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Schliisselworter

Idiopathische inflammatorische Myopathien (IIM) sind eine Gruppe seltener und
heterogener Systemerkrankungen, die sich nicht nur an der Muskulatur, sondern
auch an der Haut, den Gelenken und der Lunge manifestieren. Die Erstsymptome
konnen isoliert und variabel auftreten, und so stellt die Diagnosefindung verschiedene
Fachgruppen vor Herausforderungen. Da Autoantikdrper mitunter die einzigen
spezifischen Befunde sind, die zur Diagnose und einer angepassten Therapie
fiihren, sind grundlegende Kenntnisse (iber diese unabdingbar. In dieser Arbeit
erkldren wir verfiigbare Testsysteme, benennen die klinischen notwendigen
Indikationen zur Veranlassung einer Autoantikdrperdiagnostik, geben Informationen
zu Etymologie, Antigenen, Synonymen und Erstbeschreibern, beschreiben die
durch Myositisantikorper induzierte indirekte Immunfluoreszenz auf HEp-2-Zellen
und geben die klinisch-serologischen Assoziationen wieder. Der Abgleich des
Autoantikorperbefundes mit der klinischen Symptomatik und laborchemischen
Befunden ermdglicht im Sinne einer Plausibilitatspriifung, falsch positive oder auch
falsch negative Laborbefunde zu identifizieren.

Myositis - Anti-Synthetase-Syndrome - Indikationen - Immunfluoreszenz - Etymologie

Idiopathische inflammatorische Myopathi-
en (IIM) oder Myositiden sind seltene und
heterogene Erkrankungen. Entgegen die-
ser historisch gewachsenen Begrifflichkeit
manifestieren sich Myositiden nicht nur
an der Muskulatur, sondern insbesonde-
re auch an der Haut, den Gelenken und
der Lunge. Es handelt also nicht um isolier-
te Muskelerkrankungen, sondern vielmehr
um Systemerkrankungen. Die Beteiligung
der Lunge bestimmt oft die Prognose. Die
Inzidenz wird auf 5-10 pro 1 Mio. Einwoh-
ner pro Jahr geschatzt.

Die Diagnostik ist oft herausfordernd,
da anfangs isoliert die Gelenke, die Haut,
die Lungen oder die Muskulatur betrof-
fen sein konnen und im diagnostischen
Prozess neben der Rheumatologie auch

Pneumologie, Neurologie, Dermatologie,
Intensivmedizin, Radiologie, Pathologie
und Allgemeinmedizin involviert sein kon-
nen. Aus diesem Grund formieren sich
regional interdisziplindre sog. ILD (intersti-
allung disease) oder auch Myositis-Boards.
Besonders tragisch sind schwere Verldufe
mit plotzlich einsetzenden, isoliert auf-
tretenden und schnell voranschreitenden
interstitiellen Lungenerkrankungen, die
zu respiratorischem Versagen fiihren und
unerkannt letal enden kdnnen.

