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ZUSAMMENFASSUNG

Auf dem Sektor der Kollagenosen ist der wissenschaftliche
Fortschritt bei der Myositis in den letzten 15-20 Jahren bemer-
kenswert. Durch kontinuierliche Forschung und intensive Ver-
netzung der Myositis-Experten ist es gelungen, neue Unter-
gruppen zu identifizieren und somit fiir die Prognose wichtige
Organmanifestationen rechtzeitig zu erkennen. Vor dem Hin-
tergrund dieser Neuerungen verfolgt diese Ubersichtsarbeit
sowohl das Ziel, moglichst alle Facetten der Erkrankung zu
prasentieren, als auch die moderne Einteilung der idiopathi-
schen inflammatorischen Myopathien zu erldutern. AuRerdem
werden die neuen Klassifikationskriterien vorgestellt, die die
Kriterien von Bohan und Peter aus dem Jahr 1975 abgel6st ha-
ben. Im Artikel werden ihre Starken und Schwachen sowie ihr
Optimierungspotenzial diskutiert.

ABSTRACT

Many publications over the past 15-20 years have shown that
there is intense research activity on myositis. Several new sub-
groups and a number of novel autoantibodies have been iden-
tified. This article presents updated knowledge of the myositis
disease spectrum, in order to help rheumatologists to recog-
nise muscle inflammation, as well as possible extramuscular
organ involvement. Since managing such heterogeneous and
rare diseases will remain challenging, correct classification is
here the key for successful treatment. After a 13-year develop-
ment process, the new classification criteria for idiopathic in-
flammatory diseases are a significant milestone, as they repla-
ce those presented by Bohan and Peterin 1975. Part of the aim
of this paperis to point out the pros and cons of the new crite-
ria and to discuss potential improvements for the future.

Einleitung

Unter idiopathischen inflammatorischen Myopathien (IIM, friiher:
Myositis) versteht man seltene, extrem heterogene und autoim-
mun-entziindliche Myopathien, die eine Vielzahl von Organen be-
fallen konnen. Sie konnen dabei zu einer erheblichen Funktionsein-
schrankung oder, unbehandelt, zu lebensbedrohlichen Verldufen
fuhren.

Durch eine kontinuierliche Weiterentwicklung des Verstandnis-
ses der IIM und eine intensive Vernetzung der Myositis-Experten
ist es in den letzten 15-20 Jahren gelungen, neue Untergruppen
zu identifizieren und somit fiir die Prognose wesentliche Organ-
manifestationen rechtzeitig zu erkennen. Die korrekte Klassifika-
tion einer IIM bildet die Basis fiir eine zielgerichtete Therapie, stellt
aber weiterhin eine Herausforderung im klinischen Alltag dar.
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Vor dem Hintergrund dieser Neuerungen sollen in diesem Arti-
kel zundchst die verschiedenartigen Erscheinungsformen einer [IM
vorgestellt werden. AnschlieBend werden die Starken und Schwé-
chen der neuen Klassifikationskriterien diskutiert.

Muskelschwadche

Ein spezifischer Befund fiir die Zuordnung zu einer [IM ist die Mus-
kelbeteiligung, deren Charakter und Verteilungsmuster eine erste
Zuordnung ermdglichen. Dabei ist es zunachst wichtig zu wissen,
dass Patienten mit einer klassischen entziindlich-rheumatischen
Myositis meistens eine akute oder subakute proximale Muskel-
schwéche aufweisen. Im Gegensatz dazu ist der Verlauf bei einer
Einschlusskdérpermyositis chronisch progredient. Dabei kdnnen bei
der Einschlusskérpermyositis schon distale Muskelgruppen in der
initialen Phase betroffen sein; typischerweise die Fingerflexoren
und die FuRBheber (> Abb. 1) [1]. Das subjektive Empfinden einer
Muskelschwache ist als Symptom unspezifisch. Daherist in der Di-
agnostik der IIM eine Muskelkrafttestung sinnvoll. Traditionell wird
die Muskelkraft mittels Janda-Krafttest beurteilt. Dennoch emp-
fiehlt die Arbeitsgruppe International Myositis Assessment & Clini-
cal Studies Group (IMACS) bei Verdacht auf IIM die Durchfiihrung
des Manual Muscle Testing-8 (MMT-8). Mit dem MMT-8 wird die
Kraft von 8 Muskelgruppen in Bezug auf den manuellen Widerstand
beurteilt (Bewertung der Muskelkraft: von 0-10). Der Test kann
schnell erhoben werden und eignet sich somit als Standardmetho-
de zur Erfassung einer Muskelschwdche in der rheumatologischen
Sprechstunde. Die einzelnen Schritte werden im Folgenden erldu-
tert (> Abb. 2).

Muskelenzyme

Laboranalytisch zeigt sich in der primdren Phase bei den meisten
IIM eine Erh6hung der Muskelenzyme. Die Erhohung der Kreatin
Kinase (CK) hat dabei die hochste Spezifitdt und Sensitivitdt. Bei
der Einschlusskérpermyositis, dem Antisynthetase-Syndrom und
der Overlap-Myositis fallt die CK-Erh6hung, in der Regel, um das
3-10-Fache geringer aus als bei der Dermatomyositis. Bei der Po-
lymyositis und der autoimmun-nekrotisierenden Myopathie errei-
chen CK-Werte oft das 10-50-Fache der Norm. Grundsatzlich sind
CK-Werte (iber das 100-Fache der Norm alarmierende Warnhinwei-
se fiir diverse metabolische oder toxische Myopathien [2].

Fiir die Einschatzung der unterschiedlichen Zuordnung zu einer
IIM-Subgruppe sollte man sich im Klaren dariiber sein, dass eine
normale CK allein keinesfalls eine IIM ausschlieBen kann. Bei amyo-
pathischer Dermatomyositis, bei einigen Féllen einer Einschluss-
koérpermyositis, bei einem inkompletten Antisynthetase-Syndrom
ohne Muskelschwdche und manchmal bei der Overlap-Myositis fin-
det man keine relevante Erhéhung der Muskelenzyme.

Ferner ist zu beachten, dass eine koexistente Leberwerterho-
hungimmerim klinischen Kontext interpretiert werden sollte, weil
die Transaminasen sich in groBerer Menge auch in der Muskultur
finden. Hepatotoxische Medikamente sind also bei IIM nicht auto-
matisch kontraindiziert. SchlieRlich Idsst sich auch das Troponin-T
bei einer Muskelschdadigung nachweisen. Bei einem Verdacht auf
ein akutes Koronarsyndrom sollte also besser das herzspezifische-
re Troponin-1 bestimmt werden.

die Muskeln, die bei der klassischen entziindlichen Myositis betroffen sind:
Schulterabduktoren, Ellenbogenflexoren, Hiiftextensoren, Hiiftabduktoren.

die Muskeln, die bei der Einschlusskérpermyositis betroffen sind:
Ellenbogenflexoren, Fingerflexoren, Knieextensoren und FuBheber.

> Abb. 1 Das Verteilungsmuster der Muskelschwdche dient einer
ersten Klassifikation.

