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Zusammenfassung

Das Thema der Diagnostik und der Klassifizierung von idiopathisch inflammatorischen
Myopathien wird seit langem diskutiert und weiterentwickelt. Vor allem in den vergangenen
beiden Jahrzehnten sind dabei zunehmend neue Klassifizierungsanséatze entstanden,
welche in unterschiedlichem Male eine Fokussierung und Wertung der mdoglichen
diagnostischen Mittel vornehmen. So steht dabei das lange etablierte Verfahren der
histopathologischen Untersuchung von Muskelbiopsaten, sowie die laborchemische
Bestimmung von Myositis-spezifischen Antikérpern im Vordergrund dieser Diskussion. Die
Ansatze der Forschungsgemeinschaften nach ENMC und EULAR/ACR sind
charakterisierend fir die aktuellen Uberlegungen im Bereich der Forschung, Diagnostik und
Klassifizierung der IIM. Die in dieser Studie thematisierte retrospektive Anwendung der
beiden Systeme wurde mit unterschiedlichen Zielen durchgefihrt. Zum einen sollten
Aussagen zur Anwendung, Praktikabilitat sowie zu Vor- und Nachteilen getroffen und zum
anderen die Diagnostikverfahren der Muskelbiopsie und Antikdrperdiagnostik in Wichtigkeit
und Aktualitat gegeneinander abgewogen werden.

Wir untersuchten in einer retrospektiven Datenanalyse 30 Patient*innen mit dokumentierter
Dermatomyositis-Diagnose, auf welche sich die Klassifizierungsansatze anwenden liel3en.
Die Krankengeschichten wurden hinsichtlich der klinischen Symptomatik sowie der
Diagnostikbefunde untersucht und die Untersuchungsergebnisse im Sinne der
Klassifizierungssysteme ausgewertet. Ein Fokus lag dabei auf der Muskelbiopsie- sowie der
Antikdrper-Untersuchung.

Der Vergleich der beiden Systeme war hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung nur teilweise
moglich. Hier konnte nur eine ,ausreichende® Ubereinstimmung (k=0,400 / k=0,324) gezeigt
werden. Weiterhin lag ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Unterklassen
des ENMC in Bezug auf den EULAR/ACR-Score vor (p=0,004). Die Praktikabilitat der
retrospektiven Anwendung konnte in beiden Fallen als gut, jedoch vorteilhaft im Sinne des
EULAR/ACR-Ansatzes, beschrieben werden.

Auch der systematische Vergleich der Antikdrperdiagnostik gegentber der Muskelbiopsie
wies einen signifikanten Unterschied auf (p=0,021). Im Kreuzvergleich zeigte sich, dass fast
bei der Halfte aller Patient*innen eine Muskelbiopsie durchgefihrt wurde, jedoch keine
adaquate Antikdrperdiagnostik. Andersherum waren es nur 10%.

Die Studienergebnisse unterstiitzen die Aussage, dass der Antikdrperdiagnostik aktuell

nicht die gleiche Bedeutsamkeit wie der Muskelbiopsie beigemessen wird. Weiterhin l&asst
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sich festhalten, dass sich die beiden Klassifizierungssysteme vielseitig ahneln, jedoch
aufgrund eines unterschiedlichen Fokus sowie struktureller Differenzen in den Ergebnissen
unterscheiden. Es bedarf daher des weiteren Vergleichs der beiden Systeme in
prospektiven Studien. Weiterhin muss die Etablierung der Antikérperbestimmung in der
Myositis-Diagnostik abgewartet werden.
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Abstract

The topic of diagnosis and classification of idiopathic inflammatory myopathies has been
discussed and developed for a long time. Particularly in the past two decades, new
classification approaches have increasingly emerged, which to varying degrees focus on
and evaluate the possible diagnostic means. Thus, the long-established procedure of
histopathological examination of muscle biopsies, as well as the laboratory determination of
myositis-specific antibodies, are at the forefront of this discussion. The approaches of the
ENMC and EULAR/ACR research communities are characteristic of current thinking in the
area of research, diagnosis, and classification of IIM. The retrospective application of the
two systems addressed in this study was conducted with different objectives. On the one
hand, statements on the application, practicability, and advantages and disadvantages were
to be made, and on the other hand, the diagnostic procedures of muscle biopsy and antibody
diagnostics were to be weighed against each other in importance and topicality.

In a retrospective data analysis, we examined 30 patients with a documented diagnosis of
dermatomyositis to whom the classification approaches could be applied. The medical
records were examined with respect to clinical symptoms as well as diagnostic findings, and
the examination results were evaluated in terms of the classification systems. One focus
was on the muscle biopsy as well as the antibody examination.

The comparison of the two systems was only partially possible with regard to their
agreement. Here, only a "sufficient" agreement (k=0.400 / k=0.324) could be shown.
Furthermore, there was a significant difference between the individual subclasses of the
ENMC with regard to the EULAR/ACR score (p=0.004). The practicality of retrospective
application could be described as good in both cases, but beneficial in terms of the
EULAR/ACR approach.

Systematic comparison of antibody diagnostics versus muscle biopsy also showed a
significant difference (p=0.021). Cross-comparison showed that almost half of all patients
had muscle biopsy but not adequate antibody diagnostics. The other way around, only 10%
did.

The study results support the statement that antibody diagnostics are not currently given the
same importance as muscle biopsy. Furthermore, it can be stated that the two classification
systems are similar in many ways but differ in results due to a different focus as well as

structural differences. Therefore, further comparison of the two systems in prospective
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studies is needed. Furthermore, the establishment of antibody determination in myositis

diagnostics must be awaited.
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1 Einleitung

1.1 Historischer Wandel im Uberblick

Idiopathische inflammatorische Myopathien (IIM) sind heterogene Erkrankungen, die durch
eine Inflammation im Muskel und daraus resultierend einer Muskelschwache
gekennzeichnet sind (1). Haufig, jedoch nicht immer, handelt es sich dabei um
inflammatorische Systemerkrankungen mit Beteiligung anderer Organe z.B. der Haut,
Gelenke, Lunge oder aber dem Herzen. In Abhangigkeit vom klinischen Phanotyp, dem
histomorphologischen Befund und der Mitbeteiligung anderer Organe werden verschiedene
Subtypen klassifiziert. Dazu gehoéren die Polymyositis (PM), Dermatomyositis (DM) des
Kindes- und des Erwachsenenalters, Einschlusskdrpermyositis (IBM) und seit ca. 15 Jahren
auch die immunvermittelte nekrotisierende Myositis (IMNM) sowie die Anti-Synthetase
Syndrom-assoziierte Myositis (2-4). Die Subtypen unterscheiden sich sowohl bezlglich des
therapeutischen Ansprechens, als auch der Prognose der Erkrankung, sodass eine klare
Zuordnung von erheblicher klinischer Relevanz ist.

Historisch unterliegen die Klassifizierungen einem dynamischen Prozess, welcher sich vor
allem durch Neuerkenntnisse im Bereich der Immunologie und Pathologie begriindet.
Beides hat tiber die Jahrzehnte zu zahlreichen Einteilungsversuchen mit unterschiedlichem
Fokus gefhrt.

Eine weithin akzeptierte Grundlage stellt die Beschreibung von Bohan & Peter aus dem Jahr
1975 dar (5, 6). Sie definierten erstmalig die Notwendigkeit einer klaren Klassifizierung zum
Zwecke der Erstellung homogener Fallgruppen fir prospektive, aber auch retrospektive
Studien. Bohan und Peter definierten auf der Basis einer Expertenmeinung 5 Subtypen:
Polymyositis, Dermatomyaositis, juvenile Dermatomyositis, Overlap-Myositis und die Tumor-
assoziierte Myositis. Die Einschlusskdrpermyositis wurde von ihnen noch nicht
berticksichtigt. Fur die Diagnose einer Polymyositis und Dermatomyositis stellten sie funf
Hauptkriterien auf, die noch heute in angepasster Form teilweise ihre Anwendung finden
(5).

Das erste Kriterium ist die symmetrische Schwéache der Gliederglrtelmuskulatur und der
vorderen Nackenbeugemuskeln, die tlber Wochen bis Monate fortschreitet. Eine Dysphagie
oder Beteiligung der Atemmuskulatur ist fakultativ. Das zweite Kriterium bezieht sich auf
die Histopathologie. In der Muskelbiopsie muss dabei der Nachweis von Typ-I und II-

Muskelfasernekrosen sowie Myophagozytosen bei gleichzeitiger Regeneration erbracht
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werden. Die Atrophien zeigen typischerweise ein perifaszikulares Verteilungsmuster. Eine
Variation der Fasergré3en und ein oft perivaskular lokalisiertes inflammatorisches Exsudat
sind obligat. Auf die laborchemischen Parameter wird im dritten Kriterium verwiesen. Hier
ist eine Erhéhung der Skelettmuskel-Enzyme im Serum, insbesondere der Kreatinkinase
(CK) und haufig Aldolase und sekundar der Transaminasen und der Laktat-Dehydrogenase
(LDH), zu diagnostizieren. Das vierte Kriterium beschreibt die elektromyographische
Triade aus kurzen, niedrigamplitudigen, polyphasischen motorischen Einheiten,
Fibrillationen, positiven scharfen Wellen und hochfrequenten komplex repetitiven
Entladungen. Das flunfte Hauptkriterium bezieht sich auf die dermatologischen
Auffalligkeiten, die pathognomonisch fir die Dermatomyositis sind und sich entsprechend
nicht bei Patient*innen mit Polymyositis finden. Diese beinhalten eine heliotrope Verfarbung
der Augenlider mit periorbitalem Odem, einer schuppigen, erythematésen Dermatitis tiber
dem Handricken (insbesondere der Metakarpophalangeal- und proximalen
Interphalangealgelenke, Gottron-Zeichen) und Beteiligung der Knie, Ellenbogen und
medialen Knochel, sowie des Gesichts, des Halses und des oberen Rumpfes.

Anhand dieser 5 Hauptkriterien differenzieren Bohan & Peter die Diagnosen nach ihrer
Aussagekraft wie folgt (5): Als ,sicher” wird die Diagnose bezeichnet, wenn bei Verdacht
einer DM drei oder vier der Hauptkriterien und obligat zusatzlich die typischen
dermatologische Auffalligkeiten zu beobachten sind. Im Falle einer PM mussen alle vier
Hauptkriterien, ausgenommen der Hauterscheinungen, vorhanden sein. ,Wahrscheinlich®
ist die Diagnose beim Vorliegen von zwei Hauptkriterien mit zusatzlichem Hautbefund bei
einer DM bzw. drei Kriterien ohne Hauterscheinungen bei einer PM. Kann lediglich ein
Hauptkriterium im Zusammenhang mit dem Hautausschlag bzw. zwei Kriterien ohne
Ausschlag befundet werden, so wird die Diagnose als ,mogliche DM/PM* eingestuft. Wie
schon ersichtlich, stellt das fiinfte Hauptkriterium des dermatologischen Befundes das

Unterscheidungsmerkmal zwischen einer DM und PM dar.

Dariber hinaus schufen Bohan & Peter ein Klassifizierungssystem, welches die
Unterteilung in funf verschiedene Subtypen ermdglichte. Ziel war es sowohl eine klare
Abgrenzung der PM gegeniuber der DM zu formulieren als auch allgemein homogene
Fallgruppen zu schaffen. Vorteile sollte dies vor allem in der wissenschaftlichen Betrachtung
der Krankheitsphénotypen bringen und eine auf lange Sicht patient*innenindividuelle
Therapie ermdglichen. Folgende Subtypen wurden von ihnen formuliert (5):
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Die primare, idiopathische Polymyositis erscheint dabei typischerweise in Form einer
symmetrischen proximalen Muskelschwache, welche tber Wochen bis Monate bis hin zu
Jahren fortschreitet. Dabei kdnnen Perioden mit spontanen Exazerbationen aber auch
Phasen der Remission auftreten. Die Symptomatik kann von einer Dysphagie und
Atemmuskelschwéche begleitet sein. Viszerale Beteiligungen kénnen in Form einer
interstitiellen Pneumonitis, Dunndarm- und distalen Osophagus-Hypomotilitit sowie
Herzrhythmusstorungen vorliegen. Der zweite Subtyp der primaren, idiopathischen
Dermatomyositis grenzt sich durch den typischen dermatologischen Befund ab. Der
klassische Hautausschlag umfasst eine lilafarbene Verfarbung der oberen Augenlider mit
periorbitalem Odem und Gottron-Zeichen. Dies umfasst Erytheme, Schuppungen,
Hautatrophien und dunkelrote Flecken oder linearen Streifen an typischen Lokalisationen.
Aufbauend auf diesen beiden Subtypen unterscheiden sich die restlichen drei durch das
zusatzliche Vorhandensein bestimmter Nebenbefunde. Der dritte Subtyp der
Dermatomyositis (oder Polymyositis) in Verbindung mit Neoplasien ist charakterisiert
durch die zusatzliche Diagnose von tumorésen Veranderungen. Die juvenile
Dermatomyositis (oder Polymyositis) in Verbindung mit einer Vaskulitis beschreibt
den vierten Subtyp. Der Ausbruch kann dabei akut oder schleichend sein und zeichnet sich
meist mit Schwache, Steifheit und leichter Ermidbarkeit ab. Die nekrotisierende Vaskulitis
unterscheidet die juvenile Form sowohl klinisch als auch pathologisch. Initial zeigt sich eine
beginnende Proliferation in kleinen Blutgefalien, Thrombosen und multiplen Infarkte. Der
letzte Subtyp beschreibt eine Polymyositis oder Dermatomyositis mit einer oder
mehreren assoziierten Kollagen-GefaRerkrankungen. Ab dem Vorliegen von
mindestens zwei etablierten Krankheitsbildern wird von einem Overlap-Syndrom
gesprochen. Dabei kdnnen im Verlauf einer Myositis mehrere Bindegewebserkrankungen
auftreten. Haufig vorkommende Bindegewebserkrankungen sind die progressive
systemische Sklerose, aber auch der systemische Lupus erythematodes, die rheumatoide

Arthritis, Polyarthritis oder das Sjégren-Syndrom (5).

Durch ihre Beschreibung der klinischen Charakteristika und der Klassifizierung in die
Subtypen, schufen sie die Grundlage fir die Entwicklung der Myositiden. Noch heute sind
die Kernaussagen ihrer Kriterien Bestandteil unterschiedlichster Klassifizierungssysteme.

Mit den Jahren entstanden durch histopathologischen Erkenntnisgewinn und damit
assoziiert Reevaluationen von Muskelbiopsien als auch Neuentdeckungen von Antikdrpern

in der Immunologie viele Klassifizierungssets (7). Dieser Prozess beinhaltete
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unterschiedliche Meinungsbildungen. Wahrend sich die Bemihungen einiger Forscher auf
Neuerkenntnisse im Bereich histopathologischer Untersuchungen und daraus abgeleiteter
pathophysiologischer Mechanismen fokussierten, konzentrierten sich andere auf neu
entdeckte und beschriebene Myositis-spezifische Autoantikdrper (MSA). Dabei konnte
bislang kein flr die klinische Routine anwendbarer breiter Konsens erreicht werden, was zu
diagnostischer Unsicherheit im aktuellen klinischen Alltag bei vielen Arzten fihrt. Diese
aullert sich insbesondere bei denen, die sich nicht tagtaglich mit den neuesten

Erkenntnissen auseinandersetzen und die klare Leitlinien benotigen.

Zwei Fachgruppen kénnen aus meiner Sicht als Meinungsbilder bezeichnet werden. Dazu
zahlt sowohl das ,European Neuro Muscular Centre“, kurz ENMC, als auch eine
Gruppierung aus Rheumatologen aus der Gesellschaft des ,American College of
Rheumatology“ (ACR) und des ,European League Against Rheumatism“ (EULAR). Beide

Ansétze sollen in den folgenden Kapiteln thematisiert werden.

1.2 ,.ENMC*- und ,EULAR/ACR*-Klassifizierungsset

Beide Klassifizierungssets reprasentieren aus heutiger Sicht die unterschiedliche
Entwicklung der Klassifizierungsansatze in Hinblick auf die allgemeine Diagnostik sehr gut.
Dabei finden sich sowohl zahlreiche Gemeinsamkeiten, jedoch auch Unterschiede zu den

Anséatzen von Bohan & Peter aus dem Jahr 1975.

European Neuro Muscular Centre

Das ,European Neuro Muscular Centre” verdffentlichte im Jahr 2003 ein Kriterien-Set hoher
Spezifitdt, welches eine neue Einteilung in verschiedene Subtypen ermoglicht (3). Zum
Zweck einer einheitlichen Konsensusklassifikation und der Etablierung eines harmonisierten
Auswertungssystems, formulierten sie vier verschiedene, fur die Diagnose essenzielle
Doméanen. Danach wurde die Betrachtung von entzindlichen Infiltraten (1), vaskularen
Veréanderungen (2), Verdnderungen der Muskelfasern (3) und des Bindegewebes (4) als fir
die histopathologische Begutachtung entscheidende Variablen festgelegt (8). Die
basisbildende Klassifizierung von Bohan & Peter schien aufgrund der fortgeschrittenen
Forschung im Bereich der Myositiden in mehreren Punkten Uberholt. Neu definierte

Krankheitsentitdten und Assoziationen zu anderen Krankheitsbildern wie bspw.
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Tumorassoziationen konnten beschrieben werden (9) und Diagnosefaktoren im Bereich der
Klinik und Histopathologie gewannen an neuer Bedeutung. Dieses internationale Gremium
aus Spezialisten verschiedenster Fachrichtungen, u.a. der Inneren Medizin, Neurologie und
Pathologie verfolgte dabei unterschiedliche Ziele. Zum einen sollte eine auf der
Pathogenese basierende Diagnose ermdglicht werden. Zum anderen sollten die
verschiedenen Myositis-Subtypen besser gegeneinander und auch gegeniber anderen
ahnlichen Krankheitsbildern (sogenannten ,mimics®) abgegrenzt werden koénnen. Die
Anwendbarkeit zum Zwecke klinischer Studien stand dabei im Vordergrund (3). Es folgten

Uber die Jahre mehrere Modifikationen zuletzt 2018 zur Dermatomyositis (10).

Dabei zeigte sich ein Wandel weg von der ehemaligen Klassifizierung in PM und DM mit
oder ohne Neoplasien, Vaskulitiden und Kollagen-Gefaf3erkrankungen (5) hin zu klarer
definierten Subtypen. Die Kombination und das Vorhandensein klinischer, paraklinischer
und histomorphologischer Parameter entscheidet dabei sowohl Uber den vorliegenden
Myositis-Subtyp als auch Uber den Wahrscheinlichkeitsgrad des tatséachlichen
Vorhandenseins. So wurde nun eine eindeutig definierte Subklassifizierung bei
gleichzeitiger Angabe des Wahrscheinlichkeitsgrades formuliert. So wurde im Falle einer
Polymyositis eine Einstufung in ,sicher und ,wahrscheinlich“ vorgenommen (3).

