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Sammanfattning

® Diagnosen bir alltid bekrifias med en objektiv metod sdsom biopsi av a temporalis
och/eller bilddiagnostik, t. ex. ultraljud.
Kortison ér forstahandsbehandling vid GCA.
Behandlingsstart far inte fordrijas, t. ex. i viintan pa temporalartirbiopsi eller
bilddiagnostik.

® Rekommenderad initial dos av prednisolon ir 40-60 mg 1 4 veckor, direfter successiv
nedtrappning.

® Vid synpaverkan eller andra tecken till allvarligt kiirlengangemang kan iv
metylprednisolon { Solu-Medrol) 500-1000 mg x1xI1I dvervigas, foljt av peroral
behandling enligt ovan.

® Rationalen for behandling med tocilizumab eller upadacitinib vid GCA &r fram{cr allt
deras steroidsparande effekt Gver tid.

® Tocilizumab rekommenderas som tilligg till prednisolon till patienter med aterfall eller
aktiv sjukdom under pagiendekortisonbehandling, och som uppfvller 1 riktlinjerna
angivna kriterier.

® Upadacitinib fr ocksa ett alternativ for denna grupp av patienter. Siirskilda
silkerhetsaspekter behiver beaktas,

® Tocilizumab och upadacitinib kan dven dverviigas vid omstindigheter som innebir stor
risk for allvarliga framtida biverkningar av kortison.

® et sistnamnda géller dven patienter med nydiagnostiserad GCA med objektivt
sikerstilld diagnos och uttalad inflammation.

Bakgrund

Vaskulitsjukdomen jéttecellsarterit (giant cell arteritis, GCA) drabbar stora och medelstora artérer.
Arteria temporalis &r den vanligast engagerade artéren, dirav det tidigare namnet temporalisarterit.

GCA idr mycket ovanlig fore 50 ars alder och flertalet som insjuknar dr mellan 71-80 ar. Kvinnor
drabbas 2-4 ggr oftare 4n mén. Sjukdomen har hdgst incidens i Skandinavien (1). Vanliga symtom &r
nytillkommen huvudvirk, tuggclaudicatio, synpaverkan och 6mhet 6ver temporalartérer. Blindhet &r
den vanligaste allvarliga organmanifestationen vid GCA (2). En betydande andel av patienterna har
storkédrls-engagemang, dvs. inflammation i aorta med avgéngar (3, 4), och dven neurologiska symtom
forekommer (5). Symtom pé polymyalgia reumatika (PMR), feber samt sjukdomskénsla ar vanligt
forekommande. Behandlingsriktlinjer for isolerad PMR omfattas inte av detta dokument.

Avsikten med dessa riktlinjer &r att kortfattat ssmmanfatta aktuella principer for likemedelsbehandling
vid GCA baserat pa den evidens som finns i litteraturen eller, i de fall saidan saknas, baserat pa



konsensus. For utvalda rekommendationer anges grad av evidens enligt GRADE som hog, maéttlig, lag
eller mycket lag evidensstyrka, ddr hog evidensstyrka ar den hogsta graden av evidens (se Appendix 1)

Riktlinjerna 6verensstdmmer i stora drag med internationella rekommendationer, framfor allt med den
europeiska reumatologiorganisationen EULARSs rekommendationer for handlédggning av
storkérlsvaskulit (6) och den brittiska reumatologiorganisationen BSRs riktlinje for diagnos och
behandling av GCA (7).

Diagnostik

Diagnostiken av GCA baseras pa anamnes och kliniska fynd understddda av laboratorieparametrar
indikerande inflammation samt en positiv biopsi fran a temporalis och/eller bilddiagnostik, t.ex.
ultraljudsfynd 6verensstimmande med vaskulit. Vid stark klinisk misstanke far behandling inte
fordrdjas, utan ska initieras parallellt med utredning.

American College of Rheumatology (ACR)s klassifikationskriterier fran 1990 (8) har anvénts for
klassifikation huvudsakligen i forskningssammanhang, och &r inte diagnoskriterier, men kan vara ett
stod vid diagnostik. Reviderade klassifikationskriterier har inkluderat nyare diagnostiska mojligheter t.
ex. inom bilddiagnostik (9). Detta synsétt har aterspeglats i senare ars kliniska provningar av
behandling mot GCA.

Tabell I. ACRs klassifikationskriterier for jéttecellsarterit frén 1990

Alder vid sjukdomsdebut> 50 ar

Nytillkommen huvudvérk eller ny typ av
lokaliserad smirta i huvudet

Palpationsomhet eller minskad puls dver
Temporalartiren.

SR > 50 mm/h

Positiv artdrbiopsi (granulomatods panarterit med
mononukleira celler, jétteceller).

ACR och EULAR har gemensamt publicerat nya klassifikationskritierier for GCA (10). Dessa bygger
pa ett datadrivet och validerat podngsystem dér olika symptom, tecken och utredningsfynd viktats.
Gemensamt for de nya varianterna av kriterier 4r att objektiv verifiering med biopsi eller
bilddiagnostik antingen &r obligat (9) eller har sa hoga vikter att de i de flesta fall blir avgérande for
klassificeringen (10). ACR/EULAR kriterierna har &ven klinisk vaskulitdiagnos och alder 6ver 50 &r
som obligata krav for GCA-klassifikation (10).



