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Dermatomyositis

Therapieoption intravenose Immunglobuline

Einfiihrung

Die Dermatomyositis ist eine seltene autoimmune
Systemerkrankung [1]. Typisch ist die namensge-
bende Beteiligung der Haut und der Muskulatur,
zusatzlich lassen sich bei vielen Betroffenen spezi-
fische Autoantikdrper nachweisen, deren Bestim-
mung eine wichtige prognostische Bedeutung hat
[2]. Andere Organe wie die Gelenke, das Herz und
die Lunge kdnnen ebenfalls betroffen sein und die
Prognose der Erkrankung wesentlich beeinflussen.
Dariiber hinaus kann die Dermatomyositis para-
neoplastisch auftreten, insbesondere bei Nachweis
bestimmter Autoantikdrper.

Klinik und Diagnose

Die Kardinalsymptome der Dermatomyositis sind
die Schwéche und teilweise auch Schmerzhaftig-
keit der proximalen Extremitdtenmuskulatur sowie
typische Hautveranderungen. Bei ausgepragter
Muskelbeteiligung féllt es den Patienten schwer,

aus dem Sitzen aufzustehen und/oder die Arme
liber die Schulter anzuheben. Ist die Beinmuskula-
tur besonders stark betroffen, kdnnen die Patienten
auf einen Rollstuhl angewiesen sein. Oftmals wird
auch die Schluck- und Atemmuskulatur in Mitlei-
denschaft gezogen. Zur Beurteilung der Muskelbe-
teiligung wird eine Kernspintomographie sowie
eine gezielte Muskelbiopsie empfohlen. Dariiber
hinaus werden haufig kardiale Symptome wie z. B.
Perikarditis oder dilatative Kardiomyopathie in Zu-
sammenhang mit einer Dermatomyositis beschrie-
ben. Besonders gefiirchtet ist die Beteiligung der

o

. Lunge, die sich als interstitielle Lungenerkrankung
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scheinlich, wenn bestimmte Autoantikdrper wie
MDAS oder anti-Synthetase Antikorper wie Jo-1
nachgewiesen werden [3].

An der Haut bestehen typischerweise fliederfar-
bene (livide) Papeln tber den Streckseiten der klei-
nen Fingergelenke (Gottron Papeln), ein livides Ery-
them im Bereich der Augenlider (Heliotropes Ery-
them) und teils makuldse, teils papultse livide
Hautveranderungen im Bereich des Dekolletés so-
wie des Nackens (V-Zeichen und Schalzeichen) und
der seitlichen proximalen Oberschenkel (Halfterzei-
chen). Ebenso typisch ist eine Beteiligung des be-
haarten Kopfes, insbesondere dort besteht oft ein
erheblicher Juckreiz [1, 4].

Es wird empfohlen, eine Hautbiopsie durchzu-
8 flihren. Die Dermatomyositis zeigt typische histo-
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cher von einem Lupus erythematodes abgegrenzt
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werden kdnnen. Dies ist differentialdiagnostisch
zu bedenken, da der Lupus erythematodes der
Dermatomyositis pathophysiologisch und klinisch
ahnelt.

Eine amyopathische Dermatomyositis kann auch
ohne nachweisbare Beteiligung der Muskulatur
auftreten. Auch hier kdnnen neben der Haut innere
Organe beteiligt sein und eine Tumorassoziation
bestehen. Eine entsprechende griindliche Organ-
diagnostik ist also auch in diesen Fillen dringend
indiziert.

Im Bereich der Nagelfalzkapillaren der Finger
zeigen sich hadufig deutliche Auffalligkeiten, insbe-
sondere Kapillarektasien und Blutungen. Diese Ver-
anderungen kdnnen oftmals schon mit bloBem
Auge erkannt werden, sind aber durch eine Kapil-
larmikroskopie am besten zu beurteilen.

