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ZuSAmmeNfASSuNg

Die idiopathischen entzündlichen Muskelerkrankungen (IIM) 
sind eine sehr heterogene Gruppe, die sich immer besser dif-
ferenzieren lässt. Damit eröffnen sich mehr Möglichkeiten für 
gezieltere Therapien, die zum einen auf die Veränderung pa-
thogenetischer Faktoren gerichtet sind. Zum anderen sollen 
sie Krankheitsaktivität vermindern, Muskelaufbau fördern, 
Organschäden verhindern und Lebensqualität verbessern.
Die folgende Übersichtsarbeit fasst die vorhandenen Daten zu 
bereits angewandten Behandlungen in der Praxis zusammen 
und gibt einen Ausblick auf zukünftige Alternativen.

Für die Polymyositis (PM) und Dermatomyositis (DM) sind Glu-
kokortikoide weiter unverzichtbarer Therapiebestandteil. Eine 
frühe Kombination mit konventionellen DMARDs hat sich 
durchgesetzt. Die ProDerm- Studie stellt für die Immunglo-
bulintherapie in der Praxis eine gute Basis dar. Rituximab (RTX) 
löst Cyclophosphamid (CYC) bei schweren Verlaufsformen 
immer mehr ab.
Für Abatacept, Jak-Kinase-Hemmer, Apremilast, Sifalimumab 
und Lenabasum müssen vielversprechende erste Ergebnisse 
durch weiter Studien untermauert werden. Anspruchsvoll ist 
die Behandlung bei extramuskulärer Beteiligung. Von großem 
Interesse ist der zukünftige Stellenwert von Nintedanib bei der 
interstitiellen Lungenerkrankung im Rahmen einer Myositis 
(IIM-ILD).
Die Therapie der Einschlusskörperchen- Myositis (IBM) ist im-
mer noch eine große Herausforderung. Zahlreiche Studien 
haben bisher nicht überzeugend zu einer Besserung der Prog-
nose führen können. Spätestens bei therapierefraktärem Ver-
lauf sollte an eine Malignom- assoziierte Myositis gedacht 
werden. Gelegentlich verbirgt sich auch eine hereditäre Myo-
pathie hinter einer, zum Beispiel durch einen Infekt oder Über-
lastung getriggerten, Myositis.
Komplikationen im Verlauf, wie Dysphagie, Infektionen, Myo-
kardbeteiligung stellen keine Seltenheit dar. Häufig besteht 
Multimorbidität. Eine interdisziplinäre Zusammenarbeit in ei-
nem kompetenten Team, in dem erfahrene Physio-, Ergo- und 
Psychotherapeuten fester Bestandteil sind, ist unabdingbar für 
eine erfolgreiche Begleitung dieser Patienten.

Abstr Act

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a very heteroge-
neous group of conditions, which can now be increasingly dif-
ferentiated. This paves the way for targeted treatment. Thera-
pies aim to change pathogenic mechanisms and are focused 
on reducing disease activity, encouraging muscle develop-
ment, preventing organ damage, and improving quality of life.
The following review summarises existing data on the treat-
ments currently used and provides an overview of future alter-
natives. Glucocorticoids continue to be an indispensable 
 component of the treatment of polymyositis (PM) and derma-
tomyositis (DM).
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Die idiopathischen entzündlichen Muskelerkrankungen sind eine 
heterogene Gruppe von autoimmunen Erkrankungen, in deren 
Fokus der Muskel mit Schwäche und häufig auch Schmerzen steht. 
Neben den autoinflammatorischen Prozessen können auch 
nichtimmune Mechanismen, wie Stress des endoplasmatischen Re-
tikulums, mitochondriale Dysfunktion, Autophagozytose und eine 
fehlgeleitete Aktivierung der Myozyten mit weiterer Schädigung 
der neuromuskulären Synapsen in unterschiedlichem Ausmaß, eine 
Rolle spielen [1].

Vor Beginn einer Therapie sollte die Muskelerkrankung mög-
lichst klar zugeordnet werden.

Toxische Myopathien und Myositiden müssen ausgeschlossen 
werden. Hier sind neben dem Alkohol Medikamente als Trigger zu 
bedenken (Penicillamin, Procainamid, Phenytoin, Streptokinase, 
Carbimazol, Amiodaron, Chloroquin u. a.). Bei Statin-induzierter 
Myopathie können häufig anti-HMGCR-Antikörper nachgewiesen 
werden. Wesentlich ist der Ausschluss von Tumorerkrankungen, 
auch hier können neben einem Organstaging der Nachweis von 
speziellen Antikörpern (z. B. TIF1gamma-, NXP2– Antikörper) hilf-
reich sein.

Insbesondere bei therapierefraktärem Verlauf finden sich gele-
gentlich Patienten mit einer zugrunde liegenden bisher nicht er-
kannten hereditären Muskelerkrankung, wie einer Proximalen Myo-
tonen Myopathie (PROMM) oder einem Myoadenylat-Desaminase 
(MAD)- Mangel, die sich mit dem Bild einer akuten Myositis in der 
Regel ausgelöst durch eine Noxe, Viruserkrankung oder auch mus-
kuläre Überlastung demaskiert hat.

Neben dem Bemühen einer exakten Klassifizierung der Muske-
lerkrankung muss vor Therapieentscheidungen gezielt nach einer 
extramuskulären Beteiligung, insbesondere bei den Antisyntheta-
se- Syndromen, gesucht werden. Auf einen Herzmuskelbefall und 
eine interstitielle Lungenerkrankung muss explizit geachtet wer-
den. Atem- und Schluckmuskulatur gehören mit Bodyplethysmo-
graphie und Schluckdiagnostik gründlich beurteilt. Die Dokumen-
tation eines exakten, für spätere Untersuchungen nachvollziehba-
ren Ausgangsbefundes ist nicht nur wesentlich für die Einschätzung 
der Prognose, sondern auch für die Beurteilung des Krankheitsver-
laufes und gegebenenfalls nötige Therapieanpassung.

