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Einleitung

Autoimmunerkrankungen umfassen eine klinisch heterogene Gruppe von Er-
krankungen, die dadurch charakeerisiert sind, dass das Inmunsystem korpereigene
Gewebe oder Organe angreift. Dies kann einen voriibergehenden oder progre-
dienten Charakter in Form einer schidigenden Entziindung eines Gewebes oder
Organs zur Folge haben (Ferencik et al., 2006). Akeuell sind mehr als 60 Autoim-
munerkrankungen bekannt und bei vielen anderen Krankheiten wird die Betei-
ligung eines autoimmunen Prozesses noch diskutiert. Die Erkrankungen kénnen
sich organspezifisch (z.B. Thyroiditis, Diabetes mellitus Typ 1) oder systemisch
(z.B. RA!, SLE?, Sklerodermie) manifestieren.

Autoimmunerkrankungen werden verglichen zu anderen Erkrankungen generell
als eher selten verstanden, der Effeke auf die Mortalitit und Morbiditit ist aber sehr
hoch. Dennoch sollen laut Literatur ungefihr einer von zwanzig Bewohnern in Eu-
ropa oder Nordamerika an irgendeiner Form einer Autoimmunerkrankung leiden
(Jacobson et al., 1997; Cooper & Strochla, 2003; Ferencik et al., 2006; Tabelle 1).
Autoimmunerkrankungen werden als Hauptursache fiir die Mortalitit von amerika-
nischen Frauen jungen und mittleren Alters (Cooper & Strochla, 2003) angeschen.

' RA, theumatoide Arthritis; in Osterreich ist auch die altere Bezeichnung chronische Polyarthritis (cP) iiblich
2 SLE, systemischer Lupus erythematodes



Tabelle 1: Inzidenz, Pravalenz von Autoimmunerkrankungen

Inzidenz / 100.000 Pravalenz / Anteil Frauen
Patientenjahre 100.000 (in %)

Rheumatoide Arthritis

Juvenile (Alter bis 16 Jahre) 17 148 68

Erwachsene 23,7 860 75
Systemische Sklerodermie 14 4.4 92
Sjogren Syndrom 39 14,4 9%
Systemischer Lupus erythematodes 73 23,8 88
Wegener Granulomatose 1,0 3,0 51
Primére systemische Vaskulitiden 2,0 14,5 43
Polymyositis/Dermatomyositis 18 51 67

Cooper & Stroehla, 2003

Die ursachlichen Faktoren der Autoimmunerkrankungen kénnen die sich unun-
terbrochen bildenden Autoantikérper, Inmunkomplexe mit Autoantigenen oder
autoreaktive T-Lymphozyten sein. Jeder dieser Faktoren kann bei einer bestimm-
ten Erkrankung cine tiberwiegende Rolle spiclen, oder die Faktoren konnen sich
synergistisch erginzen, besonders bei systemischen Autoimmunerkrankungen mit
Multiorganbeteiligung.

Zu den haufigsten Ursachen in der Entstehung von Autoimmunerkrankungen
gehoren eine genetische Pridisposition, eine ungiinstige Modifikation der eigenen
Antigene durch Einwirkung duflerer Faktoren (z.B. Viren oder Xenobiotika ein-
schlieflich einiger Arzneimittel), die Ahnlichkeit von Autoantigenen mit Anti-
genen verschiedener Mikroorganismen oder eine Storung der Antigenprisentati-
on oder immunregulatorischer Mechanismen (Rose, 2002).



Die Rolle der Allgemeinmedizin in der
Abklarung von entziindlich-rheumatischen
Autoimmunerkrankungen

Rheumatische Beschwerden mit Missempfindungen am Bewegungsapparat sind
hiufig die fihrenden Symptome von Patienten mit Autoimmunerkrankungen. Fir
die meisten Patienten mit beginnenden rheumatischen Beschwerden ist der Arzt
fur Allgemeinmedizin der erste Ansprechpartner. Ihm kommt eine groffe Bedeu-
tung mit essentiellen Aufgaben zu:

B Moglichst frithzeitige Verdachtsdiagnose

Weiterleitung an niedergelassenen Rheumatologen oder eine Fachambulanz
Patientenbetreuung nach Abklirung durch den Rheumatologen
Koordination der Untersuchungen und Behandlungen

Hilfestellung und Beratung bei Fragen aus dem psychosozialen Bereich

Uberpriifung des Therapieerfolgs, Erfassen der Nebenwirkungen

Zu Beginn der diagnostischen Abklarung steht eine griindliche Anamnese und
cine sorgfiltige medizinische Untersuchung der Patienten. Im Anschluss an die
klinische Untersuchung erfolgen bei entsprechender klinischer Verdachtsdiagno-
se Laborbestimmungen, wobei das rheumatologische neben dem internistischen
Basislabor spezielle weiterfithrende Bestimmungen verschiedener Autoantikér-
per umfasst, deren Vorkommen oder Fehlen oft wichtige diagnostische Hinweise
geben kann. Sinnvollerweise empfichlt es sich, eine gewisse Stufendiagnostik ein-
zuhalten.

