anschlusssegment) bzw. zu einer
Klappen- oder Prothesendislokation fiihren [11, 171]. Alle aortalen Eingriffe sollten daher, wenn
immer moglich, nach Erreichen einer Remission der entziindlichen Aktivitat der GGV erfolgen [4,
81, 171].

Stenosen aortaler Aste
GGV konnen Uber die Ausbildung einer myointimalen Hyperplasie durch Stenosen und Verschlisse

der groRen Gefalle mit ischamischen Komplikationen symptomatisch werden [108].

Sowohl bei RZA als auch TAK betreffen ischdmische Symptome am haufigsten die oberen
Extremitaten (Armclaudicatio, sekundares Raynaud-Phanomen, Pulsverlust und
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Blutdruckseitendifferenz). Durch Kollateralisierung ist einerseits die kritische Ischdmie der oberen
Extremitaten sehr ungewodhnlich, andererseits kann haufig durch die alleinige medikamentdse
Therapie eine suffiziente Symptomkontrolle oder gar Beschwerdefreiheit erzielt werden [56, 58,
235]. Die Restenoseraten nach Ballonangioplastie wie auch nach Bypasschirurgie im Bereich der
typischen Stenoselokalisation bei RZA (Aa. axillares/brachiales) sind hingegen hoch [29]. Bei Re-
Verschlissen von arteriellen Rekonstruktionen im Bereich der oberen Extremitdten kann eine
extremitatenbedrohende Ischamie auftreten. Endovaskuldare und offen chirurgische GefalReingriffe
zur Verbesserung der Armdurchblutung werden daher in der Regel auf kurzstreckige ostiale
Stenosen der A. subclavia, wie sie bei der TAK vorkommen, beschrankt [170].

Zerebrovaskuldre Symptome sind bei der RZA meist durch Schlaganfille im Bereich der
vertebrobasildaren Strombahn bedingt (3% bis zu 7% der Falle) [89, 227]. Die Therapie erfolgt liber
die medikamentose Behandlung der RZA hinaus nach den allgemeinen Grundsatzen der Therapie
des ischamischen Schlaganfalls. Bei der TAK dominieren hingegen chronisch hdamodynamisch
bedingte Durchblutungsstorungen bei Obstruktion mehrerer hirnversorgender Arterien. Bei
persistierender symptomatischer zerebrovaskularer Insuffizienz trotz medikamentoser Therapie
stellt die Revaskularisation eine Behandlungsoption dar. Aufgrund der haufig langstreckigen und
stark fibrotischen Veranderungen ist der Einsatz endovaskuldrer Therapieverfahren
(Ballonangioplastie mit oder ohne Stentimplantation) nicht selten limitiert und bleibt Fallen mit
kurzstreckigen Befunden (z.B. ostiale Stenosen) bzw. mit hohem Operationsrisiko vorbehalten
[170]. GemaR retrospektiver Studien weisen chirurgische Verfahren (typischerweise aorto-
carotidaler oder subclavia-carotidaler Bypass) niedrigere Restenoseraten auf als endovaskulare
Therapieverfahren, wenn auch ein relevantes perioperatives Schlaganfallrisiko besteht [126, 136,
158, 272].

