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Vorwort 3. Auflage

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Kolleginnen und Kollegen,

als die erste Version des DGRh-Skriptums im November 2020 tiber die DGRh-Website

verflighar wurde, haben wir versprochen, das Skriptum regelmaBig zu tGberarbeiten, um es
inhaltlich auf dem neusten Stand zu halten. Dieser Prozess ist jetzt zum zweiten Mal abge-
schlossen, und wir kdnnen lhnen nun die dritte, aktualisierte Auflage zur Verfiigung stellen.

Basierend auf dem Feedback von Studierenden haben wir das Skriptum um einen kurzen
Einleitungsteil ergénzt, der wesentliche Informationen und Zusammenhénge darstellt.

Diese wenigen Seiten sind fiir einen ersten Einstieg gedacht. Sie sind nicht ausreichend, die
Rheumatologie fiir die Staatspriifungen oder die klinische Routine ausreichend abzubilden.
Dennoch hoffen wir, dass sich der neue Einleitungsteil bewahrt.

Der Bildimpulse-Teil, der seit Mai 2021 verfligbar ist, wurde vorerst bewusst getrennt
gehalten. Das beruhte darauf, dass sich die Bilder in aller Regel nicht andern werden, und
auf der Idee eines unterschiedlichen Zugangs fiir einen Ausdruck. Vor kurzem haben wir
Feedback bekommen, dass eine komplette Version besser ware.

Das sonst in den Grundziigen unveranderte Skriptum gibt einen kurzen, systematischen Uber-
blick Uiber die wichtigsten rheumatischen Erkrankungen und die wesentlichen Medikamente
fur ihre Behandlung. Die DGRh-Kommission Studentische Ausbildung hat zudem weiter an der
Didaktik und an der Standardisierung gearbeitet und kleine Fehler korrigiert - auch mit Hilfe
von Riickmeldungen, fiir die wir uns herzlich bedanken, und zu denen wir Sie auch weiter
motivieren mdchten. Am einfachsten geht das mittels E-Mail an info@dgrh.de.

In der Abwégung von Vor- und Nachteilen blieb der seit Mai 2021 verfligbare Bildimpulse-Teil
weiter bewusst getrennt gehalten. Das beruhte darauf, dass sich die Bilder in aller Regel
nicht dndern werden, und auf der Idee eines unterschiedlichen Zugangs fiir einen Ausdruck
(vielleicht in Farbe). Die Diskussionen dazu sind aber nicht komplett abgeschlossen.

Noch etwas spielerischer und interaktiver kdnnen Sie die Rheumatologie im Rahmen der
Aktion rheuma2025 auf https://rheuma2025.de kennen lernen. Dort finden Sie unter
anderem Prifungsfragen, ein Quiz, Félle und Journal Clubs zu rheumatologischen Themen.

Wir hoffen, alle diese Materialien helfen lhnen, die entziindlich-rheumatischen und immuno-
logischen Systemerkrankungen besser zu verstehen und die Scheu vor ihnen zu verlieren.
Unsere Patientinnen und Patienten sind darauf angewiesen, dass Sie die Krankheitsbilder
erkennen und wissen, was zu tun ist. Wir wiinschen Ihnen viel Erfolg damit - und viel Freude
an der Rheumatologie!

Herzliche GriiBe

Prof. Dr. Christof Specker Prof. Dr. Martin Aringer
Prasident der DGRh Sprecher DGRh-Kommission
Studentische Ausbildung

Berlin, 15. August 2023
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Vorwort 1. Auflage

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Kolleginnen und Kollegen,

»~Rheuma*® ist eine Volkskrankheit - und auch die entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
betreffen insgesamt bis zu 5 Prozent aller Menschen. Als chronische Erkrankungen haben sie
drastische individuelle und gesellschaftliche Auswirkungen. Daher ist es wichtig, die unter-
schiedlichen Erkrankungen einordnen zu kénnen. Auch der neue Nationale Kompetenzbasierte
Lernzielkatalog Medizin (NKLM) tragt dem Rechnung.

Gleichzeitig ist die Rheumatologie ein sehr dynamisches Fach: Die vergangenen zweieinhalb
Jahrzehnte brachten eine hohe Zahl neuer therapeutischer Anséatze, von Biologika bis zu Ja-
nuskinase-Inhibitoren, aber auch viele neue diagnostische Werkzeuge und neue Strategien.
Das gibt uns vollig andere Moglichkeiten, Menschen mit entzlndlich-rheumatischen Erkran-
kungen und systemischen Autoimmunkrankheiten wirksam zu helfen.

Bei dieser Geschwindigkeit des rheumatologischen Fortschritts ist es nicht verwunderlich,
dass viele Lehrbilicher und Lernunterlagen damit kdmpfen, Rheumatologie auf dem aktuellen
Stand zu halten. Die Kommission Studentische Ausbildung der DGRh hat deshalb ein Skrip-
tum erarbeitet, das die Rheumatologie in prifungsrelevanter und aktueller Form darstellt.

Dieses Skriptum stellt die DGRh nun erstmals zur Verfligung. Wir hoffen, dass es Studieren-
den hilft, die rheumatologischen Grundlagen zu erlernen. Vielleicht kann das Dokument auch
fur arztliche Kolleginnen und Kollegen niitzlich sein. Wir planen, es jahrlich auf dem aktuellen
Stand zu halten - und zu ergénzen. Das Skriptum enthalt auch Verweise auf NKLM-Lernziele.
Sobald der Lernzielkatalog verabschiedet wurde, kénnten sich daraus noch Anderungen des
Skriptums ergeben.

An dieser Stelle diirfen wir uns bei allen Autorinnen des Skriptums herzlich bedanken. Wir
hoffen, dass es Ihnen hilft, Ihr Wissen tber die entziindlich-rheumatologischen Erkrankungen
zu erweitern, und wir freuen uns tiber Feedback, besonders tber konstruktive Kritik.

Viel Erfolg und herzliche GriBe

U Ll Cag -

Prof. Dr. Hendrik Schulze-Koops Prof. Dr. Martin Aringer
Prasident der DGRh Sprecher DGRh-Kommission
Studentische Ausbildung

Berlin, 11. November 2020
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Etwa 2% aller Menschen leiden an
entzlndlich-rheumatischen Erkrankungen.
Diese Erkrankungen verlaufen in der Regel
chronisch und bediirfen einer dauerhaften
medikamentdsen Therapie. Wenn Laien

von ,,Rheuma® (vom griechischen Wort fiir
FlieBen) sprechen, meinen sie hingegen in
aller Regel nur, dass Gelenke, Muskeln oder
die Wirbelsdule schmerzen. Die haufigste
Ursache fiir Schmerzen am Bewegungs-
apparat stellen aber degenerative Erkrankun-
gen dar, z.B. die Osteoarthrose der periphe-
ren Gelenke (= Kapitel 31), die Spondylose
im Bandscheibenbereich oder die Spon-
dylarthrose der kleinen Wirbelgelenke

(— Kapitel 32). Andere Schmerzen sind myo-
faszialer oder statischer Genese oder kom-
men in Wirklichkeit von auBerhalb des Bewe-
gungsapparats, z.B. im Rahmen primarer
Schmerzerkrankungen.

Die Rheumatologie als internistisches Fach
konzentriert sich einerseits auf entziindliche
Gelenk- und Wirbelsdulenerkrankungen
(Arthritiden und Spondyloarthritiden),
andererseits auf die Autoimmun-System-
erkrankungen, die nicht auf ein Organsys-
tem beschrénkt sind. Dazu gehoren die
Kollagenosen, also der systemische Lupus
erythematodes und verwandte Erkrankungen,
in aller Regel mit positiven anti-nukleéren
Antikorpern (ANA) und die Vaskulitiden als
entziindliche Erkrankungen der BlutgefaBe.
Dazu kommen autoinflammatorische Krank-
heitsbilder wie beispielsweise hereditare
Fiebersyndrome. Rheumatologie umfasst
daher die klassische und komplette Innere
Medizin plus den Bewegungsapparat.
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Das Immunsystem ist auf die Elimination von
Pathogenen ausgerichtet. Die ist bei Autoim-
munerkrankungen, also bei Immunreaktio-
nen gegen korpereigene Antigen, in der
Regel nicht erreichbar. Das bessere Ver-
standnis der Pathogenese und die stetige
Weiterentwicklung von Therapien erlauben
aber heute, dass Patientinnen und Patienten
mit diesen Erkrankungen eine gute Lebens-
qualitdt und normale Lebenserwartung ha-
ben, obwohl eine Heilung bisher bei der weit
Uberwiegenden Zahl der Erkrankungen nicht
moglich ist. Durch die Normalisierung der
Lebenserwartung steigt allerdings auch die
Prévalenz dieser chronischen Erkrankungen.



Arthritiden

Die Entzlindung von Gelenken (Arthritis)
flihrt zu einer weichen, gallertartigen
Schwellung. Dieser Tastbefund einer synovi-
tischen Schwellung beweist eine Arthritis. In
aller Regel sind aktiv entziindliche Gelenke
auch druckschmerzhaft. Bei akuten Arthri-
tiden kommen Uberwéarmung und Rétung
dazu, die Druckschmerzhaftigkeit wird zur
Berilihrungsschmerzhaftigkeit. Anamnestisch
typisch sind fir Arthritiden frihmorgendli-
che Schmerzen (ohne Bewegung) und eine
fur mehr als eine Stunde anhaltende Mor-
gensteifigkeit.

Akute Arthritiden sind typisch fir die eitri-
ge Gelenkinfektion (septische Arthritis,

— Kapitel 15) und die Kristallarthritiden
Gicht (— Kapitel 13) und CPPD (calcium
pyrophosphate deposition)-Erkrankung
(auch Pseudogicht, radiologisch Chondrokal-
zinose, — Kapitel 14), die alle drei zur Frei-
setzung von Interleukin-1 (IL-1) fihren - und
dadurch haufig auch zu erhéhten Temperatu-
ren. Akute Arthritiden betreffen meist ein
Gelenk (Monarthritis), selten wenige Gelenke
(Oligoarthritis) und sehr selten viele Gelenke
(Polyarthritis). Die septische Arthritis stellt -
etwas abhangig vom konkreten Erreger (am
haufigsten grampositive Kokken) - ein akut
lebens- wie gelenkbedrohendes Krankheits-
bild dar, das neben der intravendsen Antibio-
tikatherapie in jedem Fall der Gelenkspllung
und zum Teil der Synovektomie bedarf.

Hingegen sind die Schiibe der Kristallarthri-
tiden grundsatzlich selbstlimitierend, werden
aber durch nicht-steroidale Antirheumatika,
Colchicin, Glukokortikoide oder IL-1-Blockade
rasch besser. Fiir die Gicht ist die dauerhafte
Harnsduresenkung der therapeutisch
entscheidende Ansatz, meist durch die
Xanthinoxidasehemmer Allopurinol oder
Febuxostat (— Kapitel 42). Unbehandelt
wird auch dieses Krankheitsbild chronisch
und fiihrt potenziell zu extraartikularen, die
Lebenszeit verkiirzenden Komplikationen.
Eine eher subakute Monarthritis des Knie-
gelenks verursacht die Lyme-Borreliose

(— Kapitel 15), die mit einer dreiwdchigen
Doxycyclin-Therapie in aller Regel ausheilt,
deren Arthritis aber auch dann noch anhal-
ten kann.

Skriptum Rheumatologie
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Oligoarthritiden treten haufig bei den
Spondyloarthritiden (,Spondylos®, grie-
chisch fiir Wirbel) auf, die auch die untere
Wirbelsdule, insbesondere die Sakroiliakal-
gelenke (SIG) betreffen kénnen. Bei jungen
Patientinnen und Patienten zeigt sich so vor
allem die Reaktive Arthritis (— Kapitel 7),
eine sterile Arthritis als Reaktion auf einen
auBerhalb des Gelenks vitalen Krankheits-
erreger, insbesondere Chlamydien (Non-
Gonokokken-Urethritis), Streptokokken
(Angina tonsillaris) oder Durchfallerreger
(z.B. Yersinien, Salmonellen, Campylo-
bacter), die meist innerhalb eines Jahres
ausheilt. Wahrend die Reaktive Arthritis und
die mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
einhergehende Arthritis der chronisch-
entzlndlichen Darmerkrankungen (Entero-
pathie-assoziierte Arthritis, — Kapitel 6)
meist groBe Gelenke betreffen, fiihrt die
Psoriasisarthritis (— Kapitel 5) eher zu
einer Oligoarthritis kleiner Gelenke, seltener
zu einer (asymmetrischen) Polyarthritis.
Oligoarthritiden groBer Gelenke kommen
auch bei Vaskulitiden vor; eine bilaterale
Sprunggelenksperiarthritis ist typisch fir die
akute Sarkoidose (— Kapitel 8), in diesem
Fall haufig mit Erythemata nodosa (liber
den Schienbeinen) und einer bihildren
Lymphadenopathie (L6fgren-Trias). Auch
bestimmte Formen der juvenilen idiopathi-
schen Arthritis (JIA, — Kapitel 10), also des
kindlichen Entziindungsrheuma, verursa-
chen typischerweise eine Oligoarthritis.

Skriptum Rheumatologie

Polyarthritiden treten entweder als symme-
trische Polyarthritis ohne Beteiligung der
distalen Interphalangealgelenke (DIP) auf -
oder als eher asymmetrische Polyarthritis
mit relativ typischer Beteiligung gerade der
DIP-Gelenke bei der Psoriasisarthritis und
anderen peripheren Spondylarthritiden.
Eine symmetrische Polyarthritis findet

sich bei der rheumatoiden Arthritis (RA,

— Kapitel 1 und 2), aber auch bei Kollagenosen
und kurzfristig bei selbstlimitierenden Virus-
arthritiden (Parvovirus B19, Rételn, tropi-
sche Virusinfektionen; — Kapitel 3). Die RA
stellt die haufigste entziindlich-rheumati-
sche Erkrankung dar, wobei mit den Anti-
korpertests Rheumafaktor (IgM- oder
IgA-Antikorper gegen IgG) und Anti-CCP
(gegen cyclische citrullinierte Peptide) sero-
positive und seronegative Formen unter-
schieden werden. Bei der seropositiven RA
spielen HLA-Klasse II-Molekiile (HLA-DR1
und DR4 und andere shared epitope-
HLA-Molekiile), Rauchen und Parodontitis
eine pathophysiologische Rolle. Die RA
zerstort Knochen im Knochen-Knorpel-
Ubergangsbereich; die Defekte bezeichnet
man als Usuren oder Erosionen. Neben
peripheren Gelenken kann auch das Atlanto-
dentalgelenk in der oberen HWS betroffen
sein und dort zu einer mitunter lebens-
bedrohlichen Instabilitat bei Anteflexion
fihren. Unkontrolliert fiihrt die RA dartiber
hinaus insbesondere (iber eine stark akzele-
rierte Atherosklerose mit kardiovaskularen
Ereignissen zu einer erheblich reduzierten
Lebenserwartung.
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Spondylarthritiden

Die Krankheitsgruppe der Spondyloarthri-
tiden (SpA) kann neben peripheren Gelenken
auch das Achsenskelett betreffen. Dann
spricht man von axialen Spondyloarthri-
tiden. Die axiale SpA fiihrt zu typischen
entziindlichen Riickenschmerzen (schlei-
chender Beginn, frihmorgendliches Maxi-
mum, Besserung bei Bewegung, aber keine
Besserung durch Bettruhe) bei Patientinnen
und Patienten, die bei Erkrankungsbeginn
meist 15 bis 30 Jahre alt sind. Typischerwei-
se beginnt die Achsenskelettbeteiligung als
Sakroiliitis, die heute mittels MRT (STIR/
TIRM-Sequenz) friih nachweisbar ist. Es
kann aber auch zur entziindlichen Beteili-
gung der ganzen Wirbelséule, mit Ausnahme
des obersten Abschnitts, kommen. Diese
kann zur Verkndcherung der vorderen Wir-
belsdulenabschnitte (bis hin zur Bambus-
stab-Wirbelsédule) und/oder zur Ankylosie-
rung der kleinen Wirbelgelenke und damit
zum Verlust der Wirbelsaulenbeweglichkeit
flhren. Klassisch findet sich das beim Morbus
Bechterew (— Kapitel 4), der nur bei einer

Subgruppe von Patientinnen und Patienten
auch periphere Gelenke betrifft. Die anderen
drei SpA-Formen Psoriasisarthritis

(— Kapitel 5), Enteropathie-assoziierte
Arthritis (— Kapitel 6) und Reaktive
Arthritis (— Kapitel 7) gehoéren hingegen
fast immer zu den peripheren SpA. Die axiale
Beteiligung ist mit dem Vorhandensein des
HLA-Klasse I-Molekiils HLA-B27 assoziiert,
wobei aber viel mehr gesunde Menschen
(ca. 8%) Trager dieses Gens sind. Das radio-
logische Muster mit der Kombination von
Erosionen und Knochenneubildung ist fiir
die SpA typisch und kommt vor allem bei
der Psoriasisarthritis vor. Alle SpA-Formen
neigen zur Entziindung von Sehnenansétzen
(Enthesitis), bei Psoriasisarthritis und Reak-
tiver Arthritis bis zum Bild der Daktylitis
(Wurstzehe, Wurstfinger), das fiir die peri-
phere SpA nahezu pathognomonisch ist.

Skriptum Rheumatologie
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Kollagenosen

Diese Krankheitsgruppe von Auto-
immun-Systemerkrankungen zeichnet

sich durch fast immer positive ANA aus

und kann jedes Organsystem betreffen, oft
auf unterschiedliche Art. Nur ein Teil der
Patientinnen und Patienten hat eine Arthritis,
dann meist eine symmetrische Polyarthritis.
Relativ hdufig kommt diese beim syste-
mischen Lupus erythematodes (SLE), bei
der Mischkollagenose (MCTD), bei der Sys-
temischen Sklerose (SSc) in ihrer diffusen
kutanen Form (dcSSc) und bei den Anti-
Synthetase-Syndromen als haufigste Unter-
gruppe der Polymyositis vor.

Der SLE (— Kapitel 25) kann Uber eine
Vielzahl unterschiedlicher Autoantikdrper in
individueller Kombination und lber daraus
entstehende Immunkomplexe alle Organ-
systeme schadigen. Neben der Arthritis sind
unterschiedliche mukokutane Manifestatio-
nen (akut-kutaner Lupus erythematodes
[ACLE, vor allem als Schmetterlings-
exanthem], subakut-kutaner LE [SCLE],
chronisch-kutaner LE [vor allem als
diskoider LE], Schleimhautulzera und
nicht-vernarbende Alopezie), verschiedene
Formen der Immunkomplexnephritis (Klasse
[-V) mit typischer Proteinurie, Pleuritis und

Skriptum Rheumatologie

Perikarditis (Serositis) und Blutbildverande-
rungen (Zytopenien) haufig. Symptome der
ZNS-Beteiligung (Epileptische Anfalle,
Psychose, Delir) sind selten, aber relativ
typisch. Antikdrper beim SLE richten sich
oft gegen doppelstréngige DNA (dsDNA),
Sm und Phospholipide, die Immunkomplexe
fiihren zum Verbrauch der Komplementkom-
ponenten C3 und C4.

