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Zusammenfassung

v

Erkrankungen des Lungenparenchyms treten
hdufig im Rahmen von entziindlichen Systemer-
krankungen auf. Anti-Synthetase-Antikorper, ein-
schlieBlich der Anti-Jo-1-Antikdrper (Antihisti-
dyl-tRNA-Synthetase), werden bei 25-35% aller
Patienten mit einer Myositis nachgewiesen, wo-
bei das Auftreten von Anti-Jo-1-Antikérpern mit
80% am hdufigsten vertreten ist und einen pra-
diktiven Faktor fiir die Entwicklung einer intersti-
tiellen Lungenerkrankung (ILE) darstellt. Umge-
kehrt sind Anti-Jo-1-Antikorper jedoch sehr sel-
ten bei ILE. Beim Auftreten von Myositis, Dyspnoe,
Fieber, Arthralgien, Mechanikerhdnden und/oder
einer Raynaud-Symptomatik muss daher diffe-
renzialdiagnostisch auch an das Anti-Jo-1-Syn-
drom gedacht werden. Weitere diagnostische
Hinweise ergeben sich aus dem radiomorphologi-
schen Befund im HRCT, dem histopathologischen
Muster der Lungenbiopsie (VATS) und evtl. auch
dem Nachweis IFN-y-induzierbarer Chemokine.
Die Therapie besteht aus einer Immunsuppres-
sion, die nach Fallkontrollstudien haufig zum Er-
folg fithrt. Kontrollierte Studien sind allerdings
rar. In dieser Arbeit wird das Anti-Jo-1-Syndrom
in einer Ubersicht vorgestellt und eine Kasuistik
als Beispiel angefiihrt sowie die verfiigharen The-
rapieoptionen diskutiert.

Abstract

v

Interstitial lung disease (ILD) may be associated
with systemic inflammatory disorders and auto-
antibody production. The development of ILD
has been described in detail in patients with poly-
myositis and dermatomyositis. Anti-synthetase
antibodies, including anti-Jo-1 antibodies (anti-
histidyl-tRNA syntase), are found in up to 35% of
patients with myositis, 80% of which constitute
anti-Jo-1 antibodies. The anti-Jo-1 syndrome cha-
racteristically presents with myositis, shortness
of breath, fever, polyarthritis/arthralgia, mecha-
nic’s hands, dermatomyositis-like skin lesions,
signs of a connective tissue disease and/or Ray-
naud’s phenomenon. ILD is an early diagnostic
sign and shows focal infiltrates and an acinar pat-
tern in CT scan. Non-specific interstitial pneumo-
nitis with T-lymphocytic infiltrates in lung histo-
logy (VATS) or elevated IFN-y-inducible chemoki-
nes are further indicators for anti-Jo-1 syndrome.
Corticosteroids eventually combined with an im-
munosuppressant drug are often required with
reported beneficial effects, although not many
therapeutic studies have been performed. Here
we present a review of the current literature and
a case report on anti-Jo-1 syndrome.

Einleitung

v

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILE) sind eine
heterogene Gruppe nichtinfektiéser, nichtmali-
gner Verdnderungen der Lunge mit entziindlicher
Zellinfiltration und interstitieller Fibrose. Seit der
Erstbeschreibung der ILE im Zusammenhang mit
Dermatomyositis (DM) durch Mills and Mathews
1956 ist die Assoziation von ILE mit Polymyositis/
Dermatomyositis (PM/DM) bekannt und in der Li-
teratur in vielen Fallbeispielen beschrieben [1].
Gemeinsames Merkmal der unterschiedlichen

Formen der Myositis ist dabei die Muskelschwa-
che durch entziindliche Infiltrate der Skelettmus-
kulatur, wobei die genauen pathophysiologischen
Mechanismen bisher unbekannt sind. Bei 60-
80% der Patienten mit PM/DM konnen Antikdrper
gegen intrazelluldre nukledre oder zytoplasmati-
sche Zellbausteine nachgewiesen werden [2]. Am
hdufigsten finden sich darunter Anti-Jo-1-Anti-
korper, welche mit einer Sonderform der Myosi-
tis, dem Antisynthetase- oder Anti-Jo-1-Syndrom
assoziiert sind [3]. Nishikai und Reichlin charak-
terisierten das Krankheitsbild erstmals 1980 bei
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dem Patienten John P, in dessen Serum Antisynthetaseantikor-
per nachgewiesen wurden [4]. Das klinische Bild des Anti-Jo-1-
Syndroms manifestiert sich im Auftreten von Myositis, ILE, Poly-
arthritis, Fieber, Raynaud-Symptomatik und Mechanikerhdnden
(Hyperkeratose, Hyperpigmentation und Fissuren an den palma-
ren Fingerseiten), wobei die klinische Auspragung variieren kann
[5,6]. Das Auftreten von ILE bei Patienten mit Myositis beein-
flusst wesentlich deren Morbiditdt und Mortalitdt [7-11].

