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Einleitung

Die Polymyalgia rheumatica (PMR; ICD-10
code: M35.3) ist nach der rheumatoiden
Arthritis (RA) die zweithaufigste entziind-
lich rheumatische Erkrankung bei &lteren
Menschen [1]. Zur Entstehung und Aus-
prdgung dieser Erkrankung tragen wahr-
scheinlich eine genetische Pradisposition,
Infektionen, Alterungsprozesse und mog-
licherweise hormonelle Ungleichgewichte
kollektiv bei [2, 3].

Die PMR tritt fast ausschlieBlich bei
Menschenab dem 50. Lebensjahrauf. Frau-
en sind etwa 3-mal haufiger betroffen als
Manner. Die PMR wird heute als Teil eines
Krankheitsspektrums zusammen mit der
Riesenzellarteriitis (RZA) gesehen [4]. Et-
wa 20% der Patientinnen und Patienten
mit PMR haben auch eine RZA, und etwa
die Halfte der Patientinnen und Patien-
ten mit RZA weist Symptome der PMR auf
[1-5]. Fir die klinische Symptomatik der
PMR charakteristisch sind neu aufgetrete-
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Zusammenfassung

ne Schmerzen von entziindlichem Charak-
ter im Schulter-/Beckengiirtelbereich und
eine ausgepragte Morgensteifigkeit. Bei ei-
nem Teil der Patientinnen und Patienten
bestehen auch Allgemeinsymptome wie
Fieber, Abgeschlagenheit, Nachtschweil3,
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust[1-3,
5]. Fastimmer gelingt der Nachweis erhoh-
ter Entziindungsparameter im Labor; eine
PMR mit normaler Blutsenkungsgeschwin-
digkeit (BSG) und negativem C-reaktivem
Protein (CRP) kommt in weniger als 3 % der
Falle vor [6]. Die Bildgebung kann die dia-
gnostische Sicherheit durch Nachweis von
(Teno-)Synovialitiden, Bursitiden und Ent-
ziindungen an den extrasynovialen Struk-
turen erh6éhen [2, 7-9]. Bei der Differen-
zialdiagnostik muss an Erkrankungen ge-
dacht werden, die PMR-ghnliche Sympto-
me aufweisen, wie z.B. eine RA des héhe-
ren Lebensalters oder eine Kalziumpyro-
phosphat-Arthropathie [5]. Kiirzlich wurde
berichtet, dass nur etwa 25 % aller Patien-
tinnen und Patienten mit Verdachtauf PMR
zur Rheumatologin/zum Rheumatologen
Uberwiesen werden [10]. Der wichtigste
Grund zur Uberweisung waren Unsicher-
heiten bei der Diagnosestellung. Rezent
publizierte internationale Empfehlungen
befiirworten, jede Person mit vermuteter
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Schliisselworter

Evidenzbasierte Entscheidungsfindung

Die Polymyalgia rheumatica (PMR) ist Teil eines Krankheitsspektrums mit der
Riesenzellarteriitis und nach der rheumatoiden Arthritis (RA) die zweithaufigste
entziindlich rheumatische Erkrankung im hoheren Lebensalter. Die 2018 publizierte
S3-Leitlinie zur Behandlung der PMR wurde nun in Form einer S2e-Leitlinie
aktualisiert. Grundlage fiir das Update war eine systematische Literaturrecherche,

die die im Zeitraum 07/2016 bis 01/2024 publizierte Evidenz zu therapeutischen
Interventionen und prognostischen Faktoren bei der PMR erfasste. Verwendet
wurden die gleichen klinischen Fragestellungen und Suchbegriffe wie bei der
Literatursuche fiir die Originalleitlinie mit einer Erweiterung zu ,targeted synthetic
DMARDs". Auf der Grundlage von Evidenz und Meinungen der Expertinnen und
Experten erarbeitete die Leitlinienkommission (5 Arztinnen, 7 Arzte, 2 Angehérige von
Gesundheitsberufen und 2 Patientinnen aus 3 Landern) insgesamt 7 Empfehlungen.
Neben der Aktualisierung des Inhaltes wurden im Vergleich zur 2018er-Leitlinie
einige Empfehlungen mittels Zusammenfassung oder Separierung neu strukturiert
mit dem Ziel einer vereinfachten Anwendbarkeit. Unverandert wird empfohlen, dass
unmittelbar nach der Diagnosestellung eine Therapie mit Glukokortikoiden (15-25mg
Prednison-Aquivalent pro Tag) eingeleitet und nachfolgend unter Uberwachung

von Krankheitsaktivitat und unerwiinschten Wirkungen der Therapie kontinuierlich
reduziert werden soll. Eine erganzende Behandlung mit Interleukin-6-Rezeptor-
blockierenden Substanzen (alternativ kdnnen Methotrexat oder Rituximab erwogen
werden) kommt bei Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem Verlauf und bei
ausgewdhlten Patientinnen und Patienten mit neu aufgetretener Erkrankung und
hohem Risiko fiir Glukokortikoid-induzierte Nebenwirkungen in Betracht. Insbesondere
alteren und/oder gebrechlichen Patientinnen und Patienten sollte zusatzlich zur
medikamentdsen Therapie ein individualisiertes Ubungsprogramm angeboten
werden. Diese aktualisierte Leitlinie soll als eine Hilfestellung zur evidenzbasierten
Entscheidungsfindung dienen, um eine einheitliche und qualitativ hochwertige
Versorgung aller Patientinnen und Patienten mit PMR zu sichern.

Entziindlich rheumatische Erkrankung - Therapie - Krankheitsaktivitat - Glukokortikoide -

oder kiirzlich diagnostizierter PMR rheu-
matologisch abzukldren, um ein optimales
Management der Erkrankung zu erreichen.
Bei sehr ausgepragten Symptomen soll ein
schneller facharztlicher Zugang gewahr-
leistet werden [11].

Die 2015 publizierten EULAR-ACR-Emp-
fehlungen zum Management der Polymy-
algia rheumatica diente als Quellleitlinie
[12]flr unsere 2018 publizierte S3-Leitlinie
[13], die wir hier in Form einer S2e-Leitlinie
aktualisieren. Die folgende Leitlinie setzt
voraus, dass die Diagnose einer PMR be-
reits bestatigt wurde, und beschrankt sich
auf Patientinnen und Patienten mit iso-
lierter PMR ohne klinische Zeichen einer
RZA.

Begriindung fiir die Erstellung der
Leitlinien

Eine Aktualisierung der S3-Leitlinie wurde
vorgenommen, weil (i) trotz der relativ gro-
Ben Anzahl an Patientinnen und Patienten

die Behandlung der PMR im deutschspra-
chigen Sprachraum (aber auch europa-
und weltweit) weiterhin noch sehr hetero-
gen ist und weil (i) in den letzten Jahren
mehrere Studien erschienen sind, die An-
lass zur Aktualisierung gaben.

Ziel und Adressaten der Leitlinie

Dieser Aspekt bleibt unverandert im Ver-
gleich zur urspriinglichen Leitlinie von
2018. Die nachfolgenden Empfehlun-
gen sollen unter Beriicksichtigung der
derzeitig vorliegenden Evidenz als Un-
terstiitzung und Entscheidungshilfe bei
der Behandlung von PMR-Patientinnen
und -Patienten in der klinischen Praxis
dienen. Die individuellen Behandlungs-
entscheidungen obliegen der betreuen-
den Arztin/dem betreuenden Arzt. Bei
der nachfolgenden Leitlinie steht die
Frage im Mittelpunkt, wie bei Patientin-
nen und Patienten mit dieser Erkrankung
pharmakologische und nichtpharmakolo-



gische MaBnahmen angewandt werden
sollen, um ein bestmdgliches Nutzen-
Risiko-Verhaltnis bei der Behandlung zu
erzielen. Die Zielgruppe der Patientinnen
und Patienten umfasst alle Erwachsene
mit einer klinisch gesicherten PMR. Die
Leitlinie richtet sich an alle Arztinnen und
Arzte, die Patientinnen und Patienten mit
PMR betreuen; primdr an Rheumatolo-
ginnen und Rheumatologen sowie zur
Information auch an andere Arztinnen
und Arzte (z.B. weil Weiterbehandlungen
haufig von der Hausarztin/vom Hausarzt
Ubernommen werden) sowie Angehdrige
nichtarztlicher Berufsgruppen, die sich
direkt oder indirekt an der Betreuung
von Patientinnen und Patienten mit PMR
beteiligen. Die Leitlinie kann dariiber hi-
naus zur Orientierung fiir an einer PMR
erkrankte Patientinnen und Patienten und
deren Angehdrige dienen.

