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Die Organbeteiligungen sind
mafBgeblich fiir die Prognose

Das mittlere Erkrankungsalter liegt
um das 50. Lebensjahr

Zeitschrift fiir Rheumatologie

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags...

== sind lhnen die typischen klinischen Zeichen der Antisynthetasesyndrome bekannt,

= wissen Sie, wie Sie diagnostisch bei dem Verdacht auf ein Antisynthetasesyndrom
vorgehen,

= kennen Sie die prognostisch bedeutsamen Organbeteiligungen dieser Erkrankungs-
gruppe,

= haben Sie eine Vorstellung iiber das therapeutische Vorgehen bei Antisynthetasesyn-
dromen.

Einleitung

Die Antisynthetasesyndrome (ASS) werden durch eine Myositis, Lungen- und/oder Gelenkbe-
teiligung sowie in einem Teil der Fille durch typische Hautzeichen, ein Raynaud-Syndrom und/
oder Fieber manifest. Die Organbeteiligungen, insbesondere der Lungenbefall, kénnen schwer
und rasch progredient verlaufen und sind mafigeblich fiir die Prognose.

Klassifikation, Epidemiologie und Historie

Die ASS haben eine geschitzte Pravalenz von 1,5-9/100.000 und eine Inzidenz von 1,25-2,5/1 Mio.
Einwohner [1]. Sie werden den idiopathischen inflammatorischen Myopathien (IIMs) zugeord-
net und machen einen Anteil von ca. 30-35 % an den IIMs aus [2, 3]. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt um das 50. Lebensjahr [4, 5]. Frauen sind in einem Verhaltnis von 3:1 bis 3:2 hiufiger be-
troffen als Ménner [4, 5, 6]. ASS werden in allen ethnischen Bevolkerungsgruppen beschrieben.
In Kohortenanalysen hatten schwarze Patienten hdufiger eine schwere ILD (interstitielle Lun-
generkrankung) als weifSe Kaukasier und tendenziell haufiger Anti-PL-12-Antikérper (Ak) [7].
In 2 asiatischen Kohorten bestand eine hohere Rate an Anti-EJ-Ak als in Kohorten von weiflen
Kaukasiern und Schwarzen: 15-23% vs. 4-7% [3, 6, 7, 8, 9].

Jo-1-Ak wurden 1980 bei Myositispatienten erstmals beschrieben [10], 1984 die auftillige
Koinzidenz mit einer ILD [11]. Im Jahr 1990 folgte die vollstindige Beschreibung und Benennung
des Krankheitsbilds ,, Antisynthetasesyndrom” durch Marguerie et al. [12].

Merke. Die ASS sind seltene Erkrankungen und gehoren zu den idiopathischen inflammatorischen
Myopathien. Sie kommen in allen ethnischen Gruppen vor. Schwarze haben hiufiger eine schwere
ILD als weifle Kaukasier.

Antisynthetase syndromes

Abstract

Antisynthetase syndromes (ASS) are rare autoimmune diseases. Characteristic is the presence of
at least one of the three main symptoms myositis, interstitial lung disease (ILD) and arthritis with
possible accompanying symptoms, such as mechanic’s hands and feet, Raynaud’s disease and/or fe-
ver in combination with detection of an aminoacyl-tRNA synthetase antibody in peripheral blood.
In addition to myositis, ILD is a frequent and often predominant organ involvement and is respon-
sible for morbidity and mortality. Autoantibodies to 11 aminoacyl-tRNA synthetases are known
of which 8 have so far been associated with the clinical manifestation of ASS. The Jo-1 antibody
is by far the most frequent one. The antibodies differ in the rate and severity of the main and ac-
companying symptoms. Treatment with selected immunosuppressive medication depends on the
extent and severity of organ involvement. With a 5-year survival rate of approximately 90%, the
Jo-1 syndrome has the best prognosis.
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Abb. 1 A Bildderindirekten Immunfluoreszenz aus dem Serum je eines Patienten mit Anti-Jo-1-Antikorper (Ak) (a)
und Anti-PL-7-Ak (b). Man sieht das fein gesprenkelte zytoplasmatische Muster (,Sternenhimmel”) der Jo-1-Ak mit
einem deutlich feineren bis homogenen Muster der Anti-PL-7-Ak mit einer sich zum Kern hin verdichtenden Fluo-
reszenz

Atiologie

Bei einem Teil der Patienten ist in der Anamnese eine Exposition gegeniiber organischen oder
mineralischen Stiuben und Didmpfen eruierbar [13]. Diskutiert wird daher, dass bei gegebener
genetischer Disposition (gehduftes Vorkommen der HLA-Gene HLA-DR3, HLA-DRw52, HLA-
DQA1*0501, HLA-DRB1*03) diese Exposition und/oder gehiufte bronchopulmonale Infekte eine
Entziindungsreaktion in der Lunge auslésen kénnten, im Rahmen derer tRNA (Transfer-Ribo-
nukleinsdure)-Synthetasen durch Caspasen vermehrt gespalten werden und hierdurch als Trigger
der Autoimmunreaktion Neoantigene entstehen [13, 14].

