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ZUSAMMENFASSUNG

Bei den idiopathischen inflammatorischen Myopathien unterscheidet
man die Polymyositis (PM), Dermatomyositis (DM), nekrotisierende
Myopathie (NM), Einschlusskérpermyositis (inclusion body myositis =
IBM) und Myositis bei Overlap-Syndrom. Es handelt es sich um eine

heterogene Gruppe erworbener Muskelerkrankungen, die sich durch
eine progrediente Muskelschwache und Muskelatrophien auszeichnet.
Die Abgrenzung der einzelnen Subtypen hat insbesondere im Hinblick
auf die Prognose und Wahl der Therapie eine wesentliche Bedeutung.
Die Identifikation muskelspezifischer Antikorper hat in den letzten
Jahren die Diagnostik wesentlich vorangebracht, jedoch bleibt die
Muskelbiopsie weiterhin ein unverzichtbares Hauptelement in der
differentialdiagnostischen Abklarung von Myositissyndromen. Die
Therapieempfehlungen basieren in Anbetracht des Mangels hochqua-
litativer Studien weiterhin (iberwiegend auf empirischen Daten und
Expertenmeinungen und es sind erstmals fachiibergreifende Leitlinien
mit Beteiligung von Dermatologen, Rheumatologen und Neurologen
entwickelt worden. Wéhrend bei der PM, DM und NM immunsuppres-
sive Therapien zum Einsatz kommen, scheint die IBM gegentiber diesen
Ansdtzen weitestgehend refraktar zu sein. Hierdurch wird deutlich, dass
auch die Abgrenzung zu anderen, nicht-entztindlichen Muskelerkran-
kungen essenziell ist. Die vorliegende Ubersicht stellt den aktuellen
state-of-the-art zur Diagnostik und Therapie von Myositiden dar.

ABSTRACT

Idiopathic inflammatory myopathies include polymyositis (PM), derma-
tomyositis (DM), necrotizing myopathy (NM), inclusion body myositis
(IBM), and myositis in overlap syndromes. This is a heterogeneous group
of acquired muscle diseases characterised by progressive muscle weak-
ness and muscular atrophy. It is crucial to differentiate between the
individual subtypes, especially with a view to prognosis and choice of
treatment. Although the identification of muscle-specific antibodies
has significantly advanced the diagnostic process in the past few years,
muscle biopsy remains an indispensable element in the differential-
diagnostic workup of myositis syndromes. Due to the lack of high-
quality studies, most treatment recommendations continue to be based
on empirical data and expert opinions, and the first interdisciplinary
guidelines have been developed jointly by dermatologists, rheumato-
logists and neurologists. While patients with PM, DM and NM are eligi-
ble forimmunosuppressive treatment, IBM seems to be largely refrac-
tory to this approach. This illustrates that it is also essential to
distinguish between myositis and other, non-inflammatory muscle
diseases. The following review article presents the current state-of-the-
art approach to the diagnostic workup and treatment of myositis.

Einleitung

Unter Myositiden sind eine Gruppe erworbener, inflammatorischer
Myopathien zusammengefasst, die sich durch einen Verlust von Mus-
kelkraft, Muskelatrophien, das mdgliche Vorkommen von Myalgien
und andere Begleitsymptome duRern. Man unterscheidet die 5 Sub-
typen Polymyositis (PM), Dermatomyositis (DM), nekrotisierende
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Myopathie (NM), Myositis bei Overlap-Syndrom (,,Overlap Myositis*)
und Einschlusskérpermyositis (inclusion body myositis, IBM). Anhand
charakteristischer klinischer oder neuropathologischer Merkmale
lassen sich die 5 Subtypen unterscheiden. Die klinischen Symptome
wie Hautveranderungen bei der Dermatomyositis oder ein klares Ver-
teilungsmuster der Muskelparesen und —atrophien liegt jedoch nicht
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bei jedem Patienten vor, so dass eine prompte Diagnose nichtimmer
einfach scheint. Die Muskelbiopsie und pathologische Untersuchung
des Gewebes bleibt daher ein essentieller Bestandteil der differenti-
aldiagnostischen Einordnung inflammatorischer Myopathien.

Die Atiologie dieser Erkrankungen ist immer noch nicht ab-
schlieRend gekldrt und bleibt Gegenstand der Forschung. Im Zen-
trum der Pathogenese stehen autoimmunologische Prozesse. Eine
Ausnahme stellt hier die IBM dar, bei der sich neuropathologisch
neben inflammatorischen Vorgangen auch neurodegenerative Ver-
anderungen nachweisen lassen.

Nicht selten zeigen einige Subtypen von inflammatorischen Myo-
pathien eine Assoziation mit anderen Erkrankungen wie Kollageno-
sen, Malignomen oder Lungenerkrankung, die einen wesentlichen
Einfluss auf die Morbiditdt haben kénnen. Eine sorgféltige Einord-
nung der Diagnose und entsprechende Umfelddiagnostik ist daher
obligat, insbesondere vor dem Hintergrund der Auswahl des Thera-
pieregimes. Die Behandlung der inflammatorischen Myopathien
konnte in den vergangenen Jahren optimiert werden. Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankungen basieren viele derin den Leitlinien emp-
fohlenen Therapieregimes auf klinischer Erfahrung und Studien mit
niedriger Evidenz. Wahrend bei der PM, DM und NM immunsuppres-
sive Substanzen erfolgreich zum Einsatz kommen, scheint die IBM
gegeniiber diesen Therapiestrategien resistent zu sein. Im Jahr 2015
sind erstmals tiber die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie fach-
ibergreifende, deutschsprachige Therapieleitlinien erschienen, an
denen Dermatologen, Rheumatologen und Neurologen mitgewirkt
haben (www.awmf.org: Therapie der Myositis).

Diagnostik von Myositiden

Die Klassifikation der Myositiden erfolgt anhand der charakteristi-
schen klinischen, histopathologischen und immunologischen
Merkmale. Mittlerweile werden auch erweiterte laborchemische
und bildgebende Verfahren in der Einteilung beriicksichtigt und
sind somit Bestandteil der standardisierten Diagnostik (Ubersich-
tenin: [1-3]). Friilhere Diagnosekriterien wie von Bohan und Peter
[4,5], die auf rein klinischen Merkmalen, wie dem Vorhandensein
oder Fehlen von typischen Hautverdanderungen, zur Unterschei-
dung zwischen PM und DM beruhen, werden aus heutiger Sicht zu-
nehmend als Gberholt eingestuft. Die Muskelbiopsie ist zentraler,
unabdingbarer Bestandteil der Diagnostik von inflammatorischen
Myopathien.

Neurologische Untersuchung

Alle Subtypen von inflammatorischen Myopathien fiihren zu einer
progredienten Muskelschwdche, deren Verteilungsmuster jedoch
variieren kann. Dabei finden sich in der klinisch-neurologischen Un-
tersuchung zudem haufig auch umschriebene Muskelatrophien.
Bei einigen Patienten bestehen Myalgien oder andere extramusku-
ldre Begleitsymptome, wie z. B. typische Hautverdnderungen bei
der Dermatomyositis oder Symptome, die auf eine weitere Organ-
beteiligung hinweisen. Es sollte daher eine ausfiihrliche Anamne-
seerhebung sowohl im Hinblick auf die Dynamik und Verteilung
der muskuldren Beschwerden, als auch im Hinblick auf Begleiter-
scheinungen, wie Hautveranderungen, Luftnot, Malignom oder
Kollagenosen erhoben werden. Eine sorgfiltige Anamneseerhe-
bung hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs und Verteilungsmusters
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der Muskelbeschwerden kann die klinische Einordnung erleichtern.
So weisen Patienten mit einer IBM einen langsameren Krankheits-
verlauf mit eher asymmetrischer Verteilung und auch distaler
Betonung der Paresen und Muskelatrophien auf, wihrend bei der
PM, DM und NM eher ein proximal-symmetrisches Verteilungsmus-
ter vorliegt und der Beginn eher subakut als chronisch ist. Es ist von
grundlegender Bedeutung, dass eine Vielzahl an Muskelerkrankun-
gen zu einer Muskelschwdche und CK-Erhéhung fiihren kénnen und
sowohl klinisch als auch histologisch ein Myositissyndrom ,imitie-
ren“ kdnnen. Eine sorgféltige klinische Untersuchung ist zur Diffe-
renzialdiagnose unabdingbar, da nur durch die Synthese aus klini-
schem Befund, laborchemischem Befund und Muskelbiopsiebefund
eine verldssliche Diagnose ermdglicht.

