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Myositis Overlap-Syndrome

Jirı Vencovsky, Ingrid E. Lundberg, Cees Kallenberg, Rudolf Mierau

1 Einleitung

Bei einer Untergruppe der Patienten mit Myositis finden sich klinische und/oder la-
bormedizinische Manifestationen anderer Kollagenosen wie des systemischen Lu-
pus erythematodes (SLE), der systemischen Sklerose, der rheumatoiden Arthritis,
der mixed connective tissue disease (MCTD) oder des Sjögren-Syndroms. In die-
sen Fällen spricht man von „Overlap-Syndromen“, die sich von der „reinen“ Myo-
sitis sowie auch untereinander im klinischen Verlauf, in der Prognose und im The-
rapiebedarf unterscheiden. Die Zuordnung eines Patienten zu einem Overlap-Syn-
drom wird erleichtert, wenn für das jeweilige Syndrom charakteristische Autoanti-
körper nachgewiesen werden. Die wichtigsten Overlap-Syndrome mit der Myosi-
tis als wesentlichem Teil des Symptomspektrums sind die mixed connective tissue
disease (MCTD, Sharp-Syndrom), das Antisynthetase-Syndrom (ASS), das Poly-
myositis/Sklerodermie-Overlap-Syndrom mit PM/Scl-Antikörpern und das Skle-
rodermie/Polymyositis-Overlap-Syndrom mit Ku-Antikörpern (Tabellen 1, 2) [1].

Die Prävalenz der Overlap-Syndrome ist unbekannt  für MCTD liegt sie
möglicherweise um 10/105; ein ASS findet sich bei bis zu 30 % in Seren von Pati-
enten mit Poly- und Dermatomyositis. Für MCTD liegt der Frauen-Anteil bei ca.
9 :1, beim ASS bei 2‚7 :1.

2 Fachärztliche Diagnostik

Die MCTD zeichnet sich klinisch vor allem durch das Raynaud-Phänomen, diffuse
Hand- und Fingerschwellungen, Akrosklerose, Arthritis, Ösophagus-Dysmotilität
und Myositis aus. Zur Klassifikation als MCTD gehört obligat auch der Nach-
weis von Antikörpern gegen U1-RNP in hohem Titer (Tabelle 2). Ursprünglich
wurde dieser hohe Titer durch einen Hämagglutinationstest definiert, der jedoch
heutzutage nicht mehr durchgeführt wird; aufgrund der methodischen Hetero-
genität kann deshalb kein allgemeingültiger quantitativer Wert für die Erfüllung
dieses Kriteriums angegeben werden; die Antikörper-Konzentration sollte jeden-
falls deutlich erhöht sein. Die anti-U1-RNP-Autoantikörper sind gegen mehrere
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Tabelle 1. Typische Manifestationen von MCTD, Antisynthetase- und weiteren Overlap-
Syndromen [1, 4, 5].

Klinische Manifestationen Prävalenz
[ % der Patienten]

MCTD
Arthritis/Arthralgien 95
Raynaud-Phänomen 85
Ösophagus-Dysmotilität 67
pulmonale Gasaustauschstörung 67
Geschwollene Hände 66
Myositis 63
Lymphadenopathie 39
Exantheme 38
Sklerodermiforme Veränderungen 33
Fieber 33
Serositis 27
Splenomegalie 19
Hepatomegalie 15
Neurologische Veränderungen 10
Nierenbeteiligung 10

ASS
Myositis > 85
Interstitielle Lungenerkrankung 89
Arthritis 94
Raynaud-Phänomen 67
Fieber 87
„Mechanic’s hands“ 71

PM/Scl (Anti-PM/Scl)
Raynaud-Phänomen 100
Arthritis/Arthralgien 97
Myositis 88
Lungenfibrose 78
Sklerodactylie 97
Sjögren-Syndrom 34
Dermatomyositis-typische Hautveränderungen 38
Dysphagie 78
Calcinosis cutis 47

Scl/PM (Anti-Ku)
Raynaud-Phänomen 86
Limitierte systemische Sklerose 84
Diffuse systemische Sklerose 16
Myositis 40