Verlaufsbeurteilung – outcome- Parameter
In der Praxis ist allerdings die Kontrolle des Therapieansprechens 
nach wie vor schwierig, gut definierte „Outcome- Parameter“ 
 fehlen.

Wesentlich ist die Erfassung der Muskelkraft. Das Manual  Muscle 
Testing-8 prüft 8 Muskelgruppen und ist einfach und gut in der Pra-
xis anwendbar (siehe Artikel Tomaras). Es wird von der International 
Myositis Assessment and Clinical Studies Group (IMACS) empfohlen.

Alternativ kann die manuelle Muskelkrafttestung nach Janda 
durchgeführt werden [2]. Beide Methoden sind abhängig von der 
ausgeübten Kraft des Untersuchers und sollten möglichst immer 
von derselben geübten Person durchgeführt werden. Leichte Kraf-
tänderungen werden nur eingeschränkt erfasst.

Apparative Messmethoden sind nur für einzelne definierte Mus-
kelgruppen möglich, aber teuer, zeitlich aufwendig und kommen 
deshalb im Praxisalltag so gut wie nicht zum Einsatz.

Bodyplethysmographie mit Bestimmung der Diffusionskapazi-
tät, der 6-Minuten-Gehtest, die Ergospirometrie, die Echokardio-
graphie und das MRT für die betroffenen Muskeln einschließlich des 
Herzmuskels, sowie das EMG können bei entsprechendem Befall 
wichtige Zusatzinformationen liefern.

Serologisch werden BSG und CRP, insbesondere bei vordergrün-
dig autoinflammatorischer Erkrankung, für die Verlaufsbeurteilung 
genutzt. In die IMACS- Kriterien ([3], ▶tab. 1) zur Messung der 
Krankheitsaktivität fanden sie keinen Eingang. Hier werden neben 
globaler Arzt- und Patienteneinschätzung (VAS), dem HAQ und der 
Testung der Muskelkraft die CK, LDH, ASAT, ALAT empfohlen. Au-
ßerdem wird die extraskelettale Beteiligung (Haut, Ösophagus, Ge-
lenke, Herz, Lunge) beurteilt.

Therapie

Pm/Dm
Die Seltenheit und große Heterogenität innerhalb der Gruppe der 
Patienten mit Myositis erschwert die Festlegung von Therapieal-
gorithmen. Inkonstante Ansprechraten verschiedener Therapie-
strategien aufgrund kleiner Patientenzahlen und unterschiedlicher 
Studiendesigns verhinderten bisher die Festlegung von Standard-
therapien, eine von der Gesellschaft für Neurologie erstellte Leitli-

A combination of drugs including conventional DMARDs has 
long been established. The ProDERM study provides a solid 
basis for the use of immunoglobulins in the clinical setting. In 
severe forms of the disease, rituximab is increasingly replacing 
cyclophosphamide. Promising early results obtained with aba-
tacept, janus kinase-inhibitors, apremilast, sifalimumab and 
lenabasum must be corroborated by further studies. The treat-
ment of extramuscular involvement is a challenging issue. The 
future value of nintedanib in the treatment of interstitial lung 
disease associated with myositis (IIM-ILD) is of significant inte-
rest. The management of inclusion body myositis (IBM) conti-
nues to be a major challenge. A number of studies conducted 
thus far have yielded no convincing evidence of any improve-

ment in the prognosis of the disease. When a patient shows 
signs of treatment-refractory disease, it is high time for a clini-
cian to consider cancer-associated myositis. In some cases, a 
hereditary myopathy may be hidden behind myositis triggered 
by infection or overexertion.
Complications in the course of disease, such as dysphagia, in-
fection or myocardial involvement, are not rare at all. Multi-
morbidity is quite common. Interdisciplinary cooperation is an 
absolute prerequisite for supporting and accompanying a pa-
tient successfully. A competent interdisciplinary team must 
include an experienced physiotherapist, an occupational the-
rapist and a psychotherapist.
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nie von 2015/16 befindet sich gerade in Überarbeitung und wird 
2021 erwartet.

Nach wie vor gibt es wenige große kontrollierte klinische Studi-
en, in einem Cochrane Review [4] zur Therapie der PM/DM konn-
ten sechs Studien beurteilt werden. Daraus und vor allem aus Er-
fahrung wissen wir, dass der Einsatz immunsuppressiver Medika-
mente bei vielen Formen der Myositis wirksam ist. Kürzlich 
erschienene Empfehlungen einer japanischen Expertengruppe, be-

stehend aus Rheumatologen, Neurologen und Dermatologen ent-
sprechen dem state-of-the-art und sind für den Praxisalltag hilf-
reich [5].

Glukokortikoide (GK)
GK sind Therapie der ersten Wahl, obwohl es dafür keine prospek-
tiven Studien oder RCTs gibt. In der Regel wird mit 0,5 bis 1 mg/kg/
Tag Prednisolon begonnen, in lebensbedrohlichen Fällen z. B. bei 

▶tab. 1 2016 ACR/EULAR Criteria for Minimal, Moderate, and Major Clinical Response in Adult Dermatomyositis and Polymyositis and Juvenile 
Dermatomyositis, Total Improvement Score (TIS)

core set Measure * Level of Improvement based on absolute percentage change Improvement score

