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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Sarilumab
[Polymyalgia Rheumatica (PMR)]

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht angezeigt

Es liegen keine Beschliisse vor.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Glukokortikoide, z.

B.

Prednisolon [...] Rheumatologie:
HO02ABO06 — aktive Phasen von Systemvaskulitiden:
Generisch — Panarteriitis nodosa (DS: a, b, bei positiver Hepatitis-B-Serologie Behandlungsdauer auf zwei Wochen begrenzt)
Tabl. — Riesenzellarteriitis, Polymyalgia rheumatica (DS: c)
[...]
FI Decortin H®, Stand 06/2021
Prednisolon [...] Rheumatologie
HO02ABO06 — Akuter Visusverlust bei Arteriitis temporalis
Generisch — Schwer verlaufende/lebensbedrohliche Situationen bei folgenden rheumatischen Erkrankungen:
i.v. Rheumatoide Arthritis und Still-Syndrom, Felty-Syndrom, Polymyalgia rheumatica, systemische juvenile idiopathische
Arthritis (z. B. Morbus Still, seropositive Polyarthritis), Kollagenosen, Vaskulitiden, rheumatisches Fieber
[...]
FI Prednisolut, Stand 03/2021
Prednisolon- Okrido® dient zur Behandlung von Erkrankungen, die, je nach klinischem Bild und Schweregrad, eine systemische Therapie mit
Dihydrogen- Glucocorticoiden erfordern:
phosphat- [...] Arteriitis/Kollagenose: Riesenzellarteriitis, Mischkollagenose, Polyarteriitis nodosa.
Dinatrium [...] Rheumatische Erkrankungen: Rheumatoide Arthritis, Polymyalgia rheumatica, juvenile chronische Arthritis, systemischer Lupus
HO2ABO6 erythematodes, Dermatomyositis, Polymyositis.
Generisch Fl Okrido®, Stand 08/2017
Prednison [...] Rheumatologie:
HO02ABO7 aktive Phasen von Systemvaskulitiden:
Generisch [...]
Tab. ¢ Riesenzellarteriitis, Polymyalgia rheumatica (DS: c)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

¢ Arteriitis temporalis (DS: a, bei akutem Visusverlust initial hochdosierte intravenose StoRRtherapie mit Glucocorticoiden und Dauertherapie
unter Kontrolle der BSG)

Fl Prednison acis®, Stand 03/2021

Triamcinolon [...] Rheumatologie

HO02ABO08 — Aktive Phasen von Systemvaskulitiden: Panarteriitis nodosa (bei gleichzeitig bestehender positiver Hepatitis-B-Serologie sollte die
Generisch Behandlungsdauer auf zwei Wochen begrenzt werden), Polymyalgia rheumatica (PMR), PMR mit Riesenzellarteriitis, Arteriitis temporalis bei
Tab. akutem Visusverlust;

[...]
Fl Volon® Stand 09/2019

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

AWMF
ECRI
G-BA
GC
GIN
GoR
GRADE
HR
IQWiG
KI

LoE
MTX
NICE
NSAID
OR
PMR
RR
SIGN
TNFi
TRIP
WHO

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Emergency Care Research Institute

Gemeinsamer Bundesausschuss

Glucocorticoid

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Level of Evidence

Methotrexate

National Institute for Health and Care Excellence

Nonsteroidal anti-inflammatory drug

Odds Ratio

Polymyalgia rheumatica

Relatives Risiko

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Tumour necrosis factor inhibitors

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Erwachsene mit rheumatischer Polymyalgie (polymyalgia rheumatica, PMR), die auf
Kortikosteroide unzureichend angesprochen haben oder die das Kortikosteroid-Ausschleichen
nicht vertragen.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind liber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation rheumatische
Polymyalgie durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie
wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
11.10.2023 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgeflihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 151 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurde insgesamt 1 Referenz eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenz.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurde kein relevanter Cochrane Review im AWG identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurde kein relevanter systematischer Review im AWG identifiziert.

3.3 Leitlinien

Ughi N et al., 2020 [1].
Italian Society of Rheumatology

The Italian Society of Rheumatology clinical practice guidelines for the management of
polymyalgia rheumatica

Zielsetzung/Fragestellung

To provide evidence-based up-to-date recommendations for the management of patients
with definite diagnosis of polymyalgia rheumatica (PMR).

