Leitlinien der DGN 2008 W

Myositiden

Was gibt es Neues?

Die Myositissyndrome (PM = Polymyositis, DM = Dermatomyositis, IBM = inclusion body myositis,
Einschlusskorper-Myositis) sind selten und heterogen. Die heute Ublichen Therapieformen sind
weiterhin Uberwiegend empirisch oder basieren auf kleineren Therapiestudien bzw. Fallserien. Die in
der Praxis oft erfolgreich praktizierten und empirisch gefundenen Therapie-Algorithmen stehen wie bei
anderen seltenen Erkrankungen weiterhin auf einer niederen Ebene der evidenzbasierten
Therapieempfehlungen. Mit dieser Einschrankung gibt es folgende , Neuigkeiten® :

o Der B-Zellen depletierende monoklonale Anti-CD 20-Antikérper Rituximab kommt als
therapeutische Alternative bei therapieresistenten Fallen sowohl einer DM als auch einer PM
infrage (C). Eine zunehmende Anzahl von Fallserien sowie offenen Beobachtungen dokumentiert
den teilweise guten Erfolg der Antikdrpertherapie (Chiapetta et al. 2005, Lambotte et al. 2005,
Levine 2005, Ferrer u. Moral, 2006, Brulhart et al. 2006, Mok et al. 2007, Cooper et al. 2007,
Chung et al. 2007, Dinh et al. 2007) (<>— T). Diese Therapiestrategie wird momentan im Rahmen
einer NIH-unterstiutzten Studie bei therapierefraktdren DM- und PM-Patienten gepriift. Bei der
Einschlusskorper-Myositis ist die Anti-CD 20-Therapie wirkungslos.

o Ebenso wurde ein gutes Therapieansprechen bei Myositiden mit Lungenbeteiligung (, interstitial
lung disease” , ILD) und Anti-aminoacyl-transfer-RNA-Synthetase-Antikérpern (insbesondere
Anti-JO-1) beobachtet (Lambotte et al: 2005).

o Fallserien weisen Mycophenolatmofetil als hilfreiches Immunsuppressivum in der Therapie
behandlungsresistenter Myositiden (PM 'und DM) aus (Majithia u. Harisdangkul 2005: 7 Patienten;
Pisoni et al. 2007: 6 Patienten) (C). Allerdings scheint das Risiko fir das Auftreten
opportunistischer Infektionen bei der Kombinationstherapie mit Kortikosteroiden erhéht zu sein
(Rowin et al. 2006).

e Der Tumor-Nekrose-Faktor-alpha-(TNF-o-)-Antagonist Etanercept wurde bei 9 Patienten mit IBM
eingesetzt. Der Effekt auf die Kraft war nach 6 und 12 Monaten gegeniber naturlichen Kontrollen
nicht berzeugend beeinflusst (Barohn et al. 2006).

e Der monoklonale Antikdrper Anti-CD 52 (Alemtuzumab) wurde in einer kontrollierten Studie bei
Patienten'mit sporadischer IBM eingesetzt. Klinisch zeigte diese B- und T-Zell-selektive
Immunmodulation keine signifikanten Effekte auf die Kraft, die inflammatorischen Infiltrationen im
Muskel waren allerdings reduziert (Dalakas et al. 2007).

o Myositiden mit Lungenbeteiligung (, interstitial lung disease“ , ILD) und gleichzeitigem Vorliegen
von. Anti-aminoacyl-transfer-RNA-Synthetase-Antikorpern (insbesondere Anti-JO-1) scheinen
positiv auf die Therapie mit Kalzineurininhbitoren (Ciclosporin, Tacrolimus) anzusprechen (C)
(Wilkes et al. 2005, Takada et al. 2005, Ochi et al. 2005) («<>— 1).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Die idiopathischen Myositiden umfassen Polymyositis (PM), Dermatomyositis (DM) und
Einschlusskorpermyositis (IBM). Eine kausale Therapie der dysimmunen/idiopathischen Myositiden ist
bislang nicht etabliert, die heute Ublichen Therapieformen sind berwiegend empirisch oder basieren
auf kleineren Therapiestudien (Choy et al. 2005).
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Therapie der DM/PM

e Die DM/PM lasst sich in der Mehrzahl der Falle mit Hilfe immunsuppressiver Therapiemallnahmen
kontrollieren.

o Mittel der 1. Wahl fir die Initialtherapie der DM/PM sind Kortikosteroide («>).

e Fir die Langzeittherapie ist oft eine niedrig dosierte Kortikosteroidtherapie, z. T. in Kombination
mit Azathioprin, als Rickfallprophylaxe fur Zeitrdume von 1- 3 Jahren oder langer erforderlich
(©).

o Bei Patienten, die auf Kortikosteroide/Azathioprin nicht ansprechen, ist ein Therapieversuch 'mit
intravendsen Immunglobulinen gerechtfertigt, wobei die Datenlage bei DM Klasse | evidenzbasiert
ist ().

e Starker wirksame Immunsuppressiva kommen vor allem bei Patienten mit schwerer
extramuskularer Organmanifestation zum Einsatz («<).

o Neuere immunselektive Therapien kénnen im Falle von Therapieresistenz erfolgreich sein. Bei
DM, aber auch bei der PM, ist der B-Zell-gerichtete monoklonale Antikérper Rituximab eine Option
().

e Antikorper, die mit diesen Syndromen assoziiert sind (z. B. Anti-JO-1), pradizieren oder korrelieren
nicht notwendigerweise mit dem Therapieansprechen auf Rituximab. Die Behandlung mit
Rituximab kann helfen, andere gleichzeitig gegebene Immuntherapien zu reduzieren.