Autoantikorper

Die Bestimmung der fiir Myositis spezifischen und mit ihr assozi-
ierten Antikorper (Ak) ist heute von groRer Relevanz fiir die Diag-
nose, Prognose und Klassifikation der IIM [3]. Wéhrend im Jahr 1980
nur die Mi-2- und Jo-1-Ak bekannt waren, stehen dem Rheumato-
logen heute mehr als 16 verschiedene diagnose-relevante Ak zur
Verfligung (> Tab. 1) [4]. Ihre Haufigkeit wird den Daten vom Eu-
roMyositis Register zufolge auf 61,5 % geschatzt. Bei der Antikor-
perdiagnostik gibt es allerdings 2 Probleme: Zum einen sind nach
den Daten vom EuroMyositis Register ca. 40 % aller Patienten mit
IIM ,,autoantikoérper-negativ“ [5]. Zum anderen liefern viele Anti-
korper-Assays mit Multiplexverfahren unspezifische Ergebnisse. Es
steht fest, dass flr eine Untersuchung dieser Zusammenhange
grofRRe Validierungsstudien nétig sind. Diese Aspekte miissen bei
der Diagnosefindung bertiicksichtigt werden, weil ein negativer Ak-
Befund keineswegs eine IIM ausschlieRt. Letztlich wird die Diagno-
se bei den seronegativen Patienten durch einen klinisch erfahrenen
Rheumatologen oder Neurologen gesichert.

Biopsie
Die Muskelbiopsie zdhlt neben klinischen und serologischen Para-

metern zu den wichtigsten Bausteinen der Diagnostik einer IIM und
sollte grundsétzlich bei einem fehlenden Nachweis von Myositis-
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» Abb. 2 Bei Verdacht auf Myositis wird die Durchfithrung des Manual Muscle Testing-8 (MMT-8) empfohlen (0 bis 80). a. Muskelkrafttest der
Schulterabduktoren (0-10), b. Muskelkrafttest des M. biceps brachii (0-10), c. Muskelkrafttest der Nackenbeuger (0-10), d. Muskelkrafttest der
Extensoren des Handgelenks (0-10), e. Muskelkrafttest des M. quadriceps (0-10), f. Muskelkrafttest der Dorsalflexoren des Sprunggelenks (0-10),
g. Muskelkrafttest des M. gluteus medius (0-10), h. Muskelkrafttest des M. gluteus maximus (0-10)
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»Tab.1 Myositis-spezifische und -assoziierte Autoantikorper [4].

Subgruppe Antikorper Haufigkeit
innerhalb der
Subgruppe in %
nach [5]
Dermato- = Anti-Mi-2 =54
myositis = Anti-TIF-1y (assoziiert =7
mit Malignomen) =13
= Anti-MDAS5 (amyopathi- =23
sche Dermatomyositis
mit rasch progredienter
Lungenbeteiligung)
= Anti-NXP2 (juvenile
Dermatomyositis mit
kutaner Kalzinose)
Polymyositis = elf3 = 0,44
Autoimmun- = Anti-SRP = 2,4
nekrotisieren- = Anti-HMGCR = 6-10
de Myopathie (nach Statin-Exposition)
Antisyntheta- = Anti-Jo1 = 18,7
se-Syndrom = Anti-PL7 = 1,3
= Anti-PL12 = 0,7
« Anti-O] = 0,6
= Anti-EJ = 0,3
Overlap- = Anti-RNP/Sm = 7,6
Myositis = Anti-SSA, anti-Ro52 =7
(bei Jo-1-Ak Positivitat =79
erhohtes Risiko fiir = 1,5

schwere interstitielle
Lungenbeteiligung)
Anti-PM-Scl

Anti-Ku

Anti-NT5c1A = Ca. 30

Einschlusskor-
permyositis

Mi-2 = Ak gegen nukledre Helikase, TIF-1y=transcriptional
intermediary factor 1 gamma, MDA-5 =melanoma differentiation
associated gene 5, NXP2 =anti-p140 Kernprotein, elF3 =eukaryotic
initiation factor 3, SRP=signal recognition particle, HMGCR=HMG-
Co-A-Reduktase, Jo-1=der Name geht auf den ersten Patienten
,John P.“ zuriick, bei dem dieser Ak nachgewiesen wurde, PL7 =anti-
threonyl tRNA synthetase, PL-12 = anti-alanyl tRNA synthetase,

O] =anti-isoleucyt tRNA synthetase, E| =anti-glycyl tRNA synthetase,
RNP/Sm =Ribonukleoproteinkomplex mit Smith Polypeptiden,
SS-A=anti-Ro, PM-Scl =Polymyositis-Scleroderma-Ak, anti-Ku=DNA-
abhangige Proteinkinase, NT5c1A =zytosolische 5‘-Nukleotidase 1A.

spezifischen Antikdrpern und einem anhaltenden Verdacht auf eine
IIM angestrebt werden. Dariiber hinaus kommt dem Pathologen
eine Schlisselposition zu, die IIM von degenerativen oder metabo-
lischen Myopathien abzugrenzen. Die Muskelbiopsie sollte mog-
lichst vor der Einleitung einer Prednisolon-Behandlung erfolgen.
Der passende Biopsie-Ort, ndmlich ein méglichst mittelgradig be-
troffener Muskel, kann dabei durch Magnetresonanztomografie
(MRT) lokalisiert werden.

Wahrend die Dermatomyositis histologisch durch perimysiale
und perivaskuldre Inflammation gekennzeichnet ist, findet man bei
einer Polymyositis endomysiale Infiltrate. Eine stark ausgepragte

perifaszikuldre Atrophie kommt haufiger bei der juvenilen Form der
Dermatomyositis vor. Eine Invasion von intakten Muskelfasern sieht
man sowohl bei der Polymyositis als auch bei der Einschlusskorper-
myositis. Die bisher fiir die Einschlusskérpermyositis als pathogno-
monisch geltenden gerdnderten Vakuolen (rimmed vacuoles) mit
eosinophilen Einschliissen findet man, neuen Studien zufolge, in
seltenen Féllen auch bei anderen IIM-Subgruppen [6]. Bei der auto-
immun-nekrotisierender Myopathie sieht man schlieRlich unter
dem Mikroskop ausgedehnte Muskelfasernekrosen.

Sollte der Patient initial durch eine Muskelparese, Lungenfibro-
se oder Dysphagie gefahrdet sein, muss auch ohne Biopsie umge-
hend eine Therapie mit Glukokortikoiden eingeleitet werden. Auf
eine Biopsie kann v. a. bei Kindern und Erwachsenen mit typischen
Hautbefunden einer Dermatomyositis verzichtet werden, wenn die
Anamnese und das Labor eindeutig auf eine klare Diagnose hindeu-
ten. Es muss immer darauf hingewiesen werden, dass bei amyopa-
thischen Subgruppen die negative Biopsie eine [IM nicht ausschlie-
Ren kann. Auch unklare Biopsien scheinen nicht selten zu sein, was
unter anderem auf die groRe Vielfalt der Myositis zuriickzufiihren
ist. Um diese Schwierigkeiten zu (iberwinden, versuchen einige Ar-
beitsgruppen histopathologische Merkmale der neuesten IIM-Sub-
gruppen zu identifizieren und einheitliche Scoringsysteme zu ent-
wickeln [7, 8].

Apparative Diagnostik

Die Elektromyografie (EMG) wird hdufig von Neurologen und Rheu-
matologen in der Diagnostik zur Objektivierung einer unspezifi-
schen Muskelschwache eingesetzt. Dabei unterstiitzt der Nachweis
einer pathologischen Spontanaktivitdt den Verdacht auf eine IIM.
Wenn eine neu aufgetretene Dyspnoe vorliegt, dann sollte zum
Ausschluss einer Lungenbeteiligung eine Lungenfunktion mit Dif-
fusionskapazitat und ein Thorax-Computertomografie (CT) durch-
gefiihrt werden. Ausdriicklich empfohlen wird ein Thorax-CT bei
V. a. Antisynthetase-Syndrom oder amyopathische Dermatomyo-
sitis. Dariiber hinaus wird die Kapillarmikroskopie beim Vorliegen
eines Raynaud-Phdanomens zur Suche nach GefdRektasien, Blutun-
gen oder einer reduzierten Kapillardichte verwendet. Dieses ,,Skle-
rodermie-Muster” findet man eher bei Dermatomyositis, dem An-
tisynthetase-Syndrom und der Overlap-Myositis, aber nicht bei
einer Polymyositis [9]. Aktuell wird auch erforscht, ob die Einfiih-
rung einer Ganzkorper-MRT ein besseres Aktivitats-Assessment er-
maoglichen kann. SchlieRlich kann die Positronen-Emissions-Tomo-
graphie-CT (PET-CT) prazise Befunde hinsichtlich des Verteilungs-
musters einer floriden Myositis und der Lungenbeteiligung liefern.
Dariiber hinaus und v. a. kann sie auch eine mdgliche koexistente
Neoplasie aufdecken [10].

