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S3-Leitlinie zur Behandlung der
Polymyalgia rheumatica

Evidenzbasierte Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh), der
Osterreichischen Gesellschaft fiir
Rheumatologie und Rehabilitation (OGR)
und der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Rheumatologie (SGR) und der beteiligten
medizinisch-wissenschaftlichen
Fachgesellschaften und weiterer

Organisationen

Die Polymyalgia rheumatica (PMR) ist
die zweithdufigste entziindlich rheuma-
tische Autoimmunerkrankung bei Per-
sonen im hoheren Lebensalter nach der
rheumatoiden Arthritis [1]. Da es fiir die
PMR keinen spezifischen Nachweis gibt,
ist die Erkrankung nicht immer leicht zu
diagnostizieren, und so lasst sich die Dia-
gnose oft erst nach Ausschluss klinisch
dhnelnder Differenzialdiagnosen stellen
[2]. Die PMR tritt fast ausschliefSlich bei
Menschen oberhalb des 50. Lebensjah-
res auf, wobei Frauen etwa 3-mal hiu-
figer betroffen sind als Manner. Wich-
tig ist, dass die PMR iiberzufallig haufig
gemeinsam mit einer Riesenzellarteriitis
auftreten kann, was dann eine Therapie-
eskalation zur Folge hat [1].
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Leitlinien

Die Atiopathogenese der PMR ist
noch nicht vollstindig geklart. Es wird
jedoch vermutet, dass genetische Fakto-
ren, Infektionen, Alterungsprozesse des
Immun- und Gefiafsystems und Stérun-
gen endokriner Achsen zur Entstehung
und Ausprigung der Erkrankung bei-
tragen. Moglichweise handelt es sich bei
der PMR um eine frithe, subklinische
Vaskulitis mit prominenter systemischer,
artikuldrer und periartikuldrer Entziin-
dungssymptomatik [1].

Klinisch stehen bei der PMR bilatera-
le Schulterschmerzen im Vordergrund,
tiber die bis zu 95% der Patienten be-
richten [3]. Ebenfalls sehr haufig sind
Nackenschmerzen und/oder Schmerzen
im Beckengiirtelbereich, die meist akut
oder subakut auftreten. Charakteristisch
ist auch eine ausgepridgte Morgenstei-
figkeit. Des Weiteren treten Gelenkent-
ziindungen und Tenosynovitiden sowohl
an proximalen (Schultern, Hiiften) als
auch distalen Gelenken (Hinde, Knie)
auf, ebenso Allgemeinsymptome wie Fie-
ber, Appetitlosigkeit, Schwiache und/oder
Gewichtsverlust [1, 4]. Eine PMR wird
diagnostiziert, wenn typische Symptome
bzw. klinische Befunde in Kombinati-
on mit entsprechenden Laborergebnis-
sen (in der Regel ist die Blutsenkungsge-
schwindigkeit beschleunigt und/oder das
C-reaktive Protein erhoht) vorliegen [3].
Befunde in der bildgebenden Diagnostik
wie eine Bursitis subdeltoidea, Bizeps-
sehnentenosynovitis und/oder eine Syn-
ovitis der Glenohumeralgelenke erhdhen
die diagnostische Sicherheit [3]. Als rele-
vante Differenzialdiagnosen sollten u.a.
die rheumatoide Arthritis des hoheren
Lebensalters, Riesenzellarteriitis, Chon-
drokalzinose, Infektionen und Maligno-
me in Betracht gezogen werden [1, 2].

Begriindung fiir die Erstellung
der Leitlinien

Diese Leitlinie wurde erarbeitet, weil
trotz der relativ groflen Anzahl an PMR
erkrankter Patientinnen und Patien-
ten ein sehr heterogenes Vorgehen im
deutschsprachigen Sprachraum (aber
auch europa- und weltweit) bei der
Behandlung existiert.
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Ziel und Adressaten der Leitlinie

Diese Leitlinie soll unter Berficksichti-
gung der derzeitig vorliegenden Evidenz
als Unterstiitzung und Entscheidungshil-
fe bei der Behandlung von PMR-Pati-
enten in der klinischen Praxis dienen.
Die individuellen Behandlungsentschei-
dungen obliegen dem betreuenden Arzt.
Bei dieser Leitlinie steht die Frage im
Mittelpunkt, wie bei Patientinnen und
Patienten mit dieser Erkrankung phar-
makologische und nichtpharmakologi-
sche Mafinahmen angewandtwerden sol-
len, um ein bestmogliches Nutzen-Risi-
ko-Verhiltnis bei der Behandlung zu er-
zielen. Im Sinne der besseren Lesbarkeit
sprechen wir nachfolgend nicht immer
wieder von ,,Patientinnen und Patienten®,
sondern sehen ,,den Patienten® als die Zu-
sammenfassung von Minnern und Frau-
en. Die Patientenzielgruppe umfasst alle
erwachsenen Patienten mit einer klinisch
gesicherten PMR. Die Leitlinie richtet
sich an alle Arzte/Arztinnen, die Patien-
ten mit PMR betreuen, primar an Rheu-
matologen sowie zur Information auch
an andere Arzte und Angehérige nicht-
arztlicher Berufsgruppen, die sich direkt
oder indirekt an der Betreuung von Pati-
enten mit PMR beteiligen. Die Leitlinie
kann dariiber hinaus zur Orientierung
fir an einer PMR erkrankte Patienten
und deren Angehorige dienen.

Methoden zur Erstellung der S3-
Leitlinien

Vor dem Hintergrund der 2015 publi-
zierten Quellleitlinie, den 2015 EULAR-
ACR-Empfehlungen zum Management
der Polymyalgia rheumatica (PMR) [5,
6], wurde diese hier vorliegende S3-Leit-
linie im Auftrag der Deutschen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
in Kooperation mit der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Rheumatologie und Re-
habilitation (OGR) und der Schweize-
rischen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(SGR) erarbeitet. Aus diesem Grund
setzte sich die Leitlinienkommission
wie folgt zusammen: je 1 Vertreter der
vorgenannten Gesellschaften, je 1 Dele-
gierte(r) der Deutschen Gesellschaft fiir
Geriatrie (DGG), der Deutschen Rheu-
ma-Liga, der Deutschen Gesellschaft fir

Innere Medizin (DGIM), der Deutschen
Gesellschaft fir Orthopidie und Ortho-
pédische Chirurgie (DGOOC) sowie der
Deutschen Gesellschaft fiir Physikalische
Medizin und Rehabilitation (DGPMR).
Als Moderatorin fungierte Frau Uta Kiltz,
beratend standen der Kommission Mat-
thias Schneider (Prisident der DGRh
2013-14 und Leitlinienbeauftragter der
DGRh) und Christiane Weseloh (wis-
senschaftliche Mitarbeiterin der DGRh)
zur Seite. Ein(e) Vertreter/in der Fachas-
sistenz konnte ebenso wenig wie ein(e)
Delegierte(r) der Deutschen Gesellschaft
fiir Allgemeinmedizin fiir die Mitarbeit
gewonnen werden. Die Leitlinienkom-
mission konstituierte sich anlisslich des
ersten Treffens im April 2016, legte sich
auf das grundsitzliche Vorgehen fest
und formulierte die Schliisselfragen.
Das zweite Treffen fand im Februar 2017
statt, um im Ergebnis der Literaturarbeit
die Empfehlungen zu diskutieren und
zu konsentieren.

Beider Erarbeitung dieser S3-Leitlinie
wurden dieselben Methoden angewandt
wie zur Entwicklung der Quellleitlinie,
den 2015 EULAR-ACR-Empfehlun-
gen zum Management der Polymyalgia
rheumatica (PMR) [5, 6]. Die Ent-
wicklung der Empfehlungen basierte
dabei auf der Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and
Evaluation(GRADE)-Methode [7]. Die
Schlisselfragen (,key questions®), die
die Grundlage fiir die systematische
Literatursuche (SLR) bildeten, wurden
im sog. PICO-Format (=Population,
Intervention, Comparator, Outcome)
formuliert. Fir die 2015 EULAR-ACR-
Empfehlungen wurden diese durch eine
internationale Expertenkommission, be-
stehend aus minnlichen und weiblichen
Rheumatologen, Internisten, Allgemein-
medizinern, Vertretern der rheumatolo-
gischen Gesundheitsberufe (,,health care
professionals“) und Patienten, entwickelt.
Fiir die aktuelle S3-Leitlinie wurden die
Schliisselfragen von der Leitlinienkom-
mission im Ergebnis einer ausfiihrlichen
Diskussion komplett iibernommen.

