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Kurzreferat

Eine Myositis ist selten. Daher orientiert sich die klinische Praxis an den verfligbaren Daten
von Patientenregistern, publizierten Fallserien und Expertenmeinungen. Ziel dieser Arbeit
war eine detaillierte retrospektive Auswertung aller Patienten mit Myositis einer Fachklinik
fir Rheumatologie. In der hier vorgestellten retrospektiven Studie wurden 32 Patienten ein-
geschlossen, 6 mit Polymyositis, 6 mit Dermatomyositis, 11 mit Overlap-Myositis, 6 mit Anti-
synthetase-Syndrom, 1 mit autoimmun-nekrotisierender Myopathie, 1 mit juveniler Derma-
tomyositis und 1 mit juvenilem Antisynthetase-Syndrom. Das Durchschnittsalter bei Erstma-
nifestation betrug 49 Jahre (weiblich: mannlich 3,5:1). Die Zeitspanne zwischen der Erstma-
nifestation und der Diagnosestellung betrug 5 Monate und die Beobachtungszeit 23 Monate.
90 % der Patienten hatten eine manifeste Muskelbeteiligung im Sinne von Myalgien mit oder
ohne Muskelschwache. Zu den extramuskuldaren Organmanifestationen gehérten die Lun-
gen- (56 %), Gelenk- (56 %), Haut- (50 %) und Herzbeteiligung (28 %) sowie Dysphagie (31 %)
und Raynaud-Phdanomen (46 %). Am haufigsten fand sich eine Lungenfibrose in der Patien-
tengruppe mit Antisynthetase-Syndrom (n = 5; p = 0,03). Bei Patienten mit Overlap-Myositis
war das Auftreten von ANAs (n = 11; p = 0,003), einem Raynaud-Phdnomen (n = 10;

p = 0,001), einer reduzierten Kapillardichte in der Kapillarmikroskopie (n = 10; p = 0,03) und
einer Polyarthritis der Hand- und Fingergelenke (n = 6, p = 0,04) signifikant haufiger als bei
anderen Myositiden. Patienten mit Overlap-Myositis wiesen eine bessere Funktionskapazitat
als Patienten mit Antisynthetase-Syndrom (FFbH %: 83,3 + 13 vs. 59,2 + 12,6; p = 0,02) und
Patienten mit Dermatomyositis (83,3 + 13 vs. 62 + 16,1; p = 0,008) auf. Patienten mit Derma-
tomyositis hatten zu Beginn einen signifikant hoheren Steroidbedarf als Patienten mit Anti-
synthetase-Syndrom (100 vs. 13,75 mg/d; p = 0,01) und Overlap-Myositis (100 vs. 40 mg/d;

p = 0,03). Die am haufigsten verabreichten Medikamente waren Cyclophosphamid (53 %),
Methotrexat (34 %) und Rituximab (28 %) und konnten die Kreatinkinase (unter MTX von
18,1 auf 2,6 umol/Is; p = 0,009, unter CYC von 24,9 auf 4,1 umol/Is, p = 0,005, unter RTX von

8,5 auf 1,4 umol/Is; p = 0,04) und die Tagesdosis von Prednisolon (unter MTX von 27,5 auf



1,25 mg/d; p = 0,005, unter CYC von 50 auf 10 mg/d; p = 0,001, unter RTX von 17,5 auf 6,2
mg/d; p = 0,04) signifikant senken. Diese Studie bestatigt die Heterogenitat der verschiede-
nen Diagnosegruppen bei Myositis und die Wirksamkeit verschiedener therapeutischer An-

satze.
Schliisselworter:
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Teile der hier vorgestellten Arbeit wurden beim jahrlichen Kongress der Deutschen Gesell-
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1. Einflihrung

1.1 Definition und Einteilung

Die Myositis ist eine seltene, heterogene Autoimmunerkrankung, die eine Vielzahl von Orga-
nen befallen und einen variablen Krankheitsverlauf aufweisen kann 1. Leitsymptom dieser
Erkrankung ist die Muskelschwache, die zu einer progredienten Bewegungseinschrankung
fiihren und die Mortalitat erhdhen kann 2. Die aktuelle EULAR/ACR (European League
Against Rheumatism/American College of Rheumatology)-Klassifikation basiert auf charakte-
ristischen klinischen Symptomen, Myositis-spezifischen Antikdrpern und histologischen
Merkmalen und wird als Weiterentwicklung der im Jahr 1975 publizierten Kriterien nach Bo-
han und Peter verstanden 3. Aufgrund der Heterogenitit der Systemerkrankung und neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse ist der Oberbegriff ,Myositis“ nicht immer passend und wird
langsam durch ,,inflammatorische idiopathische Myopathien” (1IM) ersetzt. Zu den IIM zah-
len die Dermatomyositis (DM), die Polymyositis (PM), die autoimmun-nekrotisierende Myo-
pathie (ANM) und die Einschlusskérpermyositis. Die Myositis im Rahmen einer Kollagenose,
,Overlap-Myositis“, stellt eine Sonderform dar und gewinnt immer mehr an Bedeutung in
der Rheumatologie . In dieser Arbeit wird zusatzlich das Antisynthetase-Syndrom (ASS), wie
im EuroMyositis-Register, als eigenstdndige Entitdt und Unterform der Myositis betrachtet

(Abbildung 1) 7.
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Abbildung 1. Alte und neue Einteilung der idiopathischen inflammatorischen Myopathien.
PM = Polymyositis, DM = Dermatomyositis, IBM = inclusion body myositis (Einschlusskérper-
myositis), ANM = autoimmun-nekrotisierende Myopathie, ASS = Antisynthetase-Syndrom,
Overlap-Myositis = Myositis im Rahmen einer Kollagenose.

1.2 Epidemiologie

[IM sind seltene Erkrankungen. Die Pravalenz wird in den USA auf 4 bis 5 Falle pro 100.000
Patientenjahre geschitzt 8. In Schweden lag 2017 die kalkulierte Inzidenz bei 11 pro 1 Million
und die Pravalenz wurde auf 14/100.000 geschéatzt °. In Quebec lag die Pravalenz von DM
und PM bei 21,5 Fille pro 100.000 Einwohner 1°. In Spanien wird die Inzidenz der Einschluss-
kdrpermyositis zwischen 4,5 und 9,5 Falle pro 1 Million Einwohner angegeben und kann auf

35/1 Million fiir Menschen Gber 50 Jahre steigen 2.

Die Overlap-Myositis ist die hdufigste Form, gefolgt von DM, Einschlusskérpermyositis und
ANM 12, Im Euromyositis-Register (N = 3057) ist die DM mit 31 % die hiufigste Diagnose ”.
Frauen sind etwa doppelt bis dreifach so haufig betroffen (einzige Ausnahme ist die Ein-
schlusskérpermyositis), meist im Alter zwischen dem 45. und dem 60. Lebensjahr 7. Die
Durchflihrbarkeit qualitativ hochwertiger epidemiologischer Studien ist bei IIM aufgrund der

Seltenheit dieser Erkrankungen erschwert.



1.3 Klinische Bilder

Dermatomyaositis (DM)

Eine DM kann jede Altersklasse treffen, Kinder meistens im Alter von 5 bis 15 Jahren und Er-
wachsene zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr 3. Dalakas et al. beschreiben den Allge-
meinzustand von Kindern mit DM mit dem Wort ,elend” 4; die durch systemische Inflamma-
tion entstandene Erschopfung, in Kombination mit der Schwierigkeit Treppen zu steigen und
mit den sichtbaren Hautverdnderungen, fihren diese Kinder zur sozialen Isolation ®. Zu den
Frihsymptomen gehoren die akute/subakute proximale Muskelschwéache zusammen mit
charakteristischen Hautveranderungen (Abbildung 2) *>. Die Hautmanifestationen kdnnen
der DM sowohl vorangehen als auch nach dem Abklingen der Muskelschwiche erscheinen®,
Bei der Sonderform ,,amyopathische DM treten Gottron-Papeln und andere fiir die DM typi-
sche Hautmerkmale ohne klinisch oder laborchemisch erkennbare Myositis auf 6. Trotzdem
weist diese Untergruppe einen aggressiven Charakter mit pulmonaler Beteiligung auf und
benétigt entsprechend einer aggressiven Behandlung 7. Bei der juvenilen Form der DM beo-
bachtet man oft eine Calcinosis cutis, die gegenliber der medikamentdsen Therapie sehr oft
resistent ist 8. Bei der Myopathie liegt in der Regel eine klinisch signifikante Erhdhung der
Muskelenzyme bis auf das 10 - 50-fache vor 1. Zu beachten ist, dass die Transaminasen sich
in groBerer Menge auch in der Muskultur finden und wahrend der akuten Myositis auch er-
hoéht sein kdnnen. Unnétige hepatologische Untersuchungen, vor allem Leberbiopsien, sollen
deshalb vermieden werden. Ebenso sind hepatotoxische Basistherapeutika bei Patienten mit
Myositis nicht automatisch kontraindiziert. Bei Erwachsenen ist die DM mit Malignomen ver-
gesellschaftet; 3 bis 5 Jahre nach Erstdiagnose steigt das Risiko auf 9 % bis 32 % an *°. Die be-
kanntesten Antikorper bei DM sind die Mi-2-Ak und werden bei bis zu 20 % der Patienten
nachgewiesen 2°. Die MDA-5-Ak (anti-Melanoma differentiation-associated gene-5) wurden
2009 entdeckt und deuten auf eine amyopathische DM hin 2%. TIF-1 Ak und NXP-Ak kommen
bei bis zu einem Drittel der Patienten mit DM vor und sind mit Malignomen assoziiert 2223, In
der Muskelbiopsie sind bei DM vorrangig perivaskulare und/oder perimysiale entziindliche

Infiltrate mit perifaszikuldrer Atrophie zu sehen 1.



Abbildung 2. Hautverdnderungen bei Myositis. a. Photoerythem (V-Zeichen) bei Dermatomy-
ositis, b. Mechanikerhéinde bei Antisynthetase-Syndrom, c. Gottron-Papeln, d. periunguale
Rétung ?* (Foto mit freundlicher Genehmigung vom Springer Verlag iiber , Rightlinks*).

Polymyositis (PM)

Die PM ist selten und macht ungefihr 5 % aller IIM aus *. Die meisten Fille sind dabei Fehl-
diagnosen und lassen sich im Krankheitsverlauf durch andere Myositis-Unterformen besser
definieren 2. Die Patienten berichten iber eine subakut aufgetretene proximale Muskel-
schwache und weisen erhohte Muskelenzyme auf. Histologisch zeigen sich bei PM endomy-
siale Infiltrate mit oder ohne Invasion der Muskelfasern, ein unspezifischer Befund, der sehr
oft bei der Einschlusskdrpermyositis prasent ist 26. PM-spezifische Antikdrper sind nicht be-

kannt.
Autoimmun-nekrotisierende Myopathie (ANM)

Die proximale Muskelschwache bei ANM zeichnet sich durch einen im Vergleich zu DM und
PM aggressiveren Verlauf aus. Die Muskelenzyme sind auf das 20- bis 50-fache erhoéht und
die lebensbedrohliche Dysphagie ist nicht selten 2. In 10 % bis 20 % der Fille sind die SRP-Ak
(signal recognition particle) prasent und bis 60 % der Patienten weisen anti-HMGCR-Ak (3-

Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Reductase) auf 2¢%°. Die Letzteren sind mit der Einnahme von



Statinen assoziiert, jedoch schreitet die ANM nach Abbruch der Statintherapie weiterhin vo-
ran 3°. Histologisch finden sich keine Infiltrate, sondern eine ausgedehnte Muskelfasernek-

rose 1.
Einschlusskérpermyositis

Die Einschlusskorpermyositis ist eine chronisch progrediente, therapieresistente Muskeler-
krankung und die einzige I1IM, bei der die Manner dreimal so haufig betroffen sind wie
Frauen 3. Meist tritt die Erkrankung bei Personen tiber 50 auf und die CK-Erhéhung ist im
Vergleich zu anderen [IM weniger ausgepragt 32. Das Befallsmuster ist bei Erstdiagnose meist
asymmetrisch und betroffen sind sowohl die proximale als auch die distale Muskulatur. Die
Dysphagie stellt ein hdufiges Problem dar und flihrt zu Aspirationspneumonien mit fatalen
Folgen 33. Die 5SNT1A-Ak (cytocolic 5‘-nucleotidase 1A) kommen bis zu 30 % - 60 % der Fille
vor und es ist umstritten, ob sie mit der Krankheitsaktivitit korrelieren 3. In der Muskelbiop-
sie werden eine Invasion der Muskelfasern und ,,rimmed vacuoles” gesehen. Die Sensitivitat
und Spezifitat der ,,rimmed vacuoles” zur Diagnosestellung einer Einschlusskorpermyositis
werden momentan neu evaluiert, dhnliche Befunde werden namlich auch bei der DM gese-

hen 3.
Overlap-Myositis

Die Overlap-Myositis ist die hdufigste Form einer inflammatorischen idiopathischen Myopa-
thie 2. Dabei kénnen unterschiedliche Symptome einer Mischung von Myositis, systemi-
schem Lupus erythematodes (SLE), systemischer Skerose, Sjégren-Syndrom und rheumatoi-
der Arthritis auftreten. Proximale Muskelschwdche in Kombination mit laborchemischem
Nachweis einer entziindlichen Myopathie sind meistens prasent. Erforderlich fir die Diagno-
sestellung der Overlap-Myositis sind Myositis-assoziierte und -spezifische Antikérper. In 12 %
der Félle sind PM-Scl-Ak (Polymyositis-Scleroderma) nachzuweisen, in 3 % - 8 % RNP-Ak (Ri-
bonucleoprotein) im Rahmen einer Mischkollagenose 3¢, in bis zu 19 % anti-Ku-Ak in Kombi-
nation mit einem SLE oder einer systemischen Sklerose und in bis zu 25 % anti-
SSA/SSB/Ro52-Ak bei Sjégren-Syndrom und SLE 37, Patienten mit positiven PM-Scl-Ak spre-

chen auf die Therapie schlechter an 3.

Antisynthetase-Syndrom (ASS)



Das ASS wird heutzutage als eigenstandige Entitat betrachtet 38, Arthritis, interstitielle Lun-
generkrankung, Raynaud-Phdanomen, Mechanikerhdnde und Myositis ergeben das klinische
Mischbild. In ungefahr 30 % der Fille sind Jo-1-Ak nachweisbar 37. PL-7 und PL-12-Ak kom-
men in 3 % - 4 % aller Patienten mit ASS seltener vor und sind mit erhéhter Mortalitat assozi-
iert 3%, Eine Patientin mit ASS in dieser Datenanalyse tragt den seltenen (< 2 % aller Fille) EJ-
Antikorper. Es soll an dieser Stelle noch angemerkt werden, dass trotz der aktuellen Regis-
terdaten (N = 813) von AENEAS (American and European Network of Antisynthetase-Syn-

drom) %% die genauere Klassifikation des ASS bei Myositis noch nicht geklart ist.

14 Prognose

Die Prognose ist unter den Diagnosegruppen sehr unterschiedlich und hangt vom Schwere-
grad der Muskelschwache, vom Alter und von der pulmonalen Beteiligung ab. Durch eine Ko-
hortenstudie mit 716 Patienten mit Myositis in Schweden wurde gezeigt, dass sich die Mor-
talitdt im ersten Jahr nach Diagnose um das 9-fache erhdhte #*. Eine retrospektive Datenana-
lyse mit 467 Patienten in Spanien ergab 5-Jahres-Uberlebensraten von 86,7 % *2. Die 5-Jah-
res-Uberlebensraten speziell fiir DM und PM werden zwischen 70 % und 89 % geschétzt 43,
Liegt eine pulmonale Beteiligung vor, verdoppelt sich die Mortalitat 44. Werden Patienten
mit Myositis intensivpflichtig, steigt die Mortalitat auf 79,4 % “°. Population-basierte Studien
deuten darauf hin, dass bei DM ein vierfaches und bei PM ein zweifaches Risiko fir Malig-
nome besteht %6. Die hiufigsten Malignome sind Ovarialkarzinom, Lungenkarzinom, Pan-

kreas-, Magen-, Kolonkarzinom und das Non Hodgkin Lymphom %°.
1.5 Diagnosestellung

Die Diagnosestellung basiert auf der klinischen Progredienz und vor allem auf dem Charakter
der Muskelschwache. Der akute/subakute Beginn spricht fir eine DM oder ANM, der schlei-
chende Beginn auf der anderen Seite fiir eine Einschlusskorpermyositis. Sind distale Muskel

betroffen, muss an eine Einschlusskérpermyositis gedacht werden.

Der laborchemische Nachweis von erhéhten Muskelenzymen unterstiitzt die klinische Ver-
dachtsdiagnose. Die CK-Erhdhung weist eine hohe Spezifitdt und Sensitivitat bei Erstdiagnose
einer inflammatorischen Myopathie auf 4. Die Evaluation der Muskelenzyme sollte sich
nicht nur auf die CK beschrianken, sondern auch Myoglobin und Aldolase einschlieRen *. Die

Aldolase ist vor allem bei Mitbeteiligung der Faszien erhéht 2.



Eine wichtige Hilfestellung leisten die Myositis-spezifischen und -assoziierten Antikérper 36

(Abbildung 3).
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Abbildung 3. Myositis-spezifische und -assoziierte Antikérper 3¢ (mit freundlicher Genehmi-
gung von Frau Dr. Betteridge, Universitdtsklinik fiir Pharmakologie in Bath, GrofSbritannien).

Mit dem EMA panel (extended myositis antibody) kann man im klinischen Alltag 24 Myositis-
Antikorper gleichzeitig testen. Basierend auf einer Studie mit 497 Patienten mit Myositis aus
China zeigten sich positive Myositis-Ak in 65,4% der Fille °. Die Daten aus dem britischen
Register flir Myositis prasentieren eine Pravalenz dieser Antikorper in 61,5 % der Patienten
>0, Zu erwihnen ist, dass die aktuellen Testverfahren fiir die ASS-Antikérper eine geringe
Spezifitat aufweisen, so Myositis-Experten aus Karolinska, Schweden. Nur 17 % der Patienten

mit positiven ASS-Antikdrpern weisen die typischen Symptome fiir dieses Syndrom auf 1.