MCTD, mixed connective tissue disease, ASS, Antisynthetasesyndrom, PM/Scl, Po-
lymyositis-Sklerodermie-Overlap-Syndrom; Scl/PM, Sklerodermie-Polymyositis-Overlap-
Syndrom.
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Protein-Komponenten der komplexen U1-RNP-Partikel gerichtet; spezifische An-
tigene sind die Komponenten A, C und p68; die Reaktion mit dem p68-Antigen
gilt als besonders MCTD-typisch und grenzt die Erkrankung teilweise gegen den
systemischen Lupus erythematodes (SLE) ab; die Grenzen sind jedoch sowohl
serologisch als auch klinisch oft nicht eindeutig. Ein SLE  mit seiner gegen-
über der MCTD deutlich höheren Prävalenz von Nephritis und SLE-typischen
Hautveränderungen  zeichnet sich serologisch durch Antikörper gegen Sm und
gegen Doppelstrang-DNA aus. Für die Diagnostik der Myositis bei MCTD ist
der Nachweis der Muskelschwäche mittels des manuellen Muskeltests (MMT) die
wichtige Einstiegsuntersuchung; hinzu kommen, wie im Kapitel über die Myo-
sitiden beschrieben, die Messung der Muskel-Enzyme im Serum, die Elektromyo-
graphie und die Muskelbiopsie. Die Hauptursache für Morbidität und Mortalität
der MCTD ist die pulmonale Hypertonie, die bei Patienten mit Dyspnoe vermu-
tet werden und mit Hilfe von Bestimmungen des pulmonal-arteriellen Blutdrucks
abgeklärt werden sollte.

Beim ASS (Tabelle 1) wird einer der bislang bekannten Anti-Synthetase-An-
tikörper (Anti-Jo-1, -Pl-7, -Pl-12 u. a., siehe Kapitel über Polymyositis und Der-
matomyositis) nachgewiesen. Klinisch ist das Syndrom gekennzeichet durch die
Trias aus fibrosierender Alveolitis, Myositis und nicht-erosiver Arthritis, darüber
hinaus durch das Raynaud-Phänomen, Fieber und „mechanic’s hands“ (Abb. 1).
Da die interstitielle Lungenerkrankung beim ASS häufig vorkommt und progno-
stisch besonders relevant ist, müssen die Patienten auf eine mögliche Lungenbe-
teiligung hin untersucht werden. Hierzu dienen vor allem Lungenfunktionstests
einschließlich der CO-Diffusionskapazität der Lungen sowie die hochauflösende
Computertomographie (HRCT). In letzterer sind sowohl die Alveolitis als auch bei

Tabelle 2. Diagnostische Kriterien für MCTD [3].

Klinische Kriterien

• Ödeme der Hände

• Synovitis

• Myositis

• Raynaud-Phänomen

• Akrosklerose

Laborkriterium

• Nachweis von Anti-U1-RNP in hoher Konzentration∗

Zur Diagnosestellung werden das Laborkritium + 3 klinische Kriterien gefordert. (Falls
Ödeme, Raynaud-Phänomen und Akrosklerose kombiniert werden, wird ein viertes klini-
sches Kriterium gefordert.)
∗Der Originaltext lautete: positive Anti-nRNP-Antikörper mit einem Hämagglutinations-

titer von 1:1600 oder mehr.
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Fortschreiten der Erkrankung Fibrosen nachweisbar. Die Lungenbeteiligung kann
beim Antisynthetase-Syndrom die Erstmanifestation darstellen und der Muskeler-
krankung um mehrere Monate vorausgehen.

Abbildung 1. „Mechanic’s hands“ beim Antisynthetase-Syndrom.

Andere Patienten mit Overlap-Phänomenen mit Symptomen der systemischen
Sklerose und der Myositis können häufig serologisch durch Antikörper gegen
PM/Scl oder gegen Ku (Tabelle 1) charakterisiert werden.

3 Anforderungen an den Hausarzt

Patienten mit MCTD variieren im Auftreten der einzelnen Symptome (Tabelle 1),
auch erscheinen diese gewöhnlich nicht gleichzeitig sondern sequenziell [2]. Meist
ist das früheste Zeichen ein Raynaud-Phänomen, gefolgt von geschwollenen Hän-
den sowie von Arthritis, Myositis oder Sklerodaktylie. Die Arthritis ist  bis auf sel-
tenere Ausnahmen  nicht radiologisch erosiv, aber dennoch häufig deformierend.
Die MCTD wurde ursprünglich als eine relativ benigne Erkrankung beschrieben,
dies hat sich in den letzten 20 Jahren geändert; man weiß, dass einige der Patien-
ten renale, zerebrale, pulmonale oder kardiale Beteiligungen aufweisen können.
Besonders gravierend ist die pulmonale Hypertonie; sie stellt die häufigste Todes-
ursache dar. Eine Trigeminus-Neuropathie kann ebenfalls vorkommen.Angesichts
der großen Heterogenität der Patienten sind drei unterschiedliche Kriterien-Sets
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vorgeschlagen worden [3]. Zudem wird die Identität der MCTD als eigenständi-
ges Kranheitsbild häufig hinterfragt, dies vor allem weil in Langzeitbeobachtungen
einige der Patienten eine definierte Erkrankung wie eine rheumatoide Arthritis,
einen SLE oder eine systemische Sklerose entwickelt haben. Ein Großteil der Pati-
enten präsentiert sich jedoch mit dem charakteristischen Overlap-Syndrom.

