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ZUSAMMENFASSUNG

Die Hautsymptome sind fiir die Differenzialdiagnose der Myo-
sitiden wichtig, da sie einmal entscheidend fiir die Unterschei-
dung der Dermatomyositis und des Anti-Synthetase-Syndroms
von den anderen Autoimmun-Myositiden sind, und da sie bei
Myositiden im Rahmen von Overlap Syndromen Hinweise auf
die zugrunde liegenden Autoimmunerkrankungen (Lupus ery-
thematodes, systemische Sklerose u.a.) geben konnen. Daher
sollte bei Patienten mit einer Myositis eine genaue Inspektion
der Haut erfolgen. Fast pathognomonisch fiir die Dermatomy-
ositis ist die Trias aus symmetrischem, fliederfarbenem Ery-
them auf den Oberlidern (heliotropes Erythem), Erytheme oder
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flache Papeln oder Plaques tiber den proximalen interphalan-
gealen und metacarpophalangealen Fingergelenken (so ge-
nannte Gottron Papeln) und Erytheme tiber Knien, Ellenbogen
oder Kndcheln (so genanntes Gottron Zeichen). Daneben gibt
es eine Reihe weiterer, typischer Hautsymptome (peitschen-
abdruckartige Erytheme, Poikilodermie, dystrophe Nagelhaut-
chen, Vaskulitiden, Juckreiz). Beim Anti-Synthetase-Syndrom
treten neben einem Raynaud Phanomen als charakteristisches
Symptom die sog. Mechanikerhdnde (,mechanic‘s hands®) auf,
d. h. Hyperkeratosen und Fissuren lateral an den Fingern. Kli-
nisch und histologisch sind die Hautsymptome beim LE nicht
eindeutig von denen der Dermatomyositis zu trennen, auch
wenn es einige Unterschiede gibt. Die Hauteffloreszenzen spre-
chen nicht immer gut auf die Therapien der Myositis an. Ein
Riickgang wurde unter Glukokortikoiden, Methotrexat, IVIG,
Mycophenolatmofetil und Rituximab beobachtet. Als systemi-
sche Therapie gegen die Hautbeteiligung hat Hydroxychloro-
quin Wirksamkeit gezeigt, manchmal nur in Kombination mit
Mepacrin. Zur zusatzlichen topischen Behandlung eignen sich
Glukokortikoide und Calcineurin-Inhibitoren. Eine generelle
MaRnahme ist der konsequente Sonnenschutz.

ABSTRACT

Skin symptoms are important in the differential diagnosis of
myositides, as they are crucial in distinguishing dermatomyo-
sitis and anti-synthetase syndrome from other autoimmune
myositides, and, in the context setting of overlap syndromes-
they provide clues to potentially underlying autoimmune di-
seases (e.g. lupus erythematosus, systemic sclerosis). There-
fore, careful inspection of the skin should be performed in all
patients with myositis. The triad of symmetrical, lilac erythema
on the upper eyelids (heliotropic erythema), erythema or flat
papules or plaques over the proximal interphalangeal and me-
tacarpophalangeal digital joints (so-called Gottron papules)
and scaly erythema over the knees, elbows, or ankles (so-called
Gottron sign) are almost pathognomic for dermatomyositis. In
addition, there are other, sometimes rare, but nevertheless
typical symptoms (flaggelate erythema, poikiloderma, dystro-
phic cuticles, vasculitides, pruritus). In anti-synthetase syndro-
me, a characteristic symptom are the so-called mechanic's
hands, i. e. hyperkeratosis and fissures, mainly on the lateral
aspect of the fingers. Clinically and histologically, several skin
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symptoms in LE are similar and cannot always be clearly distin-
guished from those in dermatomyositis, but there are some
differences, which, if present, are helpful in differential diagno-
sis. Cutaneous involvement in dermatomyositis does not al-
ways respond well to systemic therapies of myositis. Some of
them may be efficacious (glucocorticoids, methotrexate, IVIG,

mycophenolate mofetil, rituximab). For persistent or predomi-
nant skin lesions, hydroxychloroquine has been shown to be
helpful, sometimes only in combination with quinacrine. For
additional topical treatment, glucocorticoids and calcineurin
inhibitors can be recommended. A general measure is consis-
tent protection from UV light.

