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Zusammenfassung

v

Glukokortikoide (GC) sind hochwirksame Me-
dikamente zur Behandlung der Polymyalgia
rheumatica (PMR) und der Riesenzellarteriitis
(RZA), haben aber auch eine hohe Rate an uner-
wiinschten Wirkungen. Gleichzeitig kommt es
im Behandlungsverlauf hdufig zu Rezidiven der
Erkrankung. Der Einsatz von immunsuppressi-
ven Substanzen zur GC-Einsparung und besserer
Kontrolle der Entziindung ist deswegen hdufig
notwendig. Die beste Evidenz gibt es fiir Methot-
rexat (MTX), welches in mehreren kontrollier-
ten Studien bei PMR einen guten GC-sparenden
Effekt gezeigt hat. MTX wird auch fiir die RZA
eingesetzt, bei dieser Erkrankung sind die Daten
jedoch uneinheitlich. Als Reservemedikament
mit der Evidenz aus einer sehr kleinen kontrol-
lierten Studie bei PMR und RZA gilt Azathioprin,
wdhrend Leflunomid und verschiedene andere
Immunsuppressiva nur in Einzelfallberichten als
wirksam beschrieben wurden. Neu ist der Einsatz
von Biologika in dieser Indikation. Fallsammlun-
gen berichten von einer guten Wirkung von TNF-
Inhibitoren und dem IL-6-Rezeptor-Hemmstoff
Tocilizumab bei therapierefraktdren Fdllen der
RZA. Fiir Tocilizumab lauft derzeit eine prospek-
tive, randomisierte Studie bei RZA. Der Einsatz
von TNF-Inhibitoren primdr zur GC-Einsparung
bei RZA hat sich dagegen in prospektiven rando-
misierten Studien nicht bewdhrt.

Abstract

v

Treatment of polymyalgia rheumatica (PMR)
and giant cell arteriitis (GZA) with glucocortico-
ids (GC) is associated with a high rate of adverse
events. At the same time flares of the disease are
frequent. Therefore, immunosuppressive drugs
which help to reduce GC doses and improve con-
trol of inflammation are frequently needed. The
best evidence exists for methotrexate (MTX),
which has shown favourable effects as a GC-spa-
ring agent in PMR. MTX is used for GCA as well.
However, for this indication the data are hetero-
geneous. A second-line drug with evidence from
a small controlled clinical trial is azathioprine,
while leflunomide and different other immuno-
suppressive drugs were shown to be effective
only in case reports. A novel approach is the use
of biological drugs in this indication. Case series
report about good effects of TNF-inhibitors and
the inhibitor of IL-6-receptor tocilizumab in re-
fractory cases of GCA. Tocilzumab is currently
being investigated in a prospective, randomised
clinical trial in GCA. The primary use of TNF-in-
hibitors as a GC-sparing agent in GCA however
has not been shown to be effective in prospective
randomised trials.

Rationale fiir eine Therapie mit Immun-
suppressiva und Biologika bei PMR und
RZA

v

Glukokortikoide sind mit Abstand die wichtigste
Substanzgruppe in der Behandlung der PMR und
RZA und werden mit dem Ziel gegeben die
Krankheitssymptome und die laborchemische
Entziindung in der 1-2 jadhrigen Behandlungs-
phase moglichst durchgehend und komplett zu

unterdriicken. Gleichzeitig sollten aber durch
eine moglichst optimale Dosisanpassung der
Therapie hohe kumulative Dosen und damit un-
erwiinschte Wirkungen der Glukokortikoide ver-
mieden werden. Beide Ziel werden in der tdgli-
chen Praxis oft nur ungeniigend erreicht: Eine
prospektive Untersuchung von Salvarani et al. [1]
hat gezeigt, dass 50% der Patienten mit PMR bei
einer konventionellen Therapie mit Glukokorti-
koiden (Initialdosis im Mittel: 17,5mg/d) Riick-
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Tab. 1

teriitis, AZA=Azathioprin, MTX=Methotrexat; W=Woche; M=Monate; -> =Dosissteigerung; O=im Mittel)

Substanz

Randomisierte, kontrollierte-Studien

Dosis

Beginn

Ergebnis

Identische Riickfallraten und kum. GC-Dosen in
Verum +Plazebo

Geringere Riickfallraten (50 vs. 100 %) und kum.
GC-Dosis (1,8 vs. 3,2g) in MTX vs. Kontrollgruppe
(nicht verblindet)

Geringere Riickfallraten (47 vs. 73 %) und mittlere
GC-Dosis (2,1 vs. 3.0 g) in Verum vs. Plazebo, aber
gleiche kum. GC-Dosen

