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Die entziindlichen Muskelkrank-
heiten lassen sich grundsatzlich in

4 Gruppen einteilen: Polymyosi-

tis (PM), Dermatomyositis (DM), Ein-
schlusskorperchenmyositis (,,inclu-
sion body myositis”, IBM) und die in
den letzten Jahren als neue Entitat
beschriebene nekrotisierende Myo-
pathie (NM). Diese Krankheitsbilder
unterscheiden sich in wesentlichen
klinischen und histologischen Aspek-
ten. Daneben gibt es Myositiden im
Rahmen autoimmuner Systemerkran-
kungen (,,Overlap-Syndrom“) und in
Assoziation mit Malignomen.

Auch wenn die heutigen Kenntnisse der
Pathophysiologie dieser Krankheiten
stellenweise noch liickenhaft sind, so ist
es doch wahrscheinlich, dass sich die Pa-
thophysiologie der 4 Krankheitsgruppen
unterscheidet (B Tab. 1). Jahrzehntelang
galten die von Bohan und Peter [9] pu-
blizierten diagnostischen Kriterien fiir
die Einteilung und Diagnose entziindli-
cher Muskelkrankheiten als wegweisend.
Heute sind diese Kriterien mehr oder we-
niger obsolet geworden, denn sie beriick-
sichtigen viele neue Erkenntnisse iiber
diese Krankheiten nicht, und insbeson-
dere entstanden diese Kriterien, bevor die
IBM und die NM als haufige entziind-
liche Muskelkrankheiten erkannt wor-
den waren. Auch die technischen Hilfs-
mittel haben sich seither weiterentwi-
ckelt. So kommt einerseits der Magnetre-
sonanztomographie (MRT), andererseits
der immunhistochemischen Analyse der
Muskelbiopsie wachsende Bedeutung zu.
SchliefSlich hat sich auch die Antikérper-
diagnostik dieser Krankheiten seit 1975
deutlich gewandelt.
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Myositiden

Was ist der aktuelle Stand?

Polymyositis

Die Definition der PM ist umstritten. Ei-
nige Autoren bezweifeln gar, dass es die
PM als Entitét iiberhaupt gabe, und ge-
hen davon aus, dass die meisten Patien-
ten, bei denen die Diagnose einer PM ge-
stellt wurde, eigentlich unter einer IBM
oder einer Variante der DM leiden [41].
Aufjeden Fall ist die PM sehr viel seltener
als frither angenommen. Bei vielen Pa-
tienten, bei denen zunéchst eine PM dia-
gnostiziert wurde, stellt sich im Verlauf
heraus, dass sie unter einer IBM leiden;
bei anderen besteht eine myositische Mit-
beteiligung im Rahmen einer Kollageno-
se im Sinne eines Overlap-Syndroms [60].

Klinisch kennzeichnet sich die PM
durch symmetrische proximale Muskel-
schwichen der Arme und Beine, die sich
iiber einige Wochen oder Monate entwi-
ckeln. Schluckbeschwerden sind recht ty-

Tab. 1

pisch, sie treten bei einem Drittel der Pa-
tienten auf.

Die Polymyositis geht mit einem er-
hohten Risiko fiir Malignome einher.

Da viele epidemiologische Studien zu
dieser Thematik aber keine den heuti-
gen Kriterien gentigende Unterschei-
dung zwischen PM, DM, und IBM mach-
ten, ist es letztlich nicht méglich, das Risi-
ko eines assoziierten Malignoms zu bezif-
fern [2]. Bei PM-Patienten sollte deshalb
eine Tumorsuche dhnlich wie bei der DM
(s. unten) vorgenommen werden.

Die Kreatin-Phosphokinase (CPK) ist
bei der PM mehr oder weniger deutlich er-
hoht. Bei fehlender CPK-Erhohung sollte
die Diagnose einer PM iiberdacht werden.
Auch antinukledre Antikorper konnen bei
der PM erhoht sein, wobei die pathophy-
siologische Rolle dieses Befundes unklar ist.

Klinische und einige paraklinische Charakteristika der Myositiden. (Mod. nach [2, 33])

Polymyositis  Dermatomyositis Einschlusskorper- Nekrotisierende
chenmyositis Myopathie
Geschlecht W>M wW>M M>W M=W
Alter Jedes Alter Erwachsene >45 Jahre Erwachsene
Muskelschwachen Proximal Proximal > distal ~ Knieextensoren, Proximal > distal
> distal Flexoren am Vorderarm
Muskelschmerzen Gelegentlich Haufig Gelegentlich Typisch
Hautveranderun- Keine Typisch und patho- Keine Keine
gen gnomonisch
CPK Erhoht (biszum Normal oder erhéht Normal oder leicht Erhoht
50-Fachendes  (bis zum 50-Fachen erhoht (bis zum 10-Fa-
Normwerts) des Normwerts) chen des Normwerts)
EMG Myopathisch Myopathisch Myopathisch + haufig Myopathisch
axonale Polyneuro-
pathie
Malignome Wahrscheinlich  Bei dlteren Patien-  Nein Wahrscheinlich
gehauft ten gehauft gehauft
Ansprechen Ja Ja Kaum Ja
auf Immun-

suppression




Pathophysiologisch kommt es bei der
PM zu einer T-Zell-vermittelten Immun-
reaktion gegen Muskelfasern. Dement-
sprechend zeigt die Muskelbiopsie CD8-
positive Lymphozyten und Makrophagen,
die nichtnekrotische Muskelfasern umla-
gern und invadieren. Die Muskelfasern
selbst exprimieren das MHC-I-Antigen.
»Rimmed vacuoles® wie bei der IBM feh-
len (B Abb.1).

Abb. 2 < Dermato-
myositis. Charakteris-
tische Papeln und hy-
perkeratotische Haut-
verdnderungen im Be-
reich der Strecksei-
ten der kleinen Finger-
gelenke (Gottron-Zei-
chen). Man kann auch
erweiterte Kapillaren
im Bereiche der Nagel-
falze erkennen (Kernig-
Zeichen)

Abb. 3 < Muskelbiop-
sie einer Patientin mit
Dermatomyositis. Ha-
matoxylin-Eosin-Far-
bung am Gefrier-
schnitt. Man erkennt
gut die Atrophie der in
der Peripherie der Fas-
zikel gelegenen Mus-
kelfasern (perifasziku-
lare Atrophie)

Dermatomyositis

Die DM kann in jedem Lebensalter auf-
treten. Sie kommt haufiger bei Frauen als
bei Miannern vor, doch bei der juvenilen
Form und bei Assoziation mit einem Ma-
lignom betragt das Geschlechterverhalt-
nis nahezu 1:1. Muskelschwéchen entwi-
ckeln sich rasch (iiber einige Wochen)
oder langsam progredient (iiber Mo-
nate). Es handelt sich um eine schwere
Krankheit, bei der neben den Muskeln

