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Wenn die Gelenke schmerzen -

Differentialdiagnostik bei Arthralgien
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Was haben wir heute Abend vor?

Welcher Patient braucht welches Labor?

Wen darf ich mit einem negativen ,Rheumalabor” nicht
ubersehen?

HIMD,,




Kl-generierte Abbildung, ChatGPT

N

,Morgens sind meine
Héande wie eingerostet.
Nach einer Weile wird es
besser.”

42 Jahre - Grundschullehrerin

LEITSYMPTOM

seit ca. 3 Monaten wiederkehrende
v Gelenkschmerzen

vor allem beide Hande (Finger- und
Handgelenke)
« gelegentlich auch Knie
* Morgensteifigkeit 30—-60 Minuten
« zunehmende Mudigkeit/Fatigue
« keine auffallige Gelenkschwellung

Klinik
* keine objektivierbare
Gelenkschwellung

« afebril
« ansonsten unauffalliger
Untersuchungsbefund



Definition

Schwellung
Entzindungszeichen

Synovitis

CRP /BSG

Haufige Ursachen

Gelenkbeschwerden:
Arthralgie versus Arthritis

Gelenkschmerz

(ohne objektivierbare Entziindung)
/
/
/

Arthrose, Uberlastung, Trauma,

Infektionen

objektivierbare Gelenkentzindung

typischerweise vorhanden
Uberwarmung, Erguss, ggf. Rétung
klinisch und/oder bildgebend nachweisbar

kénnen erhoht sein; Normalwerte
schlieffen eine Arthritis nicht aus
entzundlich-rheumatisch, infektiés,

kristallinduziert, aktivierte Arthrose



5 Fragen, die uns weiterbringen

HIMD,,




5 Fragen, die uns weiterbringen

1. Was tut weh?
Gelenk — Muskel — Sehne — Knochen?

#IMD,



5 Fragen, die uns weiterbringen

. Was tut weh?

Gelenk — Muskel — Sehne — Knochen?

. Wie tut es weh?

Belastung — Ruhe — Nacht — Morgensteifigkeit?

......
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5 Fragen, die uns weiterbringen

1. Was tut weh?
Gelenk — Muskel — Sehne — Knochen?

2. Wie tut es weh?
Belastung — Ruhe — Nacht — Morgensteifigkeit?

3. Seit wann?
Stunden — Tage — Wochen — Monate?
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L)
wIMD
Labor Berlin



5 Fragen, die uns weiterbringen

. Was tut weh?

Gelenk — Muskel — Sehne — Knochen?

. Wie tut es weh?

Belastung — Ruhe — Nacht — Morgensteifigkeit?

Seit wann?
Stunden — Tage — Wochen — Monate?

Wie viele und welche Gelenke?
Mono — oligo — poly / axial?
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5 Fragen, die uns weiterbringen

. Was tut weh?

Gelenk — Muskel — Sehne — Knochen?

. Wie tut es weh?

Belastung — Ruhe — Nacht — Morgensteifigkeit?

Seit wann?
Stunden — Tage — Wochen — Monate?

Wie viele und welche Gelenke?
Mono — oligo — poly / axial?

Begleitsymptome?

......
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Was tut weh?

Systemische Rheumaerkrankungen Yy @
(RA, Kollagenosen, Fibromyalgie) i Erkrankung der peripheren Gelenke
037: (RA, M. Whipple, bakt./virale Arthritiden,
— Gicht, Arthrose,...)
Erkrankung der Wirbelsaule O
(SpA, degenerative WS- /
Erkrankungen,...) A Erkrankung der peripheren Gelenke und

3%
ol - \ der Wirbelsaule

(Psoriasis-Arthritis, reaktive Arthritis,...)

Erkrankungen der Gefalie |
(Vaskulitiden, M. Behcet, PM) ’;Z/
‘?” f Erkrankungen der Muskeln
‘, \ (Kollagenosen: Poly-/Dermatomyositis)
Knochenerkrankungen | ‘“ |
(Osteoporose,...) :ti

nach Pfeil A et al. Rheumatologie. ELSEVIER 2018 REER o e IMD



Wie tut es weh?

SCHMERZCHARAKTER TYPISCHE HINWEISE
Anlaufschmerz — degenerative Gelenkserkrankung
Ruheschmerz — degenerative Gelenkserkrankung (nach Uberlastung)

entzindliche Gelenkserkrankung, aktivierte Arthrose,

Nachtschmerz - Cortisolausschattung, mechanischer Druck, WS-Probleme

Belastungsschmerz — degenerative, entziindliche oder unfallbedingte Gelenkserkrankung

+  https://flexikon.doccheck.com/de/Arthralgie e IMD



Seit wann tut es weh?

R 1auma @ Kristallarthritis _I"i_ Postinfektios % Rheumatoide e Arthrose

4 (Gicht, CPPD) (reaktive Arthritis) Arthritis (degenerativ)

Akute o Chronisch-entziindliche
@ Kristallarthritis Infektionen ‘9 Frithe rheumatoide E Sppnvdquarhthntns \\I ( T
(Gicht, CPPD) (viral, bakteriell) Arthritis \ielgeripines) Erkrankungen
Septische .ﬁ_ Reaktive N7 Beginn einer W Psoriasisarthritis 6 Fibromyalgie

AI’thI’ItIS Arthrltis Il Kollagenose

_ \# Kollagenosen Metabolische
Akute Infekte w Friihe entziindlich- Virale Arthralgie I' (@ 8.SLE, Sjogren) QO Erkrankungen

'ﬁ' (viral, bakteriell) - rheumatische ‘;i‘ (z. B. Parvovirus B19, (z. B. Hamochromatose)
Erkrankung EBV N 3 _

) @ Chronisch-rezidivierende Paraneoplastische
Infektionen x Uréachen
https://flexikon.doccheck.com/de/Arthralgie EESEEE IMD

Abbildung Kl-generiert, Chat-GPT Labor Berlin



Wie viele und welche Gelenke?
iy

Symmetrisch  Asymmetrisch Axial

- . S 2 @
4 | e .

. "

o &
Rheumatoide Arthritis j y) ‘

Monoarthritis Oligoarthritis
1 Gelenk 2-4 Gelenke

® Infektion (septische Arthritis) ® Spondyloarthritis °®

@ Kristallarthritis (Gicht, CPPD) ® Reaktive Arthritis ® Kollagenosen (z. B. SLE)

® Trauma ® Kristallarthritis (CPPD) ® Virale Arthritis z.B.RA, z.B. Psoriasisarthritis, ~ z. B. Spondyloarthritis
@® Himarthros @ Infektids (viral, bakteriell) ® Psoriasisarthritis Kollagenosen rﬁﬁ;ﬁ::l:ﬂt: (axiale Beteiligung)
® Friihe Lyme-Arthritis @® Friihe rheumatoide Arthritis @® Chronisch-entziindliche

Erkrankungen

Welche Gelenke sind betroffen?
3 A

Kleine Grofie Gelenke Faﬂé Wirbelsaule / Enthesen
Gelenke der Hand (Knie, Hiifte, Schulter) (MTP-Gelenke) Sakroiliakalgelenke (Sehnenansatze)

Abbildung Kl-generiert, Chat-GPT wIMD

Labor Berlin



Begleitsymptome?
fllgeeb::einsymptome ) B f“ﬁ:i':is

® Gewichtsverlust @ Skleritis / Episkleritis
® Nachtschweil @ Sicca-Symptomatik (trockene Augen)
® Midigkeit / Fatigue .