Identische Riickfallraten und kum. GC-Dosen in
Verum +Plazebo bei PMR

Nur Tendenz (nicht signifikant) zu niedrigeren
kumulativen GC-Dosen und selteneren Schiiben in
der Verum-Gruppe vs. Plazebo

Geringere kumulative GC-Dosis (1,9 vs. 4,2g) in
Verum vs. Plazebo

Klinische Studien zur Therapie der PMR mit Immunsuppressiva und Biologika. (GC = Glukokortikoide, PMR =Polymyalgia rheumatica, RZA =Riesenzellar-

Referenz

Van der Veen 1996 [5]

Ferraccioli 1996 [6]

Caporali 2004 [7]

Salvarani [23] 2007

Martinez-Taboada
2010[22]

De Silva 1986 [37]

MTX p.o. 7,5mg/w Diagnoses-stellung 40
tiber @47W

MTXi.m. 10mg/w Beginn GC-Ther. 24
iber 52-96W (Nach NSAR-Versagen)

MTX p.o. 10mg/w Diagnoses-stellung 62
tiber 24-76W

Infliximab i. v. 3mg/kg Diagnoses-stellung 47
tiber 52W

Infliximab i.v. 5mg/kg 22 Jahre PMR und 22
tiber 22W >5-7,5mg/d Pred.

AZA p.o. 150mg/d Remission>3M aber 20
tber 36-52W >5mg/d Pred.

Prospektive Kohortenstudie

MTX p.o. 7,5->12,5mg/w  Langere PMR aber 10- 43

tiber 36W 20mg/d Pred.-Bedarf

fille erlitten und 25,5% sogar mehrere. Andere Autoren kamen
auf dhnliche Ergebnisse [2]. Persistierend hohe Werte des C-re-
aktiven Proteins (CRP) und Interleukin (IL)-6 im Serum waren
pradiktiv fiir einen Riickfall [1]. Diese Riickfdlle der Erkrankung
erfordern jeweils Dosiserhhungen der Glukokortikoide. AuSer-
dem ist die Therapiedauer mit Glukokortikoiden zwar meist auf
1-2 Jahre beschradnkt, in einzelnen Patienten sind jedoch jahre-
lange Therapien notwendig [3,4]. Die Glukokortikoiddosen, die
durch wiederkehrende Dosiserhéhungen und prolongierte The-
rapiephasen erreicht werden, fithren jedoch hdufig zu uner-
wiinschten Wirkungen und Toxizitdten der Therapie.

Es wurde daher schon frith der Bedarf fiir Therapien gesehen,
die helfen die kumulative Steroiddosis einzusparen und eine op-
timalere Remissionsinduktion zu erzielen. Dafiir wurden {iber
die Jahrzehnte verschiedene immunmodulierende oder immun-
suppressive Substanzen in Fallserien und klinischen Studien er-
probt. In neuerer Zeit sind dazu noch klinische Studien und Ein-
zelfallberichte mit Biologika, insbesondere TNF-Inhibitoren und
dem IL-6-Inhibitor Tocilizumab, hinzu gekommen.

Methotrexat

v

Methotrexat (MTX) ist ein iberaus bewdhrtes Medikament zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis. Es wurde in mehreren
randomisierten, kontrollierten klinischen Studien sowohl bei
der PMR wie auch der RZA als steroidsparendes Agens unter-
sucht. Bei der PMR (© Tab. 1) hatte eine Studie von van der Veen
et al. [5] zundchst keinen signifikanten Effekt von MTX zeigen
kénnen. In dieser Studie war MTX mit durchgehend 7,5mg p.o.
1x/Woche wahrscheinlich unterdosiert. 2 weitere Studien von
Ferracioli et al. [6] und Caporali et al. [7] wurden jeweils mit
10mg 1x/Woche etwas héhere Dosen von MTX benutzt. In die-
sen beiden Studien konnte jeweils eine signifikante und durch-
aus deutliche Reduktion der Riickfallrate durch die Therapie mit
MTX gezeigt werden. In der Studie von Ferracioli et al., in der
MTX intramuskuldr injiziert wurde, konnte auch eine signifikan-
te Reduktion der kumulativen GC-Dosis durch MTX erreicht

