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ZUSAMMENFASSUNG

Die Antisynthetase-Syndrome bilden eine Untergruppe der idio
pathischen inflammatorischen Myopathien. Sie zeichnen sich

aus durch mindestens eines der 3 Hauptsymptome Myositis, 
interstitielle Lungenerkrankung (ILD) und Arthritis in Kombina-
tion mit dem serologischen Nachweis eines Antikörpers gegen 
Aminoacyl-tRNA-Synthetasen. Zusätzlich können die Neben-
symptome Mechanikerhände/-füße, Raynaud-Syndrom und/
oder Fieber auftreten. Eine ILD ist häufig und bestimmt maß-
geblich die Morbidität und Mortalität. 8 Antisynthetase-Anti-
körper sind bekannt. Häufigkeit und Schwere der Haupt- und 
Nebensymptome unterscheiden sich zwischen den einzelnen 
Antikörpern, an denen der anti-Jo-1-Antikörper den größten 
Anteil ausmacht. Die Wahl der immunsuppressiven Therapie 
richtet sich nach der Organbeteiligung. Die beste Prognose 
hat das Jo-1-Syndrom mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 
ca. 90 %.

ABSTR ACT

Antisynthetase syndromes belong to the idiopathic inflam-
matory myopathies. Occurrence of at least one of the 3 main 
symptoms in combination with serological evidence of an 
aminoacyl-tRNA-synthetase antibody is characteristic. Main 
symptoms are myositis, interstitial lung disease (ILD) and arth-
ritis. Possible accompanying symptoms as mechanic’s hands/
feet, Raynaud’s disease and/or fever can additionally occur. ILD 
is frequent and predominantly responsible for morbidity and 
mortality. 8 antisynthetase antibodies are known. Rate and 
seriousness of the main and accompanying symptoms differ 
between the different antibodies, of which Jo-1 antibody is 
by far the most common one. Choice of immunosuppressive 
medication considers to what extent and how seriously organs 
are affected. With a 5-year survival rate of about 90 %, Jo-1 
syndrome has the best prognosis.

Die Antisynthetase-Syndrome (ASS) sind seltene Autoimmun
erkrankungen und zählen zu den idiopathischen inflammatorischen 
Myopathien (IIMs). Charakteristisch ist das Vorkommen einer Myo-
sitis, interstitiellen Lungenerkrankung und/oder Gelenkbeteiligung 
zusammen mit dem serologischen Nachweis eines Antisyntheta-
se-Antikörpers. In einem Teil der Fälle kommen zusätzlich typische 
Hautzeichen, ein Raynaud-Syndrom und/oder Fieber vor. Aufgrund 
der häufigen extramuskulären Organbeteiligungen werden sie in-
nerhalb der IIMs den Overlap-Myositiden zugeordnet [1]. Andere 
Autoren sehen die ASS aufgrund der kennzeichnenden serologi-
schen, klinischen und pathologischen Befunde als eigenständige 
Entität innerhalb der IIMs an [2]. Gemeinsame EULAR/ACR-Klassifi-

kationskritierien der ASS werden derzeit erarbeitet (CLASS Project). 
Der Lungenbefall ist maßgeblich für die Prognose.

Epidemiologie und Erstbeschreibung

Die Erstbeschreibung des vollständigen Krankheitsbilds und die Be-
nennung als „Antisynthetase-Syndrom“ erfolgte 1990 durch Mar-
guerie und Kollegen [3]. Bereits zuvor waren ab 1980 anti-Jo-1-
Antikörper bei Patienten mit einer Myositis und die auffällige Ko
inzindenz der Myositis mit einer ILD aufgefallen.

Die geschätzte Prävalenz der ASS liegt bei 1,5–9/100 000 Ein-
wohner [4]. Das mediane Erkrankungsalter beträgt 48 ± 15 Jahre 
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[5]. Frauen sind häufiger betroffen als Männer in einem Verhältnis 
von ca. 3:2 [5, 6]. ASS scheinen in allen ethnischen Gruppen vor-
zukommen. Bei Schwarzen wurden ein tendenziell häufigeres Vor-
kommen an Anti-PL-12-Antikörpern und schweren Lungenbeteili-
gungen im Vergleich zu weißen Kaukasiern beobachtet, bei Asia-
ten häufiger Anti-EJ-Antikörper [7–10].

