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Die Polymyalgia rheumatica (PMR) ist
eine chronische entziindliche Erkran-
kung unklarer Ursache und wird ty-
pischerweise bei Menschen >50 Jah-
re beobachtet. Charakteristisch ist
der oft schlagartige Beginn von pro-
ximal betonten Schulter- und Ober-
armschmerzen, gelegentlich auch Na-
cken- und/oder Beckengiirtelschmer-
zen, verbunden mit einer lang dau-
ernden Morgensteifigkeit und einem
allgemeinen Krankheitsgefiihl.

Es gibt keinen spezifischen diagnostischen
Labortest; vielmehr basiert die Diagno-
se auf der typischen klinischen Prasenta-
tion meistens verbunden mit mehr oder
weniger ausgepragten systemischen Ent-
ziindungszeichen wie erhohter Blutsen-
kungsreaktion (BSR) und erhéhtem C-re-
aktivem Protein (CRP). Unterstiitzt wird
die klinische Diagnose durch entziindli-
che Ultraschallbefunde an Schulter- und
Hiiftgelenken, die entweder eine Bursitis,
Tenosynovitis oder Synovitis zeigen. Gut
bekannt ist auch die klinische Assozia-
tion von PMR und der Riesenzellenarte-
riitis (RZA), einer granulomatdsen Grof3-
gefafivaskulitis, welche die Aorta, ihre Ab-
gangsgefifle sowie die extrakraniellen Ar-
terien betrifft. Etwa 40-60% aller Patien-
ten mit RZA haben auch eine PMR, aber
nur 20% aller Patienten mit einer PMR
weisen zusitzlich eine RZA auf [1].

Die Differenzialdiagnose der PMR ist
breit und beinhaltet insbesondere den Spit-
beginn einer rheumatoiden Arthritis (RA),
die sog. ,,late onset rheumatoid arthritis*
(LORA), die Calciumpyrophosphat-Abla-
gerungserkrankung (CPPD, Pseudogicht,
Chondrokalzinose), die spit beginnende
Spondyloarthritis, autoimmune Konnekti-
vitiden (Kollagenosen), systemische Vasku-
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litiden und selten auch einmal eine infek-
tiose Endokarditis oder ein paraneoplasti-
sches Syndrom vor allem im Zusammen-
hang mit malignen hamatologischen Sys-
temerkrankungen. Die Differenzialdiag-
nose der PMR ist eine klinische Heraus-
forderung, letztendlich auch auf dem Hin-
tergrund bis 2012 fehlender standardisier-
ter Klassifikationskriterien. Die Einfithrung
neuer Klassifikationskriterien im Jahr 2012
[2] stellt auch einen Hauptgrund fiir diese
aktuelle Schwerpunktiibersicht dar.

Epidemiologie

Die PMR ist eine ausgesprochene Erkran-
kung des alteren Menschen, da sie prak-
tisch ausschliefllich jenseits des 50. Le-
bensjahres auftritt. Die Inzidenz steigt
mit zunehmendem Alter [3] und vari-
iert je nach geografischer Region. Die
hochste Inzidenz von 41,3 bis 112,6 pro
100.000 Einwohner >50 Jahren wird in
Grofibritannien und bei Menschen nord-
europiischer Herkunft beobachtet [4-7],
ist aber im Mittelmeerraum mit 3,13 bis
18,7 pro 100.000 Einwohnern deutlich
niedriger [8, 9]. Es besteht also ein Nord-
Stid-Gefille in der Inzidenz der PMR.