Da inflammatorische Myopathien nicht selten mit einer Dyspha-
gie einhergehen, sollte auch hiernach explizit gefragt werden, ggf.
unter Zuhilfenahme standardisierter Fragebdgen. Dariiber hinaus
erfolgt neben einer eingehenden allgemeinen kérperlichen Unter-
suchung insbesondere eine detaillierte Beschreibung der Mus-
keltrophik und Einteilung der Muskelparesen entsprechend der
Kraftgrade (z. B. nach dem Manual Muscle Testing 8 [MMT-8]). Vor
allem auch im Hinblick auf die weiteren Verlaufskontrollen ist eine
sorgfdltige Dokumentation essentiell, um Therapieeffekte még-
lichst objektiv beurteilen zu kdnnen. Die anamnestische Erhebung
der Gehstrecke bzw. auch dessen formale Testung ist hierbei als zu-
sdtzlicher Parameter vor allem auch im mittelfristigen und langfris-
tigen Verlauf sehr hilfreich.

Laborchemische Untersuchungen

Die laborchemischen Untersuchungen umfassen zundchst Routine-
parameter wie Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP, LDH,
AST, ALT und insbesondere die CK. Nicht selten ist bei akut verlau-
fenden inflammatorischen Myopathien der CK-Wert bis auf das 50-
fache angestiegen und Idsst auf das AusmaR des Muskelzerfalls
riickschlieBen. Jedoch ist es wichtig, dass eine regelrechte CK eine
Myositis oder andere Myopathie nicht ausschliet. Eine Normali-
sierung der CK kann z. B. auch im Verlauf der Erkrankung durch Re-
gredienz der Entziindung mitbedingt werden.

Aufgrund der haufigen Assoziation mit anderen Kollagenosen
sollte darliber hinaus eine entsprechende Bestimmung des
Rheumafaktors, ANA, ENA und ANCA erfolgen.

Einen noch groReren Stellenwert nimmt mittlerweile die Be-
stimmung der sogenannten ,,Myositis-spezifischen® bzw. ,,Myositis-
assoziierten“ Auto-Antikérper ein, auf die im Folgenden separat
eingegangen wird.

~Myositis-spezifische“ bzw. ,,Myositis-assoziierte“
Auto-Antikorper

In den letzten Jahren konnten verschiedene Antikorperidentifiziert
werden, die in der Diagnostik von inflammatorischen Myopathien
zunehmende Bedeutung erlangt haben. Die Einordnung als ,,Myo-
sitis-spezifische* bzw. ,Myositis-assoziierte* Auto-Antikorper ist
arbitrdr und wird wegen zunehmend beschriebener Uberschnei-
dungen langfristig vermutlich nicht mehr sinnvoll sein.
Muskel-assoziierte Antikdrper finden sich im Rahmen von sys-
temischen Kollagenosen mit begleitender inflammatorischer Myo-
pathie: Myositis bei Overlap-Syndrom (,Overlap Myositis*). Bei ei-
nigen Patienten lassen sich ,,Myositis-spezifische Auto-Antikorper
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finden, die mit einer relativ hohen Spezifitdt mit dem Vorliegen
einer der Myositis-Syndrome assoziiert sind. Ziel-Antigene dieser
Antikorper sind hdufig zytoplasmatische oder nukledre Enzyme und
Membranproteine, die an der Transkription und Proteinsynthese
beteiligt sind. Sie konnen zur differentialdiagnostischen Einordnung
hinzugezogen werden, reichen jedoch keineswegs aus, um alleinig
eine Diagnose zu belegen. Von der Hohe der Antikdrper-Titer Idsst
sich nicht direkt auf die Krankheitsaktivitat riickschlieBen, so dass
die Bestimmung zur Verlaufskontrolle oder Therapiemonitoring
nicht unbedingt sinnvoll erscheint.

Mit am haufigsten finden sich Antisynthetase-Antikérper, die
gegen verschiedene Aminoacyl-tRNA-Synthetasen gerichtet sind.
Hierzu gehort der Jo-1-Antikorper, der sich bei bis zu 10-30% der
Patienten mit Anti-Synthetase-Syndrom findet, bei dem die Myo-
sitis begleitet wird von einer interstitiellen Pneumonitis, Raynaud-
Symptomatik und Arthritis.

Andere muskel-spezifische Antikdrper konnen ebenfalls auf
einen spezifischen Myositis-Subtyp hinweisen. So findet sich z. B.
flir Mi-2 Antikorper, die gegen eine nukledre Helikase gerichtet
sind, in 20-30 % eine Assoziation mit dem Vorliegen einer Derma-
tomyositis. Anti-P155/140 Antikorper lassen sich ebenfalls haufig
bei Patienten mit DM und juveniler DM finden. Sie sind beim Er-
wachsenen in 50-75 % mit dem Vorliegen eines Malignoms und bei
der juvenilen DM haufig mit schweren Hauterscheinungen assozi-
iert [6]. Bei der amyopathischen DM finden sich hingegen bei bis
zu 50 % der Patienten Anti-CADM140 Antikdrper gegen das MDA-5
(melanoma differentiation associated gene 5). Diese weisen auf
einen ungtinstigeren Verlauf der Erkrankung bei hoher Assoziation
mit einer schweren interstitiellen Lungenerkrankung hin [7].

Bei Patienten mit NM lassen sich hdufig Antikorper gegen das
signal recognition peptide (SRP) nachweisen. Zudem konnte ein
weiterer Antikérper identifiziert werden, der sich gegen die HMG-
CoA-Reduktase richtet. Letzterer ist hdufiger bei Patienten zu fin-
den, die nach einer Statineinnahme eine NM entwickelt haben,
kann aber auch ohne vorherige Statineinnahme vorliegen [8]. Fir
die IBM konnte mittlerweile auch ein Auto-Antikorper identifiziert
werden. Errichtete sich gegen die zytosolische 5'Nukleotidase 1A
(Anti-Mup44) und l3sst sich bei bis zu 60 % der IBM-Patienten nach-
weisen [9, 10]. Die ,Myositis assoziierten“ Auto-Antikdrper werden
im Abschnitt Myositis bei Overlap-Syndrom besprochen und eine
Ubersicht der wichtigsten ,Myositis-spezifischen“ und ,Myositis-
assoziierten“ Auto-Antikdrperist in » Tab. 1 zusammengefasst.

Neurophysiologische Testung
(EMG und Neurografien)

In der Elektromyografie (EMG) finden sich oft Fibrillationen und po-
sitive scharfe Wellen als Zeichen der pathologischen Spontanakti-
vitdt. Dariiber hinaus zeigen sich bei Willkirinnervation myopathi-
sche Verdnderungen in Form von verkiirzten, polyphasischen und
niedrigamplitudigen Potenzialen der motorischen Einheiten. Die
EMG und Bestimmung der CK haben in der klinischen Diagnostik
insbesondere einen Stellenwert in der Abgrenzung von Myopathi-
en gegeniiber anderen neuromuskuldren Erkrankungen. Im Hin-
blick auf die weitere Diagnostik mittels Muskelbiopsie und um feh-
lerhafte Ergebnisse zu vermeiden, sollte die EMG-Untersuchung
nichtim Muskel erfolgen, der fiir die Biopsie geplant ist. Ein fehlen-
der Nachweis myopathischer Veranderungen oder florider Schadi-
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gung schlieRt eine Myositis nicht aus. Mindestens bei Patienten mit
distaler Schwdche sollten auch Neurografien durchgefiihrt werden,
da auch eine akut-progrediente Neuropathie eine CK-Erh6hung
bewirken kann.

Muskel-MRT

Das MRT hat in der Diagnostik von Muskelerkrankungen in den letz-
ten Jahren zunehmend an Stellenwert gewonnen. Im Muskel-MRT
kann das die Entziindung begleitende Odem insbesondere mithil-
fe der T2- und fettunterdriickten STIR-Sequenzen (short tau inver-
sion recovery) dargestellt werden. In den genannten Sequenzen
findet sich ein hyperintenses Signal in den 6dematds verdnderten
Arealen. Untersuchungen haben gezeigt, dass die Signalintensitdt
gut mit der Muskelinflammation, - nekrose und -degeneration und
dem Ausmal’ an Krankheitsaktivitét korrelieren [11, 12]. Andere
Sequenzen kénnen hingegen den meist therapeutisch nicht mehr
beeinflussbaren fettigen oder bindegewebigen Umbau des Mus-
kelgewebes darstellen (T1-Wichtung).

