Idiopathische Inflammatorische Myopathien:
Klinisches Spektrum und Diagnostik

Julia Wanschitz

Idiopathische inflammatorische Myopathien (IIM) bzw. Myositiden sind seltene
und heterogene, jedoch mit einer hohen Morbiditat behaftete Erkrankungen, die
eine rasche Diagnose und Therapie erfordern. Die Kernsymptome einer akuten/
subakuten Muskelschwdche und Erh6hung der Creatinkinase kénnen mit ver-
schiedenen Begleitsymptomen einhergehen und missen im akuten Stadium von
einer Rhabdomyolyse abgegrenzt werden. Eine Antikérperdiagnostik tragt
wesentlich zur Subklassifikation und Prognoseeinschdtzung der Myositiden bei.

Allgemeine Aspekte idiopathischer
inflammatorischer Myopathien

Entziindliche Erkrankungen der Muskulatur fiithren zu
einer Muskelschwéche, welche sich zumeist subakut
im Laufe einiger Wochen entwickelt und vorzugsweise
proximale und axiale Muskelgruppen in symmetrischer
Verteilung befdllt. Klinisch imponieren Paresen der
Schulter- und Beckengiirtelmuskulatur und der axialen
Muskulatur.

ABKURZUNGEN

Anti-MDA5  Antikdrper gegen Melanoma-Diffe-
rentiation-Associated Gene 5

ASA Antisynthetase-Autoantikorper

Anti-CCP Antikorper gegen zyklisches citrulli-
niertes Petid

CcK Creatinkinase

Anti-cN1a  Antikdrper gegen zytosolische
5’-Nucleotidase 1A

cox Cytochrom-C-Oxidase

DM Dermatomyositis

EMG Nadelelektromyografie

FDG-PET Fluordesoxyglukose-Positronenemis-
sionstomografie

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HLA Human Leukocyte Antigen

HMGCR Hydroxy-3-Methylglutaryl Coenzym
A Reduktase

IBM Einschlusskérpermyositis

1M idiopathische inflammatorische
Myopathie

ILD interstitielle Lungenerkrankung

Virale Infekte (z.B. Influenza A/B, Parainfluenza, Ente-
roviren) kdnnen besonders bei Kindern zu einer beni-
gnen, selbstlimitierenden Myositis mit passagerer Mus-
kelschwdche, Wadenschmerzen und CK-Erh6hung fiih-
ren, die spontan remittiert [1,2]. Rezente Berichte wei-
sen auch auf eine SARS-Cov-2-Infektion als moglichen
Trigger flr eine Myositis hin [3,4]. Bei Patienten mit
einer gestérten Immunregulation kann sich ein Auto-
immunprozess gegen Antigene der Muskulatur etablie-

IMNM immun mediierte nekrotisierende
Myopathie

IVIG intravenoses Immunglobulin

KG Kraftgrad

LDH Laktatdehydrogenase

MHC Major Histocompatibility Complex

MAA Myositis assoziierte Antikorper

MSA Myositis spezifische Antikorper

MUAP Muskelaktionspotenzial

NK-Zellen Natural-Killer-Zellen

NXP nucelar Matrix Protein 2

PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin Kexin
Typ 9

PEG endoskopische Gastrostomie

PM Polymyositis

SARS-Cov-2 severe acute respiratory Syndrome
Coronavirus-2

SRP Signal Recognition Particle

STIR Short-Tau Inversion Recovery

TIF-1y transcriptional intermediary Factor 1
Gamma

tRNA Transfer- Ribonukleinsdure
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ren und so zu einer fortschreitenden strukturellen Mus-
kelschadigung fiihren [5].

Die genetische Pradisposition, an einer Myositis zu er-
kranken wird u.a. vom ,Major Histocompatibility Com-
plex“ (MHC) determiniert. So sind bestimmte HLA-Ha-
plotypen mit homogenen Subgruppen der Myositiden
assoziiert [6]. Umweltfaktoren wie virale Infekte, Son-
nenexposition, Rauchen, Medikamente und toxische
Substanzen dirften fir die Manifestation der Erkran-
kung ebenfalls eine Rolle spielen [5]. An der Pathoge-
nese sind sowohl| Bestandteile der angeborenen Immu-
nitat (z.B. NK-Zellen, Cytokine, Aufregulation von In-
terferon y) als auch erworbene Immunmechanismen
(z.B. T- und B-Lymphozyten, Antikérper, Komplement-
system) beteiligt [5].

Eine Erhohung der Creatinkinase (CK) kann, wenn-
gleich fir die Art der Muskelschadigung nicht spezi-
fisch, als MaR fir den akuten Muskelfaserzerfall oder
die Nekrose herangezogen werden [7]. Im chronischen
Stadium kénnen die CK-Werte wieder sinken bzw. sich
sogar normalisieren (z.B. Dermatomyositis), auch
wenn eine Muskelschwache persistiert.

mmmmmmm  Cave

Allerdings schlieBen eine Creatinkinase <1000 U/l
und das Fehlen von Muskelschmerzen eine Myositis
nicht aus.

Myalgien sind bei einem Teil der Patientlnnen vorhan-
den, jedoch nicht obligat. Respiratorische Probleme
kénnen Folge einer Schwdche der respiratorischen
Muskulatur oder Ausdruck einer interstitiellen Lungen-
erkrankung sein. Eine (eventuell subklinische) Myokar-
ditis kann die Skelettmuskelschwdche begleiten [8].
Weitere Organmanifestationen, z.B. der Gelenke, des
Gastrointestinaltraktes oder der Niere, sind insbeson-
dere bei Assoziation mit Kollagenosen (Overlap-Syn-
dromen) moglich [9].