Internistisches Basislabor

Das Routinelabor beinhaltet Entziindungsmarker (BSG, CRP)? ein Blutbild
mit Differentialblutbild und zur Beurteilung einer moglichen Organbeteiligung

3 BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP: C-reaktives Protein



Leberwerte (ALT = GPT)* sowie Nierenwerte (Creatinin und die zumindest nach
MDRD errechenbare GFR,)’.

Grundsitzlich gilt, dass bei Fehlen einer systemischen Immunantwort die all-
gemeinen Entziindungszeichen (BSG, CRP) normal sind und eine manifeste
Autoimmunerkrankung unwahrscheinlich ist, wodurch sich meist eine weiterfiih-
rende Labordiagnostik eriibrigt.

Die Bestimmung von Organmarkern (z.B. Leber- und Nierenwerte) kann auf
eine Mitbeteiligung von Organen hinweisen. Bei Kollagenosen oder Vaskulitiden
muss z.B. die Schwere der Nierenbeteiligung erfasst werden, um entsprechende the-
rapeutische Schritte einzuleiten. Beim systemischen Lupus erythematodes (SLE)
werden Prognose und Mortalitit wesentlich durch den Nierenbefall bestimmt.

Rheumatologisches Basislabor

Die Anordnung eines Screening-Tests auf Autoantikérper durch den Arzt fur
Allgemeinmedizin sollte idealerweise nur dann erfolgen, wenn eine Verdachts-
diagnose aufgrund von mehr als einem klinischen Symptom vorliegt (Bizzaro &
Wiik, 2004).

Bei Verdacht auf cine Autoimmunerkankung wird als erster Suchtest die Be-
stimmung auf antinukleirer Antikorper (ANA) als Suchtest auf Antikorper gegen
zellulire Bestandteile angefordert. Der Nachweis von ANA wird heute in den
Labors entweder mittels indirekter Immunfluoreszenz (IIF) auf einer definierten
Tumorzelllinie (Hep2-Zelle), oder mittels Enzymimmunoassay (EIA) durchge-
fithre.

Im Gegensatz zur IIF, wo die gesamte Zelle als antigenes Target dient, werden
im EIA nur die fir die Erkrankung relevanten Antigene prisentiert. Die Resultate
werden in der IIF in Titerstufen und in entsprechenden Fluoreszenzmustern aus-
gegeben. Im EIA erfolgt die Ausgabe der Ergebnisse entweder als Ratio (Screen)
oder in Einheiten U/ml.

Ein durch das Labor positiv ausgegebener Screening-Test muss nicht zwin-
gend eine Autoimmunerkrankung bedeuten und umgekehrt kann ein negatives
Ergebnis eine Erkrankung auch nicht ausschliefen. Durch die Labordiagnostik

kann eine Erkrankung des rheumatischen Formenkreises zwar nicht bewiesen oder

“ ALT: Alanin-Aminotransferase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase (alte Bezeichnung)

5 MDRD-GFR: Formel zur Abschdtzung der glomeruldre Filtrationsrate berechnet nach der ,Modification of Diet in Renal Di-
sease (MDRD) Study equation”



ausgeschlossen werden, doch gezielt eingesetzt dient sie der Diagnosesicherung
und der Unterstiitzung bei der Therapieentscheidung und in wenigen Fillen zur
Verlaufskontrolle. Letztendlich ist fur die Diagnosestellung und Therapiebeurtei-
lung die Klinik entscheidend.

Bei klinischem Verdacht auf RA (cP; Leitsymptom symmetrische Arthritis v.a.
der kleinen Gelenke, ausgeprigte Morgensteifigkeit, siche Tabelle 2) sind nach
wie vor die Bestimmung des Rheumafakeors (RF) und seit wenigen Jahren auch
Antikérper gegen citrullinierte Peptide/Proteine (ACPA wie zum Beispiel anti-
CCP-Antikérper, anti-MCV-Antikérper)® indiziert. Zu beachten ist allerdings,
dass RE-Werte erst ab einem Wert von 50 U/ml differentialdiagnostisch relevant
sind. Niedrig titrige RE-Werte werden bei bis zu 10% der gesunden Bevélkerung
gefunden.

Weiterfiihrende Tests

Um den behandelnden Arzt optimal dartiber zu informieren, wie man Labortests
zur Diagnosesicherung von Kollagenosen kostengiinstig und diagnostisch adaquat
anordnet, ist es sinnvoll, gemaf§ eines vorgeschlagenen Algorithmus vorzugehen.
Abbildung 1 zeigt einen solchen Algorithmus, der neben den durch den Arzt fir
Allgemeinmedizin angeordneten Screening-Tests noch weiterfithrende Laborbe-
stimmungen zur endgtltigen Diagnose in Zusammenarbeit mit dem Facharzt und
dem Labor darstellt. Neben Antikorper sind noch andere hoch spezifische funkti-
onelle Tests moglich.

