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Gelenksymptome gehdren
zu den haufigsten Grunden
far einen Arztbesuch.

Darum Geht's

= Die ersten Monate einer entziind-
lich-rheumatischen Erkrankung
stellen ein diagnostisches Fenster
dar. Auch von Nicht-Rheumatologen
- Hausarzten, hausarztlich tatigen
Internisten oder Orthopéaden - wird
eine moglichst fruhe Erkennung und
Behandlung gefordert.

= Entzundliches Rheuma muss von
degenerativ oder fehlstatisch-
myalgisch bedingten Beschwerden
differenziert werden. Ein entschei-
dendes Kriterium ist die Morgen-
steifigkeit, die bei Patienten mit
entzundlicher Gelenkerkrankung oft
mehrere Stunden anhélt.

= Gibt es Anzeichen fur eine rheuma-
toide Arthritis, gehoren Bluttests auf
Antikorper und auf akute Entzin-
dungsreaktionen zur Basis-
Laboranalytik

Epidemiologie

Nach Schatzungen reprasentieren
nicht-traumatische Erkrankungen des
Bewegungsapparates 10-15 % der Falle in
der allgemeinarztlichen Praxis. Im Vorder-
grund steht hierbei der Gelenkschmerz.

Reaktive Arthritiden (reA) und die an-
kylosierende Spondylis (SpA) stellen mit
die haufigsten entzundlich rheumatischen
Erkrankungen dar. In Deutschland sind ca.
800.000 Menschen an SpA (M. Bechterew)
bzw. rA erkrankt, dies entspricht 1 % der
gesamten und 2-5 % der HLA-B27-
positiven Bevolkerung. Jahrlich muss mit
bis zu 80.000 Neuerkrankungen
gerechnet werden. Manner sind dreimal
haufiger betroffen als Frauen, das
Hauptmanifestationsalter liegt zwischen
20 und 40 Jahren. Als Sonderfall einer
reaktiv-septischen Arthritis kann die
Lyme-Arthritis gelten, die bei einem Teil
(0,7-10 %, Datenlage unklar) der Patienten
mit Borrelieninfektion (jahrlich ca. 60.000
Neuinfektionen) in Spatstadien auftreten
und in einer Haufigkeit von einigen
hundert bis zu einigen tausend
Erkrankungen jahrlich vorkommen kann.
In rheumatologischer Hinsicht kommt der
Erkrankung jedoch nicht die grof3e, friher
vermutete Bedeutung zu.

Die Pravalenz der rheumatoiden Arthritis
(rA) ist ebenfalls hoch und betragt etwa
500-1.000 Falle auf 100.000 Einwohner,
d. h. ebenfalls ca. 800.000 Menschen in
Deutschland leiden an der Erkrankung [1].
Die jahrliche Inzidenz betragt etwa 30
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
[2] und steigt im Alter von 50-60 Jahren auf
70-80 pro 100.000 Einwohner und Jahr.

Das Verhaltnis Frauen zu Mannern betragt
etwa 3 zu 1. Patienten mit rheumatoider
Arthritis oder Gelenkprothesen weisen ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer
septischen Arthritis auf, deren jahrliche
Inzidenz in dieser Patientengruppe bei
30-70/100.000 liegt (Normalbevolkerung:
2-10/100.000) [3].

Die Pravalenz des systemischen Lupus
erythematodes (SLE) variiert weltweit. FUr
Nordeuropa und -amerika betragt sie etwa
40 Falle /1700.000 Einwohner, die Inzidenz
in Deutschland liegt bei etwa 5.000
Neuerkrankungen pro Jahr. In 80 % der
Falle sind Frauen im gebarfahigen Alter
betroffen[4]. Auch beim Sjogren-Syndrom
(SjS) - neben der rheumatoiden Arthritis
die haufigste Kollagenose (Pravalenz
100-1000/100.000 Einwohner) - sind
Frauen haufiger betroffen als Manner
(Verhaltnis 9 zu 1). Myositiden sind mit
einer Pravalenz von 6/100.000 Einwohner
und einer Inzidenz von 2,5-7,4 Neuer-
krankungen/100.000E./Jahr seltener [6].
Die ebenfalls seltene Sklerodermie (Scl)
(jahrl. Inzidenz 0,2-2,0/100.000, Pravalenz
19- 75/100.000) tritt bevorzugt im 3.-5.
Lebensjahrzehnt auf, wobei auch hier
Frauen bis zu 9-mal haufiger betroffen
sind [5].

Die Inzidenz primar systemischer
Vaskulitiden (ohne Arteriitis temporalis)
betragt 4,2/100.000 Einwohner und Jah,
ihre Pravalenz liegt bei 20/100.000. Etwa
die Halfte dieser Vaskulitiden zahlt zur
Gruppe der ANCA-assoziierten
Vaskulitiden. Manner leiden etwas
haufiger als Frauen unter einer primaren
Vaskulitis [7].



Arthralgie, Arthritis und Arthrose

Entzundlich-rheumatische Erkrankungen
manifestieren sich gewohnlich in
objektivierbaren Gelenksymptomen.
Hierbei muss zunéchst die Arthritis
gegenuber der Arthrose (ABB. 1) sowie
gegenuber reinen Arthralgien (ABB. 2)
abgegrenzt werden.

Arthrose

(harte, knocherne
Auftreibung)

Arthritis (weiche Auftreibung)

* pastose, teigige Konsistenz

* Nachgeben der Schwellung
bei der Palpation

* der Gelenkinhalt lasst sich in

den entgegengesetzten Teil
der Gelenkhohle drucken

ABB. 1  Die Gelenkpalpation erméglicht die
Differenzierung zwischen Arthrose
und Arthritis [8, 9].
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Jede Arthritis ist abzuklaren. Im Vorfeld
muss entschieden werden, ob die
Symptomatik eher fur einen
degenerativen oder einen entzundlichen
Prozess spricht (Abb. 1). Neben der
Differenzierung in entzundliche und
nichtentztndliche Ursachen von

Gelenksymptomen kommt der Zahl der
betroffenen Gelenke, der Akuitat des
Geschehens sowie dem Befallsmuster
differenzialdiagnostische Bedeutung zu
(vgl. TAB. 1, TAB. 2, TAB. 3) [8].

= Kristallarthropathien (z. B. Gicht)

Monarthritis = Septische Arthritis

m Arthrosen (aktiviert)

m Reaktive Arthritiden

Oligoarthritis
(2 - 4 Gelenke)

® Psoriasis-Arthritis

® Spondylitis ankylosans

® Rheumatoide Arthritis

Polyarthritis
(> 4 Gelenke)

m Psoriasis-Arthritis

= Systemischer L. erythematodes

Cave: in Frahstadien bei rheumatoider Arthritis haufig (bis zu 30 %!)

monoartikulare Manifestation!

TAB. 1 Einteilung nach der Zahl der betroffenen Gelenke

Arthralgie (alleiniger Gelenkschmerz)

* Ursachen nicht eruierbar (35 %)
 degenerative Gelenkerkrankungen (35 %)
¢ entzundliche Gelenkerkrankungen (10 %)

» psychogen (20 %)

Objektivierbarer Gelenkbefund

* Schwellung
¢ Erguss

* Rotung

* Hyperthermie

¢ Bewegungseinschrankung

ABB. 2 Isolierte Arthralgien sind ein haufiges, fur den Arzt alltédgliches Symptom. Nur in wenigen Féllen stellt eine Entzundung die Ursache dar.
Zum Ausschluss entzundlicher Ursachen sollten dennoch immer die Entztindungsparameter CRP (C-reaktives Protein) und
BSG (Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit) bestimmt werden.
Der objektivierbare Gelenkbefund erfordert grundsétzlich eine weitergehende Diagnostik [8].
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® Kristallarthropathien (z. B. Gicht)
m Septische Arthritis

Akut (in Stunden) ® Palindromer Rheumatismus

m Selten Rheumatoide Arthritis
oft juvenile Rheumatoide Arthritis

m Reaktive Arthritiden
= Kollagenosen

Subakut (in Tagen) m Sarkoidose-Arthritis

= ofter juvenile Rheumatoide Arthritis
Rheumatoide Arthritis

= Spondylitis ankylosans
= Arthrosen
Chronisch (in Wochen) ® Psoriasis-Arthritis

= Selten Rheumatoide Arthritis
Juvenile Rheumatoide Arthritis

TAB. 2 Differenzierung nach Akuitat des Beginns

BEFALLSTYP ASSOZIIERTE ERKRANKUNGEN

Reaktive Arthritis, Spondylitis ankylosans, Sarkoidose, Chondrokalzinose,

GroBe Gelenke Lyme-Arthritis (Knie > 50 %), SLE (Knie, Ellenbogen)

Kleine Gelenke Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, SLE (PIP, MCP)
Obere Extremitéat Rheumatoide Arthritis, Polymyalgia rheumatica

Untere Extremitéat Reaktive Arthritis, Gicht

Fingerendgelenke Psoriasis-Arthritis, Heberden-Arthrose

Symmetrisch Rheumatoide Arthritis, Kollagenosen mit Gelenkbefall
Asymmetrisch Reaktive Arthritis, Psoriasis-Arthritis

Cave: Von typischen Mustern abweichende Befunde konnen vorkommen!

TAB. 3  Differenzierung nach dem Gelenkbefallsmuster
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Rheumatologische Basis-Laboranalytik

Bei der Diagnostik rheumatischer
Syndrome kommt der Differenzierung
zwischen entzundlichen und nichtent-
zundlichen Ursachen der Beschwerden
grundsatzliche Bedeutung zu. Als erste
Stufe einer rationellen rheumatologischen
Basisdiagnostik sollten daher - erganzend
zur klinischen Befunderhebung - die
folgenden Laborparameter untersucht
werden [9, 10] (relevante diagnostische
Aussagen in Klammern):

= BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit
(Entziindungsaktivitat)

= CRP = C-reaktives Protein
(Entzandungsaktivitat)

= BB + DiffBB = Blutbild, Differenzial-
blutbild (Entzindungsaktivitat,
Anamie, Leukopenie, Eosinophilie,
Thrombozytose, Thrombopenie)

= ELPHO = Serumelektrophorese
(akute/chronische Entzindung,
monoklonale Gammopathie)

C-reaktives Protein (CRP) [10, 11]

In Erganzung des klinischen Befundes
dienen als wichtigste Analyte zur
Differenzierung zwischen entzundlicher
und nichtentzandlicher Erkrankung das
C-reaktive Protein (CRP) und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (s. u.). CRP
besitzt eine wichtige Funktion bei der
Abwehr bakterieller Pathogene und der
Abraumung apoptotischer und nekro-
tischer Zellen. Bei akute-Phase-Reaktionen
wird die Transskription des CRP-Gens
hauptséachlich durch Interleukin 6
hochreguliert. CRP reagiert schneller als
die Blutsenkungsgeschwindigkeit (Anstieg
6 h nach einem akuten Ereignis, Maximal-
wert nach 48 h, Halbwertszeit 48 h).

C-REAKTIVES PROTEIN
IM REFERENZBEREICH

= FERRITIN (Hamochromatose,
chronische Entzindung,
Eisenmangelanamie)

= HS =Harnsaure (Gicht)

= URINSTATUS (z. B. Proteinurie,
Nephritis, Harnwegsinfekt, Gicht)

= GOT, GPT = Transaminasen
(Leberbeteiligung)

= AP gamma-GT
(Leber-, Knochenbeteiligung)

= CA, PO4 = Calcium, Phosphat
(Knochenbeteiligung)

= CREA = Creatinin
(Nierenbeteiligung)

= CK, LDH = Creatinkinase,
Laktatdehydrogenase
(Muskelbeteiligung, Polymyositis)

= RF + CCP-Ak = Rheumafaktor
und CCP-Antikdrper
(rheumatoide Arthritis)

= ANA = Antinukleare Antikorper
(Kollagenosen)

Die CRP-Konzentration im Serum korreliert
mit der Entzundungsaktivitat. Bei der
Rheumatoiden Arthritis werden bei mehr
als 90 % aller Erwachsenen erhohte
CRP-Werte gefunden. Bei klinisch
manifester Erkrankung korreliert die
CRP-Konzentration mit der Krankheits-
aktivitat, Werte bis 50 mg/L sprechen fur
eine geringe, Konzentrationen > 100 mg/L
fur eine sehr hohe Aktivitat. Die CRP-
Konzentration korreliert allerdings nicht
gut mit klinischen Symptomen der
Rheumatoiden Arthritis, der Blutsenkungs-
geschwindigkeit und dem Rheumafaktor.
Ruhe, Analgetika und nicht-steroidale
Antirheumatika beeinflussen die

C-REAKTIVES PROTEIN
MASSIG ERHOHT (BIS 50 MG/L)

Bei entzundlichem Ruckenschmerz sollte
zusatzlich die immungenetische
Untersuchung auf [9]

= HLA-B27 (Sakroilitis, Spondarthritis)

erfolgen. Bei Fieber, Nachtschweif3,
Gewichtsverlust und Arthralgien und
gleichzeitigen vaskulitischen
Leitsymptomen (z. B. Episkleritis, Horsturz,
Purpura, Ulcerationen, Livedo reticularis,
Mono-/Polyneuritis, Hamaturie) sollten
zum Ausschluss einer ANCA-assoziierten
Vaskulitis

= Anti-Neutrophilen-Cytoplasma-
Antikérper ANCA (Immunvaskulitis)

mitbestimmt werden.

