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KRANKHEITSBEZEICHNUNG

Mischkollagenose, Synonyma: Uberlappungssyndrom, Overlap Syndrome.

Prototyp: Mixed Connective Tissue Disease (MCTD), Sharp-Syndrom (ICD-10: M35.1).

DEFINITION UND BASISINFORMATION

Es handelt sich um eine inhomogene Gruppe rheumatischer Systemerkrankungen mit
Auto-immunpathogenese, die im Kindes- und Jugendalter selten aufireten und bei denen

meist Autoantikdrper nachgewiesen werden kénnen.

Man spricht von einer Mischkollagenose bei gleichzeitigem oder sequenziellen Auftreten
von Hauptsymptomen mindestens zweier ,klassischer Kollagenosen” (siehe dort), ohne
dass die Klassifikationskriterien einer klassischen Kollagenose erfiillt sind. Hinzu kommt
der Nachweis eines spezifischen Autoantikérpers (aufler Lupus-spezifische Antikérper wie

Anti-dsDNS oder Anti-Sm).

MCTD (Mixed Connective Tissue Disease): Klinisches Bild einer Mischkollagenose mit

hohem U1-RNP-Antikérper-Titer.

LEITSYMPTOME

Hautverinderungen weisen oft als Erstes auf die Erkrankung hin. Dazu geh&ren Raynaud-

Phinomen, Akrozyanose, Teleangiektasien, Erytheme und unterschiedliche Exantheme.
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Bei MCTD findet man hiufig diffuse Hand- und Fingerschwellungen. Daneben kénnen
Arthralgien, Myalgien oder auch eine Arthritis bzw. Myositis auftreten. Eine Beteiligung
innerer Organe ist mdglich, engmaschiges Monitoring sollte bei Beteiligung von Lunge,

Niere und Gastrointestinaltrakt erfolgen, eine Herz- oder ZNS-Beteiligung ist eher selten.

DIAGNOSTIK

Im Vordergrund stehen Anamnese und klinische Untersuchung. Verschiedene
Autoantikdrper (hochtitrige ANA, sowie AK gegen U1-RNP, Jo-1, PM-Scl, Mi-2 und
andere) kdnnen die Diagnose differenzieren und erhirten. Je nach klinischem Befund
kann der Verdacht einer Organmanifestation weitere diagnostische Verfahren erforderlich

machen.

Zielsetzung diagnostischer Verfahren

Erhebung der aktuellen Befunde: Entziindungsaktivitat, Affektionen der Haut,

Schleimhiute, Gelenke, Muskulatur und anderer Organsysteme.

Beurteilung des Verlaufs: Lokalisation, Ausbreitung und Fortschreiten kutaner Lisionen
und Organaffektionen bzw. -schadigungen. RegelmifSiige Priifung (klinisches Bild,
spezifische Autoantikérper), ob die Zuordnung zu einer definierten Kollagenose bzw.

Mischkollagenose méglich ist.

Gebriuchliche Auswahl diagnostischer Verfahren

«  Klinische Untersuchung einschlieflich der Erhebung eines ausfiihrlichen Gelenk- und
Muskelstatus méglichst unter Verwendung validierter Scores (z.B. CHAQ, CMAS etc.)

o Labor: BSG, CRP, BB (mit Differenzialblutbild), CK (CK-MB), Leber- und Nierenwerte,
Gesamt-lgG, Urinstatus einschlieBlich Urin-Protein/Kreatinin-Quotient bzw. ggf. 24-
h-Sammelurin, ANA mit Differenzierung, dsDNA-AK, [gM-RF
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Sonographie: Gelenke bei Arthritis, Abdomen insbesondere Nieren und Herz zur
Organdiagnostik, ggf. Parotis und andere Speicheldriisen

o  RR(evtl. 24-h-RR), mindestens 11 x jahrlich EKG, EEG, Lungenfunktionsmessung
einschlieflich Diffusionskapazitit, um restriktive Stérungen friihzeitig zu erkennen

»  Roéntgen, MRT oder CT bei klinisch begriindeten speziellen Fragestellungen,
insbesondere Lungen- und ZNS-Beteiligung

«  Kapillarmikroskopie mindestens 1 x jahrlich

»  Nierenbiopsie bei Zeichen einer Nephritis im Urinstatus (24-h-Urin).

Bewertung diagnostischer Verfahren

Apparative diagnostische Verfahren sollten nur auf Basis eines klinischen Verdachts

angewendet und im Zusammenhang mit der Klinik bewertet werden.

Spezifische Autoantikérper erlauben bei entsprechender Klinik eine gewisse Klassifizierung
und kénnen flir prognostische Aussagen bzw. therapeutische Entscheidungen hilfreich
sein. Der Nachweis von Autoantikdrpern ohne Klinik erlaubt keine Diagnose und ist nicht

therapiebediirftig.

Hohe CRP-Werte sind bei Kollagenosen ungewdhnlich und immer verdichtig auf eine

bakterielle Infektion.

Ausschlussdiagnostik

Eine ausfiihrliche Infektionsdiagnostik ist immer erforderlich. Die Indikation zur
Knochenmarkpunktion oder Biopsie zum Ausschluss einer malignen Erkrankung sollte
groflziigig gestellt werden. Insbesondere vor dem Einsatz hochdosierter systemischer

Steroide muss eine maligne Erkrankung ausgeschlossen sein.