Methoden zur Erstellung der
Leitlinie

Vor dem Hintergrund der 2018 publi-
zierten S3-Leitlinie [13] wurde diese hier
vorliegende S2e-Leitlinie im Auftrag der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatolo-
gie und Klinische Immunologie (DGRh)
und in Kooperation mit der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir Rheumatologie und
Rehabilitation (OGR) und der Schweize-
rischen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(SGR) erarbeitet. Aus diesem Grund setzte
sich die Leitlinienkommission wie folgt
zusammen: je 2 Vertreterinnen und Ver-
treter der vorgenannten Gesellschaften,
je 2 Vertreterinnen der Rheumatologi-
schen Fachassistenz und der Deutschen
Rheuma-Liga, je 1 Delegierte/Delegierter
der Deutschen Gesellschaft fiir Geriatrie
(DGG), der Deutschen Gesellschaft fir In-
nere Medizin (DGIM) sowie der Deutschen
Gesellschaft fiir Physikalische Medizin
und Rehabilitation (DGPMR). Als Mode-
rator fungierte Herr Matthias Schneider
(Leitlinienbeauftragter der DGRh). Die sys-
tematische Literaturrecherche wurde von
Frau Zhivana Boyadzhieva (DGRh) und
Frau Myriam Reisch (OGR) durchgefiihrt.
Delegierte der Deutschen Gesellschaft
fir Allgemeinmedizin konnten fiir die
Mitarbeit nicht gewonnen werden.

Die Leitlinienkommission konstituierte
sich anldsslich des ersten Treffens im Ju-

li 2023, legte sich auf das grundsatzliche
Vorgehen fest und formulierte die Schlis-
selfragen. Auf diesem Treffen wurde auch
dem Vorschlag des Leitlinienkoordinators
(Frank Buttgereit) zugestimmt, das Up-
date der existierenden S3-Leitlinie durch
die Erarbeitung einer S2e-Leitlinie vorzu-
nehmen. Das zweite Treffen fand im Marz
2024 statt, um im Ergebnis der Literatu-
rarbeit die urspriinglichen Empfehlungen
zu Uberarbeiten und zu konsentieren.

Bei der Erarbeitung dieser S2e-Leitli-
nie wurde wie (blich eine systematische
Evidenzrecherche durchgefiihrt, der eine
Evidenzbewertung und -synthese und ei-
ne formalisierte Konsensusfindung ohne
neutrale Moderation nach dem Delphi-
Verfahrenfolgten. Die Schliisselfragen (Key
questions), die die Grundlage der systema-
tischen Literatursuche (SLR) bildeten, wur-
den im sog. PICO-Format (= Population,
Intervention, Comparator, Outcome) for-
muliert. Fiir die aktuelle S2e-Leitlinie wur-
den die Schlisselfragen der vorangegan-
genen S3-Leitlinie nach Diskussion und
Abstimmung im ersten Treffen der Leitli-
nienkommission komplett {ibernommen.
Die einzige Erweiterung ergab sich da-
raus, dass in 2 PICO-Fragen nun auch die
Jargeted synthetic disease-modifying an-
tirheumatic drugs” (tsDMARDs) als mdgli-
che Therapieoption mit einbezogen wur-
den.

Insgesamt wurde die Literatursuche an-
hand von 12 PICO-Fragen zu Interventio-
nenund 10 PICO-Fragen zu Prognosefakto-
ren durchgefiihrt. Diese PICO-Fragen und
die Liste der ,Outcomes”, also der Ergeb-
nisparameter der einzelnen Studien, sind
separat zur Publikation eingereicht wor-
den.

Das Kernteam der Leitliniengruppe, be-
stehend aus Herrn Buttgereit, Herrn Deja-
co, Herrn Schneider, Frau Reisch und Frau
Boyadzhieva, traf sich in mehreren virtu-
ellen Meetings zwischen dem ersten und
zweiten Leitlinientreffen, um den Fortgang
der Literatursuche zu Gberwachen, die Evi-
denz fiir die Leitliniengruppe aufzuberei-
ten und Vorschldge zur Abdnderung der
Originalleitlinie von 2018 vorzubereiten.

Literatursuche

Zur Erstellung der S2e-Leitlinie wurden ne-
ben den Arbeiten der Originalleitlinie vor

allem auch Publikationen herangezogen,
welche in der Update-Suche fiir den Zeit-
raum von 07/2016 bis 01/2024 gefunden
wurden. Die Methoden fiir die Update-
Suche waren dabei identisch mit denen,
die fiir die SLR der S3-Leitlinie angewandt
wurden. Diese werden im Folgenden kurz
dargestellt:

Die Update-Suche erfolgte durch 2 Fel-
lows, Frau Zhivana Boyadzhieva (Charité
Berlin, Deutschland; als Reviewerin 1) und
Frau Myriam Reisch (Medizinische Univer-
sitat Graz, Osterreich, als Reviewerin 2).
Die SLR wurde jeweils von den 2 Fellows
unabhangig durchgefiihrt, und die Ergeb-
nisse wurden anschlieBend miteinander
verglichen. Im Falle einer fehlenden Uber-
einstimmung wurde der Konsens in der
Diskussion gesucht. Bei fehlendem Kon-
sens (dies betraf jedoch keine Artikel in
der Update-Suche) ware theoretisch Herr
Dejaco als Mitglied des Kernteams der Leit-
liniengruppe hinzugezogen worden.

Suchstrategie und Datenbanken

Fiir die SLR der Quellleitlinie und fiir die
Update-Suche wurden gleiche Suchstrate-
gien angewendet. In folgenden elektroni-
schen Datenbanken wurde gesucht: Med-
line, Embase, CINAHL, Web of Science und
Cochrane Library. Fiir jede Datenbank wur-
den als Schlisselworter die sog. ,Thesau-
ri” (= Wortvorrat), Volltextworter, verkirz-
te Worter und Abkiirzungen angewendet.
Unsere Suchstrategie in Medline wird bei-
spielhaft separat publiziert (eingereicht).
Die ,Grey Literatur” (damit sind insbeson-
dere publizierte Abstracts der Kongresse
von EULAR, ACR, British Society of Rheuma-
tology und anderen internationalen Kon-
gressen mit den Themen PMR, Riesenzell-
arteriitis [RZA] oder ANCA-assoziierte Vas-
kulitiden sowie Studienregister gemeint)
wurde manuell mit dem Ziel durchsucht,
weitere Vollpublikationen von relevanten
Studien zu identifizieren. Zusatzlich wur-
den die Referenzlisten von Volltextartikeln
durchsucht, und es wurden Expertinnen
und Experten zu mdglichen weiteren Pub-
likationen befragt.

Ein- und Ausschluss von Studien,
Datenmanagement

Die Zitate und Abstracts der identifizierten
Artikel wurden in die Bibliografie-Software
EndNote® (Version 20, Clarivate, Philadel-
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phia, USA) importiert, Duplikate wurden
mithilfe der Software entfernt. Danach er-
folgte ein manuelles Screening der Titel
und Abstracts, um nicht relevante Lite-
ratur zu identifizieren. Die verbleibenden
Artikel wurden im Volltext durchgesehen
und hinsichtlich der Ein- und Ausschluss-
kriterien Gberpriift.

Eingeschlossen wurden nur solche Ar-
tikel, die fiir ein oder mehrere PICO-Fragen
relevant waren. Alle Studien, die keine Ori-
ginaldaten enthielten, Patientinnen und
Patienten untersuchten, welche nicht an
einer PMR litten, oder Patientinnen und
Patienten mit PMR und RZA als eine einzi-
ge Gruppe untersuchten, wurden ausge-
schlossen. Zudem wurden alle Studien zu
Prognosefaktoren ausgeschlossen, wenn
sie Parameter untersuchten, die nicht in
der klinischen Routine verfiigbar waren.
Alle relevanten Studiendetails der einge-
schlossenen Studien wurden in einer vor-
gefertigten Extraktionstabelle (,data ex-
traction sheet”) (ibertragen.

Qualitdtsbeurteilung

Beim Update-SLR wurde die Qualitat der
eingeschlossenen Studien zu Interventio-
nen mithilfe des Cochrane Risk Of Bias
Tools 2 fiir randomisiert kontrollierte Stu-
dien und des ROBINS | Tool fiir nicht rando-
misierte interventionelle Studien beurteilt.
Die Qualitatsbeurteilung der Studien zu
Prognosefaktoren erfolgte mit dem Quali-
ty-In-Prognosis-Studies(QUIPS)-Tool. Beim
CochraneRisk of Bias Tool 2 wird das Verzer-
rungsrisiko (,Risk of bias”) in 3 Stufen (nied-
rig, moderat, hoch) fiir insgesamt 5 Do-
manen angegeben: (1) Bias in der Rando-
misierung und Verblindung, (2) Bias durch
Abweichungen von den vorgesehenen In-
terventionen, (3) Bias durch fehlende Er-
gebnisdaten, (4) Bias in der Messung von
Ergebnissen, (5) Bias durch Selektion der
berichteten Daten.