Das ASS beginnt häufig akut mit Myositis, Fieber, Dyspnoe, Arthralgien oder
Arthritis und „mechanic’s hands“ (Tabelle 1) [4]. Mitunter ist die interstitielle Lun-
generkrankung das auffälligste Symptom und die Myositis ist nur bei gezielter
Suche nachzuweisen oder fehlt zunächst völlig. Andere Fälle von ASS wiederum
können von schwerer Myositis geprägt sein. Die Polyarthritis bei diesem Syndrom
ist meist symmetrisch und betrifft vor allem Finger und Handgelenke; insofern äh-
nelt sie der rheumatoiden Arthritis, jedoch sind die Füße seltener beteiligt und ra-
diologisch nachweisbare Erosionen sieht man sehr selten. Die Erkrankung spricht
meist gut bis mäßig auf immunsuppressive Therapie an, Rezidive nach Reduktion
der Medikation sind häufig. Die Patienten leiden in der Regel nicht an einer Betei-
ligung der Nieren oder des Zentralnervensystems; auch Serositiden sind selten.

Patienten mit PM/Scl-Antikörpern leiden an einer Myositis oder einer  meist
limitierten  systemischen Sklerose oder an einem Overlap beider Erkrankungen.
Die pulmonale Beteiligung ist weniger schwerwiegend als beim ASS, die Prognose
in den meisten Fällen günstig.

Auch Patienten mit Ku-Antikörpern zeigen häufig Symptome sowohl der Myo-
sitiden als auch der systemischen Sklerose (vor allem Raynaud-Phänomen und
auf die Extremitäten beschränkte Sklerodermie), evtl. auch mit SLE-typischen
Manifestationen. Sie reagieren häufig gut auf Kortikosteroide und haben eine ver-
gleichsweise gute Prognose.

Patienten, bein denen sich Leitsymptome eines Myositis-Overlap-Syndroms
(Muskelschwäche, allgemeine Schwäche und Müdigkeit, Fieber, Erhöhung der
Creatinkinase, Gelenkschwellung oder -erguss, Raynaud-Phänomen, Dyspnoe,
SLE-typische Hautmanifestationen, Dermatomyositis oder Sklerodermie verdäch-
tige Hautveränderungen, Zytopenien oder Kombinationen dieser Symptome) [5]
zeigen, insbesondere in Verbindung mit antinukleären Antikörpern, sollten zur
weiterführenden Diagnostik dem Spezialisten zugeleitet werden. Abhängig davon,
welche Symptome im Vordergrund stehen, sollte dieser Spezialist vorzugsweise
ein Rheumatologe, Neurologe oder Dermatologe sein.

4 Verlauf

Klinische Beobachtungen

Da bei der MCTD die diversen Symptome sequentiell im Verlauf auftreten, sollte
regelmäßig nach neu aufgetretenen Manifestationen gesucht werden. Besonders
wichtig ist dabei die Untersuchung auf pulmonale Hypertonie, die ohne intersti-
tielle Lungenerkrankung auftreten und rasch progredient sein kann. Im Verlauf
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können diverse Organe befallen werden und sich evtl. das Vollbild einer ande-
ren definierten entzündlich-rheumatischen Systemerkrankung ausprägen; deshalb
sollten periodisch Niere, Herz, Zentralnervensystem und Gastrointestinaltrakt ent-
sprechend kontrolliert werden.

Beim ASS gleicht die Verlaufsbeobachtung derjenigen bei Poly- und Dermato-
myositis (siehe dort), besondere Beachtung muss einer möglichen interstitiellen
Lungenerkrankung geschenkt werden.

Prognose

Die MCTD ist für viele Patienten eine prognostisch günstige Erkrankung, die
gut auf die Behandlung mit Glukokortikosteroiden reagiert. Einige Patienten ent-
wickeln jedoch einen rasch progredienten pulmonalen Hochdruck mit evtl. letha-
lem Ausgang. Seltener treten Myokarditis, renaler Bluthochdruck oder zerebrale
Blutungen auf. Eine Beteiligung der Gelenke kann unter Umständen zu deutli-
chen Deformationen führen. In den meisten Fällen gelingt eine weitgehende Re-
missions-Induktion mit niedriger Entzündungsaktivität, dann können auch die
U1-RNP-Antikörper absinken.