Kein GC-sparender Effekt, keine Kontrollgruppe

Feinberg 1996 [38]

werden, wahrend sie in der Studie von Caporali et al. nur fiir die
mittlere GC-Dosis zu traf. Das hdrteste Zielkriterium, ndmlich
die Reduktion von GC-bedingter Toxizitdt durch eine Erganzung
von MTX, konnte jedoch in keiner der Studien eindeutig belegt
werden, auch wenn dies durch den engen Zusammenhang mit
der kumulativen GC-Dosis zu vermuten ist. Zusammen gesehen
werden die Studien jedoch als Beleg dafiir gesehen, dass MTX in
einer Dosis von mindestens 10 mg/Woche zur Steroideinsparung
bei der PMR eingesetzt werden kann. Dies wird auch in einer
Metanalyse der klinischen Studien zur medikamentdsen Thera-
pie der PMR so gesehen [8], die Autoren schlagen vor, dass MTX
nach der Beendigung der GC-Therapie noch fiir 6-12 Monate als
Monotherapie fortgefiihrt wird. Heute wiirde man, analog zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis, bei fehlenden Kontra-
indikationen eine Startdosis von 15mg MTX pro Woche wahlen
und die Dosis ggf. noch nach oben anpassen.

Bei der RZA ist die Studienlage uneinheitlicher (¢ Tab. 2). Ob-
wohl eine Studie von Jover et al. [9] die Reduktion von Riickfdl-
len und eine Verminderung der kumulativen GC-Dosis zeigte, so
war dieses eindeutige Ergebnis in 2 weiteren Studien von Hoff-
man et al. [10] und Spiera et al. [11] so nicht mehr reproduzier-
bar. In beiden Studien wurde MTX in der Dosis allmdhlich ange-
passt und Dosen von 10-15mg/Woche (bis 20mg) erreicht.
Mahr et al. haben darauf eine Patienten-individuelle Meta-Ana-
lyse der Daten aller Studien durchgefiihrt [12]. Sie kommen bei
der Auswertung aller 161 Patienten der Studien zu dem Schluss,
dass MTX das Risiko eines ersten Riickfalles um 35% und den
eines 2. Riickfalles um 51% reduziert. Es wurde auBerdem fest-
gestellt, dass der Effekt von MTX erst nach einer Therapiedauer
von 24-36 Wochen messbar wird. Die Autoren schlieBen aus
dem Ergebnis, dass ein, wenn auch moderater, MTX-Effekt bei
der RZA nachweisbar ist. Es miissen jedoch 4 Patienten mit MTX
behandelt werden um einen ersten Riickfall zu verhindern.
Trotzdem konnen diese Ergebnisse als Beleg dafiir genommen
werden, dass MTX ein GC-sparendes Agens in der RZA ist. Die
Gabe von MTX, iiblicherweise in einer initialen Dosis von 15 mg/
Woche, wird empfohlen, wenn eine ausreichende Reduktion der
GC-Dosis nicht moglich ist oder aber gehduft Rezidive auftreten.
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Tab. 2 Klinisches Studien zur Behandlung der Riesenzellarteriitis mit Immunsuppressiva und Biologika als primare Erganzung der Standardtherapie mit
GC; (GC=Clukokortikoide, PMR =Polymyalgia rheumatica, RZA =Riesenzellarteriitis, AZA=Azathioprin, MTX =Methotrexat; W=Woche; M=Monate;

->=Dosissteigerung; @=im Mittel)

Substanz Dosis[Dauer n Ergebnis

Randomisierte, kontrollierte-Studien

Referenz

MTX p.o. 10 mg/W iiber 96W 42 Geringere Riickfallraten (45 vs. 84%) und kum. GC-Dosis (4,2 Jover 1996 [9]
vs. 5,5g) in MTX vs. Kontrollgruppe
MTX p.o. 7,5 -> 15mg/w (KG-adaptiert, 98 Identische Riickfallraten und kum. GC-Dosen in Hoffman 2002 [10]
@15mg[W) tiber 52W Verum + Plazebo
MTX p.o. 7,5-> 20mg mg/W iiber 52-104W 21 Identische Riickfallraten und kum. GC-Dosen in Spiera 2001 [11]
Verum + Plazebo
Infliximab i.v. 5mg/kg tiber 12M 44 Identische Riickfallraten und kum. GC-Dosen in Hoffman 2007 [24]
Verum + Plazebo
Adalimumab 40mg alle 2W tiber 10W 20 Identische Rate an Remissionen und kein steroidsparender Mariette 2011 [25]
s.C. Effekt durch Verum vs. Plazebo
Cyclosporin A 2mg/kg KG 60 Kein steroidsparender Effekt Schaufelberger 1998
22 und 2006 [13,14]
Metaanalyse der individuellen Patienten (aus Jover, Hoffman, Spiera)
MTX p.o. 7,5-> 15mg/W tber 18-24M 161 Reduktion des Risikos fiir den 1. Riickfall um 30 % und Mahr 2007 [12]
2. Riickfall um 51 % und der kumulativen GC-Dosis um 27 %
durch Gabe von MTX. Chance auf Absetzen von GC ist mit MTX
um das 2,8-fache hoher.
Azathioprin verschiedener Autoimmunerkrankungen hat. In einer offenen,
v kontrollierten randomisierten Studie wurde es 1998 als GC-spa-

