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Polymyalgia rheumatica (N. Marty, E. Gysling) ........

Die Polymyalgia rheumatica ist die zweithdufigste rheumatische Autoimmunerkrankung. Steroide sind
nach wie vor die Therapie der Wahl; sie sind meistens gut wirksam, ihre zahlreichen Nebenwirkungen
erfordern aber engmaschige Kontrollen. Eine sorgfiltige Uberwachung der Betroffenen ist auch notwen-
dig, um eine Riesenzellarteriitis rechtzeitig zu erkennen. Die Steroid-Therapie muss individuell mit der
kleinsten moglichen Dosis und moglichst kurzer Behandlungsdauer festgelegt werden. Bisher ist keine
optimale steroidsparende Kombinationstherapie verfiigbar.
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Ubersicht

Polymyalgia rheumatica
N. Marty & E. Gysling

Die Polymyalgia rheumatica ist eine bei dlteren Menschen
hdufig vorkommende entziindliche Erkrankung bisher un-
bekannter Ursache. Mehrere neue Ubersichten befassen sich
mit den aktuellen Behandlungsoptionen.'” Im Folgenden sind
die wichtigsten Punkte aus diesen Texten zusammengefasst.

Hiiufigkeit und Pathogenese

Nach der rheumatoiden Arthritis ist die Polymyalgia rheumati-
ca insgesamt die zweithdufigste rheumatische Autoimmun-
erkrankung.® Bei Personen unter 50 Jahren kommt sie sehr
selten vor, im Alter iiber 50 Jahren ist sie aber noch haufiger
als die rheumatoide Arthritis. Der Gipfel der Inzidenz liegt in
der Altersgruppe zwischen 70 und 79 Jahren. Mehr als zwei
Drittel der Betroffenen sind Frauen.'

Die Polymyalgie kommt am haufigsten in den nordlichen, ins-
besondere in den skandinavischen Landern vor; sie ist in Siid-
europa deutlich seltener. In Schweden wurde iiber eine Haufig-
keit von 50 Fillen pro Jahr auf 100’000 Personen iiber 50 Jah-
ren E)Serichtet; in Italien sind es 13 Félle auf 100’000 Perso-
nen.”

Eine Polymyalgie kann isoliert oder aber gleichzeitig mit einer
Riesenzellarteriitis auftreten, einer ebenfalls besonders bei dlte-
ren Menschen hdufigen Vaskulitis. Auch die Riesenzell-
arteriitis hat eine hohe Prévalenz in Skandinavien oder bei Per-
sonen skandinavischer Abstammung.

HLA-Molekiile der Klassen I und II (HLA: human leukocyte
antigen) spielen eine Rolle bei der Anfilligkeit auf die Riesen-
zellarteriitis. Die Assoziation bei Personen mit Polymyalgie ist
jedoch von Population zu Population unterschiedlich. Andere
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genetische Polymorphismen, die mit autoimmunen entziind-
lichen Erkrankungen zusammenhingen, konnten ebenfalls
beteiligt sein. Auch Infekte spielen moglicherweise in der Pa-
thogenese der Polymyalgie eine Rolle."

Geschichte

Die Erstbeschreibungen der Riesenzellarteriitis (Arteriitis tem-
poralis) und der Polymyalgia rheumatica liegen iiber 100 Jahre
zuriick. Die Zusammenhinge zwischen den beiden Erkran-
kungen wurden jedoch erst ab dem Beginn der 1970er Jahre
teilweise aufgeschliisselt; viele Aspekte sind bis heute nicht im
Detail geklért. Frithere Bezeichnungen wie «senile rheumatic
gout» oder «periarthrosis humeroscapularis» wurden schliess-
lich 1957 von «Polymyalgia rheumatica» abgeldst.®

Klinisches Bild und Diagnostik

Klinisch ist die Polymyalgia rheumatica charakterisiert durch
starke, meist symmetrische Schmerzen und durch Steifigkeit
im Schultergiirtel, oft auch im Nackenbereich und im Becken-
giirtel. Distale Manifestationen wie Arthritiden der Hand-
gelenke oder der Knie sind weniger hiufig.

Die Symptomatik beginnt hiufig abrupt. Die betroffenen Per-
sonen konnen oft den Tag angeben, an dem sie zum ersten Mal
aufgetreten ist. Es gibt aber auch Individuen, bei denen die
Symptome langsam iiber Wochen entstehen.

