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Zusammenfassung

v

Glukokortikoide (GC) sind die unabdingbare
Basis der Therapie der Polymyalgia rheuma-
tica (PMR) und Riesenzellarteriitis (RZA). Durch
ihren schnellen Wirkeintritt und die effektive
Unterdriickung der Entziindung sind sie in der
Therapie dieser beiden Erkrankungen unver-
zichtbar. Verschiedene Untersuchungen ha-
ben gezeigt, dass initiale Dosen von 15-25mg
Prednisondquivalent/d bei der {iberwiegenden
Zahl der Patienten mit PMR ausreicht um die
Erkrankung zu kontrollieren. Bei der RZA wird
dagegen eine initiale Dosis von 1mg/kg Korper-
gewicht Prednisondquivalent empfohlen. Weni-
ger Evidenz gibt es dagegen fiir die richtige Form
der Dosisreduktion der GC-Therapie. Dabei muss
ein Dosierungsschema gewdhlt werden, welches
eine andauernde ausreichende Kontrolle der Ent-
ziindung gewdhrleistet, gleichzeitig aber auch
Nebenwirkungen vermeidet. Diese treten bei ca.
80% der Patienten mit RZA und 65% der Patien-
ten mit PMR auf und die hadufigsten davon sind
Katarakt, osteoporotische Frakturen und arteriel-
le Hypertension. Die Gesamtdauer der GC-Thera-
pie muss bei der PMR 1-1,5 Jahre und bei der RZA
noch linger, manchmal auch lebenslang sein.

Abstract

v

Glucocorticoids (GC) are an essential basis of the
treatment for polymyalgia rheumatica (PMR)
and giant-cell arteriitis (GCA). Due to their fast
and effective suppression of inflammation, they
are indispensable for this indication. Various
investigations have shown that initial doses of
15-25mg prednisone equivalent per day are
sufficient to control disease in the majority of
patients with PMR. In GCA, however, doses of
1mg/kg body weight prednisone equivalent are
advised. Less evidence exists for the best method
of dose reduction. For this, a schedule has to be
chosen which guarantees sufficient control of in-
flammation but at the same time prevents side
effects of GC treatment. These are found in about
80% of patients with RZA and 65% of patients
with PMR. The most frequent ones are cataract,
osteoporotic fractures and arterial hypertension.
The overall duration of therapy has to be 1-1.5
years for PMR and longer time periods for RZA,
sometimes even life-long.

Einleitung

v

Glukokortikoide (GC) sind seit vielen Jahrzehn-
ten ein wichtiger Bestandteil der Therapie vieler
entziindlich-rheumatischer Erkrankungen. In
der Behandlung der Polymyalgia rheumatica
(PMR) und Riesenzellarteriitis (RZA) spielen sie
aber eine zentrale Rolle, deren Bedeutung mit
keiner anderen rheumatischen Erkrankung ver-
gleichbar ist [1].

GC greifen an verschiedenen Schliisselstellen in
den Entziindungsprozess der PMR und der RZA
ein [2]: GC entfalten ihre Wirkung tiber spezifi-
sche Steroidrezeptoren die von den meisten Kor-
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perzellen gebildet werden und intrazelluldr
liegen. Glukokortikoide passieren rasch die lipo-
phile Zellmembran und binden an diese intrazel-
luldre Rezeptoren, welche durch die Bindung
aktiviert werden, eine Konfirmationsdnderung
durchmachen und in den Nukleus wandern. Dort
aktivieren sie die Transkription Glukokortikoid-
sensitiver Gene, hemmen aber auch Transkrip-
tionsfaktoren wie NF-kB oder AP-1, welche fiir die
Aktivierung von einer grof3en Anzahl von pro-
inflammatorischen Mechanismen verantwort-
lich sind. GC hemmen durch diesen molekularen
Mechanismus nicht nur die Produktion wichtiger
inflammatorischer Zytokine wie IL-1, -2, -3,-6,