Epidemiologie und Préavalenz

v

Die Inzidenz der PM betrdgt rund 30% und der DM ca. 25% [12].
Sie kommen weltweit vor und haben einen Erkrankungsgipfel in
der Kindheit und einen weiteren zwischen dem 50. und 70. Le-
bensjahr [12,13]. Das weibliche Geschlecht scheint in allen Al-
tersgruppen zu iiberwiegen. Eine ILE wird bei diesen Patienten
mit einer Prdvalenz von 23-65% in der Literatur beschrieben
[14,15]. Umwelteinfliisse fiir das Auftreten der Erkrankung wer-
den diskutiert, insbesondere genetische Faktoren und virale In-
fektionen als Trigger fiir autoimmunologische Prozesse, da eine
saisonale Haufung im Friihjahr bei Patienten mit Myositis auf-
fallig ist [16-22].

Antisynthetase-Antikérper werden bei 25-35% der Patienten
mit Myositis gefunden, wobei in 80% der Félle Anti-Jo-1-Antikor-
per nachweisbar sind [14,23 -25,27,29]. Der starkste Pradiktive
Faktor fiir die Entwicklung einer ILE im Rahmen einer Myositis ist
der Nachweis von Anti-Jo-1-Antikérpern (Anti-Aminohistidyl-
tRNA-Synthetase-Antikorper) [9,20,26]. Diese treten mit einer
Pravalenz von 10-40% bei Patienten mit Polymyositis (PM) und
2-10% mit Dermatomyositis (DM) sowie in 3-8% bei der Over-
lap-Myositis auf [14,27]. Andere Anti-Aminoacyl-tRNA-Synthe-
tasen kommen bei Myositispatienten jeweils nur in 1-3% vor.
Die Assoziation von Anti-Jo-1-Antikdrpern mit weiteren myo-
sitisassoziierten Autoantikorpern betrdagt ca. 60% [15]. Neben
dem Nachweis von Anti-Jo-1-Antikérpern ist das Alter bei Erst-
manifestation von >45 Jahren ein pradiktiver Faktor fiir die Ent-
wicklung einer ILE bei PM/DM [28,30]. ILE kommen auch bei an-
deren Kollagenosen mit Nachweis myositisassoziierter Antikor-
per vor, z.B. bei systemischem Lupus erythematodes (SLE), Rheu-
matoide Arthritis (RA), Progressiv Systemische Sklerose (PSS),
Sjdgren-Syndrom (SS) und einer Uberlappung dieser Kollageno-
sen (SLE, PSS, RA, PM) im Rahmen der Mixed connective tissue
disease (MCTD) bzw. Mischkollagenose. Daher sollte bei Myositis
mit ILE sorgfiltig nach einer Mischkollagenose (Overlap-Syn-
drom) gesucht werden (s. © Tab. 1) [2,23,31,32,48].

Atiologie und Pathogenese

v

Die Pathogenese des Anti-Jo-1-Syndroms ist bisher ungeklart.
Durch immunhistochemische Untersuchungen von Muskelbiop-
sien konnten humorale und zellvermittelte Immunprozesse
nachgewiesen werden, die zur Muskelfaserschddigung fiihren.
Der charakteristische Befund zeigt bei PM endomysial lokalisier-
te CD8* T-Lymphozyten mit Invasion der nichtnekrotischen Mus-
kelfasern und bei der DM vorwiegend perivaskuldr und in den
peri- bzw. innerfaszikuldren Septen ohne vergleichbare Invasion,
wobei der genaue Mechanismus der zellvermittelten Zytotoxizi-
tdt nicht bekannt ist [2,28,33,34]. Myositisspezifische Antikor-
per richten sich direkt gegen Aminoacyl-Transfer RNA (tRNA)
Synthetasen, d.h. Enzyme, die bei der Proteinbiosynthese fiir die

Ubersicht

Tab.1 Myositisassoziierte Antikorper [22,30].

Antikorper Pravalenz Vorkommen/|Syndrome

Anti-PM-Scl 8-10% PM/DM, PSS und Overlap; hdufig
ILE u. Arthralgie

Anti-Ku 1-9% PM/DM-PSS-Overlap, SLE, PSS, SS

Anti-U1-RNP 12 Overlap PM/DM mit SLE u. PSS,
immer bei MCTD
PM/DM-Overlap mit PSS, selten
SLE, gewdhnlich keine ILE
PM/DM-Overlap mit SLE, SS

PM/DM-Overlap mit SLE, SS

Anti-U2-RNP <3%

Anti-Ro (SS-A) 10%
Anti-La (SS-B) 1%

Anti-SRP <5% PM mit schwerer Myositis, hdufig
kardiale Beteiligung
Anti-Mi2 <8% klassische DM

Tab.2 Pravalenz von Antisynthetase Antikérpern bei PM/DM [34].

