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Polymyositis und Dermatomyositis

Jif{ Vencovsky, Ingrid E. Lundberg, Cees Kallenberg, Rudolf Mierau

1 Einleitung

Polymyositis (PM) und Dermatomyositis (DM) sind chronisch-entztindliche Er-
krankungen der quergestreiften Muskulatur, die zu funktionellen Einschrankun-
gen dieser Muskeln fithren. Zentrales Leitsymptom ist die Muskelschwiche vorwie-
gend in den proximalen Bereichen der Arm- und Beinmuskulatur (Tabelle 1). Auch
andere Muskeln kénnen betroffen sein wie die Rachenmuskulatur (Schluckstorun-
gen) oder die Atemmuskulatur (Ventilationsstorungen). Die systemische Natur
der Erkrankung zeigt sich durch extramuskuldre Manifestationen vor allem an
Gelenken, Lunge oder Herz sowie durch Allgemeinsymptome. Die DM ist zusétz-
lich durch typische Hautldsionen (Abb. 1) gekennzeichnet, unterscheidet sich von
der PM aber auch in den Charakteristika der Hautbiopsie, was unterschiedliche
Pathogenesewege bei diesen beiden Erkrankungen vermuten ldsst. Autoantikor-
per finden sich in bis zu 80 % der Patienten. Myositis-spezifische Autoantikorper
sind haufig mit verschiedenen klinischen Manifestationen assoziiert. Die Erkran-
kungen konnen zu Muskelatrophien sowie zu bleibenden Schaden verschiedener
Organsysteme fithren.

Die Inzidenz von PM und DM wird mit ca. 7 pro 10° pro Jahr angegeben, die
Pravalenz mit 21,5/10°. Bei ca. 15 % der Falle, insbesondere bei der DM, findet man
eine Assoziation mit verschiedenen Neoplasien. Abzugrenzen von PM/DM ist die
Einschlusskérpermyositis, die auch distale Muskeln einschliefit und vorwiegend
Minner jenseits des 50. Lebensjahrs betriftt.

2 Facharztliche Diagnostik

Die Muskelentziindung fiihrt zu Muskelschwiche, fiir deren Messung standardi-
sierte Verfahren (Manual muscle strength test, MMT) mit einem Grading-System
zur Erfassung der Stirke individueller Muskeln oder Muskelgruppen zur Verfii-
gung stehen. Es wird empfohlen, den Test regelmiflig durchzufithren, um den
Verlauf der Krankheitsaktivitdt beurteilen zu kénnen.
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Tabelle 1. Typische Manifestationen von Polymyositis und Dermatomyositis.

Betroffenes Symptome Prévalenz
Organ
Skelettmuskeln Muskelschwiche insbesondere in proximalen Be- 100 %
reichen der Extremititen
Muskeln des Oso-  Dysphagie 30%
phagus
Rachenmuskulatur Nasale Stimme <30%
Atemmuskulatur  Stérungen der Atmung <30%
Lunge Alveolitis, interstitielle Lungenfibrose 30-80 %
Herz EKG-Veranderungen, Myokarditis, Rhythmus- ~ <30%
stérungen
Gelenke Arthralgien, Arthritis 50 %
Haut Erytheme 100 % in DM
- Pathognomisch:
- Gottron-Papeln an den Fingergelenkstreck- ~ 60-80 %
seiten
- Heliotrope periorbitale Erytheme <50%

- Weitere Hautverdnderungen: ,,Mechanic’s
hands®, Exantheme im Dekolletee-Bereich
(V-Zeichen) oder der Nacken-Schulterregion
(Schalzeichen), Veranderungen der Nagel-
falzkapillaren; Keratosen und Erytheme im
Bereich der Nagelfalz der Finger und Zehen
(Keining-Zeichen); Panniculitis u.a.