Target population: Adult patients (age > 18 years) with PMR whose diagnosis was made by
a physician.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund fehlender
héherwertiger Evidenz wird die LL ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: keine Patientenbeteiligung;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt: k. A.;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren durchgefiihrt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
LL ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: k.A.

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematic literature search for Guidelines adressing PMR in Medline (via PubMed) and
Embase published between January 2009-January 2019

LoE / GoR

Each recommendation is reported with a level of evidence (LoE), strength of the
recommendation (SoR), and level of agreement (LoA) of stakeholders.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Table Il - Guidance to categories of evidence and strength of recommendations based on the Oxford
Levels of Evidence (21).

Category | Evidence
1 From meta-analysis of randomised controlled trials or from at least one randomised controlled trial
2 From at least one controlled study without randomisation or from at least one cohort study
3 From at least one case-control study
4 From case-series or poor-quality cohort and case-control studies
5 From expert committee reports or opinions and/or clinical experience of respected authorities
Grade | Strength
A Consistent level 1 studies
B Consistent level 2 or 3 studies or extrapolations™ from level 1 studies
C Level 4 studies or extrapolations™ from level 2 or 3 studies
D Level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any level

**Extrapolations” are where data is used in a situation that has potentially clinically important differences
than the original study situation.

Sonstige methodische Hinweise
keine

Empfehlungen:

Siehe auch Anhang, Abbildung 1: The management of Polymyalgia Rheumatica according
to the recommendations of the Italian Society of Rheumatology.

Table lll - The final set of 9 recommendations for the management of polymyalgia rheumatica is reported along with the category of
evidence, the grading of the recommendation, and the results of the consultation of the stakeholders.

LoA,

The final set of 9 recommendations LoE | SoR median (IQR)

5 | First-line therapy

The use of GC instead of NSAIDs in patients with PMR is recommended, with the exception
of possible short-term use of NSAIDs and/or analgesics in PMR patients with pain related to 4 C

9
other conditions. (8,10)

6 | Scheduling and route of administration of the first-line therapy

GC therapy should be started as soon as the diagnosis of PMR is made*

The daily dose of the initial GC therapy should be individualised and the minimum effective
dose within a range of 12.5-25 mg prednisone equivalent per day. A higher initial prednisone
dose may be considered in patients with a high risk of relapse and low risk of adverse
events, whereas in patients with relevant comorbidities (e.g., diabetes, osteoporosis,
glaucoma, etc) and other risk factors for GC-related side effects, a lower dose may be
preferred. Initial doses <7.5 mg/day should not be used and the use of doses >30 mg/day is
not recommendeds.

The dose tapering schedules should be individualised and based on regular menitoring of
patient disease activity, laboratory markers and adverse events. The initial tapering should 54,28 | D", BS
aim for the dose of 10 mg/day prednisone equivalent within 4-8 weeks. In case of relapse,
the dose should be increased to the pre-relapse dose and decreased gradually (within 4-8
weeks) to the dose at which the relapse occurred. Once remission is achieved, prednisone
should be tapered by 1 mg every 4 weeks (or by 1.25 mg decrements using schedules such
as 10/7.5 mg alternate days, etc) until discontinuation, if remission is maintained*.

Oral GC therapy and the use of a single dose should be preferred to multiple lower doses
across the day for the treatment of PMR".

The duration of GC therapy in PMR patients should be individualised and be the shortest to
achieve adequate efficacy”.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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7 | Second-line treatment

The early introduction of MTX in addition to GCs should be considered particularly in patients at

a high risk of relapse and/or prolonged therapy as well as in cases with risk factors, comorbidities
and/or concomitant medications, where GC-related adverse events are more likely to occur. During
the follow-up, MTX may also be considered in patients with a relapse or experiencing GC-related 10
adverse events. MTX has been used at oral doses of 7.5-10 mg/week in clinical trials. (9.75,10)
The use of TNFi for the treatment of PMR is not recommended.

No specific recommendation can be made for other biologic agents, including interelukin-6
inhibitors.