Anti-tRNA- Antigen Pravalenz
Synthetasen

Jo-1 Histidin-tRNA-Synthetase 15-20%
PL-7 Threonin-tRNA-Synthetase 5-10%
PL-12 Alanin-tRNA-Synthetase 5%

E Glycin-tRNA-Synthetase 5-10%
0J Isoleucin-tRNA-Synthetase 5%

KS Asparaginin-tRNA-Synthetase 5%

Zo Phenylalanin-tRNA-Synthetase 1%

YRS Tyrosin-tRNA-Synthetase 1%

Anbindung der verschiedenen Aminosduren an ihr entsprechen-
des tRNA-Molekiil verantwortlich sind. Bisher wurden bei 8 von
20 Aminoacyl-tRNA-Synthetasen Autoantikorper beschrieben,
die mit unterschiedlicher Krankheitsauspragung und Prognose
bei PM/DM assoziiert sind (s. © Tab. 2)[35].

Klinische Manifestation

v

Der Krankheitsbeginn bei PM/DM tritt meist subakut ein mit Ab-
geschlagenheit, Myalgie und typischerweise symmetrischer pro-
ximaler Muskelschwdche, die von den Patienten hdufig als
Schwierigkeit bei der Verrichtung alltdglicher Aktivititen beklagt
wird, wie z.B. Haare kimmen, Treppen steigen. Die Gesichtsmus-
kulatur ist nicht betroffen, jedoch kénnen Dyspnoe und Dyspha-
gie bei Affektion der Atem- und Schlundmuskulatur auftreten.
Bei pulmonaler Beteiligung kommen unspezifische Symptome
wie Husten und Dyspnoe vor, sind jedoch nicht in jedem Fall vor-
handen [25].

Patienten mit einem Anti-Synthetase-Syndrom weisen {iber-
durchschnittlich hdufig eine ILE (50-75%), Myositis (77-90%),
Arthritis (50-94%), Raynaud-Syndrom (62-93%) und Fieber
(87 %) auf, was als Symptomkomplex unter dem Begriff Anti-Syn-
thetasen-Syndrom zusammengefasst wird [5,6,20,36-38]. Im
Gegensatz zu den Mischkollagenosen findet sich beim Anti-Syn-
tetase-Syndrom keine {iber das Raynaud-Syndrom hinausgehen-
de sklerodermietypische Symptomatik. Ein echter Overlap ist bei
myositisspezifischen Antikorpern selten (< 6%) [2].

Wie bei der DM werden auch beim Anti-Jo-1-Syndrom hdufig
»,Mechanikerhdnde“ beschrieben mit verdickter rissiger Haut
und dunklen Querfalten an der Palmarseite der Finger [20,39].
Die o.g. Symptome bei ILE konnen bis zu 2 Jahre vor der eigentli-
chen muskuldren Manifestation auftreten [9,40,41]. Jedoch sind
respiratorische Symptome nicht regelhaft zu finden, denn Hus-
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Ubersicht

ten oder Dyspnoe kdnnen auch bei ausgepragtem radiologischen
Lungenbefund und Einschrankung bei der Lungenfunktionsprii-
fung fehlen. Patienten mit ILE bei idiopatisch inflammatorischer
Myositis konnen hinsichtlich ihrer klinischen Symptomatik in
drei Gruppen eingeteilt werden [42,43]:
» akutes Auftreten,
» langsam progressiver Verlauf
» asymptomatische Manifestation (ohne pulmonale Symptome,
aber mit auffilligem Rontgenthorax und pathologischen Lun-
genfunktionstests)
Der Gelenkbefall bei PM kann den muskuldren Beschwerden vo-
rausgehen und in der Frithphase mit einer RA verwechselt wer-
den. Die Gelenkbeschwerden sind jedoch im Vergleich zur RA
nur gering ausgepragt und von kurzer Dauer. Im Vordergrund
stehen Arthralgien und leichte Schwellungen vorwiegend der
Finger-, Hand- und Kniegelenke, die meistens mit Beginn der
Glucokortikoidtherapie rasch wieder verschwinden. Auch Ge-
lenkergiisse wurden beschrieben, erosive Verdnderungen an den
Gelenken kommen in der Regel jedoch nicht vor. Patienten mit
Anti-Jo-1-Syndrom zeigen signifikant hdufiger Gelenkdeforma-
tionen insbesondere der distalen Interphalangealgelenke und
der Daumengelenke als Patienten ohne Anti-Jo-1-Antikorper
[44,45].
Neben muskuldren Symptomen der PM/DM kénnen auch andere
Organmanifestationen gefunden werden, wobei sich eine Herz-
muskelbeteiligung bei tiber 70% der Patienten durch Nachweis
von Kinetikstérungen, Septumasynchronie ect. in der Echokar-
diografie sowie durch EKG-Veranderungen darstellt und fiir 25%
der todlichen Krankheitsverldufe durch Herzinsuffizienz, dilata-
tive Kardiomyopathie oder Rhythmusstérungen verantwortlich
ist [46].

