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Begründung für die Erstellung
der Leitlinie

Die rasche Diagnostik und Therapie
der Großgefäßvaskulitiden (GGV) sind
von großer Wichtigkeit, da es durch
Gefäßverschlüsse und Aneurysmen zu
schwerwiegendenKomplikationen kom-
men kann (z.B. Erblindung, zerebrale
oder Extremitätenischämie) [131, 224].
Trotz einer Standardtherapie mit Gluko-
kortikoiden (GC) kommt es bei einem
erheblichen Teil der Betroffenen zu
Rezidiven der Erkrankung, und bei Sub-
gruppen ist die Mortalität erhöht [50,
96, 131]. Darüber hinaus verursachen
GC häufig Komorbiditäten [209, 270].

Wachsende Erkenntnisse zu Diagnostik
(insbesondere bildgebende Verfahren)
und Therapie der GGV ermöglichen in-
zwischen differenziertere und effektivere
Therapiestrategien unter Verwendung
GC-sparender Substanzen einschließlich
Biologika. Akutsprechstunden sichern
eine rasche Diagnostik und Therapie
und reduzieren damit das Auftreten
eines akuten Visusverlustes als Kom-
plikation der Riesenzellarteriitis (RZA)
[68, 206].

Abgesehen von einer S1-Leitlinie zur
zerebralen Vaskulitis [23], in der auch
GGV berücksichtigt werden, sind bis da-
to keine evidenzbasierten Leitlinien für
GGV in deutscher Sprache verfügbar.
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Leitlinien

Zusatzmaterial online

Die Online-Version dieses Beitrags (https://
doi.org/10.1007/s00393-020-00893-1)
enthält weitere Inhalte zur Leitlinie.
Zusatzmaterial:
– Kurzfassung der Leitlinie, publiziert
in der Zeitschrift für Rheumatologie, Heft
9/2020; https://doi.org/10.1007/s00393-020-
00894-0;
– Leitlinienreport.

Beitrag und Zusatzmaterial stehen Ihnen
auf www.springermedizin.de zur Verfügung.
Bitte geben Sie dort den Beitragstitel in die
Suche ein, das Zusatzmaterial finden Sie beim
Beitrag unter „Ergänzende Inhalte“.

Die vorliegende Leitlinie thematisiert
das Management der GGV umfassend
und verfolgt dafür einen interdiszipli-
nären Ansatz unter Einbezug zahlreicher
am Management der GGV beteiligter
Fachdisziplinen.

Die Leitlinie wurde unter Berück-
sichtigung anderer zu diesem Thema
publizierter Leitlinien wie den aktua-
lisierten Empfehlungen der European
League Against Rheumatism (EULAR)
zum Management der GGV [102] und
den EULAR-Empfehlungen zur Bildge-
bung bei GGV in der klinischen Praxis
erstellt [63]. Obwohl die Polymyalgia
rheumatica (PMR) ein häufiges Symp-
tom der RZA darstellt, wird das Ma-
nagement der isolierten (nicht mit einer
RZA assoziierten) PMR nicht in dieser
Leitlinie behandelt. Hierzu verweisen
wir auf die nationalen und internationa-
len Leitlinien zur Behandlung der PMR
[40, 64].

Definition

GGV sind Systemerkrankungen, die sich
durch eine Entzündung hauptsächlich
der großen arteriellen Gefäße mani-
festieren [122], d. h. im Bereich der
Aorta und der von ihr abgehenden Ar-
terien. Zu den GGV zählen die RZA

Infobox AWMF – Registernum-
mer: 060-007

Klassifikation: S2k
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/
060-007.html

Besonderer Hinweis:
Die Medizin unterliegt einem fortwährenden
Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissenstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen
können. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie wurde die
größtmögliche Sorgfalt beachtet.
Die Benutzer selbst bleiben verantwortlich
für jede diagnostische und therapeutische
Applikation,Medikation und Dosierung.

und die Takayasu-Arteriitis (TAK). Ihre
Definitionen gemäß der Chapel Hill-
Konsensuskonferenz sind in . Tab. 1
dargestellt.

Eine Vielzahl weiterer Erkrankungen
kann mit einer Vaskulitis der großen
Gefäße einhergehen. Hier sind z.B. die
idiopathische Aortitis, inflammatorische
Aortenaneurysmen (z.B. im Rahmen
einer idiopathischen oder IgG4-assozi-
ierten Periaortitis), Morbus Behçet oder
das Cogan-Syndrom zu nennen [76, 122,
135]. Eine sichere Abgrenzung z.B. einer
idiopathischen Aortitis von einer TAK
oder einer extrakraniellen RZA ist nicht
immer möglich. Es ist nicht Ziel dieser
Leitlinie, über die Behandlung von RZA
und TAK hinaus gesonderte Therapie-
empfehlungen für die Diagnostik und
Behandlung dieser weiteren Erkrankun-
gen mit Vaskulitis der großen Gefäße
abzugeben. Deren medikamentöse The-
rapie erfolgt in der Regel nach aktuellen
Empfehlungen der Therapie der korre-
spondierenden Systemerkrankung [38,
97].

Epidemiologie

DieRZAbetriffthäufigerFrauenalsMän-
ner im Alter von ≥50 Jahren. In Europa
ist sie in dieser Altersgruppe die häu-
figste idiopathische Vaskulitis [90, 103].
Daten aus einer vergleichbaren Bevölke-
rung (OlmstedCounty,Minnesota,USA)
zeigeneinLebenszeitrisiko, an einerRZA
zu erkranken, für Frauen von ca. 1% und
für Männer von ca. 0,5% [55].

An der im Vergleich zur RZA im
europäischen Raum selteneren TAK (In-
zidenz ca. 1 pro Million Einwohner)
erkranken überwiegend junge Frauen
(<50 Jahre, oft im Alter zwischen 20 und
30 Jahren). Der Einfluss unterschied-
licher Umweltfaktoren und prädispo-
nierender genetischer Faktoren in der
Pathogenese beider Erkrankungen wird
in den weltweit regional differierenden
Inzidenz- und Prävalenzzahlen erkenn-
bar. Die TAK ist in Japan häufiger als in
Europa und den USA, wohingegen die
RZA in Japan seltener ist verglichen mit
Europa und den USA [19, 203, 266].

Adressaten und Ziele der Leitlinie

Diese Leitlinie richtet sich an alle in
der Diagnostik und Behandlung der
GGV (und häufig assoziierter Kom-
plikationen und Begleiterkrankungen)
beteiligten Personengruppen wie ärzt-
liches und Pflegepersonal und soll als
Informationsquelle und Leitfaden in der
stationären und ambulanten Versorgung
an GGV Erkrankter dienen. Zielgruppe
sind einerseits Behandelnde in der Rheu-
matologie und anderen an der Erstellung
der Leitlinie mitwirkenden Disziplinen,
die an der spezialfachärztlichen Versor-
gung von GGV beteiligt sind, darunter
die Angiologie, Gefäßchirurgie, innere
Medizin, Neurologie, Ophthalmologie,
Pathologie und Radiologie. Andererseits
dient die Leitlinie zur Information für
andere Fachdisziplinen (u. a. Nuklear-
medizin, Labormedizin, physikalische
und rehabilitative Medizin) und die
hausärztliche und allgemeine Versor-
gung (u. a. Allgemeinmedizin, Geriatrie;
z.B. zur Früherkennung, Zuweisung und
Frühdiagnostik).

Die Leitlinie soll, basierend auf der
verfügbaren Evidenz, als Entscheidungs-
hilfe bei der Diagnose, Therapie und
Langzeitbetreuung an GGV Erkrankter
dienen. Die Leitlinie gilt für alle Erwach-
senen mit dem Verdacht oder Nachweis
einer RZA oder TAK.
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Tab. 1 Revidierte Definitionen von RZA und TAKnach der Chapel Hill-Konsensuskonferenz
(CHCC) von 2012 [122]

Name Definition

Großgefäß-
vaskulitis
(GGV)

Vaskulitis, welche die großen Arterien häufiger betrifft als andere Vaskulitiden.
Große Arterien sind die Aorta und ihre großen Äste. Arterien jeder Größe können
betroffen sein.

Riesenzell-
arteriitis
(RZA)

Arteriitis, häufig granulomatös, meist die Aorta und/oder ihre großen Äste be-
treffend, mit einer Prädilektion für die Äste der Karotiden und Vertebralarterien.
Betrifft häufig die Temporalarterie. Beginnmeistens bei Patient(inn)en, die älter
als 50 Jahre sind und häufig assoziiert mit Polymyalgia rheumatica.

Takayasu-
Arteriitis
(TAK)

Arteriitis, häufig granulomatös, hauptsächlich die Aorta und/oder ihre großen
Äste betreffend. Beginnmeistens bei Patient(inn)en, die jünger als 50 Jahre sind.

Methodik

Systematik und beteiligte
Fachgesellschaften
Die Erstellung der Leitlinie folgt der
Systematik der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen medizinischen Fach-
gesellschaften (AWMF, https://www.
awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.
html) durch eine strukturierte Erarbei-
tung von Fragestellungen und Konsens-
findung auf dem Boden der verfügbaren
Literatur. Das methodische Vorgehen ist
im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie
ausführlich beschrieben.

Die Erstellung wurde unter Feder-
führung der Deutschen Gesellschaft
für Rheumatologie (DGRh) und unter
Beteiligung von Experten aus für die
Thematik relevanten Fachgesellschaften
realisiert. Beteiligt sind neben der DGRh
der Berufsverband Deutscher Patholo-
gen e.V., die Deutsche Gesellschaft für
Angiologie – Gesellschaft für Gefäßme-
dizin e.V. (DGA), Deutsche Gesellschaft
für Gefäßchirurgie und Gefäßmedizin
– Gesellschaft für operative, endovasku-
läre und präventive Gefäßmedizin e.V.
(DGG),DeutscheGesellschaft für Innere
Medizin (DGIM), Deutsche Gesellschaft
für Neurologie (DGN), Deutsche Ge-
sellschaft für Pathologie (DGP), Deut-
sche Ophthalmologische Gesellschaft
(DOG), Deutsche Röntgengesellschaft
e.V. (DRG), ÖsterreichischeGesellschaft
für Rheumatologie und Rehabilitation
(ÖGR), Schweizerische Gesellschaft für
Rheumatologie (SGR) sowie 2 Patienten-
vertreterinnen der Deutschen Rheuma-
Liga Bundesverband e.V.. Die Deut-
sche Gesellschaft für Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM) wurde

ebenfalls zur Teilnahme am Leitlini-
enprojekt eingeladen, war jedoch aus
Kapazitätsgründen nicht in der Lage, ein
Mitglied für die Leitlinienkommission
zu entsenden.

Übergeordnete Prinzipien

Übergeordnetes Prinzip A
(starker Konsens)

Die Versorgung der an Großgefäßvas-
kulitiden Erkrankten soll auf einer ge-
meinsamen Entscheidung zwischen
den Erkrankten und Behandelnden un-
ter Berücksichtigung vonWirksamkeit,
Sicherheit undWirtschaftlichkeit beru-
hen.

Übergeordnetes Prinzip B
(starker Konsens)

An Großgefäßvaskulitiden Erkrankte
sollten Zugang zu Informationen über
ihre Erkrankung, insbesondere zu den
Auswirkungen der Großgefäßvasku-
litiden, ihren wichtigstenWarnsympto-
men und ihrer Behandlung (einschließ-
lich behandlungsbedingter Komplika-
tionen) erhalten sowie auf die Möglich-
keit zur Teilnahme an Selbsthilfegrup-
pen aufmerksam gemacht werden.

AnGGVErkrankte profitieren von ei-
ner konsequenten Schulung hinsichtlich
der Symptome ihrer Erkrankung und im
Umgang mit den verordneten Therapi-
en. Die Entscheidung über diagnostische
undtherapeutischeMaßnahmenwirdge-
meinsam mit den Betroffenen im Sinne
eines „shared decision making“ getrof-
fen. Bei älteren an GGV Erkrankten, bei

denen demenzielle Entwicklung undGe-
brechlichkeit relevante Komorbiditäten
darstellen, ist es besonders bedeutsam,
mit Einverständnis der Betroffenen An-
gehörige in Schulung und Therapiekon-
zept mit einzubeziehen.

Übergeordnetes Prinzip C
(starker Konsens)

Ziele der Behandlung sind die Verhin-
derung akuter und später Komplikati-
onen durch die Großgefäßvaskulitiden
bzw. durch die Toxizität der medika-
mentösen Therapie, die Reduktion der
Mortalität sowie der Erhalt und die Ver-
besserung der Lebensqualität an Groß-
gefäßvaskulitiden Erkrankter.

Außer der plötzlichen Erblindung
als bedeutsamster Frühkomplikation bei
RZA kann es durch die GGV zu mul-
tiplen weiteren entzündlich bedingten
Komplikationen der Gefäße kommen,
hierunter insbesondere zerebrale und
Extremitätenischämien, und als wichti-
ge Spätkomplikation Aneurysmen mit
derGefahr vonDissektionen undRuptur
(hier besteht z.B. bei einer Subgruppe
der RZA eine erhöhte Mortalität) [131,
224]. Gleichermaßen besteht ein hohes
Risiko insbesondere für GC-assoziierte
Komplikationen und Infektionen unter
immunsuppressiver Therapie [44, 209].

Mehrere Studien kommen zu demEr-
gebnis, dass die Lebensqualität an GGV
Erkrankter in physischen und psychi-
schen Bereichen signifikant reduziert ist
verglichen mit gleichaltrigen Gesunden,
aber auch mit diversen Gleichaltrigen
mit anderen chronischen Erkrankungen
(z.B. Diabetes mellitus, koronare Herz-
erkrankung) [2, 202, 277]. Die Lebens-
qualität wird aus Sicht der Betroffenen
durch die Angst vor Visusverlust und an-
deren ischämischen Komplikationen so-
wie vor Nebenwirkungen der GC-Thera-
pie bestimmt. Sie gleicht sich gesunden
Kontrollen an, wenn eine anhaltende Re-
missionunterniedrigdosiertenoder aus-
geschlichenen GC erreicht werden kann
[124].
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Übergeordnetes Prinzip D
(starker Konsens)

An Großgefäßvaskulitiden Erkrankte
sollen auf durch die Behandlung beein-
flusste (einschließlich kardiovaskulärer)
Komorbiditäten untersucht werden. Um
das kardiovaskuläre Risiko und behand-
lungsbedingte Komplikationen zu ver-
ringern, sollten Lebensstilberatung und
Maßnahmen der Prävention und me-
dikamentösen Prophylaxe angeboten
werden.

Bei GGV bestehen häufig Komorbi-
ditäten. Einige davon können durch eine
GC-Therapie aggraviert oder induziert
werden. Zu den häufigsten GC-assozi-
ierten Komplikationen gehören die Ent-
stehung oderAggravierung bereits beste-
hender Infektionserkrankungen, kardio-
vaskuläre Ereignisse, arterielle Hyperto-
nie, Diabetes mellitus, Osteoporose, Ge-
wichtszunahme, Glaukom, Katarakt und
Nebennierenrindeninsuffizienz [39, 71,
121, 209, 255]. Bei Beginn einer GC-
TherapiewirdderenVorhandenseinoder
ein anzunehmendes Risiko für ihre Ent-
wicklung üblicherweisemit erhoben und
in dasTherapiekonzept einbezogen (z.B.
früher Beginn einer GC-einsparenden
Therapie). Informationen über Vermei-
dung therapiebedingter Komorbiditäten
sind integraler Bestandteil von Schulun-
gen für an GGV Erkrankte [104].

Infektionen und Impfungen

Das Risiko von schwerwiegenden In-
fektionen ist insbesondere bei an RZA
Erkrankten unter höheren GC-Dosen
erhöht und mit einer erhöhten Mor-
talität assoziiert [234, 270, 271]. Für
Empfehlungen zur Aktualisierung des
Impfstatus verweisen wir auf die inter-
nationalen Empfehlungen der EULAR
für entzündlich rheumatische Erkran-
kungen und die jeweils aktualisierten
Empfehlungen der national zuständigen
Institutionen (unter immunsuppressiver
Therapie können Besonderheiten wie
mögliche Kontraindikationen für Le-
bendimpfstoffe zu beachten sein) [16].
Vor Beginn immunsuppressiver The-
rapien ist der Ausschluss der jeweils
substanzspezifischen Kontraindikatio-

nen oder besonders zu beachtender
Komorbiditäten in der klinischen Rou-
tine etabliert (z.B. Niereninsuffizienz
bei MTX und der Ausschluss von chro-
nischen Virushepatitiden und latenter
Tuberkulose vor Biologikatherapien).
Bei Vorliegen relevanter Komorbiditä-
tenkönnenspezifischeMaßnahmenoder
die Auswahl einer anderen immunsup-
pressiven Therapie notwendig werden
(u. a. Antibiotikaprophylaxen z.B. mit
Isoniazid bei latenter Tuberkulose) [72,
268]. Personen unter medikamentöser
Immunsuppressionwerden üblicherwei-
se in der Routineversorgung hinsichtlich
des Auftretens von therapieassoziierten
Infektionen klinisch und mittels Labor-
kontrollen überwacht und im Falle des
Auftretens einer Infektion ggf. frühzeitig
antiinfektiv behandelt [66]. Trotz rele-
vanter Risikofaktoren (hohes Alter, GC-
Therapie) finden sich in der Literatur
nur wenige Berichte von Pneumocystis-
jirovecii-Pneumonien bei an GGV Er-
krankten. Die in 2 retrospektiven Fallse-
rien berichteten Fälle traten bei höherer
GC-Dosis (>30mg/Tag) und niedriger
Lymphozytenzahl auf und waren mit er-
höhter Mortalität assoziiert [21, 133]. Es
liegen positive Erfahrungen zum Einsatz
medikamentöser Chemoprophylaxen
bei z.B. Granulomatose mit Polyangi-
itis (Wegener) vor [49, 205]. Der Nutzen
einermedikamentösenChemoprophyla-
xe (z.B. Trimethoprim/Sulfamethoxazol
960mg 3-mal wöchentlich) ist für die
GGV bisher nicht untersucht, sodass
derzeit keine Empfehlung für oder ge-
gen einen Einsatz einer PJP-Prophylaxe
bei den GGV ausgesprochen werden
kann.