Insgesamt wurden 12 PICO-Fragen
zu Interventionen und 10 PICO-Fragen
zu Prognosefaktoren entwickelt. Diese
sind in @Tab. 1 dargestellt. Die Liste
der ,Outcomes®, also der Ergebnispa-
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Zusammenfassung

Die Polymyalgia rheumatica (PMR) tritt fast
ausschlieBlich bei Menschen tber 50 Jahren
auf und ist nach der rheumatoiden Arthritis
die zweithaufigste entziindlich rheumatische
Erkrankung im hdheren Lebensalter. Da
spezifische Tests fiir die Erkrankung fehlen,
wird die Diagnose oft erst nach Ausschluss
klinisch dhnlicher Differenzialdiagnosen
gestellt. Diese Leitlinie zur Behandlung der
PMR setzt voraus, dass die Diagnose einer
PMR bereits gestellt worden ist. Unmittelbar
nach Diagnosestellung soll eine Therapie mit
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Glukokortikoiden eingeleitet werden und eine
angemessene Patientenschulung in Bezug
auf die Auswirkungen der PMR und deren
Behandlung erfolgen. Methotrexat kann

bei Patienten mit hohem Risiko fiir Rezidive
und/oder Glukokortikoidnebenwirkungen
eingesetzt werden. Diese Leitlinie wurde
erarbeitet, weil trotz der relativ groRen
Anzahl an Patienten mit PMR das Vorgehen
zur Behandlung dieser Erkrankung im
deutschsprachigen Sprachraum (aber auch
europa- und weltweit) sehr heterogen ist. Als

F. Buttgereit fiir DGRh - T. Brabant fiir DGG - H. Dinges fiir DGOOC - |. Hiemer fur Rheuma-Liga - M. Kaplani fiir DGIM - U. Kiltz - D. Kyburz fiir SGR -
A. ReiBBhauer fiir DGPMR - M. Schneider fiir DGRh - C. Weseloh - C. Dejaco fiir OGR
S3-Leitlinie zur Behandlung der Polymyalgia rheumatica. Evidenzbasierte Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh), der Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheumatologie und
Rehabilitation (OGR) und der Schweizerischen Gesellschaft fiir Rheumatologie (SGR) und der
beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen

Quellleitlinie dienten die 2015 publizierten
EULAR-ACR-Empfehlungen zum Management
der Polymyalgia rheumatica, die durch die
Leitlinienkommission aktualisiert und auf den
deutschen Sprachraum angepasst wurden.

Schliisselworter

Polymyalgia rheumatica - Patientenschulung -
Glukokortikoide - Methotrexat - EULAR-ACR-
Empfehlungen

other organizations

Abstract

Polymyalgia rheumatica (PMR) occurs almost
exclusively in persons aged 50 years or
older and it is the second most common
inflammatory rheumatic disease in older
people after rheumatoid arthritis. Since there
are no specific tests for PMR, the exclusion
of clinically similar differential diagnoses is
essential to ascertain the diagnosis. These
recommendations for the management of
PMR assume an already established diagnosis
of PMR. It is recommended to initiate

treatment with glucocorticoids immediately
after diagnosis and to provide appropriate
patient information and education about
the impact of the disease and its treatment.

Methotrexate should be considered in patients

at high risk for relapse and/or glucocorticoid-
related adverse events. These guidelines have
been elaborated because there is significant
heterogeneity in the management of PMR in
clinical practice in Germany (but also Europe
and worldwide), despite the large number of

53 guidelines on treatment of polymyalgia rheumatica. Evidence-based guidelines of the German
Society of Rheumatology (DGRh), the Austrian Society of Rheumatology and Rehabilitation (OGR) and
the Swiss Society of Rheumatology (SGT) and participating medical scientific specialist societies and

patients with this disease. These guidelines
are primarily based on the 2015 EULAR-ACR
recommendations for the management of
PMR, which were updated by the guideline
committee and adapted to the German
speaking countries.

Keywords

Polymyalgia rheumatica - Patient education as
topic - Glucocorticoids - Methotrexate - EULAR-
ACR recommendations

rameter der einzelnen Studien, wurde
ebenso vom 2015 EULAR-ACR-Pro-
jekt tibernommen und ist in @Tab. 2
dargestellt. Im urspriinglichen Projekt
wurden die Outcome-Parameter in ei-
nem Teilprojekt definiert, bei welchem
zuerst eine Liste an moglichen Parame-
tern durch eine nichtsystematische Li-
teratursuche und Experteninput erstellt
wurde. Anschlieffend wurde diese Liste
mithilfe einer Online-Umfrage unter
Rheumatologen, Allgemeinmedizinern
und Patienten verfeinert und schlief3-
lich von der Kommission zur Erstellung

der 2015 EULAR-ACR-Leitlinien zur
Abstimmung gebracht.

Literatursuche

Zur Erstellung der S3-Leitlinie wurde
folgende Literatur herangezogen: (1) Stu-
dien, die in der SLR fiir die 2015 EULAR-
ACR-Empfehlungen identifiziert wur-
den, und (2) Arbeiten, die in einer
Update-Suche fiir den Zeitraum von
04/2014 bis 07/2016 gefunden wurden.
Die Methoden fiir die Update-Suche
waren dabei identisch mit denen, die

fir die SLR der Quellleitlinie angewandt
wurden.

Fiir die SLR erfolgte eine sensitive Su-
che zur Identifikation aller Artikel zum
Thema PMR, die seit Januar 1970 pu-
bliziert wurden. Im 2015 EULAR-ACR-
Projekt wurde die SLR von Christian
Dejaco (Graz, Osterreich) und Yogesh
Singh (Southend, Vereinigtes Konig-
reich) durchgefithrt. Die Update-Suche
zur vorliegenden Leitlinie erfolgte durch
Christian Dejaco (als R1 in @ Abb. 1 be-
zeichnet) und Frank Buttgereit (Charité
Berlin, Deutschland; R2 in @ Abb. 1). Die
SLR wurde jeweils von den 2 Gutach-
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Tab. 1

PICO-Fragen

a) PICO-Fragen zu therapeutischen Interventionen

1.

In Polymyalgia rheumatica (PMR) (P), what is the effect of Non-
steroidal Anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and/or analgesics (1)
on outcome (O) compared with glucocorticoids (C)

In PMR (P), what is the effect of short duration of glucocorti-
coid therapy (I) on outcome (O) compared with long duration of
glucocorticoid therapy (C)

In PMR (P), what is the effect of low dose oral glucocorticoids
(7.5 mg/day of prednisone equivalent) (I) on outcome (O) com-
pared with medium dose of glucocorticoids (>7.5 mg/day but
<30mg/day of prednisone equivalent) (C)

In PMR (P), what is the effect of medium dose oral glucocorti-
coids (>7.5 mg/day but <30 mg/day of prednisone equivalent) (1)
on outcome (O) compared with high dose of glucocorticoids
(>30 mg/day but <100 mg/day of prednisone equivalent) (C)

In PMR (P), what is the effect of an oral glucocorticoid dose of
=10 mg/day but <20 mg/day prednisone equivalent (I) on out-
come (0) compared with a dose of >20 mg but <30 mg/day of
prednisone equivalent (C)

In PMR (P), what is the effect of rapid taper of glucocorticoids (1)
on outcome (O) compared with slow taper of glucocorticoids (C)

In PMR (P), what is the effect of intramuscular injection of glu-
cocorticoids (I) on outcome (0) compared with oral glucocorti-
coids (C)

In PMR (P), what is the effect of administration of oral glucocor-
ticoid therapy at divided doses (morning plus evening) (I) on
outcome (0) compared with single dose (morning only) (C)

In PMR (P), what is the effect of glucocorticoids plus Non-biolo-
gical disease modifying anti-rheumatic drugs (I) on outcome (O)
compared with glucocorticoids alone (C)

In PMR (P), what is the effect of glucocorticoids plus biologi-
cal agents (I) on outcome (O) compared with glucocorticoids
alone (C)