Diagnostik

v

Zur Diagnosestellung einer Myositis sind bis heute die Kriterien
nach Bohan und Peter gebrduchlich (s. © Tab. 3) sowie die erwei-
terten Klassifikationskriterien nach Tanimoto et al. [23,47 -49].
Bei allen Patienten mit Myositis sollten neben Laboruntersu-
chung mit Antikérperbestimmung, Elektromyographie (EMG)
und Muskelbiopsie zur frithzeitigen Feststellung einer ILE Lun-
genfunktionstests, Rontgenthoraxuntersuchung und ein HR-CT
Thorax durchgefiihrt werden.

Tab.3 Diagnosekriterien der PM/DM nach Bohan und Peter 1975 modifiziert
nach Tanimoto 1995 [23,48]: DM mindestens eine Hautverdnderung und vier
andere Kriterien (Sensitivitdt 94 % und Spezifitdt 95 %); PM mindestens vier Kri-
terien ohne Hautverdanderung (Sensitivitdt 99 %, Spezifitdt 95 %).

symmetrische proximale Muskelschwache evtl. mit Schluck- und Atem-
storung

Erhéhung der muskuldren Serumenzyme insbesondere CK, Aldolase,
ALAT, ASAT, LDH

myopathische EMG-Verdanderung mit pathologischer Spontanaktivitat
bioptisch myositisches Gewebssyndrom mit Muskelfaserde- und -rege-
nerationszeichen und entziindlichen Infiltraten, evtl. mit Faserinvasion
charakteristische Hautverdnderung bei Dermatomyositis wie Erythem
tber Gelenkstreckseiten, Grottonzeichen (Erythem tber Streckseiten
der Fingergelenke), livide Oberlidschwellung

Muskelschmerz bei Druck oder spontan

positive Anti-Jo-1-Antikorper

nichtdestruierende Arthritis oder Arthralgien

systemische Entziindungszeichen mit Fieber Giber 37°C axillér, erhohte
CRP-Werte oder erhéhte BSG von > 20 mm/h nach Westergren

Lungenfunktionstest

Die Ausprdgung der pulmonalen Verdnderung stellt sich in der
Lungenfunktionspriifung als funktionelle Restriktionsstérung
mit einer moglichen Reduktion der Vitalkapazitit (VC) und des
funktionellen Residualvolumens und einer eventuell bedingten
verminderten Ein-Sekundenkapazitdt (FEV1) bei normalem Tif-
feneau-Index (FEV1:FVC) dar. Insbesondere die Diffusionskapazi-
tdt ist bei ILE haufig eingeschrankt und ein wichtiger, wenn auch
unspezifischer Parameter zur Diagnostik und Verlaufskontrolle
der ILE. Jedoch gibt es auch differenzialdiagnostisch Erkrankun-
gen mit eingeschrdnkter Diffusionskapazitit, wie z.B. die pulmo-
nale Hypertonie [14]. Die Lungenfunktionspriifung ist nicht nur
wichtig fiir die Objektivierung der pulmonalen Schadigung, son-
dern auch zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes und Therapie-
effektes. Ebenso sollten die Blutgasanalyse zur Bestimmung einer
Hypoxdmie in Ruhe und unter Belastung, z.B. im 6-Minuten-
Gehtest zur Verlaufsbeurteilung herangezogen werden.

Bildgebende Verfahren

Das Rontgenthoraxbild zeigt meist nur unspezifische Verdnde-
rungen, ist aber zur Verlaufsbeurteilung der Erkrankung und Be-
obachtung pulmonaler Komplikationen hilfreich. Ein normaler
Rontgenthorax wird bei 10% der Patienten mit histologisch nach-
gewiesener ILE gefunden [50].

Aussagekraftiger bei Verdacht auf eine ILE ist ein HR-CT des Tho-
rax, besonders zur Unterscheidung zwischen akuter Entziindung
und Fibrose. CT-morphologische Aspekte, wie z.B. Milchglaspha-
nomen, irreguldre Linien, retikuldre Konsolidierung oder Honig-
wabenmuster korrelieren mit dem histologischen Muster und
werden bezogen auf die Klassifikation der interstitiellen Pneu-
monien der American Thoracic Society und der European Respi-
ratory Society eingeteilt. Hiufig zeigt sich bei Myositis und ILE
das CT-morphologische Bild einer NSIP (Nicht spezifische inter-
stitielle Pneumonie), wobei der Nachweis eines Milchglasphéno-
mens mit der Entziindungsaktivitdt korreliert [51 - 56].

