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Zusammenfassung
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Krankheitsaktivitat.

Schliisselworter

Cyclophosphamid - Mycophenolat-Mofetil

Wir berichten Uber den Fall eines atypischen Therapieverlaufs bei amyopathischer
MDAS5-Antikorper-positiver Dermatomyositis mit Lungenbeteiligung. Aufgrund
der schlechten Prognose erfolgte initial neben der Gabe von Prednisolon die
friihzeitige Therapie mit Cyclophosphamid, gefolgt von Rituximab. Aufgrund des
Therapieversagens erfolgte die Umstellung der Basistherapie auf Mycophenolat-
Mofetil. Hierunter zeigte sich ein tiberraschend rascher positiver Verlauf beziiglich
der Lungenverdnderungen, der Hautverdnderungen und der allgemeinen

Interdisziplinar - Idiopathische inflammatorische Myopathie - Interstitielle Lungenveranderungen -

Anamnese

Im November 2020 erfolgte die erstmali-
ge Vorstellung einer 50-jdhrigen Patien-
tin. Vorbekannt war ein effektiv thera-
pierter Morbus Basedow und eine rezidi-
vierende AV-Knoten-Reentry-Tachykardie
(AVNRT) mit klinisch erfolgreicher Abla-
tion. Die Patientin gab an, nie geraucht zu
haben.

Befund

Seit 8 Wochen bestanden rasch progre-
diente Hautverdnderungen im Sinne ei-
nes Erythems im Bereich des Dekolletés
mit Juckreiz, rétlich-lividen Hautverande-
rungen im Bereich der Streck-/und Beu-
geseiten mehrerer Finger sowie papul6-
sen Veranderungen der Handinnenflachen
(@ Abb. 1, 2 und 3). Klinisch zeigten sich
orale Aphthen, Arthralgien der Handge-
lenke beidseits, rezidivierendes Fieber bis
39°C und ein ungewollter Gewichtsver-

lust von 5kg in 6 Wochen sowie eine neu
aufgetretene Belastungsdyspnoe.

Diagnose

Laborchemisch bestanden keine rele-
vant erhéhten Entziindungszeichen und
normale Werte der Kreatinkinasen (CK).
Es erfolgte eine umfangreiche Diagnos-
tik ohne Hinweis auf eine infektiose oder
maligne Genese der Symptomatik. Initi-
al zeigten sich in der Computertomogra-
phie (CT) des Thorax beginnende sub-
pleural, peribronchial und basal betonte
Konsolidierungen (@ Abb. 4). Lungen-
funktionell zeigten sich eine restriktive
Ventilationsstorung und eine Diffusions-
storung (B Tab. 1). In der erweiterten
Labordiagnostik ergaben sich der Nach-
weis von antinukledren Antikorpern
(ANA) mit einem Titer von 1:100, posi-
tive Anti-Ro-52-Antikorper sowie gegen
das Melanom-Differenzierungsantigen 5
gerichtete Antikorper (Anti-MDA5-Anti-
korper). Hinweise auf ein Sjogren-Syn-
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Abb. 1 A Hautverdanderungen des Dekolletés
(V-Zeichen), zervikal (Schal-Zeichen) und der
Oberlider/periorbital (heliotropes Exanthem)

Abb. 4 A CT-Thorax mit geringen subpleural,
peribronchial und basal betonten Konsolidie-
rungen bei Symptombeginn

Abb. 7 A Regrediente Hautveranderungen der
Streckseiten nach Therapie mit Mycophenolat-
Mofetil (MMF)
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Abb. 2 A Hautverdnderungen der Beugeseiten
mehrerer Finger vor der Therapie mit MMF

Abb. 5 A CT-Thorax mit progredienten Konso-
lidierungen 8 Monate nach Symptombeginn
und vor der Therapie mit Mycophenolat-Mofetil
(MMF)

B

==

Abb. 8 A CT-Thorax mit regredienten Konsoli-
dierungen unter 8-monatiger Therapie mit My-
cophenolat-Mofetil (MMF)

drom wie eine Sicca-Symptomatik oder
ein positiver Schirmer-Test bestanden zu
diesem Zeitpunkt nicht. Wir stellten die
Diagnose einer amyopathischen MDAS5-
positiven Dermatomyositis.