Azathioprin (AZA) ist ein Purin-Antagonist der seit den 1970er-
Jahren im Einsatz zur Behandlung von Autoimmunerkrankun-
gen und gegen TransplantatabstofSungen ist. AufSer MTX ist AZA
das einzige Immunsuppressivum, was in einer randomisierten,
Plazebokontrollierten klinischen Studie in der Behandlung der
PMR und der RZA getestet wurde, und damals einen positiven
steroidsparenden Effekt zeigen konnte. Allerdings hatte diese
Studie erhebliche methodische Mdngel die die Interpretation er-
schweren. Zundchst war die Patientenzahl von vornherein ge-
ring: nur 31 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen und
von diesen schieden 11 vorzeitig aus, sodass nur 20 Patienten
ausgewertet werden konnten. Es wurden PMR und RZA zusam-
men ausgewertet (initial 22 Patienten mit PMR und 9 mit RZA).
Die Patienten hatten vor Eintritt eine Remission der Erkrankung
erreicht, benétigten aber Prednisondosen von mind. 5mg/d. Da-
bei war die Krankheitsdauer von im Mittel 2,4 Jahren unge-
wohnlich lang. Das Ziel der Therapie war eine Reduktion der
GC-Dosis durch Gabe von 150 mg AZA/d im Vergleich zu Plazebo.
Nach einer Beobachtungsdauer von 9 Monaten bis zu einem Jahr
war in der verbleibenden Gruppe der Patienten mit AZA die ku-
mulative Prednisondosis mit 1,9 g signifikant niedriger als in der
Plazebogruppe (4,2 g). Auch wenn diese Studie in ihrer Aussage-
kraft sicher erheblich Limitation hat, so hat sich AZA doch weit-
gehend als primdre Alternative zu MTX als steroidsparende
Substanz durchgesetzt. Die Vorteile liegen dabei in der im Ge-
gensatz zu MTX unproblematischen Gabe bei leichter bis mittel-
schwerer Niereninsuffizienz, aber auch in der auch sonst insge-
samt meist guten Vertrdglichkeit, der groRen Erfahrung mit
dieser Substanz und dem niedrigen Preis.

Andere Immunsuppressiva und immunmodulierende
Substanzen

v

Cyclosporin A(CsA) ist wie AZA ein potentes Immunsuppressi-
vum, was bereits seit Jahrzehnten in der Transplantationsmedi-
zin eingesetzt wird, aber auch die Zulassung der Therapie

rende Substanz bei der RZA getestet [13,14]. In dieser Studie
hatte CsA keinen zusdtzlichen Effekt zu Prednison.

Obwohl Substanzen wie Leflunomid (LEF) oder Mycophenolat
Mofetil (MMF) seit Langem in verschiedenen rheumatologi-
schen Indikation eingesetzt werden, so sind Fallberichte kaum
und klinische Studien zum Einsatz bei der PMR oder RZA in der
medizinischen Literatur gar nicht zu finden. Bei der klinisch und
histologisch mit der RZA des Alteren eng verwandten Takayasu-
Arteriitis (TA) wurde jedoch der erfolgreiche Einsatz von MMF
bei 3 Patienten mit erhdhtem GC-Bedarf beschrieben [15]. Bei
diesen Patienten fiihrte die Gabe von MMF zur Reduktion der
Entziindung und Verbesserung der ischdmischen Symptome.
Ebenfalls bei der TA wurde LEF in einer prospektiven Beobach-
tungsstudie erprobt [16]. Wédhrend vor Therapiebeginn mit LEF
20mg/d 93 % der Patienten eine aktive Erkrankung hatten so lag
nach im Mittel 9,1 Monaten diese Rate nur noch bei 20%. Predni-
son konnte im Mittel von 34 mg/d auf 13,9 mg/d reduziert wer-
den. Die Autoren schlieBen daraus, dass LEF unter Umstdnden
einen steroidsparenden Effekt bei der TA hat.

Diese erfolgreichen Fallbeobachtungen des Einsatzes von MMF
und LEF bei der TA lassen nur beschrdankte Aussagen {iber den
moglichen Einsatz bei PMR und RZA zu. In Einzelfédllen werden
diese Substanzen aber trotzdem eingesetzt. Der Autor dieses Ar-
tikels hat insbesondere mit LEF positive Erfahrungen bei refrak-
tdren Formen der RZA. Einen vergleichbaren GC-sparender Ef-
fekt wie die bewdhrteren Substanzen MTX oder AZA kann man
zumindest durch den Wirkmechanismus vermuten.