Beim ROBINS | Tool wird der mdgli-
che Bias (niedrig, moderat, ernsthaft, kri-
tisch, unklar) fiir 7 Kategorien bewertet:
(1) Bias durch nicht beriicksichtigte Ein-
flussgroBBen, (2) Bias in der Selektion der
Teilnehmer, (3) Bias durch unklare oder
fehlende Klassifikation der Interventionen
und Kontrollbehandlung, (4) Bias durch
Abweichungen von den vorgesehenen In-
terventionen, (5) Bias durch fehlende Da-
ten, (6) Bias in der Messung von Ergebnis-
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sen, (7) Bias durch Selektion der berichte-
ten Daten.

Beim QUIPS-Tool wird der mégliche Bias
(bewertet als hohe, moderate oder niedri-
ge Gefahr fiir Bias) fiir jede der folgenden
6 Kategorien einzeln bewertet: (1) Auswahl
der Studienteilnehmer, (2) Zahl und Ei-
genschaften der Studienteilnehmerinnen
und Studienteilnehmer, welche die Studie
nicht abgeschlossen haben, (3) Messung
des Prognosefaktors, (4) Messung der Out-
comes, (5) Berlicksichtigung von Storva-
riablen, (6) statistische Analyse. Im Ergeb-
nisteil wird die Anzahl der Kategorien mit
einem niedrigen Risiko fiir Bias (Low risk
of Bias [LoB]) dargestellt.

Wannimmer mdglich und sinnvoll, wur-
de vor allem bei Interventionsstudien eine
Metaanalyse durchgefiihrt. In allen ande-
ren Féllen wurden die Ergebnisse fiir jede
Studie einzeln prasentiert.

Der Leitlinienkommission wurde die
Evidenzqualitat vorgestellt. Um der Leserin
und dem Leser einen besseren Uberblick
Uber die Evidenzlage zu ermdglichen und
auch den Richtlinien fiir die Prasentation
von S2e-Leitlinien entsprechend, wur-
de zusatzlich zur oben beschriebenen
Qualitatsbeurteilung einzelner Studien
der gesamte Evidenzgrad fiir jede Emp-
fehlung anhand des Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine (OCEBM) Ver-
sion 2011 erhoben und dargestellt (http://
www.cebm.net/index.aspx?0=5653). An-
hand des OCEBM wird der Evidenzgrad
fir Interventionsstudien in 5 Stufen ein-
geteilt: Level 1 — systematischer Review
von mehreren randomisierten Studien,
Level 2 - einzelne randomisierte Stu-
die mit ausgepragtem Effekt, Level 3 -
nicht randomisierte Studie, Level 4 - Fall-
serien, Case-control-Studie oder Studie
mit historischen Kontrollen, Level 5 -
Expertenmeinung.

Formulierung der Empfehlungen

Fir die Formulierung der Empfehlungen
wurde ein nominaler Gruppenprozess an-
gewendet. Im Vorfeld der Sitzung wur-
den Vorschldge fiir die Aktualisierung der
Empfehlungen der Originalleitlinie von der
Kerngruppe erstellt. In der Sitzung der
Leitlinienkommission im Marz 2024 wurde
schlieBlich die gesamte Evidenz und de-
ren Qualitat prasentiert und jede einzelne
Empfehlung diskutiert und abgestimmt.

Unter Beriicksichtigung von medizini-
schem Nutzen, Risiken und Nebenwirkun-
gen und Konsistenz der Studienlage wur-
den die Empfehlungen mit folgender Star-
ke formuliert:

— Empfehlungsgrad A: starke Empfeh-
lung = soll/soll nicht,

- Empfehlungsgrad B: Empfehlung=
sollte/sollte nicht,

- Empfehlungsgrad 0: offene Empfeh-
lung=kann erwogen werden/kann
verzichtet werden.

Die Daten zu den Prognosefaktoren wur-
den zur Bildung von Subgruppen ange-
wendet, fiir welche die Empfehlungen ge-
nauer zugeschnitten wurden.

In der Sitzung der Leitlinienkommis-
sion wurde zundchst diskutiert, ob die
jeweilige Originalempfehlung aufgrund
der gegebenenfalls neu identifizierten
Evidenz abgedndert werden soll. Nur bei
Zustimmung von mindestens 75% aller
stimmberechtigten Mitglieder wurde eine
Anderung vorgenommen. Nach Diskussi-
on und Modifikation der Empfehlungen
wurde von der Leitlinienkommission Gber
deren Annahme abgestimmt, wobei eine
Zustimmung von zumindest 75% aller
stimmberechtigten Mitglieder im ersten
Abstimmungsgang notwendig war, damit
eine Empfehlung als konsentiert betrach-
tet werden konnte. Dies war bei allen
Empfehlungen so der Fall.

Wir haben in Anlehnung an das Vorge-
hen der EULAR auch dieser S2e-Leitlinie
wieder (wie auch in der Vorgangerversion)
die ,Ubergeordneten Prinzipien” formu-
liert, ohne vorher einen SLR dazu durchzu-
fiihren. Diese beruhen auf einem Experten-
konsens der LL-Kommission, haben daher
einenEvidenzlevel 5 und entsprechennach
Ansicht der Leitlinienkommission dem ak-
tuellen Betreuungsstandard (,good clinical
practice”) in der Behandlung der PMR.

Nach der zweiten Sitzung der Leitlini-
enkommission im Mdrz 2024 wurden die
abgestimmten und sprachlich optimierten
Empfehlungen den Kommissionmitglie-
dern nochmals via E-Mail zugesandt mit
der Bitte um Angabe des Zustimmungs-
grads (auf einer Skala von 1-10, wobei 1
einer kompletten Ablehnung und 10 einer
vollstdndigen Zustimmung entspricht) zu
jeder Empfehlung. Das fertige Manuskript
wurde von den Vorstdnden der DGRh,


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

OGR und SGR und der anderen beteiligten
medizinisch-wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften und weiterer Organisationen
positiv begutachtet. Die Implementation
der Empfehlungen fiir eine geschlechter-
gerechte Sprache wurde im Manuskript
durch Christina Duftner vorgenommen.

Ergebnisse

Die Original-S3-Leitlinie basierte auf den
2015 EULAR-ACR-Empfehlungen und be-
zog daher die dafiir identifizierten 16 Ar-
tikel zu therapeutischen Interventionen,
30 Artikel zu Prognosefaktoren und 6 Arti-
kel, bei denen sowohl eine Intervention als
auch ein prognostischer Faktor untersucht
wurden, ein [14]. Dariiber hinaus wurden
fiir die Original-S3-Leitlinie 1 Artikel zu the-
rapeutischen Interventionen und 2 Artikel
zu Prognosefaktoren eingeschlossen, wel-
che nach der Erstellung der 2015 EULAR-

ACR-Empfehlungen veréffentlich wurden

[13].

Fir die hier berichtete Aktualisierung
in Form einer S2e-Leitlinie wurden 11 wei-
tere Studien zu therapeutischen Interven-
tionen (eine davon als Follow-up-Studie)
und 13 weitere zu Prognosefaktoren einge-
schlossen. Die detaillierten Ergebnisse der
systematischen Literatursuche werden se-
parat publiziert (Publikation eingereicht).
Zusammengefasst wurden 7 randomisiert
kontrollierte Studien (5 davon mit ho-
her Qualitdt und 2 mit mittlerer Qualitat)
und 4 nicht randomisierte Studien (2 mit
kritischem [,critical”], 1 mit erheblichem
[,serious”] und 1 mit maBigem [,mode-
rate”] Verzerrungsrisiko) identifiziert. Bei
den prognostischen Studien gab es 4 Stu-
dien mit niedrigem, 6 mit moderatem und
3 mit hohem Verzerrungsrisiko.

Im Ergebnis der Arbeit der Leitlinien-
gruppe wurden folgende Anderungen im
Vergleich zur Original-S3-Leitlinie vorge-
nommen:

1. Mit dem neuen Ubergeordneten Prin-
zip B) adressieren wir die Zuweisungs-
und Weiterbehandlungsstrategie fiir
Patienten mit einer PMR. Damit wird
das Prinzip C) der Vorversion ersetzt.
Empfehlungen zur Diagnostik wurden
in eine Box verschoben. Mit dem neu
formulierten Ziel C) zum Erreichen und
Erhalten einer Remission wurde das al-
te Prinzip D) ersetzt. Das neue Prinzip D)

adressiert nun praziser die Abstande
zur Kontrolle der Therapie und des
Erreichens vom Behandlungsziel. Es
ersetzt das alte Prinzip E).

2. Die in Unterpunkte aufgesplitter-
te Struktur der Empfehlungen zur
Glukokortikoid-Therapie wurde ver-
andert. Es wurden keine inhaltlichen
Anderungen vorgenommen, die Emp-
fehlungen wurden pragnanter in den
Empfehlungen 1-3 zusammengefasst.
Detailinformationen wurden in den
Begleittext verschoben.