CRP-Konzentration nicht, wahrend
Immunsuppressiva (Cortison) zu einem
schnellen Ruckgang des CRP-Spiegels
fuhren.

Bei andereren Kollagenosen (z. B. SLE,
Polymyositis, Sclerodermie) kann die
CRP-Konzentration dagegen auchin
Schubsituationen im Referenzbereich
liegen. Bei CRP-Werten uber dem
Referenzbereich kommt es zu Uber-
schneidungen mit Konzentrationen, die
auch bei Infektionen moglich sind. Werte
uber 100 mg/L sprechen hierbei in der
Regel fur eine bakterielle Infektion.

C-REAKTIVES PROTEIN
ERHOHT (> 50 MG/L)

= Arthrose
= Fibromyalgie
® Gelegentlich Psoriasisarthritis

® Gelegentlich Spondylarthritis/
reaktive Arthritis

® S| E, Sklerodermie, Polymyositis

= Rheumatoide Arthritis
(gering bis maRig aktiv)
® Psoriasisarthritis
® Spondylarthritis/reaktive Arthritis
= Gicht
® Sarkoidose
= Vaskulitiden (gering bis maRig aktiv)

® Rheumatoide Arthritis

= Spondylarthritis/reaktive Arthritis
(hochaktiv)

= Vaskulitiden
(hochaktiv v. a. Polymyalgia rheumatica,
Arteriitis temporalis)

® Sepsis unter Immunsuppression

= Borreliose ® SLE, Sklerodermie, Polymyositis
= Borreliose
TAB. 4 Typische CRP-Konzentrationen bei rheumatischen Erkrankungen
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Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) [10, 11]

Die BSG wird sowohl durch Akute-Phase-
Proteine als auch durch Veranderungen
der Immunglobulinkonzentrationen im
Plasma sowie durch Immmukomplexe
beeinflusst. Bei chronischen rheuma-
tischen Erkrankungen ist die BSG daher
ein besserer Indikator des langerfristigen
Krankheitsverlaufes als das CRP.

HAUFIG NICHT ERHOHT

Dies gilt vor allem fur die Kollagenosen,
aber auch fur die Polymyalgia rheumatica
(PMR). Bei der Arteriitis temporalis ist die
starke Beschleunigung der
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
pathognomonisch. Virusinfektionen
beeinflussen die BSG weniger als die
CRP-Konzentration.

MASSIG BESCHLEUNIGT
(<50 MM/H)

Autoimmunerkrankungen wie rA oder SLE
reprasentieren eine haufige und wichtige
Gruppe innerhalb der entzundlichen
rheumatischen Erkrankungen. Die
wichtigsten diagnostischen Screening-
tests stellen die Bestimmung des
Rheumafaktors (RF), der CCP-Ak sowie
der Antinuklearen Antikorper (ANA, siehe
Seite 8) dar.

ERHEBLICH BESCHLEUNIGT
(> 50 MM/H)

= SLE

= Dermatomyositis
m Sklerodermie

® Psoriasisarthritis
m Borreliose

= Fibromyalgie

= Arthrose

= SLE

= Rheumatoide Arthritis
® Sklerodermie

® Psoriasisarthritis

® Spondylitis ankylosans

m Spondarthritis/Reaktive Arthritis

= Rheumatoide Arthritis
® FeTy-Syndrom
= Polymyalgia rheumatica

= Sytemische Vaskulitis

TAB. 5

Blutsenkungsgeschwindigkeit bei rheumatischen Erkrankungen

Rheumafaktor (RF), Antikérper gegen cyklische citrullinierte Peptide (CCP-Ak)

Der Begriff des Rheumafaktors umschreibt
einen Autoantikorper (gewohnlich vom
IgM-Isotyp) gegen die konstante
Fc-Region von Immunglobulin G. Die
RF-Bestimmung ist die haufigste
Autoantikorperanalyse und stellt ein
diagnostisches Kriterium der
rheumatoiden Arthritis dar. Die RF-
Bestimmung weist jedoch bezuglich ihrer
diagnostischen Aussagekraft einige
erhebliche Nachteile auf [2]:

= inder Fruhphase der Erkrankung
geringe Sensitivitat: in der klinischen
Fruhphase der rheumatoiden Arthritis
sind RF nur bei 40-50 %, vor der
klinischen Manifestion nur bei etwa
1/3 der Falle nachweisbar

= geringe Spezifitat: RF finden sich haufig
auch bei Gesunden (bis zu 30 %) oder
anderen Erkrankungen (SLE bis 35 %,
SjS 75-95 %, systemische Vaskulitis
5-20 %, Sarkoidose 5-30 %, chronische
Lebererkrankungen 15-70 %,
bakterielle und virale Infekte 5-65 %,
Parasitosen 20-90 %)

Die isolierte Bestimmung des
Rheumafaktors kann daher nicht mehr
empfohlen werden.

Antikorper gegen cyklische citrullinierte
Peptide (CCP) reagieren mit unter-
schiedlichen, im menschlichen Korper
vorkommenden citrullinierten Polypepti-
den. Wie in zahlreichen Studien bestatigt
wurde, weist bei V. a. rheumatoide Arthritis
die Bestimmung von CCP-Ak gegenuber
der RF-Bestimmung folgende Vorteile auf:

= hohe Spezifitat
(86 bis > 99 %, meist > 95 %)

= hohe Sensitivitat (68 bis 91 %), auchin
der Fruhphase der Erkrankung
(bis zu > 80 %)

= CCP-Ak finden sich bei etwa 50 % der
RF-negativen rA-Patienten

= CCP-Ak korrelieren mit der Entwicklung
destruierender Gelenkveranderungen
[12,13]

CCP-Ak kénnen bis zu 9 Jahre vor der
Manifestation klinischer Symptome
vorhanden sein. Wird bei unklaren
arthritischen Symptomen CCP-Ak
nachgewiesen, besteht ein sehr hohes
Risiko (bis zu 93 %) fur die Entwicklung
einer rA innerhalb von 3 Jahren. Dieser
Umstand ist far den Primararzt, in dessen
Praxis sich die Patienten mit den - haufig
uncharakteristischen - Fruhsymptomen
einer chronischen Polyarthritis vorstellen,
von Uberragender Bedeutung.

Die kombinierte Untersuchung von
CCP-Ak und RF besitzt fur die Diagnose
einer rA einen positiven pradiktiven Wert
von 91% [12]. Als Konsequenz sollten

= CCP-Ak und Rheumafaktor

zur fruhzeitigen Diagnosefindung immer
zusammen bestimmt werden. Dieses
Vorgehen vermeidet Fehldiagnosen und
ermoglicht eine friihzeitige Therapie einer
rA, moglicherweise, bevor irreversi-

blen Gelenkszerstorungen auftreten.



BIOSCIENTIA / RHEUMATOLOGISCHEDIAGNOSTIK

Antinukledre Antikérper (ANA), ANA-Subspezifitaten

Der Begriff , Antinukleare Antikorper”
(ANA) bezeichnet Autoantikorper, die mit
nicht gewebespezifischen Antigenen von
Zellkernen, z. B. DNA, Histon- und
Non-Histonproteinen oder nuklearen
Ribonukleoproteinen, reagieren. ANA
kommen nicht nur bei systemischen
Autoimmunerkrankungen, z. B. Kollagen-
osen wie SLE oder rA, vor, sondern auch
bei organspezifischen Autoimmuner-
krankungen wie der autoimmunen
Hepatitis, bei vielen Infektionserkrank-
ungen sowie bei gesunden Personen vor.

Die Symptome von Kollagenosen sind
aulerst vielfaltig (z. B. Mudigkeit, Nacht-
schweil3, ,B-Symptomatik”, Haarausfall,
Arthralgien/Arthritiden, Ravnaup-
Phanomen, Haut- bzw. Schleimhauter-
scheinungen usw.), jedoch uncharakte-
ristisch. Die Bestimmung der
Zellkern-Antikorper (ANA) hat deshalb
einen hohen Stellenwert bei der Diagnostik
von Kollagenosen, weil ein negatives
Ergebnis im ANA-Screeningtest einige
Kollagenosen (Mischkollagenose/
SHarp-Syndrom, SLE, medikamenten-

induizierter LE) nahezu sicher ausschlief3t
(hoher negativ pradiktiver Wert).

Andererseits stellt ein positives Ergebnis
im ANA-Screening zwar einen wichtigen
Hinweis auf eine Kollagenose dar, beweist
aber weder ihr Vorliegen, noch erlaubt es
die Artdiagnose einer ANA-assoziierten
Erkrankung [9, 14]. Neben ihrer
Bedeutung fur die Ausschlussdiagnostik
hat die ANA-Analytik daher in erster Linie
als Suchtest Bedeutung [15]:

ANA-Screening zur Diagnosefindung sehr sinnvoll

ANA nachweisbar in % der Falle

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) (95?-)100
Medikamenteninduzierter Lupus erythematodes (DILE) 100
Mischkollagenose (MCTD) 100
Sklerodermie (systemische Sklerose, SSc) 60 - 80
Autoimmunhepatitis (AlH) 70-80

ANA-Screening zur Diagnosefindung sinnvoll

ANA nachweisbar in % der Falle

SJoGReN-Syndrom (SjS)

40-70

Polymyositis/Dermatositis (PM/DM)

30-80

ANA zur Verlaufskontrolle und Prognosefindung sinnvoll

ANA nachweisbar in % der Falle

Juvenile chronische oligoartikulare Arthritis mit Uveitis

20-50

Ravynaub-Phanomen

20-60

ANA sind Bestandteil der diagnostischen Kriterien bei

ANA nachweisbar in % der Falle

SLE (952-)100
DILE 100

AlH 70-801[16]
MCTD 100

ANA kommen au3erdem vor bei

ANA nachweisbar in % der Falle

Rheumatoide Arthritis 30-50
Discoider Lupus 5-25
Immunthyreoiditiden 30-50
Idiopathische thrombozytopenische Purpura 10 - 30
Multiple Sklerose 25
Infektionskrankheiten sehr variabel
Maligne Tumoren sehr variabel
Patientinnen mit Silikonbrustimplantaten 165 -25
Fibromyalgie 15-25
Verwandte von Kollagenosekranken (SLE und Sklerodermie) 5-25
Gesunde bis zu 30

TAB. 6  Diagnostische Wertigkeit der ANA-Bestimmung



Bei den heute allgemein verbreiteten
Methoden zum ANA-Screening (Immun-
fluoreszenztest auf Hep2-Zellen, einer
Larynx-Karzinom-Zelllinie) gilt als
Entscheidungsgrenze fur ein positives
Resultat ein Titer von 1: 80 [17]. Unter
Gesunden pradisponieren vor allem
hoheres Lebensalter und weibliches
Geschlecht fur ein positives Ergebnis im
ANA-Screeningtest. Da einerseits auch bei
Gesunden mafiige bis mittlere ANA-Titer
auftreten konnen (1:320: 3 %, gelegent-
lich auch hoher), andererseits bei
Kollagenosekranken im individuellen
Verlauf durchaus nur niedrige ANA-Titer
(z.B.1:160) nachweisbar sein konnen,
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koénnen die Ergebnisse von Kranken und
Gesunden Uberlappen. Da auf3erdem der
ANA-Titer haufig nicht mit der Aktivitat
einer zugrundeliegenden Kollagenose
korreliert und ein positives Ergebnis bei
klinisch Gesunden durchaus pradiktive
Bedeutung hinsichtlich der kunftigen
Entwicklung einer Autoimmunerkrankung
besitzen kann, mussen positive
Ergebnisse im ANA-Screening immerim
klinischen Kontext betrachtet werden.

Eine sinnvolle Differenzierung der ANA
sollte klinische Fragestellungen [31] und
das vorliegende Fluoreszenzmuster
berucksichtigen (Abbildung 4).