Der Verlauf der ASS ist meist chronisch-rezidivierend mit Schüben von Myo-
sitis und Arthritis. Die fibrosierende Alveolitis lässt sich häufig therapeutisch sta-
bilisieren, kann jedoch auch progressiv verlaufen; die Prognose ist, verglichen mit
der MCTD, etwas ungünstiger.

Laboranalysen

Mit der Bestimmung des Blutbilds werden Leukopenien oder Thrombopenien er-
fasst; die Urinanalyse dient u. a. der Erkennung einer Proteinurie. Muskeltypische
Enzyme wie die Creatinkinase erfassen eine Muskelbeteiligung. Bei MCTD-Pati-
enten werden extrem hohe Konzentrationen von Gammaglobulinen und Gesamt-
IgG gemessen, die im Verlauf therapiebedingt und aktivitätsabhängig schwanken
können. Die Akut-Phase-Marker wie das C-reaktive Protein können, vor allem
wenn auch eine Arthritis vorliegt, erhöht sein, häufig aber allenfalls mäßiggradig.
Die Serum-Komplement-Faktoren liegen meist im Normbereich. Rheumafaktoren
findet man bei ca. 70 % der MCTD-Patienten.

Die Autoantikörper bei Overlap-Syndromen persistieren in der Regel, und ihre
Spezifität und wechselseitige Exklusivität bleiben im Verlauf erhalten. Für mehrere
der Autoantikörper, insbesondere für Anti-Jo-1, sind in Verlaufsmessungen aktivi-
tätsabhängige Schwankungen beschrieben worden, im klinischen Alltag sind aber
häufige Wiederholungsmessungen der Autoantikörper im Sinne einer Verlaufsbe-
obachtung nicht hilfreich.
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5 Therapie

Die Behandlung der MCTD orientiert sich, anhängig von den vorliegenden Sym-
ptomen und Organbeteiligungen, an den für den systemischen Lupus erythema-
todes, die Polymyositis, die systemische Sklerose oder die rheumatoide Arthritis
verwendeten therapeutischen Ansätzen. Bei einigen Patienten können nichtstero-
idale Antirheumatika ausreichen, die Mehrzahl benötigt jedoch Glukokortikoste-
roide in unterschiedlicher Dosis. In der Regel ist diese Behandlung bei angemes-
sener Dosierung erfolgreich. Eventuell sind immunsuppressive Medikamente wie
Cyclophosphamid, Azathioprin, Methotrexat oder Hydroxychloroquin erforder-
lich, abhängig von Art und Ausmaß der Organbeteiligung und vom Grad der
Reversibilität der Symptome. Die Therapie des Raynaud-Phänomens ist schwie-
rig; unter Umständen können Calciumantagonisten wie Nifedipin, der Angioten-
sin-II-Rezeptorblocker Losartan oder intravenöse Prostacycline eingesetzt wer-
den.Bei pulmonaler Hypertonie wird antikoagulative Langzeittherapie empfohlen.
Es kann der Endothelin-1-Antagonist Bosentan eingesetzt werden. Einigen Patien-
ten hilft der Phosphodiesterase-5-Inhibitor Sildenafil, sowohl beim pulmonalen
Hochdruck als auch zur Milderung des Raynaud-Phänomens und zur Prophy-
laxe von digitalen Ulzera. Vom Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib wurde kürzlich
gezeigt, dass er die Lungenfibrose bei MCTD günstig beeinflusst.

Zur Behandlung des ASS wird auf das Kapitel „Polymyositis und Dermatomyo-
sitis“ verwiesen.

6 Diagnostische Tests

Angesichts der Heterogenität der Overlap-Syndrome gibt es für diese Erkrankun-
gen keinen universalen Laborparameter. Die Diagnose hängt von einer Vielzahl
klinischer Variablen sowie Labortests ab; bei den letzteren nehmen die Autoanti-
körper eine herausragende Stellung ein.