3. Die Empfehlung 4 wurde neu ent-
wickelt, um genauere Aussagen zur
empfohlenen Dauer der Glukokorti-
koid-Therapie in unterschiedlichen
Behandlungssituationen geben zu
konnen.

4. Ebenfalls neu sind im Ergebnis des
SLR die erarbeiteten Empfehlungen 5
und 6 zu Anwendung von Interleukin-
6-Rezeptor-blockierenden Therapien,
Methotrexat und Rituximab. Sie er-
setzen die alten Empfehlungen 2e, 3
und 4.

5. Die neue Empfehlung 7 entspricht der
alten Empfehlung 5. Inhaltlich wurde
sie nicht gedndert.

Die final konsentierten iibergeordneten
Prinzipien und die spezifischen Empfeh-
lungen zur Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit PMR sind in Form der
B Tab. 1 dargestellt und werden im Fol-
genden diskutiert.

Ubergeordnetes Prinzip A)

Selbst bei Vorliegen einer klinisch hinrei-
chenden Befundkonstellation sollten Er-
krankungen mit PMR-dhnlichen Symptomen
(z.B. nichtentziindliche, entziindliche, medi-
kamenteninduzierte, endokrine, infektiose
oder neoplastische Erkrankungen) ausge-
schlossen werden.

Dieses Prinzip blieb im Vergleich zur voran-
gegangenen S3-Leitinie weitgehend un-
verandert. Die Diagnostik der PMR stand
wie in der Vorversion nicht im Fokus dieser
Leitlinie, sodass zu diesem Themenkom-
plex auch keine systematische Literatursu-
che erfolgte und somit in der Leitlinie auch
keine evidenzbasierten Empfehlungen zur
Diagnostik der PMR formuliert werden. Die
folgende Darstellung bildet daher die {ib-

liche klinische Praxis ab und hat keinen
formalen Empfehlungscharakter.

Die Diagnose der PMR kann mitunter
schwierig sein, zumal es keinen spezifi-
schen Test fiir die Erkrankung gibt und sie
daher auch auf dem Ausschluss moglicher
Differenzialdiagnosen basiert. Aus diesem
Grund und zur Auswahl der fir die Pa-
tientin und den Patienten optimalen Be-
handlung gilt es als gute klinische Praxis,
vor Einleitung der Therapie geeignete La-
bor- und/oderapparative Untersuchungen
durchzufiihren. In Abhangigkeit von den
klinischen Zeichen und Symptomen sowie
der Wahrscheinlichkeit, dass eine andere
Diagnose vorliegt, kdnnen die in der Info-
box aufgelisteten Untersuchungen durch-
gefiihrt werden. Dabei wird ausdriicklich
darauf hingewiesen, dass es nicht notwen-
dig ist, bei jeder Patientin und bei jedem
Patienten alle genannten Untersuchungen
durchzufiihren, sondern dass es sich da-
bei vielmehr um eine Auflistung handelt,
aus der die geeigneten Tests individuell
ausgewahlt werden sollten [2, 3, 5, 13].

Ubergeordnetes Prinzip B)

Jede Patientin und jeder Patient mit PMR soll-
ten schnellstmaglich zur Diagnosesicherung,
Risikostratifizierung und zur Therapieent-
scheidung der Rheumatologin/dem Rheuma-
tologen zugewiesen werden. Die Weiterbe-
handlung von Patientinnen und Patienten
unter Glukokortikoid-Monotherapie kann
von der Hausarztin/vom Hausarzt iibernom-
men werden.

Dieses Prinzip lehnt sich an die kiirzlich
veroffentlichten internationalen Early-re-
ferral- und Treat-to-Target-Empfehlungen
[11,16] an. Demnach sollten jede Patientin
und jeder Patient mit PMR schnellstmdg-
lich zur Diagnosesicherung, Risikostratifi-
zierung und Therapieentscheidung einer
Rheumatologin/einem  Rheumatologen
zugewiesen werden. Vor allem Patientin-
nen und Patienten mit ausgepragten, die
Aktivitaten des taglichen Lebens deutlich
beeintrachtigenden Symptomen sollte
ein solcher Termin durch die Rheumato-
login/den Rheumatologen innerhalb von
1 Woche angeboten werden. Wenn kli-
nisch vertretbar, sollte mit der Einleitung
einer Glukokortikoid-Therapie bis nach
der rheumatologischen Visite gewartet
werden [11]. So soll einerseits die diag-
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Leitlinien

Tab. 1
Patienten mit einer isolierten Polymyalgia rheumatica

Ubergeordnete Prinzipien und Empfehlungen fiir die Behandlung von Patientinnen und

Evi-
denz-
grad

Grad der
Zustim-
mung
Mittelwert
(SD)

% Zu-
stim-
mung
>8

Ubergeordnete Prinzipien

A) Selbst bei Vorliegen einer klinisch hinreichenden Befundkon-
stellation sollten Erkrankungen mit PMR-dhnlichen Symptomen
(z.B. nichtentziindliche, entziindliche, medikamenteninduzierte,
endokrine, infektiose oder neoplastische Erkrankungen) ausge-
schlossen werden

9,8(0,8)

93,8

B) Jede Patientin und jeder Patient mit PMR sollte schnellst-
mdglich zur Diagnosesicherung, Risikostratifizierung und zur
Therapieentscheidung der Rheumatologin/dem Rheumatologen
zugewiesen werden. Die Weiterbehandlung von Patientinnen
und Patienten unter Glukokortikoid-Monotherapie kann von der
Hausarztin/vom Hausarzt ibernommen werden

9,1(1,5)

81,3

C) Die Behandlung von PMR-Patientinnen und Patienten hat
das Erreichen und Erhalten der Remission zum Ziel und basiert
auf einer gemeinsamen Entscheidung der Patientinnen und
Patienten und der behandelnden Arztin/dem behandelnden
Arzt. Dieser Prozess wird durch eine angemessene Schulung der
Patientinnen und Patienten in Bezug auf die Auswirkungen der
PMR und deren Behandlung unterstiitzt

9,9(0,3)

100

D) Es ist gute klinische Praxis, das Erreichen des Behandlungs-

ziels und die Therapie in folgenden Abstanden zu Uberpriifen:

— biszum Erreichen der Remission: alle 1 bis 4 Wochen

- bei stabiler Remission: alle 3 bis 6 Monate

- nach erfolgreichem Absetzen der Therapie: nach individueller
Entscheidung

9,4(0,8)

100

Empfehlungen

1. Glukokortikoide sollen unmittelbar nach Diagnosestellung
einer PMR begonnen, oral als morgendliche Einzeldosis verab-
reicht und individuell dosiert werden

10(0)

100

2. Die Glukokortikoid-Initialdosis sollte zwischen 15 und 25 mg
Prednison-Aquivalent pro Tag liegen. Es sollen keine Initialdosen
von <7,5mg/d oder von >30 mg/d angewandt werden

9,8(0,6)

100

3. Die Glukokortikoid-Dosis soll kontinuierlich reduziert werden,
basierend auf einem regelmaBigen Monitoring der Krankheits-
aktivitat, der Laborparameter und des Auftretens von uner-
wiinschten Wirkungen der Therapie

10(0)

100

4. Hinsichtlich der Dauer einer Glukokortikoid-Therapie sollten

bei einer

- Glukokortikoid-Monotherapie hochstens 1 Jahr,

- begleitenden Biologika-Therapie hochstens 16 Wochen,

- Begleittherapie mit Methotrexat eine individuelle Verkiirzung
auf 6 bis 8 Monate

angestrebt werden

9,3(1,3)

93,8

5. Die Behandlung mit einer
Interleukin-6-Rezeptor-blockierenden Substanz - zusatzlich

zu Glukokortikoiden — sollte bei Patientinnen und Patienten mit
rezidivierendem Verlauf angewandt werden und kann bei aus-
gewahlten Patientinnen und Patienten mit neu aufgetretener
Erkrankung und hohem Risiko fiir Glukokortikoid-induzierte
Nebenwirkungen erwogen werden

9,7(0,7)

100

6. Alternativ zur Interleukin-6-Rezeptor-blockierenden Therapie
konnen auch Methotrexat oder Rituximab erwogen werden

9,3(1,0)

93,8

7.Insbesondere dlteren und/oder gebrechlichen Patientinnen
und Patienten sollte zusétzlich zur medikamentdsen Therapie
ein individualisiertes Ubungsprogramm angeboten werden

9,9(0,5)

100
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nostische Sicherheit erhdht, andererseits
das Einleiten einer mdglichst optimal
dosierten Therapie mit Glukokortikoiden
befordert werden. Dies gilt explizit nicht
fiir Patientinnen und Patienten mit PMR
und moglicher Riesenzellarteriitis. In die-
sem Zusammenhang ist die Erkenntnis
wichtig, dass der Anteil unbehandelter
Patientinnen und Patienten mit zuneh-
mender Wartezeit auf einen Termin in
der Rheumatologie abnimmt, was un-
ter Umstdnden negative Auswirkungen
auf die Parameter der Glukokortikoid-
Therapie hat - so wird z.B. eine Initi-
albehandlung mit >25mg/d Prednison-
Aquivalent von 30% der Allgemeinarztin-
nen/Allgemeindrzte, aber nur von 12%
der Rheumatologinnen/Rheumatologen
durchgefiihrt [10].