Abb. 1 < Muskelbiopsie
eines Patienten mit Poly-
myositis. a Himatoxylin-
Eosin-Farbung am Gefrier-
schnitt. b Immunhistoche-
mische Darstellung des
Pan-Lymphozyten-Mar-
kers CD3 (rot gefdrbt). Man
erkennt die gro3en inter-
stitiellen Lymphozytenin-
filtrate, die die Muskelzel-
len z.T.invadieren und zum
Zelluntergang fiihren

v. a. auch die Haut mit betroffen ist. Die
proximalen Muskeln sind starker betrof-
fen als die distalen. Bei etwa einem Drittel
der Patienten treten Kau-, Schluck- und
Sprechstorungen auf. Die Muskelschwi-
chen werden von einem charakteristi-
schen Hauterythem begleitet, das lilafar-
ben und 6dematds die Lider, das Gesicht
und das vordere Halsdreieck betrifft (he-
liotropes Erythem) und sich in schweren
Féllen auch auf die Streckseiten der Ext-
remititen, den Nacken und die Brust aus-
dehnen kann. Hyperkeratotische Haut-
veranderungen bzw. Papeln treten auch
iiber den Streckseiten der kleinen Finger-
gelenke auf (Gottron-Zeichen; @ Abb. 2).
Im Nagelbett finden sich dilatierte Kapil-
laren (,,Kernig-Zeichen®). Besonders bei
der juvenilen DM kommt es im Bereich
von Druckstellen (am GesafS, an den Kni-
en und Ellenbogen) zu subkutanen Kalzi-
fikationen, die zur Ulzeration der dariiber
liegenden Haut fithren kénnen. Schlief3-
lich entstehen bei einigen Patienten sog.
»Maurerhinde®, d. h., die Haut an Hand-
fliche und Fingerbeugeseiten ist aufgeraut
und aufgesprungen. Die Hauterscheinun-
gen konnen den Muskelschwéchen vor-
angehen (man spricht dann von Derma-
tomyositis sine Myositis [25]), sie konnen
aber auch Jahre nach den Muskelschwi-
chen auftreten. Ist Letzteres der Fall, so
kann félschlicherweise die Diagnose einer
Polymyositis gestellt werden.

Grundsatzlich muss bei Patienten mit
Dermatomyositis immer an einen Be-
fall innerer Organe gedacht werden.

Der Befall von Pharynx und Osophagus
fithrt zu Schluckstorungen. Etwa 10-20%
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der Patienten mit DM haben eine intersti-
tielle Pneumopathie [2], die sich mit Dys-
pnoe und Reizhusten manifestiert und
bei der die forcierte Vitalkapazitit einge-
schrénkt ist. Bei etwa der Halfte dieser Pa-
tienten konnen Anti-tRNA-Synthetase-
Antikérper nachgewiesen werden (insbe-
sondere Anti-Jo-I). Es liegt dann ein An-
tisynthetasesyndrom vor, das von vielen
Autoren als eigenstidndige Krankheitsen-
titat eingestuft wird (s. unten). Im Rah-
men einer DM kann es zu einer Kardio-
myopathie kommen, die sich mit Arrhyth-
mien und Herzinsuffizienz dufSern kann.
Die DM ist viel haufiger mit Overlap-Syn-
dromen assoziiert als die anderen autoim-
munen Myositiden. Zu nennen sind die
Kombinationen mit der progressiven sys-
temischen Sklerose und dem Sharp-Syn-
drom (,,mixed connective tissue disease®).
Schliefllich ist die Inzidenz von Maligno-
men bei der DM erhdht, besonders bei 4l-
teren Patienten. Malignome treten in zwei
Dritteln der Fille im ersten Jahr nach Be-
ginn der DM auf, gelegentlich aber auch
wesentlich spater. Das Tumorleiden kann
dem Ausbruch der DM auch vorangehen
[5]. Ein Zusammenhang mit dem Schwe-
regrad der myositischen Befunde ist nicht
nachgewiesen worden. Am haufigsten sind
Malignome von Mamma, Ovarien, Lunge
und des Gastrointestinaltraktes, es kom-
men aber auch Malignome an anderen Lo-
kalisationen vor [5]. Jeder Patient mit DM
sollte deshalb regelmaflig auf das Vorliegen
von Malignomen untersucht werden.

Die CPK ist bei der DM bei 70% der
Patienten bis zum 50-Fachen der Norm
erhoht, und auch andere typische Muskel-
enzyme (ASAT, ALAT, LDH) kénnen er-
hoht sein. Die CPK-Erhohung korreliert
nicht mit dem Schweregrad der Muskel-
schwichen. Die Blutsenkungsreaktion
(BSR) ist meist nicht oder nur geringgra-
dig erhoht. Antinukledre Antikorper fin-
den sich bei vielen Patienten mit DM, in
diesen Fallen muss an ein Overlap-Syn-
drom gedacht werden (zur Antikorper-
diagnostik s. auch weiter unten).

Die Muskelbiopsie bei DM zeigt peri-
faszikulére, perimysiale oder perivaskular
gelegene Infiltrate. Diese Infiltrate bestehen
vorwiegend aus B-Zellen und CD4-positi-
ven T-Helferzellen. Daneben enthalten die
Infiltrate auch Makrophagen. Anders als
bei der PM und der IBM invadieren die
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Zusammenfassung

Dieser Beitrag gibt eine Ubersicht {iber Ein-
teilung, Diagnostik und Therapie der ent-
ziindlichen Muskelkrankheiten aus neuro-
logischer Sicht. Die Myositissyndrome las-
sen sich grundsatzlich in 4 Gruppen ein-
teilen: Polymyositis (PM), Dermatomyosi-

tis (DM), Einschlusskorperchenmyositis (IBM)
und die in den letzten Jahren als neue Enti-
tat beschriebene nekrotisierende Myopathie
(NM). Diese Krankheitsbilder unterscheiden
sich in wesentlichen klinischen und histolo-
gischen Aspekten. Daneben gibt es Myositi-
den im Rahmen autoimmuner Systemerkran-
kungen (,Overlap-Syndrom”). Die Diagnos-
tik der Myositissyndrome basiert auf den kli-
nischen Symptomen, der Bestimmung der

Zusammenfassung - Abstract
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Myositiden. Was ist der aktuelle Stand?

Kreatin-Phosphokinase und Akutphasen-Pa-
rameter im Blut (CRP, BSR), der Antikorperdia-
gnostik, der Elektromyographie sowie dem
MRT-Befund der Muskulatur. Die Muskelbiop-
sie ist zur Diagnosestellung unerldsslich. Qua-
litativ gute kontrollierte Studien zur Behand-
lung der myositischen Syndrome fehlen. Auf-
grund empirischer Erfahrung ist am Nutzen
einer immunsuppressiven Therapie bei PM,
DM und NM aber nicht zu zweifeln.

Schliisselworter

Polymyositis - Dermatomyositis -
Einschlusskérperchenmyositis -
Nekrotisierende Myopathie - Muskelbiopsie

Abstract

This article gives a review of the classifica-
tion, diagnostic procedures and treatment of
idiopathic inflammatory myopathies from a
neurological point of view. The myositis syn-
dromes can be subdivided into four groups,
polymyositis (PM), dermatomyositis (DM), in-
clusion body myositis (IBM) and necrotiz-

ing myopathy (NM), which substantially dif-
fer clinically and pathophysiologically. Myosi-
tis may also occur in association with cancer
or autoimmune systemic diseases (overlap
syndrome). Diagnosis of inflammatory my-
opathies is based on clinical symptoms, de-
termination of creatine phosphokinase and
acute phase parameters in blood (e.g. C-reac-

Myositides. What is the current situation?

tive protein and erythrocyte sedimentation
rate), electromyography results and findings
of magnetic resonance imaging (MRI) in mus-
cle. A muscle biopsy is mandatory to confirm
the diagnosis. High quality randomized con-
trolled trials of treatment regimens for in-
flammatory myopathies are sparse; however,
empirical experience indicates a clear effec-
tiveness of immunosuppressive treatment of
PM, DM and NM.