Relevante Nierenarterienstenosen gelten als ungewoéhnliche Manifestation der RZA, sind hingegen
haufig (20-30% der Falle) bei der TAK zu finden [50, 228]. Typischerweise sind sie am Abgang der
Nierenarterie lokalisiert und treten nicht selten bds. auf. Bei einer Subgruppe der TAK bestehen sie
im Rahmen eines MAS. Bilaterale Nierenarterienstenosen und eine konsekutive Niereninsuffizienz
bei TAK sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert [115]. Die Erkennung der sekundaren
Hypertonie und deren Management sind haufig erheblich durch begleitende Obstruktionen der
Schulter-Armarterien erschwert, mit falsch niedrig gemessenen Blutdruckwerten an den oberen
Extremitaten. Hier kann die Bestimmung der systolischen Knéchelarteriendruckwerte und des
Knoéchel-Arm-Index hilfreich sein. Bei trotz intensiver antihypertensiver Therapie refraktarer
arterieller Hypertonie, hypertoniebedingten Organkomplikationen (z.B. Linksherzinsuffizienz) oder
Verschlechterung der Nierenfunktion bzw. Abnahme der NierengrofRe (ischamische Nephropathie)
besteht die  Therapieoption einer  Revaskularisation hdmodynamisch relevanter
Nierenarterienstenosen bei TAK. Die Beurteilung der hamodynamischen Relevanz von
Nierenarterienstenosen erfolgt duplexsonographisch. Die Evidenz fir die Revaskularisation von
Nierenarterienstenosen infolge einer TAK beruht ausschlielRlich auf retrospektiven Fallserien. Eine
Metaanalyse zeigte ein erheblich hoheres Risiko flir Restenosen nach endovaskuldren
Interventionen gegenliber offen chirurgischer Revaskularisation von Nierenarterienstenosen bei
TAK [126]. Aufgrund der geringeren Invasivitat wird meistens primar eine endovaskulare Therapie
eingesetzt. Eine Metaanalyse von Studien zur endovaskularen Therapie zeigte keine signifikanten
Unterschiede bezlglich des klinischen Outcomes bei Fillen, die bei residualer Stenose/Dissektion
mittels Stentimplantation behandelt wurden, gegeniiber Fallen, die nur mittels Ballonangioplastie
behandelt wurden [123]. Wenn eine Stentimplantation erforderlich war, war im Verlauf die
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Restenoserate erhoht [123]. Der potentielle Nutzen einer primadren Stentangioplastie sowie des
Einsatzes medikamentenbeschichteter Ballonkatheter bzw. Stents oder Stentprothesen in der
Reduktion der Rezidivstenoserate bei Interventionen der Nierenarterien bei TAK ist auf Basis der
verfligbaren Datenlage nicht abschlieBend zu beurteilen. Im Falle von klinisch relevanten
Rezidivstenosen scheinen nach aortorenaler Bypasschirurgie hohe Langzeitoffenheitsraten zu
bestehen [267]. Auch beim MAS ist die chirurgische Revaskularisation mit aorto-aortalem/-
biiliakalem Bypass bzw. Interponat das Standardverfahren.

Die symptomatische Beteiligung der Koronararterien und der Viszeralarterien ist bei RZA und TAK
selten. Die Versorgung der koronaren Beteiligung bei der Revaskularisation der Koronararterien bei
TAK wurde in kleineren retrospektiven Kohortenstudien untersucht. Die Rate schwerwiegender
kardialer Komplikationen war bei perkutaner Koronarintervention (PCl) signifikant hoher, als bei
operativer Bypassversorgung [264, 275]. Dieser Zusammenhang lieR sich insbesondere nur bei
aktiver inflammatorischer Erkrankung nachweisen, bei nicht aktiv inflammatorischer Erkrankung
zeigte sich jedoch kein Unterschied zwischen Bypassoperation und PCl [264].

Die symptomatische Ischamie der unteren Extremitadten ist bei den GGV selten, bei der TAK meist
durch eine Aortenpathologie (z.B. MAS) bedingt, bei der RZA meist durch Obstruktionen der
femoro-cruralen Arterien mit typischerweise beidseitiger, rasch progredienter Wadenclaudicatio.
An RZA Erkrankte, bei denen die medikament&se Therapie im Stadium der Claudicatio intermittens
begonnen wird, werden haufig unter alleiniger medikamentoéser Therapie und Gehtraining
beschwerdefrei. Bei Diagnose im Stadium der kritischen Extremitatenischamie liegen haufig
langstreckige femorocrurale Obstruktionen vor, die zusatzlich zur Immunsuppression eine
operative Revaskularisation (kniegelenkiberschreitende Bypasschirurgie) erfordern [58, 130].
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei Riesenzellarteriitis
Schematische Darstellung der Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie bei RZA.
1: Beginn einer GC-Therapie umgehend bei begriindetem V.a. RZA und rasche Komplettierung der

Diagnostik (vgl. Empfehlung 1b)

GC: Glukokortikoide, i.v.: intravends, mg: Milligramm, RZA: Riesenzellarteriitis, tgl: taglich

Visusverlust /
Amaurosis fugax

y

Methylprednisolon-Puls
Methylprednisolon 500-1000mg i.v. tgl. fir 3-5 Tage

Diagnose einer aktiven
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y
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‘
A4

Schrittweise GC-Reduktion

[Ziel: 10 bis 15 mg Prednisolon tgl. nach 3 Monaten |
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Ziel: =5 mg Prednisolon tgl. nach 1 Jahr
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- GC-Reduktion (Ziel: individuell niedrigste effektive
Dosis, ggf. Absetzversuch)
- individuell Anpassung oder Deeskalation
einer GC-einsparenden Therapie

erhohtes Risiko fir:
- GC-Komplikationen oder
hohen GC-Bedarf

Prednisolon 40-60mg tgl.