So ldsst sich bildgebend zum einen das Verteilungsmuster der
beteiligten Muskeln darstellen, zum anderen kann das MRT bei der
Auswahl eines geeigneten Biopsiemuskels hilfreich sein. Die Gabe
von Kontrastmittel kann zudem einen Hinweis hinsichtlich der
Krankheitsaktivitdt geben und somit auch als ein zusétzlicher Pa-
rameter zur Therapie- und Verlaufskontrolle genutzt werden.

Muskelbiopsie

In der Diagnostik von Myositiden stellt die Muskelbiopsie die wich-
tigste Untersuchung zum Nachweis einer Entziindung im Muskel
dar sowie zur Einordnung des Subtyps und differenzialdiagnosti-
schen Abgrenzung gegeniiber anderen Myopathien oder neuro-
muskuldren Erkrankungen. Die Biopsie sollte nach Méglichkeit
immer vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie erfolgen.
Eine Untersuchung unter laufender Therapie liefert falsche Ergeb-
nisse und ist nicht sicher zu verwerten. Nach bereits begonnener
Immunsuppression ist daher immer eine Therapiepause vor ge-
planter Muskelbiopsie notwendig und bedeutet eine unnétige Ver-
zbgerung fiir den Patienten.

Dariiber hinaus ist auch die sorgfaltige Auswahl der Biopsiestel-
le wichtig, vor allem auch um falsch-negative Ergebnisse moglichst
zu vermeiden. Der fiir die Biopsie ausgewdhlte Muskel sollte eine
mittelgradige Parese aufweisen und mindestens 2 Wochen vor der
Biopsieentnahme nicht myografisch untersucht worden sein. Vor
geplanter Muskelbiopsie kann ein Muskel-MRT der entsprechen-
den Korperregion hilfreich sein, um einen geeigneten Muskel aus-
zuwdhlen. Ein Muskel, der bereits stark fettig oder bindegewebig
umgebaut ist, ist fiir eine Biopsie nicht mehr geeignet.

Die Biopsie sollte unter Lokalandsthesie tiber einen offenen
Hautschnitt erfolgen. AnschlieRend erfolgt eine sorgfdltige patho-
logische Untersuchung im Hinblick auf das Vorliegen entziindli-
cher, vaskuldrer, myopathischer und bindegewebiger Verdnderun-
gen. Nach Maglichkeit sollte die histopathologische Untersuchung
an einem etablierten Muskelzentrum durchgefiihrt werden. An-
stelle eines Probenversandes, der zusdtzliche Artefakte bedingen
kann, empfiehlt sich die Vorstellung des Patienten in einem ent-
sprechenden Zentrum, um die Biopsie durchfiihren zu lassen.
Durch eine moglichst standardisierte Untersuchung des Muskel-
gewebes, vor allem auch unter gezielter Beriicksichtigung des in-
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»Tab. 1 Ubersicht der wichtigsten ,Myositis-assoziierten* und ,Myositis-spezifischen Antikérper®.

»Myositis-spezifische
Antikorper*

Zielantigen

Anti-Synthetase-Antikorper Aminoacyl-tRNA-Synthetase

Anti-Jo1 Histidyl
Anti-Zo Phenylalanyl
Anti-Ha Tyrosyl
Anti-KS Asparaginyl
Anti-O| Isoleucyt
Anti-EJ Glycyl
Anti-PL12 Alanyl
Anti-PL7 Threonyl
Anti-Mi2 nukleare Helikase
Anti-P155/140 TIF1-Y
Anti-SRP SRP

melanoma differentiation associated
gene 5 (MDA-5)

Kernprotein NXP2

Anti-CADM140

Anti-p140

Anti-HMGCR
Anti-Mup44/cN1A

»Myositis-assoziierte Antikérper*

HMGCo-A-Reduktase
zytosolische 5’-Nukleotidase 1A

Anti-UTRNP U1 small nuclear ribonucleoprotein
particles (Spliceosom)

Anti-U2RNP U2 small nuclear ribonucleoprotein

Anti-SSA/Ro humane zytoplasmatische Ribonuk-
leoprotein-Komplex

Anti-SSB/La Transkriptionsfaktor der RNA-Poly-
merase |ll

Anti-Ku DNA-abhdngige Proteinkinase

Anti-PmScl Exoribonuklease

dividuellen klinischen Befundes, kann das nicht geringe Risiko einer
Fehldiagnose erheblich reduziert werden.

Erweiterte Diagnostik

Eine Vielzahl der Patienten mit Myositissyndromen zeigen eine ex-
tramuskuldre Organbeteiligung oder Assoziation mit Tumorerkran-
kungen. Sowohl bei der Anamneseerhebung als auch der einge-
henden korperlichen Untersuchung sollte dies bereits beriicksich-
tigt werden. Lediglich bei der IBM ist bisher eine Tumorassoziation
nicht beobachtet worden.

Bei der extramuskuldren Organbeteiligung stellen insbesonde-
re die interstitielle Pneumonie oder Lungenfibrose einen schwer-
wiegenden Bestandteil der Erkrankung dar. Auch Overlap-Syndro-
me mit anderen Kollagenosen sind haufig und duRern sich bspw.
im Auftreten von Fieber, Raynaud-Symptomatik, Arthralgien oder
unspezifischen Hautverdnderungen.
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Haufigkeit (%) Assoziierte Syndrome|Merkmale
20-25
Anti-Synthetase-Syndrom
1-5
5-10 klassisches Bild der DM
~20 bei DM DM: 50-75 % Malignome, seltener interstitielle

~23% bei DM Lungenerkrankung juvenile DM: schwere

Hauterscheinungen

~5 NM
~50 (bei ADM) Amyopathische DM, rasch progrediente interstitiel-
le Lungenbeteiligung mit ungtinstiger Prognose
<5 juvenile DM mit Kalzinose, bei Erwachsenen
interstitielle Lungenerkrankung
~bis 60 % NM, insbesondere nach Statin-Exposition
60% IBM
10% Kollagenosen, Sklerodermie und SLE
15% Overlap von Myositis und Sklerodermie, Sjogren-
Syndrom
bis 30% Bei Jo-1 positiven Patienten hoheres Risiko fir
schwere interstitielle Lungenerkrankung
bis 14% Sjogren-Syndrom
20-30% Overlap von Myositis und Sklerodermie
~10% Overlap von Myositis und Sklerodermie

Bis zu 30 % der Dermatomyositis-Patienten und 15 % der Poly-
myositis-Patienten weisen eine assoziierte Tumorerkrankung auf.
Dabei kann sich die Malignomerkrankung sowohl vor als auch nach
dem Auftreten der Myositis entwickeln.

In Anbetracht der oben genannten Begleiterkrankungen sollte
daher bei jedem Patienten mit einem Myositissyndrom unter Beriick-
sichtigung der klinischen Symptomatik eine ausfiihrliche Umfeld-
diagnostik durchgefiihrt werden. Hierzu zéhlen Rontgen- oder CT-
Untersuchungen der Lunge, eine Lungenfunktionsdiagnostik, EKG,
Echokardiografie, erweiterte Labordiagnostik im Hinblick auf das Vor-
liegen anderer Kollagenosen sowie eine ausfthrliche Tumorsuche.

Da eine Vielzahl von Patienten mit Myositissyndromen zudem
eine Dysphagie aufweisen, sollte neben einer entsprechend spezi-
fischen Anamnese auch eine Untersuchung mittels flexibler Endo-
skopie (FEES) oder Videofluoroskopie stattfinden.
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»Tab. 2 Klinische und diagnostische Charakteristika der PM, DM, NM und IBM modifiziert nach der DGN-Leitlinie ,,Myositissyndrome* -

www.dgn.org.