Die Einteilung der IIM ist aktuell Ge-
genstand intensiver Diskussionen. Anhand
klinischer, laborchemischer und histologi-
scher Merkmale unterteilt die deutsche
S2k-Leitlinie [1] 5 Untergruppen: Anti-Syn-
thetase-Syndrome (ASyS), Dermatomyosi-
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tis (DM), Einschlusskdrpermyositis (IBM),
immunvermittelte nekrotisierende Myosi-
tis (IMNM) und Overlap-Myositis (OM). Bei
dieser Einteilung spielt zunehmend auch
der Nachweis charakteristischer Autoanti-
korper eine Rolle. Allerdings findet man
nicht in jedem Fall einen dieser Myositi-
santikdrper, sodass das Fehlen eines Auto-
antikdrpernachweises die Diagnose einer
IIM nicht ausschlieBt. Die klinische Defini-
tion Polymyositis ist zunehmend veraltet
und wird heutzutage durch die eben ge-
nannten Entitdten abgel&st. Overlap-Myo-
sitiden treten bei anderen systemischen
autoimmun-rheumatischen Erkrankungen
wie z. B. der systemischen Sklerose auf.
Bei den Dermatomyositiden werden hau-
figzusatzliche Attribute verwendet, die mit
Autoantikdrpern assoziiert sind. Das Auf-
treten einer DM vor dem 16. Lebensjahr
- héufig, aber nicht ausschlieBlich, assozi-
iert mit Anti-NXP2-Antikorpern — definiert
die juvenile DM (jDM). Tritt eine Neoplasie
vor, wahrend oder nach der Manifestation
einer DM auf und lassen sich Antikorper
gegenTIF-1y, SAET oder NXP2 nachweisen,
so besteht eine ,cancer-associated derma-
tomyositis” (CADM). Anti-Mi-2- oder An-
ti-SAET-Antikorper definieren die ,klassi-
sche” DM (cDM). Patienten mit Anti-MDA5-
Antikorpern haben oft schwere Haut- und
Lungenbeteiligungen, aber keine oder ei-
ne nur milde Muskelbeteiligung, sodass
sich hier der Begriff amyopathische Der-
matomyositis (aDM) etabliert hat.

Labortechniken zum Nachweis von
Myositisantikorpern

Im Folgenden sollen abschnittsweise 5 La-
bortechniken zur Detektion von Myositi-
santikdrpern vorgestellt werden, wobei die
letzten beiden nur kurz erwdhnt werden
sollen, da sie zwar wichtig, aber aktuell
in der klinischen Praxis nicht oder kaum
verfligbar sind.

Die indirekte Immunfluoreszenz auf
HEp-2-Zellausstrichen (HEp-2-IFT, veraltet
ANA-Test) ist ein einfacher und immer
zu empfehlender Suchtest, dessen Be-
fundung und Interpretation jedoch oft
schwierig sind. Die Griinde dafiir reichen
von mittels HEp-2-IFT nicht nachweis-
baren Antikorpern (MDA5, HMGCR, Ro-
52 oder cN-1A) iiber schwache, teilweise
fehlende oder variabel auftretende, fein
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gesprenkelte Muster im Zytoplasma, wel-
che bei einer Routine-Level-Befundung
mitunter nicht angegeben werden, bis hin
zu Musteriiberlagerungen bei Koexistenz
anderer Autoantikorper, die die Befun-
dung deutlich erschweren. Die durch
Myositisantikorper verursachten Immun-
fluoreszenzmuster werden im spéteren
Abschnitt ,Indirekte Immunfluoreszenz
von Myositisantikérpern auf HEp-2-Zel-
len” beschrieben.

Immunblots sind die fiir die Praxis re-
levanteste Nachweismdglichkeit von Myo-
sitisantikdrpern und liefern in der Regel
semiquantitative Messergebnisse. Gerei-
nigte Antigene werden einzeln als Punkte
oder Linien auf Membranen geblottet, so-
dass entsprechende Antikdrper in einer
einzigen Inkubation parallel nachgewie-
sen und identifiziert werden konnen. Da
fiir Myositiden eine Vielzahl verschiede-
ner Antikorper beschrieben ist, die in der
Regel isoliert auftreten, ermdglicht die-
se Vorgehensweise eine umfassende Se-
rologie mit guter Sensitivitdt. Auch wenn
Myositis-spezifische Immunblots seit 2009
in Deutschland verfligbar sind, sind die-
se langst nicht tiberall zuganglich und zu
oft universitdren oder spezialisierten Zen-
tren vorbehalten. In den letzten Jahren
gab es mehrere Weiterentwicklungen die-
ser Myositisblots, die der zunehmenden
Anzahl bekannt werdender Myositisanti-
korper Rechnung tragen. Falsch positive
Befunde, insbesondere bei geringer Pra-
testwahrscheinlichkeit, und falsch nega-
tive Befunde kdnnen auftreten. Schwach
positive Befunde, z.B. bei PM-Scl75, sind
besonders kritisch zu priifen [2]. Die sehr
gute Kenntnis der verschiedenen Myosi-
tiskrankheitsbilder (s. auch ,Klinische As-
soziationen von Myositisantikdrpern”) so-
wie mitunter der Abgleich mit dem HEp-
2-Zell-Muster (s. auch ,Indirekte Immun-
fluoreszenz von Myositisantikorpern auf
HEp-2-Zellen”) erlauben die Plausibilitats-
prifung mit dem Ergebnis des Myositis-
blots, wodurch diese falsch positiven und
falsch negativen Befunde identifiziert wer-
denkonnen. Nur ca. 70 % der lIM-Patienten
weisen Myositisantikdrper auf [2, 3], so-
dass eine Erweiterung des diagnostischen
Spektrums der Blots wahrscheinlich ist.