An dieser Stelle muss man betonen, dass aufgrund der Heterogenitadt der Myositis die sero-

logische Untersuchung zur Diagnosestellung nicht ausreichend ist >2. Die Zusammenarbeit




zwischen Rheumatologen und Neurologen ist bei Erstdiagnose zum Ausschluss neurodege-
nerativer Myopathien und zur Differenzialdiagnostik der Muskelschwéche obligatorisch 1.

Elektrophysiologische Untersuchungen mittels EMG (Elektromyografie) liefern wichtige In-
formationen und kdnnen die fir die Myositis spezifische Spontanaktivitat (verkiirzte Dauer

mit niedriger Amplitude) nachweisen 1.

Die Muskelbiopsie dient zur Diagnosesicherung, zum Ausschluss degenerativer oder metabo-
lischer Myopathien, und gilt somit als diagnostischer Goldstandard. Die Biopsie sollte mog-
lichst vor der Einleitung einer Steroidtherapie durchgefiihrt werden. Vor der Biopsie kann
eine Magnetresonanztomographie (MRT) zur besseren ldentifikation entziindlicher Areale
erfolgen, somit ist die histologische Analyse praziser. Bei der MRT prasentieren sich Odem-
Areale, Infiltrate oder im Fall einer Einschlusskdrpermyositis eine Muskelatrophie 3. Vielver-

sprechend sind die aktuellen Daten fir die Ganzkérper-MRT bei Myositis 4.

Bei Verdacht auf eine pulmonale Beteiligung, vor allem bei Patienten mit ASS, ist eine sorg-
faltige Lungenfunktionsdiagnostik inklusive Thorax-CT (Computertomografie) notwendig >°.

Liegt eine Raynaud-Symptomatik vor, sollte eine Kapillarmikroskopie durchgefiihrt werden.

1.6 Therapie

Einheitliche Therapieleitlinien fiir die [IM existieren nicht. Trotz immenser Fortschritte hin-
sichtlich der medikamentdsen Behandlung wird der akute Entziindungsschub einer Myositis
(Ausnahme ist die Einschlusskdrpermyositis) nach wie vor mit Steroiden behandelt. Empfoh-
len wird, unter Beriicksichtigung des Schweregrads der Myopathie und der extramuskularen
Manifestationen, eine Startdosis von Prednisolon zwischen 0,5 bis 1 mg/kgKG. Im Fall einer
pulmonalen Manifestation oder bei Patienten mit Muskelparesen kann eine 3-tagige intrave-

ndse Pulstherapie mit je 1.000 mg durchgefiihrt werden °°.

Altere retrospektive Studien belegen den positiven Effekt von Methotrexat (MTX) in einer
wochentlichen Dosis von max. 25 mg zum Einsparen von Steroiden >”°%, Eine im Jahr 2016
publizierte open-label, randomisierte und Plazebo-kontrollierte multizentrische Studie bei
juveniler DM konnte zeigen, dass die Kombination mit MTX und Prednisolon gegenliber der
Prednisolon-Monotherapie iberlegen ist °°. Dabei wurde zusatzlich erkannt, dass die Kombi-

nation von MTX mit Ciclosporin-A eine therapeutische Option darstellt. Im Gegenteil haben



die 31 Patienten der prospektiven Prometheus Studie zur MTX-Therapie vs. Prednisolon-Mo-

notherapie den primaren Endpunkt nicht erreicht €.

Ist MTX kontraindiziert oder muss wegen Unvertraglichkeit abgesetzt werden, stellt Azathi-
oprin in einer Dosis von 2 bis 3 mg/kgKG eine mégliche Alternative dar 1. Die Kombinations-

therapie aus Azathioprin mit MTX soll der MTX-Monotherapie tiberlegen sein 2.

Kleine Fallserien zeigen die Wirksamkeit von Mycophenolat mofetil (MMF) in einer Tagesdo-
sis von 2 bis 3 g 8354, Eine open-label Studie mit MMF in Kombination mit intravendsen Im-
munglobulinen (IVIG) belegt den Therapieerfolg dieser Behandlung bei therapieresistenter

PM und DM ©.

Einige Studien zum Einsatz von Calcineurin-Inhibitoren geben Hinweise fir die Wirksamkeit
von Ciclosporin-A und Tacrolimus bei Myositis %67, Diese Praparate riickten aber aufgrund

ihrer Toxizitat in den Hintergrund.

Der Evidenzstand der Studien zur Wirksamkeit von Cyclophosphamid (CYC) sind heterogen
68,69 Aufgrund der Toxizitat wird CYC hauptsachlich bei therapierefraktiren Patienten oder

bei pulmonaler Beteiligung eingesetzt 7%72.

Biologische Praparate stellen eine vielversprechende Therapiemaoglichkeit dar. Neben der
bekannten Wirkung bei rheumatoider Arthritis schneidet Rituximab (RTX) auch sehr gut bei
der Myositis ab 7>73. Die RIM Studie (Rituximab In Myositis) ist die bisher bekannteste rando-
misierte, doppelblinde, kontrollierte Studie mit 195 Teilnehmern (75 PM, 72 DM, 48 jDM).
Der primdre Endpunkt der Studie, ndmlich eine zeitnahe klinische Besserung, wurde aller-
dings nicht erreicht 74. Dabei kritisieren Experten das Studiendesign und verweisen darauf,
dass 83 % der Patienten zu einem spateren Zeitpunkt (im Durchschnitt 20 Wochen) nach
RTX-Gabe doch profitiert haben. Patienten mit SRP-positiver ANM, jDM und Jo-1 Trager pro-
fitieren von RTX am meisten 747>, Liegen speziell pulmonale Manifestationen oder eine Ge-
lenkbeteiligung vor, sollte RTX als Therapieoption in Betracht gezogen werden ’®. Eine Me-
taanalyse aller publizierter Falle zu Rituximab bei Myositis (> 450 Patienten bis 2017) ergab

ein gutes Therapieansprechen bei 78,3% der Patienten 7/,

Die Studien zur anti-TNF (tumor necrosis factor) Therapie bei Myositis lieferten sehr kontro-
verse Ergebnisse. Etanercept 77° und Infliximab 8982 wurden getestet, ohne tiberzeugen zu

konnen.



Einzelne Berichte und Fallserien zeigen die Wirksamkeit von Tocilizumab 84, Aktuell wird

eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie durchgefiihrt 8.

Eine im Jahr 2017 durchgefiihrte randomisierte Phase Ilb Studie mit 20 Patienten zeigte eine
gute Wirksamkeit von Abatacept bei Myositis 8. Damit hat sich Abatacept fiir eine Phase Il

Studie qualifiziert &’.

Der Einsatz von Anakinra kann, laut Ergebnisse einer kleinen Studie mit 15 Teilnehmern, die

Muskelfunktion bei therapieresistenter Myositis verbessern 2.

Ein Fallbericht aus Miinster prasentiert 2018 einen positiven Effekt von Tofacitinib bei einem
Patienten mit Lungenfibrose-fiihrender, MDA-5-Ak positiver DM. Der Patient hatte bereits
im Vorfeld hoch dosierte Steroide, CYC, RTX, IVIG, Ciclosporin-A, MMF ohne Erfolg erhalten

89

Der Stellenwert von intravendsen Immunglobulinen bei Myositis konnte in dlteren Studien
belegt werden °°. Aufgrund der hohen Therapiekosten werden IVIG nur bei lebensbedrohli-
chen Verlaufen eingesetzt. An die IVIG-Gabe sollte auch bei therapierefraktarer Dysphagie

gedacht werden °*.

Aktuell wird eine Phase Il Studie zur Wirksamkeit von Belimumab bei therapierefraktarer
Myositis durchgefiihrt °2. Hintergrund dieser Studie ist die im Serum von Patienten nachge-

wiesene erhdhte Expression von BAFF (B-Zell-Aktivierungsfaktor) %3.

Abbildung 4 fasst eine aktuelle 2018 Expertenmeinung zur Therapie der Myositis zusammen

56
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From: Treatment in myositis

First-line

) Glucocorticoids and Methotrexate or azathioprine and/or IVIG
therapy:
Second-line T MMEF, tacrolimus or ciclosporin
therapy: Glucocorticoids  and o .0 binovion therapy of and/or ' IVIG
methotrexate and azathioprine
Third-line = Rituximab, cyclophosphamide,
therapy: Glucocorticoids  and  Rc| or other biologic agents and/or [IVIG

Nature Reviews | Rheumatology

Abbildung 4. Expertenmeinung > zur Therapie der Myositis (mit freundlicher Genehmigung
von Herrn Dr. Aggarwal). MMF = Mycophenolat-Mofetil, IVIG = intravenése Immunglobuline,
RCI = repository corticotropin injection.

1.7 Myositis-Register und andere Initiativen

Das wissenschaftliche Interesse an der Myositis ist in den letzten Jahren deutlich gestiegen.
Das in Manchester, England, von Professor Dr. H. Chinoy koordinierte EuroMyositis-Register
(Abbildung 5) existiert seit 2015 und vereint Experten auf internationaler Ebene mit dem Ziel
der Erforschung der IIM °*. Aktuell sind Gber 3.000 Patienten eingeschlossen und die ersten
Ergebnisse wurden 2017 veroffentlicht 7. Mit dem EuroMyositis-Register zusammen arbeitet
eine EULAR-Arbeitsgruppe flir Myositis, Leitung Frau Professor Dr. Lundberg, mit dem Ziel,
die Diagnostik und Therapie (sowohl die medikamentdse als auch die physikalische Therapie)
weiter zu entwickeln °°. Diese Forschungsgruppe kooperiert mit Kollegen aus den USA und
hat die neuen EULAR/ACR- Klassifikationskriterien entwickelt 3. Die internationale Abreit-
gruppe IMACS (International Myositis Assessment & Clinical Studies Group), Leitung Dr. Ri-
der, Dr. Isenberg und Dr. Miller, entwickelt Messinstrumente zur Einschatzung der Krank-
heitsaktivitdt, Organschadigung und Therapieansprechen, um einheitliche Studiendaten ge-
nerieren zu kénnen %, Zur Entwicklung von PROs (Patient Reported Outcomes) wurde eine
Delphi-Studie von OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) durchgefiihrt °7. Auf na-
tionaler Ebene arbeiten Neurologen im 2015 gegriindeten Myositis-Netz, eine gemeinsame
Initiative der Unikliniken in Géttingen und Berlin °® mit dem Ziel, die Forschung im Bereich

der [IM zu fordern.
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The world map of euromyositis.

Abbildung 5. Euromyositis Register. In Gelb sind alle Teilnehmerldnder markiert. Quelle:
www.euromyositis.eu
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1.8 Zielsetzung der Arbeit

Umfangreiche Studiendaten zur Myositis sind aufgrund der geringen Anzahl Betroffener sel-
ten. Die klinische Praxis orientiert sich an den verfiigbaren Daten von Patientenregistern,
publizierten Fallserien und Expertenmeinungen. Ziel dieser Arbeit ist eine detaillierte retro-
spektive Auswertung aller Patienten mit Myositis in der HELIOS Klinik fir Rheumatologie Vo-
gelsang-Gommern GmbH im Zeitraum 2006-2018. Die Daten bieten die Moglichkeit, ver-
schiedene Diagnosegruppen miteinander zu vergleichen und Langzeitverlaufe zu analysieren.
Ein besonderes Augenmerk sollte hierbei auf den Therapieerfolg der medikamentésen Be-
handlung gelegt werden. Ein weiteres Ziel ist es, die Aufteilung des Patientenkollektivs nach
den neuen EULAR/ACR-Klassifikationskriterien zu beschreiben und Gber mogliche Umset-

zungsschwierigkeiten im klinischen Alltag zu berichten.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten und Datenerfassung

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse, durchgefiihrt in der Fachklinik fiir Rheu-
matologie mit 77 Betten in Vogelsang-Gommern bei Magdeburg in Sachsen-Anhalt. In der
Klinik werden die gesammelten Daten in ein digitales medizinisches Dokumentationssystem
(ALBIS® und Cerner medico®) tberfiihrt. Die Diagnosen werden zunachst im Klartext erfasst
und anschlieBend nach der ICD-10 Klassifikation (International Classification of Diseases, 10.
Revision) kodiert. Durch diese Klassifikation (M33.1, M33.2, M33.9, M60.1, M60.8, M60.9)
wurden fur diese Arbeit 51 Patienten identifiziert, bei denen zwischen Juli 2006 und Januar
2018 die Diagnose ,Myositis“ kodiert worden war. Patienten mit endokrinologischen, neuro-
degenerativen, metabolischen und infektiosen Myositiden, sowie Patienten mit eosinophiler
Fasziitis und Fehldiagnosen wurden ausgeschlossen. Patienten mit Einschlusskdrpermyositis
wurden wegen der Komplexitat dieser Erkrankung und des fehlenden Ansprechens auf Ste-
roide ausgeschlossen. Zur weiteren Auswertung konnte dann auf ein Kollektiv von 32 Patien-
ten zurlickgegriffen werden. Ein in der Abteilung fiir Neuropathologie der Otto-von-Gueri-
cke-Universitat gefiihrtes Muskelbiopsie-Register unter der Leitung von Prof. Dr. med.
Mawrin ermoglichte den Zugriff auf das erhobene Muskelbiopsieergebnis. Alle Daten wur-
den pseudonymisiert aus dem digitalen Patientenarchiv, aus Patientenakten und Ambulanz-
karten gewonnen und ins SPSS (Statistical Package for Social Sciences) eingetragen. Folgende

Daten wurden erhoben:
Beschreibung des Patientenkollektivs
o Alter
e Geschlecht
e Ethnizitat
e KorpergroRRe
e Gewicht

e BMI (Body-Mass-Index)
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Diagnosestellung

Klinische Diagnose und Klassifikation der Myositis bei Erstdiagnose
Dauer bis zur Diagnosestellung

Anzahl und Fachrichtung der ambulanten Facharzte, die vor Diagnosestellung konsul-

tiert wurden

Diagnoseeinteilung nach den neuen Klassifikationskriterien von 2017

Anamnese und Aktivitdt der Myositis

Tumoranamnese

Raucheranamnese

Raynaud-Symptomatik

Allgemeinsymptome: Fieber, Fatique, Gewichtsverlust

Hautbeteiligung: Gottron-Zeichen/Papeln, heliotropes Exanthem, Alopezie, periungu-
ale Nagelfalzveranderung, kutane Ulzerationen, Calcinosis cutis, erythematoses Exan-

them, Erythrodermie, Mechanikerhande

Gelenkbeteiligung: Oligoarthritis, Polyarthritis, Arthralgien
Gastrointestinale Beteiligung: Bauchschmerzen, Schluckstérung, Dysphagie
Lungenbeteiligung: Dysphonie, Dyspnoe, ILD (interstitial lung disease)

Herzbeteiligung: Perikarditis, Myokarditis, VHF (Vorhofflimmern), Sinustachykardie,

erhohtes Troponin, NT-proBNP (N-terminales Brain Natriuretic Peptide)
Muskelbeteiligung: Lokalisation der Muskelschwéache (Beine, Arme, Nacken)
FFbH (Funktionsfragebogen Hannover)

MYOACT-Score (extramuskular und global)

Muskelkraft MMT8 (manual muscle test)

Neurologisches Konsil

15



e Schiibe in den ersten 12 Monaten nach Erstdiagnose

e Schibe Uber die gesamte Beobachtungszeit

Labor
e CK
e Myoglobin
e Aldolase

e CRP (C-reaktive Proteine) und BSG (Blutsenkungsgeschwindigkeit)

e ALAT (Alanin-Aminotransferase)

e Kreatinin

e Komplementfaktoren C3, C4 und CH50

e Myositis-spezifische und -assoziierte Antikorper

e ANAs (Antinukledre Antikorper)

e CCP-Ak (Cyclic Citrullinated Peptide)

e TSH (Thyreoidea stimulierendes Hormon)

e Blutbild

e Immunglobulinsubklassen bei Patienten unter RTX
Apparative Diagnostik

e EMG

e Kapillarmikroskopie

e Thorax-CT

e MRT der betroffenen Muskeln
Biopsie

e Biopsie-Merkmale und histologische Diagnose
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Verlaufsparameter

VC (Vitalkapazitat) und DLCO/VA (Diffusionskapazitats-Test)
CK vor und nach der Basistherapie

Prednisolon-Tagesdosis vor und nach der Behandlung

Therapie

Steroide, Basistherapie

Tagesdosis, kumulative Dosis, Therapiedauer

Mono-, Kombinationstherapie

Anzahl der Basistherapeutika, first-, second-, third- oder fourthline Therapie

Therapieansprechen

Organschadigung

Gastrointestinale Schadigung: Dysphagie, Darminfarkt, Darmresektion, Steatose

Lungenschadigung: Lungenfibrose, Dysphonie, respiratorische Insuffizienz, PAH (pul-

monale arterielle Hypertonie)

Herzschadigung: Kardiomyopathie, neu entdeckte arterielle Hypertonie, VHF neu,

Myokardinfarkt neu

GefaRschadigung: TVT (tiefe Venenthrombose), Apoplex, pAVK (periphere Arterien-

verschlusskrankheit)

Muskelschadigung: Muskelatrophie, Muskelschwdche ohne Atrophie, erniedrigtes

Kreatinin

Knochenschadigung: Gelenkkontrakturen, Osteoporose neu, osteoporotische Fraktu-

ren, Knochenosteonekrose
Hautschadigung: Calcinosis cutis, Alopezie, Hautatrophie, Poikiloderma
Endokrinologische Schadigung: Diabetes mellitus neu, Hyperlipiddmie neu

Augenschadigung: Katarakt, Glaukom, Sehverlust
17



e Infektanfalligkeit

e Malignom

e Tod

e MYODAM Damage-Score

2.2 Messung der Krankheitsaktivitat

Zur Messung der Muskelkraft wird der MMT-8 Test (Manual Muscle Testing-8) genutzt *°.
Mit diesem Test beurteilt der Untersucher die Kraft auf einer Skala von 0 (keine Muskelkraft)
bis 10 (normale Muskelkraft) von 8 Muskeln (Nacken-Flexoren, M. deltoideus, M. biceps
brachii, M. gluteus maximus, M. gluteus medius, M. quadriceps femoris, Extensoren des
Handgelenks, Dorsalflexoren des Sprunggelenks), mit denen ein Patient eine Bewegung ge-
gen Widerstand ausfiihren kann. Der Score ergibt sich durch die Summe und hat einen Wert

zwischen 0 (kleinster Wert) bis 80 (glinstigster Wert).