Neue Einteilung

Bis vor 20 Jahren war die Einteilung der Myositis in Dermatomyosi-
tis, Polymyositis und Einschlusskdrpermyositis der Standard. Durch
die Veroffentlichung neuer Studien, Registerdaten, Expertenstan-
dards und die neuen Erkenntnisse (iber Myositis-spezifische Anti-
korpern wurde die Einteilung sinnvoll um 4 weitere Subgruppen
erweitert. Hinzugekommen sind die autoimmun-nekrotisierende
Myopathie, die Overlap-Myositis, das Antisynthetase-Syndrom und
die malignom-assoziierte IIM (> Tab. 2). Es bleibt dabei unter Fach-
kollegen umstritten, ob das Antisynthetase-Syndrom eine eigen-
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> Tab.2 Aktuelle Einteilung der IIM.

Alte Einteilung Neue Einteilung

Dermatomyositis Dermatomyositis

Polymyositis Polymyositis
Einschlusskorpermyositis Einschlusskorpermyositis
Overlap-Myositis
Autoimmun-nekrotisierende Myopathie
Antisynthetase-Syndrom

Malignom-assoziierte IIM

IIM =idiopathische inflammatorische Myopathie.

standige Entitat sein kann oder nur ein Teil der Overlap-Myositis
bleiben sollte. Hierbei handelt es sich um eine IIM-Form mit signi-
fikanten Unterschieden gegeniiber den anderen Subgruppen, ins-
besondere was die Lungen- und Gelenkbeteiligung betrifft. Des-
halb wird in diesem Artikel das Antisynthetase-Syndrom als sepa-
rate Unterform betrachtet.

Dermatomyositis

Die Prdvalenz und Inzidenz einer Dermatomyositis werden wegen
ihrer Komplexitdt und Heterogenitét sehr unterschiedlich angege-
ben. Nach den Daten des EuroMyositis-Registers (N=3067) ist die
Dermatomyositis mit 31 % die haufigste Unterform der IIM [11].
Dabei sind Frauen hdufiger betroffen als Manner (w:m=2.5:1),
wobei die Erkrankung v. a. im Alter zwischen 40 und 60 Jahren auf-
tritt. Die hdufigste Organmanifestation einer Dermatomyositis ist
die symmetrische Muskelschwdche der proximalen Muskelgrup-
pen, die subakut und akut auftritt, schmerzlos verlduft und, ver-
komplizierend, die Schluckmuskeln einbeziehen kann. Synchron
zur Muskelschwache fallen erhohte Muskelenzyme bis zum 50-Fa-
chen des Normwertes auf. Wenn neben der Muskelschwache auch
andere neurologische Symptome vorhanden sein sollten, wie z. B.
eine Ptosis, Neuritis oder pathologische Reflexe, dannist die Diag-
nose einer Dermatomyositis unwahrscheinlich.

Alle Betroffenen entwickeln im Verlauf der Erkrankung objekti-
vierbare Hautverdanderungen. Zu den pathognomonischen Haut-
verdnderungen zdhlen die Gottron-Papeln, das Gottron-Zeichen
und das heliotrope Augenerythem. Charakteristische Hautmani-
festationen sind periunguale Nagelfalzveranderungen, das Shawl-
und das V-Zeichen, die symmetrische Poikilodermie der unteren
Extremitdten sowie erythemat6se Exantheme mit Plaque-Bildung.
Es handelt sich dabei oft um juckende oder brennende Hautmani-
festationen an sonnenexponierten Arealen [12]. Der interessierte
Leser sei an dieser Stelle auf den kostenlosen Dermatologie-Atlas
im Internet mit 55 Bildern zur Dermatomyositis verwiesen (https://
www.dermis.net/dermisroot/de/39386/diagnose.htm).

Positive Mi-2-Ak deuten auf einen milden Verlauf mit klassischen
Haut- und Muskelmanifestationen hin. Die TIF-1y-Ak sind dagegen
fur die Prognose eher ungtinstig, weil sie mit malignen Erkrankun-
gen vergesellschaftet sind. Nach den Studienautoren einer Meta-
Analyse mit N=312 Patienten liegt der positiv pradiktive Wert der

TIF-1y-Ak fiir solide Tumoren und hamatologische Neoplasien bei
58 %. Sie raten dazu, die Patienten intensiv auf Ovarial-, Lungen-,
Pankreas-, Magen- und Kolonkarzinome sowie das non Hodgkin
Lymphom zu untersuchen [13]. Interessanterweise kann in man-
chen Fillen eine erfolgreiche onkologische Behandlung zu einer
Konversion des TIF-1y-Ak-Titers fiihren [14].

Bis zu 20 % der Patienten mit Dermatomyositis weisen typische
Hautverdnderungen ohne Myositis auf. Bei dieser amyopathischen
Form sind die anti-MDA5-Ak positiv und oft liegt eine rapid progre-
diente (< 4 Wochen), therapieresistente und daher fiir eine Prog-
nose unglinstige Lungenfibrose vor. Fiir die Betroffenen wurde 6
Monate nach der Diagnosestellung eine Uberlebenschance von nur
41% angegeben [15].

Patienten mit positiven NXP-2-Ak, die klinisch durch typische
Hautveranderungen einer Dermatomyositis und manchmal durch
starke Unterschenkelddeme charakterisiert werden kénnen, sind
ebenfallsin biszu 37,5 % der Félle durch Malignome gefahrdet [16].
Positiv auf anti-SAE-Ak getestete Patienten zeigen typische Haut-
verdnderungen fir eine Dermatomyositis und eine schwere Dys-
phagie. Sie entwickeln aber dabei erfreulicherweise eine mildere
Myopathie.

Juvenile Dermatomyositis

Diese Form tritt am hdufigsten im Alter zwischen 4 und 14 Jahren
auf und qilt als die haufigste inflammatorische Myopathie im Kin-
desalter. Es handelt sich um eine sehr seltene Erkrankung mit einer
Inzidenz von etwa 3,2 Féllen auf eine Million Kinder. Muskelschwa-
che und Hautverdanderungen gleichen der Dermatomyositis bei Er-
wachsenen. Anti-TIF-1y-Ak finden sich in 18-35% der Kinder, sie
sind aber im Gegensatz zur Erwachsenen-Form nicht mit Maligno-
men vergesellschaftet.

Der zweithdufigste Antikorper ist gegen NXP2 gerichtet und fin-
det sich etwa bei 20-25 % der Falle. Zu diesem fiir eine Prognose
ungiinstigen Phanotyp gehéren schwere Myopathien zusammen
mit kutaner Kalzinose. Ursachlich fiir die Myopathie ist eine Vasku-
lopathie, die auch zu gastrointestinalen Blutungen fiihren kann. Im
Unterschied zum NXP2-Phdnotyp bei Erwachsenen ist bei Kindern
dieser Subgruppe das Malignom-Risiko nicht erhéht [17].

Anti-Mi-2-Ak sind mit 4-10 % selten, ebenso die anti-SAE-Ak,
die mit einer schweren Hautmanifestation assoziiert sind. Die
amyopathische, anti-MDA5-Ak-positive Subgruppe ist bei Kindern
noch nicht so gut erforscht. Das Voranschreiten der Lungenfibrose
verlauft aber wahrscheinlich dhnlich wie bei der erwachsenen Form.

