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Myofasziitis unter Nivolumab-

Therapie

Anamnese

Wir berichten tiber den Fall einer 73-
jahrigen Patientin, welche im Dezember
2020 mit der klinischen Verdachtsdia-
gnose einer eosinophilen Fasziitis von
einem niedergelassenen Rheumatologen
stationdr eingewiesen wurde.

Die Patientin gab bei Aufnahme an,
dass sie eine Hautverhértung der Unter-
und Oberschenkel sowie der Unter- und
Oberarme verspiire, die sich seit ca. 3 Mo-
naten progredient entwickelt hétte. Wei-
terhin klagte die Patientin iiber diffuse
Schmerzen in der gesamten Extremiti-
tenmuskulatur. Aufgrund der ausgeprag-
ten Hautverdickung und der muskuliren
Schmerzen sei das vollstindige Strecken
der Beine und der Arme nicht mehr mog-
lich, was sowohl das Laufen als auch das
Ankleiden stark behindern wiirde.

Beider Patientin waren erstmalig 2011
einmalignes Melanom am Unterschenkel
sowie ein Zweitmelanom am Oberschen-
kel diagnostiziert worden, welche beide
erfolgreich operativ entfernt worden wa-
ren. Im Jahr 2019 wurde bei der Patien-
tin dann ein malignes Melanom Stadi-
um4 (R1) beider Stimmlippen festgestellt
(8 Abb. 1). Da die Patientin eine operati-
ve Kehlkopfentfernung abgelehnt hatte,
wurde aufgrund des Alters eine palliative
Monotherapie mit dem Checkpointinhi-
bitor Nivolumab im Juni 2019 eingeleitet,
welche bis September 2020 fortgefiihrt
wurde. Aufgrund ausgeprégter Durchfil-
le mit Hyponatridmie sowie Arthralgien
beider Ellenbogen-, Hand- und Kniege-
lenke wurde Nivolumab im September
bei Verdacht einer Checkpointinhibitor-

induzierten Kolitis pausiert. An weite-
ren Vorerkrankungen waren eine COPD
sowie eine arterielle Hypertonie bekannt.

Befund

In der korperlichen Untersuchung bei
Aufnahme zeigte sich eine deutliche
Dermatosklerose der Arme und Bei-
ne (,modified Rodnan skin score®: 18)
mit ausgepragten Beugekontrakturen
der Ellenbogengelenke (8 Abb. 2) so-
wie diskreten Beugekontrakturen der
Kniegelenke. Die Kraftgradpriifung war
aufgrund der Kontrakturen nur einge-
schriankt moglich. Paresen oder Arthri-
tiszeichen konnten in der korperlichen
Untersuchung nicht detektiert werden.
Laborchemisch sah man bis auf ein
minimal erhohtes CRP von 7,1 mg/dl
(normal <5,0mg/dl) keine Auffalligkei-
ten, insbesondere Kreatinkinase (CK),
Anteil der Eosinophilen im Differen-
zialblutbild sowie Laktatdehydrogenase
(LDH) waren normal. In der Autoim-

Abb. 1 A Melanommetastase an der Stimmlip-
pe
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Abb. 2 A Beugekontrakturen beider Ellenbo-
gengelenke

Abb. 3 A Muskelsonographie in B-Bild des M. quadriceps (M. rectus femoris und vastus interme-
dius) (a) und M. gastrocnemius lateralis und soleus (b); die Faszien stellen sich mit 1,1 mm (a) bzw.
1,6 mm (b) sonographisch verdickt dar

Abb. 4 A Kontrastmittel-MRT: beidseitig nahezu symmetrische epi- und perifasziale Flissigkeitsansammlungen in allen
Kompartimenten der Unterschenkel, Punctum maximum um den M. gastrocnemius. Entsprechende endomysiale Signal-
anhebung im M. gastrocnemius, M. tibialis anterior, M. extensor digitorum longus und M. peroneus longus als Zeichen einer
begleitenden Myositis. Diffuse Anasarca im subkutanen Fettgewebe. A1/A2) Koronales und transversales gadoliniumkon-
trastverstdrktes T1w-Turbo-Spin-Echo (TSE), B1/B2) koronales und transversales T2w-Turbo-Inversions-Recovery-Maf3 (TIRM).
a,bentsprichtalsoA1/A2=Koronalesundtransversales gadoliniumkontrastverstarktes T1w-Turbo-Spin-Echo (TSE);c,d B1/BS
=koronales und transversales T2w-Turbo-Inversions-Recovery-Maf3 (TIRM)