Das Sjogren-Syndrom (SjS, — Kapitel 26)
fuhrt zur Autoimmun-Entziindung exokriner
Driisen mit Mundtrockenheit, Speichel-
driisenschwellung oder Conjunctivitis sicca
(Trénendrisen), seltener zu Trockenheit

im Genitalbereich oder einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz. Arthritis und Organ-
beteiligung (interstitielle Lungenerkrankung
[ILD], interstitielle Nephritis, Polyneuro-
pathie) sind relativ seltene Probleme.
Typisch sind Autoantikdrper gegen Ro (SS-A)
und La (SS-B) sowie Rheumafaktoren.

11



12

Die SSc (— Kapitel 27) beeintrachtigt regel-
haft das Endothel, was zunachst als Rayn-
aud-Phanomen auffallt und tber die Vasku-
lopathie unter anderem zu digitalen Ulzera
fuhren kann. Bei der limitierten kutanen SSc
(IcSSc) kommt es, zum Teil schleichend,
auch zur pulmonal-arteriellen Hypertonie.
Uber die Hypoxie kann es zur Fibrosierung
der Haut im Gesicht und im Hand- und
Unterarmbereich kommen. Bei der dcSSc
kommt es hingegen zur Verdickung und
Fibrosierung der Haut am ganzen Kérper
und zur Fibrosierung innerer Organe, beson-
ders des Gastrointestinaltrakts, der Lungen
(ILD) und des Myokards. Wie die Herz-

und Lungenbeteiligung ist die haufig durch
Glukokortikoide auf Basis der Vaskulopathie
ausgeldste SSc-Nierenkrise mit hyper-
tensiver Krise und Nierenversagen lebens-
bedrohlich. Typische Autoantikdrper richten
sind gegen Centromer-Proteine bei der
IcSSc und gegen Topoisomerase (Scl-70)
oder RNA-Polymerase Ill bei der dcSSc.

Autoimmunmyositiden (— Kapitel 28) kann
man in die Formen der Dermatomyositis

mit typischer Hautbeteiligung (Heliotrop-
Exanthem, Gottron-Papeln) und in Anti-
Synthetase-Syndrome (mit Antikdrpern
gegen tRNA-Synthetasen wie Jo-1) und
nekrotisierende Autoimmunmyositiden als
Untergruppen der Polymyositis unterteilen.
Typisch ist eine proximale Muskelschwache,
die mit einer meist deutlichen Erhéhung der
Creatinkinase (CK) einhergeht. Auch die
Schluckmuskulatur kann betroffen sein. Bei
den Anti-Synthetase-Syndromen sind zu-
sétzlich zur Myositis Polyarthritis und ILD
charakteristisch, letztere kommt auch bei
Formen der Dermatomyositis vor. Vor allem
die Dermatomyositis tritt, insbesondere bei
alteren Patientinnen und Patienten, auch als
paraneoplastisches Syndrom auf.

Die MCTD (- Kapitel 29) wird obligat durch
Autoantikorper gegen UTRNP (ohne Kombi-
nation mit Anti-dsDNA oder Sm wie beim
SLE) definiert. Sie verhélt sich wie eine
IcSSc mit héherem PAH-Risiko sowie haufig
einer RA-artigen erosiven Arthritis und/oder
einer Polymyositis.

Skriptum Rheumatologie
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Vaskaulitiden

GefaBentziindungen werden anhand der
GroBe der betroffenen GefaBe eingeteilt.
KleingefaB-Vaskulitiden fiihren zur palpablen
Purpura, zu Organblutungen und Organent-
zindung, Vaskulitiden mittelgroBer GefaBe
zu Stérungen der Organdurchblutung und
die Arteriitiden groBer GefaBe zu dhnlichen
Durchblutungsstérungen wie die Atherosk-
lerose. Alle Klein- und MittelgefaB-Vaskuli-
tiden kénnen zur Schadigung peripherer
Nerven fiihren, meist mit dem Bild einer
Mononeuritis multiplex.

KleingefaB-Vaskulitiden durch Immun-
komplexe treten bei vielen entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen auf, zum
Beispiel bei der RA oder beim SLE.
Immunkomplexe spielen auch bei der
Anti-Basalmembran-Vaskulitis (Good-
pasture-Syndrom, — Kapitel 24), der haufig
Hepatitis C-bedingten kryoglobulindmi-
schen Vaskulitis (— Kapitel 23) und bei der
IgA-Vaskulitis (Schonlein-Henoch, — Kapi-
tel 21) eine wesentliche Rolle. Letztere be-
trifft vor allem Kinder und junge Patientin-
nen und Patienten. Einen anderen
Autoantikérper-Mechanismus ohne groBere

Skriptum Rheumatologie

Immunkomplexe haben die mit Antikdrpern
gegen neutrophile Cytoplasmabestandteile
(ANCA) assoziierten Vaskulitiden (— Kapi-
tel 20) Mikroskopische Polyangiitis (MPA),
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
[Wegener] und Eosinophile Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA)[Churg-Strauss].
Wenn sie zu einer Glomerulonephritis fih-
ren, handelt es sich um eine Pauciim-
mun-Nepbhritis, die sich in erster Linie durch
Erythrozytenzylinder und dysmorphe Ery-
throzyten im Urinsediment zeigt, weniger
durch Proteinurie. In der Lunge fiihren die
gegen Myeloperoxidase (MPO) gerichteten
pANCA bei der MPA und die gegen Proteina-
se 3 (PR3) gerichteten cANCA bei der GPA
zu Lungenblutungen, die MPA kann auch
eine ILD zur Folge haben. Die GPA hingegen
kann im unteren und oberen Atemwegstrakt
sowie retrobulbar zu einer raumfordernden
granulomatdsen Entziindung fiihren. Die
EGPA ist regelhaft durch eine ausgepragte
Eosinophilie erkennbar und in weniger als
einem Drittel der Falle ANCA-positiv.
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Die Myokardbeteiligung ist die haufigste
bedrohliche Organmanifestation. Die vor
allem bei Menschen aus dem Bereich der
alten SeidenstraBe vorkommende
Behget-Erkrankung (— Kapitel 22) fihrt

zu groBen oralen und genitalen Aphthen,
Uveitiden, sowie zu Thrombophlebitiden und
vendsen Thrombosen, weil diese Vaskulitis
nicht nur arterielle und kapillare GeféBe,
sondern auch Venen betrifft.

Bei Erwachsenen ist die klassische Polyar-
teritis nodosa (PAN, — Kapitel 19) die typi-
sche, aber sehr seltene Vaskulitis mittel-
groBer GefaBe. Sie ist ANCA-negativ und
fuhrt in der Niere nicht zur Glomerulo-
nepbhritis, sondern teilweise zur renalen
Vaskulitis. Typisch sind intestinale Ischamien,
im Langzeitverlauf bildgebend erkennbar an
einem perlschnurartigen Bild mit Aneurysmata
und Engstellen der abdominalen GefaBe.
Mitunter fihrt die PAN zur Nekrose von
Fingern oder Zehen. An der Haut kommen
gréBere, landkartenartige Nekrosen und
Ulzerationen vor.

GroBgefaBvaskulitiden kommen als Riesen-
zellarteritis ab dem 50. Lebensjahr und als
Takayasu-Arteritis mit Auftreten vor dem

40. Lebensjahr vor. Die Riesenzellarteritis
(— Kapitel 17) betrifft haufiger die kranialen
GeféBe (Arteritis temporalis) und fihrt zu
meist einseitigen Schlafenkopfschmerzen
und Kaumuskel-Claudicatio als Zeichen der
Ischamie beim Kauen, unbehandelt aber
auch zur Erblindung und selten zu einer
Skalp- oder Zungennekrose. Alternativ oder
zusatzlich kénnen die Aorta und ihre Aste
befallen sein. Das C-reaktive Protein (CRP)
und die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
sind meist deutlich erhéht. Etwa ein Viertel
der Patientinnen und Patienten hat zusatz-
lich eine Polymyalgia rheumatica (PMR,

— Kapitel 16) als Entziindung der Bursen und
kleinen Gelenke des Schulter- und Becken-
gurtels. Umgekehrt haben bis zu 50% aller
PMR-Patienten auch eine Riesenzellarteritis.
Alter, CRP und BSG sind auch bei der PMR
meist >50. Die Takayasu-Arteritis (— Kapi-
tel 18) zeigt serologisch oft keine ausgeprag-
te Entziindung und stellt sich eher mit Ischa-
mien der Extremitaten oder der hirnver-
sorgenden GeféaBe der jungen Patientinnen
und Patienten dar.
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Internistisch-rheumatologische Therapie

Entziindliche Schmerzen in Gelenken und
Wirbelsdule sprechen schlecht auf konventio-
nelle Schmerzmittel (inklusive Opiate) an und
sind die Domane der nicht-steroidalen Anti-
rheumatika (NSAR, — Kapitel 41), die durch
Hemmung von Cyclooxygenase (COX)-2

die Produktion von Prostaglandinen blockie-
ren. Besonders in Kombination mit Gluko-
kortikoiden, Gerinnungshemmern und bei
Menschen tber 60 Jahren haben sie ein
relevantes Risiko gastrointestinaler Ulzera
mit lebensbedrohlichen Komplikationen
(Blutung, Perforation). Dieses Risiko vermin-
dern COX-2-selektive NSAR, sogenannte
Coxibe, die sonst mit NSAR in jeder Hin-
sicht vergleichbar sind. Bei NSAR und
Coxiben ist die Nephrotoxizitat zu beachten.
NSAR und Coxibe haben nur bei axialen SpA
krankheitsmodifizierende Eigenschaften,
sonst sind sie Bestandteil der symptomati-
schen, erganzenden Therapie.
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Glukokortikoide (— Kapitel 40) sind che-
misch leicht verdnderte Verwandte des
Nebennierenrindenhormons Cortisol mit
stark entziindungshemmender Funktion.
Weil die Wirkung meist innerhalb von

12 Stunden eintritt, stellen sie fir die
meisten entzlindlich-rheumatischen Erkran-
kungen eine wesentliche, rasch wirksame
Akuttherapie dar. Die wichtige Ausnahme ist
die SSc, bei der Prednisolon-Aquivalenz-
Dosen von mehr als 15 mg taglich die
lebensbedrohliche renale SSc-Nierenkrise
auslésen kénnen. Dauerhaft kénnen Dosen
von mehr als 7,5 mg Prednisolon zu lebens-
bedrohlichen Komplikationen, insbesondere
Atherosklerose und Infektionen fiihren.
Dosen von 5 mg und weniger sind auch
langerfristig vertretbar, erhohen aber immer
noch relevant das Osteoporoserisiko.

Hoch dosierte Glukokortikoide kénnen
zudem die avaskulédre Knochennekrose (AVN)
zur Folge haben.
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Die konventionelle immunmodulierende
Basistherapie der RA und anderer Arthri-
tiden beruht in erster Linie auf einmalig
wochentlich verabreichtem, niedrig dosier-
tem Methotrexat (MTX), alternativ auch
Sulfasalazin (bei Kinderwunsch) oder
Leflunomid (bei eingeschréankter Nieren-
funktion). Diese, im Englischen als conventi-
onal synthetic disease-modifying anti-
rheumatic drugs (¢csDMARDs, — Kapitel 36)
bezeichneten Substanzen stellen keine
Immunsuppression dar. Zumindest MTX
und Sulfasalazin erhéhen das Infektionsrisi-
ko nicht relevant. Sie bendtigen etwa 6-12
Wochen bis zur vollen Wirksamkeit und
kdnnen meist problemlos liber Jahrzehnte
eingenommen werden. Das Antimalaria-
mittel Hydroxychloroquin (— Kapitel 35)
stellt die Basistherapie des SLE dar und
wird bei der RA vor allem in Kombination
mit anderen DMARDs verwendet.

Biologika (— Kapitel 37), oder biologische
DMARDs (bDMARDs) sind gentechnologisch
hergestellte EiweiBsubstanzen, die subkutan
injiziert oder intravends infundiert werden
missen. Die Endsilben unterscheiden
monoklonale Antikdrper (-mab), Rezeptor-
Immunglobulin-Fusionsmolekiile (-cept)
und den IL-1-Rezeptor-Antagonisten
Anakin-ra. Diese Medikamente verursachen
einen gezielten Defekt im Immunsystem,
der meist unproblematisch ist, aber be-
stimmte Infektionen beglinstigen kann.
TNF-Blocker werden bei RA, SpA sowie
ihren JIA-Aquivalenten, auBerhalb der Rheu-
matologie und off label bei granulomatdsen
Erkrankungen und bei der Takayasu-Arteritis
eingesetzt. IL-1-Blocker und IL-1-Rezeptor-
Blocker werden bei der fieberhaften syste-
mischen JIA (sJIA), anderen Fiebersyndro-
men und (nur zum Teil zulassungskonform)
Kristallarthritiden eingesetzt, IL-6-Rezeptor-
Blocker kommen bei der RA und der Riesen-
zellarteritis sowie der sJIA zum Einsatz.
IL-17-Blocker stehen fir die Behandlung

der SpA zur Verfligung. IL-23- und IL-12/
IL-23-Blocker werden bei der Psoriasisarthri-
tis verwendet. Fir den SLE sind die Blockade
des B-Zell-Zytokins BLyS (B-Lymphozyten-
Stimulator) und des gemeinsamen Rezeptors
der Typ-I-Interferone zugelassen. Dazu kom-
men die CD28-CD80/86-Kostimulations-
blockade fiir die RA und die Depletion von
CD20-tragenden B-Zellen fiir RA, GPA und
MPA und off label fiir Kollagenosen. Bei der
EGPA kommen AK gegen IL-5 zum Einsatz.
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Targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs,

— Kapitel 38) sind oral verfligbhare kleine
chemische Substanzen, die in Wirkung und
unerwiinschten Wirkungen bDMARD-&hnlich
sind. Neben den Januskinase-Inhibitoren
(Jaki), als Inhibitoren mit der Endsilbe -inib,
gehort dazu heute der fiir die Psoriasis-
arthritis und den M. Behcet einsetzbare
Phosphodiesterase-4-Hemmer Apremilast.
Januskinasen (Jaks) binden intrazellular an
die Rezeptorketten der Interferon-Rezeptoren,
vieler Interleukin-Rezeptoren (nicht IL-1 und
IL-17) sowie verschiedener Wachstumsfak-
tor-Rezeptoren und sind fiir deren Signal-
transduktion essenziell. Jaki sind fir die

RA, Psoriasisarthritis und axiale SpA sowie
Indikationen auBerhalb der Rheumatologie
(z. B. Dermatologie und Gastroenterologie)
zugelassen. Langzeiteffekte hinsichtlich
Malignomrisiko, Atherosklerose und Venen-
thrombose sind derzeit noch nicht komplett
einschatzbar.
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Immunsuppressiva (— Kapitel 39) werden
nicht bei der rheumatoiden Arthritis oder
Spondyloarthritiden, aber bei Kollagenosen,
Mittel- und KleingefaB-Vaskulitiden und
anderen Systemerkrankungen eingesetzt.
Dazu gehoren insbesondere Azathioprin
und Mycophenolat (als Mycophenolat-
Mofetil oder Mycophenolsaure). Bei lebens-
bedrohlichen Formen wird das alkylierende
Zystostatikum Cyclophosphamid in relativ
niedrig dosierter Monotherapie als starkstes
Immunsuppressivum eingesetzt, heute fast
nur als intravendse Pulstherapie (alle 2 bis 4
Wochen). Selten werden die Calcineurin-
inhibitoren Cyclosporin A oder Tacrolimus,
und fiir die Lupusnepbhritis als neu zugelas-
sene Substanz Voclosporin verwendet.
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RHEUMATOIDE
ARTHRITIS (RA)

Lernziel:
Rheumatoide Arthritis VI.02-1.2.38

Englische Bezeichnung:
Rheumatoid arthritis (RA)

Synonym:
Chronische Polyarthritis

Definition:

Systemische Autoimmunerkrankung mit chronischer,
destruierender Polyarthritis und variablem,

oft in Schiiben voranschreitendem Verlauf.

Leitsymptome:

meist weitgehend symmetrische synovitische Schwellung
vor allem kleiner Gelenke, Morgensteifigkeit (iber mehr als
1 Stunde morgens kein Faustschluss maéglich).

Untergruppen:
Seropositive und seronegative Arthritiden

Symmetrische Arthralgien und Schwellungen der kleinen
Gelenke sollten an eine RA denken lassen!
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1. Seropositive rheumatoide Arthritis (RA)

Englisch: rheumatoid arthritis

Synonym: Chronische Polyarthritis

Definition: Systemische Autoimmun-

erkrankung mit Autoimmunitat gegen modifi-
zierte Proteine und destruierender Polyarth-
ritis, die auch innere Organe betreffen kann.

Epidemiologie: ca. 1% der Bevolkerung, Be-
ginn in jedem Alter, meist zwischen dem 30.
und 60. Lebensjahr; Frauen > Manner (3:1).

Organbeteiligung: Die Zielstruktur der
rheumatoiden Arthritis ist die Synovialmem-
bran. Allerdings konnen auch pulmonale,
kardiovaskuldre und ophthalmologische
Beteiligungen auftreten.

Natdurlicher Verlauf: Schwere Gelenkdes-
truktionen (z.B. Ulnardeviation, Schwanen-
halsdeformitat, Knopflochdeformitat) mit
rascher Funktionseinschréankung. Wegen

akzelerierter Atherosklerose (Entziindung) und
inneren Organmanifestationen deutlich (ein bis
zwei Jahrzehnte) reduzierte Lebenserwartung.

Verlauf unter Therapie: Mit zielgerichteten
immunmodulatorischen Therapien heute fast
immer gute Krankheitskontrolle ohne progre-
dienten Gelenkschaden und Normalisierung
der Lebenserwartung erreichbar.

Sonderformen:

* Felty-Syndrom: seropositive rheumatoide
Arthritis mit Splenomegalie und Granulozy-
topenie (Infektionen).

 Kaplan-Syndrom: RA plus Pneumokoniose.

Immunologie / Pathophysiologie /
Pathologie: Bei seropositiver RA auf Basis be-
stimmter HLA-Klasse |I-Molekiile (DR1, DR4)
mit shared epitope (bestimmte Aminoséaure-
sequenz (QKRAA) im Peptidbindungsbereich)
in Kombination mit Umweltfaktoren (Rauchen,
Parodontitis) Entwicklung einer Immunitéat

ACR/EULAR-Klassifikationskriterien 2010 der RA: (nicht fiir Diagnose; Grundlage min-
destens ein synovitisch geschwollenes Gelenk; kleine Gelenke sind Finger-, MCP-, Hand-,

Zehen-, MTP-Gelenke)

Gelenke
(geschwollen/ Antikorper Entziindung Dauer Punkte
schmerzhaft
<
<1 groBes RF + Anti-CCP-AK negativ.  CRP + BSG normal 6 Wochen 0
26 Woch
2-10 groBe CRP oder BSG * ochen 1
1-3 kleine RF oder Anti-CCP-AK 2
. RF oder Anti-CCP-AK ™7
4-10 kleine 3
I (>3-fach liber Norm)
>10 5

Rheumatoide Arthritis 2 6 Punkte. (RF= Rheumafaktor; anti-CCP-AK= IgG-AK gegen cyclisches citrullinier-
tes Peptid; CRP= C-reaktives Protein; BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit)

Skriptum Rheumatologie
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MEMO-BOX

Neu aufgetretene, weiche Gelenkschwellungen sollten
immer an eine RA denken lassen

Anti-CCP (Eselsbriicke Chronische Polyarthritis) und
Rheumafaktoren plus Arthritis

Autoimmun-Systemerkrankung; isolierte lokale Therapie

ist aussichtslos

gegen citrullinierte (und andere modifizierte)
Peptide. Erkrankungsausléser dann meist
Immunkomplexe (Virusinfektion), die den
Zugang zum Gelenk er6ffnen. Dort durch T-
und B-Zellen getriebene, durch Makrophagen
und Fibroblasten umgesetzte Entziindung
mit prominenter Funktion von TNF, IL-6 und
vermutlich GM-CSF. Destruktion des Knor-
pels und liber Osteoklasten des gelenknahen
Knochens (Usuren). Neben peripheren Ge-
lenken auch Beteiligung des Atlantodental-
gelenks (Dens und Ligamentum transversum
atlantis sind knorpeltiberzogen) moglich.