Autoimmun-nekrotisierende Myopathie

Das typische histologische Bild bei der, erst seit 2004 bekannten,
autoimmun-nekrotisierenden Myopathie sind ausgedehnte Mus-
kelfasernekrosen. Ein primdres entziindliches Infiltrat findet sich
allerdings bei der Muskelbiopsie nicht. Neuen Haufigkeitsschatzun-
gen zufolge ist diese Unterform mit 20-38 % eine der hdufigsten
Subgruppen aller 1IM [18]. Heute lassen sich namlich bis zu 40 %
aller Falle von Polymyositis unter Beriicksichtigung der aktuellen
Forschung als autoimmun-nekrotisierende Myopathie neu klassi-
fizieren [19].

Die anti-SRP-Ak-positive Form entwickelt sich bei 22-39 % aller
Patienten. Es handelt sich um eine hochentziindliche Myopathie
mit signifikanter CK-Erh6hung, die zu erheblichen Funktionsein-
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schrankungen fiihren kann. Nicht selten ist dabei die Schluck- und
Atemmuskulatur mitbetroffen. Die daraus resultierenden Sympto-
me der Dysphagie und der respiratorischen Insuffizienz sind fiir alle
Beteiligten eine besondere Herausforderung [20]. Im Gegensatz
zu anderen IIMs sind die extramuskularen Erscheinungen bei der
autoimmun-nekrotisierender Myopathie selten. Dennoch ist ein
kardiologisches Screening zum Ausschluss einer Herzbeteiligung
ratsam.

Bei 26-50 % der Patienten mit autoimmun-nekrotisierender
Myopathie werden anti-HMGCR-Ak nachgewiesen. Diese erst seit
2010 bekannten Antikorper sind mit einer Statin-Exposition asso-
ziiert. Der klinische Verlauf ahnelt demjenigen der anti-SRP-positi-
ven Patienten und fiihrt nur selten zu extramuskularen Erscheinun-
gen. Das Krebsrisiko scheint leicht erh6ht zu sein, wobei die Daten-
lage bei dieser [IM-Subgruppe noch unsicher ist. An dieser Stelle
muss betont werden, dass gesunde Menschen mit selbstlimitieren-
den Myalgien nach Statin-Einnahme gegeniber anti-HMGCR-Ak
negativ sind [21].

Von besonderem wissenschaftlichem Interesse sind 25-40 %
aller Patienten mit autoimmun-nekrotisierender Myopathie, die
seronegativ sind. Als solche werden diejenigen klassifiziert, die eine
Muskelfasernekrose ohne entziindliche Infiltrate in der Biopsie auf-
weisen, sich mit akuter und subakuter proximaler Muskelschwéche
und einem erhéhten CK-Wert prdsentieren, aber dabei keine mit
der Myositis assoziierte Ak haben [22]. Diese Subgruppe entwickelt
eine mildere Myopathie im Vergleich zu den Betroffenen mit anti-
SRP- oder anti-HMGCR-Positivitdt und weist in manchen Féllen po-
sitive PM-Scl75-, Ro52- oder Mi-2-Ak auf [23]. Fiir das Management
dieser Patientengruppe ist deswegen zu empfehlen, die Diagnose
immer wieder neu zu evaluieren.

Malignom-assoziierte 1IM

Wenn ein kausaler Zusammenhang mit einer zugrundeliegenden
malignen Erkrankung besteht, dann spricht man von einer malig-
nom-assoziierten IIM. Die erste Beschreibung dieser Entitdt wurde
1919 in der Berliner klinischen Wochenschrift publiziert [24]. Be-
richtet wurde von einer Patientin mit einer paraneoplastischen Der-
matomyositis im Rahmen eines Magenkarzinoms. Seitdem sind
wiederholt Fallserien und Beobachtungsstudien zu diesem Thema
veroffentlicht worden. Dabei schwankt die Inzidenz international
sehrstark, denn es gibt bis heute keine klare Definition zur Abgren-
zung einer Malignom-assoziierten IIM von bspw. einer TIF-1y-
positiven Dermatomyositis.

Aus den Daten einer australischen Kohortenstudie mit 539 Pa-
tienten mit1IM von 2001 ergab sich eine Inzidenzrate von Maligno-
men von 6,2 flir die Subgruppe Dermatomyositis und 2,0 fiir Poly-
myositis. Eine groRe methodische Stérke dieser Studie liegt in der
detaillierten Klassifikation anhand von Muskelbiopsie-Ergebnissen
[25]. Eine weitere australische Studie mit vergleichbarem Design
ergab 2013 eine Inzidenzrate von 2,17 fiir Patienten mit Dermato-
myositis. Am haufigsten vertreten waren dabei hdmatologische
Neoplasien [26]. Die Krebsinzidenzrate untersuchten auch Arzte
aus Ungarn im Rahmen einer retrospektiven Analyse von 450 Pa-
tienten mit Myositis. Knapp 10 % des Patientenkollektivs erlitten
innerhalb eines Jahres nach Erstdiagnose der Myositis ein Malig-
nom. Mamma- und Lungenkarzinom waren dabei am hdufigsten
vertreten [27]. Dazu passen auch die Daten einer 2015 publizier-

ten Metaanalyse, die 20 Kohorten- und Beobachtungsstudien ein-
schloss und dabei ein stark erh6htes relatives Risiko fiir Malignome
von 19,41 bei Dermatomyositis und 5,0 bei Polymyositis fand [28].
Des Weiteren ergab eine skandinavische Analyse mit N=618 eine
Inzidenzrate fr Ovarialkarzinome von 10,5 in der Dermatomyosi-
tis-Gruppe. Auch das Risiko fiir Bronchial- (10,5) und Mammakar-
zinom (5,9) waren bei Dermatomyositis erhoht. Die Autoren wei-
sen darauf hin, dass die Patienten mit Polymyositis dieses Kollekti-
ves ein erhdhtes Risiko fiir non Hodgkin Lymphom (3,7-fach),
Bronchial- (2,8-fach) und Harnblasenkarzinom aufweisen (2,4-fach)
[29].

Hohes Alter, mdnnliches Geschlecht und die Subgruppe Derma-
tomyositis sind mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir die Ent-
stehung von Neoplasien verbunden [30]. Antikorper gegen extra-
hierbare nukledre Antigene (ENA-Ak), Jo-1-Ak, Arthritis, Lungenfi-
brose und das Raynaud-Phdnomen sind dagegen Befunde, die fir
ein niedriges Malignom Risiko sprechen [31].

Das wichtigste Warnsignal fiir Malignome ist der TIF-1y-Ak. Die
TIF-1y-positiven Patienten mit Dermatomyositis weisen ein um das
18-fache erhohte Risiko fiir Neoplasien auf und machen insgesamt
etwa 80 % aller Malignom-Fdlle bei Myositis aus. Damit ist als Fazit
festzuhalten, dass gerade bei dieser Patientengruppe ein intensi-
ves Tumor-Screening inklusive PET-CT empfohlen werden kann
[13]. Das am haufigsten diagnostizierte Malignom bei TIF-1y-
Positivitat ist das Ovarialkarzinom und kann der Dermatomyositis
bis zu 3 Jahre vorangehen oder auch ca. 3 Jahre nach der Diagno-
sestellung der Myositis erscheinen [32].

Eine Assoziation zwischen Einschlusskérpermyositis und chro-
nisch lymphatischer Leukdmie wurde nur in einer kleinen Fallserie
mit 4 Patienten beschrieben, sodass die Einschlusskdrpermyositis
nicht als ein paraneoplastisches Syndrom gilt.