Die Krankheitsaktivitat wird durch den MYOACT-Score (Myositis Activity) erfasst. Er wurde
von der Arbeitsgruppe IMACS (International Myositis Assessment & Clinical Studies Group)
entwickelt °¢ und fasst sowohl die Muskelbeteiligung als auch die extramuskuldren Manifes-
tationen zusammen. Mit diesem Test werden organspezifische Symptome auf einer Skala
von 0 (keine Organbeteiligung) bis 10 (schwere Organbeteiligung) erfasst. Der Score ergibt
sich durch die Summe und hat einen Wert von 0 (keine Aktivitdt) bis 60 (starke Aktivitat) fr
die extramuskulare Beteiligung und 0 bis 70 fiir die globale Aktivitat der Myositis (Abbildung

6). Die organspezifischen Symptome werden unter ,Datenerfassung” beschrieben.

Allgemeinsymptome (0-10)

1. Haut (0-10) =

2. Skelett(0-10)

3. Gastrointestinale Organe (0-10) MYOACT MYOACT
4. Lunge (0-10) " extramuskulir — global
5. Herz (0-10) (0-60) (0-70)
6.

7.

Muskeln (0-10) -

Abbildung 6. Berechnung des MYOACT-Scores
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2.3 Messung der Organschadigung

Die Organschadigung wird anhand des MYODAM-Scores (Myositis damage) ermittelt °®. In
diesem Test wird eine Reihe von organspezifischen Schaden aufgefiihrt, anhand deren sich
eine Summe von 0 (kein Schaden) bis 110 (multiple Schaden) gut berechnen lasst (Abb. 7).
Auch hier ist 0 der glinstigste und 10 der schlechteste Wert; unter ,Datenerfassung” werden

ausfihrlich alle erhobenen Symptome zur Einschatzung der 11 Organschaden beschrieben.

—

Muskeln (O-10)|

Skelett (0-10)

Haut (0-10)

Gastrointestinale Organe (0-10)
Lunge (0-10) MYODAM
Herz (0-10) = (0-110)
Periphere GefdRe (0-10)

Endokrinologische Organe (0-10)

o 0 N o Uk W N

Augen (0-10)
10. Infekte (0-10)

11. Malignome (0-10)

Abbildung 7. Berechnung des MYODAM-Scores

2.4 Einschatzung des Therapieansprechens

Zur Erfassung von einheitlichen Ergebnissen beziglich des Therapieansprechens hat IMACS
2016 ein standardisiertes Instrument entwickelt 1%, welches eine Erhebung von verschiede-
nen Aspekten des Therapieerfolges ermoglicht: VAS (Visuelle Analogskala) Arzt, VAS Patient,
MMT-8 Test, HAQ (Health Assessment Questionnaire), Muskelenzyme und extramuskulare

Aktivitat.

Unter klinischen Alltagsbedingungen, insbesondere im ambulanten Bereich, ist eine ange-
messene Therapieevaluation sehr zeitaufwendig und nicht immer durchfiihrbar. Diese Para-
meter waren in den ausgewerteten Daten aus den Patientenakten unzureichend aufgezeich-

net, deshalb musste der Therapieerfolg fiir diese Arbeit neu definiert werden. Die medika-
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mentose Therapie galt als erfolgreich, wenn die Muskelenzyme und die Tagesdosis von Pred-
nisolon signifikant gesenkt werden konnten. AbschlieRend soll die Definition eines Schubes
erldutert werden: Unter ,,Schub“ wird eine Erhéhung der Muskelenzyme und/oder des Ste-

roidbedarfs verstanden.

2.5 Messung der Funktionskapazitat

Zur Einschatzung der subjektiven Funktionskapazitat wird der FFbH (Funktionsfragebogen
Hannover) genutzt 1°1, Dabei werden einfache alltagliche kérperliche Funktionen erfasst,
z. B. Strimpfe an- und ausziehen oder einen schweren Gegenstand vom Boden auf den Tisch

stellen.

2.6 Neue EULAR/ACR-Klassifikationskriterien

Zur Entwicklung wurden 976 Patienten mit IIM untersucht (74,5 % Erwachsene, 25,5 % Kin-
der). Die neuen Klassifikationskriterien sollen mit einer Sensitivitat von 93 % und Spezifitat
von 88 % (mit Biopsie) eine bessere Basis fur die klinische Praxis liefern 3. Sie beruhen auf 12
Parameter, die nach einem Punktesystem gewichtet werden: Alter, Geschlecht, Befallsmus-
ter der Muskelschwache, Hautveranderungen, Muskelenzyme, Jo-1 Antikdrper-Positivitat
und vier histologische Merkmale. Die hochste Wertigkeit unter diesen Parametern haben die
Hautveranderungen, Jo-1 und die pathologischen Merkmale der Muskelbiopsie erhalten.
Mithilfe eines Onlinerechners kann der Score kalkuliert werden (Abbildung 8) 3.

http://www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim/.
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0-17
Age of onset of first symptom |:|
18 - 39 |:|
40+

Objective symmetric weakness, usually progressive, of the proximal upper
extremities

Objective symmetric weakness, usually progressive, of the proximal lower
extremities

Meck flexors are relatively weaker than neck extensors

In the legs proximal muscles are relatively weaker than distal muscles

Heliotrope rash

Gottron's papules

Gottron's sign

Dysphagia or esophageal dysmotility

Anti-Jo-1 (anti-Histidyl- tRNA synthetase) autoantibody positivity

Elevated serum levels of creatine kinase (CK) or

lactate dehydrogenase (LDH) or

aspartate aminotransferase (ASAT/AST/SGOT) or
alanine aminotransferase (ALAT/ALT/SGPT)

Endomysial infiltration of mononuclear cells surrounding, but not invading,
myofibers

Perimysial and/or perivascular infiltration of mononuclear cells

Perifascicular atrophy

Rimmed vacuoles

HpgEy B pJER BN FHE B gEp B FEY B Rl B FEEE
H gy B FER B FEE B gEN B FEE B gEE ¥ FN

Abbildung 8. Onlinerechner zur neuen Klassifikation 3.
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2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 25.0 fir
Windows. Zunachst wurde mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests liberpriift, ob die metrisch skalier-
ten Werte normalverteilt sind. Normalverteilte Daten wurden als Mittelwert mit Stan-
dardabweichung dargestellt. Die nicht normalverteilten Werte wurden als Median mit Inter-
qguartilabstand (IQR) beschrieben. Kategoriale Daten lieRen sich mithilfe von absoluten und
relativen Haufigkeiten zusammenfassen. Boxplots, Balken- und Kreisdiagramme wurden zur
Veranschaulichung erstellt. Mit dem Kruskal-Wallis-Test wurden die nicht-normalverteilten
Daten mithilfe von Rangmittelwerten verglichen. Mittelwerte von normalverteilten Parame-
tern von > 2 Gruppen wurden mithilfe der einfaktoriellen Varianzanalyse ANOVA verglichen.
Im Falle von Paarvergleichen wurde mithilfe des Bonferroni Post-Hoc-Tests fiir eine Alpha-
fehler-Kumulierung kontrolliert. Um bei kategorialen Variablen auf einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zu testen, wurde bei kleiner Stichprobe mit erwarteten Zellhdufigkeiten
< 5 der exakte Test von Fischer durchgefiihrt. Der konnte bei allen Variablen einseitig inter-
pretiert werden. Der Fischer-Test kann leider nicht besagen, zwischen welchen Diagnose-
gruppen der Myositis-Patienten genau der Unterschied signifikant ist. Die Messwerte zweier
abhangiger Stichproben wurden mit dem Wilcoxon-Test (nicht normalverteilte Werte) und
mit dem t-test fiir verbundene Stichproben (normalverteilte Werte) analysiert. Zusammen-
hdnge zwischen kategorialen und metrischen Variablen wurden mittels Eta-Quadrat berech-
net. Mit dem Pearson-Korrelationskoeffizienten wurden Zusammenhange zwischen metri-
schen Parametern gemessen. Zur Vermeidung einer moglichen Verzerrung der Ergebnisse
wurden die Einzelfille mit nekrotisierender Myositis, juvenilem Antisynthetase-Syndrom und
juveniler Dermatomyositis von der vergleichenden Statistik ausgeschlossen. Eine statistische

Signifikanz liegt vor, wenn der p-Wert < 0,05 ist.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Daten der untersuchten Patienten

Das im Rahmen dieser retrospektiven Analyse erfasste Patientenkollektiv bestand aus 32
Myositis-Patienten, 25 waren weiblichen und 7 mannlichen Geschlechts. Das Kreisdiagramm

zeigt die Verteilung der Patienten nach Diagnosegruppen (Abbildung 9).

N =32

1 ANM

1jASS 1jbM

Abbildung 9. Verteilung der 32 Myositis Patienten nach Diagnosegruppen. DM = Dermatomy-
ositis, PM = Polymyositis, OM = Overlap-Myositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, jDM = juve-
nile DM, jASS = juveniles ASS, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myopathie.

31/32 Patienten waren kaukasischer Abstammung und eine Patientin kam aus Somalia. Von

den 11 Patienten mit Overlap-Myositis hatten sieben eine systemische Sklerose, zwei ein
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Sjogren-Syndrom, eine zeigte einen SLE und eine weitere Patientin eine rheumatoide Arthri-

tis (RA).
Alter

Das Alter der Patienten bei Erstdiagnose reichte von 14 bis 80 Jahren mit einem Median von
49 (40 - 67) Jahren; IQR (25 — 75 Perzentile). Ein 14-jahriges Madchen hatte ein juveniles An-
tisynthetase-Syndrom (Jo-1-Ak positiv) und ein 80-jahriger Patient eine Polymyositis. Die Pa-
tienten mit Overlap-Myositis waren mit 50 (38 - 63) Jahren jiinger als die Patienten mit Po-
lymyositis 55 (45,5 - 66,50), Dermatomyositis 57 (39,25 - 72,50) und ASS 57,50

(38,50 - 70,25). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,66). Die Patientin
mit der autoimmun-nekrotisierender Myositis war 71 Jahre alt und die junge Frau mit der ju-

venilen Dermatomyositis 17 Jahre.
KoérpergroBe/Gewicht/BMI

Der Mittelwert + SD der KorpergroRe betrug 167,5 + 10,5 cm, des Gewichts 71,9 + 14,5 kg
und des BMI 25,6 + 5,2 kg/m?2.

Zeit bis zur Diagnosestellung

Die Zeitspanne von den ersten Symptomen bis zur Diagnosestellung hatte einen Median von
5 (2 -12) Monaten; IQR (25-75 Perzentile). Am langsten dauerte es dabei bei der Overlap-
Myositis mit 12 (3 - 15) Monaten, gefolgt von der Dermatomyositis mit 5 (2,5 - 7,25), der Po-
lymyositis mit 4 (1,75 - 11,25) und dem ASS mit 3,5 (1,5 - 12). Diese Unterschiede waren sta-
tistisch nicht signifikant (p = 0,18). In dieser Zeit wurden im Durchschnitt zwei Facharzte be-
sucht, ohne dass diese eine klare Diagnose stellten konnten. Tabelle 1 prasentiert, welche

ambulanten Facharzte zuvor konsultiert wurden.
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Tabelle 1. Ambulante Fachdrzte, die von den 32 Myositis Patienten zwischen Symptombeginn
und Diagnosestellung zuvor konsultiert wurden.

O
<
o
<

oM ASS ANM jASS jDM
Internist

Orthopéde
Dermatologe
Pneumologe
Rheumatologe
Kardiologe
Geriater

Neurologe

O O O B N W O O Ww

0 0
1 0
0 0
0 0
0 1
1 0
1 0
0 0
0 0

O O O O O o o o o

Angiologe

o O O O O o o N o &
R = N O B =B O N = DN
= W N O B NN U= e

Onkologe 1 0 0 0

DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, OM = Overlap-Mpyositis, ASS = Antisynthetase-
Syndrom, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-
drom, jDM = juvenile Dermatomyositis.

Beobachtungszeit

Die mediane Beobachtungszeitdauer dieser Studie betrug 23 (9 - 44,75) Monate; IQR (25-75

Perzentile), und variierte von 0 bis zu 230 Monaten.

Nikotin

21/32 Patienten waren Nicht-Raucher, vier waren Ex-, und sieben aktive Raucher.
Tumoranamnese

Bei 3/32 Patienten war bereits im Vorfeld eine Tumorerkrankung bekannt. Eine 67-jdhrige Pa-
tientin mit Antisynthetase-Syndrom (Jo-1 positiv) hatte 6 Jahre vor der Erstdiagnose Myositis
ein Mammakarzinom. Eine 58-jahrige Patientin mit Mischkollagenose (Myositis mit Sjogren-
Syndrom) hatte 15 Jahre vor der Erstdiagnose Myositis ein Zervixkarzinom und eine 62-jahrige
Patientin war 3 Jahre vor der Erstdiagnose Myositis an einem Ovarialkarzinom erkrankt. Alle

drei Patienten galten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ,,Myositis“ als tumorfrei und geheilt.
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3.2 Labor

Kreatinkinase

29/32 Patienten wiesen bei Erstdiagnose eine erhohte Kreatinkinase (CK) auf. Der Median

betrug 25,2 (12,5 - 61,4) umol/Is; IQR (25-75 Perzentile). Abbildung 10 enthalt weitere Infor-

mationen Uber die Hohe der CK nach Diagnosegruppen. Zwischen den Gruppen gab es keine

signifikanten Unterschiede (p = 0,82). Die 3 Patienten ohne CK-Erhdhung bei Erstdiagnose

hatten eine amyopathische DM (n = 1), eine PM (n = 1) und ein ASS mit Jo-1 Antikérper Posi-

tivitat (n = 1).
iDM 38,63mol/ls, n=1
jASS 73.83umol/ls, n=1
ANM I 41,4umol/ls, n=1
ASS & 15,80 pmol/Is (5,25-91,55), n=5
oM — 25,15 pmol/ls (7,60-42,05), n=11
PM — 32,89 umol/ls (17,74-83,84), n=5
DM - — 19,76 umol/ls (11,79-109,83), n=6
m xm w0 K0 e e
CK baseline
o

Abbildung 10. Die Verteilung des CK-Wertes nach Diagnosegruppen bei Erstdiagnose. Die
rote Linie entspricht der Referenzgrenze (bis 2,3 - 2,8umol/Is). CK = Kreatinkinase, DM = Der-
matomyositis, PM = Polymyositis, OM = Overlap-Myositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom,
ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, DM =
juvenile Dermatomyositis.
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Myoglobin

Bei 21 Patienten lag eine Messung des Myoglobins vor. Der Median betrug 606

(361,5-1715,5) ug/l; IQR (25-75 Perzentile). Der Referenzbereich lag bei < 70 - 100 pg/I. Ab-
bildung 11 fasst die Myoglobinwerte verteilt nach Diagnosegruppen zusammen. Die numeri-
schen Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p = 0,55). Bei den Patienten mit auto-
immun-nekrotisierender Myositis, juvenilem ASS und juveniler Dermatomyositis lagen keine

Ergebnisse vor.

- _
ASS 679,5u/! (133,7-1496), n=4

oM HlH o 469yg/)(404,6-0212,7)n=8
0f

PM — I —— s

D M -_‘ 769yg/1 (142-2305), n=5

Myoglobin baseline

Abbildung 11. Die Verteilung des Myoglobinwertes nach Gruppen bei Erstdiagnose. Die rote
Linie entspricht der Referenzgrenze (bis 110 ug/l). DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis,
OM = Overlap-Myositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, ANM = autoimmun-nekrotisierende
Myositis.
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Aldolase

In 24/32 der Patienten erfolgte bei Diagnosestellung die Laborbestimmung von Aldolase mit
einem Median von 29,5 (14,3 - 43,1) U/I; IQR (25-75 Perzentile). Diese Unterschiede waren
statistisch untereinander nicht signifikant (p = 0,97). Abbildung 12 prasentiert die Werte ver-

teilt nach Diagnosegruppen.

ANM | 41.82,n=1

26,50 U/1{11,60-82,60), n=6

ASS i

28,55 U/1(19,11-35,77), n=4

PM

28,05 U/l (13,37-51,03), n=4

—
oM - — 29,40 U/ (11934590, n=9
I
DM - —

0 20 00 6000 80,00 10000 12000

Aldolase baseline

Abbildung 12. Die Verteilung des Aldolasewertes nach Gruppen bei Erstdiagnose. Die rote Li-
nie entspricht der Referenzgrenze (bis 7,6 U/l). DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis,
OM = Overlap-Myositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, ANM = autoimmun-nekrotisierende
Myositis.