Keywords

Polymyositis - Dermatomyositis - Inclusion
body myositis - Necrotizing myopathy -
Muscle biopsy

entziindlichen Zellen die Muskelzellen
nicht. Als typischer bioptischer Befund gilt
auch die perifaszikulire Atrophie der Mus-
kelfasern, die allerdings erst im Verlauf der
Krankheit und nur bei etwa jedem zweiten
Patienten auftritt (B8 Abb. 3). Sie entsteht
wahrscheinlich durch eine Hypoperfusion
am Rand der Muskelfaszikel aufgrund der
entziindlichen Veranderungen der kleinen
Muskelblutgefif3e, die zur Endothelzellpro-
liferation und damit zur Geféf3obliteration
fihren.

Sporadische
Einschlusskorperchenmyositis

Diese Krankheit ist die haufigste Myosi-
tisform beim dlteren Menschen. Das Auf-

treten bei Patienten, die jiinger als 45 Jah-
re alt sind, gilt als auf3erordentliche Selten-
heit. Es gibt auch eine vererbte Form der
IBM (familidre IBM), die mit der sporadi-
schen Form wohl einige pathophysiologi-
sche Merkmale teilt, die im Rahmen die-
ses Artikels aber nicht besprochen wird.
Klinisch ist die IBM gekennzeichnet
durch charakteristische Muskelschwi-
chen der langen Fingerflexoren und der
Knieextensoren (M. quadriceps). Auch
andere Muskelgruppen kénnen betrof-
fen sein, doch meist zu einem geringeren
Grad. Die Muskelschwichen kénnen eine
Asymmetrie aufweisen. Sie treten lang-
sam progredient iiber Monate auf. Stiir-
ze, leichtgradige Dysphagie und Myal-
gien konnen dazukommen oder auch die
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erste Manifestation der Krankheit bilden.
Im Verlauf verschlechtert sich die Krank-
heit progredient, und nach einer mittleren
Krankheitsdauer von 15 Jahren sind die
Patienten auf den Rollstuhl angewiesen.

Die CPK ist mafiggradig erhoht, sie
sollte in der Regel den oberen Normwert
um nicht mehr als das 15-Fache tiberstei-
gen [50].

Die Muskelbiopsie zeigt typische Be-
funde: mononukledre entziindliche Infil-
trate, die nichtnekrotische Muskelfasern
invadieren, daneben degenerative Verdn-
derungen mit Faseratrophie, Vakuolenbil-
dung (sog. ,rimmed vacuoles®, bei denen
es sich wahrscheinlich um autophagi-
sche Vakuolen handelt) sowie intrazellu-
lare Ablagerung verschiedener Proteine
(s. weiter unten; 8 Abb. 4). Die entziind-
lichen Infiltrate bestehen vorwiegend aus
CD8-positiven und CD28-negativen zy-
totoxischen T-Zellen. Dabei kommt es
zu einer klonalen Expansion von T-Zel-
len im Muskel, was fiir eine lokale Anti-
genprasentation und Stimulation der T-
Zellen spricht [52]. Begiinstigt wird die
T-Zell-Invasion durch ein lokales proin-
flammatorisches Milieu. Die Muskelfa-
sern selbst exprimieren diverse Zytokine
und Chemokine als Entziindungsmedia-
toren sowie an ihrer Oberflache auch das
fiir eine Antigenprasentation notwendige
MHC-Klasse-I-Protein [52], das die zyto-
toxische Zellschadigung ermoglicht. Typi-
sche Klinik und typische Muskelbiopsie-
befunde gehen nicht immer parallel. So
kénnen die bioptischen Befunde zu Be-
ginn der Erkrankung noch unvollstindig
ausgepragt sein. Insbesondere die Ausbil-
dung der Vakuolen erfolgt oft erst im Ver-
lauf der Krankheit [10, 16].

— f”
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& Abb. 4 < Muskelbiop-
1o \ sie eines Patienten mit
: Einschlusskdrperchen-
.. s oot myositis. Gomori-Trich-
| rom-gefarbter Gefrier-
=g schnitt. Man erkennt

9 i einerseits Fasern mit
=y . - Vakuolenbildung (Pfei-
le), sowie auch inter-
a0 stitiell gelegene ent-

; ziindliche T-zellulare
Infiltrate

Intramuskul@re Protein-
akkumulation ist typisch bei der
Einschlusskorperchenmyositis.

Intramuskuldre Ablagerungen bestehen
aus p-Amyloid oder typischen Tubofila-
menten mit einem Durchmesser von 15-
18 nm [29]. Zu nennen sind auch Ablage-
rungen des Proteins p62, das sich subsar-
kolemmal und perinukledr akkumuliert.
Ablagerungen des ,transactive respon-
se DNA binding protein 43 kDa“ (TDP-
43) scheinen ebenfalls typisch zu sein
[23]. Der genaue Zusammenhang zwi-
schen den entziindlichen Vorgangen und
den degenerativen Verdnderungen ist un-
klar. Moglich erscheint ein primir dege-
neratives Geschehen, das durch die An-
hiufung von Proteinen zur Immunant-
wort fithrt, moglich ist aber auch, dass die
Amyloidablagerungen die Folge einer pri-
maren Immunreaktion darstellen. In die-
ser Hinsicht interessant ist die Beobach-
tung, dass Autoimmunkrankheiten bei
Patienten mit IBM héufiger vorkommen
als in der allgemeinen Population (15,6 vs.
3%; [30]). Diese Beobachtung deutet auf
die wichtige Rolle einer Dysregulation des
Immunsystems hin.

Die IBM spricht auf immunsuppressi-
ve Therapien schlecht an, und Unterschie-
de zwischen den verschiedenen Therapie-
modalitdten scheinen in dieser Hinsicht
kaum zu bestehen [31].

Nekrotisierende Myopathie

Die NM wurde erst in den letzten Jahren
als eigenstiandige Krankheit erkannt. Kli-
nisch zeichnet sie sich durch proximale
Muskelschwichen aus, die in der Mehr-

zahl der Fille mit Myalgien einhergehen.
Die Symptome treten oft recht akut auf,
und die Muskelschwichen kénnen bei
einzelnen Patienten bis zur Gehunfihig-
keit fithren [43]. Die NM kann als para-
neoplastisches Syndrom auftreten oder im
Rahmen einer Kollagenose (meist Sklero-
dermie oder ,,mixed connective tissue di-
sease”), sie kann aber auch ,,idiopathisch®
sein. Die hdufigsten mit einer NM assozi-
ierten Malignome sind Adenokarzinome
des Gastrointestinaltraktes und Lungen-
karzinome. Viel hdufiger als als paraneo-
plastisches Syndrom tritt die NM aber im-
mungetriggert auf, und zwar meist durch
Statine. Ein Unterschied zwischen den ver-
schiedenen Statinpréparaten (Atorvasta-
tin, Pravastatin, Simvastatin) besteht da-
bei wahrscheinlich nicht. Die Latenz zwi-
schen Beginn der Statintherapie und Be-
ginn der myositischen Symptome ist ext-
rem variabel und kann zwischen 1 Woche
und 10 (!) Jahren dauern. Weshalb Patien-
ten eine Statintherapie jahrelang tolerie-
ren kénnen, um dann plotzlich mit einer
autoimmunen Reaktion darauf zu erkran-
ken, ist unklar. Eventuell ist ein zusatzli-
cher Triggerfaktor dazu notwendig (et-
wa eine Dosissteigerung des Statins oder
eine virale Infektion). In vielen Fillen
wird aufgrund der initialen Symptomatik
mit leichten Paresen und Muskelschmer-
zen eine toxische Statinmyopathie vermu-
tet, doch sistiert die Muskelsymptomatik
nach Absetzen der Statine bei der Statin-
assoziierten NM nicht, sondern nimmt oft
noch zusiatzlich zu [43, 44].

