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5.3 Dermatomyositis
von <Martin Kaatz und Johannes Norgauer>

Definition

Die Dermatomyositis (DM) ist eine entziindliche Autoimmunerkrankung, die tber-
wiegend die Haut und die quergestreifte Muskulatur beféllt. Sie wurde erstmals
1863 von Wagner beschrieben.

Einteilung Dermatomyositis/Polymyositis

Polymyaositis

Dermatomyositis des Erwachsenen

Paraneoplastische Dermatomyositis des Erwachsenenen
Amyopatische Dermatomyositis

Juvenile Dermatomyositis

Overlap-Syndrom

Epidemiologie (Mastaglia 2002, Medsger 1979, Kovacs 1998)

Inzidenz: Dermatomyositis: 0,6-1/100.000 Einwohner und Jahr. Juvenile Form: 0,1-
0,32/100.000 Kinder und Jahr.

Fir alle idiopatischen Myositiden (Einschlusskdrperchenmyositis, Overlap-Syndro-
me und Dermatomyositis): 1,9 - 7,7/100.000 Einwohner und Jahr.

Altersverteilung: Zweigipflig: Kindes- und Jugendalter, Erwachsene im 3.-5. Le-
bensjahrzehnt. Geschlechterverteilung: w:m=3:1. Bei &lteren Patienten mit Tumoren
ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis.

Atiologie (Christopher-Stine 2004, Callen 2000, Genth 2000)

Umweltfaktoren: Haufung mit zunehmender Sonneneinstrahlung, Jo-1
Syndrom vor allem im Frihjahr.

Genetische Pradisposition: HLA-B*08, HLA-DRB1*03 fir alle idio-
pathischen Myositiden. HLA-A*68, HLA-DR3 fiir Dermatomyositis.

Medikamentfdse Ausldser: L-Tryptophan, NSAR, Zidovudin, D-
Penicillamin, Interferon alpha, Cimetidin, Procainamid und zahlreiche
andere Medikamente wurden beschrieben.

Impfungen: Hepatitis B, Influenza, Tetanus, BCG.

Infektionen: Coxsackie B-, Picorna-, Adeno-, Echo-, Hepatitis B- und
C-Viren, Parvovirus B19, EBV, Retroviren, Borrelien, Streptokokken
(Bedeutung unklar: Kein PCR-Nachweis von Virus-Genom im Mus-
kel).

Silikatexposition.

Tumoren (Nachweis bei 18 bis 32% der DM-Patienten): Risiko um das
2,4-3,8fache gegeniiber der Normalbevélkerung erhéht, haufigste ver-
gesellschaftete Tumorentititen sind: Ovarialkarzinom, gastrointestinale
Tumoren, Bronchial- und Mammatumoren sowie Hodgkin-
Lymphome. Die Tumorerkrankung kann der Dermatomyositis voraus-
gehen oder erst im Verlauf der Erkrankung auffallig werden.
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Pathogenese

Die Pathogenese der Erkrankung ist bisher nur in Teilen verstanden. Bei der Derma-
tomyositis wird eine Aktivierung der Komplementkaskade in den Endothelien der
Haut und in der Muskulatur beobachtet. Bisher konnten jedoch keine spezifischen
Endothelantikorper identifiziert werden (Hohlfeld 1997). Auch die Bedeutung der
gegen eine Helikase gerichteten Mi-2 Antikorper, die jedoch nur bei einem Teil der
DM-Patienten exprimiert werden, ist gegenwartig nicht geklart (Garlepp 2000).
Gleichzeitig wird fir die Bildung Myositis-spezifischer Antikdrper ein molekulares
Mimikry Uber eine assoziierte Virusinfektion diskutiert (Walker 1986).

Klinik

Allgemein

Krankheitsgefiihl, Schwéche, subfebrile Temperaturen, Raynaud-Syndrom, Schwei-
ssausbriiche, Gewichtsabnahme.

Spezifische dermatologische Symptome

. Heliotropes Erythem (abgeleitet von der charakteristischen Farbe der
Baldrianpflanze: rotblau) - ein fliederfarbenes Erythem (Abb. 1), oft
verbunden mit 6dematdser Schwellung meist im Bereich von Wangen,
Stirn, Oberlidern, aber auch Nacken, Decolleté und Unterarmen,
manchmal auch mit Betonung der Ellenbogen; wechselnde Farbe und
Intensitat in Abhéngigkeit von UV-Exposition und Wérme.

