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Einleitung

Das Anti-Synthetase-Syndrom (ASyS),
als Teil der idiopathischen inflammato-
rischen Myopathien bzw. Myositiden, ist
eine seltene und heterogene Systemer-
krankung. Die Erkrankung ist mit einer
hohen Morbiditit behaftet und zeichnet
sich durch den serologischen Nachweis
von myositisspezifischen Autoantikor-
pern gegen Aminoacyl-Transfer-RNA -
Synthetasen (Aminoacyl-tRNA-Synthe-
tasen) aus [1]. Die Familie der tRNA-
Synthetasen besteht aus konservativen
zytoplasmatischen und mitochondrialen
Enzymen, welche die Translationspro-
zesse und Proteinbiosynthese steuern.
Neben dieser Hauptfunktion sind die
Aminoacyl-tRNA-Synthetasen an der
Entwicklung von Immunantworten, der
Regulation der Transkription und der
genspezifischen Stummschaltung der
Translation beteiligt.

Wihrend des letzten Jahrzehnts wur-
den diese Proteine mit neurologischen
Storungen, Infektionsreaktionen, Mali-
gnitit und Autoimmunerkrankungen,
einschliefllich dem ASyS, in Verbindung
gebracht. 1980 wurde erstmals Anti-
Jo-1 aus der Familie der Anti-Syntheta-
se-Antikorper identifiziert. Mittlerweile
erfolgte die Entdeckung weiterer sieben
Antikorper (gegen PL7, PL12, EJ, O],
KS, Ha und Zo). Das klinische Spektrum
des ASyS ist duflerst versatil und umfasst
neben der interstitiellen Lungenerkran-
kung (ILD) eine entziindliche Affektion
der Skelettmuskulatur (Myositis) bzw.
selten auch des Myokards (Myokarditis),
eine meist nicht erosive Arthritis, ein
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Raynaud-Phénomen, Fieber und hyper-
keratotische Hautveranderungen an den
Fingern (,,Mechanikerhdnde®) [2, 8]. Die
mit dem Krankheitsbild assoziierte in-
terstitielle Lungenerkrankung (ILD) ist
mit 69-100 % eine hochprévalente klini-
sche Manifestation und wichtiger Faktor
fir Morbiditat sowie Mortalitit, weswe-
gen sich die Therapie hauptsichlich nach
dem Vorhandensein und Schweregrad
der ILD richtet [3].

) Interstitielle Lungenerkran-
kung, Myositis und Arthritis sind
die klassische Trias

Histologische Merkmale der Myositis im
Rahmen des ASyS sind perifaszikuldre
Muskelfaserveranderungen mit perifas-
zikuldren Nekrosen und Atrophien so-
wie eine perifaszikulire HLA-Klasse-I-
Expression. Begleiterscheinend sind zu-
meist perimysiale Zellinfiltrate ersicht-
lich. Im Vergleich zur Polymyositis sind
beim ASyS endomysiale Zellinfiltrate un-
typisch [4, 5]. Fir das Anti-Synthetase-
Syndrom sind gegenwirtig Diagnosekri-
terien nicht existent und mangels ran-
domisierter bzw. kontrollierter Studien
fundiert das Management auf Fallserien
und Expertenmeinungen. Neben Gluko-
kortikoidenkommen unter anderem My-
cophenolat mofetil, Azathioprin, Calci-
neurin-Inhibitoren und Rituximab zum
Einsatz [6].

Zum Screening auf Organbeteiligung
und Definition des individuellen Phino-
typs werden beim ASyS ein Assessment
aus hochauflésender Computertomogra-

phie (hr-CT) des Thorax, Lungenfunkti-
onsuntersuchung, Erhebung der Kreatin-
kinase (CK) im Labor und eine sorgfal-
tige Muskelkraftuntersuchung empfoh-
len [3]. Anhand dieses exemplarischen
Fallberichts sollen Organscreening und
therapeutisches Management fiir die kli-
nische Praxis ndhergebracht werden.