Ätiologie

Ätiologisch wird eine Entstehung der Autoimmunreaktion in der 
Lunge angenommen, welche sich bei genetischer Prädisposition 
aus einem Gewebeschaden und der Exposition gegenüber stimu-
lierenden äußeren Einflüssen mit chronischer Aktivierung des Im-
munsystems entwickeln kann [11]. In der Literatur finden sich Be-
richte über die Exposition gegenüber organischen oder minerali-
schen Stäuben und Dämpfen bei Patienten mit ASS. Bestimmte 
HLA-Haplotypen sind mit den IIMs und ihren Untertypen, so auch 
den ASS assoziiert (u. a. HLA-DRB1*03:01, HLA-B*08:01) [11].

Klinische Manifestation
Die klassische Symptomtriade der ASS besteht aus den Hauptsym-
ptomen einer Myositis, einer ILD und einer Arthritis. Dieses Vollbild 
eines ASS liegt bei Erstdiagnose nur selten komplett vor, kann sich 
aber im Krankheitsverlauf entwickeln. So weisen z. B. bei Erstmani-
festation eines Jo-1-Syndroms ca. 20 % der Patienten alle 3 Haupt-
symptome gemeinsam auf, im weiteren Krankheitsverlauf ca. 50 % 
[6]. Zusätzlich können die Nebensymptome Mechanikerhände/-fü-
ße, Raynaud-Syndrom und/oder Fieber auftreten. Die Diagnose ASS 
kann gestellt werden bei Nachweis eines Antisynthetase-Antikör-
pers im peripheren Blut in Kombination mit zumindest einem der 
3 Hauptsymptome (▶Abb. 1).

Myositis

Die Myositis der ASS äußert sich klinisch im Allgemeinen durch 
einen symptomatischen symmetrischen Befall der proximalen Mus-
kelgruppen mit Myalgien, Muskelschwäche und einem CK-Anstieg 
im Blut. Schwere Myositisverläufe treten v. a. bei Patienten mit An-
ti-Jo-1- und Anti-EJ-Antikörpern auf (▶Tab. 1). Bei 10–30 % der 
ASS-Patienten findet sich eine hypo- oder amyopathische Form 
[6]. (Peri-)Myokarditiden sind seltener und finden sich in 3–4 % [15, 
16]. Die Elektromyografie und/oder MRT des Muskels dienen der Er-
härtung der klinischen Verdachtsdiagnose. Bei Durchführung einer 
Muskelhistologie finden sich typischerweise eine perifaszikuläre 
Nekrose und eine Makrophagen-dominierte Entzündung betont 
im perimysialen Bindegewebe [17]. Seltener ist eine nekrotisieren-
de Myositis [7]. Bei Vorliegen typischer klinischer Symptome mit 
CK-Erhöhung und passenden Befunden in der MRT bzw. EMG zu-
sammen mit einem positiven Antikörperstatus ist die Muskelbiop-
sie aber in der Regel verzichtbar.

▶Abb. 1  Charakteristika der Antisynthetase-Syndrome.

▶Tab. 1  Bezeichnung, Häufigkeit und assoziierte klinische Befunde der 8 Antisynthetase-Antikörper; zusammengestellt auf Basis von [6–10, 
12–15]; ILD = interstitielle Lungenerkrankung.