munserologie waren der ANA-Titer mit
1:320 (nukleoldr, fein gesprenkelt) und
in der ENA-Differenzierung die Ro-/La-
Antikérper positiv. Die Myositis-spezifi-
schen Antikérper waren negativ. Weitere
laborchemische oder klinisch-anamnes-
tische Hinweise fiir das Vorliegen eines
Sjogren-Syndroms lagen nicht vor.

Zur weiterfithrenden Diagnostik er-
ginzten wir eine Sonographie der Mus-
kulatur und Faszien. Hier zeigte sich ins-
besondere im rechten M. quadriceps fe-
moris und M. gastrocnemius lateral wie
auch in sonstigen untersuchten Muskeln
bzw. -gruppen eine deutliche Verbreite-
rung der Muskelfaszien (8 Abb. 3) mit
sonographischen Hinweisen fiir eine be-
gleitende Myositis. Zur weiteren Einord-
nung erfolgte eine MRT beider Unter-
schenkel, die eine 6dematése Verbreite-
rung der Faszien beider Mm. gastrocne-

mii mit geringen myositischen Verdnde-
rungen ergab (8 Abb. 4).

In der tiefen Haut-/Muskelbiopsie
zeigte sich ein T-Zell-dominiertes Ent-
ziindungszellinfiltrat, welches sowohl en-
do-, peri- als auch epimysial (im Bereich
der Faszie) lokalisiert war (@ Abb. 5).
Die kardiologische Diagnostik mittels
EKG und Echokardiographie zum Aus-
schluss einer kardialen Mitbeteiligung
war unauffillig. In Zusammenschau der
Befunde konnte die Diagnose einer Nivo-
lumab-induzierten Myofasziitis gestellt
werden.

Therapie und Verlauf

Da sich in der HNO-irztlichen Kontrol-
le sowie im Verlaufs-CT des Halses kein
Hinweis auf ein Rezidiv des Stimmlip-
penmelanoms zeigte, wurde die Therapie
mit dem Checkpointinhibitor dauerhaft

pausiert und eine Therapie mit Metho-
trexat s.c. 15mg pro Woche und Predni-
solon mit initial 60 mg p.o. pro Tag (in
absteigender Dosierung) eingeleitet.

Diskussion

Wir schildern den Fall einer 73-jdhrigen
Patientin mit metastasiertem Melanom,
die eine Nivolumab-induzierte Myofas-
ziitis in der Muskulatur der oberen und
unteren Extremitéten entwickelte.

Weltweit erkranken fast 200.000 Men-
schen jahrlich an einem malignen Me-
lanom [1]. Fiir Frauen liegt das mittlere
Erkrankungsalter bei 60 und fiir Ménner
bei 64 Jahren.

Als adjuvante Therapie beim fortge-
schrittenen malignen Melanom (im Sta-
dium IIT oder IV) kommen unter ande-
rem Immuncheckpointinhibitoren zum
Einsatz, wie z. B. die beiden ,,Program-
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Zusammenfassung - Abstract

med cell death protein 1“(PD-1)-Anti-
koérper Nivolumab und Pembrolizumab
[2].

Bekanntermaflen wird unter Immun-
checkpointinhibition (ICI) bei Tumor-
erkrankungen eine Vielzahl immun-
vermittelter Nebenwirkungen (irAE)
beschrieben. Hierbei kénnen fast alle
Organsysteme betroffen sein [3]. Insbe-
sondere fiir die Rheumatologie relevant
sind die rheumatologischen immunver-
mittelten Nebenwirkungen (,,rheumatic
immune-related adverse events® [rh-
irAE]) [4]. In einer Ubersichtsarbeit von
Versapohl etal. wird die Priavalenz der rh-
irAE zwischen 2,3 und 6,6 % angegeben.
Am hiufigsten kommt es zu Arthralgien,
Arthritiden und Myositiden. Das Auftre-
ten von Vaskulitiden, Sarkoidosen oder
Kollagenosen wird seltener beschrieben.