Mittlerweile weiff man, dass das Autoantikorperprofil von Patienten mit ent-
ztindlich rheumatischen Erkrankungen in der Regel sehr stabil und der Antikér-
pertiter in den Phasen der Krankheitsaktivitit und der Remission relativ konstant
sind (Wiik, 2007). Daher ist die wiederholte Bestimmung oder Quantifizierung ei-
nes Antikorpers in den meisten Fillen nicht nétig, wenn das Autoantikérperprofil
bereits bekannt ist. Ausnahmen sind das Monitoring der anti-dsDNA Antikorper
bei SLE und ANCA vom Typ der PR-3 Antikorper bei systemischer Vaskulitis.
Bei diesen Erkrankungen weist ein deutlicher Anstieg des Antikorpertiters auf eine
bevorstehende Exazerbation hin, wihrend ein deutliches Absinken einer wenig
aktiven Erkrankung entspricht (Wiik, 2007).

6 ACPA: Antikdrper gegen citrullinierte Peptide; CCP: cyclische citrullinierte Peptide, MCV: mutiertes citrulliniertes Vimentin



Abbildung 1:

Algorithmus fiir die strategische Anordnung autoimmunologischer Untersuchungen

Verdachtsdiagnose

Klinische Leitsymptome

Antikorper gegen

dsDNA

Sm

U1RNP

SSA/SSB

Scl-70
CENP-B
PR3 (cANCA)

Jo-1

MPO (pANCA)

Cardiolipin
p2-GPI

IgM RF

ACPA (z.B.CCP)

Autoimmuner-
krankung allgemein

Gelenk- und Muskelschmerzen,
allgemeines Krankheitsgefiihl

B | Ana

Chronische Polyarthritis | Lange Morgensteifigkeit, Schmerzen und Schwellung an Grund- (MCP, MTP) . .
(Rheumatoide Arthritis) | und Interphalangeal- (PIP) Gelenken, Druckschmerz bei leichtem Handedruck

Systemischer Lupus | Deutliche Sonnenempfindlichkeit der Haut, allgemeines Krankheitsgefiihl,

erythematodes (SLE) | Gelenk- und Muskelschmerzen > > > .

Primares Trockene Augen (,wie Sand im Auge”), trockener Mund (,kann trockenes Brot

Sjogren Syndrom nur mit Wasser schlucken”), Gelenkschmerzen

Sklerodermie Gelenk- und Muskelschmerzen, auffallend straffe und glatte Haut (,Madon- > >

nenfinger”, ,Tabaksbeutelmund”), Schluckbeschwerden

Mischkollagenose

Gelenk- und Muskelschmerzen,
allgemeines Krankheitsgefiihl

Polymyositis /
Dermatomyositis

Muskelschwache (,kann die Arme nicht heben”), Muskelschmerzen (,wie Muskel-
kater”), livide Hautveranderungen an lichtexponierten Stellen (z.B. Augenlider)

Antiphospholipid-
syndrom

Spontane vendse oder arterielle Thrombosen,
bei Frauen anamnestisch Abortus

Vaskulitis

Petechiale Hautblutungen, Nasenbluten,
Bluthusten ohne Atemnot

. Primarer Screening Test
. zur Differentialdiagnose

> Weiterfiihrender Test

Diagnosekriterium

‘ Zusatzbestimmung (optional)

ANA antinukledre Antikorper, dsDNA Doppelstrang-DNA, Sm Smith Antigen, UTRNP U1-Ribonukleoprotein; SSA/SSB oder Ro/La; CENP-B Centromer Protein-B; ANCA antineutrophile zytoplasmatische Antikdrper;
PR3 Proteinase 3; MPO Myeloperoxidase; $2-GP1 p2-Glykoprotein 1; RF Rheumafaktor; ACPA Antikérper gegen citrullinierte Peptide/Proteine; CCP cyklische citrullinierte Peptide

* erganzend muss als diagnostisches Kriterium auch ein Test auf Lupus antikoagulans durchgefiihrt werden.

Labortabelle iibernommen aus Wiik et al 2006&2007 und modifiziert durch EAS| Osterreich.



Rheumatoide Arthritis

Die hiufigste entziindlich-rheumatische Erkrankung ist die rheumatoide Arthri-
tis (RA), eine progredient verlaufende entziindliche Gelenkserkrankung, die zu
einer Destruktion der befallenen Gelenke fiihrt. Die bei schweren Verlaufsformen
mégliche Organbeteiligung (Herz, Blutgefiffe, Lunge, Augen, Haut, Muskeln,
periphere Nerven) weist auf den systemischen Charakter der Erkrankung hin. Die
Erkrankung kann Erwachsene in jedem Alter befallen, wobei Frauen etwa dreimal
so hiufig betroffen sind wie Minner.

Das diagnostische Ziel liegt im moglichst frithen Erkennen einer Arthritis, um
so frith wie méglich effektiv behandeln (schneller Beginn einer Basistherapie!) und
irreversible Gelenkschiden frithzeitig verhindern zu kénnen. Hier liegt die Schliis-
selposition des Arztes fiir Allgemeinmedizin als meist erster Ansprechpartner der
Patienten.

Klinik

Das Auftreten eines der in Tabelle 2 aufgelisteten Symptome reicht zur Verdachts-
diagnose; dazu kénnen noch systemische Krankheitszeichen wie Miidigkeit,
Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit und subfebrile Temperaturen kommen.