Tabell II. ACR/EULARS klassifikationskriterier for jittecellsarterit fran 2022

Kriterierna tillimpas pa patienter
- med en kliniskt diagnostiserad vaskulit i stora eller medelstora karl
- for vilka andra tillstind som kan likna vaskulit uteslutits

Obligat krav Alder > 50 ar

Kliniska Kriterier Morgonstelhet i axlar/nacke 2 poing
Plotsligt synbortfall 3 poing
Tugge- eller tungklaudikatio 2 podng
Ny tinninghuvudvark 2 poing
Skalpombhet 2 podng
Onormala kliniska fynd vid undersékning av temporalartirerna 2 poing

Kriterier fran SR > 50 mm eller CRP > 10 mg/1 3 poing

blodprover, Positiv temporalartdrbiopsi eller typisk halo vid ultraljud av 5 poéng

bilddiagnostik eller | temporalartiren

biopsi Bilateralt engagemang av axillarartiren 2 poing
Okat upptag i hela aorta vid FDG-PET undersdkning 2 poing

Total podngsumma > 6 poédng krévs for att klassificeras som jittecellsarterit

Utredning av misstinkt GCA

For utredning av kraniell GCA (tidigare temporalarterit) finns nu ett accepterat nationellt vardforlopp
(VF-GCA). Hér betonas vikten av initial kontakt med reumatolog for planering av utredning och
behandling samt att verifikation av diagnos ska ske med biopsi av a temporalis och/eller ultraljud av a
temporalis och a axillaris. Omsorgsfull och korrekt initial diagnostisk utredning besparar patienten
felaktig kortisonbehandling med dess biverkningsrisker alternativt komplikationer till obehandlad
vaskulitsjukdom, sdsom blindhet.

For utredning vid misstanke om GCA med enbart engagemang av extra-kraniella kérl finns inte nagot
motsvarande nationellt vardforlopp. Aven hiir torde tidig involvering av reumatolog och annan
relevant specialistkompetens vara av stor betydelse. Enligt EULARs rekommendationer bor alla
patienter med missténkt storkérlsvaskulit remitteras till ett specialiserat team med tillgang till adekvata
utredningsverktyg, inklusive bilddiagnostik (6).

Bilddiagnostik vid misstinkt GCA
Kraniell GCA

Ultraljud med doppler &r ett komplement till temporalisbiopsi och kan vid typiska ultraljudsfynd i
kombination med dvertygande klinisk bild och inflammatoriska lab-prover ersétta biopsi (11, 12).
Ultraljud av bade temporalartérer och axillar-artdrer rekommenderas, d4ven om undersékning av
axillira artirer bara dkar sensitiviteten nigot (13). Odem i kiirlviggen (icke komprimerbart
halofenomen) ar den typiska ultraljudsbilden vid GCA (14, 15). Falskt positiva halotecken kan
uppkomma vid andra former av vaskulit, vid infektiosa tillstind samt hos patienter med svar
ateroskleros (16). Ultraljud ar en icke-invasiv och ofta lattillganglig metod, men den kraver adekvat
kompetens och erfarenhet hos utdvaren for att vara tillforlitlig.

Magnetresonans tomografi (MRT) av temporalisartér ar ytterligare en bra metod och vid jaimforelse
med ultraljud har man funnit likvérdig sensitivitet (69% respektive 67%) och specificitet (bada 91%)
(14). MRT ger mojlighet att samtidigt kartlagga strukturella forandringar sdsom viggfortjockning och
luminal stenos/ocklusion. Vid sidkra fynd vid MRT kan man i vissa situationer avsta fran biopsi (17).
Vixande erfarenhet finns nu géllande bdde MRT och PET-CT (baserat pa teknikutveckling) som




diagnostiskt verktyg vid fragestéllning kraniell GCA (17). Tillgédnglighet och kostnad péverkar i
nuldget anvéndandets rimlighet i relation till ultraljud. Optimalt utfors undersdkning inom 72 timmar
efter start glukokortikoider (géller ultraljud, MR och PET-CT).

Extrakraniell GCA

PET-CT ér framfor allt av véirde vid diagnostik av storkérlsvaskulit och for differentialdiagnostik
avseende malignitet och andra inflammatoriska tillstdnd (18). MRT éar en annan sidker och ofta mer
lattillgdnglig metod for att diagnosticera aortit. Hittills har MRT och PET-CT visat jamforbar
sensitivitet. Ny teknik ddr man kombinerar MRT och PET kan ge ytterligare information och ar
mycket lovande for framtiden. Ultraljud kan anvindas for undersokning av t.ex. carotis- och subclavia
artérer och truncus brachiocephalicus (19, 20), men fungerar sdmre for diagnostik av isolerad aortit
och dr en mindre tillforlitlig metod vid storkérls-GCA (21). CT och CT angiografi kan detektera
strukturella fordndringar forenliga med aortit, men ger inte samma diagnostiska information som
PET-CT.

Bilddiagnostisk undersokning av stora kérl i den diagnostiska fasen kan vara av virde for att kartligga
storkdrlsengagemang (22) och bor 6vervégas vid kliniska fynd talande for storkirlsengagemang tex
allménsymptom som feber och viktnedgang, eller mycket hoga inflammationsparametrar samt hos
patienter ddr man missténker jéttecellsarterit men utan patologiska fynd vid undersdkning av
temporalartirer.

