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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Upadacitinib
[Riesenzellarteriitis]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der nicht angezeigt
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen Es liegen keine Beschliisse vor.
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arz

Upadacitinib
LO4AA44
Rinvoq®

Glukokortikoide, z.B.

Methylprednisolon
HO2ABO4

neimittel:

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:
Upadacitinib ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Riesenzellarteriitis

Rheumatologie:
- aktive Phasen von Systemvaskulitiden (DS: 3, 6):

Generisch e Panarteriitis nodosa (bei positiver Hepatitis-B-Serologie Behandlungsdauer auf zwei Wochen begrenzt)
e Riesenzellarteriitis, Polymyalgia rheumatica
e Arteriitis temporalis (bei akutem Visusverlust initial hochdosierte intravendse StoRtherapie mit Glucocorticoiden und Dauertherapie
unter Kontrolle der BSG)
[...]
Fl Metypred®, Stand Juli 2017
Prednisolon [...]
HO02ABO06 Rheumatologie:
Generisch — aktive Phasen von Systemvaskulitiden:
Tabl. e Panarteriitis nodosa (DS: a, b, bei positiver Hepatitis-B-Serologie Behandlungsdauer auf zwei Wochen begrenzt)
e Riesenzellarteriitis, Polymyalgia rheumatica (DS: c)
[...]
FI Prednisolon Jenapharm®, Stand Januar 2024
Prednisolon- Okrido® dient zur Behandlung von Erkrankungen, die, je nach klinischem Bild und Schweregrad, eine systemische Therapie mit
Dihydrogen- Glucocorticoiden erfordern:
phosphat- [...]
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Dinatrium
HO02ABO06
Generisch
Losung zum
Einnehmen

e Arteriitis/Kollagenose: Riesenzellarteriitis, Mischkollagenose, Polyarteriitis nodosa.

[...]

Fl Okrido®, Stand Mai 2021

Prednison
HO2ABO7
Generisch
Tabl.

[...]
Rheumatologie:
- aktive Phasen von Systemvaskulitiden:
[...]
e Riesenzellarteriitis, Polymyalgia rheumatica (DS: c)
e Arteriitis temporalis (DS: a, bei akutem Visusverlust initial hochdosierte intravendse StoRRtherapie mit Glucocorticoiden und
Dauertherapie unter Kontrolle der BSG)

Fl Prednison acis®, Stand Marz 2022

Triamcinolon
HO2AB08
Generisch
Tabl.

Rheumatologie

— Aktive Phasen von Systemvaskulitiden: Panarteriitis nodosa (bei gleichzeitig bestehender positiver Hepatitis-B-Serologie sollte die
Behandlungsdauer auf zwei Wochen begrenzt werden), Polymyalgia rheumatica (PMR), PMR mit Riesenzellarteriitis, Arteriitis temporalis bei
akutem Visusverlust;

[...]
Fl Volon® Stand Marz 2022

Biologika (Interleuk

in-6-Inhibitor)

Tocilizumab
LO4ACO7
RoActemra®
s.C.

[...]

RoActemra® ist indiziert fiir die Behandlung der Riesenzellarteriitis (RZA) bei Erwachsenen.

FI RoActemra® Fertigpen, Stand Marz 2024

Quellen: AMIce-Datenban

k, Fachinformationen
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1 Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit Riesenzellarteriitis (RZA)

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen und
evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Riesenzellarteriitis durchgefiihrt und nach
PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-
Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The
Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer
Literatur umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erginzend wurde eine freie Internetsuche (https.//www.startpage.com)
unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien
durchgefihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten flinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am 11.06.2024
abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie
eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von
EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherche ergab 160 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im ersten
Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, Komparator und
Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion
auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten
Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und
methodische Qualitat gepriift. Dafiir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie
Kriterien zur methodischen Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden
insgesamt 12 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher
Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Antonio AA et al., 2020 [1].

Tocilizumab for giant cell arteritis
Fragestellung

To assess the effectiveness and safety of tocilizumab, given alone or with corticosteroids,
compared with therapy without tocilizumab for treatment of GCA.

Methodik

Population:

Giant cell arteritis (GCA)
Intervention:

tocilizumab, administered subcutaneously or by intravenous infusion, via any dosage regimen,
alone or with corticosteroids

Komparator:

therapy without tocilizumab
Endpunkte:

Primar:

* Proportion of participants with sustained remission (as defined by the study investigators) at
short term and long term.

Sekundar:

¢ Proportion of participants with relapse-free survival.

¢ Proportion of all-cause mortality.

¢ Mean time to first relapse aCer induction of remission.

e Cumulative mean dose of corticosteroids (e.g. prednisolone,
prednisone).

* Proportion of participants who did not need escape therapy (as

defined by study investigators).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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¢ Vision changes or general quality of life changes, as reported by
the study authors.

Recherche/Suchzeitraum:

We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (which contains the
Cochrane Eyes and Vision Trials Register) (2020, Issue 1); Ovid MEDLINE; Embase.com; PubMed;
Latin American and Caribbean Health Science Information database (LILACS); ClinicalTrials.gov;
and the World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).
There were no date or language restrictions in the electronic search for trials. We last searched
the electronic databases on 3 January 2020.

Qualitdtsbewertung der Studien:

Chapter 8 of the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Intervention

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 2 RCT (n=281 Patient*innen)

Charakteristika der Population/Studien:

e The two studies included a total of 281 participants (of which 74% were women) with GCA.
e One study recruited 30 participants (70% women) with a mean age of 71 years (Villiger 2016).

e The other study included 251 participants (75% women) with a mean age of 69 years (Stone
2017).

e Follow-up period for both studies was 52 weeks.

e Both studies included participants that were older than 50 years of age, with new-onset or
relapsing GCA who fulfilled the 1990 American College of Rheumatology criteria.

e GCA was diagnosed by positive temporal artery biopsy or assessed as large vessel vasculitis by
magnetic resonance angiography (MRA) and had to be humorally active at inclusion (ESR R 40
mm in the first hour and CRP level of R 20 mg/L).

e Villiger 2016 excluded individuals with uncontrolled comorbidities, such as active infection, or
any disease requiring systemic glucocorticoid treatment, previous treatment with tocilizumab
or any other biological agent.

e Stone 2017 excluded individuals receiving intravenous methylprednisolone at doses greater
than 100 mg daily within six weeks before baseline, or treatment with changes in
methotrexate doses more than six weeks of study enroliment. Individuals receiving other
immunosuppressive medications were also excluded.
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Qualitat der Studien:

e Both RCTs were industry-funded; industry sources provided the intervention under
investigation (tocilizumab), and both studies were therefore assessed as at high risk for other
potential sources of bias.

Stone 2017
Villiger 2016

@ @ | Blinding of participants and personnel (performance bias): All outcomes
+ |+ Blinding of outcome assessment (detection bias): All outcomes
@ |® | Incomplete outcome data (attrition bias): All outcomes

@ |@® | Selective reporting (reporting bias)

@® @ Other bias

@® |® | Random sequence generation (selection bias)
@ |@® | Allocation concealment (selection bias)

Studienergebnisse:

Proportion of participants with sustained remission

o Villager 2016: Point estimates at 12 months and beyond favored tocilizumab over placebo in
terms of sustained remission (risk ratio (RR) 4.25, 95% confidence interval (Cl) 1.21 to 14.88;
moderate-certainty evidence).
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Analysis 1.1. Comparison 1: Tocilizumab every 4 weeks versus placebo, Outcome 1:
Proportion of participants with sustained remission (as defined by study investigators)

Tocilizumab every 4 week Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 12 months or more
Villiger 2016 17 20 2 10 4.25[1.21, 14.88] N T
005 02 5 20
Favors placebo Favors tocilizumab

e Stone 2017: At 12 months, point estimates from this study on proportion of participants with
sustained remission favored participants who received tocilizumab weekly versus placebo + 52-
week taper (RR 3.17, 95% Cl 1.71 to 5.89; 151 participants); tocilizumab weekly versus placebo
+ 26-week taper (RR 4.00, 95% CI 1.97 to 8.12; 150 participants); tocilizumab every other week
versus placebo + 52-week taper (RR 3.01, 95% Cl 1.57 to 5.75; 100 participants); tocilizumab
every other week versus placebo + 26-week taper (RR 3.79, 95% Cl 1.82 to 7.91; 99 participants)
(moderate-certainty evidence).

Analysis 2.1. Comparison 2: Tocilizumab weekly versus placebo + 52-week taper, Outcome
1: Proportion of participants with sustained remission (as defined by study investigators)

Tocilizumab weekly Placebo +52 week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Stone 2017 56 100 9 51 3.17 [1.71, 5.89] [

| , , , | |
01 02 05 1 2 5 10
Favors placebo +52 week taper Favors tocilizumab weekly

Analysis 3.1. Comparison 3: Tocilizumab weekly versus placebo + 26-week taper, Outcome
1: Proportion of participants with sustained remission (as defined by study investigators)

Tocilizumab weekly Placebo +26 week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
3.1.1 12 months or more
Stone 2017 56 100 7 50 4.00[1.97,8.12] [
005 02 5 20
Favors placebo +26 week taper Favors tocilizumab weekly

Analysis 4.1. Comparison 4: Tocilizumab every other week versus placebo + 52-week taper,
Outcome 1: Proportion of participants with sustained remission (as defined by study investigators)

Tocilizumab every other week Placebo +52 week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
4.1.1 12 months or more
Stone 2017 26 49 9 51 3.01[1.57,5.75] T
I t t t ; |
01 02 05 2 5 10
Favors placebo +52 week taper Favors tocilizumab every other week
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Analysis 5.1. Comparison 5: Tocilizumab every other week ve|rsus placebo + 26-week taper,
Outcome 1: Proportion of participants with sustained remission (as defined by study investigators)

Tocilizumab every other week Placebo +26 week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
5.1.1 12 months or more
Stone 2017 26 49 7 50 3.79[1.82,7.91] .
0.005 0.1 10 200
Favors placebo +26 week taper Favors tocilizumab every other week

Proportion of participants with relapse-free survival

e Villager 2016: At 12 months, mean time to first relapse after induction of remission was 25
weeks in favor of participants receiving tocilizumab compared to placebo (mean difference
(MD) 25, 95% Cl 11.4 to 38.6; moderate-certainty evidence).

Analysis 1.2. Comparison 1: Tocilizumab every 4 weeks versus placebo,
Outcome 2: Proportion of participants with relapse-free survival

Tocilizumlab every 4 week Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.2.1 12 months or more
Villiger 2016 17 20 2 10 4.25[1.21,14.88] [ T
005 02 5 20
Favors placebo Favors tocilizumab

e Stone 2017: reported percentages of patients who had a flare. According to the numbers of
participants included in the ITT analysis (250 participants), participants receiving weekly
tocilizumab were more likely to be flare-free than those in the placebo + 52-week taper (RR 1.51,
95% ClI 1.13 to 2.02; N = 151) or the placebo + 26-week taper group (RR 2.41, 95% CI 1.58 to
3.65; N = 150). Participants receiving tocilizumab every other week were also more likely to be
relapse-free at 52 week than those in the placebo + 52-week taper (RR 1.48, 95% Cl 1.08 to 2.03;
N = 100) or the placebo + 26-week taper group (RR 2.36, 95% Cl 1.53 to 3.64; N = 99).