Tabelle 2: Zeichen der friihen Arthritis

I Jede Gelenksschwellung ohne vorhergehendes Trauma oder nicht als Folge groBer Anstren-
gung ist verdachtig.

I Mindestens zwei geschwollene Gelenke

B und/oder Morgensteifigkeit Idnger als 30 Minuten

B und/oder Fingergelenke (Metacarpophalangealgelenke, MCP; proximaler Interphalangeal-
gelenkeh, PIP), Zehengrundgelenke (Metatorsophalangeal-Bereich, MTP)

B Druckschmerzen beim Handedruck (positives,Gaenslen-Zeichen”)
I Akutphasen-Parameter (BSG, CRP) und Autoantikérper (Rheumafaktor, ACPA)
Emery et al,, 2002, modifiziert nach Combe et al., 2007




Labordiagnostik

Die Basislabordiagnostik umfasst:
BSG (Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit)

CRP (C-reaktives Protein) zum Entziindungsmonitoring — es kann zu Diskrepan-
zen zwischen Akutphasenreaktion und Klinik in beiden Richtungen kommen -

das klinische Bild gibt dann den Ausschlag fiir die Beurteilung.
RF (Rheumafaktor) CAVE: RF ist bei 5—15% der Gesunden iiber 60 Jahre und bei

einer Reihe von anderen Erkrankungen positiv, in Frithfillen der RA sind nur ca.
50% seropositiv. Im weiteren RA-Verlauf sind 70-80% positiv.

ACPA (Antikdrper gegen citrullinierte Peptide/Proteine wie anti-CCP, Antikdr-
per gegen zyklische citrullinierte Peptide, oder anti-MCV, Antikorper gegen mu-
tiertes citrulliniertes Vimentin) erhéhen die Wahrscheinlichkeit fiir die richtige
Diagnose. ACPA besitzen deutlich héhere Spezifitit fiir eine RA als der Rheu-
mafaktor bei ungefihr gleicher Sensitivitit bei etablierter RA (Avouac et al., 2006)
und kénnen dhnlich wie der Rheumafaktor vor Ausbruch der Erkrankung im Blut
nachweisbar sein (Nielen et al., 2004). Die Privalenz von anti-CCP-Antikérper in
der Normalbevolkerung betrigt 0,4%.

Differentialdiagnostische Uberlegungen

Zahlreiche entziindlich-rheumatische Erkrankungen konnen wie eine RA begin-
nen; insbesondere Kollagenosen konnen sich jahrelang als RA ,,tarnen®.

Systemische Autoimmunopathien (Kollagenosen)

Systemische Autoimmunopathien (Kollagenosen; Gemeinsamkeit ist die Ent-
ziindung in verschiedenen Bindegeweben) sind eine Gruppe von Bindegewebser-
krankungen ungeklirter Atiologie mit verschiedensten Inmunphinomenen und
rheumatologischen Symptomen. Thre Bedeutung haben sie weniger wegen der Ge-
lenkbeteiligung, sondern wegen der hiufig schweren Manifestationen an inneren
Organen. Zur Gruppe der Kollagenosen zihlen der systemische Lupus erythema-
todes (SLE), das Sjégren-Syndrom, die Sklerodermie, das CREST-Syndrom, die
Poly-/Dermatomyositis und die sogenannte Mischkollagenose (MCTD; mixed
connective tissue disease).
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Zu den Allgemeinsymptomen bei Kollagenosen gehoren:
B Fieber (selten iiber 38,5°C, oft kontinuierlich)

Verschlechterung des Allgemeinzustandes

[

B Gewichtsverlust, Arthralgien

B Sicca-Symptomatik: Augen- und Mundtrockenheit, vaginale Trockenheit
[

Raynaud-Phinomen: akute Durchblutungsstérung der Finger in der Kilte
mit Weiflwerden, anschlieffend Blauverfirbung, danach Rétung (Tricolore-
zeichen)

Die meisten Patienten mit Kollagenosen haben nachweisbare antinukleire Anti-
korper sodass ANA als Suchtest verwendet werden. Die Spezifitit des ANA-Tests
ist allerdings gering, da diese auch mit zunehmenden Alter und bei Gesunden
auftreten kénnen (Solomon et al., 2002).

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Der systemische Lupus erythematodes ist eine schubweise verlaufende chronisch-
entziindliche Autoimmunerkrankung mit Befall zahlreicher Organsysteme. Das
Verhiltnis von Frauen zu Minnern, die an dieser Erkrankung leiden, ist 9:1. Das
Pradilektionsalter liegt zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr.

Das klinische Bild wird wesentlich von der Art der Organbeteiligung bestimmt
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Haufigkeit klinischer Manifestationen des SLE

Allgemeinsymptome 80%
Vaskulitis/Hautbeteiligung 90%
Arthralgien, Arthritis 70%
Schmetterlingserythem 50%
Pleuroperikarditis 50%
Nierenbeteiligung 50%
INS-Beteiligung 30%
Diskoide Hautbeteiligung 20%

Pezzutto et al.,, 2007
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Der SLE beginnt in der tiberwiegenden Mehrzahl der Patienten mit Gelenksbe-
schwerden oder einem Exanthem. Bedrohlich sind vorwiegend die Nierenbetei-
ligung (Lupusnephritis), die ZNS-Beteiligung oder cine Pleuroperikarditis (siche

Tabelle 4).