Die Differenzialdiagnose einer medikamentds-toxisch
oder metabolisch bedingten Rhabdomyolyse (Creatin-
kinase >1000U/l) ist besonders fiir die immun medi-
ierte nekrotisierende Myopathie (IMNM) relevant. Im
Gegensatz zu den IMNM ist bei Rhabdomyolyse eine
massive Creatinkinase-Erhéhung bedingt durch Mus-
kelfasernekrosen und Zerstérung der Muskelfaser-
membran unter Flissigkeitssubstitution binnen einiger
Tage riickldufig. Paresen bestehen in der Regel nicht,
die Patienten sind jedoch durch Elektrolytentgleisun-
gen und Niereninsuffizienz bis zum akuten Nierenver-
sagen gefahrdet und benétigen ein engmaschiges Mo-
nitoring bzw. eine intensivmedizinische Behandlung
[10].
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mmmmmmm~ Merke

Eine akute[subakute symmetrische proximale/axiale
Muskelschwdche und eine deutliche Creatinkinase-
Erhohung sind Kernsymptome einer Myositis. Im
Gegensatz dazu haben Patientinnen mit einer Rhab-
domyolyse (Creatinkinase>1000 U/I) iiblicherweise
keine Paresen, und die HyperCKamie ist binnen
weniger Tage riickldufig.

Krankheitsbilder

Myositiden mit Hautmanifestationen
Dermatomyositis (DM)
Die Dermatomyositis ist die haufigste Form einer idio-
pathischen inflammatorischen Myopathie und bereitet
aufgrund der charakteristischen Hauterscheinungen
zumeist keine diagnostischen Schwierigkeiten [9]:
= heliotropes Erythem in Gesicht und Dekolletee,
= Lidodeme,
= Gottron’sche Knotchen,
= periunguales Erythem und Teleangiektasien

(» Abb. 1),
= kutane Kalzinose
= Alopezie,
= Pannikulitis.

Selten kéonnen die Hautmanifestationen der Muskel-
schwache jedoch auch nachfolgen, sodass eine Muskel-
biopsie fir die Diagnose erforderlich sein kann. Die Er-
krankung betrifft Kinder (juvenile DM, zumeist im Alter
von 5-15 Jahren) [1] oder Erwachsene im mittleren Al-
ter (adulte DM) [9].

Anamnestisch berichten die Patientinnen Probleme bei
Tatigkeiten mit erhobenen Armen, beim Treppenstei-
gen oder Aufstehen aus dem Sitzen/der tiefen Hocke
etc.; auch die korperliche Ausdauer kann deutlich be-
eintrdchtigt sein.

In der klinischen Untersuchung sind Armabduktion und
Hiftbeugung am stérksten betroffen; nicht selten be-
steht eine axiale Schwache (Probleme beim Aufrichten
aus dem Liegen, Schwéche fiir die Nackenflexion und
-extension). Bei schwerer Krankheitsmanifestation
kann das Schlucken beeintrdchtigt sein. Augenmuskel-
paresen gehodren nicht zum klinischen Bild einer syste-
mischen Myositis. Muskelatrophien liegen zu Beginn
der Erkrankung auch bei ausgepragter Schwache nicht
vor, konnen sich aber bei unzureichender Therapie
oder fehlendem Therapieansprechen im Verlauf entwi-
ckeln.

Die Creatinkinase ist im akuten Stadium auf das 10 -bis
50-Fache des Normalwertes erhoht. Durch die Assozia-
tion mit Myositis-spezifischen bzw. -assoziierten Anti-
korpern ist die weitere Untergliederung in homogene
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Subtypen moglich [11]. So zeigt eine DM mit einem
klassischen Exanthem in sonnenexponierten Arealen
und Mi-2-Antikérpern typischerweise ein gutes An-
sprechen auf Therapie. Eine Dermatomyositis mit anti-
TIF-1y (transcriptional intermediary Factor 1 Gamma)
oder anti-NXP (nuclear Matrix Protein 2)-Antikorpern
kann einen besonders aggressiven Verlauf nehmen mit
= ausgeprdgten Paresen,

= ulzerierenden Hautverdnderungen [12] oder

= subkutanen Verkalkungen [13].

Die DM des Erwachsenenalters ist, im Gegensatz zur ju-
venilen DM, haufig mit Tumorerkrankungen assoziiert,
ein besonders hohes Tumorrisiko haben Patienten mit
anti-TIF-1y-Antikdrpern [12]. Das Risiko einer Tumorer-
krankung ist im ersten Jahr nach Manifestation der
Myositis am groten, ein Tumorscreening sollte bis 3 -
5 Jahre nach der Diagnose erfolgen. Die haufigsten Ma-
lignome umfassen Mammakarzinome und Adenokarzi-
nome der Lunge und des Darms. Neben Befall der Haut » Abb.1 Erythem und Hyperkeratosen an der Streckseite der Hande
und Muskulatur sind bei der DM unabhangig vom Anti- sowie periunguale Veranderungen.

korperstatus auch weitere Organmanifestationen (Nie-

re, Lunge, Herz) moglich.

Histologisch zeigt die Dermatomyositis ein charakteris- = perivasalen entziindlichen Infiltraten im interfaszi-
tisches Bild mit kuldren und perimysialen Bindegewebe [9].
= perifaszikuldrer Muskelfaseratrophie,
= einer Komplement-vermittelten Mikroangiopathie
sowie

» Tab.1 Idiopathische inflammatorische Myopathien und typische histologische Veranderungen.

Idiopathische inflammatorische Myopathie Typische histologische Veranderungen

Dermatomyositis CD4*-T-und CD20*-B-Lymphozyten
CD68*-Monozyten/Makrophagen
v.a. perivaskuldr (> Abb. 2b)
perifaszikuldre Faseratrophie und Aufregulation HLA-I
Ablagerung von C5b-9 und Verlust von endomysialen Kapillaren

Polymyositis entzlindliche Infiltrate im Endomysium
CD4*-und CD8*-T-Lymphozyten
CD68*-Monozyten/Makrophagen
Invasion vitaler Muskelfasern durch zytotoxische CD8*-T-Lymphozyten (» Abb. 2c)
HLA-I-Aufregulation an Muskelfasern (> Abb. 2d)

immun mediierte nekrotisierende Myopathie diffuse Fasernekrosen und Regeneratfasern (» Abb.2a)
sparlich entziindliche Infiltrate (CD68*-Zellen)
Aufregulation von HLA-I-Antigen an Muskelfasern
Ablagerung C5b-9 an Kapillaren oder der Oberflache von Muskelfasern

