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ZUSAMMENFASSUNG

Die juvenile Dermatomyositis (JDM) ist die hdufigste chronische
entziindliche Myopathie des Kindesalters. In dieser Ubersicht
soll der aktuelle Kenntnisstand hinsichtlich der Diagnostik, Be-
handlung und Uberwachung der |DM dargestellt werden. So
liegen hédufig myositis-spezifische Antikorper vor, die mit klini-
schen Phanotypen und dem Verlauf der Erkrankung korrelieren.
Typ | Interferone spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese
der Erkrankung. Mdglicherweise kann diese Beobachtung in der
Zukunft zu gezielten Therapien fiihren. Da langfristig schwer-
wiegende Komplikationen, wie z. B. Kalzinosen oder Lipodystro-
phie, drohen, besonders bei auf Dauer unzureichend kontroll-
ierter Erkrankung, ist eine moglichst rasche und effektive
Behandlung anzustreben. Zu diesem Zweck sollte eine intensive
Remissionsinduktionstherapie, gefolgt von einer zielgerichteten
Therapie angestrebt werden. Verschiedene validierte Messins-
trumente stehen zur Verfligung, um den Verlauf der Erkrankung
zu beurteilen. Die Pro-KIND-Initiative der Gesellschaft fir Kinder-
und Jugendrheumatologie hat Praxis- und Konsens-basiert in
Deutschland sowohl eine diagnostische als auch eine Treat-to-
Target-Behandlungsstrategie entwickelt. Im Rahmen nationaler
und internationaler Kollaborationen soll sich die Behandlung der
JDM in der Zukunft weiter verbessern.

ABSTRACT

Juvenile dermatomyositis (JDM) is the most common inflamma-
tory myopathy of childhood. In this review, the current state of
knowledge concerning diagnostic testing, treatment and mo-
nitoring of DM are illustrated. Myositis-specific antibodies are
frequently observed, which may correlate with the disease
phenotype and course. Furthermore, type 1 interferons play
animportant pathophysiological role in |]DM. This may poten-
tially lead to targeted therapies in the future. In the context of
uncontrolled disease activity, serious complications may arise
in the long term, such as calcinosis or lipodystrophy. Rapid im-
plementation of efficacious treatment is therefore desirable.
For this purpose, an intensive remission induction regimen is
usually implemented, followed by a treat-to-target strategy.
Multiple validated monitoring tools are available in order to
gauge treatment response. The Pro-KIND project of the Ger-
man Society for Pediatric and Adolescent Rheumatology has
established practice- and consensus-based diagnostic and
treat-to-target strategies. In the context of national and inter-
national collaboration, the management of |DM should be
improved in the future.
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Definition

Die juvenile Dermatomyositis (JDM) ist eine entzlindliche Myopa-
thie und wird zu den Kollagenosen gezahlt [1]. Im Vordergrund ste-
hen entziindliche Haut- und Muskelverdnderungen und eine Vas-
kulopathie. Daneben kann sich die Erkrankung akut auch am Ske-
lettsystem, Gastrointestinaltrakt, Herz und Lunge manifestieren.

Epidemiologie

Die jahrliche Inzidenz liegt bei den unter 18-jahrigen zwischen 2-4
Fallen/Million und die Prévalenz bei ca. 2,5/100.000 [2]. Mddchen
sind 2-5-mal haufiger betroffen als Jungen [3, 4]. Die Erstmanifes-
tation liegt zumeist zwischen dem 5. und 14. Lebensjahr.

Klinische Manifestationen

Leitsymptome bei Erstmanifestation sind im Bereich der Muskula-
tur (a) die symmetrische, proximal und axial betonte Muskelschwa-
che, (b) eventuell Myalgien/Arthralgien, sowie seltener (c) Schluck-
beschwerden. An der Haut findet sich typischerweise (a) Erytheme
der Streckseiten von Interphalangeal- und Metacarpophalangeal-
gelenken, manchmal auch die Ellenbogen-, Knie- und Sprungge-
lenke betreffend (Gottron-Zeichen) (» Abb. 1) oder pathognomo-
nische papuldse Verdnderungen in dieser Lokalisation (Gottron-
Papeln), (b) ein Schmetterlingserythem, das im Gegensatz zum SLE
auch die Nasolabialfalten mit einbezieht, (c) eine periorbitale rot-
lich-violette Hautfarbung (Heliotrop), teils verbunden mit Schwel-
lung und Teleangiektasien der Oberlider und (d) periunguale Ery-
theme sowie Nagelfalzkapillarveranderungen (> Abb. 2). Initial ist
ein amyopathischer Beginn moglich, d. h. die Hautmanifestationen
konnen der klinischen Myositis vorausgehen, aber auch erst nach-
folgen. Die Erkrankung geht meist mit einem deutlichen Erkran-
kungsgefiihl, Fatigue und Belastungsintoleranz einher.