Haut HND : e

@ Psoriasis : ﬁhrongsld:e Sinusitis

® Ausschlag (z. B. Vaskulitis, Kollagenosen) asenpiien

@ Photosensitivitat SRS : ; i
® Raynaud-Phanomen ® Ulzerationen (z. B. bei Vaskulitis)

Herz /Eeféise

® Perikarditis
@ Vaskulitis (z. B. Grof3gefal3e)
@ Thrombosen

Y

Lunge

® Husten

® Atemnot

® Interstitielle Lungenerkrankung
@

Pleuritis @ Bluthochdruck
Gastrointestinaltrakt Niere
@ Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen ® Proteinurie / Himaturie
® Diarrhd ® Glomerulonephritis
® Abdominalschmerzen ® Niereninsuffizienz
@ Malabsorption
— . Weitere Hinweise
Muskel / ® Sicca-Symptomatik (Mund)
® Muskelschmerzen . Neurologische Symptome (z. B. Neuropathie)

® Muskelschwache
® CK-Erhohung

®

® Lymphknotenschwellung

® Hinweise auf Malignom

(z. B. unerklarter Gewichtsverlust)

Abbildung Kl-generiert, Chat-GPT wIMD

Labor Berlin




Die Differentialdiagnose von Arthralgien ist sehr
umfangreich

Entzundlich-rheumatische Erkrankungen
(Rheumatoide Arthritis, Kollagenosen, Spondylarthropathie,...)

Degenerativ/funktionell
(Arthrose, Wirbelsaule, Fibromyalgie)

Metabolische und sonstige Erkrankungen mit rheumatischen Beschwerden
(Osteoporose, Gicht)

Die funf Fragen stellen keine Diagnose, verschieben aber
Wahrscheinlichkeiten

LUK )
...'..
55 IMD
Labor Berlin



Vom Phanotyp zur Labordiagnostik

Was tut weh?
Gelenke

Wie tut es weh?
Morgens

Seit wann?
Drei Monate

Welche und wie viele Gelenke?
Mehrere, Finger und Hand

Begleitsymptome?
Fatigue

Kl-generierte Abbildung, ChatGPT #2IMD




Wichtige entzundlich-rheumatische
Erkrankungen

Rheumatoide Arthritis (RA); chron. Polyarthritis

chronisch-entziundliche destruierende Gelenkerkrankung

Kollagenosen und Vaskulitiden

Gruppe von systemischen Autoimmunerkrankungen mit Schadigung von Gefal3- und
Bindegewebe und multiplem Organ- und Gelenkbefall

Spondylarthropathien (M. Bechterew, Psoriasisarthritis)

Gruppe von entzundlichen Erkrankungen mit Beteiligung des Achsenskeletts und der
Sehnenansatze (hierzu zahlen auch infekt-assoziierte Arthritiden)

......
L)
wIMD
Labor Berlin



Die RA ist die haufigste chronisch-entzundliche
Erkrankung der Gelenke

» schubweise verlaufende destruierende Polyarthritis
« symmetrischer Befall von Gelenken, Sehnenscheiden und

Schleimbeuteln

* Pravalenz in Deutschland: 0,8 % - 1,2 % der Erwachsenen g7 3
« familiare Haufung (HLA-DR1/DR4-shared epitope)
« Autoimmunprozesse finden lange vor der Entwicklung einer

klinischer RA statt

Herold et al. Innere Medizin 2023; Yaseen K.. www.msdmanuals.com. 2022 w IMD



Leitsymptome der RA

Fruhe RA:

* > 2 Gelenke geschwollen
* > 6 Wochen lang
« symmetrisches Auftreten

» Morgensteifigkeit > 60 Minuten

Leitlinie Frihe Rheumatoide Arthritis. DGRh, 2006; www.gromnica-ihle.de

Manifeste RA:

 chronische Gelenkschwellung

* chronische Gelenkschmerzen

» Gelenkuberwarmung

» Morgensteifigkeit > 60 Minuten
* Verbesserung durch Bewegung

» Funktionseinschrankung der Gelenke

......
L)
wIMD
Labor Berlin



Die Rheumatoide Arthritis kann mit
Organbeteiligungen einhergehen

Wichtige extraartikulare Manifestationen:
 Rheumaknoten

« sekundares Sjogren-Syndrom und andere Augenbeteiligungen (z.B. Episkleritis)
« kardiovaskulare Manifestationen

« Lungenbeteiligung (z.B. COPD, Asthma, interstitielle Lungenerkrankung)

« Gastrointestinale Manifestationen

« Vaskulitis

* Anamie

« sekundare Amyloidose

Herold et al. Innere Medizin 2023; Yaseen K.. www.msdmanuals.com. 2022; Conrad et al. 2018; Gander A, Schirmer M. FAKTEN der Rheumatologie 2011 :::::: |MD



Welche Labordiagnostik ist Im vorliegenden
Fall wesentlich?

Entzundung: CRP, BSG

Autoimmundiagnostik: Rheumafaktor, ACPA

#IMD,



= IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
Hamatologie
Blutsenkungsgeschwindigkeit (1.Std.) 11 mm < 30

Klinische Chemie
CRP i.S. (Turb.) 3.9 mg/1 < 5.0

Autoimmundiagnostik

Rheumafaktoren Klasse IgM i.S. (EIA) ++ >500 IU/ml < 20.0

Rheumafaktoren Klasse IgA 1.S. (EIA) ++ 115 U/ml < 20.0

CCP-AAk (Cycl.Citrull.Peptide) 1i.S. ++ 10.6 Ratio < 1.00
Ratio: 1.00 (schwach positiv)- 11.0 (stark positiv)

MCV-AAk 1.S5. (ELISA) ++ 134 U/ml < 20.0




Klassifikationskriterien erleichtern die Diagnosesicherung

A Betroffene Gelenke

1 groRRes Gelenk 0
2-10 grol3e Gelenke 1
1-3 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung von groRen Gelenken) 2 © fotolia
4-10 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung von groften Gelenken) 3
> 10 Gelenke (mindestens 1 kleines Gelenk sollte dabei sein) 3)
B Serologie (mind. 1 der Ergebnisse ist erforderlich zur Klassifizierung)
RF negativ und ACPA negativ 0 RF - Rhoumatakior
RF schwach positiv oder ACFA schwach positiv 2 ACPA = Anti-Citrullinierts ProtainAk
RF stark positiv oder ACPA stark positiv 3 (CCP-, MCV-AAK)
C Akutphasenproteine (mind. 1 der Ergebnisse ist erforderlich zur
Klassifizierung) 0
CRP und BSG normal 1
CRP oder BSG erhoht
D Dauer der Symptome
< 6 Wochen 0
= 6 Wochen 1

ACR/European League Against Rheumatism; EULAR), 2010 o IMD



Klassifikationskriterien erleichtern die Diagnosesicherung

A Betroffene Gelenke

1 grolRes Gelenk 0
2-10 grol3e Gelenke 1
1-3 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung von groRen Gelenken) 2 © fotolia
4-10 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung von groften Gelenken) 3
> 10 Gelenke (mindestens 1 kleines Gelenk sollte dabei sein) 5
B Serologie (mind. 1 der Ergebnisse ist erforderlich zur Klassifizierung)
RF negativ und ACPA negativ 0
RF = Rheumafaktor
RF schwach positiv oder ACFA schwach positiv 2 ACPA = Anti-Citrullinierts ProtainAk
RF stark positiv oder ACPA stark positiv 3 (CCP-, MCV-AAK)
C Akutphasenproteine (mind. 1 der Ergebnisse ist erforderlich zur
Klassifizierung) 0
CRP und BSG normal 1
CRP oder BSG erhoht 13
D Dauer der Symptome t — deﬁm“\’e RA
< 6 Wochen >0 Punkte = » 0
= 6 Wochen 1

ACR/European League Against Rheumatism; EULAR), 2010 o IMD



Klassifikationskriterien erleichtern die Diagnosesicherung

© fotolia

B Serologie (mind. 1 der Ergebnisse ist erforderlich zur Klassifizierung)
RF negativ und ACPA negativ RF - Rhoumafakior
RF schwach positiv oder ACPA schwach positiv ACPA = Anti.Citrullinierte Protein-Ak
RF stark positiv oder ACPA stark positiv 3 (CCP-, MCV-AAK)

ACR/European League Against Rheumatism; EULAR), 2010 o IMD



Rheumafaktor-Diagnostik

 RF konnen allen Immunglobulinklassen angehoren

« diagnostisch wertvoll:

1. RF-IgM ‘g:\\\? ¢
2. RF-IgA 40%\\‘ 3ng Y
3. RF-IgG RF-IgM RF-IgA RF-IgG

* heute meist mittels quantitativer Methoden, z.B.