Therapie der IBM

¢ Die IBM, bei der degenerative Komponenten gegentiber inflammatorischen Anteilen eine Rolle
spielen, verlauft meist progredient und ist weitgehend therapieresistent.

¢ Obschon die Datenlage kontrovers ist, empfehlen einige Autoren einen zunachst ca. 6-monatigen
Therapieversuch mit monatlichen IVIG-Infusionen («»), was eine mégliche Stabilisierung des
Krankheitsverlaufs bewirken kann (C).

e Bei Nichtansprechen kann ein zeitlich begrenzter (ca. 6-monatiger) immunsuppressiver
Therapieversuch analog zur PM/DM erfolgen.

e Bei allen Therapieformen ist die regelmaRige Kontrolle vor allem der Muskelkraft zur
Verlaufsbeurteilung und.ggf. Dosisanpassung erforderlich; die CK kann bei IBM unter
Steroidtherapie zurlickgehen, ohne dass dies klinische Relevanz hat.

Definition

Myositisist der Oberbegriff fiir eine seltene, heterogene Krankheitsgruppe erworbener entziindlicher
Muskelerkrankungen, die zu einer progredienten Bewegungseinschrankung sowie zu erhdhter
Morbiditat durch Beteiligung extramuskularer Organe fihren kann. Die Einteilung der Myositiden
erfolgt nach klinischen, histologischen und immunpathologischen Kriterien (Tab. 1 und Tab. 2).

Diese Leitlinien behandeln nur die , idiopathischen dysimmunen Myositiden (PM, DM, IBM). Bezu
glich der Diagnostik und Therapie der anderen Formen erworbener Muskelentziindungen wird auf
entsprechende Lehrbiicher der Rheumatologie und der Infektionserkrankungen verwiesen.
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Tabelle 1 Einteilung der Myositiden

I Idiopathische Myositiden (Dysimmun-Myopathien)
1. Dermatomyositis (DM)
2. Polymyositis (PM)
3. Einschlusskorper-Myositis (, inclusion body myositis®  1BM)
- Sporadische IBM (sIBM)
- Hereditare Einschlusskdrper-Myopathie (hIBM)

1 Myositiden im Rahmen immunologischer Systemerkrankungen
(vor allem SLE, Mischkollagenose, Sjogren-Syndrom, RA)

11 Erregerbedingte Myositiden

(viral, parasitar, bakteriell, mykotisch)

v Sonderformen
(eosinophile Myositis, vaskulitische Begleitmyositis, granulomatdse Myositis etc.)

Epidemiologie

Die Inzidenz von PM, DM und IBM zusammen betragt etwa 1/100.000 (DM>IBM>PM). Wahrend die
hereditare (h)IBM autosomal-rezessiv oder dominant vererbt wird, sind bei DM und PM Assoziationen
mit bestimmten Haplotypen humaner Leukozyten-Antigene (HLA) beschrieben. Mehrere
Untersuchungen deuten auf ein gehauftes Auftreten bei Malignomen hin. Metaanalysen schatzen,
dass das relative Malignomrisiko bei DM-Patienten etwa vierfach (Zantos et al. 1994, Hill et al. 2001),
bei PM-Patienten etwa doppelt so hoch ist wie in der Normalbevélkerung. Die Myositis kann dem
Nachweis der malignen Erkrankung um bis zu 5 Jahre vorausgehen, empfohlen wird daher eine
sorgfaltige Suche nach Malignomen. Eine Assoziation der IBM mit Malignomen konnte bislang nicht
belegt werden, wohl aber bei ca. 15~ 20 % mit Autoimmunerkrankungen (Hohlfeld 2002a).

Atiopathogenese

Die Atiologie von PM, DM und IBM ist bislang unbekannt (Dalakas u. Hohlfeld 2003, Wiendl et al.
2005a, b). Wahrend man bei der PM von einem T-Zell-vermittelten Autoimmunprozess ausgeht,
stehen bei der DM antikdrpervermittelte Effektormechanismen im Vordergrund (Dalakas 2006a,
Hohlfeld.u. Dornmair 2007). Die Autoantigene, gegen die die Immunreaktionen gerichtet sind, sind
bislang unbekannt (Ubersichten bei Chevrel et al. 2002, Hohlfeld 2002b, Wiendl| et al. 2005a, b). Bei
der IBM wird ein der Alzheimer-Erkrankung &hnlicher degenerativer Prozess mit Akkumulation
pathologischer Proteinfibrillen diskutiert. Auch hier ist der Ausldser unbekannt, der — wie man heute
vermutet — eine Kaskade von Amyloidablagerung, oxidativem Stress, abnormer Signaltransduktion
und — bei der sporadischen IBM (sIBM) wahrscheinlich sekundarer — Entziindungsreaktion auslost
(Ubersichten bei Dalakas 2006b, Askanas u. Engel 2007). Fiir die immer wieder diskutierte virale
Genese von DM, PM oder IBM lief3 sich bislang kein Anhalt finden (Leff et al. 1992, Leon-Monzon u.
Dalakas 1992).