Assoziation klinischer Phdnotypen mit Myositis-
spezifischen Antikérpern

Zunehmend an Bedeutung gewinnt die Bestimmung von myositis-
spezifischen Antikorpern (MSA). Diese liegen bei ca. 60-90 % der

> Abb. 1 Ausgepragte Gottron-Papeln und -Zeichen und periungua-
les Erythem bei einer Patientin mit hochaktiver juveniler Dermato-
myositis.

> Abb. 2 10jahrige Patientin mit hochaktiver juveniler Dermatomyo-
sitis. Makroskopisch liegen bereits vor: Hyperdmie des Nagelbetts,
Gottronsche Papeln, sichtbare Kapillaren. Mikroskopisch liegen
folgende Befunde vor: Reduzierte Kapillardichte (3-5/mm) mit
Odem, mehrere Typ B Blutungen, viele Megakapillaren, Ektasien,
Elongationen sowie vereinzelte Torquierungen und Verzweigungen.
Einzelne Blschel. Sludge, bzw. Stase bei vermehrter Fiillung.

Patienten mit |DM vor und sind hochspezifisch [5-7]. Es existieren
klare Assoziationen der verschiedenen MSA mit klinischen Mani-
festationen (> Tab. 1). So weisen z. B. Patienten mit anti-TIF-1y-
Antikérpern (18-35% der Patienten mit JDM) hdufig sehr ausge-
pragte kutane und vaskulopathische Manifestationen auf, Patien-
ten mit anti-NXP2-Antikdrpern (15-22 % der Patienten) hdufig
Kalzinosen und einen chronischen Verlauf, Patienten mit Anti-Mi-
2-Antikorpern (3-4 % der Patienten) haufig eine schwere Initialma-
nifestation, aber gleichzeitig ein sehr gutes Therapieansprechen
und Patienten mit anti-MDA5-Antikdrpern (ca. 5% der Patienten,
jedoch deutlich haufiger bei Patienten asiatischer Abstammung)
ein héheres Risiko fir Arthritis und interstitielle Lungenerkrankung
[5,7-9].

Immunvermittelte nekrotisierende Myopathien

Ein seltene Subgruppe der entziindlichen Myopathien (1-2 %) ist
die immunvermittelte nekrotisierende Myopathie (immune-medi-
ated necrotizing myopathy [IMNM]), die bei Patienten mit anti-SRP-
oder anti-HMG-CoA-Reduktase-Antikdrpern auftritt [10]. Diese
Patienten habeni.d.R. keine klassische Dermatomyositis, sondern
vorrangig eine ausgepragte Muskelschwdche und stark erhéhte
Muskelenzyme, basierend auf ausgepragter Muskelfasernekrose.
Aufgrund der fehlenden Hautmanifestationen ist hier die Differen-
zierung von Muskeldystrophien besonders wichtig.

Unterschiede der Dermatomyositis zwischen Kindes-
und Erwachsenenalter

Die Pathogenese der ]DM unterscheidet sich von der DM bei Er-
wachsenen [9]. So besteht im Gegensatz zum Erwachsenenalter
bei Kindern und Jugendlichen keine Assoziation zu malignen Er-
krankungen. Im Kindes- und Jugendalter ist die ]DM mit Abstand
die haufigste inflammatorische Myopathie, wahrend bei Erwach-
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> Tab.1 Assoziationen von myositis-spezifischen Antikdrpern und klinischen Manifestationen bei entziindlichen Myopathien.

Zielantigen TIF-1y NXP2 tRNA-Synthetasen MDAS5 Mi-2 HMG-CoA- SRP
(z.B.Jo-1, O}, EJ, Reductase
PL-7,PL-12, KS, Zo,
Ha)
Haufigkeit des Antikorpers 18-35% 15-22% 3-4% 6% 3-4% 1% 2%
Klassisches Exanthem +++ +++ S +++ St (+) -
Vaskulopathie . . ++ 4 4+ (+) ++
Photosensitivititdt ++ S (+) ++ S - -
Mechanikerhdnde (+) (+) + N/A - - -
Muskelschwache +++ +++ +++ ++ +++ +++
Amyopathischer Verlauf + - - + - - -
Nekrotisierende Myopathie - - - - - S aiat
Arthritis + + ++ +++ + = ++
Kontrakturen Sl S * N/A i N/A il
Kalzinosen + + (+) (+) + - -
Interstitielle Lungenerkrankung (+) () S i - - -
Weitere Besonderheiten Haufiger Deutlich Sehr gutes Immunvermit-  Immunver-
Antikorper bei haufiger bei Ansprechen telte nekrotisie- ~ mittelte
Erwachsenen Asiaten auf die rende nekrotisieren-
Therapie Myopathie de Myopathie