Einschrankend muss allerdings betont
werden, dass unser vorgeschlagenes Vor-
gehen zu einem groBen Teil noch keine
aktuelle klinische Praxis im deutschen
Sprachraum ist und dass die Umsetzung
zusétzliche Ressourcen fiir die Rheumato-
logie erfordert. Daher betonen wir auch,
dass WeiterbehandlungsmaBnahmen bei
Patientinnen und Patienten unter Gluko-
kortikoid-Monotherapie und mit einem
unkomplizierten Verlauf von der Hausarz-
tin/vom Hausarzt ibernommen werden
konnen, vorausgesetzt, eine Rickiiber-
weisung zur Rheumatologin/zum Rheu-
matologen, zum Beispiel im Falle einer
Reaktivierung der Erkrankung, ist jederzeit
moglich.

Im Rahmen der Stratifizierung der Pa-
tientinnen und Patienten, welche durch
die Rheumatologin/den Rheumatologen
erfolgen sollte und welche die Vorausset-
zungfiir die optimale Auswahl der Behand-
lung darstellt, sollen Begleiterkrankungen
(z.B. arterielle Hypertonie, Diabetes mel-
litus, gestorte Glukosetoleranz, kardiovas-
kulare Erkrankungen, Dyslipiddmien, pep-
tisches Ulkus, Osteoporose, Katarakt, Glau-
kom, Infektionen) und Begleitmedikatio-
nen (z. B. mit nichtsteroidalen Antirheuma-
tika) sowie potenzielle Risikofaktoren fiir
einen ungiinstigen Krankheitsverlauf er-
hoben werden [16]. Die Bedeutung von Ri-
sikofaktoren fiir einen ungiinstigen Krank-
heitsverlauf (hdufige Rezidive, verlangerte
Behandlungsdauer mit und/oder Neben-
wirkungen durch Glukokortikoide) ist aller-
dings weiterhin nicht véllig klar. Mégliche



Auflistung der Labor- und/oder apparati-
ven Untersuchungen vor Behandlungsbe-
ginn von Patienten mit PMR
Laborparameter:

- Rheumafaktor, Anti-CCP-Antikorper,
CRP, BSG, Serumelektrophorese (ggf.
Immunfixation), Blutbild, Glukose, Krea-
tinin, Leberfunktionsparameter, Kalzium,
alkalische Phosphatase, Vitamin D, Urin-
Stick-Analyse, TSH, CK, ANA, ANCA oder
Tuberkulose-Test

Apparative Untersuchungen:

- Rontgen-Thorax, Abdomensonographie,
Arthrosonographie, GefaBultraschall*,
Messung der Knochendichte und
im Einzelfall bei Verdacht auf eine
Vaskulitis auch PET-CT oder MRT oder
(Kontrastmittel-)CT

* In einer kiirzlich publizierten Arbeit wurde
dafiir pladiert, dass rheumatologische
Zentren, die sowohl iiber die Technologie als
auch tber erfahrene Untersucher verfiigen,
diese Untersuchung bei der Erstuntersuchung
einbeziehen sollten [15].

Risikofaktoren fiir eine hohere Rezidivrate
und/oder eine verlangerte Behandlungs-
dauer sind weibliches Geschlecht, hohe
BSG (>40mm/h) und periphere Arthritis
und, wie gerade kiirzlich publiziert, eine
subklinische Riesenzellarteriitis [16].

Ubergeordnetes Prinzip C)

Die Behandlung von PMR-Patientinnen und
-Patienten hat das Erreichen und Erhalten
der Remission zum Ziel und basiert auf einer
gemeinsamen Entscheidung der Patienten-
innen und Patienten, der behandelnden Arz-
tin/des behandelnden Arztes. Dieser Prozess
wird durch eine angemessene Schulung der
Patientinnen und Patienten in Bezug auf die
Auswirkungen der PMR und deren Behand-
lung unterstiitzt.

Aus den Treat-to-Target-Empfehlungen fiir
die RZA und PMR [3, 16] libernimmt die
Leitliniengruppe, dass das Behandlungs-
ziel bei Patientinnen und Patienten mit
PMR das Erreichen und Erhalten einer Re-
mission ist. Unter Remission werden der-
zeit das Fehlen klinischer Symptome und
die Normalisierung von systemischen Ent-
ziindungszeichen verstanden [16]. Eben-
falls Gbernommen aus dieser Publikation
wurde das libergeordnete Prinzip, dass
Behandlungsentscheidungen gemeinsam
von der Patientin/dem Patienten und der
behandelnden Arztin/dem behandelnden

Arzt getroffen werden sollen. Wir betonen,
dass der Zugang zu Informationen Giber die
PMR in Bezug auf Erkrankungscharakteris-
tika und klinischen Verlauf sichergestellt
werden soll. Zu den Inhalten derartiger
Informationen gehdren nach Ansicht der
LL-Gruppe mdgliche Komplikationen der
Erkrankung (u.a. Einschrdnkung der Le-
bensqualitdt durch die Symptomatik, po-
tenzielles Auftreten einer Riesenzellarteri-
itis), Vorteile und Risiken der Behandlung
(insbesondere das Nutzen-Risiko-Verhdlt-
nis der Therapie mit Glukokortikoiden, Bio-
logika und Methotrexat) sowie relevante
Begleiterkrankungen. Die Leitliniengrup-
pe zeigte sich iiberzeugt davon, dass eine
angemessene Schulung der Patientinnen
und Patienten die erfolgreiche Behand-
lung unterstiitzt. Patientinnen und Patien-
tensolltenin diesem Zusammenhangauch
ermutigt werden, sich an die Rheumaliga
des entsprechenden Landes zu wenden
und/oder sich einer Selbsthilfegruppe an-
zuschlieBen, um Rat und weitere Informa-
tionen zu bekommen bzw. sich dort aktiv
selber einzubringen.

Ubergeordnetes Prinzip D)

Es ist gute klinische Praxis, das Erreichen des

Behandlungsziels und die Therapie in folgen-

den Abstanden zu iiberpriifen:

— bis zum Erreichen der Remission: alle 1 bis
4 Wochen,

— bei stabiler Remission: alle 3 bis 6 Monate,

— nach erfolgreichem Absetzen der Thera-
pie: nach individueller Entscheidung.

Im Vergleich zur Leitlinie von 2018, in
denen die Intervalle der Kontrollvisiten an
die Erkrankungsdauer gekniipft wurden,
wurden diese in der aktualisierten Fassung
an das Erreichen der Behandlungsziele an-
gelehnt. Dies geschah auf Basis aktuel-
ler internationaler Leitlinien [16]. Nach-
dem es keine Evidenz fiir das optimale
Intervall fiir Kontrollvisiten gibt und in
der klinischen Praxis diesbeziiglich eine
ausgeprdgte Heterogenitat herrscht, ent-
schied die Leitlinienkommission, lediglich
eine gewisse Spannbreite vorzugeben. Da-
bei wurde aber dem generellen Prinzip ge-
folgt, dass die Untersuchungsintervalle bis
zum Erreichen der Remission engmaschig
sein sollten und anschlieBend sukzessive
ausgedehnt werden kénnen. Bei den Kon-
trollvisiten werden in der Regel folgen-

de klinische und laborchemische Parame-
ter erfasst: Krankheitsaktivitét, (Risikofak-
toren fiir) Nebenwirkungen der Therapie,
Begleiterkrankungen und Begleitmedika-
tion, Rezidive und Behandlungsdauer.

Empfehlung 1

Glukokortikoide sollen unmittelbar nach Dia-
gnosestellung einer PMR begonnen, oral als
morgendliche Einzeldosis verabreicht und in-
dividuell dosiert werden. (Evidenzgrad 5)

Inhaltlich bleibt diese Empfehlung im Ver-
gleich zur Originalleitlinie unveréndert,
allerdings wurde die Formulierung durch
Zusammenfassung der vorhergehenden
Empfehlungen 1, 2 und 2a pragnanter
dargestellt. Demnach sind Glukokorti-
koide weiterhin Mittel der ersten Wahl
zur Behandlung der PMR. Im deutsch-
sprachigen Raum wird zumeist die orale
Anwendung als morgendliche Einzeldo-
sis bevorzugt. In speziellen Situationen
kann die Dosis in eine morgendliche
und nachmittégliche/friihabendliche Ga-
be (50%/50 % oder 66 %/34 %) aufgeteilt
werden, z.B. wenn nachtliche Schmerzen
wahrend der Reduktion der Glukokor-
tikoid-Dosis im Bereich unterhalb von
5mg/d Prednison-Aquivalent auftreten.
Nichtsteroidale Antirheumatika sind in der
Regel zur Behandlung der PMR deutlich
weniger wirksam als Glukokortikoide und
sollten daher nicht primar zur Behandlung
eingesetzt werden. Nichtsteroidale Anti-
rheumatika und/oder Analgetika kdnnen
jedoch zusatzlich angewendet werden,
wenn Schmerzen anderer Ursachen vorlie-
gen, wie beispielsweise eine gleichzeitig
bestehende Arthrose.