Unspezifische Myalgien werden in
ca. 1-4% der Patienten als irAE be-
richtet [5, 6]. Dartiber hinaus kénnen
Immuncheckpointinhibitoren auch eine
Myositis auslosen. So identifizierten Sato
et al. in einer retrospektiven Studie 127
Myositistélle (1,7 %) bei insgesamt 7604
Patienten mit ICI-Therapie [7]. Insbe-
sondere Nivolumab scheint vermehrt
mit dem Auftreten von ICI-vermittelten
Myositiden assoziiert zu sein [8, 9]. In
der Arbeit von Toat et al. konnte weiter-
hin gezeigt werden, dass in den meisten
Fillen einer ICI-induzierter-Myositis
zwar eine deutliche Erhohung der CK
nachweisbar war, aber sowohl die Myo-
sitis-assoziierten Antikorper als auch
die ANA zumeist negativ waren [10]. In
Fillen einer schweren Myositis (bulba-
re Symptomatik, Dysphagie, Dyspnoe,
Myokarditis) sollte die ICI-Therapie
pausiert werden. In diesen Fillen kamen
u.a. hoch dosierte Glukokortikoide so-
wie intravendse Immunglobuline und/
oder Plasmapheresen zum Einsatz [11].

Neben der Muskulatur kénnen un-
ter ICI-Therapie auch Verdnderungen
der Faszien auftreten. Insbesondere das
Vorkommen einer eosinophilen Fasziitis
wird hiufiger beschrieben. In einem
Review von Chan et al. identifizierten
die Autoren 15 Patientenfille, die unter
ICI-Therapie eine eosinophile Faszi-
itis entwickelten [12]. Hiervon waren
1 Patient mit einer Kombinationsthe-
rapie aus Nivolumab und Ipilimumab
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Zusammenfassung

Wir schildern den Fall einer 73-jéhrigen
Patientin mit malignem Melanom, die

eine rasch progrediente Dermatosklerose
der Arme und Beine sowie Myalgien und
Beugekontrakturen unter der Therapie mit
dem Immuncheckpoint-Inhibitor Nivolumab
entwickelte. Bildmorphologisch und biop-
tisch konnte die Diagnose einer Myofasziitis
gesichert werden. Nach Riicksprache mit
den behandelnden Dermatoonkologen
wurde die Nivolumab-Therapie bei gutem
Ansprechen des Malignoms pausiert und
eine immunmodulierende Therapie mit
Methotrexat und Prednisolon eingeleitet.
Immuncheckpointinhibitoren kénnen viel-
faltige immunvermittelte Nebenwirkungen
induzieren und auch rheumatologische

Z Rheumatol 2021 - 80:884-888  https://doi.org/10.1007/500393-021-01001-7
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Myofasziitis unter Nivolumab-Therapie

Krankheitsbilder imitieren. Das Auftreten
einer Myofasziitis unter Immuncheckpointin-
hibition ist nur in wenigen Féllen in der
Literatur berichtet. Sinnvoll fiir die Diagnostik
sind insbesondere die Bestimmung der
eosinophilen Leukozyten, eine bildgebende
Diagnostik mittels Sonographie und/oder
MRT sowie die Gewinnung einer Gewe-
bebiopsie. Die weitere onkologische und
rheumatologische Therapiesteuerung sollte
in enger interdisziplindrer Abstimmung
erfolgen.

Schliisselworter
Checkpointinhibitoren - IrAEs - Myalgie-
Kontraktur-Myositis - Fasziitis - Eosinophilie

Abstract

We report the case of a 73-year-old female
patient with malignant melanoma who
developed rapidly progressive dermatoscle-
rosis of the arms and legs as well as myalgia
and flexion contractures during treatment
with the immune checkpoint inhibitor
nivolumab. The diagnosis of a myofasciitis
was confirmed by imaging and biopsy.
Following consultation with the treating
dermato-oncologists nivolumab treatment
was paused and treatment with methotrexate
and prednisolone was initiated. Immune
checkpoint inhibitors can induce a variety

Myofasciitis under nivolumab treatment

of immune-mediated side effects and can
also imitate symptoms of rheumatological
diseases. The occurrence of myofasciitis under
immune checkpoint inhibition has been
reported in the literature only in a few cases.
Further oncological and rheumatological
treatment management should be carried out
in close interdisciplinary coordination.