In PMR (P), what is the effect of biological agents (I) on out-
come (O) compared with glucocorticoids alone (C)

In PMR (P), what is the effect of glucocorticoids plus non-phar-
macological interventions (I) on outcome (O) compared with
glucocorticoids alone (C)

b) PICO-Fragen zu Prognosefaktoren

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

In PMR (P), what is the effect of older age at diagnosis (I) on out-
come (O) compared with younger age (C)

In PMR (P), what is the effect of female sex (I) on outcome (0)
compared with male sex (C)

In PMR (P), what is the effect of high levels of inflammatory
markers (i.e. erythrocyte sedimentation rate [ESR] and/or C-reac-
tive protein [CRP]) at diagnosis (I) on outcome (O) compared with
low levels of inflammatory markers (C)

In PMR (P), what is the effect of more active/severe disease at di-
agnosis (1) on outcome (O) compared with lower disease activity/
severity (C)

In PMR (P), what is the effect of the presence of peripheral ar-
thritis at diagnosis (I) on outcome (O) compared with absence of
peripheral arthritis (C)

In PMR (P), what is the effect of longer symptom duration at
diagnosis (1) on outcome (O) compared with shorter symptom
duration (C)

In PMR (P), what is the effect of concomitant conditions (inclu-
ding cardiovascular disease, cerebrovascular disease, periphe-
ral vascular disease, osteoporosis, hyperlipidaemia, diabetes,
hypertension, infection, cataract, glaucoma, peptic ulcer, skin
disorders, adiposity, mood disturbances, cognitive disorder) at
diagnosis that could be exaggerated by PMR and/or glucocorti-
coid therapy (I) on outcome (0) compared with absence of these
conditions (C)

In PMR (P), what is the effect of rapid response to glucocorti-
coids (I) on outcome (O) compared with delayed response

In PMR (P), what is the effect of shared patients’ management
by primary and secondary care (I) on outcome (O) compared to
managementin primary care only

In PMR (P), what is the effect of optimal control management of

patients (I) on outcome (O) compared to conventional
management (C)

tern unabhingig durchgefithrt, und im
Falle einer fehlenden Ubereinstimmung
wurde der Konsens in der Diskussion
gesucht. Konnte kein Konsens gefunden
werden (dies betraf 15,6 % der Artikel
im 2015 EULAR-ACR-Projekt, 0% in
der Update-Suche) wurde ein weiterer
Kollege (in der Quellleitlinie Andrew
Hutchings, London, England) hinzuge-
zogen.
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Suchstrategie und Datenbanken

Fiir die SLR der Quellleitlinie und fir die
Update-Suche wurden identische Such-
strategien angewendet. In folgenden elek-
tronischen Datenbanken wurde gesucht:
Medline (Ovid), Embase, CINAHL, Web
of Science und Cochrane Library. Fiirjede
Datenbank wurden als Schliisselworter
die sog. ,,Thesauri“ (= Wortvorrat), Voll-
textworter, verkiirzte Worter und Abkiir-
zungen angewendet (s. @Tab. 3 fiir die
Suchstrategie fir Medline [Ovid]). Die
»Grey Literatur® (damit sind insbeson-

dere publizierte Abstracts der Kongres-
se von EULAR, ACR, British Society of
Rheumatology und von internationalen
Kongressen mit den Themen PMR, Rie-
senzellarteriitis [RZA] und ANCA-asso-
ziierte Vaskulitiden gemeint) und Stu-
dienregister wurden manuell mit dem
Ziel durchsucht, weitere Vollpublikatio-
nenvonrelevanten Studien zuidentifizie-
ren. Zusitzlich wurden die Referenzlisten
von Volltextartikeln durchsucht, und es
wurden Experten zu moglichen weiteren
Publikationen befragt.



Tab. 2
che angewendet wurden

Disease remission

Disease relapse

Duration of glucocorticoid therapy
Discontinuation of glucocorticoid therapy
Development of giant cell arteritis

Ergebnisparameter (,outcome parameters”), welche fiir die systematische Literatursu-

Glucocorticoid side effects (diabetes mellitus/glucose intolerance, osteoporosis, cardiovascular
disease, dyslipidemia, impaired wound healing, infections, osteonecrosis, myopathy, cataract,
glaucoma, atherosclerosis, hypertension, peptic ulcer, weight gain, moon face, dyspnea, palpita-
tions, fatigue, skin atrophy, bruising, mood disorders)

Response to glucocorticoid therapy
Cumulative glucocorticoid dose

Acute phase reactants

Patients assessment of global wellbeing
Severity/duration of morning stiffness

Lowest possible glucocorticoid dose (prednisone equivalent less than 5 mg/day)

Functional status (Health Assessment Questionnaire or other measures)

Quality of life (Short Form-36, EQ5D etc.)
Mortality

Hospitalization (due to disease, its complications, co-morbidity and/or treatment related compli-

cations)

Impact on patients’ social environment
Fatigue

Imaging of shoulder/hip

Healthcare resource use (health economics)
Disease activity score

Ein- und Ausschluss von Studien,
Datenmanagement
Die Zitate und Abstracts der identifizier-
ten Artikel wurden in eine Bibliografie-
Software (Zotero Version 4.0.20, Fairfax,
VA, USA) tibertragen, Duplikate wurden
mithilfe der Software entfernt. Danach
wurde ein Screening der Titel und Ab-
stracts durchgefiihrt, um nichtrelevante
Literatur zu entfernen. Die verbleiben-
den Artikel wurden im Volltext durch-
gesehen und hinsichtlich der Ein- und
Ausschlusskriterien iiberpriift.
Eingeschlossen wurden nursolche Ar-
tikel, die fiir ein oder mehrere PICO-
Fragen relevant waren. Alle Studien, die
keine Originaldaten berichteten, Patien-
ten untersuchten, die nicht an einer PMR
litten, oder Patienten mit PMR und RZA
als eine einzige Gruppe untersuchten,
wurden ausgeschlossen. Zudem wurden
alle Studien zu Prognosefaktoren aus-
geschlossen, wenn sie Parameter unter-
suchten, die nicht in der klinischen Rou-
tine verfiigbar waren. Alle relevanten Stu-
diendetails der eingeschlossenen Studien

wurden in einer vorgefertigten Extrakti-
onstabelle (,,data extraction sheet“) auf-
gelistet.

Qualitatsbeurteilung

Sowohl in der Quellleitlinie als auch
beim Update-SLR wurde die Qualitit
der Studien zu Interventionen mithilfe
der GRADE-Methode und die Qualitit
der Studien zu Prognosefaktoren mitdem
Quality-In-Prognosis-Studies(QUIPS)-
Tool beurteilt. Bei GRADE wird die
Qualitit der gesamten Evidenz iiber
mehrere Studien hinweg fiir jeden Out-
comeparameter beurteilt. Es ist daher
moglich, dass eine Studie, die mehre-
re Outcomes adressiert, fiir jedes der
Outcomes unterschiedliche Evidenz-
qualititen aufweist. GRADE teilt die
Qualitit der Evidenz in folgende Stufen
ein: hoch, moderat, niedrig, sehr niedrig.
Folgende Dominen werden dabei zur
Beurteilung der Evidenzqualitit (LoE)
herangezogen: (1) Studienlimitationen
(Limitationen bei der Randomisierung,
Geheimhaltung der Gruppenzuordnung,

Tab.3 Schliisselworter fir die Literatur-

suche in Medline (Ovid)
1. Polymyalgia rheumatica #

2. Polymyalgia rheumatica $

3. polymyalgia rheumatica .mp

4. PMR NOT prenatal mortality rate $ .mp
5.PMR NOT premature mortality rate $ .mp
6. PMR NOT population mortality rate $ .mp
7. polymyalgi*

8. polymyalgia $ .mp

9. rheumatic polymyalgia $ .mp

10. polymyalgia arteritica $ .mp

11. forestier certonciny syndrome $ .mp
12. pseudopolyarthritis rhizomelica $ .mp
13. rheumatic myalgia $ .mp

14. rheumatism, inflammatory rhizomelic $
.mp

15. rhizomelic pseudopolyarthritis $ .mp

*truncation; # MeSH term; $ textword;
mp=title, abstract, subject headings, head-
ing word, drug trade name, original title,
device manufacturer, drug manufacturer,
device trade name, keyword