Einschlusskérpermyositis CD4*|CD8*-T-Lymphozyten und CD68*-Monozyten/Makrophagen im Endomysium
Invasion vitaler Muskelfasern durch zytotoxische CD8*-T-Lymphozyten
HLA-I-Aufregulation an Muskelfasern sowie Atrophie
neurogene und degenerative Veranderung von Muskelfasern (,rimmed Vacuoles®, » Abb. 3a;
abnorme Proteinablagerung, » Abb. 3b; COX-negative Fasern) und endomysiale Fibrose

Overlap-Myositis unspezifische entziindliche Infiltrate
HLA-I-Aufregulation an Muskelfasern
Ablagerung C5b-9 an der Oberflache von Muskelfasern

Anti-Synthetase-Syndrom perifaszikuldre Fasernekrosen und Regeneratfasern
Destruktion des perimysialen Bindegewebes
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» Abb. 2 Idiopathische inflammatorische Myopathien und typische histologische Veranderungen (zur Verfligung gestellt von
Frau Priv.-Doz. Dr. Ellen Gelpi, Abt. fiir Neuropathologie der Universitatsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien, mit
freundlicher Genehmigung). a a. Entziindliche Myopathien, insbesondere die immun-mediierte nekrotisierende Myopathie,
charakterisieren sich durch Muskelfasernekrosen (Sterne) und Regeneratfasern (Pfeil). b Perivaskuldres entziindliches Infiltrat bei
der DM. c Bei der Polymyositis zeigt sich eine Invasion von intakten Muskelfasern durch CD8-positive T-Lymphozyten. d Es zeigt
sich zumeist eine Aufregulierung von HLA-Klasse-I-Antigen.

Idiopathische inflammatorische Myopathien und typi-
sche histologische Verdnderungen sind in » Tab.1 so-
wie » Abb. 2 und » Abb. 3 dargestellt.

s Merke

Die Dermatomyositis geht zumeist mit typischen
Hautverdnderungen einher, selten kdnnen diese der
Muskelschwiache nachfolgen. In diesem Fall kann die
Diagnose zumeist mit einer Muskelbiopsie gesichert
werden. Bei der DM des Erwachsenen soll bis 3-5
Jahre nach Erstdiagnose ein Tumorscreening erfol-
gen.

Wanschitz Julia. Idiopathische Inflammatorische Myopathien: ...

s Merke

Bei fehlendem Nachweis eines soliden Tumors muss
bei der Dermatomyositis, besonders bei Nachweis
von Anti-TIF 1y-Antikérpern, auch an maligne hama-
tologische Erkrankungen gedacht werden.

Antisynthetase-Syndrom

Das Antisynthetase-Syndrom wird neuerdings als eige-
ne Entitdt betrachtet und umfasst einen Symptomkom-
plex bestehend aus

= Myositis,

= Arthritiden/Arthralgien,

= Fieberschiben,

= Raynaud’s Phdnomen und

= interstitieller Lungenerkrankung (ILD).
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» Abb.3 Einschlusskorpermyositis/-myopathie (zur Verfiigung gestellt von Frau Priv.-Doz. Dr. Ellen Gelpi, Abt. fiir Neuropatho-
logie der Universitatsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien, mit freundlicher Genehmigung). a Bei der Einschluss-
korpermyositis/-myopathie zeigen sich zusatzlich sog. gerdanderte Vakuolen (,rimmed Vacuoles®), die gut in der Gomori-

Trichrom-Farbung zu identifizieren sind. b Diese Vakuolen zeigen deutliche Ablagerungen des Autophagie-assoziierten Proteins

p62 (braunes Signal).

FALLBEISPIEL

Fall 1: Dermatomyositis

Bei Erstvorstellung 55-jahriger mannlicher Patient.
Beginn der Symptomatik mit Brennen und Rétung
der Kopfhaut, im Gesicht und Brustbereich. Einige
Wochen zuvor litt er unter oralen Aphthen. Binnen 2
Wochen nach Beginn der Hauterscheinungen kam es
zu einer korperlichen Leistungsminderung sowie
Myalgien im Schulter- und Beckengiirtelbereich. Die
Creatinkinase war auf 5600 U/l erh6éht. Im EMG wa-
ren myopathisch verdnderte Potenziale und Dener-
vierung nachweisbar.

Trotz Therapiebeginn mit Steroiden per os in hoher
Dosierung (80mg/Tag) und Ebetrexat kam es zu ei-
ner klinischen Verschlechterung mit progredienten
proximalen Paresen der oberen Extremitdten und
der Stammmuskulatur, schwerer Dysphagie und Ul-
zerationen der Fingerkuppen (> Abb. 4).

Unter Gabe intravenoser Immunglobuline konnte
eine Stabilisierung der Paresen erreicht werden.
Aufgrund der Schluckstérung musste jedoch vor-
bergehend eine perkutane endoskopische Gastros-
tomie (PEG-Sonde) zur Erndhrung angelegt werden.
Im Serum konnten Anti-TIF 1y-Antikérper nachge-
wiesen werden. In einem ausgedehnten Tumor-

screening mittels Ganzkérper-CT, Gastroskopie, Ko-
loskopie und FDG-PET bestand kein Hinweis fiir ei-
nen soliden Tumor. Eine Splenomegalie und eine
vorbekannte Thrombozytose (maximal 732 G/I) ga-
ben Anlass zu einer hdmatologischen Abklarung.
Hier wurde die Diagnose eines myelodysplastischen
Syndroms mit JAK2 (V617F)-Mutation gestellt.

Im Verlauf musste die Therapie mit Ruxolitinib, My-
cophenolat-Mofetil und Rituximab erweitert wer-
den, darunter kam es zu einer Normalisierung der
Muskelkraft. Die Hautveranderungen sprachen we-
niger gut auf die Therapie an.

» Abb. 4 Ulzera an den Fingerakren bei einem
Patienten mit anti-TIF 1y-Antikorpern als Hinweis
ftir eine schwere entziindliche Vaskulopathie.