Analysis 2.2. Comparison 2: Tocilizumab weekly versus placebo + 52-
week taper, Outcome 2: Proportion of participants with relapse-free survival

Tocilizumab weekly Placebo + 52-week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events ‘Ibtaﬂl IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
2.2.1 12 months or more
Stone 2017 77 100 26 51  1.51[1.13,2.07] g
0.2 05 | 2 5
Favors placebo + 52-wk taper Favors tocilizumab weekly
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Analysis 3.2. Comparison 3: Tocilizumab weekly versus placebo + 26-
week taper, Outcome 2: Proportion of participants with relapse-free survival

Tocilizumab weekly Placebo + 26-week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

3.2.1 12 months or more

Stone 2017 77 100 16 30  2.41[1.58, 3.65] R
0.2 05 1 2 5
Favors placebo + 26-wk taper Favors tocilizumab weekly

Analysis 4.2. Comparison 4: Tocilizumab every other week versus placebo + 52-
week taper, Outcome 2: Proportion of participants with relapse-free survival

Tocilizumab every other week Placebo + 52-week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
4.2.1 12 months or more
Stone 2017 37 49 26 51 148[1.08,2.03] ——
02 05 2 5

Favors placebo + 52-wk taper Favors tocilizumab every other week

Analysis 5.2, Comparison 5: Tocilizumab every other week versus placebo + 26-
week taper, Outcome 2: Proportion of participants with relapse-free survival

Tocilizumab weekly Placebo + 26-week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
5.2.1 12 months or more
Stone 2017 37 49 16 50  2.36[1.53, 3.64] -
0.2 05 2 5
Favors placebo + 26-wk taper Favors tocilizumab every other week

Proportion of all-cause mortality
o Villager 2016: Point estimates suggest no evidence of a difference for all-cause mortality at 12
months or more (RR 0.17, 95% Cl 0.01 to 3.94; moderate-certainty evidence).

Analysis 1.3. Comparison 1: Tocilizumab every 4 weeks
versus placebo, Outcome 3: Proportion of all-cause mortality

Tocilizumab every 4 week Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total P-:vents Total IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
1.3.1 12 months or more
Villiger 2016 0 20 1 10 0.17 [0.01, 3.94] R —
f i f |
0.001 0.1 1 10 1000
Favors tocilizumab Favors placebo

Mean time to first relapse after induction of remission

e Villager 2016: reported that one participant in the tocilizumab group had a major relapse at
week 11, compared to five participants in the placebo group (at weeks 6, 10, 12, 17, and 20).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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The mean time to first relapse afer 12 months was 50 weeks and 25 weeks for the tocilizumab
and placebo groups, respectively. At 12 months, point estimates indicate that the mean time
to relapse was longer in participants who received tocilizumab compared with those who
received placebo (mean difference (MD) 25.00 weeks, 95% Cl 11.40 weeks to 38.60 weeks)

Analysis 1.4. Comparison 1: Tocilizumab every 4 weeks versus placebo,
Outcome 4: Mean time to first relapse after induction of remission (weeks)

Tocilizumab every 4 week Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.4.1 12 months or more
Villiger 2016 50 9 20 25 21 10 25.00 [11.40, 38.60] R
50 25 0 25 50
Favors placebo Favors tocilizumab

Cumulative mean dose of corticosteroids

e Studies did not report cumulative mean dose of corticosteroid, but rather cumulative median

doses

o Villager 2016: reported that the cumulative median prednisolone dose was lower after 12
weeks in favor of the tocilizumab group (34 mg/kg, interquartile range (IQR) 32 to 35)
compared to the placebo group (36 mg/kg, IQR 34 to 39; P = 0.048). The high cumulative
prednisolone dose persisted at 26 weeks for the placebo group (66 mg/kg, IQR 52 to 75)
compared to the tocilizumab group (41 mg/kg, IQR 39 to 46; P = 0.002); this was even
higher at 52 weeks: placebo group (110 mg/kg, IQR 88 to 150) versus tocilizumab group (43
mg/kg, IQR 39 to 52; P < 0.001. At 12 months, 80% participants in the tocilizumab group
had tapered prednisolone to 0 mg/day, compared to 20% of participants in the placebo
group. The mean follow-up time to stopping corticosteroids in the tocilizumab group was
38 weeks (95% Cl 35 to 42) compared to 50 weeks (95% Cl 46 to 54) in the placebo group.
This suggests that participants in the tocilizumab group were more likely to have a lower
mean followup time to stopping corticosteroids: MD 12 weeks, 95% Cl 7 to 17; P < 0.001.

o Stone 2017: reported that over the 52-week period, the total median cumulative
prednisone dose was lower in favor of the groups that received tocilizumab weekly (1862
mg, 95% Cl 1582 to 1942) or every other week (1862 mg, 95% Cl 1568 to 2240) compared
with either the placebo + 26-week taper (3296 mg, 95% Cl 2730 to 4024) or the placebo +
52-week taper (3818 mg, 95% Cl 2818 to 4426); P < 0.001, for all comparisons of
tocilizumab with placebo.

Proportion of participants who did not need escape therapy (as defined by study investigators)

e Stone 2017: Point estimates on proportion of participants who did not need escape therapy
(defined by the study as the inability to keep to the protocol-defined prednisone taper)
favored participants who received tocilizumab weekly versus placebo + 52-week taper (RR
1.71, 95% Cl 1.24 to 2.35; 151 participants); tocilizumab weekly versus placebo + 26-week
taper (RR 2.96, 95% Cl 1.83 to 4.78; 150 participants); tocilizumab every other week versus
placebo + 52-week taper (RR 1.49, 95% Cl 1.04 to 2.14; 100 participants) but not tocilizumab

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11



Gemeinsamer
Bundesausschuss

every other week versus placebo + 26-week taper (RR 0.65, 95% Cl 0.27 to 1.54; 99
participants) (moderate-certainty evidence).

Analysis 2.3. Comparison 2: Tocilizumab weekly versus placebo + 52-week taper, Outcome 3:
Proportion of participants who did not need escape therapy (as defined by study investigators)

Tocilizumab week‘y Placebo +52 week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
2.3.1 12 months or more
Stone 2017 77 100 23 51  1.71[1.24,235] —
02 05 2 5
Favors placebo +52 week taper Favors tocilizumab weekly

Analysis 3.3. Comparison 3: Tocilizumab weekly versus placebo + 26-week taper, Outcome 3:
Proportion of participants who did not need escape therapy (as defined by study investigators)

Tocilizunmab weekly placebo +26 week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.3.1 12 months or more
Stone 2017 77 100 13 50  2.96[1.83,4.78] [
0.1 02 05 2 5 10
Favors placebo +26 week taper Favors tocilizumab weekly

Analysis 4.3. Comparison 4: Tocilizumab every other week versus placebo + 52-week taper, Outcome
3: Proportion of participants who did not need escape therapy (as defined by study investigators)

Tocilizumab every other week Placebo +52 week taper Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI

4.3.1 12 months or more

Stone 2017 33 49 23 51 1.49[1.04, 2.14] ——
t + u t t |
01 02 0.5 2 5 10
Favors placebo +52 week taper Favors tocilizumab every other week

Analysis 5.3. Comparison 5: Tocilizumab every other week versus placebo + 26-week taper, Outcome
3: Proportion of participants who did not need escape therapy (as defined by study investigators)

Tocilizumab every other week Placebo +26 week taper Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI

5.3.1 12 months or more

Stone 2017 7 49 11 50 0.65[0.27, 1.54]

001 01 0 100
Favors placebo +26 week taper Favors tocilizumab every other week

Adverse events

o Villiger 2017: there was no difference in terms of the number of participants who experienced
any adverse event between the tocilizumab group (15 participants [75%]) and the placebo
group (7 participants [70%]) (RR 1.07, 95% Cl 0.66 to 1.73; 30 participants); however, fewer
participants experienced any serious adverse event in the tocilizumab group (7 participants
[35%]) versus the placebo group (5 participants [50%]). Investigators recorded 26 adverse
events in 15 participants in the tocilizumab group, compared with 23 recorded in seven
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participants in the placebo group. Investigators reported that there were seven serious
adverse events in seven participants in the tocilizumab group. Ten adverse events were
reported in five participants in the placebo group. Serious adverse events in the tocilizumab
versus the placebo group were as follows: cardiovascular (1 versus 3); gastrointestinal (3
versus 1); osteoporotic fracture (0 versus 2), back pain (0 versus 2); glucocorticoid-related
hyperglycemia and myopathia (1 versus 2), infection disease (1 versus 0); and skin disease (1

versus 0).
Analysis 1.5. Comparison 1: Tocilizumab every 4 weeks versus
placebo, Outcome 5: Adverse events at 12 months or more
Tocilizumab every 4 week Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

1.5.1 12 months or more

Villiger 2016 15 20 7 10 1.07 [0.66 , 1.73] A

01 02 05 1 2 5 10
Favors tocilizumab Favors placebo

Stone 2017: the proportion of participants with adverse events was similar between groups.
Investigators also observed that “fewer patients reported serious adverse events in the group
that received tocilizumab weekly (15%) or every other week (14%) than in the placebo group
that underwent the 26-week taper (22%) or the placebo group that underwent the 52-week
taper (25%).” Infection was the most frequently reported adverse event, with serious infections
observed among participants that received weekly tocilizumab (7%), tocilizumab every other
week (4%), placebo group + 26-week taper (4%), and placebo group + 52-week taper (12%).

Analysis 2.6. Comparison 2: Tocilizumab weekly versus placebo + 52-week taper, Outcome 6: Adverse events

Tocilizumab weekly Placebo +52 week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events ‘Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Stone 2017 98 100 47 51 1.06 [0.98, 1.16] L
05 07 1 15 2
Favors tocilizumab weekly Favors placebo + 52 week taper

Analysis 3.6. Comparison 3: Tocilizumab weekly versus placebo + 26-week taper, Outcome 6: Adverse events

Tocilizumab weekly Placebo +26 week Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Stone 2017 98 100 48 50 1.02[0.96, L.09] .
05 07 1 15 2
Favors tocilizumab weekly Favors placebo +26 week taper

Analysis 4.6. Comparison 4: Tocilizumab every other week
versus placebo + 52-week taper, Dutco|me 6: Adverse events

Tocilizumab every other week Placebo +52 week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Stone 2017 47 49 47 51 1.04 [0.94, 1.15] 44—
05 07 15 2
Favors tocilizumab every other week Favors placebo +52 week taper

Abt
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Analysis 5.6. Comparison 5: Tocilizumab every other week
versus placebo + 26-week taper, Outcome 6: Adverse events
Tocilizumab every other week Placebo +26 week taper Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H. Fixed, 95% CI
Stone 2017 a7 49 43 50 1.00[0.92, 1.08] a4
05 07 15 2
Favors tocilizumab every other week Favors placebo +26 week taper

Anmerkung/Fazit der Autoren

This review indicates that tocilizumab therapy may be beneficial in terms of proportion of
participants with sustained remission, relapse free survival, and the need for escape therapy.
While the evidence was of moderate certainty, only two studies were included in the review,
suggesting that further research is required to corroborate these findings. Future trials should
address issues related to the required duration of therapy, patient-reported outcomes such as
quality of life and economic outcomes, as well as the clinical outcomes evaluated in this review.

Kommentare zum Review

e 2 RCT mit Placebovergleiche; keine Meta-Analyse moglich

e Esliegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:
o Song GG et al., 2020 [12]

o Gérard AL et al., 2021 [6]

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine zusdtzlichen systematischen Reviews identifiziert.

3.3 Leitlinien

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh), 2020 [3,4].

Management der GroRRgefaBvaskulitiden; S2k Leitlinie; Langfassung

Fragestellung

Die vorliegende Leitlinie thematisiert das Management der GGV umfassend und verfolgt daftr
einen interdisziplindren Ansatz unter Einbezug zahlreicher am Management der GGV beteiligter
Fachdisziplinen.

Die Leitlinie wurde unter Berticksichtigung anderer zu diesem Thema publizierter Leitlinien, wie
den aktualisierten Empfehlungen der European League Against Rheumatism (EULAR) zum
Management der GGV, und den EULAR Empfehlungen zur Bildgebung bei GGV in der klinischen
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Praxis erstellt. Obwohl die Polymyalgia rheumatica (PMR) ein hdufiges 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.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Keine systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert, Giiltigkeit 5 Jahre.