Wichtige Anamnesedetails: Tageszeitliches
Schmerzmaximum (meist friih morgens,
bereits vor Bewegungen), Morgensteifigkeit
(> 1 Stunde), Familienanamnese, Dauer

der Beschwerden, Verteilungsmuster,

Haut / Schleimhautmanifestationen, Infekte,
Nikotin.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: AZ, synovitisch (gallertartig weich)
geschwollene / druckschmerzhafte Gelenke,
Schmerzhaftigkeit Handedruck (Gaenslen-
zeichen), eventuell Rheumaknoten an den
Streckseiten der Gelenke, griindliche Inspek-
tion der Haut (Differentialdiagnosen).

Labor und Bildgebung: CRP und BSG sind
oft nur leicht / maBig erhdht, eventuell zudem
Anémie chronischer Erkrankungen. Meist
Rheumafaktoren (Definitionskriterium flr
seropositive RA) und Anti-CCP-Antikorper
(gegen cyclische citrullinierte Peptide) positiv.

ANA zur DD, kénnen bei RA aber positiv sein.
Im Punktat maBig erhdhte Zellzahl, keine
Bakterien oder Harnsaurekristalle (DD).

Konventionelle Réntgenaufnahmen beider
Hénde und beider (Vor-)FiBe in je zwei
Ebenen (,4-Pfoten-Réntgen®) und der HWS
in Anteflexion (Dens?) als Standardmetho-
de; Usuren (=22 mm groBe Knochendefekte
im Knochen-Knorpel-Ubergangsbereich
beweisend). Sonographie: vor allem im Friih-
stadium Methode der Wahl, Nachweis von
Gelenkschwellung und Synovitis (Durchblu-
tungsnachweis bei Entziindung), Tenosynovi-
tis. Selten MRT.

Diagnose: Die Diagnose der seropositiven
rheumatoiden Arthritis ist ein Zusammen-
fligen von Anamnese, korperlicher Untersu-
chung (v.a. symmetrisch, kleine Gelenke),
Labor (RF+, Anti-CCP) und Bildgebung. Die
ACR / EULAR-Kriterien sind dabei ein wichti-
ger Leitfaden.

Therapiestrategie: Die friihzeitig (moglichst
innerhalb von 6 Wochen nach Symptombe-
ginn) immunmodulierende Basistherapie mit
DMARDs (disease modifying anti-rheumatic
drugs) ist fir die Prognose entscheidend
(,Hit hard and early!“). Primar kommen Me-
thotrexat (Goldstandard!), Leflunomid oder
Sulfasalazin als konventionelle synthetische
(cs)DMARDs zum Einsatz, eventuell ergén-
zend auch Hydroxychloroquin. (Hingegen
werden Azathioprin, Gold, Ciclosporin A
und Cyclophosphamid heute praktisch nicht
mehr verwendet.) Weil csDMARDs etwa

6 Wochen bis zum Wirkeintritt bendtigen,
parallel kurzzeitig niedrig bis mittelhoch
dosierte Glukokortikoide. Bei fehlender
Krankheitskontolle biologische (b)DMARDs
(gegen TNF, Interleukin-6-Rezeptor, kosti-
mulatorische Rezeptoren (CD80/86) oder
B-Zellen (CD20)) oder ,targeted synthetic*
tsDMARDs (Januskinase-Inhibitoren), jeweils
meist in Kombination mit Methotrexat.
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2. Seronegative rheumatoide Arthritis

Englisch:
seronegative rheumatoid arthritis (RA)

Charakterisierung: Entziindliche Gelen-
kerkrankung, die sich klinisch nicht von
einer seropositiven rheumatoiden Arthritis
unterscheidet, aber im Unterschied zu die-
ser keine Rheumafaktoren (RF) und keine
Antikorper gegen citrullinierte Peptide (CCP)
aufweist.

Pravalenz: Etwa 1:400, Frauen:Manner etwa
3:1. Laut wissenschaftlicher Literatur sind
ca. 20-35% aller RA-Falle seronegativ. Nach
Abrechnungszahlen der Kassenarztlichen
Vereinigung werden jedoch deutlich mehr
seronegative als seropositive Falle diagnos-
tiziert.

Altersverteilung: (— Kapitel 1) Bei jungen
Menschen Ubergénge juvenile idiopathi-
sche Arthritis (JIA) zur seronegativen RA.
Bei Erstmanifestation einer RA im héheren
Lebensalter héherer Anteil seronegativer
Falle durch Uberlappung mit Polymyalgia
rheumatica. AuBerdem Fehldiagnose auf-
grund aktivierter Arthrosen im Alter leichter
moglich.

Organbeteiligung: Prinzipiell Befall aller
synovialen Strukturen analog zur seroposi-
tiven RA moglich (Gelenke, Schleimbeutel,
Sehnenscheiden). Extraartikulédre Manifesta-
tionen (Lungenfibrose, Vaskulitiden, Amyloi-
dose) wesentlich seltener als bei (unbehan-
delter) seropositiver RA.

Natiirlicher Verlauf: Analog seropositiver
RA. Im Vergleich zu seropositiver RA ist die
seronegative RA (abhangig von der Verlaufs-
form) oft weniger oder nicht erosiv.

Verlauf unter Therapie: In der Praxis keine
wesentlichen Unterschiede zur seropositiven
RA, im Einzelfall jedoch sehr variabel. Bei
Nichtansprechen immer Diagnose Uberpriifen!

Skriptum Rheumatologie

EULAR / ACR Klassifikationskriterien:
Formal gelten die Klassifikationskriterien
fur die Rheumatoide Arthritis (keine diag-
nostischen Kriterien), die aber fiir die sero-
negative RA schlechter geeignet sind, weil
sie bei fehlenden Autoantikérpern eine hohe
entzindliche Aktivitat voraussetzen.

Sonderform: RS3PE-Syndrom: Akronym:
Remitting seronegative symmetrical synovitis
with pitting edema. Besondere Verlaufsform
einer seronegativen RA bei vorwiegend al-
teren Patienten, bei der es zu einer starken
Anschwellung der Handriicken mit eindriick-
baren (pitting) Odemen kommt, oft mit beglei-
tender Schwellung der Metacarpophalangeal-
(MCP-) und proximalen Interphalagenal- (PIP-)
Gelenke. Uberlappung mit Polymyalgia rheu-
matica. Gutes Ansprechen auf die Therapie,
gute Prognose, wenn nicht paraneoplastisch.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Die Entziindung der Gelenkinnenhaut
(Synovialitis) ist die gemeinsame Grundlage
der seropositiven und seronegativen RA, his-
tologisch unterscheiden sich beide Formen
nicht relevant. Wichtig: Auch bei aktivierten
Arthrosen finden sich klinisch, im Ultraschall
und im MRT Ergusse. Zahlreiche Félle von
seronegativer RA sind in Wirklichkeit schwe-
re, erosiv verlaufende Fingerpolyarthrosen
oder Félle einer polyartikuléren Gicht.
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Wichtige Anamnesedetails: Meist schlei-
chender Beginn, oft typische Morgenstei-
figkeit (von mindestens 1h Dauer). Eine
wichtige DD zur seronegativen RA ist die
periphere SpA. Daher griindliche Famili-
enanamnese: Hinweise auf Spondyloarth-
ritiden, Psoriasis oder Psoriasis-Arthritis
unter Verwandten ersten Grades? Uveitis,
Enthesitis, chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen in der Vorgeschichte? Episodi-
sche Arthritiden v.a. der unteren Extremitat
(GroBzehengrundgelenk) als Hinweis auf
eine Gicht oder Pseudogicht? Hinweise

fur eine Polymyalgia rheumatica, Arteriitis
temporalis?

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Neben der Gelenkuntersuchung
(Synovitische Schwellung? Gaenslen-Zei-
chen?) vor allem Suche nach Hinweisen
fur eine mogliche Differentialdiagnose:
Griindliche Suche nach einer Psoriasis,
die sehr diskret ausgeprégt sein kann (z.B.
Bauchnabel, Haaransatz, Rima ani, Nagel).
Hinweise fiir Achsenskelettbefall? Kollage-
nosezeichen, insbesondere Sicca-Sympto-
matik? Hautvaskulitis?

Labor und Bildgebung: Entziindungszei-
chen (BSG, CRP). Bei definitiver Arthritis

und fehlenden RF und Anti-CCP-Ak: HLA

B27, ANA.

Bildgebung: Bed-side Ultraschall sichert
Synovialitis bei klinisch unklaren Fallen, kon-
ventionelle Rontgenaufnahmen (zumindest
Hénde und VorfiiBe) zur Suche nach erosiven
Verdnderungen und zur Abgrenzung von Ar-
throsen, Chondrokalzinose und chronischer
Gicht. Ggf. MRT zur Abgrenzung von Schaden
an Binnenstrukturen (Menisci, Knochennek-
rosen etc.).

Diagnose: Eine seronegative RA ist eine
Ausschlussdiagnose, die im Verlauf immer
wieder hinterfragt werden sollte.

Therapiestrategie: Therapieziele und -strate-
gien entsprechen denen der seropositiven RA.

MEMO-BOX

* Die seronegative RA ist vermut-
lich ein Syndrom mehrerer Enti-
taten (JIA-Formen, RS3PE, nicht
bekannte Autoantikorper) und ein
~Sammelbecken fiir Fehldiagno-
sen“ (Aktivierte Arthrose, Gicht,
Polymyalgia rheumatica,...)

* Ansprechen von Gelenkschmer-
zen auf Steroide beweist keine
seronegative RA!

e Therapie weitgehend analog
seropositiver RA, aber haufiger
als bei dieser Komplettremission
ohne Therapie moglich.

Skriptum Rheumatologie
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3. Virusarthritiden

Englisch: viral arthritis

Charakterisierung: Vor allem als Differen-
zialdiagnose zur RA und zu Kollagenosen
wichtige symmetrische Polyarthritiden im
Rahmen von Virusinfektionen (besonders
Parvovirus B19; Rotelnvirus wegen Impfung
heute selten; hin und wieder HIV), die in
aller Regel spontan remittieren. Durch Kli-
mawandel und Tourismus werden tropische
Virusinfektionen in Deutschland haufiger di-
agnostiziert, die zu heftigen Arthralgien und
Myalgien fiihren kdnnen. Dazu gehéren v.a.
Arbovirus-Infektionen wie das Dengue-Fieber
und das Chickungunya-Fieber (siehe unten),
aber auch das West-Nil-Virus.

Inzidenz: bis etwa 5% aller neu aufgetretenen
Polyarthritiden

Altersverteilung: Virusinfektionen mit Gipfel
im Kindesalter, aber Arthritis typischerweise

bei Erwachsenen. Tropische Virusinfektionen
vorwiegend im mittleren Lebensalter.

Organbeteiligung: Akute, symmetrische
Polyarthritis. Allgemeinsymptomatik und
spezifische Symptome im Rahmen der Viru-
sinfektion (meist im Vorfeld) moglich.

Natiirlicher Verlauf: In aller Regel (auBer
tropische Virusinfektionen) aktive Arthritis
innerhalb von 6 Wochen abgeheilt. Arthralgi-
en Uber etwa ein Jahr moglich.

Verlauf unter Therapie: Rasche Symptom-
besserung durch NSAR und gegebenenfalls
Glukokortikoide.

Sonderform: Chikungunya-Virus-Arthritis:
Im Gegensatz zu den sonstigen Virusarthri-
tiden bei Chikungunya-Fieber (Stidamerika,
Afrika, Stidostasien, selten Spanien, ltalien,
Frankreich), haufiger chronische Verlaufe
Uber bis mehr als 2 Jahre, dann ggf. Thera-
pieversuch mit Methotrexat.

Skriptum Rheumatologie

MEMO-BOX

abgeheilt

* Virusarthritiden wichtige Differenzialdiagnose (keine
DMARDs erforderlich!) zu RA, Kollagenosen bei neu auf-
getretener symmetrischer Polyarthritis (Friharthritis)

e In aller Regel innerhalb von sechs Wochen Arthritis

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Ausgeldst klassisch durch Parvovirus
B19, Rubellavirus, andere tropische und nicht
definierte Virusinfektionen. Polyarthritis, Myal-
gien und Fatigue vermutlich in erster Linie
durch Immunkomplexe und Interferone.

Wichtige Anamnesedetails: Meist akuter,
deutlich symmetrischer Beginn, oft typische
Prodromalsyndrome eines Virusinfekts. Aus-
gepragte Morgensteifigkeit (von mindestens
1h Dauer). Zum Teil Kontakt zu Kindern mit
Parvovirus-B19-Infektion (Ringelrételn). Aus-
landsreisen letzte Wochen?

Wichtige Details korperliche Untersu-
chung: Neben der Gelenkuntersuchung
(Synovitische Schwellung? Gaenslen-Zei-
chen?) eventuell Zeichen der Virusinfektion
(Exanthem, Enanthem, Lymphadenopathie,
Fieber). Differenzialdiagnostisch Suche nach
Kollagenose- oder RA-Hinweisen

Labor und Bildgebung: Entziindungszeichen
(BSG, CRP) meist nur gering erhoht, typischer-
weise RF, Anti-CCP-Antikorper negativ, aber
zum Teil positive ANA. Spezifische IgM (und
IgG-Antikdrper) gegen das Virus, hdufig noch
positive PCR. Réntgenaufnahmen unauffallig.

Diagnose: Spontane Remission innerhalb
von sechs Wochen, Nachweis der akuten
Virusinfektion.

Therapiestrategie:
Rein symptomatisch.

CAVE: friihe RA,
Kollagenose nicht
libersehen
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SPONDYLO-
ARTHRITIDEN (SPA)

Lernziel:
Spondyloarthritiden VI.02-1.1.neu.10

Englisch:
Spondyloarthritis

Charakterisierung:

Gruppe entzindlich-rheumatischer Erkrankungen mit

axialem und / oder peripher-artikularem Befall. Die Pathologie beginnt
typischer Weise im Sehnenansatzbereich (Enthesitis). Haufig vergesellschaftet
mit extraaxialen bzw. extraartikularen Manifestationen wie Psoriasis,
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) oder Uveitis.

Erkrankungen:
Morbus Bechterew bzw. nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis, Psoriasisarthritis,
CED-assoziierte (enteropathische) Spondyloarthritis, Reaktive Arthritis)

Merke:

Die Spondyloarthritiden sind eine Erkrankungsgruppe mit
Uberlappungen zwischen den Krankheitsbildern und

mit haufig assoziierten Erkrankungen (Psoriasis, Uveitis, CED).
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4. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und

nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis

Synonym (fiir den M. Bechterew):
Spondylitis ankylosans

Englisch: ankylosing spondylitis (AS),
non-radiographic axial SpA (nr axSpA)

Charakterisierung: Entziindlich-rheuma-
tische Systemerkrankung mit prédominant
axialem Befallsmuster, d.h. Beteiligung von
lliosakralgelenken und zum Teil der Wirbel-
saule. Nicht selten Beteiligung von peri-
pheren Gelenken, Enthesitis; zum Teil auch
Uveitis und / oder CED (Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa).

Pravalenz: Etwa 0,5% der Erwachsenen.

Altersverteilung: Krankheitsbeginn typi-
scherweise zwischen 15. und 30. Lebens-
jahr, prédominant méannliches Geschlecht
(weiblich: ménnlich ca. 1:1,3).

Klinische Manifestation: Bei der prado-
minant axialen Spondyloarthritis Riicken-
schmerz mit entziindlichem Charakter als
Leitsymptom. Definition als seit mindestens
drei Monaten anhaltender Riickenschmerz
mit Beginn vor dem 40. Lebensjahr, schlei-
chendem (nicht plétzlichem) Beginn,
Schmerzmaximum in der zweiten Nacht-
hélfte mit Erwachen, Morgensteifigkeit

>30 Min. und Besserung bei Bewegung
(aber nicht in Ruhe). Typischerweise sehr
gutes Ansprechen auf NSAR. Neben den axi-
alen Manifestationen bei etwa einem Viertel
der Patienten Arthritis mit tberwiegend
asymmetrischem Befall groBer Gelenke mit
Betonung der unteren Extremitat und zum
Teil Enthesitis (z.B. Achillobursitis). Dazu
eventuell aus dem SpA-Spektrum anteriore
Uveitis, chronisch-entziindliche Darmerkran-
kung (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) oder
Psoriasis vulgaris.

Natrlicher Verlauf: Im Rahmen der chro-
nisch-entziindlichen Reaktion bei einem Teil
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der Patienten (insbesondere Mannern) iiber
Zwischenstadien (z.B. Fettmetaplasie im
MRT) knéchern proliferative Verdnderungen
und im Endergebnis irreversible, strukturelle
Verédnderungen (Maximalvariante ,Bambus-
stabwirbelsdule®) mit Funktionsdefiziten.
Man unterscheidet die radiographische und
nicht-réntgenologische axiale Spondyloar-
thritis in Abhéngigkeit vom Nachweis struk-
tureller Veranderungen kndcherner Art im
konventionellen Réntgenbild. Zur Verlaufs-
dokumentation dienen verschiedene Scores:
BASDAI, ASDAS (jeweils Aktivitat), BASFI
(Funktion) und BASMI (Bewegungsumfange).

Verlauf unter Therapie: heute bis auf
wenige Sonderfalle gut behandelbar durch
konsequente Suppression der Entziindungs-
reaktion und Physiotherapie.

ASAS-Klassifikationskriterien 2011

(nicht fiir die Diagnose):

* Hauptkriterien: Sakroiliitis (MRT oder
konventionell-radiologisch) oder HLA-B27-
Positivitat

* Nebenkriterien: Riickenschmerz mit ent-
zlindlichem Charakter, periphere Arthritis,
Enthesitis, Uveitis, Daktylitis, Psoriasis,
chronisch-entziindliche Darmerkrankung,
Familienanamnese fiir Spondyloarthritis,
HLA-B27-Positivitat, erhohtes CRP, gutes
Ansprechen auf NSAR

Immunologie / Pathophysiologie: starke
genetische Komponente: HLA-B27 findet
sich bei iber 90% der Patienten mit einer
axialen Spondyloarthritis. Hinzu kommen
exogene Trigger wie z.B. Nikotinkonsum

bei einem Teil der Patienten. Uber viele
Jahrzehnte Spondyloarthritiden als sero-
negativ angesprochen, aber Assoziation von
CD74-Antikorpern (IgA) in neueren Unter-
suchungen.