Physician Global Activity Worsening to 5 % improvement 0

 > 5 to 15 % improvement 7.5

 > 15 to 25 % improvement 15

 > 25 to 40 % improvement 17.5

 > 40 % improvement 20

Patient or Parent Global Activity Worsening to 5 % improvement 0

 > 5 to 15 % improvement 2.5

 > 15 to 25 % improvement 5

 > 25 to 40 % improvement 7.5

 > 40 % improvement 10

Manual Muscle Testing or Childhood Myositis 
Assessment Scale

Worsening to 2 % improvement 0

 > 2 to 10 % improvement 10

 > 10 to 20 % improvement 20

 > 20 to 30 % improvement 27.5

 > 30 % improvement 32.5

(Childhood) Health Assessment  Questionaire Worsening to 5 % improvement 0

 > 5 to 15 % improvement 5

 > 15 to 25 % improvement 7.5

 > 25 to 40 % improvement 7.5

 > 40 % improvement 10

Enzyme (most abnormal) or CHQ-PhS Worsening to 5 % improvement 0

 > 5 to 15 % improvement 2.5

 > 15 to 25 % improvement 5

 > 25 to 40 % improvement 7.5

 > 40 % improvement 7.5

Extramuscular Activity or Disease Activity Score Worsening to 5 % improvement 0

 > 5 to 15 % improvement 7.5

 > 15 to 25 % improvement 12.5

 > 25 to 40 % improvement 15

 > 40 % improvement 20

Total

Improvement category Improvement

Score

DM/PM thresolds Minimal  ≥ 20

Moderate  ≥ 40

Major  ≥ 60

* IMACS oder PRINTO Core Set Measure.
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Beteiligung der Atem- und Schluckmuskulatur, des Myokards oder 
auch bei rapid progressiver (RP)-ILD sollte eine i. v.-Methylpredni-
solon-Pulstherapie (250–1000 mg Prednisolon für 3–5 Tage) zum 
Einsatz kommen [5].

In einer schon älteren retrospektiven Studie, in der 15 Patienten 
mit hohen Dosen Prednisolon ( > 0,5mg/kg/d, in der Regel 1 mg/
kg/d) und 10 Patienten mit niedrigeren Dosen Prednisolon ( ≤  0,5 
mg/kg/d) verglichen wurden, profitierten beide Gruppen in glei-
chem Maß hinsichtlich der Muskelenzyme und Muskelschwäche. 
Allerdings wurde in beiden Gruppen gleichzeitig mit einer immun-
suppressiven Therapie begonnen. In der low-dose- Gruppe gab es 
weniger Wirbelkörperfrakturen [6].

Mit einer Prednisolon- Monotherapie erreichen ca. 45 % der Pa-
tienten eine Remission [7].

Konventionelle DMARDs – Azathioprin, MTX, MMF
Die Kombination mit Immunsuppressiva ist in den meisten Fällen 
von Beginn an sinnvoll. So gelingt es leichter, die GK- Dosis zu re-
duzieren. Damit sollte nach 2–4 Wochen begonnen werden, um 
Nebenwirkungen wie eine Osteoporose und insbesondere eine Ste-
roidmyopathie zu vermeiden.

Seit den 80er Jahren werden AZA und MTX in der Praxis einge-
setzt. Eine RCT mit 36 Myositis- Patienten zeigte eine signifikant 
höhere Effektivität von MTX gegenüber CsA in kürzerer Zeit (1 
Monat vs. 3 Monate) [8]. In einer jüngeren retrospektiven Studie 
mit 63 Patienten mit PM/DM konnten sowohl unter AZA als auch 
unter MTX Glukokortikoide reduziert werden, AZA und besser noch 
MTX waren im Hinblick auf die nötige Therapiedauer, CK-Spiegel 
und Muskelfunktion wirksamer als eine GK- Monotherapie [9].

Auch für Mycophenolatmofetil (MMF) liegen einige Daten vor. 
In einer retrospektiven Studie konnte bei 50 Patienten mit einer 
JDM eine Verbesserung der Haut und der Muskelschwäche nach 12 
Monaten gezeigt werden [10].

Calcineurin- Inhibitoren (CNI)
Calcineurin- Inhibitoren (Cyclosporin A (CSA), Tacrolimus (TAC)) 
können Alternativen bei Unverträglichkeiten o.g. Medikamente 
sein.

Hanaoka et al. verglichen in einer retrospektiven neueren Stu-
die MMF, allein oder in Kombination mit Calcineurin- Inhibitoren 
(CNI) bei 19 auf konventionelle Immunsuppressiva therapierefrak-
täre Patienten mit IIM. Dabei war die Kombination von MMF und 
CNIs effektiver im Hinblick auf die Senkung der CK als MMF allein, 
die Kombination hatte aber keinen Einfluss auf eine bestehende ILD 
[11].

In einem Review, das 8 Studien mit 134 Patienten mit DM oder 
PM analysierte, war TAC hinsichtlich der Muskelkraft und Lungen-
funktion bei den meisten Patienten einer GK- Monotherapie überle-
gen. Prednisolon konnte um ein Drittel der Ausgangsdosis reduziert 
werden [12]. In einer weiteren retrospektiven Studie, ebenfalls ver-
glichen mit einer GK- Monotherapie, konnte TAC in Kombination mit 
Prednisolon die Anzahl der Schübe signifikant senken [13].

Wegen der bekannten Nebenwirkungen wie Nierentoxizität, 
Tremor und Erhöhung des Blutdrucks ist die Therapie mit CNI für 
einen nicht geringen Teil der Patienten nicht geeignet.

Cyclophosphamid (CYC)
CYC ist nach wie vor bei schwerem rasch progredienten und/oder 
therapierefraktärem Verlauf mit Organbeteiligung unverzichtbar. 
Insbesondere bei akuter ILD z. B. im Rahmen eines Antisynthetase- 
Syndroms stellt es wegen seines schnellen Wirkungseintritts immer 
noch eine gute Therapieoption dar. So zeigte sich CYC effektiv bei 
rekurrierende PM/DM mit ILD [14, 15] (siehe auch Abschnitt ILD).

Da heute Alternativen wie z. B. Rituximab und andere zur Ver-
fügung stehen, kommt CYC auch bei schwereren Verlaufsformen 
insgesamt weniger häufig zum Einsatz. Oft ist durch Rituximab zu-
mindest eine Reduktion der verabreichten Gesamtdosis von CYC 
möglich. Analog zu anderen Kollagenosen sollte eine Gesamtdosis 
von 3 bis 6 g angestrebt werden. Dies lässt sich leider nicht immer 
verwirklichen, kumulative Dosen > 20 g werden aber heute nicht 
mehr benötigt. Bei jungen Patienten mit Familienplanung ist Ritu-
ximab in der Erstlinientherapie vorzuziehen. Auch bei hohem Alter 
und Multimorbidität, insbesondere mit Herz- und Niereninsuffizi-
enz, muss die Indikation für CYC kritisch geprüft und die Dosis an-
gepasst werden.

