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Zusammenfassung

Einfiihrung: Die juvenile Dermatomyositis (JDM) ist eine seltene rheumatische Systemer-

krankung, die eine grol3e Variabilitat der klinischen Symptome aufweist.

Von einer deutschen Kohorte mit JDM-Patientinnen und -Patienten wurden epidemiologi-
sche und klinische Daten erfasst und ihre klinischen Prasentationen, Krankheitsverlaufe
und medikamentdsen Therapien unter Berlcksichtigung der Myositis-spezifischen Auto-

antikérper (MSA) verglichen.

Material und Methoden: Die Gesamtkohorte umfasst Patientinnen und Patienten mit
JDM, deren Daten mindestens einmal zwischen 2014 und 2016 in der Kerndokumentation
rheumakranker Kinder und Jugendlicher erfasst wurden. Die MSA wurden mittels eines
kommerziellen Line-Blot-Assays in einer Subgruppe bestimmt. Eine retrospektive Daten-
erhebung wurde in dieser Subgruppe erganzt. Die Patientinnen und Patienten wurden an-
hand der nachgewiesenen MSA kategorisiert und in ihrem klinischen Phanotyp und Out-

come verglichen.

Ergebnisse: Die Gesamtkohorte bestand aus 196 Patientinnen und Patienten mit JDM
(mittleres Alter 12.2 + 4.0 Jahre, durchschnittliche Krankheitsdauer 5.1 + 3.8 Jahre, 70%
weiblich). Eine Gelenkbeteiligung wurde bei 41% der Kohorte beschrieben, bei 27% be-
standen Verkalkungen und bei 10% wurde eine interstitielle Lungenerkrankung diagnosti-
ziert. Bei 44% der untersuchten 91 Sera der Patientinnen und Patienten wurde ein MSA
nachgewiesen. Die haufigsten Autoantikdrper waren Anti-NXP-2 (16%), Anti-TIF1y (14%)
und Anti-MDA-5 (6%). Bei Betroffenen mit Anti-NXP-2 standen die Muskelschwache, Dys-
phagie (43%) und Gelenkkontrakturen (79%) im Vordergrund. Verkalkungen der Haut und
Muskulatur fanden sich bei 42% der Patientinnen und Patienten mit Anti-TIF1y. Eine As-
soziation bestand zwischen dem Auftreten einer Polyarthritis insbesondere der kleinen
Gelenke und dem Nachweis von Anti-MDA-5. Das Ausmal} der Muskelschwache und die
Haufigkeiten der Lungenbeteiligung unterschieden sich in den Untergruppen mit MSA-
Nachweis. Bei 60% der Patientinnen und Patienten, deren Sera auf MSA untersucht wur-
den, war die Krankheit zum letzten Dokumentationszeitpunkt inaktiv. Etwa ein Viertel die-

ser Patientinnen und Patienten erhielt keine Medikation mehr.

Fazit: Durch die Bestimmung der MSA ist eine Einteilung der Patientinnen und Patienten
mit JDM in homogenere Untergruppen mit unterschiedlichem klinischen Phanotyp, Krank-

heitsverlauf und Prognose moglich.
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Abstract

Objectives: Juvenile Dermatomyositis is a rare inflammatory disease with heterogenous
clinical presentation. Epidemiological and clinical data of a German cohort with JDM were
evaluated. Considering the myositis-specific autoantibodies differences in clinical pheno-

type, disease course and prognosis were analyzed.

Methods: The cohort consisted of patients with JDM whose data were documented at
least once in the German National Pediatric Rheumatologic Data base between 2014 and
2016. The determination of MSA was performed in a subgroup of patients by a commer-
cial multiplex array and a chart review was implemented in these patients. Categorized
by the detected MSA, the patients’ clinical phenotype and disease outcome were com-

pared.

Results: The total cohort included 196 patients with JDM with a mean age of 12.2+4.0
years, mean disease duration 5.1+3.8 years and a female predominance of 70%. Joint
affection was described in 40%, calcinosis in 27% and interstitial lung disease in 10% of
patients. Sera of 91 patients were tested for MSA with a positive result in 44%. The most
common antibodies were anti-NXP-2 (16%), anti-TIF1y (14%) and anti-MDA-5 (6%). Pa-
tients with anti-NXP-2 were characterized by severe muscle affection, dysphagia (43%)
and joint contractures (79%). Calcinosis of the cutis and muscles were found in 42% of
the patients with anti-TIF1y. An association was found between the detection of anti-MDA-
5 and the occurrence of polyarthritis with particular affection of the small joints. The fre-
quency of calcinosis, lung affection, difficulties to swallow and the extent of muscle weak-
ness differed in the subgroups with certain MSA. After a mean disease duration of about
5 years the disease was stated as inactive in approximately 60 % of patients. One fourth

of these patients was off medication at the last consultation.

Conclusion: By testing for MSA, patients with JDM can be divided into more homogene-

ous subgroups with specific phenotypes, disease course and prognosis.
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1 Einleitung

1.1 Juvenile Dermatomyositis

Die autoimmunen Myositiden gehéren zu den rheumatischen Systemerkrankungen, die
sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter auftreten kdnnen. Anhand der klinischen
Prasentation und Histopathologie kdnnen die autoimmunen Myositiden in folgende Grup-
pen unterteilt werden: Dermatomyositis (DM), Polymyositis, Einschlusskdrpermyositis und
nekrotisierende autoimmune Myopathie [1]. Ferner kdnnen sie im Rahmen von Overlap-
Syndromen mit Myositis auftreten [1]. Im Kindesalter stellt die juvenile Dermatomyositis
(JDM) mit einem Anteil von etwa 80% die haufigste idiopathische inflammatorische Mus-
kelerkrankung dar. Deutlich seltener treten die juvenile Polymyositis (7,5%) und Overlap-
Syndrome mit Myositis (etwa 11%) auf [2]. Bei der nekrotisierenden autoimmunen Myosi-

tis und Einschlusskorpermyositis handelt es sich um Raritaten im Kindesalter [3].

Mit einer jahrlichen Inzidenz von zwei bis vier pro Million Kinder < 18 Jahre reprasentiert
die JDM eine seltene Erkrankung [4][5][6], wobei die Diagnosestellung auf Grund der
klinischen Heterogenitat der Symptome erschwert ist. Da es sich um eine Multisystemer-
krankung handelt, kdnnen neben Schlisselsymptomen wie der proximalen, seitenglei-
chen Muskelschwache und typischer Hautbeteiligung mit Gottron-Papeln und lividem Li-
derythem eine gastrointestinale, Lungen- und Gelenkbeteiligung auftreten und die Le-
bensqualitat der Betroffenen stark beintrachtigen. Im Rahmen der Muskelbeteiligung kon-
nen Myalgien, Dysphagie oder Dysphonie auftreten [7]. Neben der oft im Vordergrund
stehenden Muskelschwache beeinflusst die Hautbeteiligung, die haufig schlechter als die
Myopathie auf die medikamentése Behandlung anspricht und mit einem erhdhten Risiko
fur Langzeitfolgen wie Verkalkungen assoziiert ist, entscheidend das Outcome der Pati-
entinnen und Patienten und deren Lebensqualitat [8]. Beschrieben wurden neben den
pathognomonischen Gottron-Papeln, die vorwiegend streckseitig auf Fingern und Han-
den auftreten, sowie dem typischen heliotropen Erythem der Augenlider Ulzerationen der
Haut und Schleimhaut, Erythem und Schwellung im Bereich des Halses (,Schalzeichen®),
periunguale Teleangiektasien, Odeme oder eher selten eine stérkere Keratinisierung der

Haut an Handinnenflachen und Fingern (,Mechanikerhande®).
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1.2 Pathophysiologie der Juvenilen Dermatomyositis

Die genaue Pathophysiologie der juvenilen Dermatomyositis ist bisher nicht vollstandig
verstanden. Eine familiare Haufung von Autoimmunerkrankungen, insbesondere mit Sys-
temischem Lupus erythematodes und Diabetes mellitus Typ 1, wurde in Familien von
Kindern mit JDM beschrieben, jedoch ist die Wahrscheinlichkeit von mehreren Fallen von
idiopathischen inflammatorischen Myopathien innerhalb einer Familie eher gering [9].
Eine Assoziation mit bestimmten Humanen-Leukozyten-Antigenen (HLA) wie HLA-
DQA1*0501, HLA-DQA*0301, HLA-DRB1*0301 und HLA-B8 ist bekannt [10] Bei 85% der
Patientinnen und Patienten mit JDM konnte HLA-DQA1*0501 nachgewiesen werden, im

Vergleich zu 25% in der gesunden Kontrollgruppe [11][12].