28



CRP

Alle Patienten der Studie (n = 32) hatten einen CRP-Wert bei Erstdiagnose vorzuweisen. Der

Median betrug 5,5 mg/I (0 - 19); IQR (25-75 Perzentile). Ein Unterschied zwischen den Grup-

pen war jedoch nicht abzugrenzen (p = 0,19). Abbildung 13 zeigt das CRP in den Diagnose-

gruppen.

oM

PM

DM

| 5.5me/l. n=1
| 6,9mg/l, n=1
| 31mg/l,n=1
(I T 17,85 mg/l (0-43,95), n=6
m- 0(0-6,90), n=11
o 0 5,60 mg/! (0-19,20), n=6
I E— 35,80 g/ (0-37,70), n=6
oo '.‘0:03 4000 60:00 ao:oo
CRP baseline

Abbildung 13. Die Verteilung des CRP-Wertes nach Gruppen bei Erstdiagnose. Die rote Linie
entspricht der Referenzgrenze (bis 5 mg/l). DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, OM =
Overlap-Myositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myosi-
tis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, DM = juvenile Dermatomyositis.

Ubrige Laborparameter

In den Tabellen 2 bis 6 werden die lbrigen baseline-Laborparameter dargestellt. Die Throm-

bozyten waren bei Patienten mit ASS signifikant hoher als bei den anderen Diagnosegruppen
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(n=32; p=0,004). Bei Overlap-Myositis war das Auftreten von Autoantikorpern signifikant

haufiger als bei anderen Myositiden (n = 30; p = 0,003).

Tabelle 2. Blutbild bei Erstdiagnose.

DM
n=6

PM
n=6

oM
n=11

ASS
n=6

ANM
n=1

jASS
n=1

jDM
n=1

Hb
n=31

IQR 50%
(Perzentile 25 -75)

8,6
(716_912)

8,8
(6,6-9,0)

8,4
(7;4'816)

7,9
(7,1-10,4)
8,7

11,4

7,7

Thrombozyten
n=32

Mittelwert

(min.max)

256
(182-329)

223
(95-302)

262
(149-340)

357
(304-435)

p =0,004
221

390

206

Leukozyten
n=32

Mittelwert
(min-max)

9,5
(4,45-15,5)

8,1
(4,6-14,5)

6,6
(3,6-9,5)

8,7

(6,2-12,6)

5,4

7,6

3,9

DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-
Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-
drom, jDM = juvenile Dermatomyositis, Hb=Hdmoglobin mit Referenzbereich 7,1-9,9 mmol/I,
Thrombozyten mit Referenzbereich 176-391 Gpt/l, Leukozyten mit Referenzbereich 3,8-10,4

Gpt/I.
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Tabelle 3. CK-MB, ALAT und Kreatinin bei Erstdiagnose.

CK-MB ALAT Kreatinin
n=28 n=31 n=31
Mittelwert IQR 50% IQR 50%
(min-max) (Perzentile 25 -75) (Perzentile 25 -75)

DM 2,0 2,5 53,3

n=6 (0,2-3,8) (0,6-3,7) (43,2-71,9)

PM 1,8 1,6 49,5

n=6 (0,3-3,3) (0,6-2,7) (46,8-106,8)

oM 3,3 0,9 52,7

n=11 (0,44-7,4) (0,4-1,7) (45,7-65,3)

ASS 2,1 0,9 54,9

n=6 (0,4-5,0) (0,5-4,4) (38,5-66,7)

ANM 4,9 2,6 45

n=1

jASS n.b. n.b. n.b.

n=1

jDM 0,8 1,5 33,9

n=1

DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-
Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-
drom, jDM = juvenile Dermatomyositis, CK-MB=Kreatinkinase muscle/brain mit Referenzbe-
reich 0-0,27 umol/l, ALAT mit Referenzbereich <0,60 umol/l, Kreatinin mit Referenzbereich
49-92 umol/l, n.b. = nicht bekannt.

31



Tabelle 4. Komplementfaktoren bei Erstdiagnose.

DM
n=6

PM
n=6

oM
n=11

ASS
n=6

ANM
n=1

jASS
n=1
jiDM
n=1

Cc3
n =26

Mittelwert
(min-max)

1,14
(0,90-1,24)

1,07
(0,63-1,31)

1,12
(0,60-1,61)

1,19
(1,04-1,37)
n.b.

n.b.

1,23

Ca
n=26

Mittelwert
(min-max)

0,25
(0,13-0,41)

0,24
(0,15-0,37)

0,16
(0,09-0,25)

0,22
(0,16-0,28)
n.b.

n.b.

0,31

CH50
n=25

IQR 50%
(Perzentile 25 -75)

52,8
(41,1-60,2)

50,8
(41,5-57,0)

55,2
(37,8-60,4)

59,3
(52,8-62,0)
n.b.

n.b.

55,4

DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-
Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-
drom, jDM = juvenile Dermatomyositis, C3 mit Referenzbereich 0,9-1,8 g/I, C4 mit Referenz-

bereich 0,10-0,40 g/I, CH50 31,6-57,6 U/ml, n.b. = nicht bekannt.
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Tabelle 5. TSH und Blutsenkungsgeschwindigkeit bei Erstdiagnose.

TSH BSG 1. Stunde BSG 2. Stunde
n=29 n=29 n=29
IQR 50% Mittelwert Mittelwert
(Perzentile 25 -75) (min-max) (min-max)
DM 2,3 30 42
n=6 (1,0-6,0) (2-90) (4-100)
PM 0,6 23 38
n=6 (0,4-3,4) (3-40) (13-62)
oM 2,4 34 52
n=11 (1,3-3,8) (6-90) (14-100)
ASS 1,3 51 74
n=6 (0,5-5,0) (17-100) (32-105)
ANM 2,5 28 60
n=1
JASS n.b. n.b. n.b.
n=1
jiDM 2,9 30 48
n=1

DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-
Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-
drom, jDM = juvenile Dermatomyositis, TSH mit Referenzbereich 0,454-4,68 mU/I, BSG in mm
in 1. und 2. Stunde, n.b. = nicht bekannt.
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Tabelle 6. NT-proBNP und ANAs bei Erstdiagnose.

NT-proBNP
n=8
DM
n=6
PM
n=6
oM 1x positiv
n=11 3x negativ
ASS 1x positiv
n=6 2x negativ
ANM 1x positiv
n=1
jASS
n=1
jiDM
n=1

ANAs
n=30

Median
(min-max)

1:320
(1:80-1:2560)

1:80

(0-1:640)
1:2560
(1:160-1:2560)
p =0,003
1:160
(1:80-1:640)

1:160

1:80

1:160

DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-
Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-
drom, jDM = juvenile Dermatomyositis, n.b. = nicht bekannt.
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Antikoérper

Die Autoimmunserologie war bei 25/32 Patienten positiv. Eine Ubersicht {iber alle Antikér-

per in den Diagnosegruppen gibt Tabelle 7.

Tabelle 7. Antikérperserologie in den Diagnosegruppen. Werte nach Hdufigkeit.

DM PM oM ASS ANM  jASS jDM Gesamt
n=6 n=6 n=11 n=6 n=1 n=1 n=1
Jo-1 = = = 5 = 1 =
PM-Scl - - 5 - - - -
SRP - - - - 1 - -
RF - - 8 1 - - -

N O -, Ul O

ccp - - 1 1 - - -
ANAs 3 2 11 1 - - -

[EY
~N

Sm = = 3 = = = =
Mi-2 1 - - - - - -
SS-A - -
MDA-5 - -
RNP/Sm

SS-B - -
EJ = = = 1 = = =
Ro52 - - - 1 - - -
ds-DNS - - 1 - - - -

1
1
1
1
R R R R R N R O R W

TIF-ly 1 - - - - - -

DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, OM = Overlap-Myositis, ASS = Antisynthetase-
Syndrom, ANM = autoimmun nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-
drom, jDM = juvenile Dermatomyositis. Ak = Antikérper, Jo-1 = der Name geht auf den ersten
Patienten ,John P.” zurlick, bei dem dieser Ak nachgewiesen wurde. PM-Scl-Ak = Polymyosi-
tis-Scleroderma-Ak, SRP = signal recognition particle, RF = Rheumafaktor, CCP-Ak = cyclische
Citrullin Peptid-Ak, ANAs = antinukledre Ak, Sm = Ak gegen Smith.Antigene, Mi-2 = Ak gegen
nukledre Helikase, SS-A-Ak = anti-Ro-Ak, MDA-5 = melanoma differentiation associated gene
5, RNP/Sm = Ribonukleoproteinkomplex mit Smith Polypeptiden, SS-B-Ak = Ak gegen La, EJ =
anti-glycyl tRNA synthetase, Ro52 = Ak aus der Gruppen von ANAs gegen Antigene der RNP-
Komplexe, ds-DNS = Doppelstrang-DNA, TIF-1y = transcriptional intermediary factor 1
gamma.
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3.3 Diagnosesicherung
Biopsie

Eine Muskelbiopsie wurde bei 24/32 Patienten durchgefihrt. Histologisch gesehen hatten 7
Patienten eine DM, 9 Patienten eine PM, 7 einen unklaren Befund und eine Patientin eine
unauffallige Biopsie. Die Patientin mit dem unauffalligen Befund hatte eine klinisch gesi-
cherte Myositis mit einem CK-Ausgangwert von 135,7 umol/Is (Referenzbereich bis 2,3 - 2,8)
und sprach auf Steroide rasch an. Vermutlich wurde kein reprasentativer Biopsieort ausge-
wahlt. Bei den Fallen mit unklarem Ergebnis waren 5 Patienten mit Overlap-Myositis dabei,
die vor der Biopsie bereits mit Steroiden vorbehandelt wurden. Unter den 7 unklaren Fallen
gab es aulerdem eine Patientin mit fehlerhaftem Probentransport und dadurch artefaktrei-
chem Muskelgewebe. 9/24 Muskelbioptate wiesen eine perifaszikuldre Atrophie auf, 10/24
endomysiale Infiltrate, 8 perimysiale und/oder perivaskulare Infiltrate und 1 ,,rimmed vacuo-
les”. Eine Fasziitis wurde nicht dokumentiert. Die Ergebnisse werden zusammenfassend in
Grafik 14 dargestellt. Patienten mit DM hatten ofter eine perifaszikuldre Atrophie (p = 0,002)

und Patienten mit PM ofter endomysiale Infiltrate (p = 0,002).

Biopsie
W perifaszikulare Atrophie
M endomysial
jDM M perimysial and/or perivascular
M rimmed vacuoles
o Fasziitis
jASS
ANM
ASS
oM
p=0,002
PM
=0,002
DM i

Abbildung 14. Die histologischen Ergebnisse der Muskelbiopsie verteilt nach Diagnosegrup-
pen. ASS = Antisynthetase-Syndrom, DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisy-
nthetase-Syndrom, OM = Overlap-Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis,
JASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, DM = juvenile Dermatomyositis.
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EMG

In 16/32 der Falle wurde die Elektrophysiologie der Muskeln mittels EMG untersucht. Bei al-
len Patienten (16/16) waren bei der Messung myogene Verdanderungen ersichtlich, bei 2/16
Fallen wurden neurogene Verdnderungen beschrieben und 13/16 der Patienten hatten eine
Spontanaktivitdt vorzuweisen. Unauffallige EMG-Messungen gab es bei den Patienten nicht.
Eine Myotonie wurde bei keinem Patienten diagnostiziert. Die Verteilung der Messergeb-

nisse nach Diagnosegruppen sieht man in der Grafik 15 Signifikante Unterschiede lieRRen sich

nicht feststellen.
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Abbildung 15. Die Verteilung der EMG-Ergebnisse nach Diagnosegruppen. DM = Dermatomy-
ositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-Myositis, ANM = au-
toimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile
Dermatomyositis.
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Kapillarmikroskopie

Die Kapillarmikroskopie erfolgte bei 19/32 der Patienten innerhalb der Kohorte. Eine redu-
zierte Kapillardichte wurde bei 13/19 beschrieben, Megakapillaren bei 6/19, Kapillarblutun-
gen bei 4/19, unauffalliges Kapillarbild bei 4/19 und eine Patientin hatte einen unklaren Be-

fund. Abbildung 16 fasst alle Ergebnisse der verschiedenen Gruppen zusammen.

Kapillare

. M unauffallig
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oM p=0,033
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Abbildung 16. Die Verteilung der Ergebnisse der Kapillarmikroskopie nach Diagnosegruppen.
DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-
Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-
drom, jDM = juvenile Dermatomyositis.

Betrachtet man die einzelnen Gruppen, so lasst sich eine signifikante Haufung von pathologi-
schen Befunden bei den Patienten mit Overlap-Myositis (n = 10; p = 0,03) feststellen. 2/6 Pa-
tienten mit Dermatomyositis wurden kapillarmikroskopisch untersucht, beide mit unauffalli-

gem Ergebnis (p = 0,03).
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MRT

Eine MR-tomografische Untersuchung der Muskulatur wurde bei 10/32 Patienten durchge-
fuhrt. Bei 7/10 wurde ein Muskelédem beschrieben, 2/10 (eine Patientin mit DM und eine
Patientin mit Overlap-Myositis) hatten einen unklaren Befund erhalten und bei einer Patien-

tin mit Antisynthetase-Syndrom (EJ-Ak positiv) war das MRT unauffillig.
Neurologisches Konsil

Bei 19/32 der Patienten erfolgte die ambulante Vorstellung beim Neurologen. Bei 14/19
konnte eine Myositis festgestellt werden und bei 5/19 gab es dafiir keine eindeutige Symp-
tomatik. Bei den unklaren Fallen handelte es sich um eine Overlap-Myositis (n = 2), ein ASS

(n = 2) und eine Polymyositis (n = 1).
3.4 Klinischer Status bei Erstdiagnose
Raynaud-Syndrom

15/32 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein Raynaud-Syndrom. Am haufigs-
ten waren die Patienten mit Overlap-Myositis betroffen (n = 10; p = 0,001). Alle Patienten
mit DM haben eine Raynaud-Symptomatik verneint (n = 6; p = 0,006). Die Grafik 17 prasen-

tiert die Verteilung nach Diagnosegruppen.

Raynaud
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Abbildung 17. Anzahl der Patienten mit Raynaud Syndrom getrennt nach Diagnosegruppen.
DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-
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Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-
drom, jDM = juvenile Dermatomyositis.

FFbH

Die Funktionskapazitat betrug bei Erstdiagnose (n = 32) einen Mittelwert % + SD von 70,9 +
19,1. Wie die Grafik 18 erkennen ldsst, waren die Patienten mit Overlap-Myositis weniger
eingeschrankt als die Patienten mit ASS (83,3 + 13 vs. 59,2 + 12,6; p = 0,02) und die Patienten
mit Dermatomyositis (83,3 + 13 vs. 62 + 16,1; p = 0,008).

| 555
jDM
| 833

jASS

| 425
ANM

0 - 0 89.2+126 ~
ASS p=0,029
oM ° — i 333:13 - —

—
PM 80,5199 4
DM — - 62+ 16,1

4000 5000 80,0 10000

Funktionskapazitét FFbH %

Abbildung 18. Funktionskapazitét FFbH in % in den Diagnosegruppen. DM = Dermatomyosi-
tis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-Myositis, ANM = auto-
immun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile
Dermatomyositis.

Betrachtet man die Funktionskapazitat in den vier Gruppen (100-80% normale Funktionska-
pazitat, 80-70% maRige Bewegungseinschrankung, 70-60% klinisch auffallige Bewegungsein-

schrankung, <60% klinisch relevante Bewegungseinschriankung; siehe Legende Abbildung

40



19), so ist ein Unterschied zwischen den Diagnosegruppen zu erkennen. 9/11 Patienten mit
Overlap-Myositis hatten eine normale Funktionskapazitat > 80 % (p = 0,003). Alle 6 Patienten
mit Dermatomyositis hatten eine Funktionskapazitat < 80 % (p = 0,02) und 3/6 eine klinisch

auffallige Prozentzahl zwischen 60 % und 70 % (p = 0,02).

M 100-80 normale Kapazitat

ibM 8070 matige
W 70-60 auffallig
iASS g W <60 Klinisch relevant
ANM
ASS
oM
p=0,003
PM
DM p=0,020

Abbildung 19. Funktionskapazitét FFbH als kategoriale Variable in den Diagnosegruppen.
DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-
Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-
drom, jDM = juvenile Dermatomyositis.

Muskelkraft

Die Muskelkraft wurde mittels MMTS8 (0 - 80) bei allen (n = 32) Patienten gemessen und
ergab einen Median von 60 (55,25 — 80,0); IQR (25-75 Perzentile). Patienten mit DM (n = 6)
wiesen einen Wert von 56,5 (40 - 58,50) auf, Patienten mit PM (n = 6) von 69 (55 - 80), Over-
lap-Myositis (n = 11) von 68 (58 - 80), ASS (n = 6) von 70 (54, 25 - 80). Die Patientin mit ANM

hatte einen Wert von 43, das Madchen mit jASS 66 und die Patientin mit jDM einen Wert
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von 60. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen war nicht zu finden

(p=0,13).

Allgemeinsymptome

27/32 hatten Allgemeinsymptome, dokumentiert wurden Fatique (n = 27), Gewichtsverlust
(n =15) und Fieber (n = 2). Die Grafik 20 stellt diese Symptome nach Diagnosegruppen dar.

Signifikante Unterschiede lieRen sich nicht nachweisen (p = 0,793).
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M Gewichtsverlust
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Abbildung 20. Verteilung der Allgemeinsymptome nach Diagnosegruppen. DM = Dermatomy-
ositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-Myositis, ANM = au-
toimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile
Dermatomyositis.
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Muskelbeteiligung

Bei 29/32 Patienten wurde eine klinisch manifeste Myositis diagnostiziert. Unterteilt man
den Myositisbefall nach Kérperregionen, erkennt man, dass bei 22/29 der Falle eine Muskel-
schwéache der Arme, bei 21/29 der Beine und bei 4/29 der Nackenmuskulatur bestand. Von
Myalgien ohne Muskelschwéche berichteten 8/29 Patienten. Alle 6 Patienten mit DM hatten
bei Erstdiagnose einen symmetrischen Befall beider Arme und beider Beine (p = 0,03). Abbil-

dung 21 fasst die Muskelbeteiligung unter den Gruppen zusammen.
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Abbildung 21. Verteilung der Muskelschwdche nach Diagnosegruppen. DM = Dermatomyosi-
tis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-Myositis, ANM = autoim-
mun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile Der-
matomyositis.

