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Fallbericht

Anamnese
Eine 51-jährige Patientin stellte sich vor bei seit drei Ta-
gen bestehenden, vor allem nachts und durch Mobilisa-
tion sich bessernden Schmerzen sowie Blauverfärbung 
der Zehen I, III und IV des linken Fusses. Bereits seit 
etwa zwei Jahren bestünden eine beinbetonte Livedo 
racemosa sowie eine Siccasymptomatik mit trockenen 
Augen und trockenem Mund. Seit zehn Tagen zudem 
rezidivierendes Erbrechen ohne vorhergehende Nausea 
mit postprandialem Völlegefühl und Diarrhoe. 

Status und Befunde
In der klinischen Untersuchung fielen eine Livedo ra-
cemosa der Ober- und Unterschenkel beidseits und blau 
verfärbte Zehen I, III und IV des linken Fusses (Abb. 1) 
mit verlängerter Rekapillarisierungszeit (>2 Sekunden) 
sowie prätiabial verfärbte schmerzhafte Knötchen beid-
seits auf. 
Enoral zeigte sich eine Tonsillenasymmetrie mit einer 
Vergrösserung der rechten Tonsille. Die diesbezügliche 
Biopsie ergab eine unspezifische geringe Inflammations-
reaktion, am ehesten im Rahmen der beschriebenen 
Siccasymptomatik.

Im Labor fand sich ein C-reaktives Protein von 51 mg/l 
bei normaler Leukozytenzahl, jedoch toxischen Verän-
derungen (Linksverschiebung und toxische Granula). 
Die Blutsenkungsreaktion war normal.
Es imponierten erhöhte Anti-U1-snRNP-Antikörper 
von 83 IU/ml (Norm <5 IU/ml), Anti-dsDNA-Antikör-
per von 20 IU/ml (Norm <10 IU/ml) und ein ANA-Titer 
von >1:1280 mit gesprenkeltem ANA-Immunofluores-
zenzmuster. Anticardiolipin- und Antiphospholipid-
Antikörper erwiesen sich als negativ. Die C3 und C4 
waren erniedrigt, das Kryoglobulin negativ. Die 
Serum elektrophorese zeigte eine Dysproteinämie 
mit  einer Erhöhung von polyklonalen Gammaglobu-
linen sowie erhöhte freie leichte Ketten mit norma-
lem  FLC-Quotient («free light chain quotient»). Die 
Bence-Jones-Proteine waren nicht nachweisbar. Der 
HIV-Test war negativ  sowie auch die Serologien auf 
Hepatitis B und C. 
Im Urinstatus Nachweis einer Leukozyturie ohne akti-
ves Sediment. Das EKG ergab keine Auffälligkeiten.
Der Knöchel-Arm-Index («ankle-brachial index», ABI) 
konnte wegen inkompressibler Drucke nicht beurteilt 
werden. Der Zehendruck links war aufgrund einer an-
archischen Zehenoszillographiekurve nicht messbar, 
rechts zeigte sich ein normaler Zehendruck. 

Alessandra Angelini

Abbildung 1:  Blaufärbung der Zehen I, III und IV des linken Fusses bei der Eintrittsuntersuchung.

Die Publikation erfolgt mit dem Einverständnis der Patientin.
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Oszillographisch bestand der Hinweis für eine Mikro-
zirkulationsstörung. 
Die Kapillarmikroskopie der Nagelfalzkapillaren beid-
seits zeigte eine deutlich pathologische Störung der 
 Architektur der Kapillaren mit allseits stark geschlän-
gelten, zum Teil bäumchenartig verzweigten Kapillaren 
und kleine Kapillarblutungen.
Zur weiteren Beurteilung des repetitiven Erbrechens 
wurden eine Gastroskopie sowie eine Computertomo-
graphie (CT) des Abdomens durchgeführt. Hierbei zeigte 
sich ein Retentionsmagen mit Essensresten bereits im 
Ösophagus. Mittels Breischluck liess sich eine ausge-
prägte Passagestörung des Ösophagus mit verminderter 
Motilität nachweisen. Die Thorax-CT ergab Milchglas-
veränderungen im Mittellappen und beiden Unter-
lappen basal betont mit Bronchiektasen im Sinne einer 
interstitiellen Pneumopathie.
Die Lungenfunktion zeigte eine restriktive Ventilations-
störung und eine leichte Gasaustauschstörung. Bron-
choskopisch (Bronchiallavage) fand sich eine chronische 
sterile Entzündung.
Echokardiographisch ergaben sich keine Hinweise für 
eine pulmonal-arterielle Hypertonie. 