Intravenöse Immunglobuline (ivIG)
Schon lange werden ivIg in der Praxis als adjuvante Therapie ein-
gesetzt.

Der Effekt von ivIg auf die Muskelkraft ist in zwei randomisier-
ten und mehreren offenen Studien belegt. Auch die Verbesserung 
von CK- Spiegeln und der ADL (activities of daily living) sowie Voll-
remissionsraten bis 38 % wurden beschrieben [16–18].

Danieli et al. konnten zeigen, dass eine Therapie mit GK, CSA 
und ivIG einer alleinigen Therapie mit GK und CSA überlegen war. 
In der Kombination mit MMF konnten Vollremissionen bis zu 100 % 
erreicht werden [19, 20].

Von großer Bedeutung ist die auf dem ACR- Kongress 2020 vor-
gestellte internationale, multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie (ProDERM) zur Ef-
fektivität und Sicherheit von ivIG (Octagam 10 %) bei Patienten mit 
aktiver DM. 95 Patienten mit DM und Krankheitsaktivität (MMT-8- 
Score < 142/150) wurden 1:1 auf ivIg oder Placebo randomisiert. 
Bei Verschlechterung konnte der Therapiearm zwischen Woche 8 
und 16 gewechselt werden. Nach Woche 16 erfolgte die Fortfüh-
rung der Therapie mit ivIG in beiden Gruppen in einer Open-label-
Extension-Phase für 24 Wochen mit 2g/kg/ivIG alle 4 Wochen. Pri-
märer Endpunkt war das Ansprechen nach ACR/EULAR-Kriterien 
(2016) mit einer minimalen Verbesserung im TIS (Total Improve-
ment Score siehe ▶tab. 1) um ≥ 20 Punkte und ohne klinische Ver-
schlechterung bei zwei konsekutiven Visiten. Der primäre Endpunkt 
wurde signifikant erreicht (78,7 vs. 43,8 %; p = 0,0008). Die Zeit bis 
zum Ansprechen war unter ivIG deutlich kürzer (im Mitte 35 vs. 115 
Tage). Am Ende der Open-label- Extension- Phase war der Anteil 
der Responder und der mittlere TIS in beiden Gruppen vergleich-
bar, dies spricht für eine immer noch gute Wirksamkeit auch bei 
Therapie mit ivIG erst ab Woche 16. Auch die sekundären Endpunk-
te wie der MMT-8, der Cutaneous DM Disease Activity Area and Se-
verity Index (CDASI) wurden erreicht. Es gab keine neuen Signale 
hinsichtlich Sicherheit und Verträglichkeit [21].
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Biologika
Rituximab (RTX) 
Rituximab hat Cyclophosphamid in der Therapie der IIM mit schwe-
rem, therapierefraktärem Verlauf verdrängt. Neben zahlreichen 
Berichten über eine erfolgreiche Therapie auch größerer Patien-
tengruppen [22, 23] hat die randomisierte RIM- Studie mit 200 ein-
geschlossenen Patienten einen klaren Effekt bei 83 % der Patienten 
gezeigt, wenn gleich der unglücklich gewählte primäre Endpunkt 
(Unterschied zwischen zwei Gruppen, die früh zu Woche 0/1 oder 
spät zu Woche 8/9 mit RTX begonnen hatten bezüglich der Zeit bis 
zum Erreichen einer ≥ 20 % Verbesserung von 3 von 6 IMACS- Kri-
terien) nicht erreicht wurde. Prednisolon konnte signifikant einge-
spart werden [24, 25]. Anti-Synthetase-, Anti-Mi2- und anderen 
Myositis- spezifische Antikörper erwiesen sich als starke Prädikto-
ren für ein rascheres Ansprechen und die messbaren Antikörper- 
Spiegel nach RTX- Therapie korreliertem gut mit der klinischen Ver-
besserung [26, 27].

Dies wurde auch in einer jüngeren retrospektiven Studie bestä-
tigt, in der das Ansprechen von RTX bei anti- Synthetase-Ak positi-
ven und -negativen Patienten geprüft wurde. Beide Gruppen zeig-
ten ein moderates bis sehr gutes Ansprechen, allerdings konnte 
Kortison signifikant nur in der anti-Synthetase-Ak-positiven Grup-
pe gespart werden [28].

Aggarwal et al. wiesen in einer weiteren randomisierten place-
bo- kontrollierten Studie an 72 Patienten mit DM und 48 Patienten 
mit JDM eine signifikante Verbesserung der Hauterkrankung im 
Myositis Disease Activity Assessment Tool nach [29].

Ebenfalls erfolgreich verlief eine andere retrospektive Studie, in 
der 75 % von 38 Patienten mit IIM nach einem Jahr eine Verbesse-
rung nach den IMACS- Core Set Measures (▶tab. 1) erreichten. Die 
Glukokortikoid-Dosis konnte signifikant von 18,8 auf 6,3 mg/d re-
duziert werden, 42 % konnten ganz auf Prednisolon verzichten 
[30].)

Mit großem Interesse werden die Ergebnisse der RECITAL- Stu-
die erwartet, einer prospektiven, multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden Studie, in der RTX und CYC bei ILD-assoziierten 
Kollagenosen verglichen werden. 116 Patienten sind eingeschlos-
sen, die über 48 Wochen verfolgt werden. Der primäre Endpunkt 
ist die FVC [31].

Insgesamt nimmt RTX inzwischen im klinischen Alltag einen vor-
deren Platz bei der Therapie der schweren, refraktären DM/PM ein. 
Viele Patienten kommen mit einem einzigen Kurs über viele Jahre, 
manchmal lebenslang aus. Immer noch fehlen gute Prognose- Pa-
rameter zum Ansprechen, so wird meist on demand anhand der 
Klinik (Muskelschwäche) oder der CK- Spiegel behandelt. Leider 
handelt es sich dabei immer noch um einen zu begründenden off-
label- Einsatz.