Tab. 1

Atiologie und Pathogenese

Die Ursache der PMR ist unbekannt. Epi-
demiologische Daten weisen darauf hin,
dass sowohl genetische Faktoren als auch
Umwelteinfliisse bei der Krankheitsent-
stehung eine Rolle spielen konnten. Je-
doch hat sich keiner der zahlreichen bis-
lang postulierten immungenetischen Fak-
toren und moglichen infektiésen Trigger
der Erkrankung als substanziell erwiesen.
Daher wird auf eine detailliertere Ausfiih-
rung derselben hier bewusst verzichtet.
Eine wegweisende Identifikation des
anatomischen Korrelates der proximal be-
tonten Muskelschmerzen bei PMR haben
moderne bildgebende Verfahren wie Ultra-
schall, MRT und PET mit Fluordesoxyglu-
kose gebracht. Sie zeigen hiufig eine peri-
artikuldre Entziindung in Form einer Bur-
sitis und Tenosynovitis insbesondere der
langen Bizepssehne oder sogar eine Syno-
vitis im Bereich von Schultern, Hiiften und
der Halswirbel [10-14]. Die Synovitis ist his-
tologisch charakterisiert durch ein Infiltrat
mit vorwiegend Monozyten/Makrophagen
und CD4*-T-Lymphozyten [15]. Obwohl
iiblicherweise keine Myositis bei der PMR
gefunden wird, konnte in einer Studie eine

European League Against Rheumatism (EULAR)/American College of Rheumatology

(ACR)-Klassifikationskriterienalgorithmus fiir Polymyalgia rheumatica

Punkte4von6 Punkte5von8

Morgensteifigkeit >45 min 2 2
Rheumafaktoren und/oder a-CCP negativ 2
Beckengiirtelschmerz/Hiftbeweglichkeit reduziert 1
Kein anderes Gelenk schmerzhaft 1

Sonographie: entziindliche Veranderungen beider Schultern®

Sonographie: entziindliche Veranderungen an >1 Schulter

und >1 Hiifte?

Notwendig fiir die Klassifikation sind: neu aufgetretener bilateraler Schulterschmerz <12 Wochen, Alter
>50 Jahre und Erhéhung der BSR und/oder CRP?Bursitis subdeltoidea, Tenosynovitis der langen Bizepssehne
und/oder Erguss im Glenohumeralgelenk. PBursitis trochanterica und/oder Erguss im Hiiftgelenk.
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vermehrte Expression von proinflamma-
torischen Zytokinen im Interstitium pro-
ximaler Muskelabschnitte beobachtet wer-
den, die nach einer 2-wochigen Glukokor-
tikoidbehandlung wieder verschwand [16],
ein Hinweis darauf, dass eine lokale Zyto-
kinproduktion in der Pathogenese der Er-
krankung wahrscheinlich doch eine Rolle
spielt. PMR wie auch RZA sind charakteri-
siert durch eine systemische Inflammation,
Immunaktivierung und durch erhohte IL-
6-Serumspiegel [17, 18]. Eine andere inter-
essante Hypothese postuliert eine Stérung
der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennie-
renrinden-Achse mit einer Nebennieren-
rindeninsuffizienz auf dem Boden einer
altersbedingten endokrinen Seneszenz
mit einer inadidquaten Cortisolsekretion
in Antwort auf eine inflammatorische IL-
6-Produktion [19]. Unklar hierbei ist je-
doch, ob das beobachtete hormonelle De-
fizit direkt an der Pathogenese der Erkran-
kung beteiligt ist oder nur eine sekundére
endokrine Folge der chronischen Entziin-
dung darstellt.

Neue EULAR/ACR-Klassifika-
tionskriterien und differenzial-
diagnostische Uberlegungen