Kénnen Hautsymptome bei der Differenzialdiagnose der Myositi-
den hilfreich sein? Ja, indem sie einmal entscheidend - und namens-
gebend - fiir die Unterscheidung der Dermatomyositis (und des
neuerdings als eigene Entitdt betrachteten Anti-Synthetase-Syn-
droms) von den anderen Autoimmun-Myositiden sind, und indem
sie bei Myositiden im Rahmen immunologischer Systemerkrankun-
gen (Overlap-Syndrome) Hinweise auf die jeweils zugrunde liegen-
den Autoimmunerkrankungen geben kénnen, also auf einen Lupus
erythematodes (LE), eine systemische Sklerose (SSc), eine Misch-
kollagenose, ein Sjogren-Syndrom, eine rheumatoide Arthritis oder
eine Begleitmyositis bei systemischen Vaskulitiden [1]. Diese Uber-
sichtsarbeit mochte auf die jeweils wichtigsten Effloreszenzen hin-
weisen.

Hautsymptome bei DM und bei
Anti-Synthetase-Syndrom

Die Dermatomyositis galt lange Zeit als einzige Autoimmun-Myo-
sitis, die mit Hauteffloreszenzen einhergeht. Wenn man aktuell das
Anti-Synthetase-Syndrom nicht als eine Untergruppe der DM, son-
dern als eigene Entitdt in der Gruppe der Autoimmun-Myositiden
betrachtet, dann wdren es jetzt diese beide Autoimmun-Myositi-
den, die Hautsymptome aufweisen.

Wenn eine proximale, symmetrische Muskelschwdche (mit er-
haltenen Eigenreflexen) mit den (unten genannten) fiir die Derma-
tomyositis charakteristischen Hauterscheinungen einhergeht,
dann kann die Diagnose Dermatomyositis sogar erst einmal gestellt
werden, ohne dass zusatzliche eine Muskelbiopsie vorliegt. Letzte-
re wird, gerade wenn nicht nur die typischen Hautsymptome vor-
liegen (auch zum Ausschluss einer Overlap-Myositis) zur Absiche-
rung und genaueren Differenzialdiagnostik meist noch durchge-
fihrt und in den Leitlinien empfohlen [2].

Welches sind die charakteristischen Hauterscheinungen? Hau-
fig und fast pathognomonisch ist folgende Trias, wenn auch ihre
drei Komponenten initial in unterschiedlichem AusmaR vorhanden
sind:

1. ein symmetrisches, rot bis blau-violett-farbenes Erythem auf
den Oberlidern, oft gepaart mit leichten bis mdRig starken
periorbitalen Odemen - das heliotrope Erythem (> Abb. 1)

2. Erytheme oder flache Papeln oder Plaques, oft schuppend,
Gber den proximalen interphalangealen und metacarpopha-
langealen Fingergelenken (so genannte Gottron Papeln, siehe
> Abb. 2);

3. schuppende Erytheme tiber Knien, Ellenbogen oder Knécheln
(so genanntes Gottron Zeichen).