Abatacept 
Nach einzelnen Fallberichten [32–34] wurde 2018 eine randomi-
sierte Phase-IIb- Studie (ARTEMIS) veröffentlicht [35]. 20 therapie-
refraktäre Patienten wurden eingeschlossen, die eine Hälfte von 
ihnen startete mit Abatacept in Woche 0, die andere in Woche 10. 
Die Gruppe mit frühem Start profitierte deutlich nach drei und 
sechs Monaten. In einer Subgruppe mit 12 Patienten konnte eine 
Korrelation zwischen Muskelkondition und CD4/CD8- Ratio als 
möglichem Marker für ein Therapieansprechen gefunden werden 

[36].  Die Ergebnisse einer laufenden Phase I I I -  Studie 
(NCT02971683) werden mit Spannung erwartet.

Jak- Kinase- Inhibitoren - Tofacitinib 
Neben einzelnen Fallberichten [37] existiert eine prospektive offe-
ne Studie mit 10 Patienten mit therapierefraktärer DM. Nach 12 
Wochen profitierten 50 % der Patienten unter Tofacitinib mit einer 
moderaten Verbesserung im TIS (▶tab. 1) und deutlich im CDASI 
(Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and Severity Index) 
[38].

TNF- Inhibitoren 
Die Datenlage zu TNF- Inhibitoren ist uneinheitlich. Neben einigen 
positiven Berichten zur therapierefraktären Myositis [39–42], ein-
schließlich einer randomisierten, doppelblinden placebokontrol-
lierten Studie mit Etanercept [43], haben zwei kleinere offene kon-
trollierte Studien mit Infliximab nicht überzeugen können [44, 45]. 
In einer jüngeren randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie mit Infliximab profitierten einzelne Patienten von 
einer Dosiserhöhung von Infliximab auf 7,5mg/kg [46]. Manifesta-
tionen einer DM/PM unter TNF-Blocker-Therapie bei Patienten mit 
Rheumatoider Arthritis wurden beschrieben. Zu diskutieren ist 
dabei, ob es sich bei diesen Patienten vielleicht doch um eine Ar-
thritis im Rahmen eines zunächst inkompletten Antisynthetase- 
Syndroms gehandelt hat [47]. Somit ist der Einsatz von TNF- Blo-
ckern bei der PM/DM begrenzt.

Anakinra (IL-1- Rezeptorantagonist) 
In einer einjährigen open-label Studie haben 7 von 15 Patienten 
mit refraktärer Myositis besonders bei extramuskulärer Beteiligung 
von Anakinra nach den IMACS- Kriterien profitiert [48].

In einem Fallbericht war Anakinra bei schwerer, therapierefrak-
tärer anti-MDA-5- amyopathischer DM erfolgreich [49]. Insgesamt 
sind auch hier die Daten inkonsistent und weitere Studien erforder-
lich.

Apremilast 
Bitar C et al. konnten an drei therapierefraktären Patienten eine 
85 %ige Verbesserung des CDASI und eine Normalisierung der CK-
Spiegel nachweisen, zwei der Patienten konnten ihre Begleitmedi-
kation vollständig absetzen [50]. Diese Ergebnisse ermutigten zu 
einer jetzt laufenden open-label-Phase II- Studie (single-arm mit 
zweimal 30 mg Apremilast/Tag) (NCT03529955).

Sifalimumab 
Der monoklonale anti- IFN-alpha-Antikörper wurde in einer 
randomisierten,doppelblinden Phase 1b-Studie geprüft. Die Ver-
besserung der Krankheitsaktivität korrelierte mit der IFN- Neutra-
lisation, interessanterweise mit IFN-ß [51–53].

Cannabinoid-Rezeptoren (CB2R)- Lenabasum (Anabusum) 
Nach erfolgreicher Phase-II- Studie bei Patienten mit DM mit klini-
scher Verbesserung insbesondere der Haut im CDASI, aber auch 
einem deutlichen Profit hinsichtlich fatigue, Schmerz und Muskel-
funktion bei exzellenter Verträglichkeit [54] läuft nun mit DETER-
MINE eine Phase III-Studie (NCT03813160) mit dem TIS als primä-
rem Endpunkt.
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Tocilizumab (IL-6- Rezeptor- Antagonist) 
Während die ersten Fallberichte einen positiven Effekt für Tocili-
zumab bei PM und DM erhoffen ließen [55], ist nun eine multizen-
trische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte 6-mo-
natige Phase IIb- Studie von Tocilizumab vs. Placebo negativ aus-
gegangen[56].

36 Erwachsene mit PM/DM wurden nach Therapieversagen auf 
Glukokortikoide und/oder Versagen von mindestens einem Im-
munsuppressivum sowie aktiver Erkrankung in die Studie einge-
schlossen. Für 24 Wochen wurden sie im Verhältnis 1:1 randomi-
siert und erhielten 6 TCZ- Infusionen (8 mg/kg i. v.) oder Placebo. 
Primärere Endpunkt war die Überlegenheit von TCZ gegenüber Pla-
cebo (TIS in Woche 4–24), dieser wurde nicht erreicht (p = 0.86) – 
sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der DM- Subgruppe. Im 
mittleren TIS- Score über 4–24 Wochen war kein Unterschied fest-
stellbar (26,5 vs. 29,3). Auch bei weiteren sekundären Endpunkten 
ließ sich keine signifikante Überlegenheit darstellen, sodass dieser 
Weg nicht weiter verfolgt wird.

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) bei IIM
Eine ILD wird in der Hälfte der Fälle mit PM/DM beschrieben [57]. 
Bei einem Anti- Synthetase- Syndrom entwickeln fast alle Patien-
ten eine ILD, die häufig für eine schlechte, das Leben begrenzende 
Prognose verantwortlich ist.