Jingere Arbeiten, insbesondere aus der Gruppe von S. A. Greenberg, haben AnstéRe zur
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Revidierung der traditionellen pathogenetischen Konzepte der Myositiden ergeben (Greenberg 2007).
Nicht nur bei der DM, sondern auch bei der PM und IBM finden sich B-Zellen und Plasmazellen in
signifikanter Weise. Diese zeigen eine klonal restringierte Immunglobulinproduktion, womit eine
Antikérper-vermittelte pathogenetische Effektorkomponente somit auch fir die PM sowie IBM infrage
kdme (Hohlfeld u. Dornmair 2007).

Diagnostik

Bezlglich der Diagnostik von Muskelerkrankungen im Allgemeinen wird auf die Leitlinie, Diagnostik

von Myopathien®
eingegangen.

verwiesen. Im Folgenden wird noch auf spezielle Aspekie bei Myositiden

Klinische Symptome, Messung der Kreatinkinase-Serumkonzentration (CK), Elektromyographie und
Muskelbiopsie sind die Stitzpfeiler der Myositis-Diagnostik. Die wichtigsten diagnostischen Kriterien
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2 Klinische und diagnostische Charakteristika von PM, DM und IBM

Polymyositis (PM)

Dermatomyositis (DM)

Einschlusskorper-Myositis
(IBM)

Frauen : Manner 2:1 2:1 1:3

Erkrankungsalter > 18 Jahre 5- 15 und 45— 65 Jahre [> 50 Jahre

Hautveranderungen [Nein Ja Nein

Paresen Proximal > distal, Proximal > distal, Proximal = distal,

symmetrisch symmetrisch asymmetrisch

Préadilektion:
Fingerflexoren

Muskelschmerzen (+) + (+)

Muskelatrophien + (+) ++

EMG Myopathisch Myopathisch Myopathisch und
neurogen

CK bis 50x bis 50x Normal bis < 10x

Muskelbiopsie

Peri- und endomysiales
Infiltrat, Invasion
nichtnekrotischer, MHC
Klasse I|-positiver
Fasern durch
zytotoxische CD
8-T-Zellen

Perifaszikulare Atrophie,
perimysiale und
perivaskulare entzi
ndliche Infiltrate,
Komplementablagerung
auf GefaBwanden

Infiltrat variabel,
endomysial, atrophische
Fasern, ” rimmed
vacuoles” , eosinophile
Einschlisse
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Polymyositis (PM)

Dermatomyositis (DM)

Einschlusskorper-Myositis
(IBM)

Immunhistologie

CD 8 >CD 4,
Makrophagen

CD 20-immunreaktive
B-Zellen, Makrophagen,
CD 4-Zellen

CD 8 >CD 4,
Makrophagen

Elektronenmikroskopie

Tubulovesikulare Einschl
Usse im GefalRendothel

Helikale Tubulofilamente
(15— 18:nm) im
Sarkoplasma und in
Muskelfaserkernen,
Fibrillen, autophagische
Vakuolen

Assoziierte Probleme

Myokarditis, interstitielle
Lungenerkrankung,
Malignom, Vaskaulitis,
andere
Systemerkrankung
(Kollagenose)

Myokarditis, interstitielle
Lungenerkrankung,
Malignom, Vaskaulitis,
andere
Systemerkrankung
(Kollagenose)

Neuropathie

Ansprechen auf
Therapie

Ja

Ja

Nicht oder minimal

Schlusselsymptom aller 3 Formen ist Muskelschwache bei erhaltener Sensibilitat und erhaltenen
Muskeleigenreflexen. Wahrend diese Muskelschwéache bei der DM und PM ein
proximal-symmetrisches Verteilungsmuster aufweist, sind bei der IBM auch distale Muskelgruppen,
besonders FuRextensoren und Fingerflexoren, in asymmetrischer Verteilung mitbetroffen (Ubersichten
bei Engel et al. 1994, Dalakas u. Hohlfeld 2003, Goebels u. Pongratz 2003, Amato u. Griggs 2003).
Bei bis zu 50% der Patienten kommt es zu Schmerzen von Muskeln und/oder Gelenken. Im weiteren
Verlauf der Erkrankung kann es bei allen 3 Formen zur Beteiligung der Schluck-, Atem- und
Nackenmuskulatur kommen. Bei PM und DM kdénnen zudem Herz (EKG-Veranderungen, Perikarditis,
dilatative Kardiomyopathie, Herzversagen) und Lunge (interstitielle Lungenerkrankung) mitbetroffen
sein. Bei der DM treten charakteristische Hautveranderungen auf, die bei kindlichen Formen sogar
kalzifizieren kénnen. Zur Differenzialdiagnose siehe auch die Leitlinie , Diagnostik von Myopathien® .

Differenzialdiagnostisch zur Myositis ist an sporadische Muskeldystrophien, an toxische, infektidse,
metabolische oder endokrine Myopathien zu denken. Die CK-Aktivitat erlaubt eine Abschatzung der
aktuellen Muskelschadigung, da dieses Enzym bei Muskelfaserschadigung oder -untergang
freigesetzt wird. Sowohl die BB- als auch die MM-Isoenzyme der CK kénnen erhéht sein, bei floriden
Myositiden bis zum 50-Fachen des Normwertes. Bei Patienten mit IBM, bei Kindern mit DM und in
Phasen von Inaktivitdt oder Remission werden jedoch haufig Normwerte gemessen. Im Rahmen der
Therapie geht der Riickgang der CK-Aktivitat oft der klinischen Besserung voraus.