Bei Patienten mit Myositis insbesondere mit Nachweis von Anti-
synthetase-Antikorpern sollte auch ohne das Auftreten pulmo-
naler Symptome ein CT durchgefiihrt werden, da asymptomati-
sche Lungenbeteiligungen vorkommen koénnen [26,41,57,58].

Interventionelle Verfahren

In der bronchoalveoldren Lavage (BAL) ldsst sich eine subklini-
sche Alveolitis nachweisen und kénnen evtl. differenzialdiagnos-
tisch andere Ursachen einer ILE ausgeschlossen werden. Die BAL
ist jedoch nicht spezifisch und nur in Zusammenhang mit den
anderen diagnostischen Parametern zu werten [59]. Eine lym-
phozytdre Alveolitis kann ebenso wie eine neutrophile Alveolitis
mit erhdhter Eosinophilenzahl in der BAL nachgewiesen werden,
wobei letztere als Marker fiir eine progrediente Erkrankung mit
schlechterer Prognose gewertet wird [9,41,42,84].

Aufgrund erhdhtem Morbiditdts- und Mortalitdtsrisiko gehort
die chirurgische Lungenbiopsie bei Patienten mit ILE und Myosi-
tis nicht zum Standard. Jedoch kann durch das HR-CT die histolo-
gische Diagnose aufgrund des spezifischen radiologischen Mus-
ters hdufig vorhersagt werden. Bei myositisassoziierter ILE fin-
den sich haufig verschiedene histopathologische Muster, so dass
eine chirurgische Lungenbiopsie hilfreich sein kann, um eine
Aussage iiber die Prognose der Erkrankung treffen zu kénnen.
Bei Nachweis einer zelluldren NSIP oder einer COP (Kryptogen or-
ganisierende Pneumonie), welche am hadufigsten bei myositisas-
soziierter ILE zu finden ist, zeigt sich ein eher gutes Ansprechen
auf eine Glucocortikoidtherapie, wohingegen eine DAD (Diffuser
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Alveolarschaden) mit der schlechtesten Prognose zu assoziieren
ist [9,60-63].

Die transbronchiale Lungenbiopsie ist zur Diagnosestellung nicht
hilfreich, da die Gewebestiicke zur histologischen Beurteilung oft
zu klein sind. Allerdings hat sie einen hohen Wert z.B. zur Beur-
teilung opportunistischer Pilzinfektionen infolge der immunsup-
pressiven Therapie [60].

Laboruntersuchung

Bei iiber 95% der Patienten sind in den aktiven Krankheitsstadien
muskuldre Serumenzyme wie Creatinkinase (CK), Aldolase,
Lactatdehydrogenase (LDH) erhoéht. Die Erh6hung der Gesamt-
CK korreliert auf Grund ihrer relativen Muskelspezifitdt gut mit
der Krankheitsaktivitdt. Normale Gesamt-CK-Werte konnen aber
im chronischen Stadium mit ausgepragter Muskelatrophie vor-
kommen, da die CK-Serumaktivitdt auch von der vorhandenen
Muskelmasse abhdngig ist. Bei PM/DM ist nicht nur das skelett-
muskeltypische Isoenzym CK-MM, sondern gelegentlich auch
die kardiale CK-MB erh&ht, ohne dass klinisch eine kardiale Mit-
beteiligung objektivierbar ist [64]. Bei Patienten ohne Muskelbe-
schwerden kann eine Erhéhung der Aminotransferasen und LDH
mit einer Lebererkrankung verwechselt werden, wenn nicht
gleichzeitig die Gesamt-CK mitbestimmt wird. Das CRP ist hdufig
normal. Beim Auftreten einer ILE ist die friihe Antikérpertestung,
z.B. mittels ELISA und Immunfluoreszenz-Test, empfohlen. Wich-
tige Differenzialdiagnosen der ILE, wie Kollagenosen, Vasculiti-
den und die idiopathische Lungenfibrose, lassen sich durch die
Bestimmung von Autoantikérpern, wie ANA (Antinukledre Anti-
korper), ENA (extrahierbare Kernantigene), Doppelstrang-DNA-
Antikorper, p-ANCA und -ANCA sowie Rheumafaktor und CCP
(cyclisches citrulliniertes Peptid) eingrenzen [66,67]. Werden er-
hohte ENA bestimmt, ist eine weitere Differenzierung notwendig

zum Nachweis von myositisassoziierten Antisynthetasen (s.

© Tab.1u.2). Diese treten bei 60-80% der PM/DM Patienten
auf und sind oft friih und meist persistierend im Krankheitsver-
lauf nachweisbar [65].