Auch die anti-MDA-5-positive amyopathische DM ist häufig mit 
einer rapid progressiven ILD assoziiert. Besonders bei auf konven-
tionelle DMRDS therapierefraktärem Verlauf ist eine Mortalität von 
50 % nach 6 Monaten beschrieben [58, 59].

Neben Glukokortikoiden ist die Behandlung mit hochdosierten 
Immunglobulinen erfolgversprechend und insbesondere bei Infek-
tanfälligkeit, z. B. rezidivierenden Aspirationen bei Dysphagie oder 
auch zur Substitution bei erworbenem Immundefekt sinnvoll.

Bei leichteren Verläufen können konventionelle Immunsuppres-
siva auch in Kombination zum Einsatz kommen. Calcineurin- Inhi-
bitoren werden empfohlen. In einer retrospektiven Studie hatten 
19 Patienten mit DM/PM und schwerer ILD signifikant kürzere Kran-
kenhausaufenthalte, wenn GK mit TAC kombiniert wurde [60]. Bei 
11 Patienten mit DM und ILD war TAC in Kombination mit GK er-
folgreich, allerdings mit erhöhtem Risiko für Infektionen und rena-
len Nebenwirkungen [61].

AZA (66 Patienten) und MMF (44 Patienten) konnten in einer 
retrospektiven Studie über 36 Monate eine Besserung der FVC % 
zeigen [62] In der AZA- Gruppe kam es auch zu einer Verbesserung 
der DLCO, es konnte eine niedrigere GK- Dosis erreicht werden, al-
lerdings war die Nebenwirkungsrate höher.

Bemerkenswert ist eine kürzlich veröffentlichte multizentrische 
prospektive Studie, in der 29 anti-MDA5- positive DM- Patienten 
mit RP-ILD eine frühe Kombinationstherapie mit Hochdosis- GK, 
TAC und CYC und teilweise Plasmapherese behandelt wurden. End-
punkte waren der MDA5-Antikörper-Titer, die Serum-Ferritin- Spie-
gel, VC % und das HR-CT. Nach 52 Wochen schnitten die Patienten 
in der Kombinationsgruppe besser ab und hatten nach 6 Monaten 
eine höhere Überlebensrate als eine allerdings historische Kontroll-
gruppe mit step-up-treatment- Protokollen [63].

In einer monozentrischen offenen Studie mit 18 Patienten mit 
amyopathischer DM mit ILD konnte unter Tofacitinib das Überle-

ben nach 6 Monaten gegenüber einer historischen Kontrolle signi-
fikant verlängert werden (100 vs. 78 %). Auch die Lungenfunktion 
(FVC, DLCO, HRCT) besserte sich [64].) Hier sind weitere kontrol-
lierte Studien nötig.

Bei hoher Krankheitsdynamik kommen CYC und/oder RTX zum 
Einsatz.

Der seit 2015 für die idiopathische Lungenfibrose zur Verfügung 
stehende Tyrosinkinase- Inhibitor Nintedanib wurde nach der ver-
öffentlichten SENSCIS- Studie [65] nun auch für die ILD bei progres-
siver systemischer Sklerose (SS-ILD) und anderen chronischen pro-
gredient fibrosierenden ILDs zugelassen. Eine erste, wenn auch re-
trospektive Studie zur Effektivität und Verträglichkeit von 
Nintedanib zu den ILD bei idiopathisch entzündlichen Muskelker-
krankungen (IIM-ILD) wurde aktuell von einer chinesischen Arbeits-
gruppe um Jin Lin vorgelegt [66]. 151 Patienten mit IIM-ILD wur-
den untersucht, 36 davon erhielten Nintedanib. Obwohl diese Pa-
tienten eine niedrigere Ausgangs- DLCO % hatten, zeigten sie ein 
besseres Überleben und eine niedrigere Inzidenz einer RP-ILD. Wei-
tere kontrollierte Studien sind sicher nötig, dies zu untermauern. 
Gleichwohl ermutigen die vorliegenden Daten zu einem Therapie-
versuch, insbesondere bei hohem Progressionsrisiko und schlech-
tem Ausgangsbefund (FVC  ≤  20 %).

Einschlusskörperchen- Myositis IBM
Nach wie vor gibt es für die IBM keine wirklich bewährten Therapi-
en. Neben entzündlichen spielen degenerative Prozesse mit Mus-
keldegeneration und Faseratrophien eine Rolle. So scheiterten Be-
handlungen mit Prednisolon und Immunsuppressiva wie MTX und 
AZA, ebenso wie Studien mit beta-Interferon-1a, Simvastatin, Ox-
androlon, Antithymozyten-Globulin, TNF- und IL-1- Blockern. Auch 
eine kleine Studie mit Canakinumab (IL-1ß-Anitkörper) mit 5 Pati-
enten hatte keinen Erfolg [67].

Alemtuzumab, ein CD 52- Antikörper hatte einen gewissen vo-
rübergehenden Effekt auf die Muskelkraft, scheiterte aber nicht zu-
letzt wegen eines zu hohen Nebenwirkungsprofils [68].

SiroIimus, ein mTOR- Inhibitor, hemmt die Proliferation von T-
Gedächtniszellen und induziert Autophagie bei Erhalt der regula-
torischen T-Zellen. In der RAPAMI- Studie (randomisiert, dop-
pelblind, Phase 2b) wurden 22 IBM-Patienten mit Sirolimus behan-
delt und mit einem Placeboarm über 52 Monate verglichen. Der 
primäre Endpunkt, die Stabilisierung der isometrischen Maximal-
kraft des M. quadriceps, wurde nicht erreicht. Die 6-Minuten-Geh-
strecke und die FVC verbesserten sich jedoch, auch der IBM Weak-
ness Composite Index nahm in geringerem Ausmaß zur Placebo-
gruppe ab, sodass die Autoren eine multizentrische Phase III- Studie 
vorschlugen. Die Nebenwirkungen (SAEs von 45 % in der Verum-
gruppe vs. 27 % in der Placebogruppe) sind auch hier nicht zu ver-
nachlässigen, am häufigsten waren z.T. schwere orale Ulzera [69].