Myositis-Antikdrper

Antikdrper haben allenfalls supportiven Charakter, wobei man zwischen Myositis-assoziierten und
Myositis-spezifischen Antikdrpern unterscheidet. Wahrend Myositis-assoziierte Antikorper bei
Patienten mit Kollagenosen und begleitender entziindlicher Myopathie vorkommen, sind

Myositiden
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Myositis-spezifische Antikdrper nur bei Patienten mit inflammatorischen Myopathien nachweisbar. Die
haufigsten Autoantikorper bei Polymyositis sind Antisynthetase-Antikérper. Am besten charakterisiert
ist Anti-JO-1 (Antihistidinyl-tRNA-Synthetase). Das Vorkommen von JO-1-Antikdrpern ist
charakteristisch beim Antisynthetase-Syndrom mit der Symptomkonstellation Myositis, interstitielle
Lungenerkrankung, Arthritis, Raynaud-Phanomen. Hochspezifisch fur das Vorliegen einer
Dermatomyositis sind Antikérper gegen Mi-2, die z. T. bei paraneoplastischen Dermatomyositiden
sowie in hohen Titern auch bei juveniler Dermatomyositis vorliegen (die Antikdrper sind allerdings nur
in bis zu 35 % der Falle positiv).

Es muss jedoch betont werden, dass bis auf die Anti-JO-1-Antikérper bei Antisynthetase-Syndrom die
verfigbaren Myositis-spezifischen Antikodrper leider fur die klinische Diagnostik nicht ausreichend
sensitiv oder spezifisch sind und die Verlasslichkeit hinsichtlich prognostischer Aussagen
unzureichend ist. Ebenfalls nicht gebrauchlich sind Antikérpertiterverlaufe zum Therapiemonitoring
oder zur Frage des differenzialtherapeutischen Ansprechens.

Muskelbiopsie

Bei entsprechender klinischer Symptomatik und hinweisenden Veranderungen von CK-Aktivitat und
EMG ist die Muskelbiopsie die wichtigste Untersuchung zum Nachweis einer Myositis und zur
diagnostischen Abgrenzung anderer neuromuskulérer Veranderungen (Tab. 2). Wenn mdglich, sollte
eine offene Biopsie eines klinisch mittelgradig betroffenen‘Muskels unter lokaler Andsthesie von Haut
und Faszie durchgefiihrt werden. Um artifizielle Infilirate zu vermeiden, sollte der Biopsatmuskel in
den 2 Wochen vor der Biopsie nicht nadelmyographisch untersucht worden sein — es empfiehlt sich
bei den meist symmetrischen Erkrankungen die Gegenseite elektromyographisch zu untersuchen. Zur
Auswabhl einer geeigneten Biopsiestelle kann in Zweifelsfallen die Durchfiihrung eines MRT der
Muskulatur sinnvoll sein. Das die Entziindung begleitende Muskel6dem wird in den T2- und
STIR-(short tau inversion recovery-)Sequenzen als fokale oder diffus hyperintense Signalveréanderung
dargestellt (Reimers et al. 1994), fettiger Muskelumbau erscheint hyperintens in der T1-Wichtung.

Klassifikation

Fir die Klassifikation der Polymyositis und der Dermatomyositis waren die im Jahr 1975 publizierten
Kriterien nach Bohan und Peter fiir klinische Studien und epidemiologische Untersuchungen die
gebrauchlichsten./ Demnach mussen Patienten fur die Diagnose einer Polymyositis 1. klinische, 2.
elektroymographische, 3. laborchemische und 4. pathologische Zeichen einer inflammatorischen
Myopathie aufweisen;, jedoch keine Hautzeichen bieten (wie bei der Dermatomyositis), zudem eine
negative'Familienanamnese, keine Zeichen einer infektidsen, medikamenteninduzierten, toxischen
oder metabolischen Myopathie aufweisen.

Rezente Studien mit strikterer Anwendung histopathologischer Kriterien zur Diagnosestellung zeigen,
dass die Polymyositis weitaus seltener vorliegt als in friiheren Studien behauptet und innerhalb der
idiopathischen Myositiden die seltenste Entitat darstellt. Die Einschlusskdrpermyositis ist die haufigste
entziindliche Myopathie im Alter Uber 50 Jahren, von der Haufigkeit Uber die gesamten Altersstufen
gesehen etwas hinter der Dermatomyositis rangierend. Verschiedene Gruppen haben revidierte
Diagnosekriterien fur die idiopathischen Myositiden vorgeschlagen, insbesondere um klinische Studien
und Studienendpunkte besser zu standardisieren und zu validieren. Dies ist vor allem ein Verdienst
der International Myositis Outcome Assessment Collaborative Study Group (IMACS).
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Medikamentdse Therapie der DM/PM

Pragmatisch unterscheidet man bei der Therapie der Myositiden nach Initialtherapie,
Erhaltungstherapie und Langzeittherapie.

Initialtherapie

Kortikosteroide

Koritikosteroide sind Mittel der 1. Wahl bei DM sowie PM. Man beginnt akut mit 1- 2 mg/kg KG fiir2—
4 Wochen, anschlieRend erfolgt eine langsame Dosisreduktion bis zur alternierenden Verabreichung
jeden 2. Tag («»). Die meisten Patienten sprechen zwar zunachst gut an, allerdings wird'im Verlauf
zur Einsparung von Steroiden (und damit Nebenwirkungen) haufig die zusatzliche Gabe eines
Immunsuppressivums notwendig, besonders bei schweren Verlaufsformen. Bei ausgepragter
muskularer Symptomatik wird von manchen Autoren eine initiale Steroidhochdosistherapie empfohlen
() (Tab. 3).

