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Case: presentation 

      

Γυναίκα 83 ετών 
Ιούλιος 2022 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
Παραπομπή από αιματολόγους 

  Ορθόχρωμη ορθοκυτταρική αναιμία 
Hb: 10.1g/dL, Ht:32.3%, MCV: 88 fl 
 

Από έτους 
 

  ? αιτιολογίας 
 
 



Case: history 

Ατομικό αναμνηστικό: 
 Αρτηριακή υπέρταση 
 Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 
 Οστεοπόρωση 

Φαρμακευτική αγωγή: 
 Perindropril 10mg OD 
 Amlodipine 10mg OD 
 Furosemide 40mg OD 
 Linagliptin 5mg OD 
 Glimepiride 4mg OD 
 Insulin glargine 12 iu OD 
 Denosumab 60mcg q6mo 

Διερεύνηση από αιματολόγο: 
 Καρυότυπος μη διαγνωστικός για 

μυελοδυσπλασία 
 

 Οστεομυελική βιοψία: 
αντιδραστικού τύπου αλλοιώσεις  



Case: initial work-up 

Hb: 10.1g/dl Ht: 33%, MCV/MCH: 88/29 

WBC: 7240 (N 70%) PLTs: 236000 

 

CRP: 15.7 (<5 mg/dl), ΤΚΕ 38 mm/h 

 

BUN: 79 mg/dL, Cr:0.9 mg/dl  

Glu: 226 mg/dl 

AST/ALT: 51/78 U/L (<34/<55) 

γ-GT 13 IU/I LDH 213 IU/I CPK 47 IU/I 

 

Γενική ούρων: WBC 0-1, RBC: 0-2 

          Hb (-), Pro: (+) 

Ferritin: 316 ng/mL 

Ακτινογραφία θώρακος: χωρίς κλινικά σημαντικά 

παθολογικά ευρήματα 

 

Αξονική τομογραφία θώρακος και κοιλίας: 

αρνητική για κλινικά σημαντικά παθολογικά 

ευρήματα 

Αντικειμενική εξέταση 



Case: clinical examination 



Case: investigations 

TAUS:  

(ΔΕ) κροταφική:  νηματοειδής ροή σε όλα τα απεικονιζόμενα τμήματα 

(ΑΡ) κροταφική:  νηματοειδής ροή στο εγγύς τμήμα που απεικονιζεται. Απουσία ροής στο άπω τμήμα.  

  δίδεται η εντύπωση τοιχωματικής βλάβης περίπου 0.8 x 1.8 χιλ στη μεσότητα του  

  απεικονιζόμενου τμήματος της ΑΡ κροταφικής α 



Diagnosis  

Sheth et al, Vascular Medicine 2022, Vol. 27(5) 521–524 



Management considerations in GCA 



Bayard Taylor Horton 
(1895-1980) 

Management: corticosteroids  



Management: corticosteroids 75 years later  

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:19–30 

2018 Update of the EULAR recommendations for the 

management of large vessel vasculitis 



Glucocorticoid toxicity and GCA: cumulative dose 

• Εισαγωγή 

 90% ασθενών είχαν τουλάχιστον 1 ΑΕ 
σχετιζόμενη με τα κορτικοστεροειδή 
(συχνότερες: καταρράκτης, οστεοπόρωση) 
 
 
Για κάθε 1000mg αύξηση στην αθροιστική δόση 
κορτικοστεροειδών, η αύξηση του HR για GCΑΕ 
ήταν 3% 

Broder et al. Seminars Arthritis Rheum 2016;46(2):246-52 



Glucocorticoid toxicity and GCA: dose related 

Hyperglycaemia Osteoporosis 

Serious infections 

Best et al. Rheumatology and Therapy 2019;6:599–610 



Glucocorticoid and GCA: frequent relapses 

Υποτροπές με τη 
μείωση της δόσης των 

κορτικοστεροειδών 
34-75% 

Alba et al. Medicine 2014;93(5):194-201 



Relapses in GCA: Greek registry data 

Tsalapaki et al. EULAR 2023 POS0735 

Συνέχιση αγωγής στην επανεκτίμηση 

 