Haut Subkutane Kalzifikationen héufiger bei

juveniler DM
Gefifle Raynaud-Phdnomen, Vaskulitis bei Kindern <30%
Allgemein- Miidigkeit, Fieber, Gewichtsverlust <30%
symptome

Als weitere Entziindungsfolge treten Odeme auf, die mit Hilfe der Magnetre-
sonanztomographie (MRT) visualisiert werden konnen. Zur Differenzierung der
Odeme von Fettgewebseinlagerungen werden dabei fettunterdriickende Sequen-
zen eingesetzt. Angesichts des hiufig nur fokalen Befalls dient das MRT zudem
der Auswahl einer geeigneten Biopsiestelle. Im fortgeschrittenen Stadium der Er-
krankung kann es auch Atrophien und Fibrosen aufzeigen und dadurch zwischen
aktiver Erkrankung und akkumulierter Schddigung unterscheiden helfen.
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Abbildung 1. Dermatomyositis-typisches Exanthem.

Die Sicherung der Diagnose einer PM oder DM erfolgt mit Hilfe der Muskelbi-
opsie [1]. Sie ist insbesondere wichtig, um differentialdiagnostisch bedeutende an-
dere Myopathien, die der PM dhneln konnen, von dieser abzugrenzen und auszu-
schlielen. Die klassische PM zeichnet sich durch ein endomysiales Zellinfiltrat vor
allem von CD8-positiven T-Lymphozyten aus, die nicht-nekrotische Muskelfasern
umgeben und z. T. infiltrieren. Makrophagen und CD4-positive T-Lymphozyten
konnen ebenfalls nachweisbar sein. Die Muskelfasern exprimieren ubiquitir HLA-
Klasse-I-Molekiile, mitunter selbst bei Abwesenheit entziindlicher Infiltrate; auch
dies kann bei der Diagnosestellung hilfreich sein. Bei der DM sind die entziindli-
chen Infiltrate hauptsichlich im perivaskuldren und perifaszikularen Bereich und
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bestehen tiberwiegend aus Makrophagen, CD4-positiven T-Lymphozyten und ge-
legentlich B-Lymphozyten. Haufig finden sich Ablagerungen des Membran-At-
tack-Komplexes (Faktoren der terminalen Komplementsequenz) an den kleinen
Blutgefifien. Die Einschlusskorper-Myositis wiederum gleicht histopathologisch
der PM, zeichnet sich aber durch charakteristische gerdnderte Vakuolen (,,rimmed
vacuoles), durch elektronenmikroskopisch nachweisbare autophagische Vakuo-
len und filamentére Einschliisse sowie durch Cytochromoxidase-negative Fasern
aus.

Bei den meisten Patienten mit PM oder DM findet man charakteristische Auto-
antikorper im Serum (siehe Tabelle 2).

Einige dieser Antikorper sind hoch spezifisch fiir DM/PM (MSA: Myositis-spe-
zifische Autoantikorper). Aber auch Autoantikorper, die bei anderen Kollagenosen
auftreten (MAA: Myositis-assoziierte Autoantikorper) [2, 3], sind wertvoll fiir die

Tabelle 2. Diagnosekriterien fiir Dermato- und Polymyositis.

1. Symmetrische Schwiche der Schulter-/Hiiftgtirtelmuskulatur und der Halsflexoren,
iiber Wochen bis Monate fortschreitend, mit oder ohne Dysphagie oder Beteiligung
der Atemmuskulatur

2. Muskelbioptischer Nachweis von Muskelfaser-Nekrosen, Phagozytose, Regeneration
mit basophilen, groflen vesikuldren sarkolemmalen Kernen und prominenten Nu-
kleoli, perifaszikulare Atrophie, Variabilitdt im Muskelfaserdurchmesser, entztindliche
Infiltrate (endomysial oder perivaskuldr)

3. Erhohung Skelettmuskel-typischer Enzyme, insbesondere der Creatinkinase und oft
der Aldolase, Aspartat- und Alaninaminotransferase und Laktatdehydrogenase