Wanschitz Julia. Idiopathische Inflammatorische Myopathien: ... Neurologie up2date 2020; 3: 411-424 | © 2020. Thieme. All rights reserved.

415

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



416

Die ILD kann schwer ausgeprégt sein und bestimmt die
Prognose der Erkrankung. Die Haut der Hiande weist
eine charakteristische Verhornungsstérung und Rhaga-
den an den Fingerkuppen auf (,Mechanic’s Hands*)
[14]. Tumorerkrankungen treten seltener als bei der
Dermatomyositis auf.

Eine Uberschneidung mit einer rheumatoiden Arthritis
mit anti-CCP-Antikorpern ist moglich. Die wichtigsten
Antisynthetase-Autoantikérper (ASAs) sind anti-Jo-1,
und anti-(Aminoacyl-tRNA-Synthetasen) PL7, PL12, EJ,
0], KS, Zo, Ha [11]. In Muskelbiopsien wurden als rela-
tiv spezifischer Befund perifaszikuldre Muskelfaserne-
krosen und eine Destruktion des perimysialen Bindege-
webes beschrieben [15].

Dermatomyositis mit Antikérpern gegen Melano-
ma-Differentiation-Associated Gene 5 (anti-MDA5)

Die anti-MDA?5 ist durch ausgeprégte (teils ulzerieren-
de) Hautverdnderungen, Polyarthralgien und intersti-
tielle Lungenerkrankung (ILD) charakterisiert, wohin-
gegen klinische Zeichen einer Myositis mild sein oder
fehlen kénnen (,amyopathische DM*“). Besonders im
asiatischen Raum wurde eine hohe Mortalitatsrate
durch eine rasch progrediente ILD beschrieben [16].

An einer groRen franzdsischen Kohorte von 121 Patien-

ten wurden kiirzlich 3 klinische Phdnotypen mit unter-

schiedlicher Prognose identifiziert:

= rasch progrediente ILD mit sehr hoher Mortalitdt,

= dermato-rheumatologische Symptome (Rash,
Arthralgien) mit guter Prognose sowie

= schwere kutane Vaskulopathie (Hautulzerationen)
und proximale Muskelschwdche mit intermedidrer
Prognose [17].

s Merke

Eine sorgfaltige klinische Untersuchung muskularer
und extramuskuldrer Manifestationen und Bestim-
mung Myositis-spezifischer Antikérper ermdoglicht
haufig die Untergliederung in homogene Unterfor-
men der Myositiden mit unterschiedlicher Prognose
und Tumorrisiko.

Myositiden ohne Hautmanifestationen
mit symmetrischer proximaler Schwache

Polymyositis (PM)

Die Polymyositis betrifft Giberwiegend das junge bzw.
mittlere Erwachsenenalter. Die Paresen konnen sich
schleichender als bei der Dermatomyositis entwickeln.
Hauterscheinungen fehlen, sodass der Beginn der Er-
krankung oft schwieriger zu bestimmen ist. Das Vertei-
lungsmuster der Muskelschwache entspricht tiberwie-
gend dem der DM, kann aber auch distale Muskeln be-

& Thieme

treffen. Die Creatinkinase-Werte knnen sehr hoch sein
(bis zu 50-fach Giber dem Normwert). Eine Assoziation
mit Tumoren (Adenokarzinome) ist seltener als bei der
Dermatomyositis [18]. Myositis-spezifische Antikrper
sind bei der PM bisher nicht nachgewiesen worden
[19]. Eine PM kann isoliert oder als Teilmanifestation
einer anderen rheumatologischen Erkrankung wie Lu-
pus erythematodes oder Sklerodermie im Sinne eines
Overlap- Syndroms auftreten [9].

Die klinische Abgrenzung einer isolierten PM zu meta-
bolischen Myopathien oder Muskeldystrophien kann
unter Umstanden Schwierigkeiten bereiten. In einem
friihen Krankheitsstadium kann eine Einschlusskorper-
myositis als PM fehldiagnostiziert werden.

Die Muskelbiopsie ist durch entziindliche Infiltrate im
Endomysium, Aufregulation von HLA-I-Antigen am Sar-
kolemm zahlreicher Muskelfasern und Invasion nicht-
nekrotischer Muskelfasern durch zytotoxische CD8*-T-
Zellen charakterisiert.

Immun mediierte nekrotisierende Myopathie
(IMNM)

Die IMNM wurde in den letzten Jahren als eigener Sub-
typ charakterisiert [20]. Das Verteilungsmuster der Pa-
resen betrifft wie bei der Dermatomyositis und der Po-
lymyositis die proximale und axiale Muskulatur, wobei
die Muskelschwache sehr ausgepragt sein kann. Myal-
gien treten bei bis zu 80% der Patienten auf, eine Dys-
phagie ist hdufig. Muskelenzyme kénnen exzessiv er-
hoht sein (CK>50-fach, LDH, GOT, GPT). Es besteht
eine starke Assoziation mit Antikdrpern gegen SRP
(Signal Recognition Particle), einem Protein des endo-
plasmatischen Retikulums, oder gegen HMGCR (Hy-
droxy-3-Methylglutaryl Coenzym A Reduktase) [21].
Extramuskuldre Manifestationen sind selten oder mild.

Die immun mediierte nekrotisierende Myopathie mit
SRP-Antikérpern tritt bevorzugt im mittleren Lebensal-
ter auf (» Abb.5) und zeigt einen schwereren Verlauf
als die IMNM mit HMGCR-Antikorpern. Letztere betrifft
eher das héhere Lebensalter und hat eine hohe Assozia-
tion mit einer Statin-Exposition und ein hoheres Tu-
morrisiko [22].