Antisynthetase-Syndrom

Dieses Syndrom, das bisher als Untergruppe der Overlap-Myositis
galt, ist heute ein viel diskutiertes Thema. Der klinische Verlauf
weist namlich signifikante Unterschiede zu den anderen IIM-Diag-
nosegruppen auf, insbesondere bei der Arthritis und der Lungen-
fibrose. Deshalb wird das Antisynthetase-Syndrom von einigen
Myositis-Experten als eigenstdndige Entitdt betrachtet.

Neben den Kardinalsymptomen Myositis, Arthritis und Lungen-
fibrose treten haufig Mechanikerhdnde und das Raynaud-Phéano-
men auf. Eine Voraussetzung fiir die Diagnosestellung ist das Vor-
handensein von Antikdrpern gegen die Aminoacyl-tRNA-Synthe-
tase, die sich gegen zytoplasmatische Enzyme richten, die die
Bindung der Aminosduren an ihre jeweilige tRNA katalysieren. Von
den 7 bekannten Antikorpern dieser Familie wird der Anti-Jo-1 am
haufigsten gefunden. Der Name geht auf den Patienten John P. zu-
riick, bei dem dieser Antikdrper zuerst nachgewiesen wurde. Im
groRten Register flir das Antisynthetase-Syndrom mit N =828 bil-
det die Patientengruppe mit Jo-1 mit 72 % mit Abstand die groRte
Gruppe. Zu Beginn der Erkrankung klagen 82 % der Betroffenen nur
iber symmetrische polyarthritische Beschwerden unter Beteiligung
der kleinen Fingergelenke. Dies ist ein klinisches Bild, das einer frii-
hen rheumatoiden Arthritis sehr stark dhnelt. Interessanterweise
sind etwa 10 % aller Jo-1 Patienten im Register auch als CCP-Ak po-
sitiv getestet [33, 34]. Die Arthritis kann der interstitiellen Lun-
generkrankung um Jahre vorausgehen. Dabei entwickelt sich
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»Tab.3 Die Diagnosekriterien einer Einschlusskérpermyositis nach dem European Neuromuscular Centre (ENMC) von 2011 [38].

Klassifikation Klinik und Labor

Dauer>12 Monate
Alter zu Krankheitsbeginn>45 Jahre
CK<das 15-Fache

Gesicherte Einschlusskor-
permyositis (klinisch und
histologisch)

Gesicherte Einschlusskor-
permyositis (nur klinisch)

Madgliche Einschlusskorper- = Knieextensor-Schwdche > Hiiftflexion-Schwache
Oder: Fingerflexion-Schwache > Schulterabduktion-Schwache

myositis

~stumm* eine Lungenfibrose, die sich im Durchschnitt 14 Monate
spater klinisch durch eine Belastungsdyspnoe bemerkbar macht
und zu einem ungiinstigen Verlauf fiihren kann. Es dauert bei der
Halfte der Patienten im Durchschnitt bis zu 6 Jahre, bis sich das
komplette Syndrom mit Arthritis, Lungenfibrose und Myositis zeigt.

Bei Patienten mit PL7- (11,5 % der Fdlle), PL12- (10 %) und EJ-An-
tikorpern (4,5 %) stellt die isolierte, subakute und interstitielle Lun-
generkrankung die dominierende Erstmanifestation dar, die irr-
timlich zu Fehldiagnosen fiihren kann. Ein weiterer Grund fiir die
Diagnoseverzdgerung besteht darin, dass die Suche nach diesen
seltenen Antikérpern in vielen Praxen und Krankenh&usern nicht
zum Standard Kollagenose-Screening gehort. In unterschiedlicher
Haufigkeit und Auspragung treten dann spéter im Verlauf Muskel-
schwdche und Arthritis auf. Bei Patienten mit OJ-Antikdrpern (2 %)
steht hdufig am Anfang die Muskelschwache im Vordergrund mit
spater hinzukommender Gelenkbeteiligung. Dariiber hinaus wer-
den Allgemeinsymptome wie Fieber und Mechanikerhdande mit
Raynaud-Phanomen in allen Subgruppen des Antisynthetase-Syn-
droms in vergleichbarer Intensitdt beobachtet.

Die seltensten Antikorper anti-Zo und anti-Ha sind bisher wenig
erforscht. SchlieRlich findet man neben den Antikrpern gegen die
tRNA-Synthetase bei etwa 60 % der Patienten positive ANA-Ak und
bei etwa der Hélfte positive Ro-Ak.

Diese wichtige Register-Studie weist also eindrucksvoll auf die
hohe Pravalenz derinterstitiellen Erkrankung bei dem Antisynthe-
tase-Syndrom hin. Sie macht aber auch deutlich, dass diese Patien-
ten wegen der Polyarthritis ein hohes Risiko haben, fehldiagnosti-
ziert zu werden.

Einschlusskdrpermyositis

Die Muskelschwéche bei der Einschlusskérpermyositis duRert sich
im Vergleich mit den anderen IIM-Subgruppen auf ganz unter-
schiedliche Weise. Es kommt dabei zu einer schleichend einsetzen-
den, sich Gber Jahre hinweg progressiv entwickelnden Muskel-
schwadche, die in der Regel zu Muskelatrophien fiihrt. AuBerdem
kann man wegen der hdheren Prévalenz bei Mannern und dem feh-
lenden Ansprechen auf Steroide die autoimmune Natur der Ein-
schlusskorpermyositis in Zweifel ziehen. Die Pravalenz wird auf 5
bis 70 neue Fille auf eine Million geschatzt, wobei Fehldiagnosen
aufgrund des schleichenden Verlaufs nicht ungewdhnlich sind und
die Statistik dabei erschweren. Die durchschnittliche Diagnosever-
zbgerung wird auf etwa 5 |ahre geschatzt [35].

Knieextensor-Schwdche = Hiiftflexion-Schwache
Und/oder: Fingerflexion-Schwéche >Schulterabduktion-Schwéche

Knieextensor-Schwdche > Hiiftflexion-Schwache
Und: Fingerflexion-Schwache > Schulterabduktion-Schwache

Histopathologische Merkmale

Endomysiale Infiltrate

Geranderte Vakuolen (rimmed vacuoles)
Nachweis von Amyloid oder von anderen
Proteinen

Vorliegen von mindestens einem der
0. g. histopathologischen Merkmale

Vorliegen von mindestens einem der
0. g. histopathologischen Merkmale

Féllt das Aufstehen aus dem Sitzen schwer oder erzéhlt ein
mannlicher Patient >50 Jahre iber rezidivierende Stlirze und
Schwierigkeiten, das Marmeladenglas aufzumachen, dann muss
an eine Einschlusskérpermyositis gedacht werden. Es sind namlich
dabei sowohl proximale als auch distale Muskelgruppen betroffen,
die zu Dysfunktionen der FuBheber und Fingerflexoren fiihren kdn-
nen. Meistens wird eine Asymmetrie beobachtet. Hinzu kommt,
dass bis zu 30-50 % der Patienten eine therapieresistente und fiir
die Prognose unglinstige Dysphagie aufweisen.

Laboranalytisch geht die Einschlusskérpermyositis meistens mit
einer milden und bis zu 10-fachen Erhéhung der Muskelenzyme
einher. Es ist daher bei einer Erhéhung des CK-Wertes (iber das 15-
Fache hinaus unbedingt nach einer Alternativdiagnose zu suchen.
Interessanterweise sprechen die Muskelenzyme z. T. auf Steroide
an, wobei sich aber die Kraftlosigkeit nicht beeinflussen ldsst.