In schweren, besonders therapierefraktdren und organgefdhr-
denden Fillen der RZA wirdimmer wieder Cyclophosphamid
eingesetzt (© Tab. 3). Dies geht auf Einzelfallberichte bei solchen
Indikationen bereits aus den 1990er-Jahren zuriick [17,18],
wenn auch gréRere Fallsammlungen oder Studien bisher fehl-
ten. 2011 haben Henes et al. erstmals eine grofRere Fallsamm-
lung zum Einsatz von Cyclophoshamid bei der Grof3gefdfSvasku-
litis publiziert, von denen 6 Patienten eine RZA und 4 eine TA
hatten [19]. Bei 8/10 kam es unter einer Cyclophosphamid-Bo-
lustherapie zu einer anhaltenden Remission der Erkrankung,
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Tab.3 Therapieversuche bei therapierefraktaren Féllen von RZA und PMR mit Biologika (Fallsammlungen). (GC = Glukokortikoide, PMR = Polymyalgia rheu-
matica, RZA=Riesenzellarteriitis, AZA= Azathioprin, MTX =Methotrexat; MMF = Mycophenolat Mofetil; TA=Takayasu-Arteriitis, PET =Positronen-Emissions-

Tomografie).
Substanz Dosis n Status der Pat.
Tocilizumab 8mg/kgi.v. 1x/M 3xRZA Hoher GC-Bedarf
(>30mg Predn./d) bei
Unwirksamkeit oder
Intoleranz von MTX/
AZA oder MMF
Tocilizumab 8mg/kgi.v. 1x/M 2xRZA, 2xTA Hoher GC-Bedarf
Tocilizumab 8mg/kgi.v. 1x/M 1XRZA Hoher GC-Bedarf trotz
MTX
Tocilizumab 8mg/kgi.v. 1x/M 4XRZA 2XTA hoher GC-Bedarf, 6/7
1xPMR Pat. nach vorangegan-
genen Immunsuppres-
siva oder Infliximab
Tocilizumab 8mg/kg i.v. 1x/M 2xRZA Hoher GC-Bedarf trotz
MTX-Therapie
Tocilizumab 8mg/kgi.v. 1x/M 2xTA Therapierefraktdre TA
Etanercept 25mgs.c. 2x/W 6xPMR Hoher GC-Bedarf von
7,7-10mg/d
Infliximab 3mg/kgi.v. 4xRZA Langjahrige RZA mit
hohem GC-Bedarf von
7,5-12,5mg/d
Infliximab 3mg/kg i.v. 4xPMR Hoher GC-Bedarf von
7,5-12,5mg/d
Cyclophosphamid 750 mg/m?i.v. alle 3 10xGroRgefd-  Hoher GC-Bedarf oder
Wochen initial Rvaskulitis Organgefahrdende
Stenosen
Cyclophosphamid - 1xRZA Therapieresistenz
auf GC
Cyclophosphamid - 1xRZA Cerebrale Ischamie

durch RZA (histol.
gesichert)

Ergebnis

Rasches Ansprechen bei 3/3 Pa-
tienten mit Prednison <7,5mg/d,
Normalisierung der PET-Aktivitdt
bei 2/2 Pat.

Gutes Ansprechen bei 4/4 Pat.
mit Verbesserung der PET-Aktivi-
tat bei 4/4 Pat.

Reduktion der GC moglich

Verschwinden der klinischen
Zeichen bei 7/7 Pat., GC-Bedarf
von ©18,3 auf 4,9mg/d

Normalisierung der Entziindung
und Reduktion des GC-Bedarfs
auf 5mg Predn./d
Verschlechterung der Aortitis

im MRT

Gutes Ansprechen und Reduktion
von Predn. @ 8,75 auf 2,5mg/d
Komplettes Ansprechen bei 3 von
4 Patienten mit Absetzen der GC
nach 4. Infusion

Komplettes Ansprechen bei 3 von
4 Patienten und Reduktion von
Prednison auf 5mg/d

Komplettes Ansprechen und Nor-
malisierung des PET bei 8 von 10
Pat., 1x passageres Ansprechen
Besserung durch GC und Cyclo-
phosphamid

Besserung durch GC und Cyclo-
phosphamid

Referenz
Beyer 2011 [39]

Salvarani 2012 [28]

[Vinit 2012] [40]

Unizony 2011 [27]

Sciascia 2011 [41]

Xenitidis 2013 [42]
Catanoso 2007 [43]

Cantini 2001 [44]

Salvarani 2003 [45]

Henes 2011 [19]

De Vita 1992 [17]