Merke. Moglicherweise ist die Lunge Entstehungsort der Autoimmunreaktion.

Antisynthetaseantikorper

Laborchemisch sind 11 Antisynthetase-Ak bekannt, von denen 8 dem klinischen Auftreten eines
ASS zugeordnet wurden [2, 6]. Die klinische Bedeutung der 3 weiteren Antisynthetase-Ak ist
bisher unklar. Zijelantigen sind Aminoacyl-tRNA-Synthetasen, zytoplasmatische Enzyme der
Translation. Die Antisynthetase-Ak schlieflen sich gegenseitig aus; ein zeitgleiches Vorkommen
ist eine Raritdt. Mit Abstand am haufigsten ist der Anti-Jo-1-Ak (@ Abb. 1a). Noch relativ hiufig
in der kaukasischen Bevolkerung sind Anti-PL-7- (@ Abb. 1b), Anti-PL-12- und Anti-OJ-Ak. Eine
vollstindige Auflistung der Antisynthetase-Ak inklusive phanotypischer Merkmale findet sich in
OTab.1.

Merke. Am hiufigsten ist der Anti-Jo-1-Antikorper, gefolgt vom Anti-PL-7- und Anti-PL-12-
Antikorper.

Hinweisend auf das Vorliegen eines Antisynthetase-Ak ist ein zytoplasmatisches, fein gespren-
keltes Muster bei der indirekten Immunfluoreszenz. Das Muster wird bildhaft als ,,Sternenhimmel®
bezeichnet (@ Abb. 1a, b) und unterscheidet sich von anderen zytoplasmatischen Mustern, wie
z.B. antimitochondrialen Antikoérpern. Bei ca. 50% der Patienten sind zeitgleich auch ANAs
(antinukledre Antikorper) nachweisbar (z.B. SS-A/Ro52-Antikérper). Die Differenzierung und
quantitative Messung der einzelnen Antisynthetase-Ak erfolgt durch Immunoassays. Durch die
Kombination aus indirekter Immunfluoreszenz mit Beachtung einer zytoplasmatischen Anfirbung
und einem Immunoassay fiir Anti-Jo-1-Ak werden fiir die Diagnose eines ASS eine Sensitivitit
von 92 %, eine Spezifitit von 89 % und ein negativer pradiktiver Wert von 98 % erreicht [21].

Merke. Hinweisend in der Diagnostik ist ein zytoplasmatisch fein gesprenkeltes Muster in der
indirekten Immunfluoreszenz.

Die Antisynthetase-Ak schlieen
sich gegenseitig aus; ein zeitglei-
ches Vorkommen ist eine Raritat

Das Muster bei der indirekten
Immunfluoreszenz wird bildhaft als
»~Sternenhimmel” bezeichnet
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Tab.1 Auflistung der bekannten Antisynthetaseantikorper und deren Merkmale. Zusammengestellt auf Basis von [3, 4, 5,6, 7, 8,9, 15, 16,17, 18, 19,

20]

Bezeichnung Antigen Anteil (%) Phéanotypische Merkmale

Anti-Jo-1 Histidyl-tRNA-Synthetase 50-80 Haufiger Vollbild ASS, z.T. schwer verlaufende Myositis und/oder (Poly-)Arthritis

Anti-PL-7 Threonyl-tRNA-Synthetase 12-20 Haufiger schwere akute ILD, Myositis seltener und milder, haufiger Perimyokardi-
tis, Gl-Beteiligung, Raynaud

Anti-PL-12 Alanyl-tRNA-Synthetase 12-20 Haufiger (schwere) akute ILD, Myositis seltener und milder, z. T. amyopathisch,
haufiger Gl-Beteiligung, Raynaud, haufiger bei Schwarzen

Anti-OJ Isoleucyl-tRNA-Synthetase 5-10 Fiihrend ILD, seltener Myositis, Arthritis

Anti-EJ Glycyl-tRNA-Synthetase 4-20 Haufig DM, auch amyopathisch, Einzelfallberichte mit nekrotisierender Myositis,
Neigung zu Rezidiven, hdufiger bei Asiaten

Anti-KS Asparaginyl-tRNA-Synthetase 5 Fiihrend ILD, oft keine/nur milde Myositis

Anti-Zo Phenylalanyl-tRNA-Synthetase <1

Anti-Ha, Anti-YRS  Tyrosyl-tRNA-Synthetase <1

Anti-SC Lysyl-tRNA-Synthetase <1 Klinische Bedeutung?

