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Rituximab zur Behandlung von
Poly- und Dermatomyositis
Die Ergebnisse des GRAID-2-Registers

Rituximab (RIX) ist ein monoklona-
ler Antikörper gegen das B-Zell-Ober-
flächenmolekül CD20 und depletiert
B-Lymphozyten aus dem peripheren
Blut. RIX ist zugelassen zur Behandlung
der rheumatoidenArthritis und derGra-
nulomatose mit Polyangiitis, wird aber
erfolgreich auch bei einer ganzen Anzahl
von anderen schweren systemischenAu-
toimmunerkrankungengegeben. Ineiner
Vielzahl vonFallberichtenwurde gezeigt,
dass RIX effektiv in der Behandlung von
Poly- und Dermatomyositis (PM/DM)
ist. Die Wirksamkeit von RIX betrifft
dabei nicht nur die Manifestation der
Myositis, sondern auch andere Organ-
beteiligungen. Besonders häufig werden
die Anti-Synthetase-Syndrome genannt,
bei denen neben einer oft begleitenden
Arthritis insbesondere schwere inter-
stitielle Lungenbeteiligungen auftreten
können [1–6]. DieWirksamkeit von RIX
wurde prospektiv in der RIM-Studie un-
tersucht [7]. Wie auch schon in einer
Vielzahl von Fallsammlungen, wurde
auch in dieser kontrollierten Studie ein
Ansprechen der Polymyositiden auf RIX
von über 80% gefunden. Das Design der
Studie war jedoch so, dass kein eindeu-
tiger Wirksamkeitsnachweis gegenüber
Placebo geführt werden konnte.

Das GRAID-2-Register (German Re-
gistry of Autoimmune Diseases) ist eine
multizentrische, retrospektive, nichtin-

terventionelle Datenbank, welche die
Anwendung von Biologika bei ver-
schiedenen Autoimmunerkrankungen
in Deutschland dokumentiert. GRAID-
2 ist die Fortsetzung des GRAID-1-Re-
gisters, welches die Anwendung nur von
RIX bei verschiedenen Autoimmuner-
krankungen untersucht hat und 2011
publiziert wurde [8]. Die Patienten aus
GRAID-2 sind mit denen von GRAID-
1 nicht identisch. Das Ziel der hier
vorgestellten Arbeit ist die Analyse der
Erfahrungen mit RIX bei PM/DM im
GRAID-2-Register.

Methoden

Patienten mit PM/DM im GRAID-2-
Register wurden ausgewertet. Der Do-
kumentationszeitraum war zwischen
August 2006 und Dezember 2013. Der
Fokus der Auswertung lag auf dem
Auftreten von unerwünschten Wirkun-
gen, aber auch eine Einschätzung des
Ansprechens wurde dokumentiert. Die
Klassifikation in die entsprechende Dia-
gnose wie auch die Einschätzung des
Ansprechens inklusive der Frage, ob
eine partielle oder komplette Remissi-
on erreicht wurde, erfolgte durch die
behandelnden Ärzte. GRAID-2 ist ein
Register, in dem eine Vielzahl unter-
schiedlicher Diagnosen dokumentiert
wird. Diagnosespezifische Assessments,

wie z. B. DAS28 bei Arthritiden oder
Muskelkraft bei Myositiden, werden da-
her nicht systematisch erfasst und stehen
der Auswertung nicht zur Verfügung.

Ergebnisse

Patientencharakteristika

23 Patienten mit PM/DM wurden iden-
tifiziert, davon hatten 22 RIX und 1 Toci-
lizumab erhalten. Die hier beschriebene
Auswertung bezieht sich auf die 22 Pa-
tienten, welche RIX erhalten haben. Die
aktiven Manifestationen und Patienten-
charakteristika sind in . Tab. 1 zusam-
mengefasst. Alle hatten multiple Vorthe-
rapien erhalten, diese waren im Einzel-
nen: Azathioprin (n = 16), Methotrexat
(n = 13), Cyclophosphamid (n = 10), i. v.-
Immunglobuline (n = 7), Ciclosporin A
(n = 4) und Mycophenolat-Mofetil (n =
4).DieweiterenPatientencharakteristika,
insbesondere die Organmanifestationen
und das erfasste Antikörperprofil, sind
in . Tab. 1 angegeben. RIX wurde bei
allen Patienten in der Dosis von 2-mal
1 g i. v. im Abstand von 2 Wochen in-
fundiert. Die Therapie mit RIX wurde
im Mittel 494 Tage (±641 SD) fortge-
führt, und es wurden im Mittel 3,09 ±
2,27 (entspricht ca. 1,5 Zyklen à 2-mal
1 g) Infusionen gegeben. Das Maximum
waren 10 Infusionen (5 Zyklen à 2-mal