Temporalartirsbiopsi

Biopsi ar fortfarande ett viktigt alternativ i diagnostiken badde som forstahandsalternativ och som
komplement da bilddiagnostik ej givit konklusivt svar. Med tanke pa att sjukdomen kan vara
fokal/segmentell sd rekommenderas en biopsildngd pa minst lem (6, 7, 22).

Den typiska histologiska bilden &r en inflammation bestdende av CD4 positiva T celler och
makrofager i samtliga cellager, dvs en transmural panarterit. Andra karakteristika &r en uppsplittring
av lamina elastica interna och en myelofibroblastisk proliferation i intiman, det senare leder till en
intimafortjockning som kan orsaka ocklusion av kérlet. I ungefér hilften av de positiva biopsierna ses
typiska jatteceller.

I riktlinjerna frdn ACR och the Vasculitis Foundation frén 2021 rekommenderar man att om mojligt ta
biopsi inom tvé veckor efter behandlingsstart med glukokortikoider (22). Det finns dock flera studier
som talar for att en biopsi senare &n tva veckor kan visa fynd forenliga med arterit (23-26). Vid oklar
diagnos kan darfor en biopsi efter 4ven en ladngre tids behandling med glukokortikoider anvdndas for
att bekréfta men inte utesluta diagnos.

Uppfoljning av GCA

Effekt av behandling bor i forsta hand baseras pa klinisk utvéirdering; anamnes och klinisk bedomning
av eventuella GCA symptom, kombinerat med SR, CRP och blodstatus. Remission definieras som
avsaknad av symptom och tecken pd GCA forenad med normala laboratorieprover. Recidiv definieras
som dterkomst av kliniska symptom och inflammatorisk aktivitet i prover. Vid behandling med
tocilizumab kan inte CRP anvidndas som effektmatt, utan den kliniska utvérderingen, eventuellt
kompletterande bilddiagnostik (se nedan) samt i viss man andra laboratorieavvikelser tydande pé
inflammation far vigleda, men dven SR, Hb och TPK kan péverkas av tocilizumab. Det finns visst



stod for att analys av inflammatoriska biomarkdrer som ér helt eller delvis oberoende av IL-6, sdésom
S100-familjen av proteiner, pentraxin-3, serum amyloid A och osteopontin, skulle kunna vara av vérde
i denna situation, men det saknas i nuldget etablerade cirkulerande biomarkorer for monitorering av
inflammation under tocilizumabbehandling (27-29). Aven om JAK-himmare ocksa kan paverka
CRP-nivéer via himning av IL-6-signalering har effekten vid RA visats vara betydligt mindre uttalad
an vid direkt IL-6-blockad (30), varfor CRP i regel kvarstar som anvandbar markor for inflammatorisk
aktivitet vid behandling med upadacitinib.

De rekommenderade kontrollproverna under behandling med tocilizumab eller upadacitinib vid GCA
ar desamma som vid behandling av RA (avseende sidkerhetsaspekter, se SRFs rekommendationer,
http://svenskreumatologi.se/srfs-riktlinjer/ — sirskilt Rekommendation for provtagning och kontroller
vid antireumatisk behandling).

Rutinmaissig anvéndning av bilddiagnostik (UL; MRT; CT och PET) for uppf6ljning och bedomning
av sjukdomsaktivitet efter insatt behandling kan inte generellt rekommenderas, utan bor begréinsas till
situationer dar det ar indicerat utifran den kliniska bilden, t. ex. vid klinisk misstanke om recidiv, och
tidigare bilddiagnostiska fynd eller svarbedémda laboratorieparametrar (t.ex. under pagaende IL-6
hédmning, se ovan) (22, 31). Kénd aortavidgning och annan kérlskada orsakad av GCA bor foljas, t ex
med CT angiografi (17).

Behandling av GCA

Behandling av GCA bestér i forsta hand av glukokortikoider, vanligen prednisolon. Dérutéver kan
kompletterande behandling med sjukdomsmodifierande lidkemedel (disease modifying anti-rheumatic
drugs, DMARDSs) bli aktuell i vissa fall. Detta innefattar i forsta hand biologiska DMARDs
(bDMARDs, i nulaget IL-6 himmare) och malinriktade syntetiska DMARDs (targeted synthetic
DMARDs, tsDMARDs, i nuldget JAK-hdgmmare).

Glukokortikoider

Tidig inséttning av effektiv dos av glukokortikoider kan ha en skyddande effekt mot utveckling av
komorbiditeter, fram for allt synpéverkan (32). Det finns inga studier avseende den ideala effektiva
dosen av glukokortikoider och alla data vi idag har baseras pa tidigare erfarenhet och publicerade
behandlingsrekommendationer, i sin tur baserade pa expertasikter och pé dessa grundade
konsensusuttalanden och rekommendationer (33, 34). Den enda randomiserade studien kring dosering
och nedtrappning av glukokortikoider dr GiIACTA studien, som studerade anvéndning av IL-6
blockeraren tocilizumab vid GCA (35). Det finns dnnu ingen langtidsuppfoljning av GiIACTA som
tillater definitiva slutsatser om optimal dosering.