Anti-JS Glutaminyl-tRNA-Synthetase <1 Klinische Bedeutung?

Anti-Tryptophanyl Tryptophanyl-tRNA-Synthetase <1 Klinische Bedeutung?

DM Dermatomyositis, ILD interstitielle Lungenerkrankung, ASS Antisynthetasesyndrom, tRNA Transfer-Ribonukleinsdure, GI gastrointestinal

Das klinische Bild kann sich im
Krankheitsverlauf andern

Elektromyographie und/oder MRT
des Muskels sind obligate Suchtests
bei Verdacht auf Myositis

| Zeitschrift fiir Rheumatologie

Klinisches Erscheinungsbild und Diagnose Tab.2 Charakteristische Befunde des An-

tisynthetasesyndroms
Die Diagnose ASS wird gestellt durch den Nachweis  pguptsymptome Myositis

eines Antisynthetaseantikorpers im peripheren Blut in Interstitielle Lungener-
Kombination mit dem Vorliegen der Hauptsymptome krankung

Myositis, ILD oder Arthritis und zusdtzlich den mogli- Arthritis

chen Nebensymptomen Mechanikerhidnde/-fiife, Ray-
naud-Syndrom, Fieber (8 Tab. 2). Die ACR(American
College of Rheumatology)/EULAR(European League
Against Rheumatism)-Klassifikationskriterien werden

Nebensymptome  Mechanikerhdnde/-fiiRe
Raynaud-Syndrom

Fieber/subfebrile Tem-

. . .. . L. peratur
derzeit erarbeitet. Das klinische Bild kann sich im

Krankheitsverlauf dndern. So weisen z.B. bei Erst-
manifestation eines Jo-1-Syndroms nur ca. 20% der
Patienten ein Vollbild mit allen 3 Hauptsymptomen
auf, im weiteren Krankheitsverlauf ca. 50 % [4]. Des Weiteren unterscheidet sich das klinische
Bild beziiglich Rate und Schwere der Haupt- und Nebensymptome zwischen den einzelnen
Antisynthetase-Ak (@ Tab. 1).

+ Nachweis eines Antisynthetaseantikérpers
im peripheren Blut

Merke. Die Diagnose ASS basiert auf der Kombination charakteristischer klinischer Symptome
mit dem Nachweis eines Antisynthetase-Ak. Die einzelnen Antisynthetase-Ak unterscheiden sich
im Phénotyp.

Myositis

Eine Myositis tritt bei 75-80 % der Jo-1-Patienten und bei ca. 60 % der Nicht-Jo-1-ASS-Patienten
auf ([3, 19] @Tab. 3). Das klinische Bild entspricht im Allgemeinen dem einer Polymyositis
bzw. Dermatomyositis. Frithe Symptome sind muskelkaterartige Schmerzen, CK(Kreatinkinase)-
Anstieg im Blut und ggf. proximal betonte Muskelschwiche. Schwere Myositisverldufe finden
sich v.a. bei Anti-Jo-1- und Anti-EJ-positiven Patienten (@ Tab. 1). Hypo- bis amyopathische
Verldufe machen 10-30 % der Fille aus [4]. Eine (Peri-)Myokarditis findet sich in 3-4% [19, 22].
Die Muskelhistologie zeigt typischerweise eine Makrophagen-dominierte Entziindung betont
im perimysialen Bindegewebe mit perifaszikulirer Nekrose und Atrophie sowie unauffilliger
Kapillardichte [6, 23, 24]. Seltener ist eine nekrotisierende Myositis [6]. Elektromyographie und/
oder Magnetresonanztomographie (MRT) des Muskels sind obligate Suchtests bei Verdacht auf



Tab.3 Haufigkeit der Organbeteiligun- Myositis. Bei typischen Befunden und Laborergebnis-
gen beim Jo-1-Syndrom und den Nicht- sen ist die Muskelbiopsie in der Regel verzichtbar.