Wegen bislang fehlender standardisier-
ter Klassifikationskriterien wurden 2012
neue Konsensus-Klassifikationskriterien
fiir die PMR von einem Experten-Panel
der European League Against Rheuma-
tism (EULAR) und des American College
of Rheumatology (ACR) formuliert [2].
Die PMR ist eine vor allem vom Grund-
versorger haufig gestellte rheumatologische
Diagnose beim alteren Menschen >50 Jah-
re. Die Diagnosestellung beruht auf einer
Kombination von klinischen Symptomen
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wie plotzlich einsetzenden, meist bilate-
ralen Schulter- und Beckengiirtelschmer-
zen von entziindlichem Charakter mit
Nacht- bzw. Ruheschmerzen, einer ausge-
dehnten Morgensteifigkeit, allgemeinem
Krankheitsgefiihl, einer erhéhten Blutsen-
kungsreaktion (BSR) und erhéhtem C-re-
aktivem Protein (CRP) sowie einem ra-
schen und guten Ansprechen auf systemi-
sche Glukokortikoide. Vor allem Letzteres
wird von Klinikern haufig als quasi ,,dia-
gnostischer Test verwendet in Ermange-
lung diagnostischer Labortests [20]. Min-
destens 5 Sets von diagnostischen Kriterien
fiir PMR wurden bislang auf der Basis der
Kklinischen Erfahrung formuliert und in der
klinischen Praxis verwendet [21-25]. Das
Problem dieser Klassifikationskriterien ist
entweder die sehr variable bzw. schlech-
te Sensitivitit (58,2-89,2%) oder Spezifi-
tét (40,2-97,8%). Aus diesem Grund ent-
wickelte und formulierte eine internationa-
le Arbeitsgruppe neue EULAR/ACR-Klas-
sifikationskriterien fiir die PMR. Der mus-
kuloskeletale Ultraschall (US) ist erstmals
Bestandeteil dieser neuen Kriterien [2]. Der
haufigste Befund ist hierbei die Bizepsten-
dinitis [26], wie in @ Abb. 1 gezeigt

Die Parameter, die am besten eine PMR
von einer anderen Erkrankung differen-
zierten, wurden in den Kernkriterienal-
gorithmus aufgenommen (8 Tab. 1). Fiir
die Klassifikation erforderlich sind ein
neu aufgetretener bilateraler Schultergiir-
telschmerz, Alter 250 Jahre, Erhohung
der BSR und/oder CRP und zusitzlich
mindestens 4 oder 5 Punkte aus @ Tab. 1.

Im klinischen Alltag ist es hiufig sehr
schwierig, die PMR gegeniiber dem Spit-
beginn einer RA [“late onset rheumato-
id arthritis* (LORA)] abzugrenzen oder
vom polymyalgischen Beginn einer ande-

Abb. 1 € Reprasentativer
muskuloskeletaler Ultra-
schall. a Ventraler Longitu-
dinalschnitt und b Trans-
versalschnitt der Schulter
mit Darstellung einer Te-
nosynovitis der langen Bi-
zepssehne

ren idiopathischen Arthritis zu unterschei-
den. Dies gilt insbesondere fiir die chroni-
sche Calciumpyrophosphat-Ablagerungs-
erkrankung (CPPD, chronische Pseudo-
gicht, Chondrokalzinose) und fiir die spit
beginnenden Spondyloarthritiden oder
das RS3PE (,,remitting seronegative sym-
metrical synovitis with pitting edema®)-
Syndrom. Insbesondere wird der Diffe-
renzialdiagnose der CPPD mit polymyal-
gischem Beginn bei dem meistens alteren
Patientenkollektiv aufgrund unserer eige-
nen klinischen Beobachtung zu wenig Be-
achtung geschenkt.

Eine kiirzlich publizierte italienische
Studie [27] hat die Sensitivitit und Spezifi-
tat der EULAR/ACR-Klassifikationskrite-
rien von 2012 mit derjenigen der fritheren
Kriterien an Patienten eines Zentrums ver-
glichen. Demzufolge zeigen die EULAR/
ACR-Kriterien von 2012 die beste Sensiti-
vitdt von 92,6%. Unter Einbezug des Ult-
raschalls stieg sogar die Spezifitit von 81,5
auf 91,3% bei allen untersuchten Fallen und
von 79,7 auf 89,9% im Vergleich zur RA.
Damit scheint die diskriminatorische Fa-
higkeit vor allem gegeniiber der RA bei
den neuen Kriterien besser zu sein als bei
den alten bisher verwendeten, die entweder
bei hoher Spezifitit eine schlechte Sensiti-
vitédt oder bei einer hohen Sensitivitit eine
schlechte Spezifitit aufwiesen [21-25].