ELISA werden nur selten benutzt und
stehen aktuell nur zur Bestimmung von
Antikorpern gegen Jo-1, PM-Scl, UT-RNP,

HMGCR und cN-1A zur Verfiigung. ELISA-
Testsysteme bieten die Mdglichkeit der
Quantifizierung. Dies kann insbesondere
bei Anti-Jo-1 und Anti-HMGCR fiir Verlaufs-
messungen sinnvoll sein, da Korrelationen
mit der Krankheitsaktivitat belegt sind. Ei-
ne weitere Anwendungsmaglichkeit ist die
Uberpriifung eines unstimmigen Befundes
im Myositisblot.

Die Immunprdzipitation gilt als Gold-
standard zum Nachweis von Myositisanti-
korpern. Sieist jedoch technisch schwierig,
zeitaufwendig und verwendet radioaktive
Reagenzien. Daher findet sie nur in weni-
gen Forschungszentren, wie z. B. in Bath
(UK), Mailand (Italien), Stockholm (Schwe-
den) und Baltimore (USA), Anwendung.

Die Partikel-basierte Multi-Analytik-
Technologie (PMAT) verwendet farbco-
dierte paramagnetische Kiigelchen, an
welche die entsprechenden Antigene ge-
koppelt sind [4]. Sie benutzt Fluoreszenz
als Antikérpernachweismethode und soll
eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt ge-
wabhrleisten. Diese Hochdurchsatz-fahige
Technik liefert quantitative Ergebnisse
und kann wie die Immunblots mehrere
Antigene parallel erfassen. Ein CE-zertifi-
ziertes System fiir die Myositisdiagnostik
ist bisher nicht verfiigbar.

Indikationen zur Bestimmung von
Myositisantikorpern

Die 1IM sind eine Gruppe von Systemer-
krankungen, die durch das Auftreten von
variablen Hautveranderungen, einer ent-
ziindlichen Gelenkbeteiligung, einer Myo-
sitis oder einer interstitiellen Lungener-
krankung charakterisiert sind. Jede ein-
zelne dieser Manifestationen (s. @ Abb. 1)
bedarf auch bei isoliertem Auftreten und
bei Fehlen einer gesicherten Diagnose ei-
ner Bestimmung von Myositisantikérpern.
Eine parallele Bestimmung eines Myositi-
spanels (via Blot oder PMAT) und einer HEp-
2-IFT ist dann indiziert. Wichtig ist bei kli-
nisch mdglicher nekrotisierender Myositis,
immer auch HMGCR-ELISA anzufordern,
da Antikorper gegen HMGCR einerseits in
der HEp-2-IFT typischerweise nicht sicht-
bar werden und andererseits auf zahlrei-
chen Immunblots SRP und HMGCR bisher
nicht enthalten sind, sodass hier hochspe-
zifische Tests, die zur Diagnosesicherung
fiihren, leicht verpasst werden kdnnen.