Nachweisdiagnostik
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Es gibt keinen beweisenden Krankheitsbefund. Die Diagnose beruht auf der
Zusammenschau verschiedener diagnostischer Verfahren, aktuellem klinischen Befund

und Verlauf sowie auf dem Ausschluss anderer Erkrankungen mit dhnlicher Symptomatik.

Durchfiihrung der Diagnostik

Die Koordination sollte durch einen Kinderrheumatologen erfolgen. Haufig ist eine
interdisziplinire Zusammenarbeit unter Miteinbeziehung padiatrischer Spezialisten
erforderlich (z.B. Nephrologe, Pulmonologe, Gastroenterologe, Radiologe, Neurologe und

Laborarzt).

THERAPIE

Die Therapieeinstellung erfordert hiufig initial einen stationdren Aufenthalt in einer
kinderrheumatologischen Einrichtung. Im Verlauf empfiehlt sich eine enge Verknipfung
von ambulanter und stationdrer Versorgung. Wichtig ist eine multidisziplindre
Behandlung unter Einbeziehung von Physio- und Ergotherapeuten, Sozialpddagogen und

Psychologen.

Kausale Therapie

Eine kausale Therapie steht nicht zur Verfligung.

Symptomatische Therapie

Im Hinblick auf die vielfiltigen Manifestationen kénnen verschiedene symptomatische

Mafnahmen erforderlich werden.

Gelenk- und/oder Muskelbeteiligung: NSAR, Physio- und Ergotherapie, physikalische

Mafnahmen und intraartikuldre Injektion von Steroiden.
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Raynaud-Phdnomen: Wirmeschutz (Handschuhe, warme Socken), medikamentése

Therapie mit ASS, Ca2+-Antagonisten (z.B. Nifedipin) oder lloprost.

Medikament&se Therapie

Die medikament6se Therapie orientiert sich an der Schwere der Erkrankung, die durch die

autoimmunologische Aktivitdt und insbesondere die jeweils befallenen Organsysteme

bestimmt wird. Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankungen gibt es keine kontrollierten

Therapiestudien zu den Mischkollagenosen im Kindes- und Jugendalter. Daher basieren

die folgenden Empfehlungen liberwiegend auf retrospektiven Beobachtungsstudien und

Expertenmeinungen:

Nichtsteroidale Antirheumatika: Bei Arthritis, Myositis, Arthralgien, Myalgien, oder
Akrozyanose (hier nur ASS). Cave: NSAR bei Nierenbeteiligung!

Glukokortikoide sind bei hoher Krankheitsaktivitdt hdufig erforderlich: Bei
bedrohlicher Organmanifestation initial hohe Dosen (1-2 mg/kg KG
Prednisolonidquivalent) notwendig, alternativ wiederholte Pulstherapien mit 10-20(30)
mg/kg KG Prednisolon (max. 1 g/Tag) intravends. Langzeittherapie so bald wie
mdglich auf < 0,2 mg/kg KG reduzieren.

Antimalariamittel (Hydroxy-/Chloroquin) und Immunsuppressiva: Antimalariamittel
sind besonders indiziert bei Gelenkbeteiligung, Hautverinderungen oder Sjégren-
Symptomatik. Bei Beteiligung innerer Organe oder des ZNS sowie zur Einsparung
von Glukokortikoiden sind auch Immunsuppressiva (Azathioprin, Methotrexat,
Leflunomid, Ciclosporin, Mycophenolat) indiziert. Bei fulminanten Verliufen
(insbesondere ZNS und Niere) wurde wiederholt der Einsatz von Cyclophosphamid als
erfolgreich beschrieben.

Neue Therapiemethoden: Bei mit konventionellen Therapien nicht beherrschbarem
Verlauf sollte der Einsatz einer B-Zell-depletierenden Therapie mit Rituximab

erwogen werden.

Interventionelle Therapiemafinahmen
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Meist nicht erforderlich.

Chirurgische Therapiemafinahmen

Meist nicht erforderlich.

REHABILITATION

Friithzeitiger Beginn mit Physio- und Ergotherapie sowie physikalischen Mainahmen zur
Vermeidung bzw. Behandlung von Gelenkeinschrinkungen und -fehlistellungen,
Muskelschwiche und Muskelverkiirzungen; Gefifdtraining bei Akrozyanose, Atemtherapie
bei Lungenbeteiligung sind wichtig, um Langzeitschiden vorzubeugen oder diese zu
minimieren. Die psychosoziale Betreuung beinhaltet Angebote zur
Krankheitsbewiltigung, Nachteilausgleiche sowie ggf. die schulische und berufliche

Férderung.

Regelmifige, altersentsprechende Patientenschulungen und Informationen fiir Eltern im

multidisziplindren Team sind wichtiger Bestandteil der Rehabilitation.

PRAVENTION

Friihzeitiger Beginn und konsequentes Beibehalten einer addquaten multidisziplindren
Therapie sind die wichtigsten Praventionsmafinahmen zur Vermeidung bleibender
Schiden. Altersentsprechende Patientenschulung und Elterninformation erhéhen die

notwendige Compliance.
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