Tabelle 3 Pragmatische Therapie der Myositiden: PM/DM

Indikation Medikament Dosierung Studienlage

PM/DM mit schwerer Methylprednisolon i. v... [500 mg/d 3— 5 Tage ©
Manifestation

PM/DM mit maBigerer Prednison p. o. Initial: 1- 2 mg/kg KG/d ©

Auspragung bzw. Nach Wirkeintritt: wochentliche

Fortsetzung nach i. v. Reduktion um 5- 10 mg der
Therapie bei schwerer Tagesdosis bzw. nach

Manifestation alternate day program*

Erhaltungsdosis: 5- 10 mg/d
bzw. 20 mg jeden 2. Tag

PM/DM mit schwerer Azathioprin p. o. 2- 3 mg/kg KG/d ©
Ausprégung zusatzlich zu  \ymmunglobuline i. v. 0,4 g/kg KG/d Uber 5 Tage, T (DM)
Prednison oral Wiederholdung alle 6- 8 & (PM)

Wochen in Abhangigkeit von
klinischer Symptomatik

PM/DM mit schwerer Methotrexat p. o. Initial: 7,5 mg/Woche ©
ARgpragungund Dosiserhéhung in Abhangigkeit
therapierefraktar zusatzlich von klinischer Symptomatik nach

zu Prednison oral 3 Wochen um 2,5 mg/Woche

Zleldosis: 10— 25 mg/Woche

Ciclosporin p. o. 2,5~ 5 mg/kg KG/d ©
(entsprechend Plasmaspiegel
und Wirkung)
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Indikation Medikament Dosierung Studienlage

Mycophenolatmofetil p. |2 x 1 g/d (ca. 20 mg/kg KG) ©
o. Plasmaspiegel
(Through-Spiegel): 1- 2 mg/I

Cyclophosphamid p. 0. |1- 2 mg/kg KG/d “
Cyclophosphamidi. v. 0,5~ 1,0 g/m2 KO >
Rituximab i. v. 2 x 1000 mg (Abstand 14 Tage) [«

Wiederholung nach 6- 9
Monaten bzw. nach klinischem

Ansprechen
PM/DM mit extramuskuldrer |Cyclophosphamid p. 0. [1- 2 mg/kg KG/d ©
Organmanifestation
Cyclophosphamid i. v. 0,5-.1,0 g/m2 KO ©
Rituximab i. v. 2 x 1000 mg (Abstand 14 Tage) [«

Wiederholung nach 6- 9
Monaten bzw. nach klinischem

Ansprechen
Schwerste therapieresistente [Alternative Behandlungsoptionen bzw. individuelle ©
PM/DM mit/ohne Heilversuche (z. B. Rituximab,
extramuskulare TNF-a-Rezeptor-Antagonisten, Tacrolimus/FK507,
Organmanifestation Alemtuzumab)
Immunsuppressiva

Fir die Langzeittherapie ist oft eine niedrig dosierte Kortikosteroidtherapie, z. T. in Kombination mit
Azathioprin, als Rickfallprophylaxe fir Zeitrdume von 1- 3 Jahren oder langer erforderlich (Bunch
1981)..Diese im Prinzip bereits seit Jahrzehnten etablierten Therapieformen sind tberwiegend
empirisch oder basieren auf kleineren Therapiestudien. Gré3ere randomisierte, plazebokontrollierte
Therapiestudien im heutigen Sinne wurden bislang — nicht zuletzt aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung — nicht durchgefihrt (<).

Azathioprin (Imurek, Zytrim, Azathioprin) in einer Dosierung bis 3 mg/kg KG wird bei besonders
schweren Verlaufsformen, z. B. bei generalisierter Schwache, Atemmuskulaturbeteiligung oder
Schluckbeteiligung schon initial additiv verabreicht, hat allerdings eine bekannte Latenz bis zum
Wirkeintritt von 3— 6 Monaten («»). Die Kombination von Kortikosteroiden mit Azathioprin ist die
gebrauchlichste Kombination in der Therapie der PM/DM.

Methotrexat (MTX, Methotrexat), ein Folsdure-Antagonist, wirkt in einer Dosierung von 7,5—- 25
mg/Woche schneller als Azathioprin, ist aber auch in einer héheren Toxizitatsklasse einzustufen.
Allerdings hat es als Nebenwirkung gelegentlich eine Pneumonitis, die schwer von einer interstitiellen
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Lungenbeteiligung bei z. B. JO-1-Syndrom zu unterscheiden ist («<»). Man sollte mit einer Einmalgabe
von 7,5 mg/Woche p. o. beginnen, nach 3 Wochen kann die Dosis um 2,5 mg/Woche bis zu einer
Zieldosis von 10— 25 mg/Woche, je nach klinischer Symptomatik, gesteigert werden. Eine
Maximaldosis von 25 mg pro Woche sollte nicht Uberschritten werden.