Registry GCA ΕΡΕ 

Μόνο ένας στους τέσσερις ασθενείς θα 
διακόψει τη θεραπεία μετά από 2 έτη 

Παράγοντες που σχετίζονται με υποτροπή 
 Διάρκεια νόσου 
 Δόση κορτικοστεροειδών στη διάγνωση > 40mg 
 Παρουσία αγγειίτιδας μεγάλων αγγείων 
 Καρδιαγγειακή νόσος κατά το follow-up 



Targeted therapies in GCA 



IL6-inhibition in GCA 

Stone et al. NEJM 2017; 377:317-328 

TCZ QW vs PBO  
+  

6mo GC 
 

RR for sustained remission 4.0 
(95% CI 1.97, 8.12) 



IL6-inhibition in GCA 

Stone et al. NEJM 2017; 377:317-328 

Increase in relapse-free 
survival at 1 year  

 
RR 3.57 (95% CI 2.29-5.55) 



Approval of tocilizumab in GCA 



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

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:19–30 



2021 ACR/VF Guideline for the management of GCA 

Maz M. et al, Arthritis & Rheumatology 2021 



No doubt on the steroid-sparing effect of TOC 

Schonau et al Rheumatology 2021;60(8):3851-61 

RIGA study 
n=88 LV-GCA pts   



“Ultra-short” GC regimens for GCA 

Christ et al. Lancet Rheumatol 2021;3:e619-26 

GUSTO study 
n=18 GCA pts   

Phase 2 open label trial – proof of concept 
 
Intervention   
 IV methylprednisiolone 500mg pulses x 3 (Day 0-2) 
 IV tocilizumab 8mg/kg at Day 3 
 SC tocilizumab 162mg every week until week 52 

 
 

 
14/18 (78%) remission within 24 weeks 
13/18 (72%) no relapse within 52 weeks 

 

3/18 (17%) no response 
1 patient AION at 2 weeks 



“Ultra-short” GC regimens for GCA 

Muratore et al. Rheumatology 2023;00:1-8 

TOPAZIO study 
n=18 LV-GCA pts   

Phase 2 open label trial 
 
Intervention   
 IV methylprednisiolone 500mg pulses x 3 (Day 0-2) 
 SC tocilizumab 162mg every week until week 52 

 
PET/CT scans at baseline, wk24 and wk52 
 
 

 
 



Tocilizumab: unanswered questions 



Tocilizumab: unanswered questions 

1. Η αναστολή της IL-6 είναι η «πανάκεια» για την GCA; 
 

2. Ο έλεγχος της φλεγμονής προλαμβάνει τις αγγειακές επιπλοκές; 
 

3. Ποια είναι η κατάλληλη διάρκεια θεραπείας;  
 

4. Σε ποιους ασθενείς τελικά να το χρησιμοποιήσουμε; Ισορροπία μεταξύ 
οφέλους και βλάβης; 



Tocilizumab: unanswered questions 

1. Η αναστολή της IL-6 είναι η «πανάκεια» για την GCA; 
 

2. Ο έλεγχος της φλεγμονής προλαμβάνει τις αγγειακές επιπλοκές; 
 

3. Ποια είναι η κατάλληλη διάρκεια θεραπείας;  
 

4. Σε ποιους ασθενείς τελικά να το χρησιμοποιήσουμε; Ισορροπία μεταξύ 
οφέλους και βλάβης; 



Relapses still happen on TOC 

Stone et al. Arthritis Rheumatol 2019; 71:1329–38 

58% 24% 

5mg/d 2mg/d 



Relapses still happen on TOC 

Stone et al. Arthritis Rheumatol 2019; 71:1329–38 

• Το 1/3 όλων των 
εξάρσεων συνέβη με 
φυσιολογικούς δείκτες 
φλεγμονής 

 
• Στα ΤCZ σκέλη της μελέτης 

το ποσοστό ανέρχεται στο 
92% 
 

 
Αξιολόγηση της κλινικής εξέτασης και 

των συμπτωμάτων του ασθενούς 



Tocilizumab: unanswered questions 

1. Η αναστολή της IL-6 είναι η «πανάκεια» για την GCA; 
 

