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Hintergrund. Intravenöse Immunglobuli-
ne (IVIG)werdenalsZweit-oderDrittlinien-
therapie „off-label“ bei schwerer Dermato-
myositis (DM) eingesetzt. Der Einsatz wird
nach Therapieversagen von Glukokortiko-
iden (GC) mit oder ohne konventionelle
Immunsuppressiva (IS) in 2 europäischen
Leitlinien der Neurologie und Dermatolo-
gie empfohlen [1, 2]. Allerdings wurden
auch thrombembolische Ereignisse unter
IVIG beschrieben. Die ProDerm-Studie hat-
te zum Ziel, die Effektivität und Sicherheit
eines IVIG-PräparatsbeiderDMimErwach-
senenalter zu untersuchen.

Methoden. In der prospektiven rando-
misierten doppelblinden placebokon-
trollierten Phase-3-Parallelgruppenstudie
(Evidenzklasse Ib) erhielten95erwachsene
Patienten mit aktiver DM aus 36 Zentren in
Nordamerika und Europa IVIG (Octagam®
10%) in einer Dosis von 2g/kg oder Pla-
cebo (NaCl 0,9%) verteilt auf 2 bis 5 Tage
alle 4 Wochen für insgesamt 16 Wochen.
Patienten mit Therapieansprechen im
Verumarm und alle Patienten im Place-
boarm hatten nachfolgend die Option

einer Open-label-extension-Phase über
24 Wochen.

Auswahlkriterien waren Alter 18 bis
80 Jahre, definitive oder wahrscheinliche
DM nach den Peter-und-Bohan-Kriterien,
Vor- oder laufende Therapie mit GC und/
oder IS mit fehlendem Ansprechen oder
Nebenwirkungen. Erlaubt waren eine GC-
Dosis von maximal 20mg/Tag und eine
Therapiedauer von IS (maximal 2 parallel)
von mindestens 3 Monaten mit stabiler
Dosierung über mindestens 4 Wochen.
Sowohl die Dosis der IS als auch der
GC wurde für die randomisierte Studien-
phase konstant gehalten. An IS wurden
eingesetzt: MTX, Azathioprin, Tacrolimus,
Ciclosporin A, MMF, Leflunomid, Sulfasa-
lazin, Hydroxychloroquin. Nicht erlaubt
waren: Biologika, Cyclophosphamid, Vor-
therapie mit IVIG und topische GC. Kein
Patient erhielt Januskinaseinhibitoren.

Ausgeschlossen waren Patienten mit
malignom- oder medikamentenassoziier-
ter DM, Overlap-Syndrom (außer Sjögren-
Syndrom), juveniler DM, Einschlusskörper-
chen- oder nekrotisierender Myositis und
Patientenmit Thrombophilie bzw. Zustand
nach Thrombembolie, Zustand nach Myo-
kardinfarkt, Insult/TIA und/oder pAVK Sta-
dium IV.

Bei jeder InfusionsvisitewurdenAssess-
ments der DM (MMT-8, Physician Global
Assessment, Patient Global Assessment,
HAQ, extramuskuläre Krankheitsaktivität,
Muskelenzyme) zur Bildung des Total-Im-
provement-Scores (TIS) und desWells-Risi-
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koscore erhoben. Betrug Letzterer≥ 2, er-
folgtendieBestimmungderD-Dimereund
eineDuplexsonographieder tiefenBeinve-
nen. Der TIS ist ein gewichteter kombinier-
ter Score, welcher die Summe an Verände-
rungen der 6 bereits genannten Einzelas-
sessments der Myositisaktivität widerspie-
gelt und analog der konsentierten 2016
ACR-EULAR-Responsekriterien für die Der-
mato- und Polymyositis im Erwachsenen-
alter errechnet wird. Primärer Endpunkt
war ein TIS ≥20 zu Woche 16. Eine Rei-
he an sekundärenEndpunktenbeinhaltete
u. a. TIS ≥40 bzw. 60 zu Woche 16, TIS zu
Woche 40, Zeit bis Erreichen des TIS ≥20
und Änderung der Einzelassessments so-
wie des Hautscores CDASI und des SF-36.

Die Studie wurde durch Octapharma
Pharmazeutics geführt und gesponsert.

Ergebnisse. Die Patienten waren durch-
schnittlich 72 Jahre alt, zu 75% weiblich;
>90%warenWeiße;Asiaten,Schwarze,Hi-
spanos und Latinos waren nur vereinzelt
vertreten.DiemittlereKrankheitsdauerbe-
trug 2,6 Jahre; 70% hatten eine definitive,
30% eine wahrscheinliche DM und alle ei-
ne Hautbeteiligung; 88% nahmen GC ein,
68% IS. Die Verum- und Placebogruppe
unterschieden sich nicht in den Baseline-
Charakteristika. Als Einschlusskriterium er-
fülltenallePatientendiePeter-und-Bohan-
Kriterien, 71% im Sinne einer definitiven
und 29% einer wahrscheinlichen Derma-
tomyositis. Die erst nach Start der vor-
liegenden Studie etablierten 2017 ACR-
EULAR-Klassifikationskriterien der idiopa-
thischen inflammatorischen Myopathien
wurden bezüglich der klinischen Kriteri-
en bei Einschluss von 98% erfüllt.