Das Auftreten einer JDM kann bei Kindern und Jugendlichen mit einer genetischen Pra-
disposition durch Umweltfaktoren wie Sonnenlicht (UV-B-Strahlung), Passivrauchen, Ein-
nahme von Medikamenten oder Impfungen getriggert sein. Virale und bakterielle Infekti-
onen werden als weitere Stimuli diskutiert: in einer Studie mit 286 Patientinnen und Pati-
enten mit JDM hatten etwa ein Drittel in den Monaten vor Krankheitsbeginn eine Infektion,
davon uber 50% einen respiratorischen und etwa 30% einen gastrointestinalen Infekt
[13][14]. Im Gegensatz zur Dermatomyositis bei Erwachsenen konnte keine Assoziation

zu Neoplasien bei Kindern mit JDM nachgewiesen werden [15].

Die Schlusselrolle des Interferon-1-Signalweges in der Pathophysiologie ist Gegenstand
aktueller Studien. Sowohl in den Muskelzellen als auch in den peripheren Blutzellen
konnte eine verstarkte Aktivierung des Interferon-Typ-1-Signalweges nachgewiesen wer-
den [16]. Groldtenteils wird Interferon-1 in den plasmazytoiden dendritischen Zellen ge-
bildet, die auf ihrer Oberflache Toll-Like-Rezeptoren 7 und 9 tragen und Teil der unspe-
zifischen Immunabwehr sind. Es wurde die Bestimmung der Interferon-1-Signatur als
Marker fur die Krankheitsaktivitat bereits empfohlen. Unklar bleibt bisher, wie die Hoch-
regulation im Interferon-1-Signalweg zu einer Schadigung der Muskelfibrillen und der Ke-
ratinozyten fuhrt und welcher Faktor eine Einwanderung der plasmazytoiden dendriti-

schen Zellen in diese Gewebe auslost [16][17].
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1.3 Myositis-spezifische Autoantikorper bei Juveniler Dermatomyositis

Ein wichtiger Forschungsschwerpunkt bezulglich der Pathogenese der JDM lag in den
letzten 10 Jahren in der Entdeckung von Autoantikdrpern. Es werden die Myositis-spezi-
fischen Autoantikérper (MSA), die ausschlieBlich bei den idiopathischen inflammatori-
schen Myopathien gefunden werden, und die Myositis-assoziierten Autoantikdrper
(MAA), die auch im Rahmen von anderen Autoimmunerkrankungen wie dem Sjogren-
Syndrom, dem Systemischen Lupus erythematodes und der Sklerodermie nachgewiesen
werden, unterschieden [18]. Zu den MSA werden Anti-SRP (Anti-signal recognition parti-
cle), Anti-Mi-2, Anti-TIF1y (Anti-transcription intermediary factor 1 y), Anti-NXP-2 (Anti-
nuclear matrix protein 2), Anti-MDA-5 (Anti-melanoma-differentiation-associated gene 5)
Anti-SAE (Anti- small ubiquitin-like modifier activation enzyme) und die Gruppe der Anti-
Aminoacyl-tRNA-Synthetasen-Antikdrper, unter anderem Anti-Jo-1, Anti-OJ (Anti-iso-
leucyl tRNA synthetase) und Anti-EJ (Anti-glycyl tRNA synthetase) gezahlt. Die MAA um-
fassen unter anderem Anti-PmScl (Anti-Polymyositis-Sklerodermie), Anti-Ro, Anti-Ku und
Anti-U1-RNP. Ob diese eine Rolle in der Krankheitsentstehung haben oder sekundar auf-
treten, ist bisher noch ungeklart [17]. Eloranta et al. vermuten eine endogene Induktion
der Produktion von Interferon-a. durch Anti-Jo-1 und durch Anti-Ro-52/Ro-60, womit der
Verdacht erhartet wird, dass die MSA und MAA Uber die Gentranskription und die post-

translationale Modifikation einen Einfluss auf die Pathogenese haben [19].

Fir die Bestimmung der MSA und MAA sind zahlreiche Methoden mit unterschiedlichen
Sensivitaten, Spezifitaten, Kosten und Komplexitaten der Durchfuhrung verfugbar. Als
Goldstandard wird aktuell die Immunoprazipitation (IP) gewertet, wobei Autoantikdrper
an Proteine aus Zelllysaten von radioaktiv-markierten K5662-Zellen binden. Dieses Ver-
fahren ist mit groRem technischen Aufwand und Kosten verbunden [20], sodass es sich
in der Routinediagnostik nicht durchgesetzt hat. Eine Studie, die die IP und die kommer-
ziellen Line-Blot-Assays miteinander verglich, zeigte vergleichbare Ergebnisse fur die Be-
stimmung von Anti-TIF 1y, Anti-MDA-5 und Anti-NXP-2, jedoch eine niedrige Sensitivitat
fur Anti-Jo-1 im Line-Blot-Assay [21]. Eine andere Studie demonstrierte eine hdhere Sen-
sitivitat fir Anti-Mi-2 und Anti-Synthetase-Antikorper (bis auf Anti-Jo-1) in der IP, ver-
gleichbar sei der Nachweis von Anti-Ku und Anti-Jo-1 gewesen [22]. Insgesamt sind kom-
merzielle Line-Blot-Assays eine zuverlassige Methode zum Nachweis von MSA und
MAA, die auf Grund ihrer Verfugbarkeit und einfachen Durchfihrung in den letzten Jahren

in der Diagnostik an Bedeutung gewonnen haben.
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1.4 Ziele der Studie

Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten wurden phanotypische Unterschiede je
nach nachgewiesenen MSA bereits beschrieben [23], im Kindesalter liegen bisher nur
Ergebnisse von zwei groReren Kohorten von JDM-Patientinnen und -Patienten aus Grol3-
britannien und den USA vor [24][25].

In der vorliegende Studie wurde die bislang grofte deutsche Kohorte, die im Rahmen der
Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher hinsichtlich klinischer Pra-
sentation, medikamentdser Therapie und Krankheitsverlauf erfasst wurde, beschrieben.
In einer Subgruppe der JDM-Gesamtkohorte wurden die MSA bestimmt und die klini-
schen Charakteristika und Unterschiede, die mit den jeweiligen MSA assoziiert sind, ana-

lysiert und ihre Outcomes sowie medikamentdse Behandlungserfolge verglichen.
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2 Methodik

2.1 Kerndokumentation bei Patientinnen und Patienten mit JDM

Mit der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher (Kinder-KD) werden
jahrlich Daten von Patientinnen und Patienten mit JDM erhoben, die in Deutschland in
kinder-rheumatologischen Schwerpunktkliniken und -praxen behandelt werden. Sowohl
die betreuenden Arztinnen und Arzte als auch die Patientinnen und Patienten (ab einem
Alter von 8 Jahren) oder deren Eltern (bei Kindern < 8 Jahren) flllen einen krankheitsspe-
zifischen, standardisierten Fragebogen aus, der demographische und klinische Daten um-
fasst. Fur diese Studie wurden Daten von Patientinnen und Patienten mit gesicherter JDM
berlcksichtigt, die zwischen 2014 und 2016 mindestens einmal in der Kinder-KD erfasst
wurden und zum Zeitpunkt der Erfassung 18 Jahre und junger waren. Die Diagnose wurde
anhand von modifizierten Bohan- und Peter-Kriterien gestellt, die neben den typischen
Hautlasionen und zwei weiteren Kriterien auch einen JDM-typischen MRT-Befund (Mag-

netresonanztomographie) der Muskulatur als Kriterium bertcksichtigte (Tabelle 1) [26].

