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ZUSAMMENFASSUNG

Die beiden GroBgefdRvaskulitiden unterscheiden sich in mehr-
facher Hinsicht, vor allem aber durch das Alter der betroffenen
Patienten bei Erstmanifestation. Die Riesenzellarteriitis (RZA)
ist eine Erkrankung des &lteren Patienten wohingegen die Ta-
kayasu Arteriitis per definitionem vor dem 40 Lebensjahr auf-
tritt. Die Diagnosen sind in den letzten Jahren durch verbesser-
te Bildgebung und Therapieoptionen mehr ins Bewusstsein
geriickt. Neben der klassischen Steroidtherapie - welche bis
heute Mittel der ersten Wahl ist - steht uns mit Tocilizumab,
einem monoklonalen Antikérper gegen IL6-Rezeptor, zumin-
dest fiir die RZA, eine zusatzliche hocheffektive Therapie zur
Verfligung. Andere vielversprechende Substanzen befinden
sich derzeit in Erprobung. Dieser Artikel soll einen Uberblick zu
Diagnostik und Therapie, aber auch einen Ausblick zu mégli-
cherweise kommenden medikamentdsen Optionen bieten.

ABSTRACT

The two forms of large vessel vasculitis differ in a number of
ways, but mainly in patient age at first manifestation. Giant cell
arteritis (GCA) is a disease of the elderly patient whereas Taka-
yasu arteritis by definition occurs before the age of 40. The
diagnoses have gained more awareness in recent years due to
improved imaging and treatment options. Besides the classical
steroid therapy - which is still the first choice - Tocilizumab, a
monoclonal antibody against the IL-6 receptor, provides an
additional, highly effective option, at least for the treatment of
GCA. Other promising substances are currently being tested.
This article aims to provide an overview of diagnostics and the-
rapy, but also an outlook on possible upcoming drug options.

Einleitung

Vaskulitiden werden nach der Chapel Hill Klassifikation weiterhin
nach der GroRe der betroffenen GefiRe eingeteilt [1]. Zu den gro-
Ren GefdBen zdhlen die Aorta mit ihren Hauptasten sowie die kor-
respondierenden Venen. Bei den GroRgefdR-Vaskulitiden bestehen
Entziindungen im Bereich der GefaiRwand der groRBen Arterien.

Auch bei anderen Erkrankungen wie z. B. dem Morbus Behcet, dem
Cogan-Syndrom oder den ANCA-assoziierten Vaskulitiden kann es
durch eine Entziindung der Vasa vasorum auch zu einer GefaRent-
ziindungen der groRBer GefdlRe kommen, am haufigsten finden sich
diese aber bei den beiden Hauptvertretern der GroRgefdRvaskuli-
tiden: der Riesenzellarteriitis (RZA) und der Takayasu-Arteriitis
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(TAK), um die es im Weiteren gehen soll. Beide Erkrankungen kom-
men haufiger bei Frauen vor und das Hauptunterscheidungsmerk-
mal bleibt das Erkrankungsalter. Histopathologisch lassen sich die
beiden Erkrankungen nicht unterscheiden, da es sich jeweils um
eine granulomat6se Entziindungen mit Infiltration von Lymphozy-
ten, Makrophagen und Riesenzellen handelt. Vor diesem Hinter-
grund steht weiterhin zur Diskussion, ob es sich nicht doch um die
gleiche Erkrankung handelt, wenn auch mit unterschiedlichen Ma-
nifestationen.

Pathophysiologie

Der Stimulus, welcher letztendlich zum Ausbruch der Erkrankung
fuhrt ist weiter nicht bekannt. Bei beiden Erkrankungen spielen
Th1/Th17 CD4 + positive T Lymphozyten und proinflammatorische
Zytokine wie Interleukin (IL)1, IL6 und IL17 eine entscheidende
Rolle. Obwohl sich, wie erwdhnt, dass histopathologische Bild kaum
unterscheidet finden sich doch immunphéanotypische Besonder-
heiten. So liel8 sich bei Patienten mit RZA eine Assoziation zu MHC
Klasse II- und bei der TAK zu MHC Klasse | — Haplotypen nachwei-
sen, so dass fiir die RZA eine Aktivierung von CD8 +-und fiir die TAK
CD4 +-T Zellen typisch sind [2].