. Gottron-Papeln — violettrote Erytheme und Papeln tiber den Fingerge-
lenken (Abb. 2), die sich auch auf die Handriicken ausbreiten kénnen.

. Keinig-Zeichen — hyperkeratotische Verdickung der Nagelfalze, die
auf Druck insbesondere bei Zuriickschieben des Nagelhdutchens
schmerzhaft sind (Abb. 3). Im weiteren Verlauf kdnnen diese Efflores-
zenzen einen porzellanartigen Aspekt, spater auch eine ausgepragte
pergamentartige Atrophie aufweisen.

) Raynaud-Syndrom.
. Calcinosis cutis: Bei juveniler Form im spéaten Verlauf haufig.
Unspezifische dermatologische Symptome
. Psoriasiforme und Lichen ruber-artige Exantheme, Pannikulitis, diffu-
ser Haarausfall.
. Sklerodermieartige Verdnderungen (Overlap-Syndrom?).

Bei 11-40% der Patienten besteht ein Overlap-Syndrom mit der entsprechenden Kli-
nischen Symptomatik.



5. Autoimmundermatosen 3

Abb. 1 Dermatomyositis
Heliotropes Erythem

Abb. 2 Dermatomyositis
Gottronsche Papeln

Abb. 3 Dermatomyositis
Positives Keining-Zeichen
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Muskulatur
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Zu 90% bereits bei Diagnosestellung bestehende Muskelkater-dhnliche Beschwer-
den, die vor allem zu einer Schwéche in der proximalen Extremitdtenmuskulatur
fuhren (Nacken/Arme, Hiiftglrtel). Eine Muskelatrophie entwickelt sich erst sehr
spat, die tiefen Sehnenreflexe bleiben erhalten.

Symptome: Aufstiitzen der Arme, Schwierigkeiten beim Kammen und bei Uber-
kopfarbeiten; Hockstand und Treppensteigen eingeschrénkt; Heiserkeit.

Bei Befall der Herz- und Thoraxmuskulatur Atem- und Herzinsuffizienz mdéglich;
auBerdem Dysphagie (15-50%).
Andere Organsysteme

Arthritiden und Arthralgien (25%).

Lungenbeteiligung: Interstitielle Pneumonitis, Bronchiolitis obliterans,
pulmonale Hypertension.

Opportunistische Infektionen (auch im Zusammenhang mit der im-
munsuppressiven Therapie).

Kardiale Manifestationen: Arrhythmien, Myokarditis, Hyperkinesie,
Perikarditis.

Okulére Beteiligung: Iritis, Nystagmus, Optikusatrophie.

Sonderformen

Dermatomyositis sine Myositis (Syn.: Amyopathische DM): Kein
Nachweis einer Muskelbeteiligung bei klassischen dermatologischen
Symptomen (ber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten.

Hypomyopathische DM: Patienten mit DM, die leichte Verdnderungen
im Sinne einer Muskelbeteiligung aufweisen (Enzymerhéhung, patho-
logisches Elektromyogramm, pathologische Biopsie), jedoch ohne Ein-
schrankungen der Muskelfunktion.

Diese beiden Sonderformen werden auch klinisch als amyopatische
DM zusammengefasst.

Juvenile Dermatomyositis: Beginnend meistens im Alter zwischen 5
und 14 Jahren. Keine Assoziation zu Tumorerkrankungen. Klinisch der
Erwachsenenform ahnlich, es entwickeln sich jedoch haufiger Kalzino-
sen in Kutis und Sukutis, eine Hypertrichose und/oder Lipatrophie.
Gleichzeitig sind eine Gelenkbeteiligung und eine gastrointestinale Be-
teiligung haufiger.

Kriterien fur die Diagnosestellung
Erweiterte diagnostische Kriterien nach Bohan und Peter (1975):

Proximale symmetrische Muskelschwéche, Progredienz (Wochen bis
Monate).

Bioptischer Nachweis einer entziindlichen Myopathie.

Erhohung von Muskelenzymen im Serum.

Elektromyografischer Nachweis einer Myopathie.

Typische Hautveranderungen.

Weitere Klassifikationen wurden von Mastaglia und Dalakas et al. (2002, 2003)
vorgeschlagen. Eine kontrollierte und prospektive Untersuchung zur Validierung
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dieser Klassifikationen besteht gegenwartig nicht. Nach den Kriterien von Bohan
und Peter (1975) kénnen 74-100% der Patienten mit DM erfasst werden.