Tabelle 1: Modifizierte Diagnosekriterien fir JDM nach Bohan und Peter

Kriterien nach Bohan und Peter [26]° Modifizierte Kriterien nach Bohan und Peter®
JDM-typischer Hautbefund JDM-typischer Hautbefund
+ +
Mindestens 3 von Mindestens 2 von
(1) Symmetrische proximale Muskelschwache (1) Symmetrische proximale Muskelschwache
(2) Erhdhung der muskelspezifischen Enzyme (2) Erhdhung der muskelspezifischen Enzyme
(3) Pathologischer EMG-Befund (3) Pathologischer EMG-Befund
(4) JDM-typischer Biopsiebefund (4) JDM-typischer Biopsiebefund

+

JDM-typischer MRT-Befund

@ Fur die Diagnose einer DM nach Bohan und Peter muss ein DM-typischer Hautbefund (heliotropes
Erythem, periorbitales Odem, Gottron-Papeln) und mindestens drei von 4 weitere Kriterien vorliegen: Die
muskelspezifischen Enzyme umfassen die Kreatinkinase (CK), Transaminasen, Aldolase und Laktatdehyd-
rogenase. Ein DM-typischer Elektromyographie-Befund beschreibt die Triade aus polyphasischen Mo-
toneuronenpotentialen mit kurzen und schmalen Amplituden; Fibrillationen, positiven scharfen Wellen und
hochfrequente repetitive Entladungen. In der pathologischen Muskelbiopsie finden sich degenerative und
regenerative Veranderungen, Nekrosen, Phagozytose und mononukleare interstitielle Infiltrate [26].

b Bei den modifizierten Kriterien kdnnen neben dem typischen Hautbefund und mindestens zwei von 4
weiteren Kriterien ein pathologischer Befund der MRT fur eine gesicherte JDM vorliegen. Bei aktiver JDM
zeigt sich in der MRT ein Muskelédem als fokale oder diffuse hyperintense Signalveranderung in T2- (Tau)
oder STIR-Aufnahmen (Short tau inversion recovery) [27].
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Die betreuenden Arztinnen und Arzte dokumentierten die klinische Prasentation (u.a. ty-
pische Hautlasionen, Gelenk- oder Lungenbeteiligung, Muskelschwache), Laborergeb-
nisse, insbesondere die fur die JDM typischen Laborparameter Kreatinkinase (CK) und
Glutamat-Oxalacetat-Transferase (GOT) sowie die aktuelle Therapie. AuRerdem um-
fasste der Fragebogen den JDM ,Disease Activity Score’ (DAS), den ,Manual Muscle Test'
(MMT-8) und das Arztglobalurteil zur Krankheitsaktivitat (,Physician’s Global Assessment’,
PhGA), welches auf einer numerischen Ratingskala von 0-10 (NRS) angegeben wurde (0
= keine Krankheitsaktivitat). Fiur den MMT-8 wird die Muskelkraft von 8 verschiedenen
Muskelgruppen auf einer Skala von 0 -10 Punkten bewertet (maximale Punktzahl 80
Punkte bei intakter Muskelkraft). Der DAS umfasst neben der Muskelschwache die Funk-
tionseinschrankungen im Alltag sowie das Ausmal} und das Verteilungsmuster der Haut-
beteiligung (Gesichtserythem, Liderythem, Nagelfalzveranderungen und Gottron-Papeln)

(maximale Punktzahl 20 bei ausgepragter Krankheitsaktivitat) [28][29].

2.2 Datenerhebung im Zusatzbogen

Alle an der Kinder-KD teilnehmenden Einrichtungen wurden eingeladen Sera der Patien-
tinnen und Patienten zur Bestimmung der MSA und MAA an das Labor Berlin, dem

Hauptlabor der Charité- Universitatsmedizin Berlin, zu senden.

Bei den Patientinnen und Patienten, deren Sera auf MSA und MAA untersucht wurden,
wurde anhand der Krankenakte eine retrospektive Datenerhebung in einem Zusatzbogen
erganzt, die die klinischen Symptome und den Verlauf erfasste: den Krankheitsbeginn
(die ersten 6 Monate nach Symptombeginn), den Krankheitsverlauf und den Zeitpunkt
der letzten Vorstellung. Erfasst wurden Hautlasionen wie das heliotrope Erythem, Gott-
ron-Papeln und Verkalkungen. Die Lungenbeteiligung wurde anhand von Lungenfunkti-
onsuntersuchungen oder typischen Computertomographiebefunden (CT) (nodulare oder
retikulare Verdichtungen, Milchglastribungen, eine erhohte oder erniedrigte Pa-
renchymdichte, in selteneren Fallen Traktionsbronchiektasen oder ein Honigwabenmus-
ter) beurteilt [30].

Im klinischen Alltag wird haufig die ,Children Myositis Assessment Scale’ (CMAS) erho-
ben, die die proximale Muskelkraft widerspiegelt und anhand eines Zusatzbogens (siehe

unten) erfasst wurde (maximale Punktzahl 52 Punkten bei intakter Muskelkraft) [31].
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Die Muskelbeteiligung wurde mittels CMAS zusatzlich zu dem in der Kinder-KD erfassten
MMT-8 beurteilt. Weiterhin erfolgte eine genaue Erfassung der medikamentdsen Thera-
pie (konventionell-synthetische und biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika
(csDMARD und bDMARD), Glukokortikoide, intravendse Immunglobuline).

Zum Zeitpunkt der letzten Konsultation wurde der Krankheitsverlauf von den betreuenden
Arztinnen und Arzten unterteilt in einen monozyklischen (die Krankheit war Uber einen
gewissen Zeitraum aktiv, unter Reduktion oder Absetzen der Medikation kein klinischer
oder laborchemischer Hinweis fur Krankheitsaktivierung), multizyklischen (Krankheit
nach Remission unter Reduktion/ Absetzen der Medikation erneut aktiv) oder chronisch-
progredienten (kein Absetzen oder Reduktion der Medikation mdglich) Verlauf. Dartber
hinaus wurden bei letzter Vorstellung zum einen die Einschrankungen bei Bewegung
(Benutzung eines Rollstuhls, Beeintrachtigung des Laufens, Teilnahme am Schulsport

mit oder ohne Einschrankungen) als auch das PhGA dokumentiert.

Auf Grund des retrospektiven Studiendesigns konnten die Kriterien der Pediatric Rheu-
matology International Trials Organisation (PRINTO-Kriterien) (mindestens drei von vier
Kriterien: CK < 150 U/l, CMAS = 48, MMT = 78 und PhGA < 0.2 mussen erfullt sein) zur
Bestimmung der Inaktivitat der Erkrankung nicht verwendet werden, da sie bei letzter
Vorstellung nur teilweise erhoben wurden [32]. Als inaktiv wurde daher eine Erkrankung
bei einem PhGA < 1 definiert. Eine Krankheitsremission wurde definiert als ein PhGA < 1

und keine medikamentdse Therapie.

2.3 Bestimmung der Myositis-spezifischen Autoantikorper

Die Bestimmung der Autoantikorper erfolgte mittels des in vitro Immunoassays ,Euroline
Autolmmune Inflammatory Myopathies‘. Alle Serumproben der Patientinnen und Patien-
ten wurden vom Laborzentrum Labor Berlin analysiert. Fur die Untersuchung wurde das
Serum auf einen Teststreifen appliziert, auf welchem sich Linien mit hoch konzentriertem
Antigen befinden und bei Vorliegen eines Antikdrpers an dieses bindet. Mittels einer sich
anschlielende Farbreaktion wird dieser Antigen-Antikdrper-Komplex in Form einer dunk-
len Bande erkennbar. Das Assay erfasst die folgenden MSA (Anti-Mi-2, Anti-TIF1y, Anti-
NXP-2, Anti-MDA-5, Anti-OJ, Anti-EJ, Anti-SRP, Anti-Jo-1, Anti-PL-7, Anti-PL-12 und
Anti-SAE) und MAA (Anti-Ro-52, Anti-Ku, Anti-PM-100, anti-PM-75) und gilt als zuverlas-
sige Bestimmungsmethode der MSA [22]. Das Immunoassay lasst je nach Intensitat der

Bandenfarbung (-, +,++,+++) eine Abschatzung der Menge an MSA zu, jedoch wurde die
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Quantitat der MSA nicht in die Auswertung einbezogen. Es fand ausschliel3lich eine Ka-

tegorisierung in positive (+,++,+++) und negative Befunde statt.

2.4 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde SAS v 9.4 (SAS Institute,
Cary, North Carolina) verwendet. Es wurden flr kategoriale Variablen die absoluten und
relativen Haufigkeiten bestimmt und fur kontinuierlich verteilte Daten der Durchschnitts-
wert und die Standardabweichung bzw. der Median und Interquartilsabstand (IQR) be-
rechnet. Patientinnen und Patienten, in deren Sera MSA nachweisbar waren, wurden in
Untergruppen eingeteilt. Mithilfe des x? -Tests fiir kategoriale Variablen wurden die Hau-
figkeiten der klinischen Symptome in den einzelnen Untergruppen verglichen, bei konti-
nuierlich verteilten Daten wurde die Varianzanalyse angewendet. Mittels der Spearman-
Korrelation erfolgte der Vergleich der Laborwerte wie CK und Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT) und der Score-Ergebnisse des MMT und CMAS. Die Anzahl der
betroffenen Gelenke wurde fur die jeweilige Patientin oder den jeweiligen Patienten in der
Beobachtungszeit ausgezahlt, wobei die Beteiligung der kleinen Gelenke, wie der Finge-

rendgelenke, zusammengefasst wurde.