Empfehlung 2

Die Glukokortikoid-Initialdosis sollte zwi-
schen 15 und 25mg Prednison-Aquivalent
pro Tag liegen. Es sollen keine Initialdosen
von <7,5mg/d oder von >30mg/d ange-
wandt werden. (Evidenzgrad 2)

Auch diese Empfehlung blieb im Vergleich
zum vorhergehenden Wortlaut unveran-
dert. Prazisere oder spezifischere Empfeh-
lungen sind aufgrund ungeniigender Evi-
denz weiterhin nicht moglich. Es zeigt die
Erfahrung aus der klinischen Praxis, dass es
viele verschiedene Subgruppen von Pati-
entinnen und Patienten mit unterschiedli-
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Leitlinien

chem klinischem Profil gibt. Daher konsen-
tierte die Gruppe der Autorinnen und Au-
toren, dass eine individualisierte Initialthe-
rapie innerhalb des empfohlenen Dosisbe-
reichs weiterhin Mittel der Wahl ist. Anzu-
strebenist eine Initialdosis, die hoch genug
ist, um die PMR ausreichend zu behan-
deln. In diesem Zusammenhang wird die
Anwendung von Dosen <7,5mg/d Pred-
nison-Aquivalent wegen zumeist unzurei-
chender Wirkung nicht empfohlen. Ande-
rerseits werden auch Initialdosen oberhalb
von 30mg/d nicht empfohlen, da diese
miteinem hoheren Risiko fiir Glukokortiko-
id-induzierte Nebenwirkungen verbunden
sind und fiir hohere Glukokortikoid-Dosen
bislang kein zusatzlicher Nutzen nachge-
wiesen wurde.

Bei der individuellen Entscheidung
zur Initialdosis miissen auch Begleiter-
krankungen und Begleitmedikationen
(Infobox) mit einbezogen werden, um ein
bestmdgliches  Nutzen-Risiko-Verhaltnis
zu erreichen. Die Leitlinienkommission
rat unverdndert dazu, eine hohere ini-
tiale Dosis innerhalb des empfohlenen
Bereichs (also in Richtung 25mg/d Pred-
nison-Aquivalent) bei Patientinnen und
Patienten mit hoher Aktivitdt und einem
niedrigen Risiko fiir das Auftreten von Glu-
kokortikoid-induzierten Nebenwirkungen
in Betracht zu ziehen. Dagegen sollte bei
Patientinnen und Patienten mit relevan-
ten Begleiterkrankungen (z.B. Diabetes,
Osteoporose, Glaukom usw.) und anderen
Risikofaktoren fiir unerwiinschte Gluko-
kortikoid-Wirkungen eine niedrigere Dosis
innerhalb des Bereichs (also eher 15mg/d)
bevorzugt werden.

Die Glukokortikoid-Dosis soll kontinuierlich
reduziert werden, basierend auf einem regel-
maBigen Monitoring der Krankheitsaktivitat,
der Laborparameter und des Auftretens von
unerwiinschten Wirkungen der Therapie.
(Evidenzgrad 5)

Auch fiir diese Empfehlung haben sich die
Autorinnen und Autoren dafiir entschie-
den, keine Anderungen zur Vorversion (al-
te Empfehlung 2d) vorzunehmen. Zwar
wurde im SLR eine neue Studie identifi-
ziert, wonach Patientinnen und Patienten
mit einer schnellen Reduktion der Gluko-
kortikoid-Dosis (definiertals > 50 % Reduk-
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tion nach 3 Monaten) héufiger ein Rezidiv
erleiden als solche, bei denen eine lang-
same Reduktion (<50 % nach 3 Monaten)
durchgefiihrt wird [17], allerdings konn-
te die Leitlinienkommission daraus keine
Notwendigkeit zur Anderung dieser Emp-
fehlung ableiten.

Lediglich die nachfolgenden Detailin-
formationen wurden von der urspriingli-
chen Empfehlung in den Begleittext ver-
schoben. Demnach sollte bei der initialen
Reduktion eine Dosis von 10 mg/d Predni-
son-Aquivalent innerhalb von 4 bis 8 Wo-
chen erreicht werden. Fiir die weitere Ab-
senkung wird eine Reduktion der tdgli-
chen Prednison-Dosis um etwa 1mg alle
4 Wochen bis zum Absetzen empfohlen.
Im Fall eines Rezidivs sollte die Prednison-
Dosis zumindest auf die Pra-Rezidiv-Dosis
erhéht und dann schrittweise innerhalb
von 4 bis 8 Wochen wieder auf die Dosis,
bei der das Rezidiv auftrat, reduziert wer-
den. Generell gilt weiterhin, dass sowohl
die Absenkung der Glukokortikoid-Dosis
im Behandlungsverlauf als auch die Do-
sierung im Falle eines Rezidivs individuali-
siert erfolgen sollte. Die oben genannten
Dosis- und Zeitangaben kénnen zwar als
Richtschnur des Handels gelten, aber The-
rapieerfolge konnen auch mit alternativen
Behandlungsregimen erzielt werden.

Empfehlung 4

Hinsichtlich der Dauer einer Glukokortikoid-

Therapie sollten bei einer

— Glukokortikoid-Monotherapie hochstens
1 Jahr,

— begleitenden Biologika-Therapie hdchs-
tens 16 Wochen,

— Begleittherapie mit Methotrexat eine in-
dividuelle Verkiirzung auf 6 bis 8 Monate
angestrebt werden.

Im Unterschied zu der Originalleitlinie
haben sich die Autorinnen und Auto-
ren dazu verstandigt, zur angestrebten
Behandlungsdauer mit Glukokortikoiden
Stellung zu beziehen, vorallem dann, wenn
eine Biologikatherapie oder Methotrexat
zum Einsatz kommt. Diese Empfehlung
beruht ausschlieflich auf Meinung der Ex-
pertinnen und Experten, da keine Studien
durchgefiihrt wurden, welche eine un-
terschiedliche Dauer der Glukokortikoid-
Therapie untersucht haben. Die Leitlinien-
gruppe orientierte sich am Prinzip, so viel
Glukokortikoide wie nétig und so wenig

wie moglich zu verwenden [18], und an
Behandlungsdauern, die in Studien zur
Untersuchung der Wirksamkeit von Bio-
logika angewandt wurden. Im Fall von
MTX berticksichtigten die Mitglieder der
Leiliniengruppe, dass dieses Medikament
in der Regel zumindest 2 Monate Zeit
bis zum Einsetzen der vollen Wirkung
bendtigt und dass die Reduktion der Glu-
kokortikoid-Behandlung um zumindest
4 Monate als klinisch relevant betrachtet
wurde.

Empfehlung 5

Die Behandlung mit einer Interleukin-6-Re-
zeptor-blockierenden Substanz - zusatzlich
zu Glukokortikoiden - sollte bei Patientinnen
und Patienten mit rezidivierendem Verlauf
angewandt werden und kann bei ausgewahl-
ten Patientinnen und Patienten mit neu auf-
getretener Erkrankung und hohem Risiko fiir
Glukokortikoid-induzierte Nebenwirkungen
erwogen werden. (Evidenzgrad 1)

Bei dieser Empfehlung handelt es sich
um die bedeutsamste Verdnderung im
Vergleich zu der Originalleitlinie. Die
Leitlinienkommission hat sich auf diese
Formulierung aufgrund einiger neuer Stu-
dienergebnisse geeinigt. So erwies sich
in einer RCT mit guter Evidenzqualitdt
an 36 neu diagnostizierten PMR-Patien-
tinnen und -Patienten [19] Tocilizumab
(162mg s.c./Woche) gegeniiber Plazebo
als deutlich (iberlegen, was das Errei-
chen einer anhaltenden Glukokortikoid-
freien Remission in Woche 16 (63,2%
vs. 11,8%, p=0,002), die Zeit bis zu
einem Riickfall der Erkrankung (130+
13 Tage vs. 82+ 11, p=0,007) und die
kumulative Glukokortikoid-Dosis (781 mg
vs. 1290mg, p=0,001) betrifft. In einer
anderen RCT an 101 Patientinnen und
Patienten mit Glukokortikoid-abhangiger
PMR fiihrte die Kombination von Toci-
lizumab und Glukokortikoid zu einem
signifikant niedrigeren Krankheitsaktivi-
tdtsscore im Vergleich zu Plazebo [20]. Den
primdren Endpunkt der Studie (ein PMR-
Aktivitdtsscore <10 Punkte in Woche 24)
konnten jeweils 67 % in der Tocilizumab-
Gruppe und 31 % in der Plazebogruppe er-
reichen (p <0,001). Eine Phase-3-RCT mit
118 Patienten mit rezidivierender PMR
zu Sarilumab zeigte signifikant hdhere
Raten anhaltender Krankheitsremissionen



ein Jahr nach Behandlungsbeginn in der
Verum- im Vergleich zur Plazebogruppe
(28,3% vs. 10,3%, p=0,02) und einen
signifikanten  Glukokortikoid-sparenden
Effekt fir Sarilumab (Glukokortikoid-Ku-
mulativdosis median 777 mg vs. 2044 mg
in der Plazebogruppe, p=0,0189) [21].