In Folge der chronischen GefdRentziindung, mit konsekutiver
Intima- und Adventitia- Hyperplasie bzw. struktureller Schadigung
der Media, kann es initial zu Stenosierung bzw. langfristig auch an-
eurysmatischen Aufweitung der betroffenen GefaRe kommen,
wobei sich diese Aufweitungen typischerweise im Bereich der Aorta
selbst und nur selten in den aortennahen Abgdngen entwickeln.

Takayasu-Arteriitis

Die TAK ist eine granulomatdse Erkrankung, welche sich hauptsach-
lich an der Aorta und ihren gréRten Asten manifestiert. Das Erkran-
kungsalter liegt vor dem 40. Lebensjahr. Die Erkrankung fiihrt re-
lativ schnell zu stenotischen Veranderungen, vor allem im Bereich
der Arteria subclavia und Axillaris, was ihr im englischsprachigen
Raum aufgrund fehlender Pulse im Bereich der Handgelenke, den
Beinamen ,pulseless disease“ eingebracht hat. Die Erkrankung fin-
det sich gehduft bei Asiaten. Die erste Krankheitsphase ist haufig
geprdagt von Allgemeinsymptomen, wie Fieber, Nachtschweil oder
einem ungewollten Gewichtsverlust. Im weiteren Verlauf treten
dann Symptome in Folge der GefdRentziindungen auf, hierzu kon-
nen Schmerzim Bereich der HalsgefdRe, die sogenannte Karotidy-
nie oder auch thorakalen bzw. abdominelle Schmerzen bei Entziin-
dung der Aorta zahlen. In Folge von Stenosierung oder Verschluss
von GefaBen kénnen eine Claudicatio Symptomatik der oberen und
unteren Extremitdt mit Pulsverlust, eine Angina abdominalis oder
Angina pectoris auftreten. Klinisch zeigen sich hdufig Stromungs-
gerdusche. Bei Beteiligung der Arteria renalis kann es zu Hyperten-
sion bis hin zu hypertensiven Entgleisungen kommen [3, 4].

Riesenzellarteriitis

Die RZAist ebenfalls eine granulomatose Arteriitis welche die Aorta
und ihre Hauptaste betrifft. Haufig betroffen sind zudem die krania-
len, mittelgroBen GefdRe, dies kann zu Symptomen wie Amauro-
sis fugax, Kau-Claudicatio oder sonstigen Durchblutungsstérun-
gen im Kopf-Halsbereich fiihren. In diesem Fall spricht man auch
von einer Arteriitis temporalis oder cranialis, wobei beide Bezeich-
nungen nicht synonym zur RZA verwendet werden sollten, da nicht

» Abb. 1 Sichtbar verdickte Arteria temporalis mit lokalem, starkem
Druckschmerz und Sensibilitdtsstérungen der Kopfhaut bei einem
Patienten (Patient 1) mit Polymyalgia Rheumatica Symptomatik und
anhaltender Entziindungskonstellation.

bei allen Patienten mit RZA die cranialen GefédRe betroffen seien

miissen und es auch eine reine Aortitis bei der RZA gibt [5]. Man

kann die RZA Patienten nach Gribbons et al. nach dem Befallsmus-

ter in verschiedene Gruppen einteilen [6]:

= Patienten mit kranialer Arteriitis mit Kopfsymptomatik und
damit einhergehend hohem Risiko fiir kraniale Ischdmien oder
Visusverlust

= Patienten mit reiner Vaskulitis der Aorta und ohne Nachweis
einer kranialen Vaskulitis; hier kommt es selten zu Visuspro-
blemen, Patienten leiden unter GefaBwandverdnderungen der
oberen Extremitaten.

= Patienten mit kranialer und aortaler GroRgefaRvaskulitis und
dem damit verbundenen Risiko fiir beide Komplikationen

= Patienten ohne nachweisbare kraniale oder aortale Vaskulitis
aber bestehender Morgensteifigkeit und Claudicatio der Beine.