Kortisonets biverkningar dr val kdnda t. ex. osteoporos och allvarliga infektioner (36, 37).
Balansgangen mellan kortisonets biverkningar och risken att underbehandla vaskuliten ar svar. I de fall
synforlust redan intréffat &r denna dock i regel permanent. Det &r aldrig &r forsvarbart att underléta
inséttandet av kortison i véntan pa temporalartirbiopsi eller ultraljud/MRT.

Perorala glukokortikoider:

Vid okomplicerad GCA (utan tuggklaudikatio eller synpaverkan) ges initial dos motsvarande 40-60
mg prednisolon dagligen.



Det finns inget schema for nedtrappning av glukokortikoider som passar alla patienter och alla kliniska
scenarier. Baserat pa publicerade data och egna erfarenheter ar foljande forslag pa lampliga doser av
glukokortikoider vid behandling av GCA. Vi vill dock betona att en individuell bedémning ska goras
beroende pa patientens alder, befintliga komorbiditeter samt t ex forekomst av synstérning,
extra-kraniellt kdrlengagemang osv.

Forslag kortisonnedtrappning p.o. behandling
Fore varje dossénkning kontrolleras patientens SR och CRP och aterkomst av symtom efterfragas.

- Startdos 40-60 mg prednisolon/dag i cirka 4 veckor (och normalisering av SR och CRP och
forbattring av klinisk bild)

- déarefter sinkning av dos med 10 mg varannan vecka till 20 mg per dag
- dérefter sankningar med 2,5 mg med 2—4 veckors mellanrum till 10 mg per dag

- Om inga tecken pa recidiv intraffar, kan man dérefter reducera med 1 mg var eller varannan
ménad

Den rekommenderade dagliga dosen av prednisolon vid ett ar efter diagnosen ar <5 mg.
Vid dterkommande sjukdomssymtom, ska dosen av prednisolon oOkas till senast effektiva dos.

Intravendsa glukokortikoider

Det finns en mindre randomiserad studie med gynnsam effekt vid anvéndning av intravendsa
glukokortikoider (38). Studien som baserades pa 27 individer visade att intravends metylprednisolon i
dosen 15 mg/kg i tre dagar initialt, ledde till att fler patienter i denna grupp erhéll ihdllande remission
(efter utséttning av prednisolon) vid vecka 78. Dessutom var kumulativ mediandos av prednisolon
signifikant lagre hos iv gruppen (7860 respektive 5636 mg).

I en retrospektiv observationsstudie fran Skane jaimfordes biopsipositiva GCA patienter som fétt
intravenods behandling (n=111) med metylprednisolon f6ljt av per oral behandling med dem som
endast erhallit per oral behandling med glukokortikoider (n=308). Studien visade inte nagon
signifikant skillnad i forbéattring av synskdrpa mellan de bada grupperna, men gruppen som fatt
intravenods behandling hade en signifikant hogre risk att insjukna i diabetes inom ett ar fran diagnos
(39).

Vid allvarliga ischemiska manifestationer fram for allt pagdende eller hotande synpéaverkan
(exempelvis dubbelseende, amaurosis fugax, dimsyn, synforlust) rekommenderas inséttning av
metylprednisolon iv pulsbehandling 500—1000 mg/dag i tre dagar i f6ljd. Optimal dos finns inte
studerat men i retrospektiv genomgang avseende effekt pa synpéaverkan ar 1000 mg/dag den mest
anvinda dosen (40). 1000 mg kan dérfor rekommenderas i forsta hand, men avsteg goras beroende pé
klinisk situation/risk for akuta kortisonbiverkningar. Efter iv behandling rekommenderas per orala
glukokortikoider i doser enligt ovan.

Om klar indikation for intravends glukokortikoider foreligger enligt ovan skall den ges snarast
mdjligt men om en sddan mojlighet drojer beroende pa tillgang till resurser sdsom vérdplats eller
personal, rekommenderas att man ger peroral behandling i véintan pé intravenos.

Tocilizumab vid GCA - evidens

Tocilizumab - en humaniserad monoklonal antikropp som binder till IL-6 receptorn- registrerades
2009 for behandling av reumatoid artrit. Tocilizumab &r sedan september 2017 godként for behandling



av GCA. Den rekommenderade dosen dr 162 mg subkutant en géng per vecka i kombination med
uttrappande dos av glukokortikoider.

Effekten av behandling med tocilizumab har utvérderats i tva randomiserade, placebokontrollerade
studier, bdda med 52 veckors uppfoljning, och med likartad effekt (35, 41). I fas II studien gavs
tocilizumab intravendst (41).

I fas II-studien, som innefattade sammanlagt 251 patienter och ledde fram till godkénnande av
tocilizumab jimfordes effekten av tocilizumab 162 mg subkutant varje eller varannan vecka med
placebo (35, 42). Prednisolon gavs enligt ett nedtrappningsschema under 26 veckor (bada
tocilizumab-armarna och en placeboarm) eller 52 veckor (en placeboarm). All studiepersonal var
blindad for CRP, men den sidkerhetsansvarige utvirderaren var informerad om SR. Andelen med
persisterande remission fran 12 veckor efter behandlingsstart fram till 1-arsuppfoljningen var 56 %
(tocilizumab varje vecka) respektive 53 % (tocilizumab varannan vecka) i behandlingsarmarna, och 14
% (prednisolon uttrappningsschema under 26 veckor) respektive 18 % (prednisolon
uttrappningsschema under 52 veckor) (35).

