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Die idiopathischen inflammatori-
schen Myositiden (IIM) sind erworbe-
ne und in ihrer Atiologie ungeklirte,
seltene Muskelentziindungen. Sensu
strictori gehoren hierzu die Derma-
tomyositis (DM), Polymyositis (PM),
die Einschlusskdrperchenmyositis
(engl. ,inclusion body myositis*, IBM)
und die nekrotisierende autoimmune
Myopathie (NAM). Abzugrenzen von
den klassischen IIM sind auch sog.
~Overlap-Myositiden”, die im Rahmen
einer koexistierenden weiteren Kolla-
genose, d. h. im Rahmen eines syste-
mischen Lupus erythematodes (SLE),
einer Mischkollagenose, einer Sklero-
dermie oder eines Sjogren-Syndroms,
auftreten und sich histologisch

nicht von der lIM unterscheiden las-
sen. Auch Patienten mit Antikorpern
gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen
prasentieren sich meist mit einem re-
lativ akuten myositischen Krankheits-
bild. Haufig wird hier die Prognose
durch pulmonale Komplikationen be-
stimmt.

Diese Arbeit soll einen Uberblick iiber die
Therapie der IIM geben. Die Heterogeni-
tat der unter dem Begriff IIM subsumier-
ten Entitdten erlaubt nur bedingt eine ge-
meinsame Abhandlung. So fanden Z. B.
Troyanov et al. [35], dass 50% aller Patien-
ten mit PM steroidrefraktir waren, wah-
rend 87% der Patienten mit DM auf Ste-
roide gut ansprachen. Die Seltenheit der
IIM erschwert kontrollierte Studien. So-
mit beruhen viele der heutigen Therapie-
empfehlungen auf retrospektiven Analy-
sen bereits vorbehandelter Patienten oder
Fallserien mit zum Teil kurzer Beobach-
tungsdauer.

Letztlich wird die Interpretation und
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse
héufig auch durch unterschiedliche Klas-
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sifikationssysteme (B Tab. 1) und den
Einschluss unterschiedlicher Myositi-
den in die gleiche Studie erschwert. Die
@ Tab. 2 zeigt eine Ubersicht der vor-
handenen randomisierten, kontrollier-
ten Studien bei der DM und PM. Neuer-
dings findet auch der Autoantikérpersta-
tus der Patienten vermehrt Beriicksichti-
gung bei der Klassifikation der Myositi-
den. Bei Patienten mit durch den Auto-
antikorperstatus definierter Overlap-
Myositis betrug die Ansprechrate auf Kor-
tikosteroidtherapie zwischen 89 und 100%
[35]. Generell ist bei Nachweis von Myo-
sitis-spezifischen Autoantikérpern (Anti-
SRP und Anti-Aminoacyl-tRNA-Synthe-
tasen) im Serum der Patienten eher von
einem chronischen Verlauf auszugehen,
wihrend die Erkrankung bei Myositis-as-
soziierten Antikorpern (Anti-RNP, Anti-
PM-Scl und Anti-Ku) eher monophasisch
verlduft [35]. Die Therapie der Overlap-
Myositiden und des Anti-Synthetase-Syn-
droms wird aber in dieser Ubersicht nicht

im Detail besprochen.

Ziele und Uberwachung der
Therapie - Outcome-Parameter

Eine Schwierigkeit in der Behandlung der
Myositiden besteht in der reliablen, sensi-
tiven und praktikablen Bestimmung des
therapeutischen Ansprechens. Therapie-
ziele sind die Verbesserung von Muskel-
kraft und Muskelausdauer, extramusku-
laren Komplikationen sowie der Lebens-
qualitét.

Die Messung der Muskelkraft mittels
manueller Muskelkrafttestung (MMT)
ist wahrscheinlich der wichtigste Para-
meter zur Erfassung des klinischen Ver-
laufs. Hierbei wird die Muskelkraft in der
Regel an insgesamt 8 proximal, distal und
axial verteilten Muskelgruppen auf einer
Skala von 0 bis 10 Punkten beurteilt. Bei
der PM und DM zeichnet sich die MMT
durch eine gute Reliabilitit, eine modera-
te Sensitivitdt bei der Erfassung von Ver-
anderungen und eine gute Konstruktvali-
ditdt aus. Fir die IBM steht die Untersu-
chung der Validitit der MMT allerdings

Tab.1 Klassifikationssysteme der idiopathischen inflammatorischen Myositiden

Klassifikation Kategorien Kommentar

Bohan u. Peter [2, 3] Primé@re PM Berlicksichtigt nicht
Primére DM Histopathologie

Myositis bei anderer Kollagenose
Myositis bei zusatzlichem Malignom

Keine Berlicksichtigung von
Autoantikorpern

Dalakas u. Hohlfeld [6]

wahrscheinlich)

PM (definitiv oder wahrscheinlich)
Myopathische DM (definitiv oder

Erfordert Immunhistologie
Keine Berticksichtigung von
Autoantikorpern

korper

Overlap-Myositis mit mindestens
einem Overlap-Feature und/oder
einem entsprechenden Autoanti-

Amyopathische DM
Troyanov et al. [35] Reine PM Zuteilung zur Kategorie bleibt
Reine DM im Verlauf der Erkrankung fast

unverandert
Pradiktiv fiir Prognose und
Therapieansprechen

Myositis bei Malignom mit klinischer
Paraneoplasie, aber ohne Overlap-
Autoantikdrper und ohne Anti-Mi-2

PM Polymyositis, DM Dermatomyositis.