Verblindung der Intervention, Anzahl
der Patienten, die die Studie nicht abge-
schlossen haben, Nichtanwendung des
Intention-to-Treat-Prinzips, vorzeitiger
Studienabbruch und selektives Berich-
ten von Outcomes), (2) Inkonsistenz
der Ergebnisse iiber mehrere Studien
hinweg, (3) indirekte Evidenz (indem
Population, Intervention und/oder Out-
come in den Studien nicht oder nur
teilweise denen der PICO-Frage ent-
sprechen), (4) fehlende Prizision der
Ergebnisse und (5) Publikationsbias.
Randomisierte Studien starten mit ho-
her Evidenzqualitit, kénnen aber im
Falle von Limitationen um je 1 bis
2 Grad(e) niedriger eingestuft werden.
Nicht randomisierte Studien starten
hingegen bereits mit einer niedrigen
Qualitit. Unter bestimmten Umstin-
den ist allerdings auch ein Hoherstufen
der Evidenzqualitit moglich [8]. Beim
QUIPS-Tool wird der mégliche Bias (be-
wertet als hohe, moderate oder niedrige
Gefahr fiir Bias) fiir jede der folgen-
den Kategorien (insgesamt 8 Kategorien,
wobei die letzten beiden dem origina-
len QUIPS-Tool hinzugefiigt wurden)
einzeln bewertet: (1) Auswahl der Stu-
dienteilnehmer, (2) Zahl und Eigenschaf-
ten der Teilnehmer, welche die Studie
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2663 titles from MEDLINE, Embase, Cochrane library
(01/2014 — 07/2016)

| - 521 duplicates

- 521 duplicates

| - 2122 articles excluded by title/abstract

- 2115 articles excluded by title/abstract I

Ry

| R1: 20 Full-text articles retrieved

R2: 27 Full-text articles retrieved |

- 17 articles excluded by detailed review:
* 1no control group in interventional study
* 5abstract
* 9does not answer PICO question
1 does not include an outcome of interest

* 1GCAand PMR investigated as a single group

4 abstract

- 24 articles excluded by detailed review:
1 no control group in interventional study

14 does not answer PICO question
5 does not include an outcome of interest

consensus

R1: 3 Full-text papers identified |? | R2: 3 Full-text papers identified

Full-text papers included
Interventions n=1
Prognostic factors n=2

nicht abgeschlossen haben, (3) Messung
des Prognosefaktors, (4) Beriicksichti-
gung von Stérvariablen, (5) Messung
der Outcomes, (6) statistische Ana-
lyse, (7) die mogliche Beeinflussung
durch Einschluss von RZA-Patienten
und (8) andere Moglichkeiten von Bias.
Im Ergebnisteil wird die Anzahl der
Kategorien mit einem niedrigen Risi-
ko fiir Bias (,Low risk of Bias“ [LoB])
dargestellt.

Wann immer mdoglich und sinnvoll,
wurde v. a. bei Interventionsstudien ver-
sucht, eine Metaanalyse durchzufiihren.
Inallenanderen Fillen wurden die Ergeb-
nisse fiir jede Studie einzeln préisentiert.

Der Leitlinienkommission wurde die
Evidenzqualititnach GRADE vorgestellt.
Um dem Leser einen besseren Uber-
blick iiber die Evidenzlage zu ermogli-
chen und auch den Richtlinien fiir die
Prisentation von S3-Leitlinien folgend,
wurde zusdtzlich der Evidenzgrad der
einzelnen Empfehlungen anhand des Ox-
ford Centre for Evidence-Based Medi-
cine (OCEBM) bestimmt (http://www.
cebm.net/index.aspx?0=5653). Diese Be-
wertung dient nur zur Information des
Lesers und spielte bei der Erstellung der
Leitlinien keine Rolle.

Anhand des OCEBM wird der Evi-
denzgrad fiir Interventionsstudien in
5 Stufen eingeteilt: Level 1 - systema-
tischer Review von mehreren rando-
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misierten Studien, Level 2 - einzelne
randomisierte Studie mit ausgepragtem
Effekt, Level 3 - nicht randomisierte
Studie, Level 4 - Fallserien, Case-con-
trol-Studie oder Studie mit historischen
Kontrollen, Level 5 - Expertenmeinung.

Formulierung der Empfehlungen

Fiir die Formulierung der Empfehlungen
wurde ein nominaler Gruppenprozess
angewendet. Als Grundlage fiir die
Diskussion dienten die ins Deutsche
tibersetzten Empfehlungen der 2015
EULAR-ACR Recommendations. Die
Ubersetzung wurde von Frank Butt-
gereit (Charité Berlin, Deutschland)
durchgefithrt. Zudem wurden bei der
Sitzung der Leitlinienkommission im
Februar 2017 die gesamte Evidenz und
deren Qualitit préasentiert. Dazu gehor-
ten alle Studien, die im Rahmen des
2015 EULAR-ACR-Projekts identifiziert
wurden, sowie alle in der Update-SLR
identifizierten Artikel.

Fiir die Formulierung der Empfehlun-
genanhand von GRADE sollten durch die
Leitlinienkommission folgende Aspekte
berticksichtigt werden: (1) Qualitdt der
Evidenz, (2) Verhaltnis zwischen erwar-
tetem Nutzen und Risiko einer Inter-
vention, (3) angenommene Werte und
Priferenzen der Patienten und (4) Res-
sourcenverbrauch. Die Daten zu den Pro-

Abb. 1 « Aktualisierung
der systematischen Litera-
tursuche fiir den Zeitraum
Januar 2014 bis Juli 2016

gnosefaktoren wurden zur Bildung von
Subgruppen angewendet, fiir welche die
Empfehlungen in Folge genauer zuge-
schnitten wurden.

Im Unterschied zu GRADE, wonach
der Grad einer Empfehlung ,,stark“ oder
»bedingt ,dafir” oder ,dagegen sein
kann, einigte sich die Leitlinienkommis-
sion dieser S3-Leitlinie auf das ABO-Sys-
tem beziiglich der Stirke von Empfehlun-
gen. Dabei wurde fiir A (starke Empfeh-
lung) die Formulierung ,,soll fiir B (be-
dingte Empfehlung) die Formulierung
»sollte oder kann“ und fiir 0 die Aussage
»Dazu kann keine Empfehlung abgege-
ben werden® verwendet.

Nach Diskussion und Modifikation
der vorgeschlagenen Empfehlungen fiir
die S3-Leitlinie wurde von der Leitlini-
enkommission {iber die Annahme der
Empfehlungen abgestimmt, wobei eine
Zustimmung von zumindest 75% aller
stimmberechtigten Mitglieder der Leitli-
nienkommission zum Endprodukt not-
wendig war.

Wie in den 2015 ACR-EULAR-Emp-
fehlungen wurden auch fiir die S3-
Leitlinie sog. ,libergeordnete Prinzi-
pien® vorangestellt (eng.: ,overarching
principles®), die nach dem Verstindnis
der Leitlinienkommission dem aktuellen
Betreuungsstandard in der Behandlung
der PMR entsprechen und somit nicht
direkt auf den Ergebnissen der SLR be-


http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653
http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653

ruhen. Die Leitlinienkommission war
der Ansicht, dass diese iibergeordneten
Prinzipien die ,gute klinische Praxis®
widerspiegeln und es daher ethisch nicht
vertretbar wire, diese Prinzipien in einer
placebokontrollierten Studie zu unter-
suchen.

Nach der zweiten Sitzung der Leitlini-
enkommission im Februar 2017 wurden
die konsentierten und sprachlich opti-
mierten Empfehlungen der S3-Leitlinie
nochmals via E-Mail an alle Kommis-
sionmitglieder mit der Bitte um Kom-
mentierung oder finale Zustimmung zu-
gesandt. Das fertige Manuskript wurde
mit allen beteiligten Fachgesellschaften
abgestimmt.

Ergebnisse

Die fiir die 2015 EULAR-ACR-Empfeh-
lung identifizierten (und fiir diese Arbeit
herangezogenen Artikel) waren wie folgt:
16 Artikel zu therapeutischen Interven-
tionen, 30 zu Prognosefaktoren und 6
zu Arbeiten, bei denen sowohl eine In-
tervention als auch ein prognostischer
Faktor untersucht wurden [9].