TNF-alpha, GM-CSF und IFN-gamma, sie induzieren auch Apop-
tose in aktivierten Lymphozyten. Durch Verminderung der Ex-
pression der Adhdsionsmolekiile ELAM-1 und ICAM-1 auf Endo-
thelzellen und die Hemmung der Migration von Zellen des Im-
munsystems in die Entziindung reduzieren sie dariiber hinaus
die Bildung von entziindlichem Gewebe, was gerade bei der gra-
nulomat6sen Entziindung der RZA mit der Gefahr von akuten
GefdBverschliissen eine entscheidende Rolle spielen diirfte. GC
ist also eine Substanzgruppe die eine aufSerordentlich breite
Wirkung auf die Entziindung hat. GC haben aber auch breite und
sehr unterschiedliche unerwiinschte Wirkungen wie z.B., die
Induktion von Osteoporose, Verdnderung des Glukosestoffwech-
sels und Auslosung von Katarakt. Neben der GC-bedingten Im-
munsuppression mit einem erhéhten Risiko fiir Infektionen sind
dies die wesentlichen Faktoren die auch die Therapie der PMR
und RZA mit GC bestimmen und der Grund dafiir, dass versucht
wird eine mdglichst niedrige Dosis der GC zu benutzen und
GC-sparende Medikamente einzusetzen.

Therapie der PMR mit GC

v

Zur Behandlung der PMR wird eine initiale Dosis von 15-25mg/d
Prednisondquivalent p.o. (Predn.) empfohlen [3,4]. Mit einer
solchen Therapie ist bei der iiberwiegenden Zahl der Patienten
nach wenigen Tagen mit einem kompletten Verschwinden der
Symptomatik zu rechnen. Nach 7 Tagen sollte das Ansprechen
der klinischen Symptome und die Reduktion der laborchemi-
schen Entziindungswerte bei >75% liegen. Dies ist gleichzeitig
auch ein wichtiger Hinweis auf die Richtigkeit der Diagnose. Nur
manchmal wird es bei einzelnen Patienten mit PMR notwendig
sein, bei nicht komplettem Ansprechen die Dosis in einem zwei-
ten Schritt auf ca. 30 mg/d Predn. zu erhdhen [5, 6]. Initial héhe-
re Dosen des GC mit einer raschen Dosisreduktion waren in ei-
ner Untersuchung von Kremers [7] et al. von 2005 eher mit einer
hoéheren Riickfallrate assoziiert. Auch wurde in einer prospekti-
ven Untersuchung gezeigt, dass Patienten mit einer initialen
Prednisondosis >15mg/d seltener nach 5 Jahren Therapiedauer
GC-frei sind, als Patienten mit niedrigeren Initialdosen, wobei
der Bias in dieser nicht-randomisierten Untersuchung grof3 sein
diirfte [8]. Verschiedene Untersuchungen zeigen dariiber hin-
aus, dass hohe initiale Dosen von Predn. mit einer hheren Rate
an unerwiinschten Wirkungen ohne zusatzlichen Benefit assozi-
iert sind [10,11]. Ein zusdtzliches Problem bei der Gabe von ini-
tial hoheren Dosen von Prednison, ist auch die erschwerte Ab-
grenzbarkeit zu moderat steroid-sensitiven Differenzialdiagno-
sen wie Neoplasien oder dem Crowned-dense-Syndrom. Im Ge-
gensatz dazu hat eine prospektive randomisierte Studie gezeigt,
dass initiale Dosen von 10mg Predn. nicht ausreichend sind, da
sie mit hdufigeren Riickféllen assoziiert sind [11], wdhrend eine
Dosis von 20mg/d eine ausreichende Kontrolle der Erkrankung
brachte. Es ist aber zu betonen, dass natiirlich individuelle Gege-
benheiten wie das Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen der GC
wie ein bestehender Diabetes mellitus oder eine Osteoporose
wie auch das Kérpergewicht bei der Wahl der Dosis mitberiick-
sichtigt werden miissen.

Eine prospektive, doppelblinde, randomisierte Studie von Das-
gupta et al. [13] hat die parenterale Gabe von 4x Depot-Methyl-
prednisolon (MP) jeweils 120 mg i.m. alle 3 Wochen mit einer
oralen Gabe von MP 15mg/d verglichen. Nach einer initialen
Phase von 12 Wochen schloss sich eine offene Phase an bei der
die Dosen nach MaRgabe des Arztes reduziert werden konnten.