Antikörper und Antigen Häufigkeit (%) Klinische Befunde

Anti-Jo-1
Histidyl-tRNA-Synthetase

50–80 % Häufiger komplette Triade Myositis/Arthritis/ILD, z. T. schwer verlaufende Myositis 
u./o. (Poly)arthritis

Anti-PL-7
Threonyl-tRNA-Synthetase

12–20 % Schwere akute ILD, Myositis seltener/milder, Peri-myokarditis, gastrointestinale 
Beteiligung, Raynaud

Anti-PL-12
Alanyl-tRNA-Synthetase

12–20 % (Schwere) akute ILD, Myositis seltener und milder, z. T. amyopathische Verläufe, 
gastrointestinale Beteiligung, Raynaud, tendenziell häufiger bei Schwarzen

Anti-OJ
Isoleucyl-tRNA-Synthetase

5–10 % Vorrangig ILD, seltener Myositis, Arthritis

Anti-EJ
Glycyl-tRNA-Synthetase

4–7 % (Kaukasier/Schwarze)
15–23 % (Asiaten)

Oft Dermatomyositis, auch amyopathisch, Fallberichte einer nekrotisierenden Myosi-
tis, Rezidivneigung, bevorzugt bei Asiaten

Anti-KS
Asparaginyl-tRNA-Synthetase

5 % Vorrangig ILD, im Allgemeinen keine/nur milde Myositis

Anti-Zo
Phenylalanyl-tRNA-Synthetase

< 1 % Vorrangig ILD

Anti-Ha, anti-YRS
Tyrosyl-tRNA-Synthetase

< 1 % Nur Einzelfallberichte
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Lungenbeteiligung

Interstitielle Lungenerkrankung
Bei 60–80 % der Jo-1-Patienten und bei > 80 % der nicht-Jo-1-ASS-
Patienten besteht eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD) mit 
Alveolitis und/oder Lungenfibrose [6–9] (▶Abb. 2). Oft ist die ILD 
die führende und prognosebestimmende, z. T. auch die einzige Or-
ganmanifestation. Da die ILD bei den ASS häufig ist, sollten mög-
lichst alle ASS-Patienten bei Diagnosestellung zur Erfassung der 
Lungenbeteiligung eine HR-CT-Thorax-Untersuchung und eine Lun-
genfunktionstestung mit Bodyplethysmografie und Messung der 
CO-Diffusion erhalten.

Die ILD kann (per)akut auftreten mit raschem Progress bis zum 
akuten respiratorischen Versagen oder chronisch und schleichend 
mit langsamer Verschlechterung. Die akute Form der ILD wird häu-
fig von Fieber begleitet und besteht in 10–30 % der Fälle, die chro-
nische Form in 40–50 %. Des Weiteren gibt es in 20–25 % asympto-
matische Verläufe, in welcher Einschränkungen der Lungenfunktion 
oder Befunde einer ILD in der HRCT bestehen ohne korrelierende 
Symptome [6, 15]. Wenn die akute ILD rechtzeitig behandelt und 
überstanden wird, unterscheiden sich die 3 Formen nicht in ihrer 
Langzeit-Prognose [15].

Die morphologischen Veränderungen der Lunge finden sich in 
der HRCT führend basal, peripher und peribronchovaskulär. Sowohl 
in der CT als auch histologisch überwiegt eine NSIP (nicht spezi-
fische interstitielle Pneumonie) mit einem Anteil von 60–70 % in 
der CT-Bildgebung, gefolgt von einer OP (organisierende Pneu-
monie) in 20–30 % der Fälle. Ein UIP-Muster (gewöhnliche intersti-
tielle Pneumonie) ist mit 2–6 % selten, bei Auftreten aber mit einer 
schlechteren Prognose assoziiert [7, 18, 19]. 

Pulmonale Hypertonie
Eine pulmonale Hypertonie (PH) tritt bei 8–20 % der ASS-Patienten 
auf [6, 8]. Die Patienten haben meist Atemnot und/oder Schwindel 
unter Belastung. Erhöhte NT-proBNP (brain natriuretic peptide)-Wer-
te im Serum oder ein Abfall der Diffusionskapazität in der Lungen-
funktionstestung können hinweisend sein. Als Erstuntersuchung bei 
Verdacht und als Screeninguntersuchung kann eine transthorakale 
Echokardiografie, ggf. ergänzt durch eine Stressechokardiografie, 
mit Abschätzung des systolischen PA (pulmonal-arteriellen) Drucks 
und Beurteilung der rechten Herzhöhlen erfolgen. Bei konkretem 
Verdacht auf eine PH ist eine Rechtsherzkatheteruntersuchung indi-
ziert. Eine PH geht mit einer schlechten Prognose einher. Die 3-Jah-
res-ÜL-Rate betrug in einer Studie nur 58 % [20].