8 | Non-pharmacological interventions

An individualised exercise programme should be considered for PMR patients aimed at
maintaining muscular mass and function, and reducing risk of falls, especially in older persons on 5 D
long-term GCs as well as in frail patients.

95
(8.5, 10)

9 | Target of the treatment and follow-up

Treatment of PMR patients should aim at providing the best care and must be based on a
decision shared by the patient and the treating physician.

Patients should have an individualised PMR management plan. Patient perspective and
preferences should be considered in the individualised choice of the initial GC dose and the
subsequent tapering of GCs in PMR.

Patients should have access to education focusing on the impact of PMR and treatment
(including comorbidities and disease predictors) and advice on individually-tailored exercise
programmes.

Every patient treated for PMR in primary or secondary care should be monitored with the
following assessments: risk factors and evidence for steroid-related side effects, comorbidities,
other relevant medications, evidence and risk factors for relapse/prolonged therapy. Follow-up
visits are recommended every 4-8 weeks in the first year, every 8-12 weeks in the second year,
and as indicated in case of relapse or as prednisone is tapered and discontinued.

It is important for patients to have rapid and direct access to advice from doctors, nurses or
trained healthcare staff to report any changes in their condition, such as flares and adverse
events.

95
(8.75, 10)

LoE, level of evidence; SoR, strength of the recommendation; LoA, level of agreement of the stakeholders; IQR, interquartile range;
PMR, polymyalgia rheumatica; GC, glucocorticoid; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; MTX, methotrexate; TNFi, tumour
necrosis factor inhibitors.

Referenzen aus Leitlinien
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 10 of 12, October
2023) am 11.10.2023

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Polymyalgia Rheumatica] explode all trees

2 ((polymyalgi* OR (poly NEXT myalgi*)) NEAR rheumatic*):ti,ab,kw

3 #1 OR #2

4 #3 with Cochrane Library publication date from Oct 2018 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 11.10.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchfrage
1 polymyalgia rheumatica[mh]
2 (polymyalgi*[tiab] OR poly-myalgi*[tiab]) AND rheumatic*[tiab]
3 #1 OR #2
4 (#3) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-

analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab]
OR integrative review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab])
AND review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab]
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab]
OR screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR
data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR
mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND
(survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR
analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND
(literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR
published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed]tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebsco(tiab] OR scopus|[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR
HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

(#4) AND ("2018/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
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Suchfrage

(#5) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

(#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 11.10.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 polymyalgia rheumatica[mh]

2 (polymyalgi*[tiab] OR poly-myalgi*[tiab]) AND rheumatic*[tiab]

3 "Rheumatic Diseases"[mh:noexp]

4 #1 OR#2 OR #3

5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

6 (#5) AND ("2018/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 11.10.2023