Die CPK ist bei der NM typischerwei-
se stark erhoht. Gelegentlich treten auch
Anti-SRP-Antikorper auf. Falls die NM
durch Statine getriggert wurde, lassen
sich Antikérper gegen 3-Hydroxy-3-Met-
hylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase nach-
weisen (Anti-HMGCR-Autoantikérper).
Dies ist jenes Enzym, dessen Wirkung
durch Statine gehemmt wird und des-
sen Produktion in Folge vom Koérper an-
gekurbelt wird [37]. Der Antikorpertiter
korreliert mit dem Krankheitsverlauf bzw.
der Muskelschwiche [67].

Histopathologisch zeigt sich in der
Muskelbiopsie der betroffenen Patienten
eine nekrotisierende Myopathie mit De-
generation und Nekrose vieler Muskel-
fasern (B8 Abb. 5). Entziindliche Infiltra-
te treten nur bei etwa jedem dritten Pa-
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tienten auf [43, 44]. Die MHC-Klasse-I-
Molekiile sind bei etwa 50% der Biopsien
aufreguliert.

Die NM spricht in der Regel auf eine
immunsuppressive Therapie recht gut
an, sodass Muskelschwiachen und CPK-
Titer sich normalisieren. Grundtherapie
sind Kortikosteroide, meist muss noch
ein zweites Immunsuppressivam dazu-
gegeben werden (etwa Methotrexat; s. zur
Therapie auch weiter unten; [27]).

Diagnostik der
Myositissyndrome

Die Diagnostik der Myositissyndrome ba-
siert auf den klinischen Symptomen, der
Bestimmung von CPK und Akutphasen-
Parametern im Blut (CRP, BSR), der Anti-
korperdiagnostik, der Elektromyographie,
dem MRT-Befund der Muskulatur und
dem Befund der Muskelbiopsie. Letztere
ist nach Auffassung der Autoren zur Diag-
nose einer autoimmunen Myositis und ins-
besondere vor deren langfristiger Behand-
lung unerlasslich, was auch in der entspre-
chenden Leitlinie der Deutschen Neuro-
logischen Gesellschaft zum Ausdruck ge-
bracht wird (http://www.dgn.org/leitli-
nien/3011-II-69-II-myositissyndrome).

Anamnese

Diagnostische Leitsymptome sind die
Muskelschwiche und der Muskelschmerz.
Da beide Leitsymptome unspezifisch sind
und somit eine breite Differenzialdiagno-
se haben, steht am Anfang der Diagnos-
tik die detaillierte Anamnese. Hierbei soll-
te besonders auf die Lokalisation (inklu-
sive moglichem Befall der Schlund- und
Atemmuskulatur), den zeitlichen Verlauf
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Abb. 5 < Muskelbiop-
sie eines Patienten mit
nekrotisierender Myo-
pathie nach Statin-
behandlung. Gomo-
ri-Trichrom-gefarbter
Gefrierschnitt. Man er-
kennt Muskelfaserde-
generation und -ne-
krose sowie Abraumre-
aktionen durch Makro-
phagen. Eine wesent-
liche lymphozytére In-
filtration ist nicht vor-
handen

bei Entstehung und Ausbreitung der Sym-
ptome, die Abhingigkeit von muskulédrer
Belastung sowie auf den effektiven Grad
der Beeintrichtigung im Alltag geachtet
werden. Die Qualitit der Muskelschmer-
zen sollte erfragt werden: Typisch sind tief-
liegende, muskelkaterdhnliche Schmerzen.
Neben den muskelspezifischen Sympto-
men wie Faszikulationen und Krampfen
sollte auch nach einer Braunverfirbung des
Urins bei Myoglobinurie und nach Haut-
effloreszenzen gefragt werden. Bereits aus
differenzialdiagnostischen Uberlegungen
ist die Anamnese hinsichtlich exogen-toxi-
scher und medikamenteninduzierter Myo-
pathien zu erginzen, ebenso hinsichtlich
anderer Symptome, die fiir eine Endokri-
nopathie, ein Tumorleiden oder einen Be-
fall anderer Organsysteme sprechen wiir-
den (Mitbefall Myokard, interstitielle Lun-
generkrankung etc.).

Klinische Untersuchung

In der klinischen Untersuchung sollten
der Grad der Paresen gemafl MRC (Me-
dical Research Council)-Skala und de-
ren Verteilungsmuster erhoben werden.
Typischerweise findet sich bei der PM,
DM und NM ein proximaler und sym-
metrischer Befall, bei der IBM ist der Be-
fall der Vorderarmflexoren und der Knie-
strecker typisch [3, 19]. Bei der DM gibt
es charakteristische Hautveranderungen
(s. oben), sodass eine Untersuchung des
gesamten Integuments essenziell ist. Al-
lenfalls ist eine fachdrztlich dermatolo-
gische Untersuchung sinnvoll, insbeson-
dere zur Abgrenzung anderer Derma-
tosen (seborrhoisches Ekzem, Psoriasis)
oder von Systemkrankheiten mit Hautbe-
fall (z. B. systemischer Lupus erythemato-

des). Die Muskeleigenreflexe und die Sen-
sibilitét sind meist erhalten, die IBM kann
aber gelegentlich mit einer milden sensib-
len Neuropathie assoziiert sein, die elekt-
rophysiologisch erfassbar ist.

Laboruntersuchungen

Jegliche Art der Muskelfaserschadigung
setzt die Kreatin-Phosphokinase (CPK)
frei. Im Blut konnen dabei die BB- und
MM-Form nachgewiesen werden. Das
Ausmafl der Erhohung erlaubt eine Ab-
schitzung der Muskelschadigung und kann
bei floriden Myositiden bis zum 50-Fachen
der Norm erhéht sein. Es ist jedoch anzu-
merken, dass die CPK bei der IBM und bei
der juvenilen DM und in Phasen der Inak-
tivitdt oder Remission oft normal ist und
dass Entziindungsvorgiange auch ohne we-
sentliche Muskelfaserschiddigung ablaufen
koénnen, sodass die CPK nicht wesentlich
erhoht sein muss. Dennoch ist ein Riick-
gang der CPK und der Akutphasen-Pa-
rameter wahrend der Therapie prognos-
tisch giinstig, geht er doch oft der klini-
schen Besserung voraus. Andere Enzym-
titer konnen bei den Myositiden ebenfalls
erhoht sein (Aldolase, Laktat-Dehydroge-
nase, Serum-Glutamat-Oxalazetat-Trans-
aminase), doch kommen Erhohungen die-
ser Enzyme nicht nur bei Muskelkrankhei-
ten vor, sodass der Nutzen dieser Messun-
gen in der Diagnostik der Myositiden ge-
ringer ist. Umgekehrt sollte aber an eine
Muskelkrankheit gedacht werden, falls
diese Enzymwerte in einer Routinelabor-
diagnostik unklar erhoht sind. Als weite-
rer Laborparameter ist bei den Myositiden
das Serum-Myoglobin erhoht, dessen Titer
gut mit dem Ausmaf3 der Muskelfaserscha-
digung zu korrelieren scheint [34].