Die Schmerzen sind in der Nacht und am Morgen am stérksten.
Die Morgensteifigkeit dauert typischerweise langer als 45 Mi-
nuten, oft auch mehrere Stunden an. Die Symptome konnen
nach ldngeren Ruhephasen auch tagsiiber wieder zunehmen.

Die Erkrankung ist fiir die Betroffenen sehr beeintrachtigend,
da Titigkeiten wie das Heben der Arme, das Anziehen oder
Treppensteigen durch die Schmerzen behindert werden. Allge-
meinsymptome wie Miidigkeit, Gewichtsverlust oder Fieber
kommen in 40 bis 50% der Félle vor.

Typisch sind eine stark erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit
und ein erhohtes CRP; die Entziindungsmarker konnen aber in
seltenen Fillen auch normal sein.” Rheumafaktor und Anti-
Citrullin-Antikorper (CCP-AK) sind meist negativ. Falls der
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Tabelle 1: Scoring-Algorithmus nach ACR/EULAR®

Geforderte Kriterien: Alter =50 Jahre mit bilateralen Schulterschmerzen und erhdhter Blutsenkungsgeschwindigkeit oder emdh-
tfem CRP plus mindestens vier Punkte (ohne Ultraschall) oder funf Punkte (mit Ultraschall).

Punkte ohne Punkte mit
Ultraschall Uttraschall
Morgensteifigkeit >45 Minuten 2 2
Huffschmerzen oder Bewegungseinschrénkungen 1 1
Kein Nachweis von Rheumafaktor oder Anti-CCP-Antikérpern 2 2
Kein anderes Gelenk betroffen 1 1
Bursitis subdeltoideq, Bizeps-Synovitis oder glenohumerale Synovitis in mindestens einer
Schulter und Synovitis oder Bursitis in mindestens einer Hufte 1
Bursitis subdeltoideq, Bizeps-Synovitis oder glenohumerale Synovitis in beiden Schultern 1

Rheumafaktor oder die CCP-AK positiv sind, muss eine rheu-
matoide Arthritis mit polymyalgischem Beginn in Betracht
gezogen werden, was im Alter nicht selten ist. Es gibt keinen
spezifischen Biomarker. Eine rasche Besserung der Symptome
unter Steroid-Therapie wurde frither als diagnostischer Hin-
weis gewertet; da dies aber manchmal noch innerhalb von drei
Wochen nicht zutrifft, ist dies kein zuverldssiges Kriterium.
Eine Ultraschalluntersuchung kann die diagnostische Genauig-
keit verbessern.

Klassifikationskriterien

Zur Klassifizierung der Polymyalgia rheumatica wurden ver-
schiedene Kriterien vorgeschlagen. Die 2012 vom «American
College of Rheumatology» und der «European League Against
Rheumatism» (ACR/EULAR) vorgeschlagene Liste (siche
Tabelle 1) gilt noch als provisorisch, da sie erst in wenigen
Studien validiert wurde.” Diese Klassifikationskriterien sind
keine Diagnosekriterien.® Die Diagnose wird nach wie vor
klinisch gestellt.

Riesenzellarteriitis

Etwa 10 bis 30% der Patientinnen und Patienten mit Polymyal-
gia rheumatica entwickeln im Krankheitsverlauf eine Riesen-
zellarteriitis, deren meistgefiirchtete Komplikation ein irrever-
sibler Visusverlust ist. Deshalb sollten alle von einer Poly-
myalgie Betroffenen sorgfaltig auf Symptome einer Riesenzell-
arteriitis hin befragt, untersucht und darauf hingewiesen wer-
den, dass sie bei entsprechenden Anzeichen sofort &rztliche
Hilfe aufsuchen miissen.

Typische Symptome einer Arteriitis temporalis sind bohrende
Kopfschmerzen temporal, selten auch nur okzipital, Kau-
schmerzen, beriihrungsempfindliche Kopfhaut temporo-okzi-
pital und eine plétzlich auftretende Sehminderung.

Klinisch sind eine verdickte und druckdolente Arteria tempo-
ralis und eventuell Stromungsgerdusche iiber den Aa. sub-
claviae, Aa. carotides und Aa. axillares typisch. Fine Riesen-
zellarteriitis kann aber auch extrakraniell mit isolierter Be-
teiligung der Aorta und der grosseren abgehenden Gefésse
auftreten.
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Differentialdiagnose

Die Symptomatik der Polymyalgia rheumatica ist wunspe-
zifisch; die Differentialdiagnose umfasst deshalb zahlreiche
andere Erkrankungen, z.B. entziindliche rheumatische und
autoimmune Erkrankungen, Infektionen und Tumoren.