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Anhang
PATIENT WITH A DEFINITE DIAGNOSIS OF PMR
Exclude the relevant mimicking or associated conditions
non-inflammatory, inflammatory such as giant cell arteritis or rheumatoid arthritis, drug-induced, endocrine, infective and neoplastic conditions.
Assess the comorbidities
hypertension, diabates, glucose intolerance, cardiovascular disease, dyslipidaemia, peptic ulcer, osteoporosis and recent fractures, presence of cataract or (risk
factors for) glavcoma, presence of chronic or recurrent infections. Re-assess
Consider co-medication* and risk factors for steroid-related side effects.
. . *NSAIDs and other relevant medications. ]
Consider baseline factors associated with relapse / prolonged therapy
female sex. ESR >40 mm/1st hour and peripheral inflammatory arthritis.
e e e e e e
PRIOR TO THERAPY l d Consider additional investigations :
Document minimal laboratory dataset i Protein electrophoresis, thyroid stimulating hormone (TSH), creatinekinase and vitamin I); chest i
CRP. ESR. RF’ ACPA. CBC. glucust. Ul‘:atiniﬂc, : radiographs, al}dominal ultrasound. a.nd bone densitometry. 1
Jiver fanction fets, bone profils testy T Twl. ::::::::::::::::::::::.:::::_?:.:::::::_.-:::::::::::::::::::
P s & Consider specialist referral if |
: Atypical presentation (such as peripheral inflammatory arthritis, systemic symptoms, low inflammatory |
! markers, age <60 years); experience of or high risk of therapy-related side effects; suspicion of large 1
FIRST-LINE TREATMENT v vessel vasculitis; FDG-PET/CT needed; PMR refractory to GC therapy; relapses/prolonged therapy; :
Start oraII _l;ﬁnis"?f Peq;i:;alen: 1365 - %‘: mg daily Re-assess after 4-8 weeks: =T Diagnosis of PMR S
nitial doses <7.5 mg/day and =30 mg/day farcal 2 . :
NOT recommended chnical improvemen in question? D
Consider possible short-term NSAIDs / analgesics
in pain related to other conditions. YES
¥ Increase the steroid dose
Start gradual tapering doses =30 mg/day prednisone equivalent NOT recommended
first year, then 10 mg/day prednisone equivalent within 4-8 weeks SECOND-LINE TREATMENT l
ittt I\ . ; - . X
| Consider individualised | i 31 12 w',:ka} Consider early MTX introduction
I exercise programme | e | YES H Increase the steroid to the pre-relapse dose |—> 7.5-10 mg/week
: for the maintenance of muscle : ESPE‘fi“ﬂ)' if high risk for relapse / prolonged therapy.
1 mass and function, and 1 experienced (or at nisk for) GC-related adverse events.
. reducing risk of falls in older | Continue gradual tapering of steroids (e.g. 1-1.25 mg
: petsons and in frail patients, : prednisone equivalent every 4 weeks) until DISCONTINUATION Use of TNFi is NOT recommended.

Abbildung 1:  The management of Polymyalgia Rheumatica according to the recommendations of the Italian Society of Rheumatology
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Indikation

Zur Behandlung der rheumatischen Polymyalgie (polymyalgia rheumatica, PMR) bei erwachsenen
Patienten, die auf Kortikosteroide unzureichend angesprochen haben oder die das Kortikosteroid-
Ausschleichen nicht vertragen.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Was ist der Behandlungsstandard in der ,PMR mit mindestens einem Rezidiv“ unter
Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Stand der Wissenschaft

Die Polymyalgia rheumatica (PMR) ist die zweithaufigste entzlndlich-rheumatische
Systemerkrankung, die Menschen ab dem 50. Lebensjahr betrifft (bevorzugt Frauen) und
typischerweise  mit  bilateralen  Schulter-Nacken-Schmerzen,  geringgradigem  Fieber,
Abgeschlagenheit und prolongierter morgendlicher Muskelsteifigkeit einhergeht; mitbeteiligt sind
oft die Schultergelenke ohne eindeutige Synovialitis, aber mit haufigem echokardiographischem
Nachweis (bis zu 80 %) einer subacromialen Bursitis. Seltener ist auch die Beckengiirtelmuskulatur
mitbefallen. Im Labor finden sich typischerweise hohe Entziindungsparameter (BSG, CRP) aber keine
klassischen Rheumafaktoren, ANAs oder ANCAs. Die Inzidenz steigt ab dem 50. bis zum 80.
Lebensjahr an, wobei Frauen ein Lebenszeit-Inzidenzrisiko von 2,4 % und Manner eines von 1,7 %
tragen. Die Diagnose wird nach den gemeinsamen EULAR/ACR-Kriterien aufgrund einer typischen
Klinik in Verbindung mit erhéhten Entziindungsparametern (BSG, CRP) und dem prompten
Ansprechen auf Glukokortikosteroide (GC) gestellt (1-4). Die Liste der Differenzialdiagnosen (PMR-
Mimics) wird angefiihrt von seronegativer rheumatoider Arthritis (RA), Spondyloarthritis,
Kristallarthropathien, Autoimmunmyositis, Fibromyalgie und Osteoarthritis (5). Alle PMR-Patienten
missen sorgfaltig auf das Vorhandensein einer zusatzlichen Riesenzellarteriitis (RZA) der
Temporalarterien (M. Horton), des Aortenbogens, seiner Abgangsaste und der Aorta abdominalis
untersucht werden. PMR und RZA kommen in 30-40 % der Patienten gemeinsam vor und zeichnen
sich durch eine dhnliche Immunpathogenese und lberlappende Klinik aus, wobei die unbehandelte
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RZA immer ein erhohtes Risiko fiir eine akute ein- oder beidseitige Erblindung birgt. Ein RZA-
Verdacht ist daher ein rheumatologisch-internistischer Notfall, der, wenn bestatigt, einen sofortigen
Therapiebeginn mit hochdosierten GC erfordert.