Gelenkbeteiligung

Die Gelenkbeteiligung der ASS besteht meist aus einer Oligo- oder 
Polyarthritis. Z. T. liegen Polyarthralgien mit entzündlichem Cha-
rakter ohne manifeste Arthritis vor. Das Befallsmuster ist häu-
fig symmetrisch und polyartikulär und kann dem klinischen Bild 
einer rheumatoiden Arthritis entsprechen. Ein asymmetrisch-
oligoartikulärer Befall findet sich seltener. Bei Jo-1-Patienten mit 
Arthritis lassen sich in 6–9 % zeitgleich anti-CCP-Antikörper und 
in 23 % Rheumafaktoren nachweisen [6, 21]. Bei Koinzidenz von 
anti-CCP-Antikörpern ist die Arthritis oft schwerwiegender und es 
besteht ein signifikant erhöhtes Risiko für Erosionen [21].

Nebensymptome

Charakteristische Hautveränderungen der ASS sind die sogenannten 
Mechanikerhände, bei welchen Erytheme, Rhagaden und Hyperke-
ratosen betont der radial-palmaren Seite der Finger und Handbal-
len auftreten (▶Abb. 3). Mechanikerhände finden sich bei 30–40 % 
der ASS-Patienten [5, 15]. In Form von „Hiker`s Feet“ ist auch ein 
Befall der Fußsohlen und Zehen möglich [22]. Die Hautveränderun-
gen bilden sich im Allgemeinen unter der immunsuppressiven Sys-
temtherapie zurück. Falls notwendig kann eine kortikosteroidhaltige 
Lokaltherapie eingesetzt werden [7]. Neben den Mechanikerhänden 
und „hikers feet“ können klassische Hautzeichen einer Dermatomyo-
sitis auftreten (z. B. Gottron-Papeln, heliotropes Exanthem).

Bei ca. 30 % der ASS-Patienten treten im akuten Schub Fieber oder 
subfebrile Temperaturen auf, vorrangig bei Patienten mit akuter ILD 
[6, 7, 9, 15]. Des Weiteren besteht bei ca. 40 % der Patienten ein Ray-
naud-Syndrom [6, 9, 15]. Digitale Ulzera und eine Sklerodaktylie kön-
nen vorkommen, sind aber im Vergleich zur Systemsklerose selten.

Antisynthetase-Antikörper

Bisher sind 8 Antisynthetase-Antikörper bekannt, von denen der 
Anti-Jo-1-Antikörper mit Abstand am häufigsten ist. Noch recht 

▶Abb. 2  CT-Thorax-Ausschnitt einer Patientin mit Jo-1-Syndrom 
und ILD. Zu sehen sind die basal betonten Verdichtungen mit 
NSIP-Muster.

▶Abb. 3  Mechanikerhände bei einem Patienten mit ASS. Typisch 
sind die Rhagaden und Hyperkeratosen der medialen Fingerkanten 
und der Fingerbeeren. Quelle: Prof. Dr. Christoph Fiehn, Baden-
Baden
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häufig bei weißen Kaukasiern kommen der Anti-PL-7-, Anti-PL-12- 
und Anti-OJ-Antikörper vor. Die weiteren Antikörper sind selten. 
Ziel-Antigen der Antisynthetase-Antikörper sind Aminoacyl-tRNA-
Synthetasen, zytoplasmatische Enzyme der Translation. Die Anti-
synthetase-Antikörper schließen sich gegenseitig aus. Ein zeitglei-
ches Vorkommen ist eine Rarität. Das klinische Bild bzgl. Häufigkeit 