Ein ahnliches Procedere erfolgte im Bereich der Dermatomyositis (3). Hier konnte nun
zwischen ,sicher®, ,wahrscheinlich®, ,amyopathisch® und ,moégliche DM ohne Dermatitis*
unterschieden werden. Eine ,,sichere DM stellt dabei die typische Erscheinungsform der
Dermatomyositis dar. Definiert wird sie klinisch durch die Kombination des Eintrittsalters
Uber dem 18. Lebensjahr, einem subakuten oder schleichenden Verlauf, einem
symmetrisch proximalen Schwachemuster und den DM-typischen Hauterscheinungen. Des
Weiteren muss die histologische Untersuchung der Muskelbiopsie eine perifaszikulare
Atrophie zeigen. Der direkte Vergleich zu der ,wahrscheinlichen DM“ ergibt einen
Unterschied in Bezug auf den Muskelbiopsiebefund und die Ergdnzung durch weitere
Laborkriterien. So muss der Biopsiebefund MAC-Ablagerungen auf kleinen Blutgefalen,
eine allgemein reduzierte Kapillardichte, tubuloretikulare Einschliisse in Endothelzellen oder
MHC-1-Expressionen in perifaszikularen Fasern zeigen (eine Auffalligkeit reicht). Zusatzlich
sollten perivaskuléare oder perimysiale Entziindungszellinfiltrate vorhanden sein. In Bezug
auf die anderen Laborkriterien werden typisch-auffallige EMG, MRT oder Ak-Befunde mit
einbezogen. Die beiden anderen DM-Subklassen sind hier abzugrenzen und geben keine

Auskunft zu der Klassifizierungswahrscheinlichkeit, sondern zum Vorliegen einer speziellen
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Krankheitsentitat der Myositis-Erkrankung: Eine ,amyopathische DM“ wird dabei durch
einen DM-typischen Hautausschlag ohne objektive Muskelschwache bei normaler Serum-
CK und unauffalligem EMG beschrieben. Im Falle des Vorliegens einer Muskelbiopsie
waren keine histomorphologischen Charakteristika einer Dermatomyositis vorhanden. Eine
»,mogliche DM ohne Dermatitis“ bezeichnet Patient*innen ohne Vorliegen der DM
typischen dermatologischen Veranderungen, jedoch mit Vorhandensein aller

Diagnosekriterien.

Zwei Entitdten, die der ,unspezifischen Myositis® und der ,immunvermittelten
nekrotisierenden Myositis“ (IMNM) wurden neu aufgenommen (3). Dabei kennzeichnet
sich Erstere durch das Vorliegen unspezifischer perimysialer oder perivaskularer Infiltrate,
wobei keine diagnostischen Merkmale einer PM oder DM befundet werden kdénnen. Die
Klinik der ,unspezifischen Myositis“ wird charakterisiert durch die typischen Myositis-
Symptome des Manifestationsalters nach dem 18 Lebensjahr, dem subakuten und
schleichenden Beginn und der vor allem proximalen Muskelschwéche.

Die IMNM hingegen kennzeichnet sich vor allem durch die histopathologische Charakteristik
mit zahlreichen nekrotischen Muskelfasern. Entziindungszellen sind dabei perivaskular nur
sparlich vorhanden, MAC-Ablagerungen an kleinen Blutgefal3en oder Kapillaren kdnnen
beobachtet werden und perimysiale Infiltrate sind nicht erkennbar. Weiterhin ist sie klinisch
haufig durch eine unterschiedlich stark betonte proximale Muskelschwache bei fast immer
normalem Hautbefund charakterisierbar. Der Beginn zeigt sich nach dem 18. Lebensjahr

mit mehrheitlich subakutem, jedoch progressivem Verlauf.

Ein neuer Klassifizierungsansatz des ,European Neuro Muscular Centre” aus dem Jahr
2018 spezifiziert die Klassifikation der Dermatomyositiden (10). Dabei wird der Ansatz
verfolgt, dass bestimmte Autoantikérper spezifisch fur eine DM sind und mit einem
charakteristischen klinischen Phanotyp assoziiert werden kdnnen. Weiterhin besteht ein
Konsens dariiber, dass im Sinne der DM-spezifischen Antikérper sechs Subtypen
unterschieden werden kdnnen (10): anti-TIF1y DM, anti-NXP2 DM, anti-Mi2 DM, anti-MDA5
DM, anti-SAE DM und die Autoantikérper-negative DM.

Diese sechs DM-Subtypen sind durch unterschiedliche klinische Merkmale und
verschiedene zugrundeliegende  Krankheitsmechanismen gekennzeichnet. Eine
Differenzierung wird durch histomorphologische Unterschiede in den Muskelbiopsien,

Differenzen in der dermatologischen Manifestation, aber auch anderen
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Krankheitsassoziationen getroffen. So wird die anti-TIF1y- und anti-NXP2-positive DM mit
Malignomen assoziiert (9-12). Bezuglich der anti-TIF1y-positiven DM zeigen sich
histopathologisch oft typische perifaszikulare Veranderungen der Muskelfasern und MAC-
Ablagerungen auf Kapillaren. Das Krankheitsbild der rasch verlaufenden interstitiellen
Lungenerkrankung (RPILD) steht in direktem Zusammenhang mit der anti-MDA5-positiven
DM (13, 14). Zudem wird bei diesem DM-Subtyp, ahnlich wie bei der anti-SAE-positiven
DM, der Zusammenhang mit einer leichten oder amyopathischen Muskelschwache
beschrieben (10). Ein typischer Krankheitsph&notyp kann bei der anti-Mi2-positive DM mit
ausgepragten Paresen, hoher CK und typisch histopathologischem Bild beschrieben
werden (15). Eine Assoziation zu Tumoren bzw. flr paraneoplastische Myositiden wird fur
anti-Mi2 Antikdrper nahezu ausgeschlossen (16) bzw. mit einer guten Prognose assoziiert
(15). Histomorphologisch zeigen sich perimysial gelegene dichte lymphozytare Infiltrate mit
fokaler Betonung, oft um hier gelegene GefalRe befindlich. Weiterhin ist auch der positive
Nachweis von B-Zellen sowie von perimysialen Bindegewebsverdnderungen mit
Fragmentierungen und alkalischen Phosphatase-Aktivitaten charakteristisch (10).
Hervorzuheben im Klassifizierungsansatz von 2018 ist zudem die eindeutige Abgrenzung
zum Antisynthetase-Syndrom (ASyS) und dem Subtyp der IMNM. Patient*innen, welche
Antisynthetase-Antikorper aufweisen, jedoch einen DM-typischen Ausschlag zeigen,
werden als ,Antisynthetase-Syndrom mit DM-typischem Ausschlag® subklassifiziert. Das
ASyS ist fast immer gekennzeichnet durch Mechanikerhdnde und -flide und nicht durch
heliotrope Erytheme. Bei der IMNM sind jegliche Hautsymptome grundsatzlich eher die
Ausnahme, sodass es sich hier fast um eine ,pure’ Myositis handelt. Werden bei
Patient*innen IMNM-spezifische Autoantikdrper (HMGCR und SRP) bei bestehendem DM-
typischen Hautausschlag definiert, so gilt eine Subklassifikation als ,anti-HMGCR- oder anti-
SRP-Myositis mit DM-typischen Hautausschlag® (10).

Es zeigt sich also, dass ahnlich zu den funf Kernkriterien von Bohan & Peter vergleichbare
Ansatze bei den EMNM-KTriterien verfolgt werden, welche jedoch in ihrer Gewichtung, ihrem
Umfang, aber auch ihrer Spezifitdtt angepasst wurden. Weiterhin wurden Ein- und
Ausschlusskriterien  formuliert, um vorab eine Abgrenzung zu vergleichbaren
Krankheitsbildern zu erreichen und damit die Spezifitat zu erhéhen (3).

So wurden die Kernaussagen von Bohan & Peter inhaltlich tbernommen und nach aktuellen

Wissensstand in vier Hauptkriterien kategorisiert (3).
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Das erste Hauptkriterium der ,klinischen Kriterien“ wurde um wichtige Aspekte klinisch-
anamnestischer Parameter wie dem Manifestationsalter, der Progressivitat der Myositis,
Lokalisation und Auspragung der Paresen und dem dermatologischen Befund erweitert.
Grund fur die Integration des Manifestationsalters sind mogliche Ruckschlisse auf parallel
vorliegende Neoplasien (10). Das zweite Hauptkriterium bezieht sich auf das Ausmal} der
CK-Erhohung. Weitere Befunde, wie der Nachweis Myositis-spezifischer Autoantikdrper
oder kongruente Pathologien im EMG oder MRT werden im dritten Hauptkriterium formuliert.
Der Hauptfokus bei der Klassifikation liegt jedoch im vierten Kriterium der Histomorphologie

des Muskels.

European League Against Rheumatism / American College of Rheumatology
Stellvertretend fur den Fachkreis der Rheumatologen und unter Mitarbeit internationaler
dermatologischer, neurologischer und péadiatrischer Gruppen vero6ffentlichte die
Gesellschaft des ,American College of Rheumatology“ (ACR) und des ,European League
Against Rheumatism® (EULAR) im Jahr 2017 mit den EULAR/ACR-KTriterien ein eigenes
Klassifizierungssystem (17). Ihr Ziel war es, die idiopathisch-inflammatorischen Myositiden
in grolBe Untergruppen mit einem Minimum von Kklinischen und leicht verfigbaren
Laborfunktionen kategorisieren zu konnen (17). Dazu wurden zwei Modelle ,mit* oder ,ohne*
Muskelbiopsie entwickelt. Auf der Grundlage eines Berechnungssystems wurden 16
Variablen, die eine bessere Unterscheidung von Féllen mit idiopathisch-inflammatorischen
Myopathien (IIM) ermdglichen, gewichtet und in einem Kriterien-Set aufgelistet.

Ahnlich wie bei Bohan & Peter sind die Grundsatze der Hauptaspekte gleich. So sind die
Hauptkriterien des Manifestationsalters, des Verteilungsmusters der Paresen, des
dermatologischen Befunds, der Laborwerte, anderer Organmanifestationen und der
Histomorphologie des Muskels beinhaltet. Eine wichtige Erganzung zu den
Betrachtungsaspekten von 1975 stellt die Berucksichtigung von Myositis-spezifischen
Autoantikdrpern, speziell dem Anti-Jol-Antikérper, dar. Die ausfiihrliche und einzelne
Betrachtung ,anderer” klinischer Manifestationen, wie die Organbeteiligung, ist ebenfalls als
eine Neuerung auszumachen. Das Ergebnis einer Muskelbiopsie wird als fakultativer Wert
inkludiert.

Die Kriterien erhalten entsprechend ihrer Aussagekraft, Spezifitat und Relevanz einen
Score-Wert, welcher beim Vorliegen zu einer Gesamtsumme addiert werden kann. An Hand

zweier Grafiken, welche fur beide Fallgruppen (ohne/mit Biopsie) individuell gestaltet sind,
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kann mittels Summenbildung eine Aussage Zu der prozentualen
Diagnosewahrscheinlichkeit getroffen werden (17).

Bei Patient*innen, welche keine Muskelbiopsie erhalten haben, gilt eine Diagnose als ,sehr
wahrscheinlich® bei Werten ab 7,5 (<7,5 bis 12 / 290%), ,wahrscheinlich® zwischen 5,5 und
7,4 (<5,5 bis 7,4 / 55-90%) und ,unwahrscheinlich bei Werten zwischen 0 bis 23,1 (0 bis
3,1 / 0-10%). Der Bereich zwischen 3,2-5,4 wird nicht genau definiert und bildet den
Grenzbereich zwischen dem Vorliegen einer unwahrscheinlichen zu einer wahrscheinlichen
Diagnose. In einer &ahnlichen Struktur ist die Einstufung bei erfolgter Muskelbiopsie
aufgebaut. Hier gilt ein Ergebnis als ,sehr wahrscheinlich“ bei Werten ab 8,7 (<8,7 bis 12 /
290%), wahrscheinlich“ zwischen 6,7 bis 8,6 (<6,7 bis 8,6 / 55-90%) und ,unwahrscheinlich*
bei Werten zwischen 0 bis 4,2 (0 bis 4,2 / 0-10%). Auch hier findet sich ein undefinierter
Grenzbereich zwischen 4,3-6,6.

Eine Einstufung der Patient*innenfalle als 1IM erfolgt laut EULAR/ACR entsprechend dem
Score-System erst ab einem IIM-Wahrscheinlichkeitswert von 55%. Aus Grinden der
Vergleichbarkeit wurden in dieser Studie alle Patient*innen auch mit niedrigeren Werten

eingestuft.

Im Vergleich zu den Klassifizierungsansatzen von Bohan & Peter aus dem Jahr 1975 (5)
unterscheiden sich die EULAR/ACR-Kriterien sowohl in den definierten Subtypen als auch
in der Art der Zuteilung. Wéahrend die PM und DM bei Bohan & Peter von zentraler
Bedeutung war, fehlte eine Spezifizierung gegenuber anderen Subtypen. Dies flhrte
beispielsweise dazu, dass Patient*innen mit einer IBM als PM fehlklassifiziert werden
konnten (18, 19). Ziel der EULAR/ACR Klassifikation war ein Minimum an klinischen und
laboratorischen Parameter zu definieren bzw. zu operationalisieren, welche in der Lage sind
Myositiden von sogenannten ,mimics“ zu differenzieren und gleichzeitig die Subtypen der

Myositiden unterscheiden zu kénnen.

So zeigt sich &hnlich wie bei den EMNC-Kriterien eine Tendenz weg von dem Fokus auf PM
und DM mit oder ohne Nebendiagnosen, hin zu neu beschriebenen Krankheitsentitaten.
Dabei werden 6 Subklassen beschrieben, die sich durch unterschiedliche Parameter-
Kombinationen der Diagnostik zuteilen lassen (17): Polymyositis, immunvermittelte-
nekrotisierende Myopathie, Einschlisskérpermyositis, amyopathische DM, DM, juvenile

Myositis und juvenile DM.
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Ahnlich wie bei Bohan & Peter wird weiterhin der Klassifizierungsansatz einer DM,
charakterisiert durch die dermatologischen Auffalligkeiten, verwendet. So wird in dem
EULAR/ACR-Klassifizierungsset zwischen den Subklassen der amyopathischen
Dermatomyositis (ADM) und der typischen Dermatomyositis (DM) unterschieden. Eine
Zuordnung erfolgt bei einem Manifestationsalter nach dem 18 LJ und dem typischen
Hautbefund i.S. des heliotropen Ausschlags, den Gottron-Papeln und dem Gottron-Zeichen.
Unterschieden werden die beiden Subklassen anhand des Vorhandenseins klinischer
Befunde. Dazu zahlt sowohl die objektive symmetrische proximale Muskelschwache der
oberen und unteren Extremitaten, welche sich normaler Weise als progressiv darstellt, als
auch ein erhohter Schwachegrad der Nackenbeuger gegeniber den Nackenstreckern.
Weiterhin ist die proximale Beinmuskulatur schwécher als die distale. Liegen keine
muskularen Symptome vor, so wird eine ADM zugeordnet, andernfalls eine DM.

Die beiden Subklassen der juvenilen Myositis und der juvenilen Dermatomyositis
werden bei einem Manifestationsalter vor dem 18. LJ beschrieben. Sie werden durch eine
entsprechende Hautmanifestation unterschieden.

Ein weiterer Subtyp ist die Polymyositis, genauer spezifiziert in die immunvermittelte
nekrotisierende Myopathie (IMNM). Eine Zuordnung erfolgt bei einem Manifestationsalter
nach dem 18 LJ, einer fehlenden Hautsymptomatik und den typisch klinischen und
histomorphologischen Befunden. So kennzeichnet sich eine IMNM Kklinisch haufig durch
eine unterschiedlich stark betonte proximale Muskelschwéache, welche sowohl vom
Erkrankungsalter als auch dem serologisch nachweisbaren MSAs abhangig ist (4). So wird
serologisch zwischen den Entitaten einer anti-HMGCR-positiven, einer anti-SRP-positiven
und seronegativen IMNM unterschieden (4). Weiterhin charakteristisch fiir eine IMNM ist
das schlechte Ansprechen auf die Behandlung mit Kortikosteroiden und der chronisch-
progressive Verlauf (20-22). Der histomorphologische Befund grenzt die IMNM zusatzlich
von den anderen Subtypen ab. Hier zeigen sich gestreute nekrotische und regenerierende
Myofaserprozesse, wobei nur eine sparliche Infiltration entztindlicher Zellen, vor allem der
Makrophagen, vorliegt. Weiterhin ist eine milde bis malige Expression des MHC-Klasse |
Komplexes auf nicht-nekrotischen/nicht-regenerierenden Fasern und MAC-Ablagerungen

auf dem Sarkolemm von gestreuten nicht-nekrotischen Myofasern zu diagnostizieren (4).

Zur Abgrenzung einer IMNM zu dem in den EULAR/ACR-Kriterien beschriebenem

Uberbegriff der Polymyositis scheint eine histopathologische Untersuchung zwingend
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erforderlich. So zeigen sich im histologischen Bild einer PM keine nekrotischen
Muskelfasern, dafir jedoch endomysiale Entziindungszellinfiltrate. Sowohl perifaszikulare
Atrophien als auch MAC-Ablagerungen sind dabei nicht zu beobachten. Autoantikorper die
fur die ,PM* spezifisch waren, sind nicht erwahnt (23).

Neu im Vergleich zur Bohan & Peter-Charakterisierung der Myositis-Subklassen ist die
Einfuhrung der Einschlusskdrpermyositis (IBM), welche erstmals von Griggs und
Kollegen definiert und in das Klassifizierungssystem integriert wurde (24). Anders als bei
der PM/IMNM wird ein Manifestationsalter nach dem 45 LJ bei fehlendem
dermatologischem Befund und fehlender ,extramuskularer Organbeteiligung beschrieben.
Eine Unterscheidung findet sich jedoch im Bereich der Klinik und der Histomorphologie. So
ist die Muskelschwache typischerweise an den unteren Extremitaten proximal und den
oberen Extremitaten distal beschrieben. Charakteristisch ist die Manifestation an den langen
Fingerbeugern. Bei histologischer Betrachtung zeigt sich eine Invasion nicht-nekrotischer
Muskelfasern durch mononukledre Zellen, vakuolisierte Muskelfasern und intrazellulare
Amyloidablagerungen. Das Vorhandensein von sogenannten ,geranderten Vakuolen“ (engl.
.fimmed vacuoles®) ist wichtig, aber nicht obligat und pathognomisch fir eine eindeutige
Zuordnung (4, 25).

1.3 Antikorper in der Ubersicht

Der Autoantikorper-Nachweis stellt ein wertvolles Hilfsmittel in der diagnostischen
Abklarung der Myositiden dar (26), welcher in den beiden erwahnten
Klassifizierungssystemen eine unterschiedliche Wichtung erfahrt. Im Folgenden soll zum
Zweck des Verstandnisses eine kurze Ubersicht tiber den aktuellen Wissenstand in Bezug

auf die Autoantikdrper gegeben werden.

Bei den Myositis-Antikdrpern konnen zwei Gruppen, die der Myositis-spezifischen
Autoantikdrper (MSA) und der Myositis-assoziierte Autoantikorper (MAA) unterschieden
werden. Dabei handelt es sich um serologische Marker, welche bei entsprechendem

Nachweis sowohl spezifische Aussagen zulassen oder allgemeine Hinweise geben kdnnen.
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So lassen sich beispielweise Aussagen zur Progression, allgemeinen Risiken und anderen
Krankheitsassoziationen treffen.

MSA enthalten dabei sich gegenseitig ausschliel3ende diagnostische Marker der Myositiden
und kdnnen verschiedenen Subtypen individuell zugeordnet werden (27). Im Vergleich dazu
zeigen die MAA keine eindeutige Spezifitdt. Obwohl sie mit bestimmten Subtypen assoziiert
sein konnen, finden sie sich auch bei anderen autoimmunen systemisch-rheumatoiden
Erkrankungen (28).