Zusatzlich zum positiven Nachweis von Anti-Jo-1-Antikdrpern
kommen bei myositisassoziierter ILE Biomarker vor, die sich fiir
die prognostische Beurteilung als niitzlich erwiesen haben.
Dazu gehort das KL-6 (Krebs von den Lungen 6), ein von Typ-II-
Pneumozyten und Bronchialepithelzellen exprimiertes Glyco-
protein sowie das Serum Surfactant Protein D und das CK-19 (Cy-
tokeratin 19), da diese bei ILE erh6ht nachweisbar sind und nega-
tiv mit der VC und DIco korrelieren. CK-19 ist bei myositisassozi-
ierter ILD mit AIP hoher als mit NSIP [68 - 72]. Fiir die routinemad-
Bige Analyse werden diese Parameter jedoch bisher nicht ange-
wendet.

Therapie

v

Fiir die Therapie der ILE bei Myositis ist die Datenlage uneinheit-
lich, da oft kleine Fallzahlen oder sogar nur Kasuistiken existie-
ren und selbst innerhalb von Studien keine klaren Aussagen ge-
macht werden, aufgrund nicht konstant angewandter Therapie-
regime, fehlender Kontrolle durch den Placebo-Arm der Studien
und kaum vorhandener miteinander vergleichbarer Studien. Ein
weithin verbreitetes, trotzdem wenig evidenzbasiertes Behand-
lungsregime bei Myositis mit und ohne ILE stellt die Kortikoste-
roidtherapie dar, obwohl der monotherapeutische Ansatz haufig
nicht suffizient zur Verbesserung der ILE fiihrt und eine immun-
suppressive Kombinationstherapie mit z.B. Methotrexat, Cyclo-

Ubersicht m

Tab.4 Kriterien zur Beurteilung einer erfolgreichen immunsuppressiven The-
rapie.
sinkende CK-Werte
sinkende weitere laborchemische Parameter wie LDH, Aldolase, ALAT,
ASAT
Riickgang des entziindlichen Muskelinfiltrates
Steigerung der Diffusionskapazitdt sowie der VC
Verbesserung der Belastungsfahigkeit im 6-min Gehtest oder der
Ergometrie
regrediente streifige Zeichnung im Réntgenthorax und der entziind-
lichen morphologischen Veranderungen im Thorax-CT

phosphamid, Azathioprin und Ciclosporin A empfohlen ist
[9,41,73 -78]. Initial erfolgt die tdgliche hochdosierte Einmalga-
be eines oralen Prednisolonprdparates mit 0,75-1 mg/kg KG
iiber 6 -8 Wochen. Kommt es zu einer Normalisierung oder min-
destens Reduktion der CK-Werte, kann eine schrittweise Reduk-
tion der Prednisolontherapie erfolgen, bis zu einer Minimaldosis,
die zur Stabilisierung der Erkrankung notwendig ist. Diese sollte,
um Riickfdlle zu vermeiden, nach Erreichen des stabilen Zustan-
des mit normalen muskuldren Serumenzymen iiber 1,5 bis 2 Jah-
re beibehalten werden. AnschlieBend kann ein vorsichtiger Aus-
lassversuch durchgefiihrt werden, wobei sich auch hier die Emp-
fehlungen auf kleine Fallzahlen ohne evidenzbasierte Nachweise
bezieht. Bei chronischen Verldufen mit ausgepragter Muskelatro-
phie kénnen jedoch normale CK-Werte gemessen werden, ob-

wohl die Entziindung aktiv und behandlungsbediirftig ist (s.

© Tab.4).

Das Ansprechen der Kortisontherapie ist abhdngig vom Grad der
Entziindung und Fibrose, wobei das histologische Bild einer COP
im Gegensatz zu den anderen Mustern prognostisch am giins-
tigsten ist [14,51-56,89].