1. Turbidimetrie (falsch positive RF durch zirkulierende Immunkomplexe oder falsch

negative RF maglich, da hauptsachlich IgM-RF erfasst werden)

2. Enzymimmunoassays (ELISA)

LUK )
......
wIMD
Labor Berlin



ACPA = Anti-Citrullinierte Protein-AAk

Autoantikorper (AAK) gegen...

/

o

Cyclisch-Citrullinierte Peptide:
CCP-AAKk

N

Mutiertes Citrulliniertes Vimentin:

hohe Spezifitat von ca. 98 %

\

MCV-AAk

\

/

dienen der Abgrenzung von ahnlichen Krankheitsbildern

helfen erosive und nicht-erosive Verlaufsformen bei bisher undifferenzierten Arthritiden

ZU unterscheiden

Conrad K et al. Pabst Science Publishers 2015

......
L)
wIMD
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Bedeutung der Antikorperbestimmung

Rheumafaktoren | ACPA (CCP-, MCV-AAK)

Sensitivitat 40 - 80 % 50 - 80 %
Spezifitat 62 % 97 %
Bei anderen Erkrankungen haufig selten

nachweisbar?

prognostische Bedeutung ja (hochtitrig) ja
pradiktive Bedeutung ja ja
Immunglobulinklasse IgM + IgA (IgG) IgG

Y. '
o

Conrad K et al. Pabst Science Publishers 2015; Gressner AM et al. Lexikon der Laboratoriumsdiagnostik. 2018



,lch bin oft erschopft und
meine Gelenke machen
immer wieder Probleme.
Seit einigen Monaten sind
auch meine Augen
standig trocken.

28 Jahre - Lehramtsstudentin

Was tut weh?
Gelenke und Muskeln

Wie tut es weh?
Rezidivierend

Seit wann?
Vier Monate
Welche und wie viele Gelenke? Begleitsymptome?
Mehrere, symmetrisch Fatigue, Muskelschmerzen, Sicca, Leukopenie

Kl-generierte Abbildung, ChatGPT w2 IMD

Labor Berlin




ANA sind Marker fur Kollagenosen

Kollagenosen sind systemische, entzundlich-rheumatische

Sjogren-
Syndrom
Undifferenzierte %

Bindegewebs-

erkrankung

Autoimmunerkrankungen

Systemischer Lupus
Erythematodes

fuhren zur Schadigung von Blutgefalten und Bindegewebe -

Erkrankung von inneren Organen, Gelenken, Haut und Drisen

Autoimmun-
Myositis

Mischkollagenose

Ursachen: multifaktoriell

Systemische
Sklerodermie

Verlauf: chronisch, schubweise, variabel



ANA sind Marker fur Kollagenosen

Kollagenosen sind systemische, entzundlich-rheumatische

Sjogren-
Syndrom
Undifferenzierte %
Bindegewebs-

erkrankung

Autoimmunerkrankungen

Systemischer Lupus
Erythematodes

fuhren zur Schadigung von Blutgefalten und Bindegewebe -

Autoimmun-
Myositis

Erkrankung von inneren Organen, Gelenken, Haut und Drisen

Mischkollagenose

Systemische
Sklerodermie

Ursachen: multifaktoriell

Verlauf: chronisch, schubweise, variabel

4 )
Allgemeinsymptome:

subfebrile Temperaturen, Verschlechterung des Allgemeinzustandes,

Arthralgien, Sicca-Symptomatik, Raynaud-Syndrom

- J




= IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
Autoimmundiagnostik
ANA (anti-nukleare Rk) 1.S. (IFT) ++ 1:3200 < 1:100
Fluoreszenzmuster:

Granuldr (AC-4/5)




ANA sind sensitiv, aber nicht spezifisch fur
Kollagenosen!

ANA sind auch nachweisbar bei:

« anderen Autoimmunerkrankungen (Rheumatoide Arthritis,
Autoimmunhepatitis, Vaskulitiden u.a.)

« anderen Krankheitsbildern, z.B. Infektionserkrankungen und Tumoren
+ Gesunden, v.a. Altere (meist mit niedrigem Titer)

LUK )
..‘...
55 IMD
Labor Berlin



ANA sind sensitiv, aber nicht spezifisch fur
Kollagenosen!

ANA sind auch nachweisbar bei:

« anderen Autoimmunerkrankungen (Rheumatoide Arthritis,
Autoimmunhepatitis, Vaskulitiden u.a.)

« anderen Krankheitsbildern, z.B. Infektionserkrankungen und Tumoren
+ Gesunden, v.a. Altere (meist mit niedrigem Titer)

- Positiver ANA # Kollagenose

LUK )
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ANA sind sensitiv, aber nicht spezifisch fur
Kollagenosen!

ANA sind auch nachweisbar bei:

« anderen Autoimmunerkrankungen (Rheumatoide Arthritis,
Autoimmunhepatitis, Vaskulitiden u.a.)

« anderen Krankheitsbildern, z.B. Infektionserkrankungen und Tumoren
+ Gesunden, v.a. Altere (meist mit niedrigem Titer)

- Positiver ANA # Kollagenose
- ANA-Differenzierung notwendig

LUK )
..‘...
55 IMD
Labor Berlin



® 00
w2 IMD
Labor Berlin
Untersuchung

Autoimmundiagnostik

ANA (anti-nukledre Ak) 1i.S. (IFT)

Fluoreszenzmuster:

Granulidr (AC-4/5)

dsDNA-AARk (Doppelstrang-DNA)i.S. EIA
ENA-AAkK Screening 1.S. (EIA)

Der Test erfasst:
RNP/Sm, 5m, 55-A(Ro), S55-B(La), S5cl-70, Jo-1

ENA-ARk Auftrennung (Blot)
SS-A(Ro)-AAk 1i.S.
SS-B(La)-AAk 1i.S.
Ul-nRNP/Sm-AAk i.S.
Sm-ARk 1i.S.

Scl-70-ARk 1i.S.
Jo-1-AAk 1.S.