Das heliotrope Erythem ist typisch fiir den akuten Schub [2]. Es wird

meist begleitet von einem rotlividen Erythem oder leicht erhabe-

nen Plaques auf beiden Wangen und auf der Nase, also einem

»Schmetterlingserythem* wie beim Lupus erythematodes, und

dhnlichen Erythemen im Dekolleté und Nacken (das so genannte

»Schal“-Zeichen, siehe » Abb. 3) sowie auf den Streckseiten der Ex-

tremitdten einschlieBlich der Handriicken, mithin auf Hautarealen,

die dem Sonnenlicht ausgesetzt sind. Oft befindet sich auf den Ery-

themen eine leichte Schuppung. Mit zunehmender Dauer der Er-

krankung entwickeln sich in den betroffenen Stellen Hyper- und

Hypopigmentierungen, Teleangiektasien sowie eine Verdiinnung

(Atrophie) der Epidermis (Poikilodermie).
Weitere iberaus typische, aber eher seltene Hautsymptome

sind:

= streifige GeiRel- oder peitschenabdruckartige Erytheme (in der
angloamerikanischen Terminologie ,flagellate erythema®),

= eine (weitere) Poikilodermie am seitlichen Oberschenkel (in
der angloamerikanischen Terminologie wegen dieser
bezeichnenden Lokalisation das “holster sign”, also Pistolen-
halfter-Zeichen) (> Abb. 4),

= das dystrophe Nagelhdutchen, welches beim Zurtickschieben
schmerzt (Keining-Zeichen)

= ein schuppendes Erythem und ein ausgepragter Juckreiz auf
der behaarten Kopfhaut (Capillitium)
Typisch fir die Dermatomyositis, aber in dhnlicher Weise auch

fur SLE oder andere Autoimmun-Kollagenosen sind:

= eine R6tung des Nagelfalzes (> Abb. 5) mit erweiterten
Kapillaren und entsprechend mit kapillarmikroskopischen
Auffalligkeiten, - sie findet sich auch bei SLE und haufig bei SSc
(hier mit sehr typischen kapillarmikroskopischen Befunden,
die bei DM nicht ganz so pathognomonisch sind) [3]

> Abb. 1 heliotropes Erythem.

Sunderkoetter C, Golle L. Dermatologische Differentialdiagnosen von idiopathischen ... Akt Rheumatol 2021; 46: 382-387 | © 2021. Thieme. All rights reserved. 383

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Originalarbeit

& Thieme

» Abb. 2 ,Gottron‘sche Papeln“ tiber den dorsalen proximalen
interphalangealen und metacarpophalangealen Fingergelenken.

» Abb. 3 ,Schal-Zeichen“.

= eine Entziindung in der Tiefe des Fettgewebes (Pannikulitis),
die sich oft am Oberschenkel abspielt und nachfolgend zu
Einbuchtungen im Gewebe aufgrund einer Lipoatrophie fiihrt
(eine Entzlindung des Fettgewebes findet sich auch typischer-
weise bei SLE (Lupus-Pannikulitis), dort nicht ganz so haufig
auf den Oberschenkel begrenzt)

= eine schuppende R6tung der gesamten Haut (exfoliative
Erythrodermie),

= Telangiektasien am Zahnfleisch

= Pusteln an Ellenbogen und Knien

= eine Vaskulitis der kleinen GefaRe [4] (v. a. bei juveniler DM),

= Kalkablagerungen in der Haut (Calcinosis) (auch v. a. bei
juveniler DM)

= eine nicht vernarbende Alopezie

= eine erhohte Sonnenlichtempfindlichkeit (Photosensitivitdt),
die sich auch schon in der Pradilektion der Herde ausspricht
und sehr typisch auch fiir den LE ist

= Erosionen der Haut oder gar Ulzerationen - sie finden sich oft
bei Malignom-assoziierter DM

> Abb. 4 Halfterzeichen (,holster sign“) an den seitlichen Ober-
schenkeln und Livedozeichnung.

= ein Raynaud Phdanomen - es findet sich insbesondere bei
Vorliegen von anti-SRP-Antikdrpern oder anti-Synthetase
Autoantikérpern, sowie bei juveniler DM auf und bei Sklero-
dermie- Polymyositis Overlap Syndrom.

Bei dunkelhdutigen Menschen sind die erythematdsen (oft akuten)
Hautsymptome schlechter, die chronischen Zeichen der Schadi-
gung dagegen oft besser zu erkennen als bei Kaukasiern [5].