2.5 Einwilligung der Ethikkommission

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité- Universitatsmedizin Berlin zu-
stimmend bewertet. Alle Eltern sowie Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 8

Jahren hatten der Studienteilnahme zugestimmt.
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3 Ergebnisse

Die im Folgenden dargestellten und diskutierten Ergebnisse stammen aus Horn et al. [33].

3.1 Beschreibung der Gesamtkohorte

Von 196 Patientinnen und Patienten mit JDM aus 17 rheumatologischen Zentren fur Kin-
der und Jugendliche wurden demographische und klinische Daten erhoben. Beim Krank-
heitsbeginn waren die Patientinnen und Patienten durchschnittlich 7,0 Jahre (Stan-
dardabweichung (SD) + 3,6 Jahre) alt, 70% waren weiblichen Geschlechts. Die Patien-
tinnen und Patienten waren durchschnittlich nach 5,3 Monaten (SD + 8,9 Monate) erst-
malig bei einer Kinderrheumatologin oder -rheumatologen vorgestellt worden. Zum Zeit-
punkt der Dokumentation lag die durchschnittliche Krankheitsdauer bei 5,1 Jahren (SD +
3,8 Jahre), wobei etwa ein Viertel der Patientinnen und Patienten einen Krankheitsverlauf

von unter zwei Jahren hatten.

126 Kinder hatten eine MRT der Muskulatur erhalten, davon hatten 94% einen patholo-
gischen Befund. Etwa halb so haufig (58 Patienten) wurde eine Muskelbiopsie durchge-
fuhrt, die in 88% als pathologisch bewertet wurde. Bei 46 Kindern erfolgten sowohl eine
Biopsie als auch eine MRT der Muskulatur. Bei allen Kindern mit Pathologien in der Bi-
opsie waren auch die MRT-Befunde auffallig. Bei 156 Kindern lagen die muskelspezifi-
schen Enzyme (CK, Transaminasen, Aldolase, Laktatdehydrogenase) vor, wobei bei
91% eine Erhdhung von mindestens einem Enzym festgestellt wurde. Am seltensten er-
hielten die Patientinnen und Patienten (27 Patientinnen und Patienten [16%]) eine elekt-

romyographische Untersuchung (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Gesamtkohorte der Patientinnen und Patienten mit JODM
JDM Kohorte
n = 196*
Weiblich, n (%) 137 (70)
Alter bei Erkrankungsbeginn in Jahren, Mittelwert (SD) 7.0 (3.6)
Dauer vom Symptombeginn bis zur ersten Vorstellung in der Kinderrheu-
matologie in Monaten, Mittelwert (SD) 5.3 (8.9)
Median (IQR) 3.0 (1-6.0)
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit verfiigbaren Daten zur Diagnostik N =166
Biopsie, n (% pathologische Befunde) 58 (87.9)
Elektromyographie, n (% pathologische Befunde) 27 (92.6)
MRT der Muskulatur, n (% pathologische Befunde) 126 (94.4)
Erhéhung der CK oder muskelspezifischer Laborparameter, 156 (91.0)
n (% pathologische Werte)
Zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung in der Kinderrheumatologie:
Krankheitsdauer in Jahren, Mittelwert (SD) 5.1 (3.8)
Median 4.0
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer Krankheitsdauer < 2 Jahren, 52 (26.5)
n (%)
Alter in Jahren, Mittelwert (SD) 12.2 (4.0)
PhGA, Numerische Skala 0 — 10, Mittelwert (SD) 1.2(1.9)
N =176
MMT-8, Bereich 0 — 80, Mittelwert (SD) 69.8 (18.8)
N =137
DAS, Bereich 0 — 20, Mittelwert (SD) 4.5 (4.6)
N =137

*Demographische Daten der Gesamtkohorte der Patientinnen und Patienten mit JDM (N=196) und Krank-
heitsaktivitdt zum Dokumentationszeitpunkt anhand des Arztglobalurteil (PhGA) und krankheitsspezifischer
Scores MMT (Manual Muscle Test 8) und DAS (Disease Activity Score). Die aufgefiihrten Daten stammen
aus Horn et al. [33].

Zum Dokumentationszeitpunkt erhielten 66 % der Betroffenen eine medikamentdse The-
rapie: am haufigsten Methotrexat (MTX, 84 Patienten) und Hydroxychloroquin (HCQ, 51
Patienten); 37% der Patientinnen und Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Dokumenta-

tion orale Glukokortikoide.
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3.2 Verteilung der MSA sowie Assoziation zu Phanotypen

Bei 91 von 196 Patientinnen und Patienten der Gesamtkohorte wurde das Serum auf das
Vorliegen von MSA untersucht. Die Gruppe mit MSA unterschied sich in der klinischen
Prasentation mit Ausnahme der Gelenkbeteiligung, die in der Gruppe mit MSA-Bestim-
mung bei 67% der Betroffenen und nur bei 41% der Gesamtkohorte dokumentiert wurde,

nicht signifikant von der Gesamtkohorte.

MSA konnten in 40 von 91 (44%) untersuchten Sera nachgewiesen werden. Die MSA-
Testung erfolgte im Durchschnitt etwa 2 Jahre nach der Diagnosestellung. Die Patientin-
nen und Patienten mit einem Antikdrper-Nachweis hatten im Median eine kurzere Krank-
heitsdauer von 27 Monaten (Range 0 — 181 Monate) im Vergleich zu Patientinnen und
Patienten ohne Nachweis (35 Monate, Range 0-115 Monate). Dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant. Abbildung 1 zeigt die Verteilung der MSA in der untersuchten
Kohorte [33].

Kein Nachweis
eines MSA 58%

Anti-MDAS
6%

Antisynthetase
3%

Abbildung 1:  Verteilung der myositis-spezifischen Antikdrper: Patientinnen und Patienten mit JDM (N=
91), Anti-NXP-2 ist der am haufigsten nachgewiesene Autoantikérper (in 16%), gefolgt von
Anti-TIF1y (14%). Bei keiner Patientin und Patient konnte Anti-SAE nachgewiesen werden.
Die Patientinnen und Patienten mit Antisynthetase-Antikdrper umfassen einen mit Anti-Jo-
1 und zwei Patienten mit Anti-PL-7. Anti-EJ, Anti-OJ und Anti-PL-12 wurden bei keiner
Patientin oder Patient detektiert. Die Daten/Abbildung stammen aus Horn et al. [33].
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Bei drei Patientinnen und Patienten konnte mehr als ein MSA nachgewiesen werden,
diese wurden bei den MSA-spezifischen Auswertungen hinsichtlich phanotypischer Merk-
male nicht berlcksichtigt. Anti-SAE wurde bei keinem der Betroffenen nachgewiesen.
Neun Patientinnen und Patienten hatten neben einem positiven Nachweis von einem
MSA auch einen MAA-Nachweis: bei 7 von 9 Kindern und Jugendlichen wurde als MAA
Anti-Ro-52 gefunden. Da der Fokus der vorliegenden Arbeit auf der Untersuchung der
Zusammenhange zwischen MSA und dem klinischen Phanotyp lag, wurden Befunde zu
MAA nicht in die Auswertungen mit einbezogen.

Es wurden signifikante Unterschiede zwischen den MSA-Untergruppen fur das Auftreten
von Arthritis (p=0,020), Schleimhautulzerationen (p=0,014) und interstitiellen Lungener-
krankungen (p=0,018) gefunden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Demographische und klinische Daten der JDM-Patientinnen und -Patienten mit MSA-

Bestimmung
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Am haufigsten (N=14) wurde Anti-NXP-2 nachgewiesen. Haufiger als in den anderen
Subgruppen traten bei den Betroffenen Dysphagie (43%) und/oder Gelenkkontrakturen
(79%) auf. Der CMAS als Marker der Muskelschwache war bei Patientinnen und Patien-
ten mit Anti-NXP-2 am niedrigsten, einhergehend mit deutlich erhéhten CK-Werten in

knapp 50% dieses Kollektivs.