So kénnen in Verbindung mit der Dermatomyositis fiunf DM-spezifische Autoantikdrper
beschrieben werden. Dazu zahlen der anti-Mi2, anti-MDAD5, anti-SAE, anti-NXP2 und anti-
TIF1y Antikorper (10). Die typischen Charakteristika werden laut des ,European Neuro
Muscular Centre* wie folgt dargestellt (10):

Der gegen das Helikaseprotein (Mi2) gerichtete anti-Mi2-Antikdrper stellt einen der am
haufigsten beschriebenen Antikorper dar. Er kann bei 2 bis 45% der erwachsenen DM-
Patient*innen diagnostiziert werden und wird mit der ,klassischen“ Form der DM assoziiert
(29, 30). Diese stellt sich mit charakteristischen Hautlasionen und héaufig schwerer
Muskelschwache dar. In Bezug auf andere Begleiterscheinungen ist ein geringes ILD- und
Krebsrisiko zu verzeichnen (26). Der dermatologische Befund kann ferner mit einer erhéhten
Pravalenz klassischer Gottron-Papeln/Zeichen und Periungealerythemen sowie einem
geringeren Risiko fur kutane Ulzerationen in Verbindung gebracht werden (15). Das
histopathologische Bild ist gekennzeichnet durch reichlich lymphozytare Infiltrate, oft auch
B-Zellen, eine perimysiale Pathologie, perifaszikulare Muskelfaseratrophie und
sarkolemmale MAC-Ablagerungen (16).

Ein geringeres Vorkommen liegt bei Betrachtung des Antimelanom-Differenzierungs-
assoziierte Gen 5 (MDA5) Antikdrpers vor. In Europa und Nordamerika liegt die Zahl bei
4-7% der erwachsenen DM-Patient*innen (13, 31). Charakterisiert wird der Phanotyp dieses
Antikorpers durch eine vorwiegend extramuskulare Manifestation mit einem hohen Risiko
lebensbedrohlicher Lungenkomplikationen (RPILD) in etwa 30% der Félle (32). Hinsichtlich
der Mortalitat findet sich hier die hochste Sterblichkeitsrate. Klinisch manifestiert sich eine
MDAJS5-positive DM mit einer haufig leichten Muskelschwache und selten einem klassischen
DM-Hautausschlag, sondern mit Ulzerationen an den Handinnenflachen und den Fuf3en
(33). Eine weitere nennenswerte Begleiterscheinung ist die Polyarthritis, welche bei
ungefahr zwei Dritteln aller Patient*innen vorliegt (34). Pathomorphologisch findet man nur
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bei einer Minderheit der Patient*innen eine klassische perifaszikulare DM-Pathologie und
nur fokal gering ausgepréagte entzindliche Infiltrate (35).

Antikorper gegen das SUMO-Aktivierungsenzym E1 (SAE) kdnnen bei 1-8% aller DM-
Patient*innen beobachtet werden (36, 37). Klinisch zeigt sich hier in der Regel ein
klassischer DM-Hautausschlag mit leichter Muskelschwache. Ein héaufiger zusatzlicher
Befund ist die Dysphagie (10).

Die  Antikorper des antinuklearen Matrixproteins 2 (NXP-2) und des
Antitranskriptionsintermediarfaktor 1-y (TIF1-y) zeigen einen &hnlichen Myositis-
Phanotypen. Hauptaugenmerk ist dabei die Krebsassoziation. So konnte bei positivem anti-
TIF1ly-Nachweis ein Malignitatsrisiko von 55% bei Gber 40-Jahrigen beschrieben werden
(11, 12). Im Vergleich dazu wird das Krebsrisiko bei NXP2-Nachweis als niedriger
angegeben. Dermatologisch zeigt sich bei den beiden Autoantikbrpern haufig eine
Gesichtsdermatose mit einem Hautausschlag um den Haaransatz sowie massive Rétungen
der Haut des Gesichtes und des Oberkdrpers. Perifaszikulare Atrophien und MAC-
Ablagerungen vor allem auf Kapillaren sind typische Befunde der histomorphologischen
Begutachtung. Bezlglich der Histopathologie-Befunde zeigen sich bei anti-NXP2-

Assoziation weiterhin nicht selten Mikroinfarkte des Muskelgewebes.

Neben der Dermatomyositis finden sich gleichermal3en typische Autoantikorper fur die
Klasse der nekrotisierenden Myositiden. Zu den zwei spezifischen Autoantikbrpern einer
IMNM zahlt zum einen der Antikérper gegen das Signhalerkennungspartikel (SRP) und
zum anderen gegen die 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coA Reduktase (HMGCR).

Die Inzidenz des Signalerkennungspartikel liegt bei Patient*innen mit einer IMNM bei etwa
15% und ist mit einem schwerwiegenden Krankheitsphanotypus vergesellschaftet (20).
Hierbei wird therapeutisch eine langere und aggressivere Immunmodulation notwendig,
Kortikosteroide sind oft nicht wirksam. In Bezug auf Begleiterscheinungen zeigt sich eine
hohere Inzidenz von Dysphagien. Allgemein zeigt sich bei den IMNM-spezifischen
Antikorpern klinisch h&aufig eine unterschiedlich stark betonte proximale Muskelschwéche.
Das Bild von diffus verteilten nekrotischen und regenerierenden Muskelfasern, einer
sparlichen Infiltration lymphozytéarer Zellen und milde bis mafige Expressionen des MHC-
Klasse | Komplexes auf nicht-nekrotischen/nicht-regenerierenden Fasern, charakterisieren

die histopathologischen Auffalligkeiten.
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Eine besondere Gruppe stellen die Anti-Aminoacyl-tRNA-Synthetase-Autoantikdrper, kurz
anti-ARS-AK, dar. Zu ihnen zahlen u.a. die anti-Histidyl- (Jo-1), anti-Threonyl- (PL-7), anti-
Alanyl- (PL-12), anti-Glycyl (EJ) und anti-Isoleucyl (OJ)- Antikdrper (38). Vor allem die
Assoziation der Anti-Jo1-Antikorper, jedoch auch der anderen eben genannten Ak, mit der
Untergruppe des Antisynthetase-Syndroms sind charakteristisch fur diese spezielle
Antikdrper-Gruppe (39). Es zeigt sich dabei eine einzigartige Kombination der Myositis, ILD,
Arthritis und den klinischen Befunden der Mechanikerhdnde und des Raynaud-Phdnomens.
Dieses Phanomen ist durch eine typischerweise dreiphasige Hautverfarbung (frz. Tricolore-
Phanomen) v.a. im Bereich der Akren (Finger, Zehen, Nasen, Ohren) charakterisiert.
Dennoch sind einige Unterschiede in den klinischen Manifestationen zwischen den
verschiedenen Anti-Synthetase-Antikorpern vorhanden (38). So konnte festgestellt werden,
dass bei positivem anti-PL7-Nachweis haufig eine mildere muskulare Beteiligung mit einem
erhohten Risiko eines Perikardergusses nachgewiesen werden konnte (40, 41). Eine stark
ausgepragte ILD, bei jedoch weniger stark assoziierter Myositis und Arthritis, kann bei

positivem anti-PL12-Nachweis beobachtet werden (42).

Weitere Antikdrper, wie anti-Pm-ScL-, anti-ULRNP, anti-Ku- oder anti-Ro52-Antikdrper

etc. kdnnen mit einer Overlap-Myositis in Verbindung gebracht werden (43).

1.4 Vergleich ,ENMC*- und ,EULAR/ACR"*-Klassifizierungsset

Die beiden Klassifizierungssets nach ENMC und EULAR/ACR zeigen einen neuen Weg in
Richtung Diagnostik und Klassifikation der Myositiden auf. Obwohl sich beide Anséatze in
den Kernaussagen ahneln, so sind doch individuelle Neuansatze und Fokussetzungen
erkennbar.

Um Fragen in Bezug auf die klinische Anwendbarkeit und die Aussicht auf weitere
Entwicklungen geben zu konnen, sollen im Folgenden beide Systeme im Vergleich

dargestellt werden:

Hierbei ist es wichtig, sich mit den Grundgedanken bzw. der Zielsetzung beider
Interessensverbande auseinander zu setzen. Grundlage stellt jeweils die Klassifizierung von
Bohan & Peter aus dem Jahr 1975 dar. Neuerkenntnisse im serologischen und

histopathologischen Bereich machten jedoch eine deutlich spezifischere Unterteilung
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maoglich und zwecks Diagnostik und Therapie notwendig. Die Zielsetzung des ,European
Neuro Muscular Centre® der klinischen Anwendbarkeit bei einer auf der Pathogenese-
basierenden Diagnose fihrte zu einem System, dass Uber die Kombination von Befunden
sowohl eine Zuteilung zu einem definierten Subtyp als auch die Aussage zur
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens ermdglicht. Ein grundlegender Unterschied zu den
EULAR/ACR-Kriterien ist dabei die Formulierung von Ein- und Ausschlusskriterien. Im
Gegensatz zu dem Kombinationsprinzip des ENMC, fokussierte sich die ,European League
Against Rheumatism® und das ,American College of Rheumatology“ auf ein Scoring-System
im Modellprinzip (17). Die Mdoglichkeit der eindeutigen und sicheren Diagnostik ohne die
Verwendung der Muskelbiopsie als Gold-Standard ist dabei besonders als Unterschied zu
den ENMC-KTriterien hervorzuheben. Durch das Ziel der Verwendung eines Minimums von
klinischen und labortechnischen Diagnostiktests sollte eine Zuteilung und eine Aussage
Uber die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens getroffen werden. Anders als die beschriebenen
Ein- und Ausschlusskriterien des ENMCs, wird eine Klassifizierung in die beschriebenen

Subtypen erst ab einem Wahrscheinlichkeits-Score von 55% vorgenommen.

Bei dem Vergleich der Hauptdiagnostikaspekte und der Gewichtung in Bezug auf die
Klassifizierung, wird ein unterschiedlicher Fokus ersichtlich. Dabei zeichnen sich die
ENMC-Kriterien mit einer Notwendigkeit der histopathologischen Untersuchung von
Muskelbiopsaten aus. Sie stellen einen zentralen Pfeiler der Zuordnung und der Sicherung
der Diagnose dar. Jedoch muss erwahnt werden, dass die Kombination mit der klinischen
Diagnostik im Sinne der Lokalisation und Symmetrie der Muskelschwache, dem
Manifestationsalter, usw. eine wichtige Rolle spielt. Die EULAR/ACR-Kriterien ermdglichen
im Vergleich dazu eine eindeutige Diagnose durch Kombinationsanalysen verschiedenster
Parameter. Der Fokus liegt vor allem auf der Klinik, dem dermatologischen Befund, den
Laborwerten und fakultativ der Muskelbiopsie. Dies wird durch die Score-Werte der Modelle

,mit/ohne Biopsie“ ersichtlich.

Betrachtet man zusatzlich den Stellenwert der Auto-Antikdrper, so ist auch hier eine klare
Differenzierung zu treffen. Beide Klassifizierungssysteme setzen sich mit der Ak-Diagnostik
auseinander und werten sie dabei in unterschiedlicher Weise. Die ENMC-Kriterien,
insbesondere die Uberarbeitete DM-Version aus dem Jahr 2018, gewichtet die Ak-
Diagnostik zum Zwecke der Subklassifizierung einer Dermatomyositis stark (10). Sie sind

dabei essenziell fur die entsprechende Unterteilung und die damit einhergehenden
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Prognosen, Therapien und allgemeinen Krankheitsassoziation und Risiken. In Bezug auf
die Myositis-Diagnostik, ersichtlich in den erwahnten vier Hauptkriterien, kommt der Ak-
Begutachtung als Unterpunkt der ,weiteren Laborkriterien® eine vergleichsweise geringe
Wichtigkeit zu (3). Im Vergleich dazu grenzen sich die Uberlegungen des ,European League
Against Rheumatism“ und des ,American College of Rheumatology“ deutlich ab. Hier fliel3t
die Ak-Bestimmung als Unterpunkt der Labormessungen in das Modellsystem mit ein (17).
Betrachtet wird ausschlie3lich der Anti-Jol1-Antikdrper, bei welchem eine aussagekraftige
Assoziation zu idiopathisch inflammatorischen Myopathien nachgewiesen werden konnte
(38, 39). Die ebenfalls dazu zdhlenden Myositis-spezifischen Antikérpern (z.B. Mi-2, SRP,
PL7 und PL12...insg. n=16) wurden bei den EULAR/ACR-betrachteten Patient*innenfallen
nicht bertcksichtigt.

In Bezug auf die beiden Klassifizierungs-Sets ist weiterhin zu erganzen, dass sie
unspezifischen Aspekten wie dem Manifestationsalter, der CK-Erhéhung im Serum, der
allgemeinen dermatologischen Begutachtung und ergénzenden Diagnostikverfahren, wie

der Elektromyographie, einen hohen Stellenwert zuordnen.

Eine wohl zentrale Rolle spielt der Vergleich der definierten Subtypen.

Deutlich ersichtlich wird eine Tendenz weg von der ehemaligen Beschreibung einer
Polymyositis und Dermatomyositis mit oder ohne Nebenbefunden von Bohan & Peter (5),
hin zu spezifischeren Subklassen, die am Ende auch das beobachtete unterschiedliche
therapeutische Ansprechen erklaren koénnten. Diese basieren auf unterschiedlichen
Kernaspekten wie dem Manifestationsalter, dem Hautbefall, dem Kklinischen
Erscheinungsbild und dem histomorphologischen Bild. Beide Klassifizierungs-Sets
definieren sechs Subklassen. Interessant ist die Beschreibung der Polymyositis, welche sich
in beiden Ansatzen klinisch durch eine ,einfache“ proximale Muskelschwache und
histologisch durch endomysiale Immunzell-Infiltrate kennzeichnen (3, 17). Sie enthalt dabei
keine weiteren spezifischen Charakteristika und ist vor allem durch den wegfallenden
dermatologischen Befund ohne weitere histologische Auffélligkeiten, wie Nekrosen usw.
gekennzeichnet. Subtypen wie die typische Dermatomyositis, die amyopathische
Dermatomyositis und die immunvermittelte-nekrotisierende Myositis entsprechen sich in
den Klassifizierungs-Sets in den grundlegenden Aspekten.

Ein Unterschied findet sich bei den ENMC-KTriterien in der Definition der Subtypen einer ,DM
ohne Dermatitis® und der unspezifischen Myositis. Dem gegenuber steht die Formulierung

der IBM und juvenile Myositis/Dermatomyositis der EULAR/ACR-Klassifizierungskriterien.
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Obwohl also ahnliche Diagnoseparameter betrachtet werden, so ergeben sich doch
teilweise unterschiedliche Subtypen mit Gberlappenden Definitionsbereichen.

Dem gegenlber steht das aktualisierte ENMC-Klassifizierungssystem aus dem Jahr 2018,
welches die DM-Subklassifizierung mit einem komplett neuen Betrachtungshintergrund
aufzieht. Die DM-Klassifizierung anhand DM-spezifischer Autoantikérper ist von den

EULAR/ACR-Kriterien klar abzugrenzen und ein Neuansatz in Bezug auf die Klassifizierung.

Fur den Vergleich zweier Klassifizierungssysteme, ist es wichtig, Aussagen Uber die
Sensitivitat und Spezifitat treffen zu kénnen. So veréffentlichte die ,European League
Against Rheumatism“ und das ,American College of Rheumatology“ in ihrer
Veroffentlichung aus dem Jahr 2017 eine Ubersicht (17). In Bezug auf die Sensitivitat zeigte
sich, dass die ENMC-Kriterien von 2004 eine Sensitivitat von durchschnittlich 52% hatten.
Eine mdgliche Ursache dafir konnte u.a. die Abhangigkeit des histologischen Befundes vom
Entnahmeort der Muskelbiopsie sein. Dem gegenuber stand die Sensitivitat der
EULAR/ACR Kriterien der beiden Modelle ,ohne Biopsie“ von 87% und ,mit Biopsie“ von
93%. Interessant ist, dass bei den EULAR/ACR-Kriterien der Zugewinn durch eine Biopsie
bei typisch-klinischem Bild scheinbar eher gering ist.

Bei Betrachtung der Spezifitat zeigt sich bei den ENMC-Kriterien ein Durchschnittswert von
97%. Hingegen liegt diese bei den EULAR/ACR-Kriterien bei dem Modell ,ohne Biopsie“ bei
82% und ,mit Biopsie“ bei 88% (17).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich beide Klassifizierungssysteme in den
Kernaussagen ahneln. Trotzdem werden unterschiedliche Parameter verschiedenen
gewichtet. Wahrend die Muskelbiopsie bei den ENMC-Kriterien fur eine sichere Einstufung
obligat ist, ermdglichen die EULAR/ACR-Kriterien eine Einstufung und Diagnose auch ohne
eine chirurgische Intervention.

Weiterhin lasst sich sagen, dass trotz zahlreicher Neuerkenntnisse kein internationaler
Konsens besteht, sich die beiden beschriebenen Fachgruppen mit ihren
Klassifizierungssystemen jedoch hervorgehoben haben. Zwecks der Gegentiberstellung
beider Klassifizierungs-Sets in Bezug auf die Aussagekraft der Systeme und dem Umgang

mit Grenzfallen, scheint ein Vergleich an einer Patient*innenkohorte sinnvoll.
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1.5 Fragestellung

In dieser Arbeit mdchte ich mittels einer retrospektiven Datenanalyse die beiden
Klassifizierungssets nach ENMC und EULAR/ACR anhand einer Patient*innenkohorte
vergleichen. Die Mdglichkeit der Anwendung beider Systeme auf identische
Patient*innenfalle, soll dabei Aussagen zu Fragen der Praktikabilitéat, Vor- und Nachteilen
und weiteren Klinischen und wissenschaftlichen Fragen zulassen. Dabei sollen
Neuerkenntnisse im Bereich der Antikdrperdiagnostik und der Histopathologie
berticksichtigt und hinsichtlich ihres Stellenwertes in der Diagnostik miteinander verglichen

werden.

1. Wie kennzeichnen sich die Dermatomyositis-Patient*innen hinsichtlich ihrer
klinischen Phanotypen und wie zeigen sich die Befunde der Diagnoseverfahren?
Welche Verfahren werden zwecks Diagnostik angewandt?

2. Wie ist der Stellenwert der unterschiedlichen Diagnostikverfahren, insbesondere der
Muskelbiopsie und der Antikérperdiagnostik zu werten? Wie ist der Umgang mit
Grenzfallen?

3. Wie kennzeichnet sich die Klassifizierung der Patient*innen durch die verschiedenen
Ansatze nach ENMC und EULAR/ACR im direkten Vergleich? Welche
Betrachtungsparameter spielen dabei eine grof3ere Rolle?

4. Wie ist die Praktikabilitat im Sinne der retrospektiven und der Kklinischen
Anwendbarkeit der Systeme einzuschatzen? Welche Vor- und Nachteile zeigen sich?

5. Wie wiurde sich die Idealvorstellung der Klassifizierung in Bezug auf die
Betrachtungsparameter darstellen?

2 Methoden

2.1 Datenschutz und Ethikvotum

Die Studie wurde der Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin vorgelegt und
ein Ethikvotum eingeholt (Votum EAA4/053/17). Die Datenschutzbestimmungen und

Anforderungen der Charité an gute wissenschaftliche Praxis wurden eingehalten. Die Studie
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wurde unter Einhaltung der Deklaration von Helsinki zu ethischen Grundsatzen fir die
medizinische Forschung am Menschen durchgefihrt.

Nach Einschluss in die Studie wurden die Patient*innendaten in anonymisierter Form
erhoben und in digitaler Form weiterverarbeitet.

2.2 Ablauf der Studie

Der Ablauf der Studie untergliedert sich in funf verschiedene Phasen mit einer Anpassung
der formulierten Fragestellung nach Abschluss der zweiten Phase. Das urspriingliche Ziel
der ,retrospektiven Datenanalyse zur Charakterisierung von Patienten mit Myositiden,
entsprechend Antikorper basierter Klassifikationen und eine Evaluierung der daraus
resultierenden Behandlung“ wurde aufgrund des sehr hohen Anteils von Patient*innen mit
diagnostizierter Dermatomyositis hin zu den in 2.5 formulierten Fragstellungen modifiziert.
Die funf Phasen der Studie sind in Abb. 1 graphisch dargestellt.