An subjektiven Symptomen kann gerade bei der DM ein ausge-
pragter hartnackiger und qudlender Juckreiz die Hautsymptome
bei der DM begleiten, bevorzugt auf der behaarten Kopfhaut, aber
auch flichig auf der gesamten Haut.

Beim Anti-Synthetase-Syndrom tritt neben dem Raynaud Pha-
nomen noch ein charakteristisches Symptom auf, dass man sonst
bei der DM, oder bei anderen Al-Dermatosen mit Myositis nicht so
héufig sieht, allenfalls bei den Féllen mit MDA 5-Antikérpern [6],
ndamlich die sogenannten Mechanikerhidnde (,mechanic‘s hands®,
siehe » Abb. 6), d. h. Hyperkeratosen und Fissuren oder Rhagaden
lateral an den Fingern.

Besonders ausgepragte oder therapierefraktare Effloreszenzen,
Hautnekrosen, ein starker Juckreiz (oft zusammen mit positiven Ti-
tern von TIF-1y-Antikérpern) sind ein Hinweis auf einen mit Der-
matomyositis assoziierten malignen Tumor [2, 6].

Mit zunehmend haufigerer Bestimmung der Myositis-spezifi-
schen Antikorper wird sich in den folgenden Jahren zeigen, welche
Konstellation an Hautsymptomen mit bestimmten Autoanitkor-
pern assoziiert ist und auf bestimmte Verlaufe verweist [7].

In einigen Féllen (5 bis ca. 20 %) treten die genannten typischen Haut-
symptome und einem mit DM vereinbaren histologischen Befund (bei
gleichzeitigem Ausschluss eines LE) hingegen auch ganz ohne eine er-
kennbare klinische und laborchemische Muskelbeteiligung (keine Mus-
kelschwéche, keine erhéhten Muskelenzyme) auf [8-10].
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> Abb. 5 Geroteter, hyperkeratotischer Nagelfalz.

» Abb. 6 Mechanikerhdnde (,mechanic’s hands*).

Ein Teil dieser Patienten mag in der Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) Entziindungsherde aufweisen und in einer entspre-
chend gesteuerten Muskelbiopsie Zeichen einer Myositis [11], aber
bei mehr als der Hilfte dieser Patienten fehlt auch ein auffalliger
MRT-Befund. Man spricht dann von einer amyopathischen DM oder
»DM sine myositis“. Bei Patienten mit dieser Ausschlussdiagnose
sollte fir mindestens 2 Jahre regelméRig (alle 2-3 Monate) nach
Muskelbeteiligung gefahndet werden (Zeichen fiir Muskelschwa-
che oder pathologische Serumspiegel fir Muskelenzyme, ggf. MRT
der potentiell befallenen Muskeln und bei Entziindungszeichen
Muskelbiopsie) [2]. Nach 2 Jahren wird eine Myositis unwahrschein-
licher [12]. Mitunter ist, verglichen mit den Hautsymptomen, nur
eine vergleichsweise geringe Muskelschwache vorhanden, so dass
diese Patienten mit Dermatomyositis eher wegen der im Gesicht
auffdlligen und stérenden Erytheme zum Haus- oder Hautarzt
gehen und nicht wegen der Muskelbeschwerden.

Hautsymptome und Unterschiede bei
Overlap-Syndromen

Waéhrend bei der klassischen Dermatomyositis die Hautsymptome
der Myositis sowohl vorangehen oder mit oder kurz nach ihrem Be-
ginn erscheinen, kdnnen sie bei den Overlap-Myositiden sowohl
fehlen als auch verspétet auftreten [7].

Mithin spricht ihr Fehlen bei Symptomen einer Myositis zwar
eindeutig gegen eine Dermatomyositis, aber nicht unbedingt
gegen eine Overlap-Kollagenose mit Anteilen einer DM. Wenn bei
den Overlapsyndromen das typische heliotrope Erythem oder die
Gottronschen Papeln auftreten, sind sie sind meist weniger ausge-
breitet und transienter als bei der reinen Dermatomyositis [7].