Die Tatsache, dass sich bei bis zu 15 % der Patienten mit Ein-
schlusskdrpermyositis eine koexistente Autoimmunerkrankung
nachweisen lasst, |3sst viele Fragen unbeantwortet. Beschrieben
werden hauptsdchlich systemischer Lupus erythematodes, Sjog-
ren Syndrom, systemische Sklerose, Hashimoto-Thyreoiditis, Sar-
koidose und idiopathische Purpura. Auch die anti-NT5c1A-Ak fin-
den sich bei einem Teil der Patienten mit Einschlusskérpermyositis.
Somit kann man nicht allgemein kléren, ob diese Myositis-Form
degenerativer oder autoinflammatorischer Natur ist.

Eine Assoziation mit einerinterstitiellen Lungenerkrankung oder
Malignomen wurde bisher nicht beschrieben [36]. Die Diagnosek-
riterien von Griggs et al. setzten das Vorhandensein von gerdnder-
ten Vakuolen bei der Muskelbiopsie und Merkmale einer Untersu-
chung durch Elektronenmikroskopie voraus, weshalb sie durch neu-
ere und besser fiir den klinischen Alltag geeignete Kriterien ersetzt
wurden [37]. Zur Durchfiihrung wissenschaftlicher Studien werden
aktuell die Diagnosekriterien des European Neuromuscular Centre
(ENMC) von 2011 verwendet, die eine sehr hohe Spezifitdt
von>99% und eine Sensitivitdt von 57 % aufweisen (> Tab. 3) [38].

Overlap-Myositis

Eine Myositis im Rahmen einer Kollagenose wird Overlap-Myositis
genannt. Die Grundlagen und die Symptome, der Verlauf und die
Diagnose dieser relativ neuen und hochinteressanten Untergrup-
pe sind Gegenstand aktueller Forschung. Es ist nicht auszuschlie-
Ren, dass die Overlap-Myositis eine der hdufigsten und besonders
unterdiagnostizierten IIM-Untergruppen darstellt. Aufgrund tiber-
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schneidender Symptome und ungenauer Klassifikation kdnnen epi-
demiologische Studien bisher keine abschlieBende Klarheit beziig-
lich der Inzidenz schaffen.

Zu den hdufigsten Autoimmun-Begleiterkrankungen zdhlen die
systemische Sklerose, der systemische Lupus erythematodes und
die rheumatoide Arthritis. Im spanischen Myositis-Register mit
N =342 hatten 98 Patienten (27,7 %) eine Overlap-Myositis und
zwar 32,7 % auf dem Boden einer Mischkollagenose, 29,6 % zusam-
men mit einer systemischen Sklerose, 21,4 % zusammen mit einem
systemischen Lupus erythematodes, 8,2 % in Verbindung mit einer
rheumatoiden Arthritis und 8,2 % auf dem Boden eines Sjogren-
Syndroms. Der hohe prozentuale Anteil der Overlap-Myositis in der
Studie kann allerdings eine Folge davon sein, dass 15,8 % der Pa-
tienten mit Overlap-Myositis Jo-1-positiv waren [39, 40]. Im Euro-
Myositis Register mit >3000 Teilnehmern, in dem das Antisynthe-
tase-Syndrom als eigenstdndige Diagnosegruppe aufgefiihrt wird,
bilden die Patienten mit Overlap-Myositis mit 12 % die vierte Haupt-
gruppe [11].

H&ufiger als bei den anderen IIM-Subgruppen kommen bei Pa-
tienten mit Overlap-Myositis extramuskulare Organmanifestatio-
nen vor. Beispiele daftir sind Arthritis, Sklerodaktylie, Raynaud-Pha-
nomen und interstitielle Lungenerkrankungen. Im spanischen Re-
gister lag auch die Infektionsrate im Vergleich zu anderen
Myositiden hoher. Interessanterweise tritt eine Lungenfibrose bei
Overlap-Myositis mit systemischer Sklerose deutlich spater auf als
bei der reinen Form der Sklerodermie. Zur Diagnosesicherung bei
einem Verdacht auf eine Overlap-Myositis und einer Einschétzung
des Krankheitsverlaufes wird zunachst ein Screening-Labor mit
ANAs, ENAs und Komplementfaktoren empfohlen. Die weitere Di-
agnostik erfolgt symptomorientiert unter Beriicksichtigung der
betroffenen Organe.

Polymyositis

Wahrend friiher der histopathologische Nachweis von endomysia-
len Infiltraten zur Klassifikation einer Polymyositis diente, orientie-
ren wir uns heute eher an verfiigbaren Daten von Patientenregis-
tern und publizierten Fallserien. Nach diesen neuen Daten findet
man ndmlich endomysiale Infiltrate 6fter bei einer Einschlusskor-
permyositis. Angesichts des schleichenden Verlaufs einer Ein-
schlusskoérpermyositis sollte also jede Diagnose einer Polymyositis
in regelmaRigen Abstanden kritisch hinterfragt werden.

AuBerdem klassifiziert man seit 15 Jahren die Untergruppe der
Patienten mit Polymyositis mit bioptisch nachweisbaren Muskelfa-
sernekrosen und stark erh6hten Werten der Muskelenzyme als au-
toimmun-nekrotisierende Myopathie, v. a. dann, wenn die Antikor-
per gegen SRP oder HMGCR positiv auffallen.

Dariiber hinaus wiirde man eine weitere Untergruppe der Poly-
myositis, ndmlich die sogenannte ,,unspezifische Polymyositis“ mit
unklaren Biopsie-Ergebnissen und dabei hypomyopathischen Ver-
Idufenim Rahmen einer Kollagenose, heute eher als Overlap-Myo-
sitis klassifizieren.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine reine Polymyosi-
tis nach den aktuellen Kenntnissen sehr selten ist. Durch Myositis-
spezifische Antikorper, neue Klassifikationskriterien oder eine Re-
Evaluation der Muskelbiopsie kann man heute diese Patienten meis-
tens einer anderen IIM-Subgruppe neu zuordnen. Auch der
Nachweis der neuen, fiir Polymyositis spezifischen Antikérper

gegen elF3 bei 0,4 % der Patienten [41] kann die zukiinftige Elimi-
nierung der Diagnosebezeichnung ,,Polymyositis“ wahrscheinlich
nicht verhindern [19].

Klassifikationskriterien

Die imJahr 1975 publizierten Kriterien von Bohan und Peter domi-
nierten bis 2017 und dienten sowohl der Diagnosestellung einer
Myositis als auch der Klassifikation der Betroffenen in 5 Untergrup-
pen, namlich Polymyositis, Dermatomyositis, juvenile Dermato-
myositis, Overlap-Myositis und malignom-assoziierte Myositis [42].
Die Muskelschwache wurde dabei als Voraussetzung definiert, wes-
halb Patienten mit amyopathischer IIM félschlicherweise Gibersehen
wurden. Eine weitere wichtige Limitation bestand darin, dass die
Einschlusskorpermyositis nicht in die Kriterien einbezogen wurde.
Immerhin waren die Kriterien von Bohan und Peter ein erster Mei-
lenstein zur Entwicklung einer Differenzialdiagnostik. Wegen der
unterschiedlichen Organmanifestationen der IIM gibt es ein brei-
tes Spektrum an Differentialdiagnosen. Zu den Myositis-Mimikern
zdhlen angeborene Muskeldystrophien, metabolische oder mito-
chondriale Myopathien und endokrine Myopathien im Rahmen
eines Cushing-Syndroms oder einer Schilddriisendysfunktion.