Auch Antikorper werden in der Dia-
gnostik der Myositissyndrome bestimmt
(fiir eine detaillierte Auflistung aller Anti-
korper s. @ Tab.2 und [31, 33, 54]). Man
unterscheidet zwischen Myositis-spezi-
fischen Antikorpern, die nur bei einem
Teil der Myositissyndrome auftreten (je
nach Antikérper Haufigkeit bis 40%), und
Myositis-assoziierten Antikorpern, die bei
Begleitmyositiden im Rahmen von Kolla-
genosen auftreten konnen (je nach Anti-
korper Hiufigkeit bis 30%). Viele dieser
Antikorper richten sich gegen zytoplas-
matische RNA-Proteinkomplexe, die in



Abb. 6 A MRT-Untersuchung der Unterschenkel eines Patienten mit nekrotisierender Myopathie. a, b
T1-gewichtete Sequenz mit leichten streifigen hyperintensen Signalveranderungen der Muskulatur,
einer beginnenden fettigen Degeneration entsprechend. ¢, d TIRM-Sequenz mit ausgepréagten hype-
rintensen Signalveranderungen im Rahmen des ,aktiven” Muskelfaserunterganges

der Proteinsynthese der Zelle eine Rol-
le spielen. Die haufigsten dieser Antikor-
per sind gegen Aminoacyl-tRNA-Synthe-
tasen gerichtet (Anti-ARS, umfassen u. a.
den darunter hiufigsten Anti-Jo-1-Anti-
korper). Als Antisynthetasesyndrom wird
die Kombination von Myositis, intersti-
tieller Pneumopathie, nonerosiver Arthri-
tis und Raynaud-Syndrom bezeichnet [31].
Andere Myositis-spezifische Antikorper
sind die Anti-tRNA-Antikorper, die gegen
die nukledre Helicase gerichteten Anti-Mi-
2-Antikérper sowie die Antikorper gegen
den ,,p155/140 transcriptional intermedia-
ry factor 1-y“ (Anti-TIF-y). Letzterer ist bei
der Malignom-assoziierten Dermatomyo-
sitis besonders sensitiv und spezifisch.

Fiir die Routinediagnostik
sind die Anti-Jo1-, Anti-Mi2-,
Anti-SRP- und Anti-HMG-CoA-
Antikorper am wichtigsten.

Die selteneren Antikorper haben eine
schlechtere Sensitivitdt und Spezifitat, und
ihre Bestimmung ist nur in wenigen La-
boratorien moglich.

Auch ist die Therapieeinstellung an-
hand von Antikérpertitern unzuverlas-
sig, soweit Letztere nicht auf das Vorlie-
gen einer systemischen Kollagenose oder

eines Malignoms deuten. Inwieweit der
Nachweis spezifischer Antikorper Aus-
sagen iiber die Prognose erlaubt, ist um-
stritten (der Nachweis von Anti-SRP-Ti-
tern soll z. B. mit einer schlechten Pro-
gnose behaftet sein, wogegen Patienten
mit Anti-Mi-2-Antikorpern eine eher gu-
te Prognose haben [36]).

Elektromyographie

Das hiufige Auftreten von Fibrillationspo-
tenzialen in der Elektromyographie bei den
Myositissyndromen wurde bereits friih er-
kannt [35] und hat sich seither weiter be-
stétigt [9, 21,49, 57]. In abnehmender Hau-
figkeit lassen sich Fibrillationspotenzia-
le in paraspinalen, proximalen und dista-
len Muskeln aufzeichnen. Zu Beginn der
Myositis sind in der quantitativen Elektro-
myographie bzw. in der Interferenzanaly-
se wahrend Willkiiraktivitdt kurz dauern-
de, polyphasische Potenziale (,,myopat-
hisches Muster®) typisch [11]. Verschie-
dene Studien haben jedoch insbesondere
bei der IBM auch héheramplitudige, lan-
ger dauernde Potenziale beschrieben, wie
sie eigentlich fiir neurogene Muskelaffek-
tionen charakteristisch sind [39, 62], so-
dass es zu diagnostischen Unsicherheiten
kommen kann. Insgesamt liegt der Nut-

zen elektrophysiologischer Untersuchun-
gen eher im Nachweis oder Ausschluss von
Differenzialdiagnosen von Muskelschmer-
zen und Muskelschwichen (z. B. im Rah-
men von Polyneuropathien oder neuro-
degenerativer Krankheiten) als im Nach-
weis der entziindlichen Muskelkrankheit,
da die Sensitivitdt und Spezifitit fiir Letzte-
res gering sind [45]. Fibrillationspotenzia-
le haben sich aber als wertvoller Surrogat-
parameter fiir die Krankheitsaktivitit er-
wiesen. So kann z. B. eine Zunahme von
Fibrillationspotenzialen bei der mit Ste-
roiden behandelten und sich klinisch ver-
schlechternden PM eher auf eine Exazer-
bation der Krankheitsaktivitit als auf eine
Steroidmyopathie hinweisen [47].

Magnetresonanztomo-
graphie der Muskulatur

Anhand der MRT der Muskulatur kén-
nen - abhingig vom Krankheitsstadium
- Muskelodem, fettige Degeneration der
Muskulatur, Muskelatrophien sowie das
Verteilungsmuster dieser Befunde erfasst
werden [28]. Die MRT-Protokolle be-
inhalten hierfiir verschiedene Sequenz-
typen. Vor Durchfithrung der MRT muss
definiert werden, welche Korperregionen
in die Untersuchung einbezogen werden
sollen bzw. ob eine Untersuchung nur
einzelner Muskelgruppen ausreicht oder
ob eine Ganzkorperuntersuchung indi-
ziert ist. Zur Objektivierung der Muskel-
trophik sowie der fettigen Degeneration
(als Endstadium jeglicher Muskelschadi-
gung) werden axiale, T1-gewichtete Se-
quenzen akquiriert. Diese liefern einen
hohen Kontrast zwischen Muskel- (dun-
kel) und Fettgewebe (hell). Die fettige De-
generation kann semiquantitativ nach der
Mercuri-Skala fiir die einzelnen Muskel-
gruppen erfasst werden [40]. Eine weiter-
gehende quantitative Analyse des effekti-
ven Fettgehaltes und des Muskelvolumens
ist durch Anwendung spezieller MRT-Se-
quenzen und entsprechende Datennach-
verarbeitung méglich [6, 7, 32]. In T2-
gewichteten Sequenzen mit jeglicher Art
von Fettsignalunterdriickung (z. B. T2 mit
spektraler Fettsaturierung, STIR, TIRM)
lasst sich unabhingig vom Fettgehalt des
Muskels die Krankheitsaktivitit feststellen
([28], @ Abb.6). Die dabei objektivier-
ten Signalhyperintensitdten in den Mus-
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Tab.2 Wichtigste Myositis-spezifische Autoantikérper. (Mod. nach [31, 33, 54])

Antikorper Antigen Haufigkeit (%) Klinik
Auto-Aminoacyl-tRNA-Synthetase-Antikérper