Wichtige Anamnesedetails: entziindlicher
Rickenschmerz bei jungen Menschen wie
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MEMO-BOX

e Rickenschmerz mit entziindlichem Charakter, ggf. in Verbindung mit extraaxialen Manifestationen
e HLA-B27-Positivitat (starke genetische Komponente, Familienanamnese)
e Therapie primar mit NSAR und Physiotherapie, ggf. Zytokinblocker oder Januskinasehemmern

e Unwirksamkeit oder unzureichende Wirksamkeit von systemischen Glucocorticoiden und konventionellen

Basistherapeutika bzgl. axialer Manifestationen

oben ausgefiihrt. Gezielte Frage nach okul&-
ren, intestinalen, peripher-artikuldren oder
kutanen Manifestationen.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Mennell-Zeichen und Vierertest

nach Patrick (lliosakralgelenksschmerz).
Beurteilung der Bewegungseinschrankung
durch modifiziertes Schober-MaB, Seitnei-
gung der LWS, Finger-Boden-Abstand, Tra-
gus-Wand-Abstand, HWS-Rotation, BASMI
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)
als KombinationsmaB. Untersuchung der pe-
ripheren Gelenke und Enthesen. Ganzkdrper-
status einschl. Haut und Augen (konjunktivale
Injektion, Hinweis: bei typischer Anamnese
Spaltlampendiagnostik erforderlich).

Labor und Bildgebung: Bei vielen, aber nicht
allen Patienten Erhéhung von BSG und CRP.
HLA-B27-Typisierung (MHC Klasse 1-Mole-
kdl). Ggf. Nachweis von CD74 IgA-Antikor-
pern (bislang noch kein fester Bestandteil
der klinischen Routine). In der Bildgebung
bei langerem Verlauf zunéachst konventio-
nell-radiologische Diagnostik des Beckens
(ISG-Beurteilung nach den modifizierten New
York-Kriterien) und der Wirbelsaule. Friihe
Erkennung der Sakroiliitis durch Kernspin-
tomographie mit entziindungssensitiver Se-
quenz (STIR- oder TIRM-Sequenz) mit Nach-
weis eines Knochenddems (Osteitis) um den
ISG-Gelenkspalt.

Diagnose: bei jiingeren Menschen mit in
Ruhe oder néchtlich betonten Rickenschmer-
zen sowie Besserung bei Bewegung an eine
entziindliche Genese denken. Insbesondere

Frauen werden aufgrund der langst Gberhol-
ten Annahme, es seien nahezu ausschlieBlich
Méanner betroffen, haufig Jahre zu spat diag-
nostiziert. Oft mehrere Jahre zwischen Sym-
ptombeginn und dem ersten Auftreten von
konventionell-radiologischen Veranderungen.
Daher zur Frithdiagnostik MRT Becken mit
STIR/TIRM-Sequenz (s. oben). Kontrastmittel-
gabe ist insbesondere bei isolierter ISG-Dia-
gnostik nicht erforderlich, bei Untersuchung
der kranialen Wirbelsdulenabschnitte (spon-
dyloarthritische Verdnderungen der kleinen
Wirbelgelenke und Enthesen) zu empfehlen.

Therapiestrategie: Ziel ist die Remission
und damit Verhinderung irreversibler, struk-
tureller Schaden. Leitliniengerecht zundchst
mindestens zwei NSAR in jeweils max.
tolerierter Dosierung liber mindestens vier
Wochen. Im Unterschied zum mechanisch
degenerativ bedingten Riickenschmerz da-
runter deutlich hohere Rate von Patienten
mit sehr gutem Ansprechen aufgrund der
antientzlindlichen Komponente von NSAR.
Zusétzlich physiotherapeutische Ubungen
des Achselskeletts durch den Patienten in
Eigenregie nach entsprechender Anleitung,
die Schmerzen reduzieren und die aufrechte
Kérperhaltung sichern. Bei nicht ausrei-
chender Krankheitskontrolle (BASDAI >4)
Eskalation auf ein Antizytokin-basiertes The-
rapiekonzept, vor allem TNF-Blocker, Inter-
leukin-17-Blocker oder Jak-Inhibitor indiziert.
Rauchen beenden als Progressionsrisikofak-
tor und bei erhohtem kardiovaskularen Risiko
(entztindlich-rheumatische Erkrankungen).

Skriptum Rheumatologie
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5. Psoriasisarthritis (PsA)

Lernziel: Psoriasisarthritis VI.02-GK.2.14
Englisch: psoriatic arthritis

Charakterisierung: entziindlich-rheumati-
sche Systemerkrankung mit Befall periphe-
rer Gelenke / Enthesen wie auch des Ach-
senskeletts typischerweise assoziiert mit
einer Psoriasis. Heterogenes Krankheitsbild
bzgl. klinischer Prasentation und Prognose.

Epidemiologie: Pravalenz bei Psoriasispati-
enten ca. 20%, Risiko von ca. 8% pro Jahr fiir
einen Patienten mit Psoriasis fir die Ent-
wicklung einer Psoriasisarthritis. Bei 15% der
Patienten Gelenkbefall vor Hautbefall, in ca.
15% der Félle synchroner Beginn. Prévalenz
etwa 0,3% in Deutschland, ausgeglichenes
Geschlechterverhéltnis. Prinzipiell kann
jedes Alter betroffen sein, Erkrankungsgipfel
mittleres Erwachsenenalter.

Klinische Prasentation: meist oligo-, aber
auch mono-, und polyarthritische Verlaufe.
Im Gegensatz zur RA oft Befall der distalen
Interphalangealgelenke (DIP), insbesondere
bei Nagelbeteiligung. Entziindliche Verande-
rungen der Enthesen (z.B. Achillobursitis).
Mutilierende Verlaufsform mit schweren
osteolytischen Destruktionen (Arthritis mu-
tilans). Axialer Befall &hnlich AS, aber mit
eher einseitiger ISG-Beteiligung und oft hau-
figerer HWS-Beteiligung. Wie fiir die gesam-
te Gruppe der Spondyloarthritiden typisch,
kénnen zusatzlich zur Psoriasis andere
extraartikulare Manifestationen gefunden
werden (z.B. Uveitis, CED).

Natiirlicher Verlauf: unbehandelt in der
Mehrzahl der Félle irreversible, strukturelle
Veranderungen im Bewegungsapparat mit
Funktionsdefiziten. Haufig erhohtes kardio-
vaskuldres Risiko und Hyperurikdmie.
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Verlauf unter Therapie: mit Hilfe von Ba-
sistherapeutika (DMARD: Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs) konventioneller Art
(z.B. Methotrexat, Leflunomid, Ciclosporin
A), biologischen DMARDs (TNF-, IL-17-,
IL-23- und IL-12/23-Blocker, Abatacept)
oder tsDMARDs (targeted synthetic wie
Apremilast oder Januskinasehemmer) kann
die Arthritis kontrolliert und die radiologi-
sche Progression verhindert werden. MTX,
Ciclosporin, Apremilast, Januskinasehem-
mer, TNFalpha-/IL17-/1L12/23-Blocker und
deutlich geringer auch Leflunomid besitzen
eine Effektivitat auf den Hautbefall. Zudem
Optimierung begleitender kardiovaskularer
Komorbiditaten (Adipositas, Nikotin, Hyper-
tonie, Diabetes) entscheidend.

CASPAR-Klassifikationskriterien der
Psoriasisarthritis 2006

(nicht fiir die Diagnose):

Die Klassifikationskriterien der PsA sind
erfillt bei entziindlicher muskuloskelettaler
Erkrankung (Gelenk, Wirbelsdule, Sehnen/
Sehnenansatz) und einem Score von

>3 Punkten:

1. Nachweis einer Psoriasis:
* aktuell nachweisbar oder 2
e vorbekannt, festgestellt 1
durch Hausarzt, Hautarzt,
Rheumatologen oder
* positive Familienanamnese 1
flir Psoriasis

2. Psoriatische Nagelbeteiligung

(Tupfelung, Onycholyse, Hyper- 1
keratose)
3. Rheumafaktor negativ 1

4. Daktylitis aktuell bestehend
(Finger oder Zeh) oder friher 1
(durch Rheumatologen)

5. Radiologisch gelenknahe
Knochenneubildung an 1
Handen oder FliBen
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Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Ausgepragte genetische Komponente
(nicht selten Uber mehrere Generationen
und unter Verwandten ersten Grades nach-
weisbare Psoriasis / Psoriasisarthritis),

zum Teil Uber HLA-Klasse | (HLA-C (Haut),
HLA-B27 (axial)). Neben TNF deutliche

Rolle fir IL-17 und IL-23 (Haut, periphere
Gelenke). Typischerweise seronegativ (keine
Autoantikorper wie Anti-CCP-Ak oder Rheu-
mafaktoren). Pathologie meist von Enthesen
beginnend, so auch Nagelbeteiligung ver-
standlich. Neben Erosivitat auch Knochen-
neubildung (im Gegensatz zur RA).

Wichtige Anamnesedetails: Typischer-
weise ausgepragte Schmerzhaftigkeit,
ndchtliche / frith morgendliche Schmerzen.
Daktylitis (,Wurstzehe®, ,Wurstfinger®) kann
richtungsgebend sein. Bei der Abklarung von
Patienten gezielt nach Psoriasis in der Eigen-
oder Familienanamnese fragen.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Arthritis klinisch oft weniger aus-
gepragt als bei RA oder reaktiver Arthritis.
Auch abgeheilte Daktylitiden sind oft noch
nachweisbar (Seitenvergleich). Bei Rii-
ckenschmerzen auf axiale Manifestation
(— Kapitel 4) achten. Nach Psoriasis-Léasi-
onen suchen: klassische Lokalisationen
(streckseitig liber den Gelenken, behaarte
Kopfhaut), Handinnenflachen / FuBsohlen
(palmoplantar), invers (Rima ani, Nabelgru-
be, Gehorgang), Nagelveranderungen (Tip-
felnagel, Olflecken, Onycholyse).

Labor und Bildgebung: BSG und CRP korre-
lieren nur locker mit der Krankheitsaktivitat.
Die Autoimmunserologie ist typischerweise
negativ. HLA-B27 ist mit der axialen Beteili-
gung assoziiert.

MEMO-BOX

e seronegativ, vielgestaltiges
klinisches Présentationsmuster

e auf Psoriasis vulgaris in der
Eigen- und Familienanamnese
achten, in der klinischen Unter-
suchung nach einer Psoriasis
suchen

* haufig kardiovaskulére Begleiter-
krankungen und Hyperurikdmie

e erhebliche Verbesserung der Pro-
gnose durch neue Substanzen,
Frihintervention und individuali-
sierte Therapiestrategien

Radiographisch typisch (anders als bei der
RA) Kombination osteodestruktiver Veran-
derungen (Exremvariante Arthritis mutilans)
mit osteoproliferativen Verdnderungen (Ma-
ximalauspragung pencil-in-cup). Ergénzend
Arthrosonographie und MRT (v.a. ISG und
WS). In seltenen Fallen Mehrphasenskeletts-
zintigraphie.

Therapiestrategie: Wie bei letztendlich
allen entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen Frihintervention als Grundlage fir
einen langfristig glinstigen Verlauf. Neben
NSAR primar konventionelle Basisthera-
peutika wie z.B. Methotrexat, Leflunomid
oder Ciclosporin A. Bei anhaltender Krank-
heitsaktivitat oder Unvertraglichkeit z.B.
Apremilast (Phosphodiesterase-4-Hemmer),
bei schwereren Verlaufen Blockade von TNF,
Interleukin-17 oder Interleukin-12/23, alter-
nativ Jak-Inhibitoren.

Skriptum Rheumatologie

© Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V. | 2023



© Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V. | 2023

6. Enteropathie-assoziierte Arthritiden

Synonyme: Arthritis chronisch entziindli-
cher Darmerkrankungen, CED-Arthritis

Englisch: IBD arthritis

Charakterisierung: zugehdrig zur Gruppe
der Spondyloarthritiden, meist Befall groBer
Gelenke und / oder axiale Spondyloarthritis;
assoziiert mit einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung wie Colitis ulcerosa oder
Morbus Crohn.

Pravalenz: haufigste extraintestinale Mani-
festation, bis 25% aller Patienten mit CED.

Altersverteilung: Vorkommen in jedem Alter
maoglich, Geschlechterverhaltnis ausgeglichen.

Klinische Prasentation: Periphere Arth-
ritis hdufig in Form einer akuten, zum Teil
spontan remittierenden Oligoarthritis groBer
Gelenke (Typ 1), seltener chronische Polyar-
thritis kleiner Gelenke (Typ 2). Axialer Befall
analog pradominant axialer Spondyloarthri-
tis (s. oben). Axiale und periphere Arthritis
kénnen gleichzeitig (iberwiegend Typ 1)
auftreten. Nicht selten findet sich eine Dis-
soziation zwischen Krankheitsaktivitat axial
und der Aktivitat intestinal.

Verlauf unter Therapie: Unter konsequenter
immunmodulierender Therapie ist die Prog-
nose ahnlich gut wie bei den librigen Spondy-
loarthritiden; meist ist die CED schlechter zu
behandeln als die CED-Arthritis.

Klassifikationskriterien: s. periphere und
axiale Spondyloarthritis (oben).

Labor und Bildgebung: Akut-Phase-Mar-
ker (BSG, CRP) korrelieren primar mit der
Krankheitsaktivitat der CED, weniger mit der
Aktivitat der SpA. HLA-B27-Merkmal findet
sich bei pradominant axialer Verlaufsform

in 50-75% der Patienten. Bildgebung wie bei
anderen Spondyloarthritiden (s.0.).
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Wichtige Details der kérperlichen Unter-
suchung: s. oben Spondyloarthritis (prédo-
minant axial und pradominant peripher).

Diagnose: an eine CED-assoziierte Arthritis
sollte gedacht werden im Falle von Gelenk-
schmerzen, -steifigkeit und -schwellung
oder Rickenschmerz mit entziindlichem
Charakter bei Patienten mit M. Crohn oder
Colitis ulcerosa. Bei muskuloskelettalen
Symptomen ist immer auch gezielt nach
Durchféllen und Bauchschmerzen zu fragen;
ggf. Bestimmung von Calprotectin im Stuhl
und endoskopische Diagnostik. Bei bis zu
30% der Patienten mit axSpA bislang nicht
bekannte da haufig subklinische CED. Be-
sonders bei Monarthritis auch an septische
Arthritis (rezidivierende Bakteridmien bei
fistulierendem Verlauf eines Morbus Crohn)
denken.

Therapiestrategie: Therapie wie bei ande-
ren axialen und peripheren Spondyloarthri-
tiden (s.0.), aber mit Berlicksichtigung der
CED (Kontraindikation fur IL-17-Blocker und
konventionelle NSAR, aber nicht fiir Coxibe;
Wirksamkeit von Sulafasalazin, Anti-TNF-An-
tikérpern (aber nicht Etanercept), Jak-Inhibi-
toren). Entscheidend gute interdisziplinére
Zusammenarbeit zwischen Gastroenterolo-
gie und Rheumatologie.

MEMO-BOX

* bei bis 25% aller Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen, umgekehrt bis 30% subklinische CED
bei (axialer) SpA

e Interdisziplindre Zusammenarbeit entscheidend

o differentielles Ansprechen/andere Kontraindikationen
verflighbarer Therapeutika fir SpA vs. CED
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7. Reaktive Arthritis (ReA)

Englische Bezeichnung: Reactive arthritis

Synonym: nicht mehr tblich ,Reiter-
syndrom® (Trias aus Konjunktivitis,
Urethritis und Arthritis)

Definition: Entziindliche Gelenkerkrankung
als Folge einer extraartikuléren bakteriellen
Infektion (bakterielle Antigene u.U. im Ge-
lenk nachweisbar, aber keine Kultivierbar-
keit von Erregern aus dem Gelenk).

Epidemiologie: Inzidenz der Chlamydia
trachomatis assoziierten Form bei ca.
4/100.000 im Jahr. Auftreten typischerwei-
se im jungen Erwachsenenalter, insbeson-
dere Chlamydia trachomatis als Ausldser.

Natiirlicher Verlauf: Nicht-erosive Arthri-
tis mit in der Regel selbstlimitierendem Ver-
lauf und Ausheilung innerhalb eines Jahres.
Chronische Verlaufe in bis zu 30% der Falle,
dann strukturelle Schaden méglich.

Verlauf unter Therapie: In aller Regel
Symptomkontrolle, aber nicht frilheres
Ausheilen erzielbar. Chronische Formen
wie andere Formen der SpA meist gut be-
handelbar.

Immunologie / Pathophysiologie /
Pathologie: Auftreten nach Non-Gono-
kokken-Urethritis (Chlamydien, evtl. My-
koplasmen), postenteritisch (Salmonellen,
Campylobacter, Shigellen oder Yersinien)
oder Gruppe A-Streptokokken (Angina, Ery-
sipel). Vermutlich iiber molecular mimicry
Auslésung der SpA-Symptomatik. HLA-B27
mit Risiko fir Chronizitat und mit axialer
Beteiligung (meist einseitige Sakroiliitis)
assoziiert.

Wichtige Anamnesedetails: In der Regel
akuter Beginn, oft nach eindeutigem Infekt
(Angina, Diarrhoen), aber wesentlicher Teil
der Non-Gonokokkken-Urethritiden asym-
ptomatisch. Uberwiegend asymmetrischer
Befall der groBen Gelenke (Mon- oder
Oligoarthritis) der unteren Extremitat, oft
schrittweise. Auftreten einer Daktylitis fir
SpA (ReA oder PsA) pathognomonisch.
Néchtliche / frihmorgendliche Riicken-
schmerzen bei Sakroiliitis, teilweise Uveits
anterior.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Akute (Uberwdrmt), asymmetrische
Mon- oder Oligoarthritis meist groBer
Gelenke. Zum Teil Daktylitis. Weitere Mani-
festationsmoglichkeiten Enthesitis (Achil-
lessehne, Crista iliaca, Spina iliaca anterior
und posterior), Erythema nodosum, Kon-
junktivitis, sterile Urethritis, Balanitis.

Skriptum Rheumatologie
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Labor und Bildgebung: Meist ausgepragte
Entziindungsreaktion (CRP, BSG), bei Ge-
lenkpunktion relativ hohe Zelllzahl. HLA-B27
zum Teil positiv. Autoantikorper typischer-
weise negativ. Direktnachweis von Chlamy-
dia trachomatis (haufig asymptomatischer
Urogenitalinfekt, Durchseuchung bis zu 10%
in der sexuell aktiven jungen Bevdlkerung)
mittels PCR in der ersten Portion des Mor-
genurins oder im Urethraabstrich. Im Ge-
gensatz dazu bei vorausgehender Durchfal-
lerkrankung in der Regel nach Sistieren der
Durchfallproblematik kein Erregernachweis
im Stuhl mehr moglich (Ausnahme: Salmo-
nellen-Dauerausscheider). Intraartikularer
Nachweis von Erreger-DNA mittels PCR.
Bildgebung von untergeordneter Bedeutung,
am ehesten Sonographie oder MRT (ISG!)
aussagekraftig

Diagnose: basiert auf typischer Klinik
(eindeutige Arthritis) sowie dem Nachweis
einer vorausgehenden oder persistierenden
Infektion.

Therapiestrategie: symptomatische Thera-
pie (NSAR, eventuell intraartikuldr oder sys-
temisch Glukokortikoide), kombiniert mit
antibiotischer Therapie (und Partnerthera-
pie) bei Non-Gonokokken-Urethritis, aber
nicht nach Enteritis. Bei chronischen Ver-
laufen (>3 Monate) Sulfasalazin, alternativ
MTX, bei therapierefraktaren Verlaufen
TNF-Blocker.

Skriptum Rheumatologie

MEMO-BOX

* entziindliche Gelenkerkrankung
als Folge einer extraartikularen,
bakteriellen Infektion (Urogeni-
taltrakt, Gastrointestinaltrakt,
Streptokokken).