Biittner 1994 [18]

wobei aber eine Erhaltungstherapie mit GC und Immunsuppres-
siva notwendig war. Ein 9. Patient hatte einen Riickfall nach 21
Monaten und ein Patient zeigte kein Ansprechen. Eine andere
Fallsammlung von 6 Patienten mit TA bei denen Cyclophosha-
mid p.o. gegeben wurde, zeigte bei 4 der 6 Patienten eine Remis-
sion als Resultat der Therapie [20]. Patienten mit RZA waren
jedoch nicht unter den behandelten. Der Einsatz von Cyclophos-
phamid ist wegen potentiell erheblicher Toxizitdt stets kritisch
abzuwdgen. Gerade bei Aortenbefall mit Gefahr der Aneurysma-
bildung oder Ruptur kann Cyclophosphamid in refraktdren
Fdllen aber indiziert sein.

TNF-Inhibitoren

v

Eine ganze Reihe von Einzelfallberichten bei therapierefraktiren
Patienten mit RZA lie Anfang der 2000er die Hoffnung aufkom-
men, dass TNF-Inhibitoren eine neue wirksame Substanzgruppe
zur Behandlung der PMR oder der RZA sein kénnten (© Tab. 3).
Die Rationale fiir eine TNF-inhibitorische Therapie ergibt sich
aus dem vermehrten Nachweis von TNF-alpha in der vaskuldren
Entziindung und der starken Aktivierung von Makrophagen, den
Hauptproduzenten von TNF-alpha. Insbesondere Infliximab
konnte in verschiedenen Fallsammlungen sehr gute Effekte zei-

gen. Dies beschrdnkte sich nicht nur auf die RZA, sondern auch
auf noch groRere Fallsammlungen bei TA. So konnte Hoffman et
al. 2004 bei 14 von 15 Patientinnen mit therapierefraktdren Ver-
laufen der TA ein Ansprechen durch Infliximab oder Etanercept
erreichen [21]. Diese Ergebnisse waren der Anlass in jeweils 2
randomisierten und Plazebokontrollierten klinischen Studien
Infliximab in der Behandlung der PMR [22,23] sowie Infliximab
und Adalimumab [24,25] zur Therapie der RZA zu untersuchen.
In der Studie von Martinez-Taboada et al. [22] wurden PMR-Pa-
tienten behandelt welche eine Krankheitsdauer von mind. 2 Jah-
ren hatten und mehr als 5-7,5mg Prednison bendtigten. Eine
Therapie mit 5mg/kg i.v. iiber 22 Wochen sollte eine Dosisre-
duktion des GC ermoglichen und die Erkrankung besser kontrol-
lieren. In den tibrigen 3 Studien [22-25] wurde der TNF-Inhibitor
bei der Primdrdiagnose zu dem GC ergdnzt und die Wirkung auf
den GC-Bedarf und die Rate der Remissionen bzw. Schiibe unter-
sucht. In allen Studien wurde das primdre Ziel nicht erreicht:
Weder bei der PMR noch bei der RZA lief$ sich eine signifikante
Einsparung der kumulativen GC-Dosis oder eine Reduzierung von
Entziindungsschiiben oder vermehrten Remissionen durch die
Therapie mit dem TNF-Inhibitor zeigen. Die Evidenz zum Einsatz
von TNF-Inhibitoren bei der PMR und der RZA basiert daher
bisher nur auf positiven Fallberichten. In Einzelfdllen kann ihr
Einsatz aber weiterhin gerechtfertigt sein.
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Tocilizumab (TCZ)

v

IL-6 scheint eine wichtige pathophysiologische Rolle sowohl bei
der PMR wie auch bei der RZA zu spielen. TCZ ist ein humani-
sierter monoklonaler Antikérper gegen den humanen IL-6-Re-
zeptor und ist zugelassen zur Therapie der rheumatoiden Arth-
ritis. Bisher existieren noch keine Ergebnisse von klinischen
Studien zur Behandlung der PMR oder RZA mit TCZ. Verschiede-
ne Fallsammlungen zeigen jedoch in allen berichteten Féllen von
PMR (© Tab. 3) ein sehr gutes Ansprechen der Pat., sowohl im
frithen Stadium der Erkrankung [26], wie auch bei fortgeschrit-
tene, therapiefraktdren Féllen. In der groRten Fallsammlung [27]
mit 4 Patienten mit RZA, 2 mit Takayasu-Arteriitis und einem
mit PMR verschwanden bei allen Patienten unter TCZ die klini-
schen Zeichen der aktiven Entziindung und die Patienten er-
reichten eine Remission. Die Prednisondosis konnte innerhalb
von 8 Wochen von im Mittel 18,3 auf 4,9 mg/d reduziert werden.
Die laborchemische Entziindungsreaktion normalisierte sich bei
allen Patienten, was allerdings auch ein bekannter direkter phar-
makologischer Effekt von TCZ ist. In einem Patienten wurden
serielle Untersuchungen mit Positronen-Emissions-Tomografie
(PET) vorgenommen. Diese zeigten ein komplettes Verschwinden
der Fluorodeoxyglukose-Aufnahme in den betroffenen GefilRen
als Ausdruck der kompletten Kontrolle der Entziindung [28]. TCZ
ist ein potent wirksamer Immunmodulator bei dem die Kontra-
indikationen insbesondere bei erhohter Infektionsgefahr streng
beachtet werden sollte. In der o.g. Fallsammlung wurde aber nur
Neutropenien bei 2 Patienten und Anstieg der Transaminasen
bei 3 Patienten beobachtet.