Positiver ANA-Befund
(Titer 1:> 80)

¢

ANA-Differenzierung

ANA treten in zahlreichen typischen, z. T.
Uberlappenden Mustern auf, die gewisse
Ruckschlusse zur zugrundeliegenden
(Sub-)Sperzifitat zulassen. Da positive
Ergebnisse bei der Untersuchung auf
ANA-Subspezifitaten die Wahrschein-
lichkeit einer Kollagenose erhohen, sollte
bei ANA-Titern ab 1: 160 eine Differen-
zierung der ANA erfolgen. Bei negativem
ANA-Screening ist dagegen die
Untersuchung auf ANA-Subspezifitaten
(,ENA") nicht sinnvoll.

) )

) 18

WV
Verdacht auf Verdachtagf Verdacht auf Verdacht auf Verdachtf_agf
syst. Lupus Sklerodermie SJOGREN-Syndrom Mischkollagenosen Polymyositis
erythematodes CresT-Syndrom Dermatomyositis

l !

l

! !

= Ak gegen = AKgegen = Ak gegen = Ak gegen = Ak gegen
ds-DNA,
= Scl-70 m SS-A/Ro, = J71-nRNP = PM/Scl
m Sm, UT-nRNP SS-B/La .
= Centromeren = Mi-2
= SS-A/Ro, ) = alpha-Fodrin
m nukleolare P = Jo1
SS-B/La )
Antigene = Ku
= Ribosomen,
PCNA
ABB. 3 Differenzierung positiver ANA-Befunde aufgrund klinischer Kriterien.
CREST Akronym, gelegentlich inkomplettes Syndrom des Formenkreises Sklerodermie,
(Calcinosis cutis, Ravnaup-Phanomen, Osophagusdysfunkton (engl. esophagus), Sklerodaktylie, Teleangiektasien)
Sm Abkurzung von Smith (Patientenname) B'B, D-Proteine der U-nRNP
U71-nRN Puridylreiches nukleares Ribonukleoprotein 70k,- A-, C-Protein
SS-A/Ro, SS-B/La  Suoaren-Syndrom Antigen A bzw. B
Ro, La Abkurzungen von Patientennamen
PCNA proliferating cell nuclear antigen
Scl-70 Sklerodermie-Antigen 70 kD (MG: ca. 90kD!)
Ku Abk. von Patientennamen, 70/80 kD-Heterodimer, Bestanditeil von nucl. Factor IV
PM/Scl Polymyositis/Sklerodermie(-Uberlappungssyndrom)

Mi-2 Patientienname, 218 kD-Helicase
Jo1 Patientenname, Histidyl-tRNA-Synthetase
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= Aminoacyl-tRNA-Synthetasen (PM)

= SRP (PM)

= Ribosomen (SLE)

= Actin (AlH)

ABB. 4  Differenzierung positiver ANA-Befunde nach dem Fluoreszenzmuster.
Kursiv gedruckte Antikorper gelten als fur die unter dem entsprechenden
Punkt unter,, Krankheitsassoziation” genannte Erkrankung spezifisch
(hnRNP = heterogene nukleare Ribonukleoproteine A2-Protein).

RNA-Pol 1 RNA-Polymerase |

NOR90O nucleolar organization region 90 kD-protein
CENP centromer protein

AMA antimitochondriale Antikorper

SRP signal recognition particle

PBC primér billiare Cirrhose

IFT (HEp2)
POSITIVER ANA-BEFUND (TITER 1:>80)
FLUORESZENZMUSTER
oc
, L
i' 'g homogen gesprenkelt nukleolar zentromer membranos nucleardots
S J J J J J
1. dsDNA 1. UT-nRNP, Sm 1. PM/Scl (nukL. 1. CENP-B 1. Kernporen 1.sp100
) 2 Histone (grob) homogen) 2 CENP-A, -C GP210 (mult. n.d.)
Lﬁ'- 3.5¢l70n 2.SS-A, SS-B/KU | | 2. Fibrillarin 3.CENP-D, -E 2.Lamine 2. Coilin
L (feinstgespr.) (fein) (klumpg) 4. CENP-F 3. Nucleoporin (fewnd)
g 4. Mi2 u. a. 3. PCNA 3. RNA-Pol. 1 (NSp“, SA3)
S (pleomorph) (gesprenkelt)
@ 4. hnRNP (groR) | | 4. NOR9O
u.a. (punktiert)
u.a.
. > 1.SLE 1.SLE 1. PM/Scl-Over- 1. CREST 1.PBC 1.PBC
23 2DILE 2.SjS, SLE/M/ lap 2. CResT 2. AlH 2. selten,
Wi 3.ssC (diffus) Scl-Overlap 2.SSc (diffus) 3. CResT 3. PBC Relevanz?
< 8 4.1A, SLE, MCTD 4. selten,
c2 Relevanz?
= AMA(-M2) (PBC) = Golgi-App. (Relev.?)
—> CYTOPLASMAFLUORESZENZ 9-ApP

= Endosomen, Perovisomen,
Lsyosomen (Relev.?)

Vimentin, Vinculin,

= Tropomyosin u. a. (Relevanz?)

Anlass zur ANA-Bestimmung sollte eine
adaquate Klinik sein [31]. Bei Polymyositis
und Dermatomyositis lassen sich
spezifische Autoantikorper seltener
nachweisen Jo-1-(Histidyl-tRNA-Syn-
tethase)-Antikorper als haufigster dieser
Antikorper wurde in nur 18 % aller
beobachteten Falle nachgewiesen [35].
Die Bedeutung einzelner Autoantikorper
fur den systemischen Lupus erythema-
todes zeigt die folgende Tabelle:
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AUTOANTIKORPER GEGEN HAUFIGKEIT % CA. SPEZIFITAT KLINISCHE ASSOZIATION
Zellkerne (ANA) > 06 niedrig
dsDNA 40-90 hoch Nephritis, ZNS-Beteiligung, Fieber, hamolytische Anamie
Histone 30-90 niedrig (medikamenteninduzierter Lupus)
Sm 5 hoch Nephritis, ZNS-Beteiligung
U1-RNP 30 niedrig Ravynaub-Phanomen, Myositis
Suoaren-Syndrom, neonataler Lupus/kongenitaler Herzblock,
SS-A (Ro) 30 niedrig subakuter kutander Lupus, Photosensitivitat, Lymphopenie,
Pneumonitis
558 Lo s ey S Sinaron, pergenedcounae
Rheumafaktor 30 niedrig sekundares Suocren-Syndrom
2 iedrg  [ombosen seebiovaslre et flscen
PCNA (Cyclin) 1 hoch proliferative Nephritis
Ku 19 niedrig keine Angaben
ribosomale Proteine 11-38 hoch Psychosen
Zellmembranen
= Erythrozyten 65 niedrig Coombs-positive hamolytische Anamie
= | ymphozyten 47 niedrig Lymphozytopenie
= Thrombozyten haufig niedrig Thrombozytopenie

TAB. 7

Diagnostische Bedeutung von Antikorpern beim syst. Lupus erythematodes [31, 33, 37, 38]

ANCA

Die Diagnostik systemischer Vaskulitiden
stutzt sich auf das klinische Bild, auf
Ergebnisse bildgebender Verfahren, auf
Laborbefunde sowie die histologische
Untersuchung von Gefal3biopsien. Bei
vielen Patienten mit Immunvaskulitiden
klein- und mittelkalibriger Gefaf3e lassen
sich Antikorper gegen cytoplasmatische
Antigene neutrophiler Granulozyten
nachweisen. Im indirekten Immunfluores-
zenztest treten diese als ,ANCA” (,Anti
neutrophil cytoplasmic antibodies”)
bezeichneten Autoantikorper in zwei
charakteristischen Fluoreszenzmustern
auf: das sogennante c-ANCA-Muster (c fur
cytoplasmatisch) tritt vor allem bei
Patienten mit MORBUS Wegener (bis zu
95 % der Patienten mit aktiver fortge-
schrittener Erkrankung), seltener bei
anderen Erkrankungen (mikroskopische
Polyangiitis, Churg-Strauss Syndrom,
pauciimmune Glomerulonephritis,
35-40 %) auf.

Die p-ANCA-Fluoreszenz (p fur perinuklear)
kommt vor allem bei mikroskopischer
Polyangiitis und bei nekrotisierender rapid
progressiver Glomerulonephritis vor (jew.
50-60 % der Falle).

Zielantigene der ANCA sind unterschied-
liche Bestandteile der azurophilen
alpha-Granula der Granulozyten stellen.
Diagnostisch relevant sind hierbei vor
allem Proteinase 3 (PR3/Myeloblastin,
PR3-ANCA, vor allem bei M. Wegener)
und Myeloperoxidase (MPO, MPO-ANCA,
tbrige 0. g. Erkrankungen). Nach
Empfehlung internationaler Konsensus-
studien sollten positive Ergebnisse im
ANCA-IFT grundsatzlich durch spezifische
Methoden (Nachweis von PR3- und
MPO-Antikorpern) erganzt werden. Die
Konzentrationen von ANCA korrelieren
haufig mit der klinischen Aktivitat der
zugrundeliegenden Erkrankung bzw. mit
immunsuppressiven Massnahmen. Dies
gilt fur die meisten c-/PR3-ANCA sowie fur
50-60 % der p-/MPO-ANCA-positiven
Patienten.

Fur die Beurteilung sind vor allem die
individuellen Titerverlaufe bedeutsam, da
ANCA gelegentlich auch bei Patienten in
klinischer Remission nachweisbar bleiben
kénnen.

Nicht alle ANCA werden durch Antikorper
gegen PR3 oder MPO verursacht. Haufig
kommen atypische p-ANCA mit unbe-
kannter Spezifitat vor, die auch als x-ANCA
bezeichnet werden. Sie sind vor allem bei
Colitis ulcerosa und primar sklerosieren-
der Cholangitis (PSC), gelegentlich bei
chronischer autoimmunerHepatitis oder
rheumatoider Arthritis nachweisbar.
Andere Antikorper z. B. gegen Kathepsin
G, Lactoferrin, Lysozym, Elastase, BPI
(bactericidal permeability increasing
protein), Azurozidin oder alpha-Enolase
sindsehr selten Ursache eines positiven
ANCA-Screeningtests (meist p-ANCA).
Diagnostisch sind ANCA unklareroder
seltener Spezifitat von geringer Bedeu-
tung.
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C-ANCA (%)  P-ANCA (%)

SPEZIFITAT (%)

ZIELANTIGENE

Vaskulitiden

WEeGenER-Granulomatose

® |nitialphase 50 <b ca.95 PR3
® Generalisation 90 <b ca. 95 PR3
CHURG-STRAUSS-Syndrom

y 10 - 40 0-30 i
Mikroskopische Polyangitis 15 75 MPO
Pauci-immune RPGN 60-90 MPO
Purpura ScHONLEIN-HENOCH <b <b
Panarteriitis nodosa 10 <b
Riesenzellarteriitis 5

Kollagenosen und andere Erkrankungen

Syst. Lupus Erythematodes bis 25* MPO, LF, HLE, LZ
SJOGREN-Syndrom bis 25* LF, HLE, CG, LZ
Polymyositis <10* LF HLE, CG, LZ
Rheumatoide Arthritis bis 20* LF, HLE, CG, LZ
Rheumatoide Vaskulitis bis 50* LF, HLE, CG, LZ
FeLty-Syndrom bis 50* LF HLE, CG, LZ
Spondarthritiden <10* LF, HLE, CG, LZ
Primar Sklerosierende Chlangitis bis 45* BPI

Colitis Ulcerosa ca.30* CG, BPI
Hepatitis C ca. 30*

Cystische Fibrose BPI

TAB. 8  Haufigkeit von c- und p-ANCA [18]

* x-ANCA, Antikérper gegen kursiv gedruckte Zielantigene kommen aul3erst selten vor. Antikorper gegen LF: Lactoferrin, HLE: Hum. Leuko-
zytenelastase, CG: Cathepsin G, LZ: Lysozym, BPI: Bactericidal Permeability Increasing Protein sind i. W. von fraglicher diagnostischer Relevanz

Zellkernantikorper (ANA) kdnnen im
Immunfluoreszenztest auf Granulozyten
ein p-ANCA-Muster verursachen. Bei
positivem Testausfall fur p-ANCA ist daher
eine Abgrenzung gegenuber ANA
notwendig. Die meisten positiven
Ergebnisse im (p-) ANCA-IFT stammen

nicht von Patienten mit Immunvaskulitiden,

sondern von Patienten mit anderen, z. B.
rheumatischen Erkrankungen.

Der ANCA-IFT ist daher kein Screening-
Test zum Nachweis oder zum Ausschluss
einer idiopathischen systemischen
Vaskulitis. Werden keine ANCA nachge-
wiesen, so schlief3t dies eine primare
Vaskulitis nicht aus. In der Fruhphase des
M. Wegener sind 45 bis 60 %, bei
fortgeschrittener Erkrankung immer noch
bis zu 10 % der Falle ANCA-negativ.

