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HOVEDBUDSKABER

e UL-skanning af a. temporalis kan i vid udstraekning erstatte en biopsi.
¢ Vha. PET-CT kan man diagnosticere og udelukke storkarskeempecellearteritis.

o Anti-IL-6-receptorbehandling kan effektivt nedsaette behovet for prednisolon.

Kaempecellearteritis (KCA) er en vaskulitis, som er karakteriseret ved inflammation i de store og mellemstore
kar, hvilket medferer forsnaevring af de involverede kar og dermed en risiko for iskeemi i karrenes
forsyningsomréde. Ved involvering af a. temporalis benaevnes tilstanden kraniel keempecellearteritis (KCA), og

ved involvering af aorta og dens forgreninger benavnes den storkars-KCA.

Der er et stort overlap mellem kraniel KCA og storkars-KCA [1]. Ved kraniel KCA er der risiko for apopleksi og
blindhed [2], mens der ved storkars-KCA er risiko for aortaaneurisme, dissektion, hjertesvigt og pludselig ded

[3].

Incidensen i Danmark anslas til 19-25/100.000 hos personer > 50 ar pr. ar. KCA forekommer sjaeldent for 50-

arsalderen, og middeldebutalderen er 73 ar ved kraniel KCA og 68 ar ved storkars-KCA [4].

Der er i de senere &r kommet betydelig ny viden inden for diagnostik og behandling af KCA. I denne artikel
gennemgas de kliniske og radiologiske fund, patogenese, rationale for behandling, behandlingsmuligheder samt
effekt og bivirkninger ved behandling med tocilizumab (TCZ) baseret pa en grundig gennemgang af den

eksisterende litteratur pa omradet.

SYMPTOMER OG KLINISKE FUND

De hyppigste symptomer ved KCA er almensymptomer som feber, treethed og vaegttab. Derudover er proksimale
led- og muskelsmerter ogsa hyppige. Haevede led forekommer dog sjeeldent. To tredjedele har hovedpine og
skalpgmhed, mens halvdelen har tyggesmerter. Hos 7% forekommer der synstab eller dobbeltsyn [5], hvilket er
vigtigt at sperge ind til, da der er risiko for permanent synstab. Synstab forekommer dog sjeldent efter
iveerkseettelse af prednisolonbehandling [6]. Derudover ses sjaeldne symptomer som smerter i hals og teender,

sér og ansigtsedem [7].

Kliniske fund ved kraniel KCA er gmhed, fortykkelse samt manglende puls i a. temporalis superficialis.
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Sjeeldnere ses iskaemiske sar i hovedbunden og periorbitalt gdem.

De fleste tilfeelde af synstab skyldes en anterior iskeemisk opticusneuropati. Ved oftalmoskopi vil papillen da
vaere bleg, sdematas og uskarpt afgraenset. Biokemisk forekommer tegn pa inflammation med forhgjet CRP-
niveau, seenkningsreaktion, fibrinogenniveau samt trombocytose og anami [7]. A. temporalis-biopsi er ikke s&
god en undersagelse som tidligere antaget. Bdde den diagnostiske specificitet og sensitivitet er lav. Testen er
falsk negativ i 44% af tilfeeldene. Histopatologisk ses et transmuralt inflammatorisk infiltrat bestdende af

lymfocytter, makrofager og i 75% af tilfaeldene kaempeceller [8].

BILLEDDIAGNOSTIK

Fremskridt inden for billeddiagnostik har forbedret mulighederne for at pavise KCA. Farve-Doppler-UL-
skanning har en hgj specificitet og er af den europaeiske sammenslutning af reumatologer anbefalet som den
forste undersogelse og kan hos en erfaren undersoger erstatte en a. temporalis-biopsi [9]. Ved fremstilling af
karret i leengde- eller tvaersnit vil der kunne ses et hypoekkoisk omréde omkring karret (halotegn), som

persisterer ved fuld kompression af karret (kompressionstegn) [10].

Forandringerne kan dog svinde ved pédbegyndelse af behandling med glukokortikoid (GK). Figur 1 viser a.
temporalis i leengdesnit, som er fuldt komprimeret, og hvor halotegnet persisterer i skiplaesioner. At der fortsat
er Doppler-signal skyldes artefakt. Med UL-skanning af karotiderne samt af de aksilleere og subklavikulaere kar

kan man pavise storkars-KCA, men pga. overliggende knoglestrukturer kan der ikke underseges for aortitis.

FIGUR 1 A. temporalis i leengdesnit, fuldt komprimeret.
Halotegnet persisterer i skiplsesioner. Bla pil: Skiplaesion
med kompressionstegn og Doppler-artefakt.
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Vha. 18F-fluorodeoxyglukose (FDG)-PET-CT kan man pavise inflammation i karveeggen, som forefindes, nar
FDG-optaget er kraftigere eller lig med leverens optag. Undersegelsen er desuden god til at udelukke KCA. Med
PET-CT kan man visualisere alle kar, og desuden har en nyere metode med mindre snit forbedret muligheden

for ogsé at undersoge de kranielle kar [11].
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Vha. hejopleselig MR-skanning med kontrast kan man pavise et sdem i karvaeggen. Undersggelsen har en hgj

sensitivitet og specificitet ved kraniel KCA [12].