Ergebnis Einheit

++ 1:3200

<10

++ positiv

++ positiv
++ positiv

negativ
negativ
negativ
negativ

Arztlicher Befundbericht

IE/ml

Referenzbereich*

negativ

negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ

< 1:100

< 100

IMD

Labor Berlin



@ 0
#2IMD
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich¥*
Autoimmundiagnostik
ANA (anti-nukledre Rk) 1.S. (IFT) ++ 1:3200 < 1:100
Fluoreszenzmuster:
Granulidr (AC-4/5)
dsDNA-AAk (Doppelstrang-DNA)i.S. EIA <10 IE/ml < 100
ENA-AAk Screening 1i.S. (EIA) ++ positiv negativ
Der Test erfasst:
RNP/Sm, 5m, S55-A(Ro), 55-B(La), S5cl-70, Jo-1
ENA-AAk Auftrennung (Blot)
SS-A(Ro)-ARAk 1.S. ++ positiv negativ
SS-B(La)-AAk i.S. ++ positiv negativ
Ul-nRNP/Sm-AAk 1i.S. negativ negativ
Sm-ARk 1.5. negativ negativ
Scl-70-AAk 1i.S. negativ negativ
Jo-1-AAk 1i.S. negativ negativ

-> Serologischer Hinweis auf Sjogren-Syndrom

= IMD

Labor Berlin



Sjogren-Syndrom ist die haufigste Kollagenose

Sjogren-
Syndrom

- primares Sjogren-Syndrom

Undifferenzierte® \
Bindegewebs-
erkrankung

Systemischer Lupus
Erythematodes

- sekundares Sjogren-Syndrom

Begleiterkrankung einer anderen Autoimmunerkrankung

Autoimmun-
Myositis

Mischkollagenose

(SLE, RA, Systemische Sklerodermie, Multiple Sklerose, autoimmune

Leber- und Schilddrisenerkrankungen)

Systemische
Sklerodermie

www.msdmanuals.com; www.rheuma-liga.de; Herold G et al. Innere Medizin 2023



Sjogren-Syndrom ist die haufigste Kollagenose

Sjogren-
Syndrom

- primares Sjogren-Syndrom

Undifferenzierte® \
Bindegewebs-

erkrankung

Systemischer Lupus
Erythematodes

- sekundares Sjogren-Syndrom

Begleiterkrankung einer anderen Autoimmunerkrankung

Autoimmun-
Myositis

Mischkollagenose

(SLE, RA, Systemische Sklerodermie, Multiple Sklerose, autoimmune

Systemische
Sklerodermie

Leber- und Schilddrisenerkrankungen)

N
Symptome:

Augen- und Mundtrockenheit, Fatigue, Gelenk- und Muskelbeschwerden,
Parotisvergrof3erung, Lymphadenopathie, Raynaud-Syndrom, interstitielle

Lungenbeteiligung, trockene Haut, Vaskulitis, Polyneuropathien

www.msdmanuals.com; www.rheuma-liga.de; Herold G et al. Innere Medizin 2023



EULAR/ACR-Klassifikationkriterien fur das Sjogren-Syndrom (2076)

4 A
® aktuelle europdisch-amerikanische Konsensuskriterien zur Klassifikation des primaren Sjogren-Syndroms
— unstimulierter Gesamtspeichel-Test*! pathologisch < 0,1 mL/Minute (1 Punkt)
— Schirmer-Test pathologisch (< 5 mm in 5 Minuten) (1 Punkt)
— pathologischer Befund in der Lissamingriin- oder Fluoresceinfarbung
(2 5 im Ocular Staining Score oder = 4 im Van Bijsterveld Score) (1 Punkt)
— Autoantikérper-Nachweis: Anti-Ro/SSA (3 Punkte)
— Histologie™ - fokale lymphozytére Sialadenitis, Fokus-Score = 1 Fokus/4 mm?,
1 Fokus = 50 Lymphozyten/4 mm?® (3 Punkte)
® Diagnose gilt als gesichert bei = 4 Punkten, nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien
— Einschlusskriterien:
Augen- und/oder Mundtrockenheit seit mindestens 3 Monaten ohne andere Erklarung (z. B. Medikamente, Infektion)
— Ausschlusskriterien:
Zustand nach Bestrahlung der Kopf-/Halsregion, HIV/Aids, Sarkoidose, aktive Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus
(PCR-Replikationsrate), Amyloidose, Graft-versus-host-Erkrankung, lgG4-assoziierte Erkrankung
® Bedingung fiir die Klassifikation als pSS ist das Fehlen jeder weiteren potenziell assoziierten Erkrankung.
_ _J

Stefanski AL et al. Deutsches Arzteblatt 2017



EULAR/ACR-Klassifikationkriterien fur das Sjogren-Syndrom (2076)

r

— unstimulierter Gesamtspeichel-Test*! pathologisch < 0,1 mL/Minute
— Schirmer-Test pathologisch (< 5 mm in 5 Minuten)

— pathologischer Befund in der Lissamingriin- oder Fluoresceinfarbung
(2 5 im Ocular Staining Score oder = 4 im Van Bijsterveld Score)

® aktuelle europdisch-amerikanische Konsensuskriterien zur Klassifikation des primaren Sjogren-Syndroms

\

(1 Punkt)
(1 Punkt)

(1 Punkt)

— Autoantikérper-Nachweis: Anti-Ro/SSA

— Histologie™ - fokale lymphozytére Sialadenitis, Fokus-Score = 1 Fokus/4 mm?,
1 Fokus = 50 Lymphozyten/4 mm?®

(3 Punkte)

(3 Punkte)

® Diagnose gilt als gesichert bei = 4 Punkten, nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien

— Einschlusskriterien:
Augen- und/oder Mundtrockenheit seit mindestens 3 Monaten ohne andere Erklarung (z. B. Medi

— Ausschlusskriterien:
Zustand nach Bestrahlung der Kopf-/Halsregion, HIV/Aids, Sarkoido
(PCR-Replikationsrate), Amyloidose, Graft-versus-host-Er

® Bedingung fiir die Klassifikation als pSS is

8

Stefanski AL et al. Deutsches Arzteblatt 2017



Arthritiden bei Kollagenosen

Systemischer Lupus erythematodes
* meist symmetrische, nicht-erosive Polyarthritis

« Jaccoud-Arthropathie — deformierende, nicht reversible Gelenkfehlstellung (durch Kapsel- und
Banderbeteiligung — nicht durch Erosion !)

Systemische Sklerose

« meist entzindliche Polyarthralgien oder —arthritiden, oft mit Sehnenbeteiligung (Tendovaginitis,
Carpaltunnelsyndrom) r

Mischkollagenose (MCTD, Sharp-Syndrom)
 ahnlich rheumatoider Arthritis, aber nicht erosiv
* haufig Synovitis

e
Sjogren-Syndrom Universitatsklinikum Wiirzburg
* nicht-erosive Polyarthritis, oft ahnlich zu einer milden RA

Dermatomyositis/Polymyositis

« keine primare Arthritis — aber haufig Arthralgien oder sekundare Gelenkentziindungen durch
Muskelschadigung

Heel N und Frey O. Vortrag 2025 ‘."5 IMD



,Seit einigen Monaten habe ich vor
allem morgens starke Schmerzen
in Knien und Schultern. Es ist, als
ob ich erst mal in Gang kommen
muss.“

58 Jahre - Ingenieur

Was tut weh?
Gelenke und Muskeln

Wie tut es weh?
Tief sitzender, dumpfer Schmerz
Belastungs- und Bewegungsschmerz

Seit wann?
Seit mehreren Wochen, zunehmend

Welche und wie viele Gelenke? Begleitsymptome?
GrolRe Gelenke, beidseits Gewichtsverlust, rez. Nasennebenhohlenentzindung,

Mittelohrentzindung, verstopfte Nase, gerotete Augen,

subfebrile Temperaturen, Hamaturie
Kl-generierte Abbildung, ChatGPT #2IMD
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Labor Berlin

Untersuchung

Autoimmundiagnostik
ANA (anti-nukledre Ak) 1i.S.
Fluoreszenzmuster:

Granuldr (AC-4/5)
dsDNA-ARk (Doppelstrang-DNA)i.S.
ENA-AAk Screening 1.S.

c-ANCA i.S. (IFT)
p-ANCA 1i.S. (IFT)
MPO-AAk i.S. (ELISA)
PR3-AARk i.S. (ELISA)

Interpretation ANCA

Ergebnis

+ 1:100

<10

negativ
++ 1:320

< 1:10

0.4
++ >200.0

Arztlicher Befundbericht

Einheit

IE/ml

U/ml
U/ml

In der ANCA-Differenzierung wurden AAK gegen Protelinase 3

(PR3) nachgewiesen:

PR3-AAk gelten als diagnostische Marker einer Granulomatose

mit Polyangiitis (GPA), ehemals Wegener-Granulomatose.