Recherche/Suchzeitraum:

e Da es sich um eine S2k-Leitlinie handelt, fand gemall dem AWMF Regelwerk keine
systematische Literaturrecherche oder Evidenzbewertung statt. Berlicksichtigt wurden die
aktuellen Empfehlungen der European League against Rheumatism (EULAR) zur bildgebenden
Diagnostik [7] und zum Management [11] sowie die publizierten Ergebnisse der diesen
Empfehlungen zugrundeliegenden systematischen Literatursuchen [2,8,12]. Zudem erfolgte
eine nicht-systematische Auswertung der Literatur, die ab dem Enddatum der oben genannten
Literatursuchen in MEDLINE/PubMed und Cochrane Datenbanken publizierten worden ist (die
letzte Aktualisierung dieser Literaturrecherche erfolgte am 18.09.2019)

e Ergdnzende Literaturrecherche ab dem 01.01.2018 (nach Ende der systematischen
Literatursuchen der EULAR Empfehlungen zum Management der GGV)
LoE

e Evidenzstufen (la, Ib, etc.) wurden —da keine systematische Literatursuche und -bewertung
zugrunde lag -nicht formuliert, die Wertigkeit der identifizierten Studien wurde aber im Text
kommentierend diskutiert (z.B. randomisiert-kontrollierte Studien, etc).

GoR

Tab. 1. Die Empfehlungsstarken werden wie folgt festgelegt:

Empfehlung . Empfehlung gegen Intervention Empfehlungsstarke
LSoll”, sollen” w20l / sollen nicht” starke Empfehlung
Lsollte”, sollten™ Lsollte f sollten nicht® Empfehlung
Leann®, kénnen” [ Lkann verzichtet werden” | Empfehlung offen
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Tab. 2. Klassifikation der Konsensstirke gemak AWMF-Regelwerk
starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von = 75 - 95 % der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von = 50 - 75 % der Teilnehmer
kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

Sonstige methodische Hinweise

Empfehlungen

1. Zeitpunkt von Diagnosestellung und Therapiebeginn

Empfehlung 1b

Bei begriindetem Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis soll umgehend eine Glukokortikoid-
Therapie begonnen werden. Nicht sofort zur Verfligung 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.

3. Glukokortikoidtherapie

Empfehlung 3a

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

Hintergrund

Die verfiigbaren Daten zeigen, dass eine Startdosis von 40 bis 60 mg Prednisolondquivalent in der
Regel zur initialen Kontrolle einer RZA ohne ischdmische Komplikationen oder einer TAK
ausreichend ist [80, 141, 172]. Eine préventive Wirkung von GC in Bezug auf die ischdmisch
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.

Héhere initiale GC-Dosierungen einschliefSlich der i.v. Pulsgabe von Methylprednisolon sind in
mehreren Studien bei RZA ohne Sehstérungen untersucht worden. In der Zusammenschau Iéisst
sich aus diesen Studien mit nicht einheitlichen Ergebnissen keine klare Evidenz ableiten, dass
GCDosierungen von mehr als 60 mg Prednisolondquivalent téglich im Hinblick auf klinisch
relevante Endpunkte wie eine Reduktion ischdmischer Komplikationen der Standarddosis von 40—
60 mg tgl. iiberlegen ist, allerdings scheint ein h6herer GC-Bedarf das Risiko GC-induzierter
Komplikationen zu erhéhen [47, 172][...] Grundsdtzlich ist im Verlauf stets eine Uberpriifung
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erforderlich, ob die verordnete medikamentdése Therapie die GGV suffizient kontrolliert; in
Einzelfdllen sind individuell gewdhlte GC-Dosen (z.B. héher bei schwer beherrschbarem Verlauf,
ggf. initiale GC-Pulstherapie) und ein individuell angepasstes Reduktionsschema notwendig.

Eine kleine Studie untersuchte die Effektivitdt von Prednisolon mit verzégerter Wirkstofffreisetzung
zur Erhaltungstherapie bei RZA verglichen mit unretardiertem Prednisolon. Beide Prdparate
schienen dquivalent wirksam zu sein [217]. GC-Therapien mit tdglich alternierender Gabe fiihren
zu einer deutlich schlechteren Kontrolle einer RZA (verglichen mit der téglichen Gabe) [118]. Aus
der verfiigbaren Literatur Idsst sich keine eindeutige Empfehlung fiir unterschiedliche
Behandlungsdauern oder GC-Dosen in Abhéngigkeit der unterschiedlichen klinischen Subgruppen
(z.B. kraniale VS aortale Beteiligung) der RZA ableiten (sofern es nicht zu ischdmischen
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) Prednisoloniquivalent téglich
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, einschlieRlich eines individuell gesteuerten vollstandigen Ausschleichens der
Glukokortikoide bei nach 1 Jahr anhaltender Remission.

Hintergrund

Es existiert bis dato keine hochwertige Evidenz, aus der sich ein ideales GC-Reduktionsschema fiir
die Therapie von GGV in der klinischen Praxis ableiten ldsst. In dieser Leitlinie werden die
Definitionen der EULAR fiir Remission, leichtes und schweres Rezidiv verwendet (Tabelle 4).

In der randomisiert-kontrollierten doppelblinden GIACTA-Studie wurden zwei Gruppen mit RZA
unter Prednisolonmonotherapie verglichen, die zusdtzlich Placebo, jedoch keine Studienmedikation
(TCZ) erhielten [253]. Diese Gruppen (GC-Monotherapie + Placebo) schlichen die GC binnen 26
bzw. 52 Wochen vollstdndig 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 Effektivitét der Studienmedikation und nicht die optimale Dauer einer
GC-Therapie zu demonstrieren. Die Empfehlung zur Reduktion einer GCMonotherapie sieht daher
kein rasches und vollsténdiges Ausschleichen auf Basis der verfiigbaren Daten vor, sondern eine
langsame schrittweise Reduktion.][...]
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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. zundichst < 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 ldngeren rezidivfreien Remission individuell
erwogen.

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
Uber 3 bis 5 Tage erfolgen.

4. Glukokortikoid-einsparende Therapie bei Riesenzellarteriitis

Empfehlung 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.

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.

Hintergrund

GC-induzierte oder GC-aggravierte Komorbiditéten und Komplikationen sind ein héufiges Problem
bei RZA [142]. Zu den GC-assoziierten Komorbiditéiten zéhlen 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
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League Against Rheumatism (EULAR) kam zu dem Ergebnis, dass Prednisolondosierungen von >
10mg tgl. (unabhdngig von der behandelten Erkrankung) langfristig das Risiko von Komplikationen
deutlich erhéhen, wéihrend Prednisolondosierungen von < 5mg/d mit einem niedrigen
Komplikationsrisiko einhergehen (hiervon ausgenommen sind Fdélle mit hohem kardiovaskuldrem
Risiko).

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

Abhdngig vom Risikoprofil fiir GC-aggravierte Komorbiditédten 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 Fiille) konnte
nachgewiesen werden, dass der Interleukin-6-Rezeptor Antagonist TCZ (in einer Dosis von 162mg
s.c. wéchentlich) kombiniert mit einer GC-Therapie die Rate in Remission verbleibender Betroffener
gegenliber denen mit einer GC-Monotherapie (+ Placebo) Behandelten signifikant erhéht, bei
gleichzeitig deutlich reduziertem kumulativem GC-Bedarf und vergleichbaren Komplikationsraten
[253]. Eine randomisiert-kontrollierte doppelblinde Phase 2 — Studie (n = 30 RZA-Fdlle) zeigte
ebenfalls eine héhere Rate von Remission nach 12 Wochen, ein erhéhtes rezidivfreies Uberleben
und einen verringerten GC-Bedarf in einer mit TCZ (8mg/kg i.v. vierwéchentlich) 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. wéchentlich 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 verldsslichen
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
GIiACTA-Studie zeigten, dass es nach Beendigung der Therapie mit TCZ bei einem Teil der Patienten
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 Effektivitét von Methotrexat
(MTX) bei RZA mit uneinheitlichen Ergebnissen vor. Jover et. al. (n = 42 Féille) beschrieben, dass die
Kombination von MTX 10mg p.o. wéchentlich 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 Fdlle)
konnten unter einer MTX-Dosierung von 0,15 mg MTX / kg KG p.o. (bei guter Vertrdglichkeit
erhéht auf 0,25mgqg / kg KG, maximal 15mg) wéchentlich keine Reduktion von Rezidiven und keinen
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GCeinsparenden Effekt fiir MTX nachweisen (mit der Ausnahme von signifikant weniger Rezidiven
mit isolierter Polymyalgie) [111]. Spiera et. al. (n = 21 Fdlle) verwendeten eine MITX-Startdosis von
7,5mg p.o. wéchentlich (Beginn sobald GC auf 30mg reduziert worden waren), die bei Rezidiven
jeweils um 2,5mg wdchentlich erhéht wurde (Maximaldosis 20mg wéchentlich) [251]. Hierunter
lief8 sich kein GC-einsparender Effekt fiir MTX nachweisen. Eine gemeinsame Analyse der
Datensdtze 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 fiir das erste und zweite Rezidiv, eine héhere
Wahrscheinlichkeit fiir GC-freie Remission liber 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 h6heren Dosen oder durch subkutane Verabreichung effektiver sein
kénnte (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 Effektivitét 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 vollsténdig 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 kénnte eine schnellere GC-Reduktion mdglich 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 schliefSen belastbare
Schlussfolgerungen iiber die mégliche Uberlegenheit eines Wirkstoffs gegeniiber 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.

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 und somit keine generelle Therapieempfehlung begriinden kénnen.

Weitere Konventionelle Inmunsuppressiva (auBer Methotrexat)
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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 Giberzeugende
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 (auBer 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 fir Infliximab beziiglich einer Rezidivfreiheit oder Méglichkeit 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 Schlisse 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 (gegeniber Placebo). Die Studie war nicht zur Untersuchung der
Reduktion GC-induzierter Morbiditat ausgelegt [144].

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

definieren.
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6. Rezidivbehandlung

Empfehlung 6

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

Hintergrund

[...] Es gibt keine Studien, die speziell die Therapie von Rezidiven bei GGV untersuchten. Selbst bei
groferen Kohortenstudien zu Rezidiven in der RZA fehlen héufig 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.