Ubersichtsarbeit

Auch wenn die i.m. Gabe von MP in dieser Studie zu einer nied-
rigeren kumulativen GC-Dosis und einer reduzierten Rate von
GC-assoziierten unerwiinschten Wirkungen fiihrte, so war die
Kontrolle der Erkrankung mit der tdglichen oralen Gabe doch
rascher und anhaltender méglich und ein Absetzen der GC-
Therapie war ebenfalls hdaufiger moglich.

Zur Dosisreduktion nach erfolgreicher Induktion einer Remis-
sion der PMR durch die GC-Therapie existieren nur eine sehr
begrenzte Zahl an Daten. Sicher ist, dass eine Therapiedauer von
1-2 Jahren notwendig ist. Gabriel et al. fanden eine mittlere
Therapiedauer von 1,8 Jahren [9]. Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass eine zu schnelle Reduktion der GC-Dosis vor allem
im niedrigen Dosisbereich zu einer vermehrten Rate an Riickfal-
len fithrt [11,14]. Ab einer Tagesdosis von 10 mg Pred. sollte die
Reduktion nicht schneller als 1 mg im Monat sein, bei manchen
Autoren ist sogar eine Reduktion von 1 mg nur alle 2 Monate un-
tersucht worden und resultierte in einer guten Kontrolle der Ak-
tivitdat der PMR [13,15]. Die Dosisreduktion sollte jedoch stets
individuell unter Kontrolle der klinischen Symptomatik sowie
der laborchemischen Entziindungsparameter erfolgen und nicht
als starres Schema verstanden werden.

© Tab. 1 zeigt einen Vorschlag eines Dosisreduktionsplans fiir
die PMR nach den vorliegenden Empfehlungen aus der Literatur.

Therapie der RZA mit GC

v

Die RZA ist eine potentiell gefihrliche Erkrankung und muss
konsequent und ohne Zeitverzug mit GC behandelt werden. Ins-
besondere wegen der Gefahr der Erblindung muss die Therapie
rasch initiiert werden sobald hinreichende Hinweise fiir die Diag-
nose existieren. Dies bedeutet auch, dass der Therapiebeginn
noch vor der endgiiltigen Diagnosesicherung entweder durch
eine Arteria temporalis-Biopsie oder den Nachweis der typi-
schen Verdnderungen in der Duplex-Sonografie erfolgen kann.
Dies ist moglich da die typischen Verdnderungen sowohl in der
Histologie wie auch in der Duplexsonografie in den ersten ca.
1-2 Wochen noch sicher nachweisbar sind und somit ein hinrei-
chendes Zeitfenster fiir die Sicherung der Diagnose bieten [7,17].
Die aktuellen, im Jahre 2009 erschienenen EULAR-Empfehlun-
gen sehen eine initiale Dosis von 1mg/kg Kérpergewicht vor
[18] und diese Dosis sollte iiber einen Monat stabil beibehalten
werden. Salvarani et al. schlagen vor diese Dosis fiir 2-4 Wochen
beizubehalten und nach Normalisierung der klinischen und la-
borchemischen Zeichen eine vorsichtige Dosisreduktion um
10% der initialen Dosis alle 1-2 Wochen zu beginnen [7]. In aku-
ten Fdllen mit Symptomen wie einer Amaurosis fugax wird die
initiale Applikation einer intravendsen Bolustherapie mit MP
von 250-1000mg i.v./d empfohlen, auch wenn es keine eindeu-
tigen Belege der Wirksamkeit gibt [17,19].

Tab. 1 Vorschlag fiir GC-Therapieschema bei PMR nach [4, 16] und modifi-
ziert von den Empfehlungen der British Society of Rheumatology [5].

Therapieschema mit GC bei PMR

Initialphase fiir 2-3 Wochen:

15-25mg Prednisondquivalent/d

Dosisreduktion I:

alle 2-3 Wochen um 2,5-10mg/d

Dosisreduktion II: alle 4-6 Wochen um 1mg

Jeweils Anpassung an klinisches Beschwerdebild und Laboraktivitdt der
PMR, Gesamtdauer der Therapie mind. 1 Jahr
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Tab.2 Vorschlag fiir GC-Therapieschema bei RZA nach [20].