Es gab 3 Patienten ohne offensichtliche Muskelbeteiligung: ein mannlicher Patient mit
Mischkollagenose (CCP-positive rheumatoide Arthritis mit MDA-5-Ak positive amyopathische
Dermatomyositis), eine Patientin mit ASS (Jo-1 positiv) und eine Patientin mit Mischkollage-

nose mit Sjogren-Syndrom und Myositis.
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Lungenbeteiligung

Bei 18/32 Patienten wurde bei Erstdiagnose eine pulmonale Manifestation diagnostiziert.
Eine Lungenfibrose wurde bei 12/18 mittels CT festgestellt, eine Dysphonie (funktionelle
Stimme-, oder Sprechstérung) wurde bei 8/18 berichtet und Dyspnoe ohne Nachweis von
Lungenfibrose bei 3/18 Patienten. Am haufigsten fand sich eine Lungenfibrose in der Gruppe
mit ASS-Patienten (p = 0,03). Von den 12 Patienten mit Lungenfibrose waren sieben Nicht-,
drei Ex-, und zwei aktive Raucher. Die Grafik 22 enthalt Angaben lber die Verteilung der ein-

zelnen Symptome in den Diagnosegruppen.
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Abbildung 22. Verteilung der pulmonalen Symptome nach Diagnosegruppen. ILD = interstitial
lung disease (interstitielle Lungenerkrankung). DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis,
ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende
Mlyositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, DM = juvenile Dermatomyositis.

44



Hautbeteiligung

Vielfaltiger zeigten sich die pathologischen Verdnderungen an der Haut von 16/32 Patienten.
Dokumentiert wurden erythematdse Exantheme (n = 8), Gottron-Papeln/Zeichen (n = 6),
Erythrodermie (n = 5), periunguale Nagelfalzveranderungen (n = 5), heliotropes Exanthem

(n = 3), Mechanikerhande (n = 2), kutane Kalzifikationen (n = 2) und kutane Ulzeration
(n=1). Eine Alopezie hatte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose kein Patient der Stichprobe. Pati-
enten mit Dermatomyositis hatten signifikant haufiger Gottron-Papeln als die anderen

(p = 0,04). Grafik 23 zeigt die Verteilung der Hautsymptome in den Diagnosegruppen.
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Abbildung 23. Verteilung der Hautsymptome in den Diagnosegruppen. DM = Dermatomyosi-
tis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-Myositis, ANM = auto-
immun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile
Dermatomyositis.
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Herzbeteiligung

Eine Herzbeteiligung wurde bei 9/32 Patienten dokumentiert. Sinustachykardie (n = 4), ein

erhohtes Troponin ohne pektangindse Beschwerden (n = 4), positives NT-proBNP (n = 3) und
neu aufgetretenes Vorhofflimmern (n = 2) waren die hier dokumentierten Pathologika. Eine
Myokarditis oder Perikarditis hatte kein Patient. Statistisch signifikante Unterschiede gab es

zwischen den Gruppen nicht (Abb. 24).
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Abbildung 24. Verteilung der Herzbeteiligung nach Diagnosegruppe. DM = Dermatomyositis,
PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-Myositis, ANM = autoim-
mun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile Der-
matomyositis.

Gelenkbeteiligung

Gelenkbeschwerden machten sich bei 18/32 Patienten bemerkbar. Festgestellt wurden

Arthralgien ohne Arthritis (n = 8), Oligoarthritis (n = 7) und Polyarthritis mit Beteiligung der
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Hand- und kleinen Fingergelenken wie bei einer rheumatoiden Arthritis (n = 3). Die ,,RA ahn-
liche Polyarthritis“ kam am haufigsten bei den Patienten mit Overlap-Myositis vor (p = 0,04).

Abbildung 25 zeigt die Verteilung der Gelenkmanifestationen nach Diagnosegruppen.
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Abbildung 25. Anzahl der Patienten mit Gelenkmanifestationen getrennt nach Diagnosegrup-
pen. DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Over-
lap-Myositis, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-
Syndrom, jDM = juvenile Dermatomyositis.

Gastrointestinale Beteiligung

Gastrointestinale Storungen zeigten sich bei 10/32 Patienten. Als Zeichen eines aggressiven

Krankheitsbildes wurde eine schwere Dysphagie bei zwei Patienten bei Diagnosestellung ge-
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funden. Acht Patienten klagten Gber milde Dysphagie. Bauchschmerzen wurden nicht doku-
mentiert. Diese Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant. Abbildung 26. prasentiert die

Verteilung der Dysphagie nach Diagnosegruppen.
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Abbildung 26. Verteilung der gastrointestinalen Stérungen nach Diagnosegruppen. DM = Der-
matomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, OM = Overlap-Myositis,
ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, jDM =
juvenile Dermatomyositis.

MYOACT extramuskular (0 - 60)

Der extramuskulare MYOACT-Aktivitatsscore hatte einen Mittelwert + SD von 12,12 + 6,54
(n=32). Bei DM betrug er 10 + 7,86 (n = 6), bei PM 7,5 + 7,01 (n = 6), bei Overlap-Myositis
11,75+ 7,15 (n = 11) und bei ASS 14,62 + 1,87 (n = 6). Die Patientin mit ANM hatte einen
Score von 7,5, das 14-jahrige Madchen mit jASS 2,5 und die Patientin mit jDM 12,5. Zwischen

den Diagnosegruppen fand sich kein Unterschied (p = 0,38).
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MYOACT global (0 - 70)

Der MYOACT-Gesamtscore hatte einen Mittelwert + SD von 16,25 + 7,97 (n = 32). Bei DM lag
er bei 16,25 + 9,84 (n = 6), bei PM bei 15 + 9,27 (n = 6), bei Overlap-Myositis bei 12 + 8,47 (n
=11) und bei ASS bei 18,75 + 3,61 (n = 6). Die Patientin mit ANM wies einen Score von 15
auf, das Madchen mit jASS 10 und die Patientin mit jDM 20. Signifikante Unterschiede gab es
nicht (p = 0,38).

3.5 Beschreibung des klinischen Verlaufs

Schiibe in den ersten 12 Monaten

8/32 Patienten (2 Patenten mit DM, 2 Patienten mit PM, 2 Patienten mit Overlap-Myositis
und 2 Patienten mit ASS) hatten im ersten Jahr nach Diagnose einen Schub. Eine Patientin
mit Overlap-Myositis und ein Patient mit ASS erlitten 2 Schiibe und eine Patientin mit DM 4

Schiibe in den ersten 12 Monaten. Es gab keine signifikanten Unterschiede (p = 0,80).
Schiibe insgesamt

Die Summe der Schiibe Uiber die gesamte Beobachtungszeit im Mittel (IQR) von 23 Monaten;
min - max (0 — 230 Monate) fasst Grafik 27 zusammen. Ein signifikanter Unterschied war

nicht abzugrenzen (p = 0,70).
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Abbildung 27. Anzahl der Schiibe (iber die gesamte Beobachtungszeit im Mittel von 23 Mona-
ten.

Anzahl der Basistherapeutika in den ersten 12 Monaten

Im ersten Jahr nach Diagnose haben 3/32 Patienten (2 Patienten mit PM, 1 Patient mit Over-
lap-Myositis) keine Basistherapie erhalten, 11/32 Patienten (2 Patienten mit DM, 1 Patient
mit PM, 5 Patienten mit Overlap-Myositis, 1 Patient mit ANM, 1 Madchen mit jASS, 1 Mad-
chen mit jDM) haben eine und 13/32 zwei verschiedene Medikamente erhalten. Drei Basis-
therapeutika innerhalb von 12 Monaten erhielt ein Patient mit ASS und vier verschiedene
Praparate eine Patientin mit ASS. Steroide zahlen nicht zur Basistherapie und wurden in die-

ser Statistik nicht mitberechnet.
Anzahl der Basistherapeutika insgesamt

Tabelle 8 fasst die Anzahl der Basistherapeutika Gber die gesamte Beobachtungszeit im Mit-

tel von 23 (min-max; 0-230) Monaten zusammen.
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Tabelle 8. Anzahl der Basistherapeutika liber die gesamte Beobachtungszeit im Mittel von 23
(min-max; 0-230) Monaten.

BT DM PM oM ASS ANM JASS jDM Gesamt
0 0 2 1 0 0 0 0 3

1 3 1 4 1 1 1 1 12

2 3 2 5 2 0 0 0 12

3 0 0 0 2 0 0 0 2

4 0 0 1 1 0 0 0 2

BT = Basistherapie, DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, OM = Overlap-Myositis,
ASS = Antisynthetase-Syndrom, ANM = autoimmun nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles
Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile Dermatomyositis.

3.6 Therapie

Steroide

2/32 Patienten haben bei Erstdiagnose in der Klinik keine Steroide erhalten: Eine 34-jahrige
Patientin mit ASS hat die Steroidbehandlung aus Angst vor Nebenwirkungen und eine Pati-
entin mit Overlap-Myositis wegen eines Typ 1 Diabetes mellitus abgelehnt. Bei 30/32 der Pa-
tienten wurde bei Diagnosestellung eine Steroidtherapie eingeleitet. 14/32 der Patienten er-
hielten eine hohe Prednisolon-Dosis von > 1mg/kgKG, 7/32 Patienten eine Dosis zwischen
0,5 und 1 mg/kgKG und 9/32 Patienten eine niedrige Dosis < 0,5 mg/kgKG. Patienten mit DM
haben eine signifikant hohere Anfangsdosis erhalten (p = 0,03). Patienten mit ASS (p = 0,05)
und Overlap -Myositis (p = 0,05) erhielten weniger Prednisolon, das Signifikanzniveau wurde

verfehlt. Grafik 28 zeigt die Steroidmenge in den Diagnosegruppen.

51



jDM
jASS

ANM
ASS
oM
PM

DM

Anzahl

Prednisolon_Anfang

B >1mg/kgkG
W05 bis 1mg/kgkG
B <0 5 mglkg/KG

W keine Steroide

p=0,056

p=0,053

p=0,030

Abbildung 28. Die Prednisolon-Anfangsdosis in den Diagnosegruppen. DM = Dermatomyosi-
tis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, ANM = autoimmun nekrotisierende
Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, DM = juvenile Dermatomyositis.

Steroiddosis baseline

Grafik 29 prasentiert die Verteilung der Prednisolon-Anfangsdosis in mg, Median (IQR) nach

Diagnosegruppen. Patienten mit DM erhielten bei Erstdiagnose signifikant mehr Prednisolon

als Patienten mit ASS (p = 0,01) und Overlap-Myositis (p = 0,03). Patienten mit PM erhielten

signifikant hohere Dosierungen von Prednisolon im Vergleich zu den Patienten mit ASS

(p=0,04).
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Abbildung 29. 30/32 Patienten erhielten bei Erstdiagnose in der Klinik Prednisolon. Die Grafik
stellt die Anfangsdosis in mg; Median (IQR) in den verschiedenen Diagnose-Gruppen dar. DM
= Dermatomyositis, PM = Polymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, ANM = autoimmun
nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile Dermato-
myositis.

Steroidbedarf im Verlauf

Eine Prednisolon-Tagesdosis < 7,5 mg konnte bei Patienten mit PM, Overlap-Myositis und
ASS in 6 Monaten erzielt werden. Bei Patienten mit DM hat es dafiir 18 Monate gedauert.
Die Patientin mit ANM ist kurz nach Diagnose verstorben. Eine Patientin mit Overlap-Myosi-
tis und eine mit ASS erhielten keine Steroide. Die Daten wurden in der Tabelle 9 festgehal-

ten.
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Tabelle 9. Prednisolon Tagesdosis in den Diagnosegruppen im Verlauf.

Prednisolon DM PM
Tagesdosisin n=6 n=6
mg;

Median IQR 50%
(Perzentile 25-75)

3 Monate 25 11,25
(16,25-30) (5,62-18,75)
6 Monate 12,5 7,5

(6,25-26,25)  (5,6-7,5)

12 Monate 8,75 5
(5,62-17,5) (2,5-5)

18 Monate 5 2,5
(5-8,75) (0-2,5)

DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, OM = Overlap-Myositis, ASS = Antisynthetase-

6,25
(5-12,5)

6,2
(1,87-11,25)

5
(3,75-6,25)

5
(2,75-7,5)

ASS ANM
n=>5 n=0
7,5

(3,75-17,5)

6,5
(1,87-17,5

5
(1,25-23,75)

3,75
(0,6-23,75)

jASS

n=1

jDM

n=1

15

p

0,141

0,190

0,238

0,339

Syndrom, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-

drom, jDM = juvenile Dermatomyositis.

Kumulative Prednisolon Dosis

Die kumulative Prednisolon Dosis Median (IQR) in den ersten 3, 6, 12 und 18 Monaten nach

Diagnose wird in der Tabelle 10 und in der Grafik 30 dargestellt. Patienten mit DM haben

eine hohere kumulative Dosis erreicht. Diese numerischen Unterschiede waren statistisch

nicht signifikant.
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Tabelle 10. Kumulative Prednisolon Dosis in den Diagnosegruppen im Verlauf.

kumulative DM PM
Prednisolon
Dosis in mg;

Median IQR 50%
(Perzentile 25-75)

3 Monate 3575 2707
(2265- (498-
4662) 4612)
6 Monate 5412 3571
(3822- (1728-
6717) 5382)
12 Monate 7212 3765
(5435- (2636-
7917) n.b.)
18 Monate 8540 4567
(6676- (3086-
9181) n.b.)

oM

1112
(823-
1860)

1787
(1328-
3290)

3137
(1885-
5015)

4528
(2893-
6066)

ASS

1557
(506-
2961)

1532
(918-
7887)

1875
(1800-
n.b.)

2700
(2575-
n.b.)

ANM  jASS

= 660

- 1110

- 1110

- 1110

jDM

3630

4455

5505

6405

P

0,141

0,190

0,238

0,295

DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, OM = Overlap-Mpyositis, ASS = Antisynthetase-
Syndrom, ANM = autoimmun nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syn-

drom, jDM = juvenile Dermatomyositis, n.b. = nicht bekannt.
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Dermatomyositis

12.000,00
Polymyositis

Overlap-Myositis
10.000,00

8.000,00

6.000,00

4.000,00

kumulative Dosis Prednisolon

2.000,00

0,00
3 Monate 6 Monate 12 Monate 18 Monate

Abbildung 30. Die kumulative Prednisolon-Dosis in den Diagnosegruppen in den ersten 18
Monaten nach Diagnosestellung. Diese numerischen Unterschiede sind statistisch nicht signi-
fikant. Die Werte zusammen mit dem Signifikanzniveau werden in der Tabelle 6 zusammen-
gefasst.

MTX

Methotrexat wurde bei 11/32 Patienten gegeben. Als sogenannte firstline Therapie erhielten
MTX die Patientin mit jDM, das Madchen mit jASS, 3 Patienten mit Overlap-Myositis, 1 Pati-
entin mit PM und eine Patientin mit DM. Als secondline 1 eine Patientin mit Overlap-Myosi-
tis, 1 Patientin mit PM und eine 1 Patientin mit DM und als thirdline eine Patientin mit Over-
lap-Myositis. 4 Patienten erhielten MTX peroral und 7 MTX subkutan. Von den 11 Patienten
konnte ein Fall aufgrund fehlender Daten nicht berticksichtigt werden. MTX wurde im Durch-
schnitt 23 Monate (4 - 188) eingenommen; Median (min - max). Die mittlere Dosis lag dabei
bei 15 mg (15 - 20); Median (min - max). Die CK konnte bei 9/10 Patienten signifikant ge-

senkt werden (p = 0,009). Eine signifikante Reduktion der Prednisolon-Tagesdosis zeigte sich
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bei 10/10 Patienten (p = 0,005). Abbildung 31 fasst diese Ergebnisse der MTX-Behandlung

zusammen.
p=0,005
P e S
100 ——
p=0,009
80
(o]
27,5 (10,0-57,5)
80
18,1 (5,6-28,6)
1,25 (0-5,6)
40
2,6 (0,8-6,4)
20
o
o
Sls
: — —
CK vor MTX CK nach MTX Prednisolon vor MTX  Prednisolon nach MTX

Abbildung 31. Verlauf der CK und der Prednisolon-Tagesdosis vor und nach der MTX-Therapie
(n =10). CK in umol/Is (Referenzgrenze bis 2,3 - 2,8). Prednisolon in mg/Tag. CK = Kreatin-
kinase, MTX = Methotrexat.

Von 6/10 Patienten lagen Daten Uiber die Lungen-Vitalkapazitat (VC) vor und nach der Thera-
pie mit MTX vor. Der Mittelwert stieg nach der MTX-Behandlung von 79,9 % auf 84,7 % des
Sollwertes (p = 0,43) an. Aufgrund der fehlenden Daten miusste hinsichtlich der Diffusion

DLCO auf eine statistische Auswertung verzichtet.
Cyclophosphamid

17/32 Patienten erhielten eine Monotherapie mit Cyclophosphamid, 15 als firstline (1 Pati-
entin mit ANM, 4 Patienten mit ASS, 4 Patienten mit Overlap-Myositis, 2 Patienten mit PM, 2
Patienten mit DM) und 2 Patienten (einer mit ASS, eine mit Overlap-Myositis) als secondline

Therapie. 3 Cyclophosphamid-Bolusgaben (min-max; 1 - 6) erfolgten im Durchschnitt und die
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kumulative Dosis betrug 4000 mg (800 - 6400); Median (min - max). Die CK besserte sich sig-

nifikant bei 14/17 (p = 0,005) und die Prednisolon-Tagesdosis spiegelte in 15/17 der Falle

eine ahnliche Tendenz wider (p = 0,001). Abbildung 32 fasst die Ergebnisse zusammen.