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
GIiACTA-Studie umfasste 132 an RZA Erkrankte mit Krankheitsrezidiv und TCZ war in dieser
Situation der GC-Monotherapie (iberlegen [253]. Nach Absetzen von TCZ lief3 sich im zweiten
Abschnitt der GiIACTA-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 fiir 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 (gemdf3 Empfehlung 5), einen Wechsel auf einen TNF-Inhibitor oder TCZ durchzufiihren.
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erhéhtes Risiko fur:
- EC-Komplikationen oder
hohen GC-Bedarf

Visusverlust /

Amaurosis fuga

Diagnose einer aktiven
Riesenzellarteriitis’

. Y Y
Methylprednisolon-Puls GC-Therapie Beginn GC-einsparende Therapie
Methylprednisolon 500-1000mg i.v. tgl. flr 3-5 Tage Prednisolon 40-60mg tgl. Tocilizumab oder alternativ Methotrexat

,

Schrittweise GC-Reduktion
Ziel. 10 bis 15 mg Prednisolon tgl. nach 3 Monaten

Aktive

Erkrankung
ontrollierte
Y Y
- - - eichtes Rezidiv chweres Rezidiv
Y Leichtes Rezid Schweres Rezid
[ Schrittweise GC-Reduktion ] GC-Dosiserhahung auf GC-Dosis wie bei
Ziel: 5 § mg Prednisolon tgl. nach 1 Jahr letzte effektive Dosis neu disgnostizierter RZA,
ontrollierte
rkrankung
Anhaltende Remission
- GC-Reduktion (Ziel: individuell niedrigste effsktive Y
Dosis, gaf. Absetzversuch) : ook
- Individuell Anpassung oder Deeskalation GC-Reduktion Ggf. Beginn oder Optimierung
einer GC-einsparenden Therapie Individuell gesteuert GG‘EI_USPﬂandB Therapie
Tocilizumab [ Methotrexat

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 Komplettiearung der
Diagnostik (vgl. Empfehlung 1b)

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

Referenzen: siehe LL [4]

Hellmich B et al., 2020 [4], siehe auch Monti S et al., 2019 [11].
European League against Rheumatism (EULAR)

2018 Update of the EULAR recommendations for the management of large vessel vasculitis
Fragestellung

These recommendations have provided guidance to clinicians and researchers and have been
widely cited. Since then, the results of several randomised clinical trials and cohort analyses have
become available and the EULAR recommendations on imaging in LVV have been published
recently. In light of these and other fundamental developments affecting key areas of
management, the goal of the current project was to re-evaluate the literature in order to update
the EULAR recommendations for the management of LVV.
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Table 1 Topics for the systematic literature search

SLR 1: General Management SLR 2: Treatment

B Diagnosis: recognition, referral criteria, fast-track diagnosis, role of imaging for diagnosis, — ® Drug therapy: dosing, length of therapy, outcome and treatment-related
role of biopsy for diagnosis, interdisciplinary work-up, considerations for sub-types of side effects for the following drugs: glucocorticoids, methotrexate and other
disease such as cranialfischaemic/large vessel, isolated aortitis, lgG4-related disease, [V non-biological imm unosuppressive agents, tocilizumab and other biological
disease in other wasculitides, agents,

P Prognostic and therapeutic implications of disease phenotypes: cranial vs extra-cranial, P Specific treatment of organ complications: loss of vision and stroke],
isolated aortitis, other forms including 19G-4 related disease, imaging, other biomarkers, relapsing, refractory, glucocorticoid-dependent disease.
comorbidities and complications, disease damage versus activity. P Revascularisation procedures: indications for referral, management of

B Long-term follow-up of patients: clinical assessments and frequency, imaging, patient- aneurysms andfor vessel stenosis,
reported outcomes, physical therapies and management of complications. > Adjunctive therapies and prophylaxis: aspirin, cardiovascular and

B Patient education and other aspects of patients-centred care. cerebrovascular disease, infections, vaccination, osteoporosis,

%W, large vessel vasculitis; SLR, system atic literature review,

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Update of the EULAR recommendations for the management of large vessel vasculitis
Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Literaturrecherche; Auswahl und Bewertung der Evidenz dargelegt;

Formale Konsensusprozesse; externes Begutachtungsverfahren; finale Freigabe durch EULAR
Executive Committee;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden Evidenz
ist explizit dargestellt;

RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitit nicht dargelegt.

Recherche/Suchzeitraum:

Two SLRs were performed according to the EULAR operating procedures.4 MEDLINE, EMBASE and
Cochrane CENTRAL library were searched from inception of each database (1946, 1974 and
1993, respectively) to 31 of December 2017.

LoE

levels of evidence (LoE) were assigned according to the 2009 Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine LoE.

Risk of bias (RoB) was assessed using the Cochrane Risk of Bias Assessment Tool for randomised
controlled trials (RCTs) and the Newcastle-Ottawa scale for observational studies.7

GoR

Agreement on each recommendation and on the overarching principles on a scale of 0-10 (10
meaning full agreement) was given anonymously after the meeting by e-mail. A research
agenda was formulated based on controversial issues and gaps in the evidence. The final
manuscript was approved by the EULAR Executive Committee.

Sonstige methodische Hinweise (Bei Einschréankung der o. g. Kriterien):
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Figure 1 The 2018 EULAR algorithm for pharmacological treatment
of giant cell arteritis (GCA). GC, glucocorticoids. 1A clinical diagnosis

of GCA should be confirmed by either imaging or biopsy’; acute loss

of vision, amaurosis fugax’ ;or 5-15 mg/day above the last effective
dnse“:me treatment target is sustained remission (absence of clinical
signs and symptoms of active GCA+normal acute phase reactants) plus
ability to taper GCs to the specified target without relapse®;see table 2
for definitions®:recommended dose is 162 rngT; minimum recommended
dose is 15 mg Bj‘tﬂ be decided on an individual basis (lack of euidence}g
.in patients with GCA-related visual symptoms consider a starting dose

of 60 mg prednisone per day after GC administration.
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High dose GC therapy (40-60 mg/day prednisone-equivalent) should be initiated immediately for

induction of remission in active GCA or TAK. Once disease is controlled, we recommend tapering

the GC dose to a target dose of 15—20 mg/day within 2—3 months and after 1 year to <5 mg/day
(for GCA) and to <10 mg/day (for TAK)

Induction treatment with a starting GC dose of 40—60 mg per day (all GC doses discussed in this
article are prednis(ol)one equivalent) leads to remission in the majority of patients with LVV.
Although the maximum genomic effect of GCs is around 100 mg of prednisone-equivalent, there
is no clear evidence that starting doses of above 60 mg per day are more effective than 60 mg per
day in the prevention of ischaemic events or other relevant endpoints. It should be noted that the
genomic effects of glucocorticoids depend on certain patient-specific pharmacokinetic and
pharmacodynamic factors. These include for example total cell number (indirectly quantified by
weight), numbers of glucocorticoid receptors per cell, and glucocorticoid receptor binding affinity.
The relatively high variability of these factors explains why neither the dose-dependent efficacy of
a glucocorticoid therapy can be predicted absolutely correctly, nor a weight-adapted therapy with
glucocorticoids is recommended. As a consequence, and since differences between certain
dosages or weight-adapted glucocorticoid dosages have not been rigourosly tested in clinical
trials, the current recommendations provide dose ranges. In patients with GCA with acute visual
loss or amaurosis fugax, the administration of 0.25—1 g intravenous methylprednisolone for up to
3 days should be considered, because these high doses have both genomic and rapid non-
genomic effects. However, there are only low-quality retrospective clinical data supporting this
recommendation. Referral for intravenous GC therapy should not delay treatment with oral GC.
The SLR revealed quality issues in both randomised controlled clinical trials (RCTs) of high dose
pulse intravenous GC therapy in patients without visual symptoms. In view of the limited quality
of evidence, the task force recommends limiting the use of intravenous pulse GC therapy to
patients with complicated GCA such as those with GCA-related visual symptoms. We recommend
tapering the GC dose, once remission has been achieved. A GC taper regimen must weigh the risk
of relapse against the risk of GC-related adverse events. In GCA, relapses are common once the
GC dose is tapered. Several large observational cohort studies have shown relapse rates of 34%—
75% in patients with GCA treated with GC therapy.33 49-58 The large variation of relapse risk in
those studies was most likely due to different definitions for relapse (eg, symptoms plus CRP
increase vs symptoms or CRP increase) and different tapering protocols. Each relapse requires a
reinstitution or a dose-increase of GCs resulting in high cumulative GC exposure in a substantial
proportion of patients which then leads to an increased risk of GC-related adverse events. A RCT
of tocilizumab (TCZ) for treatment of GCA contained two placebo arms, one with a 26-week GC
taper protocol and the other with a 52-week taper protocol. Prednisone doses were identical in
both arms until 20 mg/day with similar numbers of relapses in both groups; from week 15
onwards the arm with the faster dose reduction appeared to be associated with a higher relapse
risk. Data from an earlier open label prospective observational study comparing two different GC
taper protocols also showed a rapid taper protocol to be less effective than a standard taper in
maintaining remission. For patients who are not eligible for GC sparing therapy, we advise against
the use of these rapid taper regimens in standard clinical practice; they reflect clinical trial designs
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with the intention to test the GC sparing property of experimental adjunctive agents. In summary,
considering the increased relapse risk after early taper and/or reduction of the GC dose below 5
mg/day, we recommend tapering the GC dose in GCA to a target of mg/day within 2-3 months
and then to <5 mg/day after 1 year (figure 1). Despite the lack of data regarding the optimal
length of GC therapy, the majority of panel members reported that it usually takes about 2 years
or more before GCs can be stopped. In patients receiving GC-sparing therapy, faster GC taper and
earlier withdrawal of GCs should be considered on an individual basis, given the lack of data. In
patients treated with TCZ, the published rapid 26-week GC taper may be attempted in order to
significantly reduce the cumulative dose. It is not known if even faster or conversely more
prolonged GC withdrawal during TCZ therapy may lead to improved outcomes. For TAK, there are
no studies comparing different GC taper protocols. Clinical experience suggests that a starting
dose of 40—-60 mg per day is appropriate for the majority of patients, while patients with more
localised disease may respond to lower initial GC doses of 25—30 mg per day. In a recent small RCT
of TCZ in TAK, a taper of GC in the placebo group by 10% per week after week four resulted in a
high relapse rate (around 80% during weeks 8—16). A similar relapse rate in TAK patients treated
with GC monotherapy was observed in a recent RCT of abatacept. We therefore recommend that
in patients who have reached a GC dose of 15-20 mg/day after 2—3 months, GC doses should
subsequently be reduced more slowly as compared with GCA, targeting a dose of <10 mg/ day
after 1 year (figure 2).

Adjunctive therapy should be used in selected patients with GCA (refractory or relapsing disease,

the presence or an increased risk of GC related adverse effects or complications) using TCZ.

Methotrexate may be used as an alternative

The original recommendations suggested adjunctive immunosuppressive therapy in all patients
with LVV. However, although the risk of relapse in GCA is high, a substantial number of patients
with GCA treated with GC monotherapy do not relapse and are able to taper the GC dose
according to a target of <5 mg/day after 1 year, a dose which the EULAR task force considered to
be acceptably safe. Therefore, we recommend limiting the use of adjunctive therapy to patients
who have already developed, or have either an increased risk of developing GC-related side
effects or complications, such as osteoporosis, diabetes, cardiovascular disease or glaucoma, or
for relapsing patients irrespective of other risk factors. Given the high prevalence of comorbidities
in the elderly population affected by GCA, the decision to use adjunctive immunosuppressive
therapy in the individual patient should be balanced against potential risks for treatment-related
complications, such as the increased risk of lower intestinal perforations reported in patients with
rheumatoid arthritis receiving TCZ. So far, no consistent factors have been identified at the time
of diagnosis to predict an increased relapse risk and risk for subsequent high GC exposure in LVV.
Therefore, the identification of reliable predictive factors for relapse and prolonged GC
requirement in LVV remains an important topic for future research. Two high-quality randomised
controlled clinical trials in patients with GCA have shown that adjunctive administration of TCZ
reduces the risk of relapse and cumulative GC exposure compared with GC monotherapy. Because
TCZ suppresses CRP synthesis in the liver, the presence of a normal CRP or ESR may be falsely
reassuring, although sensitivity analyses in the GIACTA trial suggest that this problem did not
affect the primary outcome. However, with the limited reliability of acute phase reactants for
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activity assessment in patients receiving TCZ, follow-up is largely symptom-based, which can make
monitoring disease activity difficult. Thus, further studies on the role of imaging and other
biomarkers for disease monitoring are needed. As high-quality long-term data are missing, it is
not known if TCZ can reduce the risk of aneurysms or vascular stenosis. Hypothetically, the
development of vascular long-term damage may occur despite TCZ therapy. Of three RCTs on the
use of methotrexate (MTX) in newly diagnosed GCA, only one met its primary endpoint. As
outlined in our SLR analysis in more detail, all of these trials were conducted more than 20 years
ago, had differences in the study design and sample size which could have all accounted for the
divergent outcomes. Importantly, the maximum weekly MTX doses of 7.5, 10 and 15 mg p.o. used
in all three studies were lower than those used in clinical practice today. Despite methodological
limitations of the individual studies, a high quality meta-analysis using pooled individual patient
data from these trials demonstrated a reduced risk of first relapse (HR 0.65, 95% Cl 0.44 to 0.98,
p=0.04) and second relapse (HR 0.49, 95% Cl 0.27 to 0.89, p=0.02), a higher probability of GC-free
remission for 224 weeks (HR 2.84, 95% Cl 1.52 to 5.28, p<0.001) and a lower cumulative GC dose
of —842 mg at week 48 in patients treated with MTX versus controls. Of note, adverse events and
early withdrawals were not different between MTX and placebo groups in the metaanalysis. There
are no trials comparing TCZ and MTX in GCA and the differing study designs preclude strong
conclusions about the potential superiority of one agent over the other. However, compared with
MTX, the effect size of TCZ in terms of relapse risk reduction and GC sparing seems larger and the
meta-analysis on MTX revealed hetereogeneity of results between the individual studies.
Therefore, TCZ provides a higher confidence in achieving a clinically relevant treatment effect as
compared with MTX. Further studies are needed to define the optimal length of treatment, GC
taper regimens, cost effectiveness and monitoring. At present, there are few and only low-quality
data on long-term treatment with MTX or TCZ in GCA. Therefore, the duration of treatment and
potential dose reductions must be decided on an individual basis. As current evidence does not
suggest an excessive risk of treatment-related complications of TCZ or MTX as compared with
other indications, patients should be monitored for treatment-related side effects according to
existing guidelines for other diseases. Data for other adjunctive therapies are either sparse
(abatacept), derived from low-quality studies (ustekinumab, azathioprine, leflunomide,
cyclophosphamide, dapsone, etanercept) or negative (adalimumab, infliximab, cyclosporine).