+++, 275% der Patienten; ++, 250% und<75% der Patienten; +, 225% und <50 % der Patienten; (+),<25 % der Patienten; -, nicht berichtet; N/A,

Daten nicht verfligbar; Referenzen [8, 9, 40].

senen haufiger eine Polymyositis vorkommt. Wahrend bei Erwach-
senen eine anti-HMG-CoA-Reduktase-Antikorper assoziierte IMNM
meistens in Zusammenhang mit einer Statin (HMG-CoA-Redukta-
se-Hemmer)-Behandlung auftritt [11], entsteht diese bei Kindern
und Jugendlichen spontan.

Atiopathogenese der Erkrankung

Als mégliche Ursachen oder Ausloser der ]DM werden insbesonde-
re genetische Faktoren, UV-Strahlung und Infektionen betrachtet
[1]. Es kommt bei der JDM zu einer spezifischen immunologischen
Aktivierung, u. a. mit Typ 1-Interferon-induzierten Genexpres-
sionsmustern in den betroffenen Geweben und im peripheren Blut,
vermehrter Freisetzung von Autoantigenen, Aktivierung von B- und
T-Zellen und plasmazytoiden dendritischen Zellen, Immunkom-
plexbildung, Deposition von Membrane Attack-Komplex und Bil-
dung von myositisspezifischen Antikdrpern. Eine besonders wich-
tige Rolle kommt offensichtlich den Typ 1 Interferonen zu [12]. So
ist das AusmaR der systemischen Typ 1 IFN-Aktivierung bei DM
(gemessen im peripheren Blut) vergleichbar mit jener von Patien-
ten mit schwerwiegenden monogenetischen Typ 1 Interferono-
pathien, wie z. B. Chronic Atypical Neutrophilic Dermatosis with
Elevated Temperatures (CANDLE)- und STING-Associated Vasculo-
pathy of Infancy (SAVI)-Syndrom [13]. Zudem korreliert die syste-
mische Typ 1 IFN-Aktivierung gut mit der [DM-Krankheitsaktivitét
[13,14]. Leider ist eine Typ 1 IFN-getriebene immunologische
Aktivierung nicht mittels konventioneller diagnostischer Verfah-

ren zu erfassen, sodass aktuell nur forschungsbasierte Verfahren
zum Einsatz kommen, wie z. B. die Messung der Typ 1 IFN-
stimulierten Genexpression im peripheren Blut.

Diagnostik bei moglicher juveniler
Dermatomyositis

Diagnosestellung und Klassifikation

Es existieren keine diagnostischen Kriterien fiir die J]DM im engeren
Sinne. Die Klassifikationskriterien von Bohan und Peter aus dem
Jahr 1975 werden nur noch mit Einschrdnkungen angewendet
[15,16]. So werden EMG-Untersuchungen und Muskelbiopsien
nicht mehr regelhaft durchgefiihrt, da die Diagnose auch mittels
anderer Untersuchungen gesichert werden kann. Insbesondere das
Vorhandensein von typischen MRT-Befunden in fettunterdriickten
T2- oder short tau inversion recovery (STIR)-Sequenzen wird von
Experten als ausreichender Nachweis fiir das Vorliegen entziindli-
cher Muskelverdnderungen erachtet, sodass hierdurch die Durch-
flihrung einer EMG oder einer Muskelbiopsie ,ersetzt“ werden kann
[16,17]. Der MRT-Befund stellt dann ein Bohan und Peter-daquiva-
lentes Kriterium dar.

Lundberg et al. haben neue Klassifikationskriterien fiir Kinder
und Erwachsene mit entziindlichen Myopathien (inkl. ]DM) entwi-
ckelt, insbesondere um eine bessere Differenzierung von imitieren-
den Erkrankungen, wie z. B. Muskeldystrophien, zu erreichen [18].
Mittels eines komplex ermittelten Scores und einer sich daraus er-
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> Tab.2 Parameter mit moglicher prognostischer Bedeutung bei der |DM.