Merkmale

Frauen: Manner
Alter bei Erkrankung
Krankheitsverlauf

Paresen

Hautverdnderungen
Muskelatrophien

CK

Muskelbiopsie

Immunhistologie

Ansprechen auf
Immuntherapie

assoziierte Probleme

PM

2:1
>18 Jahre
akut - subakut

proximal > distal
symmetrisch

nein
+
bis 50-fach

endomysiales Infiltrat
mit zytotoxischen
T-Zellen, die
Muskelfasern
umstellen, Nekrosen

CD8 > CD4 T-Zellen,
Makrophagen, MHC-I

ja

interstitielle
Lungenerkrankung,
Malignome
Myokarditis, andere
Organbeteiligung
bzw. systemische

DM

2:1
5-15 und 45-65 Jahre
akut - subakut

proximal > distal
symmetrisch

ja
(+)
normal bis 50-fach

perifaszikuldre Atrophie,
perimysiale und perivasku-
lare entziindliche Infiltrate;
Komplementablagerung
um Kapillaren

CD20-immunreaktive
B-Zellen, Makrophagen,
CD4-Zellen MHC-I
perifaszikuldr, Komplement

ja

interstitielle Lungenerkran-
kung, Malignome,
Vaskulitis, Myokarditis,
andere Organbeteiligung
bzw. systemische
Entziindung.

NM

1:1
>18 Jahre
akut - subakut

proximal > distal
symmetrisch

nein
+
bis 50-fach

ausgedehnte Fasernek-
rosen, sekundare
Makrophageninfiltrati-
on, keine wesentliche
T-Zell-Infiltration

Makrophagen

meistens ja

kann Statin-induziert
sein; Malignome,
andere Organbeteili-
gung bzw. systemische
Entziindung.

IBM

1:3
>50 Jahre

chronisch >6 Monate

proximal = distal asymmetrisch,
Pradilektion: Fingerflexoren und M.

quadriceps
nein
++

normal bis <15xnormal

Entziindung wie bei PM und zusatzlich
Myodegeneration mit Faseratrophien,
geranderten Vakuolen und eosinophi-

len Einschlissen

CD8 > CD4 T-Zellen, Makrophagen,

MHC-I

B-Amyloid und andere Neurodegene-

rations-assoziierte Proteine

nicht oder minimal bzw. nur zeitweise

Neuropathie (mild, sensibel)

Entziindung.

Differenzialdiagnosen von Myositiden

Zur Differenzialdiagnose von Myositiden geh6ren Muskeldystro-
phien ebenso wie infektitse, toxische oder metabolische Myopa-
thien. Wichtige Unterscheidungsmerkmale sind: 1) der Zeitverlauf,
2) das Verteilungsmuster der Paresen und 3) die Labordiagnostik
und der histologische Befund (Ubersicht in » Tab. 2). Wihrend sich
PM/DM/NM vor allem subakut bzw. akut entwickeln, handelt es
sich bei der IBM ebenso wie bei anderen Myopathien meistens um
chronische Verldufe. Es ist zu betonen, dass das proximale Vertei-
lungsmuster von Paresen nicht nur bei PM/DM/NM vorkommt, son-
dern auch bei metabolischen Myopathien und verschiedenen Mus-
keldystrophien, deren Erkrankungsbeginn auch manchmal erstin
der 4. oder 5 Lebensdekade oder spater liegt. Hinweise zur diffe-
renzialdiagnostischen Einordnung kénnen sich somit aus der Ana-
mnese, der Hohe der CK-Werte und entsprechender Enzym- und
Erregerdiagnostik ergeben. Einen genauen Aufschluss liefert jedoch
in der Regel die Muskelbiopsie. Die Muskelbiopsie lasst haufig eine
Differenzierung der einzelnen Myositissyndrome zu, jedoch gibt es
eine Reihe von Fehlerquellen: 1) eine (unspezifische) Entziindung
kommt in der Muskelbiopsie bei einer Reihe von Muskeldystrophi-
en vor; 2) In Abhdngigkeit der lokalen Entziindungsschwere in
einem bestimmten Muskel kann das AusmaR der entziindlichen In-
filtrate falsch niedrig sein; 3) Auch bei Myositiden gibt es mitunter
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degenerative Veranderungen im Muskel wie z. B. die Entstehung
von Vakuolen, die bei zufilligem Uberwiegen in einer Biopsie még-
licherweise (iberbewertet werden und die addquate Diagnose einer
Myositis verhindern bzw. verzégern.

Klassifikation der Myositiden

Die Unterscheidung der Myositissyndrome erfolgt anhand klini-
scher, pathologischer und immunhistochemischer Kriterien in die
Subtypen Dermatomyositis, Polymyositis, nekrotisierende Myopa-
thie, Einschlusskdrpermyositis und Myositis bei Overlap-Syndrom.
Letzteres besteht aus einem Zusammenhang von entziindlichen
Muskelverdnderungen wie bei der DM oder PM und gleichzeitigem
Bestehen anderer Organmanifestation bzw. Uberlappung mit an-
deren Kollagenosen. In den letzten Jahren wird die Overlap-Myosi-
tis zunehmend als eigene Entitdt verstanden, so dass auch hier eine
gesonderte Abhandlung erfolgen soll. Eine Ubersicht iiber die Cha-
rakteristika der einzelnen Subtypen findet sich in » Tab. 2.

Dermatomyositis

Die Dermatomyositis tritt sowohlim Erwachsenen- als auch im Kin-
desalter (juvenile DM) auf und stellt die hdufigste inflammatorische
Myopathie dar. Erwachsene erkranken haufig zwischen dem 45.

27

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

und 66. Lebensjahr bei einem Geschlechterverhaltnis von Frauen
zu Mdnnern von 2:1. Sie zeichnet sich neben einer progredienten
Muskelschwache durch charakteristische Hautveranderungen auf,
die der Erkrankung ihren Namen geben. Patienten weisen dabei ein
photosensitives, fliederfarbenes Erythem mit 6dematdsen Schwel-
lungen im Gesicht auf. Auch andere sonnenexponierte Stellen wie
das Dekolletee, der Nacken, sowie Knie und Ellbogen und insbeson-
dere die Hiande sind haufig betroffen. Im Bereich des Handriickens
finden sich zudem rétlich-livide Papeln und Plaques (sog. Gottron-
Papeln) sowie eine rissige, verdickte und trockene Haut (,Mecha-
nikerhdnde®). Das Nagelbett weist Teleangiektasien und eine ver-
dickte Nagelhaut auf und insbesondere bei der juvenilen Derma-
tomyositis finden sich subkutane Kalizifikationen, die Ulzerationen
und Infektionen verursachen kénnen [13].

Die Hautverdanderungen kdnnen den muskuldren Symptomen
voraus gehen oder sich erstim Verlauf entwickeln. In der Diagnos-
tik von inflammatorischen Myopathien sollte im Hinblick auf die
DM immer eine konsiliarische Untersuchung durch einen Derma-
tologen erfolgen, der sich mit autoimmun-entziindlichen Erkran-
kungen auskennt.

Die muskuldren Symptome entwickeln sich meist perakut inner-
halb von Wochen bis Monaten und zeigen ein proximal-symmetrisches
Verteilungsmuster. Patienten klagen typischerweise (iber Schwierig-
keiten beim Treppensteigen und Aufstehen aus der Hocke. Im Verlauf
treten auch Muskelatrophien auf. Nicht selten kommt es zu einer Be-
teiligung der Pharynxmuskulatur, die zu einer Dysphagie fihrt.

In bis zu 20 % der Félle zeigen Patienten die typischen Hautver-
anderungen der Dermatomyositis, ohne dass sich jedoch eine mus-
kuldre Beteiligung nachweisen ldsst [14, 15]. In diesen Féllen spricht
man von einer amyopathischen Dermatomyositis oder ,,Dermato-
myositis sine myositis“. Da eine subklinische Muskelbeteiligung
vorliegen kann bzw. sich die muskuldren Symptome auch erst im
Verlauf einstellen kénnen, sollte eine regelmaRige klinische Re-
evaluation erfolgen. Insbesondere die Abgrenzung zum systemi-
schen Lupus erythematodes ist wichtig.

Die amyopathische DM ist auch mit dem Auftreten einer inter-
stitiellen Pneumonie oder Lungenfibrose assoziiert, welche die Mor-
biditat der Patienten erheblich erhdhen kann. Dariiber hinaus fin-
det man bei der DM héufig auch eine kardiale Beteiligung mit Pe-
rikardiatis und Kardiomyopathie. Die Uberlappung mit anderen
Kollagenosen ist wie bei der Polymyositis haufig und wird mittler-
weile als Myositis bei Overlap-Syndrom (,,Overlap Myositis“) als wei-
tere Subgruppe der inflammatorischen Myopathien betrachtet.