In case of major relapse (either with signs or symptoms of ischaemia or progressive vascular

inflammation) we recommend reinstitution or dose escalation of GC therapy as recommended for

new onset disease. For minor relapses we recommend an increase in GC dose to at least the last

effective dose. Initiation or modification of adjunctive therapy should be considered particularly

after recurrent disease relapses

There are no studies specifically addressing the treatment of relapse in LVV. Even larger cohort
studies on relapses in GCA often lack detailed information on treatment of the relapse (GC dose,
tapering, initiation of adjunctive treatment, etc). Protocols for relapse treatment differ among
RCTs and the heterogeneous study designs and adjunctive therapies do not allow for robust
conclusions regarding which of the different strategies is the best. Major relapses impose the risk
of subsequent organ damage due to ischaemia and/or progressive vascular inflammation (eg,
progressive large vessel stenosis) and should therefore be treated like new-onset disease with
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high dose GC (initial dose 40-60 mg/day) as outlined above (recommendations 3 and 4). In case of
a minor relapse (eg, recurring isolated polymyalgia rheumatica (PMR) symptoms), we recommend
an increase of the daily GCs dose either to the last effective dose or to 5-15 mg above this dose,
the latter being common practice in many centres. Disease relapses in LVV are most commonly
but not always accompanied by an increase of ESR and CRP. In the absence of symptoms of LVV, a
rise of ESR or CRP should not automatically prompt an immediate escalation of
immunosuppressive therapy. Infections should be ruled out first. If repeated measurements
confirm a substantial elevation of ESR and CRP and if there is no evidence for another cause of the
inflammatory response, large vessel imaging should be considered. In the presence of less specific
symptoms (eg, diffuse headache) in patients with normal inflammatory markers, imaging
(ultrasound, MRI or PET-CT) may be helpful.2 However, signals of vessel wall inflammation on
imaging may persist even in complete clinical remission. At present, it is unknown if such residual
activity represents true active disease or remodelling. Therefore, such imaging findings observed
during follow-up have to be interpreted with caution considering the disease course of the
individual patient and by comparing them to imaging findings previously obtained. As outlined in
recommendation 5, we recommend adjunctive GC sparing therapy (if not already begun at
disease onset) or a modification (dose escalation or switch to another agent) of an already
existing GC-sparing therapy in relapsing patients in order to improve long-term disease control. So
far, there are no RCTs that have specifically focused on the adjunctive treatment of relapses.
However, the GIACTA trial included 132 relapsing patients and TCZ was superior to GC
monotherapy in this situation. All three RCTs of MTX in GCA included patients with new onset
disease only. However, patients who received MTX had a 50% lower risk (p=0.02) of developing a
second relapse in a meta-analysis, thus providing evidence for the efficacy of MTX after a first
relapse. Other agents have either not been studied prospectively or showed no signs of efficacy in
relapsing GCA. In relapsing TAK despite treatment with GC plus a conventional
immunosuppressive agent, a TNF-inhibitor or TCZ can be used as second line agent (see also
recommendation 6).

Table 3 EULAR recommendations for the management of LVW—2018 update

LoE SoR FV (%)  LoA(0-10)
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Recommendations

1 All patients presenting with signs and sym ptomss suggestive of GCA should be urgently referred to a specialist team  2b C 91 92+2.1
for further multidisciplinary diagnostic work-up and management

? All patients presenting with signs and symptoms suggestive of TAK should be referred to a specialist team for 5 D 100 9609
multidisciplinary diagnostic work-up and management

3 A suspected diagnosis of LvV should be confirmed by imaging (ultrasound*® or MRIE for temporal or other cranial *1b A #100 95409
arteries, ultrasound, CT, PET-CT or MRI for the aortalaxtracranial arteries”) or histology (TAB*) 57b % 100 93x12

'3 e 100 96403

4 High dose glucororticoid (GC) therapy (40-80 mgfday prednisone-squivalent) should be initiated immediately for & & 100 9.8+0.6
induction of remission in active GCA® or TAK® 5 D *100 9.8+05
Once disease is controlled, we recommend tapering the GC dose to a target dose of 15-20 mgfday within 2—3 5 D 87 95+09
months and after 1 year to =5 mgfday (for GCA) and to =10 mafday (for TAK)

5 Adjunctive therapy should be used in selected patients with GCA (refractory or relapsing disease, the presence oran **1b wE, #*100 9408
increased risk of GC related adverse effects or complications) using tocilizumab®®. Methotrexate may be used asan  #¥1a- By 100 9.4+0.3
alternative®®

& MNon-biologic disease modifying agents should be given in combination with GC in all patients with TAC® Toclizumab 4 C 100 9412
or TNF-inhibitors ean be considered in case of relapsing or refractory disease despite conventional DMARD therapy®

7 In case of major relapse (sither with signs or symptoms of ischaemia or progressive vascular inflammation) we el e o 95+1.0
recommend reinstitution or dose escalation of GC therapy as recommended for new onset disease™ For minor Bp B B9 96210
relapses we recommend an increase in GC dose at least to the last effective dose.® Initiation or modification of
adjunctive therapy should be considered particularly after recurrent disease relapses®®

8 Antiplatelet or anticoagulant therapy should not be routinely used for treatment of WV unless itisindicated for other 4 C 100 94+0.3
reasons (g, coronary heart disease or cerebrovascular disease ete). In spedal situations such as vascular ischaemic
complications or high risk of cardiovascular disease, these might be considered on an individual basis

9 In 3/, elective endovascular interventions or reconstructive surgery should be performed in phases of stable 4 C 95 9.8+05
remission. However, arterial vessel dissection or critical vascular ischaemia requires urgent referral to a vascular team

10 Regular follow-up and monitoring of disease activity in patients with W4 is recommended, primarily based on 3h C 100 96+06

symptoms, clinical findings and ESR/CRP levels

The LoE was determined for different parts of each recommendation (referred to with different signs such as * or §).The lewel of agreement was computed on a 0-10 scale,
DWARD, disease modifying anti-rheumatic drug; FY, final vote (% of expert panel members that agreed to the recommendation); /Y, large vessel vasculitis; Lof, level of
agreement; LoE, level of evidence; NA, not applicable; SoR, strength of recomm endation; TAB, temporal artery biopsy; TAK, Takayasu arteritis; TNF turm our necrosis factor,

Mackie SL et al., 2020 [9].
British Society for Rheumatology

British Society for Rheumatology guideline on diagnosis and treatment of giant cell arteritis

Fragestellung

The objective is to provide guidance for clinicians in the diagnosis and treatment of GCA. The
guideline is supported by evidence wherever some evidence exists and by expert consensus
where current evidence alone cannot provide a definite answer. The patient population covered
by the guideline includes those patients in whom GCA is suspected sufficiently strongly that a
decision to initiate glucocorticoid treatment is made. The guideline is not limited to GCA-related
temporal (cranial) arteritis but also includes patients presenting with LV-GCA and limited forms of
GCA with or without an association with PMR.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Das NICE hat den Prozess der BSR zur Erstellung ihrer Leitlinie zur Diagnose und Behandlung der
Riesenzellarteriitis akkreditiert. Die Akkreditierung ist ab dem 29. Mai 2019 fiir 5 Jahre giiltig.
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Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden Evidenz
ist explizit dargestellt;

RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert, The guideline will be updated after 3 years.

Recherche/Suchzeitraum:

Ovid MEDLINE (1946), Embase (1988), Cochrane Central Register of Controlled Trials (1996) and
Cochrane Systematic Reviews (1993). The search was last updated on 23 June 2018.

LoE

We evaluated the quality of evidence using the approach set out by GRADE
After assessing these five domains the overall quality of evidence (QoE) was assessed as:

1. High quality evidence [indicated by ++++ (A) — further research is very unlikely to change our
confidence in the estimate of effect]

2. Moderate quality [indicated by +++ (B) — further research is likely to have an important impact
on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate]

3. Low quality [indicated by ++ (C) — further research is very likely to have an important impact
on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate]

4. Very low quality [indicated by + (D) — any estimate of effect is very uncertain]

GoR

Using the evidence profiles, recommendations were proposed for each key question according to
the GRADE methodology: The GRADE system offers two grades of recommendations: strong’
and ‘conditional’.

Finally, the working group voted by scoring each recommendation on a 0—10 scale. The consensus
score was defined as the mean of all scores received.

Sonstige methodische Hinweise
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General principles

How should suspected GCA be treated?

1. Patients in whom GCA is strongly suspected should be immediately treated with high-dose
glucocorticoids. Consensus score: 9.61.

How gquickly should patients with suspected GCA be referred for evaluation?

2. GCAis a medical emergency. Each local healthcare organization should have information
available to frontline clinicians, such as general practitioners and clinicians working in acute
care, on how to refer patients with suspected GCA urgently for local specialist evaluation.
Patients should be evaluated by a specialist ideally on the same working day if possible and in
all cases within 3 working days. Consensus score: 9.17.

What plans should be made for possible future GCA relapses?

8. During glucocorticoid taper and after glucocorticoid cessation, patients should be informed
what symptoms may suggest GCA relapse and what action the patient should take in these
circumstances, including the first point of contact for medical advice and how to contact the
team providing specialist care. Consensus score: 9.81.