Anti-Jo-1 His-tRNA-Synthetase 10-20 Antisynthetasesyndrom
Anti-PL-7 Thr-tRNA-Synthetase 2 Antisynthetasesyndrom
Anti-PL-12 Ala-tRNA-Synthetase 1 Antisynthetasesyndrom
Anti-EJ Gly-tRNA-Synthetase 1-3 Antisynthetasesyndrom
Anti-OJ lle-tRNA-Synthetase 1 Antisynthetasesyndrom
Anti-KS Asp-tRNA-Synthetase >1 Antisynthetasesyndrom
Anti-Ha Tyr-tRNA-Synthetase <1 Antisynthetasesyndrom
Anti-tRNA

Anti-tRNAMS  tRNANS 7 Antisynthetasesyndrom
Anti-tRNA22  tRNA2l 1 Antisynthetasesyndrom
Andere

Anti-SRP ,Signal recognition particle” (SRP) 4 Aggressiv verlaufende PM
Anti-Mi-2 Nukledre Helikase 4-14 Klassische DM

Anti-Ro52 ,Noncoding RNA” 10-40 Antisynthetasesyndrom
Anti-CADAM-  ,Melanoma differentiation asso- <1 Amyopathische DM

140 ciated gene 5 (MDA-5)

Anti-P155 p155 <1 Malignom-assoziierte Myositis
PM Polymyositis, DM Dermatomyositis.

keln sind aber keineswegs krankheitsspe-
zifisch fiir die hier besprochenen Myosi-
tissyndrome, sondern kommen auch vor
bei Infektionen, bei Muskelfaserunter-
gang im Rahmen nichtentziindlicher
Muskelerkrankungen und insbesondere
auch bei Denervationsprozessen (akute/
subakute Denervation). Sogar starke phy-
siologische Beanspruchung der Musku-
latur kann zu derartigen MRT-Verande-
rungen fithren. Erschwerend kommt hin-
zu, dass auch eine Kontrastmittelgabe die
Spezifitat nicht wesentlich erhoht, weil es
zur Anreicherung von Kontrastmittel in
der Muskulatur bei allen oben erwihn-
ten Krankheitsprozessen kommt, die mit
einer T2-Signalanhebung der Muskula-
tur einhergehen [58]. Die Gefahr der ge-
ringen Spezifitit der T2-Signalverdnde-
rungen ist die der Fehlinterpretation und
der Fehldiagnose, die unserer Erfahrung
nach besonders dann vorkommen, wenn
der beurteilende Radiologe in der MRT-
Bildgebung der Muskulatur nicht genii-
gend ausgebildet ist.

Ein wesentlicher Vorteil der MRT
istihre hohe Sensitivitat zum
Nachweis eines krankhaften
intramuskuldren Geschehens.

Mittels quantitativer Analyse (sog. T2-Rela-
xometrie [6, 15]) lasst sich eine Krankheits-
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aktivitit bereits vor visuell sichtbaren MRT-
Verdnderungen in der konventionellen
MR-Bildgebung nachweisen (8 Abb.7).
SchliefSlich lasst sich mittels MRT die Loka-
lisation der Muskelbiopsie optimieren, in-
dem fiir Letztere ein Muskelareal gewéhlt
wird, das bildgebend moglichst wenig fet-
tigen Umbau zeigt und gleichzeitig deutli-
che Krankheitsaktivitit [66].

Muskelbiopsie

Als letzter Pfeiler in der Diagnostik der
Myositissyndrome ist die Muskelbiop-
sie eines mittelschwer betroffenen Mus-
kels indiziert. Es sollte - wenn méglich -
ein nicht nadelmyographisch untersuch-
ter Muskel biopsiert werden, und es ist oft
glinstig, die Lokalisation der Biopsie mit-
tels MRT festzulegen. Die Verarbeitung
der Muskelbiopsie erfolgt am schockge-
frorenen Gefrierschnitt und am Paraf-
fin-eingebetteten Priparat. Neben den
iiblichen histologischen bzw. histoche-
mischen Farbungen (u. a. Himatoxylin-
Eosin, Gomori-Trichrom, NADH, COX,
ATP-asen) konnen immunhistochemisch
die einzelnen Zellpopulationen spezifisch
gefarbt werden (CD3, CD4, CD8, CD20
u. a.) Beurteilt werden sollten entziindli-
che Infiltrate, vaskuldre Verdnderungen,
Verdnderungen der Muskelfasern und
des Bindegewebe [8]. Die typischen Mus-

kelbiopsiebefunde der einzelnen Myosi-
tissyndrome wurden bereits oben in den
entsprechenden Kapiteln erlautert.

Therapie

Qualitativ gute kontrollierte Studien zur
Behandlung der myositischen Syndro-
me fehlen. Ein Cochrane-Review umfass-
te 2012 lediglich 10 verwertbare Studien
[26]. Obwohl der Nutzen einer immun-
suppressiven Therapie empirisch unum-
stritten ist, kann heute deshalb keine evi-
denzbasierte Aussage dazu gemacht wer-
den. Der Behandlungserfolg wird einer-
seits nach dem klinischen Ansprechen
beurteilt, andererseits auch nach dem An-
sprechen von Surrogatmarkern: Serumti-
ter von CPK oder Myoglobin, Elektro-
myographie und/oder MRT-Bildgebung.

Glukokortikosteroide

Sie sind in der Behandlung der PM, DM
und NM das Mittel erster Wahl. In schwe-
ren Fllen (insbesondere bei juvenilen Fal-
len) und bei Patienten mit Schluckstorun-
gen kann als Initialtherapie eine hoch do-
sierte Gabe von Prednison 500-1000 mg/
Tag fiir 3 bis 5 Tage verabreicht wer-
den [56]. Danach bzw. bei Patienten, bei
denen eine solch aggressive Anfangsdo-
sierung nicht notwendig erscheint, erfolgt
eine hoch dosierte Erhaltungstherapie von
1-1,5 mg Prednison/kg Korpergewicht/Tag.
Die Dauer dieser Erhaltungstherapie rich-
tet sich nach dem klinischen Ansprechen,
sollte jedoch mindestens 4 Wochen wih-
ren [59]. Falls ein Ansprechen erst spéter
erkennbar wird, soll diese Dosierung auch
langer beibehalten werden, wobei natur-
gemaf} auf unerwiinschte Wirkungen ge-
achtet werden sollte [53] und meist auch
eine zusitzliche immunsuppressive oder
immunmodulatorische Therapie gegeben
wird (s. unten). Die Applikation von 2 mg
Prednison/kg Korpergewicht jeden zweiten
Tag soll beziiglich der Wirkung mindestens
ebenbiirtig, beziiglich unerwiinschter Wir-
kungen eher besser sein [61], und Ahnli-
ches wurde auch fiir die gepulste Behand-
lung mit hoch dosiertem Dexamethason
berichtet (6 Zyklen a 40 mg/Tag wihrend
4 konsekutiven Tagen alle 28 Tage) [65].
Nach der initialen hoch dosierten Behand-
lungsphase kann eine schrittweise Reduk-
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Abb. 7 A MRT-Untersuchung der Unterschenkel einer Patientin im Friihstadium einer Polymyositis. a,
b T1-gewichtete Sequenz, ohne Auffilligkeiten. ¢, d TIRM-Sequenz, ohne Auffélligkeiten. e, f T2-Rela-
xometrie des,muskelspezifischen” Wassers, Areale mit normalen T2-Relaxationszeiten sind in kalten
Farbtonen kodiert, pathologische in warmen Farbtonen. An diesem Beispiel zeigt sich die Starke der
quantitativen MRT-Analysen, die eine hohere Sensitivitat zur Objektivierung von pathologischen Vor-
gangen im Muskel aufweisen als die visuelle Analyse der tiblichen MRT-Sequenzen

tion der Dosis je nach klinischem Anspre-
chen vorsichtig und langsam vorgenom-
men werden (in Schritten von 10-20 mg al-
le 2 bis 4 Wochen; unter 20 mg um jeweils
2,5-5 mg) — meist bis auf eine Erhaltungs-
dosis von 5-10 mg Prednisolon/Tag. Rezi-
dive sind unter der Reduktion méglich und
diirfen nicht verpasst werden.