Diagnose und Therapie
In Zusammenschau der Befunde wurde die Diagnose 
einer Mischkollagenose gestellt. 
Eine Therapie mit hochdosierten intravenösen Steroi-
den wurde eingeleitet, die bei guter Toleranz nach drei 
Tagen auf peroral umgestellt werden konnte, zudem 
eine 14-tägige Infusion mit Prostazyklin (Ilomedin®). 
Weiter wurde eine Therapie mit Acetylsalicylsäure 
 (Aspirin cardio®) begonnen. Unter Gabe von Prokine-
tika konnte die Patientin beschwerdefrei essen. Bereits 
während der Hospitalisation konnte die etablierte Ste-
roidtherapie reduziert werden. Wegen der geplanten 
prolongierten Steroidtherapie erfolgte eine Osteoporose-
prophylaxe mit Calcium und Vitamin D3. 

Verlauf
Unter der oben erwähnten Behandlung besserten die 
nächtlich auftretenden Schmerzen, die «blue toe»- 
Symptomatik war regredient mit einem leichten Rest-
befund am Zeh I plantarseitig. 
Die Patientin konnte in deutlich gebessertem Zustand 
entlassen werden. 

Diskussion

In unserem Fall lag als Leitsymptom der Mischkollage-
nose ein sogenanntes «blue toe»-Syndrom vor. Letzteres 
gehört im weitesten Sinne auch zu der Entität des sekun-
dären Raynaud-Phänomens. Die Differentialdia gnose 
der Grundkrankheiten eines «blue toe»-Syndroms ist 
breit, die wichtigste davon ist ein Tumorleiden (Tab. 1). 
Eine Mischkollagenose, wie sie aufgrund der entspre-
chenden Antikörperbestimmungen diagnostiziert 
wurde, kann ebenfalls vorkommen. 

Mischkollagenose
Die Mischkollagenose ist definiert als eine Systemer-
krankung, charakterisiert durch hohe Anti-U1-Ribo-
nukleoprotein(RNP)-Antikörpertiter in Kombination 
mit klinischen Symptomen, die mehrheitlich beim 
systemischen Lupus erythematodes, bei der systemi-
schen Sklerose und der Polymyositis gesehen werden 
[1]. Die Prävalenz wird mit ca. 3,8/100 000 Erwachsene 
geschätzt, wobei mehr Frauen als Männer betroffen 
sind. Die Erstsymptome können zwischen der 2. und 
3. Lebensdekade auftreten. Bis zum Vollbild der Erkran-
kung können jedoch mehrere Jahre vergehen. 

Klinik
Die klinischen Frühsymptome sind unspezifisch. Die 
Patienten klagen über Malaise, subfebrile Temperaturen, 
Myalgien und Arthralgien.

Tabelle 1: Differentialdiagnosen des «blue toe»-Syndroms.

Antiphospholipid-Syndrom Lupus-Antikoagulans, Anticardiolipin-Titer

Kardiale Embolie Vorhofflimmern

Cholesterinembolie-Syndrom Arterielle Hypertonie, Arteriosklerose

Endokarditis mit septischer Embolie Duke-Kriterien

Kollagenosen  SLE, SS, Sklerodermie, Polymyositis, Dermatomyositis, CREST-Syndrom

Kryoglobulinämie  Elektrophorese, Blutsenkungsgeschwindigkeit

Poplitealaneurysma  Arteriosklerose

Sepsis mit intravasaler Koagulopathie  Thrombozytenzahl,  Fibrinogenspiegel,  D-Dimere, Quick-/INR-Wert

Thrombotische Mikroangiopathien Hämolytisch-urämisches Syndrom, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

Vaskulitis  Mittlere Gefässe (Panarteritis nodosa, M. Behçet)