* In Abhéngigkeit vom zugrundelie-
genden infektiésen Agens unter-
schiedliche HLA-B27-Assoziatio-
nen und damit unterschiedlicher
Phénotyp.

e Als einzige SpA in der Regel
selbstlimitierend.
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8. Sarkoidose

Englisch: Sarcoidosis

Charakterisierung: Durch Granulome
charakterisierte Systemerkrankung, die
verschiedene Organe (Organsysteme)
betreffen kann.

Pravalenz: Etwa 1/10.000, in Nordeuropa
und in den USA bei Afroamerikanern bis
4/10.000, in Osteuropa 4/100.000.

Altersverteilung: Alle Altersgruppen,
Median um 40 Jahre, zweiter Haufigkeits-
gipfel um das 65. Lebensjahr, insbesondere
bei Frauen.

Organbeteiligung: Prinzipiell kdnnen alle
Organe und Organsysteme betroffen sein,
am haufigsten Lungenbefall (>90% der
Patienten), gefolgt von Augen-, Haut- oder
Lymphknotenaffektion.

Natiirlicher Verlauf: Bei bis zu 2/3 aller
Patienten Spontanremission nach bis zu

2 Jahren. Etwa 1/3 chronischer mit dann

(je nach Organ (Kardiomyopathie, Herzrhyth-
musstorungen, Neurosarkoidose, ILD)
lebensbedrohlicher) Gewebeschadigung

und Fibrose.

Verlauf unter Therapie: Unter Therapie
(bei chronischen Formen) meist suffiziente
Krankheitskontrolle, aber oft Dauerthera-
pie (Risiko schwerer Glukokortikoid-
Nebenwirkungen) erforderlich. Allgemein-
symptome wie Fatigue jedoch oft schlecht
beherrschbar.

Sonderformen:

 Lofgren-Syndrom (akute Sarkoidose
mit bihildrer Lymphadenopathie, Sprung-
gelenksperiarthritis und Erythema
nodosum als Lofgren-Trias)

* Heerfordt-Syndrom (Parotitis, Uveitis,
Fazialisparese).

Skriptum Rheumatologie

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Atiologie nicht abschlieBend geklart.
Am ehesten (1) Immunreaktion gegen exogen
aufgenommene Antigene (organischer, an-
organischer oder bakterieller Herkunft) iber
Atemwege, Haut oder Augen. Keine lebenden
Bakterien, aber in Granulomen Antigene von
Mycobakterium tuberculosis und Proprio-
nibakterien nachgewiesen. In der Folge (2)
Aktivierung Antigen-présentierender Zellen
(Makrophagen, dendritische Zellen) mit (3)
konsekutiver T-Zell-Antwort im Versuch, das
Antigen zu eliminieren. Gelingt dies nicht, (4)
Bildung nicht nekrotisierender Granulome
mit immer wiederkehrender Entziindungsre-
aktion oder Fibrose betroffener Organe (Bsp.
Lungenfibrose). Bestimmte HLA Allele sind
mit dem Verlauf der Sarkoidose assoziiert:
HLA-DRB1*03 mit Spontanremission, HLA-
DRB1*14 und HLA-DRB1* 15 mit chronischen
Verlaufen.

Wichtige Anamnesedetails: Plétzlicher
Beginn bei akuten Formen, bei chronischen
Formen Verlauf eher prolongiert. Allgemein-
symptome wie Fieber, Gewichtsverlust und
Abgeschlagenheit, trockener Husten, Lymph-
knotenschwellungen, Hauteffloreszenzen. Ge-
lenkschmerzen bei bis zu 25% aller Patienten,
meist oligoartikulares Befallsmuster, selten
asymmetrische Sakroiliitis. Berufsanamnese
insbesondere zur Abgrenzung zu méglichen
Differenzialdiagnosen (Berylliose, Silikose).

Wichtige Details korperliche Untersu-
chung: Ganzkérperuntersuchung mit Lymph-
knotenstatus und Gelenkuntersuchung (insbe-
sondere Sprunggelenke). An der Haut Lupus
pernio als sarkoidosespezifische (chronische)
Manifestation, unspezifische Veranderungen
wie Erythema nodosum sind nicht beweisend.
Bei fortgeschrittener Lungenfibrose Knister-
rasseln auskultatorisch. Eine Uveitis kann
vollstandig asymptomatisch verlaufen, daher
gezielte augenarztliche Untersuchung.
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CAVE:
durch ACE-Hemmer
vermindert.

Labor und Bildgebung: Laborchemisch kei-
ne beweisenden Befunde. Im Blutbild even-
tuell Entziindungsanédmie, bei bis zu 30%
der Patienten Erh6hung der Transaminasen.
Akutes Nierenversagen als Erstmanifesta-
tion moglich, aber selten. Kalzium kann
erhoht sein (Bildung Vitamin D-dhnlicher
Substanzen durch die 1-alpha-Hydroxyla-
se-Aktivitat der Granulome). Gelegentlich
wird die Diagnose auch tber erhéhte Le-
berwerte oder Hyperkalziamie gestellt.
Erhéhung von Angiotensin converting en-
zyme (ACE) wegen haufiger Insertions- und
Deletionspolymorphismen unspezifisch und
diagnostisch umstritten, ggf. aber sinnvoll
zur Verlaufsuntersuchung bei Patienten mit
initial erhdhten Werten. Solubler Interleukin
2-Rezeptor (s-IL2R) mdoglicherweise besser
zur Verlaufskontrolle geeignet als ACE, aber
ebenfalls unspezifischer Marker lymphozyta-
rer Aktivierung. Keine diagnostisch verwert-
baren Antikorper, gelegentlich Positivitat fiir
Rheumafaktor oder ANA. Immer Réntgen-
aufnahme (ggf. auch CT) der Lunge (bihilare
Lymphadenopathie, ILD). Sonographie kann
suspekte Verénderungen der Leber / Milz
oder Nepbhrolithiasis / Nephrokalzinose zei-
gen. In selten Féllen PET/CT-Untersuchung
zur Identifizierung von moglichen biopsier-
baren Arealen.

Diagnose: Fir die Diagnosestellung (1)
Granulome in der Histologie, (2) Ausschluss
Differenzialdiagnosen (z.B. Lymphom, Tbc)
und (3) kompatibles klinisches Bild.

Therapiestrategie: Oft keine (oder nur sym-
ptomatische NSAR-) Therapie erforderlich.
Bei Organdysfunktion oder deutlich sym-
ptomatischen Patienten moderat dosierte
Glukokortkoide (ca. 20-40 mg Tagesdosis)
Therapie der ersten Wahl. Dariiber hinaus
keine zugelassenen Therapien, Evidenzlage
begrenzt. Bei chronischen oder steroid-
abhéngigen Verlaufen je nach AusmaB des
Organbefalls Methotrexat, Leflunomid oder
Azathioprin. In refraktéaren Fallen oder bei
schweren Manifestationen (insbesondere
bei kardialer Sarkoidose oder Neurosarkoi-
dose) Anti-TNF-Antikorper (I6sen Granulome
auf) oder Cyclophosphamid.

Skriptum Rheumatologie
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9. 1gG4 - assoziierte Erkrankungen

Englisch: IgG4-related diseases (IgG4RD)

Charakterisierung: Erst 2006 beschriebene
heterogene Krankheitsentitat mit raum-
fordernder Entziindungsreaktion in verschie-
denen Organen und typischer Histologie.

Pravalenz: Selten (1:50.000, aber vermutlich
unterschatzt), Frauen:Méanner 1:2

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter,
Gipfel um das 60. Lebensjahr.

Organbeteiligung: Ganz unterschiedliche
Organmanifestationen, etwa in der Halfte
der Félle zwei oder mehr Organe: Pankreas
(Autoimmunpankreatitis Typ 1), Speichel -und
Trénendrusen (friher Mikulicz-Syndrom),
Schilddrise (friiher Riedelsche ,eisenhar-
te Struma), Retroperitoneum (Subset des
Morbus Ormond), Aorta (Periaortitis), Leber
und Gallenwege (inflammatorische Pseudo-
tumoren, sklerosierende Cholangitis, Chole-
zystitis), Orbita (orbitaler inflammatorischer
Pseudotumor, orbitale Myositis), Hypophyse
(Hypophysitis), Meningen (Pachymeningitis),
Mamma (Mastitis), Prostata (Prostatitis), Nie-
re (interstitielle oder membrandse Nephritis),
Lunge (ILD, Noduli).
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Nattirlicher Verlauf: Ohne Behandlung
haufig Beteiligung weiterer Organe und
irreversible Organschadigung durch Raum-
forderung (Orbita), Entziindung (inflammat-
orisches Aortenaneurysma) oder Abflussbe-
hinderung (Cholestase, Hydronephrose) mit
organabhangig zum Teil lebensbedrohlichen
Konsequenzen. Ubergang des entziindlichen
Stadiums in ein fibrosierend-narbiges
Stadium.

Verlauf unter Therapie: In der Regel
kontrollierbar, aber vermutlich in der Regel
Dauertherapie erforderlich.
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ACR /EULAR 2019 Klassifikationskriterien* (nicht fiir die Diagnose!):
Fir die Klassifikation Eingangskriterium erfiillt, KEIN Ausschlusskriterium erfillt
und 220 Punkte.

Eingangskriterium

(muss erfillt sein):

Charakteristische klinische oder radiologische oder pathologische (lymphoplasmazellula-
res Infiiltrat) Beteiligung eines typischen Organs (Pankreas, Speicheldrisen, Gallenwege,
Orbita, Niere, Lunge, Aorta, Retroperitoneum, Pachymeningen, Schilddrise (Riedel’sche
Struma)).

Ausschlusskriterien

(diirfen nicht erftllt sein):

Klinisch: Fieber, fehlendes Ansprechen auf Glukokortikoide. Labor: unerklarte Leukopenie,
Thrombozytopenie, Eosinophilie, positive ANCA oder Antikérper gegen Ro, La, Sm, RNP,
andere spezifische Antikdrper, Kryoglobuline. Bildgebung: nicht abgeklarte Zeichen von
Malignom oder Infektion, rasche radiographische Progression, Splenomegalie, Zeichen der
Erdheim-Chester-Erkrankung.

Pathologie: nicht abgeklarter Verdacht auf maligne Infiltration, inflammatorische Myofi-
broblasten, prominente Nekrose oder neutrophile oder primér granulomatése Entziindung,
nekrotisierende Vaskulitis, Zeichen einer Makrophagen-Histiozyten-Erkrankung. Aus-
schlussdiagnosen: Castleman (multizentrisch), Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Hashimoto
(bei alleiniger Schilddriisenbeteiligung).

Histologie 4: dichtes Lymphozy- 6: Infiltrat plus obli-  13: Infiltrat plus sto-
teninfiltrat terative Phlebitis riforme Fibrose

lgG4-Farbung 1 1gG4/1gG >40% 14: 1gG4/1gG >40%  16: 1gG4/1gG >70%
ODER UND UND

>10 IgG4+/HPF

210 1gG4+/HPF

>50 IgG4+/HPF

Serum IgG4 : 1gG4 erhoht, 6:1gG4 2-5x ULN 11: 1gG4 >5x ULN
kleiner 2x ULN
Tréanendrisen, : eine beidseits 14: zwei oder mehr beidseits beteiligt

Parotis, Sublingualis,
Submandibularis

beteiligt

Thoraxrontgen : Verdickung peri- 10: Bandartiges paravertebrales
bronchial und septal Weichteilgewebe

Pankreas : diffuse VergroBe- 11: vergroBert plus 19: vergréBert plus
rung kapselartiger Gallenwege

Rand involviert

Niere : Komplement 8: Nierenbecken 10: Areale niedriger

vermindert verdickt Dichte bdsts.
kortikal

Retroperitoneum : Diffuse Verdickung  8: Weichteilgewebe um oder
Wand Aorta anterolateral von infrarenaler Aorta
abdominalis oder lliakalarterien

Skriptum Rheumatologie
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Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Histologisch zeichnen sich die IgG4RD
durch ein gemeinsames Muster aus. Dazu
gehdren dichte lymphoplasmazellulére In-
filtrate, eine storiforme (korbgeflechtartige)
Fibrose und Zeichen der obliterativen Phle-
bitis im Entzlindungsgewebe. Dazu kommen
deutlich vermehrte 1gG4-positive Plasma-
zellen. Aus heutiger Sicht handelt es sich
vermutlich um eine Autoimmunerkrankung,
die zum Teil deutlich erhéhten IgG4-Spiegel
sind ein Epiphdnomen.

Wichtige Anamnesedetails: Oft relativ
inapparent, daher Raumforderung als Zu-
fallsbefund oder als auffallige Schwellung
(Augenlider, Speicheldrisen). Zum Teil je
nach Organ spezifische Symptomatik (z.B.
Sicca-Symptomatik, Visusstorung (Doppel-
bilder), Symptome der Hypophyseninsuffizi-
enz). B-Symptomatik eher im Sinne maligner
Differenzialdiagnosen.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Zum Teil sicht- und oder tastbare
(dann meist sehr harte) Raumforderungen
(Struma, Tranendrisen, Speicheldrisen,
Lymphknoten, Protrusio bulbi), eventuell
Ikterus.

Labor und Bildgebung: Blutbild / Differen-
zialblutbild und Autoantikérper zum Aus-
schluss von Dlfferenzialdiagnosen. Organ-
parameter (Leber (ASAT, ALAT), Gallenwege
(AP, GGT), Niere (Kreatinin, eGFR), Pankreas
(Lipase, Amylase) zum Teil wegen Organbe-
teiligung auffallig. Bis zu zwei Dritteln aller
Patienten mit aktiver IgG4RD haben erhohte
lgG4-Spiegel. Raumfordernde Prozess in der
Bildgebung (Sonographie, CT, MRT) oft nicht
sicher von Malignomen zu unterscheiden.
Zum Teil Darstellung Wege mit Kontrastmit-
tel erforderlich (ERCP, i.v.-Pyelographie).
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Diagnose: Daran denken bei inerten
Schwellungen insbesondere im Kopfbereich
(Trénen- und Speicheldrisen, Orbita), retro-
peritonealen Prozessen und als Differenzi-
aldiagnose zu Tumoren. Fir die Sicherung
der Diagnose in der Regel Histologie (mit
lgG4-Farbung) erforderlich. Serum-1gG4
kann helfen.

Therapiestrategie: Glukokortikoide als In-
duktionstherapie (0,5 mg/kg KG) fast immer
wirksam. Erhaltungstherapie ungesichert,
am ehesten Azathioprin oder Methotrexat.
Beste Datenlage fir Rituximab. Teilweise
chirurgische Intervention (Obstruktion, Kom-
pression) erforderlich.

MEMO-BOX

* Raumfordernde Entziindung
mit Lymphozyteninfiltraten,
Fibrose und IgG4+ Plasmazellen

e 1gG4 im Serum nicht sicher
erhéht

CAVE: bei sehr hohen
Spiegeln manchmal
falsch negativ (Prozo-
neneffekt).



KINDLICHE/JUVE-
NILE ARTHRITIDEN
UND SPONDYLO-
ARTHRITIDEN
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10. Juvenile idiopathische Arthritiden (JIA)

Englisch: Juvenile idiopathic arthritis

Charakterisierung: Zusammenfassender
Begriff fir alle chronischen Arthritiden (Dau-
er >6 Wochen) mit Auftreten bis zum 16.
Lebensjahr. Zum Teil juvenile Varianten der
Krankheitsbilder beim Erwachsenen, zum
Teil nur oder Gberwiegend im Kindesalter
vorkommende Formen. Spezifische Aspekte
im Kindes- und Jugendalter ergeben sich aus
Einflissen von Erkrankung und Glukokorti-
koiden auf das Wachstum, unterschiedliche
Prasentationen und die andere Art Patien-
tenbeziehung.

Erkrankungen: Oligoarthritis, seronegati-
ve Polyarthritis, seropositive Polyarthritis,
Psoriasisarthritis, Enthesitis-assoziierte JIA,
systemische JIA (Morbus Still).

— Merke: Besonders bei kleinen Kindern oft
keine AuBerung von Schmerzen, aber Auffal-
ligkeiten im Bewegungsmuster.

a) Oligoarthritis
Pravalenz: 1:2.000.

Altersverteilung: Auftreten hauptsachlich
2.-6. Lebensjahr.

Geschlechtsverteilung:
Madchen:Jungen 4:1

Organbeteiligung: Neben der Oligoarthritis
(< 4 groBe Gelenke) haufig (20%) visusbedro-
hende, aber klinisch anfangs meist inappa-
rente (weiBe) Uveitis.

Natiirlicher Verlauf: Kontrakturen, Fehl-
stellungen und Wachstumsunterschiede
(sowohl Zunahme als auch Abnahme des
Langenwachstums durch Entziindung). Etwa
20% Ubergang in Polyarthritis (extended

Skriptum Rheumatologie

oligoarthritis), langfristig glinstigere Prog-
nose als andere Formen. Bei unbehandelter
Uveitis hohes Risiko fir Erblindung.

Verlauf unter Therapie: Arthritis wie
Uveitis heute meist gut behandelbar.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Vermutlich Autoimmunerkrankung mit
HLA-Assoziationen und 80% positiven ANA.

Wichtige Anamnesedetails: Meist au-
Benanamnestisch (Eltern) auffalliges Be-
wegungsmuster und verminderte Lust an
Bewegung.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Synovitis / Erguss groBer Gelenke.
Kontrakturen suchen. Unbedingt augenéarzt-
liche Untersuchung.

Labor und Bildgebung: Oft BSG oder CRP

nicht erhoht, ANA positiv, granuldres Mus-

ter. Anti-CCP-Antikérper und Rheumafakto-
ren sind negativ.

Diagnose: Vorliegen der Arthritis fir >6
Wochen ohne andere erkennbare Ursache.

Therapiestrategie: NSAR symptomtisch,
Lokaltherapie mit Triamcinolon-Hexacetonid
(bevorzugt) intraartikulér. Bei Therapie-
versagern systemisch &hnlich wie bei

der RA mit MTX und Biologika (TNF-
Blocker, IL-6R-Blocker, Abatacept) und
Jak-Inhibitoren (Tofacitinib). Bei den ver-
schiedenen JIA-Formen muss jeweils die
Zulassungssituation berticksichtigt werden.
Zudem lokale Glukokortikoide, Physio-
therapie. Adalimumab bei Uveitis ab einem
Alter von 2 Jahren zugelassen.
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b) Seronegative Polyarthritis
Pravalenz: 1:4.000.

Altersverteilung:
Auftreten typischerweise um Schulein-
trittsalter.

Geschlechtsverteilung:
Madchen:jungen 4:1

Organbeteiligung: Polyarthritis (=5, meist
groBe und kleine Gelenke), Tendosynovitis,
Uveitis maoglich.

Naturlicher Verlauf: Bei Uveitis Risiko fiir
Erblindung. Erosive Arthritis moglich, zum
Teil auch mit Kiefergelenksdestruktion. Zum
Teil spontanes Ausklingen.

Verlauf unter Therapie: Heute in aller Regel
gut behandelbar.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Symmetrische Polyarthritis, zum Teil
erosiv, mit haufiger Beteiligung der Kieferge-
lenke und der Halswirbelsaule.

Wichtige Anamnesedetails: Meist Morgen-
steifigkeit.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Synovitis / Erguss groBer Gelenke.
Augenarztliche Untersuchung.

Labor und Bildgebung: BSG und CRP nicht
konstant erhéht, ANA nur in 20% positiv.
Anti-CCP-Antikoérper und Rheumafaktoren
sind negativ.