Im Gegensatz zur Statin-induzierten Myopathie (to-
xisch-metabolische Schddigung der Muskelfasern)
zeigt die immun mediierte nekrotisierende Myopathie
durch das Absetzten der Statine keine Besserung, son-
dern erfordert eine konsequente immunsuppressive
Therapie. Wenn aufgrund kardiovaskularer Komorbidi-
tat eine Lipidsenkung erforderlich ist, kann eine Thera-
pie mit einem PCSK9-Inhibitor erwogen werden. Selten
kann eine IMNM mit HMGCR-Antikérpern auch bei jiin-
geren Patienten ohne Statin-Exposition auftreten.
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» Abb.5 Atrophie der Schultergiirtelmuskulatur und
Scapula alata bei therapierefraktdrer IMNM (immun medi-
ierte nekrotisierende Myopathie) mit SRP-Antikérpern
(SRP=Signal Recognition Particle).

Die Muskelbiopsie zeigt bei beiden Formen Muskelfa-
sernekrosen und Regeneratfasern, jedoch nur minima-
le bis fehlende lymphozytare Entziindungszellinfiltrate.
Typischerweise vorhanden sind

FALLBEISPIEL

Fall 2: Immun mediierte nekrotisierende
Myopathie mit SRP-Antikérpern

Es handelt sich um eine bei Krankheitsmanifestation
58-jahrige Patientin. Initial traten Muskelschmerzen
tiber mehrere Monate und eine subakute proximale
Schwache der unteren Extremitaten auf. Die Crea-
tinkinase bei Aufnahme lag bei 10,786 U/I. Klinisch
zeigte sich eine proximale Tetraparese. An der Haut
waren keine Auffalligkeiten zu beobachten. Im EMG
waren myogene Schadigungszeichen mit Denervie-
rung nachzuweisen. Die Antikérpertestung ergab
einen positiven Befund fiir anti-SRP-Antikorper. Die
Muskelbiopsie ergab eine nekrotisierende Myopa-
thie mit sparlichen entziindlichen Infiltraten. Das
Tumorscreening war negativ.

Initial zeigte die Patientin ein gutes Ansprechen auf
eine intravendse Hochdosis-Steroidtherapie und an-

= Eine Aufregulation des Major-Histokompatibilitéts-
komplexes,

= meist sparliche Infiltration durch Makrophagen und

= Ablagerung des terminalen Komplementkomplexes
an der Muskelfasermembran nicht-nekrotischer
Muskelfasern.

Diese Befunde untermauern die Immunpathogenese
der Erkrankung [23].

mmmmm Merke

Bei Patienten mit ausgepragten Paresen und exzessi-
ver Creatinkinase-Erhohung muss an eine immun
mediierte nekrotisierende Myopathie (IMNM) ge-
dacht werden. Bei HMIGCR-Antikérpern geht IMNM
zumeist eine Statin-Exposition voraus.

Myositis ohne Hautmanifestationen
mit asymmetrischer proximaler und
distaler Schwache

Einschlusskérpermyositis (IBM)

Die Einschlusskorpermyositis ist die haufigste erworbe-
ne Myopathie des hoheren Lebensalters und zeigt ein
typisches Verteilungsmuster mit Paresen und Atro-
phien der langen Fingerbeuger und Knieextensoren,
die zu einer progredienten Feinmotorik- und Gangsto-
rung fiihren. Die Ausprdgung ist asymmetrisch, an den
oberen Extremitdten ist die nicht-dominante Seite hau-
fig starker betroffen. Armabduktion oder Hiiftbeugung
sind im Gegensatz zu den anderen Myositiden nur ge-
ring oder erst spat im Krankheitsverlauf betroffen.
Eine Dysphagie ist hdufig und kann auch das initiale
Symptom sein.

schlieBende orale Steroideinnahme. Auf Gabe von
Azathioprin kam es zu einer massiven yGT-Erho-
hung, sodass die Indikation fiir Rituximab gestellt
wurde. Entgegen Daten aus der Literatur hatte die
Patientin keinen Benefit durch die Gabe von 2x 1000
mg Rituximab im Abstand von 2 Wochen und ent-
schied sich gegen eine neuerliche Medikation.
Unter intravendsen Immunglobulinen und Myco-
phenolat-Mofetil kam es zu einer Stabilisierung der
Paresen, orale Steroide wurden aufgrund von Haut-
blutungen abgesetzt.

Nach 3 Jahren Krankheitsdauer hat die Patientin ge-
ringe Restparesen axial und fir die Hiiftbeugung,
beklagt jedoch eine verminderte Ausdauer. Die ak-
tuelle Creatinkinase ist mit 359 U/l noch gering er-
hoht.
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FALLBEISPIEL

Fall 3: Immun mediierte nekrotisierende
Myopathie mit HMGCR-Antikorpern

Eine bis dato sehr sportliche Patientin bemerkte im
Alter von 63 Jahren einen Leistungseinbruch und
eine proximale Schwache der Beine, die sie zundchst
besonders beim Skifahren beeintrachtigte. Aufgrund
einer Hypercholesterindmie und eines Plaques in der
rechten Karotis nahm sie seit 3 Jahren Atorvastatin
40 mg ein.

Bei einer Blutabnahme fand sich eine Creatinkinase-
Erh6hung auf 10000 U/l. Atorvastatin wurde darauf-
hin abgesetzt, die CK-Erhohung nahm Gber die
ndchsten 4 Wochen jedoch nicht ab, die Muskel-
schwaéche steigerte sich noch.

Bei stationdrer Aufnahme bot die Patientin proxima-
le Paresen vom Kraftgrad 4 an Armen und Beinen
und milde Myalgien. Im EMG waren deutliche Zei-
chen einer myogenen Schadigung mit pathologi-
scher Spontanaktivitdt fassbar. In der Muskelbiopsie
fanden sich Muskelfasernekrosen und Regeneratfa-
sern, sparlich Makrophagen, eine Aufregulation von
HLA-1 und geringe Komplementablagerungen an der

FALLBEISPIEL

Fall 4: Einschlussk6érpermyositis (IBM)

Es handelt sich um einen 63-jdhrigen Patienten, der
sich in der neuromuskuldren Ambulanz vorstellt.
Eine HyperCKdmie um 1000 U/l ist bereits vor 14
Jahren im Rahmen einer Routineuntersuchung auf-
gefallen. Bei einer neurologischen Untersuchung vor
10 Jahren waren keine Paresen oder Atrophien
nachzuweisen. Das EMG war minimal unspezifisch
verdndert, es fanden sich einzelne kurze komplex-
repetitive Entladungen.