In der immunologischen Diagnostik spielt die Differenzierung der ANA wegen

der Assoziation zu Organmanifestationen eine gewisse Bedeutung. Insbesondere

Antikorper gegen doppelstringige DNA sind pathognomonisch, Antikérper ge-

gen Sm hoch spezifisch.

Tabelle 4: Diagnosekriterien des American College of Rheumatology (ACR) fiir SLE

Schmetterlingsexanthem

flaches oder erhabenes Exanthem beider Wangen,
Nasolabialfalten ausgespart

Discoide Hautldsionen

Erythematdse erhabene Flecken mit keratotischer Schuppung
und atrophen Narben

Photosensitivitat

Hautrotung infolge einer ungewdhnlichen Reaktion auf
Sonnenlicht (anamnestisch oder beobachtet)

Ulzerationen

orale oder nasalpharyngeale Ulzerationen (drztlich beobachtet)

Arthritis Nicht-erosive Arthritis von zwei und mehr Gelenken (Druck-
schmerz, Schwellung oder Erguss)

Serositis Pleuritis
Perikarditis

Nierenerkrankung

persistierende Proteinurie >0,5g/Tag oder deutlich positiv bei
Verwendung eines semiquantitativen Tests
Zylinderurie (Erythrozyten, Himoglobin)

Neurologische Erkrankung

Krampfanfalle
nicht medikamentdse oder metabolisch bedingte Psychose

Hamatologische Erkrankung

hamolytische Andmie (mit Retikulozytose)
Leukopenie (< 4.000/uml)
Lymphozytopenie (<1500/pml)
Thrombozytopenie (< 100.000/pml)

Immunologische Befunde

anti-dsDNA-Antikorper
anti-Sm-Antikorper
anti-Phospholipid-Antikorper

ANA

12
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Systemische Sklerodermie (SSc)

Die systemische Sklerodermie ist eine Autoimmunerkrankung mit immunmedi-
ierter Schidigung von Endothelzellen und konsckutiver Fibrose des Bindegewebes
mit bevorzugter Lokalisation in Haut, Gefiflen, Lunge, Pleura, Myo- und Peri-
card, Osophagus und Diinndarm.

Die SSc kommt ungefihr viermal hiufiger bei Frauen (besonders in der Gruppe
der 45- bis 55-Jahrigen) als bei Minnern vor. Die jahrliche Inzidenz betrige fiinf
bis zehn neue Fille pro Million Einwohner (Ferencik et al., 2006).

Die Ursache dieser Multiorganerkrankung ist unbekannt. Die pathologischen
Verinderungen betreffen vor allem drei funktionelle Einheiten des Kérpers: die
Fibroblasten mit Uberproduktion des Kollagens und weiterer Proteine der intra-
zelluliren Matrix; die Aktivierung des Gefiflendothels mit einer erhhten Bildung
von Adhisionsmolekiilen und proinflammatorischen Zytokinen sowie cine durch
Autoimmunprozesse getricbene Aktivierung des Immunsystems (Ferencik et al,,
2006). Die Folgen sind einerseits eine Verdickung und Verhirtung der Haut und
eine Dysfunktion der betroffenen inneren Organe und andererseits Infarkee, die
durch Gefilobliterationen bedingt sind (Pezzutto et al., 2007).

Klinik

Die SSc beginnt hiufig als Raynaud-Syndrom, eine Durchblutungsstérung der
Akren mit nachfolgender Akrosklerose und weiterer Ausdehnung, die tiblicher-
weise vor allen anderen klinischen Zeichen auftritt. Die Minderdurchblutung
kann sog. Rattenbissnekrosen der Fingerkuppen zur Folge haben. Mitunter ist bei
Patienten nur die Haut an Hinden und Gesicht betroffen, manchmal auch an den
Fiiflen vom Knéchel bis zu den Zehen (limitierte systemische Sklerodermie). Bei
einem kleineren Teil der Patienten breitet sich die Erkrankung weiter aus, wobei
auch die Haut der Extremititen und am Hals hirter wird (diffuse systemische Skle-
rodermie). Die Hautherde sind hiufig mit Teleangicktasien kombiniert. In 40%
treten eine Myokardfibrose und eine bilaterale Lungenfibrose auf (Pezzutto et al.,
2007).

Die flichenhafte Verhirtung der Gesichtshaut (Amimie, Mikrostomie, Verkiir-
zung des Zungenbindchens) ist duflerst unangenehm und fithrt bei Betroffenen
zu einer derartigen Einengung der Mundbeweglichkeit, dass nicht einmal licheln
mdglich ist. Probleme kénnen auch beim Essen auftreten, und letztendlich kann
der Patient ersticken, da die Brustkorbbewegungen zunehmend eingeschrinke sind
(Ferencik et al., 2006). Eine Verkalkung im Bereich von Sklerodermicherden ist
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ebenso méglich wie eine Nierenbeteiligung und Beteiligung der Lunge (Alveolitis,
pulmonal arterielle Hypertonie).