Mehrere kleine Studien beschrieben eine Verbesserung der ILE so-
wie den Riickgang der Myositisaktivitdt durch die Kombination
von Glucocortikoiden mit Azathioprin (Dosis 2-2,5 mg/kg KG/
Tag) oder Methotrexat (7,5 und 25 mg/Woche p.o.) und Cyclo-
phosphamid. Als messbare Parameter zeigten sich eine Steigerung
im 6-Min-Gehtest, riickldufige CK-Werte oder auch geringere
Lymphozyteninfiltration in der Biopsie [79]. Da die Azathioprin-
wirkung erst verzogert (friihestens 2 Monate nach Therapiebe-
ginn) einsetzt, ist eine Beurteilung des Effektes erst nach ca. 6
Monaten mdglich. Der Effekt von Methotrexat tritt im Vergleich
dazu meist frither ein. Bei unzureichender Wirksamkeit aufgrund
unterschiedlicher Resorption kann eine teurere s.c. Verabrei-
chung durchgefiihrt werden. Bei Myositis mit ILE oder anderer ex-
tramuskuldrer Organbeteiligung wird Methotrexat bevorzugt mit
Cyclophosphamid und einer geringen Steroiddosis eingesetzt und
fiihrte zu einer Verbesserung von Dyspnoe, Belastbarkeit und
Muskelschwdche sowie Regredienz der ct-morphologischen Be-
funde [41,80,81]. Seltener kommen Ciclosporin oder Chlorambu-
cil zum Einsatz, daher sind die Erfahrungen mit diesen Praparaten
nur anhand kleinerer Fallserien belegt [82 -85,98]. Unter Thera-
pie mit Ciclosporin verbesserte sich ebenso wie bei Methotrexat
die Lungenfunktion, die 6-Min-Gehstrecke, und es zeigte sich
eine Verringerung der Myositisaktivitdt im MRT, jedoch war erst
spdter ein Absinken der Serum-CK nachweisbar [98]. Tacrolimus,
eine dem Ciclosporin vergleichbare Substanz, brachte bei Patien-
ten mit ILD und Anti-Jo-1-Antikérpern und Prednisolon/Metho-
trexatineffektivitdt eine Besserung der Lungenfunktion und des
radiologischen Befundes im CT [86-88]. Bei einigen Patienten
mit therapierefraktirer Myositis wurden Therapieerfolge mit
hochdosierten i.v. Immunglobulinen (IVIG) verzeichnet, wobei
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Ubersicht

Abb.1 Rontgen-Thorax a. p. mit streifiger Zeichnungsvermehrung der
basalen Lungenfelder.

diese Therapie jedoch Nachteile durch die kurze Wirkdauer bei
hohen Kosten darstellt [85,102]. In kiirzlich erschienenen Fall-
serien wurden neue immunmodulierende Antikorper wie Rituxi-
mab bei schwerer ILE mit Myositis eingesetzt. Dadurch wurde
eine Stabilisierung der klinischen Symptomatik und ein Riickgang
der pathologischen ct-Befunde erreicht [90,99]. Der Einsatz von
TNF-Antagonisten ist im Bereich der PM/DM und insbesondere
mit ILE off label und bisher nicht publiziert [101].

Die meisten Patienten profitieren von einer immunsuppressiven
Behandlung und erreichen bei PM/DM in ca. 30% der Fille eine
Remission oder deutliche Besserung der Symptomatik (50%). Je-
doch liegt bei Nachweis von Anti-Jo-1-Antikdrpern die 5-Jahres-
Uberlebensrate unter 70% und ist am geringsten bei Anti-SRP-
Antikérpern (25%) aufgrund von kardiopulmonalen Komplika-
tionen und Malignomen [21,22]. Anti-M2-Antikérper und PM-
Scl-Antikoérper und Anti-U1-RNP, wie hdufig bei Mischkollageno-
sen nachweisbar, haben hingegen einen giinstigen Krankheits-
verlauf [92,93].

Die Lungentransplantation kann als letzte therapeutische Option
bei Patienten mit schwerer ILE im Endstadium ohne aktive Myo-
sitis und weitere Organbeteiligung erwogen werden, jedoch sind
die Erfahrungen tiber das Outcome dieser Patienten gering.

Prognose

v

Der natiirliche Verlauf der PM zeigt in der Regel nach mehreren
Jahren eine abnehmende Krankheitsaktivitdt. Spontane Remis-
sionen scheinen nicht vorzukommen. Bei DM wurde ein rapid
progressiver Verlauf haufiger als bei PM beschrieben [100]. Die
meisten Todesfélle ereignen sich in den ersten 6 Monaten nach
Diagnosestellung und sind auf kardiale und respiratorische Kom-
plikationen oder Malignome zuriickzufiihren [7,9-11]. Die 1-, 3-
und 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit PM/DM wurde
mit 85,8-94,4%, 74,4-904% und 60,4-86,5% beschrieben
[9,62]. Ein negativer prognostischer Faktor besteht bei Nachweis
von ILE mit Hamman-Rich-Syndrom (akuter interstitieller Pneu-
monie), initial schwerer Diffusionsstérung unter 45 %, neutrophi-
ler Alveolitis mit erhohter Eosinophilenzellzahl sowie dem histo-
pathologischen Nachweis von UIP und AIP [9,41,43,60,94,95].

Abb.2 CT-Thoraxschnitt mit pulmonaler Fibrose und Milchglasphano-
men.