Zeitschrift für Rheumatologie

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00393-017-0327-z&domain=pdf


Originalien

Tab. 1 Patientencharakteristika dermit RIX behandelten Patienten

Gesamt N = 22

Alter 57,5 ± 16,4

Geschlecht 19 weiblich, 3 männlich

Zeitraum seit Diagnosestellung
(bei Therapiebeginnmit RIX)

3,5 ± 5,1

Häufigste Komorbiditäten 7-mal arterielle Hypertonie (31,8 %)
7-mal Osteoporose (31,8 %)
5-mal Depression (22,7 %)

Pulmonale Manifestationen 10-mal Lungenbeteiligung insgesamt (45,5 %)
9-mal interstitielle Lungenerkrankungen/Fibrose (40,9 %)
5-mal pulmonalarterielle Hypertonie (22,7 %)
1-mal akute Alveolitis (4,5 %)
1-mal Pleuraerguss (4,5 %)

Sonstige Manifestationen 18-mal Myositis (81,8 %)
9-mal Arthritis (40,9 %)
9-mal Haut (40,9 %)
5-mal Raynaud-Syndrom (22,7 %)

Mittlere Kreatinkinase im Plas-
ma vor Therapie

1505 ± 2534 U/l

Antikörperprofil 9-mal Jo-1-Antikörper (40,9 %)
7-mal Anti-Ro52 (31,8 %)
1-mal SCL70 (4,5 %)

Tab. 2 Bewertung des Ansprechens

Komplette Remission Partielle Remission Keine Veränderung Progress

Muskel 14 von 18 (78%) 2 von 18 (12%) 1 von 18 (6%) 1 von 18 (6 %)

Lunge 1 von 10 (10%) 6 von 10 (60%) 2 von 10 (20%) 0%

Gelenke 8 von 10 (80%) 1 von 10 (10%) 1 von 10 (10%) 0%

1 g). Zwischen dem ersten und zweiten
Zyklus betrug der mediane zeitliche Ab-
stand 9 Monate, danach wurden alle Zy-
klen 6-monatlich wiederholt. Alle Pati-
enten bis auf einen (95,5 %) hatten Glu-
kokortikoide zum Zeitpunkt des Thera-
piebeginns. Die mittlere Prednisonäqui-
valenzdosis zu Beginn der RIX-Thera-
pie betrug 20,8 ± 24,1mg/Tag. Die Be-
obachtungsdauer bei den Patienten mit
PM/DM betrug insgesamt 30,3 Patien-
tenjahre.

Sicherheitsdaten

Die Verträglichkeit der RIX-Therapie
wurde von den behandelnden Ärzten
bei 16 der 22 Patienten als sehr gut
(72%), bei 5 (23%) als gut und bei 1
(5%) als mäßig angegeben. Im Verlauf
derTherapie kam es zu 2 unerwünschten
Ereignissen, welche als schwerwiegend
eingeschätzt wurden (9%), diese waren
ein Analabszess und ein Herpes zos-
ter. Insgesamt wurden 27 unerwünschte

Ereignisse angegeben. Am häufigsten
traten Infektionen auf, davon 7 der obe-
ren Luftwege, 3 der Harnwege, 2-mal
Herpes zoster und je 1-mal eine Pneu-
monie und ein Analabszess. Die Rate an
Infektionen insgesamt betrug 49,45 und
die der schweren Infektionen 6,59 pro
100 Patientenjahre. Die mittlere Zeit seit
Diagnosestellung lag zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns bei 3,5 ± 5,1 Jahren.
11 der 22 Patienten (50%) hatten eine
Krankheitsdauer seit Diagnosestellung
von ≤2 Jahren. In dieser Gruppemit kür-
zerer Krankheitsdauer waren nur 4 der
27 unerwünschten Ereignisse (15%) do-
kumentiert (je1Analabszess,Herpeszos-
ter, Harnwegsinfekt und 1 Pneumonie),
während die anderen 19 unerwünsch-
ten Ereignisse (85%) bei den 50% der
Patienten auftraten, welche eine längere
Krankheitsdauer hatten. Diese Patienten
waren also überproportional von Infek-
tionen betroffen. Der Analabszess trat
bei einem Patienten auf, welcher vorher
Cyclophosphamid erhalten hatte.