Kardiovaskuläres Risiko-
management und Diabetes
mellitus

Kardiovaskuläre Ereignisse sind bei ei-
ner Subgruppe (Beteiligung der Aorta)
von Betroffenen mit RZA mitursächlich
für eine erhöhteMortalität [75, 131, 261].
GC-TherapienkönnendasRisikokardio-
vaskulärerEreignisseerhöhen(insbeson-
dere wenn bereits ein kardiovaskuläres
Risikoprofil vorhanden ist) und zu einer
Verschlechterung einesDiabetesmellitus
führen, weshalb Diagnostik und Thera-

pie kardiovaskulärer Risikofaktoren in-
klusive eines Diabetes mellitus Teil eines
supportivenTherapiekonzeptes bei GGV
sind [211, 255].

Osteoporose

Zur Prävention, Diagnostik und Thera-
pie derOsteoporosewird auf die Leitlinie
des Dachverbandes Osteologie (DVO)
verwiesen, insbesondere auf Maßnah-
men zur Prophylaxe von Osteoporose
und Frakturen (z.B. Empfehlungen zu
körperlicher Aktivität und Sturzprophy-
laxe sowie Prüfung der Medikation und
zu Lebensstil und Ernährung inklusive
Indikationen zur ausreichenden Ver-
sorgung mit Kalzium und Vitamin D,
Gewichtsoptimierung, Nikotinverzicht),
zur Diagnostik (abhängig von Alter
und klinischem Gesamtkontext inklusi-
ve systemischer GC-Therapie, Prüfung
der Indikationsstellung einer osteolo-
gischen Basisdiagnostik inklusive einer
Knochendichtemessung) und zu medi-
kamentöser Therapie [59].

Weitere Glukokortikoid-assoziierte
Komorbiditäten

ZumUmgangmit diversenweiterenGC-
assoziierten Komorbiditäten (z.B. Glau-
kom, Katarakt u. v. m.) verweisen wir auf
die Empfehlungen der EULAR [71, 255].

Spezifische Empfehlungen

1. Zeitpunkt von Diagnosestellung
und Therapiebeginn

Empfehlung 1a (starker Konsens)

Bei Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis
sollte umgehend eine Vorstellung bei ei-
nem auf die interdisziplinäre Diagnostik
und Therapie von Großgefäßvasku-
litiden spezialisierten Team erfolgen.
Auch bei Verdacht auf eine Takayasu-Ar-
teriitis sollten Diagnostik und Therapie
durch ein spezialisiertes Team erfolgen,
bei drohender ischämischer Komplikati-
on ebenfalls umgehend.
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Tab. 2 Typische Symptome undBefunde der RZA und TAK (modifiziert, orientiert an [102])

Riesenzellarteriitis Takayasu-Arteriitis

Alter (bei Erstmanifestation) ≥50 Jahre Alter (bei Erstmanifestation) <50 Jahre

Erhöhte serologische Entzündungspa-
rameter (CRP/BSG)

Erhöhte serologische Entzündungsparameter
(CRP/BSG)

Neu aufgetretene anhaltende Cephalgi-
en, oft temporal

B-Symptomatik (Fieber, Gewichtsverlust, Nacht-
schweiß)

Veränderungen der Temporalarteri-
en (Schwellung, Verhärtung, abge-
schwächter Puls, Druckschmerzhaftig-
keit)

Neu aufgetretene Symptome oder Verschlechterung
von Symptomen einer Extremitätenminderperfusion
(Claudicatio intermittens, Subclavian-steal-Syndrom)
insbesondere der oberen Extremität

B-Symptomatik (Fieber, Gewichtsver-
lust, Nachtschweiß)

Pulsverlust/Blutdruckseitendifferenzder oberen Extre-
mitäten

Polymyalgia rheumatica (insbesonde-
re auf GC-Standarddosen refraktäre
Polymyalgie)

Karotidynie

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

Symptome einer zerebralen oder okulären Ischämie

Kieferclaudicatio Symptome sonstiger Organischämien (Myokard,
Niere, Darm), insbesondere renovaskuläre HypertonieBerührungsempfindlichkeit der Kopf-

haut (z. B. Kämmschmerzen)

Claudicatio der Extremitäten, insbeson-
dere obere Extremitäten

Pulsverlust/Blutdruckseitendifferenz
der oberen Extremitäten

Selten

Kopfhaut- und Zungennekrosen

Symptome einer zerebralen Ischämie,
insbesondere hintere Strombahn

Symptome sonstiger Organischämien
(Myokard, Niere, Darm)

Symptome einer Aortendissektion bzw.
-ruptur als Erstmanifestation

Empfehlung 1b (starker Konsens)

Bei begründetem Verdacht auf eine
Riesenzellarteriitis soll umgehend ei-
ne Glukokortikoidtherapie begonnen
werden. Nicht sofort zur Verfügung ste-
hende Diagnostik soll den Beginn einer
Glukokortikoidtherapie bei Verdacht
auf Riesenzellarteriitis nicht verzögern.
Bestätigt sich der Verdacht auf das Vor-
liegen einer Riesenzellarteriitis nach
abgeschlossener sorgfältiger Abklärung
nicht, soll die begonnene Glukokorti-
koidtherapie unter Überwachung rasch
beendet werden.

Bei neu aufgetretener RZA besteht
ein erhebliches Risiko einer plötzlichen
Erblindung, die meist durch eine an-
teriore ischämische Optikusneuropathie

(AION)verursacht ist.Dieseskanndurch
eine sofortige GC-Therapie deutlich ge-
senkt werden [110]. Ein persistierender
Visusverlust (Visusreduktion, Gesichts-
feldausfall oder vollständige Erblindung;
ein- oder beidseitig) tritt auch heutzuta-
ge noch bei einem nicht unerheblichen
Anteil der Fälle von RZA auf. Der Anteil
permanenter Visusverluste bei der RZA
reicht in den größeren Studien von ca. 6
bis37%(ineinerStudieca.8%vollständi-
ge ein- oder beidseitige Erblindung) [78,
88, 110, 206, 224, 276]. Die unterschied-
liche Prävalenz lässt sichmöglicherweise
durchdie unterschiedlichenKollektive in
den Studien erklären (z.B. rheumatolo-
gische vs. ophthalmologische Kohorten,
unterschiedliche verwendete Einschluss-
kriterien, unterschiedliche Definitionen
permanenter visueller SymptomevonVi-

susverschlechterung bis zur vollständi-
gen Erblindung). Zu persistierendemVi-
susverlust bis zur Erblindung kommt es
in aller Regel vor derTherapieeinleitung,
während es nachTherapiebeginnmitGC
nur noch selten zu einem frühen, akuten
und persistierenden Visusverlust kommt
[88, 110, 224]. DerVerdacht auf dasNeu-
auftreten einer RZA erfordert daher eine
umgehendeDiagnostikundTherapie (ty-
pische Symptome in . Tab. 2). Es konn-
te belegt werden, dass die Einrichtung
sog. Fast-Track-Sprechstunden, in denen
bei Verdacht auf RZA binnen 24h eine
fachspezifische Abklärung inklusive Ul-
traschalldiagnostik zumindest der Tem-
poral- undAxillararterien erfolgt unddie
Therapie entsprechend früher eingeleitet
wird, das Risiko einer Erblindung ebenso
wie die notwendige Dauer einer statio-
närenBehandlung signifikant reduzieren
kann [68, 206]. Die Empfehlung zur Di-
agnostik undTherapie durch in der Ver-
sorgung von GGV erfahrene interdiszi-
plinäre Teams begründet sich dadurch,
dass diesen alle erforderlichen diagnos-
tischenMethoden einschließlich der un-
ten genannten bildgebenden Verfahren
in der Regel zeitnah zur Verfügung ste-
hen und sie über ausreichende Expertise
im Einsatz dieser Methoden und in der
Versorgung von GGV verfügen.

In der täglichen Praxis kann sich die
Zuweisung bei hochgradigem Verdacht
auf eine RZA zu einem der oben be-
schriebenen Teams aus diversen Grün-
den verzögern. Kann keine umgehende
Vorstellung des Patienten zur Diagnos-
tik realisiert werden, ist bei begründetem
Verdacht auf eine RZA (z.B. typische kli-
nische Konstellation in Verbindung mit
einer Erhöhung von BSG/CRP) dennoch
eine sofortige Behandlung mit GC not-
wendig, um das Risiko einer Erblindung
zu minimieren. Insbesondere bei Visus-
störungen (und RZA-Verdacht) ist ein
unmittelbarer Beginn der Therapie un-
abhängig vom Zeitraum bis zur diagnos-
tischen Sicherung notwendig (s. Emp-
fehlungen 3a und d). Unter einer sol-
chen präemptivenGC-Therapie sinkt die
Sensitivität der diagnostischen Verfah-
ren rasch ab [98, 159]. Dies erfordert,
dassdiesediagnostischenVerfahrennach
Einleitung einer GC-Therapie schnellst-
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Tab. 3 Auswahl klinischer Untersuchungen, die GGV-typische Befunde erfassen können

Riesenzellarteriitis Takayasu-Arteriitis

Palpation der Temporalarterienpulse und Prü-
fung der Druckschmerzhaftigkeit der Tempo-
ralarterien und ggf. der Fazial- und Okzipitalar-
terien

Prüfung der Pulse der Karotiden sowie der
oberen und unteren Extremitäten (Aa. brachia-
les, radiales, ulnares; Aa. femorales, popliteae,
tibialis posteriores, dorsalis pedis)

Prüfung der peripheren Pulse der oberen Extre-
mitäten (Aa. brachiales, radiales, ulnares)

Auskultation von Strömungsgeräuschen über
Herz, Karotiden, Aa. subclaviae, axillares, Aorta
abdominalis, Aa. femorales

Auskultation von Strömungsgeräuschen über
Herz, Karotiden, Aa. subclaviae, axillares

Blutdruckmessung an beiden Armen (Prüfung
einer Seitendifferenz)

Bei Claudicatio intermittens Prüfung der Pulse
der unteren Extremitäten und Auskultation von
Strömungsgeräuschen der Aa. femorales

Knöchel-Arm-Index

Blutdruckmessung an beiden Armen (Prüfung
einer Seitendifferenz)

Prüfung einer Druck- und Bewegungsschmerz-
haftigkeit der proximalen Extremitätenmus-
keln und Beweglichkeit in Schulter- und Hüft-
gelenken (Symptome einer Polymyalgia rheu-
matica)

möglich durchgeführt werden (s. Emp-
fehlung 2b).

Die Mehrzahl der Symptome einer
TAK ist nicht spezifisch (. Tab. 2). Bei
begründetemVerdacht auf das Vorliegen
einer TAK sind eine zeitnahe Abklärung
undTherapie bei einem auf GGV spezia-
lisierten Team einschließlich der Bildge-
bung großer Gefäße ebenfalls indiziert.
Für die TAK fehlen Studien für ein Fast-
Track-Verfahren. Die Dringlichkeit er-
gibt sich bei TAKaus der klinischenKon-
stellation: Eine sofortigeÜberweisung ist
bei Symptomen oder Befunden, die auf
ein erhöhtes Risiko für akute bzw. kri-
tische ischämische Komplikationen hin-
weisen, angezeigt.

2. Diagnostik

Empfehlung 2a (starker Konsens)

Die Basisdiagnostik bei Verdacht auf
eine Großgefäßvaskulitis soll eine ge-
zielte Anamnese und eine gründliche
klinische Untersuchung insbesonde-
re der arteriellen Gefäße einschließen.
Zudem soll eine Labordiagnostik ein-
schließlich C-reaktiven Proteins und
Blutsenkungsgeschwindigkeit erfolgen.

Empfehlung 2b (starker Konsens)

Die klinische Verdachtsdiagnose einer
Großgefäßvaskulitis soll zeitnah durch
bildgebende Verfahren oder histopa-
thologisch gesichert werden. Insbeson-
dere, wenn bereits eine Glukokortiko-
idtherapie begonnen wurde (z. B. bei
begründetem Verdacht auf Riesenzell-
arteriitis), sollte die Diagnostik wegen
unter Therapie abnehmender Sensitivi-
tät rasch vervollständigt werden.

Empfehlung 2c (starker Konsens)

Grundsätzlich sollten bei der Auswahl
der diagnostischen Verfahren die kli-
nische Fragestellung (z. B. zu untersu-
chendes Gefäßareal) sowie standort-
spezifische Faktoren wie Verfügbarkeit
und Untersuchererfahrung berücksich-
tigt werden.

Empfehlung 2d (starker Konsens)

Bei unklaren oder negativen Befun-
den in Bildgebung oder Histologie und
fortbestehendem klinischem Verdacht
sollte ein weiteres diagnostisches Ver-
fahren eingesetzt werden.

Es sind keine allgemein konsentier-
ten Diagnosekriterien zur Sicherung der
GGV verfügbar. Die Klassifikationskri-
terien des American College of Rheu-

matology (ACR) von 1990 wurden nicht
als diagnostisches Instrument entwor-
fen und können eine GGV weder sicher
beweisen noch ausschließen [12, 117].
Insbesondere die nicht selten vorkom-
mende extrakranielle RZA wird von den
ACR-Kriterien nicht adäquat erfasst [27,
186]. Eine Reevaluation der ACR-Krite-
rien an der Studienpopulation der „Di-
agnosis and Classification of Vasculitis
Study“ (DCVAS) zeigte, dass die Sensi-
tivität der ACR-Kriterien für die heute
klinisch als RZA und TAK diagnostizier-
ten Fälle niedriger ist als initial berichtet
[237]. Für die TAK werden häufig die
von Ishikawa vorgeschlagenen Diagno-
sekriterien verwendet bzw. deren modi-
fizierte Version nach Sharma et al. [119,
243]. Die revidierten Kriterien der Cha-
pel Hill-Konsensuskonferenz von 2012
beinhalten eine nomenklatorische Glie-
derung, die spezifisch definierte Erkran-
kungsprozesse benennt und beschreibt
(. Tab. 1). Die CHCC stellt den nomen-
klatorischen und definitorischen Kon-
sens für die Gruppe der Vaskulitiden
dar, auf dessen Grundlage die Entwick-
lung von Klassifikationskriterien und di-
agnostischen Kriterien in Studien ver-
folgt wird (z.B. DCVAS-Studie) [122].
Weder fürdieRZAnochfürdieTAKsteht
ein trennscharferdiagnostischerBiomar-
ker zur Verfügung. Daher muss die Dia-
gnoseanhandeinerZusammenschauvon
Anamnese, körperlicher Untersuchung,
Labor, bildgebender Verfahren und ggf.
Histopathologie gestellt werden. Der üb-
licheOrt einer bioptischen Sicherung bei
RZA ist die A. temporalis superficialis,
die Diagnose einer GGV wird jedoch
in einzelnen Fällen auch aus (z.B. bei
gefäßchirurgischen Eingriffen gewonne-
nen) Proben anderer Gefäßregionen ge-
stellt.

Klinische Untersuchung
Bei Verdacht auf GGV kann (über die
Anamnese und internistische Basisun-
tersuchung hinaus) eine gründliche Un-
tersuchungderarteriellenGefäßezusätz-
liche Hinweise auf eine Erkrankung der
großen Gefäße liefern (. Tab. 3).

Labor
Spezifische Laborparameter zur Diag-
nostik von GGV sind nicht verfügbar.
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In der Regel sind die unspezifischen
Entzündungsparameter bei Diagnose-
stellung erhöht, wobei CRP und BSG
gemäß einer großen retrospektiven Stu-
die eine vergleichbare Sensitivität und
Spezifität zeigten [129]. In dieser Studie
wiesen 4% der mittels TAB gesicherten
Fälle von unbehandelter RZA weder
eine erhöhte BSG, noch ein erhöhtes
CRP bei Erstdiagnose auf [129]. Beim
Auftreten von Rezidiven (evtl. unter
immunsuppressiver Therapie) sind BSG
und CRP häufig (aber nicht grundsätz-
lich) ebenfalls erhöht nachweisbar, die
Werte sind in der Regel jedoch niedri-
ger als bei Erstmanifestation [9]. Unter
einer Therapie mit Tocilizumab (TCZ)
ist zu beachten, dass hierunter in der
Regel eine vollständige Suppression der
CRP-Synthese und eine Normalisie-
rung der BSG vorliegen, der Verlauf
der serologischen Entzündungspara-
meter also zur Verlaufskontrolle einer
GGV nicht mehr herangezogen werden
kann [253, 254]. Dies zu berücksichtigen
kann bei der Auswahl der verwendeten
Medikation relevant sein, wenn eine
klinische Konstellation vorliegt, in der
die serologischen Entzündungsparame-
ter von besonderem Interesse für die
Durchführung von Verlaufskontrollen
sind (z.B. RZA ohne begleitende Poly-
myalgie oder Kopfschmerzsymptome,
RZA und begleitendes nichtentzündli-
ches Kopfschmerzsyndrom, durch Be-
gleiterkrankungen wie Demenz schwer
anamnestizierbare an GGV Erkrankte
etc.).