Anti-TIF1y wurde bei 12 Patientinnen und Patienten nachgewiesen und war der zweit-
haufigste MSA. Verkalkungen der Kutis, Subkutis und teilweise der Muskulatur traten bei
42% der Betroffenen mit Anti-TIF1y auf. Ein Viertel der Patientinnen und Patienten hatten
eine Gelenkbeteiligung, alle von ihnen hatten eine Polyarthritis. Der CMAS der Betroffe-
nen mit Anti-TIF 1y lag mit 40,7 Punkten oberhalb des Durchschnittswertes von 35,2 (von
52 moglichen) Punkten aller Patientinnen und Patienten, deren Sera auf MSA getestet
wurden; zu diesem Befund passend lagen die CK-Werte bei 75% der Betroffenen mit

Anti-TIF1y-Nachweis im Normbereich.

Alle Patientinnen und Patienten mit Anti-MDA-5 (N=5) hatten eine polyarthritische Ge-
lenkbeteiligung, wobei vor allem die kleinen Gelenke der Hande und FuRe betroffen wa-
ren. In den ersten 6 Monaten nach Symptombeginn waren durchschnittlich 14,2 Gelenke
(SD =+ 14,1) bei Betroffenen mit Anti-MDA-5 entzindet, im Vergleich zu durchschnittlich
2,8 Gelenken (SD #+ 6,5) in der gesamten Gruppe mit MSA-Bestimmung (p=0,018). In
Abbildung 2 wird beispielhaft die kumulative Gelenkbeteiligung von Patientinnen und Pa-

tienten mit Anti-MDA-5 der von Betroffenen mit Anti-NXP-2 gegenubergestellit.
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a)
2 (40%)
1 (20%)
MCP:3 (60%)
0,
2 (40%) PIP: 4 (80%)
DIP: 4 (80%)
2(40%)
2 (40%) MTP: 2
(40%)
b)
1 (33%)
2 (66%)

MCP: 1 (33 %)

Abbildung 2:  Verteilungsmuster der Gelenkbeteiligung — kumulative Darstellung: bei Patientinnen und
Patienten mit a) Anti-MDA-5 (n=5), b) Anti-NXP-2 (n=3). Die prozentuale Darstellung be-
zieht sich auf alle Betroffenen der jeweiligen Subgruppe mit einer Gelenkbeteiligung.

Vier von funf Patientinnen und Patienten mit Anti-MDA-5 hatten eine beeintrachtigte Lun-
genfunktion. Bei drei Personen konnte eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD) mittels
CT nachgewiesen werden. Die Muskelschwache war in dieser Patientengruppe nur mild

ausgepragt, entsprechend der CMAS und der geringen CK-Erhéhung.

Bei Betroffenen mit Anti-Mi-2-Antikorper stand die Muskelschwache im Vordergrund: sie
hatten die durchschnittlich niedrigsten MMT-Werte. Der CMAS-Wert hingegen war bei

Patientinnen und Patienten mit Anti-Mi-2 hoher als bei Betroffenen mit Anti-NXP-2. Alle
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Patientinnen und Patienten hatten zu Beginn der Erkrankung eine Erhéhung der CK drei-

fach oberhalb des Normwertes.

In der Untergruppe mit Anti-tRNA-Synthetase-Antikdrpern befanden sich ein Patient mit
Anti-Jo-1 und zwei Patienten mit Anti-PL-7. Die Lungenfunktion war bei zwei von drei

dieser Patienten eingeschrankt. Der Patient mit Anti-Jo-1 hatte eine ILD.

3.3 Medikamentose Therapien

In der Gegenuberstellung der medikamentdsen Therapien zum Zeitpunkt der letzten Do-
kumentation ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Gesamtkohorte und
der Gruppe mit MSA-Bestimmung: etwa 70% der Gesamtkohorte erhielt zum Dokumen-
tationszeitpunkt (nach einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 5.1 Jahren £ 3.8)
eine Therapie mit einem DMARD. 45% der Patientinnen und Patienten erhielten MTX. In
der Gruppe mit MSA-Bestimmung wurden zum letzten Dokumentationszeitpunkt 82% der
Patientinnen und Patienten mit einem DMARD (52% mit MTX) bei einer etwas klrzeren
durchschnittlichen Krankheitsdauer von 4.7 Jahren + 3.4 behandelt. Intravendse Immun-
globuline und orale Glukokortikoide wurde in der Gruppe mit MSA-Bestimmung etwas
haufiger eingesetzt (Immunglobuline in den letzten 12 Monaten 20% vs. 26% und orale

Glukokortikoide 36% vs. 45%). Diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

In der Gruppe, deren Sera auf MSA untersucht wurden, erhielten alle Betroffenen im Be-
obachtungszeitraum eine Therapie mit einem DMARD, in 96% der Falle wurde MTX ver-
abreicht, gefolgt von HCQ in 59% und Mycophenolat-Mofetil (MMF) in 23%. Eine Kombi-
nationstherapie von zwei DMARDs erhielten 50% der Patientinnen und Patienten sowie
14% drei DMARDs. Am haufigsten wurde die dreifache Therapie mit DMARDs bei Pati-
entinnen und Patienten mit Anti-NXP-2 und Anti-Mi-2 eingesetzt, jeweils in etwa einem
Drittel der Betroffenen. Cyclophosphamid erhielten nur zwei Patienten ohne MSA-Nach-
weis. Bei 85% der Patientinnen und Patienten wurde wahrend des gesamten Krankheits-
verlaufes eine intravendse Pulstherapie mit Glukokortikoiden verabreicht, 60% erhielten
intravendse Immunglobuline und 14% Biologika. Zum Zeitpunkt der letzten Konsultation

erhielt ein Viertel der Kohorte keine Medikation mehr.
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3.4 Outcome

Fast 70 % der Patientinnen und Patienten in der Gesamtkohorte hatten zum Zeitpunkt
der letzten Vorstellung eine Krankheitsinaktivitat erreicht. In der Gruppe mit MSA-Bestim-
mung war dies bei 62% der Kinder und Jugendlichen der Fall, nach einer durchschnittli-
chen Beobachtungszeit von fast funf Jahren. Die hochste Krankheitsaktivitat am letzten
Vorstellungszeitpunkt wurde bei den Patientinnen und Patienten mit Anti-Mi-2 dokumen-
tiert (durchschnittlicher PhGA von 2,2 + 1,4), die niedrigste bei Betroffenen mit Anti-MDA-
5 (durchschnittlicher PhGA von 0,2 + 0,3).

Die Halfte der Erkrankten mit MSA wies einen monozyklischen Krankheitsverlauf auf. Bei
einem Dirittel verlief die Erkrankung chronisch-progredient. Davon waren 70% der Pati-
entinnen und Patienten mit Anti-NXP-2 betroffen. Ein multizyklischer Verlauf lag bei etwa

14% der Patientinnen und Patienten vor.

Bei letzter arztlicher Vorstellung fanden sich Einschrankungen in der Bewegung bei 30%
der Betroffenen. Ein Patient mit Anti-TIF1y war rollstuhlabhdngig und 6 Patientinnen und
Patienten hatten eine eingeschrankte Gehfahigkeit (ein Patient mit Anti-NXP-2, ein Pati-
ent mit Anti-TIF1y und 4 Patientinnen und Patienten ohne Nachweis eines MSA). Ein
Patient mit dem Nachweis von Anti-NXP-2, Anti-PM-75 und Anti-Ro-52 war an einer As-
pirationspneumonie verstorben, die am ehesten infolge einer stark ausgepragten Mus-
kelschwache mit Beeintrachtigung der Larynxmuskulatur und der Atemhilfsmuskulatur

aufgetreten war.
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4 Diskussion

Die vorliegende Studie erfasste die klinische Charakterisierung von JDM-Patientinnen
und -Patienten der Kinder-KD in Deutschland und analysierte unter Berticksichtigung der
Myositis-spezifischen Antikorper die phanotypischen Unterschiede, medikamentdse Be-
handlung und das Outcome der Patientinnen und Patienten dieser bisher groften deut-
schen JDM-Kohorte [33].

Die demographischen Daten und klinischen Manifestationen der gesamten Kohorte mit
196 JDM-Erkrankten sind vergleichbar mit den Ergebnissen von grof3en internationalen
Studien aus den USA und GroRbritannien [2][25]. Anhand der Bestimmung der MSA kon-
nen die JDM-Patientinnen und -Patienten klinisch in homogenere Subgruppen eingeteilt
werden. Signifikante Unterschiede zwischen den MSA-Subgruppen liel3en sich flr das
Auftreten von ILD, Ulzerationen von Haut und Schleimhaut sowie Arthritis aufzeigen. Ins-
besondere Patientinnen und Patienten mit dem Nachweis von Anti-MDA-5 weisen ge-
hauft eine polyarthritische Gelenkbeteiligung als auch eine milde Myopathie auf und ha-

ben ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer ILD.