Diagnose: Nachweis der (chronischen) sym-
metrischen Polyarthritis, Fehlen von Auto-
antikorpern (Uber ANA hinaus) und Zeichen
einer anderen Form der JIA.

Therapiestrategie: Systemisch &hnlich wie
bei der RA, meist mit MTX, evtl. Biologika
(TNF-Blocker, IL-6R-Blocker, Abatacept) oder
Jak-Inhibitoren. Zudem intraartikuldre Gluko-
kortikoide, Physiotherapie.

c) Seropositive Polyarthritis

Pravalenz: 1:20.000

Altersverteilung:
Ab etwa dem 8. Lebensjahr

Geschlechtsverteilung:
Madchen:Jungen 10:1

— Entspricht der seropositiven Rheumatoi-
den Arthritis der Erwachsenen (— Kapitel 1).
d) Psoriasisarthritis

Pravalenz: 1:20.000.

Altersverteilung:
Ab etwa dem 6. Lebensjahr

Geschlechtsverteilung:
Madchen:jungen 2:1

— Entspricht der Psoriasisarthritis der

Erwachsenen (— Kapitel 1). Bis 50% noch
keine Haut-Psoriasis.

Skriptum Rheumatologie
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e) Enthesitis-assoziierte Arthritis
Pravalenz: 1:20.000

Altersverteilung:
Ab etwa dem 6. Lebensjahr

Geschlechtsverteilung:
Madchen:Jungen 1:3

Therapiestrategie: NSAR symptomtisch,
Lokaltherapie mit Triamcinolon-Hexacetonid
(bevorzugt) intraartikuldr. Therapieversager
systemisch mit Sulfasalazin oder Biologika
(TNF-Blocker, IL17 Antagonisten).

— Entspricht der Spondyloarthritis der
Erwachsenen, insbesondere dem Morbus
Bechterew / der nicht-radiographischen
axialen SpA (— Kapitel 4). Im Vergleich zu
Erwachsenen héufiger periphere Manifesta-
tionen (Oligoarthritis, Enthesitis).

f) Systemische JIA (s]IA)

Englisch: systemic onset JIA (so)IA)

Synonym: Morbus Still

Pravalenz: 1:10.000.

Geschlechtsverteilung:
Madchen:Jungen 1:1

Therapiestrategie: Primérer Einsatz von
IL-1 Antagonisten (Anakinra) alternativ zu
Glukokortikoiden. In Steroid-therapierefrak-
taren Fallen IL-1-Blocker (Anakinra, Cana-
kinumab) oder IL-6R-Blocker (Tocilizumab).

— Darstellung im — Kapitel 11.

Autoinflammatorische Syndrome. Friihe
Therapie mit IL.-1-Blockern.

Skriptum Rheumatologie

MEMO-BOX

* Beikleinen Kindern Manifestation
oft nur durch Kontrakturen, Bewe-
gungsauffalligkeiten und vermin-
derte Bewegungsfreude

* Bei seronegativen Formen
schwere, inapparente Uveitis
nicht Gbersehen

M
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11. Autoinflammatorische Syndrome

Englisch: Autoinflammatory diseases

Synonym: periodische Fiebersyndrome
(heute nicht mehr iblich)

Charakterisierung: Autoinflammatorische
Erkrankungen sind durch Fehler im angebo-
renen Immunsytem bedingt und zeichnen
sich durch das Fehlen von Autoantikoérpern
und in der Regel einen periodischen Verlauf
aus. Leitsymptome vieler autoinflamma-
torischer Syndrome ist wiederkehrendes
Fieber. Viele Erkrankungen konnten durch
spezifische genetische Verdnderungen des
angeborenen Immunsystems identifiziert
und charakterisiert werden.

Beispielhafte Erkrankungen: Adulter Mor-
bus Still (adult onset Still’s Disease, AOSD).
Familidares Mittelmeerfieber (FMF), TNF-Re-
zeptor-Assoziiertes Periodisches Syndrom
(TRAPS), Cryopyrin-Assoziierte Periodische
Syndrome (CAPS), viele weitere. Auch der
Morbus Behget (s. Vaskulitiden), die Gicht
und der Morbus Crohn haben autoinflamma-
torische Ziige.

— Merke: An autoinflammatorische Syn-
drome sollte man denken, wenn Patienten
innerhalb eines Jahres wenigstens drei
gleichartige, nicht durch andere Erkrankun-
gen erklarte eindeutige fieberhafte Episoden
haben.

a) Familiares Mittelmeerfieber (FMF)
Englisch: Familial Mediterranean Fever

Pravalenz: 1:10.000, im Mittelmeerraum
(besonders Nicht-Ashkenazi-Juden, Tiirken,
Armenier und Araber) bis 1:200.

Altersverteilung: Auftreten typischerweise
im Kindesalter, selten nach dem 20. Lebens-
jahr.

Organbeteiligung: Sterile Serositis (Perito-
nitis, Pleuritis, Meningitis) im akuten Anfall,
zum Teil chronische Oligoarthritis groBer
Gelenke. Als lebensbedrohliche Komplikati-
on Serum-Amyloid-A-Amyloidose (AA-Amy-
loidose) mit Nierenversagen.

Natiirlicher Verlauf: Haufig wiederkeh-
rende, aber kurze (1-3 Tage) Episoden von
hohem Fieber und Serositis. Arthritis zum
Teil destruierend. Bei Amyloidose Nierenver-
sagen, Tod.

Verlauf unter Therapie: Unter Colchi-
cin-Dauertherapie Amyloidose verhindert
und Anfélle meist verhindert oder mitigiert.
Heute IL1-Blocker als zuséatzliche Option.

Skriptum Rheumatologie
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FMF-Klassifikationskriterien:

Vorhandensein des Kein MEFV
MEFV Genotyps Genotyp
und mindestens und mindestens

eines zwei
der folgenden: der folgenden:

Dauer der Attacken 1-3 Tage

Arthritis

Brustschmerz

Abdominelle Schmerzen

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Verschiedene autosomal rezessive
Mutationen im MEFV (Mediterranean fe-
ver)-Gen, das Pyrin kodiert. Vermutlich auf
Basis minimaler Infekte massive Aktivierung
des Pyrin- Inflammasoms, dadurch Frei-
setzung von IL-1 und akute granulozytére
Entzlindung, die innerhalb von maximal 72
Stunden wieder vergeht. Hintergrund der
Verbreitung im Mittelmeertraum vermutlich
bessere Immunreaktion auf den Pesterreger
(Y. pestis). Bei genetisch pradisponierten
Individuen durch die wiederkehrende Ent-
ziindung Ablagerung von AA-Amyloid in den
Nieren und anderen Organen.

Wichtige Anamnesedetails: Typische,

kurz (1-3 Tage) dauernde Episoden von
Schittelfrost und meist hohen Fieberzacken
mit akutem Abdomen, Pleuritis und / oder
Arthritis. Bei Riickgang haufig Durchfélle.
Zwischen den Anféllen gesund. Herkunft aus
dem Mittelmeerraum, meist positive Famili-
enanamnese.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Im Anfall Fieber (40°C), oft brett-
hartes Abdomen fast ohne Darmgerdusche
und / oder schmerzbedingt eingeschrankte

Skriptum Rheumatologie

Atmung, eventuell Meningismus. Arthritis
meist Monarthritis (Sprunggelenke, Knie,
Hiftgelenke).

Labor und Bildgebung: Im Anfall Leukozy-
tose und deutlich erhéhtes Entziindungspa-
rameter (CRP). Serum-Amyloid A (SAA) unter
Umstéanden auch zwischen Anféllen erhoht.
Genetische Untersuchung auf (bekannte)
MEFV-Mutationen. Bildgebung kann Diag-
nose nicht sichern, ist aber hilfreich in der
Differenzialdiagnostik: Rontgenaufnahmen
betroffener Gelenke kdnnen Hinweise auf
andere Erkrankungen geben, Sonographie
zur Einschatzung der Serositis hilfreich.

Diagnose: Herkunft / Familienanamnese,
typisches Bild und Ansprechen auf Colchicin
(aber nicht Glukokortikoide). Genetische
Befunde miissen vorsichtig interpretiert wer-
den, da Verdnderungen im MEFV-Gen haufig
sind und auch bei anderen Erkrankungen als
dem FMF berichtet wurden.

Therapiestrategie: Colchicin sollte einge-
schlichen und in einer Dosis von zumindest
2 mg/Tag dauerhaft eingenommen werden.
Reicht das nicht, eventuell zuséatzlich [L-1-
Blockade durch Anakinra oder Canakinumab.

b) Adulter Morbus Still

Englisch: Adult onset Still’s disease (AOSD)
Pravalenz: 2:100.000.

Altersverteilung: Auftreten typischerwei-
se im Kindesalter (als systemic onset JIA,

soJIA), selten aber auch im (meist jiingeren)
Erwachsenalter.
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Organbeteiligung: Exanthem, Lymphadeno-
pathie und Hepatosplenomegalie, im Verlauf
destruierende chronische Polyarthritis
moglich. Gefahr des Makrophagenaktivie-
rungssyndroms (MAS, Synonym: sekundére
hamophagozytische Lymphohistiozytose,
sHLH) mit oft tddlichem Verlauf in Folge
Multiorganversagens.

AOSD-Klassifikationskriterien:

Major Kriterien

Natiirlicher Verlauf: Wenn keine Kompli-
kationen in der fieberhaften Phase meist
Umschlagen in eine schwerste, erosive Oli-
go- bis Polyarthritis.

Verlauf unter Therapie: In der Regel bereits
in der Friihphase, schwieriger bei einer chro-
nischen Arthritis in Remission zu bringen. In
der Friihphase Ausheilung moglich.

Minor Kriterien

Fieber

Pharyngitis

Gelenkschmerzen

Lymphadenopathie und / oder Splenomegalie

Typisches (lachsfarbenes, fliichtiges) Exanthem

Leberfunktionsstorung

Leukozytose

Negative Rheumafaktoren

Negative Anti-nukledre Antikérper

2 5 Kriterien werden fiir die Klassifikation als AOSD bendtigt, davon mindestens 2 Major Kriterien

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Beim AOSD (und der sJIA) de facto
unklar, moglicherweise auch Syndrom aus
zumindest zwei Entitdten. Unspezifische
Entziindung, in Lymphknoten unspezifische
Lymphadenopathie. In der fieberhaften
Friihphase meist deutlich IL-1-, in der arthri-
tischen Phase eher IL-6-abhéngig. Bei MAS
Nachweis der Himophagozytose im Kno-
chenmarkspunktat bei etwa 50%.

Wichtige Anamnesedetails: Aufféllig meist
mit persistierendem, hohem Fieber unklarer
Genese. Das typische flichtige (lachsfar-
bene) Exanthem ist Patienten haufig nicht
bewusst. Halsschmerzen (Pharyngitis) und
Gelenkschmerzen wahrend der Fieberepiso-
den sind haufig.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Der Hautausschlag beim AOSD muss

aktiv gesucht werden, oftmals ist eine Foto-
dokumentation durch die Patienten hilfreich.
Eine Lymphadenopathie oder Hepato-/
Splenomegalie kann der klinischen Untersu-
chung gut zugénglich sein. Beim Blick in den
Rachen kénnen entziindliche Schleimhaut-
veranderungen (Pharyngitis) auffallen. Die
Arthritis beim AOSD betrifft oftmals viele
Gelenke und kann ungewdhnlich friih schwer
destruierend verlaufen.

Labor und Bildgebung: Neben Leukozytose
und Entziindungsandmie kann im Blutbild
eine Thrombozytose auffallen. Ein Abfall
dieser Parameter kann auf die Entwicklung
eines MAS als Komplikation hinweisen.
Typisch ist die ausgepragte Erhohung des
Ferritins bei AOSD (und noch ausgepréagter
bei MAS), mit Werten >1.000 und damit
deutlich hoher als bei anderen entzindli-
chen Erkrankungen. Anti-CCP-Antikdrper,
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Rheumafaktoren, ANA und ANCA sind nega-
tiv. Rontgenaufnahmen betroffener Gelenke
kénnen anfangs nur Hinweise auf andere
Erkrankungen geben, zeigen im Verlauf aber
typische Usuren und Destruktionen der
schweren RA. Der H-Score wurde entwickelt
zur Diagnosestellung einer sekundéren HLH
und kann bei intensivpflichtigen Patienten
hilfreich sein in der Differenzialdiagnose zur
Sepsis unklarer Ursache.

Diagnose: Anhaltendes Fieber, Ausschluss
von Infektion und bei Lymphadenopathie (in
der Regel histologisch) Lymphom (M. Hodg-
kin), Arthralgien, Hautausschlag und massiv
erhohtes Ferritin. Rasches Ansprechen auf
Glukokortikoide und IL-1-Blockade.

Therapiestrategie: Konventionell Gluko-
kortikoide und MTX. Vermutlich priméarer
Einsatz von IL-1-Blockern (Anakinra, Cana-
kinumab) wie bei soJIA in der Dauertherapie
zu Uberlegen. Bei MAS IL-1-Blocker und
intensivmedizinische MaBnahmen. Wenn
chronische Arthritis (meist MTX-refrak-

tér) IL-6-Blockade meist erfolgreicher als
IL1-Blockade.

c) TNF-Rezeptor-1-assoziiertes peri-
odisches Syndrom (TRAPS)

Pravalenz: 1:500.000.

Altersverteilung: Auftreten typischerweise
zwischen 5. und 20. Lebensjahr, selten aber
auch im (meist jiingeren) Erwachsenalter.

Organbeteiligung: Erysipelartiges Ex-
anthem, Muskelschmerzen, Konjunktivitis,
Serositis. Regelhaft AA-Amyloidose.

Natiirlicher Verlauf: Todlicher Verlauf

durch AA-Amyloidose oder iatrogenes
Cushing-Syndrom.
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Verlauf unter Therapie: Mit Biologika heute
in der Regel gut kontrollierbar.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Autosomal dominante Mutationen des
TNF-Rezeptor-1-Gens, dadurch ausgepragte
autoinflammatorische Episode von ca. 10
Tagen Dauer. AA-Amyloidose.

Wichtige Anamnesedetails: Haufig positive
Familienanamnese. Fieberepisoden liber
7-10 Tage, typischerweise geschwollene,
rote Augen, heiBe, rote Hautausschlage,
massive Muskelschmerzen.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Im Schub geschwollene Augenlider,
Konjunktivits, erysipelartige Hautverénde-
rungen, evtl. Serositis.

Labor und Bildgebung: Ausgepréagte Akut-
phase, SAA typischerweise auch zwischen
Anfallsepisoden erhoht. TNF-R1-Mutationen.
Bildgebung nur differenzialdiagnostisch.

Diagnose: Typische, wiederkehrende Episo-
den, die auf eher hohe Glukokortikoiddosen
ansprechen. Rasche Besserung unter Eta-
nercept oder IL-1-Blockade. Sicherung durch
Mutationsanalyse.

Therapiestrategie: IL-1-Blockade (Anakinra,

Canakinumab) oder Etanercept (aber NICHT
Anti-TNF-Antikorper).

d) Cryopyrin-assoziiertes periodi-
sches Syndrom (CAPS)
Pravalenz: etwa 1:1.000.000

Altersverteilung: Auftreten praktisch aus-
schlieBlich im friithen Kindesalter.
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Organbeteiligung: Je nach Mutation unter-
schiedliche Auspragung: Spektrum FCAS
(familidre Kalteurtikaria) - Muckle-Wells-Syn-
drom - CINCA (chronic infantile neurological,
cutaneous and articular syndrome). Kalteur-
tikaria, Schallempfindungsschwerhdrigkeit,
Knochen-/ Gelenks- und ZNS-Entziindung.

Natiirlicher Verlauf: Bei schweren Formen
(CINCA, zum Teil auch MWS) zunehmende
Einschrankungen, rasch tédlicher Verlauf
durch ZNS-Beteiligung oder AA-Amyloidose.

Verlauf unter Therapie: Mit IL-1-Blockern
heute zumindest weitgehend kontrollierbar.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Autosomal dominante Mutationen

des CIAS1-Gens, das fir Kryopyrin/NALP3
kodiert, dadurch Aktivierung des NALPS3-
Inflammasoms. Bei schweren Formen fast an-
dauernde autoinflammatorische Entziindung.
AA-Amyloidose.

Wichtige Anamnesedetails: Haufig positive
Familienanamnese. Juckende Hautausschla-
ge. Konjunktivitis. AuBer bei FCAS zuneh-
mende Schwerhdrigkeit, besonders CINCA
anhaltendes Fieber.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Urtikariaartiges Exanthem, Konjunkti-
vitis, auBer bei FCAS spéter Innenohrschwer-
horigkeit, Knochenzuwachs um Gelenke.

Labor und Bildgebung: Ausgepragte Akut-
phase, SAA typischerweise auch zwischen
Anfallsepisoden erhoht. CIAS1-Mutationen.
Spater in Gelenkrontgenaufnahmen groBer
Gelenke typischer tumorahnlicher Knochen-
zuwachs von den Wachstumsfugen aus.

Diagnose: Typische Klinik. Rasche Besserung
durch IL-1-Blocker. Sicherung durch Mutati-
onsanalyse.

Therapiestrategie: IL-1-Blockade (Anakinra,
Canakinumab).

MEMO-BOX

* Charakteristisch periodisches
Auftreten von Fieber tiber wenige
Tage, oft begleitet von Serositis
oder Hautausschlag

e Beim M. Still kommt neben einer
Arthritis haufiger eine Pharnygitis
vor, beim FMF sind abdominelle
Schmerzen im Schub typisch

e Erhohtes Ferritin charakteristisch
fir M. Still, bei Extremwerten
muss an das Makrophagenaktivie-
rungs-Syndrom als Komplikation
gedacht werden

e |L-1-Blocker sind vielversprechen-
de Therapien

¢ Wegen chronischer Inflammation
Risiko fur AA-Amyloidose (z. B.
kardial oder renal)
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12. Rheumatisches Fieber

Lernziel: Rheumatisches Fieber VI.05-
21.1.5.9

Englisch: acute rheumatic fever

Charakterisierung: Heute extrem seltene
Immunreaktion auf nicht adaquat behandel-
te Gruppe A-Streptokokken-Infektionen mit
fuhrender Karditis.

Inzidenz: extrem niedrig in Deutschland,
aber bis zu 1/200 in Entwicklungsléndern.

Altersverteilung: Altersgipfel 5-15 Jahre,
noch deutlich seltener bei Erwachsenen >30
Jahre.

Organbeteiligung: ,,Echtes” Fieber, schu-
bartig verlaufende Endokarditis mit typi-
schen Vitien vor allem der Mitralklappen
(Mitralstenose, Mitralinsuffizienz), nur flich-
tige, nicht erosive Arthritis.

Natiirlicher Verlauf: bei weiteren Strepto-
kokkeninfektionen zunehmende Verschlech-
terung der Mitralvitien.

Verlauf unter Therapie: Schub durch ASS,
Glukokortikoide bedingt beeinflussbar. Peni-
cillin-Dauerprophylaxe verhindert weitere
Schiibe.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Auf Basis einer genetischen Pra-
disposition (HLA-DR7 (1, 2, 3, 4, 5, 6, 9))
Immunreaktion gegen Gruppe A-Strepto-
kokkenantigene (Kohlehydrate) mit dem
Herzklappenendothel, Neuronen in den
Stammganglien (Chorea minor) und Keratin
(Erythema marginatum) und Bildung von
Immunkomplexen (subkutane Knoten, Arth-
ritis).