2. Ο έλεγχος της φλεγμονής προλαμβάνει τις αγγειακές επιπλοκές; 
 

3. Ποια είναι η κατάλληλη διάρκεια θεραπείας;  
 

4. Σε ποιους ασθενείς τελικά να το χρησιμοποιήσουμε; Ισορροπία μεταξύ 
οφέλους και βλάβης; 



Evidence of microscopic vascular inflammation 
despite GC therapy 

Maleszewski et al. Mod. Pathol. 30, 788–796 (2017) 

75% of patients at 6 months 

44% of patients at 12 months 



Ongoing vascular inflammation after TOC treatment 

Unizony et al. Arthritis Care Res 2012; 64:1720-9 

Επιμένουσα φλεγμονή παρά την 
επίτευξη κλινικής ύφεσης για 6 μ 

Adler et al. Rheumatology 2019; 58:1639–43 

57% των ασθενών που ήταν σε 
κλινική ύφεση είχαν πρόσληψη 

σκιαγραφικού στην MRA κατά τη 
διάρκεια του follow up  

Αυξημένη πρόσληψη FDG στο 
τοίχωμα των μεγάλων αγγείων: 
αυξημένος κίνδυνος υποτροπής 

και αγγειακών επιπλοκών 
(ανευρύσματα) 

Grayson et al Arthritis Rheumatol 2018;70:439-49 
Martínez-Rodríguez et al Semin. Arthritis 

Rheum2018;47:530-7 



Positive PET/CT scans despite TOC treatment 

Banerjee et al. J Rheumatol 2020 Jan;47(1):99-107 

 

Σημαντική βελτίωση στο PETVAS score σε ασθενείς που 

έλαβαν TCZ 

 

Κλινική ύφεση: 14/17 (82%) 

 

Μόνο 3/17 (18%) είχαν αρνητικοποίηση του PET/CT 



Tocilizumab: unanswered questions 

1. Η αναστολή της IL-6 είναι η «πανάκεια» για την GCA; 
 

2. Ο έλεγχος της φλεγμονής προλαμβάνει τις αγγειακές επιπλοκές; 
 

3. Ποια είναι η κατάλληλη διάρκεια θεραπείας;  
 

4. Σε ποιους ασθενείς τελικά να το χρησιμοποιήσουμε; Ισορροπία μεταξύ 
οφέλους και βλάβης; 



Adler et al. Rheumatology 2019;58:1639-43 

What happens after 1 year of TOC? 

8/17 pts in remission relapsed 
after a mean of 6.3 months 



Stone et al. Lancet Rheumatol 2021;3(5):e328-36 

What happens after 1 year of TOC? GiACTA 2 

d/c TOC 

42% drug free 
remission 

29%  
drug free 
remission 
at year 3 

TOC every week 
arm 

85 pts in clinical 
remission at wk52 

59 pts in clinical 
remission at wk52 

off treatment  

25 pts in clinical 
remission drug 
free and for the 
whole of part 2 



Calderon-Goercke et al. Clin Exp Rheumatol 2023;41(4):829-36 

One year is not enough – maybe taper TOC instead? 

TCZOPT study 
n=231 GCA pts 
in prolonged remission   

After a median of 12 months : TCZ dose optimisation 
IV TCZ  from 8 to 4mg/kg/4weeks in (44%)  
SC TCZ from 162mg/w to 162mg/every-other-week (65%)  



Tomelleri et al. Seminar Arthritis Rheum 2023;59:152-74 

One year is not enough – maybe taper TOC instead? 