Methoden

Korperliche Untersuchung

Initiale Muskelbiopsie

Kombination von Muskelbiopsie und
Myositis-spezifischen Antikdrpern

Assoziationen

Befunde

Gottron-Papeln nach drei Monaten Behandlung (RR
1,82); Kapillarveranderungen und Gottron-Papeln nach
sechs Monaten Behandlung (RR 2,86)

ausgedehnte aktive myopathische Verdanderungen (OR
9,0); zentrale Nuklei ohne Basophilie (OR 3,9)

schwere arteriopathische Verdanderungen (OR 9,0);
positive arterielle direkte Immunfluoreszenz (OR 7,7);
schwerwiegender Kapillarverlust (OR 3,7); Muskelin-
farkte (OR 4,3)

histopathologische Gesamtbewertung (hVAS)
schwerwiegend (OR 1,48); hoher Gesamt-Biopsie-Score
(OR 1,1); Anti-Mi-2-Antikérper (OR 0,14 [protektiv]);
Anti-NXP-2/-TIF-1y-positiv oder MSA-negativ + hVAS
schwerwiegend (OR 1,61); Anti-NXP-2/-TIF-1y-positiv

Outcome

Langere Zeit bis zur
klinischen Remission

Chronischer Verlauf

Chronischer Verlauf mit

Ulzeration

Chronischer Verlauf

Quelle

Einzelcenter-
Studie (n=84),
Stringer E et al.
[22]

Einzelcenter-
Studie (n=29),
Miles L et al. [41]

Nationale
Kohorte, n=101,
Deakin CT et al.
[42]

oder MSA-negativ + hoher Gesamt-Biopsie-Score: OR

1,13

Magnetresonanztomographie zum
Diagnosezeitpunkt
chronischem Verlauf

subkutanes Fett signalaufféllig (OR 9,0) AusmaR der
Muskel- und Faszienbeteiligung nicht assoziiert mit

Einzelcenter-
Studie (n=45),
Ladd PE et al.
[43]

Chronischer Verlauf

hVAS, histologische visuelle Analogskala; MSA, myositis-spezifische Antikdrper; OR, odds ratio; RR, relative risk.

gebenden berechneten Wahrscheinlichkeit l3sst sich, analog zu
den Bohan und Peter-Kriterien, eine Erkrankung als definitive,
wahrscheinliche oder mégliche entziindliche Myopathie klassifi-
zieren, bzw. diese ausschlieBen. Ein Online-Rechner steht zur Ver-
figung (http://www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim/).
Auch in diese neue Klassifikation flieRen jedoch keine moderneren
Parameter, wie z. B. myositisspezifische Antikorper, Marker der Typ
1-Interferon-Aktivierung oder MRT-Befunde ein.

Diagnostische Verfahren

Neben Anamnese und klinischer Untersuchung kommen bei der
JDM verschiedene diagnostische Verfahren zum Einsatz (> Tab. 3).
Sie dienen: (a) der Diagnosesicherung und der Erfassung einer
moglichen Organbeteiligung, (b) dem Ausschluss wichtiger Diffe-
rentialdiagnosen, (c) der Abschdtzung der Erkrankungsaktivitdt,
(d) dem Erkennen erkrankungs- oder therapiebedingter Komplika-
tionen. Diese Verfahren sollten in Bezug zu den klinischen Manifes-
tationen und der konkreten Fragestellung abgewogen werden. Bei
Verdacht auf eine JDM sollten daher zunachst vorrangig Verfahren
zum Einsatz kommen, die helfen kénnen, die Diagnose zu sichern,
wdhrend bei bereits gesicherter Diagnose auch Verfahren zum Ein-
satz kommen sollten, die auch das AusmaR der Organbeteiligung
erfassen konnen. Zusétzliche Verfahren, wie z. B. die Messung von
Typ 1IFN-Scores im peripheren Blut, kommen bis dato nur auf For-
schungsbasis zur Anwendung.

Rolle der Muskelbiopsie

Die Durchfiihrung einer Muskelbiopsie ist essenziell in Situationen,
in denen diagnostische Unsicherheit besteht. Zusdtzlich erlaubt
die histopathologische Untersuchung die Feststellung bestimmter
prognostischer Parameter (> Tab. 2).