Wichtige Anamnesedetails: Erneutes
Fieber ca. 3 Wochen nach typischer Strepto-

kokkeninfektion (meist Angina tonsillaris).
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Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Fieber, Herzgerdusch, Chorea,
Erythema marginatum, subkutane Knoten,
Arthritis.

Labor und Bildgebung: MaBige Akutpha-
sereaktion im Schub. Streptokokken A-Ex-
position serologisch nachweisbar (ASL-Titer,
Antikorper gegen Streptokokken-DNAse B).
Entscheidend Nachweis der Karditis (Echo-
kardiographie, EKG).

Diagnose: Nachgewiesene Karditis (und
eventuell Chorea und / oder Hautverande-
rungen) und Fieber nach nicht addquat be-
handelter Streptokokkeninfektion. Post hoc
typische Mitralvitien.

Therapiestrategie: Entscheidend ist die
Penicillin-Prophylaxe, nach RKI-Empfehlun-
gen Uber mindestens 5 Jahre, bei Hinweisen
auf ein Rezidiv lebenslang.

MEMO-BOX

e In Europa heute extrem selten,
nicht mit Reaktiver Arthritis nach
Streptokokkeninfektion verwech-
seln

¢ Noch immer Patienten mit Vitien
aus der Zeit vor Penicillin-Verflig-
barkeit

* Pathophysiologisch durch Kreuz-
reaktion sehr interessantes
Krankheitsbild

* Entscheidend adaquat Pencillin,
bei rheumatischem Fieber Dauer-
prophylaxe




KRISTALL-
ARTHRITIS

Lernziel:
Kristallarthritis VI.02-21.1.2.3

Englisch:
Crystal-induced arthritis

Charakterisierung:
Gruppe von entziindlichen Gelenkerkrankungen, bei denen die Entziindung
durch Kristalle in der Gelenkflissigkeit induziert wird.

Erkrankungen:
Gicht (Arthritis urica), Chondrokalzinose (CPPD-induzierte Arthritis),
Hydroxylapatit-Erkrankung.

Merke:
Als Gicht werden die akute und chronische Arthritis durch Harnsaurekristalle bezeichnet,
als Pseudogicht nur die akute Arthritis durch CPPD- und Hydroxylapatit-Kristalle.
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13. Gicht

Englisch: gout, gouty arthritis
Synonyme: Arthritis urica, Gichtarthritis

Charakterisierung: Auftreten von akuten
und chronischen Arthritiden, Tophi und /
oder Nierenmanifestationen (Nierenstei-
nen oder Uratnephropathie) als Folge der
Hyperurikdmie (erhéhte Serumharnsaure).
Urséchlich ist das Ausfallen von Harnsaure-
kristallen.

Pravalenz: Gicht Manner 5%, Frauen 3%
(erst ab Menopause), Hyperurikamie 20%

Altersverteilung: Starke Altersabhéngig-

EULAR /ACR 2015 Klassifikationskriterien

keit: <1% unter 40 Jahren, fast 10% zwischen
60 und 79 Jahren. Frauen vor der Meno-
pause kaum betroffen.

Organbeteiligung: GroBteil der erstmalig
auftretenden Gichtanfalle im FuBbereich
(,Podagra“), etwa 2/3 im GroBzehengrund-
gelenk (,Podagra®). Lokalisation im MittelfuB
(»Tarsitis“) ist typisch, auch Sprung- und
Kniegelenke sind haufiger befallen. Erst-
manifestationen an der Hand (,,Chiragra®)
wesentlich seltener. Extraartikulédre Mani-
festationen im chronischen Stadium durch
Ablagerungen von Harnsaure als Tophi in
Weichteilen und Knochen, gelegentlich auch
in der Wirbelsaule.

(formal nicht fiir die Diagnose, aber nahe an Praxis):

Akute Schwellung von mindestens einem Gelenk oder Schleimbeutel Eingangskriterium

Harnsaurekristallnachweis im Punktat oder insgesamt 8 oder mehr Punkte

Kriterien Punkte
Befallsmuster GroBzehengrundgelenk +2
Knochel oder MittelfuB +1
Charakteristik der Gelenkrotung Ein Merkmal: +1
Arthritis-Episode  Massiver Druckschmerz Zwei Merkmale: +2
Massive Funktionseinschrankung Drei Merkmale: +3
Zeit bis Maximalschmerz <24h >2 Merkmale
Zeitverlauf Dauer der Episode < 14 Tage einmalig +1
Komplette Resolution zwischen Atta- mehrmalig +2
cken
Tophus Klinischer Nachweis +4
< -
Maximale Harns&ure im Serum 240 pmol/L 4
. . 360-480 pmol/L +2
Laborbefunde Ideal: Messung nicht unter Therapie, 4
Wochen vor / nach Anfall 480-<600 umol/L 3
>600 pmol/L +4
Synovialpunktat ohne Kristalle -2
Bildgebende Doppelkonturzeichen im Ultraschall 4
Verfahren oder Dual-Energy-CT
Typische Erosionen im Rontgenbild +4

Skriptum Rheumatologie
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Natdrlicher Verlauf: Verlauf in mehreren
Stadien, hervorgerufen durch das langsame
Anwachsen des Harnsaurepools im Kérper,
Stadium 1: Asymptomatische Hyperurikdmie
(initial asymptomatische Harnséureabla-
gerung), 2: Initialer Gichtanfall (meist hoch
akut), 3: Interkritische Gicht (Intervall zwi-
schen zwei Gichtanfallen) und 4: chronische
tophdse Gicht (chronisch, weniger akute
Polyarthritis ohne Intervalle, zunehmende
Tophi).

Verlauf unter Therapie: Therapie des aku-
ten Gichtanfalls kirzt den Verlauf stark ab.
Erfolgt nach erstem Gichtanfall eine harn-
sauresenkende Therapie und eine Anfall-
sprophylaxe, ist die Gicht prinzipiell heilbar.

Sonderform: Chronische Gicht bei dlteren
Frauen im Vergleich zu Mannern spéaterer
Beginn und schwéachere Verkniipfung mit
typischen Risikofaktoren wie Alkoholkonsum
und Ubergewicht. Seltener akute Podagra

in der Vorgeschichte. Gelenkbefall haufiger
polyartikuladr, bezieht die Hande mit ein.
Frauen mit chronischer Gicht haben haufiger
Tophi als Ménner.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Grundlage der Gicht ist die Hyper-
urikdmie. Harnsaure als Endprodukt des
Purinstoffwechsels wird in der Niere fast
vollstandig glomerulér filtriert, jedoch zu
99% im proximalen Tubulus reabsorbiert.
Nur 10% der filtrierten Harnsaure werden
effektiv ausgeschieden. Die flr die Harnsaure-
resorption und -exkretion verantwortlichen
Enzyme (Urat-Transporter) haben aktivere
und weniger aktive Polymorphismen. Kom-
binationen mit verminderter Ausscheidung
erklaren genetisch > 90% der Gichtfalle (pri-
mare Gicht). Transporter kénnen auch durch
Medikamente (z.B. Aspirin oder Cyclosporin)
inhibiert werden. Bei Niereninsuffizienz
Rickgang der Ausscheidung. Gleichzeitig nu-
tritive Zufuhr, selten erhohte Freisetzung bei

Zelluntergang (Tumorlysesyndrom, Chemo-
therapie, Leukamie) oder erhéhtem Zell-Tur-
nover (Psoriasis, Paget). Sehr selten endo-
gene Uberproduktion von Harnsaure durch
angeborenen Enzymdefekt (z.B. Lesch-Ny-
han-Syndrom, Kelley Seegmiller-Syndrom).
Bei Hyperurikédmie steigt der Harnsaurepool
allmahlich an. Ubersattigte Losung im Se-
rum oberhalb von 380umol/I, dann kann
Harnsaure in kristalliner Form ausfallen -
niedrige Temperaturen und Arthrose erleich-
tern Kristallisation (GroBzehengrundgelenk).
Harnsaurekristalle in der Synovialflissigkeit
werden von Neutrophilen phagozytiert und
bewirken eine Entziindungsreaktion Uber die
Aktivierung des Inflammasoms und die Aus-
schiittung von Interleukin-1(3. Bei schwerer
Neutropenie keine Gichtanfélle.

Wichtige Anamnesedetails: (Per-)akuter
Beginn (Bettdecke oder Erschitterungen
nicht auszuhalten), oft nachts, typische
Lokalisation (s.0.), Dauer unter 2 Wochen,
beschwerdefreies Intervall zwischen zwei
Attacken. Wichtige Differentialdiagnose:
Septische Arthritis. Wurde das betroffene
Gelenk zuvor punktiert oder operiert? Vor-
angegangene Eingriffe mit Bakteridmie? Bei
akuten Gichtanféllen haufig auslésende Fak-
toren: 1) nutritiv: Alkohol, Softdrinks (Frukto-
se), Innereien, Meeresfriichte, Fasten (Hype-
rurikdmie durch Azidose), 2) Physikalische
Faktoren: Hitzeexposition mit Exsikkose,
massive korperliche Anstrengung (Laktazi-
dose), 3) Vorerkrankungen: Niereninsuffi-
zienz, Psoriasis vulgaris, 4) Medikamente:
Diuretika, Cyclosporin, Chemotherapie.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Im akuten Anfall meist 1 Gelenk
(Podagra im FuBbereich (GroBzehengrund-
gelenk, Spann, Sprunggelenk), Chiragra im
Handbereich, Gonagra im Knie) gerdtet, klar
Uberwérmt, oft extrem beriihrungsempflind-
lich, aber AZ gut. Bei DD septischer Arthritis
(AZ reduziert!) Hinweise fiir bakteriellen
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Fokus, bakterielle Eintrittspforte? Subtile Su-
che nach Gicht-Tophi, Arthrosezeichen (DD
zum milden Gichtanfall: aktivierte Arthrose).

Labor und Bildgebung: Labor: Oft sehr
hohes CRP, Procalcitonin in der Regel nor-
mal. Leukozytose und Linksverschiebung
der Neutrophilen sind méglich. Erhdhte
Harnsdure im Serum beweist keine Gicht.
Stark doppelbrechende (polarisiertes Licht)
Kristallnadeln im Gelenkpunktat beweisen
Gicht oft Nachweis von phagozytierten
Uratkristallen in Neutrophilen, im akuten
Anfall oft massenhaft, in der interkritischen
Phase vereinzelt nachweisbar. Gramfarbung
und Kultur entscheidend zum Ausschluss
einer septischen Arthritis (— Kapitel 15).
Rdntgenbild im akuten Gichtanfall nur fir
Differentialdiagnosen (u.a. Chondrokal-
zinose, Arthrose). Bei chronischer Gicht
typische Réntgenmorphologie (Erosion im
gesunden Knochen, zentrale Erosion, schat-
tengebender Tophus, Tophusstachel, ext-
raartikulare Knochentophi mit Destruktion).
Sonographisch im akuten Anfall Doppelkon-
turzeichen (Harnsdureauflagerung auf dem
Knorpel), bei chronischer Gicht: zuséatzlich
echoreiche Tophi und randstéandige Erosi-
onen. Dual-Energy-Computertomographie
(DECT) weist Kristallablagerung (auch
schlecht zugéngliche Tophi) nach.

Diagnose: Die Diagnose einer Gicht ist nach
klinischen Kriterien (akute Anfélle, Lokalisa-
tion) moglich, beweisend (und entscheidend
bei DD Septische Arthritis) ist die Gelenk-
punktion.

Therapiestrategie: Vier Sdulen der The-
rapie: 1) Behandlung des akuten Anfalls

mit NSAR, Glukokortikoiden und / oder
Colchicin (niedrig dosiert), selten auch mit
IL-1-Blockern. 2) dauerhafte Senkung der
Harnsaure auf <360 pmol/L (6 mg/dL) nach
dem ersten Gichtanfall und beim Vorliegen
einer chronischen Arthritis, von Tophi oder
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Nierensteinen (aber nicht bei symptomloser
Hyperurikédmie) mittels Xanthinoxidasehem-
mern (Allopurinol, Febuxostat) eventuell
kombiniert mit Urikosurika (— Kapitel 42).

3) Prophylaxe von Gichtanféllen am Beginn
(3-6 Monate) der Harnsauresenkung mit
Colchicin, alternativ mit NSAR oder nied-
rigdosiertem Prednisolon. 4) Behandlung
und Prophylaxe von Begleiterkrankungen
und Anderung des Lebensstils durch Norma-
lisierung des Kérpergewichts, ausreichend
Bewegung, ausreichend Zufuhr kalorienfreier
Flussigkeit, Vermeidung von Alkohol (beson-
ders Bier!) und fruktosehaltigen Softdrinks,
Einschréankung des Konsums von Fleischpro-
dukten, Schalentieren und Innereien.

MEMO-BOX

e Manner: hochakute Arthritis
typischer Gelenke, Frauen oft
weniger typisch (Hénde!)

* Chronisch-tophése Gicht:
destruierende Polyarthritis

» Kristallnachweis (Doppelbrechen-
de Kristalle) beweist Diagnose

e Entscheidend dauerhafte Harn-
sauresenkung auf <360umol/L
(6mg/dL)

» Haufigste Ursachen fir eine
Jrefraktare Gicht“ sind mangelnde
Compliance und fehlendes
Monitoring der Ziel-Harnsaure-
werte.

CAVE: Serumharn-
sdure kann im Anfall
deutlich erhéht sein,
ist aber dabei in bis
zu 40% der Falle im
Normbereich; Wie-
deranstieg der Harn-
sdure in der interkriti-
schen Phase.
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CAVE: Wichtige
Differentialdiagnose:
Septische Arthritis.
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CAVE: Verwechslung
mit seronegativer RA

14. CPPD-Arthropathie und Hydroxylapatitkrankheit

a) CPPD-Arthropathie

Englisch: Calcium pyrophosphate depositi-
on (CPPD) disease

Synonyme: CPPD-Arthritis,
Chondrokalzinose

Charakterisierung: Die CPPD-Arthropathie
ist gekennzeichnet durch die Bildung und Ab-
lagerung von Calciumpyrophosphatdihydrat
(CPPD)-Kristallen. CPPD-Ablagerungen fin-
den sich liberwiegend in Gelenkgeweben, am
haufigsten in Faser- und Hyalinknorpel, regel-
maBig aber auch in der Synovia. Sie sind die
haufigste Ursache fiir eine Chondrocalcinose

Pravalenz: Es handelt sich um eine haufi-
ge Erkrankung. Etwa 5% der erwachsenen
Bevolkerung in Europa betroffen. Haufig
Zufallsbefund (z.B. im Rontgen). Hohere Pra-
valenzraten bei einer mit Chondrokalzinose
einhergehenden Grunderkrankung (s.u.)

Altersverteilung: Hauptrisikofaktor fir
CPPD-Arthropathie ist das Alter. Unter 50
Jahren selten. Pravalenz bei 60-Jahrigen:
15%, bei 90-Jahrigen 50%

Natirlicher Verlauf: Vier Varianten: 1)
Asymptomatisch (nur Nachweis von Kalzi-
fikationen im Gelenk- und Faserknorpel im
Réntgenbild. 2) Pseudogicht-Anfall: Akute
Arthritis mit starken Schmerzen, Gelenk-
schwellung und -rétung mit Peak innerhalb
von 6-24h, haufig Knie-, Hand- und Schul-
tergelenk. 3) Chronisch-progrediente Arth-
ropathie (Ausgeprégte Arthrose-Entstehung,
rasche Progredienz und entziindliche Aktivie-
rungen moglich. 4) Chronische CPPD-Arth-
ritis (polyarthritischer Gelenkbefall, erh6hte
BSG und CRP).

Verlauf unter Therapie: Die Pseudogicht
spricht gut auf eine Therapie an, die
Ablagerungen von CPPD sind nicht reversi-
bel, es sei denn, es besteht eine zugrunde
liegende Erkrankung (s.u.).

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: CPPD Ablagerungen finden sich Uber-
wiegend in Faser- und Hyalinknorpel, regel-
maBig aber auch in der Synovialis. Weitere
begilinstigende Faktoren sind das hohere Le-
bensalter, das Vorhandensein einer Arthrose
sowie vorherige Gelenkverletzungen oder
Gelenkeingriffe. Ausldser kdnnen neben der
erblichen Veranlagung zur CPPD-Kristallbil-
dung Hamochromatose, Hyperparathyreoi-
dismus, Hypomagnesiamie, Hypophospha-
tasie und Hypothyreose sein. Erster Schritt
zur Krankheitsentstehung ist die Bildung von
CPPD-Kristallen in der perizelluldren Knor-
pelmatrix, die durch einen hohen Gehalt an
anorganischem Pyrophosphat und durch
den Mangel an Pyrophosphatasen beglins-
tigt wird. CPPD-Kristalle konnen (wie Harn-
saure-Kristalle) eine Entziindungsreaktion
auslésen und dadurch auch zur Matrix-De-
gradation beitragen. Die Verminderung der
Knorpel-Elastizitét durch die Verkalkungen
schadigt das Gelenk zusétzlich.

Wichtige Anamnesedetails: Pseudo-
gicht: Dynamik der Arthritis? Episodischer
Charakter? Wurde das betroffene Gelenk
zuvor punktiert oder operiert (DD septi-
sche Arthritis)? Eingriffe mit Bakteriamie?
Schwere degenerative Gelenkerkrankun-
gen bekannt? Friihzeitiger Gelenkersatz?
Stoffwechselerkrankungen, Leberzirrhose,
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen,
Nierenerkrankungen, Malabsorption, exzes-
sive Vitamin-D-Einnahme?

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Suche nach Arthrosezeichen (Krepi-
tation, kndcherne Verbreiterung): DD der
Pseudogicht: aktivierte Arthrose. Bei Pseu-
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dogicht: Suche nach Gicht-Tophi zur Abgren-
zung einer echten Arthritis urica. Bei DD
septische Arthritis: AZ? Hinweis flr bakteri-
ellen Fokus? Bakterielle Eintrittspforte?

Labor und Bildgebung: Bei Pseudogicht oft
sehr hohes CRP, Procalcitonin in der Regel
normal. Leukozytose und Linksverschiebung
der Neutrophilen sind méglich. Hinweise flr
Hamochromatose (erhdhtes Ferritin), Hy-
perparathyreoidismus (erhdhtes Calcium),
Hypomagnesiamie (erniedrigtes Magnesium),
Hypophosphatasie (verminderte Alkalische
Phosphatase), und Hypothyreose (erhéh-

tes TSH). Gelenkpunktion beweist akute
CPPD-Arthritis: Nachweis von (phagozytierten
rhombenférmigen Kristallen in Neutrophilen
der Synovialflissigkeit. Die Kristalle sind im
polarisierten Licht relativ schwach doppelbre-
chend, oft nur in wenigen Zellen nachweisbar.
Gelenkpunktion auch wichtig zum Ausschluss
einer septischen Arthritis (wenn sowohl Kei-
me als auch Kristalle nachweisbar sind, liegt
eine septische Arthritis vor!). Rontgenbilder
(Becken, Knie, Hande) sichern verkalkte knor-
pelige Gelenkstrukturen (Menisci im Knie- und
Discus ulnaris im Handgelenk, Gelenkknorpel,
Symphyse, Bandscheiben). Kalkdepots auch
an Sehnen, Bandern, Schleimbeuteln und
Wirbelsaule. DD Arthrose, Gicht.

Diagnose: Fir die Diagnose einer CPPD-
Arthritis ist die Kombination aus klinischen
Symptomen, konventionellen Rontgenauf-
nahmen und Gelenkpunktion meist ausrei-
chend. Laborbefunde dienen vor allem der
Suche nach einer Grunderkrankung.