Therapieschema mit GC bei RZA

Initialphase fiir 3-4 Wochen:

40-60 mg Prednisondquivalent/d

Dosisreduktion I:

alle 2 Wochen um 10mg-20mg/d

Dosisreduktion II:

alle 2-4 Wochen um 2,5-10mg/d

Dosisreduktion llI:

Alle 4-8 Wochen um 1mg

Jeweils Anpassung an klinisches Beschwerdebild und Laboraktivitat der RZA

Im weiteren Verlauf wird die Therapie graduell unter Ber{ick-
sichtigung der Symptome und Laborbefunde reduziert, wobei in
klinischen Studien meist erst nach 3 Monate eine Dosis von
10-15mg/d erreicht ist [18]. In © Tab. 2 ist ein Standarddosie-
rungsplan aufgefiihrt was sich an den sehr konkreten Empfeh-
lungen der British Society of Rheumatology orientiert [20].

Die Therapiesteuerung muss sich aber individuell an dem Risiko
von ischdmischen Komplikationen der Therapie, dem Anspre-
chen und der potentiellen Komplikationen der Therapie orien-
tieren. Risikofaktoren fiir Erblindung durch Optikusischdmie
sind vor allem transiente Ischimiesymptomen wie Amaurosis
fugax [17,19], eine Thrombozytose [21] und -eher {iberra-
schend- niedrige laborchemische Entziindungswerte bei Diag-
nosestellung [22].

Eine alternierende Therapie mit wechselnden Dosen der GC
wird nicht empfohlen, da darunter eine vermehrte Rate an Riick-
fillen gefunden wird [23]. Die Therapiedauer ist ebenfalls indi-
viduell unterschiedlich wobei davon ausgegangen wird, dass in
der Regel eine jahrelange Therapie notwendig ist und manche
Patienten dauerhaft GC benoétigen [7]. Selbst bei ausreichender
Behandlung werden in ca. 20-30% der Fille Rezidive der Erkran-
kung nach Absetzen der GC-Therapie gefunden, meist im ersten
Jahr nach Therapieende [24].

Bereits eingetretener Sehverlust ist kaum reversibel. Da sich die
entziindliche Aktivitdt der Vaskulitis iiber die ersten 2-4 Wo-
chen zuriickbildet, kann es meist in der ersten Woche der Be-
handlung sogar bei ca. einem 1/4 der Patienten noch zu einer
weiteren Verschlechterung der Sehkraft kommen oder aber das
vorher unbeeintrachtigte Auge ebenfalls betroffen werden [19].
Verbesserungen der Sehkraft nach Eintritt der Vaskulitis-be-
dingten Optikusischdmie sind selten moglich [25,26] aber wahr-
scheinlich durch Anpassungsvorgdnge des Sehens mit Nutzung
exzentrischer Retinaareale bedingt und nicht durch eine echte
Reversibilitdt der Schadigung [17,27].

In einer prospektiven, randomisierten Studie von Chevalet et al.
[28] wurde die initiale Gabe einer Pulstherapie mit 240 mg Me-
thylprednisolon i.v. plus entweder 0,7 oder 0,5 mg/kg/d Predni-
son p.o. initial mit der alleinigen Gabe von 0,7 mg/kg/d Predni-
son p.o. verglichen. Es wurden Standardpatienten mit RZA ohne
speziell hoheres Risiko fiir ischdmische Komplikationen einge-
schlossen. In dieser Studie wurde kein GC-sparender Effekt einer
solchen initial hochdosierten Therapie gefunden. Im Gegensatz
haben Mazlumzadeh et al. [29] das Ergebnis einer randomisier-
ten, doppelblinden Studie publiziert, in dem sie die zusdtzliche
Gabe von 15mg/kg/d MP i.v. iiber 3 Tage zu 40 mg Prednison/d
ebenfalls bei RZA-Patienten ohne Hochrisikofaktoren fiir eine
Ischdmie untersuchten. Das Ergebnis dieser Arbeit war, dass die
initiale Bolustherapie mit i.v. MP einen GC-sparenden Effekt
hatte und in der Verumgruppe zu einer hdufigeren und anhal-
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tenderen GC-freien Remission nach Absetzen der Therapie fiihr-
te. Nach der gdngigen Praxis und den Empfehlungen wie z.B. der
EULAR [18] oder der British Society of Rheumatology [20] ist die
i.v. Bolustherapie mit MP jedoch besonders akuten und gefdhr-
deten Patienten vorbehalten.