Die Studiendatenbank clintrials.gov fithrt zum Zeitpunkt der Er-
stellung dieses Kapitels jeweils klinische Studien zur Behand-
lung der RZA und zur Behandlung der PMR mit TCZ auf. Zum
Zeitpunkt der Erstellung dieses Kapitels lagen noch keine Ergeb-
nisse vor. Die vielversprechenden Fallsammlungen zum Einsatz
von TCZ bei der RZA rechtfertigen auch schon jetzt, vor dem Er-
scheinen der Ergebnisse der kontrollierten Studien, den Einsatz
dieses Medikaments in therapierefraktdren Fallen.

Andere Biologika

v

Rituximab, ein monoklonaler Anti-CD20-Antikoérper der B-Lym-
phozyten depletiert, wurde bisher in 2 publizierten Féllen erfolg-
reich bei der RZA eingesetzt [29,30]. In beiden Fillen konnte
durch diese Therapie ein steroidsparender Effekt erreicht werden.
Fallberichte zum Einsatz von Abatacept, einem Hemmer der
T-Lymphozyten-Kostimulation bei der PMR oder RZA sind bis-
her nicht publiziert. Die Studiendatenbank clintrials.gov fiihrt
aber eine randomisierte Studie zur Therapie mit Abatacept bei
RZA und TA iiber dessen Ergebnisse jedoch zum Zeitpunkt der
Erstellung dieses Kapitels noch nichts bekannt ist.

Zusammenfassung und klinische Relevanz

v

Polymyalgia rheumatica

Die Datenlage aufgrund klinischer Studien (s.o0.) zeigt iiberwie-
gend, dass eine Therapie mit MTX,wenn es in einer Dosis von
mindestens 10mg/W gegeben wird, geeignet ist die GC-Dosis
um ca. 1/3 zu reduzieren und die Anzahl von Schiiben bzw.
Riickfdllen der Erkrankung zu reduzieren. Dabei ist von Bedeu-
tung, dass eine signifikanter Vorteil der Therapie erst nach einer
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Therapiedauer von mindestens 6 Monaten gezeigt wurde. Die Re-
duktion von unerwiinschten Wirkungen der GC-Therapie durch
die Erganzung von MTX konnte jedoch in keiner Studie sicher ge-
zeigt werden. Trotzdem wird dieses Medikament heutzutage
breit und in der Praxis auch erfolgreich in dieser Indikation einge-
setzt. In therapierefraktdren Fdllen mégen in Ausnahmefdllen

Therapieversuche mit Biologika gerechtfertigt sein. Einige Berich-

te gibt es dabei zu Infliximab (© Tab. 3) und in Zukunft wird

moglichweise auch Tocilizumab ein Kandidat fiir klinische Stu-
dien sein. Sicher ist es jedoch, dass in klinischen Studien eine
primdre Therapie mit Infliximab zur Steroideinsparung keinen

signifikanten Effekt zeigt [23].

Letztendlich existieren zur Frage wann eine steroidsparende

Therapie mit Immunsuppressiva bei PMR initiiert werden sollte,

kaum klinischen Studien.

Metaanalysen und Ubersichtsartikel zur Therapie der PMR

[8,31-33] kommen unter Wertung der Literatur aber zu folgen-

den Schliissen:

» Die weitaus iiberwiegende Zahl der Patienten mit PMR
spricht auf eine Monotherapie mit Glukokortikoiden ausrei-
chend an, sodass ein genereller Einsatz von Immunsuppressi-
va zusdtzlich zur Glukokortikoidtherapie bei der PMR derzeit
nicht gerechtfertigt ist. Dabei sind heutzutage Startdosen der
Glukokortikoide von ca. 20-25mg Prednison/d {iblich und
empfohlen.