Det fanns dven signifikanta skillnader i kumulativ prednisolondos till tocilizumabs fordel i bada
studierna (35, 41), och en storre forbattring i patientrapporterade utfallsmétt (hilsorelaterad livskvalitet
matt med SF-36, och patientens globala skattning av sjukdomsaktiviteten) hos dem som behandlats
med tocilizumab i fas IlI-studien (35).

Studierna av tocilizumab vid GCA inkluderade savél patienter med nydiagnostiserad sjukdom som
patienter med aterfall (35, 41). Alla patienter hade aktiv sjukdom vid randomiseringen. I en analys
begrinsad till patienter med aterfall observerades signifikanta skillnader jamfort med placebo enbart i
gruppen som behandlades med tocilizumab varje vecka (35). For nydiagnostiserade patienter fanns
ingen motsvarande skillnad mellan doserna vid uppf6ljning upp till 1 ar. Allvarliga héndelser forekom
i lagre utstrackning hos patienterna som behandlades med tocilizumab (14 % respektive 15 %) jamfort
med placebo (22 % respektive 25 %) i fas Ill-studien (35) och inte heller vid 1dngtidsuppf6ljning var
allvarliga hiandelser 6verrepresenterade (43).

Sammanfattningsvis ger behandling med tocilizumab samtidigt med prednisolon (initialdos
prednisolon vid tocilizumab-start i GIACTA studien var 20-60 mg) en hogre sannolikhet att uppné
persisterande remission (maéttlig evidensstyrka) och en lagre kumulativ prednisolondos (mattlig
evidensstyrka). Det finns begridnsade data om sédkerhet vid behandling med tocilizumab vid GCA.
Tillgdngliga data frén kliniska provningar tyder inte pa ndgon 6kad risk for allvarliga hindelser.

Deltagarna i GIACTA-studien hade en GCA-diagnos som bekréftats med biopsi eller bilddiagnostik av
stora kérl. Det finns begrénsat med data om behandling med tocilizumab av patienter med
jattecellsarterit som diagnostiserats enbart pa basen av ultraljudsundersokning av kraniala kérl (44),
och inga kontrollerade studier av en sddan patientpopulation. Sddan behandling baseras huvudsakligen
pa klinisk erfarenhet och konsensus.

Det finns begransat med publicerade data for kombinationsbehandling med metotrexat och
tocilizumab vid GCA. I en observationsstudie fran Spanien noterades likartad forbattring vid
tocilizumab 1 monoterapi och i kombination med andra DMARDs (huvudsakligen metotrexat), men
fler i langtidsremission efter 1 ar vid kombinationsbehandling (45). En observationsstudie av patienter
med GCA-associerad aortit indikerade fler utan aktiv inflammation enligt bilddiagnostik efter
behandling med tocilizumab och metotrexat jimfort med tocilizumab i monoterapi (46).

Aven sarilumab har utvirderats for behandling av GCA i en randomiserad kontrollerad fas III studier
(47). Studien fick dock avbrytas pa grund av langsam rekrytering under pandemin med COVID-19,



och inkluderade endast 83 av planerade 360 patienter. Tillgéingliga data &r férenliga med tidigare
erfarenheter av IL-6 himning vid GCA, men studien &r av otillrdcklig storlek for sikra slutsatser.

Tocilizumab vid GCA - langtidsuppfoljning

Langtidsuppfoljning av fas III studien GiIACTA i upp till 3 &r har rapporterats (43, 48). Mindre &n
hilften av patienterna kunde bibehalla remission under 2 ér efter utséttning av all behandling (43).
Aterinsittning av tocilizumab vid recidiv gav i flertalet fall ny behandlingsrespons. Det kvarstod en
betydande skillnad i kumulativ kortisondos, med ldgre doser hos dem som behandlats initialt med
tocilizumab, framfor allt bland dem som erhallit tocilizumab en gang per vecka (48). Risken for
aterfall under 3-arsperioden var signifikant ldgre jamfort med placebo hos dem som behandlats med
tocilizumab varje vecka, men inte i gruppen som fatt tocilizumab varannan vecka (48).

Vid langtidsuppfoljning av patienter som behandlats med tocilizumab intravenést i den
placebokontrollerade studien fann man att recidiv forekom hos 8/17 patienter som avslutat
behandlingen efter 1 &r nér de var i remission (49). Patienterna som recidiverade var yngre och hade
kvarvarande karlinflammation pavisat med MR (49).

En observationsstudie av 114 patienter med GCA som behandlats med tocilizumab i USA indikerade
en kumulativ risk for aterfall pa 6ver 50% vid uppfdljning i minst ett ar efter avslutad behandling (50).

Upadacitinib vid GCA - evidens

Upadacitinib &r ett tsDMARD for oralt bruk av klassen januskinas (JAK)-hdmmare, med huvudsaklig
effekt pa JAK1. Upadacitinib blev tillgdngligt i Sverige under 2020, och godként f6r behandling av
jattecellsarterit i april 2025. Den rekommenderade dosen dr 15 mg en gang dagligen i kombination
med uttrappande dos av glukokortikoider.