Differenzialdiagnostik

Beim Fehlen typischer Hautbefunde sind alternative Diagnosen ins-
besondere Gliedergiirteldystrophien (LGMD) oder eine andere
rheumatische Systemerkrankung, wie z. B. Mischkollagenose oder
Overlap-Syndrome griindlich abzuklaren. Ein klinisch dhnliches Bild
kann sich auch bei Autoimmunerkrankungen wie der Autoimmun-
thyreoiditis, der Myasthenia gravis und vor allem Mischkollageno-
sen oder Overlap-Syndromen finden. Eine Polymyositis und eine
paraneoplastische |DM sind im Kindesalter Raritdten [19]. Differen-
tialdiagnostisch miissen vor allem bei sehr jungen Kindern auch In-
terferonopathien, wie z. B. CANDLE- oder SAVI-Syndrom in Betracht
gezogen werden. Muskeldystrophien (z. B. Duchenne-, Gliedergir-
telmuskeldystrophien LGMD2A, LGMD2B u. a.) und medikamen-
tenbedingte Myopathien sind immer auszuschlieBen. Aus infektio-
logischer Sicht knnen unter Umstanden Coxsackie B-, Entero- und
Parvo B19-Virus- oder Toxoplasma gondii-Infektionen erwogen
werden [1]. Je nach Klinik sind umfassende Stoffwechseluntersu-
chungen und auch die Muskelbiopsie sowie das Hinzuziehen ent-
sprechender Experten erforderlich.
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Auspragung/Schweregrade

Die |DM zeigt sowohl beziiglich der Auspragung der Symptome und
Krankheitszeichen bei Erstmanifestation, als auch im Verlauf der
Erkrankung eine groRe Variationsbreite. Die Erkrankung kann akut,
mit erheblicher Muskelschwache und Krankheitsgefiihl innerhalb
weniger Tage bis Wochen beginnen und foudroyant mit progre-
dienter Muskelschwache bis zur Ateminsuffizienz verlaufen. Am an-
deren Ende des Krankheitsspektrums finden sich langsam progre-
diente Verldufe, die eine mehrjéhrige Latenz bis zur klinischen Er-
fassbarkeit der Myositis zeigen. Komplikationen wie lokale, z.T.
ulzerierende aber auch tiefe myofasziale Kalzifikationen (> Abb.
3, 4) konnen auch beiinitial guter klinischer Entwicklung spaterim
Verlauf auftreten. Daher ist die individuelle Prognoseabschatzung
duRerst schwierig.

Eine Beurteilung des Schweregrads (leicht, mittel, schwer) kann
z.B. erfolgen mittels den von der Childhood Arthritis & Rheumato-
logy Research Alliance (CARRA) entwickelten Kriterien [20]. Von
einer komplizierten oder schweren |DM ist auszugehen, wenn fol-
gende Befunde vorliegen:
= schwere Beeintrdchtigung (bettldgerig, CMAS-Punktzahl<15

[von max. 52] oder MMT8-Punktzahl <30 [von max. 80])
= interstitielle Lungenerkrankung
= gastrointestinale Vaskulitis (z. B. anhand von Bildgebung oder

Blut im Stuhl)
= zusdtzlich andere Autoimmun-Erkrankungen
= Intensivtherapiepflichtigkeit
= ausgepragte Dysphagie oder Aspiration
= Beteiligung des ZNS (z. B. Krampfanfélle oder beeintrachtigtes

Bewusstsein

> Abb. 4 13-jahrige Patientin mit ausgedehnten soliden myofaszia-

. . . . len Kalzinosen im Bereich des linken Oberschenkels.
» Abb. 3 Ulzerierte subkutane Kalzinose im Bereich des rechten

Ellenbogens.
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= Hautulzeration

= Kontraindikation gegen Medikamente
= Myokarditis

= Schwangerschaft

= ausgepragte Kalzinosen

= ein Alter<1 Jahr.

Messung der Krankheitsaktivitat

Es existieren mehrere klinische Instrumente, die eine Beurteilung

einzelner Charakteristika der Krankheitsaktivitat erlauben, u. a. die

folgenden [21]:

= Arztliche Globale Einschitzung (Phy-GLOVAS; visuelle analog
Skala [VAS] von 0-10)

= Elterliche oder Patienten-Einschatzung (Pat-GLOVAS; VAS von
0-10)

= Childhood myositis assessment scale (CMAS), eine Testbatte-
rie von 14 Manévern, mit denen Muskelkraft und -funktion
getestet wird

= Manuelle Muskeltestung (Manual muscle testing) von 8
Muskelgruppen (MMT-8)

= Myositis disease activity assessment tool (MVDAAT), bestehend
aus:
- Myositis disease activity assessment visual analogue scale

(MYOACT)

- Myositis intention to treat activity index (MITAX)

= Disease activity score (DAS)

= Cutaneous assessment tool (CAT)

= Childhood Health Assessment Questionnaire (C-HAQ)

= Childhood Health Questionnaire (CHQ)

Erkennen erkrankungs- oder therapiebedingter
Komplikationen

Fir die Dokumentation von Komplikationen empfiehlt sich die Ver-
wendung von validierten ,Damage*“-Scores an, so z. B. der Myosi-
tis Damage Index (MDI), der Komplikationen in den verschiedenen
Organsystemen erfassen kann [21].