Bei der mikroskopischen Polyangiitis
(mPAN) bleiben etwa 25 % aller Erkrankten
p-ANCA (Myeloperoxidase-ANCA)
negativ. Bei Immunvaskulitiden mittel-
groRRer oder groRer Gefal3e (z. B,
MORBUS Kawasaki, primar granulomatose
ZNS-Vaskulitis Arteriitis temporalis,
Takavasu-Arteriitis) sind ANCA diagnostisch
wenig (Polyarteriitis nodosa) oder nicht
bedeutsam.
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Charakteristische Befunde und Diagnosekriterien entziindlich-rheumatischer Erkrankungen

Rheumatoide Arthritis (rA)

Die Deutsche Gesellschaft fur Rheuma-
tologie (DGRh) empfiehlt bei Verdacht auf
rheumatoide Arthritis fur alle Nicht-
Rheumatologen, d. h. insbesondere fur
Hausarzte, hausarztlich tatige Internisten
oder Orthopaden, zur Annaherung
zunachst die folgenden rA-Verdachts-
kriterien:

= Zwei oder mehr geschwollene Gelenke
= Morgensteifigkeit von mehr als einer
Stunde und

= erhohte Blutkorperchensenkungs-
geschwindigkeit (BSG) oder CRP-Wert
gelten hier als Hinweis auf eine
mogliche rheumatoide Arthritis

= Der Nachweis von Rheumafaktoren
oder Autoantikdrpern gegen CCP
(cyclische citrullinierte Peptide) kann
den Verdacht auf eine rheumatoide
Arthritis erhéarten, aber: ein negativer
Befund schlief3t die Diagnose rA nicht
aus

Die definitive Diagnosestellung einer rA
sollte dann facharztlich-rheumatologisch
erfolgen. Die bisher hierzu heranzu-
ziehenden und bereits seit 1987 [30]
gultigen rA-Klassifikationskriterien der ACR
(American College of Rheumatology)
wurden 2010 Uberarbeitet [41].

Die neuen, gemeinsam mit européaischen
Wissenschaftlern der EULAR (European
League against Rheumatism) erarbeiteten
ACR/EULAR-Kriterien stutzen sich auf ein
Punktesystem.

Das Bewertungssystem
beriicksichtigt die folgenden
Variablen:

A. Anzahlder betroffenen Gelenke
(Synovitis)

B. Rheumaserologie (RF/ CCP-Ak)

C. Entzundungszeichen/akute-
Phase-Reaktion (RF / CCP-Ak)

D. Dauer der Symptome (CRP/BSG)

KRITERIUM PUNKTZAHL
A Gelenkbeteiligung (Synovitis)

> 10 Gelenke (davon mindestens 1 kleines Gelenk) 5

4-10 kleine Gelenke (mit/ ohne Beteiligung von grof3en Gelenken) 3

1-3 kleine Gelenke™ (mit / ohne Beteiligung von groen Gelenken) 2

2-10 gro3e Gelenke 1

1 groRRes Gelenk* 0
B Serologie (mindestens 1 Testergebnis erforderlich)

Hoch-positive RF oder hoch-positive CCP-AK 3

Niedrig-positive RF oder niedrig-positive CCP-AK 2

Negative RF und negative CCP-AK 0
C Akute-Phase-Reaktion (mindestens 1 Testergebnis erforderlich)

Erhohtes CRP oder beschleunigte BSG 1

Unauffalliges CRP und unauffallige BSG 0
D Dauer der Beschwerden

= 6 Wochen 1

<6 Wochen 0

TAB. 9  ACR/EULAR-Klassifikationskriterien der rheumatoiden Arthritis [41].

*: Handwurzel-, Metakarpo-/Metatarsophalangeal- und proximale Interphalangeal-Gelenke)
+: Schulter-, Ellenbogen-, Huft-, Knie-, Sprunggelenk)



Patienten mit 6 oder mehr Punkten in
diesem Bewertungssystem werden
eindeutig als rA-Patient eingeordnet.

Zur Bewertung der Krankheitsaktivitat bei
Diagnose sowie zum Therapiemonitoring
wird haufig der sog. DAS28 (Disease
Actvity Score 28) [42] herangezogen.

Auch wenn aktuell nicht mehr als eigenes
Klassifikationskriterium verwendet, ist die
Gelenktopologie dennoch oftmals
wegweisend (ABB. 5).

Temperomandibulargelenk: 30 %

90 %:
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Die juvenile rheumatoide Arthritis tritt vor
dem 16. Lebensjahr auf. Etwa 50 % der
Betroffenen entwickeln im Erwachsen-
enalter eine rheumatoide Arthritis. Eine
schwere Verlaufsform der juvenilen
chronischen Polyarthritis stellt das
Still-Syndrom dar. Sie tritt zumeist bei
Kindern und Jugendlichen, gelegentlich
auch bei (jungen) Erwachsenen auf.
Neben den Symptomen der rheumato-
iden Arthritis sind zumeist fruh im
Krankheitsverlauf auftretende
extraartikulare Organmanifestationen
charakteristisch (Fieber, Lymphknoten-
schwellungen, Hepatosplenomegalie,
auch Pericarditis, Pleuritis, Uveitis/Iritis).
Der Rheumafaktor ist zumeist negativ,
haufiger lassen sich Zellkernantikérper
nachweisen [15]. Eine wesentliche
Komplikation stellt die Amyloidose dar. Die
Prognose der Erkrankung ist ungunstig.

Eine weitere Sonderform der rA, das
FeLTy-Syndrom, tritt in der Regel erst nach
einem langeren Verlauf einer sero-
positiven chronischen Polyarthritis auf
(ca. 3 % der Falle) und wird vor allem bei
schwer verlaufenden Krankheitsbildern
beobachtet. Es ist definiert durch die
Symptomkonstellation rheumatoide
Arthritis, Leuko-/Thrombopenie und
(Hepato-)Splenomegalie. Haufig finden
sich Fieberschube, es besteht eine
erhohte Infektanfalligkeit. Als Folge einer
Vaskulitis kann es zu Unterschenkel-
geschwuren kommen. In diesen Fallen
bedarf es haufig einer Intensivierung der
immunsuppressiven Medikation. Ulcera
cruris auf Grund anderer Ursachen, z. B.
nach vorangegangenen Thrombosen
oder bei venoser Insuffizienz, mussen
differenzialdiagnostisch sorgfaltig
abgegrenzt werden.

/ Halswirbelsaule: 40 %

Schulter: 60 %

Ellenbogen: 50 %

— Handgelenk: 80 %

L Huftgelenk: 50 %

» Metacarpophalangealgelenke (MCP)

* Proximale Interphalangealgelenke (PIP)

Sprunggelenk: 80 %

Metatarsophalangealgelenk:
90 %

ABB. 5  Gelenktopologie bei Rheumatoider Arthritis (mit Haufigkeitsangaben). Grundsétzlich kann jedes Gelenk betroffen sein.
In 60 - 70 % der Falle werden kleine Gelenke (Hande und Ful3e) zuerst befallen. Typisch ist das meist symmetrische Befallsmuster der Polyarthritis.
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Weitere Kollagenosen

Analog zur rheumatoiden Arthritis kann

die Koinzidenz unspezifischer Allgemein-

symptome mit Gelenksymptomen, Haut-
erscheinungen und anderen Symptomen

den Verdacht auf eine andere Autoimmun-
erkrankung oder Vaskulitis begranden

(ABB. 6): Unspezifische Symptome: Leitsymptome:
* Mudigkeit Alopezie
* Fieber Schmetterlingserythem, diskoides
. Ubelkeit Erythem

) Photosensibilitat
¢ Gewichtsverlust

. Orale Ulcerationen
* Anorexie
Arthritis (Gelenkschmerzen)

Myositis, Muskelschmerzen,
Muskelatrophie

Odem der Hande, Raynaud-Phanomen
Teleangiektasien

Verhartung der Haut, Sklerodaktylie
Mikrostomie, Schluckstérungen
Sicca-Syndrom

¢ Pulmpnale Fibrose

ABB. 6  Haufige mit Kollagenosen assoziierte Symptome. Frauen sind von Kollagenosen
deutlich haufiger betroffen als Manner.

Systemischer Lupus Erythematodes (SLE)

SYMPTOM HAUFIGKEIT ZUM ERKRANKUNGSBEGINN HAUFIGKEIT IM VERLAUF
Arthritis 69 % 84 %
Schmetterlingserythem 40 % 58 %
Fieber 36 % 52 %
Photosensititvitat 29 % 45 %
RAavnaub-Phanomen 18% 34 %
Serositis 17 % 36 %
Nephrophathie 16 % 39 %
neurologische Symptome 12 % 27 %
orale Ulcera 1% 24 %
Thrombozytopenie 22%
Sicca-Syndrom 16 %

TAB. 10  Die haufigsten Symptome/Befunde bei systemischen Lupus erythematodes
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Die ACR-Diagnosekriterien des systemischen Lupus erythematodes (SLE) umfassen [32]:

1. Schmetterlingserythem
2. Diskoide Hautverdnderungen
3. Photosensibilitat

4. Orale oder nasopharyngeale
Ulcerationen (schmerzlos)

5. Nichterosive Arthritis, 2 oder mehr
periphere Gelenke

6.  Serositis: Pleuritis oder Perikarditis

Si6GreN-Syndrom

7. Nierenbeteiligung: Proteinurie 11. Nachweis von ANA
> 0,6 g/d oder Erythrozytenzylinder
im Urin * Leukozyten < 4 G/L, Lymphozyten < 1,5
G/L, Thrombozyten < 100 G/L, mind.
8. ZNS-Beteiligung: Krampfanfalle oder zweimal nachgewiesen.
Psychosen
** mindestens 6 Monate persistierend
9. Hamolytische Anamie und/oder
Leukopenie und/oder Die Diagnose eines SLE gilt bei mehr als 4
Thrombozytopenie* erfullten Kriterien als gesichert.
10. Nachweis von anti-dsDNA und/oder

anti-Sm (und/oder Anti-Cardiolipin**)

Subjektive Angaben

1. Okuldre Symptome

(positive Antwort auf mind. 1 der 3 Fragen):

= >3 Monate persistierende Probleme wegen trockener Augen?
m Rez. okulare Missempfindungen (Gefuhl von Sand oder Gries im Auge)?

® Benutzung von Tranenersatzflussigkeit (> 3x taglich)?

2. Orale Symptome

(positive Antwort auf mind. 1 der 3 Fragen):

= > 3 Monate persistierendes Gefuhl der Mundtrockenheit?

m Rezidivierende oder persistierende Schwellung der Speicheldrusen
als Erwachsener?

= Notwendigkeit von Trinken zum Herunterschlucken trockener Speisen?

Objektive Befunde

3. Okulére Befunde

= positiver Schirmer-Test* (< 5 mm in 5 Minuten), und/oder

= pathologischer Bengalrosatest*™* (Score > 4 nach van Bijsterfeld)

4. Histopathologie

= fokale lymphozytare Sialadenitis (Fokusscore*** = 1)

5. Orale Befunde

m pathologisches Szintigramm der Speicheldrusen, und/oder
= pathologisches Ergebnis der Parotis-Sialographie, und/oder

= unstimulierter Speichelfluss < 1,5 mL/15 min. (Patient < 60 Jahre)

6. Autoantikorper

= Antikorper gegen SS-A/Ro oder SS-B/La, ggdf. zusatzlich
= Antinukleare Antikorper (ANA)

= Rheumafaktor

TAB. 11

auf subjektive und objektivierbare Angaben

*

* Kk

Die européischen Diagnosekriterien des Sjégren-Syndroms [36] stutzen sich

Schirmer-Test: Filterpapierstreifen in die untere Konjunktivafalte legen und 5 Minuten belassen. Pathologisch bei < 5 mm Benetzung
(Beurteilung unter Beleuchtung);
van Bijsterveld score: Semiquantitative Bestimmung epithelialer Defekte durch Anfarbung der Binde- und Hornhaut mit Bengalrosa,

(maximal 9 Punkte/Auge), pathologisch bei > 4 Punkten;
*** Focus: Agglomeration von mind. 50 mononukledren Zellen; Focus-Score = Anzahl Foci pro 4 mm2 Drisengewebe

Fur die Diagnose eines priméaren
Sjogren-Syndroms werden > 4 Kriterien
(Kriterium 4 und/oder 6 obligat) oder 3 der
objektiven Kriterien 3, 4, 5 und 6 gefordert.
Fur das sekundare Sjogren-Syndrom sind

Kriterium 1 oder 2, zusatzlich 2 weitere
Kriterien aus 3, 4 und 5 obligat.