Aktive

Beginn GC-einsparende Therapie
Tocilizumab oder alternativ Methotrexat

Erkrankung

Leichtes Rezidiv
GC-Dosiserhéhung auf
letzte effektive Dosis

Schweres Rezidiv
GC-Dosis wie bei
neu diagnostizierter RZA

GC-Reduktion
Individuell gesteuert

GC-einsparende Therapie
Tocilizumab / Methotrexat

Ggf. Beginn oder Optimierung ]

S2k Leitlinie Management der GroRgefaRvaskulitiden (Langfassung)



Abbildung 2: Therapiealgorithmu

s bei Takayasu-Arteriitis

Schematische Darstellung der Empfehlungen zur medikamentésen Therapie bei TAK.
GC: Glukokortikoide, mg: Milligramm, TAK: Takayasu Arteriitis, tgl: taglich

Diagnose einer aktiven
Takayasu Arteriitis

y

GC-Therapie

40 — 60mg Prednisolon tgl.
+ GC-einsparende Therapie
Konventionelles Immunsuppressivum

Ziel: 15 bis 20 mg Prednisolon tgl. nach 3 Monaten
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letzte effektive Dosis

Schweres Rezidiv
GC-StoR wie bei
neu diagnostizierter TAK

] GC-Reduktion

Individuell gesteuert

Ggf. Beginn oder Optimierung
GC-einsparende Therapie
Konventionelles Immunsuppressivum
oder bei refraktéarer Erkrankung
ggf. Tocilizumab oder aTNF
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Tabellarische Darstellung der Einzelempfehlungen

Nr.

Empfehlung

Konsensstarke

Die Versorgung der an GroRgefaRvaskulitiden Erkrankten soll auf einer
gemeinsamen Entscheidung zwischen den Erkrankten und Behandelnden
unter Bericksichtigung von Wirksamkeit, Sicherheit und Wirtschaftlichkeit
beruhen.

Starker Konsens

An GroRgefaRvaskulitiden Erkrankte sollten Zugang zu Informationen Uber
ihre Erkrankung, insbesondere zu den Auswirkungen der
GrolRgefdaRvaskulitiden, ihren wichtigsten Warnsymptomen und ihrer
Behandlung (einschliellich behandlungsbedingter Komplikationen) erhalten,
sowie auf die Mdoglichkeit zur Teilnahme an Selbsthilfegruppen aufmerksam
gemacht werden.

Starker Konsens

Ziele der Behandlung sind die Verhinderung akuter und spéter
Komplikationen durch die GroRRgefdRvaskulitiden, beziehungsweise durch die
Toxizitat der medikamentosen Therapie, die Reduktion der Mortalitdt sowie
der Erhalt und die Verbesserung der Lebensqualitdt an GroRgefalvaskulitiden
Erkrankter.

Starker Konsens

An GroRgefaRvaskulitiden Erkrankte sollen auf durch die Behandlung
beeinflusste (einschlieRlich kardiovaskularer) Komorbiditdten untersucht
werden. Um das kardiovaskuldre Risiko und behandlungsbedingte
Komplikationen zu verringern, sollten Lebensstilberatung und MalRnahmen
der Pravention und medikamentdsen Prophylaxe angeboten werden.

Starker Konsens

1la

Bei Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis sollte umgehend eine Vorstellung
bei einem auf die interdisziplinare Diagnostik und Therapie von
GrolRgefdRvaskulitiden spezialisierten Team erfolgen. Auch bei Verdacht auf
eine Takayasu-Arteriitis sollten Diagnostik und Therapie durch ein
spezialisiertes Team erfolgen, bei drohender ischamischer Komplikation
ebenfalls umgehend.