Prognose

Historisch betrachtet, durchlaufen etwa 40 % der Patienten eine
monophasische Erkrankung und 60 % haben einen chronischen Er-
krankungsverlauf [22]. Etwa 60 % der Patienten sprechen gut auf
eine Therapie mit hochdosierten Glukokortikoiden und MTX an,
wadhrend die tibrigen 40 % einen glukokortikoidrefraktdren oder -
abhéngigen Verlauf haben [23].

Komplikationen

Als spezifische Komplikationen treten im Langzeitverlauf haufig
Kalzinosen (bei ca. 40 % der Patienten) (> Abb. 3, 4) und Kontrak-
turen und gelegentlich eine Lipodystrophie mit schweren Stoff-
wechselverdnderungen (bei ca. 8 % der Patienten) auf [24, 25].
Diese Komplikationen kénnen zu einer deutlichen Beeintrachtigung
der Lebensqualitét fiihren. Ein wesentlicher Risikofaktor fiir das Auf-
treten dieser Komplikationen ist die Dauer aktiver DM [25]. Des
weiteren besteht langfristig ein erh6htes Risiko fiir kardiovaskula-
re und pulmonale Einschrankungen [26, 27]. Da die Behandlungs-

moglichkeiten fiir diese Komplikationen sehr eingeschrankt sind,
ist ein wichtiges Ziel die Vermeidung dieser Komplikationen. Ver-
schiedene Parameter kénnen niitzlich sein fiir die Einschdtzung der
Prognose. Hierzu zahlen u. a. das Vorhandensein bestimmter MSA,
Merkmale in der Muskelbiopsie, MRT-Befunde und das Ansprechen
auf die initiale Therapie (> Tab. 2).

Therapie

Betreuung der Patienten

Aufgrund der Seltenheit und des erheblichen Komplikationsrisikos
erfordert die Diagnostik und Planung der Therapie erfordern be-
sondere kinderrheumatologische und neuropadiatrische Kenntnis-
se. Daher sollen die Diagnostik und Therapieeinleitung an einem
Zentrum mit entsprechender Expertise erfolgen spezieller Erfah-
rung empfohlen. In Zusammenarbeit mit dem wohnortnahen Kin-
derarzt kann so eine effektive und sichere Betreuung gewahrleis-
tet werden [16, 28]. Zudem sollte angestrebt werden, Patientenin
verfligbaren nationalen und/oder internationale Registern zu er-
fassen, um so langfristig die Krankheitsverldufe zu erfassen und die
Versorgung zu optimieren.

Therapiekonzepte

Leider existieren nach wie vor nur in sehr eingeschrankter Form
Daten aus kontrollierten klinischen Studien fiir die ]DM. Die Be-
handlung erfolgt daher zum groBen Teil basierend auf Experten-
konsens in Form von Konsensustherapieplanen, die sowohl von Ex-
pertengruppen in Nordamerika, Europa und auch in Deutschland
entwickelt wurden [16, 20, 28].

Pro-KIND-Konsensustherapiestrategien

Fiir Deutschland erfolgte die Entwicklung der Konsensustherapie-
plane mittels des durch die Gesellschaft fir Kinder- und Jugend-
rheumatologie (GKJR) initiierten Pro-KIND-Projektes [16]. Ziel ist
die Harmonisierung und nachfolgend Optimierung existierender
Therapieansatze. Ein wichtiges Konzept, das sich auch fiir die |]DM
herauskristallisiert, ist die Anwendung einer Remissions-Induk-
tions-Therapie in Kombination mit einer zielgerichteten Therapie
(,Treat-to-Target“), im Gegensatz zu einer reinen ,Step-Up“-The-
rapie oder einer ,Kochbuch“-Strategie.

Therapieziele

Ziele der Therapie sind kurzfristig die Kontrolle der Inflammation,
die Wiederherstellung der Muskelkraft (z. B. Gehfdhigkeit), lang-
fristig eine klinische Remission und das Vermeiden von Spatfolgen
und Komplikationen [16]. Von Pro-KIND wird insbesondere ange-
strebt eine mittelgradige Verbesserung innerhalb von 6 Wochen
nach Beginn/Umstellung einer Therapie, eine deutliche Verbesse-
rung innerhalb von 3 Monaten und eine glukokortikoidfreie inak-
tive Erkrankung innerhalb von 12 Monaten.