Haufige Differentialdiagnosen sind eine polymyalgisch verlau-
fende Chondrokalzinose und Erkrankungen aus dem Spon-
dylarthrititis-Formenkreis (z.B. Morbus Bechterew, Psoriasis-
Arthritis).

Glukokortikoid-Therapie

Die Steroid-Therapie flihrt bei vielen Personen mit Poly-
myalgia rheumatica zu einer dramatischen Besserung. Es be-
steht aber keine Evidenz dafiir, dass sie die Wahr-
scheinlichkeit einer Riesenzellarteriitis senkt.

Anfangsdosis

Die orale Steroid-Verabreichung ist nach wie vor der Haupt-
pfeiler der Behandlung.'”” Um die unerwiinschten Wirkungen
moglichst gering zu halten, muss die Steroid-Therapie indivi-
duell mit der kleinsten wirksamen Dosis und mit einer mog-
lichst kurzen Behandlungsdauer festgelegt werden.'” Es gibt
allerdings wenig evidenzbasierte Daten zur optimalen Initialdo-
sis und zur nachfolgenden ausschleichenden Dosisreduk-
tion.>”!!

Eine Dosis zwischen 12,5 und 25 mg Prednisolon (oder Pred-
nison) tédglich ist bei den meisten Patientinnen und Patienten
wirksam. Dieses Vorgehen wird in den ACR/EULAR-Emp-
fehlungen von 2015 als Initialdosis empfohlen.'® Oft bessern
sich die Symptome mit dieser Therapie nach 24 bis 72 Stun-
den, in den meisten Fallen innerhalb der ersten Woche.

Zwei prospektive Studien haben jedoch gezeigt, dass nach
mehreren Wochen Behandlung ein komplettes Ansprechen auf
die Therapie nur bei einem Teil der Betroffenen erreicht wurde.
In der einen Studie waren es 45% nach 3 Wochen, in der ande-
ren 73% nach 4 Wochen.'>" Der Therapieerfolg sollte deshalb
erst nach 2 bis 4 Wochen gepriift werden.
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Verabreichung

Ob die tagliche Steroid-Dosis einmal oder zweimal téglich
verabreicht werden soll, wird kontrovers diskutiert. ACR und
EULAR empfehlen ecine einmal tdgliche Verabreichung am
Morgen, um das Risiko von unerwiinschten Wirkungen zu sen-
ken. Manchmal kann aber eine zweimal tdgliche Ver-
abreichung zu Beginn der Therapie dazu beitragen, dass die
Symptome rascher zuriickgehen. Eine kleine Abenddosis kann
nach Ansicht einzelner Fachleute auch bei starken Nacht-
schmerzen, insbesondere bei Dosen unter 5 mg/Tag, sinnvoll
sein.’

Die Wirksamkeit von verzégert freigesetztem Prednison
(«modified-release», Lodotra™) bei Polymyalgia rheumatica
wurde bisher erst in einer Doppelblindstudie untersucht.'* Die
Studie musste aber vorzeitig beendet werden, da anstelle der
geplanten 400 nur 62 Personen aufgenommen werden konnten.
Es konnte lediglich ein Trend zu einer besseren Wirksamkeit
der am Abend eingenommenen Retardform gegeniiber der
morgendlichen Einnahme von nicht-retardiertem Prednison
gezeigt werden.

Eine intramuskuldre Verabreichung wird in den ACR/EULAR-
Empfehlungen von 2015 als mogliche Alternative genannt, auf-
grund der ungeniigenden Datengrundlage aber nicht als bevor-
zugte Verabreichungsform empfohlen. "

Dosierung bei Riesenzellarteriitis

Bei einer Riesenzellarteriitis muss sogleich fiir zwei bis vier
Wochen mit hohen Tagesdosen (1 mg/kg Prednisolon oder
Prednison, bis zu 60 mg/Tag) behandelt werden. Sofern die
Sehkraft oder ein kritisches Organ bedroht erscheint, wird ini-
tial fiir drei Tage eine intravendse Behandlung mit Methyl-
prednisolon (Solu-Medrol®, 1000 mg/Tag) empfohlen.

Dosisreduktion

Wenn einmal eine deutliche Besserung der Schmerzen und der
Entziindungswerte erzielt worden ist, kann die Dosis langsam
reduziert werden. Verschiedene Vorgehensweisen wurden
vorgeschlagen (sieche Tabelle 2); die Therapie muss in jedem
Fall individuell angepasst werden. Bei hoheren Startdosen und
rascherem Ausschleichen ist die Gefahr von Riickféllen stark
erhoht.”