Starker Konsens

1b

Bei begriindetem Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis soll umgehend eine
Glukokortikoid-Therapie begonnen werden. Nicht sofort zur Verfiugung
stehende Diagnostik soll den Beginn einer Glukokortikoid-Therapie bei
Verdacht auf Riesenzellarteriitis nicht verzogern. Bestatigt sich der Verdacht
auf das Vorliegen einer Riesenzellarteriitis nach abgeschlossener sorgfaltiger
Abklarung nicht, soll die begonnene Glukokortikoid-Therapie unter
Uberwachung rasch beendet werden.

Starker Konsens

2a

Die Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine GroRgefdRvaskulitis soll eine
gezielte Anamnese und eine grindliche klinische Untersuchung insbesondere
der arteriellen GefdRe einschliefen. Zudem soll eine Labordiagnostik
einschlieflich  C-reaktivem Protein und Blutsenkungsgeschwindigkeit
erfolgen.

Starker Konsens

2b

Die klinische Verdachtsdiagnose einer GroRgefaRvaskulitis soll zeitnah durch
bildgebende Verfahren oder histopathologisch gesichert werden.
Insbesondere, wenn bereits eine Glukokortikoid-Therapie begonnen wurde
(zum Beispiel bei begriindetem Verdacht auf Riesenzellarteriitis), sollte die
Diagnostik wegen unter Therapie abnehmender Sensitivitdit rasch
vervollstandigt werden.

Starker Konsens

2c

Grundsatzlich sollten bei der Auswahl der diagnostischen Verfahren die
klinische Fragestellung (zum Beispiel zu untersuchendes GefidlRareal) sowie
standortspezifische Faktoren wie Verfligbarkeit und Untersuchererfahrung
bertcksichtigt werden.

Starker Konsens
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2d

Bei unklaren oder negativen Befunden in Bildgebung oder Histologie, und
fortbestehendem klinischem Verdacht sollte ein weiteres diagnostisches
Verfahren eingesetzt werden.

Starker Konsens

2e

Bei Verdacht auf eine pradominant kranielle Riesenzellarteriitis sollte die
Ultraschalluntersuchung der Arteriae temporales und axillares die
bildgebende Modalitdt der ersten Wahl darstellen. Alternativ kann die
hochauflosende MRT eingesetzt werden. Bei Verdacht auf eine pradominant
extrakranielle Beteiligung sollte die MRT/MR-Angiographie, PET-CT oder CT
eingesetzt werden.

Starker Konsens

2f

Zur Beurteilung einer zusatzlichen aortalen Beteiligung bei pradominant
kranieller Riesenzellarteriitis kann die MRT, CT oder PET-CT eingesetzt
werden.

Starker Konsens

2g

Bei Verdacht auf Takayasu-Arteriitis sollte die MR-Angiographie als Methode
der ersten Wahl eingesetzt werden. Alternativ kdnnen eine PET/PET-CT,
Sonographie oder CT-Angiographie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

2h

Bei Verdacht auf eine kranielle Riesenzellarteriitis soll eine
Temporalarterienbiopsie erfolgen, wenn eine aussagekraftige Bildgebung
nicht zur Verfligung steht. Die Probenldnge einer Temporalarterienbiopsie
sollte mindestens 1 cm betragen.

Starker Konsens

3a

Bei Erstdiagnose einer aktiven Riesenzellarteriitis ohne Sehstdrungen oder
einer aktiven Takayasu-Arteriitis soll eine Glukokortikoid-Therapie begonnen
werden. Die Dosis sollte initial 40 bis 60 Milligramm Prednisolonaquivalent
taglich betragen.

Konsens

3b

Nach Erreichen einer Remission soll die Glukokortikoid-Dosis bei einer
Glukokortikoid-Monotherapie schrittweise reduziert werden. Es sollten etwa
10 bis 15 Milligramm (Riesenzellarteriitis) / 15 bis 20 Milligramm (Takayasu-
Arteriitis) Prednisolondquivalent taglich nach 3 Monaten, sowie < 5
Milligramm (Riesenzellarteriitis) / < 10 Milligramm (Takayasu-Arteriitis)
taglich nach einem Jahr erreicht werden.

