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Inflammatorische Myopathien

Neue Autoantikorper in der Myositis-Diagnostik

Idiopathische inflammatorische Myopathien (IIM) sind seltene
erworbene Autoimmunerkrankungen (Inzidenz ca.
1/100.000), die in Polymyositis (PM), Dermatomyositis (DM),
nekrotisierende inflammatorische Myositis (NM) und die Ein-
schluBkdrperchenmyositis (IBM) unterteilt werden. Zur Diag-
nostik der IIM gehoren klassischerweise eine Muskelbiopsie
und Elektromyographie sowie die Bestimmung von Muskelen-
zymen (z.B. CK) im Blut (1, 2). Der Nachweis von Autoantikor-
pern, z.B. gegen tRNA-Synthetasen, unterstiitzte die Diagnose,
blieb jedoch hdufig negativ.

In den letzten Jahren wurden neue Autoantikorper beschrie-
ben, so dass heute bei 60-80% der [IM-Patienten Autoantikor-
per nachweisbar sind (3). Im Erwachsenenalter kann die
DM/PM paraneoplastisch sein und dem Nachweis von Maligno-
men Jahre vorausgehen. [IM-Ak werden in Myositis-spezifische
Antikorper (MSA) und Myositis-assoziierte Antikdrper (MAA)
unterteilt. MSA treten fast ausschlief3lich bei IIM auf, MAA da-
gegen auch bei anderen Autoimmunerkrankungen im Rahmen
sogenannter Uberlappungssyndrome (z.B. systemische Skle-

Im Folgenden werden die MSA mit Fokus auf neubeschriebene
Antikorper im Uberblick dargestellt.

Die klassischen MSA

Synthetase-Ak richten sich am hdufigsten gegen die Histidyl-
t-RNA-Synthetase (Jo-1). Sie sind mit dem sogenannten Anti-
Synthetase-Syndrom assoziiert, das neben der Myositis in-
terstitielle Lungenerkrankungen (ILD), nicht-erosive Arthriti-
den, Raynaud-Symptomatik, Fieber und Hyperkeratosen an
den Handen (,,Mechanikerhdnde”) umfassen kann. Anti-PL12
und anti-0J-Ak sind hdufiger als anti-Jo-1-Ak mit einer ILD as-
soziiert, die auch ohne oder zeitlich vor der Myositis auftreten
kann. Mi-2-Ak werden hauptsachlich bei der Dermatomyositis
gefunden und sind mit einer guten Prognose assoziiert.
SRP-Ak kdnnen bei akut beginnenden Myositiden mit schwe-
rer Muskel- aber ohne Haut-, Lungen- und Gelenkbeteiligung
gefunden werden. Das Therapieansprechen und die Prognose
der Patienten sind schlecht. Der Antikdrper-Titer korreliert mit
der Krankheitsaktivitat.

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen (Jo-1, PL-7, PL- ILD (h&ufig ohne Myositis), Arthritis, “Mechaniker-Hand”, Raynaud- J:1-5%
12, OJ, EJ, KS, Ha, Zo) Syndrom E: 30-40%
Nukleosomen-Remodellierungs- und . " J: 2-13%
Deacetylase-Komplex (NuRD) e e E: <10%
Kernprotein, beteiligt an TGFR-vermittelten Hautulzerationen und Lipodystrophie. nur bei Erwachsenen J: 23-35%
Wachstums- und Differenzierungssignalen Assoziation mit Neoplasien E: 13-21%
Nuklearer Transkriptionsfaktor, Regulation der schwerer Verlauf, assoziiert mit Muskelkontrakturen, subkutaner J: 20-25 %
p53-induzierten Zellseneszenz Kalzinose E: 2-17%
Melanom differentiation-associated Gen 5, milde Myopathie, kutane und orale Ulzerationen haufig, progressive J: 7,4 %
zytoplasmatischer Rezeptor flr virale RNA ILD in Asiaten aber nicht Kaukasiern. E: 13-35%
Sianalerkennunaspartikel nekrotisierende Myositis mit hohen CK-Spiegeln, Herzbeteiligung, J: 1%
9 asp: Raynaud-Syndrom, Dysphagie E: 5%
L . . >
B e Derm_a_topathle im Vordergrund mit eher hypomyopathischer J._ 1%
Myositis E: 5%
HMGCR ' HMG-CoA-Reduktase nekrotisierende Myositis unter Statin-Therapie E: 6%
_U1 Ribonukleoprotein (snRNP) Uberlappungssyndrome 5-10%
RO 52 oder 60 kD Ribonukleoproteine Assoziation mit Synthethase-Ak und ILD bis 30 %
Nukleolarer Multiprotein Komplex Uberlappungssyndrome ‘IJE 1;;32
P70/p80 heterodimeres DNA-assoziiertes e e T <1%