Eine langsam progrediente Sonderform ist das CREST-Syndrom. Das
Akronym bezeichnet die Anfangsbuchstaben der charakteristischen Symptome:
Calcinosis, Raynaud-Syndrom, O(E)sophgusmotilititsstorungen, Sklerodakeylie
und Teleangicktasie. Serologisch charakeeristisch sind beim CREST-Syndrom die
bereits im Frithstadium der Erkrankung zirkulierenden Autoantikérper gegen das
Centromer Protein B. Rund zwei Drittel aller Patienten weisen Anti-Centromer
B Autoantikorper auf (Miyawaki et al., 2005). Von prognostischer Signifikanz ist
der Nachweis dieser Antikorper bei der Diagnostik eines Raynaud Phinomens, das
hiufig das erste Symptom einer Sklerodermie darstellt und weiteren Manifesta-
tionen oft Jahre voraus geht .

Labordiagnostik

Bei ungefihr 75% der Kranken sind ANA (Titer >1:160) vorhanden. Ein kleinerer
Prozentsatz der Betroffenen hat Antikdrper gegen DNA-Topoisomerase I (anti-
Scl70), ein Enzym, das an der Replikation der DNA beteiligt ist, oder Antikor-
per gegen RNA-Polymerase, ein Enzym, das an der RNA-Synthese teilnimmt. Die
Antikorper anti-Scl 70 und anti-RNA-Polymerase I kommen hochtitrig nur bei
der systemischen Sklerose vor, nicht aber bei anderen Autoimmunerkrankungen.
Unklar ist der Mechanismus, mit dem sie den zur SSc fithrenden Prozess in Gang
setzen.

Mischkollagenose

Die Mischkollagenose (mixed connective tissue discase; MCTD oder Sharp-
Syndrom) ist durch eine Uberlappung von Symptomen unterschiedlicher Kolla-
generkrankungen ausgezeichnet. Die Beschwerden beginnen fast immer mit dem
Raynaud-Syndrom, in absteigender Haufigkeit treten Sklerodakeylie und Hand-
schwellungen, Polyarthralgien, eine Lungenbeteiligung, Osophagusmotilititssto-
rungen, Myositis und Hautsymptome auf.
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Labordiagnostik

Typisch fiir eine Mischkollagenose sind hochtitrige ANA insbesondere hohe Titer
des Autoantikdrpers gegen die Spliceosomen (U1-nRNP; Ribonukleoprotein).
Selten werden auch andere Autoantikérper gefunden (siche Abbildung 1), dsDNA
und Sm Antikérper sind bei der MCDT aber nicht vorhanden.

Sjogren-Syndrom (SS)

Nach der cP ist das Sjogren-Syndrom die zweithdufigste Erkrankung des rheuma-
tischen Formenkreises. Man unterscheidet eine primire und eine sekundire Form.
Das primire Sjogren-Syndrom ist eine eigenstindige Autoimmunerkrankung der
exokrinen Driisen mit extraglandulirer systemischer Beteiligung. Das sekundire
Sjogren-Syndrom ist hingegen mit anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert.

Frauen sind neunmal hiufiger betroffen als Minner. Die Patienten erkranken meist
nach dem 40. Lebensjahr.

Klinik

Leitsymptome sind trockene Augen (Xerophthalmie, Keratokonjunktivitis sicca)
und trockener Mund (Xerostomie). Die Ursache dieser Sicca-Symptomatik ist eine
Entziindung der Tranen- und Speicheldriisen mit nachfolgender Lymphozyten-
Infiltration und Zerstorung des Driisengewebes. Eine extraglandulire Manifes-
tation zeigt sich hiufig in Polyarthralgien (nichterosive Arthritis), Myalgien,
Fibromyalgie-Symptomen, einem Raynaud-Syndrom und einer Lymphadenopa-
thie. Eine Beteiligung der Lungen, Niere und Leber ist seltener zu beobachten.
Fiir die Prognose entscheidend ist eine mogliche zerebrale Beteiligung im Sinne

einer Vaskulitis und eine deutlich erhohte Privalenz von Non-Hodgkin-B-Zell-
Lymphomen (Risiko 44fach erhoht; Pezzutto et al., 2007).

Diagnostik

Neben erhohten Entziindungsparametern (BSG und CRP) finden sich auch ANA
sowie Rheumafaktoren und Antikérper gegen kleine Ribonukleoproteinantigene
Ro/SS-A und La/SS-B. Anti-Ro (50-70%) und Anti-La-Antikorper (50-70% bei
primirem Sjogren-Syndrom) gehoren zu den diagnostischen Kriterien des primi-

ren Sjogren-Syndroms, deren Koinzidenz charakeeristisch ist (Vitali et al., 1993 &
1996).
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Neben den pathologisch verinderten Blutwerten sind weitere Untersuchungen

bedeutend:
B Schirmer-Test zur Bestimmung der Trinensekretion

B Saxon-Test zur Bestimmung der Speichelproduktion bzw. Messung der stimu-
lierten Speichelsekretion durch Zitronensaft

B Speichendriisenbiopsie an der Unterlippe zur histologischen Diagnosesiche-
rung (periduktale lymphozytire Infiltration)

Differentialdiagnosen

B andere Speichendriisenerkrankungen und Tumore
B andere lymphoproliferative Erkrankungen

B Virusinfektionen

B Sicca-Syndrom aus anderer Ursache, z.B. medikamenteninduziert (Antide-
pressiva)

Dermatomyositis, Polymyositis

Bei Myositiden handelt es sich um eine generalisierte entziindliche Erkrankung der
quer gestreiften Muskulatur, die nur sehr selten auftrict (2—10 Neuerkrankungen/1
Mio. Einwohner/Jahr; Manger, 2005).