Die Therapie muss meist mindestens 1-2 Jahre lang fortgesetzt
werden; manchmal ist jedoch eine dauerhafte niedrigdosierte
Prednisolon-Therapie notwendig. Wer davon betroffen sein
wird, kann aufgrund des bisherigen Wissensstands nicht vor-
hergesagt werden.

Nebenwirkungen der Glukokortikoid-Therapie

Die ldngerdauernde Behandlung mit Glukokortikoiden kann
zahlreiche unerwiinschte Wirkungen haben. Offenbar ist bei
der Behandlung einer Polymyalgia rheumatica héufiger mit
solchen Problemen zu rechnen als bei anderen rheumatischen
Erkrankungen unter vergleichbaren Dosen, und die Morbiditét
dieser Nebenwirkungen ist hoher.>'® Der Grund dafiir ist bisher
unbekannt. Bis zu 81% der Behandelten entwickeln im ersten
Jahr unerwiinschte Wirkungen.'” Das Ziel der Behandlung
muss daher sein, die niedrigste noch wirksame Steroid-Dosis
zu finden.

pharma-kritik, Jahrgang 40, Nr. 5/2018

Tabelle 2: Dosisreduktion bei Polymyalgia
rheumatica nach ACR/EULAR'®

(] Anfangsdosis 12,5 bis 25 mg Prednisolon pro Tag.
° Dosis innert 4-8 Wochen auf 10 mg pro Tag

reduzieren.

[ Danach alle 4 Wochen um ein weiteres mg pro Tag
reduzieren.

. Falls keine 1-mg-Tabletten verflgbar sind, kdnnen

Schritte von 1,25 mg (z.B. in einem Schema mit
abwechselnd 10 und 7,5 mg pro Tag) gewdhlt
werden.

L Falls sich die Symptome wieder verschlechtern und
die EnfzUndungsmarker ansteigen, muss die Steroid-
Dosis wieder auf die letzte wirksame Stufe erhdht
und anschliessend langsam wieder reduziert wer-
den. In den ACR/EULAR-Guidelines wird empfohlen,
die hohere Dosis Uber einen Zeitraum von 4 bis 8
Wochen wieder auf die niedrigste zuletzt verwende-
te Dosis abzubauen.

Zudem haben viele Patientinnen und Patienten mit Polymyal-
gia theumatica altersbedingte Komorbidititen, die es zu beach-
ten gilt.

Bekannte Probleme bei langerfristiger Gabe besonders héherer
Prednisolon-Dosen sind das iatrogene Cushing-Syndrom mit
Vollmondgesicht, Gewichtszunahme und Stammfettsucht,
Osteoporose, Odeme, Blutdruckanstieg, Muskelschwéche und
-atrophie, abnorme Glukosetoleranz bis zum Diabetes, Haut-
verdnderungen (Striae, Ekchymosen, Hirsutismus), psychische
Storungen (Depression, selten eigentliche Psychosen) und Sto-
rungen der Sexualfunktion. Schon relativ niedrige Steroid-
Dosen bewirken eine Abnahme der Knochendichte. Weitere
mogliche Probleme sind: Katarakt, Glaukom, aseptische Kno-
chennekrose, Verzogerung der Wundheilung, gestdrte Immun-
abwehr mit erhohter Infektanfélligkeit, Pseudotumor cerebri,
Pankreatitis oder Blutbildverdnderungen. Beim Absetzen der
Steroide konnen sich wegen der Suppression der Nebennieren-
rinde die Symptome einer iatrogenen Addison-Krankheit aus-
bilden.

Bei einer Polymyalgia rheumatica sowie bei Riesen-
zellarteriitis ist das Frakturrisiko deutlich erhoht. In einer retro-
spektiven Kohortenstudie wurde im Vergleich zu den Kontroll-
gruppen bei Personen mit einer Polymyalgie ein um 63% und
bei solchen mit einer Riesenzellarteriitis ein um 67% hoheres
Frakturrisiko gefunden.'” Es ist deshalb wichtig, einen addqua-
ten Vitamin-D-Status und eine geniigende Kalziumzufuhr si-
cherzustellen. Um Personen mit einem erhdhten Frakturrisiko
rechtzeitig zu identifizieren, soll initial eine Knochen-
dichtemessung erfolgen. Auch eine eigentliche Osteoporose-
Prophylaxe (z.B. mit einem Bisphosphonat) ist in Betracht zu
ziehen,'®"