Diagnostische Sicherung
Zur diagnostischen Sicherung sind bei
der RZA und TAK verschiedene bild-
gebende Verfahren geeignet. Bei der
RZA mit prädominant kranieller Betei-
ligung ist die Temporalarterienbiopsie
(TAB) eine geeignete Alternative. Die
stetige Weiterentwicklung diagnosti-
scher Techniken ermöglicht zunehmend
den Verzicht auf invasive diagnostische
Verfahren zur Diagnosesicherung (z.B.
Sicherung der RZA mittels Sonogra-
phie oder Schnittbildgebung anstelle
von TAB, Sicherung der TAKmittels So-
nographie oder Schnittbildgebung) [63,
159, 200, 215]. Sowohl die Anwendung
bildgebender Verfahren, die histopa-

thologische Befundung als auch die
operative Gewinnung eines repräsenta-
tiven Temporalarterienbiopsates setzen
Erfahrung und Training in der Metho-
dik voraus [63, 159]. Die konventionelle
Angiographie ist zur reinen Diagnostik
einer GGV heute obsolet und wird nur
noch im Rahmen von Interventionen
eingesetzt [63, 95].

Da es nach Beginn einer GC-The-
rapie zu einer raschen Reduktion der
Sensitivität der diagnostischen Metho-
den kommt (z.B. Sonographie nach 1,
TAB nach 3 Tagen), ist die schnelle
Durchführung der diagnostischen Maß-
nahmen nach Beginn einer präemptiven
GC-Therapie (wie bei Verdacht auf RZA
indiziert) notwendig [159]. Auch wenn
die Durchführung innerhalb von 1 bis
3 Tagen nicht gelingt, ist eine schnellst-
mögliche Diagnostik mittels Bildgebung
oder Biopsie sinnvoll, es muss dann die
verringerte Sensitivität der Methoden
berücksichtigt werden. Einzelne Ver-
fahren können auch über einen langen
Zeitraum noch diagnostische Befunde
erbringen, und ihre Durchführung kann
auch unter länger laufender Therapie
noch sinnvoll sein. Dies betrifft z.B.
den Nachweis charakteristischer mor-
phologischer Veränderungen der großen
Gefäße in der Schnittbildgebung oder
lange persistierende histopathologische
Befunde (s. auch Abschnitt „Histopa-
thologie“).

Eine negative Bildgebung (oder Bi-
opsie) schließt eine GGV nicht sicher
aus. Da keines der zur Verfügung ste-
henden Verfahren eine 100%ige Sensi-
tivität aufweist, erfordern negative Er-
gebnisse eine Betrachtung im klinischen
Gesamtkontext und bei fortbestehendem
Verdacht die Kombination mehrerer di-
agnostischer Verfahren [18, 159, 215].
Wenn z.B. ein hoher klinischer Verdacht
auf eine RZA besteht und ein positiver
Bildgebungstest vorliegt, wird die Dia-
gnose einer RZA üblicherweise ohne zu-
sätzliche Tests (TAB oder weitere Bild-
gebung) gestellt [63]. Bei geringer klini-
scherWahrscheinlichkeit und negativem
Bildgebungsergebnis wird die Diagnose
einer RZA meist als unwahrscheinlich
angesehen[63]. InallenanderenSituatio-
nen sind zusätzliche Verfahren (weitere

Bildgebung oder Biopsie) zur Abklärung
erforderlich.

Bildgebende Verfahren

Empfehlung 2e (starker Konsens)

Bei Verdacht auf eine prädominant
kranielle Riesenzellarteriitis sollte die
Ultraschalluntersuchung der Arteriae
temporales und axillares die bildgeben-
de Modalität der erstenWahl darstellen.
Alternativ kann die hochauflösende
MRT eingesetzt werden. Bei Verdacht
auf eine prädominant extrakranielle
Beteiligung sollte die MRT/MR-Angio-
graphie, PET-CT oder CT eingesetzt wer-
den.

Empfehlung 2f (starker Konsens)

Zur Beurteilung einer zusätzlichen aor-
talen Beteiligung bei prädominant kra-
nieller Riesenzellarteriitis kann die MRT,
CT oder PET-CT eingesetzt werden.

Empfehlung 2g (starker Konsens)

Bei Verdacht auf Takayasu-Arteriitis
sollte die MR-Angiographie als Metho-
de der ersten Wahl eingesetzt werden.
Alternativ kann eine PET/PET-CT, Sono-
graphie oder CT-Angiographie durchge-
führt werden.

ImJahr2018wurdendetaillierteEmp-
fehlungen der EULAR zum Einsatz bild-
gebender Verfahren bei GGV publiziert
[63].

Ultraschall. Die Ultraschalluntersu-
chung der Aa. temporales und axillares
wird als erstes bildgebendes Verfah-
ren bei Verdacht auf eine prädominant
kranielle RZA empfohlen. Ein nicht
komprimierbares „Halo“-Zeichen ist
der Ultraschallbefund, der eine RZA
mit kranieller Manifestation mit ho-
her diagnostischer Sicherheit anzeigt
[14, 15, 48]. In spezialisierten Zentren
unter Einsatz moderner Gerätetechnik
sind Sensitivität und Spezifität des Ul-
traschalls für die Diagnosestellung der
RZA hoch, mit berichteter Sensitivität
von mehr als 80% und Spezifität von
mehr als 90% [14, 67, 70, 128]. Bei

Zeitschrift für Rheumatologie · Suppl 3 · 2020 S73



Leitlinien

Kombination von passender Klinik und
Sonographie verbessern sich Sensitivi-
tät und Spezifität, sodass die TAB nur
in nicht eindeutigen Situationen nötig
ist [159]. Die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse von Pathologen und Ultra-
schalluntersuchern bei der Beurteilung
von Biopsaten bzw. Ultraschallvideos ist
vergleichbar [159]. Erfahrene Sonogra-
pheure erzielen eine hohe Reliabilität
[229].

In vielen Fällen ist auch die Detek-
tion extrakranieller Veränderungen der
RZA mittels Sonographie möglich, ty-
pischerweise im Bereich der Aa. axilla-
res [85, 236]. Die thorakale Aorta und
die proximalen Anteile ihrer großen Ab-
gänge sowie die intrakraniellen Gefäße
sind der Sonographie zur Sicherung von
Wandveränderungen bei Vaskulitis hin-
gegen nur eingeschränkt zugängig. Die
Sensitivität der Bildgebung wird durch
eine begonnene GC-Therapie rasch re-
duziert. Sie sank nach Ergebnissen der
TABUL-Studie für die Sonographie um
ca. ein Drittel bereits nach 1 Tag GC-
Therapie [159].

Bei der TAK lassen sich in mehr als
80% der Fälle charakteristische sonogra-
phische Veränderungen der supraaorta-
len Arterien mit konzentrischer Wand-
verdickung (Macaroni-Zeichen) finden,
am häufigsten in der A. carotis commu-
nis [162, 218]. Darüber hinaus kann der
Befall weiterer häufig befallener Gefäß-
segmente, etwa der abdominellen Aorta
und der Nierenarterien, sonographisch
beurteilt werden. Systematische Studien
zurdiagnostischenGütederSonographie
in der Diagnostik der TAK liegen nicht
vor.

MRT. Eine hochauflösende Magnetre-
sonanztomographie (MRT) der ober-
flächlichen Schädelarterien kann als
Alternative zur farbkodierten Duplex-
sonographie für die RZA-Diagnostik
verwendet werden, wenn der Ultraschall
nicht verfügbar oder nicht schlüssig ist
(Sensitivität 78%, Spezifität 90% in einer
deutschen Multicenterstudie) [63, 137].
Diese Untersuchungsmethode ist bei 1,5
und 3Tesla (T) mit gleicher Auflösung
möglich, allerdings kann mit 3-T-Scan-
nern aufgrund der höheren Signalaus-
beute eine bessere Bildqualität erreicht

werden. Auch die Sensitivität der MRT
der Temporalarterien für die Diagnose
der kraniellen RZA nimmt unter GC-
Therapie ab (Reduktion der Sensitivität
nachmehr als 1 Tag GC-Therapie um ca.
ein Viertel) [98]. Kombiniert mit einer
MR-Angiographie können zusätzlich
zu den oberflächlichen Schädelarte-
rien auch die großen extrakraniellen
Gefäße einschließlich der thorakalen
Aorta bezüglich Strukturveränderun-
gen (Wandverdickung, Stenosen und
Verschlüsse, Aneurysmen) sowie Kon-
trastmittelaufnahme der Gefäßwand in
einer umfassenden MR-Untersuchung
ohne erneute Kontrastmittelgabe beur-
teilt werden.

BeiderTAKwird–aufgrunddesmeist
jungen Alters der Erkrankten und der
im Verlauf häufig notwendigen wieder-
holtenBildgebungenbeirezidivierendem
oder mit morphologischen Veränderun-
gen der Gefäße einhergehendem Verlauf
– die MRT als Instrument ohne Strah-
lenexposition häufig eingesetzt [63, 274].

PET, PET-CT, PET-MRT und CT-Angio-
graphie. Bisher wurde die Positronen-
emissionstomographie(PET)-Compu-
tertomographie (CT) mit 18F-Fluor-
deoxyglucose ([18F]FDG) primär für
den Nachweis einer extrakraniellen
RZA angewendet [63]. In 2 kürzlich
publizierten Studien konnte unter Ein-
satz moderner hochauflösender PET-
Scanner eine Vaskulitis auch an der
A. temporalis, maxillaris und vertebralis
nachgewiesen werden [196, 226]. Auch
mittels CT-Angiographie können im
Einzelfall Hinweise auf das Vorliegen
einer kraniellen RZA mit Beteiligung
der Temporalarterien erhoben werden
[54].

Die Darstellung entzündlicher Verän-
derungen derWand der großen intratho-
rakalenGefäße als auchvon (entzündlich
bedingten) Stenosierungen und Aneu-
rysmen ist mittels kontrastmittelgestütz-
ter CT-Angiographie oder [18F]FDG-
PET-CT möglich [27, 34, 63, 146, 260].
Eine konzentrischeWandverdickung der
thorakalen Aorta von >2,2mm weist auf
das Vorliegen einer RZA hin [24].

Bis dato erfolgte die [18F]FDG-
PET/PET-CT-Diagnostik bei Verdacht
auf GGV ohne allgemein akzeptierte

methodische Standards [212]. Kürzlich
wurde jedoch ein Konsensusstatement
zur standardisierten Befunderhebung in
der [18F]FDG-PET-CT-Diagnostik bei
GGV und/oder PMR publiziert. Für die
klinische Routine wird dort die visuelle,
semiquantitative Beurteilung der vas-
kulären Radiotracer-Anreicherung ge-
genüber der hepatischen Anreicherung
empfohlen [247].Metaanalysen vonFall-
Kontroll-Studien berechneten Sensitivi-
tätenvon80bis 90%undSpezifitätenvon
89 bis 98% für die Diagnostik der GGV
[247]. Da die Sensitivität der [18F]FDG-
PET-CT bei der RZA nach einer über
10 Tage durchgeführten hoch dosierten
GC-Therapie deutlich sinkt, aber nach
einer Therapie von 3 Tagen noch er-
halten ist [195], ist die [18F]FDG-PET-
CT-Diagnostik analog zu den anderen
diagnostischen Verfahren in dieser Indi-
kation möglichst innerhalb von 3 Tagen
nachBeginn einerGC-Therapie sinnvoll.
Bei der TAK war in einer Metaanaly-
se die Sensitivität der [18F]FDG-PET-
CT vergleichbar mit der bei der RZA,
während die Spezifität geringer zu sein
schien. Die [18F]FDG-PET ist daher gut
zur primärenDiagnosestellung bzw. zum
Ausschluss einer TAK geeignet. Der Ein-
satz der [18F]FDG-PET oder [18F]FDG-
PET-CT als diagnostisches Instrument
der ersten Wahl wird limitiert über die
Verfügbarkeit und die heterogene Kos-
tenerstattung in Deutschland (in der
Indikation Großgefäßvaskulitiden wird
sie zum Zeitpunkt der Fertigstellung
dieser Leitlinie nicht generell, aber z.B.
im Rahmen der ambulanten spezialärzt-
lichen Versorgung in der Rheumatologie
als Leistung der gesetzlichen Kranken-
versicherung oder nach individueller
Beantragung einer Kostenübernahme
erstattet). Die Strahlenexposition eines
[18F]FDG-PET mit Low-dose-CT liegt
bei modernen PET-CT-Scannern bei
ca. 3–4 Millisievert (mSv), bei älteren
Systemenbei etwa7mSv.Hierbei stammt
die wesentliche Strahlenexposition aus
derdiagnostischenCT-Komponente.Die
Strahlenexposition ist bei allen Untersu-
chungen (insbesondere bei Follow-up-
Untersuchungen) stets zu berücksichti-
gen,derenIndikationsorgfältig zu stellen
ist [247]. Ein Vorteil der [18F]FDG-PET-
CT ist die Detektion weiterer möglicher
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Differenzialdiagnosen wie Malignome
oder anderer entzündlicher Prozesse,
z. B. wenn der Verdacht auf eine GGV
aufgrund einer Konstellation mit Fieber,
Gewichtsverlust und/oderNachtschweiß
(sog. B-Symptomatik) ungeklärter Ursa-
che geäußert worden ist.

Eine prinzipielle Alternative zur
[18F]FDG-PET-CTmitniedrigererStrah-
lenexposition wäre die [18F]FDG-PET-
MRT. Die Datenlage zur [18F]FDG-
PET-MRT in der Vaskulitisdiagnostik
ist allerdings begrenzt, und [18F]FDG-
PET-MRT-Geräte sind nur in wenigen
Einrichtungen verfügbar [73, 147].

Screening auf Großgefäßbeteiligung
bei prädominant kranieller Riesenzell-
arteriitis. Bei Diagnose einer prädomi-
nant extrakraniellen RZA (z.B. sono-
graphisch oder mittels Biopsie) ist eine
ergänzende Beurteilung einerMitbeteili-
gung der großen extrakraniellen Gefäße,
z.B. mittels MRT, CT oder [18F]FDG-
PET-CT möglich. Die Subgruppe der
RZA mit aortaler Beteiligung hat ein
erhöhtes Risiko für das Auftreten von
Aortenaneurysmen, diese gehen mit
einer erhöhten Mortalität durch kar-
diovaskuläre Komplikationen inklusive
Dissektionen einher und können An-
lass für wiederholte Kontrollen und ggf.
gefäßchirurgische Interventionen sein
[26, 77, 131]. Bisher lassen sich aus den
verfügbaren Quellen weder optimale
Zeitpunkte eines Screenings auf Groß-
gefäßbeteiligung/Aneurysmen (s. auch
„Bildgebende Verlaufskontrollen nach
Diagnosestellung und Therapiebeginn“)
ableiten, noch resultieren aus ihnen
grundsätzliche Änderungen der medi-
kamentösen Therapiekonzepte (außer
bei Verdacht auf durch persistieren-
de Entzündung bedingte progrediente
Aortendilatation), sodass die Indikati-
onsstellung zum ergänzenden Screening
auf Großgefäßbeteiligung bei Diagnose-
stellung individuell abzuwägen ist (vgl.
auch Kapitel „Verlaufskontrollen“ und
„Versorgung vaskulärer Komplikatio-
nen“).

Bildgebende Verlaufskontrollen nach
Diagnosestellung und Therapiebe-
ginn.Wenn der Verdacht auf ein Rezidiv
einer GGV besteht, ist die Bildgebung

bei manchen Fällen hilfreich, um dieses
zu bestätigen oder auszuschließen [63].

Aussagekräftige Daten zum Stellen-
wert der Ultraschalldiagnostik in der
Abklärung des Rezidivverdachts bei den
GGV liegen nicht vor. In jüngster Zeit
wurden Arbeiten publiziert, die bei TAK
und Beteiligung der Karotiden eine posi-
tive Korrelation zwischen Anreicherung
der verdickten Gefäßwand in der Kon-
trastmittelsonographie und klinischer
Aktivität wie auch metabolischer Akti-
vität in der [18F]FDG-PET-CT zeigten
mit einer Sensitivität bzw. Spezifität der
Kontrastmittelsonographie zwischen 70
und 100% bzw. 80 und 100% im Ver-
gleich zur klinischen Krankheitsaktivität
[83, 116, 157]. Welchen Stellenwert die
Kontrastmittelsonographie in der Ab-
klärung des Rezidivverdachts bei TAK
erlangen kann, muss in weiteren Studien
evaluiert werden.

In einer prospektiven Kohortenstudie
zeigte sich bei jeweils mehr als 60% der
Fälle von GGV in klinischer Remissi-
on eine vaskuläre Inflammation in der
Bildgebung mit sowohl [18F]FDG-PET-
CT als auch MRT [216]. In einer wei-
teren prospektiven Kohortenstudie fand
sich bei 58% der Fälle von GGV in klini-
scher Remission in der [18F]FDG-PET-
CT noch eine aktive arterielle Inflam-
mation. Bei diesen Fällen war das Risi-
ko zukünftiger Rezidive erheblich erhöht
[92].