Bei Befall der Arteria temporalis |dsst sich diese haufig im Bereich
der Schldfe gut sehen und ist bei der klinischen Untersuchung hdu-
fig verhartet und schmerzhaft palpabel, was bei entsprechender
Klinik den Begriff der Arteriitis temporalis pragte (> Abb. 1). In die-
sem Bereich ist eine GefdBbiopsie relativ komplikationsarm mdg-
lich, was eine histopathologische Sicherung der Erkrankung ermég-
lichen kann. Anders als bei der TAK sind Kaukasier hdufiger von der
RZA betroffen als Asiaten. Geflirchtete Komplikationen der RZA
sind Apoplex und die plétzliche Erblindung in Folge einer anterio-
ren ischdmischen Optikusneuropathie. Selten knnen Kopfhaut-
oder Zungennekrosen auftreten (> Abb. 2).

Wie bei der TAK kdnnen zu Beginn der Erkrankung Allgemein-
symptome wie eine B-Symptomatik oder ein unproduktiver Reiz-

Henes |C, Saur S. Diagnostik und Therapie der... Akt Rheumatol 2023; 48: 70-77 | © 2022. Thieme. All rights reserved. 71

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

husten vorliegen. Eine haufige Begleiterkrankung stellt die Poly-
myalgia Rheumatica (PMR) dar, welche durch Muskelschmerzen
und -schwdche im Bereich des Schulter-/Beckenglirtels gepragt ist
[7]. Es wird davon ausgegangen, dass die RZA im Sinne eines Kon-
tinuums aus der PMR hervorgehen kann, sofern diese nicht erkannt
bzw. addquat behandelt wird [8]. Eine neuere, systematische Me-
taanalyse fand eine PMR-Symptomatik bei 42 % der RZA Patienten
und bei ca. 22 % der PMR-Patienten eine RZA [9] » Tab. 1.

Klassifikation und Diagnose

Die derzeit noch vorhandenen Klassifikationskriterien fir RZA und
TAK stammen aus dem Jahr 1990 [10, 11]. Da sich vor allem die
Bildgebung seither massiv verbessert hat, kommen diese heute ei-
gentlich nicht mehr zur Anwendung; allerdings gibt es bis heute
auch noch keine Aktualisierung. Die Diagnosestellung erfolgt an-
hand verschiedener Parameter wie der Anamnese, korperlicher Un-
tersuchung, Laborparametern, bildgebender Verfahren und be-
darfsweiser Hinzunahme einer Histopathologie [5, 12].

Kérperliche Untersuchung

Neben einer genauen internistischen Untersuchung steht die
griindliche Erhebung des arteriellen GefdRstatus im Vordergrund.

» Abb. 2 Kopfhautnekrose eines nicht behandelten Patienten (Pa-
tient 2) mit Arteriitis temporalis.

Periphere Pulsdefizite, Stromungsgerdusche oder schmerzhafte
GefaRverhdrtungen (wie im Bereich der Arteria temporalis) kdn-
nen Hinweise fiir eine GGV sein.

Labor

Laborchemisch stehen, aufgrund fehlender spezifischer Marker
oder Antikorper, lediglich die unspezifischen Entziindungsmarker
C-reaktives Protein (CRP) und die Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) bei Diagnostik und Monitoring zur Verfligung. Eine Diagno-
se einer (bisher unbehandelten) GroRgefdRvaskulitis ohne Nach-
weis hoher Entziindungszeichen (in der Regel BSG>50mm/h) ist
sehr unwahrscheinlich. Auch Leukopenien oder Thrombopenien
sind untypisch [12, 13]. Allerdings ist unter bestimmten Medika-
menten, wie Tocilizumab, die Wertigkeit zur Beurteilung der Krank-
heitsaktivitdt von BSG/CRP stark vermindert und auch Leukopeni-
en finden sich relativ hdufig. TCZ reduziert sie CRP Produktion und
man kann sich beim Monitoring auf diese Parameter nicht mehr
verlassen. In dieser Situation sind der klinische Befund bzw. bildge-
bende Verfahren von groRer Wichtigkeit.