200

100

Q
BbiE p=0,001
A
P
50 (20-100)
a8
24,9 (8,3-58,5) 4,1(1,3-12,5)
10 (8,75-25)
Q
<]
CK vor CYC CK nach CYC Prednisolonvor CYC ~ Prednisolon nach CYC

Abbildung 32. Verlauf der CK und der Prednisolon-Tagesdosis vor und nach der CYC-Therapie
(n =10). CK in umol/Is (Referenzgrenze bis 2,3). Prednisolon in mg/Tag. CK = Kreatinkinase,
CYC = Cyclophosphamid.

Der Mittelwert der VC vor CYC betrug 62,5 % des Sollwertes (n = 10). Nach der Behandlung

stieg er auf 74,3 % an. Das Signifikanzniveau wurde verfehlt (p = 0,10). Der Mittelwert der

DLCO (Krogh-Faktor DLCO/VA) stieg numerisch nach der Behandlung mit CYC von 69,0 % des

Sollwertes auf 72,6 % an; n =7, p = 0,39.

Rituximab

6/32 Patienten erhielten RTX als Monotherapie, 2 als firstline Therapie (einer mit Overlap-

Myositis, eine Patientin mit DM), 2 als secondline Therapie (eine Patientin mit Overlap-Myo-
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sitis, eine Patientin mit DM), 1 Patient mit ASS als thirdline und 1 Patient mit Overlap-Myosi-
tis als fourthline. Die ersten zwei Zyklen wurden mit 2 Infusionen innerhalb von 14 Tagen alle
6 Monate durchgefihrt, ab dem dritten Zyklus mit nur einer Infusion. 4 Patienten erhielten
1000 mg pro Infusion, eine Patientin 800 mg und eine 500 mg. Die Dauer der Behandlung
mit RTX betrug 23 Monate mit einer Spanne von 3 bis 38; Median (min - max). Die kumula-
tive RTX Dosis, Median (min - max), lag bei 6300 mg (1000 - 9000). Vergleicht man die CK vor
und nach der Therapie, so lieB sich bei 5/6 Patienten eine mit p = 0,04 signifikante Reduktion
feststellen. Gleichzeitig sank bei 5/6 Patienten die Prednisolon-Tagesdosis; p = 0,04. Abbil-

dung 33. fasst diese Ergebnisse zusammen.

80
o]
p=0,042
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p=0,046
—
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o}
0 =
CK vorRTX CK nach RTX Prednisolonvor RTX  Prednisolon nach RTX

Abbildung 33. Verlauf der CK und der Prednisolon-Tagesdosis vor und nach der RTX-Therapie
(n = 6). CK in umol/Is (Referenzgrenze bis 2,3). Prednisolon in mg/Tag. CK = Kreatinkinase,
RTX = Rituximab.

Bei 3/6 Patienten lagen Daten bezlglich der Lungenfunktion unter RTX im Verlauf vor. Die
VC stieg nach der Behandlung mit RTX von 89,4 % des Sollwertes auf 94,5 % (n = 3) an. Die
DLCO stieg von 74,5 % des Sollwertes auf 79,9 % (n = 3) an. Aufgrund der n = 3 wird auf eine
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statistische Auswertung beziiglich VC und DLCO verzichtet. Bei einem mannlichen Patienten
mit ASS wurde eine Hypogammaglobulindmie von 6,7 g/| (Referenzbereich 7 - 16) nach dem
15. Zyklus mit RTX beobachtet. Dieser Patient hatte eine kumulative RTX-Dosis von 9000 mg
und war mit Steroiden, CYC, MMF und Ciclosporin-A vorbehandelt. Multiple pulmonale, uro-
genitale und kutane Infekte waren bei diesem Patienten in der Akte dokumentiert, allerdings

alle wahrend der Anfangsphase unter Steroide und CYC, aber nicht unter RTX.
Leflunomid

5/32 erhielten eine Monotherapie mit LEF: ein Patient mit ASS als firstline Therapie und die
anderen vier (zwei Patienten mit ASS, eine Patientin mit Overlap-Myositis und ein Patient
mit PM) als secondline Therapeutikum. Die Tagesdosis betrug 20 mg und die Einnahmedauer
lag im Durchschnitt bei 12 Monaten mit einer Spanne von 7 bis 66 Monaten. Bei 3/5 bes-
serte sich die CKvon 7,4 (0,6 - 13,2) auf 3,1 (0,9 - 4,6) umol/Is; IQR (25-75 Perzentile). Statis-
tische Signifikanzen lieBen sich nicht nachweisen, p = 0,34. Bei 2/5 sank die Prednisolon-Ta-
gesdosis und bei 3/5 Patienten blieb der Steroidbedarf vor und nach der Behandlung kon-
stant. Der Median (IQR) der Prednisolon-Tagesdosis betrug 5 mg (2,5 - 11,2) vor und 5 mg
(2,5 - 6,2) nach der Behandlung mit LEF; p = 0,18.

Mycophenolat-Mofetil

3/32 erhielten eine Monotherapie mit MMF. 1 Patient mit ASS als secondline, 1 Patient mit
Overlap-Myositis als thirdline und ein Patient mit ASS als fourthline Therapeutikum. Die Ta-
gesdosis betrug bei 2 Patienten 360 mg und bei dem dritten Patienten 1440 mg. Die Thera-
piedauer lag im Durchschnitt bei 6 Monaten (Median) mit einer Spanne von 4 bis 10 Mona-
ten. Bei allen Patienten (sowohl unter 360 als auch unter 1440mg/d) hat sich die CK ver-
schlechtert, der Median (IQR) stieg von 1 auf 2,4 umol/Is; p = 0,10. Die Prednisolon-Tagesdo-

sis reduzierte sich von 10 auf 7 mg, dieser Effekt war nicht statistisch signifikant.
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Sonstige Monotherapien und Kombinationen

Tabelle 11 fasst sonstige Mono- und Kombinationstherapien einzelner Falle zusammen.

Tabelle 11. Numerische Darstellung der CK und der Prednisolon-Tagesdosis vor und nach der
Therapie einzelner Fiille.

BT

AZA

HCQ

MTX + CiA

RTX + CYC

RTX + MMF

RTX + MMF +
CiA

LEF Re-Exposi-

tion

CYC Re-Exposi-

tion

Prednisolon

Monotherapie

Diagnose

1x ASS first-
line

1x OM first-
line

1x DM se-
condline

1x OM first-
line

1x ASS
fourthline

1x ASS se-
condline

1x ASS thir-
dline

1x ASS thir-
dline

1x PM first-
line

Dosis

100 mg/d

400 mg/d

7,5 mg MTX
+ 150 mg
Ciclosporin

3x 2000 mg
RTX

6x 1000mg
CYc

8x 2000 mg
RTX

4x 1000 mg
RTX

+2g MMF
2x 1000 mg
RTX +2g
MMF +

200 mg
Ciclosporin
20 mg/d

8x1200mg,
KD =9,6g

500 mg An-
fangsdosis

Dauer

10 Mo-
nate

4 Mo-
nate

34 Mo-
nate

18 Mo-
nate

74 Mo-
nate

59 Mo-
nate

17 Mo-
nate

8 Mo-
nate

12 Mo-
nate

CK-vor

12,6

7,6

16,6

0,7

59,9

22,8

3,5

68

96

nach

7,4

1,2

0,3

0,8

0,9

68

1,45

59,9

4,1

Pred-
vor

40

30

20

15

40

20

500

Pred-
nach

7,5

20

15

BT = Basistherapie, AZA = Azathioprin, HCQ = Hydroxychloroquin, MTX = Methotrexat,

CiA = Ciclosporin-A, RTX = Rituximab, CYC = Cyclophosphamid, MMF = Mycophenolséure,

LEF = Leflunomid, ASS = Antisynthetase-Syndrom, DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis,
OM = Overlap-Myositis, CK = Kreatinkinase in umol/Is, Prednisolon-Tagesdosis in mg.
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3.7 Organschadigung
Hautschdden

In 6/32 Fallen wurden im Verlauf chronische Hautschdaden beschrieben, 3 Patienten mit ku-
taner Kalzifikation (1 Patientin mit DM, 1 Patientin mit Overlap-Myositis), 2 Patienten mit Al-
opezie (1 Patientin mit PM, 1 Patient mit ASS) und 1 Patient mit DM mit Hautatrophie. Ein
Poikiloderma hatte kein Patient des Kollektivs. Die Diagnosegruppen unterschieden sich sta-

tistisch gesehen nicht signifikant voneinander.
Kardiovaskuldre Ereignisse

Bei 5 Patienten von 32 wurden kardiovaskulare Ereignisse diagnostiziert: 4 Patienten mit neu
entdeckte arterielle Hypertonie (2 Patienten mit Overlap-Myositis, 1 Patient mit PM und 1
Patient mit ASS) und 1 Patient mit PM mit permanentem Vorhofflimmern. Die Diagnosegrup-

pen unterschieden sich nicht statistisch signifikant voneinander.
Gastrointestinale-Schaden

Bei 5/32 Patienten (2 Patienten mit DM, 2 Patienten mit Overlap-Myositis und 1 Patient mit
PM) wurde eine Dysphagie diagnostiziert. Darminfarkt, Darmresektion und Steatose wurden
nicht beschrieben. Die Diagnosegruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant von-

einander.
Infektanfalligkeit

4/32 erlitten wahrend der Beobachtungszeit von 23 (min-max; 0-230) Monaten multiple In-

fekte:

e Ein 48-jahriger Patient mit Jo-1 positivem ASS und ILD mit sehr hoher kumulativer
Prednisolon-Dosis und 4 verschiedenen Basistherapeutika (Ciclosporin-
A/MMF/CYC/RTX) in der Anamnese sowie multiplen Schiiben. Der Einsatz von Rituxi-
mab fuhrte nach dem 15. Zyklus zu einer Hypogammaglobulindmie. Die Infekte sind
allerdings in den ersten Jahren nach Diagnose aufgetreten und nicht unter RTX. Es

handelte sich meistens um urogenitale, pulmonale oder Hautinfekte (Herpes Zoster).

62



e Eine Patientin mit Overlap-Myositis mit Sjogren-Syndrom erlitt unter MTX viele pul-
monale Infekte. Prednisolon wurde nur in den ersten 12 Monate verordnet.

e Eine 66-jahrige Patientin mit Overlap-Myositis mit systemischer Sklerose, aktive Rau-
cherin mit ILD, hoher kumulativer Prednisolon-Dosis und 3 verschiedene Basisthera-
peutika in der Anamnese (MTX/LEF/CYC).

e Eine 67-jahrige Patientin mit DM, die aufgrund Anasarka Odeme, Dysphagie und im-
mobilisierender Myositis fir 6 Monate bettlagerig war und viel Prednisolon zusam-
men mit CYC erhalten hat. Am haufigsten sind urogenitale und pulmonalen Infekte

aufgetreten.
Die Diagnosegruppen unterschieden sich statistisch gesehen nicht signifikant voneinander.
Knochenschaden

7/32 Patienten erlitten Knochenschaden: 3 Patienten erlitten osteoporotische Frakturen (1
Patientin mit DM, 2 Patienten mit ASS), 3 Patienten mit Erstdiagnose einer Osteoporose
ohne Nachweis von Frakturen (2 Patienten mit PM, 1 Patientin mit DM) und 1 Patient mit
ASS mit kortikoid-induzierter Osteonekrose der Hufte. Gelenkkontrakturen wurden nicht be-

schrieben. Die Diagnosegruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant voneinander.
Pulmonale Schaden

13/32 der Falle hatten pulmonale Schaden, dokumentiert wurden dabei eine Lungenfibrose
(n =12), eine respiratorische Insuffizienz (n = 6) und eine pulmonale Hypertonie (n = 2). Die
bei Erstdiagnose haufig beschriebene Dysphonie hat sich bei allen Patienten zurlickgebildet,
eine chronische Dysphonie als Organschaden wurde nicht beschrieben. Die Verteilung dieser
Organschaden wird in der Grafik 34 dargestellt. Die respiratorische Insuffizienz wurde mit

p = 0,04 signifikant haufiger in der Diagnosegruppe ASS beobachtet.
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Abbildung 34. Die Verteilung der pulmonalen Schédigung nach Diagnosegruppen. PAH = pul-
monale arterielle Hypertonie. DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, OM = Overlap-My-
ositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, ANM = autoimmun nekrotisierende Myositis, jASS = ju-
veniles Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile Dermatomyositis.

Muskelschaden

Bei 17/32 Patienten hat die Myositis chronische Muskelschdden verursacht: 13 Patienten
wiesen ein niedriges Kreatinin als Zeichen einer Muskelatrophie auf (4 Patienten mit Over-
lap-Myositis, 4 Patienten mit ASS, 1 Patientin mit ANM, 2 Patienten mit PM, 2 Patienten
DM), 4 Patienten beklagten eine chronische Muskelschwache ohne Muskelatrophie (1 Pati-
ent mit PM, 1 Patient mit ASS, 1 Patient mit jASS) und 3 Patienten hatten eine manifeste, kli-
nisch erkennbare Muskelatrophie (1 Patientin mit DM, 1 Patient mit Overlap-Myositis, 1 Pa-
tient mit ASS). Die Diagnosegruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant vonei-

nander.
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Malignom

Eine 62-jahrige Patientin mit PM und positiver Eigenanamnese fiir ein Ovarialkarzinom erlitt
10 Monate nach der Diagnose Myositis ein Rezidiv mit Peritonealmetastasen. Das primare
Karzinom wurde 3 Jahre vor der Diagnose PM festgestellt und kombiniert operativ und medi-
kamentds behandelt. Die Patientin erhielt bei schwerer Myositis mit Beteiligung der Nacken-
muskulatur und bei Dysphagie 6 Zyklen CYC und anschlieBend eine Behandlung mit MTX.

Zum Zeitpunkt des Rezidivs war die Myositis klinisch und laborchemisch in Remission.

Eine 67-jahrige Patientin mit DM war 10 Monate nach der Erstdiagnose Myositis an einem
metastasiertem Ovarialkarzinom plotzlich erkrankt und starb kurze Zeit spater an den Folgen

einer Lungenarterienembolie.
Endokrinologische Komplikationen

10/32 Patienten wiesen im Verlauf eine neu entdeckte Hyperlipidamie auf (1 Patientin mit
DM, 2 Patienten mit PM, 3 Patienten mit Overlap-Myositis, 4 Patienten mit ASS). Ein neuer
Diabetes mellitus wurde nicht beobachtet. Es gab keine statistisch signifikanten Unter-

schiede.
GefiaRschaden

Tiefe Venen Thrombose, Apoplex oder periphere Arterienverschlusskrankheit wurden nicht

beobachtet.
Augenschdden

Katarakt, Glaukom oder Sehverlust wurden im untersuchten Kollektiv wahrend der Beobach-

tungszeit nicht dokumentiert.
Tod

3/32 Patienten sind im Beobachtungszeitraum im Mittel nach 23 (min-max; 0-230) Monaten
verstorben. Eine 71-jdhrige Patientin mit autoimmun-nekrotisierender Myositis (SRP-Ak posi-
tiv) und schwerer Myositis mit Dysphagie ist an einer akuten respiratorischen Insuffizienz,
vermutlich auf dem Boden einer Aspiration, einen Monat nach Diagnosestellung verstorben.

Die Patientin hat hoch dosierte Steroide und eine Infusion mit CYC erhalten.
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Ein 80-jahriger Patient mit PM ist einen Monat nach Diagnosestellung an den Folgen einer
Dysphagie verstorben. Der Patient erhielt eine parenterale Erndhrung durch eine perkutane
endoskopische Gastrostomie (PEG)-Sonde und wurde medikament6s mit hoch dosierten Ste-

roiden behandelt.

Eine 67-jahrige Patientin mit einer TIF 1-Ak positiven DM ist - zum Schluss - an einer Lungen-
arterienembolie auf dem Boden eines Ovarialkarzinoms 10 Monate nach der Erstmanifesta-

tion der Myositis verstorben. Zu erwahnen ist, dass im Vorfeld aufgrund der TIF 1- Positivitat
eine umfangreiche Tumorsuche mittels MRT und gynakologischer Untersuchungen durchge-
flihrt wurde mit unauffalligem Befund. Das Zeitfenster zwischen der Tumordiagnose bei akut

aufgetretenem Aszites mit Lungenembolie und dem Tod betrug weniger als 2 Wochen.
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MYODAM

Der Myositis Damage-Score MYODAM (0 - 110 cm) betrug einen Median (IQR) von 7,5

(2,5 - 10) und wird in Grafik 35 dargestellt. Statistische Unterschiede zwischen den Gruppen

wurden nicht beobachtet (p = 0,39).
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Abbildung 35. Der Myositis Damage-Score MYODAM (0 - 110 cm). DM = Dermatomyositis,
PM = Polymyositis, OM = Overlap-Myositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, ANM = autoim-
mun nekrotisierende Myositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile Der-

matomyositis.
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3.8 Korrelation zwischen der Steroiddosis und dem Damage-Score MYODAM

Eine statistisch signifikante (p = 0,002) Korrelation (r = 0,54) zwischen der kumulativen Stero-
iddosis und dem Ausmal’ des Organschadens konnte in dieser Arbeit gezeigt werden (Abb.

36).
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Abbildung 36. Korrelation zwischen der kumulativen Prednisolondosis und dem Damage-
Score MYODAM, n = 30.

Eine mittlere Korrelation von r = 0,51 fand sich auch zwischen der Anfangsdosis von Pred-

nisolon und dem damage Score und wird in der Abbildung 37 dargestellt.
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Abbildung 37. Korrelation zwischen der Prednisolondosis am Anfang bei Erstdiagnose und
dem Ausmaf3 des Organschadens. Damage-index = Damage-Score MYODAM.