Italian prosective study 
n=23 GCA pts 

Only two patients (9%) experienced a minor clinical 
relapse while on every-other-week tocilizumab 

monotherapy 



Tocilizumab: unanswered questions 

1. Η αναστολή της IL-6 είναι η «πανάκεια» για την GCA; 
 

2. Ο έλεγχος της φλεγμονής προλαμβάνει τις αγγειακές επιπλοκές; 
 

3. Ποια είναι η κατάλληλη διάρκεια θεραπείας;  
 

4. Σε ποιους ασθενείς τελικά να το χρησιμοποιήσουμε; Ισορροπία μεταξύ 
οφέλους και βλάβης; 



Stone et al. NEJM 2017; 377:317-328;    Stone et al. Lancet Rheumatol 2021;3(5):e328-36 

TOC safety data in GCA 



Sebastian et al.  RMD Open 2020 Nov;6(3):e001417.   Matza et al. RMD Open 2023;9:e002923 

TOC safety data in GCA: real life? 

UK descriptive study 
n=22 GCA pts 

US retrospective study 
n=65 GCA pts 



 



Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:19–30 

In the end: when to use TOC? 

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

increased risk of GC related adverse effects or complications) using TCZ. Methotrexate may be used as an alternative 

The original recommendations suggested adjunctive immunosuppressive therapy in all patients with LVV. However, although the 

risk of relapse in GCA is high, a substantial number of patients with GCA treated with GC monotherapy do not relapse and are 

able to taper the GC dose according to a target of ≤5 mg/day after 1 year,49 50 52 a dose which the EULAR task force considered to 

be acceptably safe.68 Therefore, we recommend limiting the use of adjunctive therapy to patients who have already developed, or 

have either an increased risk of developing GC-related side effects or complications, such as osteoporosis, diabetes, 

cardiovascular disease or glaucoma, or for relapsing patients irrespective of other risk factors. Given the high prevalence of 

comorbidities in the elderly population affected by GCA, the decision to use adjunctive immunosuppressive therapy in the 

individual patient should be balanced against potential risks for treatment-related complications, such as the increased risk of 

lower intestinal perforations reported in patients with rheumatoid arthritis receiving TCZ.69So far, no consistent factors have been 

identified at the time of diagnosis to predict an increased relapse risk and risk for subsequent high GC exposure in LVV.49–

55 Therefore, the identification of reliable predictive factors for relapse and prolonged GC requirement in LVV remains an important 

topic for future research. 
Εξατομίκευση θεραπείας 

https://ard.bmj.com/content/79/1/19#ref-49
https://ard.bmj.com/content/79/1/19#ref-68
https://ard.bmj.com/content/79/1/19#ref-69
https://ard.bmj.com/content/79/1/19#ref-49
https://ard.bmj.com/content/79/1/19#ref-49
https://ard.bmj.com/content/79/1/19#ref-49


In the end: when to use TOC? 

Ανθεκτική νόσος 
 

Υποτροπιάζουσα νόσος 
 

Παρουσία παραγόντων κινδύνου για GCAEs 
 

Παρουσία παραγόντων κινδύνου για επιπλοκές 

Μάλλον σε 
όλους δηλαδή... 



Other targeted treatments 



Case: follow up 

Κλινική μελέτη  

Visit month 9: χωρίς κλινική υποτροή 



Conclusions 

  Τα κορτικοστεροειδή είναι απαραίτητα στην αρχική θεραπεία, αλλά πρέπει 
να χρησιμοποιούνται για το μικρότερο δυνατό διάστημα  
 

Η στοχευμένη θεραπεία είναι το παρόν και το μέλλον στην GCA 
 

Η αναστολή της IL-6 έχει υψηλή αποτελεσματικότητα και αποδεδειγμένα 
αποτελέσματα στο steroid sparing 
 

Χρήση σε ασθενείς με ανθεκτική ή υποτροπιάζουσα νόσο και σε ασθενείς με 
υψηλό κίνδυνο για επιπλοκές από τα κορτικοστεροειδή... 
...δηλαδή σε όλους??? 
 

Research!!!! – νέες υποσχόμενες θεραπείες 