Bildgebung

Mittlerweile stehen uns verschiedene hochauflésende Bildgeben-
den Verfahren zur Darstellung von GefdRen bzw. der GefaRwande
zur Verfiigung. Der Ultraschall (US) mit Dopplerfunktion ist die an
der hdufigsten verwendeten Technik in Europa und besonders gut
geeignet zur Darstellung der Kopf-/HalsgefdRe sowie proximalen
ArmgefaRe (Arteria subclavia/axillaris). Mit Hilfe des US kdnnen so-
wohl GefaBwandverdickungen, in Form eines sogenannten Halos
(englisch fiir ,Heiligenschein®), als auch Stenosen oder Erweiterun-
gen der GefdRe sichtbar gemacht werden (> Abb. 3). Im Bereich
der Arteria temporalis ist die aufgehobene Komprimierbarkeit des
GefaRes durch den Schallkopf eines der Kriterien welche neben dem
Halo fiir eine GefdBwandentziindung spricht. Im Bereich der Aorta
thoracalis besteht aufgrund der Luftiiberlagerung die Hauptein-
schrankung neben der notwendigen Erfahrung des Untersuchers.
Die EULAR empfiehlt daher als Methode der Wahl ergdnzend die
Magnet Resonanz Tomographie (MRT) [5, 13]. Sie eignet sich eben-
falls sehr gut zur Darstellung entziindlicher Veranderungen der Ge-

> Tab. 1
Takayasu-Arteriitis (,,pulseless disease*) Riesenzell-Arteriitis (Arteritis temporalis,
arteriitis cranialis, Aortitis ..)
Alter bei Erstmanifestation <40 Jahre >50 Jahre
Geschlechtsverteilung F»M Fr»M
Ethnische Inzidenz Unter- Asiatischer Raum haufiger Kaukasier haufiger
schiede
Histologie Granulomatose Entziindung mit Riesenzellen Granulomatose Entziindung mit Riesenzellen
Klinik B-Symptomatik, GefaRstenosen an A. subclavia; A. renalis B-Symptomatik, Kau-Claudicatio, Polymyalgia

mit Symptomen der Organischamie. Claudicatio der Arm
oder fehlende Pulse; Karotidynie PMR eher selten

Therapieoption GC, MTX, TCZ (nicht in D zugelassen)

Rheumatica; Amaurosis fugax oder auch permanente
Visusstorung; Sensibilitatsstorungen der Kopfhaut

GC, MTX, TCZ
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> Abb. 3 Dopplersonografische Darstellung der Arteria temporalis im Quer-/Langsschnitt eines Patienten mit RZA. Zu sehen ist die verdickte GefaR3-

wand mit sogenanntem Halo-Zeichen.

> Abb. 4 a Computertomographische Angiographie einer 19-jahrigen Patientin mit Takayasu-Arteriitis und GefaBstenosen und -Abbriichen;
b Computertomographie mit sagitaler Rekonstruktion der Aorta eines Patienten mit Skalp-Nekrose als Primarmanifestation einer RZA (Patient 2).

faBwand groRer GefdRe. Durch die MR Angiographie lassen sich
zusatzlich die GefaBlumen sehr gut darstellen.

Alternativ sollten Computer Tomografie (CT) oder auch die
Kombination von CT mit einer Positronen Emission Tomographie
(PET) eingesetzt werden. Eine CT ist breit verfiigbar, relativ schnell
durchfiihrbar und durch eine zusatzliche Kontrastmittelgabe las-
sen sich GefdBwandverdnderungen vor allem der Aorta mit einer
hohen Sensitivitat detektieren (> Abb. 4). Die Hinzunahme der PET
erhoht die diagnostische Sensitivitat weiter, da der Fluordesoxy-
glucose (FDG)-Tracer sich in entziindlichem Gewebe anreichert und
dadurch neben der Verdickung der GefaBwand auch noch funk-
tionell die Inflammation visualisiert. Hier ist die Strahlenbelastung,
neben den Kosten der Untersuchung, als Einschrankung gerade bei
jungen Patienten zu erwdhnen [5, 13, 14].

Die invasive Diagnostik mittels interventioneller Angiographie,
welche friiher als Goldstandard galt, kommt so gut wie nicht mehr
als Primardiagnostik zum Einsatz [5, 13, 14].