Hautverdanderungen
(variabel, charakteristisch)

und / oder

und / oder

und / oder

Gelenkbeschwerden
(Schmerzen, Schwellung, Sono)

Abb. 1 A In welchem klinischen Kontext ist die Bestimmung von Myositisantikdrpern sinnvoll? Dargestellt sind /inks oben
»mechanic’s hands” mit typischen medialseitigen Hautveranderungen bei Anti-Synthetase-Syndrom (ASyS), links in der Mit-
te Gottron-Papeln und links unten Erytheme im Dekolleté und am Oberarm bei unterschiedlichen Patientinnen mit Derma-
tomyositis. Rechts oben istim CT eine unklare beidseitige Pneumonie dargestellt, die zur Diagnose eines Jo-1+-ASyS flihrte -
nachfolgend wurde bei dem selben Patienten aufgrund von Myalgien und CK-Erhdhung mittels MRT, rechts in der Mitte,
eine Entzlindung der ischiokruralen Muskulatur nachgewiesen. Rechts unten sind schmerzhafte Schwellungenim 3. und

5. proximalen Interphalangealgelenk dokumentiert, die in der Arthrosonographie verifiziert werden konnten

Selbstverstandlich ist, dass primar auch
alle anderen und oft haufigeren Differen-
zialdiagnosen fiir die vorliegende Symp-
tomatik adressiert werden. Auch sei an
dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die
Autoantikdrperbestimmung nur ein ,Dia-
gnostikbaustein” ist und in der Abkldrung
einerlIM je nach Manifestation eine Biopsie
von Haut, Muskulatur oder Lunge und ei-
ne Bildgebung mittels MRT der Muskulatur
oder CT der Lunge diagnostisch wertvolle
Informationen liefern kénnen.

Aufgrund fehlender Sensitivitdit und
Spezifitdt haben CRP und BSG keinen dia-
gnostischen Stellenwert bei der Abklarung
einer fraglichen IIM.

Isolierte laborchemische Erhéhungen
der Kreatinkinase (CK) ohne Vorliegen
einer klinischen Symptomatik sollten
nur dann durch eine Antikdrperdiagnostik
adressiert werden, wenn andere haufigere
Ursachen wie z. B. Sport, Statinexposition,
Schilddriisenerkrankung,  Anfallsleiden,
Makro-CK, hohe Muskelmasse oder ein

Trauma ausgeschlossen wurden und die
CK-Erhohung iber das 3fache der Norm
Uber 4 Wochen besteht. Neben dem
Veranlassen eines kostenintensiven Myo-
sitispanels besteht das Risiko, im Falle
eines falsch positiven Befundes in Erkla-
rungszwang zu geraten. Falsch positive
Befunde werden in erster Linie nicht
durch Testsysteme, sondern durch un-
gerechtfertigte Diagnostikanforderungen
verursacht.

Erstbeschreibung und Namensge-
bung von Myositisantikorpern

Bei der Mehrzahl der Patienten mit [IM
konnen mittlerweile charakteristische Au-
toantikorper nachgewiesen und den oben
erwdhnten IIM-Gruppen zugeordnet wer-
den. Die Autoantikorper sind somit hilf-
reich fiir die Diagnosefindung und fiir die
Zuordnung zu klinisch und prognostisch
abgrenzbaren [IM-Subsets. Traditionell
werden diese Antikdrper in ,Myositis-

spezifische” (MSA) und ,Myositis-assozi-
ierte” (MAA) aufgeteilt. Letztere wie Anti-
Ku-, -U1-RNP oder -PM-Scl treten v. a. bei
Vorliegen anderer Kollagenosen auf. Die-
se Abgrenzung ist historisch gewachsen
und erscheint nur bedingt gerechtfertigt:
Auch ,MSA” wie die Antisynthetasen oder
Anti-MDA5 gehen nicht immer mit einer
Myositis als Symptom einher, und es gibt
auch Patienten mit ,MSA”, die dhnlich wie
diejenigen mit ,MAA" die Klassifikations-
kriterien anderer Kollagenosen wie der
systemischen Sklerose erfiillen.