)) Die neuen EULAR/
ACR-Klassifikationskriterien
haben mit Einschluss des
Gelenkultraschalls eine hohe
Sensitivitat und hohe Spezifitat

Interessant wire, die Sensitivitdt und Spe-
zifitat der neuen Kriterien auch im Hin-
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blick auf die differenzialdiagnostische Ab-
grenzung der PMR gegeniiber der haufig
nicht gezielt gesuchten CPPD zu untersu-
chen, wobei hier sicherlich auch diskri-
minierende Befunde des Ultraschalls und
der konventionellen Réntgenbildgebung
einen wertvollen Beitrag leisten konnen.
Hierzu gibt es bislang aber noch keine sys-
tematischen Studien bzw. aussagekriftige
Studienresultate.

Therapie und Ausblick

Eine weitere interessante Diskriminan-
te zwischen PMR und RA oder anderen
idiopathischen Arthritiden kénnte auch
die relative niedrige initiale Glukokorti-
koiddosis von 15 mg/Tag sein, auf die 73%
der PMR-Patienten nach 4 Wochen zu-
friedenstellend reagieren [28]. Dies sind
tiberwiegend Patienten mit entziindlichen
Verdnderungen im Ultraschall und sol-
che mit einer stirkeren schmerzbeding-
ten Bewegungseinschrankung im Schul-
tergiirtelbereich und mit einer lingeren
Morgensteifigkeit als Patienten mit einer
RA [28].

Es lohnt sich dhnlich wie bei der RZA
mit der Steroidreduktion erst nach Eintre-
ten einer klinischen und humoralen Re-
mission zu beginnen und geméfd klini-
schem Verlauf und Verlauf von BSR und/
oder CRP die Dosis langsam iiber viele
Wochen auf unter 5 mg Prednisoniqui-
valent pro Tag zur Remissionserhaltung
zu senken. Die klinische Erfahrung zeigt,
dass viele Patienten dauerhaft iiber einen
lingeren Zeitraum von Monaten bis Jah-
ren eine kleine tdgliche Prednisondosis
von 1-5 mg bendtigen, um in Remission
zu bleiben. Rezidivbeschwerden konnen
selbst nach Jahren nach Stopp auch sehr
geringer Steroiddosen auftreten, wobei es
dann wichtig ist, differenzialdiagnostisch
zwischen einem echten Krankheitsrezidiv
und einem Steroidentzugssyndrom bzw.
einer iatrogenen Nebennierenrindenin-
suffizienz zu unterscheiden. Schlussend-
lich bleibt ein kleiner Anteil an steroidre-
fraktdren Patienten tibrig oder solcher Pa-
tienten mit einer intolerablen Steroidlang-
zeitmorbiditét, was Therapiealternativen
erfordert. Die Datenlage zum steroidspa-
renden Effekt von Basistherapeutika bei
PMR ist diirftig. Einzig fiir Methotrexat
(MTX) gibt es einigermaflen {iberzeugen-

de Resultate aus einer bereits alteren ran-
domisierten Studie, die einen leichten ste-
roidsparenden Nutzen tiber 48 Wochen
zeigte, wobei aber nur eine sehr niedri-
ge wochentliche und ausschlief3lich ora-
le Dosis von 10 mg MTX eingesetzt wurde
und unklar blieb, ob hierdurch Komplika-
tionen einer Steroidlangzeittherapie redu-
ziert werden konnten [29].