Phase |- Ausga

——-++—>a———1Phase ll: Datenerhebung
Retrospektive Erfassung
aller dokumentierten
Myositis-Patienten der
Universitatsklinik Charite Screening der digitalen
UB$r2hS1IH11ZZe%E{1u?[n von Patientenakten nach

- Hlz. vorher definierten : P .

Suchkiterien (s. Abb 3) Datenerassung der Phase [V: Definition der zu analysierenden DM Kohorte

Dermatomyaosifis-Patienten

Phase V: Zuordnung nach
Anwendung definierter Ein- [Ehales UEE =R ST e e
und Ausschlusskriterien

n=100

Beschreibung der DM-
) ) Patienten nach den
Hlstﬁlog{lsche h Klassifizierungssets
achuntersuchung von
n=44 Muskelbiopsaten mit Alussage zu der

Wahrscheinlichkeit der
Jeweiligen Ergebnisse

Vergleich von
"Grenzfallen”

uneindeutigen Befunden
fir eine Dermatomyositis

n=230

Abb. 1: Ablauf der Studie
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2.2.1 Phase | (Erfassung der Ausgangskohorte)

Im ersten Schritt wurden retrospektiv Patient*innen der Universitatsklinik Charité Berlin
gescreent, bei denen im Zeitraum von 2010 bis 2017 die Diagnose Myositis gestellt wurde.
Dafir wurde die Software ,SAP-Logon® flr den Behandlungszeitraum vom 1.1.2010 bis zum
31.12.2017 nach Patient*innen, bei denen ein ICD-10 Code fur Myositiden (Tabelle 1) als
Haupt-, oder Nebendiagnose festgelegt war, durchsucht.

Tab. 1: Ubersicht ICD 10 - Codes

ICD 10 - Code Krankheitstyp

M33.0 Juvenile Dermatomyositis

M33.1 Dermatomyositis

M33.2 Polymyositis

M33.9 Dermatomyositis-Polymyaositis, nicht nédher bezeichnet

M35.1 Myositis in Overlap-Syndrom

M60.8 IBM als Sonstige Myositis oder Sonstige hereditére und idiopathische

Neuropathien

G72.4 IMNM als entziindliche Myopathie, anderenorts nicht klassifiziert

Aufgrund der teilweise fehlerhaften Zuordnung der Patient*innenfalle zu den genannten
Suchparametern mussten die digitalen Akten, genauer die vorhandenen Arztbriefe, nach
den gesuchten Myositis-Diagnosen nochmals gesichtet werden und entsprechende
Ausschlisse erfolgen. Bis auf die eindeutige Diagnose eines Myositis-Subtyps gab es in
dieser Phase keine weiteren Ausschlusskriterien. Die Anzahl der Patient*innen der

Ausgangskohorte nach Abschluss der Phase 1 betrug 100 Patient*innenféalle.

2.2.2 Phase Il (Datenerhebung)

Um Aussagen zu den Patient*innencharakteristika im Allgemeinen und auch speziell in
Bezug auf die Subtypen treffen zu kdnnen, wurden vorab klar definierte Suchparameter
beschrieben. Die dazu gehdrigen Informationen wurden den digitalen Akten entnommen.

Abb. 2 zeigt eine Ubersicht tiber die erhobenen Befunde.
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Die Datenerhebung umfasste dabei flinf verschiedene Untersuchungsbereiche. Die dazu
zugehdrigen Unterklassen wurden in erhoben/nicht erhoben oder alternativ vorhanden/nicht
vorhanden sowie, insofern mdglich, in typisch, unspezifisch und normal kategorisiert.
Grundlage dieser Kategorisierung war zum Zeitpunkt der zweiten Phase die Dokumentation
und Einschatzung der behandelnden Arzte und untersuchenden Spezialisten (Histologen,
Neurologen, usw.).

Die ,allgemeinen und klinischen Parameter” beschreiben dabei allgemeine
Informationen zu den Patient*innenfallen wie Alter, Geschlecht, Datum der Erstsymptomatik
und die Arbeitsdiagnose. Weiterhin mit inbegriffen sind spezifischere Aussagen zum
klinischen Bild der muskularen Symptomatik und des dermatologischen Befundes.

Die ,histologischen Parameter® beschreiben die Unterklassen der Myositiden beurteilt
anhand der Muskelbiopsie sowie der Hautbiopsie.

Die ,Laborwerte“ umfassen den Serum-Creatinkinase- und den Serum-Myoglobin-Wert
sowie die Bestimmung der Myositis-spezifischen bzw. der Myositis-assoziierten
Autoantikorper (MSA/MAA). Bezuglich der Antikorperdiagnostik lassen sich bei unserer
Kohorte zwei Untersuchungsarten definieren. Zum einen die ,Standarddiagnostik® des
Myositis-Panels und zum anderen eine optional erganzende Zusatzdiagnostik. Im Myositis-
Panel sind folgende Antikérper beinhaltet: anti-Mi2-, anti-Ku-, anti-Jol1-, anti-PL7-, anti-
PL12- und anti-Ro52-Autoantikérper. In der Zusatzdiagnostik sind im Vergleich dazu
folgende Antikorper inkludiert: anti-EJ-, anti-SRP-, antiTIF1y-, anti-MDAS5-, anti-NXP2-, anti-
0J-, anti-PM-Scl100-, anti-PM-Scl75 sowie anti-SAE1- Autoantikorper. Die Bestimmung des
HMG-CoA-Reduktase-Autoantikdrpers und des anti-Mupp44-Autoantikdrpers bedurfen
zwar einer gesonderten Bestimmungsanfrage, sie wurden jedoch der Vollstandigkeitshalber
mit aufgenommen.

Die ,,weitere Diagnostikverfahren und Organbeteiligungen®“ umfassen muskuléare und
nicht-muskulare Diagnostikverfahren, welche dem Ausschluss von assoziierten
Begleiterkrankungen und dem Staging der DM-Grunderkrankung dienen. Weiterhin kdnnen
sie zwecks Lokalisation eines geeigneten Biopsieentnahmeortes angewandt werden. Die
mit den Ergebnissen der Verfahren und den klinischen Symptomen in Zusammenhang
stehenden Organbeteiligungen, hier die Herz- und Lungenbeteiligung, wurden damit
einhergehend ebenfalls erfasst.

Die ,,Tumorassoziation“ beinhaltet die Erfassung benigner und maligner tumoréser
Verénderungen, welche im Rahmen eines teilweise erfolgten Praventivscreenings, der

Abklarung symptomatischer Auffalligkeiten oder als Zufallsbefund diagnostiziert wurden.
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Alter, Geschlecht, Erhoben / Nicht erhoben
Symptombeginn

Allgemeine und klinische . . Vorhanden / Nicht vorhanden
BT Muskulare Symptomatik

Typisch

Dermatologischer Befund

Unspezfisch

Muskelbiopsie

=l Histopathologische Parameter| Normal

Hautbiopsie

Creatinkinase-Serumwert

Laborwerte Myoglobin-Serumwert

Standard-Panel

Antikdrperbestimmung

Zusatzdiagnostik

Elektromyographie

Datenerhebung

Computertomographie

Diagnoseverfahren Lungenfunktionsuntersuchung

= Magnetresonanztomographie

o Elektrokardiographie
Organbeteiligungen und

assoziierte Symtomatiken

Tumorassoziationen

Abb. 2: Ubersicht zur Datenerhebung
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2.2.3 Phase Ill (Fokussierung auf Dermatomyositis)

Aufgrund des hohen Anteils der Dermatomyositis-Patient*innen an der Ausgangskohorte
und der damit verbundenen Moglichkeit eine homogene Patient*innenkohorte detailliert
charakterisieren zu koénnen, fokussieren nachfolgende Analysen nur auf dieser
Krankheitsentitat. Eine entsprechende Reduzierung der Patient*innenfallzahl von der
Ausgangskohorte wurde nach dem Einschlusskriterium der DM-Verdachtsdiagnose
durchgefuhrt. Ausschlusskriterium in Phase 3 war lediglich die Diagnose der anderen
Myositis-Subtypen.

2.2.4 Phase IV (Definition der zu analysierenden Dermatomyositis-Kohorte und
Nachkontrolle)

Um einen adaquaten Vergleich der DM-Patient*innen miteinander und eine entsprechende
Klassifizierung nach den Sets von ENMC und EULAR/ACR mdoglich zu machen, wurden in
Phase IV Ein- und Ausschlusskriterien definiert. Diese beziehen sich im Wesentlichen auf
die Anwendbarkeit der ENMC- und EULAR/ACR-KTriterien, um aussagekraftige Ergebnisse

erhalten zu kénnen.

Einschlusskriterien

Bestatigte Diagnose einer Dermatomyositis

Anwendbarkeit der Klassifizierungssysteme nach ENMC und EULAR/ACR
- Spezifische Beschreibung klinischer und dermatologischer Befunde
- Bei durchgefuhrter Muskelbiopsie: Histologischer Befund vorliegend

- Eindeutige Dokumentation der zusatzlichen Diagnostik (falls durchgeftihrt)

Ausschlusskriterien

Bestatigte Diagnose anderer Myositis-Subtypen

Mangelnde Anwendbarkeit der Klassifizierungssysteme

- Ungenaue Beschreibung klinischer und dermatologischer Befunde
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- Bei durchgefiuihrter Muskelbiopsie: Fehlender histologischer Befund und/oder nicht
verfligbare Biopsieprobe

- Ungenaue Dokumentation der Zusatzdiagnostik (falls durchgefthrt)

Nicht-erneut vorstellige Patient*innen nach Erstkontakt

Nach Anwendung dieser Kriterien auf die DM-Patient*innenkohorte wurden alle Diagnosen
auf ihre Richtigkeit hin analysiert, um eine valide Datenbasis zu gewahrleisten (siehe Abb.
2). Die zuvor bereits temporér in Phase Il im Sinne der Einschatzung der behandelnden
Arzte eingestuften Befunde, wurden dafir nach definierten Parametern ggf. neu
kategorisiert bzw. kontrolliert. Grundlage stellten dabei u.a. die deutschen Leitlinien fur
Diagnostik und Therapie in der Neurologie beziglich Myositissyndromen aus dem Jahr 2015
(44) und die Befundkriterien der ENMC-Kriterien aus dem Jahr 2003 und 2018 dar (3, 10).
Alle in diesem Sinne betrachteten Verfahren wurden in die Kategorien ,Typisch®,
,unspezifisch“ und ,Normal“ eingestuft. Grundlegend galt ein Befund als ,Normal®, insofern
keinerlei pathologische Veranderungen beschrieben werden konnten. Alle Befunde, welche
zwar Pathologien aufwiesen, die jedoch nicht als typisch und/oder spezifisch fir die
Krankheitsentitdt einer Dermatomyositis angesehen werden konnen, wurden als
Lunspezifisch* kategorisiert. Die Abgrenzung zu dem Ausschlusskriterium von untypischen
Befunden stellt sich in der Vereinbarkeit mit einer DM dar. Als ,unspezifisch® klassifizierte
Muskelbiopsiebefunde zeigten zwar nicht das eindeutige myopathische Bild mit den
entsprechenden Charakteristiken, verneinen jedoch die Diagnosemadglichkeit nicht.
Der Befund eines Muskelbiopsats wurde als typisch eingestuft, wenn sich eine oder mehrere
der folgenden Aufféalligkeiten zeigten:

o Infiltrate: Perimysiale und perivaskulare Rundzellinfillrate aus vorwiegend

Lymphozyten
o GefalRe: Komplementablagerung um Kapillaren, Kapillarreduzierung
e Muskelfasern: Perifaszikuldre Atrophie, Nekrosen betreffen kleine Fasergruppen,

teilweise Regeneration erkennbar

Ein typischer EMG Befund wurde beim Vorliegen der Kombination von Floriditat und
myogenen/myopathischen  Veranderungen  definiert. Dies  bedeutet erhohte
Insertionspotentiale oder das Vorliegen von pathologischer Spontanaktivitat in Form von
Fibrillationspotentialen, positiven scharfen Wellen oder komplexen repetitiven Entladungen.
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In Bezug auf die PmE-Analyse zeigen sich kleine, kurze polyphasische Potentiale sowie in
der Rekrutierungsanalyse eine friihere Rekrutierung.

Die  Einstufungen der Befunde von den Verfahren des CTs, der
Lungenfunktionsuntersuchung, des MRTs sowie des EKGs blieben unveréndert und
entsprachen der Einschatzung der behandelnden Arzte. Diese teilweise auch
organspezifischen Befunde zusammen mit erhobenen Laborwerten (Troponinerhéhung bei
Herzbeteiligung) und subjektiven Symptomen, wie der Dyspnoe in Kombination mit
Kurzatmigkeit und sinkender Belastbarkeit, lieferten Hinweise auf das Vorliegen einer
Lungen- und/oder Herzbeteiligung.

Um vor allem die histomorphologischen Aspekte der Patient*innenfalle einander gegentuber
stellen zu konnen, wurden alle Muskelbiopsate mit einem unklaren oder unspezifischen
Biopsiebefund gemeinsam mit Prof. Dr. Werner Stenzel gesichtet und ggf. neu eingestuft.
Extern erfolgte Biopsien wurden angefordert oder bei nicht mdglicher Sichtung
entsprechend des vorliegenden Biopsiebefundes gewertet. Die Entscheidung Uber einen
eventuellen Ausschluss aus der Studie, wurden in der gemeinsamen Diskussion mit
meinem/r Betreuer/in PD Dr. Katrin Hahn und Prof. Dr. Werner Stenzel getroffen.

Vor Abschluss der vierten Phase wurden alle gesammelten Parameter erneut kontrolliert,

um mogliche Ubertragungsfehler ausschlieRen zu kénnen.

2.2.5 Phase V (Zuordnung nach ENMC und EULAR/ACR)

Um einen Vergleich der beiden Klassifizierungssets anhand unserer Patient*innenkohorte
mdglich zu machen, mussten die Studienpatient*innen in Phase V entsprechend zugeordnet
werden.

Klassifiziert wurde streng im Sinne der Klassifizierungssets nach ENMC aus dem Jahr 2003
und 2018 (3, 10) sowie nach EULAR/ACR aus dem Jahr 2017 (17). Zum Zweck der
Vergleichbarkeit mit dem ENMC-System wurden auch Patient*innen mit einer prozentualen
Kriterienwahrscheinlichkeit unterhalb des ,CutOff“-Wertes von = 55 % zugeordnet und
klassifiziert. Eine genaue Beschreibung der Sets ist dem Abschnitt 1.2 (,LENMC“- und
,EULAR/ACR“-Klassifizierungsset) zu entnehmen. Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht der

Kategorien entsprechend der Klassifizierung.
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Abb. 3: Ubersicht der Klassifizierungskategorien beziiglich der Dermatomyositis

2.3 Statistik

Zur Beschreibung der demographischen Variablen wurden deskriptive Statistiken
berechnet.

Fur kategoriale Variablen wurden in dieser Arbeit Uberwiegend statistische Haufigkeiten
wiedergegeben. Die prozentualen Anteile beziehen sich dabei, sofern nicht anders
angegeben, auf die gesamte Patient*innenkohorte von 30 DM-Patient*innen. Zwecks
Beschreibung der metrischen Variablen werden Median, erstes und drittes Quartil sowie

Maximum und Minimum angegeben.

Aufgrund der schiefen Verteilung fast aller metrischen Variablen wurden nicht

parametrische Test bezlglich des Vergleichs der Klassifizierungssysteme fir Gruppen- und
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Paarvergleiche angewandt. Als Overall-Test fur die Vergleiche zwischen den vier
Klassifizierungsgruppen (ENMC: sicher; wahrscheinlich; amyopathisch; DM ohne
Dermatitis) und dem EULAR/ACR-Score fand dabei der Kruskal-Wallis-Test Anwendung.
Im Falle des signifikanten Ergebnisses in diesem Test wurden dann zum paarweisen
Vergleich der Mann-Whitney-U-Test als Posthoc-Test verwendet. Um darlber hinaus eine
Aussage zu ihrer Ubereinstimmung treffen zu konnen, wurde in Bezug auf die
Kriterienwahrscheinlichkeiten (ENMC: sicher; wahrscheinlich / EULAR/ACR: hoch; mittel)
das Ubereinstimmungsmaf Cohens Kappa (k) erhoben.

Die statistische Gegenulberstellung der beiden Diagnoseverfahren ,Muskelbiopsie“ und
LAntikorperdiagnostik® (speziell Dermatomyositis-spezifischen Autoantikdrper) wurde
mittels McNemar-Test (Signifikanztest) und einer Kreuztabelle zum systematischen

Vergleich durchgefthrt.

Zur Uberprufung der Hypothese, ob ein Zusammenhang zwischen einem positiven
antiTIF1ly-Nachweis und einem tumordsen Geschehen besteht, wurden die Ergebnisse

mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson miteinander verglichen.

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistik-Programm IBM SPSS Statistics 26
durchgefuhrt. P-Werte < 0.05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Aufgrund des

explorativen Charakters dieser Arbeit wurde keine Bonferroni-Korrektur durchgefihrt.

3 Ergebnisse

3.1 Patient*innencharakteristika allgemein

Im Zeitraum Januar 2010 bis Dezember 2017 wurde an der Universitatsklinik Charité Berlin
bei 100 Patient*innen eine Myositis diagnostiziert. Bei 44 der 100 Patient*innen konnte
retrospektiv eine Dermatomyositis als Diagnose festgestellt werden. Darunter waren 30
Patient*innen, fur die alle notwendigen Daten zur Klassifizierung nach ENMC und
EULAR/ACR vorlagen und welche den Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen. Hierunter

befanden sich 21 Frauen und 9 Manner. Die nachfolgenden Ausfiihrungen beziehen sich,
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falls nicht explizit anders aufgefuhrt, auf die endgultige Dermatomyositis-Kohorte von 30

Patient*innen.

Hinsichtlich demographischer Variablen ergab sich fur die Patient*innen ein mittleres Alter
bei Erstdiagnose von 54,2 Jahren (SD=18,9).

3.2 Ergebnisse des Screenings

Die Ergebnisse des Screenings bezogen auf die 30 Patient*innenfalle sind in Tabelle 2

zusammengefasst.

3.2.1 Klinische Parameter

Die muskulare Symptomatik und der dermatologische Befund stellen die Grundlage fur die
Diagnose einer Dermatomyositis dar und waren mandatorisch fur alle Patient*innen. 96,6%
(n=29) der Studienpatient*innen wiesen dabei ein typisches Paresemuster auf. Lediglich bei
einer Patientin lag keine muskulare Beteiligung vor. In Bezug auf den dermatologischen
Befund zeigte sich bei 83,3% (n=25) der Patient*innen eine fur eine Dermatomyositis
typische Hautsymptomatik. 10% (n=3) der Studienpatient*innen zeigten einen unauffalligen
Hautbefund. Unspezifische Symptome wurden in zwei Einzelféllen beschrieben und waren
hier von Exanthemen an den Armen sowie diffusen Rétungen im Bereich des Oberkorpers
gekennzeichnet. Eingeordnet wurden diese Erscheinungen im Sinne einer

Medikamentenunvertraglichkeit.
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3.2.2 Histopathologie

Alle 30 Patient*innen erhielten entweder eine Haut- oder Muskelbiopsie. Im Einzelnen
erhielten 80% (n=24) eine Muskelbiopsie, 56,7% (n=17) eine Hautbiopsie und sogar 36,6%
(n=11) beides. 20% (n=6) der Patient*innen erhielten keine histologische Untersuchung des
Muskels.