Klinik

Die Polymyositis ist durch eine erhebliche symmetrische schmerzhafte proximale
Muskelschwiche gekennzeichnet, vor allem im Bereich der Schultern, Oberarme
und Oberschenkel. Den Patienten fillte es beispiclsweise schwer, aus einem Sessel
aufzustchen, Stiegen zu steigen oder Gegenstinde aufzuheben. Bei der Dermato-
myositis ist auch die Haut beteiligt (heliotropes Exanthem an lichtexponierten

Stellen) und es zeigt sich bei Erwachsenen jenseits des 50. Lebensjahres hiufig eine
Syntropie mit malignen Tumoren.

Labordiagnostik

Der Entziindungsparameter BSG ist erhoht und Akutphasen-Proteine sind je
nach Aktivitat vermehrt. Hochcharakeeristisch ist eine Erhohung der Kreatinki-

nase und anderer Muskelenzyme (LDH, GOT, Aldolasen). Die Kreatinkinase ist
ein Aktivititskriterium und Therapieparameter, allerdings kann eine Polymyositis
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auch in schweren Fillen ohne Kreatinkinase verlaufen. ANA werden in etwa 20%
und Rheumafaktoren in 30% der Betroffenen gefunden. Myositisspezifische Anti-
korper wie anti-Jo-1-Antikérper zeigen sich in 20-40% der Patienten.

Primares Anti-Phospholipid-Syndrom (APS)

An einem primiren Anti-Phospholipid-Syndrom erkranken tiberwiegend Frau-
en, doch ist die Pravalenz dieser Erkrankung unbekannt. Eine familidre Hiaufung
wurde in Einzelfillen beschrieben, z.B. bei Verwandten von SLE-Patienten, ohne
dass diese an einem SLE leiden. Die Erkrankung tritt bei ca. 30-50% der Patienten
mit Antikardiolipin-Antikérpern und 30% der Menschen mit nachweisbarem Lu-
pusantikoagulans auf (Manger, 2005).

Das APS ist gekennzeichnet durch die Kombination rezidivierender venéser
und arterieller Thrombosen mit entsprechender klinischer Symptomatik wie z.B.
tiefe Beinvenenthrombosen, zerebrale Infarkte (Brey et al., 2003), Neigung zu
Fehl- und Frithgeburten sowie einer Thrombozytopenie mit Nachweis von Anti-
Phospholipid-Antikérpern u.a. (Schuchmann & Dérner, 2007). Die Symptoma-
tik reicht von Minimalbefunden bis hin zu lebensbedrohlichen Komplikationen
(katastrophales APS®).

Das primire APS tritt im Gegensatz zum sckundiren (bei SLE) ohne Sympto-
me einer anderen Autoimmunerkrankung auf.

Diagnostik

Ein APS liegt vor, wenn mindestens ein klinisches und ein Labor-Kriterium erfull
sind (nach Myakis et al, 2006):

Klinische Kriterien

1. Vaskulire Thrombose

Eine oder mehrere Episoden ciner arteriellen, venosen Thrombose, oder einer
Thrombose in kleinen Gefiflen in einem beliebigen Gewebe oder Organ welche
durch bildgebende Verfahren oder histologisch objektiviert wurden.

2. Schwangerschaftsmorbiditit:
B intrauteriner Fruchttod (>1x, >10. SSW, morphologisch normaler Fetus)

B Frithgeburt (21x, <34. SSW, infolge schwerer Priklampsie oder Eklampsie
oder Plazenta-Insuflizienz, morphologisch normales Neugeborenes)
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B Spontanabort (>3x, <10. SSW, ohne anatomische oder hormonale Anomali-
en der Mutter und ohne chromosomale Ursachen viterlicher- oder miitterli-
cherseits)

Labor-Kriterien

B Nachweis von Lupus Antikoagulans (LA) an zwei oder mehreren Zeitpunk-
ten mit mindestens 12 Wochen Abstand.

B anti-Phospholipid-Antikérper:
Nachweis von anti-Cardiolipin-Antikérpern des Isotyps IgG oder IgM mit
hohen oder mittleren Titer im Serum oder Plasma d.h., tiber 40 GPL-U/ml
oder MPL-U/ml an zwei oder mehreren Zeitpunkten in einem Abstand von
mindestens 12 Wochen, gemessen mit einem standardisierten ELISA.
Nachweis von anti-82 Glykoprotein-Antikorper des Isotyps IgG oder IgM,
im Serum oder Plasma an zwei oder mehreren Zeitpunkten in einem Abstand
von mindestens 12 Wochen, gemessen mit einem standardisierten ELISA.