Sjogren-Syndroms sind Lymphome, AIDS,
Sarkoidose, Transplantat-Wirt-Reaktion
(GvH-Reaktion), Hepatitis C, Z. n.

Bei Sjogren-Syndrom besteht ein erhohtes
Lymphomrisiko. Ausschlusskriterien des

Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich,
Einnahme von Anticholinergika.
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Mischkollagenose Sklerodermie

(mixed connective tissue disease MCTD, Sharp-Syndrom) Die Klassifikationskriterien der

Die ACR-Diagnosekriterien der Mischkollagenose (MCTD) systemischen Sklerodermie [39]
umfassen Haupt- und Nebenkriterien: umfassen:

Hauptkriterien: Nebenkriterien: Hauptkriterium:

= Handodeme* = Alopezie = Proximale Sklerodermie (symmetrische

bilaterale Sklerodermie proximal der

= Synovitis (> 1 Gelenk) = Leukopenie und/oder Anamie ot N e l
. etacarpo bzw. Metatarsophalangea

= Myositis (CK/Muskelbiopsie) und/oder Thrombopenie Gelenkef phalang

= Raynaud-Phanomen* = Trigeminusneuralgie

= Akrosklerose* = Schmetterlingserythem

N Nebenkritrien:
= U1-nRNP-Antikorper (obligat) = Pleuritis = Sklerodaktylie

" Perikardis = Substanzverlust distaler Finger- bzw.

= Arthritis Zehen-Weichteile

= Ulzerationen an den Fingerkuppen
Die Diagnose einer MCTD gilt als gesichert bei Anwesenheit von mindestens = Bilaterale pulmonale Fibrose
4 Hauptkriterien oder 3 Haupt(*)-Kriterien und mindestens 1 Nebenkriterium.

Die Diagose einer systemischen

Sklerodermie gilt bei Erfullung des

Haupt- und mindestens zweier

Nebenkriterien als gesichert.

Primare Vaskulitiden

Immunvaskulitiden weisen eine ahnlich groRe Symptomenvielfalt wie die Kollagenosen auf. Sie stellen daher eine weitere wichtige
Differenzialdiagnose im Formenkreis der rheumatologisch-immunologischen Erkrankungen dar. Die einzelnen Formen von
Immunvaskulitiden weisen typische Befallsmuster auf und kbnnen wie folgt eingeteilt werden:

MITTELKALIBRIGE GEFASSE e tlCE R

O e (CTOSSEREUSKGLARE Do
VENOLEN)
® Arteriitis temporalis ® Polyarteriitis nodosa (PAN) ® \Wegener'sche Granulomatose
(Riesenzell-Arteriitis) = Morbus Kawasaki® = Mikroskopische Polyangiitis
" Takavasu-Arteriits ® Prim. granulomatose ZNS-Vaskulitis ® CHURG-STRAUSS-Syndrom

® Medikamenteninduzierte Vaskulitiden
B Pyrpura SCHONLEIN-HENOCH

m Kryoglobulinamische Vaskulitis

m Kollagenose assoz. Vaskulitis

® Postinfektiose bzw. medikamentose
Immunkomplex-Vaskulitiden

B . BEHCET

= Serumkrankheit

TAB. 12 Einteilung der Immunvaskulitiden

* kommt nahezu ausschliefSlich bei Kindern vor. Bei den kursiv gedruckten Erkrankungen handelt es sich um Immunkomplex-Vaskulitiden.
Als weitere Vaskulitisformen finden sich z. B. paraneoplastische und hypokomplementamische urticarielle Vaskulitiden.

Neben der (obligatorischen) Gegenwart unspezifischer Allgemeinsymptome (ABB. 6) finden sich bei primarer Vaskulitiden
typische Leitsymptome (ABB. 7).



Unspezifische Symptome:
* Mudigkeit

* Fieber

* Ubelkeit

e Gewichtsverlust

* Anorexie

ABB. 7  Leitsymptome primérer Vaskulitiden.

MORBUS WEGENER
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Leitsymptome:

* Episkleritis

e Horsturz, Vertigo
¢ Hamoptysen

¢ Mikrohdmaturie

¢ Purpura, Ulcerationen,
Livedo reticularis

¢ Mono-/Polyneuritis, Hirninfarkt
¢ Perimyocarditis, Angina pectoris

¢ Infarkte: Herz,
Niere (Makrohamaturie), Darm

CHURG-STRAUSS-SYNDROM (CSS)

POLYARTERIITIS NODOSA

Entztndung in Nase oder Mund
(ulzerirend/hamorrhagisch/purulent)

Asthma bronchiale

Gewichtsverlust > 4 kg seit
Krankheitsbeginn

Lungeninfiltration (radiol.: Rundherde,
Kavernen, ,fixe" Infiltrationen)

Lungeninfiltration
(migratorisch, ,flichtig”)

Livedo reticularis

Nephritisches Sediment
(Erythrozyturie, Ery-Zylinder)

Paranasale Sinusauffalligkeit

Unerklarter Hodenschmerz
oder Schwellung

Eosinophilie (> 10 %)

Myalgien (v. a. untere Extremitat)

Mono-/Polyneuropathie

Mononeuritis/Polyneuropathie

Histologisch: Granulomatdse Entzundung
(Gefasswand, peri-/extravaskular)

Histologisch:

extravaskulare Eosinophilenakkumulation

Histologisch entzundliche
polymorphkernige Gefasswandinfiltrate

Diast. Blutdruck > 90 mmHg

Serumkreatinin > 1,5 mg/dL

HBsAg Nachweis im Serum

Pathologisches Arteriogramm,
Aneurysmata, Verschlusse

Bei zwei von vier Kriterien:
Sensitivitat 88 %, Spezifitat 92 %

Bei vier von sechs Kriterien
Sensitivitat 85 %, Spezifitat: 99 %

Bei drei von zehn Kriterien:
Sensitivitat 82 %, Spezifitat 87 %

TAB. 13  Klassifikationskriterien primérer (idiopathischer) Vaskulitiden [40]
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Reaktive Arthritis und andere seronegative Spondylarthropathien

Reaktive Arthritiden stellen bakteriell
induzierte Gelenkerkrankungen dar, die,
nach einer auslosenden, primér gelenk-
fernen Infektion im Urogenital-, Intestinal-
oder Respirationstrakt, mit einer Latenzzeit
von wenigen Tagen bis Wochen auftreten.
Definitionsgeman lasst sich der Erreger aus
der Synovialflussigkeit nicht kultivieren.
Reaktive Arthritiden manifestieren sich vor
allem an der unteren Extremitét, insbeson-
dere am Sprung- und Kniegelenk. Eine
spezielle Untergruppe der reaktiven
Arthritis stellt das Reiter-Syndrom (Mono-/
Oligoarthritis, Urethritis, Konjunktivitis) dar
[9, 19].

Zur Diagnostik kdbnnen neben der Basis-
analytik serologische Untersuchungen
herangezogen werden, die Erregerauswahl
sollte sich entsprechend der aktuellen
klinischen Infektionsanamnese richten (vgl.
auch Anhang ,Rheumatologische Stufen-
diagnostik”, 2. und 3. Stufe). Grundsatzlich
sollte bei akuter Monarthritis zur Abklarung
einer (auch subklinischen!) Urethritis der
Chlamydien-Direktnachweis erfolgen. Bei
broncho-pulmonalen und gastrointesti-
nalen Infektionen ist dagegen zum
Zeitpunkt der Gelenkmanifestation der
direkte Erregernachweis am urspring-
lichen Ort zumeist nicht mehr moglich.
Diagnostisch wegweisend sind der
Nachweis erregerspezifischer IgA- und
IgM-Antikorper und/oder ein signifikanter
Titeranstieg um mindestens 2 Stufen
innerhalb von 10-14 Tagen. Die Gegenwart
von HLA-B27 pradisponiert bei reaktiven
Arthritiden zu schweren Krankheitsver-
laufen.

International akzeptierte Diagnosekriterien
der Reaktiven Arthritis sind noch nicht
erarbeitet. Von mehreren Gremien
existieren Vorschlage:

Kriterien:

1. Typischer Gelenkbefall (peripher,
asymmetrisch, oligoartikular,
haufig Knie-, Sprunggelenke)

2. Typische Anamnese (Diarrhoe,
Urethritis) bzw. Manifestation der
Infektion an der Eintrittspforte

3. Erregerdirektnachweis
an der Eintrittspforte (z. B.
Urethralabstrich auf Chlamydien)

4. Nachweis spezifischer IgA-
und/oder IgM-Antikorper bzw.
eines signifikanten Titeranstieges

5. Vorliegen des HLA-B27-Antigens

6. Erregernachweis mittels PCR
oder monoklonaler Antikorper

Eine sichere reaktive Arthritis liegt vor bei
den Kriterien 1 plus 3 oder 4 oder 6.

Eine wahrscheinliche reaktive Arthritis
besteht bei den Kriterien 1 plus 2 und/
oder plus 5.

Eine mogliche reaktive Arthritis wird bei
Vorliegen des Kriteriums 1 angenommen.

Bei Spondylitis anykylosans (Morbus
Bechterew) ist der entztindliche
Ruckenschmerz mit Befall des
lleosakralgelenks typisch. Eine periphere
Mon- oder Oligoarthritis vorzugsweise der
grof3en Gelenke der unteren Extremitat
wird bei 20-25 % der Patienten mit Morbus
Bechterew beobachtet. In 30 % der Falle
tritt sie als Erstsymptom vor den
Ruckenschmerzen auf [9]. Der Nachweis
von HLA-B27 ist bei der Spondylitis
ankylosans pathognomonisch (> 95 %,
Normalbevolkerung: ca. 8 %), er zahlt
zusammen mit der beschleunigten BSG
zu den Fruhdiagnosekriterien [22].

Unter dem Begriff ,seronegative
Spondarthritiden” werden - neben den
Reaktiven Arthritiden und der Spondylitis
ankylosans - vor allem die Arthritis
psoriatica sowie Arthritiden bei Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa subsumiert.
Diese Erkrankungen weisen als klinische
Gemeinsamkeit ein Syndrom aus
Sakroiliitis - Spondylitis - Arthritis auf.
Gegenuber der chronischen Polyarthritis
lassen sie sich durch das Fehlen von
Rheumafaktoren und Rheumaknoten
abgrenzen.

Folgende gemeinsame
Merkmale charakterisieren
die Spondarthritiden:

= Periphere Arthritis, meist
asymmetrisch und besonders
an den unteren Extremitaten

= Befall von lliosakralgelenken
(Sakroiliitis) und Wirbelsaule
(Spondylitis, Syndesmophyten)

= Entzundliche Veranderungen
der Insertionen von Sehnen und
Bandern (Enthesopathien)

= extraartikulare Manifestationen
(Iidocyclitis, Konjunktivitis, selten
Episkleritis, Stomatitis aphthosa,
Urethritis, Psoriasis, Erythema
nodosum, Pyoderma gangraenosum)

= Familiare Haufung und hohe
Assoziation mit HLA-B27
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Entsprechend den Kriterien der European
Spondylarthropathy Study Group (ESSG)
erfordert die Diagnose einer
Spondarthritis die Gegenwart eines
entzundlichen Wirbelsaulenschmerzes
und/oder einer asymmetrischen Arthritis
vorwiegend der unteren Extremitat.
Zusatzlich muss ein weiteres Kriterium
erfullt sein:

ESSG — Kriterien der
Spondylarthropathien:

Hauptkriterien:

= entztndlicher Wirbelsaulenschmerz
und/oder

= asymmetrische Arthritis bzw.
Arthritis der unteren Extremitaten

Nebenkriterien:

= positive Familienanamnese fur
Spondylitis ankylosans, Psoriasis,

= reaktive Arthritis, M. Crohn oder
Colitis ulcerosa

= Befund oder Anamnese einer Psoriasis
= M. Crohn oder Colitis ulcerosa

= beidseits wechselnde
Gesalschmerzen

Die Sensitivitat der ESSG-Kriterien betragt
86 (79-100) % und die Spezifitat 87 %.
Auch ohne Rontgenbefund einer
Sakroiliitis wird allein mit den
anamnestischen und klinischen Daten
noch eine Sensitivitat von 77 % und eine
Spezifitat von 89 % erreicht. Das HLA-B27
wurde nicht in den Kriterienkatalog
aufgenommen, da es die diagnostische
Wertigkeit nicht steigert.