Die Myositisantikorper sind in @ Abb. 2
unter den Myositisgruppen ASyS, NM, DM,
OM und IBM aufgefiihrt. Anti-Jo1- und -Mi-
2-Antikorper waren die ersten beschriebe-
nen MSA und wurden von der Arbeitsgrup-
pe um Morris Reichlin beschrieben [5, 6].
Sieben von 16 MSA (44 %) wurden immer-
hin in den letzten 18 Jahren beschrieben.

Die Grof3- und Kleinschreibung der An-
tikorper ist wichtig und liefert Hinweise
zur Herkunft. So sind Ro, Mi und Ku je-
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Gruppe | Antikérper Herkunft der Antikorper-Bezeichnung Zielantigen und/oder -mechanismus Erstbeschreiber Jahr
ASyS |Jo-1 Anfangsbuchstaben vom Patientenvornamen Histidyl-tRNA-Synthetase Nishikai & Reichlin 1980
ASyS |PL-7 Precipitin line 7 Threonyl-tRNA-Synthetase Mathews et al. 1984
ASyS |PL-12 Precipitin line 12 Alanyl-tRNA-Synthetase Bunn et al. 1986
ASyS |EJ Patienteninitialen Glycyl-tRNA-Synthetase Targoff 1990
ASyS |0J Patienteninitialen Isoleucyl-tRNA-Synthetase Targoff 1990
ASyS |Ha Anfangsbuchstaben vom Erstbeschreibernachnamen|Tyrosyl-tRNA-Synthetase Hashish et al. 2005
ASyS |KS Patienteninitialen Asparaginyl-tRNA-Synthetase Hirakata et al. 1999
ASYS |Zo Anfangsbuchstaben der Erstbeschreiberin (Vorname) Phenylalanyl-tRNA-Synthetase Zoe Betteridge et al. |2007
IMNM |SRP Signal recognition particle Zytoplasmatische Proteintranslokation Reeves et al. 1986
IMNM |HMGCR 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase |3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA-Reduktase [Christopher-Stine et al.|2010

DM |MDAS (CADM-140) |Melanoma Differentiation Antigen 5 Zytosolischer RNA-Sensor Sato et al. 2005
DM [NXP2 (MJ, MORC3) [Nuclear Matrix Protein-2 Transkription und RNA-Metabolismus Oddis et al. 1997
DM [SAE1l SUMO Aktivierungs-Enzym 1 Posttranslationale Modifikation Betteridge et al. 2007
DM |TIF-1y Transkriptions-Interaktions-Faktor 1-gamma Transkription und RNA-Metabolismus Targoff et al. 2006
DM |Mi-2a/R Anfangsbuchstaben vom Patientennachnamen Helicase (Transkription) Reichlin & Mattioli 1976
OM ([Ku Anfangsbuchstaben vom Patientennachnamen Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen  [Mimori et al. 1981
OM [Ro-52 (TRIM21) Anfangsbuchstaben vom Patientennachnamen Proteintranslation Anderson et al. 1961
OM |U1-RNP U1-Ribo-Nucleo-Protein Spliceosome (MRNA-Reifung) Mattioli & Reichlin 1971
OM |PM-Scl75/100 Polymyositis-Scleroderma Toposiomerase |, Exoribonuklease im Kern |Wolfe et al. 1977
IBM [cN-1A (Mup44) Zytosolische 5 -Nukleotidase 1A; muscle protein 44 |Zytosolische 5'-Nukleotidase 1A Salajegheh et al. 2011