Fallbericht

Zur stationdren Aufnahme gelangte ein
30-jahriger Patient, der von einem Peri-
pheriespital aufgrund seit etwa vier Wo-
chenbestehender rezidivierender Fieber-
schiibe, trockenem Reizhusten, progre-
dienter Belastungsdyspnoe, geschwolle-
nen Fingergelenken, Muskelschmerzen
und -schwiche der proximalen Oberar-
me und -schenkeln an die Universitatskli-
nik fiir Rheumatologie transferiert wur-
de. Bei leicht reduziertem Allgemeinzu-
stand, mit 37,5°C subfebril und klarem
Bewusstseinszustand imponierte der Pa-
tient im Status muskelgeschwicht in den
proximalen Aspekten der oberen und un-
teren Extremitdten. Des Weiteren zeig-
te sich eine symmetrische Arthritis mit
schmerzhafter, synovitischer Schwellung
der Handgelenke, Metakarpophalangeal-
gelenke und proximalen Interphalange-
algelenke. In der Auskultation der Lunge
konnte beidseitig ein basales inspiratori-
sches Knisterrasseln erhoben werden.
Mit den muskuloskelettalen Be-
schwerden des Patienten kompatibel
fanden sich laborchemisch, im Sin-
ne einer Muskelentziindung, erhohte
Muskelenzyme mit einer Kreatinkina-
se (CK) von 4816U/1 (Normalwert:


https://doi.org/10.1007/s00739-022-00835-3
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00739-022-00835-3&domain=pdf

Abb. 1 A Magnetresonanztomographie der Muskulatur der proximalen unteren Extremitaten. 1,5-T-MRT der proximalen

Muskulatur der oberen Extremitdten. a Es zeigt sich ein ausgepragtes Muskelédem in sémtlichen Muskelgruppen der Ober-
schenkel beidseits. Das Punctum maximum der Veranderungen beidseitig finden sichim M. vastus intermedius (b, Pfeilspit-
zen). (Die Bilder wurden freundlicherweise von der Universitatsklinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin der Medizinischen

Universitat Wien zur Verfligung gestellt)

Abb. 2 A Hochauflésende Computertomographie (hr-CT) des Thorax bei Diagnosestellung sowie
drei Monaten nach Einleitung der Immunsuppression. a Unterlappenbetontes symmetrisches dorsa-
les Milchglas mit subpleuraler Aussparung und kleinsten Konsolidierungsarealen, in erster Linie einem
NSIP-Musters entsprechend. Es findet sich kein Nachweis einer Bronchiektasie oder eines pathologi-
schen Air-Trappings. b In der Verlaufskontrolle unter immunsuppressiver Therapie aus Cortison und
Azathioprinimponieren nach 3 Monaten die vorbeschriebenen Milchglasveranderungen subpleu-
ral mit zuletzt einzelnen kleinsten Konsolidierungsarealen deutlich regredient. (Die Bilder wurden
freundlicherweise von der Universitatsklinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin der Medizinischen

Universitat Wien zur Verfligung gestellt)

<190U/1) und ein Transaminsenanstieg
mit einer Glutamat-Oxalacetat-Trans-
aminase (GOT) von 230U/l (Normal-
wert: <50U/l) sowie Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) von 260U/1 (Nor-
malwert: <50U/1), bei normwertiger
Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT).
Die erhohte Blutsenkungsgeschwindig-
keit (BSG) von 30mm in der ersten
Stunde und ein moderat erhohtes C-re-
aktives Protein (CRP) von 1,8mg/dl
waren kompatibel mit dem systemisch-

inflammatorischen Charakter des vor-
liegenden Krankheitsbildes. Die ausge-
préigte Muskelschwiche mit besonderer
Betonung der Oberschenkel konnte mit
dem fiir inflammatorische Myopathien
validierten Manual-Muscle-Test (MMT)
objektiviert werden, wo der Patient
46 von 80 erzielbaren Punkten erreichte.

Als morphologisches Korrelat fand
sich in der Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) der unteren Extremiti-
ten ein ausgeprigtes Muskelédem in

samtlichen abgebildeten Muskelgrup-
pen beider Oberschenkel sowie auch
der Glutealmuskulatur (8 Abb. 1). In
Anbetracht des pathologischen Auskul-
tationsbefundes wurde eine hochaufls-
sende Computertomographie (hr-CT)
des Thorax veranlasst, in der ein unter-
lappenbetontes symmetrisches dorsales
Milchglas, in erster Linie einer nicht-
spezifischen interstitiellen Pneumonie
(NSIP) entsprechend, detektiert wur-
de (B Abb. 2a). Lungenfunktionell fand
sich die Diffusionskapazitit mittelgradig
eingeschrinkt.