4.1 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Im Vergleich zwischen einer 354 Patientinnen und Patienten umfassenden Studie aus
den USA und der vorliegenden Studie aus Deutschland ergab sich kein relevanter Unter-
schied in den demographischen Daten wie Geschlechterverhaltnis, Alter beim Symptom-
beginn, durchschnittliche Dauer bis zur Diagnosestellung und Dauer der Erkrankung [2].
Es wurde vergleichbar haufig eine Muskelschwache und Gelenkbeteiligung dokumentiert,
jedoch wurde in der Studie aus den USA seltener eine ILD (etwa 5% bei Shah et al. vs.
10 % in der deutschen Kohorte) und haufiger Verkalkungen (etwa 34% bei Shah et al.
vs. 27% in der deutschen Kohorte) festgestellt [2].

Obwohl die Diagnosekriterien nach Bohan und Peter als auch die in 2017 publizierten
Klassifikationskriterien der European League Against Rheumatism und American College
of Rheumatology (EULAR/ACR) fur die JDM nicht einen pathologischen MRT-Befund der
Muskulatur [26][34] als Kriterium beinhalten, wurde innerhalb der deutschen Kohorte die
MRT-Untersuchung der Muskulatur auf Grund der fehlenden Invasivitat gegentber der

Muskelbiospie bevorzugt durchgefuhrt: nur ca. 30 % der Patienten erhielten eine Biopsie
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und doppelt so viele eine MRT-Untersuchung. Alle Patientinnen und Patienten mit einem
JDM-typischen Biopsiebefund hatten eine pathologische MRT, sodass eine Aufnahme
des MRT-Befundes in die modifizierten Diagnosekriterien gerechtfertigt erscheint. Ferner
bietet die MRT-Untersuchung nicht nur die Mdglichkeit der Diagnosesicherung, sondern

auch die Einschatzung der Krankheitsaktivitat [27].

Von 91 der 196 Patientinnen und Patienten der Gesamtkohorte wurde das Blutserum auf
MSA mittels eines Line-Blot-Assays untersucht. Bei 44% der 91 JDM-Patientinnen und -
Patienten konnte ein MSA nachgewiesen werden: am haufigsten Anti-NXP-2 (16%) und
Anti-TIF1y (14%). Diese Verteilung der MSA war vergleichbar mit dem Ergebnis einer
grolRen Kohorte aus Grol3britannien, die 379 Kinder und Jugendliche mit idiopathischen
inflammatorischen Myopathien umfasste, und bei 18% Anti-TIF1y und bei 15% Anti-NXP-

2 nachweisen konnte [25].

Zwischen der Subgruppe mit MSA-Bestimmung und der Gesamtkohorte ergab sich kein
wesentlicher Unterschied in den demographischen und klinischen Daten, lediglich wur-
den gering haufiger Gelenkkontrakturen und Arthritiden in der Subgruppe mit MSA-Be-

stimmung dokumentiert.

Die proximal betonte, seitengleiche Muskelschwache ist eines der Schlisselsymptome
der JDM. Das Ausmal} der Muskelschwache in den MSA-Subgruppen wurde anhand des

niedrigsten CMAS und niedrigsten MMT, der jemals dokumentiert wurde, erfasst.

Wie auch in der Kohorte aus Grof3britannien mit 379 Betroffenen waren die Patientinnen
und Patienten mit Anti-NXP-2 und Anti-Mi-2 am schwersten von der Muskelschwéache
betroffen [25]. Dabei lag der durchschnittlich niedrigste CMAS bei Patientinnen und Pati-
enten mit Anti-NXP-2 bei 27,3 (in der britischen Studie bei 29,5 Punkten) und mit Anti-Mi-
2 bei 30,3 (in der britischen Studie bei 29 Punkten) von 52 Punkten [25]. Auch zum Zeit-
punkt der letzten Vorstellung waren die CMAS-Werte bei vorliegendem Anti-NXP-2 und
Anti-Mi-2 niedriger als in den Subgruppen mit anderen MSA. Die hochsten CMAS-Werte
hatten Patientinnen und Patienten mit Anti-Synthetase- und Anti-MDA-5-Antikorpern, was
auf eine mildere Muskelbeteiligung schliel3en lasst. Das Ausmal’ der Muskelaffektion war
dabei signifikant mit der Erhéhung der CK assoziiert. Fur die Erhdhung der Transamina-
sen liel® sich das nicht zeigen. Bei allen Patientinnen und Patienten mit Anti-Mi-2 war die
CK mehr als dreifach erhoht, dies war bei Betroffenen mit Anti-NXP-2 bei etwa 45% der

Fall. Durch die ausgepragte Muskelschwache koénnen Schluckbeschwerden, eine
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Dysphonie oder eine Beteiligung der Atemhilfsmuskulatur mit pathologischer Lungen-
funktion resultieren. Dysphonie und Dysphagie fanden sich bei 24% der Patientinnen und
Patienten, am haufigsten bei Betroffenen mit Anti-NXP-2 (43%). Es ergab sich jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen den MSA-Subgruppen. In der oben zitierten Stu-
die aus Grol3britannien hatten Betroffene mit Anti-Mi-2 (47%) signifikant haufiger eine
Dysphagie und nur 29% der Patientinnen und Patienten mit Anti-NXP-2 [25].

In der Gruppe mit MSA-Bestimmung hatten 10 von 21 Patientinnen und Patienten mit
pathologischer Lungenfunktion eine ILD, die im CT bestatigt wurde. Eine Assoziation der
ILD bestand zu Anti-MDA-5 (60%) und Antisynthetase-Antikérpern (33%) (p=0,020). In
der Literatur ist diese Assoziation vor allem bei Erwachsenen mit DM beschrieben [30].
Mangels verfligbarer Untersuchungsbefunde konnte keine systematische Auswertung
Uber eine kardiale Beteiligung im Rahmen der JDM bei Patientinnen und Patienten der

hier vorgestellten Kohorte erfolgen.

Ein weiteres Charakteristikum der JDM sind Verkalkungen der Haut, des Weichteilgewe-
bes und des Muskels selbst, die maligeblich zur Morbiditat der Kinder beitragen und ge-
hauft erst im Verlauf der Erkrankung auftreten. Diese wurden bei 26% der Betroffenen
festgestellt, wobei am haufigsten Patientinnen und Patienten mit Anti-TIF1y (42%) und
Anti-NXP-2 (36%) betroffen waren. Ahnliche Haufigkeiten finden sich auch in anderen
Studien, wobei neben der Assoziation zu Anti-NXP-2 als Risikofaktor ein jungeres Alter
bei Erkrankungsbeginn und eine Verzdégerung im Therapiebeginn beschrieben wurden
[35][36][37]. Ulzerationen der Haut und Schleimhaut wurden bei 22% der JDM-Patientin-
nen und -Patienten, deren Sera auf MSA untersucht wurde, festgestellt. Signifikant hau-
figer traten Schleimhautulzera bei Betroffenen mit Anti-MDA-5 (60%) auf (p=0,01). Im
Vergleich wurden in einer britischen Kohorte bei Betroffenen mit Anti-MDA-5 sowohl Ul-
zerationen der Haut (in 52% vs. 27 % ohne Anti-MDA-5) als auch der Schleimhaut (71%
vs. 45% ohne Anti-MDA-5) signifikant haufiger dokumentiert [38].

In der vorliegenden Studie wurde das Auftreten von Arthritis bei JDM untersucht: von den
JDM-Patientinnen und -Patienten mit MSA-Bestimmung hatte etwa jede dritte Patientin
oder Patient eine Arthritis, wobei diese bei fast allen in den ersten 6 Monaten nach Symp-
tombeginn auftrat. In diesem Zeitraum hatten 14 der 26 Patientinnen und Patienten mit
einer Gelenkbeteiligung bereits eine Polyarthritis mit mindestens 5 betroffenen Gelenken.
Eine Monarthritis fand sich bei 4 Betroffenen. Bei allen Patientinnen und Patienten mit

Arthritis, deren Sera auf MSA untersucht wurden, waren in den ersten 6 Monaten nach
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Symptombeginn im kumulativen Durchschnitt 2,8 Gelenke betroffen. Bei Betroffenen mit
Anti-MDA-5 waren hingegen bereits durchschnittlich 14,2 Gelenke betroffen (p=0,018)
mit Betonung der kleinen Gelenke der Hande und Fif3e. In Abbildung 2 wurde das ku-
mulative Verteilungsmuster der Arthritis bei Patientinnen und Patienten mit Anti-MDA-5
beispielhaft dem der Betroffenen mit Anti-NXP-2 gegenubergestellt. Gleichzeitig war die
Muskelschwache der Patientinnen und Patienten mit Anti-MDA-5 nur mild ausgepragt.
Der durchschnittlich niedrigste CMAS-Wert lag bei 44,3 von 52 mdglichen Punkten. In
einer Kohorte aus GrofRbritannien lag der CMAS bei 21 Betroffenen mit Anti-MDA-5-
Nachweis bei 46 von 52 Punkten im Vergleich zu 40 von 52 Punkten bei 285 JDM-Pati-
entinnen und -Patienten ohne Anti-MDA-5 [38]. Eine ahnlich milde Muskelaffektion wurde
bei Patientinnen und Patienten der deutschen Kohorte mit Anti-Synthetase-Antikdrper mit
einem durchschnittlich CMAS von 46,1 Punkten festgestellt.