Wirksamkeitshinweise

Aus den erfassten Daten ergaben sich
Hinweise für eine sehr guteWirksamkeit.
Dermittlere CK-Wert im Plasma fiel von
im Mittel 1505 ± 2534U/l vor Therapie-
beginn auf 39 ± 134U/l (Norm <192U/l)
bei der letztenVisite. DieMyositis als do-
minierende Manifestation sprach daher
in der Regel sehr gut an: 78% der Pa-
tienten zeigten nach Einschätzung der
behandelnden Ärzte ein komplettes An-
sprechen (. Tab. 2). Ähnlich gut war das
Ansprechen der Manifestation der Ar-
thritismiteinemkomplettenAnsprechen
bei 80% der Patienten. Die in der Regel
problematischsteOrganmanifestation ist
die anderLunge. 40,9%deruntersuchten
Patienten hatten eine interstitielle Lun-
generkrankung oder Fibrose (. Tab. 1).
Entsprechend der hohen Rate an blei-
bendenVeränderungennacheiner länger
andauerndeninterstitiellenLungenbetei-
ligung war nur bei einem von 10 Patien-
ten eine komplette, wohl aber bei 6 der
10 Patienten eine partielle Remission do-
kumentiert (. Tab. 2). Ein Progress trotz
Therapie fand sich bei den Lungenmani-
festationen nicht. Es ist zu beachten, dass
die Einteilung in partielle und komplet-
te Remissionen durch die behandelnden
Ärzte erfolgte und nicht vorher festgeleg-
ten Definitionen folgte. Daten zur Lun-
genfunktion wie FVC oder DLCO wa-
ren in dem Register nicht dokumentiert.
Auch ließen sich aus dem Register keine
Daten zur Reduktion des Glukokortiko-
idbedarfs unter derTherapie entnehmen.

Diskussion

RIX hat in einer Vielzahl von Fallsamm-
lungen gezeigt, dass es erfolgreich als
Reservemedikament zurBehandlungder
PM/DMeingesetzt werden kann. In dem
hier vorgestelltenGRAID-2-Registerwa-
ren bei 22 von 23 Patienten RIX bei
PM/DM gegeben worden. Obwohl die
Verträglichkeit mit Ausnahme von 1 Pa-
tienten immer als gut oder sehr gut be-
wertet wurde, waren Infektionen unter
dieserTherapie jedochnicht selten,wenn
auch in der Regel nicht schwerwiegend.
Die große Mehrheit der Patienten aus
dem erheblich vorbehandelten Kollektiv
zeigte ein sehr gutes Ansprechen, bei den
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Rituximab zur Behandlung von Poly- und Dermatomyositis. Die Ergebnisse des GRAID-2-Registers

Zusammenfassung
Hintergrund. Für die Indikation der Poly-
und Dermatomyositis existieren nur wenige
erprobte Therapien und keine Zulassungen für
Medikamente aus der Gruppe der Biologika.
Ziel der Arbeit. Das Ziel des GRAID-2-
Registers war es, die Off-label-Gaben von
Biologika in dieser Indikation in Deutschland
zu untersuchen.
Methode und Patienten. Analyse der Daten
des GRAID-2-Registers zur Indikation Poly-
und Dermatomyositis.
Ergebnisse.Bei 22 der 23 Patienten in GRAID-2
wurde Rituximab (RIX), bei einem Tocilizumab
als Off-label-Therapie gegeben. Die Gruppe
der 22 RIX-Patienten wurde analysiert. Zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns bestanden
folgende aktive Manifestationen: Myositis
(n = 18), Lungenbeteiligung (überwiegend
interstitielle Lungenerkrankung) (n = 10),
Arthritis (n = 10), Hautbeteiligung (n =

9) und Raynaud-Syndrom (n = 5). 9 der
Patienten waren Jo-1-Antikörper positiv.
Alle Patienten hattenmultiple Vortherapien
mit konventionellen Immunsuppressiva. RIX
wurde als 2 Infusionen à 1 g im Abstand
von 2 Wochen gegeben, im Mittel erhielten
die Patienten 3,09 ± 2,27 Gaben (entspricht
ca. 1,5 Zyklen à 2-mal 1 g, maximal 5 Zyklen).
Die behandelnden Ärzte beurteilten die
Verträglichkeit der RIX-Therapie bei 16 der
22 Patienten (72%) als sehr gut, bei 5
(23%) als gut und bei einem (5%) als
mäßig. 27 unerwünschte Ereignisse waren
dokumentiert; am häufigsten Infektionen,
davon 2 schwerwiegend (6,59 pro 100
Patientenjahre). 86% der Patienten zeigten
eine komplette Remission ihrer Myositis und
79% der Arthritis. Der mittlere CK-Wert im
Plasma fiel von 1505 ± 2534 U/l vor Thera-
piebeginn auf 39 ± 134U/l bei der letzten