Das Ergebnis der Update-Literatursu-
che ist in @ Abb. 1 dargestellt.

Insgesamt wurden 3 Artikel (1 zu
therapeutischen Interventionen und 2
zu Prognosefaktoren) durch die Update-
SLR identifiziert (@ Tab.4 und 5). Eine of-
fene Studie untersuchte die Wirksamkeit
von Tocilizumab an 10 PMR-Patienten,
und 10 Patienten, die fiir die Teilnah-
me an der Studie nicht geeignet waren,
dienten als Kontrollen [10]. Eine Gluko-
kortikoid-freie Remission nach 6 Mona-
ten wurde bei 100% der Patienten der
Interventionsgruppe, allerdings bei kei-
nem der Kontrollgruppe erreicht (LoE
niedrig). Zumindest 1 Rezidiv innerhalb
von 6 Monaten trat bei keinem Patienten
in der Tocilizumab-Gruppe, hingegen
bei 60 % in der Kontrollgruppe auf (LoE
sehr niedrig). Die kumulative Glukokor-
tikoid-Dosis (1,1 vs. 2,6, LoE niedrig)
und die Dauer der Glukokortikoid-The-
rapie (3,9 vs. 14,1 Monate) waren in
der Tocilizumab-Gruppe niedriger bzw.
kiirzer [10]. Die beiden anderen Studien
beschiftigten sich mit dem Wert von
Prognosefaktoren. Hoheres Alter (LoB
2/8) und mainnliches Geschlecht (LoB

2/8) wurde in einer Studie mit 3249 Pa-
tienten mit einem erhohten Risiko an
kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert
[11]. In einer anderen Studie wurde in
Bezug auf das Ansprechen einer Glu-
kokortikoid-Therapie kein Unterschied
zwischen miénnlichem und weiblichem
Geschlecht (LoB 6/8) und kein Unter-
schied zwischen Patienten mit und ohne
periphere Arthritis (LoB 5/8) beobachtet
[12].

Die final konsentierten {ibergeordne-
ten Prinzipien und die spezifischen Emp-
fehlungen zur Behandlung von Patienten
mitPMRsind in @ Tab. 6 und 7 dargestellt.

Diskussion

Diese Leitlinie richtet sich in erster Li-
nie an Rheumatologen/-innen, weil die
Erkrankung PMR in dieses Fachgebiet
gehort und Patienten mit PMR daher
primdr  internistisch-rheumatologisch
betreut werden sollten. Viele Patien-
ten (mit unkomplizierter PMR) werden
jedoch auch durch Arzte/Arztinnen
anderer Fachrichtungen (z.B. hausirzt-
lich und facharztlich titige Internisten,
Fachidrzte fiir Allgemeinmedizin, Or-
thopédie, Geriatrie oder physikalische
und rehabilitative Medizin) behandelt,
weswegen diese Leitlinie auch diese
Fachgruppen sowie Angehorige nicht-
arztlicher Berufsgruppen anspricht, die
sich direkt oder indirekt an der Betreu-
ung von Patienten mit PMR beteiligen.
Mit dem tibergeordneten Prinzip C wird
jedoch unterstrichen, dass PMR-Patien-
ten mit atypischer Klinik, komplizierten
Verldufen oder hiufigen Rezidiven iib-
licherweise durch einen spezialisierten
Rheumatologen betreut werden sollen.

Ubergeordnete Prinzipien. Diese Leit-
linie geht davon aus, dass Erkrankungen
mit PMR-dhnlichen Symptomen be-
reits ausgeschlossen worden sind. In
diesem Zusammenhang wird in den
tibergeordneten Prinzipien fiir die Be-
handlung von Patienten mit PMR da-
rauf hingewiesen, dass vor Einleitung
der Therapie geeignete Labor- und/oder
apparative Untersuchungen durchzu-
fihren sind. Die Details dazu sind in
den 2015 EULAR-ACR-Empfehlungen
zum Management der Polymyalgia rheu-

matica (die als Quellleitlinie verwendet
wurde) genannt und sind daher hier
iibernommen worden. Zusitzliche In-
formationen dazu sind in einem Review
aus dem Jahr 2016 nachzulesen [3].
Die Leitlinienkommission schlieit sich
ebenfalls vollumfénglich den EULAR-
ACR-Empfehlungen an, wonach bei je-
dem Patienten individuell existierende
Komorbidititen und Komedikationen
sowie mogliche Risikofaktoren fiir einen
ungiinstigen Krankheitsverlauf (haufige
Rezidive, verldngerte Behandlungsdauer
mit und/oder Nebenwirkungen durch
Glukokortikoide) berticksichtigt werden
miissen. Patienten mit atypischen Zei-
chen und Symptomen, Auftreten oder
hohem Risiko von bzw. fiir therapiebe-
zogene(n) Nebenwirkungen, mit einer
gegeniiber der Glukokortikoid-Therapie
refraktiren PMR und/oder mit wieder-
holten Rezidiven (Rezidiv: Wiederkehr
der Symptome der PMR und Anstieg
der Entziindungsparameter) und/oder
der Notwendigkeit zu einer sehr langen
Therapie werden iblicherweise durch
einen Spezialisten behandelt.

Es wird kontrovers diskutiert, ob ein
Zusammenhang zwischen PMR und
Tumorerkrankungen besteht [13]. Wih-
rend einige longitudinale Studien keine
Assoziation der PMR mit Malignomen
zeigen konnten [14, 15], berichteten
Haugeberg et al. iiber eine ,erhohte
Frequenz von Tumorerkrankungen bei
Patienten mit neu aufgetretenen po-
lymyalgischen Symptomen, bei denen
eine PMR vermutet wurde* [16]. Da-
her ist die Moglichkeit in Betracht zu
ziehen, dass eine Paraneoplasiesympto-
matik eine PMR vortduscht. Die LL-
Kommission hat dieser Tatsache mit der
Formulierung des tibergeordneten Prin-
zips A Rechnung getragen, wonach selbst
bei Vorliegen einer klinisch hinreichen-
den Befundkonstellation Erkrankungen
mit PMR-dhnlichen Symptomen (z.B.
nichtentziindliche, entziindliche, medi-
kamenteninduzierte, endokrine, infek-
tiése oder neoplastische Erkrankungen)
ausgeschlossen werden sollten. Daraus
kann jedoch keine Empfehlung zu ei-
nem generellen oder spezifischen, tiber
das altersentsprechende, tibliche Maf3
hinausgehenden Tumorscreening abge-
leitet werden. Von maglicher klinischer
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Tab.6 Ubergeordnete Prinzipien fiir die Behandlung von Patienten mit Polymyalgia rheumatica

Ubergeordnete Prinzipien

A.

Selbst bei Vorliegen einer klinisch hinreichenden Befundkonstellation
sollten Erkrankungen mit PMR-dhnlichen Symptomen (z. B. nicht-
entziindliche, entziindliche, medikamenteninduzierte, endokrine,
infektiose oder neoplastische Erkrankungen) ausgeschlossen werden

Bei jedem Patienten mit PMR gehort es zur guten medizinischen Pra-
xis, vor Einleitung der Therapie geeignete Labor- und/oder apparative
Untersuchungen durchzufiihren

In Abhangigkeit von den klinischen Zeichen und Symptomen sowie
der Wahrscheinlichkeit, dass eine andere Diagnose vorliegt, kénnen
die folgenden Untersuchungen durchgefiihrt werden:

- Laborparameter:

Rheumafaktor, Anti-CCP-Antikorper, CRP, BSG, Serumelektrophorese,
Blutbild, Glukose, Kreatinin, Leberfunktionsparameter, Kalzium, alkali-
sche Phosphatase, Vitamin D, Urin-Stick-Analyse, TSH, CK, ANA, ANCA
oder Tuberkulosetests

- Apparative Untersuchungen:

Rontgen-Thorax, Abdomensonographie, Messung der Knochendichte
Bei der Behandlung eines jeden Patienten mit PMR gehért zur guten
medizinischen Praxis, dass existierende Komorbiditaten und Kome-
dikationen beriicksichtigt werden. Dazu gehéren u.a. die arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, gestorte Glukosetoleranz, kardiovas-
kuldre Erkrankungen, Dyslipiddmien, peptisches Ulkus, Osteoporose,
Katarakt, Glaukom, Infektionen und eine Behandlung mit nichtsteroi-
dalen Antirheumatika