Zusammenfassend zeigen diese Stu-
dien, dass Interleukin-6-Rezeptor-blockie-
rende Substanzen bei der PMR wirksam
und Glukokortikoid-sparend sind. Bisher
wurde allerdings noch nicht gezeigt, dass
der Einsatz dieser Substanzen bei allen Pa-
tientinnen und Patienten gegeniiber der
Behandlung mit einem Glukokortikoid als
Monotherapie sicherer und kosteneffekti-
ver wdre. Daher empfehlen wir, die An-
wendung vorerst nur bei einer Subgrup-
pe von Patientinnen und Patienten in Be-
tracht zu ziehen, namlich bei solchen mit
einem rezidivierenden Verlauf und bei aus-
gewahlten Patientinnen und Patienten mit
neu aufgetretener Erkrankung und ho-
hem Risiko fiir Glukokortikoid-induzierte
Nebenwirkungen. Die Autorengruppe er-
kennt keinen klinisch relevanten Unter-
schied in den Daten zu Tocilizumab bzw.
Sarilumab und spricht daher zusammen-
fassend von der Klasse Interleukin-6-Re-
zeptor-blockierender Substanzen. Wichtig
ist es zu unterstreichen, dass die Anwen-
dung dieser Substanzen zusatzlich zu Glu-
kokortikoiden empfohlen wird, weil ei-
ne derartige Kombinationstherapie auch
immer in den Studien angewandt wur-
de und weil der Effekt der Interleukin-
6-Rezeptor-Blockade verzdgert eintreten
kann. In Deutschland, Osterreich und der
Schweiz ist der IL-6-Rezeptor-Blocker Sari-
lumab verfiigbar und seit November 2024
(neben den USA) auch in der Europdischen
Union fiir die Behandlung der PMR zu-
gelassen ist. Tocilizumab ist nicht fiir die
Behandlung der isolierten PMR zugelas-
sen. In der Schweiz ist die Indikation PMR
bei IL-6-Rezeptor-Blockern weiterhin ,off-
label”.

Empfehlung 6

Alternativ zur Interleukin-6-Rezeptor-blo-
ckierenden Therapie kénnen auch Methotre-
xat oder Rituximab erwogen werden. (Evi-
denzgrad 1)

Diese Empfehlung schlief3t inhaltlich un-
mittelbar an Empfehlung 5 an. Fiir die

gleichen Indikationen empfiehlt die Leitli-
nienkommission demnach die alternative
Anwendung von Methotrexat oder Rituxi-
mab.

Im Vergleich zur Originalleitlinie wurde
Methotrexat in der Behandlung der PMR
nun neu positioniert. Wahrend in Letzterer
das Methotrexat noch das Glukokortiko-
id-sparende Medikament der ersten Wahl
war, wird es im Update nur noch als Alter-
native zur Interleukin-6-Rezeptor-Blocka-
de und mit der schwachsten mdglichen
Starke empfohlen. Die Griinde dafir sind,
dass zum Zeitpunkt des Verfassens von
Quell-undOriginalleitlinie Methotrexat die
einzige Substanz war, fiir die ein gewisses
MaR an Evidenz fiir einen Glukokortikoid-
sparenden Effekt bestand. Allerdings ist
dieser Effekt nur moderat, und die Stu-
dienergebnisse sind heterogen [2, 12, 13].
Demgegeniiber ist das Delta zwischen In-
terleukin-6-Rezeptor-Blockade und Plaze-
bo in allen Studien beachtlich, und der Ef-
fektkonnteinverschiedenen Populationen
von Patientinnen und Patienten nachge-
wiesen werden. Dennoch gibt es Patientin-
nen und Patienten, welche nicht mit einem
Interleukin-6-Rezeptor-Blocker behandelt
werden kénnen (z. B. bei Nadelphobie oder
stattgehabten Divertikulitiden). In diesen
Féllen ist eine alternative Glukokortikoid-
sparende Therapie indiziert, und Metho-
trexat hat in dieser Indikation weiterhin
einen Platz — als Alternativtherapie zu Ri-
tuximab.

Fiir Rituximab ist eine randomisierte
Studie (2 Veroffentlichungen mit Ergebnis-
sen zu unterschiedlichen Zeitpunkten) ver-
fligbar, welche einen klaren Unterschied
zu Plazebo zeigte. Dabei wurden 38 neu
diagnostizierte und 9 rezidivierende Pati-
entinnen und Patienten mit einer einzigen
Infusion von 1000 mg Rituximab oder Pla-
zebo behandelt. Den primaren Endpunkt
(PMR-Aktivitatsscore <10 Punkte in Wo-
che21) erreichten initial 48 % der Patienten
in der Rituximab-Gruppe vs. 21% der Pa-
tienten in der Plazebogruppe (p=0,049)
[22]. In der Verlangerungsstudie konnte
ein niedriger Aktivitatsscore in Woche 52
bei 52,1 % der Patientinnen und Patienten
in der Rituximab-Gruppe und lediglich bei
20,8% der Patientinnen und Patienten in
der Plazebogruppe erreicht werden (p=
0,04) [23]. Die Glukokortikoid-Kumulativ-
dosisin Woche 52 war auch niedrigerin der

Rituximab-Gruppe (1595mg vs. 2302 mg,
p=0,044). Aufgrund der kurzen Studien-
dauer und des geringen Stichprobenum-
fangs sind aber weitere Studien notwen-
dig, um diese Ergebnisse zu bestatigen.
Weitere Studien sind auch notwendig, um
die Wirksamkeit von Rituximab in unter-
schiedlichen Subgruppen der PMR (z. B. bei
neu erkrankten Patientinnen und Patien-
ten oder solchen mit rezidivierendem oder
therapierefraktarem Verlauf) und im Ver-
gleich zu Interleukin-6-Rezeptor-Blockern
zu untersuchen. Auch wird betont, dass
weder MTX noch Rituximab fiir die Be-
handlung der PMR bisher zugelassen sind.
Fir die Gruppe der JAK-Inhibitoren
konnte eine Phase-2-Studie an 76 PMR-
Patienten in China zeigen, dass eine Tofaci-
tinib-Monotherapie genauso schnell und
in genauso vielen Fallen eine Remission
erreichen konnte wie eine Glukokorti-
koid-Therapie [24]. Die Leitliniengruppe
hatte beziiglich dieser Studie jedoch Be-
denken bei der Einschatzung des Risk
of Bias und schlussfolgerte, dass diese
Daten erst in weiteren, idealerweise ran-
domisierten, kontrollierten Studien an
groBeren Kohorten inklusive der Erhe-
bung von Sicherheitsdaten (auch vor dem
Hintergrund des Rote-Hand-Briefs zu JAK-
Inhibitoren) bestatigt werden miissen. Ei-
ne nach dem Stichtag der SLR publizierte
doppelblinde, randomisierte kontrollierte
Studie deutet darauf hin, dass Patientin-
nen und Patienten mit einer PMR unter
4 mg/d Baricitinib weniger wahrscheinlich
orale Glukokortikoide zum Erreichen einer
niedrigen Krankheitsaktivitdt bendtigen
als jene unter Plazebo [25]. Zu Leflunomid
sind derzeit nur Berichte {ber Fallserien
oder nach dem Stichtag der SLR publi-
zierte Daten von Beobachtungsstudien
verfligbar [26]. Eine groBere randomisier-
te Studie ist noch nicht abgeschlossen.
Daher werden die JAK-Inhibitoren und
Leflunomid mutmaflich beim néchsten
Update dieser Leitlinie adressiert werden
konnen. Fir Abatacept konnten im SLR
keine positiven Studien gefunden werden
[27]. Aus diesen Griinden werden in dieser
Empfehlung weder JAK-Inhibitoren noch
Leflunomid oder Abatacept genannt.