JAK-hdmmare reglerar manga immunologiska processer, inklusive Thl-celler. Det finns dven data for
andra JAK-hdmmare 4n upadacitinib vid GCA: frdn djurmodeller (51) samt okontrollerade studier av
svarbehandlade patienter (52). En sammanstillning av 15 svenska GCA-patienter som behandlats med
JAK-hdmmare (baricitinib eller tofacitinib) indikerade god kortisonsparande effekt och 1ag risk for
aterfall under behandlingen (53).

Till grund for godkénnandet av upadacitinib for behandling av GCA lag en placebokontrollerad,
randomiserad fas III-studie (SELECT-GCA) (54). Studien innefattade 428 patienter med
nydiagnostiserad eller recidiverande aktiv GCA, dir diagnosen verifierats med biopsi eller
bilddiagnostik (inklusive ultraljud). Man undersokte behandling med upadacitinib i doserna 15 mg
eller 7.5 mg dagligen, tillsammans med glukokortikoider som trappades ned under 26 veckor. Detta
jdmfordes med placebobehandling tillsammans med glukokortikoider med 1dngsammare nedtrappning,
under 52 veckor.

En signifikant skillnad jamfort med placebo uppnaddes for gruppen som behandlades med 15 mg
upadacitinib, dir 46% var i persisterande remission fran vecka 12 till vecka 52 efter behandlingsstart,
mot 29% i placebogruppen. Det fanns dven signifikanta skillnader avseende persisterande komplett
remission (inklusive normaliserade CRP och SR), patientrapporterade utfallsméatt och kumulativ
glukokortikoiddos.

Allvarliga handelser i SELECT-GCA studien rapporterades i hogre andel bland patienter i
placebogruppen jamfort med dem som behandlats med upadacitinib. Det géllde framfor allt allvarliga
infektioner (12.7% vid placebo jaimfort med 7.9% vid upadacitinib 15 mg), sannolikt pga den storre
exponeringen for glukokortikoider i placebogruppen. Man noterade dock numeriskt hogre forekomst



av herpes zoster och vends tromboembolism, men ingen skillnad for allvarliga kardiovaskulira
héndelser eller maligniteter, bland dem som behandlats med upadacitinib 15 mg.

Preliminéra resultat av 2-arsuppfoljning i SELECT-GCA studien har rapporterats i abstractform (55).
Dessa indikerar persisterande effekt bland patienter som kvarstér pa upadacitinib, men recidiv hos mer
dn 50% av dem som efter att ha uppnétt remission randomiserades till utsittning av upadacitinib.
Avseende sikerhetsdata var monstren ofoérdndrade jaimfort med det forsta dret, med fortsatt ingen 6kad
forekomst av allvarliga kardiovaskulédra handelser eller maligniteter bland patienter i studien som
behandlats med upadacitinib.

Sammanfattningsvis ger behandling med upadacitinib i godkénd dos tillsammans med prednisolon
(initialdos prednisolon vid upadacitinib-start i SELECT-GCA-studien var 20—60 mg) en hogre
sannolikhet att uppna persisterande remission (mattlig evidensstyrka) och en lagre kumulativ
prednisolondos (mattlig evidensstyrka). Forutom de begransade siakerhetsdata fran behandling av
patienter med GCA som finns tillgdngliga behdver annan sékerhetsinformation om upadacitinib och
andra JAK-hdmmare beaktas, sérskilt fran en sékerhetsstudie av dldre patienter med reumatoid artrit
(RA) och riskfaktorer for kardiovaskuldr sjukdom (56). Den sistndmnda indikerade hogre risk for
allvarliga kardiovaskuldra héndelser och malignitet for JAK-hdmmaren tofacitinib jamfort med
TNF-hdmmare. Post hoc analyser pavisade framfor allt skillnader bland dem med tidigare
dokumenterad kardiovaskuldr sjukdom (57), och bland rokare (58, 59). Det finns dven en
dokumenterat 6kad risk for venods tromboembolism for JAK-hdmmare jamf{ort med TNF-hdmmare vid
behandling av RA (60).

Baserat pé detta har den Europeiska lidkemedelsmyndigheten EMA 1 ett utldtande 2022
rekommenderat att JAK-hdmmare enbart bor anviandas da inga andra alternativ ar lampliga for: a)
patienter som &r 65 ar eller dldre; b) nuvarande eller tidigare rokare; ¢) andra kardiovaskuléra
riskfaktorer; d) andra riskfaktorer for malignitet (61). Darutdver skall JAK-hdmmare anvéndas med
forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for vends tromboembolism.

Det bor understrykas att antalet godkdnda alternativ nér det géller behandling med b/tsDMARDs é&r
storre vid RA &n vid GCA, och att potentiella risker vid behandling med upadacitinib mot GCA &dven
fér vdgas mot riskerna med langvarig glukokortikoidbehandling.

B/tsDMARD behandling vid GCA - rekommendation
Behandling av GCA med tocilizumab eller upadacitinib ska hanteras av specialist i reumatologi.

Indikationerna for dessa lakemedel innefattar inte ndgon begrénsning av vilka patienter som &r aktuella
for behandling. Avgriansningen av lampliga patienter baseras istéllet pa tillgdnglig evidens, inklusive
sdkerhetsdata, samt pa konsensus.