3.9 Vergleich der Daten mit dem Euromyositis-Register

Im Euromyositis-Register werden systematisch klinische Daten von > 3.000 Patienten gesam-
melt und von Experten analysiert. Dies ermoglicht trotz der Heterogenitat der Myositis einen
Vergleich zu den Ergebnissen aus dieser Studie. Tabelle 12 vergleicht die Organmanifestation

und die Tabelle 13 verdeutlicht die Unterschiede bei der Auswahl von Basistherapeutika
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Tabelle 12. Vergleich der Organmanifestation dieser Arbeit zu dem Euromyositis Register

Organbeteiligung Unsere Arbeit
Lunge % 56
Muskeln % 90
Herz % 28
Dysphagie % 31
Gelenke % 56
Haut % 50
Raynaud % 46

Tabelle 13. Vergleich der Therapieauswahl

Basistherapie Unsere Arbeit
MTX % 34

LEF % 15

MMF % 9

CYC % 53
Ciclosporin-A % 6

RTX % 28

Azathioprin %
Antimalariamittel %

Tacrolimus %

o O w w

Immunglobuline %

Euromyositis Register
30

93

9

39

28

54

34

Euromyositis Register
71
2
23
19
28
7
51
25
2
12

MTX: Methotrexat, LEF = Leflunomid, CYC = Cyclophosphamid, RTX = Rituximab,

MMF = Mycophenolat-Mofetil
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4. Diskussion

Eine Myositis ist selten 192, Dem Kliniker stehen heute neue Klassifikationskriterien 3, sowie
neue Messinstrumente zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat und der Folgeschaden zur
Verfiigung %°. Ziel dieser Arbeit war eine detaillierte retrospektive Auswertung aller Patien-
ten mit Myositis einer Fachklinik fiir Rheumatologie. In der hier vorgestellten Studie wurden
32 Patienten eingeschlossen, 6 mit Polymyositis, 6 mit Dermatomyositis, 11 mit Overlap-My-
ositis, 6 mit Antisynthetase-Syndrom, 1 mit autoimmun-nekrotisierender Myopathie, 1 mit
juveniler Dermatomyositis und 1 mit juvenilem Antisynthetase-Syndrom. Das Alter bei Erst-
manifestation betrug 49 Jahre. Die Zeitspanne zwischen der Erstmanifestation und der Diag-
nosestellung betrug 5 Monate und die Beobachtungszeit 23 Monate. 90 % der Patienten hat-
ten eine manifeste Muskelbeteiligung im Sinne von Myalgien mit oder ohne Muskelschwa-
che. Zu den extramuskularen Organmanifestationen gehorten die Lungen- (56 %), Gelenk-
(56 %), Haut- (50 %) und Herzbeteiligung (28 %) sowie Dysphagie (31 %) und Raynaud-Pha-
nomen (46 %). Am haufigsten fand sich eine Lungenfibrose in der Patientengruppe mit Anti-
synthetase-Syndrom. Bei Patienten mit Overlap-Myositis war das Auftreten von ANAs, einem
Raynaud-Phdanomen, einer reduzierten Kapillardichte in der Kapillarmikroskopie und einer
Polyarthritis der Hand- und Fingergelenke signifikant haufiger als bei anderen Myositiden.
Patienten mit Overlap-Myositis wiesen eine bessere Funktionskapazitat als Patienten mit An-
tisynthetase-Syndrom und Patienten mit Dermatomyositis auf. Patienten mit Dermatomyosi-
tis hatten zu Beginn einen signifikant hoheren Steroidbedarf als Patienten mit Antisynthe-
tase-Syndrom und Overlap-Myositis. Die am haufigsten verabreichten Medikamente waren
Cyclophosphamid (53 %), Methotrexat (34 %) und Rituximab (28 %) und konnten die Kreatin-
kinase und die Tagesdosis von Prednisolon signifikant senken. Diese Studie zeigt die Hetero-
genitat der verschiedenen Diagnosegruppen bei Myositis und die Wirksamkeit verschiedener

therapeutischer Ansatze.

4.1 Diskussion der untersuchten Patienten

Lungenbeteiligung und Antisynthetase-Syndrom

Die zweithdufigste Organmanifestation nach der Muskelbeteiligung war in dieser Arbeit die
Lungenbeteiligung mit 56 %. Es fand sich eine Lungenfibrose am haufigsten in der Gruppe

der ASS-Patienten (5/11; p = 0,03), was dem Ergebnis aus dem Euromyositis Register ent-
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spricht: 71 % (357/502). Im AENEAS Register fiir ASS sind 82% der Patienten an einer Lun-
genfibrose erkrankt >°. Basierend auf einer retrospektiven Auswertung aus 478 Patienten mit
Myositis in Spanien wiesen 45% der Patienten mit ASS eine pulmonale Beteiligung mit Lun-

genfibrose auf 103,

Zudem waren interessanterweise 7/12 der Patienten mit einer Lungenfibrose Nicht-Raucher
gewesen. Im Gegensatz dazu kommen die Autoren einer Studie aus Baltimore (2018) zu dem
Schluss, dass aktive oder Ex-Raucher kaukasischer Abstammung mit Myositis 6fter an einer
Lungenfibrose erkranken 14, Eine Lungenfibrose erhdht die Mortalitat 4! und sollte rechtzei-
tig erkannt und behandelt werden 1>, Testet man Patienten mit idiopathischer Lungen-

fibrose auf Myositis-Antikorper, findet man positive Befunde in bis zu 26,7 % der Falle 106107,
Antisynthetase-Syndrom und rheumatoide Arthritis

Eine Patientin mit Jo-1-Ak positivem ASS aus diesem Kollektiv hatte einen hohen CCP-Ak Ti-
ter von 943 (< 25 U/ml) und zusétzlich zur Lungenfibrose eine symmetrische Polyarthritis der
Hand- und Fingergelenke. Sowohl die Diagnosekriterien fiir das ASS als auch fiir die rheu-
matoide Arthritis (RA) sind in diesem Fall erfillt. Im AENEAS Register fiir ASS werden 367 Pa-
tienten (70 %) mit Polyarthritis gefunden, 38 davon CCP-Ak positiv %°. Die Auswertung eines
Patientenkollektivs aus 121 Patienten mit Myositis in Belgien ergab eine Pravalenz der CCP-
Ak von 4,9% 1%, Anhand dieser Beispiele wird deutlich, dass die Symptome bei ASS und RA
sich manchmal Giberschneiden. In Anbetracht des Nachweises einer pulmonalen Beteiligung
in bis zu 10 % der Patienten mit einer CCP- positiven rheumatoiden Arthritis 109110 stellt sich
die Frage, ob der Kliniker in solchen Fallen sowohl die haufigen (Jo-1) als auch die seltenen
Antikorper (PL-7, PL-12, EJ, OJ, Zo, KS) fiir ASS kontrollieren sollte. Dies deutet ebenfalls da-
rauf hin, dass dltere publizierte Fallserien iber eine mogliche Etanercept-induzierte Jo-1 o-

der PL-7 Myositis bei RA kritisch interpretiert werden sollten 12,
Heterogenitat der Myositis

Die Patienten dieser Studie sind - auch innerhalb derselben Diagnosegruppe - sehr hetero-
gen. Eine 47-jahrige Patientin, zum Beispiel, mit Mi-2-positiver DM hat auf Steroide hinsicht-
lich der Muskelschwéche und der Fatique innerhalb 2 Wochen rasch angesprochen. Auch

wahrend der 29-monatigen Beobachtung wurden bei der Patientin chronische Organ-Folge-
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schaden nicht festgestellt. Anders sah der Verlauf bei einer 67-jahrigen Patientin dieser Stu-
die mit der gleichen Diagnose DM, aber dieses Mal positiven TIF-1-Ak aus. Innerhalb kiirzes-
ter Zeit wurde die Patientin zu einem Pflegefall mit Anasarka-Odemen und ausgeprigter
Muskelschwiéche bis hin zur Tetraparese. Wegen einer schweren Dysphagie war eine paren-
terale Erndahrung via Zentralvenenkatheter und PEG schon in den ersten Wochen nach Diag-
nosestellung notwendig. Verkomplizierend kam es zu rezidivierenden pulmonalen Infekten
mit Sepsis, zu gastrointestinalen Blutungen und zur einer Schrittmacher-bedurftigen Arrhyth-
mie. Folge der multiplen Krankenhaus-Aufenthalte war auRerdem eine Besiedlung mit Van-
comycin-resistenten Enterokokken. Zehn Monate nach Diagnosestellung ist die Patientin an
einer Lungenarterienembolie auf dem Boden eines neu entdeckten Ovarialkarzinoms ver-
storben. Dieses Beispiel verdeutlicht die Heterogenitat und die unterschiedliche Prognose,
auch wenn die gleiche Myositis-Unterform vorliegt. Die TIF-1-Ak deuten laut Literatur auf

eine Malignom-assoziierte Dermatomyositis hin 112114,
Malignome

Das am haufigsten diagnostiziertes Malignom bei TIF-1-Positivitat ist das Ovarialkarzinom
und kann der DM bis 3 Jahre vorangehen oder ca. 3 Jahre nach Diagnosestellung der Myosi-

tis erscheinen 112,

Betrachtet man den Verlauf der 62-jahrigen Patientin, die 10 Monate nach Diagnose ein Re-
zidiv des Ovarialkarzinoms erlitt, kénnte man den Fall auch als paraneoplastische Myositis
re-klassifizieren (die TIF1-Ak wurden nicht bestimmt). Die Vorteile eines umfangreichen
Screenings zur Malignom-Fritherkennung bei Myositis wurden 2018 in einer groRRen Studie
mit 400 Probanden mit DM gezeigt 116. Bei 48 Patienten (12 %) wurde ein Malignom diagnos-
tiziert, dabei waren Ovarial- und Mammakarzinome, hamatologische Malignome und Kolon-
karzinome am haufigsten vertreten. Es ist wichtig, zu betonen, dass 59 % der 48 Patienten
zum Zeitpunkt der Tumordiagnose asymptomatisch hinsichtlich des Malignoms waren. PET-
CT (Positronen-Emissions-Tomographie) und das Ganzkorper-MRT sollten deshalb bei Risiko-
patienten (hohes Alter, positive TIF-1-Ak, Subgruppe DM) als Screening-Methoden angewen-

det werden V7.

Overlap-Myositis
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Die Untergruppe der Overlap-Myositis weist in dieser Studie interessante Unterschiede zu
den anderen Myositis-Formen auf. Patienten mit Overlap-Myositis bilden die groRte Gruppe
im Kollektiv, im Gegensatz zu dem Euromyositis Register, wo die DM am haufigsten vertre-
ten war. Auch laut Literatur wird die Overlap-Myositis mit bis zu 50 % aller Betroffenen als
haufigste Diagnose genannt %12, Raynaud-Phdnomen, Auffilligkeiten bei der Kapillarmikro-
skopie und positive ANAs wurden vor allem bei Patienten mit Overlap-Myositis dokumen-
tiert. Findet man positive ANAs bei Erwachsenen mit DM, dann ist das Risiko fiir eine Entste-
hung von Malignomen geringer 18, Der Weg zur Diaghose war fiir Patienten mit Overlap-My-
ositis verzogert und hat 12 (3 - 15) Monate gedauert. Dies ldsst sich wahrscheinlich durch die
Heterogenitat der Symptome und die relativ milde CK-Erhéhung erklaren. Auch im Euromyo-
sitis-Register hat es bis zur Diagnosestellung Overlap-Myositis langer gedauert (11 Monate)
im Vergleich zu den anderen Unterformen (8 Monate). In der eigenen Fallserie hatten Pati-
enten mit Overlap-Myositis - verglichen mit den anderen Diagnosegruppen - viel hdufiger ei-
nen Rheumatologen konsultiert. Diese Beobachtung wird auf die Gelenkbeteiligung zuriick-
gefuhrt. Die Funktionskapazitat, gemessen mittels FFbH, war bei Patienten mit ASS und DM
signifikant eingeschrankter als bei Patienten mit Overlap-Myositis: 59,2 % vs. 83,3 %
(p=0,02) und 62 % vs. 83,3 % (p = 0,008). Dies wurde auch im Euromyositis Register mittels
HAQ beobachtet. 9/11 Patienten mit Overlap-Myositis haben in dieser Studie eine mittels
FFbH gemessene normale Funktionskapazitat > 80 % (p = 0,003). Hier konnte eventuell ein
weiterer Grund fiir die verzogerte Diagnosestellung bei Overlap-Myositis liegen. Aus Spanien
wurde eine Studie berichtet, in welcher die Unterschiede zwischen Overlap-Myositis und
den anderen Myositis-Unterformen in 342 Patienten mit Myositis erfasst wurden; hier wur-
den bei Patienten mit OM extramuskuldre Manifestationen wie Arthritis, Raynaud-Syndrom,
Blutbildveranderungen sowie Infektionen 6fter beschrieben im Vergleich zu Patienten mit

DM oder PM 119,
Herzbeteiligung

Ein positiver Troponin-Test gilt als Hinweis fir die Beteiligung der Herzmuskulatur bei Myosi-
tis 120, 4 Patienten in dieser Arbeit (1 Patientin mit ANM, 1 Patient mit ASS, 1 Patientin mit
DM, 1 Patient mit PM) wiesen einen positiven Test auf, wobei die typischen pektangindsen

Beschwerden gefehlt haben. Das erhéhte Troponin ist in zwei Fallen gleichzeitig mit einer Si-
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nustachykardie und einmalig auf dem Boden eines neu entdeckten Vorhofflimmerns aufge-
treten. Eine Patientin erhielt eine Koroangiographie mit dem Ausschluss Myokardinfarkt. In-
wieweit ein positives Troponin bei Myositis auf eine echte koronare Ischamie hindeutet,
bleibt offen. Eine Kohortenstudie aus Schweden zeigte, dass Patienten mit Myositis eine ho-
here Inzidenz mit 15,6% pro 1000 Patientenjahre fiir ein akutes Koronarsyndrom besitzen
121 Das Troponin | gilt bei inflammatorischen Myopathien als der richtige Biomarker fiir die

Herzbeteiligung, da Troponin T sich auch bei Muskelschadigung nachweisen ldsst 122,
Weitere Ergebnisse

Das durchschnittliche Alter, Median (IQR), lag bei 49 (40 - 67) Jahren, wobei die Patienten
mit Overlap-Myositis im Vergleich zu DM, PM, ASS und ANM etwas jlinger waren. Eine Da-
tenanalyse aus Halle mit 63 Myositis-Patienten zeigt eine dhnliche Altersverteilung 123. Auch
im Euromyositis Register (N = 3067) lag das Alter, Mittelwert + SD, im Durchschnitt bei 51 +
17 Jahren und dabei waren die Patienten mit Overlap-Myositis mit 48 + 15 Jahren die jlingste

Gruppe unter den Erwachsenen ’.

Die Zeitspanne von den ersten Symptomen bis zur Diagnosestellung hatte einen Median
(IQR) von 5 (2 - 12) Monaten. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem Euromyositis Register: 8
(3 - 22) Monate, Median (IQR).

Allgemein gelten ,rimmed vacuoles” in der Muskelbiopsie als pathognomonisch fiir eine Ein-
schlusskérpermyositis, aber laut neueren Berichten werden solche auch bei DM und Over-
lap-Myositis identifiziert 124125, Die Patientin mit ,rimmed vacuoles” in dieser Arbeit hatte
eine klinisch gesicherte DM mit heliotropem Erythem, Gottron-Papeln, V-Zeichen und posi-

tive TIF-1 Antikorper.

Die hohe Sensitivitdt der Elektromyographie (EMG) wurde in dieser Datenanalyse bestatigt;
alle mit dieser Methode untersuchten Patienten (16/16) wiesen eine - fiir die Myositis pa-
thognomonische - Spontanaktivitat auf. Das Fehlen von dokumentierten Befunden war der

Grund, warum das EMG im Euromyositis Register nicht berticksichtigt wurde.

Die Kapillarmikroskopie bei Patienten mit DM ergab in dieser Arbeit keine pathologischen
Befunde. Die Ergebnisse einer Auswertung von 70 Patienten mit Myositis in Japan zeigen ge-
nau das Gegenteil: bei DM treten haufiger auffallige Kapillarmuster im Vergleich zu PM auf
(65,4% vs. 27,8%; p = 0,01) 126,
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Zu den beachtenswerten Ergebnissen der Datenanalyse zahlt weiter die - trotz der hohen
Steroiddosen - kleine Anzahl (3/32) von Patienten, mit neu aufgetretenen osteoporotischen

Frakturen.

4.2 Diskussion der Therapie

Steroide

Glucokortikoide sind in der Therapie einer floriden Myositis nicht wegzudenken, wobei die
empfohlene Dosis nur auf Expertenmeinungen basiert 192, 30/32 der Patienten erhielten bei
Erstdiagnose Prednisolon, die Halfte davon in einer sehr hohen Dosis von > 1 mg/kgKG. Die
Patienten mit DM haben eine signifikant héhere Anfangsdosis als Patienten mit ASS (100 vs.
13,75 mg/d; p = 0,01) und Overlap-Myositis (100 vs. 40 mg/d; p = 0,03) erhalten. Dies lasst
sich wahrscheinlich durch die starke Funktionseinschrankung bei dieser Patientengruppe er-
klaren. Es konnte zudem eine statistisch signifikante (p = 0,002) mittlere Korrelation
(r=0,545) der kumulativen Steroiddosis mit dem Ausmal der Organschdaden gefunden wer-
den. Nach aktuellen Therapieempfehlungen sollte man zur Prophylaxe von Kortikoid-assozi-

ierten Nebenwirkungen sehr friih an eine steroidsparende Immunsuppression denken 27,

Weitere mogliche Zusammenhadngen zwischen Steroiden und Laborparametern, Muskel-
kraft, FFbH und Anzahl der Schiibe wurden mittels Korrelationstests mit negativem Ergebnis

untersucht.
Cyclophosphamid

53 % der Patienten mit Myositis dieser Arbeit wurden mit Cyclophosphamid behandelt, da-
von als firstline Therapie in 15/17 der Falle. Im Euromyositis Register sind es hingegen nur
19 % und in der Promotionsarbeit aus Halle 11,1 % ?3. Konsequent wurde in der Fachklinik
Vogelsang-Gommern CYC bei Vorliegen einer pulmonalen Manifestation mit Erfolg und guter
Vertraglichkeit angesetzt. Auch hinsichtlich der CK (gesenkt von 24,9 auf 4,1 umol/Is, p =
0,005) und des taglichen Steroidbedarfs (gesenkt von 50 auf 10 mg/d, p = 0,001) konnte die

Wirksamkeit nachgewiesen werden.