Zeitschrift fiir Rheumatologie 9



Leitlinien

Empfehlung 7

Insbesondere é&lteren und/oder gebrechli-
chen Patientinnen und Patienten sollte zu-
satzlich zur medikamentosen Therapie ein
individualisiertes Ubungsprogramm ange-
boten werden. (Evidenzgrad 5)

Dies Empfehlung wurde unverdndert aus
der Original-Leitlinie ibernommen. Es gab
und gibt weiterhin keine Studien, die den
positiven Wert von physiotherapeutischen
MaBnahmen bei der PMR belegen. Den-
noch stellen die Erhaltung von Muskelmas-
se und -funktion und die Reduktion des
Sturzrisikos erstrebenswerte Ziele dar, ge-
rade bei Patientinnen und Patienten, wel-
che mit Glukokortikoiden behandelt wer-
den. Daher wird auch weiterhin - trotz
der fehlenden Evidenz, aber auch dem
dringenden Wunsch der Patientinnen und
Patienten folgend - ein individualisiertes
Ubungsprogramm empfohlen, was vor-
nehmlich bei alteren, gebrechlichen Pati-
entinnen und Patienten als nutzbringend
angesehen wird.

Zusammenfassende Einschatzung

Die wichtigste Neuerung der aktualisier-
ten Leitlinie besteht in der Empfehlung,
Interleukin-6-Rezeptor-blockierende Sub-
stanzen (alternativ konnen Methotrexat
oder Rituximab erwogen werden) zusatz-
lich zu Glukokortikoiden bei bestimmten
Gruppen von Patientinnen und Patienten
einzusetzen. Diesbeziiglich dhneln unsere
Empfehlungen den neuen franzosischen
Leitlinien zur Behandlung der PMR [28].
Auch die Kolleginnen und Kollegen aus
Frankreich beflirworten den Einsatzvon IL-
6-Rezeptor-Blockern, wenn unter der The-
rapie mit Glukokortikoiden Schiibe oder
ausgeprdgte Nebenwirkungen auftreten.
Zudem wird der primdre Einsatz einer
Kombinationstherapie von Interleukin-6-
Rezeptor-blockierenden Substanzen und
Glukokortikoiden bei Patientinnen und
Patienten mit ernsthaften Komorbidita-
ten empfohlen, wahrend unserer Leitlinie
zufolge auch das Vorliegen von Risiko-
faktoren fiir Glukokortikoid-induzierte
Nebenwirkungen ausreichen wiirde, um
den Einsatz eines IL-6-Rezeptor-Blockers
unter Beachtung des Zulassungsstatus zu
rechtfertigen.
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Glukokortikoide werden weiterhin als
Medikamente der ersten Wahl zur Behand-
lung der PMR angesehen. Bei deren An-
wendung muss jedoch intensiv auf das
Erreichen des bestmdglichen Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnisses geachtet werden.

Insgesamt haben wir festgestellt, dass
es weiterhin groBe und klinisch relevante
Liicken in der Beweislage zum Manage-
ment von Patientinnen und Patienten mit
PMR gibt. Diese betreffen insbesondere
fehlende Erkenntnisse zu Prognosefakto-
ren und zum optimalen Vorgehen bei der
Festlegung von Dosisreduktion und Dauer
der Glukokortikoidtherapie. Bezliglich der
Anwendung von IL-6-Rezeptor-Blockern
wird untersucht werden miissen, wie
Wirkungs-Nebenwirkungs-Verhéltnis und
Kosteneffizienz sind, wenn alle Patientin-
nen und Patienten mit diesen Biologika
behandelt werden wiirden.

Beziiglich der 4 tibergeordneten Prin-
zipien betonen wir mit A) unverdndert die
Notwendigkeit, vor der Diagnose der PMR
andere Erkrankungen mit ahnlichen Symp-
tomen auszuschlieen. Damit soll der Um-
stand betont werden, dass die Diagnose
der PMR mitunter schwierig sein kann,
zumal es keinen spezifischen Test gibt.
Auch im Krankheitsverlauf muss die Dia-
gnose immer wieder hinterfragt werden,
vor allem bei einer atypischen Prasenta-
tion der klinischen Symptomatik oder bei
unzureichender Therapieantwort. Mit dem
Prinzip C) unterstreichen wir weiterhin die
grolBe Bedeutung der gemeinsamen Ent-
scheidungsfindung durch die Arztin/den
Arzt und Patientinnen und Patienten sowie
der Schulung der Patientinnen und Patien-
ten, um so das Erreichen eines optimalen
Behandlungsergebnisses zu unterstiitzen.

Als Neuerung formulieren wir nun
explizit mit dem Prinzip B), dass jede Pa-
tientin/jeder Patient mit PMR zur Diagno-
sesicherung und Therapieentscheidung
aus weiter oben genannten Griinden
schnellstmdglich einer Rheumatologin/
einem Rheumatologen zugewiesen wer-
den sollte, wahrend die Weiterbehandlung
unter Glukokortikoid-Monotherapie von
der Hausdrztin/vom Hausarzt ibernom-
men werden kann. In unserer neuen
Version formulieren wir mit C) nunmehr
sehr klar das Erreichen und Erhalten einer
Krankheitsremission. Dies stellt eine Pra-
zisierung im Vergleich zur alten Version

dar, in der wir eher allgemein von der
Jbestmdglichen Versorgung” sprachen.
Es ist auch wichtig zu betonen, dass wir
mit D) die Abstande zur Uberpriifung von
Therapie und Erreichen des Behandlungs-
zieles detaillierter beschrieben haben. Mit
diesen Anderungen méchten wir bezwe-
cken, dass ein praziseres und effizienteres
Management der Erkrankung zu einer bes-
seren Versorgungsqualitdt und somit zur
Verbesserung der Lebensqualitat unserer
Patienten fiihrt.

Wir weisen abschlieBend darauf hin,
dass es derzeit noch kein Update der 2015
publizierten  EULAR/ACR-Empfehlungen
gibt [12]. Allerdings hat sich die Grup-
pe zur Erarbeitung des Updates bereits
konstituiert, und ein erstes Arbeitstreffen
hat bereits stattgefunden. Bis zu deren
Publikationen kdnnen nationale Empfeh-
lungen wie die unsrigen hier nicht nur in
den deutschsprachigen, sondern auch in
anderen Ldndern Anwendung finden.

Wir wiinschen uns eine breite und tie-
fe Implementierung dieser aktualisierten
Empfehlungen, was am besten durch die
beteiligten Fachgesellschaften zu realisie-
ren ist. Hier haben wir eine hohe Reprasen-
tativitdt erzielen kdnnen. Fiir ein nédchstes
Update wiinscht sich die Kommission eine
Beteiligung der Primarversorgung. Gera-
de Arztinnen und Arzte in der Primarver-
sorgung haben einen hohen Stellenwert,
wenn es um die Identifikation und die Wei-
terbetreuung von PMR-Patientinnen und
-Patienten geht.
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Einhaltung ethischer Richtlinien S2e guidelines on the treatment of polymyalgia rheumatica: update
2024. Evidence-based guidelines of the German Society for
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Rheumatology (SGR) and the participating medical scientific specialist
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Polymyalgia rheumatica (PMR) is part of a disease spectrum that includes giant cell
arteritis and is the second most frequent inflammatory rheumatic disease in old age,
after rheumatoid arthritis (RA). The S3 guideline on the treatment of PMR published in
2018 has now been updated in the form of S2e-guidelines. The basis for the update
was a systematic literature search that covered the evidence published in the period
July 2016 to January 2024 on therapeutic interventions and prognostic factors for PMR.
The same clinical questions and search strings as in the literature search for the original
guideline were used, with an extension to also include targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs). Based on the evidence and expert opinions,
the guidelines committee (12 physicians, 2 healthcare professionals and 2 patients
from 3 countries) developed a total of 7 recommendations. In addition to updating the
contents, some recommendations were restructured by summarizing or separating
them with the aim of simplifying the applicability compared to the 2018 guidelines. It
is still recommended to initiate treatment with glucocorticoids (15-25 mg prednisone
equivalents per day) immediately after diagnosis and subsequently to taper these
drugs while monitoring the disease activity and adverse effects of the treatment.
Interleukin-6 receptor blocking agents (alternatively, methotrexate or rituximab may
be considered) should be used in addition to glucocorticoids in patients with relapsing
disease, and these drugs can be considered in individual cases with new-onset PMR
and high risk for glucocorticoid-related adverse events. Older and/or frail patients
should be offered an individualized exercise program in addition to drug therapy. This
updated guideline should serve as an aid to making evidence-based decisions in order
to ensure standardized high-quality care for all patients with PMR.

Keywords
Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen Inflammatory rheumatic disease - Treatment - Disease activity - Glucocorticoids - Evidence-based
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt. decisions
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