Biopsie

Bei der Arteriitis temporalis kann relativ unkompliziert eine Biop-
sie gewonnen werden, in der Regel werden 1-2 cm einer Tempo-
ralarterie hierfiir chirurgisch entnommen. Die histologische Auf-
arbeitung zeigt eine relativ hohe Sensitivitdt und Spezifitdt (> Abb.
5). Bei zu kurzstreckigen Biopsaten verringert sich die Sensitivitat,
da héufig ein diskontinuierlicher GefédRbefall vorliegt. Durch die
immer weiter verbesserte Bildgebung, vor allem des US ist diese
invasive Diagnostik aber nur noch dann indiziert, wenn Unsicher-
heit in der Bildgebung beziiglich der Diagnose besteht [15-16]

Medikament&se Therapie

Grundsétzlich gilt: bei alleinigem Verdacht auf eine GGV muss um-
gehend eine Therapie eingeleitet werden um ischdmische Kompli-
kationen zu verhindern [13, 14].

Glucokortikoide

Glucokortikoide (GC) stellten weiterhin die Initialtherapie der GGV
da, was vor allem an der sehr kurzen Wirklatenz liegt. Bei der RZA
werden initial, sofern keine ischdmischen Komplikationen vorlie-
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> Abb. 5 Histologische Aufarbeitung einer Biopsie der A. Temporalis
des Patienten mit der Skalp-Nekrose bei RZA. In der HE Farbung zeigt
sich das typische Bild einer RZA mit verdickter Adventitia/Media mit
vielen Histiozyten und einzelnen Riesenzellen sowie obliteriertem
GefaRlumen.

gen, schon seit langem 40 bis 60 mg Prednisolondquivalent einge-
setzt [13,14,17,18]. Die Dosierung wurde nicht aus randomisiert-
kontrollierten Studien abgeleitet, hat sich jedoch in der klinischen
Routine bewdhrt und in Studien keine Unterlegenheit gegeniiber
hochdosierten GC aufgezeigt. Ferne geht man davon aus, dass
durch den Einsatz der GC ischdamische Sekundarkomplikationen
verhindert werden. Hochdosierte GC (500-1000 mg Methylpred-
nisolon) sollten bei Patienten mit RZA mit begleitender Amaurosis
fugax bzw. akutem Visusverlust und/oder ischdmischem Schlagan-
fall eingesetzt werden, die Dauer betradgt typischerweise 3-5 Tag
gefolgt von einer Reduktion auf 1 mg fir jedes Kilogramm Korper-
gewicht [13,14].

Die GC sollten in der Folge schrittweise reduziert werden, so-
dass man nach 3 Monaten 10-15 mg/Tag (RZA) bzw. 15-20 mg
(TAK) und nach 12 Monaten kleiner-gleich 5 mg/Tag (RZA) bzw.
kleiner-gleich 10 mg/Tag Prednisolondquivalent erreicht [18, 19].
Ab wann versucht werden kann die GC vollstdndig auszuschleichen
sollte individuell festgelegt werden, friihestens jedoch nach 12 Mo-
naten stabiler Remission. Dies gilt insbesondere fiir die, im Ver-
gleich zur RZA, haufiger zu Rezidiven (ca. bei 70 % der Patienten)
neigende TAK.

Steroidsparende Therapien bei RZA

Um die Gefahr von GC-induzierte Nebenwirkungen wie Bluthoch-
druck, Diabetes mellitus, Glaukome, Infektkomplikationen, osteo-
porotische Frakturen und Nebenniereninsuffizienz zu minimieren,

= Schlecht einstellbarem Diabetes mellitus

= Glaukom

= Schlecht kontrollierbarer Hypertonie

= Manifester Osteoporose

= Rezidivierenden Infektionen

= Bereits bestehenden schweren Stenosen oder Aneurysmata
= Oderim Fall eines Rezidivs/refraktdren Verlaufs

werden GC-sparende Medikamente eingesetzt um eine tdgliche
Prednisolon-Dosis von <5 mg/Tag zu erreichen [13, 14]. Demnach
sollten steroidsparende Therapien friihzeitig, d. h. ggf. auch primar
bei Patienten mit RZA und folgenden Komorbiditaten:

Als bisher einzig zugelassene Therapie steht uns der humani-
sierte monoklonale Antikérper Tocilizumab (TCZ) gegen den IL-6
Rezeptor zur Verfligung. TCZ wurde aufgrund der Daten aus der
randomisiert kontrollierten-GiACTA-Studie fiir die Behandlung der
RZA zugelassen [20]. Im Vergleich zu Plazebo erreichte die Verum-
Kohorte in Kombination mit GC eine hohere Rate an Remissionen,
bei gleichzeitige reduziertem GC-Bedarf.

