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Riesenzell-Arteriitis. Kombinierte Behandlung mit

Prednison plus Methotrexat?

Die Riesenzell-Arteriitis ist eine T-Zell-vermittelte Vaskulitis. Sie tritt vorwiegend bei alteren Menschen
auf und befallt meist groRe bis mittelgrofie Arterien. Die Behandlung mit anfanglich hohen Dosen
Kortikosteroiden unterdriickt bei den meisten Patienten den entziindlichen Prozel sehr rasch und
eindrucksvoll. Auch die vielfaltigen klinischen Symptome verschwinden schnell, und Komplikationen
durch GefdRverschliisse (z.B. Erblindung, Schlaganfall; s.a. AMB 2000, 34, 53) kdnnen verhindert

werden. Die Empfehlungen zur Anfangs- und Folge-Dosierung von Kortikosteroiden sind recht
unterschiedlich; sie richten sich teilweise nach Art und Sitz der Beschwerden. Beim Befall kranialer
Arterien werden 70-100 mg/d Prednison 3-4 Wochen lang gegeben mit kontinuierlicher Reduktion um
je 10 mg/Woche, so daR nach 6-8 Wochen eine Dosis von 20-30 mg/d erreicht ist. Danach erfolgt je
nach Beschwerden und Aktivitdt der Entziindung (BSG, CRP) eine etwa zwei Jahre dauernde niedrig
dosierte (um 5 mg/d) Prednison-Therapie. Bei liberwiegend muskuldren Schmerzen im Sinne einer
Polymyalgia rheumatica sind die Prednison-Dosen anfangs niedriger (ca. 30 mg/d), und sie werden
auch rascher reduziert (Ubersicht bei 1). Bis zu 60% der Patienten erleiden jedoch wihrend des
Abbauens der Prednison-Dosis Rezidive bzw. Komplikationen (1, 2, 3) und bis zu 80% unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW; 4, 5, 6). Hinzu kommt, dafl® einige Patienten schlecht auf die Steroid-
Therapie ansprechen bzw. hohe Langzeit-Dosen benétigen, um den entziindlichen GefélRprozeR zu

unterdriicken

Wie bei anderen systemischen Vaskulitiden, gibt es wegen der UAW der langfristig notwendigen
Steroide auch bei Riesenzell-Arteriitis Versuche, zusatzlich mit Zytostatika oder Immunsuppressiva zu
behandeln, um Steroid “einzusparen” und/oder die Effektivitat der Therapie zu erhdhen (s.a. AMB
1996, 30, 25).

In einer aktuellen spanischen Studie (randomisiert, doppeltblind, plazebokontrolliert) wurden die
Wirksamkeit (Haufigkeit der Rezidive) und die UAW einer kombinierten Therapie mit Prednison plus
Methotrexat (MTX) bei anfanglich 42 Patienten mit neu diagnostizierter, bioptisch nachgewiesener
Riesenzell-Arteriitis gegenliber einer alleinigen Therapie mit Prednison untersucht (7). Alle Patienten
erhielten in der ersten Woche taglich 3 mal 20 mg Prednison, in der zweiten Woche taglich einmal 60
mg. Danach wurde die Dosis wéchentlich um 10 mg/d reduziert bis zu 40 mg/d am Ende des ersten
Monats. In der Folge wurde die tagliche Steroid-Dosis wochentlich um 5 mg gesenkt bis am Ende des
zweiten Monats 20 mg/d erreicht waren. In der Folgezeit wurde die tagliche Prednison-Dosis alle zwei
Wochen um 2,5 mg vermindert bis zum kompletten Absetzen. Die Prednison-Dosis konnte langsamer
herabgesetzt werden, wenn die Patienten auf die Anfangsdosis unzureichend ansprachen, wenn ein