Abb. 2 A Ubersicht grundlegender Informationen zu Myositisantikérpern

Abb. 3 A Farbung und AC-Muster nach ICAP von Myositisantikérpern

weils die Anfangsbuchstaben von Patien-
tennachnamen. Interessanterweise leiten
sich Anti-Ha-Antikorper vom Nachnamen
Hashish des Erstbeschreibers und Anti-Zo-
Antikdrper vom Vornamen Zoe Betteridge,
ebenfalls Erstbeschreiberin, ab [7]. Zwei
einzelne GroBbuchstaben entsprechenim-
mer den Initialen des Indexpatienten (EJ,
0J, KS). Die ubrigen Bezeichnungen ent-
sprechen Abkiirzungen des Antigens (z.B.
SRP oder c1-NA), des klinischen Phanotyps
(PM-Scl) oder der Technik (PL-7, PL-12), in
der sie erstmals identifiziert wurden (vgl.
Q Abb. 2).
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Indirekte Immunfluoreszenz von
Myositisantikorpern auf HEp-2-
Zellen

Im Gegensatz zum systemischen Lupus
erythematodes schlieBt das negative Er-
gebnis eines HEp-2-IFT eine [IM nicht aus.
Der Test hat jedoch seinen Stellenwert als
Suchtest und zur Plausibilitdtskontrolle.
Es ist zum Verstandnis hilfreich zu
erwahnen, dass die als Substrat verwen-
deten HEp-2-Zellen Epithelzellen einer
Larynxkarzinomzelllinie sind, welche auf-
grund ihres grofBen Zellkernes primar

fiir die Detektion von antinukledren und
nicht von antizytoplasmatischen Anti-
korpern ausgewahlt wurden. So werden
einige der Zielantigene in diesen Zellen
gar nicht oder nur sehr schwach expri-
miert (z.B. ¢cN-1A, HMGCR, MDAS5), und
Antikdrper gegen diese Antigene sind da-
mit nicht nachweisbar. Im Gegensatz dazu
lassen sich beispielsweise Antikorper ge-
gen HMGCR mit Leberzellen als Substrat
mit der Immunfluoreszenz problemlos

In @Abb. 3 werden die Myositisanti-
korper den entsprechenden Immunfluo-
reszenzmustern auf HEp2-Zellen und der
Nomenklatur nach internationalem Kon-
sens fir antinukledre Antikdrper (ICAP)
gegeniibergestellt [8]. Antikorper gegen
Mi2, Ku, UT-RNP und PM-Scl induzieren
immer eine HEp-2-Immunfluoreszenz. Da-
raus ergeben sich 2 diagnostisch wertvolle
Schlussfolgerungen:

1. Nur die Mi-2-positive DM und Ku/U1-
RNP/PM-Scl-positive OM kdnnen mit
einem negativen HEp-2-IFT ausge-
schlossen werden.

2. Positive Befunde in einem Myositisblot
fur Mi2, Ku, UT-RNP und PM-Scl ohne
korrespondierende Immunfluores-
zenz/AC-Muster sind anzuzweifeln.

Gruppe |Antikérper |Farbung Beschreibung der HEp-2-Immunfluoreszenz AC-Muster
ASyS |Jo-1
ASyS [PL-7
ASyS |PL-12
ASyS |[EJ ) : )
Asys |o) gelegentlich |schwach zytoplasmatisch gesprenkelt oder keine |AC-0/19/20
ASyS |Ha
ASyS |KS
ASYS |Zo
IMNM |SRP oft zytoplasmatisch gesprenkelt AC-19/20/0
IMNM |HMGCR selten keine oder vereinzelt schwach zytopl. gesprenkelt| AC-0/19/20
DM [MDA5 selten keine, selten zytoplasmatisch gesprenkelt AC-0/19/20
DM [NXP2 oft nukledre Punkte und/oder nukl. fein gesprenkelt |AC-6/4/0
DM |SAE1 gelegentlich |keine oder nuklear fein gesprenkelt AC-0/4 darstellen.
DM |TIF-1y oft nukledr fein gesprenkelt AC-4/0
DM |Mi-2a/B immer nukledr fein gesprenkelt, teilw. chromosomal AC-4
OM [Ku immer nukledr fein gesprenkelt AC-4
OM |[Ro-52 nie keine AC-0
OM [U1-RNP immer nukledr grob gesprenkelt AC-5
OM [PM-Scl immer nukleoldr homogen AC-8
IBM [cN-1A nie keine AC-0