Seit 1975 sind viele wissenschaftliche Versuche zur Klassifika-
tion der [IM unternommen worden. Wahrend sich Tanimoto et al.
(1995) [43], Targoff et al. (1997) [44] und Troyanov et al. (2005)
[39] schwerpunktmaRig auf klinische und serologische Klassifika-
tionskriterien fokussiert haben, versuchten Dalakas und Hohlfeld
(2003) [45] histologische Merkmale zur Identifikation verschiede-
ner Subgruppen zu integrieren. Ein solches diagnostisches Vorge-
hen konnte sich in der Praxis nicht durchsetzen, da viele Myositis-
Entitdten z. T. iberlappende Biopsie-Befunde aufweisen. AuRer-
dem gibt es IIM-Subgruppen mit hypo- oder amyopathischem
Verlauf, bei denen die Muskelbiopsie unspektakuldre Ergebnisse
liefert. Man darf auch nicht unerwdhnt lassen, dass alle bisher be-
kannten Klassifikationskriterien von den neuen Entwicklungen zu
den Myositis-spezifischen Antikorpern langst Giberholt wurden. Zu-
sammenfassend sind alle Klassifikationsversuche bislang geschei-
tert, denn eine irrtumsfreie Abgrenzung der IIM-Subgruppen ist
aufgrund der Heterogenitdt nicht immer maglich.

Um dieses Problem zu |6sen, hat eine 47-kopfige internationale
Arbeitsgruppe aus Rheumatologen, Pddiatern, Dermatologen,
Neurologen und Epidemiologen 2004 begonnen, anhand der stan-
dardisierten EULAR/ACR Klassifizierungsverfahren neue Kriterien
zu entwickeln. Die neuen EULAR/ACR Klassifikationskriterien wur-
den 2017 durch die Zusammenarbeit US-amerikanischer und eu-
ropdischer Fachgesellschaften erarbeitet und sollen dazu beitra-
gen, die IIM auf der Basis eines online-Rechners in 5 Gruppen
einzuteilen, ndmlich in die Dermatomyositis, die juvenile Derma-
tomyositis, die amyopathische Dermatomyositis, die Polymyositis
und die Einschlusskdrpermyositis (http://www.imm.ki.se/biosta-
tistics/calculators/iim/). Die Kriterien beruhen auf 16 Variablen,
darunter Alter, Geschlecht, Befallsmuster der Muskelschwéche,
Hautverdnderungen, Muskelenzyme, Jo-1 Antikdrper-Positivitdt
und 4 histologische Merkmale, die nach einem Punktesystem ge-
wichtet werden. Die hochste Wertigkeit bei diesen Parametern
haben die Hautveranderungen, Jo-1 und die histopathologischen
Merkmale der Muskelbiopsie erhalten. Der gegenwartige Stand des
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Age of onset of first symptom

Objective symmetric weakness, usually progressive, of the proximal upper

extremities

Objective symmetric weakness, usually progressive, of the proximal lower

extremities

Neck 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

» Abb. 3 Der online-Rechner der neuen EULAR/ACR Klassifikationskriterien.

Entwurfs der neuen Kriterien ist der folgenden Grafik zu entneh-
men (> Abb. 3) [46].

Starken der neuen Kriterien

Vorteile sind die Wichtung der besonders aussagekraftigen Befun-
de und die bessere Integration der klinischen Doménen einer lIM,
wodurch auch amyopathische Félle besser erfasst werden kénnen.
An der groRangelegten Studie nahmen 976 Patienten mit IIM teil
(74,5 % Erwachsene, 25,5 % Kinder). Die Kontrollgruppe bestand
aus 624 Patienten (81,6 % Erwachsene, 18,4 % Kinder) mit IIM-ahn-
licher Symptomatik, die aber von anderen Erkrankungen herriihr-
te. Ausgewertet wurden in diesem aufwandigen statistischen Pro-
zess insgesamt 93 Variablen, die dann schrittweise auf insgesamt
16 Klassifikationsparameter mit unterschiedlicher Gewichtung re-
duziert wurden. Beim Einschluss histologischer Merkmale weisen
die neuen Kriterien eine Sensitivitat von 93 % und eine Spezifitat
von 88 % auf. Um amyopathische Subformen abzudecken und bei
Kindern eine zuverldssige Klassifikation ohne Muskelbiopsie zu er-
maoglichen, wurde auch ein Rechner-Modell ohne histologische Be-
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18-39
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funde entwickelt. Im Ergebnis schnitt dabei die Klassifikation mit
einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 87 und 82 % minimal schlech-
ter ab. Neben der Einteilung in Subgruppen stuft das Programm
die Diagnose als ,,moglich®, ,wahrscheinlich“ oder ,gesichert” ein.

Durch die Anwendung der neuen Klassifikation konnte im Vali-
dierungsprozess aus dem schwedischen Register gegeniiber den
Kriterien von Bohan und Peter die Sensitivitdt von 80,4 auf 87,7 %
gesteigert werden [47]. In einem Vergleich von 420 IIM-Patienten
einer japanischen Validierungskohorte mit 402 Nicht-lIM-Patien-
ten schnitten die neuen EULAR/ACR Klassifikationskriterien mit
einer Sensitivitat und Spezifitdt von 89,3 und 91 % dhnlich ab wie
die Kriterien von Bohan und Peter [48].

Eine Herausforderung ergibt sich dabei dadurch, dass die ange-
gebenen Symptome durch keine andere Muskelerkrankung besser
erkldrbar sein sollten als durch die Myositis. Verdachtsfdlle sollten
also unbedingt in einem spezialisierten Zentrum zur weiteren Ab-
kldrung vorgestellt werden.
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Limitationen der neuen Kriterien

Nachteile sind die hohere Komplexitdt und die Nichtbertcksichti-
gung der neuesten Myositis-spezifischen Antikorper bei den Krite-
rien. Es darf jedoch nicht vergessen werden, dass zu Beginn des
Projekts im Jahr 2004 die meisten dieser Antikrper noch nicht be-
kannt waren. Deshalb wurde auch die Subgruppe der erst seit 16
Jahren bekannten autoimmun-nekrotisierenden Myopathie nicht
berlicksichtigt. Eine methodische Schwache dieser Klassifizierung
besteht also darin, dass viele Félle innerhalb dieser Kohorte mit au-
toimmun-nekrotisierender Myopathie félschlicherweise als Poly-
myositis klassifiziert werden.

Eine weitere Schwache der vorliegenden Kriterien ergibt sich
dadurch, dass die bildgebende Routinediagnostik der Studienzen-
tren sehr unterschiedlich war. So behindern etwa fehlende Daten
zum Muskel-MRT bei 62 % der Félle die statistische Auswertung.
Diese Problematik ist unter anderem auf den internationalen Cha-
rakter des Projekts zuriickzufiihren.

AuBerdem ergibt sich das Problem, dass in den neuen Klassifi-
kationskriterien die diagnostischen Merkmale eines Antisyntheta-
se-Syndroms weitgehend unberticksichtigt bleiben. Bei den Krite-
rien kann man weder die non-Jo-1-Ak gegen die Aminoacyl-tRNA-
Synthetasen noch die Lungenfibrose miteinbeziehen. Dadurch
werden Patienten mit einem unvollstdndigen Antisynthetase-Syn-
drom in einer Erkrankungsphase ohne klinisch relevante Myositis
nicht erfasst.

Auch die ungenaue Beschreibung des Patientenkollektivs mit
Einschlusskdrpermyositis stellt eine weitere Limitation dar. Nach
der dlteren Definition der Einschlusskérpermyositis waren die rim-
med vacuoles bereits fiir die Diagnosestellung ausreichend. Ver-
mutlich wurden also Patienten mit Einschlusskérpermyositis ohne
rimmed vacuoles dadurch irrtiimlich der Polymyositis zugeordnet.