4. Elektromyographische Trias von
- kurzen, kleinen, polyphasischen Aktionspotentialen

- Fibrillationen, positiven, scharfen Wellen und insertionaler Irritabiltitit

- bizarren hochfrequenten repetitiven Entladungen
5. Mindestens eine DM-typische Hautverdnderung (heliotropes Erythem mit periorbi-
talen Odemen; erythematdse Dermatitis iber den Dorsalseiten der Metacarpophalan-
geal- und proximalen Interphalangealgelenke (Gottron-Zeichen), an Knien, Ellbogen,
Knécheln, Gesicht, Hals und oberem Torso)

Bewertung;:

Fiir eine gesicherte PM miissen die Kriterien 1-4, fiir eine wahrscheinliche PM 3 dieser
4 Kriterien und fir eine mégliche PM 2 dieser Kriterien erfiillt sein. Fiir eine DM muss
in jedem Fall Kriterium 5 erfiillt sein, hinzu kommen aus den ersten 4 Kriterien fiir eine
gesicherte DM 3, fiir eine wahrscheinliche DM 2 und fiir eine mdégliche DM 1 Kriterium.
Zudem miissen neurologische, infektiose, toxische, metabolische, endokrine, genetisch be-
dingte und andere Myopathien ausgeschlossen werden.
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Diagnosestellung und die Zuordnung der Patienten zu Subsets der Erkrankung
(Tabelle 3).

3 Anforderungen an den Hausarzt

Poly- und Dermatomyositis sind chronisch-entziindliche Erkrankungen der Ske-
lettmuskulatur. Leitsymptome sind Muskelschwiéche, geringe Ausdauer und frithe
Ermiidbarkeit insbesondere der Muskeln des Schulter- und Beckengtirtels, beglei-
tet von diversen systemischen Manifestationen. Anamnestisch werden oft Prob-
leme beim Treppensteigen oder Bergaufgehen, beim Heben der Arme tiber den
Kopf oder beim Aufstehen vom Stuhl berichtet. Die Muskelschwiéche lasst sich vor
allem durch Testen der Beckenmuskulatur und Nackenbeuger beurteilen. Aus der
Hocke aufzustehen ist eine einfache Aufgabe, die Myositis-Patienten hiufig nicht
ausfihren konnen. Muskelschmerzen kénnen auftreten, sind aber normalerweise
nicht das Hauptsymptom. Die Diagnose der DM ist etwas leichter, da sie mit ty-
pischen Hautmanifestationen einhergeht. Der Krankheitsbeginn ist oft akut oder
subakut; die Patienten kommen dann mit Schwiche und Ermiidung zum Hausarzt.
Wichtig zu wissen ist, dass einige Patienten vorrangig mit Atemwegssymptomen
wie Dyspnoe oder Husten auffallen und dann im Thorax-Roéntgenbild Zeichen
einer interstitiellen Lungenerkrankung zeigen. Auch bei diesem Befund sollte da-
her an eine Erkrankung aus dem Formenkreis der Myositiden gedacht werden.
Die Entztindungszeichen (Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein)
liegen gewohnlich im Normbereich und sind nur bei einigen Patienten mit akuter
Entztindung erhoht. Bei der klinisch-chemischen Diagnostik fallen hdufig erhéhte
Transaminasen auf, die, wenn die Creatinkinase (CK) nicht bestimmt wurde, evtl.
im Sinne eines Leberschadens fehlinterpretiert werden kénnen. Zur Diagnosestel-
lung gehoren die Objektivierung der Muskelschwiche durch einen geeigneten Test,
die Messung der Serumspiegel von Muskelenzymen und/oder Myoglobin sowie
die Elektromyographie. Eine Muskelbiopsie ist bei der PM zur Diagnosesicherung
stets erforderlich und bei der DM hochgradig empfehlenswert, da viele andere
Erkrankungen eine PM oder DM vortduschen kénnen. Die histologische Aufarbei-
tung sollte durch einen in Muskelerkrankungen erfahrenen Pathologen erfolgen.
Sowohl die Suche nach Autoantikérpern als auch die Magnetresonanztomogra-
phie sind oft hilfreich. Patienten mit Muskelschwéche und erhéhten Muskelen-
zymen (CK u.a.) sollten fiir die weitergehende Diagnostik einem Spezialisten
zugeleitet werden; hierfiir kommen, abhingig von der lokalen Situtation sowie
vom klinischen Bild, Rheumatologen, Neurologen oder Dermatologen in Frage.
Der Schweregrad der Erkrankung weist eine breite Spannweite auf von Patien-
ten, die an Bett oder Rollstuhl gefesselt sind, bis zu solchen, die nur von leichten
Schwierigkeiten beim Treppensteigen oder Armheben berichten. Dysphagie und
interstitielle Lungenerkrankung sind, wenn vorhanden, prognostisch ungiinstigere
Zeichen. Bei den meisten Myositis-Patienten verlduft die Erkrankung chronisch-re-
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zidivierend und erfordert Behandlung und Verlaufsbeobachtung iiber viele Jahre.
Es gibt aber auch Fille, meist bei DM, in denen sich die Krankheit bis zur the-
rapiefreien Langzeit-Remission zuriick entwickelt. Aufgrund der bekannten Asso-
ziation mit Neoplasien ist eine Tumorsuche mit verschiedenen Suchtests indiziert
einschliefllich einer Thorax-Rontgenaufnahme, Sonographie des Abdomens, La-
bortests und in ausgewahlten Fillen einer Positronen-Emissions-Tomographie.
Pathologische Ergebnisse der Suchtests erfordern eine adidquate Folgediagnostik
mit aufwéndigeren Methoden.