Konsens

3c

Die Glukokortikoid-Reduktion sollte unter klinischen und laborchemischen
Kontrollen individuell festgelegt werden. Als Ziel sollte die individuell
niedrigste  effektive  Glukokortikoid-Dosierung  angestrebt  werden,
einschlieflich eines individuell gesteuerten vollstandigen Ausschleichens der
Glukokortikoide bei nach 1 Jahr anhaltender Remission.

Konsens

3d

Bei akutem Visusverlust oder einer Amaurosis fugax im Rahmen einer aktiven
Riesenzellarteriitis (oder eines begriindeten Riesenzellarteriitis-Verdachtes)
sollte eine sofortige hoherdosierte Glukokortikoid-Pulstherapie mit 500 bis
1000 Milligramm Methylprednisolon intravends taglich Uber 3 bis 5 Tage
erfolgen.

Konsens

4a

Bei bestimmten an Riesenzellarteriitis Erkrankten (insbesondere refraktare
oder rezidivierende Erkrankung, Vorhandensein von oder erhéhtes Risiko fiir
Glukokortikoid-assoziierte Folgeschaden) sollte nach individueller Abwagung
eine glukokortikoid-einsparende Therapie mit Tocilizumab durchgefiihrt
werden. Methotrexat kann als Alternative eingesetzt werden.

Konsens

4b

Unter einer Therapie mit Tocilizumab bei Riesenzellarteriitis sollte eine
schnellere Reduktion der Glukokortikoid-Dosis verglichen mit der
Glukokortikoid-Monotherapie erfolgen. Auch unter Therapie mit Methotrexat
bei Riesenzellarteriitis sollte eine raschere Glukokortikoid-Dosisreduktion
angestrebt werden.

Konsens

4c

Bei anhaltender Remission bei der Riesenzellarteriitis sollte eine De-
Eskalation oder Beendigung der Glukokortikoid-einsparenden Therapie

Konsens
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erwogen werden.

5 An einer Takayasu-Arteriitis Erkrankte sollten zusatzlich zu Glukokortikoiden | Konsens
mit konventionellen Immunsuppressiva behandelt werden. Bei refraktdren,
rezidivierenden  oder  glukokortikoid-abhdngigen  Verldufen  sollten
Tumornekrosefaktor alpha - Inhibitoren oder Tocilizumab erwogen werden.

6 Bei einem schweren Rezidiv einer GroRgefdRvaskulitis soll erneut eine |Starker Konsens
Glukokortikoid-Therapie begonnen, bzw. eine bestehende Glukokortikoid-
Therapie intensiviert werden (Initialdosierung wie bei einer neu
diagnostizierten GroRgefaRvaskulitis). Bei einem leichten Rezidiv sollte die
Glukokortikoid-Dosis auf mindestens die letzte wirksame Dosis erhoht
werden. Eine glukokortikoid-sparende Therapie sollte bei rezidivierender
Erkrankung begonnen oder angepasst werden.

7 Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulanzien oder Statine sollten |Konsens
nicht routinemaRig zur Behandlung von GroRgefavaskulitiden angewendet
werden, sofern keine andere Indikation dafir besteht.

8 An GroRgefaRvaskulitiden Erkrankte sollen regelmaRig klinisch und |Starker Konsens
laborchemisch Giberwacht werden.

9 An GroRgefaRvaskulitiden Erkrankte mit GefaRkomplikationen sollten von | Konsens
einem interdisziplindgren Gefa-Team betreut werden. Erforderliche
endovaskuldre und operative GefaReingriffe sollten, wenn immer moglich, in
Remission der Vaskulitis erfolgen. Die Entscheidung fiir spezifische Verfahren
sollte individuell und nach interdisziplindrer Abstimmung getroffen werden.
Bei gefaRchirurgischen Eingriffen sollte Gewebe zur histopathologischen
Untersuchung gewonnen werden. Nach arteriellen Rekonstruktionen sollte
eine lebenslange Nachsorge erfolgen.

Tabelle 5: Tabellarische Darstellung der Einzelempfehlungen mit Konsensstarke. Starker Konsens:
Zustimmung von > 95% der Stimmberechtigten auf der Leitlinienkonferenz; Konsens: Zustimmung
von > 75% der Stimmberechtigten auf der Leitlinienkonferenz
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