Die Existenz von allen anderen Myositisan-
tikdrpern ldsst sich durch einen negativen
HEp-2-IFT nicht ausschlieBen. Daraus er-
gibt sich, dass potenzielle falsch positive
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- sche und laborchemische
OM_[PM-Scl Merkmale eines Makropha-
OM |UL-RNP genaktivierungssyndroms
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Befunde eines Myositispanels nicht in ei-
ner laborchemischen Plausibilitdtskontrol-
le mittels HEp-2-IFT zu identifizieren sind.
Der Vollstandigkeit halber soll nicht uner-
wahnt bleiben, dass im Linienblot positive
Antikorperbefunde, fiir die kommerzielle
ELISA verfligbar sind (Jo-1, HMGCR, PM-
Scl, UT-RNP, cN-1A), mit diesen lberpriift
werden konnten.

Klinische und laborchemische
Assoziationen von Myositisanti-
korpern

Durch den Nachweis eines Myositisautoan-
tikdrpers lassen sich lIM-Patienten klinisch
homogeneren Subgruppen zuordnen, die
sich hinsichtlich Schweregrad, Organbe-
teiligungen, Epidemiologie, Prognose und
Therapieansprechen voneinander unter-
scheiden.

Kenntnis dieser klinisch-serologischen
Beziehungen kann - v. a. bei oligosym-
ptomatisch beginnenden Fillen - den Fo-
kus auf zu suchende oder im Verlauf zu
erwartende Symptome oder Organbetei-
ligungen lenken und haufig auch bei der
Abschatzung der Prognose helfen.

Dariiber hinaus bietet die Kenntnis der
durch Autoantikdrper definierten [IM-Sub-

sets auch die Mdglichkeit, die Plausibili-
tét eines Autoantikorperbefundes zu kon-
trollieren, zumal die Mehrzahl der positi-
ven Befunde in einem Myositispanel nicht
durch einanderes Testsystem validiert wer-
den kann. Damit dies mdoglich wird oder
auch um vorab durch Erfassung des Krank-
heitsmusters eine konkrete klinische Ver-
dachtsdiagnose zu generieren, um welche
IIM oder Myositisgruppe es sich handeln
konnte, sind in @ Abb. 4 grundlegende kli-
nische und laborchemische Assoziationen
zu den jeweiligen Myositisantikdrpern dar-
gestellt. Neben Standardlaborwerten wie
CK, Troponin T und CRP haben wir auch
SIGLECT als Biomarker fiir Typ-I-Interfe-
ron erganzt [9]. @ Abb. 4 veranschaulicht
zudem die Heterogenitdt und den System-
charakter von idiopathisch inflammatori-
schen Myopathien.

Da es sich hierbei jedoch um ein wei-
tes und sich schnell entwickelndes Feld
handelt, in dem Erkenntnisse von selte-
nen Krankheitsbildern oft nur tber Mul-
ticenteranalysen gewonnen werden kon-
nen, liegt es in der Natur der Sache, dass
B Abb. 4 unvollstandig ist und Ungenauig-
keiten oder Fehler enthalten sein kdnnen,
obwohl die Autoren diese Tabelle sorgfal-
tig recherchiert und mit personlicher Er-

feron-Signatur

fahrung abgeglichen haben. Daunszudem
keine relevanten klinischen Unterschiede
zwischen Mi-2a und Mi-2p, PL-7 und PL-
12 und den sehrseltenen EJ, 0J, Ha, KS und
Zo bekannt sind, haben wir diese Antikor-
per zwecks Ubersichtlichkeit zu Gruppen
zusammengefasst.