Jo-1-Antisynthetasesyndromen (ASS). Zu-
sammengestellt auf Basisvon [3,4,5,6,7,
19,22,25]

Merke. Eine Myositis findet sich bei ca. 75% der Jo-
1-Patienten und bei ca. 60 % der Ncht-Jo-1-Patienten.

Jo-1- Nicht-Jo-1-

Syndrom  ASS (%) Typische Histologie ist eine Makrophagen-dominierte
(%) Myositis perimysial mit perifaszikuldrer Nekrose.
Myositis 75-80 Ca. 60 . .
ER———_— Interstltle_lle Lungenbeteiligung, pulmonale
ILD 60-80 >80 Hypertonie
RH e eacl Die ILD in Form einer Alveolitis und Lungenfi-
Arthritis Ca.70 Ca. 50 brose kommt in ca. 60-80% der Jo-1-Patienten [4,
Raynaud Ca. 40 19] und bei >80% der Nicht-Jo-1-ASS-Patienten vor,
Mechanikerhdnde 30-40 hier oft als einzige oder zumindest dominierende
Fieber Ca.35 Organbeteiligung (8 Tab. 3). Die High-resolution(hr)-
ILD interstitielle Lungenerkrankung, PH pul- CT(Computertomographie)-Thorax-Untersuchung
monale Hypertonie sowie eine Lungenfunktionsuntersuchung im Bodyple-

thysmograph mit Messung der CO(Kohlenmonoxid)-

Diffusion sind der diagnostische Standard. Morpho-
logische Verinderungen finden sich fithrend basal, peripher und peribronchovaskuldr. Am
hiufigsten zeigen sie sich als NSIP(nicht spezifische interstitielle Pneumonie)-Muster (60-70 %),
weniger héufig als COP (kryptogen organisierende Pneumonie) oder OP (organisierende Pneu-
monie) mit Fibrose (20-30%), seltener als UIP(gewohnliche interstitielle Pneumonie)-Muster
(2-6%) [20, 25, 26, 27]. Auch histologisch iiberwiegen eine NSIP oder OP [6, 27, 28]. In einigen
Arbeiten war eine UIP mit einer schlechteren Prognose assoziiert [6].

Merke. Eine ILD haben ca. 70 % der Jo-1-Patienten und >80% der Nicht-Jo-1-Patienten, oft als
dominierenden Organbefall. CT-morphologisch und histologisch findet sich am hiufigsten eine
NSIP oder OP.

Klinisch wird die ILD unterteilt in eine akute Form (10-30 %) mit (per)akutem Beginn, hiufig
Fieber, raschem Progress bis hin zum akuten respiratorischen Versagen, eine chronische Verlaufs-
form (40-50 %) mit schleichendem Beginn und langsamem Progress und eine asymptomatische
Form (20-25%), in der pathologische Lungenfunktionswerte oder eine ILD in der CT beste-
hen ohne korrelierende klinische Symptomatik [4, 19]. Sofern die Akutphase iiberstanden ist,
unterscheidet sich die Langzeitprognose dieser 3 klinischen Verlaufsformen jedoch nicht [19].

Merke. Klinisch werden eine akute, chronische und asymptomatische Verlaufsform unterschieden.
Thre Langzeitprognose unterscheidet sich nicht.

Eine pulmonale Hypertonie (PH) wird in 8-10% der Fille beim Jo-1-Syndrom [3, 4] und
in 8-20% der Fille beim Nicht-Jo-1-ASS [3] beschrieben. Sie kann durch Echokardiographie,
Stressechokardiographie oder Rechtsherzkatheteruntersuchung nachgewiesen werden. Die Pa-
tienten haben meist Atemnot bei Belastung. Erhohte BNP(,,brain natriuretic peptide®)-Werte
im Serum oder Abfall der Diffusionskapazitit DLCO in der Lungenfunktion kénnen auf eine
PH hinweisen. In der invasiven Messung besteht im Allgemeinen eine prékapillire PH, z.T. in
Form einer Out-of-proportion-PH, ggf. auch ohne zeitgleichen Nachweis einer ILD [25]. Eine
PH geht mit einer schlechten Prognose einher, mit einer 3-Jahres-Uberlebensrate von nur 58 %,
ggf. mitbedingt durch eine z. T. hohe zeitliche Latenz bis zur Diagnose [25].

Merke. Eine pulmonale Hypertonie findet sich in 8-20 % der Patienten. Sie ist mit einer schlechten
Prognose assoziiert.