Abkürzungen: 
SLE = systemischer Lupus erythematodes; SS = systemische Sklerose; CREST = «calcinosis, Raynaud phenomenon, esophageal dysmotility, 
 sclerodactyly, telangiectasia»
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Im Verlauf können sämtliche Organe betroffen werden: 
Die Haut mit einer Raynaud-Symptomatik, beziehungs-
weise wie im vorliegenden Fall einem «blue toe»-Syn-
drom, einer Vaskulitis, einer Akrosklerose und Calcino-
sis cutis sowie einem Erythema nodosum [2]. Es kann 
zudem zu einer Polymyositis mit arthritischem Befall 
sämtlicher Gelenke sowie nächtlichen Fieberschüben 
kommen. 20% der Patienten entwickeln eine Perikar-
ditis und EKG-Veränderungen (AV- oder Linksschenkel-
blockbilder). Der Lungenbefall betrifft 75% der Patienten; 
hierbei finden sich Pleuraergüsse, interstitielle Pneu-
mopathien, alveoläre Hämorrhagien, eine pulmonal-
arterielle Hypertonie sowie pulmonale Vaskulitiden 
und thromboembolische Ereignisse [3]. Gastrointestinal 
finden sich insbesondere Motilitätsstörungen. Die Niere 
und das zentrale Nervensystem (ZNS) sind selten schwer 
betroffen. ZNS-Pathologien beschränken sich meist auf 
Trigeminusneuropathien und Kopfschmerzen. Renal 
zeigen sich bei 25% der Patienten benigne Formen einer 
membranösen Nephropathie. 
Ein Raynaud-Phänomen mit vasospastischer Kompo-
nente und einer Tricolor (Weiss-Blau-Rot-Verfärbung 
der Finger in Kälte und Nässe) ist ein typisches Früh-
symptom der Mischkollagenose. In unserem Fall äus-
serte sich das Raynaud-Phänomen mit einem soge-
nannten «blue toe»-Syndrom, formal einem sekundären 

Raynaud-Phänomen entsprechend. Die charakteris-
tischen vaskulären Läsionen sind eine Intimaprolifera-
tion und eine Mediahypertrophie, die insbesondere 
kleinere und mittlere Gefässe betreffen. Die Kapillar-
mikroskopie ist, wie bei der systemischen Sklerose, 
 pathologisch. Sie eignet sich sehr gut, um das primäre 
idiopathische Raynaud von der sekundären Form zu 
unterscheiden. Die Kapillararchitektur ist gestört, teils 
dilatiert, teils fehlend [4]. 

Diagnostik
Laboranalytisch kann man milde Anämien sowie eine 
Leukopenie finden. In der Serumeiweisselektropho-
rese zeigt sich meistens eine Hypergammaglobulin-
ämie. Rheumafaktoren sind in 50–70% der Fälle positiv. 
Auch können Anti-CCP-Antikörper neben Rheumafak-
toren positiv sein. Die Anti-U1-RNP-Antikörper sind 
spezifisch für die Mischkollagenose und gelten als un-
abdingbar für die Diagnosestellung. Diese findet man 
in bis zu 30% der Fälle beim Lupus erythematodes, 
 allerdings sind es meist nicht IgG-, sondern IgM-Anti-
körper. Antiphospholipid-Antikörper sind seltener po-
sitiv als beim Lupus erythematodes. Falls vorhanden 
korrelieren sie häufig mit einer Thrombozytopenie 
und einer pulmonal-arteriellen Hypertonie. 
Die Diagnosestellung ist kontrovers und richtet sich 
nach den Klassifikationskriterien. Je nach Verlauf wer-
den die Patienten in bis zu 40% der Fälle in eine andere 
Kollagenose umklassifiziert (Tab. 2).

Prognose und Therapie
Die Prognose hängt vom Ansprechen auf die Therapie 
mit Steroiden ab. Die 10-Jahres-Überlebensrate beläuft 
sich auf ca. 96%. Die häufigsten Todesursachen sind 
kardial und insbesondere pulmonal bedingt. Hierbei 
spielt vor allem die Entwicklung einer pulmonal-arte-
riellen Hypertonie eine wesentliche Rolle [5]. Die Lebens-
qualität der Patienten kann jedoch durch rezidivierende 
Myalgien und Arthralgien sowie durch eine generali-
sierte Adynamie beeinträchtigt sein.
Grundsätzlich sprechen entzündliche Manifestationen 
wie Arthritis, Myositis, lupoide Hautveränderungen 
sowie autoimmunvermittelte Anämie und Thrombo-
zytopenie gut auf eine immunsupprimierende Therapie 
an. Das Raynaud-Phänomen, die Akrosklerose und die 
meisten gastrointestinalen Manifestationen hingegen 
müssen symptomatisch behandelt werden. Bei Organ-
befall basiert die Therapie initial ebenfalls auf Steroiden. 
Das «blue toe»-Syndrom bei sekundärem Raynaud-
Phänomen ist eine gute Indikation für die Therapie 
mit Prostazyklinderivaten (Prostaglandinsynthese-
hemmer), in unserem Fall hat diese Therapie eine deut-
liche Besserung der Symptomatik zur Folge gehabt. 

Tabelle 2: Klassifikationskriterien nach Kasukawa 1987 [11].