) Methotrexat ist eine
Therapiealternative bei
Steroidresistenz und/oder
hoher Steroidmorbiditat

Sehr interessant sind ein paar wenige ers-
te Fallberichte, die einen giinstigen Effekt
einer Anti-IL-6-Therapie mit Tozilizu-
mab bei steroidresistenten wie auch ste-
roidnaiven Patienten mit PMR suggerie-
ren [30]. Fiir eine definitive Beurteilung
des Stellenwertes einer Anti-IL-6-The-
rapie bei der PMR benétigt es aber d4hn-
lich wie bei der Riesenzellenarteriitis noch
iiberzeugende Daten aus randomisierten
prospektiven Studien.

Fazit fiir die Praxis

== Nicht jedes polymyalgische Syndrom
entspricht einer Polymyalgia rheuma-
tica.

== Die hdufigsten Differenzialdiagnosen
beinhalten eine chronische Calcium-
pyrophosphat-Ablagerungserkran-
kung (CPPD), den Spatbeginn einer
RA (LORA) oder einer Spondyloarthri-
tis sowie systemische autoimmune
Konnektivitiden/Kollagenosen und
Vaskulitiden.

== Die neuen EULAR/ACR-Konsensus-
klassifikationskriterien von 2012 wei-
sen im Gegensatz zu den dlteren Klas-
sifikationskriterien eine hohe Sensiti-
vitat von 92,6% auf und unter Einbe-
zug des Gelenkultraschalls auch eine
hohe Spezifitat von 91,3%.

== Die PMR kann mit moderaten Steroid-
dosen (z. B. initial 15 mg Prednison/
Tag) innerhalb weniger Wochen in Re-
mission gebracht werden. Bei Nicht-
ansprechen oder nur sehr zégerli-
chem Ansprechen auf diese initia-
le Dosierung sollte die Diagnose der
PMR immer hinterfragt werden, und
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Zusammenfassung

Die Diagnose der Polymyalgia rheumati-

ca (PMR) basiert auf der typischen Klinik und
den erhéhten Entziindungsparametern im
Blut. Allerdings sind beide unspezifisch. Da-
her stellt die gute Differenzialdiagnose der
Erkrankung auch heute noch eine Herausfor-
derung fiir den Kliniker dar. Offensichtlich tra-
gen die neuen 2012 formulierten Konsensus-
Klassifikationskriterien von European League
Against Rheumatism (EULAR) und American
College of Rheumatology (ACR) zu einer ver-
besserten Diagnostik der PMR sowohl hin-
sichtlich Sensitivitat (92,6%) als auch Spezifi-
tét (91,2%) bei. Als Standardtherapie gelten
nach wie vor Glukokortikoide und alternativ
auch Methotrexat und moglicherweise in Zu-
kunft auch eine Anti-IL-6-Therapie.

Schliisselworter

Klassifikation - Gelenkultraschall -
Differenzialdiagnosen - Glukokortikoide -
Methotrexat

Polymyalgia rheumatica.
What is the current status?

Abstract

The diagnosis of polymyalgia rheumatica
(PMR) is based on the typical clinical symp-
toms and elevated inflammatory markers in
blood; however, both are unspecific and the
differential diagnosis of the disease still rep-
resents a challenge for clinicians. The new
consensus classification criteria of the Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR)
and the American College of Rheumatolo-

gy (ACR) established in 2012 have a high sen-
sitivity (92.6%) and specificity (91.2%) and
therefore contribute to improved diagnostics.
Glucocorticoids are still the standard treat-
ment with methotrexate and as an alterna-
tive and possibly anti-interleukin (anti-IL) 6
therapy in the future.

Keywords

Classification - Joint ultrasonography -
Differential diagnoses - Glucocorticoids -
Methotrexate
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es sollten weitere differenzialdiagnos-
tische Abklarungen erfolgen.

== Mit einer Reduktion der Steroide soll-
te erst nach Erreichen einer klinischen
und humoralen Remission begonnen
werden.

== Methotrexat in einer Dosis von 15—
25 mg 1-mal/Woche, bevorzugt sub-
kutan verabreicht, kann eine Steroid-
alternative darstellen.
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