Therapie

Die absolut entscheidende Erstlinientherapie bei PMR und RZA sind Langzeit-GC, die als
morgendliche Einmaldosis p.o. von initial 15-25 mg Prednison/Tag bei PMR und 40-60 mg
Prednison/Tag bei RZA verabreicht werden. Im Falle einer drohenden Erblindung bei RZA hat sich
eine i.v. Methylprednisolon-Pulstherapie mit 250-1000 mg/Tag Uber drei Tage bewahrt, bevor
anschliefend Prednison p.o. weitergegeben wird (6;7). Fiir beide Krankheitsbilder werden folgende
GC-Reduktionsschemata empfohlen, um die GC-Gesamtdosis wegen des erheblichen
Nebenwirkungsrisikos einer Langzeit-GC-Therapie (Steroiddiabetes, Osteoporose, Cushing-
Syndrom, Muskelabbau) zu minimieren:

1. Fur die PMR soll Prednison innerhalb von vier bis acht Wochen von initial 15-25 mg/Tag

auf 10 mg/Tag reduziert werden und danach alle vier Wochen um 1 mg bis zum vélligen
Stopp nach spatestens zwolf Monaten. Wahrend der Prednison-Reduktionsphase kommt
es haufig zu Rezidiven (20-30 %), die eine Erh6hung des Prednisons auf die letzte effektive
Prarezidiv-Dosis erfordern; diese soll dann in vier bis acht Wochen wieder auf die Dosis
zum Zeitpunkt des Rezidivs reduziert werden. Gelingt dies nicht, ist die Kombination mit
Methotrexat (MTX) 0,3 mg/kg/Wo = 10-15 mg p.o. oder s.c. indiziert, um mittelfristig GC
einzusparen. Fur die Effektivitdt von MTX gibt es mehrere prospektiv randomisierte
Studien, allerdings mit eher kleinen Fallzahlen (8-10); vergleichbare Studien liegen fiir
Leflunomid und Azathioprin nicht vor. In einem Viertel aller PMR-Patienten ist eine GC-
Therapie langer als drei Jahre erforderlich; Pradiktoren hierfir sind hohe initiale
Entziindungsaktivitat (CRP > 40 mg/dl), schwer zu kontrollierende Krankheitsaktivitat in
den ersten zwolf Monaten, frither MTX-Einsatz und weibliches Geschlecht (11). Die hohe
Langzeitgabe von GC ist wegen zahlreicher Nebenwirkungen unbefriedigend. Durch eine
Kombination mit MTX kommt es in einer sechsjahrigen Langzeitbeobachtung zu einer
geringen aber signifikanten Reduktion der mittleren Entziindungsaktivitat (CRP 2,4 vs. 10,2;
p < 0,04) (9;12). Der mittlere GC-Verbrauch, die PMR-flare-ups und die Nebenwirkungen
waren in der MTX-GC-Gruppe leicht, aber nicht signifikant geringer als in der GC-only-
Gruppe. Ahnlich verhielt es sich auch mit dem Anteil der Patienten, die nach sechs Jahren
noch GC bendtigten: MTX-GC: 32 % vs. GC-only 39 % (9). Ob im Verlaufe einer PMR-
Erkrankung neben GC auch MTX eingesetzt werden sollte, ist immer eine sehr individuelle
Entscheidung, die vorwiegend abhangt von den Komorbiditdten und den zu erwartenden
bzw. bereits eingetretenen GC-Langzeitnebenwirkungen (13). Bei der Dosierung von MTX
ist zu bedenken, dass 7,5 mg/Wo wahrscheinlich zu niedrig ist, um eine signifikante
Wirkung zu erzielen (6) wahrend Dosen > 20 mg/Wo 6fter zu vermehrten Nebenwirkungen
(Infektanfalligkeit und Ubelkeit) fiihren kénnen. In den meisten Studien finden sich deshalb
MTX-Dosen von 10-15 mg/Wo p.o. oder s.c. Uberzeugend starke Effekte von MTX in der
Rezidivprophylaxe sind nicht berichtet worden (7).
Von den in der Rheumatologie bewahrten Biologika zeigen IL6-Rezeptor blockierende
monoklonale Antikdrper mit Tocilizumab (TCZ) oder Sarilumab (SAR) (22) in Pilotstudien ein
vielversprechendes Potenzial zur Einsparung von GC; TCZ scheint sich besonders zu
bewédhren bei schweren PMR-Verldufen (14;15) und der Kombination mit RZA, wahrend TFN-
Inhibitoren unwirksam waren (16). In einer kirzlichen randomisierten Proof-of-concept-
Studie zeigte auch Rituximab (RTX) einen guten GC-sparenden Effekt bei PMR (17). Bisher
hat aber nur TCZ Eingang in die Therapie schwerer, MTX-resistenter PMR-Verldufe gefunden
und wirkt auch als Erstlinientherapie (15;7;21).