Referenzbereich*

negativ

A

AN A A

1:100

100

IMD

Labor Berlin
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Labor Berlin

Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
Autoimmundiagnostik
ANA (anti-nukledre RAk) i.S. + 1:100 < 1:100
Fluoreszenzmuster:

Granuldr (AC-4/5)

dsDNA-ARk (Doppelstrang-DNA)i.S. <10 IE/ml < 100
ENA-AAk Screening 1.S. negativ negativ

c—-ANCA 1.S. (IFT) ++ 1:320 < 0
p—-ANCA i.S. (IFT) < 1:10 < 1:10
MPO-ARk 1i.S5S. (ELISA) 0.4 U/ml < 5.0
PR3-AAk 1i.S. (ELISA) ++ >200.0 U/ml < 10.0

Interpretation ANCA

In der ANCA-Differenzierung wurden AAK gegen Protelinase 3

(PR3) nachgewiesen:

PR3-AAk gelten als diagnostische Marker einer Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA), ehemals Wegener-Granulomatose.

IMD

Labor Berlin
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Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
Autoimmundiagnostik
ANA (anti-nukledre RAk) i.S. + 1:100 < 1:100
Fluoreszenzmuster:

Granuldr (AC-4/5)

dsDNA-ARk (Doppelstrang-DNA)i.S. <10 IE/ml < 100
ENA-AAkKk Screening 1i.S. negativ negativ

c—-ANCA 1.S. (IFT) ++ 1:320 < 1:10
p—-ANCA i.S. (IEFT) < 1:10 < 1:10
MPO-AAk 1.5. (ELISA) 0.4 U/ml < 5.0
PR3-AAk 1i.S. (ELISA) ++ >200.0 U/ml < 10.0

Interpretation ANCA

In der ANCA-Differenzierung wurden AAK gegen Protelinase 3
(PR3) nachgewiesen:

PR3-AAk gelten als diagnostische Marker einer Granulomatose

mit Polyangiitis

(GPA) ,

ehemals Wegener-Granulomatose.

-> Serologischer Hinweis auf Granulomatose mit Polyangiitis

2 IMD

Labor Berlin



ANCA = Anti-Neutrophile z(c)ytoplasmatische Antikorper

» Wichtiger diagnostischer Marker ANCA-assoziierter Vaskulitiden

» richten sich gegen Enzyme neutrophiler Granulozyten:

Proteinase 3 (PR3), Myeloperoxidase (MPQO) und sonstige Antigene (BPI, Elastase, Kathepsin G, Laktoferrin,...)

pANCA__\ ELISA: MPO = Myeloperoxidase
(perinuklear)
IFT:
cANCA ELISA: PR3 = Proteinase 3

(cytoplasmatic)

jedes untypische aANCA
Muster... (atypisch)

IFT : Immunofluoreszenztechnik
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

Fotos: Euroimmun AG w IMD

Labor Berlin



ANCA-assoziierte Vaskulitiden sind KleingefaBvaskulitiden

« entzundliche Veranderungen von Blutgefalen:
— Zerstorung der Gefallwande (Infiltration und Nekrose)
— mangelnde Blutversorgung betroffener Organe

— Kilinik abhangig von Ausmal und Lokalisation der betroffenen Gefalareale

4 )
Klinik:

« Allgemeinsymptome (Abgeschlagenheit, Fieber, Gewichtsverlust)

« haufig Befall des oberen Respirationstraktes, der Lungen und Nieren

« weitere Organmanifestationen (z.B. Gelenke/Muskeln, Herz, Haut, Nervensystem)
N y,

LUK )
..‘...
55 IMD
Labor Berlin



PR3-ANCA gelten als diagnostische Marker der Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA)

GPA = nekrotisierende granulomatose Vaskulitis

Krankheitsbeqginn oft typisch:

* Nasenausfluss oder Nasenbluten

» Nasennebenhohlenentzindungen

» Mittelohrentzindungen, Roétungen der Augen
moglich

» oft Arthralgien und Myopathien

Robson JC et al. Arthritis Rheumatol 2022; nach Holle JU et al. Z Rheumatol 2025



PR3-ANCA gelten als diagnostische Marker der Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA)

ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien fiir GPA (2022)

Erwdgungen bei Anwendung dieser Kriterien

o . L Diese Klassifikationskriterien sollten angewendet werden, um einen Patienten als GPA zu klassifi-
GPA = nekrotisierende granulomatose Vaskulitis zieren, wenn die Diagnose einer Vaskulitis kleiner oder mittelgroRer Gefale gestellt wurde

Alternative Diagnosen, die eine Vaskulitis imitieren, sollten ausgeschlossen werden, bevor diese
Kriterien angewendet werden

Klinische Kriterien

Krankheitsbeqinn oft tVD|SCh Masale Beteiligung: blutiger Ausfluss, Ulzera, Krusten, Verstopfung, Blockade oder +3
- Septumdefekt/-perforation
. NasenaUSﬂUSS Oder Nasenbluten Knorpelbeteiligung (Entziindung von Ohren- oder Nasenknorpel, heisere Stimme oder | +2

Stridor, endobronchiale Beteiligung oder Sattelnasendeformitat)

. Nasennebenhéhlenentzﬂndungen Schalleitungs- oder Schallempfindungsschwerhérigkeit +1

Labor-, Bildgebung- und Biopsie-Kriterien

: . N ANCA oder PR3-Antika +5

» Mittelohrentziindungen, Rétungen der Augen o T ‘ ,
Pulmonale Knoten, Raumforderungen oder Kavernen in der Thoraxbildgebung +2
mog | |Ch g;anulome, extravaskuldre granulomatdse Entziindung oder Riesenzellen in der Biop- | +2
. . Entziindung, Konsolidierung oder Erguss der nasalen/paranasalen Sinus oder Mastoi- | +1

 oft Arthralgien und Myopathien ditis in der Bildgebung

Pauci-immune Glomerulonephritis in der Biopsie +1
pANCA oder MPO-Antikorper -1
Eosinophilenzahlim Blut = 1 x 10°/Liter —4

Ein Punktwert = 5 ist notwendig zur Klassifikation einer Granulomatose mit Polyangiitis

ACR American College of Rheumnatology, EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology,
ANCA Anti-Neutrophilen zytoplasmatischer Antikdrper, MPO Myeloperoxidase, PR3 Proteinase 3

Robson JC et al. Arthritis Rheumatol 2022: nach Holle JU et al. Z Rheumatol 2025 v IMD

Labor Berlin



PR3-ANCA gelten als diagnostische Marker der Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA)

ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien fiir GPA (2022)

Erwdgungen bei Anwendung dieser Kriterien

o . L Diese Klassifikationskriterien sollten angewendet werden, um einen Patienten als GPA zu klassifi-
GPA = nekrotisierende granulomatose Vaskulitis zieren, wenn die Diagnose einer Vaskulitis kleiner oder mittelgroRer Gefale gestellt wurde

Alternative Diagnosen, die eine Vaskulitis imitieren, sollten ausgeschlossen werden, bevor diese
Kriterien angewendet werden