Bei den durchgefihrten Muskelbiopsien konnte bei allen 24 ein fir die Dermatomyositis
typischer Befund beschrieben werden. Bezogen auf die vier verschiedenen Doméanen
pathologischer Merkmale, formuliert in den deutschen Leitlinien fir Diagnostik und Therapie
in der Neurologie beztiglich Myositissyndromen aus dem Jahr 2015 (44), ergaben sich die
in Abb. 4 beschriebenen Ergebnisse. So lieRen sich in mehr als zwei Drittel der
Muskelbiopsate (n=17/24, 70.3 %) perimysiale und/oder perivaskulare Rundzellinfiltrate aus
vorwiegend Lymphozyten erkennen. Bei immunhistologischer Untersuchung erwiesen sich
diese Zellen als CD20-positive B-Zellen, CD68-positive Makrophagen oder CD4-positive T-
Zellen. Vaskulare Auffalligkeiten wie perivaskulare Infiltrate, Kapillarverlust, endotheliale
Komplementablagerungen und wellenférmige Tubuli (TRI’s) innerhalb der Endothelzellen
(als Zeichen einer Interferon-induzierten Endothelschadigung) zeigten sich bei 41,7%
(n =10). Die perifaszikulare Atrophie als charakteristisches Hauptmerkmal muskuléren
Schadens bei der Dermatomyositis konnte in 70,3% (n=17) der Muskelbiopsien
nachgewiesen werden. Hier zeigten sich auch teilweise singulare
Muskelfasereinzelnekrosen. 12 der 24 untersuchten Biopsate zeigten Pathologien im
Bereich der vierten Domane im  Sinne endomysialer bindegewebiger
Veranderungen/Vermehrung des endomysialen Bindegewebes. AuflRerdem konnte das
Vorliegen einer alkalischen Phosphataseaktivitat in Fibroblasten und Makrophagen im
perimysialen Bindegewebe diagnostiziert werden.

Die Abbildungen 5 bis 8 zeigen die typisch histopathologischen Verdnderungen, welche bei

lichtmikroskopischer Betrachtung befundet werden kénnen.
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Abb. 4: Muskelbiopsie-Ergebnisse bezogen auf die vier Domanen pathologischer Myositis-

Merkmale

In Bezug auf die Hautbiopsie zeigten sich die Testergebnisse homogener. Bei 82,4% (n=14)
der Hautbiopsate konnte ein typisches Bild diagnostiziert werden. Einen unspezifischen
Befund zeigten zwei Patienten (11,8%) und nur eine Patientin zeigte einen Normalbefund.
Bezogen auf diese drei zuletzt genannten Falle zeigten sich jedoch eindeutig typische

histologische Befunde bei der Muskelbiopsie.
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Abb. 5: Abbildung zur Ubersicht des myopathischen Gewebsbilds. Gomori-Farbung, 100-fache
Vergr63erung. Unterteilung der pathologischen Betrachtungsregionen des perifaszikularen Bereichs
(rot) sowie des Endo- und Perimysiums (gelb). Folgende Charakteristika sind entsprechend zu
erkennen. Perifaszikulare Region mit kleinen, abgerundeten und atrophen Muskelfasern mit
binnenstandigen Zellkernen, Einwanderung zahlreicher Lymphozyten. Endomysium teilweise mit
Lymphozyten. Perimysium verbreitert mit Lymphozyten und Makrophagen. Der eingerahmte
Ausschnitt zeigt das Zentrum der Grenzflachen mit den pathologisch veranderten Charakteristiken.
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Abb. 6: Abbildung zur immunologischen Entz[]ndungsreaktion und der Infiltration
entzundlicher Infiltrate. a) CD45-Immunoférbung, 200-fache VergréRerung. Darstellung eines
perimysial gelegenen Leukozyten-Clusters. b) CD8-Immunfarbung, 200-fache VergroéRerung.
Spezifizierung des perimysialen Clusters im Sinne der Darstellung von CD8+ T-Lymphozyten. c)

CD20-Immunfarbung fir B Zellen, 200-fache VergréRerung.
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Abb. 7: Abbildung zur vaskularen Beteiligung. a) MHC2- Farbung, 200-fache VergroBerung

Darstellung des kapillaren Verlustes um die Muskelfasern. Der Normalbefund &uf3ert sich durch das
Vorhandensein von Kapillaren (hier braunlich) an allen Eckpunkten der Fasern. b) C5b-9-Farbung,
200-fache VergroRerung. Darstellung der Komplementablagerungen an den Kapillaren (hier

bréunlich).
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Abb. 8: Abblldung zur muskulédren Beteiligung. a) MHC1- Farbung, 200-fache Vergrol3erung.

Darstellung der peri- und zentrofaszikularen Grenzregion des Muskelfaszikels. Die perifaszikuléare

Region imponiert durch eine kréaftigere MHC1-Farbung und atrophe (verkleinert, rund, binnenstandiger

Zellkern) Muskelfasern. b) neonatale Myosin (MHCneo)-Farbung, 200-fache Vergro3erung.

Darstellung des Verhéltnisses zwischen Muskelfaseratrophie und —regeneration (hier braunlich). Es

zeigt sich eine gewisse Diskrepanz zwischen den zahlreichen atrophen Fasern mit viel Degenration

und vergleichsweise wenig Regeneration (positive MHCneonatal Farbung).
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3.2.3 Creatinkinase/Myoglobin

Die Bestimmung des Serum-Creatinkinase Wertes wurde bis auf eine Ausnahme bei jedem
der 30 DM-Patient*innen durchgefiihrt (n=29/96,7%). Dabei zeigten 75,9% (n=22) einen
tber dem Normalwert von je nach Geschlecht entweder <171 U/l (M&nner) oder <145 U/l
(Frauen) (44) liegenden CK-Wert. Der Mittelwert der Serum-CK Werte betrug 4252,8 U/l mit
einer Standartabweichung von 6060. In der beobachteten Kohorte betrug der Maximalwert
22.250 U/I. Im Vergleich dazu der Minimalwert 40 U/I.

Der Serum-Myoglobin Wert wurde bei 80% (n=24) der Patient*innenfalle zum
Diagnosezeitpunkt untersucht. Als Norm galten hier, abhéngig vom Geschlecht, Werte von
<55 pg/l (Manner) und <35 pg/l (Frauen) (44). So konnte bei einem grol3en Anteil von 66,7%
(n=16) eine Myoglobinerhohung festgestellt werden. Der Mittelwert der Serum-Myoglobin
Werte betrug dabei 1167,8 ug/l (SD=1953,1). In der beobachteten Kohorte betrug der
Maximalwert 8500 ug/l. Im Vergleich dazu der Minimalwert 21 ug/l.

3.2.4 Antikorper-Diagnostik

Da die Antikorper-Diagnostik einen essenziellen Aspekt der Diagnostik darstellt, sollen die
Ergebnisse hier gesondert von den anderen Laborbefunden behandelt werden.

Die MSA/MAA Untersuchung bezieht sich sowohl auf die Diagnostik des Myositis-Panels
als auch auf die optionale Zusatzdiagnostik, welche ein zusatzliches
Antikorpernachweisspektrum abdeckt. Die jeweils in den unterschiedlichen Antikorper-
Blocks hier definierten Autoantikérper finden sich in dem Abschnitt 2.2.2.

86,7% (n=26) der Patient*innen erhielten eine Antikdrperbestimmung im Sinne des Myositis-
Panels. 46,7% (n=14) der Studienpatient*innen erhielten die zusatzliche Diagnostik des
anti-EJ-, anti-SRP-, antiTIF1y-, anti-MDA5-, anti-NXP2-, anti-OJ-, anti-PM-Scl100-, anti-PM-
Scl75 sowie des anti-SAE1- Autoantikorpers. Lediglich 13,3% der Patient*innen (n=6)
erhielten keinerlei AK-Diagnostik.

Abbildung 9 fasst die der Autoantikorperbefunde der Dermatomyositis-Kohorte zusammen.
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Abb. 9: Autoantikérpernachweis im Uberblick

Bezogen auf die hier untersuchte Dermatomyositis-Kohorte von 30 Patient*innen ist eine
genauere Beschreibung der Dermatomyositis-spezifischen Autoantikérper notwendig. Dazu
gehdren in Anlehnung an das DM-ENMC-Klassifizierungsset aus dem Jahr 2018 (10) der
antiTIF1y-, anti-NXP2-, anti-Mi2- , anti-MDAS5- sowie anti-SAE1-Autoantikorper.

So zeigt sich, dass von den 30 Fallpatient*innen 86,7% (n=26) in Bezug auf ein anti-Mi2
Vorkommen getestet wurden. Lediglich 4 DM-Patienttinnen (n=4/15,4%) zeigten ein
positives Testergebnis.

Die restlichen DM-spezifischen Autoantikdrper wurden im Vergleich dazu nur in knapp der
Halfte der Patient*innen erhoben (46,7%, n=14). In dieser Gruppe findet sich ein positiver
antiTIF1y-Autoantikdrpernachweis in 35,7% (n=5) der betrachteten Patient*innen und ist
somit der am haufigsten vorkommende DM-spezifische Autoantikdrper. Die
Nachweisergebnisse des anti-MDA5- und anti-NXP2-Autoantikdrpers sind mit jeweils einem
positiven Befund in der betrachteten Kohorte identisch. Kein positiver Nachweis zeigte sich
bei dem anti-SAE1-Autoantikorper.

Bezogen auf nicht DM-typische Antikorper zeigte ein Patient neben dem positiven anti-
MDAS5-Nachweis zusatzlich einen positiven Befund fir den anti-PM-Scl 75 Antikorper.
Aufgrund der sonstigen erhobenen Befunde wie den klinischen und dermatologischen
Auffalligkeiten konnte jedoch eindeutig das Vorhandensein einer Dermatomyositis bestatigt

werden.
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3.2.5 Weitere Diagnostikverfahren und Organbeteiligungen

Die Durchfuhrung zusatzlicher Diagnostikverfahren fand zwecks verschiedener

Zielsetzungen Anwendung. Dabei lassen sich drei Bereiche definieren:

1. Der erste Aspekt ist die Einschatzung von anderen Organbeteiligungen mit besonderem
Fokus auf eine Herz- und/oder Lungenbeteiligung.

Eine Herzbeteiligung wurde dann als méglich erachtet, wenn

a) subjektive Symptome wie beispielsweise Abgeschlagenheit und Kurzatmigkeit,

b) eine pathologische Elektrokardiografie (EKG) und

c) auffallige kardiale Enzyme (Troponin oder NT pro-BNP) vorlagen.

So wurde die Elektrokardiographie (EKG), als zweithaufigstes angewandtes ,weiteres
Diagnoseverfahren® bei 73,3% (n=22) der 30 Patient*innen durchgefuhrt. Hiervon zeigten
nur 9,1% (n=2) kardiale Pathologien, wie Reizleitungsstérungen, Arrhythmien oder Befunde
einer Kardiomyopathie. Unspezifische Veranderungen, welche zwar im gewissen Mal3e
auffallig waren, jedoch nicht die Diagnose einer Herzbeteiligung zulieRen, konnten bei
18,2% (n=4) der getesteten Studienpatient*innen gezeigt werden. 72,7% (n=16) zeigten
einen Normalbefund. In Anlehnung an diese Ergebnisse und unter Einbezug von
Laborwerten und subjektiven Symptomen, konnte bei 4 der 30 beschriebenen
Dermatomyositis-Patient*innen eine Herzbeteiligung festgestellt werden. Hierbei zeigten
50% (n=2) einen auffalligen und sowohl 25% (n=1) einen unspezifischen als auch 25% (n=1)
einen normalen EKG-Befund. Das Vorhandensein von klinischen Parametern wie dem
Erleiden eines kardiogenen Schocks oder erhdhten Troponin-Werten, sicherten die

Aussage der Beteiligung.

Eine Lungenbeteiligung als weitere mégliche Organbeteiligung konnte bei 13,3% (n=4) der

Studienpatient*innen nachgewiesen werden. Grundlage fur diese Einschatzung bildete die
Kombination aus CT-Thorax, Lungenfunktionsuntersuchung und das Vorhandensein von
klinischen Symptomen wie einer Ruhe- oder Belastungsdyspnoe. 17 Patient*innen (56,7%)
erhielten einen CT-Thorax. In etwa einem Drittel dieser Untersuchung (n=6/35,3%) blieb der
Befund unaufféllig, in 41,2% (n=7) erbrachte sie unspezifische Ergebnisse, welche zwar
abnormale Veranderungen zeigten, jedoch aber keinen Zusammenhang mit einer
Lungenbeteiligung aufwiesen. Bei 23,5% (n=4) zeigte sich eine Lungenfibrose.

Eine Lungenfunktionsuntersuchung wurde nur in 12 Fallen (40%) angewandt. Die Mehrzahl

zeigte einen unauffalligen Befund (58,3%, n=7). Nur ein Patient wies eine typische restriktive
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Atemwegsfunktionsstérung auf. 33,3% (n=4) zeigten unspezifische Befunde. Bezogen auf
die Patient*innen mit einer nachgewiesenen Lungenbeteiligung &auflierten sich die
Ergebnisse wie folgt: 100% zeigten einen typischen CT-Thorax-Befund im Sinne einer
Lungenfibrose und einer der vier Patient*innen ein typisches Ergebnis bei der
Lungenfunktionsuntersuchung. 75 % der Patient*innen mit diagnostisch eingeordneter
Lungenbeteiligung zeigten eine Kklinisch pulmonale Symptomatik mit Ruhe- oder

Belastungsdyspnoe.

2. Der zweite Aspekt der Zusatzdiagnostik verfolgte das Ziel des muskularen Staging der
DM-Erkrankung sowie der Lokalisation geeigneter Biopsieentnahmeorte fir
histopathologische Untersuchungen.

Hierzu zahlen die Elektromyographie und die Magnetresonanztomographie. In 83,3%

(n=25) der DM-Patient*innenkohorte wurde ein EMG durchgefiihrt, wobei ca. 2/3 der

Patient*innen (n=17/68%) den typischen Befund einer floriden Myopathie sowie

myogenen/myopathischen Verdnderungen aufwiesen. 7 Patient*innen (28 %) zeigten ein

unspezifisches elektromyografisches Muster und nur bei einer Patientin konnte ein

Normalbefund erhoben werden.

Weitere Ergebnisse konnten bei der Magnetresonanztomographie, kurz MRT, von

auffalligen Muskelregionen festgestellt werden. Das entsprechende Diagnostikverfahren

wurde hierbei bei 46,7% (n=14) der Kohorte angewandt. In Bezug auf das Testergebnis

zeigten 57,1% (n=8) der mit der STIR-Sequenz vom Muskelgewebe untersuchten DM-

Patient*innen ein typisch diffuses oder luckenhaft erhdhtes Signal. Bei 28,6% (n=4) der

getesteten Patient*innen konnten unspezifische und bei 14,3% (n=2) keine pathologischen

Veréanderungen festgestellt werden.

Die Ergebnisse der durchgeflihrten Diagnoseverfahren finden sich zusammengefasst in

Abbildung 10:
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Abb. 10: Ergebnisse der Diagnoseverfahren im Uberblick

3. Der dritte wichtige Diagnostikaspekt beschreibt die Tumorsuche. Diese soll aufgrund
ihrer Wichtigkeit und dem Bezug zur Antikdrperdiagnostik im Folgeabschnitt besprochen
werden.

3.2.6 Tumorassoziation

Die Tumordiagnostik stellt aufgrund der nachgewiesen erhdhten Prévalenz bei Vorliegen
des anti-TIFly- und anti-NXP2-Antikorpers einen essenziellen Teilaspekt der DM-
Diagnostik dar. Untersucht bzw. gescreent wurde bei der betrachteten Kohorte mittels
Positronen-Emissions-Tomographie (PET-Scan) oder alternativ Ganzkorper-CT. Von den
30 Patient*innen konnte in dem Zeitraum von 2010 bis 2017 bei 8 Patient*innen ein
tumordses Geschehen diagnostiziert werden. Dabei handelte es sich u.a. um ein malignes
Melanom sowie ein Parotis-, Schilddrisen-, Mamma-, Cervix- und Prostatakarzinom. Eine
benigne tumordse Veranderung konnte in einem Fall im Sinne eines Kittner-Tumors in der
rechten Wangenschleimhaut beschrieben werden. 22 Patient*innen schienen in Bezug auf
eine Tumorassoziation unauffallig, wobei nur bei 40,1% (n=9) der Falle praventiv mittels

Ganzkorper-CT oder PET-Scan gescreent wurde.

Die Betrachtung des Vorliegens eines tumordsen Geschehens in Vergleich zu den
diagnostizierten Autoantikérpern zeigt einen statistisch signifikanten Zusammenhang zu

dem anti-TIF1ly-Vorkommen (p=0,023). So zeigen 50% (n=4) der Patient*innen mit einem
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Tumor auch einen positiven anti-TIF1y-Nachweis. Andersrum zeigen 4 der 5 positiv auf den
anti-TIF1ly Antikorper getesteten Patient*innen auch tumorése Veranderungen.

Die anderen bei Nachweis eines Tumors positiv getesteten Antikorper lassen sich in DM-
spezifische und DM-nicht spezifische Antikorper unterteilen. Bei den DM-spezifischen
Antikdrpern konnte der anti-NXP2 (n=1) sowie anti-Mi2 Antikérper (n=1) nachgewiesen
werden. Bei einer beziglich des anti-NXP2 Antikdrpers insgesamt positiv getesteten Anzahl
von zwei Mal, zeigt sich bei einem der beiden Féalle der Befund eines malignen Melanoms.
Der Nachweis des anti-Mi2 Antikdrpers bei vorhandenem Tumorvorkommen liegt ebenfalls
einmal vor, jedoch bei einer insgesamt positiven Nachweiszahl von 4.

Zu den DM-nicht spezifischen Antikdrpern, welche bei Tumorvorkommen nachgewiesen
werden konnten, gehort der anti-Ro52 (n=3) Autoantikdrper.

Abbildung 11 zeigt einen Uberblick tber die diagnostizierten Autoantikérper mit und ohne

nachgewiesenem Tumorvorkommen:

Antikérpervorkommen mit Antikérpervorkommen ohne
Tumornachweis Tumornachweis

m anti-TIF1ly = anti-NXP2 m Mi-2 m Ro52 TIF1
anti-Mi2 anti-Ro52 MDAS m NXP2 ® PM-Scl75

Abb. 11: Antikdrpervorkommen mit/ohne Tumorvorkommen

3.3 Ergebnisse der Klassifizierungssets

Die Ergebnisse der Klassifizierungssets sind in Tabelle 5 dargestellit.
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3.3.1 Klassifizierung nach ENMC-Kriterien (2003 / 2018 / im Vergleich)

Alle 30 Patient*innen konnten nach dem im Jahr 2003 veroffentlichten Kriterien-Set des
,=European Neuro Muscular Centres® klassifiziert werden. Dabei wurden 46,7% (n=14) einer
sicheren und 40% (n=12) einer wahrscheinlichen Dermatomyositis zugeordnet. Lediglich
eine Studienpatientin zeigte eine amyopathische Dermatomyositis und drei (10%) eine DM
ohne Dermatitis.