Derzeit ist noch unklar, ob die anhal-
tende Aufnahme des Radiotracers in die
Gefäßwand ([18F]FDG-PET-CT) bzw.
murale Kontrastmittelanreicherung und
Wandverdickung (MRT) trotz klinischer
Remission Ausdruck eines unspezifi-
schen Remodelings oder einer fortbeste-
henden subklinischenAktivität derGGV
ist. Angesichts der gegenwärtig unklaren
Relevanz dieser Befunde wird in den
EULAR-Empfehlungen zur Bildgebung
bei GGV bei klinischer und laborche-
mischer Remission keine routinemäßige
Bildgebung empfohlen, individuell kann
die Schnittbildgebung aber zur Mitbeur-
teilung der Krankheitsaktivität erwogen
werden, z.B. bei GGVmit aortaler Betei-
ligung unter TCZ-Therapie (humorale
Entzündungsparameter nicht verwert-
bar), bereits eingetretenem aortalem
Strukturschaden, bzw. vor geplanten

Gefäßeingriffen [63]. In einer verglei-
chenden prospektiven Untersuchung bei
Patienten mit RZA und extrakranieller
Beteiligung sowie PatientenmitTAKeig-
nete sich dieMRTbesser zur Beurteilung
von Krankheitsausdehnung und Anato-
mie (Stenose/Aneurysmen) während die
[18F]FDG-PET besser zur Aktivitätsbe-
urteilung geeignetwar [216]. Trotz dieses
Vorteils der [18F]FDG-PET-CT in der
Beurteilung der entzündlichen Aktivität
macht die mit der Methode verbundene
Strahlenexposition insbesondere in der
Verlaufsbeobachtung eine sorgfältige
Indikationsstellung erforderlich [63].

Ultraschall, insbesondere aber MRT
und CT-Angiographie eignen sich zur
Verlaufsbeobachtung von strukturellen
Schäden, insbesondere zum Monito-
ring von Stenosen, Okklusionen und/
oder Aneurysmen [63]. Die Häufigkeit
des Screenings sowie die bildgebende
Methode werden bei Fehlen belastbarer
Daten zu den Intervallen individuell fest-
gelegt [63]. Dabei muss berücksichtigt
werden, dass gemäß populationsbasier-
ter Untersuchungen das Risiko aortaler
Spätkomplikationen ca. 5 Jahre nach
Diagnose einer RZA ansteigt [161] und
dass bestimmte Risikofaktoren mit ei-
nem erhöhten Risiko aortaler Dilatation
einhergehen (z.B. weiblichesGeschlecht,
jüngeres Alter bei Diagnose, extrakra-
nielle vaskuläre Symptome, Nachweis
einer aortalen Beteiligung) [32].

Histopathologie

Empfehlung 2h (starker Konsens)

Bei Verdacht auf eine kranielle Riesen-
zellarteriitis soll eine Temporalarteri-
enbiopsie erfolgen, wenn eine aussa-
gekräftige Bildgebung nicht zur Ver-
fügung steht. Die Probenlänge einer
Temporalarterienbiopsie sollte mindes-
tens 1cm betragen.

Die Sensitivität und Spezifität der
histopathologischen Untersuchung im
Vergleich zu bildgebenden Untersu-
chungsverfahren in der Diagnostik der
RZA und TAK sind abhängig von den
klinischen Eingangskriterien des unter-
suchten Kollektivs und der aus diesen
Kriterien resultierenden Prätest-Wahr-
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scheinlichkeit. Methodisch fehlt zudem
ein „Goldstandard“, an dem bildgeben-
de und andere Untersuchungsverfahren
validiert werden können [63, 194].

Bei begründetem klinischem Ver-
dacht und negativen bzw. nicht eindeu-
tigen Befunden der Bildgebung, oder
wenn eine aussagekräftige Bildgebung
nicht zur Verfügung steht, wird die TAB
zur histologischen Diagnosesicherung
einer kraniellen RZA eingesetzt [63].

Da die RZA häufig einen diskontinu-
ierlichenBefall der Gefäße aufweist (sog.
„skip lesions“), istdieSensitivitätderTAB
abhängig von einer ausreichenden Pro-
benlänge des Gefäßes. Diese sollte daher
mindestens 1cm betragen [278]. Eine
vorherige Markierung der Lokalisation
mit den sonographisch ausgeprägtesten
Veränderungen verbesserte die Sensitivi-
tät der TAB in mehreren Studien nicht,
darunter auch eine prospektive rando-
misierte Studie [84, 225]. Eine bilatera-
le TAB erhöht die diagnostische Wahr-
scheinlichkeit einerRZAnurgering (und
ist daher in der klinischen Praxis nicht
üblich) [30, 194].

Bei der TAK sowie beim extrakrani-
ellen Typ der RZA [36, 62] ist die bi-
optische Verifizierung nicht Teil der Pri-
märdiagnostik, jedoch ist bei ggf. erfor-
derlichen gefäßchirurgischen bzw. kar-
diochirurgischen Eingriffen die histolo-
gische Untersuchung von Gefäß- oder
Klappenbiopsatengrundsätzlich sinnvoll
(vgl. Empfehlung 9). Eine Beteiligung in-
traparenchymalerArterieninnererOrga-
ne im Rahmen einer systemischen RZA
wird meist als Zufallsbefund bioptisch
diagnostiziert [107].

DerEinfluss einer bereits begonnenen
GC-TherapieaufdashistologischeUnter-
suchungsergebnis wurde bei der RZA in
verschiedenen Studien untersucht. Eine
große retrospektive Fallserie zeigte, dass
bei einem Teil der Betroffenen 2Wochen
nach Beginn einer GC-Therapie noch
der histologische Nachweis einer RZA
erbracht werden kann [3]. In einer ande-
renStudie gelangbei 80%derUntersuch-
ten ein positiver histologischerNachweis
in einem Zeitraum von 7 bis 28 Tagen
nach Beginn der GC-Therapie [120]. In-
teressanterweisewurdenunter einerGC-
Therapie noch bei 50% bzw. 25% der
Betroffenen mit einer RZA nach 9 bzw.

12Monaten entzündliche Infiltrate in ei-
ner zweiten TAB nachgewiesen, obwohl
klinisch eine Remission bestand [166].
Während diese Studien auf eine längere
Persistenz des entzündlichen Infiltrates
auch nach Beginn der immunsuppres-
siven Therapie deuten, sank demgegen-
über in der TABUL-Studie die Sensiti-
vität der TAB um ca. ein Drittel nach
≥7 Tagen GC-Therapie. Die Einschluss-
kriterien der TABUL-Studie umfassten
jedoch ein weites Spektrum an Sympto-
men [159]. Eine TAB wird daher opti-
malerweise innerhalbvonwenigenTagen
nach Beginn der GC-Therapie durchge-
führt. Gleichwohl bestehtmindestens bis
zu 4 Wochen nach Beginn der Therapie
eine gute Aussicht auf eine positive His-
tologie [120, 191], nach einigen Quellen
sogar deutlich darüber hinaus [166].

Die histologische Aufarbeitung von
Gefäßbiopsaten bei RZA und TAK be-
inhaltet die Einbettung mehrerer Quer-
schnittedesGefäßessowieStufenschnitte
in Hämatoxylin-Eosin-Färbung, ferner
eine Elastica-van-Gieson-Färbung und
in Zweifelsfällen immunhistochemische
Untersuchungen zumNachweis von Rie-
senzellenbzw.Makrophagen(z.B.CD68)
sowie T-Lymphozyten (z.B. CD3). Die
typischen histopathologischen Merkma-
le der RZA sind nach denACR-Kriterien
von 1990 eine Vaskulitis mit prädomi-
nantmononukleärerZellinfiltrationoder
granulomatöser Entzündung, meist mit
mehrkernigen Riesenzellen [117]. Prä-
dilektionsort der Riesenzellen ist in der
A. temporalis die Lamina elastica in-
terna, deren Fasern häufig fragmentiert
und vonMakrophagen bzw. Riesenzellen
destruiert sind [269]. Scharf umschrie-
bene Granulome vom Sarkoidosetyp
finden sich hier nicht. In der Regel liegt
eine transmurale Entzündung durch
T-Lymphozyten und Makrophagen vor
mit Verdichtung im Bereich von Lami-
na elastica interna und Lamina elastica
externa (bzw. am Übergang von Media
und Adventitia) [42, 106], in weniger
als 10% wird eine Vaskulitis der Va-
sa vasorum oder der periadventitialen
kleinen Gefäße beschrieben, bei der
Kleingefäßvaskulitiden eine Differenzi-
aldiagnose darstellen können [220]. Die
Intima der A. temporalis weist häufig
eine Fibrose auf, Thromben können

nicht selten auftreten. Eine Neutrophi-
lie bzw. fibrinoide Gefäßwandnekrosen
sind nicht typisches Teilbild einer RZA,
treten jedoch selten auf.

Nicht immer sind alle morphologi-
schen Diagnosekriterien erfüllt: In bis
zu 50% der RZA-Fälle können Riesen-
zellen in der TAB fehlen [153]. Wenn
das entzündliche Infiltrat imÜbrigen die
typische Lokalisation und Zusammen-
setzung aufweist, ist die Diagnose einer
RZA dennoch histologisch möglich. Bei
unklaren Befunden ist die Mitbeurtei-
lung durch eine Referenzpathologie oft
hilfreich.

Wenn keine entzündlichen Infiltra-
te nachweisbar sind (z.B. infolge einer
bereits begonnenen GC-Therapie), kann
keine sichere RZA-Diagnose anhand
nichtentzündlicher histologischer Merk-
male der Temporalarterien erfolgen
(z.B. Ausdünnung der Media, Intimahy-
perplasie, Fragmentierung der Lamina
elastica interna, Adventitiafibrose, Neo-
angiogenese, Kalzifikationen) [185].

Da sich das mikroskopische Bild
in Aorta oder aortennahen Arterien
bei RZA und TAK weitgehend gleicht
[138], ist histomorphologisch alleine an
Großgefäßen keine sichere Unterschei-
dung zwischen RZA und TAK möglich,
wenngleich immunhistochemische Un-
tersuchungen und experimentelle Daten
ätiopathologisch eine unterschiedliche
Genese nahelegen [46, 165, 238].

Typisch ist in den großen Gefäßen
bei RZA und TAK die Ausbreitung der
Entzündung entlang der Vasa vasorum
und die oft herdförmige mottenfraßar-
tige Destruktion der elastischen Fasern
in allen Schichten der Media durch Ma-
krophagen bzw. Riesenzellen teils auch
mit Nekrosen [176] sowie der nachfol-
gende Ersatz des elastischenFasergerüsts
der Media durch zungenförmig um die
Vasa vasorum einsprossendes kollage-
nesBindegewebe.AneurysmenderAorta
könnenauftreten, eine Intimabeteiligung
derAorta ist nicht charakteristisch [265].
Häufig kommt es zu Thromben, Steno-
sen oder Aneurysmen, gelegentlich zu
einemÜbergreifen der Fibrose bzw. Ent-
zündung auf perivaskuläresGewebe, z.B.
Periaortitis oder Perikarditis [244].

Da die bioptische Diagnostik meist
erst angefäßchirurgischenResektaten im
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Abb. 18 Therapiealgorithmus bei Riesenzellarteriitis. SchematischeDarstellung der Empfehlungen zurmedikamentösen
Therapie bei RZA. 1Beginn einer GC-Therapie umgehendbei begründetemVerdacht auf RZA und rasche Komplettierung der
Diagnostik (vgl. Empfehlung 1b).GCGlukokortikoide, i.v. intravenös,mgMilligramm, RZA Riesenzellarteriitis, tgl. täglich

Verlauf der Erkrankung oder als Zufalls-
befund erfolgt, dominieren morpholo-
gisch späte Stadien. Floride und chroni-
scheVeränderungenkönnen synchron in
einem Gefäß nachweisbar sein [17].

Obwohl einzelne Autoren Zusam-
menhänge zwischen dem Typ oder
der Intensität der histologischen Ent-
zündung und dem klinischen Verlauf
beschreiben, lassen sich für RZA und
TAK aus der verfügbaren Literatur keine
direkt aus dem histologischen Bild resul-
tierenden therapeutischen Maßnahmen
ableiten [13, 28, 37, 45, 106, 127, 164,
184, 232].

Die histomorphologische Differenzi-
aldiagnose der RZA und TAK umfasst
arteriosklerotische Veränderungen, ggf.
Folgen vorausgegangener angioinvasi-
ver Eingriffe, ANCA-assoziierte Vas-
kulitiden, Morbus Behçet und fibro-
muskuläre Dysplasien, an der Aorta
weiterhin auch das inflammatorische
abdominale Aortenaneurysma, IgG4-
assoziierte Erkrankungen sowie eine in-

fektiöse Aortitis (z.B. syphilitisch oder
mykotisch).

3. Glukokortikoidtherapie

Empfehlung 3a (Konsens)

Bei Erstdiagnose einer aktiven Rie-
senzellarteriitis ohne Sehstörungen
oder einer aktiven Takayasu-Arteriitis
soll eine Glukokortikoidtherapie be-
gonnen werden. Die Dosis sollte initial
40–60 mg Prednisolonäquivalent täg-
lich betragen.

Therapiealgorithmus bei RZA s.
. Abb. 1 und bei TAK s. . Abb. 2.

Die verfügbaren Daten zeigen, dass
eine Startdosis von 40 bis 60mg Predni-
solonäquivalent in der Regel zur initia-
len Kontrolle einer RZA ohne ischämi-
sche Komplikationen oder einer TAK
ausreichend ist [80, 141, 172]. Eine prä-
ventive Wirkung von GC in Bezug auf
die ischämisch bedingten Sehstörungen

kann aus retrospektiven Studien abgelei-
tet werden [8, 99]. Es liegt jedoch keine
Evidenz aus randomisiert kontrollierten
Studien vor, aus der eine optimale GC-
Dosis abgeleitet werden könnte.

Höhere initiale GC-Dosierungen ein-
schließlich der i.v.-Pulsgabe vonMethyl-
prednisolon sind in mehreren Studien
bei RZA ohne Sehstörungen unter-
sucht worden. In der Zusammenschau
lässt sich aus diesen Studien mit nicht
einheitlichen Ergebnissen keine klare
Evidenz ableiten, dass GC-Dosierungen
von mehr als 60mg Prednisolonäqui-
valent täglich im Hinblick auf klinisch
relevante Endpunkte wie eine Reduk-
tion ischämischer Komplikationen der
Standarddosis von 40 bis 60mg täg-
lich überlegen ist, allerdings scheint ein
höherer GC-Bedarf das Risiko GC-indu-
zierter Komplikationen zu erhöhen [47,
172]. Mazlumzadeh et al. beschrieben,
dass es bei an RZA Erkrankten, die im
Rahmen einer randomisierten, place-
bokontrollierten Studie initial 15mg/
kgKG Methylprednisolon i.v. für 3 Tage

Zeitschrift für Rheumatologie · Suppl 3 · 2020 S77



Leitlinien

Abb. 28 Therapiealgorithmus bei Takayasu-Arteriitis. SchematischeDarstellung der Empfehlungen zurmedikamentö-
sen Therapie bei TAK.GCGlukokortikoide,mgMilligramm, TAK Takayasu-Arteriitis, tgl. täglich, aTNF Tumornekrosefaktor
alpha-Antagonist

(oder Placebo) zusätzlich zu einemPred-
nisolon-Reduktionsschema (beginnend
mit 40mg täglich) erhielten, in der Me-
thylprednisolon-Pulsgruppe signifikant
häufiger möglich war, Prednisolon in
einen Dosisbereich ≤5mg zu reduzieren
[172]. Chevalet et al. fanden dagegen in
einer randomisiert kontrollierten Studie
keinen Anhalt für einen langfristigen
Effekt initialer Methylprednisolon-Pulse
[47]. Labarca et al. beschrieben, dass
initiale Prednisolon-Dosen >40mg p.o.
mit einer früheren Möglichkeit zur Be-
endigung der GC-Therapie assoziiert
sind [142].

Grundsätzlich ist im Verlauf stets
eine Überprüfung erforderlich, ob die
verordnete medikamentöse Therapie die
GGV suffizient kontrolliert; in Einzelfäl-
len sind individuell gewählte GC-Dosen
(z.B. höher bei schwer beherrschbarem
Verlauf, ggf. initiale GC-Pulstherapie)
und ein individuell angepasstes Reduk-
tionsschema notwendig.

Eine kleine Studie untersuchte die Ef-
fektivität von Prednisolon mit verzöger-

ter Wirkstofffreisetzung zur Erhaltungs-
therapie bei RZA verglichen mit unre-
tardiertem Prednisolon. Beide Präpara-
te schienen äquivalent wirksam zu sein
[217]. GC-Therapien mit täglich alter-
nierender Gabe führen zu einer deutlich
schlechteren Kontrolle einer RZA (ver-
glichen mit der täglichen Gabe) [118].

Aus der verfügbaren Literatur lässt
sich keine eindeutige Empfehlung für
unterschiedliche Behandlungsdauern
oder GC-Dosen in Abhängigkeit der un-
terschiedlichen klinischen Subgruppen
(z.B. kraniale vs. aortale Beteiligung) der
RZAableiten (sofern es nicht zu ischämi-
schen Komplikationen gekommen ist)
[34, 57, 75, 186, 235].

Empfehlung 3b (Konsens)

Nach Erreichen einer Remission soll die
Glukokortikoiddosis bei einer Glukokor-
tikoidmonotherapie schrittweise redu-
ziert werden. Es sollten etwa 10–15 mg
(Riesenzellarteriitis)/15–20 mg (Taka-
yasu-Arteriitis) Prednisolonäquivalent

täglich nach 3Monaten sowie ≤5 mg
(Riesenzellarteriitis)/≤10 mg (Takayasu-
Arteriitis) täglich nach 1 Jahr erreicht
werden.

Empfehlung 3c (Konsens)

Die Glukokortikoidreduktion sollte un-
ter klinischen und laborchemischen
Kontrollen individuell festgelegt wer-
den. Als Ziel sollte die individuell nied-
rigste effektive Glukokortikoiddosie-
rung angestrebt werden, einschließlich
eines individuell gesteuerten vollstän-
digen Ausschleichens der Glukokor-
tikoide bei nach 1 Jahr anhaltender
Remission.