Visite. Bei den Lungenbeteiligungen zeigten
nach Einschätzung der behandelnden Ärzte
1 von 10 komplette und 6 von 10 partielle
Remissionen. Bei 2 von 10 blieb der Zustand
stabil.
Diskussion. RIX ist das Biologikum, welches
in der Indikation Poly- und Dermatomyositis
in Deutschland am häufigsten gegeben wird.
Dieses zeigt trotz einer stark vorbehandelten
Gruppe insgesamt eine gute Verträglichkeit,
die Patientenzahlen sind jedoch gering. Eine
gute bis sehr gute therapeutischeWirksamkeit
bei der großen Mehrzahl der Patienten scheint
vorzuliegen.

Schlüsselwörter
Polymyositis · Dermatomyositis · Rituximab ·
Alveolitis · Infektionen

Rituximab for the treatment of poly- and dermatomyositis. Results from the GRAID-2 registry

Abstract
Introduction. In the treatment of poly- and
dermatomyositis, only a limited number of
treatmentmodalities are established.
Objective. The goal of the GRAID-2 registry
was to study off-label use of biologic drugs for
this indication in Germany.
Patients and methods. Analysis of the
data of the GRAID-2 registry for poly- and
dermatomyositis.
Results. In 22 of the 23 patients in the GRAID-
2 registry, rituximab (RIX) was administered,
while 1 patient was given tocilizumab as
off-label therapy. The 22 patients who
received RIX treatment were analyzed. At
the start of treatment, the following active
manifestations were present: myositis (n =
18), lung involvement (mainly interstitial
lung disease; n = 10), arthritis (n = 10), skin
manifestation (n = 9), and Raynaud syndrome

(n = 5). Nine of the patients were Jo-1-
antibody positive. All patients had previous
treatments with multiple conventional
immunosuppressive drugs. Treatment with
RIX was given as infusions of 1 g i. v., which
were repeated after 2 weeks. Patients received
a mean of 3.09 ± 2.27 infusions (equivalent to
1.5 cycles of 2 × 1 g, max. 5 cycles). Tolerability
of RIX treatment was rated as very good in
16 of 22 patients (72%), good in 5 (23%),
and moderate in 1 (5%). In all, 27 adverse
events were documented, with the majority
being infections, whereby 2 severe infections
occurred (6.59 per 100 patient–years). Eighty
six percent of the patients showed complete
remission of their myositis and 79% of their
arthritis. The mean value of creatinine kinase
in plasma fell from 1505 ± 2534 U/l before the
start of treatment to 39 ± 134U/l at the last

visit. Regarding lung involvement, 1 of 10 of
the patients showed complete and 6 of 10
partial remissions. In 2 of 10 patients, lung
disease was stable during treatment.
Conclusion. RIX is the preferred off-label
biologic drug for poly- and dermatomyositis
in Germany. In spite of a strongly pretreated
group of patients, the tolerability is accep-
table, although the patient number in this
investigation is small. Moreover, the results
lead to the assumption that the majority of
the patients had a good or even very good
therapeutic response to RIX.

Keywords
Polymyositis · Dermatomyositis · Rituximab ·
Alveolitis · Infections

Manifestationen derMuskulatur und der
Gelenke sogar meist eine komplette Re-
mission. Die Sicherheitsdaten sind mit
denen des GRAID-1-Registers, also des
erstennationalenRegistersvon2011,ver-
gleichbar [8]. In der damaligen Untersu-
chung hatten 26 Patienten eine PM/DM.
Die Rate an schweren Infektionen in der
Gruppemit PM/DM lag in GRAID-1 bei

10 und die der Infektionen insgesamt bei
17 pro 100 Patientenjahre. Zwei intensiv
vorbehandeltePatientenwarendamalsan
einer Infektion gestorben. Eine prospek-
tive randomisierte Studie hat die Wirk-
samkeit vonRituximab in einemkontrol-
liertenDesignuntersucht: Inder vonOd-
disetal.2013publiziertenRIM-Studie [7]
wurde RIX randomisiert entweder sofort

oder erstmit Verzögerung von 8Wochen
gegeben. Der Endpunkt der Studie war
die Zeit bis zum Erreichen eines Anspre-
chensderPMnachvorbestimmtenKrite-
rien. Zwar wurde der primäre Endpunkt
der Studie nicht erfüllt, 83% der Patien-
ten in beidenGruppen erreichten jedoch
das vorher definierte Kriterium für Ver-
besserung. In der RIM-Studie traten bei

Zeitschrift für Rheumatologie



Originalien

19 der 202 Patienten (9 %) innerhalb der
Studienphase schwere Infektionen auf.