▶Abb. 4  Indirekte Immunfluoreszenz aus Seren mit positiven 
Anti-Jo-1- (a), Anti-PL-7-(b) und Anti-PL-12-Antikörpern. Typisch 
ist das feingesprenkelte zytoplasmatische Muster. Das Muster der 
Anti-PL-7- und Anti-PL12-Antikörper fällt feiner und homogener als 
das der Anti-Jo-1-Antikörper.

a

b

c

und Schwere der einzelnen Organmanifestationen unterscheidet 
sich unter den Antisynthetase-Antikörpern (▶Tab. 1).

Hinweisend auf das Vorliegen eines Antisynthetase-Antikörpers 
ist ein zytoplasmatisches, fein gesprenkeltes Muster in der indi-
rekten Immunfluoreszenz (IF) (▶Abb. 4). Bildlich wird das Muster 
auch als „Sternenhimmel“ bezeichnet. In ca. 50 % der Seren lassen 
sich zeitgleich ANAs nachweisen (z. B. Anti-Ro52-Ak). Durch Im-
munoassays können die Antisynthetase-Antikörper differenziert 
und quantitativ gemessen werden. Zu beachten ist, dass die meis-
ten Immunoblots nur die häufigen Antisynthetase-Antikörper ent-
halten und bei einem negativen Blot-Befund mit zeitgleich hohem 
Verdacht auf ein ASS die selteneren Antikörper separat zu bestim-
men sind. Die Kombination aus IF mit einem Immunoassay für An-
ti-Jo-1-Antikörper erzielt für die Diagnose eines ASS eine hohe Sen-
sitivität und Spezifität von 92 bzw. 89 % und einen negativen prä-
diktiven Wert von 98 % [23].

Therapie

Die Wahl der immunsuppressiven Medikation richtet sich nach den 
bestehenden Organmanifestationen. Im Allgemeinen wird zum 
Start der Immunsuppression ein Steroidstoß verabreicht. Häufig 
eingesetzte Substanzen sind Azathioprin (AZA), Methotrexat, Cal-
cineurin-Inhibitoren (Ciclosporin A, Tacrolimus), Mycophenolat-
Mofetil (MMF, in Deutschland off-label), Cyclophosphamid, Rituxi-
mab (RIX, in Deutschland off-label), bei schwerer Myositis auch Im-
munglobuline intravenös (IVIG).

Zur Behandlung der ILD bei ASS haben sich neben Cyclopho-
phosphamid die Calcineurin-Inhibitoren und RIX als gut wirksam 
erwiesen [24–27], RIX insbesondere bei schweren und/oder thera-
pierefraktären Verläufen. In retrospektiven Analysen zur Behand-
lung der ILD bei Poly- und Dermatomyositis, in welchen zu einem 
gewichtigen Anteil ASS-Patienten eingeschlossen waren, zeigten 
sich auch MMF und AZA gut wirksam [28, 29]. In einer weiteren Me-
taanalyse war allerdings das Ansprechen unter AZA im Vergleich zu 
den Calcineurin-Inhibitoren tendenziell schlechter [30]. Mutmaß-
lich sind auch IVIG bei therapierefraktärer ILD eine Therapieoption, 
gehen aber mit einer erhöhten Rate an unerwünschten Ereignissen 
inkl. Lungenembolien einher [31]. Im Fall einer chronisch-progre-
dienten fibrosierenden ILD steht neuerdings zusätzlich der antifi-
brotisch wirksame Kinase-Inhibitor Nintedanib zur Verfügung. Un-
terstützend sollten Physiotherapie und Atemgymnastik erfolgen.