Die nekrotisierende autoimmune Myopathie ist als erst kiirzlich beschriebene Entitét nicht aufgefiihrt.
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Tab.2 Randomisierte Doppelblindstudien bei idiopathischen inflammatorischen Myositiden. (Mod. nach [9, 16])

Erstautor, Design n Intervention Follow-up Kernaussage
Jahr Endpunkt
Bunch,1980 DB 16 PM AZA (2 mg/kg/Tag) + Predni 3 Jahre AZA wirksam
(4] (60 mg/Tag) vs. Predni (60 mg/Tag)  Muskelkraft, Steroiddosis
Miller, 1992 DB 19 DM Plasmaaustausch vs. Leukapherese 1 Mo Kein Benefit durch Plasmaaustausch
[19] 16 PM vs. Sham-Apherese (12-mal in MMT, ADL-Score oder Leukapherese

4 Overlap 1 Mo)
Dalakas, 1993 DB 15DM IVIG (2 g/kg/Mo) + Predni vs. Predni  Nach 3 Mo IVIG wirksam
(7] MMT
Villalba, 1998  OL 11 DM AZA + MTX oral (bis 25 mg/Wo) vs. 6 Mo AZA und MTX oral wirksamer als
[38] 18 PM MTX i.v. (500 mg/m? alle 2 Wo) MMT, ADL-Score MTX i.v.

1 SLE-Overlap
Vencovsky, oL 20DM MTX oral vs. CyA (3-3,5 mg/kg/Tag) 6 Mo Muskelkraft MTX und CyA gleich wirksam
2003 [37] 16 PM
Miller, 2002 DB 28 DM oder PM  Predni + AZA vs. Predni + MTX 6 Mo Kein Unterschied zwischen AZA
[18] Muskelkraft, funktionelle und MTX

Bewertung, Toleranz MTX besser toleriert

Coyle, 2008 DB 11PM Infliximab (5 mg/kg) vs. Placebo 16 Wo Kein Benefit durch Infliximab
[5] 1DM IMACS-Definition
Van de DB 23DM Dexamethason p.o., an4/28 Tagen 18 Mo Kein Unterschied, aber Dexa-
Vlekkert, 2010 12 Overlap vs. Prednison (taglich) ,Composite score” methason vertraglicher
[36] 27 Andere
Muscle Study DB 16 DM Etanercept vs. Placebo 52Wo Kein Benefit gemal IMACS, aber
Group, 2011 IMACS-Definition Predni-Reduktion unter Etanercept
(23]
Miyasaka, DB 10 DM Pegyliertes IVIG (400 mg/kg/Tag fir 8 Wo Kein Benefit von pegyliertem IVIG
2012[22] 16 PM 5Tage) vs. Placebo MMT, ADL und CK
Oddis, 2012 DB 76 DM RTX (750 mg/m?, maximal 1g) vs. 8Wo Kein Benefit von RTX
[25] 48 DM Placebo IMACS-Definition

76 PM
PM Polymyositis, DM Dermatomyositis, ADL ,activity of daily living’, AZA Azathioprin, MMT manuelle Muskelkrafttestung, SLE systemischer Lupus erythematodes,
CyA Cyclosporin A, DB doppelblind, IMACS Internationale Myositis Assessment and Clinical Studies, MTX Methotrexat, Mo Monate, OL,,open label’, Predni Prednison,
IVIG intravendse Immunglobuline, CK Kreatinkinase, jDM juvenile Dermatomyositis, RTX Rituximab, Wo Wochen.

noch aus [30]. Die Sensitivitit der MMT
héngt jedoch von der Kraft des Untersu-
chers ab. Die MMT kann leichte Kraftén-
derungen nur eingeschrénkt erfassen und
ist auf die Mitarbeit des Patienten ange-
wiesen.

)) Die MMT ist der wichtigste
Parameter zur Erfassung
des klinischen Verlaufs

Apparative Messmethoden erfassen die
Muskelkraft ebenfalls mit akzeptabler Re-
liabilitat [28, 31], sind jedoch teuer und
daher meist nicht verfiigbar. Der 6-min-
Gehtest und die Messung der Vitalkapa-
zitdt konnen niitzliche Zusatzinformatio-
nen liefern.

Das Ausmafd der Kreatinkinase (CK)-
Erhohung im Serum hat fiir die Beurtei-
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lung des therapeutischen Ansprechens
nur eine limitierte Aussagekraft, da die
CK nicht nur durch die Krankheitsakti-
vitdt, sondern auch durch Muskelatro-
phie und kérperliche Aktivitat beeinflusst
wird. Gleiches gilt fiir andere Muskelenzy-
me, wie z. B. die Serumaldolase.

Die Magnetresonanztomographie und
Muskelsonographie sind als ,,Outcome-
Parameter” nur ungeniigend evaluiert,
obwohl die Sensitivitit dieser bildgeben-
den Verfahren beim initialen Nachweis
myositischer Veranderungen sehr hoch
ist. Auch die Elektromyographie (EMG)
und die Muskelbiopsie werden nicht stan-
dardméglig zur Therapietiberwachung
einsetzt. Die EMG kann jedoch bei einer
unter Therapie persistierenden Muskel-
schwiéche dazu beitragen, eine Steroid-in-
duzierte Myopathie differenzialdiagnos-
tisch von einer ungentigenden Kontrolle
der Myositis abzugrenzen.

Die Internationale Myositis Assess-
ment and Clinical Studies (IMACS)-
Gruppe hat fiir die IIM Definitionen fiir
eine Verbesserung, Verschlechterung so-
wie Remissionskriterien vorgeschlagen
(http://www.niehs.nih.gov/research/re-
sources/collab/imacs/diseaseactivity.cfm;
[29, 30]). Neben der MMT sollen die glo-
bale Krankheitsaktivitit aus Arzt- und Pa-
tientensicht, die korperliche Leistungsfi-
higkeit mittels des Health-Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ-
DI), extramuskuldre Krankheitsmanifes-
tationen, Muskelenzyme und die Lebens-
qualitdt erfasst werden.