Antikörper gegen U1-RNP erzeugen im indirekten Immunfluoreszenztest
(IFT) auf HEp-2-Zellen eine grobgranuläre Kernfluoreszenz in hohem Titer
(1:1000 oder mehr; Abb. 2). Grund für die Namensgebung für diese Antikörper
ist ihr anfänglich praktizierter Nachweis aufgrund der Reaktion mit Ribonuklea-
se-empfindlichen extrahierbaren nukleären Antigenen (ENA), im Unterschied zu
Anti-Sm-Antikörpern, deren Reaktion mit ENA nicht von Ribonuklease zerstört
wurde. Die klassischen Nachweismethoden für Anti-U1-RNP, Immundiffusion
oder Gegenstromelektrophorese mit ENA, sind mittlerweile weitgehend von
Bindungstests wie Enzym- oder Line-Immunoassay (E, LIA) mit gereinig-
ten oder rekombinant hergestellten Antigenen abgelöst worden. Eine weitere,
eher in Forschungslabors verwendete Methode ist die Immunpräzipitation, bei
der die RNA-Anteile des Antigens mittels 32P oder die Protein-Anteile mittels
35S markiert sind. In Bindungstest wie LIAs, in denen die einzelnen Prote-
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inkomponenten der U1-RNP-Partikel als Antigene angeboten werden, zeigen
Anti-U1-RNP-Antikörper ihre Reaktion mit den Proteinen C, A und/oder p68,
wobei Anti-p68 als besonders charakteristisch für die MCTD gilt. Meist wer-
den diese Antikörper von solchen gegen die Proteine B und B’ begleitet; diese
gelten zwar als typisch für Anti-Sm, doch erfordert der Nachweis von Anti-Sm
(statt oder zusätzlich zu Anti-U1-RNP) den gleichzeitigen Nachweis auch von
Antikörpern gegen die Komponente D. Eine enge Korrelation des quantitativen
Antikörper-Befundes mit Krankheitsaktivität scheint für Anti-U1-RNP nicht zu
bestehen, bei langer Dauer der Erkrankung können die Antikörper aber evtl.
absinken oder sogar verschwinden.

Autoantikörper Immunfluoreszenz an HEp-2 Zellen

U1-RNP
gesprenkelt oder grob-granulär; keine
Anfärbung der Nukleoli und der Meta-
phase-Chromosomen; hoher Titer

Jo-1
granulär zytoplasmatisch; keine Anfär-
bung des Kerns (außer wenn andere
ANAs gleichzeitig präsent sind)

PM-Scl
nukleolär mit feingranulärer Anfärbung 
des Nukleoplasmas; keine Anfärbung der
Metaphase-Chromosomen; oft niedrigtitrig

Ku
feingranulär, keine Anfärbung der Meta-
phase-Chromosomen; oft hochtitrig

Abbildung 2. Für mit Overlap-Syndromen assoziierte Autoantikörper typische Immunfluo-
reszenz-Befunde auf HEp-2-Zellen.

Die beim Antisynthetase-Syndrom nachzuweisenden Antikörper gegen Ami-
noacyl-tRNA-Synthetasen erzeugen im IFT auf HEp-2-Zellen meist eine feingra-
nuläre Zytoplasma-Fluoreszenz (Abb. 2). Zur Zeit sind 8 verschiedene dieser Auto-
antikörper bekannt (siehe Kapitel „Polymyositis und Dermatomyositis“); von die-
sen sind die Anti-Jo-1-Antikörper mit Abstand die häufigsten. Die Serumkonzen-
tration von Anti-Jo-1 kann im Verlauf parallel zur Krankheitsaktivität schwanken.

Antikörper gegen PM/Scl rufen im HEp-2-Zell-IFT eine homogene Fluores-
zenz der Nukleoli hervor sowie eine feingranuläre Fluoreszenz des Karyoplasmas
(Abb. 2). Sie können mittels Immundiffusion oder Immunpräzipitation nachgewie-
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sen werden, heutzutage werden aber vor allem Line- oder Enzymimmunoassays
mit nativen oder rekombinanten Antigenen oder hiervon abgeleiteten syntheti-
schen Peptiden eingesetzt. Die Autoantikörper sind vorwiegend gegen zwei Mole-
küle von 100 kDa (100 %) und 75 kDa (60 %) gerichtet.

Anti-Ku-Antikörper rufen im IFT ein feingranuläres Kernfluoreszenzmuster
mit Aussparung der Nukleoli hervor (Abb. 2). Neben den klassischen Methoden
wie Immundiffusion, Gegenstromelektrophorese und Immunpräzipitation kom-
men auch Line-Immunoassays auf den Markt.

Für Anti-U1-RNP und -Jo-1 sind zahlreiche qualitative und quantitative Test-
systeme kommerziell erhältlich; für Anti-PM/Scl oder gar Anti-Ku ist dies erst in
geringerem Maße der Fall; neu eingeführte Testsysteme sollte jedes Labor anhand
von Seren mit bekannten Autoantikörper-Spezifitäten überprüfen und validieren.
In jedem Fall kann der Abgleich mit dem Immunfluoreszenzmuster des IFT die
Verlässlichkeit des Nachweises erhöhen.
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