Von einer weiteren Abklarung wurde vorerst abge-
sehen. 1 Jahr vor Wiedervorstellung bemerkte der
Patient eine progrediente Schwache und Atrophie
des M. quadriceps links>rechts. Es bestanden Pare-
sen fiir die Fingerendgliedbeugung.

Die Creatinkinase lag bei Wiedervorstellung bei 527
U/l. In der Neurografie zeigte sich eine distal-sym-
metrische sensomotorische Neuropathie der unte-
ren Extremitdten mit axonalen und demyelinisieren-
den Schadigungszeichen. Im EMG fanden sich scharf

Wanschitz Julia. Idiopathische Inflammatorische Myopathien
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Oberfldche von Muskelfasern. Im Serum konnten
HMGCR-Antikdrper nachgewiesen werden. An La-
borbefunden fiel weiters ein positiver Elispot bei be-
kannter Tuberkulose ihrer Schwester in der Jugend
auf. Eine Lymphknotenbiopsie zeigte keine spezifi-
schen Verdnderungen.

Auf Gabe von Kortison 60 mg/Tag kam es in den fol-
genden 2 -3 Wochen zu einer deutlichen Besserung
der Paresen und Riickgang der HyperCKamie. In der
Folge wurde Kortison reduziert und Methotrexat als
steroidsparende Substanz verordnet. Aufgrund un-
zureichender Symptomkontrolle wurde eine Thera-
pie mit intravendsen Immunglobulinen begonnen.
Methotrexat wurde aufgrund rezidivierender Harn-
wegsinfekte und gastrointestinaler Beschwerden
wieder abgesetzt.

Unter regelmaRiger IVIG-Gabe alle 6 Wochen und
niedrig dosierter Steroideinnahme besteht eine mi-
nimale Schwache fiir die Armabduktion bei guter
korperlicher Belastbarkeit. Die CK-Werte sind mit
2000U/I jedoch weiterhin erhoht.

positive Wellen, Fibrillationspotenziale und kom-
plex-repetitive Entladungen, die Muskelaktionspo-
tenziale zeigten haufig eine verkirzte Potenzialdau-
er, die Amplituden waren teils erniedrigt und poly-
phasisch, gelegentlich auch tiberhéht und schlank
konfiguriert. Anti-cN1a-Antikorper waren positiv.
Die Muskelbiopsie des M. vastus lateralis links ergab
entziindliche Infiltrate im Endomysium und chro-
nisch degenerative Veranderungen der Muskelfasern
mit gerdnderten Vakuolen - typisch fiir eine IBM.

3 Serien mit intravendsen Immunglobulinen erga-
ben keinen Benefit. Durch eine Physiotherapie
konnte eine leichte Stabilisierung der Gangunsi-
cherheit erreicht werden.

Als Komorbiditdten sind ein Insulin-pflichtiger Dia-
betes mellitus Typ 2 und eine kombinierte Hyper-
lipiddmie bekannt. Aufgrund einer Kontraindikation
gegenlber Statinen erfolgt eine Lipid-senkende
Therapie mit Repatha (Evolocumab) in 14-tdgigen
Abstanden.
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Das Manifestationsalter liegt zumeist nach dem 50. Le-
bensjahr, der Verlauf ist langsam progredient, sodass
die Diagnose oft verzogert gestellt wird (durchschnitt-
liche Latenz ca. 6 Jahre). Madnner sind doppelt so hdufig
betroffen wie Frauen.

Die Creatinkinase-Werte sind leicht bis maRig erhoht
mit Werten unter 1000 U/l. Bei 30-60% der Patientin-
nen sind Antikdrper gegen cytosolische 5’-Nucleotida-
se nachweisbar (anti-cN1a-Antikérper, Synonym: anti-
Mup-44-Antikorper).

memmss Merke
Die Diagnosesicherung einer Einschlusskorper-
myositis erfordert eine Muskelbiopsie.

Typischerweise zeigen sich entziindliche Infiltrate im
Endomysium, die sich Giberwiegend aus hochdifferen-
zierten CD8*-T-Lymphozyten und CD68-positiven Mo-
nozyten zusammensetzen, aber auch plasmozytoide
Zellen der B-Zellreihe kénnen nachweisbar sein. Ahn-
lich wie bei der Polymyositis besteht eine weitldufige
Aufregulation von HLA-I-Antigen am Sarkolemm und
gelegentlich eine Faserinvasion durch zytotoxische
CD8*-T-Zellen.

Charakteristisch fiir die IBM ist die Koexistenz chro-
nisch degenerativer Veranderungen mit felderférmi-
gen Faseratrophien und Fibrosierung des endomysialen
Bindegewebes. Im Sarkoplasma degenerierender Mus-
kelfasern kénnen gerdnderte Vakuolen und abnorme
Ablagerungen von verschiedenen Proteinen wie B-
Amyloid, phosphoryliertem Tau-Protein, Ubiquitin,
p62 und TDP43 etc. vorliegen, diese kdnnen immunhis-
tochemisch detektiert werden. Auf ultrastruktureller
Ebene sind tubulo-filamentdse Einschlisse von 15-18
nm typisch [24].

s Merke

Die Einschlusskérpermyositis (IBM) tritt zumeist jen-
seits des 50. Lebensjahres auf und zeigt einen schlei-
chend progredienten Verlauf. Paresen und Atrophien
betreffen besonders die Kniestrecker und langen Fin-
gerbeuger.