TasLe 3 Examples of symptoms that may signify relapse of GCA during glucccorticoid taper that reguire further evalu-
ation and, if judged to be due to GCA relapse, escalation of glucocorticoid treatment

Symptom Possible significance in a Action to consider if symptom is judged
patient with GCA to be due to GCA relapse
Return of headache symptoms Possible GCA relapse without Return to previous higher prednisolone
ischaemic manifestations dose
Jaw or tongue claudication Possible GCA relapse with is- Consider high-dose oral prednisolone (40-
chasmic manifestations 60 mg) with or without glucocorticoid-
sparing agent
Weight loss, fever, night sweats, anaemia, Possible GCA-related inflam- Investigate with vascular imaging (MRI, CT
persistent acute phase response, new/ mation of the aorta and/or or FDG-PET/CT); consider increasing oral
recurrent PMR symptoms, limb claudi- its proximal branches prednisolone and/or adding glucocortic-
cation, abdominal pain or back pain oid-sparing agent

This table outlines how new symptoms in GCA patients, in the absence of other risk factors or significant comorbidities,
may influence management decisions. New visual 1oss or diplopia should be urgently evaluated by an ophthalmologist.
Acute phase markers should be measured and, if found to be slevated, may increase the clinical suspicion of GCA re-
lapse. At present, the only agents with any evidence for glucocorticoid-sparing in GCA are methotrexate and tocilizumab.

CONDITIONAL RECOMMENDATION

3. Conditional recommendation: The standard initial glucocorticoid dose for GCA is 40—-60mg oral
prednis(ol)one per day. QoE: 1. Consensus score: 9.44.

4. Conditional recommendation: GCA patients with acute or intermittent visual loss may initially
be given 500 mg—1 g intravenous methylprednisolone daily for up to 3 consecutive days before
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commencing oral prednis(ol)one therapy. If intravenous therapy is not immediately possible,
this should not delay initiation of oral prednis(ol)one. QoE: 1. Consensus score: 9.00.

5. Conditional recommendation: Glucocorticoid dose should be tapered to zero over 12-18
months, providing there is no return of GCA symptoms, signs or laboratory markers of
inflammation. A more rapid dose reduction is appropriate for patients at high risk of
glucocorticoid toxicity and/or those receiving concomitant glucocorticoid-sparing therapy.
QoE: 1. Consensus score: 8.81

6. Conditional recommendation: Patients should be prescribed a single daily dose of
glucocorticoid rather than alternate day dosing or divided daily dosing. QoE: 1. Consensus

score: 9.53.

7. No recommendation can be made for the use of modified-release prednisone in the treatment
of GCA. QoE: insufficient evidence. Consensus score: 9.72.

8. Conditional recommendation: MTX might be considered for GCA, in combination with a
glucocorticoid taper, in patients at high risk of glucocorticoid toxicity or who relapse. There is
insufficient evidence to recommend any other oral immunosuppressive agent in GCA,
including azathioprine, leflunomide or mycophenolate mofetil. QoE: 11. Consensus score: 8.92.

9. Strong recommendation: Tocilizumab can be considered for GCA, in combination with a
glucocorticoid taper, especially in patients at high risk of glucocorticoid toxicity or who relapse.
TNF inhibitors are not recommended in GCA. QoE: 111. Consensus score: 9.61.

Maz SA et al., 2021 [10], siehe auch Dua S et al., 2021 [5].
American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation
2021 Guideline for the Management of Giant Cell Arteritis and Takayasu Arteritis

Zielsetzung

To provide evidence-based recommendations and expert guidance for the management of giant
cell arteritis (GCA) and Takayasu arteritis (TAK) as exemplars of large vessel vasculitis.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz dargelegt

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit nicht dargelegt.
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Recherche/Suchzeitraum:

e To identify relevant evidence for the PICO questions, a medical librarian, in collaboration with
the Literature Review Team, performed systematic searches of the published English language
literature. OVID Medline, PubMed, Embase, and the Cochrane Library (including Cochrane
Database of Systematic Reviews; Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE); Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); and Health Technology Assessments (HTA))
were searched from the beginning of each database through June 21, 2018; updated searches
were conducted from this date to July 1, 2019 for all topics, and a final targeted GPA search on
July 14, 2020. (Supplementary Appendices 4 and 5).

LoE

e The quality of evidence for each outcome was evaluated in duplicate by two independent
reviewers using GRADE quality assessment criteria with discordance resolved by discussion.

e Risk of bias (RoB) of each primary study was assessed using the Cochrane risk of bias tool for
randomized trials and using a modified New-Castle Ottawa scale for observational studies.

GoR

e The Voting Panel received the evidence report for review before it met to discuss and decide on
the final recommendations. During the two-day, face-to-face meeting, the Voting Panel, for each
PICO question, reviewed the evidence and provided votes on the direction and strength of the
recommendations. The in-person voting process was conducted using Poll Everywhere software
(www.polleverywhere.com), with a follow-up online survey to vote on clarifications/unresolved
questions. A 70% consensus was used as the threshold for a recommendation; if 70% consensus
was not achieved during an initial vote, the panel members held additional discussions before
re-voting until at least 70% consensus was achieved.

Sonstige methodische Hinweise

e Erratum liegt vor; bezieht sich nur auf Diagnose.
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Empfehlungen
Table 3. Recommendations/statements for treatment (medical management and surgical intervention) and clinical/laboratory monitoring in
GCA*
GCA PICO
guestion informing
recommendation Level of
Recommendation/statement and discussion evidence
Medical management
Recommendation: For patients with newly diagnosed GCA without manifestations of cranial ischemia, (il Very low ta low
we conditionally recommend initiating treatment with high-dose oral GCs over IV pulse GCs.
Recommendation: For patients with newly diagnosed GCA with threatened vision loss, we 12 Very low
conditionally recommend Initiating treatment with IV pulse GCs over high-dose oral GCs.
Recommendation: For patients with newly diagnosed GCA, we conditionally recommend dosing oral 18 Low
GCs daily over an alternate-day schedule
Recommendation: For patients with newly diagnosed GCA, we conditionally recommend initiating 14 Very low to low
treatment with high-dose oral GCs over moderate-dose oral GCs.
Recommendation: For patients with newly diagnosed GCA, we conditionally recommend the use of 15,16, 17 Low to high
oral GCs with tocilizumab over oral GCs alone.
Recommendation: For patients with GCA with active extracranial large vessel involvement, we 21 Very low to low
conditionally recommend treatment with oral GCs combined with & non-GC immunosuppressive
agent over oral GCs alone
Ungraded position statement: The optimal duration of therapy with GCs for GCA is not well 20 Low to moderate
established and should be guided by the patient’s values and preferences
Recommendation: In patients with newly diagnosed GCA, we conditionally recommend against the 19 Very low
use of an HMG-CoA reductase inhibitor (“statin”) specifically for the treatment of GCA.
Recommendation: For patients with GCA who have critical or flow-limiting involvement of the 13 Very low to
vertebral or carotid arteries, we conditionally recommend adding aspirin. moderate
Recommendation: For patients with GCA who experience disease relapse while receiving moderate- Relapse 2 T
to-high-dose GCs, we conditionally recommend adding a non-GC immunosuppressive drug.
Recommendation: For patients with GCA who experience disease relapse with symptoms of cranial Relapse 1, 3 T

ischeria, we conditionally recommend adding a non-GC immunosuppressive agent and increasing
the dose of GCs over increasing the dose of GCs alone.
Recommendation: For patients with GCA who experience disease relapse with symptoms of cranial Relapse 4 T
ischernia while receiving GCs, we conditionally recommend adding tocilizumab and increasing the
dose of GCs over adding methotrexate and increasing the dose of GCs.

* For the population, intervention, comparator, and outcome (PICO) questions used in the Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation methodology, as developed for giant cell arteritis (GCA), please refer to Supplementary
Appendix 2 (available on the Arthritis & Rheumatology website at http.//onlin elibr ary.wiley.com/doi/10.1002/art.41774/
abstract). GCs = glucocorticoids; IV = intravenous; HMIG-CoA= hydroxymethylglutaryl-coenzyme A.

1 PICO question was developed after completion of literature review and evidence reports. Data from studies already included in
evidence reports were reviewed, but no dedicated literature review was performed for these questions. Recommendation was
formed from available evidence and expert opinion.

¥ Ungraded position statement was not based on a specific PICO question.

Recommendation: For patients with newly diagnosed GCA without manifestations of cranial
ischemia, we conditionally recommend initiating treatment with high-dose oral glucocorticoids
over intravenous (IV) pulse glucocorticoids.

Cranial ischemic manifestations include visual and neurologic involvement such as amaurosis
fugax, vision loss, and stroke. Some studies have suggested that the use of IV pulse glucocor-
ticoids in this patient group could decrease disease relapse and increase remission rates.
However, routine use of IV pulse gluco-corticoids can also be associated with increased risks,
including infections, that may outweigh the benefits, especially in the elderly (47,48).

Recommendation: For patients with newly diagnosed GCA with threatened vision loss, we
conditionally recommend initiating treatment with IV pulse glucocorticoids over high- dose oral
glucocorticoids.

Studies investigating the effect of IV pulse glucocorticoids in patients with GCA and cranial
ischemia have demonstrated con-flicting results. However, this population is at high risk for vision
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loss as well as toxicity from glucocorticoid use. IV pulse gluco-corticoids can be used in patients
with the highest risk of vision loss, but this decision should be guided by the patient’s clinical
condition, values, and preferences (49,50).

Recommendation: For patients with newly diagnosed GCA, we conditionally recommend dosing
oral glucocorticoids daily over an alternate-day schedule.

This recommendation is conditional solely due to the low level of evidence, which indicates higher
remission rates in patients receiving daily dosing. The panel did not identify any situations in
which alternate-day dosing of prednisone would be preferred (51).

Recommendation: For patients with newly diagnosed GCA, we conditionally recommend
initiating treatment with high- dose oral glucocorticoids over moderate- dose oral
glucocorticoids.

We recommend starting high- dose oral glucocorticoids to achieve rapid disease control followed
by tapering the glucocorticoid dose (weeks to months) to avoid prolonged high- dose treatment
and reduce toxicity. The dosing and duration of oral glucocorticoid therapy can be variable
depending on a patient’s manifestations and comorbidities and whether the use of a
glucocorticoid- sparing agent was also initiated. Studies sup-porting the efficacy and lower toxicity
of moderate- dose glucocorticoids are of low quality, which prevents the Voting Panel from
recommending moderate- dose glucocorticoids as initial therapy. Moderate-dose glucocorticoids
may be used in patients with significant risk of severe glucocorticoid toxicity and in patients with
low risk of vision loss or other life- or organ- threatening complications (48— 53).

Recommendation: For patients with newly diagnosed GCA, we conditionally recommend the
use of oral glucocorticoids with tocilizumab over oral glucocorticoids alone.

A trial published in 2017 (8) demonstrated that tocilizumab has a significant glucocorticoid-
sparing effect in GCA, and thus, tocilizumab should be considered for initial treatment. How-ever,
methotrexate with glucocorticoids, as well as glucocorti-coids alone, can also be considered as
initial treatment for newly diagnosed GCA. The decision to treat with tocilizumab and
glucocorticoids, methotrexate and glucocorticoids, or glucocorticoid monotherapy for initial
therapy should be made based on the physician’s experience and the patient’s clinical condition,
values, and preferences. Lack of long- term follow-up data on tocilizumab and cost may limit its
use (8,54). Abatacept with glucocorticoids can also be considered if these other agents are not
effective (55).

Recommendation: For patients with GCA with active extracranial large vessel involvement, we
conditionally recommend treatment with oral glucocorticoids combined with a
nonglucocorticoid immunosuppressive agent over oral glucocorticoids alone.

Management of GCA in patients with new, persistent, or worsening extracranial symptoms (e.g.,
limb claudication) or signs (e.g., imaging findings) attributed to GCA can include the addition of
nonglucocorticoid immunosuppressive agents. These agents include biologic agents (e.g.,
tocilizumab) as well as oral therapies (e.g., methotrexate) (56,57). However, the Voting Panel
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recognizes that there are few high- quality studies evaluating the efficacy of these agents for this
patient group. While there is stronger clinical evidence supporting the use of tocilizumab
compared to meth-otrexate for the treatment of GCA, methotrexate can be consid-ered for
patients unable to use tocilizumab due to factors such as recurrent infections, history of
gastrointestinal perforations or diverticulitis, and cost.