4 Verlauf

Klinische Beobachtungen

Die Krankheitsaktivitit sollte regelmif3ig bestimmt werden. Hierfiir wurde von
der IMACS (International myositis assessment and clinical studies group) ein Ba-
sisinstrumentarium (,,Core set“) von Parametern und Messmethoden entwickelt
[4]. Dazu gehoren visuelle Analogskalen (VAS) fiir Arzt und Patient, der manuelle
Muskeltest (MMT), ein ,,Health assessment questionnaire (HAQ)“-Fragebogen,
die Messung von Muskelenzymen sowie Untersuchungen zur Beurteilung extra-
muskuldrer Manifestationen. In klinischen Studien gilt es als Therapieerfolg, wenn
3 von 6 Messgrofen sich um mindestens 20 % verbessern und hochstens 2 sich
um 25 % oder mehr verschlechtern, wobei zu letzteren nicht der MMT geho6ren
darf. Wie die Aktivitit, so kann auch die Schadigung einmal jéhrlich durch einen
»Core set” mit VAS fiir Arzt und Patient, MMT, HAQ sowie einem Myositis-Krank-
heitsschaden-Index fiir die muskuldren und extramuskuldren Manifestationen [5]
gemessen werden.

Prognose

Die meisten Patienten zeigen einen chronisch-rezidivierenden oder chronisch-pro-
gredienten Verlauf, man beobachtet aber mitunter auch monophasische Erkran-
kungen mit vollstindiger und permanenter Remission. Im allgemeinen haben
Patienten mit Antikorpern gegen SRP eine schlechtere Prognose. Bei Patienten mit
Anti-Synthetase- Antikorpern (Jo-1 u.a., siehe Tabelle 3) ist die Prognose dann un-
glinstiger, wenn die fibrosierende Alveolitis im Vordergrund steht; auch bei diesen
Patienten ist die immunsuppressive Therapie meist wirksam; jedoch ist der Verlauf
oft langwierig und das Rezidivrisiko bei Therapiereduktion hoch.

Laboranalysen

Es sollten die Serumspiegel der ,,Muskel-Enzyme“ bestimmt werden, insbesondere
der CK, aber auch der Lactatdehydrogenase, Aldolase, SGOT (AST) und SGPT
(ALT). Auch die Myoglobin-Konzentration kann gemessen werden. Die Verldufe
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dieser Parameter erfassen die Krankheitsaktivitat allerdings nur zum Teil und soll-
ten daher auf keinen Fall als alleiniges Aktivitdtskriterium herangezogen werden.
Es sind sowohl Fille mit niedrigen CK-Werten trotz aktiver Erkrankung als auch
hohe CK-Spiegel trotz geringer Aktivitit beschrieben worden.