Die Bedeutung von Risikofaktoren fiir einen ungiinstigen Krankheits-
verlaufist bislang noch nicht klar. Mdgliche Risikofaktoren fiir eine
hohere Rezidivrate und/oder eine verldngerte Behandlungsdauer sind:
weibliches Geschlecht, hohe BSG (>40 mm/h) und periphere Arthritis

Patienten mit atypischen Zeichen und Symptomen (z.B. periphere Ar-
thritis, systemische Symptome, niedrige Entziindungsparameter, Alter
<60 Jahre), hohem Risiko fiir oder Auftreten von therapiebezogene(n)
Nebenwirkungen, mit einer gegentiiber der Glukokortikoid-Therapie
refraktaren PMR und/oder mit wiederholten Rezidiven und/oder der
Notwendigkeit zu einer sehr langen Therapie werden lblicherweise
durch einen Spezialisten behandelt

Die Behandlung von PMR-Patienten hat die bestmdgliche Versorgung
zum Ziel und basiert auf einer gemeinsamen Entscheidung von Patient
und behandelndem Arzt. Dies setzt eine angemessene Patientenschu-
lung in Bezug auf die Auswirkungen der PMR und deren Behandlung
voraus

Folgevisiten werden durchgefiihrt:

— Alle 4 bis 8 Wochen im ersten Jahr

— Alle 8 bis 12 Wochen im zweiten Jahr sowie bei Rezidiven und bei
Nebenwirkungen

— Bei Bedarf nach Absetzen der medikamentdsen Therapie

Bei jeder Folgevisite werden folgende klinische und laborchemische
Parameter erfasst: Krankheitsaktivitat, (Risikofaktoren fiir) Nebenwir-
kungen der Therapie, Begleiterkrankungen und Begleitmedikation,
Rezidive und Behandlungsdauer

Grad der Zu-
stimmung**

9,5

9,63

9,13

9,88

9,00

“Evidence Levels nach dem Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM). Diese Bewertung

erfolgte, nachdem (ber die Empfehlungen abgestimmt wurde, und dient zur Information des Lesers

“Der Grad der Zustimmung sollte mit einer Zahl zwischen 0 und 10 angegeben werden, wobei die
Eckwerte 0 als ,keine Zustimmung"” bzw. 10 als ,maximale Zustimmung” definiert wurden

Bedeutung sind die dlteren Beobach-
tungen von Naschitz et al., wonach
das Vorliegen einer paraneoplastischen
PMR-Symptomatik in Betracht gezogen
werden sollte bei Patienten mit sehr
ausgeprdgten konstitutionellen Symp-
tomen in einem Alter von <50 Jahren,
Asymmetrie der Symptome, fehlender
Effektivitit von Prednison, BSG von <40
oder >100mm/h und einer peripheren
Arthritis [17, 18]. Davon abweichend,
haben Bellan et al. kiirzlich als die
starksten Pridiktoren fiir eine paraneo-
plastische PMR die folgenden publiziert:
6 oder mehr schmerzhafte Gelenke, Alter
>75 Jahre und mainnliches Geschlecht
[13].

Von zentraler Bedeutung fiir den Be-
handlungserfolg sind Therapieentschei-
dungen, die gemeinsam durch Patient
und behandelnden Arzt initial und an-
ldsslich von Folgevisiten in geeigneten
Intervallen getroffen werden, sowie eine
angemessene Patientenschulung in Be-
zug auf die Auswirkungen der PMR (u. a.
Einschrankung der Lebensqualitit durch
die Symptomatik, potenzielles Auftreten
einer Riesenzellarteriitis) und deren Be-
handlung (insbesondere das Nutzen-Ri-
siko-Verhiltnis der Therapie mit Gluko-
kortikoiden).

Empfehlungen. Im Ergebnis der Arbeit
der Leitliniengruppe sind die folgenden
Empfehlungen erarbeitet und konsen-
tiert worden. Mit Level* wird der jewei-
lige Evidence Level nach dem Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine
(OCEBM) angegeben.

Empfehlung 1. Bei Patienten mit PMR
soll unmittelbar nach Diagnosestellung
die Therapie mit Glukokortikoiden einge-
leitet werden. (Level* 5)

Bei der Behandlung der PMR sind
die Glukokortikoide (GC) nach wie vor
Mittel der ersten Wahl, weil diese Be-
handlung bei den meisten Patienten eine
rasche und deutlich ausgeprigte Linde-
rung der Beschwerden bewirkt. Daher
ist die Anwendung von GC in der Pra-
xis sehr gut etabliert [1]. Nichtsteroidale
Antirheumatika sollen nicht zur Thera-
pie der PMR eingesetzt werden, weil das
potenzielle Risiko fiir Nebenwirkungen
grofleristals der zu erwartende, meist ge-
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Tab.7 Spezifische Empfehlungen zur Behandlung von Patienten mit Polymyalgia rheumatica

Spezifische Empfehlung

2a.

2b.

2c.

2d.

2e.

Bei Patienten mit PMR soll unmittelbar nach Diagnosestellung die
Therapie mit Glukokortikoiden eingeleitet werden. (Level* 5)

Die Dosierung der Glukokortikoid-Therapie soll fiir jeden PMR-Patien-
ten individuell angepasst werden. Sie sollte immer so hoch wie nétig,
aber so niedrig wie maoglich sein. (Level* 5)

Art der Glukokortikoid-Anwendung:
Glukokortikoide sollten bei der Behandlung der PMR oral angewendet
werden. (Level* 5)

Zeitpunkt der Anwendung:
Glukokortikoide sollten in einer morgendlichen Einzeldosis gegeben
werden. (Level* 5)

Initialdosis:

Die Glukokortikoid-Initialdosis sollte bei den meisten Patienten mit
PMR zwischen 15 und 25 mg Prednison-Aquivalent pro Tag liegen.

Es sollen keine Initialdosen von <7,5 mg/Tag oder von >30mg/Tag

angewendet werden. (Level* 2)

Reduktion bzw. Anpassung:

Die Glukokortikoid-Dosis soll kontinuierlich reduziert werden, basie-
rend auf einem regelmafBigen Monitoring der Krankheitsaktivitat des
Patienten, der Laborparameter und des Auftretens von Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Prinzipien zur Reduktion bzw. Anpassung der Glukokor-

tikoid-Dosis werden empfohlen:

— Bei der initialen Reduktion sollte eine orale Dosis von 10 mg/Tag
Prednison-Aquivalent innerhalb von 4 bis 8 Wochen erreicht werden

- Danach sollte die tagliche orale Prednison-Dosis um etwa 1 mg alle
4 Wochen bis zum Absetzen reduziert werden

Wird wahrend des Absenkens der Glukokortikoid-Therapie die Krank-
heit wieder aktiv (Rezidiv), sollte die orale Prednison-Dosis zumindest
auf die Pra-Rezidiv-Dosis erhoht und dann schrittweise innerhalb von
4 bis 8 Wochen wieder reduziert werden auf die Dosis, bei der das
Rezidiv auftrat. (Level* 5)

Behandlungsdauer:

Die Dauer der Glukokortikoid-Therapie soll fiir jeden PMR-Patienten
individuell angepasst werden. Die Behandlungsdauer sollte so lang
wie notig, aber so kurz wie moglich sein. (Level* 5)

Zusatzlich zur Glukokortikoid-Therapie sollte die Gabe von Methotre-
xat friihzeitig in Betracht gezogen werden, insbesondere bei Patienten
mit hohem Risiko fiir Rezidive und/oder fiir eine lange Therapiedau-
er sowie bei Patienten mit Risikofaktoren, Komorbiditaten und/oder
Begleitmedikationen, bei denen Glukokortikoid-induzierte Nebenwir-
kungen mit hoherer Wahrscheinlichkeit auftreten. Methotrexat kann
auch erwogen werden bei Patienten mit Rezidiv(en), unzureichendem
Ansprechen auf Glukokortikoide oder bei Auftreten Glukokortikoid-in-
duzierter Nebenwirkungen. (Level* 1)

PMR-Patienten sollen nicht mit TNF-a-blockierenden Substanzen
behandelt werden. (Level* 1)

Zu anderen Biologika inklusive Tocilizumab kann derzeit keine Emp-
fehlung abgegeben werden

Insbesondere dlteren und/oder gebrechlichen Patienten sollte zusatz-
lich zur medikamentdsen Therapie ein individualisiertes Ubungspro-
gramm angeboten werden. (Level* 5)

Grad der Zu-
stimmung**

10,00

10,00

9,25

9,00

9,00

9,13

10,00

8,38

10,00

9,25

“Evidence Levels nach dem Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM). Diese Bewertung
erfolgte, nachdem (ber die Empfehlungen abgestimmt wurde, und dient zur Information des Lesers
"Der Grad der Zustimmung sollte mit einer Zahl zwischen 0 und 10 angegeben werden, wobei die
Eckwerte 0 als ,keine Zustimmung"” bzw. 10 als ,maximale Zustimmung” definiert wurden
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ringe therapeutische Nutzen. NSAR und/
oder Analgetika konnen jedoch zusitz-
lich angewendet werden, wenn Schmer-
zen anderer Ursachen bestehen. Es kon-
nen keine spezifischen Empfehlungen zu
Analgetika gegeben werden.