Im Hinblick auf die hdufige Assoziation von Dermatomyositis
mit Malignomen sollte eine ausfiihrliche Auschlussdiagnostik er-
folgen. Haufige Tumore, die mit einer Dermatomyositis assoziiert
sind, sind das Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, Melanome und
Non-Hodgkin-Lymphome.

In der Routinediagnostik weisen DM-Patienten einen bis zu 50-
fach Giber der Norm erhéhten CK-Wert auf. Das EMG kann myopa-
thische Verdanderungen und pathologische Spontanaktivitat auf-
weisen. Die MRT-Untersuchung kann aktive entzlindliche Verén-
derungen dokumentieren.

In der Muskelbiopsie finden sich perivaskuldre und perimysiale
entziindliche Infiltrate neben Muskelfasernekrosen, einer perifas-
zikuldren Atrophie und regenerierenden Muskelfasern. Die ent-
ziindlichen Infiltrate bestehen Giberwiegend aus CD4-positiven
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T-Zellen, B-Zellen sowie Makrophagen. Pathophysiologisch wird
eine ischdmische Muskelfaserschadigung durch entziindliche Ver-
dnderungen der Endothelzellen und Kapillaren angenommen [16].
Als alternativer Erkldrungsansatz wird dem Interferon Typ 1 eine
pathophysiologische Rolle bei der DM zugewiesen [17]. Insgesamt
ist die Atiologie der DM jedoch nicht geklrt.

Polymyositis

Frihere Klassifikationskriterien unterschieden allein anhand des
Vorhandenseins von Hautveranderungen zwischen DM und PM.
Nach heutigem Kenntnisstand wurde die PM daher hdufig fehl- und
iberdiagnostiziert. Vielmehr handelte es sich meist um Patienten
mit IBM oder NM. Unter den inflammatorischen Myopathien stellt
die PM als alleinstehende Diagnose den seltensten Subtyp und eine
Ausschlussdiagnose dar [1, 2].

Die Erkrankung manifestiert sich im Erwachsenenalter und be-
trifft, wie die DM, haufiger Frauen als Manner im Verhaltnis 2:1. Pa-
tienten berichten (iber das subakute Auftreten proximal betonter,
symmetrischer Paresen, die im Verlauf zu Muskelatrophien der be-
troffenen Muskeln fiithren kénnen. Oft werden auch begleitende
Myalgien beschrieben, die jedoch nicht im Vordergrund der Be-
schwerdesymptomatik stehen.

Laborchemisch lasst sich tiblicherweise eine deutliche Erh6hung
der CK auf bis zum 50-fachen der Norm nachweisen. Wie bei der
DM kann das EMG akute und chronische myopathische Verdnde-
rungen aufweisen. Die Muskelbiopsie ist wie auch bei der Derma-
tomyositis essentieller Bestandteil der Diagnostik. Auf eine hilfrei-
che MRT-Bildgebung zur Auswahl der entsprechenden Biopsiestel-
le ist oben bereits hingewiesen worden.

Histopathologisch weisen gesunde Muskelfasern charakteristi-
scherweise eine Infiltration durch CD8 + T-Zellen auf. Daneben fin-
den sich deutliche Muskelfasernekrosen. Immunhistologisch las-
sen sich eine deutliche, perifaszikuldre Expression von MHC-| auf
nicht-nekrotischen Fasern sowie Komplementablagerungen nach-
weisen. Insbesondere auch zur Abgrenzung der PM gegeniiber
Muskeldystrophien ist die Muskelbiopsie unverzichtbar.

Pathophysiologisch handelt es sich bei der PM im Gegensatz zur
DM um eine zelluldr vermittelte Immunreaktion. Die CD8 + T-Zel-
len kdnnen MHC-I-Antigen prasentierende gesunde Muskelfasern
umzingeln oder sogar infiltrieren. Durch proinflammatorische Che-
mokine und Zytokine wie IFN-y und TNF-a werden die myotoxi-
schen Effekte noch verstarkt [18].

Nekrotisierende Myopathie

Die nekrotisierende Myopathie stellt eine eigene Entitat dar und
kommt deutlich hdufiger vor als PM. Klinisch ist die NM jedoch nicht
von PM zu unterscheiden und zeichnet sich ebenfalls durch proxi-
mal betonte, symmetrische Muskelparesen aus. Die Erkrankung
kann in jedem Alter auftreten, manifestiert sich jedoch meist im
mittleren bis hoheren Erwachsenenalter.

Patienten berichten typischerweise (iber eine perakut (Tage) bis
subakut (Wochen) auftretende Muskelschwdche, die in bis zu 80 %
derFdlle von Myalgien begleitet wird. Laborchemisch lassen sich meist
deutlich erhohte CK-Werte dokumentieren. Das EMG kann myopa-
thische Veranderungen und floride Schadigungszeichen aufweisen
und im MRT mitunter nekrotisches Muskelgewebe darstellen.
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Im Gegensatz zur PM lassen sich in der Muskelbiopsie keine pri-
mar entzlindlichen Verdnderungen nachweisen. Vielmehr finden
sich ausgedehnte Muskelfasernekrosen mit sekunddrer Infiltration
durch Makrophagen [19]. Dennoch werden auch bei dieser in-
flammatorischen Myopathie entziindliche Mechanismen als we-
sentlicher Faktorin der Pathogenese angenommen. Die Hypothe-
se wird unterstiitzt von der Tatsache, dass sich bei vielen Patienten
Komplementablagerungen entlang der GefaRe nachweisen lassen.

Die NM kannim Anschluss an Viruserkrankungen, assoziiert mit
Tumorerkrankungen, Kollagenosen oder assoziiert mit vorheriger
Einnahme eines Statins auftreten.

Der mogliche toxische Effekt von Statinen auf die Muskulatur ist
seit langem bekannt. Wahrend es in einigen Féllen lediglich zu einem
asymptomatischem Anstieg der CK im Serum kommt, kénnen Sta-
tine bei anderen Patienten zu einer Rhabdomyolyse fiihren. Im Jahr
2007 wurde jedoch erstmals eine Gruppe von Patienten beschrie-
ben, bei denen es auch nach Absetzen der Statine zu einer progre-
diente Muskelschwache kam [20]. Es wird angenommen, dass Sta-
tine, durch die Enzymhemmung im Muskel neben direkt myotoxi-
schen Effekten auch autoimmunologische Prozesse einschlieBlich
der Bildung von Auto-Antikérpern triggern kénnen. Untersttitzt wird
diese Hypothese durch die Identifikation spezifischer Antikorper
gegen die 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A Reduktase (anti-
HMGCoAR) [8]. Diese Auto-Antikdrper lassen sich bei bis zu 60 % der
NM-Patienten im Serum nachweisen. Bei etwa zwei Drittel der
Patienten mit nachweisbaren HMGCoAR-Antikdrpern besteht eine
Assoziation mit der vorherigen Einnahme von Statinen.

Eine Vielzahl weiterer NM-Patienten zeigt Antikdrper gegen das
single recognition particle (SRP), welche mit einer schlechteren
Prognose assoziiert sind [21].

Myositis bei Overlap-Syndrom (,,Overlap Myositis*)

Bei einer Vielzahl von Patienten mit Myositis lassen sich extramus-
kuldre Symptome und Organbeteiligungen nachweisen, die auf das
Vorliegen einer systemischen Kollagenose hindeuten. Hierzu zih-
len bspw. Raynaud-Symptomatik, Sicca-Syndrom, Arthritis, Haut-
verdnderungen und Serositis. Andererseits konnen auch Patienten,
die primar an einer Kollagenose leiden, im Krankheitsverlauf tiber
muskuldre Symptome klagen.

Die Charakterisierung von Overlap-Syndromen hat sich auch
durch die Identifikation von ,Myositis-assoziierten Auto-Antikor-
pern verandert. Die hdufigste Form einer Myositis bei Overlap-Syn-
drom (,,Overlap Myositis“) geht mit einer systemischen Sklerose
einher zusammen mit histologischen Muskelverdnderungen, die
einer PM oder DM gleichkommen [22]. Bei diesen Patienten lassen
sich haufig Anti-PmScl und Anti-Ku Antikérper nachweisen.

Fiir das Overlap-Syndrom, welches mit einem Sjogren-Syndrom
assoziiert ist, sind oft Anti-SSA/Ro und Anti-SSB/La Antikdrper nach-
weisbar. Aufgrund der Haufigkeit eines Overlap-Syndroms sollte eine
Myositis idealerweise immer in enger Zusammenarbeit von Neuro-
logen, Rheumatologen und Dermatologen behandelt werden.