Steroidsparende Komedikation

Bisher gibt es fiir die Polymyalgia rheumatica keine Alter-
native zur Glukokortikoid-Therapie, die durch klare Evidenz

Fir den personlichen Gebrauch — Kopieren nicht gestattet 19



belegt wire. Bei Personen, die eine langdauernde Behandlung
benotigen, kann die Kombination mit einem anderen Wirkstoff
erwogen werden, um die Steroid-Dosis zu senken. Eine Vor-
hersage, bei wem dies von Vorteil sein wird, ist aber aufgrund
der bisher vorhandenen Daten nicht moglich.

Methotrexat wurde in verschiedenen Studien als steroid-
sparende Komedikation bei Polymyalgia rheumatica unter-
sucht, mit widerspriichlichen Resultaten.”>** Gemss den Emp-
fehlungen von ACR und EULAR kann die Verabreichung von
Methotrexat bei Personen erwogen werden, bei denen ein hohes
Rezidivrisiko, ein hohes Risiko fiir eine langdauernde Steroid-
Therapie oder individuell ein hohes Risiko fiir Steroid-
Nebenwirkungen besteht."'° Dabei ist ein fachirztliches Konsi-
lium obligat.

Tocilizumab (Actemra®™) ist ein Interleukin-6-Rezeptor-Ant-
agonist, der zur Basistherapie verschiedener rheumatischer
Erkrankungen und in Kombination mit einer ausschleichenden
Glukokortikoidtherapie fiir die Therapie der Riesenzell-
arteriitis zugelassen ist. Uber eine Anwendung bei Polymyalgie
wurde in retrospektiven Studien und Fallserien berichtet;”
adiquate kontrollierte Studien fehlen jedoch bisher. Das Medi-
kament kann deshalb nicht generell zur Anwendung bei Po-
lymyalgie empfohlen werden (ausserhalb von Studien).

In zwei kleinen Fallserien wurde iiber Leflunomid (Arava®
u.a.) als wirksame und gut vertrdgliche steroidsparende Ko-
medikation berichtet*** Die Verabreichung von Leflunomid
ist bei Polymyalgia rheumatica aber ebenfalls eine «Off-label»-
Anwendung,

Fiir den Einsatz von TNF-alpha-Hemmern bei Polymyalgia
rheumatica wurde bisher kein Nutzen nachgewiesen, weshalb
von ihrer Verwendung abgeraten wird.

Auch andere Wirkstoffe wie Azathioprin (Imurek®™ u.a.), My-
cophenolat-Mofetil (Cellcept™ u.a.), Cyclophosphamid (Endo-
xan™), Ciclosporin (Sandimmun® u.a.) oder Dapson werden
aufgrund fehlender oder ungiinstiger Studienresultate nicht
empfohlen.

Schlussfolgerungen

Eine Polymyalgia rheumatica kann schwierig zu diagnosti-
zieren sein.

Glukokortikoide sind nach wie vor die Therapie der Wahl, sie
sind meistens gut wirksam, haben aber zahlreiche unerwiinsch-
te Wirkungen, die eine engmaschige Kontrolle erfordern. Eine
sorgfiltige Uberwachung ist auch notwendig, um eine Riesen-
zellarteriitis rechtzeitig zu erkennen.

Bisher ist keine optimale steroidsparende Kombinations-
therapie verfiighar. Die Wirksamkeit von Methotrexat bei Po-
bymyalgia rheumatica ist unter Fachleuten umstritten; ein Ein-
satz wird vor allem bei Personen mit Rezidiven, bei langdau-
ernder Steroid-Therapie oder bei Steroid-Nebenwirkungen
empfohlen. Fiir Tocilizumab und Leflunomid gibt es erste Be-
richte iiber eine mogliche Verwendung als steroidsparende Ko-
medikation, die aber noch in randomisierten Studien bestdtigt
werden miissen.
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Fragen zur Pharmakotherapie?

Vielleicht kdnnen wir Innen helfen. Unser Informations-
zentrum beantwortet |hre Fragen vertraulich, speditiv
und kostenlos.

info-pharma, Bergliweg 17, 9500 Wil
Telefon 071-9210-0866 — Telefax 071-910-0877
e-mail: sekretariat@infomed.ch

Ihr freiwilliger Beitrag auf Postcheckkonto 90-36-1 hilft
uns, diese Dienstleistung auszubauen.
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