Recommendation: For patients with GCA who experience disease relapse while receiving
moderate- to- high— dose glucocorticoids, we conditionally recommend adding a
nonglucocorticoid immunosuppressive drug.

Relapses of any type while receiving moderate- to- high— dose glucocorticoids indicate that it is
unlikely that it will be possible for glucocorticoids to be tapered to a low dose. Therefore,
glucocorticoid- sparing therapy should be considered.

Recommendation: For patients with GCA who experience disease relapse with symptoms of
cranial ischemia, we conditionally recommend adding a nonglucocorticoid immunosuppressive
agent and increasing the dose of glucocorticoids over increasing the dose of glucocorticoids
alone.

Nonglucocorticoid immunosuppressive agents considered in this situation include tocilizumab and
methotrexate (8,65,66). Relapses with symptoms of polymyalgia rheumatica may be con-trolled
by increasing the dose of glucocorticoids alone.

Recommendation: For patients with GCA who experience disease relapse with cranial symptoms
while receiving glucocorticoids, we conditionally recommend adding tocilizumab and increasing
the dose of glucocorticoids over adding methotrexate and increasing the dose of glucocorticoids.

Tocilizumab is an effective glucocorticoid- sparing agent for GCA (8,54). While there are no
comparative studies, the glucocorticoid- sparing effect seen with methotrexate is smaller than the
effect seen with tocilizumab (8,55,65— 67). While the glucocorticoid- sparing effect of tocilizumab
is best quantified using the subcutaneous formulation (8), IV tocilizumab has also been shown to
be glucocorticoid- sparing (54). Again, methotrexate can be considered for patients who are
unable to tolerate or have limited access to tocilizumab.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 06 of 12, June 2024) am

10.06.2024
# Suchfrage
1 [mh “Giant Cell Arteritis”]
2 (giant NEAR/2 cell NEAR/2 (arterit* OR aorti*)):ti,ab,kw
3 ((polymyalgi* OR cranial* OR temporal*) AND arterit*):ti,ab,kw
4 (horton* AND disease*):ti,ab,kw
5 {OR #1-#4}
6 #5 with Cochrane Library publication date from Jun 2019 to present

Systematic Reviews in PubMed am 11.06.2024*

verwendete Suchfilter ohne Anderung:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement der

Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am

14.02.2023.
# Suchfrage
1 Giant Cell Arteritis[mh]
2 giant[tiab] AND cell[tiab] AND (arterit*[tiab] OR aorti*[tiab])
3 (temporal[tiab] OR cranial[tiab]) AND arterit*[tiab]
4 horton*[tiab] AND disease*[tiab]
5 #1 OR#2 OR#3 OR #4
6 (#5) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-analysis[mh]

OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR

1 Ab 01.2023 preprint [pt] in PubMed eingefiigt, durch NOT ausgeschlossen
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# Suchfrage

umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR
meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative review[tiab] OR integrative literature
review[tiab] OR evidence review][tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence
synthes*[tiab]) AND review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab])
AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study
selection[tiab] OR ((predetermined|tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR
eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab]
OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moosel[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of
bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR
analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab]
OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR
citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR
papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR
cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab]
OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos|tiab]
OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical
report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

7 ((#6) AND ("2019/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 11.06.2024

verwendete Suchfilter ohne Anderung:

Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 Giant Cell Arteritisimh]

2 giant[tiab] AND cell[tiab] AND (arterit*[tiab] OR aorti*[tiab])
3 (temporal[tiab] OR cranial[tiab]) AND arterit*[tiab]
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# Suchfrage
4 horton*[tiab] AND disease*[tiab]
5 #1 OR#2 OR#3 OR #4
6 (#5) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

7 (((#6) AND ("2019/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 11.06.2024

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)

e World Health Organization (WHO)

e ECRI Guidelines Trust (ECRI)

e Dynamed / EBSCO

e Guidelines International Network (GIN)

e Trip Medical Database
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Stand der Wissenschaft

Die Riesenzellarteritis (RZA, oder giant cell arteritis GCA) ist in 30-50 % der Falle mit einer
Polymyalgia rheumatica (PMR) assoziiert (1); diese ist die zweithaufigste entziindlich-rheumatische
Systemerkrankung. Menschen ab dem 50. Lebensjahr, bevorzugt Frauen, werden am haufigsten
betroffen.

Die Polymyalgia rheumatica (PMR) ist die zweithaufigste entziindlich-rheumatische
Systemerkrankung, die Menschen ab dem 50. Lebensjahr betrifft (bevorzugt Frauen) und
typischerweise mit bilateralen Schulter-Nacken-Schmerzen, geringgradigem Fieber,
Abgeschlagenheit und prolongierter morgendlicher Muskelsteifigkeit einhergeht; mitbeteiligt sind
oft die Schultergelenke ohne eindeutige Synovialitis, aber mit haufigem echokardiographischem
Nachweis (bis zu 80 %) einer subacromialen Bursitis. Seltener ist auch die Beckengiirtelmuskulatur
mitbefallen. Im Labor finden sich typischerweise hohe Entziindungsparameter (BSG, CRP) aber
keine klassischen Rheumafaktoren, ANAs oder ANCAs. Die Inzidenz steigt ab dem 50. bis zum 80.
Lebensjahr an, wobei Frauen ein Lebenszeit-Inzidenzrisiko von 2,4 % und Manner eines von 1,7 %
tragen. Die Diagnose wird nach den gemeinsamen EULAR/ACR-Kriterien aufgrund einer typischen
Klinik in Verbindung mit erhéhten Entziindungsparametern (BSG, CRP) und dem prompten
Ansprechen auf Glukokortikosteroide (GC) gestellt (2-5). Die Liste der Differenzialdiagnosen (PMR-
Mimics) wird angefiihrt von seronegativer rheumatoider Arthritis (RA), Spondyloarthritis,
Kristallarthropathien, Autoimmunmyositis, Fibromyalgie und Osteoarthritis (1). Alle PMR-Patienten
missen sorgfiltig auf das Vorhandensein einer zusatzlichen Riesenzellarteriitis (RZA) der
Temporalarterien (M. Horton), des Aortenbogens, seiner Abgangsaste und der Aorta abdominalis
untersucht werden. PMR und RZA kommen in 30—40 % der Patienten gemeinsam vor und zeichnen
sich durch eine dhnliche Immunpathogenese und (iberlappende Klinik aus, wobei die unbehandelte




RZA immer ein erhohtes Risiko fiir eine akute ein- oder beidseitige Erblindung birgt. Ein RZA-
Verdacht ist daher ein rheumatologisch-internistischer Notfall, der, wenn bestatigt, einen
sofortigen Therapiebeginn mit hochdosierten GC erfordert.

Die RZA wird aufgrund ihrer histopathologischen Ahnlichkeit, ihrem hohen Entziindungsmuster und
dem Ansprechen auf eine entziindungshemmende Therapie zusammen mit der viel selteneren
Takayasu Arteritis (TA) in die Gruppe der Large Vessel Vaskulitiden (LVV) eingeordnet. Im
Gegensatz zur RZA befallt die TA Frauen unter 50 Jahren mit Nikotinabusus und zeigt ein
vorwiegend aortales Befallsmuster (6).

Im Labor finden sich typischerweise bei den LVV hohe Entziindungsparameter (BSG, CRP), aber
keine klassischen Rheumafaktoren, ANAs oder ANCAs. Die Inzidenz der RZA steigt ab dem 50. bis
zum 80. Lebensjahr an. Die Klassifikationskriterien der RZA werden definiert nach dem American
College of Rheumatology (ACR) (7) und umfassen:

* neu aufgetretene Kopfschmerzen

e Alter >50 Jahre

e Schmerzhafte, verdickte A.temporalis

e BSG >50 mm/h, CRP hoch

* typische Histologie in der A. temporalis-Biopsie mit Infiltration der gesamten GefaBwand
durch Lymphozyten und Riesenzellen sowie Untergang von Elastica-Fasern

Mindestens drei der fiinf Kriterien miissen fiir die Verdachtsdiagnose einer RZA vorhanden sein
(Sensitivitat 93,5 %, Spezifitit 91,2 %).

Tabelle 1 listet die wesentlichen klinischen Symptome der RZA im Vergleich zur TA auf (nach (6)):

Giant Cell Arteritis
neu aufgetretene Kopfschmerzen betont temporal

Takayasu Arteriris

neu aufgetretene oder Verschlechterung einer
vorbestehenden Extremitaten Claudicatio
Puls-und Blutdruckdifferenzen, Gefaflgerduche,
Carotodynie, Angina pectoris, Myocardinfarkt,
aortale und periphere Aneurysma-Bildung

druckschmerzhafte und verdickte A. temporalis

Allgemeinsymptome: Gewichtsabnahme (> 2 kg),
Subfebrilitdt, Nachtschweil}, Fatigue, Polymyalgie

Allgemeinsymptome: Gewichtsabnahme (> 2 kg),
Subfebrilitat, Nachtschweil, Fatigue

Augen: Sehminderung, Amaurosis fugax, Diplopie,
AION, retinale GefaBverschliisse

Hypertonie, z. T. seitendifferent, Synkopen, Benom-
menheit, TIA, Apoplex, Paresen i. B. Extremitaten

Claudicatio von Kiefer, Zunge, seltener Extremitat-
claudicatio

Augen: Sehminderung, Amaurosis fugax, Diplopie,
AION, retinale GefaRverschlisse

Schmerzhafte Kopfhaut, axillare GefalRgerauche,
Puls- und Blutdruckabschwachung i. B. der Arme

Polymyalgia , Arthralgien, Arthrtitis

Alter > 50 Jahre, oft mit mildem Altersdiabetes
assoziiert

ausgepragte Raucheranamnese. Alter < 50 Jahre

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Patienten mit unbehandelter, akuter RZA tragen ein hohes Risiko fiir transiente oder dauerhafte
Visus-Storungen bis hin zu einer irreversiblen Erblindung. Deshalb gelten Patienten mit RZA-
Verdacht, d. h. mit typischen Symptomen, hoher Entziindungskonstellation (CRP, ESR) und neu
aufgetretenen Sehstorungen als Notfalle, die dringend in eine Klinik mit rheumatologischen,
radiologischen und ophthalmologischen Fachkenntnissen — idealerweise ein Vaskulitiszentrum —
aufgenommen werden missen: Hier konnen alle erforderlichen diagnostischen MalBnahmen




(Labor, GefaRultraschall, MRT, PET, Biopsie) parallel zu einer sofort zu beginnenden Hochdosis-
Glukokortikoid(GC)-Therapie veranlasst und zeitnah koordiniert werden.

1. Die absolut entscheidende Erstlinientherapie bei den LVV, d. h. der RZA und TA sind
Langzeit-GC, die als morgendliche Einmaldosis p.o. von initial 40—60 mg Prednison/Tag
verabreicht werden. Im Falle einer Augenbeteiligung mit drohender Erblindung hat sich bei
der RZA eine i.v. Methylprednisolon-Pulstherapie mit 250—1000 mg/Tag lber drei Tage
bewidhrt, bevor anschlieRend Prednison p.o. weitergegeben wird (6, 8). Fiir beide
Krankheitsbilder werden folgende GC-Reduktionsschemata empfohlen, um die GC-
Gesamtdosis wegen des erheblichen Nebenwirkungsrisikos einer Langzeit-GC-Therapie
(Steroiddiabetes, Osteoporose, Cushing-Syndrom, Muskelabbau) zu minimieren: Nach
Erreichen einer Remission (Riickbildung der klinischen Symptome und Normalisierung des
CRP) wird eine Dosisreduktion auf 15-20 mg Prednison/Tag innerhalb von zwei bis drei
Monaten angestrebt. Bei RZA-Patienten mit erhéhtem Risiko oder bereits bestehenden
Komplikationen einer GC-Therapie sollte eine GC-einsparende Therapie mit Methotrexat
(MTX 0,3 mg/kg/Wo 10-15 mg) begonnen werden (9). Voraussetzung fiir eine MTX-
Therapie ist eine normale Nierenfunktion. Alternativ bietet sich eine Behandlung mit einem
IL6-Rezeptor-Blocker an: entweder Tozilicumab (TCZ, 162 mg/Wo s.c lber ein Jahr) (10, 11)
oder Sarilumab (SAR, 200 mg alle 2 Wo s.c.) (12-14).