Einschlusskdrpermyositis

Die IBM nimmt unter den inflammatorischen Myopathien eine Son-
derstellung ein, da sich neben entziindlichen Verdanderungen, auch
degenerative Veranderungen finden lassen. Gleichzeitig ist sie die
haufigste entziindliche Myopathie bei Patienten tiber 45 Jahre [23].
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Die Prévalenz wird zwischen 4,5 und 9,5/1 Million Einwohnern ge-
schétzt und steigt mit zunehmendem Alter weiter an. Im Gegen-
satz zur DM, PM und NM findet sich bei der IBM eine Bevorzugung
des mannlichen Geschlechts, welches 3-mal hdufiger von der Er-
krankung betroffen ist als das weibliche. Zudem unterscheidet sich
die IBM von den anderen inflammatorischen Myopathien hinsicht-
lich des klinischen Bildes: Die Muskelschwdche und -atrophien ent-
wickeln sich deutlich langsamer als bei den anderen Myositiden
und erstrecken sich tiber einen Zeitraum von Monaten bis Jahren
und zeigen typischerweise ein asymmetrisches Verteilungsmus-
ter. Haufig betroffene Muskelgruppen sind die Fingerflexoren,
Kniestrecker und FuBheber mit ausgeprédgter Atrophie der Unter-
arm- und Quadricepsmuskulatur. Dariiber hinaus berichten bis zu
60 % der Patienten (iber eine Schluckstérung im Zuge der Beteili-
gung der Pharynxmuskulatur [24]. Insbesondere vor dem Hinter-
grund moglicher, schwerwiegender Komplikationen, wie Bolus-
aspiration und Aspirationspneumonie, sollte der Untersucher ein
besonderes Augenmerk auf das Vorliegen einer Schluckstérung
richten und eine zielgerichtete Anamnese fiihren. Die Erkrankung
verlduft tiber Jahre langsam progredient und fiihrt im Mittel nach
10 Jahren zur Rollstuhlpflichtigkeit der Patienten. Laborchemisch
finden sich nur leicht- bis mittelgradig erh6hte CK-Werte im Serum
der Patienten.

Typische Charakteristika der IBM finden sich in der Muskelbiop-
sie. Neben dem Nachweis endomysialer inflammatorischer Infilt-
rate aus CD8 + T-Zellen und Makrophagen sowie einer vermehrten
MHC-I Expression, lassen sich auch degenerative Mechanismen er-
kennen. So finden sich in der Muskelbiopsie von IBM-Patienten auch
congophile Amyloid-Ablagerungen, Einschlusskérper und Vakuo-
len. Die genaue Atiologie und das Zusammenspiel von Inflamma-
tion und Degeneration sind weiterhin unklar. Postuliert wird der-
zeit, dass eine entztindungsmediierte Hochregulation von Amylo-
id-Vorlduferprotein (APP) und B-Amyloid zu vermehrter
Ablagerung, damit verbundenem oxidativen Zellstress und Auto-
phagie und somit schlussendlich zum Zelltod fiihren [25-27].

Die Diagnose der IBM wird anhand kiirzlich Giberarbeiteter kli-
nisch-pathologischer Kriterien gestellt, die im 188. ENMC-Work-
shops von der ENMC IBM Working Group formuliert wurden. Dabei
wird unterschieden zwischen einer klinisch-pathologisch definier-
ten, klinisch definierten und wahrscheinlichen IBM (> Tab. 3)
(Daten aus [28]). Gegenliber friiheren Diagnosekriterien findet nun
auch derklinische Phdnotyp eine gréRere Beachtung, wodurch hau-
fig eine frithere Diagnose moglich wird.

Neben dem Phanotyp und den Besonderheiten der Muskel-
biopsie, unterscheidet sich die IBM von den anderen inflammato-
rischen Myopathien insbesondere auch hinsichtlich des fehlenden
Ansprechens auf eine immunsuppressive Therapie. Die Therapie-
optionen der IBM werden daher gesondert besprochen.

Therapie

Aufgrund der Seltenheit von Myositiden und des damit verbunde-
nen Mangels an hochwertigen klinisch-kontrollierten Studien, ba-
sieren die Therapieempfehlungen von entziindlichen Myopathien
iberwiegend auf Expertenempfehlungen und kleineren Studien.
» Abb. 1 gibt eine Ubersicht iiber den gingigen Therapiealgo-
rithmus von PM, DM und NM. Die Therapie der Myositis bei Over-
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»Tab. 3 ,ENMC IBM Research Diagnostic Criteria 2011“ — Daten aus [28].

Klassifikation

Klinisch-pathologisch definierte IBM

Klinische Befunde - Dauer>12 Monate -
und Laborparameter - Alter bei Erkrankung >45 |ahre -
- Kniestreckerschwdche = Schulterab- -
duktionsschwache und/oder
Fingerflexorschwache > Schulterab-
duktionsschwéche
- sCK nicht héher als 15x der Norm -

Pathologische Alle der folgenden:
Merkmale - endomysiale inflammatorische
Infiltrate -

- umrandete (,rimmed*) Vakuolen
- Protein-Akkumulation * oder -
15-18nm Filamente -

Klinisch definierte IBM

Dauer>12 Monate

Alter bei Erkrankung >45 Jahre
Kniestreckerschwéache = Schulterab-
duktionsschwdche und Fingerflexor-
schwadche > Schulterabduktions-
schwadche

sCK nicht hoher als 15x der Norm

Ein oder mehrere, aber nicht alle, der
folgenden:

endomysiale inflammatorische
Infiltrate

Hochregulation von MCH Klasse |
umrandete (,rimmed*“) Vakuolen
Protein-Akkumulation * oder
15-18 nm Filamente

Wahrscheinliche IBM

— Dauer>12 Monate

- Alter bei Erkrankung >45 Jahre

- Kniestreckerschwdche >
Schulterabduktionsschwache oder
Fingerflexorschwache >
Schulterabduktionsschwdche

- sCK nicht hoéher als 15x der Norm

Ein oder mehrere, aber nicht alle, der

folgenden:

- endomysiale inflammatorische
Infiltrate

- Hochregulation von MHC Klasse |

- umrandete (,rimmed*) Vakuolen

- Protein-Akkumulation * oder
15-18 nm Filamente

* Nachweis von Amyloid oder andere Protein-Akkumulation durch etablierte Methoden (z.B. fiir den Amyloidnachweis Congo Rot, Crystal Violet,
Thioflavin T/S; Immunhistochemie der Proteine p26, SMI-31, TDP-43). Die aktuelle Datenlage favorisiert p26 im Hinblick auf Sensitivitdt und
Spezifitdt, jedoch ist die Datenlage in der Literatur schwach und Bedarf weiterer Arbeit

lap-Syndrom erfolgt analog zu den anderen Myositisformen, jedoch
unter Beriicksichtigung der Mitbehandlung einer assoziierten SLE,
Sklerodermie, Arthritis usw.

Therapie der PM, DM und NM
Glukokortikoide

In der Akuttherapie der PM, DM und NM sind hochdosierte Gluko-
kortikoide Mittel der ersten Wabhl. In der Regel erfolgt zundchst die
intravendse Gabe von Methylprednisolon in einer Dosis von
500-1000 mg taglich tiber einen Zeitraum von 3-5 Tagen. An-
schlieBend wird die Therapie oral in einer Dosis von 1 mg/kg Kor-
pergewicht bis zur klinischen Besserung fortgefiihrt. Eine zu frithe
Reduktion der Prednisolondosis sollte vermieden werden und erst
nach einem Behandlungszeitraum von mindestens 8 Wochen bzw.
sicherem Ansprechen der Therapie erfolgen. Dabei hat sich be-
wabhrt, die Dosis alle 2-4 Wochen um 10 mg bis auf eine Zieldosis
von zundchst 20 mg taglich zu reduzieren. Ab dieser Dosis sollte
die Reduktionin 2,5mg bis 5 mg-Schritten erfolgen. Insgesamt soll-
te das Ausschleichen der Prednisolondosis unter engmaschiger
Kontrolle des klinischen Krankheitsbildes erfolgen. In den meisten
Fillen ist eine Erhaltungsdosis zwischen 5-10 mg tédglich notwen-
dig. Als Alternative zur taglichen Prednisolon-Einnahme kommt
eine alternierende Gabe alle 2 Tage in Betracht. Bei langerer The-
rapiedauer sollte begleitend eine Medikation zur Osteoporosepro-
phylaxe und Magenschutz erfolgen.