Ciclosporin (Sandimmun, Ciclosporin) in einer Dosierung von 2,5- 5 mg/kg KG/d, gegeben in.2 Dosen
je nach Plasmaspiegel und Wirkung, wird bevorzugt bei der kindlichen DM als Reserve eingesetzt (<5).
Ciclosporin hemmt die T-Zell-Aktivierung und wird seit langem zur Vermeidung der
TransplantatabstoRung angewendet. Die bei der Myositis verwendeten Dosierungen erfordern eine
besonders gute Compliance des Patienten und regelmaflige Serumspiegel- und
Nierenfunktionskontrollen aufgrund der variablen Resorption und der dosisabhangigen Nephrotoxizitat,
die meist erst ab Dosierungen von 5—- 6 mg/kg KG/d auftritt. Vorbestehende Nierenerkrankungen und
arterielle Hypertonie erhdhen das Risiko einer Nierenschadigung durch Ciclosporin.

Cyclophosphamid (Endoxan, 1- 2 mg/kg KG/d p. 0., 0,5- 1,0 g/m2 KO'i. v.) kommt bei der DM/PM
nur bei Versagen der herkdmmlichen Therapie oder bei Anti-Synthetase-Syndromen mit
Begleitalveolitis zur Anwendung (Riley et al. 2004, Schnabel et al. 2005, Ubersicht bei De Vita u.
Fossaluzza 1992) («»).

Juingere Fallberichte schildern auch eine erfolgreiche Behandlung therapierefraktarer Myositiden mit
Mycophenolatmofetil (CellCept, 2 g/d) (z. B. Maijithia u. Harisdangkul 2005, Ubersicht bei Choudry et
al. 2001, Schneider-Gold et al. 2006). Diese Substanz blockiert die Purinsynthese selektiv in
Lymphozyten und hemmt dadurch deren Proliferation. Wichtigste Nebenwirkungen sind eine
chronische Diarrhd, hdmolytische Andmie und Odeme. MMF ist eine Option beim Versagen von
Azathioprin und wird in der Transplantationsmedizin zunehmend gegenuber Azathioprin bevorzugt.
Vor kurzem wurde bei nierentransplantierten Patientinnen eine erhéhte Missbildungsrate bei
Behandlung mit MMF in der Schwangerschaft registriert. Mit erhdhter Aufmerksamkeit wurden bei
stark immunsupprimierten Patienten,.insbesondere mit einem SLE, einzelne Falle einer PML
beobachtet (Roche, Rote Hand Brief vom 18. 02. 2008). Auch ein Fall eines primaren ZNS-Lymphoms
bei einem Patienten unter Therapie mit MMF wurde berichtet (Vernino et al. 2005) («<).

Intravenése Immunglobuline

Bei Patienten; die‘auf Kortikosteroide/Azathioprin nicht ansprechen, ist ein Therapieversuch mit
intravendsen Immunglobulinen (IVIG, Flebogamm, Gamunex, Intraglobin, Venimmun, 2 g/kg KG alle 1
— 2 Monate) gerechtfertigt. Ein Uberzeugender Effekt der IVIG-Therapie wurde bisher vor allem fir die
DM gezeigt (Dalakas et al. 1993) (1). Bei der juvenilen DM werden Immunglobuline haufig friih
angewendet, um potenziell nebenwirkungsreiche immunsuppressive Strategien zu vermeiden, der
Erfolg ist allerdings nicht verlasslich (Stringer u. Feldman 2006). Auch bei therapieresistenter PM sind
Behandlungserfolge mit Immunglobulinen publiziert (Cherin et al. 2002) («»), als primare Therapie sind
die Ergebnisse widerspriichlich (zu Wirkmechanismen, Kontraindikationen und Nebenwirkungen der
IVIG-Therapie siehe Dalakas 2004).

Erhaltungstherapie

Abhéangig vom Ansprechen auf die Therapie sollte spatestens nach 6 Monaten eine Dosisreduktion
der Kortikosteroide unter die Cushing-Schwelle angestrebt werden. Eine alternierende Verabreichung
wird praferiert (Gabe jeden 2. Tag). Immunsuppressiva (Tab. 3) sollten im Verlauf additiv gegeben
werden, wenn nach 3 Monaten die Steroiddosis noch deutlich uUber der Cushing-Schwelle liegt und
eine weitere Reduktion nicht ohne die Gefahr eines Rezidivs mdglich erscheint.
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Mittel der 1. Wahl ist hier Azathioprin. Methotrexat wird bei der kindlichen DM gegenlber Azathioprin
bevorzugt.

Langzeittherapie

Nach Erreichen einer klinischen Stabilisierung ist in der Regel eine niedrig dosierte Langzeittherapie,
meist als Kombination aus Kortikosteroid und Immunsuppressivum notwendig. Zur Rezidivprophylaxe
wird diese Behandlung meist fur 1- 3 Jahre, ggf. auch langer durchgefiihrt. Wahrend der
Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden kann es zum erneuten Auftreten von Muskelschwéache bei
normaler oder unveranderter CK-Aktivitdt kommen als Ausdruck einer moglichen Steroidmyopathie.
Diese kann schwer von den initialen Symptomen zu unterscheiden sein und-wird zuséatzlich durch den
Einfluss von Immobilisation und begleitender systemischer Erkrankung verstarkt. In diesen Fallen
sollte eine probatorische Reduktion der Kortikoiddosis unter sorgféltiger klinischer Uberwachung
erwogen werden. CK-Anstieg und pathologische Spontanaktivitédtim EMG sprechen gegen eine
Steroidmyopathie, ggf. sollte eine erneute Biopsie durchgefiihrt werden. Das Vorliegen einer
Steroidmyopathie ist jedoch bei ansonsten fehlenden Zeichen einer iatrogenen Cushing-Symptomatik
(z. B. Osteoporose, cushingoider Phanotyp) eher unwahrscheinlich. Ebenso muss zwischen noch
vorhandener Prozessaktivitat und einem Defektsyndrom 'nach ausgebrannter DM/PM unterschieden
werden.