Tocilizumab rekommenderas som tilldgg till behandling med prednisolon hos patienter som uppfyller
samtliga nedanstaende kriterier:

- Jattecellsarterit som nadgon gang verifierats med biopsi eller med bilddiagnostisk undersdokning
(MRT, CT eller CT-angio av stora kérl, eller ultraljud av temporal/axillarartirer)

- Klinisk forsdmring under glukokortikoidbehandling eller aterfall efter avslutad behandling
med glukokortikoider

- Kliniskt aktiv jéttecellsarterit

- Aktuell f6rhdjning av CRP och SR



- Tydliga bieffekter av given glukokortikoidbehandling, eller stor risk for sddana bieffekter vid
framtida behandling med glukokortikoider

Upadacitinib &r ett alternativ till tocilizumab, séarskilt i fall dir det ar av stor betydelse att kunna
anvianda CRP for monitorering av sjukdomsaktivitet, t.ex. patienter med huvudsakligen
storkdrlsengagemang och begrinsade eller inga lokala symptom eller tecken pd inflammation. Baserat
pa sikerhetsdata fran behandling med JAK-hdmmare av dldre patienter med reumatoid artrit (56-59)
bor annan behandling 6vervégas fore upadacitinib till GCA-patienter med tidigare venos
tromboembolism eller aterosklerotisk kardiovaskulér héndelse, eller GCA-patienter som ér eller har
varit rokare.

Tocilizumab eller upadacitinib kan &dven dvervigas som tilldgg till behandling med glukokortikoider
hos patienter med omsténdigheter som innebér en stor risk for allvarliga bieffekter vid framtida
behandling med glukokortikoider (ex svérinstélld diabetes, manifest osteoporos, psykisk sjukdom med
forsamring vid tidigare behandling med kortison eller svar instabil hjédrtsjukdom). Detta géller dven
nydiagnostiserade patienter med tydlig klinisk bild, laboratorieméssig inflammation och objektivt
verifierad diagnos med biopsi eller bilddiagnostik.

Vid samtidig behandling med tocilizamab eller upadacitinib bor glukokortikoidbehandlingen trappas
ned med malet max 15 mg prednisolon dagligen vid vecka 8. Darefter bor man ha som méalsittning att
trappa ut behandlingen med glukokortikoider helt inom 26 veckor efter behandlingsstart, till exempel
enligt det schema som anvéandes i GiACTA-studien (Tabell I1I).

Det finns god evidens for effekt av tocilizumab (35) och upadacitinib (54) under 1 ars behandling. Vid
langvarig remission efter mer dn 1 ars behandling kan utséttningsforsok overvigas. Uppfoljningsdata
indikerar dock en hog risk for recidiv efter utséttning av tocilizumab (43) och upadacitinib (55) efter 1
ars behandling, varfor ldngre behandling ofta kan bli aktuell. Patienterna bor foljas upp hos specialist i
atminstone 6 manader efter avslutad behandling.

Successiv nedtrappning fore utsittning av tocilizumab har provats och beskrivits i observationsstudie,
men det dr fortfarande oklart hur och om gradvis utsdttning minskar recidivrisken
(62, 63).

Vid aterfall bor aterinséttning av tocilizumab/upadacitinib vervigas, och dven dé ges tillsammans
med kortikosteroider, dér initial steroiddos avgors av patientens kliniska bild.

For att mdjliggora uppfoljning av effekt och sékerhet hos patienter som behandlas med tocilizumab
eller upadacitinib i klinisk praxis bor/ska alla patienter som sétts in pa dessa lakemedel med
indikationen GCA registreras och foljas upp i Svensk Reumatologis Kvalitetsregister (SRQ).
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Tabell IIT Schema for Prednisolon-uttrappning i GiIACTA-studien* (35).

Vecka Prednisolondos/dag (mg)

1-7 Nedtrappning fran startdos mellan 20-60 mg
till 20 mg efter 7 veckor

8 15

9 12.5

10 12.5

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

= o [l N1 ) O8] (O8] NS BN (U2 (W) (o] (o)) BN [ (\=) I

27

*Initial Prednisolondos enligt beslut av behandlande lékare. Vid nydebuterad GCA rekommenderas
en startdos pa 40-60 mg/dag. Lagre doser kan vara aktuellt vid recidiv.

Andra DMARDs vid GCA

Metotrexat (MTX) har i flera mindre RCT visat viss kortisonsparande effekt; inkluderade patienter
fick MTX vid forstagéngsinsjuknandet i dosen 7,5—15 mg och krdvde pa sikt en ldgre ackumulerad dos
glukokortikoider jamfort med gruppen utan MTX. I en metaanalys (64) av dessa studier fann man en
moderat kortisonsparande effekt och en ldgre risk for aterfall (1&g evidensstyrka). I en nyare
fall-kontrollstudie medforde tilldgg av MTX till kortisonterapi en signifikant lagre risk for recidiv hos
de MTX-behandlade patienterna jfr med kontrollerna, mojligen med stdrst nytta hos patienter med
bekriftad recidivbenidgenhet (65).

Preliminéra data fran en Sppen, randomiserad jaimforelse av subkutant MTX och tocilizumab vid GCA
indikerade samre effekt av MTX pa flertalet utfallsmatt (66).