Die Klassifizierung nach dem Ansatz aus dem Jahr 2018 speziell fir die Dermatomyositis
ergab folgende Ergebnisse: Von den 30 retrospektiv analysierten DM-Patient*innen konnte
lediglich fir 56,7% (n=17) eine adaquate Einschatzung erfolgen. Die restlichen 43,3% der
DM-Kohorte lieRen sich aufgrund einer fehlenden oder unvollstandigen Ak-Bestimmung
nicht klassifizieren. Von den 17 im Sinne der ENMC-Klassifizierung von 2018 klassifizierten
DM-Patient*innen wiesen 29,4% (n=5) eine anti-TIF1ly DM auf. 11,8% (n=2) konnten einer
anti-NXP2 DM zugewiesen werden. Die Klasse der anti-Mi2 DM lag mit einem Prozentsatz
von 23,5% (n=4) vor. Den anti-MDA5-Autoantikorper zeigten 5,9% (n=1) und konnten damit
einer anti-MDA5 DM zugeordnet werden. Von den 17 befundeten DM-Patient*innen liel3
sich keiner der anti-SAE DM zuordnen. Die Klasse der Ak-negativen DM zeigten 29,4%
(n=5) der 17 DM-Patient*innen.

Die Gegenuberstellung der beiden Klassifizierungsansétze des ,European Neuro Muscular
Centres” werden in Tabelle 3 zusammengefasst. Ein Vergleich lasst sich aufgrund einer nur
teilweise durchgefiihrten oder fehlenden Ak-Bestimmung nur bei 17 Patient*innen adaquat
durchfuhren. Aufgrund dessen beziehen sich die im Folgenden angegebenen prozentualen
Anteile auf n=17 Patient*innenfalle. 35,3% (n=6) dieser ausgewahlten Studienpatient*innen
wurden nach dem ENMC-Set von 2003 als eine ,sichere DM* und nach dem ENMC-DM-
Set von 2018 als eine auf Autoantikorper-basierende DM (DM-spezifische Ak vorhanden)
klassifiziert. Weitere 11,8% (n=2) in der Kombination (2) ,sichere DM“ (ENMC 2003) und
,Ak-negative DM*“ (ENMC-DM 2018). 6 DM-Patient*innen wurden zwar als eine sichere DM
kategorisiert, lie3en sich jedoch im Sinne des Ansatzes von 2018 nicht einstufen. Weitere
Kombinationsmoglichkeiten ergeben sich nach dem ENMC-Set von 2003 mit einer
,wahrscheinlichen DM*. So zeigen 29,4% (n=5) eine ,wahrscheinliche DM* und sind im
Sinne der ENMC-DM-Kriterien den spezifischen Autoantikdrpern einer Dermatomyositis
zuteilbar. Nur 17,6% (n=3) zeigen in dieser Kombination (5) eine Ak-negative DM. Auch bei
den Patient*innen mit einer wahrscheinlichen DM konnten 4 Patient*innen aufgrund

fehlender oder unvollstandiger Ak-Diagnostik nicht adaquat kategorisiert werden. Die letzte
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beurteilbare Kombination (8) beschreibt die ,DM ohne Dermatitis* nach ENMC (2003) und
eine ,Ak-zuteilbare DM“ nach ENMC-DM (2018). Das prozentuale Vorkommen liegt bei
5,9% (n=1).

Tab. 3: Kombinationen der Klassifizierungssets ENMC (2003) und ENMC (2018)

Kombination ENMC (2003) ENMC (2018) Anzahl
1 Sicher DM-spezifischer Ak 6
2 Sicher Ak-negative DM 2
3 Sicher Keine Zuteilung mgl. 6
4 Wahrscheinlich DM-spezifischer Ak 5
5 Wahrscheinlich Ak-negative DM 3
6 Wahrscheinlich Keine Zuteilung mgl. 4
7 Amyopathische DM Keine Zuteilung mgl. 1
8 DM ohne Dermatitis DM-spezifischer Ak 1
9 DM ohne Dermatitis Keine Zuteilung mgl. 2

Summe = 30

3.3.2 Klassifizierung nach EULAR/ACR (2017)

Die Klassifizierung nach dem im Jahr 2017 veroffentlichen Kriterien-Set des ,American
College of Rheumatology“ (ACR) und des ,European League Against Rheumatism®
(EULAR) ergab folgende Ergebnisse:

Von den 30 untersuchten DM-Patient*innen lieRen sich 100% (n=30) entsprechend
klassifizieren. In Bezug auf die gesamte Kohorte unter Einbezug von Patient*innen mit und
ohne erfolgter Muskelbiopsie zeigte sich ein Median-Wert von 9,1 mit einer Range von 5,1-
13,4 (Q1=7,28 / Q3=11,45). Dies entspricht unabhangig vom betrachteten Modell einer
»hohen® Kriterienwahrscheinlichkeit der Diagnose.

Von den 30 analysierten DM-Patient*innen erhielten 80% (n=24) eine Muskelbiopsie und
konnen somit dem entsprechenden Modell ,mit erfolgter Muskelbiopsie“ zugeordnet
werden. Bezuglich des Gesamt-Scores ergibt sich hier ein Median-Wert von 9,95 mit einer
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Range von 5,1-13,4 (Q1=7,83 / Q3=12,28). Dies entspricht laut der Zuteilung der Kriterien-
Wahrscheinlichkeit idiopathisch inflammatorischer Myopathien einer prozentualen
Wabhrscheinlichkeit von ungeféahr 88%. Die Kriterien-Wahrscheinlichkeit kann entsprechend
als ,hoch® eingestuft werden. Die anderen 20% (n=6) der DM-Kohorte erhielten keine
Muskelbiopsie. Sie lassen sich daher im Sinne des Modells ,ohne erfolgter Muskelbiopsie*
zuordnen. Hier ergibt sich ein Median-Wert von 7,2 mit einer Range von 6,0-8,0 (Q1=6,53/
Q3=7,48). Dieser Wert entspricht einer ungefahren prozentualen Wahrscheinlichkeit von
82%, welche anhand der Kriterien-Wahrscheinlichkeiten nach EULAR/ACR als ,mittel”
eingestuft werden kann.

Bezogen auf die 30 DM-Patient*innen liegt in 53,3% (n=16) eine hohe Kriterien-
Wabhrscheinlichkeit vor, d.h., dass die Wahrscheinlichkeit der korrekten Diagnose als ,hoch”
eingestuft werden kann. Von diesen 16 Patient*innen erhielten 16,7% (n=1) keine und
58,3% (n=14) eine Muskelbiopsie. Es zeigt sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer erfolgten Muskelbiopsie und der Einstufung als ,hoch“ (p=0,068). Zu 43,3%
(n=13) aller Studienfalle kann die Diagnose als ,mittel-wahrscheinlich“ beschrieben werden.
Eine Diagnose ,geringer Wahrscheinlichkeit findet sich nach den EULAR/ACR-Kriterien nur
bei 3,3% (n=1).

3.3.3 Die Klassifizierungssets im Vergleich

Um die Fragestellung bezilglich des Vergleichs der beiden Klassifizierungssysteme nach
ENMC und EULAR/ARC an der betrachteten DM-Kohorte beantworten zu kdnnen, soll
aufgrund des nicht auf jeden Fall anwendbaren DM-ENMC-Ansatzes die Klassifizierung aus
dem Jahr 2003 mit der EULAR/ACR-KIlassifikation verglichen werden. Dabei ergeben sich
die in Tabelle 4 erkennbaren Ergebnisse, wobei die komplette DM-Kohorte von 30 DM-

Patient*innen verglichen wird:

36,7% (n=11) weisen die Kombination 10 mit einer ,sicheren DM“ (ENMC 2003) und einer
,DM hoher Wahrscheinlichkeit” auf (EULAR/ACR). Eine ahnliche Kombination (11) mit dem
Unterschied der Betrachtung einer ,DM mittlerer Wahrscheinlichkeit* findet sich bei 10%
(n=3) der Patient*innen. Eine nach dem ENMC-Set von 2003 ,wahrscheinliche DM* in
Kombination mit einer ,DM hoher Wahrscheinlichkeit” (12) findet sich bei 13,3% (n=4) und
mit einer ,DM mittlerer Wahrscheinlichkeit® (13) bei 26,7% (n=8). Die
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Kombinationsmadglichkeiten (14-16) einer ,Dermatomyositis ohne Dermatitis“ mit einer nach
EULAR/ACR vorliegenden ,DM hoher, mittlerer und geringer Wahrscheinlichkeit* liegen
jeweils zu 3,3% (n=1) vor. Ebenfalls zu 3,3% (n=1) findet sich in der DM-Kohorte die
Kombination 17 mit einer ,amyopathischen DM“ nach den ENMC-Kriterien und einer ,DM
mittlerer Wahrscheinlichkeit* nach dem EULAR/ACR-Klassifizierungsset.

Abbildung 12 zeigt die einzelnen ENMC-Unterklassen in Relation zu dem EULAR/ACR-
Score. Fur die ,sichere DM liegt der Medianwert bei 11,7 mit einer Range von 7,2 bis 13,4.
Fir die ,wahrscheinliche DM* liegt der Medianwert bei 7,7 mit einer Range von 6,0 bis 10,3.
Die ,amyopathische DM“ konnte nur bei einer Patientin nachgewiesen werden, daher
spiegelt der EULAR/ACR-Score von 7,3 einen Einzelwert wider. Der Medianwert von 7,7
mit einer Range von 5,1 bis 9,7 beschreibt die Beziehung zwischen einer ,mdglichen DM
ohne Dermatitis“ und dem EULAR/ACR-Score.

Signifikant ist der Unterschied zwischen den einzelnen Unterklassen des ENMC in Bezug
auf den EULAR/ACR-Score (p=0,004). So zeigt sich im Vergleich zwischen der ,sicheren
DM und der ,wahrscheinlichen DM ein signifikanter Unterschied im Score-Wert (p=0,001).
Ebenfalls bezogen auf die ,mdgliche DM ohne Dermatitis konnte eine Signifikanz
nachgewiesen werden (p=0,032).

Bezogen auf das Ubereinstimmungsmafl Kappa Cohens konnen die entsprechenden
Wahrscheinlichkeitsaussagen der beiden Systeme (ENMC: sicher, wahrscheinlich /
EULAR/ACR: hoch, mittel) miteinander verglichen werden. So zeigt sich entsprechend der
Definierung nach Landis und Koch (1977) (45) bei der Gegenuberstellung der Komb. 10 (k
= 0,400) und der Komb. 13 (k = 0,324) eine ,ausreichende‘ Ubereinstimmung.
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Tab. 4: Kombinationen der Klassifizierungssets ENMC (2003) und EULAR/ACR (2017). k <0 = ,schlechte
Ubereinstimmung®, 0 < k < 0,20 = ,etwas Ubereinstimmung®, 0,21-0,40 = ,ausreichende Ubereinstimmung®,
0,41-0,60 = ,mittelméRige Ubereinstimmung*, 0,61-0,80 = ,beachtliche Ubereinstimmung*, 0,81-1,00 = ,(fast)

vollkommene Ubereinstimmung® (45).

Kombination ENMC (2003) EULAR/ACR Anzahl Ubereinstimmung
(2017)
10 Sicher Hoch 11 kK =0,400
11 Sicher Mittel 3
12 Wahrscheinlich Hoch 4
13 Wahrscheinlich Mittel 8 k=0,324
14 Ohne Dermatitis Hoch 1
15 Ohne Dermatitis Mittel 1
16 Ohne Dermatitis Gering 1
17 Amyopathisch Mittel 1
Summe = 30
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Abb. 12: Boxplot zum Vergleich ENMC (2003) und EULAR/ACR-Score (2017)

57



Tab. 5: Ubersicht tiber die Klassifizierung der Fallpatient*innen

Pat.-Nr. ENMC (2003) ENMC (2018) EULAR/ACR
Bei yollsténdiger AK- Gesamt-Score
Bestimmung
1 Sicher Anti-Mi2 DM Hoch (12,9)
3 Amyopatisch Mittel (7,3)
4 Sicher Anti-TIF1y DM Hoch (10,8)
6 Sicher Mittel (8,5)
16 Sicher Hoch (11,2)
24 Wahrscheinlich Hoch (10,3)
26 Wahrscheinlich Mittel (7,4)
30 Wahrscheinlich Mittel (8,6)
31 Sicher Anti-TIF1y DM Mittel (7,2)
34 Sicher Hoch (9,9)
35 Sicher AK-negative DM Mittel (7,9)
39 Sicher Hoch (12,8)
40 DM ohne Dermatitis Gering (5,1)
44 Wabhrscheinlich AK-negative DM Mittel (7,2)
45 DM ohne Dermatitis Anti-NXP2 DM Hoch (9,6)
47 Wabhrscheinlich Mittel (6,7)
48 Sicher Anti-Mi2 DM Hoch (12,3)
49 Wabhrscheinlich AK-negative DM Mittel (7,8)
51 Wahrscheinlich Anti-Mi2 DM Hoch (8)
52 DM ohne Dermatitis Mittel (7,7)
57 Sicher AK-negative DM Hoch (12,4)
60 Sicher Anti-TIF1y DM Hoch (12,2)
61 Wabhrscheinlich Anti-MDA5 DM Mittel (7,2)
62 Wabhrscheinlich Anti-TIF1y DM Hoch (9,7)
63 Wabhrscheinlich AK-negative DM Mittel (7,2)
64 Wahrscheinlich Anti-NXP2 DM Mittel (6)
69 Wabhrscheinlich Anti-Mi2 DM Hoch (10)
76 Sicher Anti-TIF1y DM Hoch (13,4)
77 Sicher Hoch (12,8)
84 Sicher Hoch (10,4)
Summe Sicher (14x) ; Anti-TIF1y DM (5x) ; Hoch (16x) ;
Wahrscheinlich (12x) ; Anti-NXP2 DM (2x) ; Mittel (13x) ;
Amyopathisch (1x) ; Anti-Mi2 DM (4x) ; Gering (1x)

DM ohne Dermatitis (3x)

Anti-MDA5 DM (1x) ;
Anti-SAE DM (0x) ;
AK-negative DM (5x)




3.4 Vergleich an Fallbeispielen

3.4.1 Fallbeispiel: Typische DM (eindeutig nach ENMC sowie EULAR/ACR)

Das Fallbeispiel des Patienten 1 ist reprasentativ fir den typischen Phé&notyp einer
Dermatomyositis. Unabh&angig vom angewandten Klassifizierungsset lasst sich die

Diagnose Dermatomyositis mit hoher Sicherheit stellen (Tabelle 6a).

Tab. 6a: Ubersicht Fallbeispiel Pat.-Nr. 1

Allgemeine Fallparameter ENMC (2003) ENMC (2018) EULAR/ACR (2017)
. Geschlecht: mannlich Einstufung Einstufung Einstufung
e  Alter bei Erstsymptomatik: 86Jahre | ¢  Sicher/Deutlich e Anti-Mi2 e  Gesamt-Score: 12,9
DM e  Prozentuale
Diagnoseverfahren Einstufungskriterien - erfullt Wabhrscheinlichkeit:
. Muskelbiopsie: Typisch . Beginn >18 LJ 100%
e  Kilinischer Befund: Typisch e  Subakuter oder e  Einstufung
e  Dermatologischer Befund: Typisch schleichender Beginn Wahrscheinlichkeit:
e  Ak-Myositispanel: erhoben e Schwachungsmuster Hoch
e Ak-Zusatzdiagnostik: nicht erhoben symmetrisch (prox.>distal /
e  EMG: Typisch Halsbeugemuskel>Nacken- Modell_werltung
. CT: Typisch extensor) . Biopsie erfolgt
. EKG: Normal . DM-typischer Ausschlag
Einstufungskriterien - erfullt
Labor Muskelbioptische Kriterien - e  Beginn>40LJ
e CK(max): 10250 U/l erfullt e  Befall der oberen

o Perifaszikulare Atrophie proximalen
Extremitatenmuskulatur
(symmetrisch/progressiv)

. Befall der unteren
proximalen
Extremitatenmuskulatur
(symmetrisch/progressiv)

° Myoglobin(max): 8500ug/I
e  Ak: anti-Mi2 positiv

Organbeteiligung
. Nein

Assoziierte Symptomatiken/
Organbeteiligungen
. Belastungsdyspnoe

. Heliotroper
Hautausschlag

° Erhbhte Serum-
Creatinkinase

° Endomysiale Infiltration
mononuklearer Zellen

e  Perimysiale und
perivaskulare Infiltration
mononuklearer Zellen

° Perifaszikulare Atrophie

3.4.2 Fallbeispiel: Eindeutig ENMC, unklar EULAR/ACR

Das Fallbeispiel der Patientin 35 st ein Beispiel fur unterschiedliche
Wahrscheinlichkeitsaussagen zwischen den Klassifizierungssets.
Die Fallparameter lassen eine adaquate Klassifizierung in die drei Sets zu, jedoch mit

unterschiedlichen Wahrscheinlichkeitstendenzen (Tabelle 6b). So lasst sich dieser Fall der
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Patientin entsprechend der Einstufung nach den ENMC-Kriterien aus dem Jahr 2003
eindeutig einer ,sicheren DM* zuordnen. Erflllt sind dabei alle klinischen Kriterien als auch
das histomorphologische Kriterium der perifaszikularen Atrophie. Die Klassifizierung im
Sinne der ENMC-DM Kriterien aus dem Jahr 2018 ergibt eine Ak-negative DM. Aufgrund
der dermatologischen Symptomatik, dem erhéhtem Serum-Creatinkinase Werten und dem
histologischen Befund der Muskelbiopsie lasst sich jedoch auch hier die ,sichere” Einteilung
auf Grundlage eindeutig erfullter Kriterien treffen. Eine im direkten Vergleich geringere
Kriterien-Wahrscheinlichkeit zeigt sich jedoch in der Klassifizierung anhand des
EULAR/ACR-Sets aus dem Jahr 2017. Ausgewertet wurde im Sinne des Modells ,mit
durchgefuhrter Muskelbiopsie“. Dabei ergab die Summe der vorhandenen Score-Punkte
einen Gesamt-Score von 7,9. Dies entspricht einer prozentualen Wahrscheinlichkeit von
ungefahr 81% und damit einer ,mittleren Kriterienwahrscheinlichkeit”. Wahrend die beiden
Kriterien-Sets des ,European Neuro Muscular Centres* also eine eindeutige Zuordnung hin
zu einer ,sicheren“ Dermatomyositis geben, lasst die Klassifizierung nach EULAR/ACR nur

die Aussage einer mittleren Kriterien-Wahrscheinlichkeit zu.

Tab. 6b: Ubersicht Fallbeispiel Pat.-Nr. 35
ENMC (2003)

Allgemeine Fallparameter ENMC (2018) | EULAR/ACR (2017)

e  Geschlecht: weiblich Einstufung Einstufung Einstufung
e  Alter bei Erstsymptomatik: 20 e  Sicher/Deutlich o  Ak- e  Gesamt-Score: 7,9
negative | e Prozentuale

Diagnoseverfahren Einstufungskriterien - erfillt DM Wabhrscheinlichkeit:

Muskelbiopsie: Typisch
Klinischer Befund: Typisch

o Beginn >18 LJ
e  Subakuter oder
schleichender Beginn

81%
° Einstufung
Wabhrscheinlichkeit:

Dermatologischer Befund: Typisch

L ]

L]

L ]

e Ak-Myositispanel: erhoben - negativ e Schwachungsmuster Mittel

e Ak-Zusatzdiagnostik: erhoben - negativ symmetrisch (prox.>distal /

e  EMG: Typisch Halsbeugemuskel>Nacken- Modell_wer_tung

e Lufo: Unspezifisch extensor) e  Biopsie erfolgt

. MRT: Normal ° DM-typischer Ausschlag

e EKG: Normal Einstufungskriterien -
Muskelbioptische Kriterien - erfullt

Labor erfallt e  Beginn 18-40 LJ

. CK(max): 55 U/l
. Myoglobin(max): 21ug/l

e  Ak: negativ

Organbeteiligung
. Nein

Assoziierte Symptomatiken/
Organbeteiligungen
e  Arthralgie

. Perifaszikulare Atrophie

. Befall der oberen
proximalen
Extremitatenmuskulatur
(symmetrisch/progressi
v)

. Befall der unteren
proximalen
Extremitatenmuskulatur
(symmetrisch/progressi
v)

. Heliotroper
Hautausschlag

. Perifaszikulare Atrophie
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3.4.3 Fallbeispiel: Unklar ENMC, eindeutig EULAR/ACR

Das Fallbeispiel der Patientin 51 ist gleichermal3en ein Beispiel fur unterschiedliche
Wahrscheinlichkeitsaussagen zwischen den Klassifizierungssets (Tabelle 6c¢).