» In 15-30% der Fille sind
Husten und Dyspnoe die initialen
Beschwerden

Zur weiteren differenzialdiagnostischen
Abklarung der Belastungsdyspnoe er-
folgte eine Troponin-T-hochsensitiv-
Bestimmung, die mit 380 ng/l zwar eine
Auslenkung ergab, aber in den seriel-
len Kontrollen ohne relevante Dynamik
blieb. Mit der Fragestellung einer myo-
kardialen Beteilung wurde ein 1,5-T-
MRT des Herzens durchgefiihrt. Diese
ergab zwar keinen Nachweis einer Myo-
karditis bzw. eines Myokardodems oder
Late-Enhancements, allerdings einen
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diskreten Perikarderguss ohne assoziier-
te Perikarditis.

Im Hinblick auf die Arthritis mit
Charakter einer rheumatoiden Arthritis
konnten durch konventionelles Rontgen
destruierende bzw. erosive Gelenksché-
den ausgeschlossen werden. Der Patient
negierte raynaudtypische Hautverin-
derungen. Ebenso konnte durch eine
unauffillige Kapillarmikroskopie eine
Mikroangiopathie ausgeschlossen wer-
den. In Zusammenschau der Befunde
(interstitielle Lungenerkrankung im Sin-
ne eines NSIP-Musters, symmetrische
Polyarthritis, Fieber und Myositis) wurde
die Verdachtsdiagnose eines Anti-Syn-
thetase-Syndroms gestellt, welche sich
durch den hochtitrigen Nachweis von
Antikérpern gegen Jo-1 von 166 U/ml
(negativ: <7U/ml) im Serum bestatigen

liefs.

» Eine myokardiale Beteiligung
beim ASyS ist selten

Zur histologischen Diagnosesicherung
wurde ferner auf Basis des in der MRT
entziindlich affektierten M. vastus la-
teralis links komplikationslos eine Bi-
opsie entnommen. Nach der klinischen
Diagnosestellung und histologischen
Probenentnahme wurde eine immun-
suppressive Therapie mit 75mg Pred-
nisolon per os (1mg/kgKG) initiiert.
Unter der Steroidmedikation trat ein
rascher und signifikanter Riickgang der
Muskelenzyme (nach 3 Tagen betrug die
CK 1980 U/1) sowie Normalisierung der
Transaminasen ein. Auch prisentierte
sich der Patient klinisch wenige Tage
nach Therapiebeginn beschwerdefrei
und afebril, sodass das weitere Manage-
ment im ambulanten Setting erfolgte.
Bei langsamer Steroidreduktion (10 mg
pro Woche) fand sich der Patient 6 Wo-
chen nach dem stationdren Aufenthalt
in der ambulanten Kontrolle weiter-
hin kardiorespiratorisch sowie muskulér
beschwerdefrei.

Das bei Entlassung empfohlene Mus-
keltraining unter Einhaltung der indi-
viduellen Belastungsgrenzen {iber ein
niedergelassenes physiotherapeutisches
Zentrum sowie sportliche Aktivitit mit
Schwerpunkt auf Schwimmen und Rad-
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Zusammenfassung

Das Anti-Synthetase-Syndrom (ASyS) ist
eine klinisch heterogene und seltene
Autoimmunerkrankung, in der es zur Bildung
von Autoantikdrpern gegen Aminoacyl-
tRNA-Synthetasen kommt. Klinisch findet
man klassischerweise die Trias aus Myositis,
Arthritis und prognosebestimmender
interstitieller Lungenerkrankung. Wir
berichten liber einen 30-jéhrigen Patienten
mit rezidivierenden Fieberschiiben,
symmetrischen Gelenkschwellungen,
Muskelbeschwerden und progredienter
Belastungsdyspnoe, bei dem in Zusam-
menschau des Nachweises von Anti-Jo-1-
Antikorpern die Diagnose eines ASyS gestellt
wurde. Unter einer Kombinationstherapie aus
Glukokortikoiden und Azathioprin konnte
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Das Anti-Synthetase-Syndrom. Eine Sonderform der Myositis mit

eine Remission der Myositis und Arthritis
sowie eine Regredienz der ILD-assoziierten
Veranderungen im Thorax-CT erzielt werden.
Die friihzeitige Erkennung der Erkrankung
und die Bestimmung myositisspezifischer
Antikorper sind fiir die Diagnostik und
Prognostik der Erkrankung von zentraler
Bedeutung. Betroffene Patient:innen kdnnen
dadurch rasch einer addquaten, auf ihre
Organmanifestation abgestimmten Therapie
zugefiihrt werden.