Allgemeinsymptome Raynaud-Phänomen

Geschwollene Finger oder Hände

Autoantikörper U1-snRNP-Autoantikörper
oder
 U1-70K-Autoantikörper

Sonstige Symptome A) SLE-ähnliche Befunde

Polyarthritis

Lymphadenopathie

Gesichtserythem

Perikarditis

Pleuritis

Leukozytopenie (<4000/l)

Thrombozytopenie (<100 000/l)

B) Sklerodermie-ähnliche Befunde

Sklerodaktylie

Lungenfibrose

Restriktive pulmonale Veränderungen oder  
reduzierte  Diffusionskapazität

Hypomotilität oder Dilatation des Ösophagus

C) Polymyositis-ähnliche Befunde

Muskelschwäche oder erhöhte Serumwerte myogener  Enzyme

Zur Diagnose der Misch-
kollagenosen müssen 
folgende Kriterien erfüllt 
sein

1. Ein Kriterium der Allgemeinsymptome

2. Antikörper gegen U1-snRNP

3.  Nachweis eines oder mehrerer Befunde in zwei der 
drei  Kategorien A, B und C

Abkürzungen: 
SLE = systemischer Lupus erythematodes; snRNP = «small nuclear ribonucleoproteins»
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 Endothelin-Rezeptor-Antagonisten kommen bei der 
pulmonal-arteriellen Hypertonie zusätzlich zu einer 
Therapie mit Phosphodiesterasehemmern und einer 
oralen Antikoagulation zum Einsatz. 
Die interstitielle Pneumopathie ist in leichten Fällen 
oft nicht behandlungsbedürfig. Symptomatische Pa-
tienten mit nachgewiesener aktiver Alveolitis sind auf 
hochdosierte Steroide angewiesen. 
Bei Arthritiden sind neben nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR) insbesondere Methotrexat und Lefluno-
mid wirksam. Myositiden, bei Mischkollagenose oft 
akut und mit Fieber auftretend, werden mit Steroiden, 
Azathioprin, Methotrexat oder in schweren Fällen mit 
intravenösen Immunglobulinen behandelt. Die Myo-
karditis, die oft rezidivierend verläuft, wird mit hohen 
Steroiddosen und einer Erhaltungstherapie mit Azathi-
oprin, Mycophenolat-Mofetil oder Cyclophosphamid 
therapiert. 
Die Anämie und Leukopenie korrelieren oft mit der 
Krankheitsaktivität und sind meist nicht behandlungs-
bedürftig. Im Falle von schweren Anämien und Throm-
bozytopenien sind hochdosierte Steroide indiziert. In 
therapierefraktären Fällen können intravenöse Immun-
globuline, Danazol und Rituximab erwogen werden. 
Für Rituximab gibt es nur bei hämatologischen Kom-
plikationen Evidenz, insbesondere bei den anderen 
Formen der Kollagenosen wie dem systemischen Lupus 
erythematodes und der systemischen Sklerose.
Gastroösophageale Motilitätsstörungen werden mittels 
Prokinetika und Protonenpumperhemmern behandelt. 
Im Gegensatz zur systemischen Sklerose können Pa-
tienten mit schwerer ösophagealer Dysfunktion, wie 
in unserem Fall, von Steroiden profitieren. Gegen die 

häufig beklagte Obstipation werden eine vermehrte 
Ballaststoff- und Flüssigkeitszufuhr sowie körperliche 
Betätigung empfohlen.
Bei mukokutaner Manifestation sind neben Vermei-
dung von Sonnenexposition ein konsequenter Sonnen-
schutz, topische Steroide und Hydroxychloroquin wirk-
sam. 
Zu bemerken ist, dass bei den häufig beklagten Kopf-
schmerzen, die mit NSAR, tief dosierten trizyklischen 
Antidepressiva und selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern behandelt werden können, Triptane 
vorsichtig angewendet werden sollen, da diese Vaso-
spasmen verursachen und ein Raynaud-Phänomen ag-
gravieren können. 

Disclosure statement
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Das Wichtigste für die Praxis

Nach unspezifischem Krankheitsbeginn sind folgende fünf Kardinalsymptome 

charakteristisch für die Mischkollagenose:

• hochtitrige Antikörper gegen U1-RNP (insbesondere IgG);

• Fehlen einer schweren Nieren- und ZNS-Beteiligung;

• schwere Arthritis mit Rheumafaktor-Positivität;

• pulmonal-arterielle Hypertonie;

• Raynaud-Phänomen.
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