Mit Fokus auf die Proteinaggreagtion und mitochondriale Dys-
funktion bei der IBM wurden Substanzen geprüft, die die Protein- 
Clearance erhöhen, das Wachstum von Muskelzellen anregen und 
deren Atrophie hemmen.

Für Arimoclomol, einem zytoprotektiven Aktivator von heat 
shock- Proteinen, zuerst in der Therapie der amyotrophen Late-
ralskleorse eingesetzt, liegen Daten aus einer doppelblinden, ran-
domisierten Phase II- Studie vor [70, 71]. 24 Patienten wurde 4 Mo-
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nate lang behandelt. Nach 8 Monaten gab es einen Trend für eine 
geringere Verschlechterung in der MMT - IBMFRS (IBM Functional 
Rating Scale) gegenüber der Placebogruppe. Eine Phase III- Studie 
läuft (NCT02753530).

Die hoffnungsvollen ersten Daten [72] zu Bimagrumab , einem 
HuCAL- Antikörper, der zu Muskelwachstum durch Beeinflussung 
der Myostatin- Activin- Interaktionen führt, konnten in der RESI-
LENT- Studie (NCT01925209), einer multizentrischen Phase IIb- 
Studie mit 251 eingeschlossenen Patienten leider nicht bestätigt 
werden. Der primäre Endpunkt nach 52 Wochen, die signifikante 
Verbesserung im 6- Minuten- Gehtest wurde nicht erreicht [73]. 
Gleichwohl gab es Verbesserungen im IBM- Physical Functioning 
Assessment (sIFA), in der fettfreien Körpermasse und v. a. in der Pa-
tientenbeurteilung.

Die inzwischen veröffentlichte Studie mit Follistatin, einem Myo-
statinhemmer, der über einen viralen rAAV1-Vektor mit Hilfe eines 
CMV- Promotors direkt in den M. quadrizeps verabreicht wird, zeig-
te eine deutliche Verbesserung der Gehstrecke in zwei Drittel der 
Patienten. Histopathologisch konnte in den Muskelbiopsien eine 
Verbesserung der Regeneration und eine Reduktion der Fibrose 
nachgewiesen werden. Auch hier sind weitere Daten wünschens-
wert [74].

Oxandrolon konnte in einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten Crossover- Studie mit 19 IBM- Patienten lediglich in einem ein-
zigen Muskel-Tool einen Effekt im Bereich der oberen Extremität 
zeigen, nicht überzeugend genug für weitere Studien [75].

Eine aktuelle Arbeit der Arbeitsgruppe um Chinoy befasst sich 
mit der Problematik der Studiendesigns und outcome-Parameter 
[76]. Hauptproblem bei der IBM ist jedoch nach wie vor die Identi-
fikation eines potenziellen therapeutischen Targets.

IMNM (immune-mediated necrotizing 
myopathy)- autoimmun-nekrotisierende 
Myopathien

Vordergründig kommen GK und ivIG, bei schweren Verläufen auch 
alle oben genannten Medikamente zum Einsatz.

In einer kleineren jüngeren Studie mit 13 Patienten war die Kom-
bination der GK-Therapie mit ivIg einer reinen GK- Therapie hin-
sichtlich der Muskelfunktion und im MRT nach 2,5 Monaten über-
legen [77].

Eine Kombinationstherapie von TAC und GK hatte in einer wei-
teren retrospektiven Studie einen Vorteil hinsichtlich der Muskel-
kraft und der Reduktion der GK- Dosis gegenüber einer GK-Mono-
therapie [78].

Die anti-HMGCR-IMNM grenzt sich von der selbstlimitierenden 
Statin-Myopathie durch erhöhte CK- Werte, proximale Muskel-
schwäche, persistierende oder progrediente Symptome trotz Ab-
setzens der Statintherapie und typische histologische Muskelbe-
funde ab.

Bei der Statin- Myopathie genügt es oft, die Dosis zu reduzieren 
oder das Statin zu wechseln. Das Risiko, Myopathien zu erleiden ist 
unter Simvastatin am höchsten gefolgt von Atorvastatin, Pravasta-
tin, Rosuvastatin und Fluvastatin. Alternativ kann auf Ezetimib oder 
Evolocumab gewechselt werden, dabei konnten unter Evolocumab 

die LDL- Spiegel siginifikant besser gesenkt werden als unter Eze-
timib [79].

Die anti-HMGCR-IMNM muss in der Regel immunsuppressiv be-
handelt werden. Interessanterweise sprach in einer retrospektiven 
Analyse mit 9 Patienten mit refraktärer anti-HMGCR- IMNM nur ein 
Drittel auf RTX an, bei den anderen zwei Drittel war RTX ineffektiv 
[80].

Dies unterstreicht, dass in Zukunft die IMNM in Studien diffe-
renzierter nach ihrem Antikörper-Status betrachtet werden müs-
sen, um Therapieeffekte besser bewerten zu können.

Muskeltraining
ist unabdingbarer Bestandteil eines jeden Therapiekonzeptes. Es 
muss individuell angepasst werden. Positive Effekte im Hinblick auf 
die aerobe Kapazität, besonders aber auch Verhinderung einer fort-
schreitenden Muskelatrophie wurden immer wieder gezeigt [81–
83]. Auch in der hoch entzündlichen akuten Phase sind zumindest 
passiv geführte Übungen, Atem- und Schlucktraining und Stabili-
sierung der Rumpfmuskulatur wichtig. Zunehmend kann auch 
aerob und gegen Widerstand trainiert werden. Schließlich sollte 
das Trainingsziel auf 65–70 % der maximalen Leistungsfähigkeit 
(Sauerstoffaufnahme, maximale Herzfrequenz) 2-bis 3mal die 
Woche ausgerichtet werden [84, 85]. Rehabilitationsmaßnahmen 
konnten eine Verbesserung der Muskelfunktion über mindestens 
12 Monate nachweisen [86].