Den primären Endpunkt eines TIS ≥20
erreichten 79% in der Verum- und 44% in
der Placebogruppe. Das Ergebnis war sig-
nifikant (p< 0,001). Die Zeit bis Erreichen
des TIS ≥20 betrug 35 Tage (Placebo 115).
EinenTIS≥40 zuWoche16 erreichten68%
(Placebo 23%) und ≥60 noch 32% (Pla-
cebo 8%). In der Open-label-extension-
Phase stieg der mittlere TIS nach Über-
gang von Placebo auf IVIG von 21,6 auf
51,4 zu Woche 40 an.

Die Verbesserung der CK als Muskelen-
zym wies zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen keine signifikante Verände-
rung zu Woche 16 auf mit großer Spann-
breite des 95%-Konfidenzintervalls (95%

CI), wobei die CK bei Einschluss im Medi-
annur127U/l betrug (Median IVIG-Gruppe
141U/l mit mittlerer Veränderung –169,2
[95% CI –301,2 bis –37,2], Median Pla-
cebo 121U/l mit mittlerer Veränderung
–352,8 [95%-CI –1011,9 bis +306,3]). In al-
len weiteren sekundären Endpunkten be-
stand eine Verbesserung zugunsten der
IVIG-Gruppe, u. a. des CDASI zu Woche 16
um 9,4 Punkte (Placebo 1,2), SF-36 um 6,3
(Placebo 2,4) undMMT-8 um14,4 (Placebo
3,2). Kein Patient mit Verum wies eine Ver-
schlechterung auf, hingegen 3 (6%) mit
Placebo.

Unerwünschte Ereignisse (UAW) unter
IVIG waren Kopfschmerz (37%), Fieber
(19%) und Übelkeit (12%), je mild und
meist innerhalb 72h. Seltener waren Er-
brechen, Schüttelfrost, Gliederschmerzen,
Blutdruckanstieg. Als schwerwiegende
UAW beobachtet wurden Muskelspas-
men mit Atemnot in einem, tiefe Venen-
thrombose und/oder Lungenembolie in
2, zerebrovaskuläre Ereignisse in 2 und
neurologische Symptomemit Hypästhesie
in einem Patient/en. Die schweren UAW
traten alle in der Open-label-extension-
Phase auf und führten bei 8 Patienten
zu einem Abbruch der IVIG-Therapie. In
der Placebogruppe bestanden einzelne
milde bis mäßige UAW, aber keine schwe-
ren. Fatale Ereignisse traten in beiden
Behandlungsgruppen nicht auf.

Aufgrund der thrombembolischen
UAWwurdedieFlussrateder IVIGnachträg-
lichangepasstvonmaximal0,12ml/kg/min
auf 0,04ml/kg/min. Bei 59 Patienten vor
Protokolländerung betrug die Inzidenz
einer Thrombembolie 1,54/100 Patien-
tenmonate mit niedrigerer Inzidenz von
0,54/100 bei den 36 Patienten danach.

Diskussion. In der vorliegenden Phase-3-
Studie erreichten mit 95 Patienten signi-
fikant mehr Probanden im Verum- als im
Placeboarm den primären Endpunkt ei-
ner Verbesserung der Krankheitsaktivität,
gemessen durch den TIS. Die Zeit bis Errei-
chen des TIS ≥20 war unter IVIG mit 35 vs.
115unterPlacebokurz. Inallensekundären
Endpunkten bis auf die CK bestand eine
Verbesserung.

Die meisten UAW waren mild. Als
schwere UAW wurden aber thrombem-
bolische Ereignisse beobachtet. Die Rate

dieser war nach Reduktion der Flussrate
niedriger.

Limitationen der Studie sind die relativ
kurze randomisierte Phase von nur 16Wo-
chen, der Ausschluss verschiedener DM-
Untergruppen inklusive der juvenilen DM
und die fehlende systematische Erfassung
an Myositis-spezifischen- und -assoziier-
ten Antikörpern. Die Ansprechrate unter
Placebo fiel relativ hoch aus, was an der er-
laubten Begleittherapie liegen könnte und
an den subjektiven Einzelassessments im
TIS (Physician und Patient Global Assess-
ment).

Kommentar

Nachdem in2 früherenplacebokontrollier-
ten Studien mit 15 bzw. 26 Patienten kon-
troverse Daten zum Ansprechen auf IVIG
bezüglich der Myositisaktivität bestanden
[3, 4], liefert die ProDerm-Studie als erste
Phase-3-Studie mit höherer Patientenzahl
ein eindeutiges Ergebnis und trägt damit
zur Evidenz der IVIG-Therapie bei der DM
mit Muskelbeteiligung bei. Patienten mit
amyopathischer DM waren bezüglich der
Einschlusskriterien ausgeschlossen.