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

In dieser Leitlinie werden die De-
finitionen der EULAR für Remission,
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Tab. 4 Definition vonAktivitätsstadien der GGV nach EULAR-Empfehlungenvon 2018 [102]

Aktivitätsstadium EULAR-Konsensusdefinition

Aktive Erkrankung 1. Vorhandensein typischer Anzeichen oder Symptome einer aktiven GGV
UND
2. mindestens eines der Folgenden:
a. Gegenwärtige Aktivität in Bildgebung oder Biopsie
b. Ischämische Komplikationen, die der GGV zugeschriebenwerden
c. Persistierend erhöhte Entzündungswerte (nach Ausschluss anderer
Ursachen)

Schub Verwendung dieses Begriffes nicht empfohlen

Rezidiv Verwendung der Begriffe „schweres“ und „leichtes“ Rezidiv empfohlen
(s. unten)

Schweres Rezidiv Wiederauftreten einer aktiven Erkrankung mit einem der Folgenden:
a. Klinische Zeichen einer Ischämie (einschließlich Kieferclaudicatio, visuel-
len Symptomen, der RZA zuschreibbaremVisusverlust, Kopfhautnekrose,
Insult, Claudicatio der Extremitäten)
b. Nachweis einer aktiven aortalen Entzündung, die zu fortschreitender
Großgefäßdilatation, -stenose oder -dissektion führt

Leichtes Rezidiv Wiederauftreten einer aktiven Erkrankung, die nicht die Kriterien eines
schweren Rezidivs erfüllt

Refraktär Unmöglichkeit, eine Remission zu induzieren (mit Nachweis einer Reak-
tivierung der Erkrankung, wie oben unter „aktive Erkrankung“ definiert)
trotz des Einsatzes der Standardtherapie

Remission Abwesenheit aller klinischenAnzeichen und Symptome, die einer GGV zu-
zuordnen sind, und Normalisierung von BSG und CRP; zusätzlich sollte es
bei Patient(inn)enmit extrakranieller Erkrankung keinen Hinweis auf pro-
grediente Gefäßstenosen oder -dilatation geben (Frequenz wiederholter
Bildgebung sollte individuell entschiedenwerden)

Anhaltende Remis-
sion

1. Remission für mindestens 6 Monate
UND
2. Erreichen der individuellen GC-Zieldosis

GC-freie Remission 1. Anhaltende Remission
UND
2. beendete GC-Therapie (immunsuppressive Therapie kann weiter erfol-
gen)

leichtes und schweres Rezidiv verwendet
(. Tab. 4).

In der randomisiert kontrollierten
doppelblinden GiACTA-Studie wurden
2 Gruppen mit RZA unter Prednisolon-
Monotherapie verglichen, die zusätzlich
Placebo, jedoch keine Studienmedikati-
on (TCZ) erhielten [253].DieseGruppen
(GC-Monotherapie+ Placebo) schlichen
die GC binnen 26 bzw. 52 Wochen voll-
ständig 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 ei-
ner anhaltenden Remission verwendet
wird) niedrig. Das Studienprotokoll war
jedoch darauf ausgelegt, die Effektivität
der Studienmedikation und nicht die
optimale Dauer einer GC-Therapie zu
demonstrieren. Die Empfehlung zur Re-
duktion einer GC-Monotherapie sieht

daher kein rasches und vollständiges
Ausschleichen auf Basis der verfügba-
ren Daten vor, sondern eine langsame
schrittweise Reduktion.

Da eine GC-Therapie mit einem
erheblichen Risiko unerwünschter Wir-
kungen und Komplikationen einhergeht
[91, 234],wird imVerlauf eineReduktion
auf mit einem niedrigeren Komplika-
tionsrisiko verbundene Dosierungen
vorgenommen. Die Dosis wird (sofern
die klinischen Symptome sistieren und
die Entzündungsparameter normalisiert
sind) schrittweise auf 10–15mg (RZA)
bzw. 15–20mg (TAK) Prednisolonäqui-
valent täglich nach 3 Monaten reduziert
[141, 172].

In der langfristigen Erhaltungsthera-
pie wird die GC-Dosis in kleinen Schrit-
ten unter Kontrollen von klinischen Be-
schwerden und Entzündungswerten re-
duziert, bis die für die Betroffenen indivi-

duell niedrigste effektive GC-Dosierung
erreichtwird, z.B. zunächst≤5mg (RZA)
bzw. ≤10mg (TAK) Prednisolonäquiva-
lent täglich nach 1 Jahr. Der Versuch ei-
nes langsamen weiteren Ausschleichens
bis zum Absetzen wird in der Regel nach
einer längeren rezidivfreien Remission
individuell erwogen.

Bei Patienten mit RZA, die mit GC-
einsparenderMedikation behandeltwer-
den, ist evtl. eine schnellere GC-Reduk-
tion möglich (s. Empfehlung 4).

Bei TAK kommt es bei bis zu 70%
der Betroffenen im Verlauf zu Rezidi-
ven mit vaskulären Komplikationen [50,
200]. Dazu trägt bei TAK offensichtlich
eine rasche Prednisolon-Dosisreduktion
deutlich bei [200]. Insbesondere eine ra-
sche GC-Reduktion auf <10mg/Tag in
den ersten 6 Monaten begünstigt wie-
derholte Rezidive. Deshalb wird bei TAK
ab ca. dem dritten Monat die GC-Do-
sis langsamer reduziert als bei RZA: Die
GC-Zieldosis beiTAK ist≤10mgPredni-
solonäquivalent täglich nach 1 Jahr. Die
verfügbarenDatengebennurAnhalte für
die GC-Dosierung, da sie Kohortenana-
lysen und nicht aus prospektiven Studi-
en entstammen. Im individuellenVerlauf
hängtdieGC-ReduktionvondemErgeb-
nis der klinischen und laborchemischen
Untersuchung, ggf. ergänzt durch Bild-
gebung ab. Ziel ist immer die individuell
niedrigste effektive Dosierung.

Empfehlung 3d (Konsens)

Bei akutem Visusverlust oder einer
Amaurosis fugax im Rahmen einer ak-
tiven Riesenzellarteriitis (oder eines
begründeten Riesenzellarteriitisver-
dachtes) sollte eine sofortige höher
dosierte Glukokortikoidpulstherapie
mit 500–1000 mgMethylprednisolon
intravenös täglich über 3 bis 5 Tage er-
folgen.

Gefäßverschlüsse im Rahmen einer
aktiven RZA können zu ischämischen
Komplikationen im Bereich der Au-
gen (AION, Zentralarterienverschluss,
Amaurosis fugax, Diplopie) und des
zentralen Nervensystems (in der Regel
Schlaganfall oder transitorische ischämi-
sche Attacke) führen [9, 88].
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Okuläre Symptome werden in retro-
spektiven Arbeiten bei ca. einem Drittel
der Fälle von RZA berichtet. Ein perma-
nenterpartieller undvollständigerVisus-
verlust tritt bei ca. 6–37%der anRZAEr-
krankten auf [78, 88, 110, 224, 276]. Eine
transienteAmaurosis oder einFlimmers-
kotom sind die wichtigstenWarnzeichen
für den drohenden permanenten Sehver-
lust eines Auges, ebenso scheint die Kie-
ferclaudicatio gehäuft einer RZA-asso-
ziierten Sehstörung vorauszugehen [88].
Nach Eintreten eines einseitigen Sehver-
lustes droht binnen Stunden bis wenigen
Wochen (in einer retrospektiven Studie
Median 5 Tage) der Sehverlust auch des
anderen Auges [88].

Die akute Sehstörung bei RZA be-
ruht meist auf einer AION infolge eines
Verschlusses der Aa. ciliares posteriores,
welche die Papilla nervi optici und den
posterioren Augenbereich mit Blut ver-
sorgen. Seltener liegt ein Verschluss der
A. centralis retinae oder der A. ophthal-
mica zugrunde [100, 224].

Es gibt vereinzelt Hinweise aus retro-
spektiven Kohortenstudien mit hohem
Biasrisiko, dass bei RZA-bedingtem Vi-
susverlust die sofortige Gabe von hoch
dosiertem (bis zu 1000mg) Methyl-
prednisolon für 2 bis 5 Tage zu einer
Verbesserung der Sehfähigkeit führen
kann [43]. Andere retrospektive Stu-
dien konnten eine Überlegenheit einer
initialen intravenösen Hochdosis-GC-
Pulstherapie verglichen mit der oralen
Therapie zur Verbesserung der Sehfä-
higkeit nach initialem RZA-bedingtem
Visusverlust aber nicht demonstrieren
[88, 100]. Das Verbesserungspotenzi-
al für die Sehfähigkeit nach bereits
eingetretenem Sehverlust wird unter-
schiedlich eingeschätzt. Die Möglichkeit
zur Verbesserung visueller Symptome
hängt wohl auch von einem möglichst
sofortigen Beginn (wenige Stunden bis
evtl. <24h) einer GC-Therapie nach Be-
ginn der Sehstörung ab [88, 100]. Die
sofortige hoch dosierte intravenöse GC-
Pulstherapie soll insbesondere auch dem
Schutz des kontralateralen Auges bzw.
der Verhinderung des Fortschreitens
eines partiellen Visusverlustes in eine
vollständige Erblindung dienen, wobei
diese Hypothese nicht mit hochwerti-
ger Evidenz belegt werden kann. Das

Eintreten permanenter Sehstörungen bei
RZA scheint nach retrospektiven Berich-
ten v. a. vor Beginn einer GC-Therapie
aufzutreten, jedoch nur selten danach
[224]. Auch unter bereits begonnener
GC-Therapie kann es in Einzelfällen
(insbesondere in den ersten Tagen der
Therapie) noch zu einer Amaurosis des
anderen Auges kommen [88]. Der per-
manente Sehverlust durch RZA geht mit
einer erhöhten Mortalität einher [91,
96].

Zerebrovaskuläre Komplikationen
manifestieren sich bei ca. 3–7% der Be-
troffenen, in der Regel als ischämischer
Insult oder transitorische ischämische
Attacke infolge einer Beteiligung der
hirnversorgenden supraaortalen Gefäße
[88, 227], wobei das vertebrobasiläre
Stromgebiet im Gegensatz zu arterio-
sklerotisch bedingten Insulten häufiger
betroffen erscheint [35]. Intrakraniell
sind die V3- und V4-Abschnitte der
Vertebralarterien bevorzugt betroffen
[35, 88]. Das Auftreten zerebrovaskulä-
rer Ereignisse ist häufiger bei RZA mit
okulären Symptomen und eine erheb-
liche Quelle von Morbidität und Mor-
talität [35]. Häufig wird bei schwerwie-
genden ischämischen Komplikationen
in anderen Organsystemen (z.B. kri-
tische Extremitätenischämie) ebenfalls
eine Methylprednisolon-Pulstherapie
durchgeführt. Da akute zerebrovaskulä-
re Ereignisse bei RZA in der Mehrzahl
trotz bereits begonnener hoch dosier-
ter GC-Therapie eintreten [88], oftmals
nur eine geringe Erhöhung der Akute-
Phase-Proteine vorliegt [35] und bis
dato keine prospektiven Studiendaten
vorliegen, die eine Verbesserung kli-
nisch relevanter Endpunkte unter einer
i.v.-GC-Pulstherapie zeigen, erfordert
der Einsatz stets die Berücksichtigung
möglicher Risiken (Infektgefährdung,
Blutdruck- und Blutzuckerentgleisung
etc.). Die Mortalität bei Patienten mit
RZAundSchlaganfall scheint unter einer
kombinierten Therapie mit Kortikoiden
und Immunsuppressiva geringer zu sein
[10].

4. Glukokortikoid-einsparende
Therapie bei Riesenzellarteriitis

Empfehlung 4a (Konsens)

Bei bestimmten an Riesenzellarteriitis
Erkrankten (insbesondere refraktäre
oder rezidivierende Erkrankung, Vor-
handensein von oder erhöhtes Risiko
für Glukokortikoid-assoziierte Folge-
schäden) sollte nach individueller Ab-
wägung eine Glukokortikoid-einspa-
rende Therapie mit Tocilizumab durch-
geführt werden. Methotrexat kann als
Alternative eingesetzt werden.

Empfehlung 4b (Konsens)

Unter einer Therapie mit Tocilizu-
mab bei Riesenzellarteriitis sollte
eine schnellere Reduktion der Glu-
kokortikoiddosis verglichen mit der
Glukokortikoidmonotherapie erfolgen.
Auch unter Therapie mit Methotrexat
bei Riesenzellarteriitis sollte eine ra-
schere Glukokortikoiddosisreduktion
angestrebt werden.

Empfehlung 4c (Konsens)

Bei anhaltender Remission bei der Rie-
senzellarteriitis sollte eine Deeskalation
oder Beendigung der Glukokortikoid-
einsparenden Therapie erwogenwer-
den.

GC-induzierte oder GC-aggravier-
te Komorbiditäten und Komplikationen
sind ein häufiges Problembei RZA [142].
Zu den GC-assoziierten Komorbiditäten
zählen unter anderem arterielle Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, Glaukom,
Infektionen, Katarakt, Nebennieren-
rindeninsuffizienz und osteoporotische
Frakturen [39, 44, 65, 121, 151, 209,
234, 270, 271]. Eine Task-Force der
European League Against Rheumatism
(EULAR) kam zu dem Ergebnis, dass
Prednisolon-Dosierungen von >10mg
täglich (unabhängig von der behandel-
ten Erkrankung) langfristig das Risiko
von Komplikationen deutlich erhöhen,
während Prednisolon-Dosierungen von
≤5mg/Tag mit einem niedrigen Kom-
plikationsrisiko einhergehen (hiervon
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ausgenommen sind Fälle mit hohem
kardiovaskulärem Risiko).

Bis zu 70% der an RZA Erkrankten
entwickeln einen rezidivierendenVerlauf
[9, 96, 105]. Einige Autoren beschrieben
höhere Entzündungswerte bei Erstdia-
gnose als Risikofaktor für eine rezidi-
vierende Erkrankung [110, 193], andere
konnten dies nicht bestätigen [96]. Ein
verlässlicher Parameter zur Abschätzung
von GC-Bedarf, der notwendigen Dauer
einer GC-Therapie und des Rezidivrisi-
kos ist nicht verfügbar.

Abhängig vom Risikoprofil für GC-
aggravierteKomorbiditätenundvondem
Vorliegen einer rezidivierenden Erkran-
kung oder eines hohen GC-Bedarfs wird
bei Betroffenen mit RZA individuell die
Indikation zur begleitenden GC-einspa-
renden Therapie gestellt.

In einer randomisiert kontrollierten
doppelblinden Phase-3-Studie (n= 251
RZA-Fälle) konnte nachgewiesen wer-
den, dass der Interleukin-6-Rezeptor-
Antagonist TCZ (in einer Dosis von
162mg s.c. wöchentlich) kombiniert mit
einer GC-Therapie die Rate in Remission
verbleibender Betroffener gegenüber de-
nen mit einer GC-Monotherapie (+ Pla-
cebo) Behandelten signifikant erhöht,
bei gleichzeitig deutlich reduziertem
kumulativem GC-Bedarf und vergleich-
baren Komplikationsraten [253]. Eine
randomisiert kontrollierte doppelblinde
Phase-2-Studie (n= 30 RZA-Fälle) zeigte
ebenfalls eine höhere Rate von Remis-
sion nach 12 Wochen, ein erhöhtes
rezidivfreies Überleben und einen ver-
ringerten GC-Bedarf in einer mit TCZ
(8mg/kg i.v. 4-wöchentlich) und Pred-
nisolon behandelten Gruppe verglichen
mit der Kontrollgruppe (Prednisolon
und Placebo) [263].

TCZwurde aufdemBodendieser Stu-
diendaten für die Behandlung der Rie-
senzellarteriitis ineinerDosisvon162mg
s.c.wöchentlichzugelassen(undistdamit
die bisher einzige in Europa zurTherapie
der RZA zugelassene Substanz).

DieTherapie inbeidenStudienistüber
ca. 1 Jahr erfolgt, es liegen keine Daten
oder verlässlichenBiomarker vor, aus de-
nen eine notwendige Dauer der Fortfüh-
rung einer Therapie mit TCZ sicher ab-
geleitet werden kann oder ob ein Reduk-
tionsschema dem direkten Absetzen von

TCZ vorzuziehen ist. Langzeitdaten der
oben erwähnten Phase-2-Studie zu TCZ
beiRZAundderGiACTA-Studiezeigten,
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 3 randomisiert kontrollier-
te doppelblinde Studien zur Effektivität
vonMethotrexat (MTX)beiRZAmitun-
einheitlichen Ergebnissen vor. Jover et al.
(n= 42 Fälle) beschrieben, dass die Kom-
bination von MTX 10mg p.o. wöchent-
lichmit Prednisolon (verglichenmit Pla-
cebo+Prednisolon) mit einer Redukti-
on des Rezidivrisikos und einer niedri-
geren kumulativen GC-Dosis assoziiert
war [125]. Zwei weitere Studien konn-
ten keinen Nutzen einer MTX-Therapie
kombiniert mit GC verglichen mit einer
GC-Monotherapie (+ Placebo) belegen.
Hoffman et al. (n= 98 Fälle) konnten un-
ter einer MTX-Dosierung von 0,15mg
MTX/kgKG p.o. (bei guter Verträglich-
keit erhöht auf 0,25mg/kgKG, maximal
15mg)wöchentlich keine Reduktion von
Rezidiven und keinen GC-einsparenden
Effekt fürMTXnachweisen (mit derAus-
nahmevonsignifikantwenigerRezidiven
mit isolierter Polymyalgie) [111]. Spie-
ra et al. (n= 21 Fälle) verwendeten ei-
ne MTX-Startdosis von 7,5mg p.o. wö-
chentlich (Beginn sobald GC auf 30mg
reduziert worden waren), die bei Rezi-
diven jeweils um 2,5mg wöchentlich er-
höht wurde (Maximaldosis 20mg wö-
chentlich) [251]. Hierunter ließ sich kein
GC-einsparender Effekt für MTX nach-
weisen.