Messung von Veranderung/Verbesserung unter Therapie

Im Hinblick auf die Entwicklung von ,Treat-to-Target“-Strategien
ist die Verfligbarkeit von validierten Instrumenten fiir die Bewer-
tung einer Therapieantwort essenziell. In einem gemeinsamen Pro-
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jekt von EULAR und ACR wurden Kriterien zur Bewertung einer The-
rapieantwort bei DM entwickelt [29]. Mittels dieses Scoring-Tools
ist die Bewertung der Therapieantwort im Vergleich zu einem Vor-
befund mdglich (keine, geringe, moderate oder starke Verbesse-
rung).

Pharmakotherapien

Bei den zugelassenen Medikamenten fiir die Indikation JDM (Me-
thylprednisolon, Prednisolon, Prednison, Dexamethason, Triamci-
nolon, Azathioprin) handelt es sich groBtenteils um historische Zu-
lassungen ohne regelrechte Zulassungsstudien nach heutigem Ver-
standnis. Randomisierte kontrollierte Studien sind aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung sehr schwer durchzufiihren. Eine rando-
misierte Studie zur |DM verglich den Effekt einer alleinigen Gluko-
kortikoidtherapie mit Glukokortikoiden in Kombination mit Cic-
losporin A (CSA) oder Methotrexat (MTX) und wies die glukokorti-
koidsparende Effektivitat dieser beiden Medikamente nach;
aufgrund des besseren Sicherheitsprofils wird MTX jedoch CSA vor-
gezogen [30]. Evidenzgrad und Starke der Therapieempfehlung zu
den gebrauchlichen Medikamenten sind in > Tab. 4 dargestellt.

Ublicherweise erfolgt eine Remissionsinduktionstherapie mit
hochdosierten Glukokortikoiden und Methotrexat, bei schwerer
Erstmanifestation in Kombination mit intravenésen Immunglobu-
linen (IVIG) [16,20,31]. Auch bei initial refraktdrem Verlauf einer
mittelschweren ]DM kommen IVIG in Frage. Im weiteren Verlauf
kommen im Rahmen einer ,Treat-to-Target“-Strategie auch ver-
schiedene andere Optionen in Frage. Hierzu zdhlen neben synthe-
tischen Basistherapien, wie z. B. Azathioprin, Ciclosporin A, Myco-
phenolatmofetil oder Tacrolimus auch Biologika, wie z. B. Rituximab
oder TNF-Antikorper. Fiir alle diese Off-Label-Behandlungsoptionen
ist die Datenlage eingeschrdnkt. Auch fiir Rituximab existieren
Daten aus einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie, in
der jedoch das primare Studienziel fiir die Gesamtstudienkohorte
nicht erreicht wurde [32]. Allerdings gibt es Anzeichen dafir, dass
besonders die padiatrische Untergruppe der Studienkohorte glins-
tig auf die Therapie angesprochen hatte [33].

Januskinase-Inhibition

Januskinase (JAK)-Inhibitoren, wie z. B. Baricitinib, Ruxolitinib oder
Tofacitinib, stellen eine vielversprechende Therapieoption bei der

»Tab.4 Medikamentose Therapie in Anwendung bei der juvenilen Dermatomyositis.

Medikament Gebrduchliche Anwendung

Orale Glukokortikoid-Therapie

i.v. Methylprednisolon-Pulstherapie

Methotrexat

Cyclosporin A
Mycophenolatmofetil
Azathioprin
Cyclophosphamid
Intravenose Immunglobuline

Subkutane Immunglobuline

Rituximab

Etanercept

TNF-Antikorper (Adalimumab,
Infliximab)

JAK-Inhibitoren (Baricitinib, Ruxolitinib,
Tofacitinib)

106

2mg/kg/d fiir 4 Wochen, dann wenn
maoglich Dosisreduktion Giber 12 Monate

Einmalig 30 mg/kg an 3 aufeinanderfolgen-
den Tagen

Alleinige Therapie wiederkehrend 30 mg/kg
an 3 aufeinanderfolgenden Tagen

Wiederkehrende Therapie in Kombination
mit oralen Glukokortikoiden

15-20 mg/m2/Wo. (sc, oral)

3-5mg/kg/d in 2 ED

1200 mg/m?/Tag in zwei Einzeldosen
2-3mg/kg/d in ein bis zwei Einzeldosen
0,5-1g/m2 alle 4 Wochen