ZATIOLOGI OG PROGNOSE

Atiologien til KCA er ukendt. Patogenesen er kompleks, og der indgér aktivering af bade det innate og adaptive
immunforsvar. IL-6 spiller en central rolle i det inflammatoriske respons ved KCA [13] og er tillige blevet pavist i
arterievaeggen [14]. Sygdommen er forbundet med en oget dedelighed primaert inden for det forste ar efter

diagnosen [15], hvilket til dels kan tilskrives GK-relaterede komplikationer [15].

BEHANDLING

Behandlingsmalet og rationalet for behandling er at fjerne hovedpinen og muskelsmerterne samt forhindre

synstab, normalisere de inflammatoriske markerer og minimere risikoen for komplikationer.

Forstevalgsbehandlingen er prednisolon 40-60 mg dagligt, athaengigt af om der er synstab, og
prednisolonbehandlingen aftrappes over 52 uger. Det er muligt at udtrappe prednisolon helt hos de fleste, men
en mindre andel har brug for lavdosisprednisolon i flere ar. Ved relaps ages dosis til den mindste dosis, som kan
opretholde remission [6]. Ved hejdosisprednisolonbehandling er der risiko for steroidrelaterede bivirkninger
[16] herunder osteoporose, infektioner, diabetes, hypertension, hjerte-kar-sygdom, glaukom, darlig sarheling,

bla maerker, treethed, humersvingninger, psykisk sygdom, mavesér og veegtegning.
Nyere behandlingsmulighed

En ny behandlingsmulighed er at kombinere prednisolonbehandlingen med TCZ, som det fremgar af den
nationale behandlingsvejledning fra Dansk Reumatologisk Selskab (DRS). Dette kan gores allerede pd
diagnosetidspunktet ved risiko for prednisolonbivirkninger eller ved gentaget recidiv. Prednisolon aftrappes da

over 30 uger i stedet for 52 uger.

TCZ er en IL-6-receptorheemmer, og behandling med TCZ er undersegt i flere nyere studier. Ved en grundig
gennemgang af den eksisterende litteratur pd omradet fandtes 11 studier, hvor man har undersogt effekten af
TCZ ved KCA. AF disse 11 var to RCT-studier af hej kvalitet [17, 18], og et var et prospektivt case-kontrol-studie
[19]. Alle tre studier inkluderede en kontrolgruppe. Derudover findes der tre prospektive studier [20-22] og fem
retrospektive studier [23-27]. Et studie bruger populationen fra et andet studie [21] som kontrolgruppe [28], mens
de resterende studiers resultater er uden sammenligningsgrundlag. Studierne er alle sammenlignelige mht.

demografi, alder og ken. Dog findes ikke studier, hvor man har undersegt skandinaviske patienter.

Alle studierne viser, at TCZ i tilleeg til prednisolon er en effektiv behandling til at opné remission. I studierne
med kontrolgrupper er dette statistisk signifikant. Alle studierne paviser ogsé en tydelig prednisolonbesparende
effekt, ligesom en positiv effekt pd maengden af eller tiden til tilbagefald ogsé er pévist i fire af studierne [17, 18,

24, 27]. De beskrevne effekter er dog defineret forskelligt i alle studierne.

I et studie undersegte man desuden, om der var en effekt pa livskvaliteten og fandt en signifikant bedring herpd
[18].

I studierne taltes TCZ generelt godt, og de bivirkninger, som blev rapporteret i de kliniske studier, var generelt
milde og forte kun til opher af behandlingen i op til 6% af tilfeeldene. Bivirkningerne var ikke signifikant feerre
end ved behandling med prednisolon alene, og isaer infektioner var tilsvarende hyppige. Ved TCZ-behandling
kan der derudover forekomme lokale reaktioner pa indstiksstedet samt neutropeni og forhgjede levertal. Et

overblik over studiernes design, populationer, interventioner og resultater kan ses i Tabel 1.
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TABEL 1 Oversigt over tidligere studier.