Rezidiv auftrat oder bis ein zunachst vermutetes Rezidiv gesichert war. Prednison konnte auch
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schneller reduziert werden, wenn UAW auftraten, klinisch aber keine Aktivitat der Arteriitis mehr
bestand. Gruppe 1 erhielt zusatzlich zu dieser Therapie einmal wochentlich Plazebo, Gruppe 2
zusatzlich einmal wochentlich 10 mg MTX. Letzteres wurde abgesetzt, wenn nach 24 Monaten keine
Krankheitsaktivitdat mehr bestand. Die Dosis von MTX konnte gesenkt werden bei UAW oder
zusatzlichen Erkrankungen. Im Fall eines Rezidivs in der MTX-Gruppe wurde die Prednison-Dosis
wieder auf das Niveau angehoben, mit dem die Symptome vorher unterdriickt waren, und unter
Beibehalten der MTX-Dosis dann wieder vermindert. Alle Patienten erhielten oral zusatzlich 1g/d
Kalzium, 600 IU/d Vitamin D3 sowie - nach spaterer Anderung des Studienprotokolls - 5 mg/d
Folsdure. Die Definitionen fiir Rezidive, Krankheitsaktivitat und UAW sind in der Arbeit genau

angegeben.

Ergebnisse: Alle Patienten sprachen anfangs gut auf die Therapie an: die klinischen Symptome
besserten sich und die pathologischen Laborwerte normalisierten sich. Durch die Zusatzbehandlung
mit MTX sank die Zahl der Patienten mit Rezidiven (s. Tab. 1), klinisch hauptsachlich Beschwerden im
Sinne einer Polymyalgie. Kraniale Symptome bei Rezidiven waren in der MTX-Gruppe etwas seltener.
Die meisten Rezidive traten (in beiden Gruppen) zwischen dem 4. und 5. Monat nach der
Randomisierung auf (25. Woche MTX vs. 21. Woche Plazebo). In der MTX-Gruppe ereigneten sich die
Rezidive bei einer niedrigeren Steroid-Dosis. Die kumulative Prednison-Dosis war in der MTX-Gruppe

deutlich niedriger (s. Tab. 1).

Bei drei Patienten mufite MTX wegen UAW abgesetzt werden (Leukopenie, Andmie, Mukositis, orale
Ulzera). Zu diesen UAW kam es allerdings nur, bevor Folsdure in das Behandlungs-Protokoll
eingefiihrt wurde. Bei zwei dieser Patienten bestand eine leichte Kreatininerh6hung schon zu Beginn.
Insgesamt waren die UAW in beiden Gruppen etwa gleich haufig. Wahrend der gesamten
Studiendauer starb kein Patient. Die Autoren halten MTX plus Prednison fiir eine sichere und etwas

wirksamere Therapie der Riesenzell-Arteriitis als Prednison allein.

Fazit: In dieser lang dauernden und im Design sorgfaltigen Studie zur Therapie der Riesenzell-
Arteriitis verhinderte Prednison plus MTX etwas wirksamer als Prednison plus Plazebo klinische
Rezidive. Auch die kumulativ notwendige Prednison-Dosis war deutlich geringer. Ob jedoch diese
Vorteile die potenziellen UAW von MTX aufwiegen, kann zur Zeit noch nicht entschieden werden. Die
etablierte und gut wirksame Steroid-Monotherapie muf} sicher nach den Befunden dieser Studie nicht
geandert werden. Es wird jedoch eine Alternative aufgezeigt fiir Patienten, die bereits zu Beginn auf
Kortikosteroide schlecht ansprechen und/oder hohe Langzeit-Steroid-Dosen bendtigen, um die

Krankheitsaktivitat zu unterdriicken
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Tabelle 1

Therapie der Riesenzell-Arteriitis mit Prednison/
Methotrexat vs. Prednison/Plazebo

Prodnisan’ | Prednisond
Ausgangadatan Motkiotrexat | Plazebs
m=3 n=21
ARer [Jahrok TBeRT TEiTH
Frauen 14 {66, 7%} 18 (58,1%)
Potyryaige rhoumalica 12 {57, 1%]) 11 (52.3%)
Arterilis bamgodaks 16 {76, 1%] 15 [T1.4%)
BSG (mmi.d. 1. h) L L] 104 2 26
Ergebnisse m= A n=1%
Ohng Razidy 1 . [:I*.D{I-IJ
Ein Rozidiv T T
Zwenl Rozidios i A
Divasi Rsrictive 1 1
[ —— e
Himidative Predeison-Dosls | 4004 & 9256 | 5380 & 1314
(mmegh (i = 0,008)
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