Als Reaktion auf die von Rheumatologen und Neurologen an-
gestoRene Debatte (iber die diagnostische Wertigkeit der Myosi-
tis-spezifischen Antikorper (MSA) fiir die Klassifikation einer 1IM,
fiihrte eine Arbeitsgruppe um Chinoy H. (2019) eine Vergleichs-
studie mit 309 [IM-Patienten unter Einbeziehung eines Immunas-
says mit 16 MSA durch. Die Analyse der Daten ergab, dass die An-
tikorper-Diagnostik eine bessere Klassifikation v. a. bei der Sub-
gruppe der Polymyositis ermdglicht [49]. Mehr als die Halfte aller
Patienten mit Polymyositis der gleichen [IM-Kohorte konnte einer
anderen IIM-Subgruppe zugeordnet werden [50]. Dabei gilt es al-
lerdings zu bedenken, dass fiir eine Einbeziehung der MSA in die
Klassifikationskriterien verldssliche und validierte Testverfahren
entwickelt bzw. verbessert werden miissen.

Es ist fraglich, ob ein Muskel-MRT die Genauigkeit der neuen
Klassifikationskriterien optimieren kdnnte, weil ein Muskelddem
unspezifisch ist und auch bei Trauma, Infektionen und bei nicht ent-
ziindlichen Myopathien vorkommt. Eine Kohortenstudie aus Aus-
tralien mit 87 Patienten mit IIM versuchte diese Frage zu beantwor-
ten und fiihrte dennoch bei einer Einbeziehung von MRT-Befunden
zu einer héheren Sensitivitat und Spezifitat [51]. Angesichts der
oben dargestellten Kritik ist eine neue Revision zu erwarten. Insge-
samt besteht kein Zweifel, dass die neuen Kriterien hilfreich fiir eine
genauere Abgrenzung zwischen den IIM-Subgruppen sein kdnnen.
Durch den online-Rechner wurde eine Menge Vorarbeit geleistet,
um zuk{inftig neue Variablen in die Software integrieren zu kon-
nen. Zukiinftige Forschungsprojekte kénnten dadurch enorm er-

leichtert und beschleunigt werden. AbschlieBend wird nochmals
betont, dass die Klassifikationskriterien fir klinische Studien und
nicht zur Diagnosestellung entwickelt wurden. Es ist nahezu un-
maoglich, alle klinischen und serologischen Informationen in einen
online-Rechner zu intergieren und zu bewerten. Die Myositis ist
vornehmlich eine klinische Diagnose, die nur von einem erfahre-
nen Rheumatologen, Neurologen oder Dermatologen gestellt wer-
den sollte.

Aktuelles zur Vernetzung zwischen Arzten und
Patienten

Uber die internationale Forschung hinaus kann man erkennen, dass
die idiopathischen inflammatorischen Myopathien auch auf der na-
tionalen Ebene stirker ins Bewusstsein der Arzte riicken. Um den
steigenden Bedarf an Spezialdisziplinen in der Medizin abdecken
zu kénnen, wurde das Myositis-Netz gegriindet (www.myositis-
netz.de). Diese Kooperation von Rheumatologen, Neurologen,
Neuropathologen, Dermatologen und Péddiatern beschrankt sich
nicht nur auf den wissenschaftlichen Dialog, sondern fungiert auch
im sozialmedizinischen Feld als Beratungsstelle fiir Selbsthilfegrup-
pen (Diagnosegruppe Myositis der deutschen Gesellschaft fiir Mus-
kelkranke e.V. unter: www.dgm.org/diagnosegruppe/myositis).
Dabei werden Betroffene iber Warnsymptome fiir eine Myositis
und moderne Therapiemdglichkeiten informiert. Fiir englischspra-
chige Patienten bietet die Internetseite der amerikanischen Selbst-
hilfegruppe (www.myositis.org) eine hilfreiche Plattform mit zahl-
reichen kostenfreien Videos zur Diagnose und Therapie an. Besse-
re Aufkldrung Gber Myositis dient nicht nur dazu, eine
angemessene Behandlung zu ermdglichen, sondern kann auch den
Betroffenen und ihren Angehdérigen zu mehr Verstandnis und Un-
terstiitzung verhelfen.

FAZIT

= Bei denidiopathischen inflammatorischen Myopathien
(1M, friiher: Myositis) handelt es sich um seltene und
extrem heterogene autoimmun-entziindliche Myopathi-
en, die eine Vielzahl von Organen befallen kénnen.

= Die hdufigste Organmanifestation bei IIM ist die Muskel-
schwdche, deren Charakter und Verteilungsmuster eine
erste Klassifikation ermoglichen. Bei Verdacht auf [IM
empfehlen Experte die Durchfiihrung des Manual Muscle
Testing-8 (MMT-8).

= Wahrend bei Dermatomyositis, Polymyositis und auto-
immun-nekrotisierender Myopathie die CK-Werte um das
10-50-Fache erhoht werden, ist diese Erhéhung bei
Einschlusskérpermyositis, Antisynthetase-Syndrom und
Overlap-Myositis mit dem 3-10-Fachen weniger stark
ausgepragt. CK-Werte (iber das 100-Fache hinaus sind fir
metabolische oder toxische Myopathien alarmierende
Warnhinweise. Ein normaler CK-Wert allein kann keines-
falls eine 1IM ausschlieBen.

= Wahrend im Jahr 1980 nur die Mi-2- und die Jo-1-Ak
bekannt waren, stehen dem Rheumatologen heute mehr
als 16 verschiedene diagnoserelevante Antikorper zur
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Verfiigung. Ca. 40 % aller Patienten mit IIM sind ,autoanti-
korper-negativ®.

Auf eine Biopsie wird oft bei Kindern und Erwachsenen bei
typischen Hautbefunden einer Dermatomyositis verzichtet
werden, wenn die Anamnese und das Labor eindeutig auf
eine klare Diagnose hindeuten. Dabei muss immer darauf
hingewiesen werden, dass bei amyopathischen Subgrup-
pen durch eine negative Biopsie eine IIM nicht ausge-
schlossen werden kann.

Bis vor 20 Jahren war die Einteilung der Myositis in
Dermatomyositis, Polymyositis und Einschlusskérpermyo-
sitis der Standard. Durch die Veréffentlichung neuer
Studien, Registerdaten, Expertenstandards und die neuen
Erkenntnisse (iber myositis-spezifische Antikorper wurde
die Einteilung sinnvoll um 4 weitere Subgruppen erwei-
tert. Hinzugekommen sind die autoimmun-nekrotisieren-
de Myopathie, die Overlap-Myositis, das Antisynthetase-
Syndrom und die malignom-assoziierte IIM.

Zu den Risikofaktoren fiir die Entstehung von Neoplasien
bei IIM gehoren das hohe Alter, das ménnliche Geschlecht
und die Subgruppe Dermatomyositis. Der wichtigste
Pradiktor fir Malignome ist der TIF-1y-Antikorper. Die
TIF-1y-positiven Patienten mit Dermatomyositis weisen
ein um das 18-Fache erhohte Risiko fiir Neoplasien auf und
bilden insgesamt etwa 80 % aller Malignom-Fille bei
Myositis. Gerade bei dieser Patientengruppe ist ein
intensives und umfangreiches Tumor-Screening inklusive
PET-CT erforderlich.

Die neuen Klassifikationskriterien 16sten die Kriterien von
Bohan und Peter aus dem Jahr 1975 ab und brachten eine
Vielzahl von Neuerungen. Vorteile sind die Wichtung und
eine bessere Integration der klinischen Domanen der IIM,
wodurch auch amyopathische Félle besser erfasst werden
konnen. Nachteile sind die hohere Komplexitdt, die
Nichtberticksichtigung der neuesten Myositis-spezifischen
Antikérper und die Schwierigkeit bei der Einbeziehung der
neuesten Subgruppen. Eine Revision ist geplant.
AbschlieRend wird nochmals betont, dass die Klassifika-
tionskriterien fir klinische Studien und nicht zur Diagnose-
stellung entwickelt wurde. Die Myositis ist vornehmlich
eine klinische Diagnose, die von einem erfahrenen Kliniker
gestellt werden sollte.
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