Eine gemeinsame Analyse der Da-
tensätze der 3 zuletzt genannten Studi-
en in einer Metaanalyse ergab jedoch,
dass MTX sowohl signifikant das Rezi-
divrisiko reduziert, als auch GC-einspa-
rend wirkt [163]. Die Metaanalyse zeig-
te ein signifikant reduziertes Risiko für
das erste und zweite Rezidiv, eine höhere
Wahrscheinlichkeit für GC-freie Remis-
sion über 24 Wochen und eine niedri-
gere kumulative GC-Dosis zu Woche 48
bei mit MTX Behandelten im Vergleich
zu Kontrollpersonen. Unter derTherapie
mit MTX kam es nicht zu mehr uner-
wünschten Ereignissen als in den Place-

bogruppen. Es ist zu beachten, dassMTX
in den oben genannten Studien per os
undteils inrelativniedrigenDosierungen
verabreicht wurde. Ob MTX in höheren
Dosen oder durch subkutane Verabrei-
chung effektiver sein könnte (wie dies
bei anderen rheumatischen Erkrankun-
gen, z.B. rheumatoider Arthritis, ange-
nommen wird), ist nicht durch Studien
bei der RZA belegt [101]. Weitere retro-
spektive Studien gebenHinweise auf eine
Effektivität vonMTXbeiRZA [139, 150].

Infolgedessen stelltMTXeine alterna-
tive Option zur GC-einsparenden The-
rapie dar, ist in dieser Indikation aber
formal nicht zugelassen.

In derGiACTA-Studie wurde die GC-
Dosis in den TCZ-Behandlungsarmen
innerhalb von 26 Wochen vollständig
ausgeschlichen. Mehr als 50% der an
RZA Erkrankten blieben unter diesem
Procedere auch nach 52 Wochen in Re-
mission [253]. Daher sollte bei an RZA
Erkrankten unter TCZ-Therapie eine
raschere GC-Reduktion erwogen wer-
den (unter entsprechenden Kontrollen,
da unter dieser raschen GC-Reduktion
auch in den TCZ-Behandlungsarmen
Rezidive auftraten). Auch unter Thera-
piemit MTX könnte eine schnellere GC-
Reduktion möglich sein, wobei mangels
standardisierter Protokolle bzw. Studi-
endaten 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
schließen belastbare Schlussfolgerungen
über die mögliche Überlegenheit eines
Wirkstoffs gegenüber dem anderen aus.
Weitere Studien sind erforderlich, um
die optimale Behandlungsdauer, das
GC-Reduktionsregime und Strategien
zur Reduktion oder Beendigung der
GC-einsparenden Therapie, die Kos-
teneffizienz und die Überwachung einer
Therapie einer RZA unter TCZ oder
MTX zu definieren.

Andere Immunsuppressiva bei
Riesenzellarteriitis
Für den Einsatz anderer Immunsuppres-
siva inklusive Biologika bei der RZA be-
steht keine oder eine nur sehr einge-
schränkte Evidenz, da die wenigen kon-
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trollierten randomisierten Studien ent-
weder keine Wirksamkeit zeigten oder
aufgrundmethodischerMängel einen si-
gnifikanten Bias aufweisen [182] und so-
mit keine generelle Therapieempfehlung
begründen können.

Weitere konventionelle Immun-
suppressiva (außer Methotrexat)
Eine randomisiert kontrollierte dop-
pelblinde Studie berichtete einen GC-
einsparenden Effekt für Azathioprin,
jedoch wurden lediglich 31 Personen
untersucht, diese litten teils an RZA,
teils an PMR [61]. Aufgrund methodi-
scher Mängel lässt sich aus diesen Daten
keine überzeugende Evidenz für eine
Wirksamkeit von Azathioprin bei der
RZA ableiten [182].

Eine prospektive, nicht randomisier-
te Open-label-Studie und retrospektive
Fallserien berichteten über einen mög-
lichen Effekt von Leflunomid als GC-
einsparende und das Rezidivrisiko redu-
zierende Substanz bei der RZA [5, 109,
257].

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

Keine der Studien zuLeflunomid oder
Cyclophosphamid war randomisiert, so-
dass ein niedriges Evidenzniveau vor-
liegt.

Cyclosporin A zeigte in einer kon-
trollierten Studie keinen GC-einsparen-
den Effekt. Eine Therapie mit Dapson
zeigte in einer Studie Wirksamkeitssi-
gnale, ging jedoch mit häufigen und teils
schwerwiegenden Nebenwirkungen ein-
her, sodass beide Medikamente zur The-
rapie der RZA keine günstige Datenlage
haben [160, 230, 231].

Weitere Biologika (außer
Tocilizumab)
Es liegen 3 doppelblinde, randomisiert
kontrollierte Studien zu Anti-TNF-The-
rapienbeiRZAvor. In einer Studiewurde
eine remissionserhaltende Therapie mit
Infliximab (n= 29) oder Placebo (n= 16)
jeweils zusammen mit GC bei Erkrank-
tenmit derNeudiagnose einer RZAnach
einer Remissionsinduktion mit GC ver-
glichen. Die Studie wurde aufgrund der

Ergebnisse einer Interimsanalyse bereits
nach22 stattwie geplantnach54Wochen
abgebrochen. Die Daten ergeben keinen
Vorteil für Infliximabbezüglich einerRe-
zidivfreiheit oder Möglichkeit zur Re-
duktion von GC ohne Rezidiv [112]. Ei-
ne weitere Studie verglich eine Thera-
pie mit Etanercept (n= 9) oder Placebo
(n= 9) kombiniert mit GC. Obwohl in
der Etanercept-Gruppe bei mehr Fällen
als in der Placebogruppe (50 und 22%,
Unterschied nicht statistisch signifikant)
nach12MonateneineGC-freieKontrolle
der RZA möglich war und in der Eta-
nercept-Gruppe eine signifikant niedri-
gere kumulative GC-Dosis nachweisbar
war, lässt die Studie aufgrund der klei-
nenFallzahl keinedefinitivenSchlüsse zu
[169]. Eine weitere Studie verglich Ada-
limumab (n= 34) mit Placebo (n= 36)
jeweils in Kombination mit GC bei neu
diagnostizierterRZA.EskonntekeinUn-
terschied zwischen beiden Gruppen hin-
sichtlich des Erreichens einer Remission
unter niedrig dosierten GC nachgewie-
senwerden [239]. Zusammenfassend hat
keinedieserStudienzuAnti-TNF-Thera-
pien eine Wirksamkeit bei RZA belegen
können.

Eine doppelblinde, randomisiert kon-
trollierte Studie zeigte eine (statistischge-
radesignifikante)ReduktiondesRezidiv-
risikos, wenn Prednisolon mit Abatacept
kombiniert wurde (gegenüber Placebo).
Die Studie war nicht zur Untersuchung
der Reduktion GC-induzierter Morbidi-
tät ausgelegt [144].

Es liegen eingeschränkte Daten zum
Einsatz von Ustekinumab bei RZA vor,
dasmöglicherweiseeinenGC-einsparen-
den Effekt bei RZA haben könnte [52,
53].

Weitere Studien sind notwendig, um
die Effektivität von weiteren Biologika
bei der RZA zu definieren.

5. Glukokortikoid-einsparende
Therapie bei Takayasu-Arteriitis

Empfehlung 5 (Konsens)

An einer Takayasu-Arteriitis Erkrankte
sollten zusätzlich zu Glukokortikoiden
mit konventionellen Immunsuppressi-
va behandelt werden. Bei refraktären,

rezidivierenden oder Glukokortikoid-
abhängigen Verläufen sollten Tumor-
nekrosefaktor-alpha-Inhibitoren oder
Tocilizumab erwogenwerden.

Bei der TAK besteht ein hohes Risiko
für Rezidive (bis zu 70%) und progre-
diente arterielle Läsionen [50, 200]. Re-
trospektiveKohortenstudien zeigen, dass
immunsuppressiveMedikamente zusätz-
lich zu GC bei TAK in den letzten Jah-
ren zunehmend angewendet werden und
dass analog zu dieser Entwicklung eine
Besserung der Prognose belegt ist. Hier-
unterwird eineReduktiondesAuftretens
neuer vaskulärer Läsionen und des Re-
zidivrisikos berichtet [94, 173, 200]. Die
Empfehlung zum primären Einsatz ei-
nerkonventionellen immunsuppressiven
Therapie bei der TAK basiert daher auf
Fallserien und Kohortenstudien, publi-
zierte randomisiert kontrollierte Studien
liegen nicht vor [7].

Da es keine Zulassung für eine me-
dikamentöse Therapie bei TAK gibt, ist
formal jeder Einsatz einer Therapie mit
konventionellenImmunsuppressivaoder
Biologika bei TAK „Off-Label“.

Konventionelle Immunsuppressiva
Drei kleine prospektive bzw. retrospek-
tive Fallserien (insgesamt 61 Erkrankte)
[87, 152, 246] und eineMetaanalyse aus 2
dieser Fallserien [60] berichtenbei insge-
samt guter Verträglichkeit über eine Re-
duktion der Krankheitsaktivität und ein
GC-einsparendes Potenzial unter Myco-
phenolat-Mofetil (MMF).

Hoffman et al. berichteten über eine
Remissionsrate von 81%und eine deutli-
cheReduktiondesBedarfs anGCineiner
Open-label-Studie zu MTX (in Kombi-
nationmitGC)bei16anTAKErkrankten
[113]. Im Rahmen einer kleinen, nicht
kontrollierten Studie wurde der Einsatz
einerSequenzauseiner3-monatigenora-
len Cyclophosphamid-Therapie gefolgt
von einer Erhaltungstherapie mit wö-
chentlichem MTX untersucht [80]; für
die Auswertung konnten 8 Fälle heran-
gezogen werden, davon hatten 4 (50%)
eine anhaltende Remission. Die Kurz-
und Langzeitdaten einer weiteren klei-
nen prospektiven Fallserie (n= 15 Fäl-
le) beschrieben eine hohe Remissionsra-
te (93%), einen rezidivprophylaktischen
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und GC-einsparenden Effekt und eine
akzeptable Verträglichkeit von Lefluno-
mid 20mg/Tag bei etwa 50% der hiermit
behandelten an TAK Erkrankten [248,
250].

Eine kleine, ebenfalls nicht kontrol-
lierte Studie beschrieb eine Kontrolle der
entzündlichen Krankheitsaktivität bei
guter Verträglichkeit unter einer Kombi-
nationstherapie vonGCundAzathioprin
bei TAK [262].

Eine aktuelle Sammlung von Fallseri-
enundeineMetaanalyse fassendiebisda-
to publizierten Fallserien zusammen mit
Hinweisen auf eine Effektivität der unter-
suchten Substanzen MTX, AZA, MMF,
CYC, Tacrolimus und Leflunomid [20,
179].

Biologika
Innerhalb des Publikationszeitraumes
der verwendeten Literatur liegen 2 ran-
domisierte, placebokontrollierte Studien
zum Einsatz von Biologika (TCZ und
Abatacept) bei TAK vor. Beide Studi-
en erreichten jedoch ihren primären
Endpunkt nicht [145, 188]. Die Aba-
tacept-Studie wurde an insgesamt 34
an TAK Erkrankten durchgeführt, es
wurde – verglichen mit Placebo – kein
therapeutischer Effekt nachgewiesen. In
der Studie zu TCZ wurden insgesamt
36 Betroffene mit rezidivierender TAK
eingeschlossen und erhielten entweder
GC plus Placebo oder GC plus TCZ
162mg/Woche. Die zu Studienbeginn
individuell unterschiedliche GC-Dosis
wurde nach einem definierten Sche-
ma ab Woche 4 um 10% pro Woche
bis auf minimal 0,1mg/kgKG reduziert;
der primäre Endpunkt war die Zeit bis
zum ersten Rezidiv. Es zeigten sich in
dieser Studie ein Trend zur Reduktion
der Hazard Ratio (HR) für die Zeit bis
zum ersten Rezidiv, der knapp nicht
statistisch signifikant war, und ein eben-
falls nicht signifikanter Trend in der
Verbesserung einiger sekundärer End-
punkte in der Intention-to-treat-Gruppe
(eine als Sensitivitätsanalyse durchge-
führte Auswertung der „Per Protocol“
behandelten Gruppe ergab dagegen eine
statistisch gerade signifikante Reduktion
der HR für die Zeit bis zum ersten Re-
zidiv). Zusätzliche Erfahrungen mit der
TCZ-Behandlung bei TAK liegen aus

prospektiven und retrospektiven, nicht
kontrollierten Fallserien mit überwie-
gend zuvor therapierefraktärem Verlauf
vor. In diesen Auswertungen wurde un-
ter Einsatz von TCZ eine Reduktion der
Krankheitsaktivität und/oder des GC-
Bedarfs berichtet [1, 86, 173, 175, 187,
201, 259, 279].

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

Zwei größere Fallserien deuten darauf
hin, dass der rezidivprophylaktische Ef-
fekt durch eine Anti-IL-6R- oder Anti-
TNF-Therapie (bei einemTeilderBehan-
delten kombiniert mit konventionellen
Immunsuppressiva) größer sein könnte
als der durch konventionelle Immunsup-
pressiva [94, 173]. So war die Rate an
anhaltenden Remissionen in einer nor-
wegischenKohortenstudiemit insgesamt
97 Fällen in der Gruppe, die einen TNF-
Inhibitor erhielten, deutlich höher als in
derGruppemitkonventionellen Immun-
suppressiva (42 vs. 20%) [94].

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

In einer kleinen Serie von3Fällenund
einem Einzelfallbericht wurde die Effek-
tivität von Ustekinumab als GC-einspa-
rende Medikation bei TAK beschrieben
[258, 273].

Eine valide Evidenz aus kontrollier-
ten Studien, die eine bessere Wirksam-
keit von Biologika im Vergleich zu kon-
ventionellen Immunsuppressiva belegt,
existiert bis dato noch nicht. Unter Be-
rücksichtigungderbeidieser seltenenEr-
krankung zur Verfügung stehenden ein-
geschränkten Evidenz stellen TNF-Inhi-

bitoren und TCZ eine Reservetherapie
bei therapierefraktärer TAK dar.

Andere Therapieformen
Zwei große doppelblinde randomisier-
te placebokontrollierte Studien beschrei-
ben den Einsatz von Curcumin und Res-
veratrol bei TAK [241, 245]. Aus den nur
sehreingeschränktverfügbarenInforma-
tionen zu Diagnosestellung, Komedika-
tion und Definition von Krankheitsakti-
vität und bei kurzer Nachbeobachtungs-
dauer lassen sich keine Therapieempfeh-
lungen für die Praxis ableiten.

6. Rezidivbehandlung

Empfehlung 6 (Starker Konsens)

Bei einem schweren Rezidiv einer Groß-
gefäßvaskulitis soll erneut eine Gluko-
kortikoidtherapie begonnen bzw. eine
bestehende Glukokortikoidtherapie in-
tensiviert werden (Initialdosierung wie
bei einer neu diagnostizierten Groß-
gefäßvaskulitis). Bei einem leichten
Rezidiv sollte die Glukokortikoiddosis
auf mindestens die letzte wirksame Do-
sis erhöht werden. Eine Glukokortikoid-
sparende Therapie sollte bei rezidi-
vierender Erkrankung begonnen oder
angepasst werden.

Je nach Rezidivdefinition entwickeln
biszu70%deranRZAundTAKErkrank-
ten unter einer GC-Monotherapie Rezi-
dive [50, 96, 105, 142, 154, 167, 200, 209,
219]. Im Sinne einer international ein-
heitlichen Nomenklatur verwenden wir
die Rezidivdefinition der aktuellen Emp-
fehlungen der EULAR zu GGV (. Tab. 4;
[102]).

Hinweise auf eine zunehmende Akti-
vität einer GGV können sein [142]:
4 asymptomatischer Anstieg der Ent-

zündungsparameter (ohne andere
Erklärung),

4 das (Wieder-)Auftreten krankheits-
spezifischer Symptome (bis hin
zum akuten Auftreten ischämischer
Komplikationen) mit oder ohne
gleichzeitigen Anstieg der Entzün-
dungsparameter,
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4 progrediente, auf eine fortbestehend
aktive Entzündung hindeutende
Befunde in der Bildgebung.

Kermani et al. beschrieben symptomati-
scheRezidive beiRZAauchohneAnstieg
vonBSGoderCRPin21%derFälle [132].
Die Daten der GiACTA-Studie zeigen
bei den mit Prednisolon (+ Placebo, also
nicht mit TCZ) behandelten Gruppen,
dass bei ca. einem Drittel der Rezidive
normale Entzündungsparameter vorlie-
gen. Parallel lagen bei über 50% der Be-
troffenen erhöhte Entzündungsparame-
ter vor, ohne dass ein klinisches Rezidiv
vorlag [254]. Einem asymptomatischen
Anstieg der BSG auf ≥40mm/h folgte
jedoch in 80% der Fälle ein klinisches
Rezidiv in einer randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie
zum Effekt von MTX bei RZA [111].
Unter TCZ kommt es in der Regel nicht
(bzw. nur sehr selten) zu einem Anstieg
desCRPoder derBSG, dies gilt fürGGV-
Rezidive wie auch andere entzündliche
Konstellationen, z.B. Infektionen [254].
Die Daten der GiACTA-Studie zeigten
auch, dass ein größerer Teil der Rezidive
unter noch nicht beendeter Prednisolon-
Therapie auftrat (63%derRezidive inden
TCZ-Gruppen, 76% der Rezidive in den
Placebogruppen) [254]. Autopsiestudien
und Verlaufsstudien zur Bildgebung so-
wie TAB zeigen, dass sich bei zahlreichen
Betroffenen mit GGV in klinischer Re-
mission noch entzündete Gefäßwände in
Histopathologie oder Bildgebung nach-
weisen lassen (ausführliche Diskussion
dieserDaten imAbschnitt „Diagnostik“).