Als diagnostisch wichtige extraartikulare
Krankheitssymptome der
Spondylarthropathien gelten vor allem
gastrointestinale und urogenitale
Symptome sowie Haut- und
Schleimhautverdnderungen. Andere
viszerale Beteiligungen, z. B. kardiale
Manifestationen (Aorteninsuffizienz,
Myokarditis, Perikarditis, AV-Uberleitungs-
stérungen), unspezifische Begleit-
hepatitiden, Myositis oder Amyloidose,
sind sehr selten. Die Assoziation von
Spondylarthropathien mit HLA-B27 ist mit
ca. 40 (bei isoliert peripher-artikularen
Formen) bis 85 % (bei Nachweis einer
rontgenologischen Sakroiliitis und anderer
axialer Symptome) niedriger als bei der
idiopathischen Spondylitis ankylosans.



Kristallarthropathien

Gicht, Chondrokalzinose, Hydroxyl-
apatit-Erkrankung und Hamochroma-
tose-Arthropathie konnen dieser Gruppe
zugeordnet werden.

Gicht

Die Gicht ist Folge einer entzundlichen
Reaktion auf die Bildung von Uratkristallen
bei bestehender Hyperurikamie. Das
klinische Spektrum der Gelenkmanifest-
ationen reicht von der akuten Kristall-
synovialitis bis zur chronischen Arthro-
pathie. Die Hyperurikamie kann durch eine
renale Ausscheidungsstorung oder
endogene Mehrproduktion bedingt sein.

Folgende Kennzeichen machen die Dia-
gnose der Arthritis urica wahrscheinlich:
Monoartikularer Befall, Akuitat (Beschwer-
demaximum innerhalb weniger Stunden
erreicht), Spontanremission (zumeist
Ruckbildung innerhalb von 1 bis 2
Wochen). Die Diagnose kann als gesichert
gelten, wenn zusatzlich mehrfach erhdhte
Harnsaurewerte nachgewiesen werden
oder eine prompte Colchicin-Wirkung
eintritt.

Die Diagnose der Arthritis urica gilt
als sicher bei:

= Nachweis von Uratkristallen in
der Synovialflussigkeit oder Urat-
ablagerung in Geweben

= Vorhandensein von zwei oder
mehr der folgenden Kriterien:

= eindeutiger Anamnese bzw.
Beobachtung einer Podagra

eindeutiger Anamnese bzw.
Beobachtung von mind. 2 typischen
Anfallen an Extremitatengelenken

eindeutiger Anamnese bzw.
Beobachtung einer prompten
Reaktion auf Colchicin, d.h.
Verminderung der objektiven
Entzundungszeichen innerhalb
von 48 h nach Gabe.

= klinisch nachgewiesener Tophi

Die Hyperurikamie wird hier nicht als
Kriterium gefuhrt. Dies bedeutet, dass bei
Anwendung der Kriterien die Diagnose
nicht schon nach dem ersten Anfall
gestellt werden kann, wenn nicht die
GroRzehe befallen ist (was im Erstanfall
nur bei 60 % vorkommt) und mit Colchicin
behandelt wurde.

BIOSCIENTIA
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Gicht

Storung des Purinstoffwechsels als Allgemeinerkrankung

Arthritis urica

Gelenkentzundung, die durch Harnsaurekristalle
verursacht wird

Gichtsyndrom

Gesamtheit der durch eine Hyperurikamie bedingten
(Stoffwechsel-)Veranderungen

Erhohung der Harnsaurewerte uber die

Hyperurikédmie

Loslichkeitsgrenze im Plasma
(Normalwert Frauen < 6,2 mg/100 mL = 360 umol/L,

Manner < 7,4 mg/100 mL = 420 pmol/L)

TAB. 14  Gicht - Begriffsdefinitionen

Zusdtzliche diagnostische Regeln

= Beider Erstattacke istin > 80 % die
untere Extremitat betroffen (Podagra 60
%, Sprunggelenk 14 %,Knie 6 %,
FuRweichteile/tbrige Zehen 2 %), bei je
ca. 5 % Ellenbogen-, Hand- und
Fingergelenke.

= Eine akute Arthritis an der unteren
Extremitat beim Mann sollte bis zum
Beweis des Gegenteiles als Verdachts-
fall einer Arthritis urica betrachtet
werden.

= Bei Frauen kommt eine Arthritis urica
vor der Menopause nur extrem selten
VO,

= Die statistische Wahrscheinlichkeit fur
einen Gichtanfall nimmt mit der Hohe
des Harnsaurespiegels zu und betragt
bei Werten von tber 9 mg/100 mL etwa
90 %. Die Hyperurikamie istim
Gichtanfall jedochnicht obligat (min. 5
% der Patienten mit Normalwerten!).

= Beilangerbestehenden Ergussen
koénnen sich Uratkristalle auflosen,
ein negativer Kristallbefund im
Gelenkpunktat schlief3t die Diagnose

der Arthritis urica daher ebenfalls nicht
vollig aus.

= Auslosende Ursachen (reichliche
Mahlzeiten, Alkoholgenuss, Uber-
anstrengungen, Traumen[19]) sind eher
selten zu eruieren; anfallsausldsende
Medikamenten sind vor allem
Saluretika, Urikosurika (in der
Therapieeinleitungsphase) und
Penicillin.

= Tophi (Pradilektionsorte: Ohren,
Ellenbogen, FuRe, Hande) sind im
Erstanfall nur sehr selten nachweisbar
(bei uber 20-jahrigem Krankheitsverlauf:
70 %). Die mittlere Latenzzeit betragt,
wie die der ersten rontgenologischen
Knochen- und Weichteilver-
anderungen, 5 bis 7 Jahre.

= Bei Krankheitsbildern mit vermehrtem
Umsatz von Nukleoproteiden (Poly-
zythamien, Leukamien, Psoriasis),
bei chronischer Nephropathie und
Bleiintoxikation ist an eine sekundare
Gicht zu denken.

= Ubergewicht

bei 75 % der Falle mindestens
+ 25 % des Normgewichtes

= Nephrolithiasis

7 bis 20 %

= Nephropathie

bei langdauernden Verlaufen klinisch
bis 50 %, autoptisch haufiger

® Diabetes mellitus

manifest 10 bis 25 %

= Hyperlipoproteinamie = (ber40 %
® | eberveranderungen m Fettleber uber 60 %
® Hochdruck, fruhzeitige Arteriosklerose ® Uber 40 %

TAB. 15 Sonstige Symptome und Begleiterkrankungen bei Gicht

20



BIOSCIENTIA / RHEUMATOLOGISCHEDIAGNOSTIK

Chondrokalzinose (Calciumpyrophosphatdihydrat (CPPD)-Kristallarthropathie, Pseudogicht)

Der Begriff der Chondrokalzinose
beinhaltet die klinisch und anatomisch
nachweisbare Verkalkung des Gelenk-
knorpels. Die Calciumpyrophosphat-
dihydrat-Kristallarthropathie umfasst alle
klinischen Manifestationen, die mit der
intraartikularen Kristallablagerung
verbunden sind.

Das Krankheitsbild tritt in
3 Formen auf:

= gporadisch-idiopathisch

= sekundar (u. a. Hyperpara-
thyreoidismus, H&mochromatose,
Hypothyreose, Amyloidose, Gicht,
Hypomagnesiamie, Hypophosphat-
asie); auslosend wirkt oft ein Trauma

= hereditar (Endemiegebiete vor allem
Slowakei, Chile, Niederlande)

Die Klinik ist sehr variabel, die wichtigsten
Formen sind in TAB. 16 dargestellt.

VERLAUFSFORM HAUFIGKEIT (%) KLINIK
Pseudo-Arthrose 50 wie Gonarthrosen oder Arthrose anderer Lokalisation; je 50% mit oder
ohne akute Entzindungsschube
. akute/subakute Mon- bzw. Oligoarthritis; oft Beginn in einem
Pseudogicht 25 Muttergelenk” (50 % = Knie) und Ubergang auf ,Tochtergelenke”
. rontgenologischer Zufallsbefund in zunehmender Frequenz bei Personen
Asymptomatisch 20 iber 55 Janren
Pseudo-rA 5 akute oder chronische Polyarthritis mit Morgensteifigkeit
Pseudo-

= -Neuropathie
m -Septikamie je<1
m -Meningitis

= -Spondylodiszitis

® rasche Destruktion von Knochenpartien ohne neurologische Defekte

= \erlauf mit Fieber und Leukozytose

= Nackensteife, Fieber, akutes Zervikalsyndrom

® bei Lokalisation in anderen Wirbelsaulenabschnitten

TAB. 16  Verlaufsformen und Haufigkeiten der artikularen Chondrokalzinose

Laborparameter besitzen keinen
diagnostischen Wert. Wichtig ist der
Ausschluss von Primarerkrankungen, die
als Ursache sekundarer Formen in Frage
kommen. Die Diagnose der Chondrokal-
zinose wird radiologisch oder uber den
Kristallbefund gestellt. Im Rontgenbild
finden sich im typischen Fall lineare und
punktierte, ,monstranzartige” Verschat-
tungen parallel zur Knorpeloberflache (v.
a. Knie/Ellenbogen) sowie grébere
schollige oder streifige Ablagerungen
(Menisken, Disci articulares, Anulus
fibrosus der Disci intervertebrales,
Synovialmembranen, fibrose Gelenk-
kapsel, in Sehnen und Bandern).

Das wechselnde klinische Bild der
Chondrokalzinose ergibt die Notwendig-
keit, bei jeder diagnostisch unklaren
Arthropathie nach Gelenkerguss zu
fahnden, inn abzupunktieren und
polarisationsoptisch auf Kristalle zu
untersuchen. Die sichere Identifizierung
eines CPPD-Kristalles beweist die
Diagnose, dies gelingt aber nicht in jedem
Fall. Zur Unterscheidung von den
Uratkristallen der Gicht siehe TAB. 17.

Die Abgrenzung der Chondrokalzinose
von der Arthritis urica erfolgt neben dem
Kristallbefund durch die langere
Anfallsdauer von 3 bis 4 Wochen oder
den chronischen Verlauf, den
vorwiegenden Befall groerer Gelenke
und die verzogerte Reaktion auf Colchicin.

Hdmochromatose-Arthropathie

Bei rund 64 % der Himochromatose-
patienten kommt es zu einer Hdmochro-
matose-Arthropathie. Hierbei sind die
Gelenkveranderungen zumeist eher
degenerativer Natur.

URATKRISTALLE

Es kommen jedoch auch entzundliche
Verlaufe im klinischen Erscheinungsbild
ahnlich einer rheumatoiden Arthritis vor.
Charakteristisch sind Schwellung,
Auftreibung und Schmerzhaftigkeit der
Fingergrundgelenke von Zeige- und
Mittelfinger, haufig sind auch Huft- und
Kniegelenk, seltener andere Gelenke
betroffen.

CPPD-KRISTALLE

Form Nadelformige, spitze,

abgerundete Stabchen

Rhomben, Stabchen mit
rechteckigen Randern

GroRe Meist Uber 10 nm

Meist unter 5 nm

Starke negative

Polarisation Doppelbrechung

Schwach positive
Doppelbrechung

TAB. 17  Differenzierung zwischen Urat und CPPD Kristallen
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Symptomorientierte Differenzialdiagnose

Das Befallsmuster, die Anzahl der
betroffenen Gelenke, die Akuitat des
Geschehens sowie die Gegenwart
extraartikularer Symptome kénnen
wertvolle Hinweise auf die jeweils
zugrundeliegende Erkrankung geben.
Ausgehend vom Befallsmuster wird im
Folgenden auf Ursachen, mogliche
Differenzialdiagnosen und
charakteristische Symptome von
Arthropathien eingegangen. Fur die
jeweilige klinische Symptomatik sinnvolle
Laboruntersuchungen sind im Anhang
.Rheumatologische Stufendiagnostik”
aufgefuhrt.

Gelenkschwellung (Arthritis) der
kleinen Gelenke

Monoartikuldrer und akuter
Befall

Differenzialdiagnostisch sind vor allem in
Erwagung zu ziehen:

= Septische Arthritis

= Gicht
(siehe Seite 20)

Die septische Arthritis geht mit heftigem
(Berthrungs-)Schmerz, Gelenkrotung,
Gelenkuberwarmung, Fieber und
reduziertem Allgemeinzustand einher.
Eine sofortige diagnostische Abklarung ist
notwendig, wobei hier der Rheumatologe
oder rheumatologische Orthopade
konsultiert werden soll [9]. Tritt bei einer
bekannten Rheumatoiden Arthritis oder
Kollagenose plotzlich an einem (oder
zwei) Gelenk(en) eine Gelenkschwellung
auf, so ist trotz afebrilem Verlauf und
Indolenz auch an die septische Arthritis zu
denken [3]!