Alternativ zur zugelassenen Therapie mit TCZ kann als stero-
idsparende Medikation das uns Rheumatologen gut bekannte Me-
thotrexat (MTX) eingesetzt werden. Eine Metaanalyse von 3 ran-
domisiert-kontrollierten Studien (RKS) bei Patienten mit RZA konn-
te sowohl eine signifikante Reduktion des Rezidivrisikos als auch
einen GC-sparenden Effekt nachweisen [21]. Das Nebenwirkungs-
profil von MTX unterschied sich zur Plazebo-Therapie nicht signifi-
kant. Zusammenfassend kann und wird MTX zur Behandlung der
RZA, als steroidsparendes Medikament eingesetzt, auch wenn hier-
fuir keine formale Zulassung vorliegt [22-13].

Langzeiterfahrungen zum Einsatz von TCZ fehlen noch, aller-
dings kam es im Rahmen der Studie bei einem Teil der Patienten
nach Abschluss der 52-wéchigen Behandlung zu einem Relaps der
Erkrankung. Die optimale Dauer der TCZ-Behandlung bei Patienten
mit RZA und die Art und Weise der Reduktion gilt es somit noch zu
definieren. Die Langzeitdaten der GIACTA-Studie zeigen, dass am
Ende der 2 Jahre Nachbeobachtung 44 % der Patienten, welche ur-
spriinglich TCZ erhielten, anhaltend in Remission waren und wie-
derum 65 % hiervon ganz ohne Therapie auskamen. Laut Experten-
meinung empfehlen wir bei kompletter, stabiler Remission und
ohne erhohtes Risiko fiir Rezidive (z.B. abgeschatzt anhand des
Systemic inflammatory response index [23]) nach 1 Jahre die The-
rapieintervall zu strecken und evtl. ganz abzusetzen. Bei einem
SIR>/=3 behandeln wir Idnger, meist>2 Jahre. Bei bereits beste-
henden GefaBwandverdnderungen und stattgehabten Ischdmien
sollte die immunsuppressive Therapie dauerhaft fortgesetzt wer-
den, wobei hier auch eine Riickkehr auf ein alternatives Immunsup-
pressivum wie MTX durchaus maglich ist [24].

Aktuell Iauftin Frankreich eine Phase 1l Studie welche die Nicht-
unterlegenheit von MTX gegeniiber TCZ priift (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03892785). Eine kleine, offene Studie, welche auf
dem EULAR 2022 vorgestellt wurde, konnte zeigen, dass durch die
Hinzunahme von TCZ bei der RZA auch eine kurze Steroidtherapie
tiber 8 Wochen ausreichend sein kann, um erneut eine Remission
zu erreichen.

Steroidsparende Therapien bei TAK

Zur Behandlung der TAK stehen in Europa keine zugelassenen im-
munsuppressive Therapie zur Verfiigung, dennoch empfehlen die
Leitlinien eine steroidsparende Therapie und eine eher langsame-
re Steroidreduktion aufgrund der bekanntermaRen hohen Rezidiv-
gefahr der TAK[13,14].

Kleinere Fallserien konnten einen GC-sparenden und Krankheits-
aktivitdt-reduzierenden Effekt von Mycophenolatmofetil (MMF),
MTX, oralem Cyclophosphamid, Azathioprin und Leflunomid zei-
gen [25-28].
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Der Einsatz von Biologika zur Behandlung der TAK wurde in zwei
RKS mit TCZ und Abatacept untersucht. Hierbei konnte in der Aba-
tacept Studie der Primare Endpunkt nicht erreicht werden [29]. In
der TCZ-Studie wurde der primdre Endpunkt ebenfalls knapp nicht
erreicht, allerdings hatte sich in einer post hoc Auswertung eine si-
gnifikante Reduktion der Zeit bis zum Rezidiv zeigen lassen [30].
Ahnliche Ergebnisse hatten Fallserien, retrospektive sowie pros-
pektive Analysen erbracht. In Japan wurde aufgrund der Daten TCZ
zur Behandlung der TAK zugelassen. Die Evidenz fiir den Einsatz von
TNF-alpha Blockern bei der TAK stiitzt sich auf kleinere, nicht kon-
trollierte Fallserien. Hierbei am hdufigsten eingesetzt wurde Infli-
ximab gefolgt von Adalimumab und eine Metaanalyse konnte einen
GC-sparenden Effekt zeigen [27]. Zwei retrospektive Multicenter-
Studien verglichen die Wirksamkeit von TCZ versus TNF Blocker bei
refraktaren TAKL Patienten und fanden keinen Unterschied [31,32].