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

Bei Auftreten eines Rezidivs oder ei-
ner chronisch aktiven Erkrankung be-
steht stets das Risiko erneuter vaskulä-
rer Komplikationen. Die Erhöhung der
GC-Dosis (gefolgt von einer sukzessi-
ven Reduktion nachNormalisierung von
Symptomen und Entzündungsparame-
tern) und die Prüfung einer Intensivie-
rung der immunsuppressiven Medika-
tion erfolgen daher bei jedem Rezidiv
abhängig von dessen Schweregrad.

Es gibt keine Studien, die speziell die
Therapie von Rezidiven bei GGV unter-

suchten. Selbst bei größeren Kohorten-
studien zu Rezidiven in der RZA fehlen
häufig detaillierte Informationen zur Be-
handlungdesRezidivsbezüglichGC-Do-
sis und Reduktion, Beginn der Gabe von
anderen Immunsuppressiva usw. [132,
142]. Die Protokolle zur Rezidivbehand-
lung unterscheiden sich zwischen den
kontrollierten Studien, und die heteroge-
nenStudiendesignsundBegleittherapien
erlauben keine belastbare Schlussfolge-
rung, welche der verschiedenen Strate-
gien die beste ist.

Bei rezidivierender GGV wird in der
Regel eine GC-einsparende Therapie in-
itiiert (falls nicht bereits bei Erstdiagnose
begonnen) und/oder eine bereits beste-
hende GC-einsparende Therapie ange-
passt (z.B. Dosissteigerung oder Umstel-
lung auf ein anderes Mittel).

Bisher gibt es keine randomisierten
kontrollierten Studien zur Rezidivthera-
pie bei GGV. Die GiACTA-Studie um-
fasste 132 an RZA Erkrankte mit Krank-
heitsrezidiv, und TCZ war in dieser Si-
tuation der GC-Monotherapie überlegen
[253]. Nach Absetzen von TCZ ließ sich
im zweiten Abschnitt der GiACTA-Stu-
die bei Rezidiven imVerlauf unter erneu-
temBeginn einer TCZ-Therapie inKom-
bination mit einer GC-Therapie wieder
eine Remission erreichen [252].

Alle3randomisiertkontrolliertenStu-
dien zuMTXbeiRZAumfasstennurneu
diagnostizierte Erkrankungen. Eine Me-
taanalyse konnte zeigen, dass an RZA
Erkrankte, die MTX erhielten, ein um
50% geringeres Risiko hatten, ein zwei-
tes Rezidiv zu entwickeln, was für eine
Wirksamkeit vonMTXauchnachEintre-
ten eines Rezidivs spricht. AndereWirk-
stoffe wurden entweder nicht prospektiv
untersucht oder zeigten keine Anzeichen
für eineWirksamkeit bei rezidivierender
RZA.

Bei trotz GC-Therapie und Einsatz
konventioneller Immunsuppressiva rezi-
divierender TAK besteht die Option (ge-
mäß Empfehlung 5), einen Wechsel auf
einen TNF-Inhibitor oder TCZ durch-
zuführen.

7. Thrombozytenaggregations-
hemmer, Antikoagulanzien und
Statine

Empfehlung 7 (Konsens)

Thrombozytenaggregationshemmer,
Antikoagulanzien oder Statine sollten
nicht routinemäßig zur Behandlung von
Großgefäßvaskulitiden angewendet
werden, sofern keine andere Indikation
dafür besteht.

Während 2 retrospektive Studien mit
insgesamtnurwenigenEreignissen einen
protektiven Effekt vor ischämischen
Komplikationen (ischämisch bedingte
Sehstörungen, Insult) bei an RZA Er-
krankten beschrieben, derenMedikation
Acetylsalicylsäure (ASS), andereThrom-
bozytenaggregationshemmer [149, 192]
oder orale Antikoagulanzien [149] ent-
hielt, konnte dieser Zusammenhang
in anderen retrospektiven Studien [22,
88, 189, 224] nicht gefunden werden.
Randomisiert kontrollierte Studien zum
Einsatz von ASS bei RZA sind nicht
verfügbar [180]. Eine Metaanalyse von
6 retrospektiven Studien konnte kei-
nen protektiven Effekt einer bereits vor
Diagnose der RZA etablierten ASS-The-
rapie belegen. Bei Betroffenenmit bereits
bestehender RZA hatte die Kombina-
tion von ASS und GC einen allenfalls
marginalen protektiven Effekt ohne Er-
höhung des Blutungsrisikos [168]. In
einer retrospektiven Untersuchung hat-
ten kardiovaskuläre Risikofaktoren und
die Einnahme von Thrombozytenag-
gregationshemmern hingegen keinen
Einfluss auf das Schlaganfallrisiko [93].

Aus den widersprüchlichen Daten ist
eine generelle Empfehlung für den Ein-
satz von ASS bei RZA nicht ableitbar, es
sei denn, hierfür besteht eine andere In-
dikation (z.B. KHK, signifikante Gefäß-
stenosen). Unter Wertung der eingangs
diskutierten Evidenz hat die EULAR ih-
re frühere Empfehlung, ASS als medika-
mentöse Prophylaxe ischämischer Kom-
plikationen bei RZA einzusetzen [183],
in der Auflage von 2019 revidiert [102].

Ineiner retrospektivenStudiebeiTAK
wurde ein signifikanter prophylaktischer
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Effekt vor ischämischen Ereignissen für
ASS beschrieben [249].

Signifikante Gefäßstenosen (auch
infolge einer GGV), ischämische Kom-
plikationen (oder ein hohesRisikodafür)
sowie kardiovaskuläre Komorbiditäten
wie Zustand nach Insult oder Myokard-
infarkt sind mögliche Konstellationen,
in denen eine Indikation für eine The-
rapie mit Thrombozytenaggregations-
hemmern vorliegen kann. Die begrenzte
Datenlage ist aber zur Festlegung einer
Empfehlung zu einem routinemäßigen
Einsatz bei allen an GGV Erkrankten
nicht ausreichend.

Kwon et al. beschrieben in einer retro-
spektivenAuswertungvon74anTAKEr-
krankten eine Reduktion der Rezidivrate
bei denjenigen, die mit Statinen behan-
delt wurden [140]. Derzeit existiert keine
ausreichende Evidenz, die einen routine-
mäßigen Einsatz von Statinen bei GGV
außerhalbderzugelassenenIndikationen
rechtfertigt [82, 190, 210, 211].

Diese Empfehlung bezieht sich ledig-
lich auf die routinemäßige Behandlung
der GGV, schließt aber den Einsatz von
Antikoagulanzien, Thrombozytenaggre-
gationshemmern und Statinen bei GGV
– wenn eine Indikation dafür besteht –
selbstverständlich nicht aus.

8. Verlaufskontrollen

Empfehlung 8 (starker Konsens)

An Großgefäßvaskulitiden Erkrankte
sollen regelmäßig klinisch und labor-
chemisch überwacht werden.

Es sind keine Daten verfügbar, auf de-
ren Boden sich optimale Intervalle für
LangzeitverlaufskontrollenbeiRZAoder
TAK festlegen lassen [7, 182]. In An-
betracht der hohen Rezidivrate und der
möglichen Folgen von rezidivbedingten
Gefäß- und Organschäden sind engma-
schige Kontrollen, insbesondere zu Er-
krankungsbeginn üblich (z. B. im ersten
Jahr alle 1 bis 3 Monate und danach alle
3 bis 6 Monate, bei rezidivfreier Remis-
sion evtl. jährliche Nachsorge unter ge-
teilter Betreuung zwischen fachärztlicher
bzw. rheumatologischer und hausärztli-
cher Versorgung; konkrete Empfehlun-

gen lassen sich hier nicht durch Litera-
tur ausreichend belegen). Die Kontrollen
beinhalten zumindest eine klinische Be-
urteilung und dieMessung von BSG und
CRP.

Da es zu spätenRezidiven (auchwenn
bereits eine therapiefreie Remission er-
reichtwerdenkonnte)kommenkannund
die Inzidenz von Aortenaneurysmen bei
der RZA nach 5 Jahren ab Diagnose zu-
nimmt [161], wird die Langzeitbeobach-
tung vonBetroffenenmitRZA, die asym-
ptomatisch bleiben, auf individueller Ba-
sis geplant.

Der Stellenwert einer routinemäßi-
gen Bildgebung zur Aktivitätsbewertung
bei an GGV Erkrankten in klinischer
und laborchemischer Remission ist ak-
tuell aufgrund der lückenhaften und
teilweise widersprüchlichen Datenlage
nicht ausreichend beurteilbar und kann
deshalb noch nicht in die Empfehlung
einfließen. Wie in den Empfehlungen
zur Bildgebung beschrieben, ist der indi-
viduelle Einsatz bildgebender Verfahren
zur Langzeitüberwachung struktureller
Schädenmöglich (z.B.CT-Angiographie
oder MR-Angiographie zur Detektion
von Aneurysmen der Aorta). Insbeson-
dere an RZA Erkrankte, bei denen zum
Zeitpunkt der Diagnose bildgebend eine
Beteiligung der extrakraniellen großen
Gefäße nachgewiesen wurde, kommen
für eine bildgebende Langzeitüberwa-
chung der Aorta infrage [26, 32, 33].
Auf den nicht abschließend geklärten
Stellenwert wiederholter Bildgebung zur
ErfassungentzündlicherAktivitätwird in
denEmpfehlungenzurBildgebungnäher
eingegangen. Um die Aussagekraft bild-
gebender Verfahren in der Verlaufsbeur-
teilung der entzündlichen Aktivität von
GGVbesser zu charakterisieren und ihre
Wertigkeit in der Steuerung immunsup-
pressiver Therapien zu definieren, sind
weitere prospektive Studien notwendig.

Die Intensität der Langzeitbeobach-
tung bei der TAK richtet sichmaßgeblich
nach den durch die Erkrankung entstan-
denen Gefäß- und Organschäden (z.B.
aortale und kardialeKomplikationen, ze-
rebrale Durchblutungsstörung, Nieren-
arterienstenose) undwird folglich auf in-
dividueller Basis festgelegt.

9. Versorgung vaskulärer
Komplikationen

Empfehlung 9 (Konsens)

An Großgefäßvaskulitiden Erkrankte
mit Gefäßkomplikationen sollten von
einem interdisziplinären Gefäßteam
betreut werden. Erforderliche endo-
vaskuläre und operative Gefäßeingriffe
sollten, wann immermöglich, in Re-
mission der Vaskulitis erfolgen. Die
Entscheidung für spezifische Verfahren
sollte individuell und nach interdiszipli-
närer Abstimmung getroffen werden.
Bei gefäßchirurgischen Eingriffen sollte
Gewebe zur histopathologischen Un-
tersuchung gewonnenwerden. Nach
arteriellen Rekonstruktionen sollte eine
lebenslange Nachsorge erfolgen.

An RZA Erkrankte mit Beteiligung
der extrakraniellen Gefäße stellen eine
klinisch bedeutsame Subgruppe dar. Im
Vergleich zu an RZA mit rein kranieller
Manifestation Erkrankten sind diejeni-
gen mit Beteiligung der supraaortalen
Arterien (insbesondere A. axillaris) jün-
ger, seltener von anhaltenden Sehstörun-
gen, jedoch häufiger von einer Polymyal-
gia rheumatica betroffen. Möglicherwei-
se ist die Beteiligung der extrakraniellen
Gefäße assoziiertmit häufigeremAuftre-
ten von Rezidiven und vaskulären Kom-
plikationen [57, 75, 182, 186]. Insgesamt
sinddieBerichte hierzuuneinheitlich, ei-
nige Autoren fanden keine Unterschiede
bezüglich des Outcomes [34].

Bei RZA ist die Inzidenz von Aorten-
aneurysmen/-dissektionen erhöht [77,
131]. An RZA Erkrankte mit aortalen
Manifestationen haben ein höheres Ri-
siko einer Dilatation der Aorta und eine
gesteigerte, insbesondere kardiovaskulär
bedingte Mortalität [26, 131]. Dies gilt
nicht für die RZA ohne Beteiligung der
Aorta oder mit isolierten Stenosen ihrer
großen Abgänge [131].

Bei der TAK stellen die morpholo-
gischen Veränderungen der Aorta und
ihrer großen Abgänge eine Hauptkom-
plikation dar [122, 242].

Rauchen scheint mit einem erhöhten
Risiko für die Entwicklung von Steno-
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sen großer Gefäße bei RZA und TAK
assoziiert zu sein [108, 131].

Bei der Behandlung ischämischer
Komplikationen der GGV gilt, dass
die Indikation für revaskularisieren-
de Eingriffe zurückhaltend zu stellen
ist, in der Regel beschränkt auf or-
gan- oder extremitätenbedrohende oder
die Lebensqualität stark einschränken-
de Durchblutungsstörungen [29, 170].
Für viele Gefäßterritorien sind prin-
zipiell sowohl endovaskuläre als auch
offen-chirurgische Verfahren einsetzbar.
Die Entscheidung für ein spezifisches
Verfahren erfolgt optimalerweise unter
Berücksichtigung der Präferenz der an
GGV Erkrankten im interdisziplinären
Konsens. Während das periprozedurale
Komplikationsrisiko bei offen-chirur-
gischen Gefäßeingriffen höher ist, ist
nach endovaskulären Interventionen
eine deutlich höhere Rate von Rezidiv-
stenosen zu beobachten [29, 69, 204].

Ein weiterer Grundsatz ist, dass so-
wohl endovaskuläre als auch offen-chir-
urgische Eingriffe, wann immer mög-
lich, erst nach eingetretener Remission
der Krankheitsaktivität der GGV vorge-
nommenwerden [170]. Eswurde gezeigt,
dass bei chirurgischen oder endovasku-
lären Interventionen bei TAK die Rate
anKomplikationen (z.B. Restenose,Not-
wendigkeiteinerReintervention,Throm-
bose, Ausbildung neuer stenotischer Lä-
sionen an anderer Stelle, Tod) erhöht ist,
wenn diese bei aktiv entzündlicher Er-
krankung durchgeführt werden [79, 95,
143, 222, 223]. Durch die Kombination
mit einer immunsuppressiven Therapie
lässtsichdie langfristigeDurchgängigkeit
der behandelten Gefäße verbessern [29,
69, 134, 148, 158, 177]. Schwerwiegende
akute Durchblutungsstörungen (Aorten-
dissektion, Schlaganfall, akutes Koronar-
syndrom)könnenjedochNotfalleingriffe
auch imfloridenStadiumderGGVerfor-
derlich machen [29, 108, 134, 148, 204].

Nach jeder arteriellen Revaskularisa-
tion im Kontext einer GGV ist dauer-
haft eine regelmäßige, auch bildgebende
Nachsorge erforderlich.

Aortale Komplikationen
Die Aorta ist in bildgebenden Untersu-
chungen in mehr als 50% der Fälle einer
RZA beteiligt [25, 208]. Als Folge der

chronischen aortalen Inflammation be-
steht ein erhöhtes Risiko für dilatative
Veränderungen bis hin zu Aneurysmen
[26]. Aneurysmen der thorakalen Aorta
betreffensowohlbeiderRZAwieauchbei
TAK häufig die Aorta ascendens mit der
GefahrderAusbildungeinerAortenklap-
peninsuffizienz und folglich einer Herz-
insuffizienz. Bei an RZA Erkrankten mit
aortalen Komplikationen ist das Morta-
litätsrisiko erhöht (insbesondere bedingt
durch Aneurysmarupturen und Aorten-
dissektionen) [26, 77, 131]. Möglicher-
weise zeigen Aneurysmen bei RZA eine
etwas raschere Wachstumstendenz (im
Mittel 1,5mm/Jahr) gegenüber degene-
rativen Aneurysmen und darüber hinaus
ein relevantesRisiko einerDissektionbe-
reits bei Diametern unter 5,0 cm.

Die TAK kann selten in Stenosen der
Aorta resultieren, dann typischerweise
im Bereich der Aorta thoracalis de-
scendens bzw. im thorakoabdominellen
Übergang oder im viszeralen Segment
(Midaortic-Syndrom [MAS]). Im Lang-
zeitverlauf nach Diagnose einer TAK
können ebenfalls in bis zu 10% der Fälle
Aneurysmen der Aorta auftreten, Aneu-
rysmarupturen stellen eine bedeutsame
Ursache der erhöhtenMortalität bei TAK
dar [50, 178].

Bei Fehlen spezifischer Daten für
das Management von Aneurysmen in-
folge GGV erfolgt die Therapie nach
den Grundsätzen der Behandlung her-
kömmlicher, degenerativer Aneurysmen
[74, 221]. Während Pathologien der
Aorta descendens heute überwiegend
endovaskulär behandelt werden, stel-
len Aneurysmen der Aorta ascendens
und des Aortenbogens nach wie vor
eine Domäne der offenen Herzchirurgie
(Aortenersatz ggf. mit Aortenklappener-
satz oder -rekonstruktion) dar [74, 221].
Eine aktiv entzündliche bzw. unzurei-
chend kontrollierte Erkrankung kann im
Verlauf zu einer progredienten Aorten-
dilatation (im Anschlusssegment) bzw.
zu einer Klappen- oder Prothesendislo-
kation führen [11, 171]. Alle aortalen
Eingriffe sollten daher, wann immer
möglich, nach Erreichen einer Remissi-
on der entzündlichen Aktivität der GGV
erfolgen [4, 81, 171].