2. PMR mit RZA: Auch hier besteht die obligate Erstlinientherapie aus GC in einer Initialdosis
von 40-60 mg Prednison/Tag p.o. Nur bei beginnenden Visusstérungen werden
Methylprednisolon 250—-1000 mg i.v. Gber drei Tage empfohlen (7;18). Nach Erreichen einer
Remission wird eine Dosisreduktion auf 15-20 mg Prednison/Tag innerhalb von zwei bis drei
Monaten angestrebt. Bei RZA-Patienten mit erhohtem Risiko oder bereits bestehenden
Komplikationen einer GC-Therapie sollte eine GC-sparende Therapie mit TCZ (162 mg/Wo
s.c Uber ein Jahr (19;20) oder alternativ MTX (0,3 mg/kg/Wo 10-15 mg) eingeleitet werden
(10); Voraussetzung fiir eine MTX-Therapie ist eine normale Nierenfunktion.

Aufgrund der aktuellen internationalen Datenlage und der deutschen S2k-Leitlinie ist eine PMR mit
mindestens einem Rezidiv zundchst mit einer GC-Dosiserh6hung auf die zuletzt effektive
Prarezidiv-Dosis zu behandeln. Bei bereits bestehenden GC-Nebenwirkungen (Osteoporose,
Steroiddiabetes, Cushing-Syndrom, Muskelabbau, Steroidpsychose) und fehlender
Nierenfunktionseinschrankung sollte ein Therapieversuch mit 10-15mg MTX p.o. oder s.c. bei
gleichzeitiger langsamer GC-Reduktion begonnen werden. Nur in Ausnahmefallen mit
ungewohnlich hoher Entziindungsaktivitat, Verdacht auf GroRgefaBbeteiligung und drohenden
schweren GC-Nebenwirkungen, bei denen MTX nicht zum Erfolg gefiihrt hat, soll ein Versuch mit
TCZ (162 mg/Wo s.c.) oder Sarilumab (200 mg sc./ 2x Monat) erwogen werden. Dabei ist zu
bedenken, dass unter IL6-Blockade die Akutphase-Reaktion nahezu komplett unterdriickt wird und
ein CRP-Anstieg nicht mehr als Diagnosehinweis fiir ein PMR/RZA-Rezidiv oder eine subakute
bakterielle Entziindung (z. B. Darmdivertikulitis, septische Arthritis, Endokarditis) taugt. Fiir die
Wirksamkeit anderer Biologika bei der PMR gibt es bisher keine gesicherte Evidenz (siehe oben).

Gibt es Kriterien flir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die
regelhaft bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

1. Bereits bestehende schwere GC-Nebenwirkungen (Steroiddiabetes, Osteoporose mit
Spontanfrakturen, Cushing-Syndrom, Muskelabbau, Steroidpsychose) und insbesondere die
klinische Kombination mit einer GCA unterstiitzen die Indikation fiir einen friihen Einsatz
von TCZ (15;20).

2. Eingeschrinkte Nierenfunktion: Serumkreatinin > 15mg/dl stellt eine Kontraindikation fur
MTX dar.
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