Differenzialdiagnosen

. Spezifische Formen der entziindlichen Myositiden: Klinische Unter-
scheidung von Dermatoymositis und Polymyositis, Abgrenzung von
Uberlappungskollagenosen ~ (SLE,  Overlap-Syndrom,  Sjogren-
Syndrom).

. Wichtige Differenzialdiagnose in der Friihphase: Trichinose.

o Weitere Differenzialdiagnosen mit héherer Trennschérfe: Degenerative
Myopathie, toxische Rhabdomyolyse, Polymyositis bei Sarkoidose,
medikamenteninduzierte Polymyositis, metabolische Myopathien

(Schilddruse) Polymyalgia rheumatica, eosinophile Zellulitis und Fas-
ziitis, Myasthenia gravis, Fibromyalgie-Syndrom.

o Infektionen: Strepto- und Staphylokokken, Borrelien, Legionellen, HI-
Viren, Toxoplasmosen, Trypanosomen, Zystizerken

Histopathologie

Haut: Im Frihstadium dhnlich LE: Epidermisatrophie, vakuolige Basalzelldegenera-
tion, maRiges bis ausgepragtes Odem im oberen Korium, Muzineinlagerung, spérli-
che lymphozytére Infiltrate um die teleangiektatisch erweiterten Gefalle und disse-
miniert im oberen Korium, manchmal Erythrozytenextravasate (s. Abb. 4). Spater
im Korium Sklerose und Fibrose mit kutanen und subkutanen Kalkeinlagerungen.

PreBistoT | el RS T
Abbildung 4: Histopathologie der Dermatomyositis

Muskulatur: Herdférmige Veranderungen perimysial und perivaskuldr. Initial 6de-
matdse Quellung der quergestreiften Muskelfasern, Verlust der Querstreifung, Va-
kuolisierung, wachsartige Degeneration. Homogenisierung und Fibrillenzerfall. Zu-
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letzt nur noch leere Sarkolemmschlauche; charakteristisch Infiltrate aus Lymphozy-
ten, Histiozyten und Plasmazellen.

Diagnostik

Leukozytose mit Lymphozytopenie und Eosinophilie méglich, BSG
und CRP wéhrend aktiver Krankheitsphasen méRig erhéht, Rheuma-
faktoren in 20-50% erhoht.

Indirekte Zeichen des Muskelzerfalls: Erhéhung der Kreatinkinase
(MM-Isotyp), Aldolase (auch ohne Erhdhung der Kreatinkinase mog-
lich), LDH, GOT, Myoglobin im Urin.

ANA-Nachweis in bis 90% der Félle: Titer bei DM selten héher als
1:160, bei hoheren Titern Overlap-Syndrom ausschliel3en.

Antikorper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen (insbesondere Jo 1 -
Histidyl-tRNA-Synthetase): Nachweis in 30-40% der Falle; Titerhéhe
korreliert mit Krankheitsaktivitat; Patienten entwickeln haufig zusétz-
lich eine fibrosierende Alveolitis und eine Polysynovitis.

Anti-Mi-2: 8-12%; Titerhdhe korreliert mit Krankheitsaktivitat, chro-
nisch-rezidivierende Verlaufsform mit guter Prognose.

Antikdrper gegen U1-RNP, U2-RNP (12-20%): In 50% Overlap-
Syndrom.

Weitere spezifische Antikorper gegen SRP, Pm-Scl, Ku, caDM-140
(amyopatische DM).

Apparative Diagnostik

Therapie

EMG: Nachweis von myopathischen Potentialen bei Willkuraktivitat,
spontane Potentiale.

Muskel-MRT: Nachweis von betroffener Muskulatur im T2-
gewichteten Bild mit fettunterdriickenden Sequenzen; gutes Verfahren
zur Eingangsuntersuchung und Verlaufskontrolle.

Kapillarmikroskopie: Dilatierte und verdrehte Kapillaren in ca. 25%
der Félle.

R6-Thorax und EKG, ggf. weiterfiihrende Diagnostik (Echokardiogra-
phie, CT-Thorax).

Weiterfiihrende Tumorsuche: Gastroskopie, Koloskopie, ggf. Bron-
choskopie, ggf. Ganzkorper-CT, bei Frauen gynédkologische Untersu-
chung.