Die hier vorgestellten Registerdaten
von GRAID-2 zeigen, dass RIX trotz ei-
nes stark immunsupprimierten Kollekti-
ves eine insgesamt relativ sichere Option
zur Behandlung von schweren Formen
der PM/DM ist. Die Rate an schweren
Infektionen ist ähnlich, tendenziell sogar
etwasniedrigerals imGRAID-1-Register
[8].Wenn auchdieWirksamkeitshinwei-
se in Registern mit Vorsicht betrachtet
werden sollten, so ergibt sich doch aus
den hier vorgestellten Daten wie auch ei-
ner Vielzahl von Fallserien und der oben
beschriebenen prospektiven RIM-Studie
[8] das Bild einer vermutlich gutenWirk-
samkeit auf Muskel-, Lungen- und Ge-
lenkbeteiligung der PM/DM durch eine
Therapie mit RIX.

Betroffen von Infektionen sind häu-
figer Patienten, bei denen die Zeit seit
Diagnosestellung schon mehr als 2 Jah-
re beträgt. Eine Langzeitimmunsuppres-
sion und v. a. relativ hohe Dosen von
Glukokortikoiden über längere Zeit er-
höhen das Risiko für schwere infekti-
öse Komplikationen. Die Herausforde-
rung ist daher, prädiktive Faktoren zu
finden welche Patienten definieren, die
besonders gut auf eineTherapiemit RIX,
nicht aber auf konventionelle Immun-
suppression, ansprechen. In der oben zi-
tierten kontrollierten Studie von Oddis
et al. [7] zeigten sich als Prädiktoren
für ein Ansprechen positive Mi-2- und
Antisynthetaseantikörper sowie jugend-
lichesAuftreten und eine niedrigere Rate
an Schädigung der Muskulatur und der
Lunge [9]. Wir haben in einer Kohor-
te von Patienten mit Jo-1-Antikörper-
positivemAntisynthetasesyndrom eben-
falls nach Prädiktoren für ein Anspre-
chen gesucht [10]. Drei der Patienten
sind auch im GRAID-2-Register doku-
mentiert. Als Prädiktor für ein schlechtes
Ansprechen für konventionelle Immun-
suppressiva zeigte sich der Nachweis von
hochpositiven Anti-Ro-52-Antikörpern,
wie sie bei 43% der untersuchten 17 Pa-
tienten zu finden waren. Dies traf aber
nicht für die Therapie mit RIX zu, wel-
che sowohl bei denAnti-Ro-52-positiven
wieden-negativenPatientengleicherma-
ßen hochwirksam war. Auch in GRAID-
2 fanden sich 9 Patienten mit positiven

Jo-1-Antikörpern (40,9 %) und 7mit po-
sitivenAnti-Ro52-Antikörpern (31,8 %).
Alle diesePatientenhattenaufRituximab
angesprochen. Für eine statistische Ana-
lyse war jedoch die Anzahl der Patienten
zu gering.

Zusammenfassend zeigte die Aus-
wertung des GRAID-2-Registers, dass in
Deutschland in der Off-label-Indikation
bei PM/DM vorrangig das Biologikum
RIX eingesetzt wird. DieseTherapie zeigt
trotz der stark vorbehandelten Gruppe
eine insgesamt akzeptable Sicherheit mit
einer positiven Tendenz im Vergleich
zu früheren Untersuchungen. Auch bei
vorsichtiger Interpretation der Wirk-
samkeitsdaten gibt es Hinweise für eine
gute bis sehr gute therapeutische Wirk-
samkeit bei der großen Mehrzahl der
Patienten. Die Ergebnisse unterstützen
daher aktuelle Empfehlungen wie z. B.
aus einer aktuellen S2k-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft für Neurologie
zur Behandlung der Myositiden [11],
dass Rituximab eine Rolle in der Be-
handlung von schweren Verlaufsformen
der PM/DM zukommt.
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