Aufgrund der milden Muskel- und ausgepragten Gelenkbeteiligung sind Betroffene mit
Anti-MDA-5 besonders gefahrdet als Juvenile Idiopathische Arthritis fehldiagnostiziert zu
werden. Daher ist wichtig bei Kindern und Jugendlichen mit einer Polyarthritis auf JDM-
typische Hautbefunde zu achten und bei gleichzeitig vorliegender pathologischer Lun-
genfunktion (bei 80% der Patientinnen und Patienten mit Anti-MDA-5), Fieber (bei 80%)
und Schleimhautulzerationen (bei 60%) an eine Anti-MDA-5-seropositive JDM zu den-
ken. Trotz des gehauften Auftretens einer ILD bei Betroffenen mit Anti-MDA-5 wurde die
Krankheitsaktivitdt zum Zeitpunkt der letzten Dokumentation am geringsten von den be-
handelnden Arztinnen und Arzten eingeschatzt (PhGA bei durchschnittlich 0,2/10 vs.
1,4/10 in der Kohorte mit MSA-Bestimmung) und alle Patientinnen und Patienten befan-
den sich in Remission unter medikamentdser Therapie. Zu einem vergleichbaren Ergeb-
nis kam die bereits oben genannte britische Studie, in der die PRINTO-Kriterien flr Krank-
heitsinaktivitat angewendet wurden [38], obwohl die Inzidenz fur ILD mit 10-19% bei Be-

troffenen mit Anti-MDA-5 deutlich niedriger war.

Grol3e Variabilitat fand sich auch in der medikamentdsen Therapie der Patientinnen und
Patienten mit JDM. In der vorliegende Studie wurden die angewandten medikamentdsen
Therapien in ihrer Dauer und Kombinationen verglichen. Die medikamentdse Behandlung
in der Gesamtkohorte unterschied sich nicht signifikant zu der Gruppe, deren Sera auf
MSA getestet wurden. Die Vermutung, dass Patientinnen und Patienten mit nachgewie-
senen MSA eine intensivere Therapie erhalten als Betroffene ohne MSA [25], bestatigt

sich innerhalb der deutschen Kohorte nicht.
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Alle Patientinnen und Patienten der MSA-Subgruppe hatten wahrend des Krankheitsver-
laufes eine Therapie mit DMARDs, am haufigsten MTX, und oralen Glukokortikoiden er-
halten. Bei weiterer Eskalation der Therapie variierte die Wahl der Medikamente je nach

Expertenmeinung und Behandlungszentrum.

Die Therapie unterschied sich in den einzelnen MSA-Gruppen nicht signifikant. Kombi-
nationstherapie aus drei DMARDs erfolgte in der Subgruppe mit Anti-NXP-2 und Anti-Mi-
2 haufiger. Jeweils ein Drittel dieser Patientinnen und Patienten erhielten eine dreifache
Therapie mit DMARDs. Dies kdnnte auf einen schwereren Krankheitsverlauf oder eine
ausbleibende Verbesserung unter Monotherapie oder Doppeltherapie hindeuten. Die Pa-
tientinnen und Patienten mit Anti-MDA-5 und Anti-Mi-2 erhielten eine zweifache DMARD-
Therapie nach einer kirzeren Krankheitsdauer- etwa 4 bis 6 Monate nach Symptombe-
ginn- in allen anderen MSA-Subgruppen wurde diese erst nach einem Jahr angewendet.
Cyclophosphamid wurde im Gegensatz zu der Kohorte aus GroR3britannien nicht gehauft
bei Patientinnen und Patienten mit Anti-TIF1y eingesetzt [25], sondern lediglich bei zwei

Patienten ohne Nachweis eines MSA.

Die Variabilitat der Medikation bei weiterer Eskalation nach Initialtherapie wurde auch in
einer Studie aus den USA gezeigt [39]. Es zeichnete sich jedoch ab, dass insbesondere
bei schweren oder therapie-refraktaren Krankheitsverlaufen und ausgepragter Hautbe-
teiligung intravendse Immunglobuline verabreicht werden. Cyclophosphamid wurde ver-
mehrt bei Patientinnen und Patienten mit Ulzera und ILD eingesetzt und Hydroxychloro-
quin bei milderen Verlaufen und typischen Hautveranderungen [39]. Bisher wurden nur
wenige randomisierte, kontrollierte Studien mit kleinen Fallzahlen zu medikamentdsen
Behandlungen, unter anderem zu MTX, Cyclosporin A und Rituximab, durchgefuhrt. Auch
die Behandlung mit Glukokortikoiden variiert in ihrer Darreichungsform, ausschlief3lich
oral appliziert oder in Kombination mit intravendsen Pulstherapien, und ihren Dosierun-
gen [40][41]. Sowohl auf nationaler als auch internationaler Ebene gibt es Bestrebungen

die medikamentésen Therapien bei JDM zu vereinheitlichen.

Im Rahmen der CARRA-Gruppe wurde in Zusammenarbeit nordamerikanischer Exper-
tinnen und Experten der Kinder-Rheumatologie, Dermatologie und Neuropadiatrie ein
Konsensus zur initialen Therapie bei Patientinnen und Patienten mit mittelschweren
Krankheitsverlaufen und zur Therapieempfehlung zwei Monate nach initialer Behandlung
veroffentlicht [42]. Es wurde sich auf drei Therapiepfade mit einer Kombination aus intra-

vendsem Methylprednisolon, oralen Glukokortikoiden, MTX und eventuell intravendsen
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Immunglobulinen geeinigt. Nach 4 Wochen wurde die Re-Evaluation der Krankheitsakti-
vitat (verbessert, unverandert und verschlechtert) anhand laborchemischer Parameter
und klinischer Bewertung der Muskelschwache und Hautveranderungen sowie Anpas-
sung der Therapie empfohlen [43]. Bei JDM-Erkrankten mit im Vordergrund stehender
Hautbeteiligung wird ein angepasstes Therapieregime mit Hydroxychloroquin empfohlen
[44]. 2018 einigte sich eine Expertengruppe aus Deutschland und Osterreich angelehnt
an den Konsensus der CARRA-Gruppe auf Behandlungsstrategien der JDM, um diese
auf nationaler Ebene zu vereinheitlichen: die initiale Therapie umfasst ein kombiniertes
Schema aus intravendsem Methylprednisolon, oralen Glukokortikoiden und einem
DMARD (moglichst MTX) [45].

4.2 Klinische Anwendung

Die Heterogenitat in der klinischen Prasentation der JDM kann zu einer Verzégerung der
Diagnosestellung, Anbindung an eine padiatrische Rheumatologie und damit zu einem
Verzug der adaquaten Therapie fihren. Die Bestimmung der Autoantikdrper kann die
Diagnosestellung erleichtern und weist gegenltber anderen Methoden wie der Muskelbi-
opsie oder MRT-Untersuchung in Narkose eine geringere Invasivitat auf. Ein Line-Blot-
Assay stellt aufgrund der einfachen Handhabung und der geringeren Kosten im Vergleich
zur Methode der IP eine mittlerweile weit verbreitete, etablierte Methode zur Bestimmung
von MSA dar und ist daher fur die meisten kinderrheumatologischen Zentren zur Ergan-
zung der Diagnostik verfugbar. Besonders wichtig ist die Testung bei Kindern und Ju-
gendlichen, die nicht alle typischen Symptome einer JDM aufweisen, z.B. bei Fehlen des
JDM-typischen Hautausschlages oder bei milder Muskelschwache. Hier gilt noch einmal
zu betonen, dass insbesondere Patientinnen und Patienten mit Anti-MDA-5 zu einer ge-
ringeren Myopathie neigen und sich haufig mit einer Polyarthritis vorstellen und damit ein
erhohtes Risiko fur eine Fehldiagnose haben. Zum anderen bietet die MSA-Testung die
Madglichkeit die Patientinnen und Patienten mit JDM in homogenere Untergruppen einzu-
teilen und eine Prognose fur den Krankheitsverlauf zu stellen. Dabei liegt das Augenmerk
darauf, mogliche Komplikationen wie die ILD, die gehauft bei Patientinnen und Patienten
mit Anti-MDA-5- oder Antisynthetase-Antikdrpern auftreten, moglichst friihzeitig zu erken-

nen und zu behandeln.
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4.3 Limitationen

In der Kinder-KD werden jahrlich prospektiv Daten, die auch Querschnittsangaben um-
fassen, zu Patientinnen und Patienten mit JDM in verschiedenen kinder-rheumatologi-
schen Zentren erfasst. Hingegen wurden bei dem Patientenkollektiv mit MSA-Bestim-
mung die Daten retrospektiv erhoben, sodass einige Parameter mit zeitlicher Abhangig-
keit, die sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der MSA-Subgruppe erhoben wurden,

nicht gegenubergestellt werden konnten.