Arthritis

Eine Gelenkbeteiligung kommt beim Jo-1-Syndrom in ca. 70 %, bei nicht-Jo-1-ASS-Patienten in
ca. 50 % vor (B Tab. 3; [3, 5, 19]). Das Befallsmuster ist zum grof8eren Teil (ca. 70 %) symmetrisch

Morphologische Veranderungen
finden sich fithrend basal, peripher
und peribronchovaskular

Die PH kann durch Echokardiogra-
phie, Stressechokardiographie oder
Rechtsherzkatheteruntersuchung
nachgewiesen werden
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CME

Das Befallsmuster ist zum groeren
Teil symmetrisch polyartikular

Die Hautveranderungen sind im
Allgemeinen unter der immun-
suppressiven Systemtherapie
riicklaufig

Zeitschrift fiir Rheumatologie

Abb. 2 <« Mechanikerhdande mit
trockener Haut und Rissen der Fin-
gerbeeren bei einem Patienten mit
Jo-1-Syndrom

polyartikuldr und kann einer rheumatoiden Arthritis entsprechen. Ein asymmetrisch oligoarti-
kuldrer Befall findet sich bei ca. 30% der Fille [4, 5]. Bei Jo-1-Patienten mit Arthritis sind in
6-9 % auch Anti-CCP-Ak und in 23 % Rheumafaktoren nachweisbar [4, 29]. Die Koinzidenz von
Anti-CCP-Ak geht mit einem schweren Arthritisverlauf inklusive einer signifikant hoheren Rate
an Erosionen einher [29].

Merke. Eine Arthritis besteht bei ca. 70 % der Jo-1-Patienten und ca. 50 % der nicht-Jo-1-Patienten.
Bei koinzidenten Anti-CCP-Ak besteht ein erhohtes Risiko fiir schwere Verldufe und Erosionen.

Nebensymptome

Typisches Hautzeichen sind die sog. Mechanikerhénde, die in einem symmetrischen, nicht ju-
ckenden Erythem der radial-palmaren Seite der Finger, Fingerkuppen und Handballen mit
(schmerzhaften) Rhagaden und Hyperkeratosen bestehen (8 Abb. 2). Sie kommen bei 30-40 %
der ASS-Patienten vor (8 Tab. 3; [4, 19]). Gleichartige Hautverdnderungen kénnen auch an den
Fuflen auftreten und werden als ,hikers feet bezeichnet [30]. Die Hautverinderungen sind im
Allgemeinen unter der immunsuppressiven Systemtherapie riickldufig, nur selten ist der Einsatz
einer kortikosteroidhaltigen Lokaltherapie notwendig [6]. Neben den Mechanikerhinden und ,,hi-
kers feet als spezifischeres Zeichen fiir ein ASS kénnen die Hautzeichen einer Dermatomyositis
auftreten (Gottron-Papeln, heliotropes Exanthem).

Ein Raynaud-Syndrom besteht bei ca. 40 % der ASS-Patienten [4, 7, 19]. Eine Sklerodaktylie
und digitale Ulzera kénnen auftreten, sind aber verhiltnismifig selten. In ca. 30 % bestehen im
akuten Schub Fieber oder subfebrile Temperaturen, haufiger bei Patienten mit akuter ILD [4, 6,
7, 19].

Merke. Die 3 Nebensymptome bestehen jeweils bei 30-40% der Patienten. Mechanikerhdnde
bzw. ,hikers feet” sind spezifische Hautzeichen.

Weitere hdaufige Symptome

Regelmiflig wird eine Sicca-Symptomatik berichtet, des Weiteren Symptome des oberen
GI(Gastrointestinal)-Trakts, insbesondere Reflux und Dysphagie, dies hiufiger beim PL-7- und
PL-12-Syndrom [6, 7].

Therapie

Die Auswahl der immunsuppressiven Therapie richtet sich nach Organbefall und Schwere.
Folgende Substanzen kommen regelhaft zum Einsatz, im Allgemeinen zu Beginn kombiniert
mit einem Steroidstof8: Azathioprin (AZA), Calcineurininhibitoren, Methotrexat (MTX), My-
cophenolat-Mofetil (MME, in Deutschland ,,off-label®), Cyclophosphamid, Rituximab (RTX, in



Tab.4 Uberlebensraten, zusammengestellt nach [3, 19, 25, 27]

Jo-1-ASS Nicht-Jo-1-ASS (n= 80)
5-Jahres-UL (95%-K) 90% (n=122;[1]), 88 % (n=148; [2]) 70% (n=80; [1])