Die oben beschriebenen Regeln der Therapie gelten auch fiir Pa-
tienten mit Grof3gefifSmanifestationen wie z.B. Aortitis, wobei
sich hier die Empfehlungen ganz auf kleine Fallsammlungen be-
griinden [17].

Aufgrund der Ergebnisse zweier Beobachtungsstudien [30,31]
wird empfohlen bei allen Patienten mit RZA ASS in einer Dosis
von 100mg/d zu ergdnzen um das Risiko einer ischdmischen
Komplikation zu reduzieren [20].

Haufigkeit und Prophylaxe von unerwiinschten
Wirkungen

v

Die Rate an unerwiinschten Wirkungen unter einer Therapie
mit GC ist hoch. Bei der RZA ist eine Rate {iber 80% mindestens
eines unerwiinschten Ereignisses gefunden worden [32]. Bei der
PMR wurde eine Rate von 65% [9] und in einer anderen Untersu-
chung 43% [33] gefunden. Die hdufigsten unerwiinschten Wir-
kungen bei der PMR waren Katarakt bei 36%, vertebrale Fraktur
bei 18 %, arterielle Hypertension bei 15 %, Hiift- oder Femurhals-
frakturen bei 12%, Infektionen bei 10%, gastrointestinale Blu-
tung bei 7% und Diabetes mellitus bei 6% [9]. In einer anderen
Untersuchung von Kremers et al. [34] wurde - anders als manch-
mal vermutet- aber keine Erh6hung des Risikos fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen unter einer Therapie mit GC gefunden. Risi-
kofaktoren fiir unerwiinschte Wirkungen von GC sind vor allem
die Dauer und kumulative Dosis der GC-Therapie [33] aber auch
hoheres Alter bei Diagnosestellung, und weibliches Geschlecht
[9]. Das relative Risiko fiir Diabetes mellitus oder osteoporoti-
sche Frakturen ist unter Patienten mit PMR gegeniiber Nicht-
Erkrankten um das 2-5-fache erhdht [9]. Zur Prophylaxe der
Osteoporose sollten alle Patienten die eine lingere GC-Therapie
bekamen von Beginn an 800-2 000 Einheiten Vitamin D/Tag er-
halten und die Calciumzufuhr sollte mindestens 1000 mg/d be-
tragen (www.dv-osteologie.org). Ggf. kann der Vit-D-Spiegel im
Blut kontrolliert und die Dosis individuell angepasst werden.
Dariiber hinaus soll bei allen Patienten eine Knochendichtemes-
sung nach der DXA-Methode vorgenommen werden. Bei der
Gabe von mindestens 7,5mg/d Predn. {iber mehr als 3 Monate,
d.h. eine GC-Dosis die bei der RZA praktisch immer erreicht
wird, wird aufBerdem ab einem T-Wert von<1,5 in der Knochen-
dichtemessung mit der DXA-Methode der Beginn einer spezifi-
schen Osteoporosetherapie z.B. mit Bisphosphonaten empfoh-
len. GC-Dosen von weniger als 7,5mg/d {iber 3 Monate werden
ebenfalls als Risiko fiir eine Osteoporose gewertet und beein-
flussen nach einem Algorithmus der das Ergebnis der KDM-Mes-
sung zur Grundlage hat, ggf. die Indikation fiir eine spezifische
Osteoporosetherapie (www.dv-osteologie.org). Zur Prophylaxe
und ggf. frithen Behandlung der anderen unerwiinschten Wir-
kungen der GC-Therapie sind vor allem regelmdfige Kontrollen
von Blutdruck, Blutzucker und ophthalmologische Untersu-
chung nétig, sodass u.U. rechtzeitig eine entsprechende Thera-
pie eingeleitet werden kann.

Die kumulativen GC-Dosen kénnen wirksam durch den Einsatz
von GC-sparende Substanzen, vor allem MTX, reduziert werden.
Dies ist vor allem fiir die PMR gut belegt.
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