Medikamentodse Therapie
bei Dermatomyositis
und Polymyositis

Typischerweise werden die Initialthera-
pie von der Erhaltungstherapie sowie der



Zusammenfassung - Abstract

Therapie im Fall eines rezidivierenden
oder therapierefraktiren Verlaufs unter-
schieden. Die Auswahl der Medikamente
orientiert sich auch am Vorliegen von ex-
tramuskuldren Organbeteiligungen. Wie
bereits erwihnt, kann das Vorhandensein
oder Fehlen bestimmter Myositis-spezifi-
scher Autoantikorper im Serum prognos-
tisch relevant sein und die Therapieinten-
sitdt beeinflussen.

Initiale Glukokortikosteroidtherapie

Obwohl kontrollierte Studien fehlen, ha-
ben sich orale Kortikosteroide in der In-
itialtherapie in einer Prednison-dqui-
valenten Dosierung von 1 mg/kg Kor-
pergewicht (maximal 60-80 mg) fiir die
Dauer von 4 bis 6 Wochen etabliert. Bei
der Mehrzahl der Patienten ist hier von
einem zunéchst guten Ansprechen aus-
zugehen. Bei schweren Verlaufen kann
die Steroidtherapie mit i.v.-Methylpred-
nisolon (1000 mg/Tag fiir 3 Tage) begon-
nen werden. Die Verbesserung der Mus-
kelkraft erfolgt meist innerhalb von meh-
reren Tagen bis wenigen Wochen, kann je-
doch auch lingere Zeit in Anspruch neh-
men. Dies betrifft auch die Hautmanifes-
tationen bei der DM. Nach 4 bis 6 Wo-
chen soll die Steroiddosis reduziert wer-
den. Es gibt kein allgemein akzeptiertes
Ausschleichschema. Bewiéhrt hat sich al-
lerdings eine Reduktion um 10 mg/Wo-
che bis auf 40 mg/Tag, gefolgt von wei-
teren Reduktionsschritten um 5 mg/Wo-
che bis auf 20 mg/Tag und um 2,5 mg/
Woche bis auf 10 mg/Tag. Bei fehlendem
oder ungeniigendem Ansprechen wird die
Glukokortikosteroidtherapie um weitere
Pharmaka erginzt. In Abhéngigkeit vom
Schweregrad der Erkrankung empfehlen
wir auch initial ein Steroid-sparendes Me-
dikament (s. unten). Die Therapiedauer
richtet sich nach dem Krankheitsverlauf.
Das Ausschleichen soll im Fall eines The-
rapieansprechens langsam in monatlichen
Abstianden iiber 6 Monate erfolgen.

Bei einem Rezidiv sollte das Steroid auf
die Dosis erhoht werden, die die Erkran-
kung zuletzt kontrolliert hatte. In der Re-
gel sind 20 mg/Tag oder mehr erforder-
lich. Gleichzeitig sollte ein Steroid-spa-
rendes Medikament hinzugefiigt werden.
Sobald die Erkrankung in Remission ist,
werden zuerst die Glukokortikosteroide

Z Rheumatol 2013 - 72:227-235
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Zusammenfassung

Zu den idiopathischen inflammatorischen
Myositiden zéhlen die Dermatomyositis (DM),
Polymyositis (PM), die Einschlusskdrperchen-
myositis (,inclusion body myositis’, IBM) und
die nekrotisierende autoimmune Myopathie
(NAM). Bei DM und PM werden initial Gluko-
kortikosteroide empfohlen. Steroid-sparende
Immunsuppressiva wie Azathioprin, Metho-
trexat oder Cyclosporin A werden bei unge-
niigendem Ansprechen verabreicht, bei dro-
henden Steroidnebenwirkungen oder wenn
die initiale Prognose ungiinstig ist. Die Thera-
pie kann auch mit intravendsen Immunglo-
bulinen (IVIG) eskaliert werden. Tacrolimus
und Mycophenolat Mofetil (MMF) waren in
kleineren Fallserien effektiv. Cyclophospha-
mid sollte therapierefraktaren Patienten vor-
behalten bleiben. Auch MMF kann mit IVIG
kombiniert werden, um die Therapie zu in-
tensivieren. Die Evidenz fiir Rituximab ist fiir

DOI110.1007/s00393-012-1080-y

den Routineeinsatz ungeniigend. TNF-a-In-
hibitoren und Plasmapherese haben nicht
liberzeugt. Die kutanen Manifestationen der
DM reagieren auf Sonnenschutz, Antimalaria-
mittel, topische Glukokortikosteroide sowie
Calcineurininhibitoren. Bei der NAM sollten
Statine abgesetzt und Prednison mit Immun-
suppressiva initiiert werden. Bei der IBM wird
ein Therapieversuch mit Prednison, Metho-
trexat oder Azathioprin bei Kreatinkinase-Er-
héhung oder entziindlichem Infiltrat emp-
fohlen. In jedem Stadium der Myositiden ist
Physiotherapie niitzlich.

Schliisselworter

Dermatomyositis - Polymyositis -
Einschlusskdrpermyositis -
Nekrotisierende autoimmune Myopathie -
Glukokortikosteroide

Therapy of myositis

Abstract

Idiopathic inflammatory myopathy consists
of dermatomyositis (DM), polymyositis (PM),
inclusion body myositis (IBM) and necrotizing
autoimmune myopathy (NAM). At all stages
of myositis, physiotherapy is effective in im-
proving muscle strength, endurance and in
maintaining joint motion. In DM and PM the
therapy is initiated with glucocorticosteroids.
Steroid-sparing agents (azathioprine, metho-
trexate and cyclosporin A) are added to pre-
vent Cushing’s syndrome or an unsatisfacto-
ry response. Therapy can also be escalated
with intravenous immunoglobulins. Tacroli-
mus and mycophenolate mofetil (MMF) were
effective in small case series. Cyclophospha-
mide is restricted to patients not responding
to previous agents. For treatment intensifica-
tion immunoglobulins can also be combined
with MMF. There is not enough evidence to

routinely recommend rituximab. The results
with TNF-alpha inhibitors and plasmaphere-
sis were negative or inconsistent. In DM skin
involvement responds to sun blockers, anti-
malarials, topical corticosteroids or calcineu-
rin inhibitors. In NAM statins should be dis-
continued and treatment with prednisone
and immunosuppressants initiated. In IBM a
therapeutic trial with prednisone, methotrex-
ate or azathioprine may be warranted, espe-
cially in cases in which the serum creatine ki-
nase (CK) is elevated or an inflammatory infil-
trate is present in the muscle biopsy.