ANCA-assoziierte Vaskulitiden

ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AAV) gehéren zu den primiren systemischen
Vaskulitiden und zeichnen sich durch cine chronisch (progressive) entziindliche
Infiltration und Nekrose kleiner arterieller und vendser Gefifie sowie Kapillaren
aus. Inmunhistochemisches Charakteristikum sind die fehlenden oder nur gering-
fugig nachweisbaren Inmunkomplexablagerungen sowie eine ausgeprigte Assozi-
ation von antineutrophilen zytoplasmatischen Autoantikorpern (ANCA).

Drei klassische Vaskulitiskrankheitsbilder sind mit ANCA assoziiert: die Wege-
ner- Granulomatose, die mikroskopische Polyangiitis und das Churg-Strauss-
Syndrom.

Die Wegener-Granulomatose (Morbus Wegener) ist eine sehr variable, histo-
logisch durch Granulome und eine nekrotisierende Vaskulitis kleiner und mittel-
grofler GefifSe gekennzeichnete Erkrankung, die bevorzugt im oberen und unteren
Respirationstrakt und an den Nieren auftritt. Ohne Behandlung endet sie meist
todlich (Manger, 2005).

Bei der mikroskopischen Polyangiitis handelt es sich um eine generalisierte
nekrotisierende, nicht granulomatése Entziindung kleiner und kleinster Gefifie
wie Arteriolen, Kapillaren und Venolen mit besonderer Beteiligung der Nieren.
Sie ist die haufigste Ursache des pulmorenalen Syndroms. Das Haupt- und Leit-
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symptom ist eine Glomerulonephritis (in 100%). Die alveolire Kapillaritis kann
zu lebensbedrohlichen Lungenblutungen oder Nierenversagen fithren. Weitere
wichtige Manifestationen sind Purpura, Neuropathie, Episkleritis, Lungenverin-
derungen und gastrointestinale Symptome dar.

Das Churg-Strauss-Syndrom ist cine seltene Erkrankung, bei der eine genera-
lisierte nekrotisierende Vaskulitis kleiner Gefiffe und Granulombildung mit einer
Asthmasymptomatik kombiniert ist.

Labordiagnostik

ANCA sind spezifisch fir Antigene in den Granula der Neutrophilen und den
Lysosomen der Monozyten. Der Nachweis im Labor erfolgt entweder mittels ITF
oder EIA. Mit der IIF lassen sich zwei Farbemuster unterscheiden: zytoplasma-
tische c-:ANCA und perinukledre p-ANCA, wobei sich immunochemisch zeigt,
dass die zytoplasmatischen ANCA sich zu 90% gegen die Enzyme Proteinase 3
(PR-3-ANCA) und 90% der perinukleiren ANCA sich gegen Myeloperoxidase
richten (MPO-ANCA).

Die Mchrzahl der Patienten mit Wegener-Granulomatose zeigt PR-3-ANCA,
die meisten Patienten mit dem Churg-Strauss-Syndrom oder der mikroskopischen
Polyangiitis zeigen MPO-ANCA. Allerdings konnen bis zu 10% der Patienten mit
den genannten Krankheitsbildern negativ fiir ANCA sein.

Weitere Diagnose- bzw. aktivititsassoziierte Laborparametern sind BSG, CRP,
grofles Blutbild (Leukozytose, Thrombozytose oder Eosinophilie), Kreatinin,
Leberenzyme, Komplementfaktoren (C3, C4), zirkulierende Immunkomplexe
(CIC), Kryoglobuline und die Urindiagnostik (Himaturie, Proteinurie, dysmor-
phe Erythrozyten). Bei gesicherter Kryoglobulinimie sollte eine serologische
Hepatitis C-Diagnostik erfolgen.

19



Zusammenfassung

20

Als erste Anlaufstelle der Patienten und als ,,Lotse” in der Medizin haben
Allgemeinmediziner eine mafigebliche Schliisselfunktion, v.a. in Hinblick auf
die frithzeitige Verdachtsdiagnose von Autoimmunerkrankungen.

Zur Unterstiitzung des Rheumatologen bei der frithzeitigen und genauen
Diagnosestellung sowie Planung einer rationalen Behandlung ist eine enge
Zusammenarbeit zwischen allen an der diagnostischen Abklirung Beteiligten
von grofier Bedeutung.

Eine frithzeitige und umfassende Labordiagnostik ermoglicht den optimalen
Behandlungsbeginn, bevor schwere und oft irreversible Gewebe- und Organ-
schiden entstehen.

Allgemeinmediziner konnen durch Screeningtests wesentliche Schritte in der
Frithdiagnostik einleiten.

Nach der Diagnosestellung durch einen Facharzt obliegen ihm die Patienten-
betreuung, die Koordination der Untersuchungen und Behandlungen sowie
die Kontrolle von Symptomen.

Bei stabilem Zustandsbild gentigt eine halbjihrliche Kontrolle.

Bei Symptomverschlechterung ist eine sofortige Zuweisung an den behan-
delnden Facharzt angezeigt.
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