Stenosen aortaler Äste
GGV können über die Ausbildung einer
myointimalen Hyperplasie durch Steno-
sen und Verschlüsse der großen Gefäße
mit ischämischenKomplikationensymp-
tomatisch werden [108].

Sowohl bei RZA als auch TAK be-
treffen ischämische Symptome am häu-
figsten die oberen Extremitäten (Arm-
claudicatio, sekundäres Raynaud-Phä-
nomen, Pulsverlust und Blutdrucksei-
tendifferenz). Durch Kollateralisierung
ist einerseits die kritische Ischämie der
oberen Extremitäten sehr ungewöhn-
lich, andererseits kann häufig durch die
alleinige medikamentöse Therapie ei-
ne suffiziente Symptomkontrolle oder
gar Beschwerdefreiheit erzielt werden
[56, 58, 235]. Die Restenoseraten nach
Ballonangioplastie wie auch nach By-
passchirurgie im Bereich der typischen
Stenoselokalisation bei RZA (Aa. axil-
lares/brachiales) sind hingegen hoch
[29]. Bei Reverschlüssen von arteriel-
len Rekonstruktionen im Bereich der
oberen Extremitäten kann eine extre-
mitätenbedrohende Ischämie auftreten.
Endovaskuläre und offen chirurgische
Gefäßeingriffe zur Verbesserung der
Armdurchblutung werden daher in der
Regel auf kurzstreckige ostiale Stenosen
der A. subclavia, wie sie bei der TAK
vorkommen, beschränkt [170].

Zerebrovaskuläre Symptome sind bei
der RZA meist durch Schlaganfälle im
BereichdervertebrobasilärenStrombahn
bedingt (3% bis zu 7% der Fälle) [89,
227]. DieTherapie erfolgt über die medi-
kamentöse Behandlung der RZA hinaus
nach den allgemeinen Grundsätzen der
Therapie des ischämischen Schlagan-
falls. Bei der TAK dominieren hingegen
chronisch hämodynamisch bedingte
Durchblutungsstörungen bei Obstrukti-
on mehrerer hirnversorgender Arterien.
Bei persistierender symptomatischer
zerebrovaskulärer Insuffizienz trotz me-
dikamentöser Therapie stellt die Re-
vaskularisation eine Behandlungsoption
dar. Aufgrund der häufig langstreckigen
und stark fibrotischen Veränderungen
ist der Einsatz endovaskulärer Therapie-
verfahren (Ballonangioplastie mit oder
ohne Stentimplantation) nicht selten
limitiert und bleibt Fällen mit kurzstre-
ckigen Befunden (z.B. ostiale Stenosen)
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bzw. mit hohem Operationsrisiko vor-
behalten [170]. Gemäß retrospektiver
Studien weisen chirurgische Verfahren
(typischerweise aortokarotidaler oder
Subclavia-karotidaler Bypass) niedrigere
Restenoseraten auf als endovaskuläre
Therapieverfahren, wenn auch ein rele-
vantes perioperatives Schlaganfallrisiko
besteht [126, 136, 158, 272].

Relevante Nierenarterienstenosen
gelten als ungewöhnliche Manifestation
der RZA, sind hingegen häufig (20–30%
derFälle)beiderTAKzufinden[50, 228].
Typischerweise sind sie am Abgang der
Nierenarterie lokalisiert und treten nicht
selten beidseitig auf. Bei einer Subgruppe
der TAK bestehen sie im Rahmen eines
MAS. Bilaterale Nierenarterienstenosen
und eine konsekutive Niereninsuffizienz
bei TAK sindmit einer schlechteren Pro-
gnose assoziiert [115]. Die Erkennung
der sekundären Hypertonie und deren
Management sind häufig erheblich durch
begleitende Obstruktionen der Schul-
ter-Arm-Arterien erschwert mit falsch
niedrig gemessenen Blutdruckwerten an
den oberen Extremitäten. Hier kann die
Bestimmung der systolischen Knöchel-
arteriendruckwerte und des Knöchel-
Arm-Index hilfreich sein. Bei trotz in-
tensiver antihypertensiver Therapie re-
fraktärer arterieller Hypertonie, hyper-
toniebedingten Organkomplikationen
(z.B. Linksherzinsuffizienz) oder Ver-

Tab. 5 Tabellarische Darstellung der Einzelempfehlungenmit Konsensstärke. Starker Konsens: Zustimmung von>95%der Stimmberechtigten auf
der Leitlinienkonferenz; Konsens: Zustimmung von>75%der Stimmberechtigten auf der Leitlinienkonferenz

Nr Empfehlung Konsens-
stärke

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

Starker
Konsens

B An Großgefäßvaskulitiden Erkrankte sollten Zugang zu Informationen über ihre Erkrankung, insbesondere zu den Auswirkun-
gen der Großgefäßvaskulitiden, ihren wichtigstenWarnsymptomenund ihrer Behandlung (einschließlich behandlungsbeding-
ter Komplikationen) erhalten sowie auf die Möglichkeit zur Teilnahme an Selbsthilfegruppen aufmerksam gemacht werden.

Starker
Konsens

C Ziele der Behandlung sind die Verhinderung akuter und später Komplikationen durch die Großgefäßvaskulitiden bzw. durch
die Toxizität der medikamentösen Therapie, die Reduktion der Mortalität sowie der Erhalt und die Verbesserung der Lebens-
qualität an Großgefäßvaskulitiden Erkrankter.

Starker
Konsens

D An Großgefäßvaskulitiden Erkrankte sollen auf durch die Behandlung beeinflusste (einschließlich kardiovaskulärer) Komorbi-
ditäten untersucht werden. Um das kardiovaskuläre Risiko und behandlungsbedingte Komplikationen zu verringern, sollten
Lebensstilberatungund Maßnahmen der Prävention und medikamentösenProphylaxe angebotenwerden.

Starker
Konsens

1a Bei Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis sollte umgehend eine Vorstellung bei einem auf die interdisziplinäre Diagnostik und
Therapie von Großgefäßvaskulitiden spezialisiertenTeam erfolgen. Auch bei Verdacht auf eine Takayasu-Arteriitis sollten Diag-
nostik und Therapie durch ein spezialisiertesTeam erfolgen, bei drohender ischämischer Komplikation ebenfalls umgehend.

Starker
Konsens

1b Bei begründetem Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis soll umgehend eine Glukokortikoidtherapie begonnen werden. Nicht so-
fort zur Verfügung stehende Diagnostik soll den Beginn einer Glukokortikoidtherapie bei Verdacht auf Riesenzellarteriitis nicht
verzögern. Bestätigt sich der Verdacht auf das Vorliegen einer Riesenzellarteriitis nach abgeschlossener sorgfältiger Abklärung
nicht, soll die begonnene Glukokortikoidtherapie unter Überwachung rasch beendet werden.

Starker
Konsens

schlechterung der Nierenfunktion bzw.
Abnahme der Nierengröße (ischämische
Nephropathie) besteht die Therapieop-
tion einer Revaskularisation hämodyna-
misch relevanterNierenarterienstenosen
bei TAK. Die Beurteilung der hämody-
namischenRelevanzvonNierenarterien-
stenosen erfolgt duplexsonographisch.
Die Evidenz für die Revaskularisation
von Nierenarterienstenosen infolge ei-
ner TAK beruht ausschließlich auf retro-
spektiven Fallserien. Eine Metaanalyse
zeigte ein erheblich höheres Risiko für
Restenosen nach endovaskulären Inter-
ventionen gegenüber offen chirurgischer
Revaskularisation von Nierenarterien-
stenosen bei TAK [126]. Aufgrund der
geringeren Invasivität wird meistens
primär eine endovaskuläreTherapie ein-
gesetzt. Eine Metaanalyse von Studien
zur endovaskulären Therapie zeigte kei-
ne signifikanten Unterschiede bezüglich
des klinischen Outcomes bei Fällen, die
bei residualer Stenose/Dissektion mit-
tels Stentimplantation behandelt wur-
den, gegenüber Fällen, die nur mittels
Ballonangioplastie behandelt wurden
[123]. Wenn eine Stentimplantation
erforderlich war, war im Verlauf die Res-
tenoserate erhöht [123]. Der potenzielle
Nutzen einer primären Stentangioplastie
sowie des Einsatzes medikamentenbe-
schichteter Ballonkatheter bzw. Stents
oder Stentprothesen in der Reduktion

der Rezidivstenoserate bei Interventio-
nen der Nierenarterien bei TAK ist auf
Basis der verfügbaren Datenlage nicht
abschließend zu beurteilen. Im Falle
von klinisch relevanten Rezidivstenosen
scheinen nach aortorenaler Bypasschir-
urgie hohe Langzeitoffenheitsraten zu
bestehen [267]. Auch beim MAS ist
die chirurgische Revaskularisation mit
aortoaortalem/-biiliakalem Bypass bzw.
Interponat das Standardverfahren.

Die symptomatische Beteiligung der
KoronararterienundderViszeralarterien
ist bei RZA und TAK selten. Die Versor-
gung der koronaren Beteiligung bei der
Revaskularisation der Koronararterien
bei TAK wurde in kleineren retrospek-
tiven Kohortenstudien untersucht. Die
Rate schwerwiegender kardialerKompli-
kationen war bei perkutaner Koronarin-
tervention (PCI) signifikant höher als bei
operativer Bypassversorgung [264, 275].
Dieser Zusammenhang ließ sich insbe-
sondere nur bei aktiver inflammatori-
scher Erkrankung nachweisen, bei nicht
aktiv inflammatorischer Erkrankung
zeigte sich jedoch kein Unterschied zwi-
schen Bypassoperation und PCI [264].

Die symptomatische Ischämie der un-
teren Extremitäten ist bei den GGV sel-
ten, bei der TAK meist durch eine Aor-
tenpathologie (z.B. MAS) bedingt, bei
der RZA meist durch Obstruktionen der
femorokruralen Arterien mit typischer-
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Leitlinien

Tab. 5 (Fortsetzung)

Nr Empfehlung Konsens-
stärke

2a Die Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine Großgefäßvaskulitis soll eine gezielte Anamnese und eine gründliche klinische Unter-
suchung insbesondere der arteriellen Gefäße einschließen. Zudem soll eine Labordiagnostik einschließlich C-reaktiven Proteins
und Blutsenkungsgeschwindigkeit erfolgen.

Starker
Konsens

2b Die klinische Verdachtsdiagnose einer Großgefäßvaskulitis soll zeitnah durch bildgebende Verfahren oder histopathologisch
gesichert werden. Insbesondere, wenn bereits eine Glukokortikoidtherapie begonnen wurde (z. B. bei begründetem Verdacht
auf Riesenzellarteriitis), sollte die Diagnostik wegen unter Therapie abnehmender Sensitivität rasch vervollständigt werden.

Starker
Konsens

2c Grundsätzlich sollten bei der Auswahl der diagnostischen Verfahren die klinische Fragestellung (z. B. zu untersuchendes Ge-
fäßareal) sowie standortspezifische Faktoren wie Verfügbarkeit und Untersuchererfahrung berücksichtigt werden.

Starker
Konsens

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

Starker
Konsens

2e Bei Verdacht auf eine prädominant kranielle Riesenzellarteriitis sollte die Ultraschalluntersuchungder Arteriae temporales und
axillares die bildgebendeModalität der erstenWahl darstellen. Alternativ kann die hochauflösende MRT eingesetzt werden. Bei
Verdacht auf eine prädominant extrakranielle Beteiligung sollte die MRT/MR-Angiographie, PET-CT oder CT eingesetzt werden.

Starker
Konsens

2f Zur Beurteilung einer zusätzlichen aortalen Beteiligung bei prädominant kranieller Riesenzellarteriitis kann die MRT, CT oder
PET-CT eingesetzt werden.

Starker
Konsens

2g Bei Verdacht auf Takayasu-Arteriitis sollte die MR-Angiographie als Methode der erstenWahl eingesetzt werden. Alternativ
kann eine PET/PET-CT, Sonographie oder CT-Angiographie durchgeführt werden.

Starker
Konsens

2h Bei Verdacht auf eine kranielle Riesenzellarteriitis soll eine Temporalarterienbiopsie erfolgen, wenn eine aussagekräftige Bild-
gebung nicht zur Verfügung steht. Die Probenlänge einer Temporalarterienbiopsie sollte mindestens 1 cm betragen.

Starker
Konsens

3a Bei Erstdiagnose einer aktiven Riesenzellarteriitis ohne Sehstörungen oder einer aktiven Takayasu-Arteriitis soll eine Glukokor-
tikoidtherapie begonnen werden. Die Dosis sollte initial 40–60 mg Prednisolonäquivalent täglich betragen.

Konsens

3b Nach Erreichen einer Remission soll die Glukokortikoiddosis bei einer Glukokortikoidmonotherapie schrittweise reduziert wer-
den. Es sollten etwa 10–15 mg (Riesenzellarteriitis)/15–20mg (Takayasu-Arteriitis) Prednisolonäquivalent täglich nach 3 Mona-
ten sowie ≤5 mg (Riesenzellarteriitis)/≤10mg (Takayasu-Arteriitis) täglich nach 1 Jahr erreicht werden.

Konsens

3c Die Glukokortikoidreduktion sollte unter klinischen und laborchemischen Kontrollen individuell festgelegt werden. Als Ziel soll-
te die individuell niedrigste effektive Glukokortikoiddosierung angestrebt werden einschließlich eines individuell gesteuerten
vollständigen Ausschleichens der Glukokortikoide bei nach 1 Jahr anhaltender Remission.

Konsens

3d Bei akutem Visusverlust oder einer Amaurosis fugax im Rahmen einer aktiven Riesenzellarteriitis (oder eines begründeten
Riesenzellarteriitisverdachtes) sollte eine sofortige höher dosierte Glukokortikoidpulstherapiemit 500–1000mgMethylpredni-
solon intravenös täglich über 3 bis 5 Tage erfolgen.

Konsens

4a Bei bestimmtenan Riesenzellarteriitis Erkrankten (insbesondere refraktäre oder rezidivierende Erkrankung, Vorhandensein von
oder erhöhtes Risiko für Glukokortikoid-assoziierte Folgeschäden) sollte nach individueller Abwägung eine Glukokortikoid-ein-
sparende Therapie mit Tocilizumab durchgeführt werden. Methotrexat kann als Alternative eingesetzt werden.

Konsens

4b Unter einer Therapie mit Tocilizumab bei Riesenzellarteriitis sollte eine schnellere Reduktion der Glukokortikoiddosis verglichen
mit der Glukokortikoidmonotherapie erfolgen. Auch unter Therapie mit Methotrexat bei Riesenzellarteriitis sollte eine raschere
Glukokortikoiddosisreduktion angestrebt werden.

Konsens

4c Bei anhaltender Remission bei der Riesenzellarteriitis sollte eine Deeskalation oder Beendigung der Glukokortikoid-einsparen-
den Therapie erwogen werden.

Konsens

5 An einer Takayasu-Arteriitis Erkrankte sollten zusätzlich zu Glukokortikoidenmit konventionellen Immunsuppressiva behandelt
werden. Bei refraktären, rezidivierenden oder Glukokortikoid-abhängigen Verläufen sollten Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibi-
toren oder Tocilizumab erwogen werden.

Konsens

6 Bei einem schweren Rezidiv einer Großgefäßvaskulitis soll erneut eine Glukokortikoidtherapie begonnen bzw. eine bestehende
Glukokortikoidtherapie intensiviertwerden (Initialdosierung wie bei einer neu diagnostiziertenGroßgefäßvaskulitis). Bei einem
leichten Rezidiv sollte die Glukokortikoiddosis auf mindestens die letzte wirksameDosis erhöht werden. Eine Glukokortikoid-
sparende Therapie sollte bei rezidivierender Erkrankung begonnen oder angepasst werden.

Starker
Konsens

7 Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulanzien oder Statine sollten nicht routinemäßig zur Behandlung von Großge-
fäßvaskulitiden angewendet werden, sofern keine andere Indikation dafür besteht.

Konsens

8 An Großgefäßvaskulitiden Erkrankte sollen regelmäßig klinisch und laborchemisch überwachtwerden. Starker
Konsens

9 An Großgefäßvaskulitiden Erkranktemit Gefäßkomplikationen sollten von einem interdisziplinärenGefäßteam betreut werden.
Erforderliche endovaskuläre und operative Gefäßeingriffe sollten, wann immermöglich, in Remission der Vaskulitis erfolgen.
Die Entscheidung für spezifische Verfahren sollte individuell und nach interdisziplinärer Abstimmunggetroffen werden. Bei
gefäßchirurgischen Eingriffen sollte Gewebe zur histopathologischenUntersuchung gewonnen werden. Nach arteriellen Re-
konstruktionen sollte eine lebenslange Nachsorge erfolgen.

Konsens
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weise beidseitiger, rasch progredienter
Wadenclaudicatio. An RZA Erkrankte,
bei denen die medikamentöse Therapie
im Stadium der Claudicatio intermittens
begonnen wird, werden häufig unter al-
leiniger medikamentöser Therapie und
Gehtrainingbeschwerdefrei.BeiDiagno-
se im Stadium der kritischen Extremi-
tätenischämie liegen häufig langstrecki-
ge femorokrurale Obstruktionen vor, die
zusätzlich zur Immunsuppression eine
operativeRevaskularisation (kniegelenk-
überschreitende Bypasschirurgie) erfor-
dern [58, 130].

Tabellarische Darstellung der
Einzelempfehlungen

TabellarischeDarstellungderEinzelemp-
fehlungen s. . Tab. 5.
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