Empfehlung 2. Die Dosierung der Glu-
kokortikoid-Therapie soll fiir jeden PMR-
Patienten individuell angepasst werden.
Sie sollte immer so hoch wie notig, aber so
niedrig wie moglich sein. (Level* 5)

Eine spezifischere Empfehlung kann
nicht gegeben werden, weil es zu we-
nig Publikationen von hoher Evidenz zu
dieser Frage gibt und weil zu viele Sub-
gruppenvon Patienten mit unterschiedli-
chemKklinischem Profil existieren. Fiir die
Quellleitlinie kam die Autorengruppe da-
her zu dem Konsensus, dass nur eine in-
dividualisierte, d.h. patientenspezifische
Behandlung Mittel der Wahl sein kann
(s. auch Empfehlung 2c und 2d). Damit
ist gemeint, dass diese Therapie einerseits
effektiv sein muss, andererseits jedoch
Mindestwerte angestrebt werden sollen,
was Dosis und Dauer der Behandlung mit
GC betrifft. Dabei miissen patientenspe-
zifische Risikofaktoren fiir das Auftre-
ten von GC-induzierten Nebenwirkun-
gen, Erkrankungsrezidiven und die Not-
wendigkeit zu einer Langzeitbehandlung
ebenso wie Fragen nach dem Vorliegen
von Komorbidititen und Begleitmedika-
tionen in die Therapieentscheidung ein-
bezogen werden. Nur so kann ein best-
mogliches Nutzen-Risiko-Verhéltnis er-
reicht werden.

Empfehlung 2a (Art der Anwendung).
Glukokortikoide sollten bei der Behand-
lung der PMR oral angewandt werden.
(Level* 5)

Im deutschsprachigen Raum wird die
orale Anwendung von GC bevorzugt.
Allerdings kann Methylprednisolon in-
tramuskuldr als eine Alternative zu ora-
len Glukokortikoiden in Betracht gezo-
gen werden. Die Wahl zwischen oraler
Glukokortikoid-Therapie und intramus-
kuldrer Methylprednisolon-Anwendung
unterliegt der Entscheidung des behan-
delnden Arztes. In einer erfolgreichen
klinischen Studie wurden initial 120 mg
Methylprednisolon alle 3 Wochen gege-
ben [19]. In Deutschland, Osterreich und



der Schweiz (und anderen Lindern) ist
jedoch die intramuskuldre Anwendung
von Methylprednisolon bei der PMR un-
tiblich.

Empfehlung 2b (Zeitpunkt der Anwen-
dung). Glukokortikoide sollten in einer
morgendlichen Einzeldosis gegeben wer-
den. (Level* 5)

Es gibt keine Studien, die die Frage
nach dem Zeitpunkt der Anwendung von
konventionellen GC spezifisch adressiert
hat. Basierend auf guten klinischen Er-
fahrungen mit der Einzelgabe und wegen
der Befiirchtung, dass Nebenwirkungen
(z.B. eine Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Insuffizienz, Beein-
trachtigungen der zirkadianen Rhyth-
mik, Schlafstérungen) haufiger auftre-
ten konnen, haben sich die Autoren
der Quellleitlinie gegen die generelle
Anwendung einer geteilten taglichen
GC-Dosis bei der PMR ausgesprochen.
Dagegen kann in speziellen Situationen
sehr wohl die Dosis geteilt werden, z.B.
wenn nichtliche Schmerzen wihrend
der Reduktion der GC-Dosis im Bereich
unterhalb von 5mg/Tag Prednison-
Aquivalent auftreten.

Kiirzlich wurde eine Studie publiziert,
die Effektivitat und Sicherheitvon ,,modi-
fied-release” (MR) Prednison bei Patien-
ten mit neu diagnostizierter PMR unter-
suchte [20]. Obwohl infolge von Rekru-
tierungsschwierigkeiten nur 62 Patien-
ten (400 waren geplant) eingeschlossen
wurden, war der Anteil von Patienten
mit vollstindigem Ansprechen zu Wo-
che 4 in der MR-Gruppe numerisch ho-
her (53,8 %) als in der Vergleichsgruppe,
die mit konventionellem Prednison be-
handelt wurde (40,9 %). Diese Evidenz-
lage rechtfertigt noch nicht den Eingang
in Empfehlungen.

Empfehlung 2c (Initialdosis). Die Glu-
kokortikoid-Initialdosis sollte bei den
meisten Patienten mit PMR zwischen
15 und 25mg Prednison-Aquivalent pro
Tag liegen. Es sollen keine Initialdosen
von <7,5mg/Tag oder von >30mg/Tag
angewandt werden. (Level* 2)

Der empfohlene Bereich fiir die In-
itialdosis ist deshalb so breit, weil es
sehr viele verschiedene Subgruppen von
PMR-Patienten gibt, die sich beziiglich

des Risikos fiir ein Rezidiv, die Notwen-
digkeit fiir eine lange Behandlungsdauer
und/oder das Auftreten von GC-indu-
zierten Nebenwirkungen sowie beziiglich
der Komorbidititen und Begleitmedi-
kation teilweise erheblich voneinander
unterscheiden. Daher koénnen keine
evidenzbasierten Empfehlungen fiir al-
le denkbaren Konstellationen gegeben
werden. Wir raten jedoch dazu, eine
hohere initiale Dosis innerhalb dieses
Bereiches (also in Richtung 25mg/Tag
Prednison-Aquivalent) bei Patienten mit
einem hohen Rezidivrisiko und einem
niedrigen Risiko fiir das Auftreten von
Nebenwirkungen in Betracht zu ziehen.
Dagegen sollten bei Patienten mit rele-
vanten Komorbidititen (z.B. Diabetes,
Osteoporose, Glaukom usw.) und ande-
ren Risikofaktoren fiir das Auftreten GC-
induzierter Nebenwirkungen eine nied-
rigere Dosis innerhalb des Bereichs (also
eher 15 mg/Tag) bevorzugt werden. Der
empfohlene Initialbereich in der Quell-
leitlinie ist mit 12,5-25mg/Tag sogar
noch weiter, aber im deutschen Sprach-
raum ist der Beginn mit 12,5mg/Tag
uniiblich.

Empfehlung 2d (Dosisreduktion bzw.
-anpassung). Die Glukokortikoid-Do-
sis soll kontinuierlich reduziert werden,
basierend auf einem regelmdfSigen Moni-
toring der Krankheitsaktivitit des Patien-
ten, der Laborparameter und des Auftre-
tens von Nebenwirkungen.

Die folgenden Prinzipien zur Redukti-
on bzw. Anpassung der Glukokortikoid-
Dosis werden empfohlen: Bei der initialen
Reduktion sollte eine Dosis von 10 mg/Tag
Prednison-Aquivalent innerhalb von 4 bis
8 Wochen erreicht werden. Danach sollte
die tigliche Prednison-Dosis weiter um et-
wa 1 mg alle 4 Wochen bis zum Absetzen
reduziert werden.