(Nur ILD-Patienten Jo-1: 86 %, n=103; [3])
10-Jahres-UL (95%-KI) 75% (n=122; [3]), 75 % (n=148; [19]) 47 % (n=80; [3])

(Nur ILD-Patienten Jo-1: 68 %, n=103; [27])
5-/10-Jahres-UL-Raten - KS>PL-12>0J>PL-7> EJ

(n=6-35-5-25-9;[3])
Pulmonale Hypertonie: 3-Jahres-UL: 58 % (Jo-1, PL-7, PL-12; n= 16; [25])
UL Uberleben, KI Konfidenzintervall, ASS Antisynthetasesyndrom, ILD interstitielle Lungenerkrankung

Deutschland ,,oft-label®), bei schweren Myositisverldufen auch i.v.-Immunglobuline. Beziiglich
der Lungenbeteiligung haben sich neben dem traditionell eingesetzten Cyclophosphamid Cal-
cineurininhibitoren und RTX gut wirksam gezeigt, Letzteres auch in bisher therapierefraktiren
Fillen [31, 32, 33, 34, 35]. Zum Einsatz von AZA bei der Lungenbeteiligung liegen weniger
Daten vor. In einer Metaanalyse war das Ansprechen im Vergleich zu den Calcineurininhibi-
toren tendenziell schlechter [36]. TNF-(Tumor-Nekrose-Faktor)a-Inhibitoren kénnen beziiglich
einer Gelenkbeteiligung wirksam sein, haben jedoch keinen ausreichenden Effekt gegeniiber
einer Myositis oder ILD [29]. Die Steroiddosis wird ebenfalls abhdngig von Organbefall und
Schwere gewidhlt und kann bei z.B. isolierter Arthritis in niedriger bis méfliger Hohe analog
der Therapie der rheumatoiden Arthritis erfolgen. Bei Bestehen einer Myositis oder ILD werden
je nach Schweregrad initiale Prednisolon-Dosierungen von 0,5-1mg/kg Korpergewicht p.o. bis
500-1000 mg i.v. pro Tag eingesetzt. Unterstiitzend sollten eine konsequente Physiotherapie und
Atemgymnastik erfolgen.

Merke. Die Auswahl der Immunsuppression erfolgt nach Organbeteiligung und deren Schwere.
Bei der ILD haben sich Calcineurininhibitoren und Rituximab bewéhrt.

Prognose

Prognostisch bedeutsam sind das Vorliegen und die Schwere einer Lungenbeteiligung. Patienten
mit einer IIM (idiopathische inflammatorische Myopathie) und ILD weisen eine hohere Mortalitit
auf als Patienten ohne ILD [37]. Die Prognose der ILD beim ASS ist aber deutlich besser als z. B.
bei Vorliegen einer idiopathischen Lungenfibrose, selbst bei Bestehen einer UIP [27, 28, 38]. Die
Prognose der Myositis beim ASS wird im Vergleich zur Anti-SRP-Antikérper- und Anti-Mi2-
Antikorper-positiven Myositis als intermediér eingestuft [ 7]. In @ Tab. 4 sind die verfiigbaren 5- und
10-Jahres-Uberlebensraten zusammengestellt. Nicht-Jo-1-ASS-Patienten haben eine schlechtere
Prognose als Anti-Jo-1-positive ASS-Patienten [3, 17]. Als Grund kénnen die hiufig schwere
ILD und eine lingere Latenz bis zur Diagnosestellung angenommen werden [3]. Die hiufigste
Todesursache war ein respiratorisches Versagen (Jo-1= Nicht-Jo-1), gefolgt von Malignomen,
Infektionen, schwerer Myositis und kardiovaskuldren Ereignissen [3, 19].

Merke. Prognostisch bedeutsam ist die ILD. Jo-1-Patienten haben eine bessere Prognose als Nicht-
Jo-1-Patienten.

Anti-Ro52-Antikorper

Bei 40-70 % der Jo-1-Patienten werden Anti-Ro52-Ak nachgewiesen [4, 15, 19, 20, 32]. Die Rate
ist etwas niedriger bei Nicht-Jo-1-ASS [7, 20]. In manchen retrospektiven Analysen wurde fiir
diese Patienten eine schlechtere Prognose mit schwerem Verlauf der Lungen-, Gelenkbeteiligung
und Myositis [39, 40], schlechtem Therapieansprechen [32, 40], erhohter Malignominzidenz [39]
und Mortalitit [39, 40] beschrieben. Diese Auffilligkeiten waren allerdings in anderen Kohorten
nicht nachweisbar [7, 17, 19], wobei offensichtlich auch die Konzentrationen der Antikorper eine
Rolle spielen [32]. Auch gibt es Hinweise darauf, dass bei Anti-Ro52-Ak-positiven Patienten das