Schliisselworter

Aminoacyl-tRNA Synthetase - Interstitielle
Lungenerkrankung - Arthritis - Myositis-
Autoantikorper - Muskelbiopsie

Faces

Abstract

Antisynthetase syndrome (ASyS) encom-
passes a clinically heterogeneous and rare
autoimmune disease characterized by

the production of autoantibodies against
aminoacyl-tRNA synthetases. Clinically, the
disease presents with the triad of myositis,
arthritis, and interstitial lung disease. We
report the case of a 30-year-old man with
recurrent episodes of fever, symmetric joint
swelling, muscle symptoms, and progressive
exertional dyspnea, in whom the diagnosis
of ASyS was made based on the detection of
anti-Jo-1 antibodies. The combination therapy
of glucocorticoids and azathioprine resulted

Antisynthetase Syndrome. A Special Form of Myositis with Many

in remission of the myositis and arthritis

as well as regression of the ILD-associated
changes in the chest CT. Early recognition of
the syndrome and the assessment of myositis-
specific antibodies are nowadays essential
for an accurate nosological classification and
definition of therapy strategies tailored to the
severity of organ involvement.

Keywords

Aminoacyl-tRNA synthetase - Interstitial lung
disease - Arthritis - Myositis autoantibodies -
Muscle biopsy

fahren verbesserten nach Angaben des
Patienten die muskulire Kondition zuse-
hends. Rekurrente Fieberschiibe wurden
negiert. Im Status fanden sich keine
synovitisch geschwollenen Gelenke oder
kutane Veranderungen. Laborchemisch
hatten sich die Muskelenzyme und Akut-
Phase-Parameter (BSG und CRP) nor-
malisiert.

In der Zwischenzeit lag das histo-
logische Ergebnis der Muskelbiopsie
vor, die das Bild einer floriden Myositis
mit charakteristischen histopathologi-
schen Merkmalen einer ASyS assozi-

ierten Myositis ergab: Bei Schwerpunkt
der Entziindung des Perimysiums bzw.
perifaszikuldr war die inflammatorische
Pathologie durch CD3-, CD4 sowie CD8-
positive T-lymphozytire und geringe
CD20- und CD79A-positive B-Zellinfil-
trate im subperimysialen Endomysium,
im Perimysium und im angrenzenden
Bindegewebe gekennzeichnet. Beglei-
tend imponierten auch perifaszikuldr
akzentuierte Einzelfasernekrosen und
Faserregenerate sowie eine HLA-Klasse-
I-Antigen-Expression. Zudem fanden
sich Ablagerungen des terminalen Kom-
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Abb. 3 A Muskelbiopsie mit Visualisierung der histopathologischen Merkmale. a Der mittels Himatoxylin-Eosin geférbte
Gefrierschnitt zeigt eine perifaszikuldr akzentuierte Muskelschadigung mit verschméchtigten Muskelfasern, Muskelfaserne-
krosen undblaulich gefarbten Regeratfasern (Pfeilspitzen).b in diesen Bereichen zeigt sich auch eine Aufregulierung von HLA-
Klasse-I-Antigen (Pfeilspitzen). c Die Muskelfasernekrosen zeigen ein unterschiedliches Alter und sind teilweise durchsetzt mit
Makrophagen (oben links, unten links:immunhistochemische anti-CD68-Farbung). Sie werden mit terminalem Komplement-
komplexkréftig markiert (c rechts oben;immunhistochemische anti-C5b9-Farbung) und zart mit dem Autophagiemarker p62
dargestellt. Es finden sich keine klumpigen Komplementablagerungen in den Kapillaren. d Entziindliche Zellinfiltrate im En-
domysium sind kaum vorhanden, hingegen sind diese eher perivaskular, vor allem perimysial und deutlich im angrenzenden
Bindegewebe (e) nachweisbar. Hier finden sich ein Gemisch aus T-und B-Zellen (f) und eine Fragmentierung des Bindegewe-
bes. g Die Gomori-Trichrom-Farbung zeigt keinerlei Ragged-Red-Fasern und die kombinierte COX-SDH-Farbung (h) ldsst auch
keine COX-negativen Fasern erkennen. Somitliegen keine Hinweise fiir eine mitochondriale Stérung vor.ilm Semidiinnschnitt
sind auch in den normotrophen Muskelfasern keine Alterationen der myofibrillaren Struktur erkennbar. Die Kapillarendichte
und Kapillarenmorphologie erscheint hier erhalten. (Die Bilder wurden freundlicherweise von der Abteilung fiir Neuropatho-
logie und Neurochemie, Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitét Wien/Ellen Gelpi zur Verfiigung gestellt)