AuBerdem treten bei den Overlap Myositiden zusatzlich die
Hautsymptome der jeweiligen iberlappenden Kollagenose auf wie
z.B. geschwollen Finger (sog. ,puffy hands“) und spédter Sklero-
dakytlie und digitale Ulzerationen bei der DM-SSc, keratotische
oder erythematdse, randbetont squamds-keratotische Plaques,
orale oder nasale Erosionen oder Ulzera bei SLE, anhaltende Augen-
und Mundtrockenheit und manchmal makuldre Vaskulitis (Purpu-
ra benigna Waldenstron) bei Sjogren Syndrom [1].

Klinisch ist wegen der dhnlichen Hautsymptome oft die Unter-
scheidung zwischen Dermatomyositis und LE schwierig. Hierzu sind
zwei Feststellungen wichtig und merkenswert: a) eine eindeutige
klinische Abgrenzung der Erytheme zwischen Dermatomyositis
und Lupus erythematodes ist weder klinisch noch histologisch
maoglich, zumal sich DM und SLE auch in den anderen Effloreszen-
zen dhneln; b) es gibt Unterschiede, die aber aufgrund der obigen
Feststellung alleine nicht zur Differenzialdiagnose ausreichen,
jedoch bedeutsame Indizien sind.

Das Erythem bei DM ist im Unterschied zum SLE meist mehr li-
vide und weniger rétlich, nicht so scharf abgesetzt, das periorbita-
le heliotrope Zeichen und die Ausdehnung auf die Streckseiten sind
deutlicher ausgepragt, Juckreiz hdufiger, und auf den Fingerstreck-
seiten finden sich die Erytheme tber den Gelenken (Gottron Pa-
peln), wihrend sie sich beim SLE auffdlligerweise oft tiber den Fin-
gergliedern zwischen den Gelenken befinden.

Weitere Differenzialdiagnosen bei einem Erythem mit Betonung
der Gesichtsmitte sind periorale Dermatitis, seborrhoisches Ekzem
und Rosazea. Bei diesen Dermatosen ist aber im Gegensatz zu DM
und SLE der nasolabiale Bereich deutlich befallen.

Bei Herden auf dem Kopf sollte ohne klare muskuldre Sympto-
matisch auch an ein seborrhoisches Ekzem und bei zusatzlichem
Befall der Streckseiten der Extremitdten zudem an eine Psoriasis
gedacht werden.

Wegen moglicher Differenzialdiagnosen sollte eine Hautbiopsie
entnommen werden. Die mit einer Dermatomyositis vereinbaren,
aber nicht pathognomonischen und auch bei LE auffindbaren Zei-
chen sind Atrophie der Epidermis, Degeneration der Basalmembran-
zone mit vakuolisierten basalen Keratinozyten, subepidermales, oft
spdrliches lymphozytares Infiltrat (sog. Interfacedermatitis) und in-
terstitielle Muzineinlagerungen in der Dermis. Die sog. Gottronschen
Papeln zeigen eher eine Akanthose als Atrophie der Epidermis.

Therapie der Hautsymptome

Die meisten Hauteffloreszenzen sprechen auf einige, aber nicht alle
systemischen Therapien der Myositis an. Oft bleiben die Hautsymp-
tome sowie der beeintrachtigende |uckreiz bestehen, nachdem die
Myositis bereits angesprochen hat.

Von den zur Behandlung der Myositis eingesetzten Wirkstoffen
ist fiir folgende eine Wirksamkeit auch gegen die Hauterscheinun-
gen nachgewiesen worden: Glukokortikoide, Methotrexat [13],
IVIG [14,15], Mycophenolatmofetil [16], Rituximab [17] und
Stammzelltransplantation [18]. Azathioprin kann zwar eine Wirk-
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samkeit gegen Hautsymptome aufweisen, wird aber eher meist
nur noch zusdtzlich als Steroid-sparendes Medikament eingesetzt.