Therapie und Verlauf

Es erfolgte eine Therapie mit Pred-
nisolon (1mg/kgKG) und Azathioprin

Abb. 3 A Ulzera der Streckseiten mehrerer Fin-
ger vor der Therapie mit MMF

Abb. 6 A Regrediente Hautveranderungen der
Beugeseiten nach Therapie mit Mycophenolat-
Mofetil (MMF)

(150mg/Tag) iiber 4 Monate. Unter der
Predisolon-Reduktion bis 20 mg/Tag zeig-
ten sich rezidivierende Gottron-Papeln, ein
erneutes heliotropes Exanthem sowie eine
beginnende Muskelschwéche der proxi-
malen Extremitdten. Bei klinisch deutlich
progredienter Belastungsdyspnoe und
auskultatorischem Knisterrasseln zeigten
sich im CT-Thorax ebenfalls progrediente
Konsolidierungen, sodass eine Therapie
mit Cyclophosphamid (dreimalige Gabe
von 1000 mg) erfolgte (@ Abb. 5). Die ge-
plante Gabe von 6 Infusionen a 1000 mg
Cyclophosphamid wurde aufgrund der
rasch progredienten Verschlechterung der



Tab.1 Verlaufder Lungenfunktionsparameter

FVCex TLC FEV1/FVC FEV1 TGV RV TLco Kco
11/2020 2,51(66 %) 4,51(83%) 77 % (89 %) - - 1,81(96 %) - -
(A)
01/2022 2,51(66 %) 4,11(76 %) 75% (95 %) 1,91 (64 %) 2,21(79%) 1,61(85%) 47 % 76%
(B)
03/2022 2,71(72 %) 4,11 (76 %) 77 % (97 %) 2,11(70%) 2,31(81%) 1,41(74%) 50% 73%
©
06/2022 2,81 (74 %) 5,01(91%) 77 % (97 %) 2,21(74%) 3,21(111%) 2,11(110%) 56 % 77 %
(D)
FVCex forcierte exspiratorische Vitalkapazitat, TLC totale Lungenkapazitdt, FEV1 Einsekundenkapazitat, TGV thorakales Gasvolumen, RV Residualvolumen,
TLco Kohlenmonoxid-Transferfaktor, Diffusionskapazitat Kco Transferkoeffizient
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Abb. 9 A Zeitlicher Verlauf der Diagnostik (CT-Thorax und Lungenfunktion) und Therapie (FVCex forcierte exspiratorische

Vitalkapazitat)

respiratorischen und kutanen Manifesta-
tionen somitzugunsten eines Wechsels der
Therapiestrategie unterbrochen.Beieinem
Therapieversagen von Cyclophosphamid
und weiter progredienter Lungenbeteili-
gung in der CT nach 4 Monaten erfolgte
eine zweimalige Gabe von 1000mg Ri-
tuximab (im Abstand von 2 Wochen).
Nach einem weiteren Intervall von 4 Mo-
naten war keine Prednisolon-Reduktion
unter eine Tagesdosis von 30mg mdg-
lich. Es erfolgte bei weiter progredienter
Belastungsdyspnoe eine Umstellung der
Basistherapie auf Mycophenolat-Mofetil
(MMF), 2g/Tag.

Erstmalig war es nach 3 Monaten un-
ter der Therapie mit MMF zu einer klini-
schen Besserung gekommen. Sowohl die
Hautveranderungen als auch die Arthralgi-
en/Myalgien und die Belastungsdyspnoe
zeigten sich deutlich gebessert (@ Abb. 6

und 7). Zu Fieberschiiben ist es nicht mehr
gekommen. Nach 5 Monaten war eine Do-
sisreduktion der Prednisolon-Therapie auf
7,5 mg/Tag mdglich.