Probleme bei der Therapie treten erfahrungsgemaf dann haufig auf, wenn zwar viele verschiedene
Substanzen versucht werden, keine aber in ausreichender Dauer und Dosierung verabreicht wird. Die
bekannten Nebenwirkungen einer Langzeit-Kortikoidtherapie (z. B. Osteoporose, Magenulzera)
kdnnen durch Antazida, Hz-Blocker, Substitution von Kalzium und Vitamin D gemildert werden.

Medikamentdse Therapie der sporadischen IBM (sIBM)

Bislang hat sich die sIBM weitgehend therapierefraktar gezeigt. Kortikosteroide und
Immunsuppressiva haben sich empirisch mit wenigen Ausnahmen als unwirksam erwiesen,
kontrollierte Studien liegen jedoch weder zur Wirksamkeit von Kortikosteroiden noch zum
Wirksamkeitsyergleich der verschiedenen immunsuppressiven Substanzen miteinander vor.
Insgesamt wird das Ansprechen der sIBM auf eine immunsuppressive Therapie bis heute kontrovers
diskutiert, nurwenige Autoren halten einen Therapieversuch (Kortikosteroide plus Azathioprin oder
Methotrexat) Uber 3— 6 Monate fiir gerechtfertigt (Mastaglia u. Zilko 2003) («»).

Fir immunmodulatorische bzw. immunsuppressive Strategien liegen inzwischen eine Reihe von
negativen bzw. wenig ermutigenden Studienberichten vor: kontrollierte Studien mit Beta-Interferon
(Sekul etal. 1997, Dalakas et al. 2001a, b) (¥) oder 48 Wochen Therapie mit Methotrexat
(http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00033891).

Eine plazebokontrollierte Pilotstudie mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG Fresenius) und Methotrexat
Uber 12 Monate bei 10 Patienten zeigte eine gleichbleibende Muskelkraft in der ATG/MTX-Gruppe
gegeniber einer Verschlechterung von 15 % in der Plazebogruppe. Schwere Nebenwirkungen traten
nicht auf. Eine Anwendung bei ,, jungen“ IBM-Patienten mit rasch progredientem Krankheitsverlauf
wird von den Autoren postuliert (Lindberg et al. 2003) («»).

Ein Therapieerfolg unter wiederholter Immunadsorption ist bei einem Patienten mit sIBM und
monoklonaler Gammopathie beschrieben (Nakayama et al. 2000); diese Therapieform kdénnte Mittel
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der Wahl sein, wenn neben der IBM noch andere immunologische Besonderheiten bestehen (<).

Eine kontrollierte Pilotstudie bei 19 sIBM-Patienten mit Oxandrolon (Oxandrin), einem synthetischen
Androgen, zeigte unter Kurzzeitsupplementation allenfalls einen grenzwertigen Effekt hinsichtlich der
Muskelkraft (Rutkove et al. 2002) («>).

Alemtuzumab (Campath-1), ein monoklonaler Antikérper, richtet sich gegen CD 52, ein
Zelloberflachenmolekil auf verschiedenen Immunzellen (insbesondere T-Zellen, B-Zellen, DC).
Campath induziert eine Art selektive Immundepletion. Der Antikorper Anti-CD 52 (Alemtuzumab)
wurde in einer kontrollierten Studie bei Patienten mit sporadischer IBM eingesetzt. Klinisch zeigte
diese B- und T-Zell-selektive Immuntherapie keine signifikanten Effekte auf die Kraft, die
inflammatorischen Infiltrationen im Muskel waren allerdings reduziert (Dalakas et al. 2007) («>).

Fur i. v. Immunglobuline (1VIG) gibt es widerspriichliche Berichte. Dalakas et al. konnten eine
signifikante Besserung der Schluckfunktion in einer kontrollierten Studie mit 10 sIBM-Patienten
belegen, bei 6 der Patienten, aber nicht in der gesamten Behandlungsgruppe, zeigte sich auch eine
funktionelle Besserung hinsichtlich Muskelkraft und Alltagsaktivitaten (Dalakas et al. 1997). In einer
doppelblinden, plazebokontrollierten Studie konnte bei 22 sIBM-Patienten im Verlauf eines Jahres
eine signifikante Besserung der Fahigkeit zu Alltagsaktivitdten von 11 % bei gleichbleibender
Muskelkraft erreicht werden (Walter et al. 2000). Hingegen zeigte die Kombination von Steroiden und
IVIG in einer kontrollierten Studie bei 36 sIBM-Patienten keine Wirksamkeit (Dalakas et al. 2001) («<>—
1). Abhéngig vom individuellen Krankheitsverlauf erscheint ein Therapieversuch mit IVIG (iber 6
Monate sinnvoll. Danach sollte der Therapieerfolg klinisch (Besserung, Stabilisierung oder weite
Progression) und elektrophysiologisch (Riickgang der pathologischen Spontanaktivitat) beurteilt
werden, um eine Entscheidung Uber das Weiterflihren der Therapie treffen zu kénnen.