Hierbei zeigt das Ergebnis der ENMC-Kriterien aus dem Jahr 2003 das ,wahrscheinliche®
Vorliegen einer Dermatomyositis. Obwohl alle klinischen Kriterien erfillt sind, erlaubt das
die

Wahrscheinlichkeitseinstufung einer ,sicheren DM* zur entsprechenden Einteilung nicht.

Fehlen einer Muskelbiopsie und der damit notwendigen Befunde fur

Die fur die DM spezifischen ENMC-DM-Kriterien aus dem Jahr 2018 lassen jedoch eine
Einstufung als ein anti-Mi2 DM zu. Eine im direkten Vergleich ,hohe Kriterien-
Wabhrscheinlichkeit® zeigt sich in der Klassifizierung anhand des EULAR/ACR-Sets aus dem
Jahr

Muskelbiopsie“. Die dadurch héher gewichteten Befunde der Patientin ergaben einen

2017. Ausgewertet wurde entsprechend dem Modell ,ohne durchgefuhrte

Gesamt-Score von 8. Dies entspricht einer prozentualen Wahrscheinlichkeit von ungefahr

92% und damit einer ,hohen Kriterienwahrscheinlichkeit".

Tab. 6¢: Ubersicht Fallbeispiel Pat.-Nr. 51

Allgemeine Fallparameter

ENMC (2003)

ENMC (2018)

EULAR/ACR (2017)

. Geschlecht: weiblich
e  Alter bei Erstsymptomatik: 70

Diagnoseverfahren

Muskelbiopsie: nicht erfolgt
Hautbiopsie: Typisch

Klinischer Befund: Typisch
Dermatologischer Befund: Typisch
Ak-Myositispanel: erhoben
Ak-Zusatzdiagnostik: nicht erhoben
EMG: Typisch

CT: Normal

Lufo: Normal

EKG: Normal

Labor
e  CK(max): 14500 U/
. Myoglobin(max): 115ug/l

e  Ak: anti-Mi2 positiv

Organbeteiligung
° Herzbeteiligung

Assoziierte Symptomatiken/
Organbeteiligungen

e  Tumordse Geschehen
e  Arthralgie

Einstufung
. Wahrscheinlich

Einstufungskriterien - erfullt

. Beginn >18 LJ

e  Subakuter oder
schleichender Beginn

. Schwachungsmuster
symmetrisch (prox.>distal /
Halsbeugemuskel>Nacken-
extensor)

. DM-typischer Ausschlag

Muskelbioptische Kriterien —
nicht erhoben

Erhdhter Serum-Creatinkinase
Wert — erfillt

Weitere Laborkriterien

° EMG-Einschlusskriterien
erfullt

° Myositis-spezifische Ak im
Serum - nachgewiesen

Einstufung
° Anti-Mi2
DM

Einstufung

. Gesamt-Score: 8

° Prozentuale
Wabhrscheinlichkeit: 92%

. Einstufung
Wabhrscheinlichkeit:
Hoch

Modellwertung
. Keine Biopsie erfolgt

Einstufungskriterien - erfullt

. Beginn >40 LJ

e  Befall der oberen
proximalen
Extremitatenmuskulatur
(symmetrisch/progressiv)

. Befall der unteren
proximalen
Extremitatenmuskulatur
(symmetrisch/progressiv)

. Heliotroper
Hautausschlag

° Erhohter Serum-
Creatinkinase Wert
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4 Diskussion

Die Anwendung zweier unterschiedlicher Klassifizierungssysteme an einer retrospektiv
betrachteten Patient*innenkohorte ermdglicht in dieser Studie erstmals den direkten
Vergleich der Anséatze des ,European Neuro Muscular Centres“ (ENMC) gegenuber der
Gesellschaft des ,American College of Rheumatology“ (ACR) und des ,European League
Against Rheumatism“ (EULAR). Wéahrend es zahlreiche Publikationen gibt, die sich speziell
mit dem Vergleich der Klassifizierungssysteme mit dem urspringlichen Ansatz von Bohan
& Peter beschéftigen, fehlt ein direkter Vergleich der aktuell etablierten Systeme an einer
gemeinsamen Kohorte (46, 47). Der Anspruch dieser Studie war es, die bestehenden
Klassifizierungssysteme hinsichtlich ihres Grundkonzeptes, ihrer Praktikabilitat sowie Vor-
und Nachteile direkt miteinander vergleichen zu konnen und auf diesem Weg
Verbesserungsmaglichkeiten aufzuzeigen. Die Etablierung eines harmonisierten
Auswertungssystems mit homogenen Fallgruppen und klar gewichteten Diagnosefaktoren
stellt die Grundlage fir eine adaquate medizinische Versorgung und die Aufstellung
prospektiver wie auch retrospektiver Studien dar.

4.1 Stellenwert der Diagnostikverfahren und ihrer Funktionen

Die Evaluierung des Stellenwertes von Muskelbiopsie und Antikdrperdiagnostik spielt dabei
eine maf3gebliche Rolle.

1. Muskelbiopsie

Die Einleitung dieser Arbeit ermoglicht uns einen kurzen Einblick in den historischen Wandel
der Diagnostik und der Klassifikation von Myositiden. Die Muskelbiopsie steht dabei
unweigerlich als das wohl schon am langsten angewandte Verfahren zur sicheren Diagnose
und darUber hinaus der Spezifizierung eines Subtyps, im Mittelpunkt der Entwicklung.
Bereits durch Bohan und Peter im Jahr 1975 wurde in einem von fuinf Hauptkriterien die
Notwendigkeit der histologischen Untersuchung eines Muskelbiopsats definiert (5, 6). Jene
Veroffentlichung, die als Grundlage spaterer Neuanséatze angesehen werden kann, legte
den Grundstein fir die Definition der Muskelbiopsie als ,Goldstandard“ der Myositis-
Diagnostik. Ein wachsendes Verstandnis der erkennbaren histologischen Pathologien und

deren zugrundeliegenden Mechanismen, unter anderem gewonnen durch eine standige
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Reevaluation vergangener Ergebnisse und einen regelmaligen wissenschaftlichen
Austausch, fuhrten zu einem Diagnostikum, dass in seiner Funktion deutlich
weiterentwickelt werden konnte. So dient sie mittlerweile der Einteilung in die verschiedenen
Subklassen, dem Staging der Erkrankung, dem Verstandnis der Pathogenese und einer
Sicherung des Arbeitsbefundes (3, 4, 10). Auch in dieser Studie kam der Muskelbiopsie eine
grol3e diagnostische Bedeutung zu. So wurde bei 24 von 30 Patient*innen eine
Muskelbiopsie zur Sicherung der Arbeitshypothese durchgefuhrt. Doch auch der
,Goldstandard® der Muskelbiopsie stellt einen diagnostischen Bereich mit Unsicherheiten
dar. So veroffentlichte Olivier und Kollegen im Jahr 2019 eine Folgestudie zur Untersuchung
der histopathologischen Befundung von Muskelbiopsaten anhand eines systematisierten
Scoring-Tools durch eine internationale Expertengruppe (48). Ziel war es, anhand einer
statistischen Analyse Aussagen zur Kongruenz der Biopsiebefunde treffen zu konnen.
Dabei konnte gezeigt werden, dass eine grof3e Variabilitdt bei der Interpretation und
Bewertung der einzelnen Biopsie-Anomalien vorhanden war. So lag nur eine moderate
Ubereinstimmung (k=0,443) bei der Diagnose des Myositis-Subtyps und zusatzlich eine
schwache Ubereinstimmung (k=0,278) bei der Bewertung des Schweregrades vor (48).
Selbst bei Schlusselmerkmalen wie der Diagnose von nekrotischen Muskelfasern (k=0,551)
oder Kapillaranomalien (k=0,239) konnte nur eine moderate und ausreichende
Ubereinstimmung zwischen den Experten gezeigt werden (48).

Es scheint also, dass trotz oder gerade aufgrund individueller Erfahrungswerte der
Histologen eine einheitliche und systematische Befundung des Muskelgewebes noch nicht
etabliert ist. Es stellt sich also die Frage, ob die Einschatzung der Muskelbiopsie als
,Goldstandard“ immer noch aktuell ist oder ob andere Diagnostikverfahren ebenfalls einen
hohen Stellenwert aufweisen oder sogar das Potential eines ,,Goldstandards® haben.

Das Klassifizierungssystem nach EULAR/ACR (2017) mit dem Modell ,ohne durchgefuhrte
Muskelbiopsie“ zeigt dabei erste Tendenzen von einer moglichen Distanzierung zur
Muskelbiopsie auf (17). So wird hier der Ansatz verfolgt, dass die ausgewogene
Berucksichtigung anderer Diagnosebereiche eine gleichermal3en sichere Diagnose zulasst.
Vor allem der dermatologische Befund sowie die Charakteristik der Muskelschwéche in
Zusammenschau mit erhobenen Laborwerten spielen eine hervorzuhebende Rolle. Die
Betrachtung der Angaben zu Sensitivitdt und Spezifitdit ohne Muskelbiopsie zeigen hierbei
Werte um 87% (84-90%) und 82% (77-87%) im Vergleich zu durchschnittlich 93% (89-95%)
und 88% (83-93%) mit Muskelbiopsie (17). Dies sind bemerkenswert gute und damit

zuverlassige Werte, jedoch stellt die, wenn auch geringe Abweichung der Sensitivitdten und
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Spezifitaten der beiden Ansatze fur die Behandlerfinnen einen relevanten
Entscheidungsfaktor dar.

Dementsprechend basiert die Diagnosefindung in unserer Studie hauptsachlich auf den
Befunden der Muskelbiopsie. So wurde sie bei allen Patient*innenféallen, bei welchen sie
Anwendung fand, allein oder in Kombination mit den anderen Befunden als Grundlage der
Arbeitshypothese genannt. EMG und MRT kamen wichtige Funktionen im muskularen
Staging der Erkrankung sowie einer mdglichen Lokalisationsbestimmung zur
Gewebsentnahme (Muskelbiopsie) zu.

2. Myositis spezifische Autoantikérper (MSA)

Die Antikorperdiagnostik ist als Diagnostikverfahren in seiner Wichtigkeit besonders
hervorzuheben. So thematisieren zahlreiche Studien und Publikationen die
Zusammenhange zwischen verschiedenen Myositis-Subtypen und Myositis-spezifischen
Autoantikdrpern (10, 26, 27, 49). Wolstencroft und Fiorentino beschrieben eine Assoziation
der Myositis-spezifischen Autoantikérper zu den klinischen und pathologischen Phanotypen
der DM (30). Sie verwiesen auf Unterschiede der klinischen Manifestation,
Organbeteiligungen, dem therapeutischen Ansprechen und der Prognose der Erkrankung.
Als ein Beispiel kann die Veréffentlichung von Tansley et al. (32) zum anti-MDA5-Phanotyp
angesehen werden. Hier wird der charakteristische anti-MDAS5-Phéanotyp beschrieben,
welcher sich u.a. durch eine vorwiegend extramuskulare Manifestation definiert und sich
durch ein hohes Risiko (30%), an einer lebensbedrohlichen Lungenkomplikation zu
erkranken, charakterisieren lasst. Andere Studien bestatigten den Zusammenhang
zwischen der DM-Erkrankung und einer Lungenpathologie (50). Auch in unserer
retrospektiven Studie zeigte eine der vier Patient*innen mit Lungenbeteiligung einen
positiven anti-MDA5 Nachweis. Leider wurde bei den restlichen drei Patient*innen keine
anti-MDADS Testung durchgefihrt.

Als ein weiterer Vorteil der AK-Diagnostik kénnen die Erkenntnisse im Bereich der
Tumorassoziation angesehen werden. So beschrieben Yang et al. die Assoziation zwischen
anti-TIF1y-Autoantikdrpern und einer durchschnittlichen Malignitatsrate von 55% bei tUber
40-jahrigen (11, 12). Fiorentino et al. beschrieben bereits 2011 eine 89%ige Spezifitat und
eine 78%ige Sensitivitat fur die Diagnose von krebsassoziierter DM durch den anti-TIF1ly
Antikdrper (33). Auch in unserer Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines tumordsen Geschehens und dem positiven
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anti-TIF1ly Nachweis (p=0,023). So lag bei 4 der 5 positiv auf den anti-TIF1ly Antikorper
getesteten Patient*innen auch ein Tumor vor. Abschnitt 1.3 fasst weitere Zusammenhange

zwischen den DM-spezifischen Antikorpern und der Dermatomyositis zusammen.

Die sogenannte ,Liquid biopsy“, also das ausflhrliche Screening nach Myositis- bzw. DM-
spezifischen Antikorpern, scheint vielversprechend. Doch é&hnlich wie bei der
Muskelbiopsie, sind auch hier einige Unsicherheiten bzw. Problemfelder aufzuzeigen. Denn
wie auch die Ergebnisse unserer Studie zeigen, handelt es sich scheinbar nach wie vor um
einen diagnostischen Bereich, der in seinen Mdglichkeiten und seiner Aussagekraft noch
nicht vollstandig etabliert ist. Obwohl bei 26 DM-Patient*innen ein Antikorpertest veranlasst
wurde, erhielten davon nur 14 Patient*innen die adaquate Ak-Diagnostik der DM-
spezifischen Autoantikodrper. Dies bedeutet, dass bei Gber der Halfte der Patient*innen kein
Nutzen aus dem Wissen um die Antikérperbestimmung gezogen wurde. Auch der
systematische Vergleich der Nutzung der Antikérperdiagnostik gegenitber der
Muskelbiopsie zeigt einen signifikanten Unterschied (p=0,021). So wurde in dieser Studie
nur bei 10% der Patient*innen eine Bestimmung der DM-spezifischen Antikorper
durchgefuhrt und auf eine Muskelbiopsie verzichtet. Andersherum kam die Biopsie bei
43,3% zum Einsatz, jedoch nicht die Ak-Bestimmung. Es lasst sich also festhalten, dass
signifikant haufiger der Muskelbiopsie eine hohere Wichtigkeit durch die Behandler*innen
beigemessen wurde. Ein mdglicher Grund stellt der Betrachtungszeitraum der Studie dar.
Im Zeitraum von 2010-2017 waren Myositis-spezifische Antikdrper zwar schon weitreichend
bekannt, jedoch in der Routinediagnostik nicht flachendeckend verfigbar und dartber
hinaus im Sinne des DM-ENMC-Klassifizierungssystem nicht beschrieben. Ahnliche
Erfahrungen Dberichten Wolstencroft und Fiorentina in einer 2018 publizierten
Veroffentlichung zur ,Klinischen Dermatomyositis und assoziierten pathologischen
Phanotypen im Zusammenhang mit Myositis-spezifischen Autoantikbrpern® (30). Sie
verwiesen auf das Problem des Mangels an Daten zur Aussagekraft der Verwendung von
MSA als Grundlage zur Einleitung einer (Autoimmun-) Therapie resultierend aus der
geringen Anzahl von verfiigbaren Daten. Vor allem der Ursprung dieser Daten aus kleinen
Studien mit verschiedenen Populationen mit unterschiedlichen Identifizierungsmethoden
beschrieben sie als kritisch. Die ausgebliebene Berucksichtigung der DM-spezifischen
Antikorper im EULAR/ACR-Klassifizierungssystem unterstreicht die fehlende Etablierung
der MSA-Diagnostik zum Entstehungszeitpunkt der EULAR/ACR-Kriterien (17). Schon

Casciola-Rosen und Mammen kritisierten 2012 die fehlende Standardisierung und
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Objektivitat der technisch komplexen Antikérpertests (51). Die unvollstandige
Antikdrperpenetranz, d.h. der fehlende Garant fir die Nachweisbarkeit der Myositis-
spezifischen Antikorper ist ebenfalls kritisch zu diskutieren. Verschiedenste Studien
beschreiben eine Variabilitdt des prozentualen Vorkommens der MSA in Abhéngigkeit vom
Subtyp. Angegeben werden Werte um 2 bis 45% bei dem anti-Mi2-Ak (29, 30), 4-7% beim
anti-MDA5-AK (13, 31), 1-8% beim anti-SAE-Ak (36, 37), 30% beim anti-TIF1y-Ak (52) sowie
ca. 20% beim anti-NXP2-Ak (52). Daruber hinaus lasst sich nicht jedem DM-Fall ein Ak-
Befund zuordnen. Aus diesem Grund wurde im DM-ENMC Ansatz aus dem Jahr 2018
neben den funf spezifischen Antikérpern auch der Subtyp einer ,Ak-negativen DM*
hinzugeflgt (10).

Allgemein ist zu sagen, dass dieses spezifische Klassifizierungssystem bzw. allgemein die
BemuiUhungen des ,European Neuro Muscular Centres® mal3geblich die Ak-Beurteilung
gefordert und damit zu einem besseren pathophysiologischen Verstandnis der Erkrankung

beigetragen hat.

4.2 Vor- und Nachteile der Klassifizierungssysteme

Die beiden retrospektiv angewandten Systeme zeigten in dieser Studie verschiedenste
Starken und Schwachen auf. Obwohl sie sich in den Kernaussagen @ahneln und gro3tenteils
auf die gleichen diagnostischen Hilfsmittel zurtickgreifen, zeigen sich doch unterschiedliche
Denkansatze.

Die Praktikabilitat spielt bei dem Vergleich eine besonders grof3e Rolle und ist entscheidend
fur eine gute, sichere und etablierte Diagnostik. Hier wird sie zweierlei durch die Qualitat der
retrospektiven Anwendbarkeit auf die DM-Kohorte als auch auf die klinisch-diagnostisch
Anwendbarkeit bezogen. So zeigt sich in dieser Studie ein Vorteil auf Seiten des Ansatzes
nach EULAR/ACR. Der klar erkennbare und Ubersichtliche Aufbau des
Klassifikationsbaumes und der Klassifizierungs-Tabelle (17) erdffnet den Behandler*innen
die Mdoglichkeit einer strukturierten Diagnostik. So sind klinisch muskulare Befunde
spezifisch definiert und kdnnen evaluiert und dokumentiert werden. Dies ermdglicht und
vereinfacht stark die prospektive Erfassung bzw. in diesem Fall die retrospektive
Auswertung von Befunddaten bei dieser seltenen Krankheitsentitat. Abhangig von der
Befundsituation nach initialem Screening (Erfassung der klinischen und dermatologischen

Befunde) und zusétzlicher Sichtung von Labormessungen (CK und Ak) kann im Anschluss
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die Entscheidung hinsichtlich der Notwendigkeit einer Muskelbiopsie getroffen werden.
Weiterhin wird die Ubersichtlichkeit des EULAR/ACR-Klassifizierungssystems durch die
Grafiken der Wahrscheinlichkeitszuteilung (siehe Abb. 1A und 1B, Publikation (17)) stark
unterstitzt. Dieses System ermdglicht es, Kliniker*innen und Behandler*innen eines
geringeren Kenntnisstandes eine adaquate Diagnostik durchzufihren und schnell
Aussagen zur Wahrscheinlichkeit, Relevanz und Spezifitdat zu treffen. Dennoch ist es
wichtig, zwischen diagnostischen Kriterien und Klassifikationskriterien zu unterscheiden und
sich daran zu erinnern, dass Klassifikationskriterien im engeren Sinne nicht fir die Diagnose
gedacht sind. Sie werden auf der Grundlage von Befunden bei Patient*innen mit etablierter
und gut definierter Krankheit entwickelt und kénnen, wenn sie als Diagnosekriterien

verwendet werden, die Behandler*innen in die Irre flihren.