Haufigste Erreger einer septischen Arthritis
sind Staphyloccocus aureus, gefolgt von
Streptokokken und gramnegativen
Bakterien (H. influenzae, insbesondere bei
Kindermn im Alter unter 5 Jahren, E. coli,
Pseudomonas) und Neisseria gonor-
rhoeae [3].

Der akute Gichtanfall geht mit Fieber,
Schuttelfrost, Tachykardie und Nausea
einher.

Monoartikuldrer und
chronischer (schleichender)
Befall

Differenzialdiagnostisch ist in vor allem
Erwagung zu ziehen:

= Psoriasis-Arthritis (siehe Seite 19)

Etwa 25 % der Psoriasis-Patienten
entwickeln Gelenkbeschwerden, etwa
1-4 % eine schwere Arthritis. Haufig
imponieren die typischen Hauter-
scheinungen (erythrosquamose Herde,
Tupfelnagel, ,psoriatischer Olfleck”,
Kobner-Phanomen), gelegentlich konnen
Gelenksymptome jedoch den Hauter-
scheinungen vorangehen. Mitunter kann
die Abgrenzung gegenuber der
Rheumatoiden Arthritis schwierig sein
[20]. Fur die Psoriasis-Arthritis gibt es keine
spezifische Laboranalytik. Blutkorperchen-
senkungsgeschwindigkeit und
C-reaktives Protein sind phasenweise
erhoht, konnen aber auch normal
ausfallen. Vor allem bei der ,Rheuma-
toiden Arthritis ahnelnden Psoriasis-
Arthritis” ist die Blutkorperchensenkungs-
geschwindigkeit mittel bis deutlich erhoht.
Differenzialdiagnostisch sollte in Betracht
gezogen werden, dass gelegentlich auch
gelenknahe Neoplasien Ursache von
Monarthritiden mit schleichendem Beginn
sein konnen.

Oligo-/polyartikuldrer und
akuter Befall

Sind 2 bis 4 Gelenke betroffen, handelt es
sich um eine Oligoarthritis, bei mehr als 4
Gelenken liegt eine Polyarthritis vor. Bei
diesem Befallsmuster sind differenzial-
diagnostisch vor allem in Erwagung zu
ziehen:

= Andere Kollagenosen
(siehe Seite 15)

= Vaskulitis (siehe Seite 17)

= Rheumatoide Arthritis
(siehe Seite 13)

= Systemischer Lupus erythematodes
(siehe Seite 15)

= Mischkollagenose
(siehe Seite 17)

Das Basislabor liefert in dieser Situation
zumeist wegweisende Befunde, die einen
entsprechenden Verdacht erharten oder
anhand derer einige dieser Erkrankungen
ausgeschlossen werden konnen. Bei V.a.
SLE oder Vaskulitis konnen erganzende
Analysen hilfreich sein (vgl. Anhang
.Rheumatologische Stufendiagnostik”,
2.und 3. Stufe).

22

Oligo-/polyartikuldrer und
chronischer (schleichender)
Befall

In diese Gruppe gehoren vor allem die
= Handarthrosen

Die Laboranalytik ist hierbei gewohnlich
unergiebig.

Gelenkschwellung (Arthritis) der
mittleren und grof3en Gelenke

Monoartikuldrer und akuter
Befall

Differenzialdiagnostisch kommen hier
zahlreiche entzundlich-rheumatische
Erkrankungen in Betracht:

= Reaktive Arthritis
(siehe Seite 19)

= Spondylitis anykylosans
(siehe Seite 19)

= Rheumatoide Arthritis
(siehe Seite 13)

= Kollagenosen
(siehe Seite 15)

= Psoriasis-Arthritis
(siehe Seite 19)

= Chondrokalzinose
(siehe Seite 21)

= Septische Arthritis
(siehe Seite 22)

= Lyme-Arthritis
= Sarkoidose/LoFGRen-Syndrom

Bei Rheumatoider Arthritis zeigen etwa 30
% der Patienten als Fruhsymptom lediglich
eine Monarthritis.

Bei der Lyme-Arthritis handelt es sich
typischerweise um eine Monarthritis, die
bevorzugt das Kniegelenk betrifft [23, 24].
Sie tritt in der Regel erst im fortgeschrit-
tenen Krankheitsstadien (Stadium 1)
mindestens 6 Monate nach der Infektion
mit Borrelia burgdorferi sensu lato auf
(Stadium Il oder 111} [9]. In fruheren Stadien
der Infektion (zumeist Stadium I1) sind eher
rezidivierende, oft migratorische Oligo-
oder Polyarthralgien typisch. Ein negatives
Ergebnis fur Borrelia burgdorferi-lgG-Ak
schlief3t eine Lyme-Arthritis weitestgehend
aus.

Das Loraren-Syndrom, eine Untergruppe
der Sarkoidose, kommt bevorzugt bei
jungeren Frauen vor und befallt haufig das
Sprunggelenk. Labordiagnostisch kommt
vor allem dem Ausschluss anderer



Ursachen Bedeutung zu. Zur
Verlaufskontrolle vgl. auch Anhang
,Rheumatologische Stufendiagnostik”,
2.und 3. [19]:

Monoartikuldrer und
chronischer (schleichender)
Befall

In diese Gruppe gehoren Arthrosen und
Tumoren.

Oligo-/polyartikuldrer und
akuter Befall

Diese Klinik konnen folgende Erkran-
kungen zeigen:

= Rheumatoide Arthritis
(siehe Seite 13)

= Kollagenosen
(siehe Seite 15)

= Vaskulitiden
(siehe Seite 17)

= Reaktive Arthritis
(siehe Seite 19)

= Spondylitis anykylosans
(siehe Seite 19)

= Psoriasis-Arthritis
(siehe Seite 13)

= Sarkoidose/LorFaren-Syndrom

Oligo-/polyartikuldrer und
chronischer (schleichender)
Befall

In dieser Gruppe findet man Pso-
riasis-Arthritis (vgl. Seite 13) und
Arthrose (siehe 3).

Palindromer Rheumatismus
(saltatorische Arthritis)

Saltatorische Arthritiden sind haufig
infektassoziiert:

= Rheumatisches Fieber
(Beta-hamolysierende Streptokokken
der Serogruppe A)

= Parvovirus B19-assoziierte Arthritis
= Borreliose, v. a. Stadium Il

Das rheumatische Fieber ist heute sehr
selten. Auslosend ist gewohnlich eine
etwa 2-4 Wochen vorher stattgehabte
Pharyngitis, die in ca. 30 % der Falle
asymptomatisch verlauft. Die
diagnostischen Kriterien nach Jones
umfassen als Major-Manifestationen die
Karditis, Polyarthritis, Chorea, das
Erythema marginatum und die typischen
subkutanen Knoten; Minor-
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Manifestationen sind Fieber, Arthralgien
und frahere Episoden des gleichen
Krankheitsbildes. Die saltatorische
Polyarthritis tritt in etwa 75 % der Falle auf,
dauert 1 Woche und befallt in erster Linie
grof3e Gelenke wie das Knie-, Sprung-,
Ellenbogen- oder Handgelenk [19, 26].
Beta-hamolysierende Streptokokken der
Gruppe A lassen bei 25-40 % aller
Patienten im oberen Respirationstrakt
nachweisen. Antikorper gegen Strepto-
kokken-Exotoxine (Streptolysin O und/
oder DNase B) lassen sich in 95 % der
Falle nachweisen [26]. Wegen der hohen
Pravalenz von Streptokokkenantikorpern
sind erhohte Konzentrationen jedoch
nicht beweisend.

Bleiben die Antikdrpernachweise
allerdings negativ, so ist die Diagnose
,Rheumatisches Fieber” sehr unwahr-
scheinlich (hoher negativ pradiktiver Wert)
[26, 27]. Bedeutsam sind Titeranstiege,
erhohte Einzelwerte haben wegen der
hohen Durchseuchung wenig Aussage-
kraft [19]. Besondere Aufmerksamkeit ist
hinsichtlich der Erfassung extraartikularer,
z. B. renaler Manifestationen geboten.
Wegen der Seltenheit des rheumatischen
Fiebers stellt die Bestimmung des
Antistreptolysin O-Titers (ASL) heute
keinen sinnvollen Bestandteil rheumato-
logischer Basisuntersuchungen mehr dar.

Parvorvirus B 19, der Erreger der
Ringelroteln (Erythema infectiosum),
induziert bei Neuinfektionen von
Erwachsenenin 60 % der Falle Arthralgien
oder Arthritiden (Kindern: 10 %). Dabei
sind Frauen doppelt so haufig betroffen
wie Manner. Zumeist besteht eine akute,
symmetrische, periphere Polyarthritis
(Differenzialdiagnose: Rheumatoide
Arthritis und Kollagenosen!) und befallt die
Metacarpophalangealgelenke (MCP, 75
%), proximalen Interphlangealgelenke (PIP,
75 %), Knie (65 %), Handgelenke (55 %)
und FuBknochel (40 %). Schmerzen und
Gelenkschwellung dauern meist wenige
Wochen an, in seltenen Fallen auch
intermittierend Uber Jahre an [28].
C-reaktives Protein und Blutsenkungs-
geschwindigkeit bleiben zumeist im
Referenzbereich. Hauptzielzellen von
Parvovirus B19 stellen die Erythroblasten
dar, besonderes Augenmerk sollte daher
Blutbildveranderungen (mind. 3 - 4
Monate post infectionem) gelten,
insbesondere bei vorbestehender Anamie
(aplastische Krisen moglich!) wichtig.

Zur notwendigen Laboranalytik [29] vgl.
Anhang ,Rheumatologische Stufen-
diagnostik”.
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Wichtige extraartikulare
Symptome rheumatischer
Erkrankungen

Dysphagie, Globusgefiihl

Aus rheumatologischer Sicht kommen in
erster Linie

= Sklerodermie

= CresT-Syndrom

= Mischkollagenose

= Sjogren-Syndrom

= Fibromyalgie

in Frage. Differenzialdiagnostisch sind u.
U. Autoimmunthyreoiditiden bedeutsam,
in diesen Fallen ist die Untersuchung auf
Schilddrusenautoantikorper (gegen
Thyreoglobulin/TAK, Mikrosomen bzw.

Thyreoidea-Peroxidase/MAK bzw. TPO
und TSH-Rezeptoren/TRAK) hilfreich.

Dyspnoe

Nach Ausschluss v. a. cardiopulmonaler
oder neoplastischer Ursachen sind
rheumatologisch relevant:

= Vaskulitiden

= Rheumatoide Arthritis
(Kaplan-Syndrom)

= Andere Kollagenosen
(SLE, Sklerodermie, Crest-Syndrom,
Polymyositis/Synthetase-Syndrom)

= Spondylitis ankylosans
= Rheumatisches Fieber
= Sarkoidose

Beim Kaplan-Syndrom handelt es sich um
eine Sonderform der rA bei Patienten mit
anamnestischer Silikatexposition/
Staublunge.

Erythema nodosum

Das Erythema nodosum ist ein haufiges
Begleitsymptom rheumatologisch
relevanter Erkrankungen:

= Sarkoidose (LorGren-Syndrom)
= Reaktive Arthritis

= enteropathische Arthritis
(M. Crohn, Colitis ulcerosa)

= SJOGREN-Syndrom
= Morbus BEHGET



Der M. BerceT ist eine chronisch
wiederkehrende Entzindung mit der
klassischen Triade aus Iritis, oralen und
genitalen Ulzerationen. Die
Diagnosekriterien des M. BenceT (Behcet
Syndrom Research Commitee of Japan
1972) sind:

1. Rezidivierende orale apthtse
Ulcerationen

2. Hautlasionen
(Erythema-nodosum, subkutane
Thrombophlebitis, Hyperirritabilitat)

3. Augenlasionen
(rezidivierendende Hypopyon-lritis,
Iridocyclitis, Chorioretinitis

4. Genitale Ulcerationen

Haarausfall (Alopezie)

Als Ursache fur Haarausfall kommt im
rheumatischen Formenkreis vor allem der
= Systemische Lupus erythematodes

in Betracht.