Laufende Studien und experimentelle Therapieoptionen bei den idiopathischen
inflammatorischen Myopathien

Eine Reihe neuer Therapien wird derzeit im Rahmen von klinischen Studien untersucht: 3
Tumor-Nekrose-Faktor-alpha-(TNF-o-)Inhibitoren (Infliximab, Adalimumab, Etanercept) —
zugelassen fur die Therapie der rheumatoiden Arthritis bzw. der Psoriasisarthritis, der Spondylosis
ankylosans, oder entzuindlichen Darmerkrankungen — werden bei DM bzw. PM geprift.

Rituximab, ein‘monoklonaler Antikérper gegen CD 20 auf B-Zellen, wurde bereits in kleineren
Fallserien sowie offenen Beobachtungen mit teilweise gutem Erfolg eingesetzt (Chiapetta et al. 2005,
Lambotte et al. 2005, Levine 2005, Brulhart et al. 2006, Ferrer u. Moral 2006, Cooper et al. 2007,
Chung et al. 2007, Dinh et al, 2007, http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00106184,
http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00079768.therapy). Diese Therapiestrategie wird momentan
im Rahmen einer NIH-unterstiitzten Studie bei Therapie-refraktaren DM und PM Patienten gepruft
(http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00299819).

Im Zusammenhang mit dem Off-Label-Status der Substanzen sei darauf hingewiesen, dass bei
Therapie mit dem monoklonalen Antilkérper Rituximab sowie Alemtuzumab Todesfalle infolge
opportunistischer Infektionen (PML, Rituximab) sowie idiopathischer thrombozytopenischer Purpura
(ITP, Alemtuzumab) berichtet wurden.
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Nichtmedikamentdse Therapie

Untersuchungen — an bislang kleinen Patientengruppen — deuten darauf hin, dass
Myositis-Patienten von (gemaRigtem) kérperlichem Training profitieren kénnen. So zeigten DM- und
PM-Patienten mit stabilisiertem Krankheitsverlauf im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Training eine
signifikante Zunahme von Kraft und Ausdauer durch Fahrradergometer-, Step-Training oder.ein zu
Hause durchfilhrbares Ubungsprogramm (Wiesinger et al. 1998a, b, Alexanderson u. Lundberg 2005).
Die Autoren wiesen darauf hin, dass , konzentrische* , d. h. den Muskel verkiirzende Ubungen
ungeféhrlicher seien als , exzentrische* , den Muskel dehnende Ubungen, die zu Muskelschmerzen,
CK-Erhéhungen und vermehrter Entziindungsaktivitat flihren kénnen («»). Eingeschrankt wird die
Aussagekraft der Untersuchungen durch die geringe Anzahl der Studienpatienten und die relativ kurze
Beobachtungsdauer.

Eine Besserung der Kraft konnte auch bei 10 DM/PM Patienten durch €in zuhause durchfihrbares
Ubungsprogramm (Alexanderson 2005) sowie bei 5 sIBM Patienten durch kontrollierte Widerstandsii
bungen erzielt werden (Spector et al. 1997).

Der Einsatz des Nahrungserganzungsmittels Kreatinmonohydrat (Creapure), das bei Normalpersonen
und Personen mit verschiedenen neuromuskularen Erkrankungen zur voribergehenden
Kraftsteigerung flihren kann, ist bislang bei Myositispatienten wenig erprobt. Tarnopolsky und Martin
beschrieben eine offene und kontrollierte Studie mit 81 Patienten, worunter sich einige
Myositis-Patienten befanden. Diese erhielten Kreatinmonohydrat zur Nahrungserganzung (10 g
Kreatinmonohydrat taglich fir 5 Tage, anschlie®end 5 g/d fir weitere 5 Tage). Beschrieben wurde
eine — unabhangig von der Art der neuromuskularen Erkrankung — signifikante, ca. 10%ige
Kraftzuwachsrate nach Kreatingabe (Tarnopolsky u. Martin 2000). Die Ergebnisse dieser Studie bei
fehlender Kontrollgruppe und Blindung sind nureingeschrankt verwertbar («<>).

Unwirksame Therapien

Obwohl Kasuistikenwund.offene Therapiestudien positive Effekte der Plasmapherese bei
inflammatorischen Myopathien beschreiben, konnte eine plazebokontrollierte Studie mit 39 Patienten
in drei Therapiearmen weder bei der Plasma- noch bei der Leukapherese einen positiven Effekt
nachweisen (Miller et al. 1992) ({). Ebenso stellt die Ganzkérperlymphknotenbestrahlung keine
geeignete Methode dar (Dalakas u. Engel 1988) ({).

Prognose

In Abwesenheit von Malignitat werden die 5-Jahres-Uberlebensraten von Erwachsenen mit DM oder
PMiin der Literatur zwischen 70 % und 89% beziffert (z. B. Engel et al. 1994, Airio et al. 2006). Eine
retrospektive Studie analysierte den Verlauf von 77 Patienten mit PM und DM (Marie et al. 2002).
Unter immunsuppressiver Therapie wurde bei 40% der Patienten eine Remission, bei weiteren 43%
eine Verbesserung erzielt, bei 17 % kam es zur Verschlechterung der klinischen Symptomatik. Die
Uberlebensraten waren 83 % nach einem Jahr, 77% nach 5 Jahren. Unter den Todesursachen waren
Malignome (47%) und pulmonale Komplikationen (35 %) am haufigsten. Die Prognose
paraneoplastischer Myositiden wird im Wesentlichen von der malignen Grunderkrankung bestimmt.
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