Labordiagnostisch ist eine Erhéhung der Mus-
kelenzyme (Kreatinkinase, GOT, LDH) typisch, kann
aber auch bei aktiver Myositis fehlen. Diagnostisch
wegweisend ist der Nachweis Myositis-spezifischer
Autoantikorper (z.B. anti-Mi2, anti-Jo-1, anti-
TIF-1-gamma, anti-NXP2, anti-MDA5, anti-SRP).
Neben Myositis-spezifischen Autoantikdrpern fin-
den sich auch Myositis-assoziierte Autoantikdrper
(z. B. anti-Ro 52 Antikdrper), deren diagnostische
Aussagekraft begrenzter ist. Myositis-spezifische
Autoantikdrper haben eine wichtige prognostische
Bedeutung (z. B. Tumorassoziation beim Nachweis
von TIF-1-gamma Antikdrpern, Risiko der Lungen-
fibrose bei MDA5-Antikdrpern und Anti-Syntheta-
se Antikorpern, Calcinosen bei NXP2 Antikdrpern)
[5]. Bei Verdacht auf Dermatomyositis sollte daher
immer eine umfangreiche Autoantikorper-Dia-
gnostik veranlasst werden (z. B. sogenannter Myo-
sitis-Blot) [2].

Bei Diagnose einer Dermatomyositis bzw. bei
Verdacht auf diese seltene Erkrankung empfiehlt
sich eine Kontaktaufnahme mit einem spezialisier-
ten rheumatologischen, neurologischen oder der-
matologischen Zentrum.

Fallbeispiel 1

In der Abbildung 1 sind die Hautverdnderungen ei-
ner 50-jahrigen Patientin aus dem Herbst 2017 ge-
zeigt, die sich seit 2012 in unserer Behandlung be-
fand. Bei der Patientin bestanden die typischen
Hautsymptome einer Dermatomyositis, diese Dia-
gnose wurde auch histologisch bestétigt. Im Ver-
lauf konnte bei der Patientin der Myositis-spezifi-
sche Autoantikdrper TIF-1-gamma nachgewiesen
werden. Aufgrund der Tumor-Assoziation dieses
Antikorpers, erfolgte eine entsprechende Durchun-
tersuchung in der sich kein Anhalt fiir ein Malig-



nom ergab. Neben den Hautsymptomen bestanden
myofasziale Schmerzen und passager auch eine
Schwiéche der proximalen Extremitatenmuskulatur,
jedoch konnte eine Muskelbeteiligung weder durch
Bildgebung noch durch eine Muskelbiospie eindeu-
tig gesichert werden. Die Therapie der Patientin
erfolgte mit Hydroxychloroquin 5mg/kg Kérperge-
wicht, Azathioprin 2-2,5 mg/kg Kérpergewicht so-
wie externen und internen Kortikosteroiden. Selbst
unter hochdosierten systemischen Steroiden (kurz-
fristig bis 1 mg/kg Kérpergewicht Prednisolon oral
sowie intravendse Steroidpulstherapie mit 100mg
Dexamethason) kam es zu keiner deutlichen Besse-
rung des Hautzustandes. Daher entschied sich die
Patientin im Herbst 2017 zur Teilnahme an der Pro-
Derm Studie, bei der die additive Gabe von intrave-
ndsen Immunglobulinen (IVIG, octagam® 10 %, 2g/
kg Korpergewicht alle 4 Wochen iiber 16 Wochen)
bei Patienten mit aktiver Dermatomyositis unter-
sucht wurde. Unter der Therapie mit IVIG kam es
zu einer deutlichen Besserung des Hautbefundes
(Abbildung 1 D) und zusatzlich auch der myofaszi-
alen Schmerzsymptomatik.

Fallbeispiel 2

Im Juli 2009 stellte sich ein 56-jahriger Patient mit
einer schmerzhaften, ausgepragten Schwellung des
rechten Beines (Abbildung 2 B) in unserer Klinik
vor. Eine Beinvenenthrombose wurde bereits sono-
graphisch ausgeschlossen. Bei der weiteren klini-
schen Untersuchung zeigte sich ein livides Erythem
im Bereich der Kopfhaut (Abbildung 2 A), labordia-
gnostisch fielen eine deutliche CK-Erhhung (1300
mg/dl) sowie niedrigtitrige ANA (1:80) mit feinge-
sprenkeltem Muster ohne Nachweis spezifischer
Autoantikdrper auf. Zur weiteren Abkldrung erfolg-
te eine Hautbiospie, die gut mit einer Dermatomy-
ositis mit begleitender lobuldrer Panniculitis ver-
einbar war. Kernspintomographisch zeigte sich ein
Odem der Ober- und Unterschenkelmuskulatur, gut
passend zu einer aktiven Myositis. In der durchge-
fiihrten Muskelbiospie konnten keine spezifischen
Verdnderungen gefunden werden. In einer umfang-
reichen Durchuntersuchung zeigte sich kein Anhalt
fiir ein malignes Geschehen. Wir diagnostizierten
eine Dermatomyositis mit Beteiligung der Haut und
Muskulatur sowie ungewdhnlich lokalisierter und
ausgepragter Beteiligung des Fettgewebes.