Diagnostik

Nadelelektromyografie (EMG)

Mittels EMG kénnen in den betroffenen Muskeln Veran-
derungen einer myogenen Schddigung nachgewiesen
werden. Im akuten Stadium kdénnen scharf positive
Wellen und Fibrillationen fassbar sein, die Amplituden
der Muskelaktionspotenziale (MUAPs) sind erniedrigt
und polyphasisch aufgesplittert, das Interferenzmuster
zeigt eine abnorm frithe Rekrutierung motorischer Ein-
heiten. Im chronischen Stadium kénnen die Amplitu-

den der MUAPs wieder zunehmen, die Dauer der Poten-
ziale bleibt jedoch verkiirzt. So kdnnen besonders bei
der Einschlusskorpermyositis niedrige und iberhéhte,
jedoch ,schlanke“ Potenziale nebeneinander bestehen,
eventuell kdnnen komplex-repetitive Entladungen ab-
geleitet werden.

Eine Neurografie bzw. repetitive Stimulation kann bei
entsprechender Anamnese zum Ausschluss anderer
neuromuskularer Erkrankungen sinnvoll sein (z. B. Guil-
lain-Barré-Syndrom, chronisch inflammatorische de-
myelinisierende Neuropathie, Myasthenia gravis).

Bildgebung
MRT

Mittels MRT kénnen entziindliche Verdanderungen der
Muskulatur in Fett-unterdriickten Sequenzen (Short-
Tau Inversion Recovery; STIR) als Odem dargestellt
werden. In T1-gewichteten Sequenzen kénnen das Aus-
maR der Muskelatrophie und Fettumwandlung beur-
teilt werden. Das Verteilungsmuster der Verdanderun-
gen kann in der Abgrenzung der verschiedenen Myosi-
tiden hilfreich sein, so zeigt die Dermatomyositis im
Gegensatz zu Polymyositis und immun mediierter ne-
krotisierende Myopathie ein prominentes Odem der
Faszien [25].

Sonografie

Anhand rezenter Studien gewinnt auch die hochauflé-
sende Sonografie eine zunehmende Bedeutung fiir die
Beurteilung von Muskelmasse und Struktur, die auch
eine dynamische Untersuchungen bei Bewegung er-
moglicht [26]. Quantitative Untersuchungen der Echo-
genitat und Dicke betroffener Muskeln kénnen zur Dif-
ferenzierung zwischen Polymyositis/Dermatomyositis
und Einschlusskérpermyositis beitragen [27].

Die Shear-Wave-Elastografie erscheint besonders ge-
eignet, um einen Verlust an Elastizitdt und Fibrosierung
im Verlauf einer Myositis darzustellen [26].

Antikorperdiagnostik

Bei >60% bis 70% der Patienten mit Myositis kdnnen
Myositis-spezifische bzw. Myositis-assoziierte Antikor-
per (MSA, MAA) nachgewiesen werden. Durch die As-
soziation mit speziellen Krankheitsmerkmalen unter-
stlitzen sie nicht nur die Immunpathogenese der Er-
krankung, sondern ermoglichen auch die Subtypisie-
rung im homogene Krankheitsgruppen mit prognosti-
scher und therapeutischer Relevanz [11].

Eine Paneldiagnostik der wichtigsten Antikérper wird
kommerziell angeboten und steht fir die Routinediag-
nostik zur Verfiigung. Die Bestimmung von MSA bei
unspezifischen Beschwerden wie Myalgien und Fatigue
ohne Paresen oder Creatinkinase-Erh6hung ist nicht
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zielfihrend, da in dieser Situation die Relevanz positi-
ver Befunde unklar ist.

Biopsie

Bei eindeutiger klinischer Konstellation (rascher Krank-
heitsbeginn, typische Hautverdnderungen, iber Wo-
chen persistierende Creatinkinase-Erhéhung, symme-
trische proximale Paresen und Zeichen einer Myopathie
im EMG) wird auf eine Muskelbiopsie haufig verzichtet.
Bei schweren bzw. therapierefraktaren Féllen ist jedoch
eine maglichst frithzeitige Diagnosesicherung durch
eine Biopsie sinnvoll.

Durchfiihrung

Eine bereits begonnene Therapie mit Kortison sollte
mindestens 3 Wochen vor der Biopsie pausiert werden
(falls klinisch vertretbar), da sich durch die Einnahme
von Kortison entziindliche Infiltrate zuriickbilden kon-
nen.

Der fiir die Biopsie ausgewdhlte Muskel soll klinisch
maRig betroffen sein (Faustregel>Parese/KG 4) und
darf keine fortgeschrittene Atrophie aufweisen (,,Ends-
tage Disease”), da in diesem Fall der zugrundeliegende
Prozess durch Fibrose und Umwandlung in Fettgewebe
eventuell nicht mehr zugeordnet werden kann.

Essenziell ist die Aufarbeitung in einem fiir Muskelbiop-
sien spezialisierten Labor. Zahlreiche enzym- und im-
munhistochemische Farbungen sind nur auf Gefrierma-
terial moglich.

FAZIT

Take Home Message

Die Diagnose einer Myositis basiert auf der
Anamnese, klinischen Untersuchung und Ergeb-
nis der Zusatzuntersuchungen. Das EMG und
MRT kénnen eine Muskelschdadigung untermau-
ern, sind aber per se nicht spezifisch. Fir die
sichere Diagnose einer Polymyositis oder Ein-
schlusskérpermyositis wird weiterhin eine Mus-
kelbiopsie benétigt.

& Thieme

lIM-Therapieprinzipien

Im akuten Schub ist die Therapie mit Glukokortikoiden
aufgrund des raschen Wirkungseintritts unverandert 1.
Wahl. Je nach Schweregrad der Myositis wird eine
Startdosis Prednisolon 0,5-1mg/kgKG empfohlen. Bei
schwerer Krankheitsmanifestation kann eine intrave-
nose Pulstherapie mit jeweils 1000 mg tiber 3 Tage ver-
abreicht werden. Wichtig ist, dass eine ausreichend
hohe Dosis bis zur klinischen Stabilisation Giber mehre-
re Wochen aufrechterhalten wird und die Dosisredukti-
on langsam schrittweise erfolgt. Als steroidsparende
Substanzen stehen Azathioprin und Methotrexat zur
Verfligung.