Mycophenolat-Mofetil
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Alternativ zum CYC stellt MMF bei Patienten mit Lungenfibrose eine Therapieoption dar. Wie
eine Studie mit 32 PM- und DM-Patienten aus dem Jahr 2013 gezeigt hat, kann sich die Lun-
genfunktion unter MMF verbessern 128; Eine Tendenz zur Erhdhung sowohl der Vitalkapazi-
tat als auch der Diffusionskapazitat nach 52 und 104 Wochen nach Therapiebeginn ist dabei
zu finden 128, Auch als Kombinationspraparat (einmal zu dem CYC, zweimal zu RTX) zeigte
sich MMF in dieser Arbeit als nebenwirkungsarm und wirksam. Die kleine Anzahl (n = 4) der

Patienten erlaubt aber keine detaillierte Auswertung der Wirksamkeit.
Rituximab

Rituximab, vielleicht die vielseitigste Substanz von allen, wurde in dieser Arbeit bei 6 Patien-
ten als Monotherapie und in 3 Fallen als Kombinationspraparat (1x mit CYC, 2x MMF) mit Er-
folg eingesetzt. Obwohl die Effektivitat dieser Behandlung umfassend in kleineren Studien
dokumentiert ist 7212%, gilt RTX weiterhin als Off-Label-Therapie. Unter RTX konnten sowohl
die CK (von 8,4 auf 1,4 umol/Is; p = 0,04) als auch die Prednisolon-Tagesdosis (von 17,5 auf
6,2 mg/d; p = 0,04) gesenkt werden. Eine dhnliche retrospektive Analyse aus Brasilien zeigte
ein Therapieansprechen bei 75% der Patienten, wobei die Prednisolon-Tagesdosis von 18,8
auf 6,3 mg/d gesenkt werden konnte 13, Die aktuellen Studien aus dem Jahr 2019 zeigen,

dass Patienten mit positiven ASS-Ak von RTX am meisten profitieren 31,

Eine einzelne leichte, asymptomatische und erst nach dem 15. Zyklus RTX aufgetretene Hy-
pogammaglobulindmie war im Verlauf ohne Bedeutung. Alle Kombinationstherapie-Sche-
mata, unter anderem CYC + RTX, RTX + MMF wurden gut toleriert. Die eher ungewdhnliche
Kombination aus RTX und CYC wurde bei einem jungen Patienten mit rapid progredienten
Lungenfibrose auf dem Boden einer Mischkollagenose (MDA-5 positive amyopathische DM
mit CCP-positiver RA) eingesetzt. In Hinblick auf die erhdhte kurz- und langfristige Toxizitat
dieses aggressiven Therapieregimes erfolgte eine Pneumocystis-Prophylaxe mit Sulfametho-
xazol/Trimethoprim. Trotz aggressiver Behandlung zeigte sich hier CT-morphologisch eine

Progredienz der Lungenfibrose.
Methotrexat

11/32 der Studienpatienten erhielten MTX und konnten von dieser Therapie profitieren. Die

CK konnte bei von 18,1 auf 2,5 umol/Is; p = 0,009 und die Prednisolon-Tagesdosis von 27,5
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auf 1,25 mg/d; p = 0,005 gesenkt werden. Das Praparat wurde im Durchschnitt 23 Monate

eingenommen in einer mittleren Dosis von 15mg/Woche.

Leflunomid

Unter LEF konnten die CK und die Prednisolon-Tagesdosis numerisch — statistisch nicht signi-
fikant - gesenkt werden. Wegen der kleinen Anzahl der Patienten (n = 5) kann Uber die Wirk-

samkeit von LEF keine Aussage getroffen werden.
Azathioprin

Azathioprin als firstline Therapie entspricht einigen Therapieempfehlungen >%1°2, wird aller-
dings in der Fachklinik Vogelsang-Gommern selten eingesetzt (3 % der Patienten in der vor-
liegenden Arbeit, hingegen 51 % im Euromyositis Register, 60,3 % in der Promotionsarbeit
aus Halle). Griinde dafiir sind mogliche Wechselwirkungen, erhéhte Toxizitat und vor allem
der etablierte Vorzug gegeniiber MTX. Patienten mit Overlap-Myositis oder ASS mit Gelenk-
beteiligung sind geeignete Kandidaten fir MTX, insbesondere seitdem Studiendaten die pul-

monale Toxizitdt von MTX zum Teil widerlegt haben 32,
Physikalische Therapie

Bis vor kurzem war unbeantwortet, welchen Stellenwert die physikalische Therapie hat.
Mehrere Studien aus dem Karolinska Institut in Schweden konnten den positiven Effekt von
Physiotherapie bei Myositis belegen 133134, Somit wurde der Mythos, dass Bewegung das in-
flammatorische Muskelgewebe schadigen kann, widerlegt. In unserer Fachklinik fiir Rheuma-
tologie erhalten die Myositis-Patienten ein angepasstes Physio-, und Ergotherapie-Pro-

gramm.

4.3 Limitationen der neuen EULAR/ACR-Klassifikationskriterien

Die neuen Kriterien sollen eine bessere Startbasis fiir die Forschung und den klinischen Alltag
liefern und sind das Erfolgsergebnis aus der Zusammenarbeit einer weltweiten Experten-

gruppe 3. Sie bergen aber einige Schwichen und sind allein nicht hinreichend, um eine klare
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und umfassenden Klassifikation zu ermaoglichen. Eine wichtige Limitation stellt das Fehlen
von Diagnosen wie ANM, Overlap-Myositis und ASS dar, weil diese Diagnosen im Patienten-
kollektiv (N = 976) unterrepradsentiert waren. Betrachtet man die klinischen und serologi-
schen Ergebnisse, kann man feststellen, dass Patienten mit ASS und Overlap-Myositis als PM
(fehl) klassifiziert wurden 1°2. Dariiber hinaus wurden wichtige Myositis-assoziierte und -spe-
zifische Antikorper, wie z. B. PM-Scl, MDA-5, TIF-1, NXP-2, Mi-2 und SRP nicht bericksichtigt.
Als Schwdche ist zum Schluss auch anzusehen, dass bei 20 % der Patienten keine histologi-
schen Daten vorliegen. Zwei kurze Beispiele aus diesem Patientenkollektiv sollen diese Prob-

leme verdeutlichen:
Beispiel Antisynthetase-Syndrom

Alle Patienten mit Jo-1 positivem ASS in dieser Studie kdnnten - nach den neuen Kriterien -
als PM re-klassifiziert werden, was in diesem Fall problematisch ware; denn die Diagnose Jo-
1 positives ASS alarmiert den Rheumatologen tber eine mogliche pulmonale Manifestation
und flhrt zu einer umfangreichen Diagnostik mittels Spirometrie/DLCO/R6ntgen oder Tho-
rax-CT, was bei PM leider nicht immer geschieht. Bei Vorliegen einer Lungenfibrose sollte an
Medikamente wie zB. CYC oder MMF gedacht werden, weil andere Basistherapeutika wie zB.
LEF oder HCQ bei Lungenbeteiligung wenig helfen. Die korrekte Klassifikation als ASS ist also

bei Patienten mit Lungenfibrose therapieentscheidend.
Beispiel Overlap-Myositis

Patienten mit systemischer Sklerose und Myositis werden mithilfe der neuen Kriterien als
PM re-klassifiziert. Wichtige Symptome, wie das Raynaud-Phdanomen und die digitalen Ulze-
rationen sind fur die Patienten sehr belastend, werden aber vom Onlinerechner nicht be-
ricksichtigt. Die Hauptdiagnose ,,Mischkollagenose mit Myositis und systemische Sklerose”
sensibilisiert den behandelnden Rheumatologen flr das erhdhte Risiko einer kritischen digi-
talen Ischamie oder Lungenfibrose und flihrt zur weiteren Diagnostik (Kapillarmikroskopie,
Thorax-CT), zur speziellen Behandlung (Prostazyklin-Infusionen oder Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten) und zu SchutzmaBnahmen seitens des Patienten (Schutz vor Kélte, Haut-
pflege, Hilfsmittel). Die Diagnose PM Ubermittelt diese Warnsignale nicht. Die ,,RA-dhnliche”
Polyarthritis bei Patienten mit Overlap-Myositis sowie die positiven CCP-Ak werden von den
neuen Kriterien ebenso nicht beriicksichtigt. Dies kann zu unzureichenden Therapieverfah-

ren fuhren.
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Die internationale Expertengruppe plant eine Revision der neuen Kriterien, insbesondere in
Bezug auf die Antikodrper Serologie und die Diagnose-Gruppen ANM und ASS 3>, Die Hetero-
genitat der Myositis, vor allem in der Gruppe der Overlap-Myositis erschwert erheblich die-

ses Projekt.

Die Abbildung 38 zeigt die Diskrepanz zwischen der Klassifikation in dieser Studie und den
EULAR/ACR Kriterien. Nur in 10/32 der Falle lauten die Diagnosen gleich. In der neuen Diag-
noseverteilung bilden Patienten mit PM (n = 14) die groRte Gruppe (Abbildungen 39 und 40).
Eine dhnliche Analyse um Dr. Chinoy aus Manchester prasentierte ebenfalls eine Diskrepanz

bei der Klassifikation in 87/161 der Patienten mit PM 136,
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unsere Diagnose

DM

PM

Overlap-Myositis

ASS

ANM

jDM

iASS

Neue EULAR/ACR

Klassifikation

DM

PM

Undifferenzierte juvenile Myositis

jbm

Amyopathische DM

Abbildung 38. Re-Klassifikation nach den neuen Kriterien. DM = Dermatomyositis, PM = Po-

lymyositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myopathie,

JjDM = juvenile Dermatomyositis, jASS = juveniles Antisynthetase-Syndrom.
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Aktuelle Diagnoseverteilung

Abbildung 39. Aktuelle Diagnoseverteilung der 32 Patienten dieser Studie zum Vergleich mit
der Grafik 40. DM = Dermatomyositis, PM = Polymyositis, OM = Overlap-Myositis, ASS = Anti-

synthetase-Syndrom, jDM = juvenile DM, jASS = juveniles ASS, ANM = autoimmun-nekrotisie-
rende Myopathie.

Diagnoseverteilung, waren die neuen Kriterien verwendet
worden

1 amyopathische DM

1 juvenile IM

Abbildung 40. Die Grafik zeigt, wie die Diagnoseverteilung in dieser Arbeit aussehen wiirde,
wdren die neuen Klassifikationskriterien verwendet worden. DM = Dermatomyositis, PM =
Polymyositis, OM = Overlap-Myositis, ASS = Antisynthetase-Syndrom, jDM = juvenile DM,

JASS = juveniles ASS, ANM = autoimmun-nekrotisierende Myopathie, IIM = inflammatorische
idiopathische Myopathie.
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Limitationen

Diese Promotionsarbeit weist eine Anzahl von Limitationen auf, die vor allem bei der statisti-
schen Interpretation zu bedenken sind. Dazu gehoéren die kleine Patientenanzahl und der
retrospektive Charakter der Studie. Eine prospektive Studie mit standardisiertem Erfassen
von Verlaufsdaten, wie z. B. Muskelkraft, HAQ und Lungenfunktion ware zielfiihrend. Es ist
zu hoffen, dass die liberarbeiteten EULAR/ACR Kriterien mit neuen Studien zur Diagnostik

und Therapie bei den Myositiden voranbringen.

5. Zusammenfassung

Inflammatorische Myopathien sind seltene, heterogene Autoimmunerkrankungen, die mit
einer Muskelschwache einhergehen. Belastbare Studiendaten zur Myositis sind aufgrund der
geringen Anzahl Betroffener selten. In der klinischen Praxis orientiert sich man an verfiigba-
ren Daten von Patientenregistern, publizierten Fallserien und Expertenmeinungen. Insbeson-
dere stellt die standardisierte Erfassung der Entziindungsaktivitdt und Organmanifestation
eine Herausforderung dar, da die Patienten unter vielgestaltigen Symptomen leiden. Deswe-
gen stehen heute dem Kliniker neue Klassifikationskriterien, sowie neue Messinstrumente
zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat und der Folgeschdaden zur Verfligung. Ziel dieser Ar-
beit war eine detaillierte retrospektive Auswertung aller Patienten mit Myositis in einer gro-

Ben Klinik fir Rheumatologie.

In der hier vorgestellten retrospektiven Studie wurden 32 Patienten eingeschlossen (6 Pati-
enten mit Polymyositis, 6 Patienten mit Dermatomyositis, 11 Patienten mit Overlap-Myosi-
tis, 6 Patienten mit Antisynthetase-Syndrom, 1 Patientin mit autoimmun-nekrotisierender
Myopathie, 1 Patientin mit juveniler Dermatomyositis, 1 Madchen mit juvenilem Anti-Syn-
thetase Syndrom), welche zwischen 2006 und Januar 2018 in der HELIOS Fachklinik fiir Rheu-
matologie Vogelsang-Gommern GmbH bei Magdeburg, Sachsen-Anhalt, medikamentds be-

handelt wurden.

Die Auswertung des Patientenkollektives erbrachte ein Geschlechterverhdltnis weiblich:

mannlich 3, 5:1. Das Alter bei Erstmanifestation betrug 49 Jahre und entsprach den Daten
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der Literatur. Die Zeitspanne zwischen Erstmanifestation und Diagnosestellung betrug 5 Mo-
nate und die Beobachtungszeit 23 Monate. 90 % der Patienten hatten eine manifeste Mus-
kelbeteiligung im Sinne von Myalgien mit oder ohne Muskelschwache. Zu den extramuskula-
ren Organmanifestationen gehorten die Lungen- (56 %), Gelenk- (56 %), Herz- (28 %), Haut-
beteiligung (50 %), Dysphagie (31 %) und Raynaud-Phdanomen (46 %). Am haufigsten fand
sich eine Lungenfibrose in der Gruppe mit Patienten mit Antisynthetase-Syndrom (n=5; p =
0,03). Bei Overlap-Myositis war das Auftreten von Autoantikdrpern (n = 11; p = 0,003), Ray-
naud-Phdanomen (n = 10; p = 0,001), reduzierter Kapillardichte in der Kapillarmikroskopie (n =
10; p = 0,03) und Polyarthritis der Hand- und Fingergelenke (n = 6, p = 0,04) signifikant haufi-
ger als bei anderen Myositiden. Patienten mit Overlap-Myositis waren aulerdem weniger
bewegungseingeschrankt als Patienten mit Antisynthetase-Syndrom (Funktionskapazitat
FFbH %: 83,3 £ 13 vs. 59,2 £ 12,6; p = 0,02) und Patienten mit Dermatomyositis (83,3 + 13 vs.
62 +16,1; p = 0,008).

24/32 Patienten haben innerhalb der ersten 12 Monate 1 bis 2 verschiedene Basistherapien
erhalten. Steroide haben bei Erstdiagnose 30/32 der Patienten erhalten, Patienten mit DM
bekamen dabei signifikant mehr Prednisolon als Patienten mit ASS (100 vs. 13,75 mg/d;

p = 0,01) und Overlap-Myositis (100 vs. 40 mg/d; p = 0,03). Die am haufigsten verabreichten
Medikamente Cyclophosphamid (53 %), Methotrexat (34 %) und Rituximab (28 %) konnten
die Kreatinkinase (unter MTX von 18,1 auf 2,6 umol/Is; p = 0,009, unter CYC von 24,9 auf 4,1
umol/ls, p = 0,005, unter RTX von 8,5 auf 1,4 umol/Is; p = 0,04) und die Tagesdosis von Pred-
nisolon (unter MTX von 27,5 auf 1,25 mg/d; p = 0,005, unter CYC von 50 auf 10 mg/d; p =
0,001, unter RTX von 17,5 auf 6,2 mg/d; p = 0,04) signifikant senken. Eine einzelne leichte,
asymptomatische und erst nach dem 15. Zyklus RTX aufgetretene Hypogammaglobulindmie
war im Verlauf ohne Bedeutung. Alle Kombinationstherapie-Schemata, unter anderem CYC +
RTX, RTX + MMF wurden gut toleriert. Betrachtet man die Analyse der first-, second- und
thirdline Therapien in dieser Studie, erhielten 17/32 Patienten bereits zu Beginn starke Im-
munsuppressiva wie CYC und RTX. Mit diesen Substanzen sollten der Literatur zufolge eher

die refraktdren Falle behandelt werden.

Zwei Patienten sind kurz nach Diagnosestellung an den Folgen der Myositis (Dysphagie, Aspi-
ration) verstorben. Eine Patientin mit einem im Vorfeld bekanntem Ovarialkarzinom erlitt 10

Monate nach der Diagnose Myositis ein Rezidiv mit Peritonealmetastasen. Zum Zeitpunkt
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der Diagnose galt das Karzinom als geheilt. Eine statistisch signifikante (p = 0,002) mittlere
Korrelation (r = 0,54) zwischen der kumulativen Steroiddosis und dem Ausmald der Organ-

schadigung konnte in dieser Arbeit gezeigt werden.

Die neuen EULAR/ACR Klassifikationskriterien fiir die Myositis bergen einige Schwéachen und
sind nicht hinreichend, um eine klare Zuordnung der Symptome zu erméglichen. Nur in
10/32 der Falle stimmen die Diagnosestellung in dieser Studie mit der neuen Klassifikation
Uberein. In der neuen Diagnoseverteilung bilden Patienten mit PM (n = 14) die grofSte
Gruppe Diese Studie bestatigt die Heterogenitat der verschiedenen Diagnosegruppen bei

Myositis und die Wirksamkeit verschiedener therapeutischer Ansétze.
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