Keywords

Dermatomyositis - Polymyositis - Inclusion
body myositis - Necrotizing autoimmune
myopathy - Glucocorticosteroids

ausgeschlichen. Das Ausschleichen sollte
langsamer als zuvor erfolgen, mitunter ist
eine ldngerfristige niedrig dosierte The-
rapie mit Prednison 5 mg/Tag iiber 1 Jahr
hinaus nétig.

Tritt ein Rezidiv unter einer Steroid-
sparenden Medikation ohne Prednison
auf, sollte das Prednison erneut hinzu-
gegeben werden, wobei die Dosis je nach
Symptomatik unter 1 mg/kg liegen kann,

jedoch mindestens 20 mg/Tag betragen
sollte. Das Steroid-sparende Medikament
kann ggf. gewechselt werden.

Steroid-sparende First-line-Therapie

Methotrexat (MTX) ist aufgrund zahlrei-
cher positiver Studien das {iblicherweise
zuerst eingesetzte Agens zum Einsparen
von Glukokortikosteroiden. Der Wirk-
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eintritt von MTX ist innerhalb von 6 bis
8 Wochen zu erwarten. MTX kann einer
Studie zufolge auch hoch dosiert intra-
vends mit anschliefendem Leukovorin-
Rescue gegeben werden [38]. Azathio-
prin (AZA) ist eine mogliche Alternative
zu MTYX, insbesondere bei begleitender
interstitieller Pneumopathie oder Leber-
erkrankung. Der Wirkeintritt von AZA
ist allerdings verzogert (nach 4 bis 6 Mo-
naten). Auch die Kombination von AZA
und MTX ist moglich, geht allerdings mit
erhohter Toxizitdt einher.

Cyclosporin A (CyA) kann anstel-
le von MTX oder AZA ebenfalls als Glu-
kokortikoid-sparende First-line-Therapie
eingesetzt werden. In einer randomisier-
ten Studie war CyA im Vergleich zu MTX
in Bezug auf Wirksamkeit und Nebenwir-
kungsrate nicht unterlegen [37].

Second-line-Medikation

Immunglobuline

Die Wirksamkeit intravenéser Immun-
globuline (IVIG) wurde bei DM in einer
kleinen randomisierten, placebokontrol-
lierten Doppelblindstudie nachgewiesen
[7]. Auch bei PM erwiesen sich IVIG in
mehreren Fallberichten als wirksame
Zweitlinientherapie. Eine retrospektive
Fallserie legt nahe, dass IVIG auch als
»Add-on“ mit konventionellen Immun-
suppressiva kombinierbar sind und dann
einen zusitzlichen therapeutischen Nut-
zen entfalten. Es gibt Hinweise, dass auch
die subkutane Gabe von Immunglobuli-
nen moglich und der intravenésen Dar-
reichungsform nicht unterlegen ist [8].
Eine neuere randomisierte, placebokont-
rollierte Studie [22] konnte allerdings bei
einem mit Polyethylenglykol (PEG) be-
handelten humanen Immunglobulinpra-
parat keinen Effekt nachweisen. Ein mas-
kierender Effekt der vorgingigen Gluko-
kortikoidtherapie sowie die limitierte
statistische ,,Power® bei kleinen Fallzah-
len sind mégliche Erklarungen fiir das
negative Ergebnis dieser Studie.

Tacrolimus und

Calcineurininhibitorkombinationen
Tacrolimus ist im Vergleich zu CyA der
potentere Calcineurininhibitor. Tacroli-
mus war dem CyA in 2 Fallserien auch
Kklinisch tiberlegen, allerdings gibt es kei-
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ne randomisierte, kontrollierte Studie
[1]. Vor der Biologikaira wurde CyA in
der Therapie der rheumatoiden Arthri-
tis haufig mit MTX kombiniert. Auch bei
DM und PM haben die Autoren mit die-
ser Kombination positive Erfahrungen
gemacht, da zahlreiche Patienten, die auf
eine MTX-Monotherapie ungentigend
angesprochen hatten, durch ,,Add-on-
CyA®in die Remission gelangten.

Mycophenolat Mofetil

Mycophenolat Mofetil (MMF) blockiert
ahnlich wie AZA die De-novo-Purin-
synthese und hemmt die Bildung neuer
B- und T-Zellen, dies allerdings schnel-
ler als AZA. In kleineren Fallserien fiihrte
MMEF in Dosen von 2-3 g/Tag [15, 26, 32]
zu einer Verbesserung der Muskelkraft bei
DM und PM, in einem Fall auch bei einer
Overlap-Myositis.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid (CYC) ist ein Alky-
lans, das aufgrund seiner hohen kumulati-
ven Toxizitit sowie der Erhohung des Tu-
morrisikos nur in therapierefraktaren Fal-
len, bei schweren Verldufen mit pulmona-
ler Mitbeteiligung oder bei gleichzeitiger
Vaskulitis eingesetzt wird. Das tiblicher-
weise angewendete Schema besteht aus
der monatlichen Gabe intravendser Boli
von 750 mg/m? (300-800 mg/m?) fiir die
Dauer von 6 Monaten.