Beginn mit hochdosierten Kortikosteroidgaben (Prednisolonaquivalent
0,5-1,5mg/kgKG/d). Therapieprinzip: Verhinderung der Migration und
Konzentration von Lymphozyten in der Muskulatur, Hemmung der
Ausschittung von Lymphokinen. Die hohe Dosis sollte auch nach der
Normalisierung der Muskelenzyme je nach Schweregrad des Aus-
gangshefundes Uber einige Tage bis Wochen beibehalten werden. Bei
optimalem Verlauf danach langsames Ausschleichen tiber sechs und
mehr Monate.
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. Bei schwerem Verlauf: Pulsdosistherapie (z.B. 250-1000mg Me-
thylprednisolon i.v. Gber 4 Stunden als Infusion an drei aufeinander
folgenden Tagen). Eine kurzzeitige aggressive Therapie ist in schwer-
wiegenden Fallen gerechtfertigt, da ausgepragte muskulére Zerstérun-
gen irreversibel sind. Wéhrend der Glukokortikoidtherapie begleiten-
der Magenschutz (Antacida; H2-Rezeptorenblocker, z.B. Ranitidin
300mg/d p.o.; Protonenpumpenblocker, z.B. Pantoprazol 40mg/d p.o.
und Kalzium/Vit D-Kombinationstherapie, z.B. Calcimagon D3 p.o.
2x1 Tbl.) zum Osteoporoseschutz. Dabei ist zu beachten, dass selbst
kleine Dosen Kortikosteroide (unter der Cushingschwelle) zu einer Os-
teoporose flihren kénnen.

. Bei persistierenden Zeichen eines fortgesetzten Muskelzerfalls Einsatz
von zusétzlichen Immunsuppressiva (MTX beginnend mit 7,5-10mg
mit Steigerung bis 25mg/wdchentlich p.o., s.c. oder i.v. Azathioprin
50-150mg/d).

. Alternative Kombinationstherapien: Glukokortikoide (s.0.) mit Cyc-
lophosphamid (0,5-1g/m? einmal im Monat i.v.) oder mit Cyclosporin
A (2,5-5mg/kgKG/d), Mycophenolat mofetil (2g/d).

. Immunglobuline (2g/kgKG/d Uber 2-5 Tage als Infusion alle 2-4 Wo-

chen).
. Plasmapherese (siehe Kapitel 17.3).
. Gegenwaértig werden anti-TNF-alpha-Antikdrper (Infliximab, Etaner-

cept) in Studien bei DM untersucht.

. Ein alleiniger Hautbefall ohne Zeichen der Muskelbeteiligung rechtfer-
tigt keine Weiterfuhrung der internen Therapie, bei persistentem Haut-
befall lokale Kortikosteroide oder Tacrolimus-haltige Externa.

Begleitmalinahmen

Zur Vorbeugung von muskuldren Kontrakturen und Atrophien ist eine umfangreiche
Physiotherapie notwendig. Die Behandlung der gleichzeitig auftretenden Calcinosen
stellt ein groRes Problem da. Fiir eine medikamenttse Therapie (Diltiazem, Colchi-
cin, EDTA, Warfarin) gibt es bisher nur Einzelfallberichte. Bei Einschrankung der
Motilitat sollte eine chirurgische Entfernung der Calcinose erfolgen.

Verlauf/Prognose

Die meisten Aussagen zur Prognose beruhen jeweils auf der Analyse relativ kleiner
Patientengruppen. Dabei wurde eine 5-Jahresliberlebensrate zwischen 27 und 77%
und eine 10-Jahresiberlebensrate zwischen 26 und 58% festgestellt. Eine aktuelle
langjéhrige finnische Untersuchung mit grofRerer Datenbasis (72 Patienten) stellte
eine 5-Jahresiiberlebensrate von 63% (50-73%) und eine 10-Jahresiberlebensrate
von 53% (41-64%) bei DM-Patienten fest. Die Mortalitdt war im Vergleich zur
Normalbevolkerung 3fach erhoht. Die Hauptursachen sind eine assoziierte Tumor-
erkrankung, pulmonale Komplikationen oder opportunistische Infektionen. In einer
anderen Untersuchung waren funf Jahre nach Ausbruch der Erkrankung ca. 20% der
Patienten in Remission und brauchten keine zusétzliche Medikation. 65% der Pati-
enten verfiigten Gber eine normale Muskelkraft. Einschrankungen in der Muskel-
funktion waren mit héherem Alter verbunden. Auch bei 40% der Patienten mit guter
Muskelfunktion war eine Weiterfiihrung der medikamentdsen Therapie erforderlich
(Airio 2006, Kovacs 1998).
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