Die Deutschen S2k Leitlinien empfehlen den friihen Einsatz ste-
roidsparender Medikamente ohne sich konkret zu Wirkstoffen zu
duBern und den Einsatz von TNF Blockern oder TCZ bei refraktdren
Patienten [13].

Anti-Thrombozytdre Wirkstoffe und Statine

Der Nutzen einer antithrombozytaren Behandlung (ATB) bei Pati-
enten mit RZA ist unklar. Die Ergebnisse verschiedener retrospek-
tiver Untersuchungen hierzu sind widerspriichlich bzw. uneindeu-
tig. In einer groBen Metaanalyse konnte bei Patienten mit RZA kein
protektiver Effekt von Acetylsalicylsdure (ASS) nachgewiesen wer-
den. Die aktuellen Leitlinien geben entsprechend auch keine Emp-
fehlung fiir eine prophylaktische ATB bei Patienten mit RZA
[13,14].

Ebenfalls gering ist die Evidenz fiir den Einsatz einer ATB bei Pa-
tienten mit TAK, wobei in einer retrospektiven Studie ein protekti-
ver Effekt fiir eine prophylaktische ASS Behandlung gezeigt werden
konnte [33]. Eine allgemeine Empfehlung fiir den prophylaktischen
Einsatz wurde hieraus jedoch in der Leitlinie nicht abgeleitet
[13, 14]. Gleiches gilt fir den Einsatz von Statinen, fiir welche in
einer kleinen retrospektiven Auswertung ein Rezidiv-protektiver
Effekt festgestellt werden konnte [34]. Unabhdngig davon sollten
bei Vorliegen entsprechender Komplikationen bzw. Komorbidita-
ten wie signifikanter GefdaRstenosen (auch Sekundare bei GGV), is-
chdmischer Ereignisse oder kardiovaskuldrer Konstellationen die
Indikation fiir den Einsatz einer ATB gepriift werden.

Interventionelle/operative Therapien

Gerade bei der TAK sind symptomatische Stenosen haufig zu fin-
den. Symptomatische Stenosen sollten, wo méglich, dilatiert wer-
den, allerdings erst wenn die GefdBwandentziindung medikamen-
tos gut kontrolliert ist. Ob eine Intervention mit reiner Ballon An-
gioplastie oder mit zusatzlicher Stentversorgung besserist, ist noch
nicht endgiiltig geklart. Auch die Frage, ob eine Intervention mit
medikamentenbeschichten Ballons eine langerfristige Verbesse-
rung bringen, muss noch weiter evaluiert werden. Rezidive sind mit
allen Methoden weiterhin relativ haufig, gerade bei der Arteria re-
nalis scheint eine reine Ballon Angioplastie mit etwas besseren Er-
gebnissen und weniger Rezidiven einherzugehen [35, 36].

Neue potentielle Angriffspunkte/Therapien

Andere IL-6-Antagonisten

Der IL-6-Antikdrper Sirukumab, welcher zur Behandlung der Rheu-
matoiden Arthritis (RA) entwickelt wurde jedoch aufgrund von Si-
cherheitsbedenken keine FDA/EMA Zulassung erhielt, konnte in
einer RKS gegeniiber der Plazebo Therapie eine signifikante Reduk-
tion von Krankheitsschiiben in der 52-wochigen Behandlungspha-
se bewirken und ein gutes Sicherheitsprofil wurde dokumentiert
[37]. Ob es mit diesem Prédparat weiter geht ist aktuell nicht be-
kannt. Eine Phase-3 Studie mit dem fiir die RA zugelassenen IL6-
Rezeptor-Antagonisten Sarilumab bei Patienten mit RZA und PMR
musste bei unzureichender Rekrutierung im Zusammenhang mit
der SARS-Cov2-Pandemie abgebrocht werden. Daten liegen hier
bisher nicht vor.