Hepatosplenomegalie

Als ursachliche Krankheiten kommen aus
rheumatologischer Sicht in Betracht:

= Rheumatoide Arthritis
(insb. Felty-Syndrom, Still-Syndrom)

= andere Kollagenosen,
insbesondere SLE,
autoimmune Hepatitis,
primar biliare Cirrhose

= Vaskulitiden
= Hamochromatose
= Sarkoidose

Zur notwendigen Laboranalytik vgl.
Anhang ,Rheumatologische
Stufendiagnostik, 2. und 3. Stufe.
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Lumbalgien und
Lumboischialgien
(ISG-Symptomatik)

Wichtigste Erkrankungen mit dieser
Symptomatik sind:

Spondylitits ankylosans
(Morbus BECHTEREW)

Reaktive Arthritis

enteropathische Arthritis
(M. Crohn, Colitis ulcerosa)

ISG-Arthrose
Rheumatoide Arthritis
Gicht

Chondrokalzinose
Osteoporose
Hyperparathyreoidismus
multiples Myelom
Metastasen

Lymphknotenschwellung

Lymphknotenschwellungen werden oft
bei hochaktiven rheumatologischen
Erkrankungen gefunden:

Rheumatoide Arthritis
(insb. FeLTy-Syndrom, StiLL-Syndrom)

andere Kollagenosen,
insbesondere SLE,

Vaskulitiden
Sarkoidose (Loraren-Syndrom)

Eine Lymphknotenschwellung vor allem
beim Loraren-Syndrom begrundet den
Verdacht auf ein Lymphom.

Sicca-Syndrom
(Mundtrockenheit,
Xerophthalmie)

Wichtigste Verdachtsdiagnose ist das

SJOGREN-Syndrom

Das Suogren-Syndrom tritt haufig auch
sekundar bei anderen Kollagenosen
(insbesondere SLE, rA) auf.
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Muskelschwidche, -schmerzen
und Muskelatrophie

Myasthenie, Myalgien und Muskel-
atrophie sind haufige Symptome von
Erkrankungen des rheumatologischen
Formenkreises:

= Poly-/Dermatomyositis

= Polymyalgia rheumatica

= Rheumatoide Arthritis

= Andere Kollagenosen (SLE etc.)
= Sarkoidose

= Borreliose

= Infektreaktives Geschehen

Differenzialdiagnostisch sind hier u. a.
auch endokrinologische Erkrankungen
(Hyper- und Hypothyreose, Hyper- und
Hypoparathyroidismus, Morbus Cushing,
Morbus Addison, Morbus Conn) relevant.

Raynaup-Syndrom

Ein sekundares Ravnaup-Syndrom tritt
haufig auf bei

= Rheumatoider Arthritis

= Vaskulitiden (Wecener-Granulomatose
und Panarteriitis nodosa)

= Anderen Kollagenosen

Das primare Ravnaup-Syndrom ist weder
auf Fingerarterienverschltsse und noch
auf eine Grundkrankheit (z. B. Kollage-
nose) zurtckzufuhren. Etwa 80 %
Patienten mit Ravnaub-Syndrom
entwickeln keine Kollagenose oder
rheumatoide Arthritis. Liegt ein positiver
ANA-Befund vor, steigt das Risiko fur die
Entwicklung einer systemischen
rheumatischen Erkrankung von etwa

19 % auf 30 %.
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Anhang - Rheumatologische Stufendiagnostik

TAB. 18 Erste Stufe

ANALYT(E) MATERIAL DIAGNOSTISCHE BEDEUTUNG
Basisdiagnostik
Blutkérperchensenkungs- Citratbl Entzundungsaktivitat
geschwindigkeit (BSG) ratbiut Differenzialdiagnostik der Polymyalgia rheumatica
C-reaktives Protein (CRP) Serum Entzindungsaktivitat
Entzindungsaktivitat, Nachweis bzw. Ausschluss
einer Anamie/Leukopenie/Thrombopenie
(insb. bei SLE, rheumatoider Arthritis)
Differenzialdiagnostik:
Blutbild (BB und Diff-BB) EDTA-Blut ¢
m Felty-Syndrom
® ChHura-STrAUSS-Syndrom (Eosinophilie)
m sekundare Gicht (bei Leukamien)
Serumproteine i o .
Entzundungsaktivitat/chron Entzindung
(Elektrophorese), serum Ausschluss monoklonale Gammopathie
ggf. Immunelektrophorese
Harnsaure (HS) Serum Differenzialdiagnose der Gicht
. Nachweis/Ausschluss von Organbeteiligungen
Transaminasen (GOT, GPT) : .
! Leber, Niere, Muskel, Knochen), z. B.b
Alkalische Phosphatase (AP) (Leber, Niere, Muskel, Knochen). 2 °!
Creatinkinase (CK) s ® Ferrv-Syndrom
Lactatdehydrogenase (LDH) U(;Lum a STLLSvnd
Creatinin (CREA) TiLsyndrom
Calcium, Phosphat (CA, PO4) m SLE
Harnstatus m \Vaskulitiden
Differenzialdiagnose Anamie
Ferritin Serum Chronische Entzindungen
Differenzialdiagnose Hamochromatose
Rheumafaktor (RF) Serum Differenzialdiagnose der Rheumatoiden Arthritis
CCP-Ak Serum Diagnose der Rheumatoiden Arthritis
Antinukleére Antikérper (ANA) Serum Screeningtest Kollagenosen
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Bei entziindlichem Riickenschmerz zusatzlich

HLA-B27 EDTA-Blut

Differenzialdiagnose der Spondylitis ankylosans und
anderer seronegativer Spondarthropathien

Bei Verdacht auf Vaskulitis zusatzlich

Diagnose und Verlauf des M. Wegener u. anderer
ANCA-assoziierter Vaskulitiden

c-und p-ANCA Serum

Bei V. a. Kryoglobulinamische Vaskulitis
Kryoglobuline Serum
Anti-HCV Serum
HCV-RNA EDTA-Blut Bei V. a. CHURG-STRAUSS-Syndrom
C3/C4 Serum
HBsAg Serum

Bei geringstem Verdacht auf septische Arthritis (Monarthritis!) zuséatzlich

Bakterien: Grampréaparat/
Ziehl-Neelsen

Bakterien: Kultur/Antibiogramm

Zellzahl

Punktat
Rhagozyten

Viskositat

Spontangerinnung

Erregernachweis

Erregernachweis, Therapieauswahl (Antibiotika)

Differenzierung Reizerguss/entzundlicher
Erguss/Septischer Erguss

Entzundliche Gelenkerkrankungen

Entzundungsaktivitat

Entzundungsaktivitat
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TAB.19 Zweite Stufe

ANALYT(E) MATERIAL

DIAGNOSTISCHE BEDEUTUNG

Monarthritis kleiner Gelenke

Natriumurat/Harnsaure bei Gicht

Kristalle
Punktat Calciumpyrophosphat-Dihydrat bei Chondrokalzinose
Tumorzellen Gelenktumor, Tumoreinbruch ins Gelenk
Monarthritis gro3er Gelenke
Kristalle Calciumpyrophosphat-Dihydrat bei Chondrokalzinose
Punktat
Tumorzellen Gelenktumor, Tumoreinbruch ins Gelenk
HLA-B27 EDTA-Blut Differenzialdiagnose seronegativer Spondarthropathien
Urethral-/
Chlamydia trachomatis Cervixab- Erregernachweis bei V. a. infektreaktive Arthritis
strich
Diagnose der Lyme-Arthritis (Borreliose St. Il
Borrelia burgdorferi-Antikorper Serum
cave: im St. Il haufig nur Arthralgien und fehlende Entzindungszeichen)
Bakterien
Stuhl Erregernachweis, ggf. Antibiogramm bei V. a.
(z. B. Yersinien, Salmonellen, infektreaktive Arthritis (bei Durchfallen)
Campylobacter jejuni Shigellen)
Bakterien E hwei f Antibi bei v
Sputum ‘ rfrekgernka(_: Weli, efe o nt |b|ograhmm le| . a.l
(z. B. Mycoplasma pneumoniae) infektreaktive Arthritis (bei bronchopulmonalen Symptomen)
Infektserologische Analysen
Yersinien-Ak
Campylobacter jejuni-Ak Ursache einer reaktiven Arthritis
Salmonella-Ak )
Serum (entsprechend Infektionsanamnese,

Shigella flexneri-Ak
Shigella dysenteriae.-Ak
Chlamydia trachomatis-Ak

Mycoplasma pneumoniae-Ak

fur epidemiologische Fragestellungen)

Oligoarthritis (2 - 4 Gelenke) und Polyarthritis (> 4 Gelenke) kleiner und groB3er Gelenke

ANA-Differenzierung Serum

Differenzialdiagnostik der Kollagenosen bei

positivem ANA
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Differenzialdiagnostik und Verlaufskontrolle des

Doppelstrang-DNA-Ak serum Systemischen Lupus erythematodes (SLE) bei positivem ANA

C4-und C3-Komplement Serum Differenzialdiagnostik und Verlaufskontrolle des SLE

Harnsediment
Proteine im Urin EDTA-Blut Organbeteiligung (Niere) bei SLE, Vaskulitis

Creatinin-Clearance

Differenzialdiagnose der chronischen Polyarthtitis

HLA-DR4-Subtypisierung Serum
(DRB*0104-, DRB+0404-Allele)

Kryoglobuline

HBSA
79 Differenzialdiagnostik primarer oder sekundarer
HCV-Ak Serum
HIV-Ak Vaskulitiden, insbesondere bei negativem ANCA
Blutkultur
Calcium
Immunglobulin G S Differenzialdiagnostik und Verlaufskontrolle
erum
Angiotens.conv.enzyme (ACE) bei Sarkoidose/LorFaren-Syndrom
Losl. Interleukin 2-Rezeptor
Saltatorische Arthritis
B Erregernachweis bei rheumatischem Fieber
Streptokokken Rgch_e 2
abstric (vor Antibiotikagabe)
Streptolysin O-Ak S Differenzialdiagnostik und Verlaufskontrolle des
erum
Streptok.-DNaseB-Ak Rheumatischen Fiebers
Parvovirus B 19-Ak, IgG
Serum Infektreaktive Parvovirus B19-Arthritis
Parvovirus B 19-Ak, IgM
B. burgdorferi-Ak, IgG
Serum Diagnose Lyme-Arthritis insbesondere Stadium
B. burgdorferi-Ak, IgM
Myositis
Jo 1-Ak und andere
Differenzialdiagnostik der Polymyositis
Aminoacyl-tRNA-Synthetase-Ak
Serum
Differenzialdiagnostik der Polymyositis
Signal recog. particle/SRP-Ak
(schwere Verlaufe)
Polymyositis/Sklerodermie-Overlap
PM/Scl-Ak Serum
(bei positivem ANA)
Dermatomyositis
Mi2-Ak Serum

(HLA-DRY positiv, bei positiven ANA)
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TAB. 20 Dritte Stufe

ANALYT(E) MATERIAL

INFORMATIONEN ZU

Weitere Infektreaktive Arthritiden

Bakterien

Blutkultur Erregernachweis bei Fieber, ggf. Antibiogramm
(z. B. Brucella melitensis) 9 9% 9
Infektserologische Analysen Ursache einer reaktiven Arthritis
(z. B. Brucella-Ak, Legionella-Ak, Serum (entsprechend Infektionsanamnese,
Chlamydia pneumoniae-Ak,
Hepatitis B/C, HIV u. a.) fur epidemiologische Fragestellungen)
Rételn-Arthritis (bei Frauen)
Roteln-IgG-Ak

Serum Diagnose und Verlaufskontrolle des Rheumatischen Fiebers
Roteln-IgM-Ak
Hamochromatose-Arthropathie
HFE-Gen EDTA-Blut Diagnose der primaren Hamochromatose

Hamophilie (Monarthritis: Knie, Ellenbogen, Sprungelenk bei Kindern

Faktor VIII-Ristocetin-Cofaktor

Faktor Vlll-assoziiertes Antigen

gefroren
Faktor VIII

Faktor IX

Citratplasma,

Diagnose des von-Willebrand-Syndroms

Diagnose der Hamophilie A oder B
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Thalassadmie (Oligo- oder Polyarthritis)

Hamoglobin A2

Hamoglobin F EDTA-Blut

Hamoglobin-Elektrophorese

Diagnostik und Diferenzialdiagnostik von

Thalassamie-Formen

Autoimmune Lebererkrankungen

ANA

Glatte Muskulatur-Ak (ASMA)

Actin-Ak Serum Diagnostik der chronischen autoimmunen Hepatitis (AlH)
Liver-Kidney-Mikros.-Ak (LKM)
Soluble Liver-Antigen/
Liver-Pancreas-Antigen-Ak (SLA/LP)

Diagnose der Primar biliaren Cirrhose (PBC)
Antimitochondriale AkK/AMA, AMA-M2 Serum

Differenzialdiagnostik des Uberlappungssyndroms von Sklerodermie
und Primar biliarer Cirrhose (, RevnoLps-Syndrom”)

Systemischer Lupus erythematodes mit Thromboembolien/Aborten/neurologischen Symtpomen

Lupus-Antikoagulans gli;?r;a Diagnose des Antiphospholipid-Syndroms
Cardiolipin-Ak, IgG
Serum Diagnose des Antiphospholipid-Syndroms

Cardiolipin-Ak, IgM
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