Ein mogliches Problem der lange
dauernden Steroidmedikation ist die
Entwicklung einer Steroidmyopathie.

Falls die Muskelschwéchen sich im Be-
handlungsverlauf wieder verschlech-
tern, muss deshalb eine Steroidmyopathie
von einem Krankheitsschub der Myositis
unterschieden werden. Mogliche Parame-
ter dafiir sind das Elektromyogramm (das
bei der Myositis oft Spontanaktivitit zeigt,
nicht aber bei der Steroidmyopathie) und
die CPK (die bei der Steroidmyopathie
nicht erhoht ist). Wir verordnen zusam-
men mit Kortikosteroiden immer eine
Osteoporoseprophylaxe (Kalzium, Vit-

amin D3) und einen Protonenpumpen-
hemmer zur Magenschonung, den wir bei
Erreichen einer niedrigen Kortikosteroid-
dosierung (ca. 10 mg) und nach Maf3gabe
allfalliger gastritischer Nebenwirkungen
abzusetzen versuchen. Trotz jhrer unbe-
strittenen Wirksambkeit reichen die Korti-
kosteroide oft nicht aus, um zu einer lang-
fristigen Remission zu fithren bzw. kon-
nen wegen Nebenwirkungen nicht in der
dazu benétigten Dosierung gegeben wer-
den [65]. Aus diesem Grund miissen die
Kortikosteroide meist mit weiteren im-
munmodulatorischen bzw. immunsup-
pressiven Medikamenten ergdnzt werden.

Zweitlinienmedikamente

Die wichtigsten Zweitlinienmedikamen-
te sind Methotrexat, Azathioprin, fiir ei-
nige Autoren auch Ciclosporin und Myco-
phenolat-Mofetil [59]. Fiir diese Prépara-
te wurden in vergleichenden Studien keine
Unterschiede der Wirksamkeit gezeigt (zu-
sammengefasst in [26]). Wir erganzen die
Steroide bei unseren Patienten meist von
Beginn an mit Methotrexat oder Azathio-
prin, um die Entziindungshemmung for-
ciert zu unterdriicken und um einen Ste-
roid-sparenden Effekt zu erzielen [59].

Azathioprin

Azathioprin kann in einer Dosierung von
bis zu 3 mg/kg Koérpergewicht verabreicht
werden, und zwar schon von Beginn der
Behandlung an. Der Wirkungseintritt hat
eine Latenz von 2 bis 6 Monaten [1]. Eine
regelméflige Kontrolle des Blutbildes und
der Leberwerte ist notwendig - zu Be-
ginn der Behandlung wochentlich - we-
gen der Wirkung auf das hdmatopoeti-
sche System, die bis zur Agranulozyto-
se fithren kann, und wegen der Méglich-
keit toxischer Leberschadigungen. Vor Be-
ginn einer Behandlung kann die Thiopu-
rinmethyltransferase (TPMT) bestimmt
werden, um genetisch bedingte Metaboli-
sierungsstorungen zu erfassen. Die Wirk-
samkeit der Kombination von Azathioprin
(2 mg/kg Korpergewicht/Tag) mit Pred-
nison (60 mg/Tag) wurde in einer klei-
nen prospektiven Studie mit 16 Polymyo-
sitispatienten mit der alleinigen Therapie
mit Prednison verglichen, und es zeigten
sich nach 3 Monaten keine signifikanten
Unterschiede [13]. Die Probleme mit die-
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Tab.3 Therapie von Polymyositis, Dermatomyositis (DM), nekrotisierender Myopathie und

Einschlusskérperchenmyositis. (Mod. nach [53])

Initialbehandlung

In schweren Féllen, insbesondere bei juveniler DM

Prednison 500-1000 mg/Tag fiir 3 bis 5 Tage

Basistherapie bzw. Therapie von Rezidiven

Prednisolon 1 mg/kg fiir mindestens 4 Wochen bzw. bis zum Ansprechen, oder

2 mg/kg jeden 2.Tag oder andere ,gepulste” Dosierungsformen

4Wochen

Danach Reduktion um 10-20 mq alle 2 bis 4 Wochen; ab 20 mg/Tag um 2,5-5 mg alle 2 bis

Erhaltungsdosis 5-10 mg/Tag

Erganzende Immunsuppression

Rationale: bei schwerem Verlauf oder zum Sparen von Kortikosteroiden

Azathioprin 2- bis 3-mal 50 mg/Tag oder

Methotrexat 10-20 mg/Woche oder

Mycophenolat-Mofetil 2-mal 1 g/Tag

Therapierefraktare Verlaufe

Zusatzlich oder alternativ

Ciclosporin 150 mg/Tag oder

Intravendse Immunglobuline 2 g/kg, nach Ansprechen 1 g/kg

Eskalationstherapie

Rituximab (besonders bei Antisynthetasesyndrom) oder

Cyclophosphamid

Behandlung der Einschlusskorperchenmyositis

Basistherapie und ergéanzende Immunsuppression wie oben, versuchsweise

Intravendse Immunglobuline, initial 2 g/kg Kérpergewicht, gefolgt von 1 g/kg alle 6 bis 8 Wochen

Bei klarer Diagnose keine weitere Eskalation

In Zukunft evtl. Bimagrumab

sem Studienresultat sind exemplarisch fiir
viele Behandlungsstudien bei inflammato-
rischen Myopathien: Die Patientenzahl war
Kklein, die Diagnose ,,Polymyositis“ wurde
zu einer Zeit gestellt, als die Krankheits-
entitédt der Einschlusskorperchenmyositis
noch kaum etabliert war, und die Behand-
lungsdauer war zu kurz in Anbetracht des
Umstandes, dass die Wirkung von Azat-
hioprin erst einige Monate nach Behand-
lungsbeginn eintritt. Erst in einer Folge-
studie, in der die gleichen Patienten iiber
3 Jahre verfolgt wurden, zeigte sich ein
Vorteil der kombinierten Behandlung mit
besseren Resultaten in den Funktionstests
und niedrigerem Steroidbedarf der Patien-
ten unter Kombinationsbehandlung [12].
Aufgrund des recht giinstigen Nebenwir-
kungsprofils verwenden wir Azathioprin
in unserer Sprechstunde am héufigsten als
Zweitlinienmedikament bei inflammatori-
schen Myopathien.