Es wurde eine hochdosierte Steroidtherapie ein-
geleitet, jedoch kam es trotz repetitiver Gabe von
1000mg Prednsiolon i.v. zu progredienter Muskel-
schwidche mit dem Verlust der Gehfdhigkeit, zu-
satzlichen Schluckstérungen und massiv erhghten
CK-Werten bis zu 20.000 U/I. Aus diesem Grund
erfolgte zunadchst einmalig eine Therapie mit 1000
mg Cyclophosphamid und zusétzlich eine additive
Therapie mit IVIG (2g/kg Korpergewicht verteilt
tber 5 Tage). Unter dieser Therapie kam es inner-
halb weniger Wochen zu einem deutlichen Riick-
gang und schlieBlich zu einer Normalisierung der
Muskelenzyme, einer deutlichen Besserung der
Muskelschwache und einer fast vollstandigen Ab-

heilung der Hautlasionen (Abbildung 2 C). Im wei-
teren Verlauf blieb die Erkrankung lber 11 Jahre
stabil unter immunmodulierender Therapie mit
Methotrexat, welches wegen Unvertraglichkeit auf
Ciclosporin umgestellt wurde. Der Patient berich-
tet, dass er hinsichtlich seiner Muskelkraft unge-
fahr 95 % des Ausgangsniveaus erreicht habe.

Zusammenfassende Bewertung

Die vorgestellten Krankheitsverldufe zeigen das wei-
te klinische Spektrum der Dermatomyositis, welches
von einer gréBtenteils auf die Haut beschrénkten
Symptomatik bis zu einer massiven Beteiligung der
Muskulatur reichen kann. Dariiber hinaus muss
durch eine umfangreiche Diagnostik eine Beteili-
gung anderer Organe wie Herz und Lunge sowie ein
Malignom ausgeschlossen werden. Insbesondere bei
Patienten mit ausgepragter Muskelbeteiligung ist es
entscheidend, durch eine rasch wirksame Initialthe-
rapie eine schnelle Kontrolle der Krankheitsaktivitat
zu erreichen, um irreversible Schiden zu vermeiden.
Neben hochdosiertem Kortison ist seit Mai 2021
auch ein IVIG Préparat (octagam® 10 %) zur Thera-
pie der aktiven, mit Immunsuppressiva behandelten
Dermatomyositis, zugelassen.

Therapie

Die Therapie erfolgt groBtenteils empirisch mit im-
munmodulierenden Medikamenten [4]. Initial wer-
den zum Erreichen einer Krankheitskontrolle als
erste Wahl systemische Steroide eingesetzt. Typi-
sche Dosierungen sind dabei 1-2 mg/kg Kérperge-
wicht Prednisolon oral oder 500-1000 mg Methyl-
prednsiolon liber 3 Tage intravends. Die orale Ste-
roidtherapie wird zundchst liber 2-4 Wochen bzw.
bis zur Besserung der klinischen Symptomatik bei-
behalten und anschlieBend vorsichtig reduziert. Die
intravendse Pulstherapie kann je nach Ansprechen
nach 2-4 Wochen wiederholt werden.

1. Typische Hautbefunde der
Dermatomyositis Gottron Papeln
(A), V-Zeichen (B), Schalzeichen
(C) und therapeutisches Anspre-
chen nach 4 Monaten (D).
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2. Dermatomyositis assoziierte Panniculitis (A, typisches fliederférmiges Erythem im Bereich des Haaran-
satzes) sowie massive Schwellung des rechten Beins bei einem 56-jihrigen Patienten (B); therapeutisches

Ansprechen nach 6 Monaten (C).