Da viele Patienten nach initial gutem Ansprechen auf die Pred-
nisolon-Therapie eine erneute Verschlechterung zeigen und in An-
betracht des Nebenwirkungsprofils einer Langzeit-Kortikoidmedi-
kation, wird haufig die Verabreichung eines zusatzlichen Immun-
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suppressivums notwendig. In der Langzeit-Therapie sollte die
Prednisolondosis nach Méglichkeit unter 7,5 mg/Tag liegen.

Immunsupressiva

Verschiedene Immunsuppressiva kommen in der Erhaltungs- und
Langzeittherapie der PM, DM und NM zum Einsatz. Ziel der Behand-
lung ist eine andauernde Stabilisierung der Erkrankung und Rezi-
divprophylaxe sowie die Einsparung der Kortikoiddosis.

Azathioprin kommt in der DM, PM und NM am haufigsten par-
allel zu Glukokortikoiden zum Einsatz. Unter Beriicksichtigung der
individuellen TPMT-Aktivitat und engmaschiger Kontrolle des Dif-
ferenzialblutbildes und der Leberwerte, erfolgt die Eindosierung
tiblicherweise in einer Dosis bis 3 mg/kg Kérpergewicht. Dabei ori-
entiert sich die Zieldosis an den Lymphozytenwerten, deren Ziel-
bereich mit 600-1000/pl definiert ist.

Als Alternative zum Azathioprin kommen Mofetilmycophenolat
(MMF), Ciclosporin und Methotrexat (MTX) zum Einsatz. Die Ziel-
dosis von MMF liegt in der Regel bei einer Tagesdosis von 2 g ver-
teilt auf 2 Einzeldosen. Die Therapie sollte, wie Azathioprin, unter
regelmaBiger Kontrolle des Blutbildes erfolgen.

MTX zeigt gegeniiber Azathioprin den moglichen Vorteil eines
schnelleren Wirkungseintritts und wird tiblicherweise in einer Dosis
von 7,5-20 mg einmal pro Woche eingesetzt. Parallel sollte eine
Folsduresubstitution am Tag nach der MTX-Gabe erfolgen. Bei myo-
globinurischem Nierenversagen besteht die Gefahr einer MTX-Ku-
mulation und Entwicklung einer MTX-Pneumonitis.

Ciclosporin erfordert in Anbetracht der dosisabhdngigen Neph-
rotoxizitdt ein hohes Maf an Patienten-Compliance und wird daher
eher als Reservemedikament eingesetzt. Die Dosis liegt bei
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Akuttherapie

Basistherapie

alternative/add-on Therapie

Eskalationstherapie

» Abb. 1 Therapiealgorithmus der PM, DM und NM.

2,5-5mg/kg Kérpergewicht und sollte unter regelméRigen Plas-
maspiegelkontrollen und Priifung der Nierenfunktion gesteuert
werden.

Bei schweren Verldufen von PM, DM und NM hat sich im klini-
schen Alltag Rituximab bewahrt, ein monoklonaler anti-CD20 An-
tikérper, der zur B-Zell-Depletion fihrt und entsprechende Effekte
in einer klinischen Studie [29] sowie diversen Fallserien geboten
hat (Ubersicht in [1-3]). Rituximab sollte 2-malig im Abstand von
14 Tagen in einer Dosis von 1000 mg verabreicht werden. Eine Wie-
derholung der Therapie findet entsprechend des klinischen Anspre-
chens bzw. nach 6-9 Monaten erneut statt. Bei schwerwiegender
extramuskuldrer Organbeteiligung bzw. auch einer vaskulitischen
Genese kann Cyclophosphamid zur Eskalationstherapie verwendet
werden. Cyclophosphamid kann oral verabreicht werden, wird je-
doch wegen eines glinstigeren Risiko-/Nutzenprofils iblicherwei-
se als intravendse Pulstherapie mit initial 6 Pulsen alle 4 Wochen
intravenos in einer Dosis von 500-1000 mg/m? K6rperoberfldche
appliziert. Die Dosiseinstellung erfolgt anhand der Dokumentati-
on des Leukozytennadirs nach ~ 10 Tagen.
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« orales Prednisolon mit 1 mg/kg Kérpergewicht
fiir mind. 8 Wochen bzw. bis zum Ansprechen

¢ ggf. initial intravendse Methylprednisolon
Pulstherapie mit 500 - 1000 mg/Tag
iber 3-5 Tage

« vorsichtige Dosisreduktion um 10mg alle 2-4
Wochen, ab 20 mg Tagesdosis um 2,5-5mg

 Prednisolon in Erhaltungsdosis von 5-10mg/Tag

e Immunsuppressivum bei fehlendem Ansprechen
bzw. zur Einsparung der Prednisolondosis

o Azathioprin - Dosis ca. 3 mg/kg
Korpergewicht (Cave: TPMT) gemald
Ziellymphozytenwert (600 — 1 000/pl)

o Mofetilmycophenolat
1000 mg bis 2000 mg/Tag

o MTX-7,5-20mg wochentlich (parallel:
Folsauresubstitution)

intravendse Immunglobuline, initial 2 g/kg Kérper-
gewicht; danach 1g (-2 g)/kg Kérpergewicht alle
4 -6 Wochen

* Rituximab - z. B. 2 x 1000 mg in 14-tdgigem
Abstand, ggf. Wiederholung nach 6 -9 Monaten

e Cyclophosphamid - z.B. i. v. Pulstherapie mit
0,5-1,0g/m2 Kérperoberflache, initial 6 Zyklen
alle 4 Wochen gemaR Leukozytennadir nach 10d

Bei allen Immunsuppressiva kann mit einem steroidsparenden
Wirkungseintritt erst nach einigen Wochen bis Monaten gerech-
net werden, so dass friihzeitig tiber einen entsprechenden Thera-
piebeginn nachgedacht werden sollte.

Intravendse Immunglobuline (1VIg)

Bei fehlendem Ansprechen auf Glukokortikosteroide und Immun-
suppressiva bzw. im Falle einer Unvertraglichkeit stellt die intrave-
nose Immunglobulingabe eine wichtige Therapieoption dar [30],
die auch vom gemeinsamen Bundesausschuss als verordnungsfa-
hig befunden wurde (www.g-ba.de). Die Gabe erfolgt initial mit
2 g/kg und danach mit 1 g/kg (bis 2 g/kg) alle 4-6 Wochen, verteilt
iber 1-5 Tage. Entsprechend des klinischen Ansprechens, sollte
dann eine sukzessive Dosisreduktion bis zur individuellen Erhal-
tungsdosis erfolgen. Gegebenenfalls kann im Verlauf auch eine
Streckung des Therapieintervalls erwogen werden. Nach einer Sta-
bilisierungsphase kann individuell ein Aussetzen der IVIg-Therapie
diskutiert werden.
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Wahrend die Gabe von IVIg beim Erwachsenen vor allem als als
add-on Therapie bzw. Therapiealternative erfolgt, kommt diese bei
der juvenilen DM haufig deutlich frither zum Einsatz. Hinsichtlich
des Nebenwirkungsprofils bietet die IVIg-Therapie deutliche Vor-
teile gegeniiberimmunsuppressiven Therapien. Aus diesem Grund
und bei fehlender Teratogenitat finden IVIg ihren Einsatz auch bei
DM-, PM- oder NM-Patientinnen mit Kinderwunsch oder bestehen-
der Schwangerschaft.

Neuere Therapiestrategien

Der Einsatz verschiedener experimenteller Therapiealternativen
wurde in einzelnen Fallberichten (iber therapie-refraktdre Myositis-
Patienten beschrieben. Zum Einsatz kamen hierbei bspw. TNF-a-
Inhibitoren, wie Etanercept und Infliximab. Fiir diese Substanzen
wurde jedoch sogar teilweise eine Exazerbation der Erkrankung be-
schrieben, sodass von ihrem Einsatz zum jetzigen Zeitpunkt abge-
sehen werden sollte [31,32].

Weitere Therapieansdtze beinhalten den Einsatz von IFN-o-
Antagonisten wie Sifalimumab, den CD52-Antikdrper Alemtu-
zumab oder Zytokininhibitoren wie z. B. fiir IL-6 oder IL-1f. Mit ei-
nigen der entsprechenden monoklonalen Antikdrpern sind bereits
Konzeptstudien durchgefiihrt worden bzw. befinden sich bereits
klinische Priifungen in Vorbereitung bzw. in Arbeit.