Bei schwerer Organmanifestation wie interstitielle Lun-
generkrankung (ILD) kénnen Ciclosporin A und Myco-
phenolat-Mofetil zum Einsatz kommen. Auch Kombina-
tionen sind bei therapierefraktdrer Myositis moglich.

Die Wirkung intravendser Immunglobuline wurde bei
Dermatomyositis nachgewiesen und lasst sich mit allen
oben genannten Substanzen kombinieren. Rituximab
fihrt zur Depletion von CD20*-B-Zellen und kann be-
sonders bei Vorliegen Myositis-spezifischer Antikérper
die Krankheitsaktivitdt verringern und helfen, Steroide
einzusparen. Fiir die Einschlusskérpermyositis konnte
bisher kein Benefit immunsuppressiver bzw. immun-
modulierender Medikament gezeigt werden.

Eine physikalische Therapie und moderates Muskeltrai-
ning ist bei allen IIM und Einschlusskérpermyositiden
wesentlicher Bestandteil der Behandlung. Als weiter-
fiihrende Literaturs. [19,28].
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KERNAUSSAGEN

= |diopathische inflammatorische Myopathien (Myo-
sitiden) sind heterogene Erkrankungen, die neben
dem gemeinsamen Nenner einer proximalen/axia-
len Muskelschwédche und HyperCKamie unter-
schiedliche extramuskuldre Organmanifestationen
und ein Tumorrisiko aufweisen kénnen.

= Die Bestimmung Myositis-spezifischer Antikdrper
kann bei entsprechender Klinik zur Unterteilung in
homogene Subtypen beitragen.

= Die Einschlusskérpermyositis (IBM) unterscheidet
sich von anderen Myositiden durch ein hdufig
asymmetrisches Verteilungsmuster aus distalen
Paresen der oberen und proximalen Paresen der
unteren Extremitaten sowie die Koexistenz ent-
ziindlicher und chronischer degenerativer Veran-
derungen in der Muskelbiopsie. Bisher verfiigbare
immunmodulatorische und immunsuppressive
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Frage 1

Welches Verteilungsmuster von Paresen ist fiir die Dermato-

myositis (DM), die Polymyositis (PM) und die immun mediierte

nekrotisierende Myopathie (IMNM) charakteristisch?

A asymmetrische proximale Paresen der Extremitdten und
Schwdche der Stammmuskulatur

B Augenmuskelparesen, bilaterale Ptose und Facies
myopathica

C symmetrische Paresen der Schulter-/Beckengiirtel- und
axialen Muskulatur

D Paresen der Knieextensoren/VorfuBheber und langen Fin-
gerbeuger

E Paresen der Hiiftbeuger, Kniestrecker und intrinsischen
Handmuskulatur

Frage 2
Welche Aussage trifft fiir die Creatinkinase (CK) nicht zu?

A Eine starke CK-Erh6hung spricht bei der Myositis fiir eine
ausgepragte Muskelschddigung.

B Eine CKunter 1000 U/l und das Fehlen von Muskel-
schmerzen schlieBen eine Myositis aus.

C Die CK kann im chronischen Stadium einer Myositis
abnehmen bzw. sich normalisieren.

D Eine Erhéhung der CK geht haufig mit einer Erh6hung der
Laktatdehydrogenase und der Transaminasen einher.

E Die CKist ein unspezifischer Marker einer Muskel-
schadigung, der auch ohne zugrundeliegende Myopathie
erhoht sein kann.

Frage 3

Welche Hautmanifestationen sind fiir das Antisynthetase-
Syndrom typisch?

A Café-au-Lait-Flecken
heliotropes Exanthem
Mechanic’s Hands
Hautulzera
Teleangiektasien
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Frage 4

Eine Dermatomyositis mit TIF-Anti-TIF 1y-Antikérper zeigt eine
hdufige Assoziation mit...

A Raynaud Syndrom

B Arthralgien/Arthritiden.

C erhohtem Tumorrisiko.

D interstitieller Lungenerkrankung.
E Nierenversagen.

Frage 5

Eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD) kommt bei einer der
genannten Formen einer Myositis nicht vor. Bei welcher?

A Antisynthetase-Syndrom

B Dermatomyositis mit MDA-5-Antikorpern
C Dermatomyositis ohne Antikorper

D Einschlusskérpermyositis

E  Dermatomyositis mit EJ-Antikorpern
Frage 6

Welcher Befund ist bei der immun mediierten nekrotisierenden
Myopathie (IMNM) nicht anzutreffen?

A ausgepragte proximale Schwache
exzessive Erhéhung der Creatinkinase
axiale Schwdche und Dysphagie
ausgepragte distale Schwache
haufige Muskelschmerzen
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Fortsetzung ...

Frage 7

Eine Statin-Exposition ist bei welcher Form einer Myositis

typisch?

A Dermatomyositis mit Mi-2-Antikérpern

B immun mediierte nekrotisierende Myopathie mit SRP-
Antikdrpern

C immun mediierte nekrotisierende Myopathie mit HMGCR-
Antikorpern

D Antisynthetase-Syndrom

E  Dermatomyositis mit MDA-5-Antikorpern

Frage 8

Welches Verteilungsmuster der Paresen ist fiir die Einschluss-

kdrpermyositis typisch?

A Schwache fir die Hiftbeugung und Nackenextension

B Schwadche fir die Fingerendgliedbeugung und Knie-
extension

C Schwache fiir die Hiftbeugung und Knieextension

D Schwadche fiir die Armabduktion und VorfuR-/GroRzehen-
hebung

E Schwdche fir die Ellenbogenbeugung und Knieextension
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Frage 9

Welche EMG-Veranderung ist fiir die akute Myositis nicht
typisch?

A polyphasische Potenziale
B friihzeitige Rekrutierung
C scharf positive Wellen

D niedrige Entladungsrate
E erniedrigte Amplituden

Frage 10

Was ist ein typischer histologischer Befund einer Dermato-
myositis?

A Fasernekrosen ohne entziindliches Infiltrat
Faserinvasion durch CD8-positive T-Zellen
perifaszikuldre Faseratrophien

gerdnderte Vakuolen

Proteineinschliisse im Sarkoplasma
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