Wenn nur die typischen Hautsymptome einer DM mit entspre-
chendem histopathologischen Befund vorliegen, aber (noch) keine
Muskelbeteiligung, sollte zundchst keine immunsuppressive sys-
temische Therapie begonnen werden.

Antimalariamittel (z. B. Hydroxychloroquin (Quensyl) 200 mg,
1-2xtdglich) sind wirksam nicht nur gegen die amyopathische DM,
sondern auch bei Hautsymptomen, die auf vorher angesetzte im-
munsuppressive Therapien nicht angesprochen haben (wohinge-
gen Hydroxycloroquin keine sichere Wirksamkeit auf die Myositis
hat [19]). Die Wirksamkeit kann - und sollte bei ungeniigender Wir-
kung - durch Kombination von Hydroxychloroquin oder Chloroquin
mit Mepacrin (100 mg/d) verbessert werden [20].

Es muss angemerkt werden, dass Hydroxychloroquin bei Pa-
tienten mit DM héufiger zu kutanen Arzneimittelreaktion fiihrt (ca
20%), allerdings vor allem bei Patienten mit anti—-SAE-1/2 Autoan-
tikérpern und offenbar dagegen kaum bei anti-MDA-5 Autoanti-
kérpern [21].

Zur zusdtzlichen topischen Behandlung der Hauteffloreszenzen
stehen Glukokortikoide zur Verfiigung, die auch den heftigen Juck-
reiz vermindern kdnnen. Nach gutem Ansprechen kann, zur Ver-
meidung von Atrophien oder anderer Nebenwirkungen fiir die Er-
haltungstherapie ein topischer Calcineurin-Inhibitor (Tacrolimus
0.1%) versucht werden [22], allerdings auRerhalb der Zulassung
(Off-label).

Eine generelle Maknahme zur Prophylaxe der Hautbeteiligung
und Unterstltzung der Therapie ist aufgrund der erhdhten UV-
Empfindlichkeit der konsequente Sonnenschutz mit Textilien und
Sonnenschutzcremes. Letztere sollten einen hohen Lichtschutz-
faktor haben, miissen aber vor allem in ausreichender Mengen auf-
getragen werden, da ihr Schutz nicht linear sondern gar exponen-
tiell fallt, wenn die Auftragsmenge nicht mindestens 2 mg/cm2 be-
tragt (entsprache bei den tiblichen 2m2 Kérperoberfliche 40 g, also
oft einer halben Tube fiir das gesamte Integument).

Gegen die beiKindern haufig auftretende, aber auch im Erwach-
senenalter vorkommende, kutane Kalzinose missten kleinere
Herde (von <2 mm Durchmesser) analog zur Kalzinose bei SSc gut
auf topisches Natriumthiosulfat 10 % [23] ansprechen (im so ge-
nannten off-label Einsatz). Bei groReren oder tiefer gelegenen La-
sionen kann eine subkutane oder intravendse Verabreichung von
Natriumthiosulfat erwogen werden, zu der wir bei Erwachsenen
mit SSc gerade gute Erfahrung machen, die aber bei Kindern bis-
lang nicht erprobt ist. AuBerdem mdgen Kalzinosen auf Diltiazem
(5mg/kg/Tag) und Pamidronat (4 mg/kg/Tag) [24] ansprechen und
durch systemische Glukokortikoide verhinderbar sein [25].

Fazit

Da die Hautsymptome ein entscheidendes Kriterium fiir die DM
darstellen, ist bei allen Patienten mit einer Myositis eine genaue In-
spektion der Haut einschlieBlich des behaarten Kopfes, der Nédgel
und Nagelfalze erforderlich. Fast pathognomonisch fiir die Derma-
tomyositis ist die Trias aus heliotropem Erythem, flachen Papeln
iber den proximalen Fingergelenken und Erythemen {iber Knien,
Ellenbogen oder Knocheln.
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