Klinische Kriterien

Krankheitsbeqinn oft tVD|SCh Nasale Beteiligung:bluti‘gerﬂusﬂuss,UIzera, Krusten, Verstopfung, Blockade oder +3
Septumdefekt/-perforation
Knorpelbeteiligung (Entziindung von Ohren- oder Nasenknorpel, heisere Stimme oder | +2
[ J
NasenaUSﬂUSS Oder NaseanUten Stridor, endobronchiale Beteiligung oder Sattelnasendeformitat)
o - Schalleitungs- oder Schallempfindungsschwerhorigkeit +1
« Nasennebenhdhlenentziindungen . P A
Labor-, Bildgebung- und Biopsie-Kriterien
: . N ANCA oder PR3-Antika 5
- Mittelohrentziindungen, Rétungen der Augen B} N oder PR3- AnikGrper ‘ , *
Pulmonale Knoten, Raumforderungen oder Kavernen in der Thoraxbildgebung +2
mog | |Ch g;anulome, extravaskuldre granulomatdse Entziindung oder Riesenzellen in der Biop- | +2
. . Entziindung, Konsolidierung oder Erguss der nasalen/paranasalen Sinus oder Mastoi- | +1
 oft Arthralgien und Myopathien ditis in der Bildgebung
Pauci-immune Glomerulonephritis in der Biopsie +1
pANCA oder MPO-Antikorper -1
Eosinophilenzahlim Blut = 1 x 10°/Liter —4

Ein Punktwert = 5 ist notwendig zur Klassifikation einer Granulomatose mit Polyangiitis

ACR American College of Rheumnatology, EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology,
ANCA Anti-Neutrophilen zytoplasmatischer Antikdrper, MPO Myeloperoxidase, PR3 Proteinase 3

Robson JC et al. Arthritis Rheumatol 2022: nach Holle JU et al. Z Rheumatol 2025 v IMD

Labor Berlin



PR3-ANCA gelten als diagnostische Marker der Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA)

ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien fiir GPA (2022)

Erwdgungen bei Anwendung dieser Kriterien

o . L Diese Klassifikationskriterien sollten angewendet werden, um einen Patienten als GPA zu klassifi-
GPA = nekrotisierende granulomatose Vaskulitis zieren, wenn die Diagnose einer Vaskulitis kleiner oder mittelgroRer Gefale gestellt wurde

Alternative Diagnosen, die eine Vaskulitis imitieren, sollten ausgeschlossen werden, bevor diese
Kriterien angewendet werden

Klinische Kriterien

Krankheitsbeqinn oft tVD|SCh Nasale Beteiligung:bluti‘gerﬂusﬂuss,UIzera, Krusten, Verstopfung, Blockade oder +3
Septumdefekt/-perforation
Knorpelbeteiligung (Entziindung von Ohren- oder Nasenknorpel, heisere Stimme oder | +2
[ J
NasenaUSﬂUSS Oder NaseanUten Stridor, endobronchiale Beteiligung oder Sattelnasendeformitat)
o - Schalleitungs- oder Schallempfindungsschwerhorigkeit +1
« Nasennebenhdhlenentziindungen . P A
Labor-, Bildgebung- und Biopsie-Kriterien
: . N ANCA oder PR3-Antika 5
- Mittelohrentziindungen, Rétungen der Augen B} N oder PR3- AnikGrper ‘ , *
Pulmonale Knoten, Raumforderungen oder Kavernen in der Thoraxbildgebung +2
mog | |Ch g;anulome, extravaskuldre granulomatdse Entziindung oder Riesenzellen in der Biop- | +2
. . Entziindung, Konsolidierung oder Erguss der nasalen/paranasalen Sinus oder Mastoi- | +1
 oft Arthralgien und Myopathien ditis in der Bildgebung
Pauci-immune Glomerulonephritis in der Biopsie +1
pANCA oder MPO-Antikorper ) -1
Eosinophilenzahlim Blut = 1 x 10°/Liter \ —4

Ein Punktwert = 5 ist notwend/ig;ub“‘/ GPA Xnit Polyangiitis

te — ssociations for Rheumatology,
K - Myeloperoxidase, PR3 Proteinase 3

Robson JC et al. Arthritis Rheumatol 2022: nach Holle JU et al. Z Rheumatol 2025 wIMD

Labor Berlin




Arthritiden bei Vaskulitiden

kleine GefaRe
» 1gA-Vaskulitis (Schonlein-Henoch): v.a. Knie und OSG, meist selbstlimitierend
« Granulomatose mit Polyangiitis (GPA): Polyarthritis ahnlich rheumatoider Arthritis, nicht-erosiv
« Mikroskopische Polyangiitis (MPA): Arthralgien, meist symmetrisch, nicht-erosiv

mittlere Gefale
« Polyarteriitis Nodosa (PAN): Arthralgie haufig, meist ohne Entziindungszeichen
« Kawasaki-Syndrom: meist Kleinkinder, Arthralgien und Arthritis moglich

groRe Gefale
» Riesenzellarteriitis: Arthralgien — haufig im Rahmen der Polymyalgia rheumatica
« Takayasu-Arteriitis: selten Arthritis, aber Arthralgien moglich

> haufig nicht-erosiv
‘ > meist symmetrisch — oft in groBen Gelenken
® > oft begleitend zu Hautmanifestationen

nach Heel N und Frey O. Vortrag 2025; www.msdmanuals.com; Pfeil A et al. Rheumatologie. Elsevier 2018 : IMD '



,oeit 14 Tagen kann ich mich kaum
noch bewegen”.

32 Jahre - Angestellte

Was tut weh?
Gelenke

Wie tut es weh?
entzundlich: Schwellung, Morgensteifigkeit,
Besserung im Tagesverlauf

Seit wann?
ca. 2 Wochen

Welche und wie viele Gelenke?
Mehrere, symmetrisch, kleine Gelenke der
Hande, aber auch Sprunggelenke

Begleitsymptome?
Fatigue, Morgensteifigkeit, vorausgegangene grippale Beschwerden

Kl-generierte Abbildung, ChatGPT #2IMD



Nicht jede symmetrische Polyarthritis ist
eine RA

Kl-generierte Abbildung, ChatGPT #2IMD



Parvovirus-assoziierte Arthritis

» haufigste virusassoziierte Arthritis in der Praxis: ,slapped cheek syndrome”

» Kinder eher mit Exanthem, Fieber, Arthralgien €=» Erwachsene mit akut
auftretende Arthralgien und Polyarthritiden

* klinisch von der rheumatoiden Arthritis oft kaum zu unterscheiden

* haufig Autoimmunphanomen wie Rheumafaktoren, ANA, dsDNA, CCP-
Antikorper (in der Regel grenzwertige Befunde)

* bis zu 30% asymptomatisch, meist selbstlimitierend uber Wochen (selten
Monate), selten chronisch, lebenslange Immunitat

« chronische Infektion bei Immunsupprimierten, aplastischer Anamie (hier typisch
pure red cell Aplasie)

EEEEEE I MLaE'BBerlin




Infektassoziierte Arthritiden: Kernaussagen

 Infektassoziierte Arthritiden konnen u. a. durch Borrelien und Viren ausgelost
werden

* Virusassoziierte Arthritiden entsteht direkt durch Gelenkinfektion oder indirekt
durch Immunkomplexe

« Hauptausloser sind Parvovirus B19, Arboviren, Hepatitisviren/HIV und das
Rotelnvirus

« Typisch sind akute, meist selbstlimitierende Gelenkbeschwerden — oft mit
grippalen Symptomen, Exanthem oder Autoantikorpern

* Entscheidend in der Anamnese: Kinderkontakt, Blut-/Sexual-/i.v.-Exposition und
kurzliche Reisen

EEEEEE I MLaIE'gBerlin




Fiir den Menschen wichtige Arboviren

Familie/Genus Ausgewdhite Erreger Vektor (spec.)
(Abkiirzung)

Flaviviridae/ Gelbfieber-Virus (YFV) Moskitos (dedes spec.)

Flaviviren

Dengue-Virus Typ 1-4 (DFV) Moskitos (dedes spec.)