Rituximab

Der chimiére Anti-CD-20-Antikorper Ri-
tuximab ist eine potenziell kostengiinsti-
gere Alternative zu IVIG und erschien in
Fallserien bei PM sowie bei SRP-Autoan-
tikorper-assoziierter Myositis als wirk-
sam. Allerdings waren die Ergebnisse von
Rituximab in einer weiteren Fallserie bei
DM sowohl hinsichtlich der Muskelkraft-
entwicklung als auch in Bezug auf die ku-
tanen Manifestationen nicht tiberzeu-
gend. Die erst kiirzlich erschienene ran-
domisierte, placebokontrollierte Rituxi-
mab in Myositis (RIM) Study [25] konn-
te in einem groflen Patientenkollektiv the-
rapierefraktirer DM- und PM-Patienten
keinen Wirknachweis erbringen. Mogli-
cherweise war hierfiir die Dauer des im
Studiendesign gewahlten Follow-up mit
8 Wochen zu kurz. Zusammenfassend ist
also die Effektivitit von Rituximab in der

Therapie von PM und DM im Gegensatz
zu der von IVIG nicht bewiesen. Auch die
Entfernung von Immunglobulinen mittels
Plasmapherese hat sich in einer placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie bei DM
und PM als unwirksam erwiesen.

TNF-a-Blocker

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und sei-
ne Rezeptoren werden bei Myositis in der
Muskulatur vermehrt exprimiert. Initia-
le, nicht kontrollierte Fallserien mit In-
fliximab und Etanercept konnten keinen
Effekt einer Anti-TNF-a-Therapie nach-
weisen. Eine neuere randomisierte, pla-
cebokontrollierte Studie untersuchte Eta-
nercept bei 16 DM-Patienten und zeig-
te einen signifikanten Steroid-sparenden
Effekt [23]. Die widerspriichliche Daten-
lage fithrt dazu, dass TNF-a-Blocker zum
aktuellen Zeitpunkt nicht empfohlen wer-
den kénnen. Letztlich ist die Triggerung
von einer PM, DM und anderen Kollage-
nosen auch eine bekannte Nebenwirkung
dieser Wirkstoffklasse [33].

Weitere Interventionen

Adrenokortikotropes Hormon (ACTH)
entfaltet antiinflammatorische und im-
munmodulierende Effekte durch Bindung
an Melanocortin-Rezeptoren auf immun-
kompetenten Zellen. Die subkutane Ga-
be dieser bereits in den 1950er-Jahren zu-
gelassenen Therapie fiir Myositiden er-
wies sich auch in einer neueren retros-
pektiven Fallstudie als wirksam und gut
vertraglich [13]. Es werden 2-mal/Woche
je 80 Einheiten einer retardierten Prapa-
ration (ACTHar®) subkutan verabreicht.
Das in den USA zugelassene Praparat ist
in Europa nicht verfiigbar.

Eculizumab ist ein gegen die C5-
Komplementkomponente gerichteter
monoklonaler Antikorper. Eculizumab
verhindert die Bildung des in der Patho-
genese der DM zentral beteiligten ,,mem-
bran attack complex“ (MAC) und erwies
sich in einer doppelblinden, placebokon-
trollierten Pilotstudie bei DM als effek-
tiv [34].

In bedrohlichen und therapierefrakta-
ren Situationen kann iiberlegt werden, ob
eine autologe hamatopoietische Stamm-
zelltransplantation indiziert ist. Die Er-
fahrungen hierzu sind allerdings be-
grenzt. Im Jahr 2010 waren bei im Regis-
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ter der European Bone Marrow Trans-
plant (EBMT)-Organisation nur 16 Pa-
tienten mit DM oder PM gelistet.

Physikalische Therapie

Physiotherapeutische Mafinahmen spie-
len in jedem Stadium der Myositiden
eine wichtige Rolle. Ziel der Physiothe-
rapie ist es, nicht nur Kontrakturen vor-
zubeugen, sondern auch die Muskelkraft
und Kraftausdauer zu verbessern. Hie-
runter gelingt es auch bei aktiver und
bereits lange vorbestehender Myositis,
sowohl die isometrische Muskelkraft
als auch die aerobe Sauerstoffaufnah-
me zu bessern, ohne die Grunderkran-
kung zu verschlechtern [11]. Die Inten-
sitdt der Physiotherapie muss allerdings
an den Schweregrad und an die Aktivitat
der Myositis angepasst werden.

)) Physiotherapie spielt in
jedem Stadium der Myositiden
eine wichtige Rolle

Orthesen konnen fehlende Muskelkraft
kompensieren und die Mobilitit gewéhr-
leisten. So verringert z. B. eine Knieorthe-
se bei Quadrizepsschwiche die Fallnei-
gung. Logopadisches Training ist bei Pa-
tienten mit Dysphagie oder Aspirations-
gefahr sinnvoll. Die Logopadie kann den
kompromittierten Schluckablauf wieder-
herstellen oder Kompensationstechniken
einiiben.

Lungenbeteiligung
bei idiopathischen
inflammatorischen Myositiden

Fallserien legen einen therapeutischen
Effekt mancher Substanzen bei beglei-
tender interstitieller Lungenerkrankung
nahe [21]: Fiir CyA und Tacrolimus ist in
retrospektiven Fallserien eine Wirksam-
keit insbesondere im Hinblick auf eine
interstitielle Pneumopathie bei Anti-
Synthetase-Syndrom und DM beschrie-
ben. Fiir MMF haben sich eine Stabilisa-
tion bei progressiver interstitieller Lun-
generkrankung und ein Steroid-sparen-
der Effekt gezeigt. Cyclophosphamid hat
sich in Kombination mit anderen Im-
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munsuppressiva als wirksam erwiesen.
Fir Rituximab gibt es positive Fallbe-
schreibungen insbesondere bei pulmo-
naler Beteiligung im Rahmen des Anti-
Synthetase-Syndroms.