IL12/23-Antagonisten

In den letzten Jahren gab es zudem Fallserien und Fallberichte zum
erfolgreichen Einsatz des IL12/23-Antikérpers Ustekinumab (UST)
bei refraktaren Patientinnen mit TAK [38-40]. Passend zu dieser
Beobachtung hatten genomweite Assoziationsstudien (GWAS) bei
Patienten mit TAK eine Assoziation zum IL12B-Gen feststellen kon-
nen [41] und eine randomisierte Studie lduft derzeit in Japan (Cli-
nicalTrials.gov Identifier: NCT04882072). Zu dem IL23-Antagonis-
ten Guselkumab lauft gerade eine Phase Il Studie auch in Europa
(ClinTrial.Gov: NCT04633447).

IL17-Antagonisten

Bei der RZA wurden zuletzt sehr vielversprechende, erste Daten
einer Phase 2 Studie, zum Einsatz des IL17-A-Antikorpers Secuki-
numab (SEC) prasentiert [42]. SECist ein etabliertes und effektives
Biologikum bei der Behandlung der Psoriasis, Psoriasisarthritis und
Spondyloarthritiden mit einem guten Sicherheitsprofil und konn-
te in der Studie mit 52 Patienten im Vergleich zur Plazebo-Gruppe
eine signifikant hohere Rate von Remissionen erzielen [43]. Die
Phase Il Studie lauft demnéachst an (ClinTRial.Gov: NCT05380453)

Janus Kinase Inhibitoren (JAKi)

Hinweise fiir die klinische Wirksamkeit von JAKi stammen aktuell
nur aus Beobachtungsstudien und Fallberichten. Meistens handelt
es sich hierbei um Patienten mit TAK und nicht mit RZA [44]. Die
meisten Daten existieren zum JAK1/3-Inhibitor Tofacitinib (TOF),
welcher bei Patienten mit TAK im Vergleich zu Methotrexat eine
Verldngerung der Dauer der rezidivfreien Erkrankung bewirken
konnte [45]. Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Beobachtungsstu-
die mit TOF im Vergleich zu Leflunomid, wobei hier vergleichbar
gute Effektivitat der beiden Substanzen gezeigt wurde [46]. In
China rekrutieren aktuell 2 Studien zu TOF bei Patientin mit TAK,
im Vergleich zu MTX oder Adalimumab (ClinicalTrials.gov Identi-
fier: NCT05151848 und NCT05102448). Studien mit dem selekti-
ven JAK-1 Inhibitor Upadacitinib bei Patienten mit GCA (ClinicalT-
rials.gov Identifier: NCT03725202) und TAK (ClinicalTrials.gov Iden-
tifier: NCT04161898) rekrutiert aktuell ohne, dass bislang
Zwischenergebnisse vorliegen.
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Zusammenfassung

Weiterhin werden GroRgefaRvaskulitiden meist (zu) spat diagnos-
tiziert. Bei jedem Patienten mit anhaltend erh6hten Entziindungs-
zeichen und|oder Fieber unklarer Genese sollte an diese Erkran-
kungen gedacht werden, insbesondere wenn folgende Zeichen
(Red Flags) zusatzlich zu finden sind:

= Karotidynie

= Hypertonie bei jungen Patienten

= Kopfschmerzen im Schldfenbereich

= Kau- oder Zungenclaudicatio

= Amaurosis fugax

= abgeschwdchte periphere Pulse

= Stromungsgerdusche tiber groBen GefdRen

= Claudicatio

= Blutdifferenzen>10mmHg zwischen den beiden Armen

GroRziigige Indikation zur GefdBdarstellung mittels US, (PET)/
CT oder MRT ist gegeben bei Patienten mit Fieber unklarer Genese
und/oder anhaltend hohen Entziindungszeichen.

Bezliglich der Therapie bleibt die Steroidtherapie der Goldstan-
dard aber uns steht zumindest bei der RZA nun eine zugelassene,
sehr effektive Biologika-Therapie mit dem IL6-Rezeptor Antagonis-
ten TCZ zur Verfligung. Die Indikation zur steroidsparenden The-
rapie, auch mit z. B. MTX sollte eher groRziigig gestellt werden, da
bei dem oft dlteren Patientengut der RZA Steroidnebenwirkungen
und bei den jungen TAK Patienten vorallem die Rezidivgefahr zu
furchtenist.
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