Besonderheiten

Dysphagie
Störungen der Schluck- und Atemmuskulatur führen häufig zu As-
pirationspneumonien, die nicht nur dringend nötige immunsup-
pressive Therapien verzögern, sondern auch eine der häufigsten 
Todesursachen bei IIM sind. Wir legen deshalb frühzeitig eine PEG 
(perkutane endoskopische Gastrostomie) an, die bei Stabilisierung 
des Schluckaktes komplikationslos wieder entfernt werden kann.

Steroidmyopathie
Die steroidinduzierte Myopathie entwickelt sich schleichend im 
Verlauf einer Langzeittherapie mit GK, meist über 10 mg Predniso-
lon-Äquivalent/Tag mit progredienter proximaler Muskelschwäche 
ohne CK- Anstieg. Zur Abgrenzung eines Krankheitsschubes findet 
man im EMG typischerweise myopathische Muster, jedoch keine 
Spontanaktivität [87]. Häufig entwickeln diese Patienten auch an-
dere steroidinduzierte Komplikationen wie ein Cushing- Syndrom, 
einen Diab. mellitus, Akne oder eine Osteoporose. GK sollten re-
duziert, möglichst abgesetzt werden, die Muskelschwäche bildet 
sich nach 3–4 Wochen zurück.

Osteoporose
Bereits bei Stellung der Diagnose und Beginn einer GK- Therapie 
sollte das Risikoprofil für eine Osteoporose erfasst und eine DEXA- 
Messung durchgeführt werden. 25-OH-Vitamin D sollte gemessen 
und ggf. substituiert und eine calciumreiche Ernährung sowie Mus-
keltraining empfohlen werden. Eine spezifische Therapie muss bei 
Bedarf leitliniengerecht eingeleitet werden.
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▶Abb. 1 Patientin, 51 Jahre, Jo1-Ak-Syndrom, ED 2001:  Polyarthritis, 
ILD, Myositis. a CT Lunge 2002. b CT Lunge 2015. c MRT re 
 Oberschenkel 2015.

a

b

c

Therapien
SSZ, MTX, Leflunomid
CYC Σ 12 g bis 2003
6 Kurse RTX (Lymphomschema)
2005, 2008, 2013, 2015, 2017, 2018

2007 2018

FVC % 112,2 109,1

TLCO % 76,2 59,4

2015 Schub mit Myositis (CT Lunge, MRT re Oberschenkel) 
(Zeitangaben verändert)

d

▶Abb. 2 Patientin, 77 Jahre. Antisynthetase-Syndrom (PL-7-Ak-
positiv), ED 2005. A CT Lunge 2004. b CT Lunge 2012. c MRT 
 Wirbelsäule 2012. 

a

b

c

Therapien
CYC, MTX
4 Kurse RTX 2007, 2008, 2009, 2018
Erhaltungstherapie bis jetzt mit MMF, 5 mg Prednisolon
Osteoporosetherapie mit Denosumab, nach erneuter
Fraktur Teriparatid
Z.n. H. zoster 2010 (inzwischen mit Shingrix geimpft)

2005 2009 2014

FVC % 78.2 76,9 70,8

TLCO % 72,2 69,7 66,4

(Zeitangaben verändert)

d
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Zusammenfassung
Die Übersicht in ▶tab. 2 fasst die für die Praxis relevanten Daten 
der letzten Jahre zusammen. Glukokortikoide sind die Basis und die 
Notfalltherapie bei allen Formen der IIM. Die ProDERM- Studie be-
stätigt den vielfach beobachteten Effekt der intravenösen Immun-
globuline nicht nur bei der DM und stellt ein stichhaltiges Argument 
dar für Diskussionen mit Kostenträgern und Krankenkassen. MTX, 
AZA und MMF sollten auch in Kombination mit CNI früh im Krank-
heitsverlauf eingesetzt werden, um Glukokortikoide einzusparen.

Für die schweren Verlaufsformen der IIM insbesondere mit ext-
raskelettaler Beteiligung setzt sich Rituximab immer mehr durch, 
häufig genügen ein einzelner oder wenige Kurse, um die Erkran-
kung für viele Jahre zu kontrollieren. Aber auch CYC hat heute noch 
Bedeutung insbesondere bei rascher Progredienz mit Beteiligung 
der Atem- und Schluckmuskulatur sowie bei RP-ILD.

Mit Spannung werden die Ergebnisse der Phase III- Studien von 
Abatacept und Cannabinoid-Rezeptoren (Lenabasum) erwartet. 
Jak- Kinasehemmer (Tofacitinib), Apremilast und anti-IFNa-Anti-
körper zeigen vielversprechende erste Daten. Nintedanib wird sei-
nen Stellenwert bei der IIM-ILD finden.

Die IBM bleibt weiter die größte Herausforderung, dabei ermu-
tigen die zu erwartenden Phase III- Studien für Sirolimus und Ari-
moclomol.

Bei vorsichtigem Optimismus zeigen die zum Schluss angefüg-
ten Beispiele zum einen, dass die Prognose besser geworden ist und 
die Betroffenen länger leben. Zum anderen haben viele Patienten 
eine deutliche Einschränkung ihrer Lebensqualität (▶Abb. 1– 3: 
 Patienten 1–3).

Die Erkenntnisse der letzten Jahre mit immer weiterer Differen-
zierung dieser heterogenen Krankheitsgruppe, die Entdeckung 
neuer Antikörper und anderer möglicher therapeutischer targets 
werden zu weiteren, besseren therapeutischen Optionen führen. 
Bis dahin ist ein wesentlicher Teil der Therapie die Begleitung der 
Patienten mit Ausschöpfung auch aller nicht medikamentöser Mög-
lichkeiten, besonders muss auf Ernährung, Sauerstoffversorgung 
und Muskeltraining mit Ausschöpfung aller physiotherapeutischen 
Angebote geachtet werden.
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