Unterstiitzend sollten eine kon-
sequente Physiotherapie und
Atemgymnastik erfolgen

Die hdufigste Todesursache war ein
respiratorisches Versagen
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Anti-Ro52-Ak ist noch unsicher

Zeitschrift fiir Rheumatologie

gute Ansprechen auf RTX trotz Versagen konventioneller Immunsuppressiva erhalten bleibt [32].
Letztendlich ist die prognostische Bedeutung der Anti-Ro52-Ak jedoch noch unsicher.

Malignome

In einzelnen Analysen wurde eine erhohte Malignominzidenz im Vergleich zur Normalbevolke-
rung beschrieben [15]. In den grofieren Kohorten bestand diese jedoch nicht [7, 19, 20]. Passend
hierzu wurde in Metaanalysen zu IIMs bei Bestehen einer ILD, Arthritis, eines Raynaud-Syndroms
oder Anti-Jo-1-Ak ein vermindertes Malignomrisiko errechnet [41], sodass auf Basis der neueren
Daten eher keine erh6hte Malignominzidenz bei den ASS besteht.

Merke. In den gréfieren Kohorten wurde keine erhohte Malignomrate beobachtet.

Fazit fiir die Praxis

== Antisynthetasesyndrome (ASS) zeichnen sich aus durch mindestens eines der 3 Hauptsympto-
me Myositis, interstitielle Lungenerkrankung (ILD), Arthritis, die moglichen Nebensymptome
Raynaud-Syndrom, Mechanikerhédnde, Fieber und den Nachweis eines Antisynthetaseantikor-
pers.

== Bei entsprechender Klinik kann ein zytoplasmatisches Muster bei der Inmunfluoreszenz (IIF)
hinweisend sein.

== Die haufigsten Antisynthetaseantikorper in der kaukasischen Bevolkerung sind der Anti-
Jo-1-, Anti-PL-7- und Anti-PL-12-Antikorper. Die weiteren sollten nachgeschaltet je nach
Symptomkonstellation und ethnischer Herkunft bedacht werden.

== Vorhandensein und Verlauf einer ILD und ebenso einer pulmonalen Hypertonie sind prognos-
tisch bedeutsam.

== Nach neueren Daten besteht fiir die ASS eher keine erhdhte Malignominzidenz.

== Die immunsuppressive Therapie richtet sich nach dem Organbefall und dessen Schwere. Bei
der ILD haben sich Calcineurininhibitoren und Rituximab als gut wirksam hervorgetan.
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Ein 55-jahriger Mann hat klinisch typi-
sche Symptome einer Polymyositis mit
proximal betonter Muskelschwéache,
klagt des Weiteren iiber Schmerzen in
den Fingern bei Kalte seit dem letz-
ten Winter und neuerdings iiber Reiz-
husten und Belastungsdyspnoe. Sie
denken an ein Antisynthetasesyndrom
(ASS). Nach welchem Symptom sollte
zusatzlich gefragt werden?
Visusschwankungen

Kopfschmerzen

Gelenkschwellungen und -schmerzen
Taubheitsgefiihle in den Beinen
Haarausfall

OO0OO0OO0O0

Welcher Befund bei der korperlichen
Untersuchung ist am ehesten typisch
fiir ein Antisynthetasesyndrom (ASS)?
Mechanikerhénde

Herzgerdusch

Aufféllige Schuppung der Kopfhaut
Verminderte Wirbelsdulenbeweglichkeit
Urtikaria

O O0OO0OO0O0

Sie werden als Konsiliarius zur Mitbe-
urteilung auf die pulmologische Inten-
sivstation gerufen. Bei einer 28-jahri-
gen Frau wurde eine akut aufgetretene
interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
diagnostiziert. Bei Durchsicht des La-
bors fallen lhnen konstant erh6hte
CK(Kreatinkinase)-Werte um 2000 U/I
auf. Welcher Laborparameter wiirde
am ehesten zur Diagnose eines Anti-
synthetasesyndroms (ASS) beitragen?

O Positiver antinukledrer zytoplasmati-

scher Antikdrper (ANCA)

Aufféllige Eiweielektrophorese

Positive indirekte Immunfluoreszenz

Positive Kryoglobuline

O OO
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O O0OO0OO0O0

OO0OO0OO0O0

Positiver Rheumafaktor

Was ist der haufigste Antisynthetase-
antikorper in der kaukasischen Bevol-
kerung?