Observationstid,

Reference Design Inklusionskriterier Diagneose n Alder, mic () ion (n) uger Behandlingseffekt
Stone et al, 2017, USA [18] RCT KCA Biops 251 TCZ hveruge: 68,5 (x ,5) Placebo 26 uger (50)  TCZ hver uge s.c. {100) 52 Samlel GK-dosis++
Alder = 50 & CT/PET-CT TCZ hver 2. uge: 69,4 (+ 8,2) Placebo 52 uger (51)  TCZ hver 2. uge s.c. (50) AE og SEA+
Piacebo 26 uger; 69,3 (+ 8,1) Livakvalitet +
Placebo 62 uger. 87,8 (+7,7)
Villiger et al, 2016, Schweiz [17) RCT Debut/relaps af KGA Biopsi/MR-skanning a0 TCZ:71.3 (x8,9) Placebo 52 uger (10)  TGZ hver 4. uge iv. (20) 52 Samlet GK-dosis++
Aldor = 50 & Piacabo: 68,8 [+ 16,9) Dosisraduktion++
Sehonay et al, 2021, Tyskiand/Italien [19] Case-kontrel  Debut af KGA PET-GT 88 67,1(:81) GK-moncterapi (27)  MTX (42) 61 Samlet GK.dosis++
Alder > 50 &r TCZ sc. (19) Dosisreduktion++
Samsan et al, 2018, Frankrig [21] p ps af KCA AGRIE CT/PET.CT 20 72 (60-T8) TGZ hwer 4. uge ix. 52 Dosisreduktion+
Alder > 50 &
Saito et ai, 2020, Japan [20] Prospektivt Debut af KGA/TA AGR 12 KGA: 74 (65-78) TGZ hver 2. uge s.c. 104
TA: 27 (24-64)
Seitz at al, 2011, Schweiz [22] Prospektivt Debut af KGA/TA Biopsi/MR-skanning 7 KCA:T0 TGZ hver 2. uge s.c 17 Dosisreduktion+
TA: 335
Calderdn-Gosrcke et al, 2019, Spanien [23]  Twesranit GK uden effekt/AE ACR/biopsi/PET-CT/ 134 73(289) TCZ hwer 4. uge i/ 192 Dosisreduktion++
MR.skanning/CT huer uge s.o.
Unizony et al, 2021, USA[27] Twasrsnit Debut/relaps af KCA ACR 60 69,3 (£9,4) TCZ hver 4. uge in/ 3L Dosisreduktion++
huer uge s.c.
Ciément et al, 2021, Frankrig [24] Twasrsnit Debut/relaps af KCA ACR 43 78(67-81) TCZ hwer 4. uge v/ 120 Samlet GH-dosis+
Alder > 50 & hyer uge s.c. Dosisraduktion+
Regola et al, 2020, Italien [26] Twaarsnit Debut/relaps af KCA ACR/PET-CT 32 74 (59-81) TCZ hwer 4. uge v/ 240 Dosisraduktion+
Alder > 50 & hyer uge s.c.
Régent et al, 2016, Frankrig [25] Twasrsnit Debut/relaps af KGA AGRIPET-GT a4 70,5 (+8.2) TGZ hwer 4. uge ix, 52 Dosisreduktion++
FUL-skanning
AGR = American College of 1 for af KGA [29]; AE = adverse effects; GK = ;i = : KGA =
MT: rexat; 5.c. = subkutant; SAE = serious adverse effects; TA = Takayasus arteritis; TCZ = tocllizumab,

+)nun
+4) sigh

offekt
1t effekt.

KONKLUSION

UL-skanning, PET-CT og MR-skanning er nye gode diagnostiske vaerktojer ved undersogelse for KCA. Derudover
er anti-IL-6-receptorbehandling som tilleeg til prednisolon en nyere og effektiv behandling, som ogsé har en stor
steroidbesparende effekt. Bivirkningerne er generelt milde og er numerisk faerre end ved behandling med
prednisolon alene. Det drejer sig om isaer infektioner, der dog sjeeldent forer til behandlingsopher. Pga.
eksklusionskriterierne er studierne formentlig ikke helt repreaesentative for, til hvilke patienter TCZ kan bruges i
den kliniske hverdag. Effekten af TCZ satter ikke hurtigt nok ind til, at behandlingen kan bruges i monoterapi
ved KCA [20]. Optimal behandlingsvarighed er ikke undersogt tilstraekkeligt. TCZ har ydermere den ulempe, at
CRP-niveauet normaliseres, saledes at det bl.a. bliver svaerere at monitorere sygdomsaktiviteten, og at der i
stedet ma benyttes fibrinogen eller andre fasereaktanter. Endelig er behandlingen dyr og ressourceforbruget
storre end ved prednisolonbehandling alene. Derfor anbefales kombinationen heller ikke som

forstelinjebehandling.

Ved mistanke til kraniel KCA eller storkars-KCA ber en reumatologisk afdeling om muligt kontaktes mhp.
afklaring af, om der skal padbegyndes prednisolonbehandling, eller om patienten skal ses akut. Iszer da man skal
vaere opmeerksom pa, at de billeddiagnostiske fund aftager efter behandling med prednisolon, bgr behandling
afvente evt. UL-skanning og PET-CT. Oplever patienten synsforstyrrelser eller tyggeclaudicatio, skal
hejdosisprednisolonbehandling dog ivaerkseettes prompte, og reumatologisk afdeling ber da kontaktes telefonisk

mhp. undersegelse inden for fa dage.
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Diagnosis and treatment of giant cell arteritis
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Cranial and large vessel giant cell arteritis is a systemic vasculitis frequently found in Denmark. In recent years,

considerable new knowledge has been gained in the field of diagnostics and treatment of giant cell arteritis. In

this review, the clinical and radiological findings, treatment options and effect and side effects of treatment with

tocilizumab are reviewed in a Danish context.
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