Beim Vergleich der beiden Klassifizierungssysteme missen auch die Angaben zur
Sensitivitat und Spezifitat diskutiert werden. Da die Klassifizierung nach dem ,historischen®
Ansatz von Bohan & Peter in dieser Studie nicht angewendet wurde und in Anbetracht der
geringen GroRe des Patient*innenkollektivs, kdnnen keine Aussagen zur Sensitivitat oder
Spezifitat gemacht werden. Vergleichen kénnen wir jedoch die jeweils veréffentlichten
Angaben der Forschungsgruppen fir die idiopathisch inflammatorischen Myopathien (3,
17). So ergibt sich laut Aussagen der Autor*innen bei den ENMC-Set aus dem Jahr 2003
eine durchschnittliche Sensitivitat von 52% (48-55%) und eine Spezifitdt von 97% (95-98%)
(3). Diese Angaben zeigen, dass das System aus dem Jahr 2003 zwar sehr gut nicht an
einer Myositis erkrankte Patient*innen erkennt, jedoch Erkrankte zu oft Ubersieht. Es sei
erganzt, dass sich diese Angaben auf samtliche Myositis-Subtypen beziehen und nicht
explizit auf die Dermatomyositis. Fur den deutlich aktuelleren DM-ENMC-Ansatz aus dem
Jahr 2018 liel3en sich in der Literatur leider keine Angaben zur Sensitivitdt und Spezifitat
finden. Dem gegenuber stehen die Angaben des EULAR/ACR-Sets, welche sich je nach
Vorliegen der Muskelbiopsie unterscheiden. So ergibt sich fir das Modell ohne
Muskelbiopsie eine Sensitivitdt von 87% (84-90%) und eine Spezifitat von 82% (77-87%)
(17). Der Modellpfad mit Durchfihrung einer Muskelbiopsie zeigt eine Sensitivitdt von
durchschnittlich 93% (89-95%) und eine Spezifitdt von 88% (83-93%) (17). Es lasst sich
also festhalten, dass das Diagnostikverfahren der histopathologischen Untersuchung eines
Muskelbiopsats deutlich positive Auswirkungen auf Sensitivitat als auch Spezifitdt hat.
Barsotti et al. zeigte in einer unabhangigen Studie ebenfalls sehr gute Werte beziiglich
Sensitivitat (90%) und Spezifitat (>98%) fur die DM-Diagnose unter Verwendung des
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EULAR/ACR-Systems bei 429 lIM-Patient*innen (53). Zusammengefasst deuten die Daten
der beiden Systeme auf eine insgesamt zuverlassigere Diagnose auf Seiten des
EULAR/ACR-Ansatzes hin. Wir kommen jedoch zu dem Schluss, dass die Durchfiihrung
einer Muskelbiopsie aufgrund der einbezogenen Parameter ein wichtiges diagnostisches
Hilfsmittel ist, insbesondere bei diagnostischen Grenzfallen. Es ist jedoch anzumerken, dass
sich die verglichenen Angaben nicht ausschlie3lich auf den in dieser Studie untersuchten
Subtyp der Dermatomyositis beziehen und den aktuellen DM-ENMC-Ansatz von 2018 nicht
berucksichtigen.

Starken und Schwachen lassen sich auch im Bereich der Fokussetzung und der
berucksichtigten Kriterien beschreiben. Das flexible Wahrscheinlichkeitssystem des
EULAR/ACR-Ansatzes ermoglicht eine Diagnose hoher Wahrscheinlichkeit auch ohne die
Erhebung aller Variablen (54). Fragwirdig und leicht nachteilig im Vergleich der Systeme
scheint jedoch die Anwendung eines Minimums von Kklinischen und leicht verfigbaren
Laborfunktionen. So greift der Klassifizierungsansatz nach EULAR/ACR lediglich auf die
klinische Diagnostik (Muskulatur, Haut und andere subjektive klinische Manifestationen)
sowie Laborwerte und die fakultative Muskelbiopsie zuriick. Die Begrindung fur diesen
Sachverhalt findet sich in der Entstehung der Klassifizierungskriterien (54): Die Kriterien
entstanden datengesteuert und basierend auf Patient*innen und Komparator*innen aus
vielen Zentren weltweit. Ein Nachteil ist die schwache und oft sogar fehlende
Bertcksichtigung von diagnostischen Verfahren wie Antikorperdiagnostik, MRT oder EMG.
Es muss erwahnt werden, dass die Verfahren MRT und EMG die Diagnose erheblich
erleichtern, ein Staging der Erkrankung ermdglichen und bei der Auswahl einer geeigneten
Biopsieentnahmestelle helfen kdnnen. Aus diesem Grund zeigte Luu et al., dass die
Einbeziehung dieser Verfahren die Genauigkeit der Wahrscheinlichkeit von 1IM-Diagnosen
unter Verwendung des EULAR/ACR-Klassifikationssystems verbessert (55). Die homogene
Verteilung der Score-Punkte der jeweiligen diagnostischen Parameter erlaubt jedoch eine
breite Betrachtung der Falle. So kénnen je nach Modell beziiglich des Krankheitsbeginns
1,3/ 1,5 oder 2,1 / 2,2 Score-Punkte, im Bereich der Muskelschwache 4,3 / 4 Punkte, im
Feld des Hautbefundes 8,5 / 9,6 Punkte, bei anderen klinischen Manifestationen 0,7 / 0,6
Punkte, bei Labormessungen 5,2 und bei Muskelbiopsiebefunden 7,9 Score-Punkte
vergeben werden (17). Eine hohe Aussagekraft hat der dermatologische Befund, welcher

ausgenommen von Spezialfdllen charakteristisch bzw. pathognomonisch fir die
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Dermatomyositis ist. Daher ist es auch zwingend erforderlich, bei unauffalligem Hautbefund
eine Muskelbiopsie mit potenziellen 7,9 Score-Punkten durchzufiihren.

Die ENMC-Kriterien (2003) riicken die Muskelbiopsie als Goldstandard der Diagnose in den
Mittelpunkt und kombinieren diese mit klinischen Kriterien (3). Eine sichere Diagnose ohne
den histopathologischen Befund einer perifaszikularen Atrophie ist dabei undenkbar und
grundsétzlich erforderlich. Jedoch lasst sich eine wahrscheinliche DM auch durch andere
Verfahren wie die Elektromyographie oder die Magnetresonanztomographie mit den
klinischen Befunden bestatigen. Das DM-spezifische ENMC-System (2018) erweitert dabei
den Fokus auf die Myositis-spezifischen Antikdrper (10). So ist hier ein ausgewogenes
Zusammenspiel von Klinisch und dermatologischen Befunden, Myositis-spezifischen
Antikorpern und Befunden der Muskelbiopsie erkennbar. Dieser Ansatz basiert daher auf
aktuellem Kenntnisstand und erlaubt tber die Bertucksichtigung der Antikdrper nicht nur
Aussagen zur Diagnose, sondern auch zu assoziierten Begleiterscheinungen und Risiken

wie Tumorassoziation oder Organbeteiligung (9-14).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die in dieser Studie angewandten
Klassifizierungssysteme ein leicht abweichendes Mafl von Praktikabilitat, Sensitivitat und
Spezifitat sowie Fokussetzung aufweisen.

Das ENMC-Klassifizierungssystem von 2003 weist eine klare Fokussierung auf den
klinischen Befund im Zusammenspiel mit der Muskelbiopsie auf. Dabei zeigen sich gute
Werte in Bezug auf die Spezifitat, jedoch vergleichsweise schlechte beziglich der
Sensitivitat. Die Anwendbarkeit, bezogen auf unsere DM-Kohorte, ist als gut einzuschétzen.
Der DM-ENMC-Ansatz aus dem Jahre 2018 unterscheidet sich vor allem durch die
Berlcksichtigung der MSA. Er bezieht aktuelle Erkenntnisse der Histopathologie sowie der
Serologie ein und scheint grol3es Potential fir die kiinftige Anwendung und diagnostische
Bertcksichtigung zu haben. Als nachteilig ist die retrospektive Anwendbarkeit zu nennen,
die auf der unzureichend durchgefiihrten Antikdrper-Testung in dem betrachteten Zeitraum
beruht.

Das EULAR/ACR-Klassifizierungssystem imponiert in unserer Studie durch sein hohes Mal3
an Praktikabilitdt und der Méglichkeit, eine sichere Diagnose auch ohne eine Muskelbiopsie
stellen zu kénnen. Hierbei ist jedoch die geringe Beachtung der MSA und die fehlende
Bertcksichtigung von Befunden des EMG oder MRT als nachteilig zu nennen.

Es muss erwahnt werden, dass wir keine Unterlegenheit eines der verwendeten

Klassifizierungssysteme zeigen konnten. Jeder Ansatz weist Vor- aber auch Nachteile
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sowie Verbesserungspotential auf. Derzeit ist es den Kliniker*innen tberlassen, auf Basis
von Erfahrung und Routine zu entscheiden, welche Vorgehensweise sie anwenden. Es
scheint hierbei notwendig, sich den vorliegenden Befunden anzupassen, um dem*der
Patient*in eine adaquate Versorgung und Therapie anbieten zu konnen. Eine Revision der
Kriterien innerhalb weniger Jahre wird empfohlen, wenn konsistentere Informationen zur

Serologie vorliegen sollten (54).

4.3 Vergleich der Klassifizierungsergebnisse

Der Ergebnisvergleich beider Systeme zeigt in den Kernaspekten einen ,ausreichenden®
Ubereinstimmungsgrad. Hierbei zeigt sich eine eindeutige Tendenz zur konkordanten
Wahrscheinlichkeitsaussage von 70% bei ,sicher/hoch® und 66,7% ,wahrscheinlich/mittel”.
So lasst sich festhalten, dass Patient*innen abh&ngig von ihren Befunden und unabhangig
vom gewahlten Klassifizierungssystem tendenziell einer gleichen
Kriterienwahrscheinlichkeit zugeordnet werden. Zufallsbereinigt ist die Ubereinstimmung im
Sinne der Definition nach Landis und Koch aus dem Jahr 1977 (45) jedoch nur als
»ausreichend” Zu bezeichnen. Eine abweichende Klassifizierung der
Diagnosewahrscheinlichkeit kénnte durch den unterschiedlichen Aufbau der Systeme
erklart werden. So basiert die Aussage einer ,sicheren“ Diagnose nach ENMC 2003 fast
ausschlieBlich auf der typischen Muskelbiopsie und den klinisch-dermatologischen
Aussagen, wahrend diese Befundkombination nach der Klassifikation nach EULAR/ACR
nur fir eine mittlere Kriterienwahrscheinlichkeit ausreicht (Tab. 4, Komb. 11). Umgekehrt
kann die ENMC-Klassifikation bei fehlender Muskelbiopsie keine Aussagen im Sinne einer
,Sicheren DM* machen, der EULAR/ACR-Ansatz hingegen schon (Tab. 4, Komb. 12). Die
Klassifikationstypen der DM ohne Dermatitis und der amyopathischen DM nach ENMC
(2003) sind mit den Aussagen nach EULAR/ACR schlecht vergleichbar, da eine Aussage
zur Wahrscheinlichkeit fehlt. Dennoch zeigt unsere Studie ein heterogenes Spektrum an
Kombinationen (Tab. 4, Komb. 14-17).

Aufgrund der geringen Fallzahl und der begrenzten klinischen Informationen, die den
jeweiligen Arztberichten entnommen wurden, ist ein kritisches Hinterfragen der Ergebnisse
notwendig. Insbesondere der Bedarf an detailliert dokumentierten klinischen Informationen

fuhrte zu einer erheblichen Einschrankung der verfigbaren Falle.

70



4.4 Grenzen der Studie

Unser Kollektiv stellt eine kleine, aber streng ausgewahlte Gruppe von Patient*innen mit
Dermatomyositiden dar. Die Entscheidung hin zu dem gewahlten Selektionsgrad erfolgte
aufgrund des Ziels einer in jeder Hinsicht méglichen Vergleichbarkeit. So waren Falle mit
weniger ausfuhrlich beschriebenen Befunden sicherlich unterschiedlich gut klassifizierbar
gewesen, doch hétten sie das Gesamtergebnis der Fragstellungen verfalscht. Die
diagnostischen Ergebnisse erhoben mit den verwendeten Ansatzen missen dennoch
aufgrund des Studiendesigns kritisch hinterfragt werden. Durch die strenge Vorauswahl der
Patient*innen ist es mdglich, dass die Klassifizierungsergebnisse in Richtung von Aussagen
hoherer Kriterienwahrscheinlichkeiten beeinflusst worden sind. Dies wirde sich sowohl in
der Wahrscheinlichkeitsaussage nach ENMC als auch in Form der Score-Werte nach
EULAR/ACR manifestieren. Dartiber hinaus muss auch der Anteil der Patient*innen mit
,wahrscheinlicher DM* kritisch reflektiert werden, da dieser auch Patient*innen ohne
Muskelbiopsie umfasst. Bei der Halfte der Patient*innen in dieser Wahrscheinlichkeitsstufe
bleibt die Moglichkeit einer ,sicheren DM* aufgrund der fehlenden Muskelbiopsie offen.
Des Weiteren, wie in den Ergebnissen beschrieben, ist eine generell geringere
Anwendbarkeit des DM-ENMC-Ansatzes erkennbar. Grund hierfur ist die teilweise
unvollstandig durchgefiihrte Antikdrperdiagnostik. Von den 17 Patient*innen zeigte ein
Groliteil DM-spezifische Antikérper, womit die Diagnose der DM malf3geblich untersttitzt
wurde. Trotz alle dem wurden 5 Patient*innen bei positivem Nachweis von DM-spezifischen
Antikérpern aufgrund einer fehlenden Muskelbiopsie nur einer ,wahrscheinlichen DM
zugeordnet. Demgegeniber konnten 6 Patient*innen als sicher klassifiziert werden, obwohl
keine Ak-Zuordnung aufgrund fehlender Bestimmungen moglich war. Eine Diskussion
bezuglich der Antikdrperwertung und des Stellenwertes dieses Diagnostikverfahrens ist
bereits in Abschnitt 4.1 erfolgt.

Bezogen auf den EULAR/ACR-Ansatzes bleibt der Vergleich der beiden Modelle "mit" und
"ohne Muskelbiopsie™ und der jeweiligen Wahrscheinlichkeitsaussagen interessant. Die
erzielten Ergebnisse lassen die Aussage zu, dass eine Muskelbiopsie die
Wahrscheinlichkeit einer sicheren Diagnose signifikant erhdht. Als eine Schwierigkeit stellte
sich jedoch allgemein die Zuordnung der klinischen Befunde in das Score-System dar. Die
sehr prazise Formulierung der zu erfillenden Parameter in Kombination mit teilweise eher
allgemein gehaltenen Beschreibungen der retrospektiv gesichteten Befunde, erlaubten die

Mdglichkeit fur Falschzuordnungen und Abweichungen im Score. Der ,,CutOff‘-Grenzwert
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von 55% wurde hier wegen des Ziels des Vergleichs nicht berlcksichtigt. Der Fall einer

Patientin ware dabei ausgeschlossen worden (Fall-Nr. 40).

4.5 Idealvorstellung der Klassifikation

Die Beschreibung der Idealvorstellung basiert auf den Erkenntnissen dieser Studie, den

zitierten Vero6ffentlichungen und der persoénlichen Meinung des Autors.

Die in dieser Studie diskutierten Klassifizierungssysteme spiegeln meiner Meinung nach die
aktuell umstrittenen, unterschiedlichen Klassifizierungsansatze sehr gut wieder. So handelt
es sich bei den Kriterien um 2zwei unterschiedliche Systeme mit verschiedenen
Herangehensweisen: Eine klinisch-praktische (EULAR/ACR) und eine eher theoretisch-
pathophysiologische (ENMC 2003). Dabei haben beide Kriterien ihre Berechtigung. Die
ENMC haben maf3geblich die Ak-Beurteilung geférdert und damit zu einem besseren
pathophysiologischen Verstandnis der Erkrankung beigetragen. Diese Erkenntnisse dienen
dabei sowohl der Uberarbeitung/Anpassung bestehender Systeme als auch der Diagnostik
im klinischen Alltag. Daruber hinaus unterstitzt sie die Erstellung homogener Fall-
Populationen fur Kklinische Studien, da durch die hohe Spezifitat diagnostische
Unsicherheiten weitestgehend reduziert werden. Nachteilig ist jedoch die Anwendung im
klinischen Alltag zu nennen. Die EULAR/ACR-Kriterien imponieren durch ihren praktisch-
orientierten systematischen Aufbau und der Moglichkeit eine adaquate Diagnostik ohne

Muskelbiopsie durchfihren zu kénnen.

Die ideale Klassifikation orientiert sich meiner Meinung nach an beiden Systemen. So sollte
zum Zweck einer optimalen Patient*innenbetreuung ein klar definiertes Modell-System
entwickelt werden, ahnlich dem Ansatz von EULAR/ACR, welches jedoch zusatzlich eine
Beriicksichtigung der  Myositis-spezifischen  Antikbrper beinhaltet. Die  damit
einhergehenden Informationen zur Krankheitsassoziation, Risiken und
Therapieempfehlungen sollten dabei Berucksichtigung finden. Die histopathologische
Untersuchung eines Muskelbiopsats ist in dem Modell-System als fakultativ anzusehen. Im
Falle eines unauffélligen Antikdrper-Profils (MSA) oder bei atypischen DM-Phanotypen, d.h.
bei diagnostischen Grenzfallen, ist eine Anwendung der histopathologischen Untersuchung

eines Muskelbiopsats jedoch obligat.
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Fur diesen Ansatz der Klassifikation missen zwei Grundvoraussetzungen erfillt sein. Dazu
gehort zum einen die standardmafige Einfihrung sorgfaltig validierter Plattformen zum
Nachweis der Autoantikdrper mit einer standigen Reevaluierung der Erkenntnisse und zum
anderen die Schaffung eines Konsenses bezlglich eines Bewertungssystem fiur die
histomorphologische Auswertung von Muskelbiopsaten. Die Entscheidung Uber die
Arbeitshypothese und die damit verbundene Therapie sollte unter Zusammenschau der
Ergebnisse des Eintrittsalters, der klinisch und dermatologischen Befunde, der Laborwerte
(CK, Myoglobin, Antikdrpertestung), anderen Diagnostikverfahren wie EMG und MRT und
fakultativ der Muskelbiopsie erfolgen. Hierbei ist das Scoring-System der EULAR/ACR-
Klassifikation ein mdglicher Ansatz. Im Rahmen der Diagnostik sollte basierend auf den
klinischen Myositis-Phanotypen und den positiv nachgewiesenen Antikdrpern eine
Abklarung von assoziierten Krankheiten wie einer Lungen- oder Herzbeteiligung sowie eine
Tumorassoziation ausgeschlossen werden.

Abbildung 13 zeigt einen Uberblick tiber die meiner Meinung nach zu beriicksichtigen

Parameter bei der Diagnostik einer Dermatomyositis.

Abschlie3end ist noch zu erwahnen, dass es sich bei dieser Studie um eine explorative
Arbeit handelt und die hier beschriebenen Resultate durch weitere unabhéngige Studien

bestétigt werden muissen.
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