Anti-OJ-Antikorper
Anti-Jo-1-Antikdrper
Anti-Pm-Antikdrper
Anti-PL-7-Antikorper
Anti-PL-12-Antikorper

Sie haben bei einem 45-jahrigen Pa-
tienten ein Antikdrper-positives An-
tisynthetasesyndrom (ASS) mit in-
terstitieller Lungenerkrankung (ILD),
Polymyositis und Mechanikerhdnden
diagnostiziert. Die ILD hat akut begon-
nen, der Patient ist jedoch nicht sau-
erstoffpflichtig. Die CK(Kreatinkinase)-
Werte lagen maximal bei 2500 U/I. In
der Computertomographie (CT) des
Thorax zeigt sich eine maBiggradige
Alveolitis, bisher keine Fibrose. Auf die
Gabe von Prednisolon 60 mg pro Tag
sind die muskuldren und pulmona-
len Symptome deutlich gebessert, die
CK hat sich bereits normalisiert. Das
weitere internistische Labor ist unauf-
fallig. Es bestehen keine chronischen
Vorerkrankungen. Welche Immunsup-
pression sollte eingesetzt werden?
Leflunomid

Methotrexat

Etanercept

Ciclosporin A

Hydroxychloroquin

O O0OO0OO0O0

O O0OO0OO0O0
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Bei einer 30-jahrigen schwarzen Pati-
entin besteht ein Antisynthetasesyn-
drom (ASS) mit alleiniger schwerer,
akut begonnener interstitieller Lun-
generkrankung (ILD). Die Patientin
war initial beatmungspflichtig. Auf
Hochdosissteroide hat sich ihr Zustand
stabilisiert. Sie ist weiterhin sauerstoff-
pflichtig. Sie haben bereits 6 Zyklen Cy-
clophosphamid i.v. nach dem Austin-
Schema verabreicht ohne bisher signi-
fikantes Ansprechen angesichts eines
persistierend hohen Prednisolon- und
Sauerstoffbedarfs. In der Computer-
tomographie (CT) des Thorax zeigten
sich eine nur bedingte Besserung der
Alveolitis und eher eine Zunahme der
Lungenfibrose. Bei welcher folgenden
therapeutischen Strategie besteht die
groBte Chance auf ein Ansprechen?
Zusatzlich Methotrexat

Weitere Cyclophosphamid-Boli
Monotherapie mit Steroiden
Umstellung auf Mycophenolsaure
Umstellung auf Rituximab

Die pulmonalarterielle Hypertonie
(PH) ist eine wichtige Komplikation
des Antisynthetasesyndroms (ASS).
Welcher Befund in der Bodyplethys-
mographie (Lungenfunktion) ist ty-
pisch?

Abfall der Vitalkapazitat (VC)

Abfall des Residualvolumens (RV)
Abfall der Einsekundenkapazitat (FEV,)
Abfall des Atemzugvolumens (AZV)
Abfall der Diffusionskapazitat (DLCO)



CME-Fragebogen

Al

springermedizin.de

0 Welche Aussage zur Myositis beim An-

O

O

tisynthetasesyndrom (ASS) ist richtig?
Eine Muskelbiopsie ist zur Sicherung der
Diagnose immer notwendig.

Das Elektromyogramm zeigt in der Regel
normale Befunde.

In der Magnetresonanztomographie
(MRT) des Muskels findet sich ein Odem
der betroffenen Muskelpartien.
Amyopathische Verlaufe gibt es beim
Antisynthetasesyndrom (ASS) nie.

Die Myositis spricht in der Regel nicht
aufimmunsuppressive Therapie an.

0 Bei Herrn Meier wird ein Jo-1-positi-

O0OO0OO0OO0O0

ves Antisynthetasesyndrom (ASS) dia-
gnostiziert. Wie ist die durchschnittli-
che 5-Jahres-Uberlebensrate?

Etwa 10%

Etwa 30%

Etwa 50 %

Etwa 70 %

Etwa 90 %

0 Welches Muster liegt radiologisch und

histologisch bei der Lungenbeteili-
gung des Antisynthetasesyndroms
(ASS) am haufigsten vor?

UIP (gewdhnliche interstitielle Pneumo-
nie)

NSIP (nichtspezifische interstitielle Pneu-
monie)

SIP (spezifische interstitielle Pneumonie)
COP (kryptogen organisierende Pneu-
monie)

DIP (desquamative interstitielle Pneu-
monie)

CME
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