Auf Grund des multizentrischen Designs der Studie ergab sich eine gewisse Praxisvaria-
tion in Diagnostik und Therapie. Insbesondere konnte die klinische Prasentation in den
ersten 6 Erkrankungsmonaten nicht immer beurteilt werden, da die Patientinnen und Pa-

tienten die Einrichtungen erst spater erreichten oder die Dokumentation unvollstandig war.

Die Bestimmung der MSA erfolgte nur in einem Teil der Gesamtkohorte, sodass die Un-
tergruppen mit MSA-Nachweis nur kleine Patientengruppen umfassten. Die Bestimmung
der Autoantikorper erfolgte Uber ein kommerzielles Line-Blot-Assay, welches momentan
nicht dem Goldstandard der IP entspricht und in einigen Studien fur einzelne Antikdrper
eine geringere Sensitivitat aufweist [20] [21]. Die Ergebnisse des Line-Blot-Assays wurden
aulRerdem nicht mit einem anderen Verfahren, wie ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
Assay), Uberpruft. Die Studien, die die Sensitivitat der kommerziellen Line-Blot-Assays mit
der IP verglichen, bezogen sich ausschliel3lich auf erwachsene Patienten und wurden bei
Kindern nicht validiert. Zu beachten ist ferner, dass die Serumproben der Patientinnen und
Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf untersucht wurden. Es lasst
sich somit nicht ausschliefen, dass Patientinnen und Patienten, die zuvor einen Autoan-
tikdrper aufwiesen, zum Zeitpunkt der Testung bereits wieder seronegativ waren. Jedoch
wurden in der vorliegenden Studie ahnliche Ergebnisse in der Verteilung und Haufigkeit
von MSA nachgewiesen wie in der Studie von Tansley et al., die die IP als Nachweisme-

thode verwendete [25].

Weitgehend unklar bleibt der Umgang mit Patientinnen und Patienten mit gleichzeitigem
Nachweis mehrerer MSA. Die Hohe des Antikdrpertiters wurde vernachlassigt, da zum
einen die Bestimmung zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf erfolgte
und zum anderen meist nur eine einmalige Untersuchung maoglich war. Bei Betroffenen
mit Anti-MDA-5 wurde eine Assoziation zwischen der Hohe des Antikorpertiters und der

Krankheitsaktivitat beschrieben [46]. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patientinnen
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und Patienten mit Anti-MDA-5, die sich in Remission befanden, kein Nachweis des Anti-
korpers mehr gelang [46]. Bei anderen rheumatischen Erkrankungen, wie zum Beispiel
beim Lupus erythematodes, wird die Testung der Antikdrper (dsDNA-Antikdrper) zum
Monitoring der Krankheitsaktivitat bereits eingesetzt. Weitere prospektive Studien mit re-
gelmafigen Bestimmungen der MSA kénnten Hinweise geben, ob auch andere MSA in
ihrer Quantitat eine Aussage uber die Aktivitat der Erkrankung gestatten oder gar ein

Rezidiv ankindigen konnten.

Die PRINTO-Kriterien zur Definition einer inaktiven Erkrankung konnten auf Grund feh-
lender Parameter zur letzten Vorstellung nicht verwendet werden [32]. Auch neuere Kri-
terien zur Einschatzung des Krankheitsverlaufs in milde, moderate und deutliche Verbes-
serung der klinischen Symptomatik nach den American College of Rheumatology
(ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR)-Kriterien von 2016 wurden nicht

verwendet, da sie zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht verfligbar waren [47].

4.4 Weiterfuhrende wissenschaftliche Darstellung

Die juvenile Dermatomyositis ist eine sehr seltene Erkrankung im Kindesalter, deren Pa-
thogenese bisher nicht vollstandig verstanden wird und Gegenstand aktueller Forschung
ist. Es besteht die Annahme, dass die MSA und MAA eine Rolle in der Pathogenese der

JDM haben und nicht nur sekundar auftreten [15].

Die Betreuung und medikamentése Behandlung der Patientinnen und Patienten mit JDM
war auf Grund der ausgepragten klinischen Heterogenitat, fehlenden Evidenz und Leitli-
nien zur medikamentdsen Behandlung oft erschwert. 2017 wurden neue Klassifikations-
kriterien nach ACR/EULAR fUr idiopathische inflammatorische Myopathien sowohl fur er-
wachsene als auch padiatrische Patientinnen und Patienten verdffentlicht [48]. Diese um-
fassen jedoch weder die Bestimmung der MSA noch MRT-Untersuchungen der Musku-
latur, die vor allem bei Kindern auf Grund fehlender Invasivitat gegenuber der Muskelbi-
opsie bevorzugt durchgefuhrt werden. Von der nationalen Expertengruppe um Hinze et
al. wurden JDM-typische MRT-Befunde in die modifizierten Diagnosekriterien mit aufge-
nommen [45]. Die Durchfuhrung einer Elektromyographie wird in den Diagnosekriterien
vernachlassigt [45]. Die Bestimmung der MSA sollte in der Diagnostik der JDM nicht feh-
len und ist durch die einfach anwendbaren und weit verbreiteten, kommerziellen Line-
Blot-Assays im klinischen Alltag rasch umzusetzen. Anhand der MSA wird eine Einteilung

in homogenere Subgruppen und Prognoseabschatzung flir den Krankheitsverlauf
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ermoglicht. In zukunftigen Untersuchungen sollte die Suche nach weiteren Pradiktoren
fur Therapieansprechen und Outcome verfolgt werden, um eine individualisierte Therapie

zu ermdglichen.

Die nordamerikanische Expertengruppe CARRA einigte sich auf Empfehlungen flr eine
Therapie nach Diagnosestellung und nach zwei-monatiger Behandlung [42][43]. Einig
waren sich die Expertinnen und Experten die Therapien mdglichst fruh und intensiv
durchzufuhren, um eine schnelle Remission zu erreichen und Komplikationen wie Ver-
kalkungen durch einen prolongierten, aktiven Krankheitsverlauf vorzubeugen. Viele in der
Behandlung der JDM angewendeten Medikamenten haben in der Padiatrie keine Zulas-
sung. Die Durchfihrung von randomisierten, kontrollierten Studien bezuglich der Medi-
kation bei dieser sehr seltenen Erkrankung in der Padiatrie wird auch in Zukunft nur
schwer durchzufihren sein, sodass Daten aus Beobachtungsstudien zum Outcome der

Patienten eine besondere Bedeutung zukommt.
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5 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:

Die juvenile Dermatomyositis kann in ihrer klinischen Prasentation sehr heterogen
sein. Die Bestimmung der MSA ermdglicht eine Einteilung in homogenere Subgrup-
pen.

Signifikante Unterschiede lassen sich hinsichtlich des Auftretens von Ulzerationen
der Haut und Schleimhaut, ILD und fur das Verteilungsmuster der Arthritis zwischen
den MSA-Subgruppen feststellen. Eine unterschiedliche Auspragung der Muskelbe-
teiligung zeichnet sich ab.

Insbesondere Patientinnen und Patienten mit Anti-MDA-5 kdnnen auf Grund einer
polyarthritischen Gelenkbeteiligung und milden Myopathie als Juvenile Idiopathische
Arthritis fehldiagnostiziert werden und haben gleichzeitig ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung einer ILD.

Weitere prospektive Studien mit nationaler und internationaler Zusammenarbeit sind
notwendig, um die Diagnosestellung zu verbessern und eine individualisierte Thera-

pie mit bestmoglichem Outcome anzustreben.
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