Bei Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung und Myosi-
tis (Overlap Syndrom) konnte in einer retrospektiven Studie ein po-
sitiver Effekt fir den Einsatz von Tacrolimus im Hinblick auf die
Uberlebenszeit im Vergleich zur konventionellen Therapie mit Pred-
nisolon, intraven6ser Gabe von Cyclophosphamid und/oder Cic-
losporin gezeigt werden [33].

Therapie der IBM

Die Behandlung der IBM stellt nach wie vor eine groRe Herausfor-
derung dar, da fast sémtliche Therapieansatze ohne Effekt bleiben.
Nur in wenigen Einzelfdllen wurde ein gewisser Effekt auf die Mus-
kelkraft oder Krankheitsaktivitét fiirimmunsuppressive Therapien
und IVIg beschrieben (Ubersicht in [34]). Eine Hypothese fiir das
fehlende Ansprechen auf die herkdémmlichen Therapieansatze, ist
das Fortbestehen der degenerativen Mechanismen bei dieser Er-
krankung. Méglicherweise ist bei vielen Patienten die hierdurch
bedingte Muskelschddigung zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
schon so weit fortgeschritten, dass herkémmliche immunsuppres-
sive Therapiestrategien nicht mehr greifen konnen [35]. Pilot-Stu-
dien zum Einsatz von Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) und MTX
oder dem monoklonalen Antikorper Alemtuzumab konnten allen-
falls eine passagere Stabilisierung nachweisen [36, 37]. Die Ergeb-
nisse sind jedoch insbesondere fiir Alemtuzumab vorsichtig zu in-
terpretieren, da das Design der Studie nicht placebo-kontrolliert
war. Auch fiir den Einsatz von Interferon -1a, Oxandrolon und Sim-
vastatin konnte kein positiver Effekt dokumentiert werden [38-41].

Eine Reihe von Studien untersuchte den Einsatz von intravendsen
Immunglobulinen bei IBM-Patienten. Wenngleich eine transiente
Stabilisierung der Kraft beschrieben wurde, erreichten die Ergebnis-
se lediglich eine signifikant verbesserte Schluckfunktion [42, 43]
bzw. Besserung der Alltagsfahigkeiten [44]. In einer weiteren Studie
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bei IBM-Patienten mit assoziierter Schluckstérung zeigte sich eben-
falls eine signifikante Besserung der Dysphagie unter IVIg-Therapie
[45]. Die Datenlage zum Einsatz von IVIg in der Therapie der IBM ist
somit widerspriichlich. Eine kiirzlich veroffentlichte Cochrane-Ana-
lyse zur IBM fasst zusammen, dass keine eindeutigen Schliisse aus
den vorhanden Studien gezogen werden kdnnen [46]. Aufgrund der
kleinen Fallzahlen und der kurzen Beobachtungszeitraume lasst sich
keine sichere Aussage hinsichtlich der Wirksamkeit der untersuch-
ten Praparate fiir die IBM treffen. GroRere und qualitativ hochwerti-
gere Studien mit langerem Studienzeitraum von z. B. einem Jahr sind
notwendig, um therapeutische Veranderungen bei der IBM verlass-
lich detektieren zu kdnnen. Insbesondere auch die IVIg Studien sind
mit 3 Monaten Dauer deutlich zu kurz, sodass ein negativer Studien-
effekt nicht sicher abzuleiten ist.

Unter Beriicksichtigung des individuellen Krankheitsverlaufs,
verschiedener Fallberichte und klinischer Expertenmeinung sowie
der aktuellen Leitlinien zur Therapie der Myositis (www.awmf.org:
Therapieleitlinie Myositis) erscheint ein Therapieversuch mit IVig
fiir die Dauer von 6 Monaten gerechtfertigt. Die Therapie sollte zu-
ndchst in einer Dosis von 2 g/kg Kérpergewicht, verteilt Giber 2-5
Tage erfolgen. Im Anschluss sollte eine Dosisreduktion auf 1 g/kg
Korpergewicht stattfinden. Das Therapieintervall liegt analog zur
DM und PM bei 6 bis Idngstens 8 Wochen. 6 Monate nach Thera-
piebeginn sollte dann eine sorgféltige Reevaluation und Beurtei-
lung des klinischen Ansprechens erfolgen.

Nicht medikamentése Therapien

Neben medikamentdsen Therapieregimen haben auch physiothe-
rapeutische MaRnahmen einen relevanten Stellenwert in der Be-
handlung inflammatorischer Myopathien.

Mehrere kleinere Untersuchungen konnten belegen, dass Myo-
sitis-Patienten von regelmaRigen physiotherapeutischen MaRnah-
men und Krafttraining profitieren [47][48]. Entgegen vorheriger
Annahmen konnten kein schddlicher Effekt von regelmaRigem
Training auf die Muskelkraft oder Zeichen einer verstarkten Mus-
kelschddigung nachgewiesen werden [49]. Regelmé&Rige Physio-
therapie und rehabilitative MaBnahmen sollten daher ein fester
Bestandteil der nicht medikamentdsen Therapie von Myositis-
Patienten sein.

Im Falle einer oropharyngealen Beteiligung und damit verbun-
denen Schluckstorung sollten Patienten, nach einer eingehenden
phoniatrischen Mitbeurteilung des Schluckaktes mittels FEES, eine
engmaschige logopddische Betreuung erhalten. Insbesondere das
Erlernen von Kompensationsmechanismen und eine Beratung
beziiglich der Nahrungs- und Fliissigkeitskonsistenz sollten dabei
im Vordergrund stehen. Oberstes Ziel ist hierbei die Verhinderung
von Komplikationen wie einer Aspiration und der oft damit verbun-
denen Pneumonie. Da es bei einer IBM zu einer funktionellen Enge
im Bereich des oberen Osophagussphinkters (M. cricopharyngeus)
kommt [50], kdnnen lokale Therapien wie mit Botulinumtoxin oder
sogar eine irreversible Myotomie erwogen werden (Ubersicht in
[2,51]). Die Indikation und Durchfiihrung solcher individuellen
Heilversuche sollte bevorzugt an erfahrenen Neuromuskuldren
Zentren erfolgen.
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Zusammenfassung

Die inflammatorischen Myopathien sind eine Gruppe heterogener,
erworbener Muskelerkrankungen. Man unterscheidet zwischen der
Polymyositis, Dermatomyositis, nekrotisierender Myopathie, Ein-
schlusskérpermyositis und Myositis bei Overlap-Syndrom. Fiir die
klinisch-pathologische Differenzierung der unterschiedlichen Sub-
typen sind eine genaue klinische Untersuchung, die Bestimmung
von ,Myositis spezifischen/-assoziierten* Auto-Antikérpern sowie
die Durchfiihrung einer Muskelbiopsie unerldsslich. Insbesondere
im Hinblick auf die Auswahl einer geeigneten Therapie und Ein-
schatzung der Prognose sollte eine sorgfdltige Diagnostik erfolgen.
Dabei ist insbesondere auch auf eine extramuskulidre Organbetei-
ligung, insbesondere die interstitielle Lungenerkrankung sowie die
bekannte Assoziation von inflammatorischen Myopathien mit Tu-
morerkrankungen zu achten. Ein zusdtzliches Augenmerk sollte
zudem auf dem maglichen Vorliegen einer Schluckstérung liegen,
um potentiell schwere Komplikationen, wie die Aspirationspneu-
monie zu vermeiden.

Bei der PM, DM, NM und dem Overlap-Syndrom fokussiert sich
die medikamentose Therapie auf eine suffiziente Immunsupres-
sion. Fir die IBM konnte bisher noch keine effiziente Therapie
identifiziert werden; sie scheint gegeniiber den herkdmmlichen
Therapieansatzen refraktdr zu sein und ein Therapieversuch mit
IVIg erscheint sinnvoll und entspricht den interdisziplindren The-
rapieleitlinien zur Myositis (Rheumatologie, Dermatologie und
Neurologie: www.awmf.org -> Leitlinie Myositis). Fiir alle inflam-
matorischen Myopathien sollte auch die nicht-medikament&se
Therapie mit regelméRiger Physiotherapie und einer suffizienten
supportiven Therapie entsprechend beriicksichtigt werden.
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