Therapie der Hautbeteiligung
bei Dermatomyositis

Aufgrund der Photosensitivitit der ku-
tanen Manifestationen der DM ist der
UV-Schutz hier eine wichtige Basismaf3-
nahme. Oft kommt es bereits unter der
oben beschriebenen systemischen The-
rapie der Myositis zu einem Riickgang
der Hautsymptome. Falls nicht, kon-
nen topische Kortikosteroide oder to-
pische Calcineurininhibitoren (Tacroli-
mus und Pimecrolimus) eingesetzt wer-
den [12]. Topische Calcineurininhibi-
toren fithren im Gegensatz zu Kortiko-
steroiden nicht zur Hautatrophie; Haut-
brennen und Juckreiz sind die haufigsten
Nebenwirkungen. Auch Antimalariamit-
tel wie Hydroxychloroquin oder Chloro-
quin (bei Versagen auch in Kombination
mit Quinacrin) bessern die kutanen Ma-
nifestationen, ein Effekt auf die Muskel-
symptome der DM ist jedoch nicht nach-
gewiesen. Sollte auch hier keine ausrei-
chende Verbesserung der Haut erzielt
werden, konnen auch Dapson und Tha-
lidomid zur Anwendung kommen. Sym-
ptomatisch verschaffen Antipruriginosa
eine Linderung.

)) UV-Schutzist eine
wichtige Basismallnahme

Bei der DM kann es, dhnlich wie bei der
Sklerodermie, zu kritischen Ischamien
der Fingerspitzen kommen. Hier kon-
nen neben rheologischen Mafinahmen,
Acetylsalicylsdure und anderen Plitt-
cheninhibitoren auch gefiflerweitern-
de Substanzen wie Kalziumantagonisten,
Iloprost, Sildenafil oder Bosentan ver-
sucht werden.

Nekrotisierende
autoimmune Myopathie

Bei der erst kiirzlich beschriebenen NAM
[14] wurden rund 60% der betroffenen

Patienten vorgédngig mit Statinen behan-
delt. Bei einem weiteren Teil der Patien-
ten mit NAM finden sich Serumantikér-
per gegen das ,,signal recognition particle®
(SRP) oder gegen Proteine mit einem Mo-
lekulargewicht von 200 und 100 kD. Kli-
nisch entwickeln sich eine subakute pro-
ximale Gliederschwiche und eine CK-
Erhohung im Serum der Patienten. In der
Muskelbiopsie finden sich Myonekrosen.
Im Gegensatz zu den anderen Vertretern
der IIM fehlt ein prominentes Entziin-
dungsinfiltrat. Makrophagen gelten als die
Effektorzellen der NAM. Ein paraneoplas-
tisches Syndrom und chronische Virusin-
fektionen miissen ausgeschlossen werden.
Therapeutisch miissen Statine als poten-
zielle Trigger gestoppt werden. Steroide
und Immunsuppressiva wurden bisher
nicht in kontrollierten Studien getestet,
erscheinen aber in Fallserien als effektiv
[14]: Empfohlen wird, analog zur DM und
PM, eine initiale Steroidtherapie in einer
Prednison-dquivalenten Dosis von 1 mg/
kg Korpergewicht. Bei der Anti-SRP-An-
tikérper-assoziierten NAM gibt es Hin-
weise, dass die Steroide hoher und lan-
ger als bei der DM und PM dosiert wer-
den sollten [20]. Ein frithzeitiger Beginn
mit einer Steroid-sparenden Medikation
wie MTX, MMF und AZA erscheint da-
her sinnvoll. IVIG kénnen ebenfalls ein-
gesetzt werden.

Therapie der, inclusion
body myositis”

Medikamente, die in placebokontrollier-
ten Studien untersucht wurden, sind IVIG,
IVIG zusammen mit Prednison, MTX,
Antilymphozyten-Globulin und Interfe-
ron-B. Eine Ubersicht gibt ein kiirzlich er-
schienener Review [10]. Die IBM hat sich
bislang im Wesentlichen als therapiere-
fraktar erwiesen. Nur sehr wenige Patien-
ten zeigen eine Verbesserung der Muskel-
kraft. Spontane Besserungen sind bei IBM
auch ohne Behandlung beschrieben und
wurden in Placeboarmen entsprechender
Studien ebenfalls beobachtet. Somit darf
aus positiven Fallserien noch kein Effek-
tivititsbeweis abgeleitet werden. Die CK
fallt unter Therapie mit Glukokortikoste-
roiden héufig ab und kann sich unter The-
rapie mit MTX oder AZA sogar norma-
lisieren; dieser CK-Abfall wird jedoch in



DM/PM

IBM

Prednison p.o.
Erstlinientherapie
+MTX
+CyA

Physiotherapie

CK normal. Keine
Inflammation in
MRI oder Biopsie

CK erh6ht.
Inflammation in
MRI oder Biopsie

Physiotherapie

Physiotherapie
Steroide p.o. + MTX
oder AZA fiir max. 6

Mo

MTX+AZA

Zweitlinientherapie
i.v. Immunglobuline

Tacrolimus
MMF
Cyclophosphamid

Experimentell

IVIG

Experimentell

Abb. 1 < Zusammenfas-
sung des therapeutischen
Vorgehens. DM Dermato-
myositis, PM Polymyositis,
MTX Methotrexat, CyA Cyc-
losporin A, AZA Azathio-
prin, MMF Mycophenolat
Mofetil, IBM ,inclusion body
myositis’, CK Kreatinkinase,
Mo Monate, IVIG intravend-

der Regel nicht von einer klinischen Ver-
besserung begleitet. Diverse andere Me-
dikamente wurden untersucht, darunter
Alemtuzumab, Etanercept, Arimoclomol
(ein Induktor von Heat-Shock-Protei-
nen), Lithium und Calcineurininhibito-
ren [27]. Oxandrolon zeigte, tiber 12 Wo-
chen verabreicht, einen leichten anabo-
len Effekt. Aktuell lduft eine placebokon-
trollierte Studie mit einem monoklonalen
Antikdrper gegen Myostatin, einem phy-
siologischen Inhibitor des Muskelwachs-
tums.