Zusatzliche lIM-modifizierende
Autoantikorper

Mit wenigen Ausnahmen zeichnen sich
[IM-Patienten durch den Nachweis nur ei-
nes der in @ Abb. 4 gelisteten Antikdrper
aus. Relativ haufig finden sich jedoch zu-
satzlich zu den bisher genannten Myo-
sitisantikdrpern weitere lIM-unspezifische
Autoantikdrper, die die klinischen Assozia-
tionen modifizieren kdnnen.

Dies gilt insbesondere fiir Antikdrper
gegen Ro-52 (Synonym TRIM21). Sie wur-
den zusammen mit Anti-Ro-60 urspriing-
lich im Zusammenhang mit dem Sjogren-
Syndrom und dem SLE beschrieben. Ro-52
und Ro-60, benannt nach den ersten bei-
den Buchstaben des Nachnamens der In-
dexpatientin und der Molmasse, sind bio-
chemisch, funktionell und hinsichtlich der
Lokalisation im HEp-2-IFT komplett ver-
schieden. Anti-Ro-52 sind - selbst bei Ge-
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sunden — ziemlich haufig auffindbar und
damit in keiner Weise spezifisch fiir IIM.
Ihr alleiniger Nachweis trdgt somit nicht
zur Diagnosefindung einer IIM bei. Der
parallele Anti-Ro-52-Nachweis zusatzlich
zu einem anderen Myositisantikdrper hin-
gegen ist von grofer Bedeutung. So fin-
den sich Anti-Ro-52 bei ca. einem Drit-
tel der IIM-Patienten. Die Pravalenz ist bei
durch ASyS-Ak charakterisierten Patienten
mit 40-70% noch hoher. Vielfach wurde
berichtet, dass Anti-Ro-52-Ak dabei mit
haufigerer und/oder rascher progredien-
ter ILD, hdufigeren Rezidiven und/oder ho-
herer Mortalitat assoziiert sind [10]. Somit
zeigt der Nachweis von Anti-Ro-52 zusatz-
lich zu einem IIM-Antikdrper eine generell
schwerere (Lungen-)Erkrankung an.
Antikorper gegen citrullinierte Peptide/
Proteine (ACPA) sind die wichtigsten Mar-
ker-Ak der rheumatoiden Arthritis (RA);
seltener kommen sie auch bei anderen
entziindlich rheumatischen Systemerkran-
kungen vor und sind bei diesen oft mit
Arthritiden assoziiert. Bei ASyS-Patienten
wurden Zusammenhdnge von ACPA mit
aggressiverer, friher auftretender und/
oder erosiver Arthritis oder einer RA-ty-
pischen Gelenkverteilung ermittelt [11].
Ein monosymptomatisch mit Arthritis be-
ginnendes ASyS kann einer RA &hneln
und aufgrund eines ACPA-Nachweises
als seropositive RA gedeutet werden. In
solchen Fallen weist der Nachweis von
Anti-Jo-1 oder anderen Antisynthetasen
auf das hohe Risiko des Auftretens wei-
terer ASyS-Symptome wie Myositis und
Lungenfibrose im Verlauf hin.
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Autoantibody diagnostics in idiopathic inflammatory myopathy

Idiopathic inflammatory myopathy (IIM) is a group of rare and heterogeneous systemic
diseases that manifest not only in the muscles but also in the skin, joints, and lungs.
Initial symptoms can be isolated and variable and thus the diagnosis poses challenges
to various specialist groups. As autoantibodies are sometimes the only specific
findings that lead to the diagnosis and appropriate treatment, basic knowledge

of them is essential. This article explains the available test systems, names the
clinical indications necessary for the initiation of autoantibody diagnostics, provides
information on the etymology, antigens, synonyms, and first descriptors, describes
indirect immunofluorescence on HEp-2 cells induced by myositis antibodies, and
provides clinical-serological associations. The comparison of the autoantibody findings
with the clinical symptoms and laboratory findings enables the identification of false
positive or false negative laboratory findings in the sense of a plausibility check.
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