In der Computertomographie (CT) des
Thorax zeigte sich nach 8 Monaten Thera-
pie mit MMF eine GroRenregredienz der
subpleural, peribronchial und basal be-
tonten Konsolidierungen (@ Abb. 8). Lun-
genfunktionell zeigte sich im Verlauf von
6 Monaten eine Besserung der restrikti-
ven Ventilationsstorung sowie der Diffu-
sionsstorung (@ Tab. 1). Somit konnte ein
positiver Verlauf unter MMF beitherapiere-
fraktarer MDA5-assoziierter Dermatomyo-
sitis mit rasch progredienter Lungenbetei-
ligung gezeigt werden (@ Abb. 9).

Diskussion

Die interstitiellen Lungenveranderungen
bei amyopathischer MDA5-Antikdrper-po-
sitiver Dermatomyositis bestimmen maf-
geblich die Morbiditat und die Mortalitat
dieser Patientengruppe [1]. Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung ist die Evidenz
zur Etablierung von Handlungsempfehlun-
gen begrenzt. Diein der Literatur beschrie-
bene 6-Monats-Uberlebensrate liegt bei
40% [2]. Aufgrund der hohen Mortalitat
wird hdufig auch eine aggressive Kombina-
tion von immunmodulierenden Therapien
eingesetzt [1]. Die Therapie mit MMF in
Kombination mit Prednisolon tritt somit
bei den Therapieoptionen haufig in den
Hintergrund. Einige Fallberichte beschrei-
ben eine Verbesserung der interstitiellen
Lungenverdnderungen unter der Thera-
pie mit Rituximab nach Versagen anderer
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Abstract

immunsuppressiver Therapien wie Cyclo-
phosphamid [3, 4. Dieser Verlauf lie sich
in unserem Fall nicht bestétigen. Der po-
sitive Effekt der Therapie mit MMF konnte
allerdings in anderen Fallberichten auch
in der Erstlinientherapie bestatigt werden
[5].

In der Literatur konnte ein positiver
Nutzen eines kombinierten Therapiesche-
mas aus hoch dosierten systemischen Glu-
kokortikoiden und anderen Immunsup-
pressiva wie Calcineurin-Inhibitoren und/
oder Cyclophosphamid gezeigt werden [6].
In dem von uns berichteten Fall wurde
zum Zeitpunkt der Therapie mit Cyclo-
phosphamid von einer Ergdnzung der The-
rapie um einen Calcineurin-Inhibitor auf-
grund der méglichen unerwiinschten Ne-
benwirkung einer zeitgleichen Medikation
und der bestehenden Therapiealternati-
ven vorerst abgesehen.

In unserem Fall erfolgte eine sequen-
zielle Therapie. Dennoch wdre auch ein
verzogertes Therapieansprechen auf Ritu-
ximab und somit eventuell auch eine syn-
ergistische Wirkung von Rituximab und
MMF méglich. [7].

Auch wenn die Literatur weitere viel-
versprechende Therapieoption mit neuen
Substanzen wie JAK-Inhibitoren (z.B. To-
facitinib) bietet [8], sollte MMF in die Ent-
scheidung des individualisierten Therapie-
regimes von Patienten mit MDA 5-positiver
Dermatomyositis mit Lungenbeteiligung
eingeschlossen werden.

Fazit fiir die Praxis

Mycophenolat-Mofetil stellt eine relevante
Therapiealternative bei therapierefraktarer
amyopathischer MDA5-positiver Dermato-
myositis mit Lungenbeteiligung dar.
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Treatment alternatives for amyopathic MDA5-positive dermatomyositis

We report a case of an atypical course of therapy in amyopathic MDA5-antibody-
positive dermatomyositis with interstitial lung disease. Due to the poor prognosis,
early therapy with cyclophosphamide followed by rituximab was carried out initially in
addition to the administration of prednisolone. Due to therapy failure, treatment was
switched to mycophenolate mofetil. This showed a surprisingly rapid positive course in
terms of interstitial lung disease, skin manifestation, and general disease activity.

Interdisciplinary - Idiopathic inflammatory myopathy - Interstitial lung disease - Cyclophos-
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