Keywords
Checkpoint inhibitors - IrAEs - Myalgia
contraction myositis - Fasciitis - Eosinophilia

und 5 Patienten mit einer Nivolumab-
Monotherapie behandelt worden. Der
Zeitraum des Auftretens der klinischen
Symptomatik nach ICI-Therapieeinlei-
tung war variabel (1,5 bis 24 Monate).
Interessanterweise sollen erhohte Eo-
sinophilenwerte im Blut zum Beginn
der ICI-Therapie mit einem besseren
Therapieansprechen und Uberleben bei
Melanompatienten, aber auch mit ver-
mehrten Nebenwirkungen assoziiert sein
[13].

Nicht immer sind die Veridnderun-
gen der Muskelfaszie jedoch durch Eo-
sinophile vermittelt. So wird neben der
eosinophilen Fasziitis auch das Auftre-
ten eines ,,eosinophilic fasciitis-like“ bzw.

»scleroderma-like syndrome® unter ICI-
Therapie berichtet [14]. In der Publika-
tion von Rischin et al. wird der Fall ei-
nes 55-jahrigen Patienten mit metasta-
siertem Melanom beschrieben, der unter
Nivolumab-Therapie eine rein lympho-
zytdre Fasziitis der Unterarme entwickel-
te [15].

Neben einer isolierten Faszienreakti-
on unter ICI-Therapie ist auch (analog
zu unserem Fall) eine Mitbeteiligung der
Muskulatur im Sinne einer Myofasziitis
beschrieben [14, 16].

Klinisch scheint es hier in Abgren-
zung zur eosinophilen Fasziitis nicht zum
Auftreten einer Peau dorange oder des
Groove-Signs zu kommen [14].


https://doi.org/10.1007/s00393-021-01001-7

Abb. 5 A Histologie: Muskelgewebe und angrenzende Muskelfaszie mit entziindlichen lymphomonozytaren Infiltraten. In
(a) sieht man ldngs angeschnittene Skelettmuskelfasern mit einem interstitiellen Infiltrat in wechselnder Dichte (Originalver-
gréBerung 100:1) sowie in (b) hoher aufgeldst ein ebenfalls in der Faszie zu identifizierendes Infiltrat (Originalvergréerung
400:1)

Therapeutisch werden zumeist Glu-
kokortikoide eingesetzt. Weiterhin wur-
den vermehrt auch Methotrexat und ver-
einzelt intraven6se Immunglobuline an-
gewendet [12, 14]. In Ausnahmefillen
wurde hier die ICI-Therapie pausiert/
abgesetzt.

Besonders wichtig ist, dass die Be-
handlung von Patienten mit rh-irAE in
interdisziplindren Teams mit Rheumato-
logen und Onkologen erfolgen sollte [17].
In kritischen Fillen sollte das Pausieren/
Absetzen der ICI-Therapie in gegensei-
tiger Absprache in Erwidgung gezogen
werden [10].

Differenzialdiagnostisch  sollte bei
dem Auftreten einer Fasziitis auch an
das Vorliegen einer paraneoplastischen
Genese gedacht werden. Aufgrund des
zeitlichen Verlaufes und des guten Tu-
moransprechens gehen wir jedoch in
dem geschilderten Fall von einer Nivo-
lumab-induzierten Myofasziitis aus.

Fazit fiir die Praxis

== Unter Checkpointinhibition kann in
seltenen Fillen eine (Myo-)Fasziitis
auftreten.

== Diagnostisch sind insbesondere
die Bestimmung der Eosinophilen
sowie weiterfiihrende bildgebende
Diagnostik mittels Sonographie/MRT
und eine Gewebebiopsie sinnvoll.

== Die weitere onkologische und rheu-
matologische Therapiesteuerung
sollte in einer engen interdiszipli-
nadren Abstimmung erfolgen.
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