Zum fehlenden Unterschied der CK-
Veränderung zwischen den Behandlungs-
gruppen ist anzumerken, dass die CK bei
Einschluss im Median nicht relevant er-
höht war mit offensichtlich hoher Spann-
breite zwischen den Patienten. Dass die
Höhe der CK individuell und in Abhängig-
keit des Antikörperstatus stark schwanken
kann, ist bekannt. Auffällig ist aber, dass
sich die Werte auch in der Placebogruppe
trotz Vorgabe einer konstanten Dosis an
Hintergrundtherapie bei zumindest eini-
gen Patienten deutlich gebessert haben.

Der Einsatz von IVIG bei der therapie-
refraktären aktiven DM und Polymyositis
war in Deutschland durch den GBA-Be-
schluss von 2013 bereits geregelt. Der Ein-
satz und die Indikationsauswahl werden
sich im klinischen Alltag durch die Pro-
Dem-Studie nicht relevant ändern. Die Evi-
denz zur Verwendung ist aber gestiegen.
Das verwendete IVIG-Präparat Octagam
10% hat auf Basis der ProDerm-Studie
nun die Zulassung zur Behandlung der
aktiven DM bei Erwachsenen erhalten als
Add-on-Therapie zu GC/IS oder bei UAW/
Kontraindikationen gegenüber GC/IS. Das
heißt, von Seiten der Zulassung wäre die
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Verwendung jetzt bei einigen Patienten
bereits früher möglich, als im bisherigen
Behandlungsalltag auf Basis des GBA-Be-
schlusses gelebt, z. B. formal schon bei
Kontraindikation für GC. In die Therapie-
entscheidung im Einzelfall werden aber
weiterhin dieDaten zurWirksamkeit ande-
rer Immunsuppressiva, das Risiko für UAW
und die hohen Kosten einer IVIG-Therapie
einfließen.DerneueZulassungsstatuswird
allerdingsbeizukünftigenKostenübernah-
meanträgenfüreineOff-label-Therapiebei
derDMzubeachten sein (z. B. bei Anträgen
für Rituximab).

Wünschenswert wäre eine systemati-
sche Erfassung der Myositis-spezifischen
und -assoziierten Antikörper (Ak) gewe-
sen, um das Ansprechen in Bezug auf die
einzelnen Untergruppen zu erfassen Der
Ak-Status lag nur für 47 der 95 Patienten
vor und ist über das Supplement verfügbar
ohne aber Angabe der Zuordnung zu den
Behandlungsgruppen. Die größte Gruppe
bildeten hierbei Patienten mit Antisynthe-
tase-Ak (15). Weitere 9 Patienten waren
positiv für Anti-Mi2-, 5 für Anti-SRP-, je 4
für Anti-TIF1- und Anti-NXP2-Ak und be-
züglich der Myositis-assoziierten Marker 6
für Anti-PM-Scl-Ak und 8 für Anti-Ro-Ak,
Letztere wahrscheinlich als Zweit-Ak. Wei-
tere spezifische und assoziierte Ak waren
mit nur je 1 bis 2 Patienten vertreten. Kri-
tisch anzumerken ist, dass die Antisynthe-
tasesyndrome nach dem modernen Kon-
zept der Myositis-Klassifikation eigentlich
nicht mehr zur Dermatomyositis zählen,
sondern als eigenständige Gruppe gewer-
tetwerdenund indieser Studie docheinen
gewichtigen Anteil ausgemacht haben.

Wichtig sind die Daten zu den UAW
und hierbei der Hinweis, dass das Risiko
für Thromboembolien durch eine Redukti-
on der Flussrate möglicherweise gesenkt
werden kann. Dies sollte durch weitere
Studien bestätigt werden.

Fazit. Die ProDerm-Studie ist die erste
Phase-3-Studie zum Einsatz von IVIG bei
aktiver DMund zeigt ein signifikantes The-
rapieansprechen. Dies erhöht die Evidenz
für diese Therapie. In Deutschland war ei-
ne Add-on-Therapie „off-label“ bei thera-
pierefraktärer aktiver DM und PM durch
den GBA-Beschluss von 2013 bereits mög-
lich. Infolge der ProDerm-Studie hat nun
ein IVIG-Präparat (Octagam® 10%) die Zu-

lassung zur Therapie der aktiven DM im
Erwachsenenalter erhalten, was den for-
malen Einsatz weiter vereinfacht. Die In-
dikation zum Einsatz der IVIG wird sich im
Behandlungsalltag durch die Studie aber
mutmaßlich nicht ändern. Als wichtige In-
formation ergibt sich der Hinweis, dass
das Risiko für thrombembolische Ereignis-
seunter IVIG durchReduktionder Flussrate
möglicherweise gesenkt werden kann.
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