)) Die IBM ist im Wesentlichen
therapierefraktar

Aufgrund positiver Einzelfallberichte
wird in der Praxis bei Vorliegen einer CK-
Erhohung oder anderen Zeichen eines
entziindlichen Infiltrats zunachst eine
orale Steroidtherapie mit einem Predni-
sondquivalent von 1 mg/kg/Tag versucht.
Falls die Muskelkraft nach 2 bis 3 Mona-
ten weiter abnehmen sollte, wird MTX
oder AZA empfohlen. Bei nach 6 Mona-
ten fehlendem Ansprechen sollte diese
Therapie abgebrochen werden.

Prophylaxen

Insbesondere Erwachsene mit DM ha-
ben eine erhéhte Tumorinzidenz. Ade-

nokarzinome der Zervix und Ovarien,
der Lunge, des Pankreas und des Ma-
gens machen etwa 70% der Malignome
aus. Die meisten Tumoren werden be-
reits vor der Myositis oder gleichzeitig
mit dem Beginn der Muskelsymptomatik
diagnostiziert. Das Tumorscreening soll-
te neben altersentsprechenden Vorsorge-
untersuchungen sowie einer gynékologi-
schen Untersuchung bei Frauen eine Ko-
loskopie sowie ein CT von Thorax, Ab-
domen und Becken beinhalten. Ein Zu-
sammenhang zwischen dem Neoplasma
und der Aktivitdt der Muskelschwiche
besteht nicht.

Unter Steroidlangzeittherapie muss
an eine Osteoporoseprophylaxe mit Vit-
amin D und Kalzium gedacht werden, je
nach Vorliegen von Risikofaktoren auch
an eine antiresorptive Therapie.

Unter der Immunsuppression kommt
es bei einem Zehntel der Patienten zu
einem opportunistischen Infekt, an dem
wiederum ungefihr ein Viertel der Patien-
ten verstirbt [17]. Neben Pneumocystis-
jiroveci kommt es insbesondere zu my-
kobakteriellen oder mykotischen Infek-
ten der Lunge oder des Gastrointestinal-
trakts sowie zu schweren Herpeskompli-
kationen. In Abhingigkeit vom Schwere-
grad der Immunsuppression sind Primar-
prophylaxen sinnvoll. Es gibt keine Leitli-
nien zur Prophylaxe gegen Pneumocystis
jiroveci bei rheumatischen Erkrankun-
gen, wir empfehlen jedoch eine Prophy-

se Immunglobuline

laxe mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol,
wenn das Prednisondquivalent 20 mg/Tag
iiberschreitet und in Kombination mit
einem zweiten Immunsuppressivum fiir
mehr als einen Monat verabreicht wird.
Falls eine Prophylaxe mit Trimethoprim/
Sulfamethoxazol durchgefiihrt wird, soll
bei gleichzeitiger MTX-Therapie Folsdu-
re substituiert und das Blutbild engma-
schig kontrolliert werden. Es ist sinnvoll,
vor Immunsuppression eine HIV-Infek-
tion und eine latente Tuberkulose auszu-
schlielen. Eine Pneumokokkenimpfung
und jéhrliche Influenzaimpfungen wer-
den ebenfalls empfohlen.

Ausblick

Das zunehmende Verstdndnis der bei den
IIM beteiligten pathogenetischen Mecha-
nismen und Klassifikationssysteme, die
den Autoantikorperstatus beriicksichti-
gen, werden zukiinftig das Design rando-
misierter, kontrollierter Studien verbes-
sern und die Differenzialtherapie erleich-
tern. Aufgrund des oftmals unbefriedi-
genden und prolongierten Ansprechens
der IIM auf die verfiigbaren Substanzen
ist auf eine zukiinftige Erweiterung unse-
res therapeutischen Armamentariums zu
hoffen. Derzeit laufen interessante Stu-
dien mit dem IL-1-Rezeptor-Antagonis-
ten Anakinra sowie einem monoklona-
len Antikorper gegen Typ-1-Interferon.
Der IL-6-Antagonist Tocilizumab war im
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Mausmodell wirksam, klinische Daten
hierzu sind jedoch noch nicht verfiigbar.

Fiir andere, in anderen Indikationen

bereits verfiigbare Substanzen existieren

nur wenige Fallberichte. Alemtuzumab
ist ein Antikorper, der gegen das CD52-
Oberflachenmolekiil auf B- und T-Lym-
phozyten, Monozyten und natiirlichen
Killerzellen (NK-Zellen) gerichtet ist und
nach einmaliger Gabe eine lang dauern-

de Lymphozytendepletion verursacht. Bei

mehreren Fillen einer therapierefraktiren
PM induzierte Alemtuzumab eine stabi-
le klinische Verbesserung. Auch Abata-
cept fithrte bei einem Patienten mit PM
zu einer Verbesserung der Symptomatik
[24].

Potenzielle weitere Angriffsziele einer

Therapie sind die T-Zell-Migration (Fin-
golimod) oder die Zelladhésion durch In-
tegrine (Natalizumab), ebenso wie das
Th1-Chemokin CXCLI0. Nach allogener
mesenchymaler Stammzelltransplanta-
tion zeigte sich bei 10 Patienten mit DM
und PM eine Verbesserung, wobei ein Ef-
fekt der bereits bei Transplantation instal-
lierten Basistherapie nicht auszuschlieflen

ist. Im Verlauf konnte die immunsuppres-

sive Therapie nicht vollstindig gestoppt

werden, und 2 Patienten starben aufgrund
schwerer Infektionen [39].

Fazit fiir die Praxis

Initial wird bei DM und PM die Gabe
von Glukokortikosteroiden empfoh-
len.