Tilldgg av MTX i behandling av GCA kan &vervégas vid sena aterfall utan pataglig inflammatorisk
aktivitet, eller med patagliga steroidbiverkningar, dér patienten inte uppfyller indikationerna for
behandling med tocilizumab eller upadacitinib.

TNF-hdmmare har studerats (infliximab, adalimumab och etanercept) men sammantaget inte visat
ndgon Overtygande effekt (67). Dessa ldkemedel rekommenderas inte vid GCA.

Cyklofosfamid givet intravendst i doser 500 mg/m?* kroppsyta, alternativt 500 mg varannan vecka x 6
har vid glukokortikoidberoende och refraktir GCA rapporterats ha en signifikant steroidsparande
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effekt (68) och drygt 50 % -ig niva av remissionsinduktion — anvindandet begrinsas dock av
biverkningar. Cyklofosfamid bor dvervigas vid intracerebralt engagemang av storkérlssjukdom.
Azatioprin gav blygsam glukokortikoid-sparande effekt i dosen 150 mg/dag vid 52 veckor enligt RCT
(med ett litet antal studerande patienter) (69) och dr darfor sdllan anvint vid GCA.

Abatacept - ett humant fusionsprotein som modifierar ko-stimulering vid antigen-presentation och
ddrmed hdmmar T-cellsaktivering. Flera experimentella studier pekar pé att aktiverade T celler spelar
roll 1 patogenesen vid GCA, och aktiverade T celler har aterfunnits i artirbiopsier frin GCA patienter.
Abatacept har testats i en fas II studie med 49 patienter med antingen nydebuterad eller recidiverande
GCA, dir abatacept gavs i kombination med kortison (70). Aterfallsfri 6verlevnad var signifikant
bittre och aterfallsfrekvensen légre i abataceptgruppen. Andelen allvarliga biverkningar var densamma
i bagge grupperna (70). Sammanfattningsvis tyckes tilligg av abatacept till kortisonbehandling ge
lagre risk for aterfall (lag evidensstyrka). Behandling med abatacept kan dvervigas vid allvarlig
biverkan av tocilizumab eller upadacitinib, samt nir kontraindikationer for dessa ladkemedel foreligger.

Sekukinumab — en monoklonal antikropp riktad mot IL-17A — har testats for behandling av GCA.
Detta baseras pé att ett centralt patofysiologiskt fynd vid GCA é&r forekomsten av IL-17 producerande
Th1- och Th17-celler i inflammerade kérl. IL-17A blockering skulle ddrmed kunna vara en terapeutisk
mdjlighet for behandling av GCA. Detta har undersokts i en dubbelblind randomiserad
placebokontrollerad fas II studie som innefattade 52 patienter, med positiva resultat (71). En fas III
uppnadde enligt preliminéra uppgifter inte sitt priméra utfallsmatt (72).

Adjuvant behandling vid GCA

Da behandling med glukokortikoider riskerar att orsaka eller forsimra osteoporos rekommenderas
forebyggande behandling med calcium + D-vitamin till alla och i regel bisfosfonat eller annan
anti-resorptiv terapi utifran dvriga riskfaktorer. Var god se dven Liakemedelverkets
behandlingsrekommendation f6r osteoporos (Lédkemedel vid osteoporos for att forhindra
benskorhetsfrakturer - behandlingsrekommendation | Likemedelsverket
(lakemedelsverket.se)), Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diagnostik och behandling av
osteoporos, Nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar — stéd for styrning och ledning
(Nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar - Socialstyrelsen) EULARSs
rekommendationer for prevention och handldggning av osteoporotiska frakturer fran 2016
(73) samt ACRs rekommendationer for prevention och behandling av kortisoninducerad
osteoporos fran 2017 (74).

Blodtryck och blodsocker bor monitoreras under behandling med glukokortikoider, speciellt under
behandlingens inledande fas.

Trombocythimmare (ASA) eller antikoagulantia ska inte anviindas rutinmissigt vid GCA. |
tidigare riktlinjer reckommenderades ASA under de initiala 3 ménaderna, baserat pa tva retrospektiva
observationsstudier (75, 76) som redovisade ligre frekvens synstdrningar hos patienter som
behandlades med ASA. Nu finns tva nyare kohortstudier och en meta-analys (77-79) som inte
konfirmerar en skyddande effekt pa synen av ASA. Med beaktande av riskerna med denna terapi (t.ex.
GI-blodning) avrads nu frén dessa terapier om de inte &r indicerade av andra skél (ex ischemisk
hjartsjukdom eller cerebrovaskulir sjukdom).
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Appendix 1 — evidensgradering

Kvalitetsgradering av evidens enligt GRADE

www.gradeworkinggroup.org

Evidensstyrka | Studiedesign [ Sidnk gradering om Hoj gradering om
Hog (++++) RCT Studiekvalitet: Starka samband och
inga sannolika
Mattlig (+++) Allvarliga begransningar (- 1) ”confounders”
+1)
Mycket allvarliga begrinsningar
(-2) Mycket starka samband,
Lag (++) Observations- inga allvarliga hot
studie Péataglig heterogenitet (-1) mot validiteten (+2)
Mycket lag (+)

Overforbarhet

Viss osdkerhet (- 1)

Pataglig osdkerhet (-2)

Osékra data (-1)

Hog sannolikhet for
publikationsbias (-1)

Pétagligt dos-respons

-samband (+1)
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