Methotrexat
Der Folsdureantagonist Methotrexat wird
in einer Dosierung von 7,5-25 mg/Wo-
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che verabreicht. Die Dosierung sollte zu
Beginn der Behandlung stufenweise ge-
steigert werden. Eine Folsduresubstitution
sollte erfolgen. Die Wirksamkeit von Me-
thotrexat kann bei der juvenilen Dermato-
myositis mit einer kontrollierten Studie be-
legt werden: Die Kombination von Steroi-
den mit Methotrexat erlaubte es, die Ste-
roiddosis signifikant schneller zu vermin-
dern, und fiihrte so zu einer entsprechend
geringeren Haufigkeit von Steroidneben-
wirkungen [48]. Bei erwachsenen Patien-
ten ist der Nutzen der Kombinationsthera-
pie mit Methotrexat nicht nachgewiesen;
eine kontrollierte randomisierte Studie zu
dieser Fragestellung sollte jedoch bald ab-
geschlossen sein (https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT00651040). Die Gabe von
Methotrexat wird besonders empfohlen
bei Patienten mit Antisynthetase- und An-
ti-SRP-Antikérpern, da diese hiufig einen
besonders chronischen Verlauf zeigen und
eine relative Kortikosteroidresistenz auf-
weisen. Bei steroidrefraktdren Patienten
kann Methotrexat mit Azathioprin kom-
biniert gegeben werden [64]. Methotrexat

ist auch aufgrund seines relativ giinstigen
Nebenwirkungsspektrums ein von vielen
Autoren bevorzugtes Medikament. Hau-
figste Nebenwirkungen sind toxische Ein-
fliisse auf die Himatopoese, die Nieren und
die Leber; gelegentlich kommt es zu einer
Pneumonitis. In Vergleichsstudien war das
Nebenwirkungsspektrum von Methotrexat
in Kombination mit Steroiden eher giinsti-
ger als dasjenige von Azathioprin [42] und
von Ciclosporin [63].

Mycophenolat-Mofetil

Diese Substanz wird in einer Dosierung
von 2-mal 1 g/Tag gegeben, bei giinstigem
Verlauf auch in weniger hoher Dosierung.
Da das Medikament renal ausgeschieden
wird, muss bei Niereninsuffizienz die Do-
sis angepasst werden. Mycophenolat-Mo-
fetil eignet sich u. a. als Ersatztherapie bei
Patienten, bei denen Azathioprin wegen
Nebenwirkungen nicht mehr eingesetzt
werden kann [39]. Die Wirkung ist bei in-
flammatorischen Myopathien und insbe-
sondere bei mit Steroiden schwer zu be-
handelnden Patienten nachgewiesen (zu-
sammengefasst bei [14]). Das Nebenwir-
kungsspektrum ist allerdings nicht ganz so
glinstig wie das von Azathioprin und Me-
thotrexat, und insbesondere sind opportu-
nistische Infektionen mit Todesfolge be-
schrieben [51].

Ciclosporin

Dies wird als Reservemedikation einge-
setzt in einer Dosierung von 2,5-5 mg/
kg Korpergewicht. Regelméfiige Serum-
spiegel- und Nierenfunktionskontrollen
sind aufgrund der variablen Resorption
und der dosisabhéngigen Nephrotoxizi-
tat notwendig.

Intravendse Immunglobuline

Intravendse Immunglobuline (IVIG) eig-
nen sich als Alternativbehandlung bei Pa-
tienten, die auf die Therapie mit Steroi-
den nicht ansprechen, und bei Patienten,
bei denen eine Verminderung der Im-
munkompetenz durch Immunsuppres-
siva vermieden werden soll. Der Nut-
zen einer IVIG-Behandlung in einer Do-
sierung von monatlich 2 g/kg Korperge-
wicht wurde bei sonst therapierefrakta-
rer Dermatomyositis nachgewiesen [19].
Mehrere retrospektive oder nicht kont-
rollierte Studien deuten auf die Wirksam-



keit von IVIG auch bei Polymyositis hin
[17]. Eine spezifische Indikation fiir IVIG
bei DM und PM kénnen ein 6sophagealer
Befall und die interstitielle Pneumopathie
sein [22, 38]. Neue Untersuchungen deu-

Bei der IBM gibt es auch Hinweise da-
rauf, dass der Lymphozyten-depletierende
Antikorper Alemtuzumab zu einer Ver-
besserung fithren kann [20].

Eine Zusammenstellung der empfohle-
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ten auf einen Nutzen von IVIG auch be-  nen Therapieformen gibt @ Tab. 3.
sonders bei der nekrotisierenden Myopa-
thie mit Anti-HMG-CoA-Reduktase-An-  Fazit fiir die Praxis Literatur

tikorpern hin [59]. Bei der IBM, die ja ty-
pischerweise Steroid-refraktar ist, wird
ein mindestens 6 Monate dauernder Be-
handlungsversuch mit IVIG empfohlen,
da diese Behandlung bei vielen Patien-
ten zumindest voriibergehend zu einer
Verbesserung der Muskelkraft fithrt [53].
Die empfohlene Dosierung ist initial 2 g/
kg Korpergewicht, gefolgt von 1 g/kg alle
6 bis 8 Wochen (http://www.dgn.org/leit-
linien/3011-11-69-II-myositissyndrome).

Neuere Substanzen

Rituximab ist ein chimérer monoklona-
ler Anti-CD20-Antikoérper, der zur Blo-
ckade der B-Lymphozyten fithrt und des-
sen Wirksamkeit bei der Behandlung the-
rapierefraktérer inflammatorischer Myo-
sitiden mittlerweile nachgewiesen wurde
[18, 46]. Eine Unterdriickung des humo-
ralen Immunsystems ist theoretisch be-
sonders bei jenen Myositiden angebracht,
bei denen Antikérper (Jo-1, Mi-2, Anti-
SRP) produziert werden, was sich mittler-
weile auch in Studien nachvollziehen lasst
[24, 55]. Grundsitzlich ist ein Therapie-
versuch mit Rituximab bei Patienten mit
ansonsten therapierefraktiren Myositiden
gerechtfertigt (Dosierung: 2-mal1 giv. im
Abstand von 2 Wochen). Das Nebenwir-
kungsspektrum ist grundsitzlich giinstig,
doch wurde iiber Fille mit multifokaler
Leukenzephalopathie berichtet [53].
Infliximab und Etanercept sind mono-
klonale Antikérper, die den Tumorne-
krosefaktor (TNF)-a blockieren. Die Stu-
dienlage bei inflammatorischen Myopat-
hien ist mit diesen Wirkstoffen uneinheit-

== Es gibt 4 idiopathische Myositissyn-

drome: Polymyositis, Dermatomyo-
sitis, sporadische Einschlusskorper-
chenmyositis sowie nekrotisierende
Myopathie.

Myositiden konnen auch im Rahmen
systemischer entziindlicher Erkran-
kungen als sog. Overlap-Syndrom
und in Assoziation mit Malignomen
auftreten.

Die Diagnostik der Myositissyndro-
me beruht auf Anamnese, klinischer
Untersuchung, Bestimmung von
Kreatin-Phosphokinase, Akutpha-
sen-Parametern und Myositis-spezifi-
schen bzw. Myositis-assoziierten Anti-
korpern sowie Elektromyographie
und MRT der Muskulatur. Die Muskel-
biopsie ist zur Diagnosestellung un-
erlasslich.

Gute randomisierte Studien zur Be-
handlung fehlen. Der Nutzen einer
immunsuppressiven Therapie ist aber
bei PM, DM und NM unbestritten.
Grundlage der medikamentdsen The-
rapie sind Kortikosteroide, meist in
Kombination mit Immunsuppressiva
(Azathioprin, Methotrexat, Mycophe-
nolat-Mofetil), die dazu dienen, die
Immunsuppression zu verstarken und
den Kortikosteroidbedarf zu vermin-
dern. Weitere Inmunsuppressiva (et-
wa Rituximab) oder intravenoése Im-
munglobuline kdnnen bei therapiere-
fraktaren Myositiden versuchsweise
gegeben werden.
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