Wird wihrend des Absenkens der GC-
Therapie die Krankheit wieder aktiv (Re-
zidiv), sollte die Prednison-Dosis zumin-
dest auf die Pri-Rezidiv-Dosis erhéht und
dann schrittweise innerhalb von 4 bis
8 Wochen wieder reduziert werden auf
die Dosis, bei der das Rezidiv auftrat.
(Level* 5)

Empfehlung 2e (Behandlungsdauer).
Die Dauer der Glukokortikoid-Therapie

soll fiir jeden PMR-Patienten individuell
angepasst werden. Die Behandlungsdauer
sollte so lang wie notig, aber so kurz wie
moglich sein. (Level* 5)

In Ubereinstimmung mit den iiberge-
ordneten Prinzipien und den zur Erkla-
rung fir die Empfehlung 2¢ vorgetrage-
nen Argumenten sollte sowohl die Ab-
senkung der GC-Dosis im Behandlungs-
verlauf als auch die Dosierung im Falle
eines Rezidivs sehr individualisiert bzw.
patientenspezifisch und in Abhingigkeit
von den Ergebnissen des regelmafSigen
Monitorings erfolgen. Daher handelt es
sich bei den Dosis- und Zeitangaben eher
um Eckwerte, die Richtschnur des Han-
dels seinkonnen, wenngleich Therapieer-
folge auch mit alternativen Behandlungs-
regimen erzielt werden konnen. So sei
darauf hingewiesen, dass bei Patienten
miteiner héheren initialen GC-Dosis von
z.B. 25mg/Tag Prednison-Aquivalent in
der Regel eine raschere Absenkung er-
folgen kann als bei niedrigeren Initial-
dosierungen von z.B. nur 15mg/Tag.

Der oben genannte Begriff ,Moni-
toring“ umfasst sowohl klinische und
laborchemische Verlaufskontrollen der
PMR also auch die Beachtung der Emp-
fehlungen zu Verlaufskontrollen unter
Glukokortikoid-Therapie [21, 22]. Be-
ziiglich der Knochengesundheit sind
die aktuellen Empfehlungen des Dach-
verbandes Osteologie e.V. (DVO) zu
beachten.

Empfehlung 3. Zusdtzlich zur Gluko-
kortikoid-Therapie sollte die Gabe von
Methotrexat frithzeitig in Betracht gezo-
gen werden, insbesondere bei Patienten
mit einem hohen Risiko fiir Rezidive und/
oder fiir eine lange Therapiedauer sowie
bei Patienten mit Risikofaktoren, Komor-
bidititen und/oder Begleitmedikationen,
bei denen Glukokortikoid-induzierte Ne-
benwirkungen mit hoherer Wahrschein-
lichkeit auftreten.

Methotrexat kann auch erwogen wer-
den bei Patienten mit Rezidiv(en), unzu-
reichendem Ansprechen auf Glukokorti-
koide oder bei Auftreten Glukokortikoid-
induzierter Nebenwirkungen. (Level* 1)

Es gibt keine prototypische klinische
Situation bei der PMR, die ohne jeden
Zweifel die Anwendung von Metho-
trexat (MTX) erfordert. Vielmehr wird
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auch bei der Anwendung von MTX sehr
individualisiert bzw. patientenspezifisch
entschieden. In Betracht gezogen wer-
den sollte MTX als Komedikation zu
GC jedoch insbesondere bei Patientin-
nen [23-27], Patienten mit einer hohen
BSG (>40mm/h) [28-33], peripherer
Arthritis [34] und oder Komorbiditaten,
die durch eine GC-Therapie ungiinstig
beeinflusst werden konnen. Es besteht
allgemein Konsensus dartiber, dass MTX
als Komedikation auch bei Patienten
(i) mit PMR Rezidiv(en), (ii) ohne aus-
reichende Reaktion aufeine GC-Therapie
und (iii) mit GC-induzierten Nebenwir-
kungen infrage kommt. Grundlage fiir
diese Aussagen sind Beobachtungen,
die in sowohl randomisierten und kon-
trollierten Studien als auch in einer
retrospektiven Studie gemacht worden
sind. Die Ergebnisse dieser Studien wa-
ren teilweise widerspriichlich. Allerdings
waren die Studien, die von einer guten
Wirksamkeit von MTX berichteten (be-
ziiglich Rezidivrate, kumulative GC-
Dosis, Moglichkeit des Absetzens der
GC), von deutlich hoherer Qualitit als
die Studien, die zu negativen Ergebnissen
kamen. Details dazu sind in der Quell-
leitlinie [5, 6] und in Ubersichtsarbeiten
[1, 3] zusammenfassend dargestellt und
kommentiert. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion sollte MTX
zuriickhaltend und wenn, dann nur unter
sorgfaltig durchgefiithrten Verlaufskon-
trollen angewandt werden. Aktuell ist
die Kosteneffektivitit einer MTX-An-
wendung bei Patienten mit PMR nicht
Kklar, weitere Studien sind daher notwen-
dig. Fiur die Anwendung von anderen
konventionellen Basistherapeutika — wie
sie z.B. in der Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis eingesetzt werden -
kénnen in Ermangelung von geeigne-
ten Studiendaten keine Empfehlungen
gemacht werden.

Empfehlung 4. PMR-Patienten sollen
nicht mit TNF-a-blockierenden Substan-
zen behandelt werden. Zu anderen Biolo-
gika inklusive Tocilizumab kann derzeit
keine Empfehlung abgegeben werden. (Le-
vel* 1)

Von der Anwendung von TNF-a-
Hemmern wird abgeraten, weil es kei-
nen Beweis fiir deren Wirksambkeit bei
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der PMR, wohl aber bekannte Daten
zu deren potenziellen Nebenwirkungen
und hohen Kosten gibt. Es liegt derzeit
eine Studie zur Behandlung von PMR-
Patienten mit Tocilizumab vor, die ein
positives Ergebnis zeigte [10]. Aufgrund
der kleinen Fallzahl und der geringen
methodischen Qualitit kann daraus
noch keine Empfehlung zum Einsatz
von Tocilizumab bei der PMR abgeleitet
werden kann. Fiir andere Biologika kann
keine Empfehlung abgegeben werden,
weil bisher keine prospektiven Studi-
en publiziert worden sind. Allerdings
laufen aktuell klinische Untersuchun-
gen zur Wirkung von verschiedenen
monoklonalen Antikérpern.

Empfehlung 5. Insbesondere dlteren und/
oder gebrechlichen Patienten sollte zu-
sitzlich zur medikamentosen Therapie
ein individualisiertes Ubungsprogramm
angeboten werden. (Level* 5)
Esgibtkeine Studien, die den positiven
Wert von physiotherapeutischen Maf3-
nahmen belegen. Dennoch stellen die Er-
haltung von Muskelmasse und -funktion
und die Reduktion des Sturzrisikos er-
strebenswerte Ziele dar. Daher wird -
trotz der fehlenden Evidenz, aber auch
dem dringenden Patientenwunsch fol-
gend - ein individualisiertes Ubungspro-
gramm empfohlen, was vornehmlich bei
alteren und/oder gebrechlichen Patien-
ten als nutzbringend angesehen wird.
Zusammenfassend bleibt zu konsta-
tieren, dass zur Behandlung der PMR
nach wie vor GC die Medikamente der
ersten Wahl sind. Bei den meisten Pati-
enten wird rasch eine Linderung der Be-
schwerden erzielt. Daher ist diese Thera-
pieinder Praxis sehr gut etabliert, obwohl
fur Eckdaten, wie z.B. Initialdosis, Re-
duktionsschemataund Behandlungsdau-
er, die Evidenzlage schlecht ist. Das liegt
u.a. auch daran, dass es sehr viele ver-
schiedene Subgruppen von PMR-Patien-
ten gibt. Trotzdem geben wir hier aktua-
lisierte Empfehlungen, die auf den 2015
EULAR-ACR-Empfehlungen fiir die Be-
handlung der PMR beruhen, insofern
einen internationalen Konsens darstel-
len. Durch die Arbeit der Leitliniengrup-
pe wurden diese nicht nur aktualisiert,
sondern auch auf die aktuelle Situation in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz

angepasst. Wir hoffen, dass es dadurch
gelungen ist, eine Unterstiitzung und ge-
nerelle Entscheidungshilfen bei der Be-
handlung von PMR-Patienten in der kli-
nischen Praxis zur Verfiigung zu stellen,
auch wenn die individuelle Therapie im-
mer patientenspezifisch erfolgen muss.
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