Die Dosis der Glukokortikoide sollte spitestens
nach 6 Monaten unter der Cushing-Schwelle lie-
gen. Die Deutsche Leitlinie empfiehlt, ein zusatz-
liches Basistherapeutikum einzusetzen, wenn
nach spdtestens 3 Monaten absehbar ist, dass
dies nicht gelingen wird [4]. Aufgrund des deut-
lich verzégerten Eintretens der Wirkung der ste-
roidsparenden Basistherapeutika bevorzugen ei-
nige Experten, inklusive der Autoren dieses Arti-
kels, die zeitgleiche Einleitung einer Basistherapie
mit Beginn der Steroidtherapie. Als Basisthera-
peutikum wird meistens Azathioprin in einer Do-
sis von 2-3 mg/kg Kérpergewicht eingesetzt. Es
wird empfohlen vor der Therapie die Aktivitdt der
Thiopurin-Methyltransferase (TPMT) zu bestim-
men, um die Azathioprin-Dosis optimal anzupas-
sen. In jedem Fall sind regelm&Bige Laborkontrol-
len notwendig, da die hepatologischen Nebenwir-
kungen unabhdngig von der Aktivitdt der TPMT
auftreten. Aus dermatologischer Perspektive ist
ein konsequenter Sonnenschutz notwendig, da
ein deutlich erhdhtes Risiko fiir Hauttumoren be-
steht. Eine Komedikation von Azathioprin und mit
Allopurinol muss vermieden werden.

Neben Azathioprin stehen in erster Linie Me-
thotrexat und Mycophenolatmofetil als therapeu-
tische Alternativen zur Verfiigung. Vergleichende
Untersuchungen zur Wirksamkeit dieser Therapeu-
tika existieren nicht, so dass die Auswahl von den
individuellen Risikofaktoren der Patienten abhangt.

Wenn es unter dieser Therapie nicht zu einer
Krankheitskontrolle kommt, empfiehlt die Deut-
sche Leitlinie den additiven Einsatz von IVIG. Seit
Mai 2021 steht ein zur Therapie dieser Erkrankung
zugelassenes IVIG (octagam® 10 %) zur Verfi-
gung. Grundlage der Zulassung war die internati-
onale Multicenterstudie ProDerm (GAM10-08,
EUDRA CT 2016-002902-37), bei der 95 erwach-
senen Patienten mit aktiver Dermatomyositis un-
ter mindestens 4 Wochen stabiler immunmodulie-
render Basistherapie 1:1 randomisiert mit IVIG (2
g/kg Korpergewicht) oder Plazebo behandelt wur-
den [6]. Das erreichte Primarziel der Studie war
die Verbesserung des Total-Improvement-Scores
(TIS) um mindestens 20 Punkte nach 16 Wochen.
Der TIS stellt das Ansprechen entsprechend den
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2016 publizierten ACR/EULA (American College of
Rheumatology/European League Against Rheu-
matism) Kriterien dar. Die Ergebnisse der Studie
(NCT02728752) wurden auf den Jahrestreffen der
amerikanischen und europdischen Fachgesell-
schaften ACR 2020 und der EULAR 2021 présen-
tiert. Nach 16 Wochen kam es bei 78,8 % der Pa-
tienten unter IVIG zu einem Therapieansprechen
gegeniiber 43,8 % der Kontrollen. Dieser Unter-
schied war statistisch hoch signifikant (p =
0,0008). Sicherheit und Vertraglichkeit der IVIG-
Therapie entsprachen dem aus anderen Anwen-
dungsgebieten bekanntem Therapieprofil.

Als weitere Therapieoptionen in der Initialthera-
pie der Dermatomyositis kdnnen als Drittlinienthe-
rapie individuelle Heilversuche mit Cyclophospha-
mid, B-Zell-depletierenden Antikdrpern oder, ins-
besondere bei assoziierter rasch progredienter in-
terstitieller Lungenerkrankung [3], Januskinase-
Inhibitoren angewendet werden.

In der Langzeittherapie der Erkrankung wird ge-
nerell die niedrigste mdgliche Dosis der verwende-
ten immummodulatorischen Therapeutika ange-
strebt.
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