plementkomplexes an den Membranen
einzelner Muskelfasern, vor allem aber in
den Muskelfasernekrosen, nicht jedoch
in den Kapillaren. Diese zeigten eine
regulare Dichte. Es zeigten sich keine
mitochondrialen Alterationen. @ Abb. 3
liefert eine Darstellung der histopatho-

logischen Merkmale des affektierten
Muskels.

Als cortisoneinsparende Therapie
standen, insbesondere unter Beriick-
sichtigung der Lungenbeteiligung, unter
anderem Mycophenolat mofetil, Cal-
cineurininhibitoren, Azathioprin und
Rituximab als therapeutische Optio-

nen zur Diskussion. In Anbetracht der
COVID-19-Pandemie und der erhdhten
Hospitalisations- und Mortalitdtsrate bei
SARS-CoV-2-infizierten Patienten mit
rheumatischen Erkrankungen einerseits
und der Eignung von Rituximab eher
als 2. Linienoption im Falle einer Pro-
gredienz der ILD andererseits wurde
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von Rituximab abgesehen. Aufgrund
des aktiven Kinderwunsches und einer
bevorstehenden Familienplanung wurde
Azathioprin gegeniiber Mycophenolat
mofetil und Calcineurininhibitoren vor-
gezogen. Unter dem Therapieregime aus
Azathioprin (2mg/kgKG) und graduel-
lem Cortison-Reduktionsschema wurde
eine Verlaufsuntersuchung der ILD mit-
tels hr-CT veranlasst. Im Vergleich zur
Voruntersuchung bei Erstmanifestation
fand sich nun eine deutliche Regredi-
enz der vorbeschriebenen subpleural
betonten Milchglasveranderungen.

Schlussfolgerung

Das Anti-Synthetase-Syndrom (ASyS) ist
eine erworbene und heterogene Erkran-
kung, die durch den Nachweis von Au-
toantikorpern gegen tRNA-Synthetasen
und Trias aus ILD, Myositis und Ar-
thritis charakterisiert ist. Die Lungen-
beteiligung ist mit erhShter Morbiditat
und Mortalitit vergesellschaftet, weswe-
gen eine moglichst frithe Diagnosestel-
lung und Therapieeinleitung essenziell
sind. Immunsuppressive Therapiestrate-
gien basieren aufgrund mangelnder Stu-
dien auf niedrigem Level der Evidenz,
sind jedoch unabdingbar zur erfolgrei-
chen Kontrolle der Krankheitsaktivitit.

Fazit fiir die Praxis

== Als Myositis-Subtyp mit dominie-
render Lungenbeteiligung liegt die
ILD-Pravalenz bei 69-100%. Die
Abkldrung einer pulmonalen Beteili-
gung ist daher bei jedem Patienten
indiziert.

== Die Bestimmung der 8 verfiigbaren
Anti-Aminoacyl-tRNA-Synthetase-
Autoantikorper ist fiir die Diagno-
sestellung, die Einschdtzung der
Prognose und des Therapieanspre-
chens essenziell.

== Neben Cortison gehdren Mycophe-
nolat mofetil, Azathioprin, Calcineu-
rininhibitoren und Rituximab zum
therapeutischen Armamentarium.

== Kreatinkinase (CK) dient als Indi-
kator der Muskelbeteiligung und
als Parameter zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat. Mittels MRT der
Muskulatur kann sowohl die Myositis
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dargestellt als auch ein Zielmuskel
fiir eine Biopsie identifiziert wer-
den. Diese sollte auch umgebendes
Bindegewebe miterfassen.
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