5 Therapie

Tragende Sdule der medikamentdsen Therapie der Myositiden sind die Gluko-
kortikoide. Prednison wird gewohnlich in Dosen um 0,75 bis 1 mg/kg und Tag
mehrere Wochen lang verabreicht und danach tiber Monate vorsichtig und unter
Beobachtung der Krankheitsaktivitit reduziert. Die Prognose ist schlechter, wenn
die wirksame Therapie verzogert begonnen wird. Aufgrund der zu befiirchtenden
Nebenwirkungen hoher Kortikoid-Dosen wird die Kombination mit anderen Im-
munsuppressiva empfohlen. Die hierfiir am héufigsten verwendeten Substanzen
sind Methotrexat oder Azathioprin. Sind diese ineffektiv oder werden nicht tole-
riert, so gelten aufgrund von Einzelbeobachtungen Cyclosporin, Cyclophospha-
mid oder Mycophenolat-Mofetil als wirksam. Alternativ konnen Kombinationen
von Methotrexat mit Azathioprin oder Cyclosporin eingesetzt werden, wenn die
Monotherapie nicht wirkt [6]. Fiir Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung
legen Einzelbeobachungen oder kleine Untersuchungsserien nahe, dass Cyclophos-
phamid, Cyclosporin oder Tacrolimus wirksam sein sollen. Intravendse Immunglo-
bulingabe wird fiir refraktire Fille vorgeschlagen, jedoch sind nicht alle Berichte
positiv. Plasmapherese und Leukapherese haben sich nicht als wirksam erwie-
sen. Mehrere kleinere Serien oder Einzelfallberichte bescheinigen dem Rituximab
Potenzial als Therapieoption, jedoch erreichte kiirzlich eine grofle kontrollierte
Studie nicht ihren primiren Endpunkt. TNF-a-Hemmer wurden zunichst als
wirksam beschrieben, doch jlingere Studien bestitigten dies nicht; es wurden un-
ter diesen Substanzen sogar Verschlechterungen beschrieben. In Ausnahmefillen
konnen einzelne Patienten von einer autologen Stammzelltransplantation profitie-
ren. Die Einschlusskorper-Myositis reagiert gewohnlich nicht auf Glukokortikoide
und auch nicht auf andere Immunsuppressiva. In jedem Fall muss die medikamen-
tése Therapie von kontinuierlicher krankengymnastischer Behandlung begleitet
werden, die von einem erfahrenen Physiotherapeuten tiberwacht und der indivi-
duellen Situation des Patienten angepasst werden sollte.

Bei fast allen Myositis-Patienten ist die Medikation zumindest teilweise wirk-
sam. Beobachtet man eine vollig therapieresistente entziindliche Myopathie, so
sollte die Diagnose tiberdacht werden [7].

6 Diagnostische Tests

Es gibt keinen universellen oder pathognomonischen Myositis-Labortest; antinu-
kledre Antikorper sind zwar hilfreich, aber nur in 60-80 % der Fille positiv.
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Tabelle 3. Autoantikorper bei Myositiden.