2. Neuerdings gibt es auch Evidenz fiir ein gutes Ansprechen rezidivierender RZA-Verlaufe auf
eine orale Therapie mit verschiedenen Janus-Kinase(JAK)-Inhibitoren (15-18). Das
Ansprechen auf JAK-Inhibitoren wurde auch nach RZA-Rezidiven unter MTX und IL6-
Rezeptorblockern beobachtet. Allerdings wurden JAK-Inhibitoren bisher nur in kleinen
Fallzahlen bei RZA-Rezidiven eingesetzt (15): Baricitinib (n = 10), Tofacitinib (n = 9) und
Upadacitinib (n = 9). Nach einer mittleren Verlaufsbeobachtung von zwélf Monaten,
zeigten 20 Patienten (57 %) ein Ansprechen, 16 Patienten (46 %) erreichten eine komplette
Remission, 11 Patienten (31 %) brachen die Behandlung mit JAK-Inhibitoren wegen RZA-
Rezidiv und 4 Patienten (11 %) wegen schweren Nebenwirkungen ab (Harnwegsinfekt,
Herpes zoster, Leberenzymanstieg, Auftreten eines Glioblastoms) (15).

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Bei bereits bestehenden GC-Nebenwirkungen (Osteoporose, Steroiddiabetes, Cushing-Syndrom,
Muskelabbau, Steroidpsychose) und fehlender Nierenfunktionseinschrankung sollte ein
Therapieversuch mit 10-15 mg MTX p.o. oder s.c. pro Woche bei gleichzeitiger langsamer GC-
Reduktion begonnen werden. Alternativ und bei besonders hoher Entziindungsaktivitat ist heute
ein friher Einsatz von IL6-Rezeptorblockern wie TCZ oder SAR indiziert. Fir TNF-alpha-Blocker und
Rituximab sind die Daten fiir eine Wirksamkeit bei der RZA noch nicht iberzeugend (19).
Wirksamkeit wurde indessen bei der rezidivierender RZA in ersten kleinen Fallserien fir JAK-
Inhibitoren berichtet. Aktuell lduft eine Phase-Ill-Studie mit Upadacitinib (ClinicalTrials.gov ID:
NCT03725202).

Die Versorgungspraxis in Deutschland zeigt, dass die intiale GC-Therapie zwar oft begonnen wird,
aber weder besteht Klarheit tiber die erforderlichen Dosishdhe, noch Kenntnis tber ein langsames
und addquates Reduktionsschema mit Begleitkontrollen und obligater Osteoporoseprophylaxe.
Vergessen werden unter der hohen Steroiddosis oft auch Blutzucker- und Blutlipidkontrollen.
Kontrollen durch den Augenarzt (Fundusskopie) sollten bei RZA-Patienten grundsatzlich




durchgefiihrt werden. Obligat sind ebenfalls Ultraschall-oder MRT-Untersuchungen der beiden
Carotiden und Temporalarterien sowie eine Knochendichtemessung. Erfahrungsgemalf sind
Allgemeinarzte und nicht spezialisierte Internisten mit dem korrekten Management von RZA-
Patienten Uberfordert und sind dankbar, wenn sie eine Riickkopplung mit einem Vaskulitiszentrum
oder einer erfahrenen Rheumatologiepraxis herstellen konnen. Die Langzeitbehandlung
rezidivierender RZA-Fille ist auch fiir Rheumatologen und klinische Immunologen eine
Herausforderung, sowohl im Hinbleick auf die korrekte GC-Dosierung, als auch auf die Auswahl und
Verlaufskontrolle einer Anti-IL6-Rezeptor-Therapie und den Einsatz von JAK-Inhibitoren (20, 21).
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Indikation

Riesenzellarteriitis (RZA) ist eine systemische Vaskulitis, die vorwiegend grof3e und mittlere
Arterien betrifft und hauptsachlich bei Personen tiber 50 Jahren auftritt. Die Symptome umfassen
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Kieferclaudicatio und polymyalgische Beschwerden. Eine
rechtzeitige Diagnose und Behandlung sind entscheidend, um schwere Komplikationen wie
Anteriore Ischdmische Optikusneuropathie (AION) und Erblindung zu verhindern.

Behandlungsstandard

Der aktuelle Behandlungsstandard fiir RZA umfasst die initiale Gabe von Glukokortikoiden. Dies
wird sowohl in den deutschen als auch in den europdischen Leitlinien empfohlen. Die Dosis wird
schrittweise reduziert, basierend auf dem klinischen Ansprechen und den erwartbaren
Nebenwirkungen.

1. Glukokortikoide:

o Initialbehandlung: Prednisolon in einer Dosierung von 40-60 mg taglich, abhangig
von der Schwere der Symptome und dem Risiko von Komplikationen.

o Bei Vorliegen einer Augenbeteiligung im Rahmen einer Anterioren Ischamischen
Optikusneuropathie (AION): Eine Hochdosis-Glukokortikoidtherapie mit
intravendsem Methylprednisolon (500-1000 mg taglich fiir 3 -5 Tage) gefolgt von
oralem Prednisolon ist indiziert, um das Risiko der Erblindung zu minimieren
(Quelle: DGRh-Leitlinie, 2018; EULAR-Leitlinie, 2018).

o Langzeittherapie: Eine schrittweise Reduktion der Glukokortikoiddosis iber
mehrere Monate bis im Ausnahmefall Jahre. Ziel ist die Prednisolon Dosis komplett
auszuschleichen. Dabei helfen biologische DMARD Therapien, aktuell ist nur eine
zugelassen.




2. Steroideinsparende Therapie:

o Bei bestimmten an Riesenzellarteriitis Erkrankten (insbesondere refraktdre oder
rezidivierende Erkrankung, Vorhandensein von oder erhéhtes Risiko fiir
Glukokortikoid-assoziierte Folgeschadden) sollte nach individueller Abwagung eine
Glukokortikoid-einsparende Therapie durchgefihrt werden.

o Biologische DMARD Therapie: Tocilizumab, ein Interleukin-6-Rezeptor-Antagonist,
hat sich in klinischen Studien als wirksam erwiesen, ist flir die Behandlung der RZA
zugelassen und wird zunehmend eingesetzt (1,2).

o Konventionelle synthetische DMARD Therapie: Methotrexat kann als Alternative
zur Therapie mit Tocilizumab eingesetzt werden.

Versorgungspraxis in Deutschland

In Deutschland erfolgt die Behandlung von RZA liberwiegend durch Rheumatologen, die Behandlung der
Augenbeteiligung bei RZA (anteriore ischamische Optikusneuropathie (AION), retinaler
Arterienverschluss) durch Augenarzte. Die initiale Verdachtsdiagnose wird haufig durch Hauséarzte oder
Internisten gestellt, dann erfolgt die Vorstellung beim Rheumatologen. Am besten moglichst zeitnah im
Rahmen einer Fast-Track Sprechstunde.

1. Diagnosestellung: Die Diagnose basiert auf einer Kombination klinischer Kriterien,
Bildgebung (Ultraschall, MRT, PET/CT) und gegebenenfalls einer Biopsie der betroffenen
Arterie (heute eher untblich).

2. Therapie: Die initiale Behandlung mit Glukokortikoiden wird in der Regel zligig eingeleitet,
oft bevor eine definitive Diagnose durch Biopsie gesichert ist, um das Risiko schwerer
Komplikationen zu minimieren.

3. Langzeitbetreuung: Patienten werden regelmaRig durch Rheumatologen tGberwacht, um
Rezidive frihzeitig zu erkennen und die Glukokortikoiddosis und ggf. die DMARD Therapie
entsprechend anzupassen. Zudem erfolgt je nach Patient und Krankheitsverlauf auch eine
bildgebende Uberwachung, um ein Aortenaneurysma als Spatkomplikation zu erkennen,
dies kann, was die abdominelle Aorta betrifft sonographisch, fir die thorakale Aorta
mittels MRT erfolgen. Alternativ kann wie in den EULAR Empfehlungen zur Bildgebung bei
der RZA spezifiziert auch mittels CT oder PET/CT erfolgen.

Schlussfolgerung

Die Behandlung der Riesenzellarteriitis basiert auf einer schnellen und effektiven Kontrolle der
Entziindungsreaktion durch Glukokortikoide. Bei Patienten mit Rezidiven oder Nebenwirkungen
wird eine zusatzliche immunsuppressive Therapie, einschlieflich der zugelassenen Biologikum
Therapie mit Tocilizumab, empfohlen. Insbesondere bei Vorliegen einer Anterioren Ischdmischen
Optikusneuropathie (AION) ist eine Hochdosis-Glukokortikoidtherapie indiziert, um das Risiko der
Erblindung zu minimieren. Die Versorgungspraxis in Deutschland orientiert sich an etablierten
Leitlinien, die regelmaRige Uberwachung und Anpassung der Therapie vorsehen, um optimale
Behandlungsergebnisse zu erzielen.

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei Riesenzellarteriitis (RZA)




Bei der Behandlung der Riesenzellarteriitis (RZA) gibt es mehrere Kriterien, die regelmaRig
berlicksichtigt werden, um die geeignete Therapieform und -intensitat zu bestimmen:

1. Schwere der Erkrankung und Organkomplikationen:

o Kriterien: Vorliegen schwerer Symptome und Organbeteiligungen wie Anteriore
Ischamische Optikusneuropathie (AION), die potenziell erblindend sein kénnen,
oder systemische Symptome wie Fieber und Gewichtsverlust.

o Therapieoptionen: Hochdosis-Glukokortikoidtherapie mit intravendsem
Methylprednisolon (250-1000 mg taglich fir 3 Tage) gefolgt von oralem
Prednisolon (40-60 mg taglich) wird empfohlen, um das Risiko der Erblindung zu
minimieren.

2. Nebenwirkungen der Glukokortikoidtherapie:

o Kriterien: Anpassung der Dauer und Dosierung der Glukokortikoidtherapie, um
Nebenwirkungen wie Osteoporose, Diabetes mellitus oder kardiovaskuladre
Erkrankungen zu minimieren.

o Therapieoptionen: Biologika wie Tocilizumab kénnen bei unzureichendem
Ansprechen oder Unvertraglichkeiten eingesetzt werden. MTX ist eine Alternative.

3. Rezidivierende oder refraktdre RZA:

o Kriterien: Rezidive trotz hochdosierter Glukokortikoide oder Nichtansprechen auf
die Standardtherapie.

o Therapieoptionen: Tocilizumab als etablierte Behandlungsoption bei refraktarer
oder rezidivierender RZA. MTX kann als Alternative eingesetzt werden.

Begriindung der Ausfiihrungen
Die Anpassung der Therapie basierend auf individuellen Patientenkriterien verbessert die Prognose

und reduziert die Belastung durch Therapie-Nebenwirkungen. Die Leitlinien der DGRh und EULAR
bieten klare Empfehlungen fiir die Anpassung der Therapie auf Basis dieser Kriterien.
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