2 g/kg alle 4 Wochen (initial alle 2 Wochen)

2 g/kg alle 4 Wochen auf zwei Einzeldosen
verteilt

Korperoberfliche < 1,5m2: 575 mg/m2 x 2
im Abstand von 2 Wochen Korperoberfld-
che>1,5m2: 750 mg/m?2 x 2 im Abstand von
2 Wochen

0,4 mg/kg 2x wchtl. sc

Adalimumab 24 mg/m?s.c. alle 2 Wo
Infliximab 6 mg/kg i.v. alle 4 Wo

Variable Dosierungen
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Zulas- Evidenzgrad Starke Referenz
sung der
JDM Empfeh-
lung

Ja 1c A [30]
Ja 1b B [30]
Ja 4 D [44-45]
Ja 3b B [46]
Nein 1c A [30]
Nein 1c B [30]
Nein @ [47]
Ja C [48]
Nein @ [49]
Nein 2b B [23,50]
Nein 4 C [51]
Nein 1b B [32-33]
Nein 4 Fallstudie D [52]

zeigte keinen

Effekt
Nein 4 D [53]
Nein 4 D [35-36]
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JDM dar, da diese durch eine JAK1-Inhibition direkt in Typ 1 IFN-ge-
triebene Signalwege eingreifen [34]. Fallserien und prospektive
Open-Label-Studien weisen auf eine sehr gute Effektivitdt bei Pa-
tienten mit schweren, refraktaren Verldufen einer DM hin [35, 36].

Funktionelle Therapien

Neben der entziindungs- und steroidbedingten Muskelschwache
konnen erhebliche Probleme durch Gelenkkontrakturen sowie
durch gelenknahe Kalzinosen auftreten. Eine langfristige und auch
intensive Physiotherapie durch erfahrene Therapeuten soll daher
erfolgen. Immobilisation (z. B. durch Rollstuhl etc.) soll unbedingt
vermieden werden. Eine regelmadRige, intensive Physiotherapie
kann zur Wiederherstellung eines normalen Bewegungsumfangs
fiihren. Wie bei Erwachsenen spielt zunehmend auch bei Kindern
und Jugendlichen ein friihzeitig einsetzendes aerobes und Wider-
standstraining eine Rolle in der Therapie [37, 38]. Bei verzdgertem
Ansprechen auf die Behandlung oder bei Entwicklung von Muskel-
atrophien kann eine Rehabilitation zur Wiederherstellung einer
weitgehenden oder vollstdndigen Teilhabe erforderlich werden.
Voraussetzung fiir den langfristigen Erfolg funktioneller Therapien
ist jedoch eine gute Kontrolle der Entziindungsaktivitat.

Supportive Therapien

Den Patienten soll ein effektiver UV-Schutz empfohlen werden, um
eine Aktivierung der Inflammation durch UV-Strahlung zu vermei-
den. Die Indikation zur Supplementation mit Vitamin D ist daher
groRziigig zu stellen. Je nach erkrankungs- bzw. therapiebedingtem
Ausmal der Immunsuppression sollen entsprechende Prophylaxen,
z.B. Impfungen und/oder antibiotische Prophylaxe, erfolgen [39].

Zusammenfassung

Bei der DM handelt es sich auch in der heutigen Ara um eine akut
und chronisch bedrohliche Erkrankung, die rasch erkannt und ziel-
gerichtet behandelt werden sollte, um Einschrankungen der Le-
bensqualitdt, der Alltagsfunktion und Spatfolgen zu vermeiden.
Der Einsatz einer intensiven Remissionsinduktionstherapie mittels
hochdosierten Glukokortikoiden, Methotrexat und ggf. IVIG und
eine nachfolgende zielgerichtete Therapie erscheint bei den meis-
ten Patienten gerechtfertigt. Das Verstdndnis der Erkrankung hat
sich durch den Nachweis einer zentralen Rolle von Typ 1-Interfero-
nen verbessert. Méglicherweise er6ffnen sich hierdurch langfristig
auch bessere Therapieoptionen, inkl. einer Behandlung mit JAK-In-
hibitoren. Essenziell fiir die Verbesserung der Behandlungsoptio-
nen ist zudem die strukturierte Erfassung der meisten Patienten in
Registern oder Studien. Es existieren zahlreiche validierte Messin-
strumente wie z. B. solche fiir die Muskelkraft und -funktion (u. a.
CMAS, MMTS8), kutane Messinstrumente (CAT) und zusammenge-
setzte Scores (DAS oder MDAAT), die verschiedene Aspekte der
Krankheitsaktivitat erfassen konnen.
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