Antigen Prévalenz Klinische
Assoziation
Anti-Jo-1, Aminoacyl-t-RNA-Synthetasen* 20-30 % Anti-Synthe-
-PL-7 u.a.* tase-Syndrom
(Myositis,
Synovitis,
fibrosierende
Alveolitis)
Anti-SRP »Signal recognition particle®, 6 Peptide  5-10 % Nekrotisierende
Myopathie
Anti-Mi-2 218/240 kDa Helikasen 5-10 % DM
Anti-TIF1 »Iranscriptional intermediary factor 5-21% DM, hiufig
Ly® Neoplasie-
assoziiert
(50-75 %)
Anti-MDA5 »Melanoma differentiation-associated 19% of DM klinisch
gene 5 assoziiertes Protein (in Asien) amyopathi-
sche DM,
interstitielle
Lungener-
krankung
Anti-SAE »Small ubiquitin-like modifier en- 4% (8% der DM, Dys-
zyme" DM) phagie,
interstitielle
Lungener-
krankung
Anti-NXP2 nukledres Matrixprotein 2 23% bei ju- schwere
veniler DM juvenile DM,
Kalzinosen
Anti-PM/Scl  Nukleolérer Proteinkomplex aus 11-16  8-10 % Myositis-
Proteinen Sklerodermie-
Overlap
Anti-Ul-RNP  Proteine kleiner nukledrer Ribonukleo- 10 % MCTD
proteinpartikel
Anti-Ku 70/80 kDa Regulator. Untereinheit der <20 % Myositis-
DNA-abhingigen Proteinkinase Sklerodermie-
Overlap

*) Jo-1 (Histidyl-tRNA-Synthetase), Pl-7 (Threonyl-tRNA-Synthetase), Pl-12 (Alanyl-
tRNA-Synthetase), EJ (Glycyl-tRNA-Synthetase), OJ (Isoleucyl-tRNA-Synthetase), KS
(Asparaginyl-tRNA-Synthetase), Zo (Phenylalanyl-tRNA-Synthetase), Ha (Tyrosyl-
tRNA-Synthetase)
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Fir den Nachweis charakteristischer Autoantikérper werden verschiedene
Techniken eingesetzt. Der indirekte Immunfluoreszenztest auf HEp-2-Zellen weist
antinukledre sowie, bei Myositiden relativ hiufig, antizytoplasmatische Antikor-
per nach (Tabelle 3), kann jedoch nicht die einzelnen Autoantikdrper-Spezifitidten
identifizieren; hierfiir werden nachgeschaltete andere Testsysteme eingesetzt, z. B.
der Enzymimmuntest (enzyme linked immunosorbent assay, EL1sA) mit reinen
(biochemisch gereinigten oder rekombinant hergestellten) Antigenen, oder Line-
oder Dot-Blot-Immunoassays, bei denen die Antigene auf Nitrozellulose-Streifen
als Line- oder Dot aufgebracht sind. Fiir viele der Myositis-typischen Autoantikor-
per stehen diese Testsysteme jedoch nicht routineméaf3ig zur Verfiigung; sie werden
in Speziallabors mit Hilfe der Immunprazipitationstechnik nachgewiesen. Diese
Verfahren setzen radioaktiv markierte Proteine ein und/oder weisen Ribonuklein-
sdure-Anteile der Antigene mit Silberfirbung nach. Anders als die gebrauchlichen
Bindungstests mit reinen Antigenen lassen sich mit diesen Techniken auch neue,
bislang unbekannte Autoantikorper aufdecken.

Ein eindeutiger Nachweis eines Myositis-typischen Autoantikorpers unter-
stlitzt die Diagnose und tragt in vielen Fallen auch zur Beurteilung der Prognose
bei. Da nicht bei allen Myositis-Patienten typische Autoantikérper gefunden
werden, schlief3t ein negatives Ergebnis jedoch die Diagnose einer Myositis nicht
aus. Da viele verschiedene Testsysteme in Gebrauch sind, die sich in ihren Testcha-
rakteristika (diagnostische Sensitivitit und Spezifitit) z. T. deutlich unterscheiden,
konnen Ergebnisse verschiedener Labors einander mitunter widersprechen. Die
Bestitigung eines Antikérper-Nachweises mit mehreren Methoden — einschlief3-
lich eines ,passenden Ergebnisses im HEp-2-Zell-Immunfluoreszenztest —
erhoht die Sicherheit des Nachweises. Vielfach-Positivbefunden fiir mehrere
Myositis-spezifische Antikorper ist mit besonderem Mifdtrauen zu begegnen, da
individuelle Patienten fast immer nur einen dieser Autoantikérper im Serum
aufweisen.
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