Prognose

Entscheidender prognostischer Faktor ist eine bestehende Lun-
genbeteiligung. Patienten mit einer IIM und ILD weisen generell 
eine höhere Mortalität auf als IIM-Patienten ohne ILD [32]. Wie 
auch für andere Kollagenosen gezeigt, ist aber die Prognose der 
ASS-assoziierten ILD besser als die Prognose einer idiopathischen 
Lungenfibrose [19, 33]. Die Myositis der ASS wird prognostisch 
bzgl. Schwere und Therapieansprechen intermediär eingeschätzt 
im Verhältnis zu anderen Myositiden, z. B. der anti-Mi2-Antikör-
per-positiven Dermatomyositis oder der anti-SRP-Antikörper-posi-
tiven Polymyositis [9]. Mehrere Analysen haben für nicht-Jo-1-ASS-
Patienten eine schlechtere Prognose als für anti-Jo-1-Antikörper-
positive Patienten gezeigt [4, 8, 13]. So betrug die Überlebensrate 
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für anti-Jo-1-Antikörper-positive Patienten nach 5 Jahren 86–90 % 
und 75 % nach 10 Jahren, während sie für nicht-Jo-1-ASS-Patienten 
nur bei 70  bzw. 47 % lag [4, 8]. Wahrscheinlich ist die häufigere und 
häufig schwere ILD bei nicht-Jo-1-Patienten und eine längere La-
tenz bis zur Diagnosestellung verantwortlich. Häufige Todesursa-
chen sind respiratorisches Versagen, Infektionen, schwere Myosi-
tis, Malignome und kardiovaskuläre Ereignisse [8, 15].

Serologisch lassen sich bei 40–70 % der ASS-Patienten beglei-
tende anti-Ro52-Antikörper nachweisen [6, 9, 15]. In retrospekti-
ven Analysen wurde für diese Patienten ein schwerer Verlauf der 
Myositis, Lungen- und Gelenkbeteiligung mit schlechterem Outco-
me bzgl. Prognose, Therapieansprechen und Mortalität und eine er-
höhte Malignominzidenz berichtet [25, 34, 35]. In anderen Kohor-
ten bestanden diese Auffälligkeiten wiederum nicht [9, 13, 15]. Die 
prognostische Bedeutung der koinzidenten anti-Ro52-Antikörper 
ist daher noch unsicher. RIX scheint aber auch bei anti-Ro52-Anti-
körper-positiven Patienten mit Therapieversagen auf konventionel-
le Immunsuppressiva eine gute Wirkung zu haben [25].

Malignome

In einzelnen früheren Studien wurde eine erhöhte Inzidenz für Ma-
lignome im Vergleich zur Normalbevölkerung beschrieben. Diese 
bestand aber in neueren und größeren Kohorten nicht [9, 15]. Des 
Weiteren war in einer Metaanalyse zu IIMs das Vorhandensein einer 
ILD, einer Arthritis, eines Raynaud-Syndrom und/oder eines an-
ti-Jo-1-Antikörpers mit einem sogar verminderten Malignomrisi-
ko assoziiert [36]. Auf Basis der neueren Daten besteht daher bei 
den ASS keine erhöhte Malignominzidenz.

FAZIT FÜR DIE PR A XIS
	▪ Charakteristisch für die Antisynthetase-Syndrome ist das 

Vorhandensein mindestens eines der 3 Hauptsymptome 
Myositis, ILD und/oder Arthritis in Kombination mit dem 
serologischen Nachweis eines Antisynthetase-Antikörpers. 
Zusätzlich können die Nebensymptome Raynaud-Syn-
drom, Mechanikerhände und Fieber auftreten.

	▪ In der Diagnostik ist ein feingranulär-zytoplasmatisches 
Muster bei der IF hinweisend auf einen Antisyntheta-
se-Antikörper.

	▪ Am häufigsten in der kaukasischen Bevölkerung sind der 
anti-Jo-1-, anti-PL-7- und anti-PL-12-Antikörper. Die 
weiteren Antikörper sind selten, sollten aber bei typischer 
klinischer Konstellation beachtet werden.

	▪ Entscheidender prognostischer Faktor ist eine Lungenbe-
teiligung.

	▪ Die Auswahl der immunsuppressiven Therapie richtet sich 
nach der Organbeteiligung.
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