Japan.-Enzephalitis-Virus (JEV) Moskitos (Culex spec.)

West-Nil-Virus (WNV) Moskitos (Aedes, Culex)
St.-Louis-Enzephalitis-Virus Moskitos (Culex spec.)
(SLEV)
Frilhsommermeningoenzepha- Zecken (lxodes ricinus)
litis-Virus (mitteleuropadischer
bzw. ferndstlicher Typ)
{FSMEV/TBEV)
Togaviridae/ Chikungunya-Virus (CHIK-V)  Moskitos (Aedes spec.)
Alphavirus
Eastern equine Encephalitis- Muoskitos
Virus (EEEV)
Western equine Encephalitis-  Moskitos (Culex spec.)
Virus (WEEV)
Venezuelan equine Muoskitos
Encephalitis-Virus (VEEV)
Semliki-Forest-Virus (SFV) Moskitos
Ross-River-Virus Maoskitos (dedes spec.)
Sindbis-Virus (SINV); Moskitos
Ockelbo-Virus
Bunyaviridae/ La-Crosse-Virus (LACY) Maoskitos (Culex spec.)
Bunyavirus Tahyna-Virus (TAHV) Maskitos
Inkoa-Virus Moskitos
Bunyaviridae/ Krim-Kongo-himorrhagisches- Zecken
Mairowirus Fieber-Virus (CCHFV)

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 2004 - 47:910-918

~Reservoir”

Mensch (urban);
Affen (sylvatisch)
Affen; Mensch

Schweine; Vogel

Vidgel
Visgel

Mager; Vidgel;
Wiederkduer

Mensch; Affen;
Viagel; Fledermause
(Wasser-Vigel

Viagel

Visgel;

kleine Mammalier
Nager; Vidgel
Wogel; Marsupalier
Viagel

Nager; Schafe;
Ziegen; Tauben

Vorkommen

Afrika, 50d- und Mittelamerika

50-Asien, Mittel- und Slidamerika,
Karibik, Afrika, Polyniesien, Australien
50-Asien, Indien, China, Japan,
Indenesien, Melanesien

Afrika, Maher Osten, Nordamerika
Mordamerika

Zentraleuropa, Skandinavien, Russland

Afrika, Indien, S0-Asien, Indonesien
USA [Osten, Mittlerer Westen)
USA (Westen, Mittlerer Westen), Kanada

USA (Slden), Mittel- und Sldamerika
Afrika

Australien, Melanesien
Afrika, Australien, Slidamerika

USA [Mittlerer Westen, Sidosten)
Europa
Finnland, Russland

Afrika, 50-Europa

IMD

Labor Berlin



,Vor etwa drei Wochen hatte ich einen heftigen Magen-Darm-Infekt mit Durchféllen. Eine
Woche spéater fing mein rechtes Knie an zu schwellen. Jetzt tut mir auch die Achillessehne
weh - und seit gestern ist auch mein Auge rot.”

32 Jahre - Elektriker

Was tut weh?
Gelenke, Sehnenansatz

Wie tut es weh?
Belastungsabhangiger Schmerz,
Schwellung, Morgensteifigkeit

Seit wann?
Seit 2 Woche, vor 3 Wochen Darminfekt

Welche und wie viele Gelenke?
Asymmetrische Oligoarthritis, rechtes
Knie und Sprunggelenk

Begleitsymptome?
Konjunktivitis

Kl-generierte Abbildung, ChatGPT #2IMD



HLA-B27: Was ist das eigentlich?

Antigen ”"’
cfqen "t.‘

HLA-B27: 8 % der Bevolkerung
Aber
Hia-Klssel — >90% der Patienten mit SpA

HLA-Klasse |}

CD8+

1-Zelle

Antigen-Fragment

EEEEEE I MLaB Berlin




Nicht alle Allele haben gleiches
Erkrankungsrisiko: Subtypisierung

HLA-B27-Proteine

HLA-B27-Allele

molekularbiologische
Typisierung

B*27:01
B*27:02
B*27:03
B*27:04
B*27:05
B*27:06
B*27:07
B*27:08
B*27:09

bis
B*27:62

—orroo00 A0 0B

F ro-o0oo-roo-

)

serologische
Typisierung:

B27

#IMD,




Spondyloarthritiden (SpA)

Eine Erkrankungsgruppe mit axialem und/oder peripherem Befall

[ 1
Axiale SpA (axSpA) Periphere SpA
vorwiegend Wirbelsédule und Sakroiliiakalgelenke vorwiegend periphere Gelenke, Enthesen und extraartikuldre Manifestationen
| |
( 1 ( 1
Nicht-rontgenologische Rontgenologische Klinische Manifestation Klassifikation nach
axiale SpA axiale SpA s periphers Arthritl zugrundeliegender Erkrankung
(nr-axSpA) (ankylosierende Spondylitis, (héiufig asymmetrisch, v. a. untere Extremitit) (iberlappende Phénotypen méglich)
w Morbus Bechterew) e Enthesitis |
* Klinische und/oder (z. B. Achillessehne, Plantarfaszie) [ | 1 ]
MRT-Sakroiliitis e radiologische Sakroiliitis * Daktylitis
. kfzin sicheref . (modifizierte New-York-Kriterien) (,Wurstfinger/-zehe) Psoriasis-  Reaktive = CED-assoziierte Undifferenzierte
rontgenologischer Nachweis haufig HLA-B27-positiv * ggf. axiale Beschwerden arthritis  Arthritis SSPL SpA
; (Fsh) (ReBVA Croi(m'}AC. s || OSEAY

MRT:
aktive Sakroiliitis

¥

Entziindlicher
Riickenschmerz

Sakroiliitis

Sakroiliitis

Arthritis Enthesitis Daktylitis
Gemeinsame klinische und paraklinische Merkmale (variabel ausgepragt)

Uveitis Psoriasis
(anteriore)

Chronisch-entziindliche

Enthesitis Daktylitis
Darmerkrankungen

Wi chtig o Die Einteilung ist phdnotyp-basiert — Uberlappungen zwischen den Formen sind haufig.
e Es gibt keinen spezifischen serologischen Test fiir die SpA. HLA-B27 und Entziindungsparameter (CRP/BSG) sind unterstiitzend.
e Die Diagnose basiert auf der Kombination aus klinischem Bild, Bildgebung und Begleitmanifestationen.

Kl-generierte Abbildung, ChatGPT

o

D ?
¢ k2

(haufig, aber
nicht obligat)



Aussagekraft der Erregernachweise

Tabelle 3: Haufiger im Zusammenhang mit einer reaktiven Arthritis serologisch nachgewiesene bakterielle
Erreger [Morris et al., 2012; Thomas, 2012]

Erreger Initiale Infek- = Haufigkeit HLA Typische Validitat des
tion einer post- B27- | Antikorper- | Nachweises/

infektiosen assozi- nachweisver- = Kommentar
Arthritis iert fahren

Enteropathogene Erreger:

Yersinia spp. Enteritis 5—14/100.000 | ja (AT), EIA, WB | qut

Campylobacter spp. Enteritis ja (KBR), EIA schlecht

Salmonella enterica Enteritis sehrselteninD | ja (AT), EIA schlecht

Shigella spp. Enteritis ja (AT, HAT), EIA | schlecht

Brucella spp. vielfaltig sehr selten nein (AT) schlecht

MIQ 18/19 ,Mikrobiologische Diagnostik der Arthritis und Osteomyelitis*

#IMD,



Aussagekraft der Erregernachweise

Tabelle 3: Haufiger im Zusammenhang mit einer reaktiven Arthritis serologisch nachgewiesene bakterielle

Erreger [Morris et al., 2012; Thomas, 2012] (Forts.)