Die Assoziation von PM/DM und Malignomen wird in der Litera-
tur mit einer Haufigkeit zwischen 7 und 34% angegeben. Nach
einer Metaanalyse an 1078 publizierten PM/DM Fillen wurden
in der Zeitspanne von 5 Jahren vor bis 5 Jahren nach Erkran-
kungsbeginn mit durchschnittlich 15% (PM ca. 10% und DM ca.
20%) gehduft Mamma-, Ovar-, Lungen-, Magen- und Prostatakar-
zinom nachgewiesen [96]. Die pathogenetischen Vorgdnge bei
der Myositis-Tumor-Assoziation sind dabei vollig ungekldrt. PM/
DM mit ILE waren dabei nur selten mit einem malignen Tumor
assoziiert im Gegensatz derer ohne ILE. Patienten mit myositis-
spezifischen Antikorpern wiesen eine negative Korrelation hin-
sichtlich der Tumorprévalenz auf [97]. Da das Anti-Jo-1-Syndrom
eine Sonderform der Myositis darstellt, sollte auch hier sehr sorg-
faltig nach malignen Tumoren in den ersten 2 Jahren halbjdhrli-
chen, dann jdhrlichen Wiederholungsuntersuchungen in den ers-
ten 5 Krankheitsjahren gesucht werden [2,96,97].

Kasuistik

v

Ein 45-jdhriger Mann wurde mit seit 2 Monaten bestehender
progredienter Belastungsdyspnoe, Reizhusten ohne Auswurf
und intermittierenden Fieberschiiben stationdr aufgenommen.
Er litt zudem an einer Schwellung der Finger- und Handgelenke
beidseits mit intermittierenden Schmerzen und Kribbelpards-
thesien. Eine Muskelschwdche war bisher nicht auffallig gewe-
sen. Der Patient gab einen tdglichen Konsum von 10 Zigaretten
an (kumulativ ca. 15 pack years). Er ist als Lackierer tatig.

Bei der korperlichen Untersuchung bestanden bis auf eine aus-
kultatorische ausgepragte Sklerophonie basal beidseits iiber der
Lunge keine Auffalligkeiten.

Lungenfunktionell ergab sich eine mafiggradige Restriktion und
mittelgradige Diffusionsstérung (FEV1 2,961=73,4% v. Soll, VC
3,591=69,1% v. Soll, T;o/55% v. Soll). Die Blutgasanalyse ergab
eine deutliche respiratorische Partialinsuffizienz (pO2 57 mmHg,
pCO2 34 mmHg, pH 7,48).

Rontgenologisch zeigte sich eine streifige Zeichnungsvermeh-
rung im Mittel- und Unterfeld der Lunge beidseits (s. © Abb. 1).
Im CT-Thorax stellte sich eine pulmonale Fibrose mit Milch-
glasphdnomen dar, die als UIP klassifiziert wurde (s. © Abb. 2).
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Laborchemisch waren zundchst eine erhohte CK (22,27 pmol/1*s),
LDH (7,51 umol/l*s), ALAT (1,25 umol/l*s), ASAT (1,35 umol/I*s)
sowie CRP (5,1 mg/l) auffdllig. Himoglobin (8,6 mmol/l) und die
absolute Lymphozytenzahl (0,85 Gpt/l) waren geringradig er-
niedrigt. Hinsichtlich der verschiedenen Differenzialdiagnosen
bei pulmonaler Fibrose und der Kombination mit Gelenkbe-
schwerden und auffdlligen Laborwerten wurden weitere Para-
meter bestimmt, wobei der ANA- und ENA-Screen positiv waren
und die weitere Differenzierung den Nachweis von Jo-1-Antikor-
pern (136 U/ml) erbrachte.

Die Bronchoskopie war im Wesentlichen unauffdllig, die trans-
bronchiale Biopsie nicht verwertbar. In der BAL zeigte sich das
Bild einer lymphozytdren Alveolitis mit 31% Lymphozyten und
einem CD-T4*/CD-T8* Quotienten von 1:3,3. Zudem bestand
auch eine geringe Eosinophilie (4%) und Neutrophilie (7%). Die
weitere umfangreiche Diagnostik (Mikrobiologie, Echokardio-
grafie, Abdomen-CT) erbrachte keinen pathologischen Befund.
Wegen des Nachweises von Anti-Jo-1-Antikérpern, dem Vorhan-
densein typischer Symptome wurde in Zusammenschau mit dem
CT-Thoraxbefund und der Alveolitis ein Anti-Jo 1-Syndrom diag-
nostiziert.

Die Therapie wurde mit Prednisolon p.o. {iber 14 Tage begonnen
(0,7 mg/kg KG) mit einer anschlieBenden wochentlichen Reduk-
tion um 10 mg bis auf eine Erhaltungsdosis von 10 mg/Tag. Addi-
tiv erhielt der Patient eine Immunsuppression mit Methotrexat
15 mg wochentlich, Folsdure 5 mg sowie Cyclosporin A 200 mg
morgens und abends.

Unter der Therapie kam es zu einem Abklingen der klinischen
Symptome und zu einer Normalisierung der CK, ALAT und CRP-
Werte. Das weitere klinische und therapeutische Procedere er-
folgte, wie oben angefiihrt.
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