Protein

Abb.1 Zusammenfassung der derzeit bekannten MSA/MAA mit assoziierten klinischen Merkmalen
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Die neuen MSA

TIF-1y-Ak sind die haufigsten paraneoplastischen MSA im Er-
wachsenenalter. In Antikdrper-positiven Patienten dlter als 40
Jahre werden zu 75% Tumorerkrankungen diagnostiziert. Es
ist der haufigste MSA bei der juvenilen IIM, eine Verbindung
mit Paraneoplasien wurde jedoch nur in Einzelfallen beschrie-
ben. Typisch ist eine ausgepragte kutane Beteiligung mit Ulze-
rationen sowie Lipodystrophie. NXP-2/MJ-Ak sind die zweit-
hdufigsten Antikorper bei der juvenilen DM. Hautmanifestatio-
nen, Muskelkontrakturen sowie subkutane Kalzinosen sind be-
sonders hdufig. Eine Assoziation zu Paraneoplasien ist bei Er-
wachsenen beschrieben, aber seltener als bei TIF-1y—Ak.
MDAS5-Ak wurden zuerst bei Asiaten mit amyopathischer Der-
matomyositis beschrieben, die eine schnell fortschreitende ILD
mit hoher Mortalitat entwickelten. Anti-MDAS5-Ak positive
Kaukasier zeigen dagegen eine hypomyopathische Dermato-
myositis mit Hautulzerationen, schmerzhaften Papeln und
Arthritis, aber nur selten eine ILD. Die Manifestationen dhneln
einem Anti-Synthetase-Syndrom. Die 2-Jahres-Remissionsrate
bei JDM Patienten mit MDA5-Ak ist hoher als bei anderen
MSA. SAE-Ak werden bei DM Patienten mit einem haufig zu-
nachst amyopathischen Krankheitsbeginn gefunden.

Das Wichtigste auf einen Blick

Eine pulmonale Beteiligung ist selten. Insgesamt sind SAE-Ak
altersunabhangig nur selten nachweisbar. HMGCR-Ak werden
bei nekrotisierender Myositis gefunden, insbesondere bei Pati-
enten unter Statin-Therapie. Eine proximale Muskelschwache
mit sehr hohen CK-Spiegeln ist charakteristisch. Therapeutisch
sollte ggf. eine Statin-Therapie abgesetzt werden. Das Anspre-
chen auf Immunsuppressiva ist gut.

Methoden des Antikorpernachweises

Der indirekte Immunfluoreszenztest auf HEp-2 Zellen kann auf
einige MSA oder MAA (z.B. Anti-PM/Scl, Jo-1) hinweisen, als
Suchtest ist diese Methode aber nicht prazise und spezifisch
genug. Die in der Routinediagnostik gebrauchlichsten Nach-
weisverfahren sind der Line-Immuno-Assay und ELISA.
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Der Nachweis von MSA und MAA verbessert die Diagnosestellung und klinische Einteilung von [IM
und ermoglicht prognostische Aussagen bezlglich Therapieansprechen und Krankheitsverlauf

In Abhdngigkeit vom nachgewiesenen Antikdrper sollten typische assoziierte Krankheitsmanifesta-
tionen durch entsprechende Diagnostik abgeklart werden

TIF1-y- und NXP-2-Ak sind paraneoplastische MSA bei Erwachsenen IIM Patienten; bei juveniler IIM
ist TIF1-y der hdufigste Autoantikorper, SAE- und MDA5-Antikorper sind mit hypo- bzw. amyopa-

thischen Verlaufen assoziiert

HMGCR- und SRP-Ak sind typisch bei akuter nekrotisierender Myositis
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