» Der Einsatz von Immunsuppressiva zur Steroideinsparung ist
dann zu erwdgen, wenn das Risiko fiir schwere unerwiinsch-
te Wirkungen der Glukokortikoidtherapie erhéht ist. Dies ist
der Fall wenn:

- eine ausreichende Entziindungskontrolle und gleichzeitig
die allmdhliche Absenkung der Prednisondosis nicht zu er-
reichen ist. Dabei wird hdufig eine monatlich Absenkung
um 1mg Prednison/d unterhalb einer Dosis von 10mg/d
als Maf genommen.

- gehduft Rezidive der PMR auftreten

- Begleiterkrankungen wie Osteoporose oder Diabetes mel-
litus eine Reduktion der Glukokortikoiddosis notwendig
machen

» Methotrexat in einer Dosis von 10mg oder mehr/Woche
(heute empfohlen: 15-20mg) p.o. oder s.c. gegeben, hat von
der Studienlage die beste Evidenz als steroidsparendes Medi-
kament bei der PMR

» Kontraindikationen bei der dlteren und oft ko-morbiden Pa-
tientenpopulation miissen beachtet werden.

Riesenzellarteriitis

Im Gegensatz zur PMR ist bei der RZA die Studienlage fiir eine
steroidsparende Therapie mit MTX schwdcher (© Tab. 2). 2 von
3 randomisierten, Plazebokontrollierten klinischen Studien zei-
gen keinen signifikanten Vorteil von MTX gegeniiber Plazebo in
den primdren Endpunkten der Studien. Eine Metaanalyse wel-
che die individuellen Patienten dieser Studien analysiert, kommt
jedoch zu dem Ergebnis, dass in der Summe doch ein steroidspa-
render Effekt von MTX existiert [12]. Es muss jedoch eine relativ
hohe Anzahl von Patienten behandelt werden um eine Riickfall
der Erkrankung zu verhindern (Number needed to treat von 4 fiir
den ersten Riickfall). Eine Reduktion von unerwiinschten Wir-
kungen der GC durch eine zusdtzliche Therapie mit MTX konnte
dariiber hinaus nicht gezeigt werden. Sollte MTX kontraindiziert
sein, hat nur AZA als einziges Immunsuppressivum noch eine,
wenn auch schwache, Evidenz aus klinischen Studien zur Stero-
ideinsparung wobei aber in der klinischen Praxis auch LEF und
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MMF in dieser Indikation eingesetzt werden. Verschiedene Fall-
sammlungen weisen darauf hin, dass in therapierefraktdren Fal-
len Infliximab und Tocilizumab einen Effekt haben kdnnten
(6 Tab. 3). Im primdren Einsatz zur Steroideinsparung parallel
zum Therapiebeginn mit GC hat weder Infliximab noch Adali-
mumab in klinischen Studien einen signifikanten Effekt gezeigt
[24,25].

Zur Indikationsstellung einer steroidsparenden Therapie existie-
ren bei der RZA, dhnlich wie bei der PMR, keine klaren Empfeh-
lungen. Trotz der eher schwdcheren Evidenz kommen die meis-
ten Autoren wie auch eine aktuelle Konsensusempfehlung der
EULAR aber zu dem Schluss, dass in gewissen klinischen Situa-
tionen eine Therapie mit MTX oder anderen immunsuppressi-
ven Medikamenten gerechtfertigt ist [34]. Dazu gehoren ein er-
hohter GC-Bedarf durch persistierende Entziindungsaktivitat
oder vermehrte Rezidive und Situationen bei denen das Risiko
fiir unerwiinschte Wirkungen von GC (z.B. Diabetes mellitus,
Osteoporose o.a.) erhdht ist [32,33,35,36]. Eine generelle Er-
gdnzung von MTX ist daher nicht gerechtfertigt. Hiufiger als bei
der PMR wird es nétig sein in therapierefraktdren Féllen mit er-
heblicher Gefahr sowohl schwerer Komplikationen der Erkran-
kung wie z.B. Organischamien durch Verschluss entziindeter
GefdlRe oder Aortenrupturen bei Aortitis eine Rescuetherapie zu
ergdnzen. Fir Tocilzumab, Infliximab und Cyclophosphamid
existieren dafiir positive Fallberichte. Die sich immer mehr hau-
fenden Berichte zu gutem Ansprechen der RZA auf Tocilizumab
und die derzeit laufenden randomisierten Studien, geben insbe-
sondere fiir diese Substanz Anlass zur Hoffnung auf ein neues,
gut wirksames Wirkprinzip.

Bis die Daten aus den klinischen Studien zur Verfiigung stehen,
miissen in der off-label Situation der Biologika fiir diese Indika-
tion aber die Schwere der Erkrankung, die drohenden Komplika-
tionen wie auch die Risiken durch die Therapie sowie die mdogli-
chen Alternativen abgewogen werden.

Interessenkonflikt: Nein
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