Erreger Initiale Infek- | Haufigkeit HLA | Typische Validitt des
tion einer post- B27- Antikorper- | Nachweises/
infektiosen assozi- machweisver Kommentar
Arthritis iert fahren
Urogenitaltrakt Infektionserreger:
Chlamydia trachomatis | Urethritis ca. 1% ja speziesspez. | gut
ElA, MIF
Mycoplasma spp./ entfallt entfallt
Ureaplasma spp. (Kultur/PCR)
Poststreptokokken red | Tonsillitis, < 0,5-3% nein ASL qut
Streptococcus pyogenes | Pharyngitis ADB
Lyme Arthritis Zeckenbiss selten nein ElA + WE gut
Borrelia burgdorferi,
B. garinii, B. afzelii

MIQ 18/19 ,Mikrobiologische Diagnostik der Arthritis und Osteomyelitis*



Take home SpA

« Nachweis von HLA-B27: weder beweisend noch ausschliel3end

« RF, ACPA, ANA nicht hilfreich

* Erregerdiagnostik gezielt einsetzen, nur sinnvoll bei vorausgegangener
Erkrankung

« Klinische Diagnose, Labor nur unterstutzend

#IMD, |




,oeit gestern Nacht habe ich plbtzlich sehr starke Schmerzen im rechten gro3en Zeh. Ich
kann kaum auftreten und selbst das Bettlaken tut auf der Haut weh.*

62 Jahre - Kraftfahrer

Was tut weh?
Gelenk, gerotet, Uberwarmt

Wie tut es weh?
Plotzlich einsetzender, sehr starker
Schmerz

Seit wann?
Seit der vergangenen Nacht

Welche und wie viele Gelenke?
Ein einzelnes Gelenk

Begleitsymptome?
Keine

Kl-generierte Abbildung, ChatGPT #2IMD



Diagnosekriterien Gicht

> 8 Punkte = Arthritis urica

Symptome

- Gelenkserythem 1/3 Symptomen 1
- starke BerUhrungsempfindlichkeit 2/3 Symptomen 2
- starke Bewegungseinschrankung alle 3 Symptome 3

Tophusnachweis vorhanden 4

Bildgebung
- Uratablagerungen im Ultraschall oder DECT vorhanden 4
- Gichttypische Erosionen im konventionellen Rontgen vorhanden 4
Neogi T, Jansen T, Dalbeth N, et al.: 2015 Gout classification criteria: an American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism Collaborative Initiative. Arthritis Rheumatol 2015; :E:E:; M@
Labor Berlin

67: 2557-68



Differentialdiagnose Arthritis urica

« (Goldstandard ist der Nachweis von Harnsaurekristallen im Gelenkpunktat
* erhohte Harnsaure im Serum ist nicht beweisend

« normale Harnsaure schlield3t Gicht nicht aus

 Red flags:
— Fieber, Schuttelfrost, deutlich reduzierter AZ,
— Immunsuppression, Diabetes
— Prothese, kurzlicher Gelenkeingriff
— ungewohnlich schwere oder atypische Monoarthritis

« Bei V.a. septische Arthritis dringende Abklarung!

HIMD,,




~,Meine Hande tun beim Zugreifen immer mehr weh. Ich dachte zuerst, das kommt vom
Alter. Aber irgendwie sind ausgerechnet diese beiden Fingergrundgelenke so empfindlich.”

54 Jahre - Kaufmannischer Angestellter

Was tut weh?
Fingergrundgelenke, Knie, gelegentlich
Sprunggelenke

Wie tut es weh?
belastungsabhangig

Seit wann?
Schleichend, seit ca. 2 Jahren

Welche und wie viele Gelenke?
MCP Il und Ill

Begleitsymptome?
Mudigkeit, reduzierte Belastbarkeit,
gelegentlich Druckgefuhl re. OB

Kl-generierte Abbildung, ChatGPT #2IMD



Hamochromatose

Duodenal enterocytes

’
GASTROINTESTINAL
TRACT

Duodenal enterocytes
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Olynyk JK, Ramm GA. N Engl J Med 2022;387:2159-70. EIMD




Hamochromatose

Fatigue

Bronzed skin, Hypogonadism
melanoderma caused by
hypopituitarism

Heart failure
Signs of cirrhosis

Liver cell cancer Iron overload

Arthropathy of
hands affecting
Il and Il MCP joints

Joint pain

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2022.03.033 #2IMD




Hamochromatose

Labordiagnostik zum Eisenstatus:

« Transferrinsattigung [TSAT)
s Serum-Ferritin

Kleines Blutbild und Retikulozyten [zum Ausschluss siner
Anédmie und von Erkrankungen der roten Blutkdrperchen]

Transferrinséttigung: > 45 %

Serumferritin:
> 200 ng/mL [weiblich]
= 300 ng/mL [mannlich]

p.c282y

HFE-Genotypisierung F»

heterozygot fir :

Unerklarte
biochemische
Eiseniiberladung

v

Homozygotie fiir C282Y

Oder selten: C282Y/HRBD-
Mischheterozygotie mit seltenen
HFE-Varianten und erhdhtem
Eisengehalt in der Leber

s+ [(berweisung an
einen Facharzt
* MRT der Leber [R2*7/T2)

+ Leberbiopsie, sofern
erforderlich

[ HFE Hamochromataose

] [ Unerklarte Eiseniiberladung

der Leber

v

Sequenzierung von HFE- und
Micht-HFE-Hamochromatose-

Genen

Nicht-HFE-Hamochromatose
|erhéhter Eisengehalt in der
Leber und seltene genetische

-

-

Transferrinsittigung: > 45 %

Serumferriting
> 200 ng/mL [weiblich)
» 300 ng/mL [mannlichl

'

Auf alternative Ursachen einer Hyperferritindmie
untersuchen:

+ Alkoholbedingte Lebererkrankung

» Nichtalkoholische Fettlebererkrankung
+ Metabolisches Syndrom

+ Virushepatitis

+ Akute Leberschidigung

+ Entzundung

]

Varianten)

+ Hamatologische Erkrankung

{

Unerklsrte Hyperferritindmie? J

+ Ferroportin-Krankheit

Zu beachten sind:

+ Acrerolipasmindmie
* Hyperferritinamie-Katarakt-Syndrom
+ Gutartige Hyperferritinamie ohne Katarakt

IMD

Labor Berlin



Zusammenfassung

Unspezifische Wahrscheinlichkeiten Gezielte Gezieltere

Klinische Information

Q Anamnese

@ Korperliche

> M) Untersuchung

@ Zeitverlauf

Viele mégliche Ursachen e Gelenkmuster

Gelenkbeschwerden verschieben sich Labordiagnostik Differentialdiagnose

A Entziindungs-
parameter

Ii Autoantikorper

Genetik
(bei Indikation)

‘@ Erregerdiagnostik
(bei Indikation)

Weitere spezifische
Aus vielen Moglichkeiten & Ume,sucﬁﬁngen Gezieltere Abklarung

@ Begleitsymptome werden einige wahrscheinlicher und Therapie
und andere unwahrscheinlicher.

Breite Differenzialdiagnose

Kl-generierte Abbildung, ChatGPT #2IMD



Zusammenfassung

« Erst Phanotyp, dann Labor (,5 Fragen®)

« Arthralgie # Arthritis, cave normale CRP/BSG

« Kein ,Rheumaprofil® auf Verdacht, Labor abhangig von klinischer
Verdachtsdiagnose

* Autoantikorper sind Diagnosebausteine, keine Ausschlusstests

«  SpA: Klinik/Bildgebung und HLA-B27

* Infektionen mitdenken

« Auch nach anderen Ursachen suchen

#IMD, |




Vielen Dank!

Labor Berlin

lhr
Labor fir
Immunologische

SpezialDiagnostik
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