Steroid-sparende Immunsuppressiva
in Form von AZA, MTX oder CyA soll-
ten verabreicht werden, wenn durch
die Kortikosteroide ernsthafte Neben-
wirkungen drohen oder bei Therapie-
beginn die Prognose ungiinstig ist

(@ Abb.1).

Bei ungeniigendem Ansprechen kann
MTX mit AZA oder CyA zur besseren
Krankheitskontrolle kombiniert wer-
den.

Alternativ kann auch eine Therapie-
eskalation mit IVIG erwogen werden.
Die Evidenz fiir Rituximab ist sparlich.
Auch Tacrolimus und MMF wurden in
kleineren Fallserien als effektiv be-
schreiben.
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== MMF kann mit IVIG gemaB einer klei-
neren Fallserie kombiniert werden,
falls eine Therapieintensivierung
notwendig ist.

== CYC sollte denjenigen Patienten vor-
behalten bleiben, die auf mehrere
vorgangige Immunsuppressiva und
deren Kombination nicht oder unge-
niigend angesprochen haben.

== Die Therapieresultate mit TNF-a-Inhi-
bitoren sind nicht liberzeugend, so-
dass diesen Biologika bisher kein Stel-
lenwert zukommt. Gleiches gilt fiir die
Plasmapherese.

== Bei der NAM finden sich bioptisch
Muskelfasernekrosen ohne wesentli-
ches Infiltrat. Eine etwaige Statinther-
apie sollte gestoppt werden. Die Er-
krankung spricht meist auf Prednison
und Immunsuppressiva an.
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Neue Osteoporose-
Langzeitstudie gestartet

Rund acht Millionen Deutsche iber 50 Jahren
leiden unter Osteoporose. Die neu gestartete
Studie BILANZ (Blsphosphonat-LANgZeit-
therapie) soll nun die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Osteoporose-Langzeittherapien
untersuchen. Gesteigerter Knochenabbau

im Alter kann heute zwar durch Medikamen-
te, darunter Bisphosphonate, aufgehalten
werden. Aktuelle Leitlinien sehen dabei eine
dauerhafte Einnahme vor, da ein vorzeitiges
Absetzen eine erneute Verschlechterung

der Knochenstabilitat bewirken kann. Es ist
jedoch keineswegs klar, ob der Nutzen einer
Bisphosphonat-Therapie tiber viele Jahre
hinweg gleich bleibt. Eine Dauertherapie zur
Behandlung von Osteoporose kann mog-
licherweise den Knochen auch schaden. So
ist es in den letzten Jahren bei Patienten nach
langerer Bisphosphonat-Gabe vereinzelnd zu
atypischen Knochenbriichen am Oberschen-
kel und am Unterarm gekommen. Als Ursache
dafiir vermuten Experten eine Uberalterung
des Knochengewebes durch die Bisphospho-
nat-Therapie. Im ungiinstigsten Fall konnte es
also wahrend einer Medikamentenpause zum
Anstieg osteoporotischer Knochenbriiche
und unter der Weiterbehandlung mit Bisphos-
phonat zum Auftreten atypischer Knochen-
briiche kommen. Die Studie soll nun klaren,
ob nach mehr als vier Jahren Therapie eine
Pause von zwei Jahren sinnvoll ist. Teilneh-
men kdnnen Frauen nach den Wechseljahren
sowie Manner tiber 60 Jahre mit Osteoporose,
wenn sie mindestens vier Jahre mit Bisphos-
phonat behandelt wurden. Erste Ergebnisse
der Studie werden fiir 2015 erwartet.

Quelle:
BILANZ-Studie,
www.osteo-fz.de

Heinz-Mittelmeier-
Forschungspreis

Die Deutsche Gesellschaft fiir Orthopédie und
Orthopadische Chirurgie e.V. (DGOOC) ver-
leiht im Zusammenwirken mit der Ceram-
Tec GmbH jéhrlich den mit 5.000 Euro dotier-
ten Forschungspreis(bis 2003 ehemals BIO-
LOX®-Preis).

Der Forschungspreis wird an junge Mediziner,
Ingenieure oder Wissenschaftler bis 40 Jahre
fiir hervorragende Forschungs- und Entwick-
lungsarbeiten auf dem Gebiet der Biokeramik
und Verschleil3problematik bei Endoprothe-
sen und in Verbindung mit klinischen Ergeb-
nissen keramischer Implantate vergeben.

Die Arbeit kann in einer wissenschaftlichen
Fachzeitschrift oder bereits in Buchform ver-
offentlicht sein. Auch unverdffentlichte Ma-
nuskripte, deren Publikation beabsichtigt ist
oder bereits eingeleitet wurde, werden ange-
nommen. Gleichfalls werden Diplomarbeiten,
Dissertationen und Habilitationen akzeptiert.
Ausgenommen sind lediglich Arbeiten, die
bereits mit einem vergleichbaren Preis aus-
gezeichnet wurden.

Die Auswahl des Preistragers erfolgt durch
eine Jury der DGOOC. Der Forschungspreis
des Jahres 2013 wird anldsslich des gemeinsa-
men Kongresses der Deutschen Gesellschaft
fiir Orthopédie und Orthopéadische Chirurgie
e.V. (DGOOC), der Deutschen Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie e. V. (DGU) und des Berufsver-
bandes der Facharzte fiir Orthopédie und Un-
fallchirurgie e.V. (BVOU) vom 22.-25. Oktober
2013 in Berlin vergeben.

Zur Teilnahme sind 7 Exemplare der Arbeit

in englischer oder deutscher Sprache bis

zum 31. August 2013 (Poststempel) mit einer
entsprechenden Erklarung, dass die Arbeit
mit noch keinem vergleichbaren Preis ausge-
zeichnet wurde, einzureichen bei:

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und
Orthopadischer Chirurgie e. V.
Langenbeck-Virchow-Haus

Luisenstr. 58/59

10117 Berlin

Quelle:

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopddie
und Orthopddischer Chirurgie e. V.
www.dgooc.de
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