Therapiestrategie: 1.) Behandlung des
akuten Anfalls (NSAR, Glukokortikoide oder
Colchicin wie bei Gicht), 2) Suche nach und
eventuell Behandlung einer Grunderkran-
kung, 3) eventuell Prophylaxe von Anféllen
(Colchicin), 4) Behandlung bereits eingetre-
tener Schaden (Gelenkersatz, arthroplasti-
sche Eingriffe).
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b) Hydroxylapatitkrankheit
Synonym: Periarthritis calcarea

Charakterisierung: Erkrankung durch
Ablagerung von Hydroxylapatit, die anfall-
sartige Entziindungen verursachen kann.
Zugrundeliegende Erkrankungen: u.a. Ochro-
nose, M. Wilson, Langzeit-Dialyse, Diabetes
mellitus. Rontgenologisch wolkige bis solide
Verkalkungsfiguren, die sich im Verlauf zu-
rickbilden kénnen. Die Mikrokristalle sind
lichtmikrospokisch amorph, nicht doppelb-
rechend, Nachweis im Gelenkpunktat und
der Synovialbiopsie mit Alizarin-Rot-Farbung
oder Elektronenmikroskopie. Schwere,
destruierende Verldufe v.a. groBer Gelenke
sind beschrieben, am bekanntesten die sog.
Milwaukee-Shoulder mit massiver Schwel-
lung und rascher kndcherner Destruktion.
Therapie: Behandlung des Grundleidens,
symptomatische Behandlung.

CAVE: wenn Keime
und Kristalle septische
Arthritis!
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CAVE: Fehldiagnose
»chronische
Borreliose® bei
hohen Durchseu-
chungstitern.

15. Septische Arthritis

Lernziel: Septische Arthritis VI.02-21.1.2.
neu.6

Englisch: septic arthritis

Charakterisierung: Hamatogen oder direkt
(meist iatrogen) ausgeldste Gelenkinfektion,
am héaufigsten mit Gram-positiven Erregern.
Gelenkempyem mit Einschmelzung von
Binnenstrukturen, haufig rasch septischer
Verlauf wegen der guten Verbindung der
Gelenke zum Lymphabflusssystem.

Inzidenz: etwa 3 auf 100.000

Altersverteilung: Alle Alterskategorien,
aber gehauft im Kindesalter und bei Alteren.

Organbeteiligung: Akute Monarthritis, sel-
tener Oligo- oder Polyarthritis. Sepsis mit
allen Komplikationen.

Nattrlicher Verlauf: Gelenkdestruktion und
haufig tédliche Sepsiskomplikationen.

Verlauf unter Therapie: Infektion meist
beherrschbar, bei frither Therapie auch Des-
truktion begrenzt.

Sonderformen:

* Neisseria gonorrhoeae: Hamatogene
Polyarthritis im Rahmen einer Gonokok-
kensepsis. In der Regel durch Antibiotika
rasch unter Kontrolle zu bringen, keine
Destruktion.

Borrelien-Arthritis: haufig isolierte Gon-
arthritis, klinisch meist nicht tGiberwarmt
oder gerdtet, nicht destruierend. Vitale
Borrelien im Gelenk, Nachweis der In-
fektion jedoch nur per PCR (etwa 50%
Sensitivitat) oder indirekt serologisch Gber
IgG-Antikorper in ELISA und Westernblot.
Keimelimination nach (zwei bis) drei Wo-
chen Doxycyclin bei richtiger Einnahme
(nichtern, nicht mit Milchprodukten,
Misli) abgeschlossen, ggf. zweiter Anti-
biotikazyklus mit Ceftriaxon i.v.. Multiple
Antibiotikatherapien nicht erfolgverspre-
chend. Selten auch nach einer adaquaten
Therapie chronische Verlaufe mit Notwen-
digkeit weiterer (meist lokaler) Therapien
(Glukokortikoide, selten Synovektomie).

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Grundsétzlich durch alle méglichen
bakteriellen, mykobakteriellen Erreger

und Pilze moglich. Haufig Staphylokokken,
Streptokokken, bei Kindern Haemophilus
influenzae (Impfung schiitzt), bei Abwehr-
schwéche auch gramnegative Keime (E. coli,
Salmonella, Pseudomonas). Bei Kindern,
Alten, Immunsuppression, Diabetes er-
héhtes Risiko. Eintritt durch Er6ffnung des
Gelenkraums (meist iatrogen, daher immer
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exakt sterile Vorgangsweise bei Gelenk-
punktion!) oder hdmatogen. Typische eitrige
Infektion mit Freisetzung einschmelzender
Enzyme, rascher Gelenkdestruktion und
Osteomyelitis im angrenzenden Knochen.
Lymphangitis und Sepsis Uber Lymphab-
flussbahnen des Gelenks.

Wichtige Anamnesedetails: Beginn der
Symptomatik? Meist Fieber, oft Nacht-
schweiB. Punktionen, Eingriffe, Zahnex-
traktionen, Infektionen im Vorfeld? Im-
munsuppression durch Vorerkrankungen,
Medikamente? Vorschadigung Gelenke?

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Reduzierter AZ. Puls, Blutdruck,
Temperatur, Herzgerausche, septische
Hautveranderungen? Betroffene Gelenke
meist sehr schmerzhaft, iberwarmt, teigig
geschwollen, manchmal gerétet. Suche
nach Eintrittspforten.

Labor und Bildgebung: Entziindungs-
zeichen (CRP) meist deutlich erhoht, oft
Leukozytose. Entscheidend sofortige Ge-
lenkpunktion (Gramfarbung, Kultur, sehr
hohe Zellzahl). Wenn sowohl Keime als
auch Kristalle dennoch septische Arthritis
(Ausfallen von Kristallen mdglich)! Rasch
Zeichen der Destruktion, manchmal auch
einer Osteomyelitis. Echokardiographie,
eventuell auch Szintigraphie oder PET-CT
zur Suche nach Endokarditis, septischer
Streuung oder auslésenden Foci.
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Diagnose: Infektionszeichen, Punktion,
moglichst Nachweis des Keims.

Therapiestrategie: Bei Verdacht sofort in
nachster Orthopédie / Rheumatologie vor-
stellen. Gelenkpunktion, moglichst gezielte
antibiotische Therapie: empirisch zunachst
Cefuroxim plus eventuell intraartikular Ri-
fampicin, bei Keimidentifikation ggf. geziel-
tere Behandlung mit Flucloxacillin (Staph.
aureus), Penicillin G (bei Streptokokkennach-
weis), Vancomycin (MRSA) und anderen gut
gewebegangigen Antibiotika. Lokal betroffe-
ne Gelenke miissen umgehend und zum Teil
mehrfach gespllt oder synovektomiert wer-
den. Ausreichend lange Antibiotikatherapie.

MEMO-BOX

» Septische Gelenkinfektion lebens-
gefahrlich und rasch destruktiv

e Akute Arthritis (meist ein Gelenk),
iatrogen (Punktion) oder hdmato-
gen

* Sofort Gelenkpunktion bei jedem
Verdacht, Antibiotika, Sptlung/
Operation

CAVE:
Immunsuppression!
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ARTERITIDEN (INKL.
POLYMYALGIA
RHEUMATICA) UND

VASKULITIDEN

Englisch:

Giant cell arteritis, vasculitides

Charakterisierung:

Systemische Autoimmunerkrankungen der BlutgefaBe, wobei der Befall

bestimmter Bereiche des GefdBbaums die Manifestationen wesentlich beinflusst:
Befall groBer GefaBe (Aorta und Aste) fiihrt zu Ischamie und Nekrosen (Endarterien),
Befall mittelgroBer GefaBe zu lokalen Stérungen der Organdurchblutung, Befall kleiner
GeféBe (inklusive Kapillaren) zu Blutungen und Organentziindung, Befall von Venen zu
Thrombosen. GPA, EGPA haben zusétzliche granulomatése Manifestationen.

Erkrankungen:

GroBe GeféaBe: Riesenzellarteritis, (Polymyalgia rheumatica - mit Riesenzellarteritis stark
assoziiert), Takayasu-Arteritis. MittelgroBe GeféBe: Polyarteritis nodosa. Uberwiegend kleine
GefaBe: ANCA-assoziierte Vaskulitiden (MPA, GPA, EGPA), IgA-Vaskulitis, Behget-Erkrankung,
Kryoglobulindmie, GBM-Vaskulitis. Venen: Behget-Erkrankung.

Merke:
In der Regel ist fiir die sichere Diagnose einer Vaskulitis eine Biopsie erforderlich. Bei Riesen-
zellarteritis und Takaysu-Erkrankung reicht heute hingegen oft die Bildgebung.
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16. Polymyalgia rheumatica (PMR)

Englisch: polymyalgia rheumatica

Charakterisierung: typische Erkrankung
des héheren Lebensalters mit proximal be-
tonten Myalgien

Pravalenz: im Alter ab 50 Jahren etwa
60/100.000, mit zunehmendem Alter hau-

figer

Inzidenz: 13-50/100.000, mit zunehmen-
dem Alter haufiger

Altersverteilung: Hoheres Erwachsenen-

Klassifikationskriterien EULAR / ACR 2012:

alter (>50 Jahre). Frauen etwa im Verhéltnis
2:1 haufiger betroffen

Organbeteiligung: gelegentlich im Verlauf
begleitende Arthritis der kleinen Gelenke
mit Ubergang in eine late onset rheumatoide
Arthritis (LORA). Bei ca. 25% der Patienten
gleichzeitige Riesenzellarteriitis (— bei Befall
der A. temporalis Sehstérungen maoglich)

Verlauf unter Therapie: rasches und gutes
Ansprechen auf Glukokortikoide (GC), im
Verlauf haufig Ausheilung, aber Rezidive bei
GC-reduktion moglich.

Voraussetzung: Patient = 50 Jahre, bilaterale Schulterschmerzen,

erhohtes CRP und / oder BKS.

Kriterium ohne Ultraschall (a) mit Ultraschall (b)
Morgensteifigkeit > 45 min 2 2

Huftschmerzen oder 1 1

eingeschrankte Beweglichkeit

Normaler RF / anti-CCP-AK (= ACPA) 2 2

Fehlen von weiteren Gelenksschmerzen

21 Schulter mit

Bursitis subdeltoidea

und / oder Bizepssehnen-Tenosynovitis
und / oder Synovitis glenohumeralis
und =1 Hiifte mit Synovitis

und / oder Bursitis trochanterica

Beide Schultern mit Bursitis subdeltoidea
und / oder Bizepssehnen-Tenosynovitis
und / oder Synovitis glenohumeralis

PMR-Kriterien erfiillt (Sensitivitdt von 66-68%; Spezifitadt von 78-81%), wenn: a) 2 4 von 6 Punkten (ohne
Ultraschall) oder b) 2 5 von 8 Punkten (mit Ultraschall) erreicht werden.
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CAVE: die Polymyosi-
tis hat eine dhnliche
Symptomatik, Diffe-

renzierung

liber die deutlich
erhdhte CK bei der
Polymyositis, oft
Depressivitat.

WICHTIG: Erfragen
von Sehstorungen,
temporalen Kopf-
schmerzen oder
Kauclaudicatio zur
Erfassung einer
begleitenden Riesen-
zellarteriitis

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Entziindung von Gelenken und Bursen
im Becken- und Schultergiirtel, Auftreten
nur in der zweiten Lebenshélfte, die Ursa-
chen sind noch ungeklart.

Wichtige Anamnesedetails: meist typisch
entzlindliches Schmerzmuster (— Schmerz-
maximum in den frihen Morgenstunden und
beim Aufwachen), typische proximal betonte
Myalgien mit schmerzbedingter Muskel-
schwéche (Anheben der Arme iber Schul-
terhohe nicht mehr moglich, Schwierigkeiten
beim Aufstehen vom Stuhl ohne Abstiitzen)

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Nacken- und Schiirzengriff meist
deutlich eingeschrankt. Druckschmerz-
haftigkeit Oberarme / Oberschenkel.
Druckschmerzhaftigkeit Schléfen (Arteritis
temporalis)? Beidseitige Blutdruckmessung
(— Subclaviastenose?), schmerzbedingte
Kraftlosigkeit (— Patienten kénnen z.B. nur
noch mit Mihe mit vor der Brust gekreuzten
Armen vom Stuhl aufstehen)

Labor und Bildgebung: BSG / CRP deutlich
erhoht, CK normal (< DD zur Polymyositis),
Arthrosonographie der Schultergelenke (—
Bursa subdeltoidea und / oder Tensosynovi-
tis der Bizepssehne?)

Therapiestrategie: Glukokortikoide (Pred-
nisolon 20-30 mg/Tag), nachfolgend sehr
langsames Ausschleichen der Steroiddosis
(ab 10 mg-1 mg/Monat), wenn GC im Ver-
lauf nicht auf <7,5 mg Prednisolonédquiva-
lent/Tag reduziert werden kénnen, zuséatzli-
che Therapie mit MTX (Evidenz gering)

MEMO-BOX

e Leitsymptom: proximal betonte
Myalgien mit typischer Morgen-
steifigkeit

o Betrifft dltere Patienten (meist
> 60 Jahre) mit sehr hoher BSG,
hohem CRP

e Gutes und rasches Ansprechen
auf Glukokortikoide (20(-30) mg
Prednisolon/Tag)

¢ Kann mit Riesenzellarteritis asso-
ziiert sein
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17. Riesenzellarteriitis

Synonyme: Arteritis cranialis, Arteriitis
temporalis, Morbus Horton

Englisch: giant cell arteritis (GCA)

Charakterisierung: typische Vaskulitis der
Aorta und deren Seitenadste

Inzidenz:
Frauen 3:1 bis 4:1 haufiger betroffen, (Daten
fur Europa):

<60 Jahre 5:100.000
60-70 Jahre 10:100.000
70-80 Jahre 40:100.000
>80 Jahre 50:100.000

Altersverteilung: Erkrankung ab dem 50.
LJ, mit zunehmendem Alter haufiger

Organbeteiligung: Bei Befall der Kopfarte-
rien Erblindung und Zungen- oder Skalpnek-

rose moglich, bei Befall der Aorta im Verlauf
erhdhtes Risiko fiir Aortenaneurysmata, an
anderen GefaBen eher Entwicklung von Ge-
féaBstenosen (— renovascularer Hochdruck
bei Manifestation an den Nierenarterien,

— Claudicatio der Hande bei Subclaviasteno-
sen, — selten coronare Stenosen bei Beteili-
gung der CoronargeféBe)

Nattirlicher Verlauf: ohne Therapie haufig
GeféaBverschliisse (A. temporalis, A. ophtal-
mica) mit Erblindung, Nekrosen; teilweise
GefaBstenosen (A. subclavia / axillaris) und
Aortenaneurysmata im Verlauf.

Verlauf unter Therapie: gutes und rasches
Ansprechen auf Glukokortikoide (40-60
mg/Tag), selten noch in den ersten Tagen
akute GefaBereignisse. Das Ausschleichen
der Glukokortikoide gelingt nur bei einem
Teil der Patienten, hohes Osteoporoserisiko.

Klassifikationskriterien der Riesenzellarteriitis (ACR/EULAR 2022):

absolute Voraussetzung: Alter 250 Jahre

Morgensteifigkeit (Schultern oder Nacken)

plétzlicher Visusverlust

Kiefer- oder Zungen-Claudicatio

Klinische
Kriterien neu aufgetretene temporale Kopfschmerzen
schmerzempfindliche Kopfhaut
Auffalligkeiten der Temporalarterien in der GefaBuntersuchung (verminderte
Pulse oder Pulslosigkeit, Verhartung, Druckschmerzhaftigkeit)
Blutsenkung 250 mm/h oder C-reaktives Protein (CRP) 210 mg/I
Labor, Bild- positive Temporalarterien-Biopsie oder Halo-Zeichen im Ultraschall
gebung und
Biopsie bilaterale Beteiligung der Arteria axillaris in der Bildgebung

FDG-PET-Aktivitat in der Aorta

Ab einem kumulativen Punktwert 26 sind die Klassifikationskriterien fiir eine RZA erfillt.

Skriptum Rheumatologie
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Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: granulomatdse Entzlindung groBer
GeféaBe (Aorta und Seitenéste, A. tempora-
lis), Ursachen sind noch ungeklart.

Wichtige Anamnesedetails: Neuartiger
temporaler, seltener occipitaler Kopf-
schmerz. Schmerzen beim Liegen auf der
Seite (trotz Kissen). B-Symptomatik, akute
Sehstérungen, PMR-Symptomatik, Claudica-
tio der Kiefermuskulatur (,,Kauclaudicatio®),
Claudicatio der Arme / Hande, seitendiffe-
renter Blutdruck (Differenz = 20 mmHg)

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Druckschmerzhaftigkeit Schlafe,
Temporalarterien-Palpation (— schmerzhaft,
verhértet, bis hin zu pulslos), RR an beiden
Armen messen (— Seitendifferenz?), Puls-
status, Stenosegerausche, bei Handekneten
Uber Kopf rasches Abblassen und Schmer-
zen der Hande (— Claudicatio der Hande).
Nacken- und Schiirzengriff zum Teil einge-
schrankt (begleitende PMR; — Kapitel 16).

Labor und Bildgebung: BSG / CRP meist
deutlich erhéht. Ultraschall der Arteria tem-
poralis und subclavia / axillaris (Nachweis
einer verdickten GefaBwand ,Halophdno-
men®). Wenn sonographisch nicht beweis-
bar, Biopsie der Arteria temporalis (bis zwei
Wochen nach Beginn der Glukokortikoide).
Fir Aorta und Seitenédste MRT der GefaBe
oder PET-CT / PET-MRT mit Nachweis ent-
zlindeter GefdBabschnitte (— noch keine
Routinebeurteilung der Arteria temporalis
maoglich)

Therapiestrategie: Sofort (keine Verzdge-
rung durch weitere AbklarungsmaBnahmen!)
Glukocorticoide (Prednisolon 40-60 mg/
Tag), bei akuten Sehstérungen und Ver-
schluss der TemporalgefdBe auch initiale
Bolusgabe mit 250-1000 mg/Tag. Aus-
schleichen extrem langsam (ab 10 mg -1 mg
pro Monat), sonst Rezidive. Bei Rezidiven,
unzureichender Steroidreduktion im Verlauf
oder GroBgefaBbeteiligung Einsatz von Toci-
lizumab (oder MTX). Osteoporoseprophylaxe.
(— Kapitel 37)

MEMO-BOX

e Leitsymptom: Kopfschmerz,
Kauclaudicatio, Sehst6érungen,
B-Symptomatik

e Erblindungsgefahr

* Hohe Entziindungswerte
(Sturzsenkung)

e Typisches Halophdnomen im
Ultraschall der TemporalgeféBe
und/oder der A. subclavia/

axillaris

e Therapie: Prednisolon 40-60mg/
Tag sofort, Ausschleichen sehr
langsam
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18. Takayasu-Arteriitis (TA)

Englisch: Takayasu arteritis (TA)

Charakterisierung: Riesenzellarteritis
junger Patienten der Aorta und deren
Seitenéste.

Inzidenz: 2:1.000.000, bei Asiaten haufiger.
Frauen:Méanner 8:1.

Altersverteilung: Erkrankungsbeginn
vor dem 40. Lebensjahr (meist 20.-40.
Lebensjahr).

Organbeteiligung: Ischdmie in ZNS und
Extremitaten.

Natiirlicher Verlauf: Ohne Therapie in der
Regel tédlich wegen Insulten, Extremitaten-
ischamie bis zur Nekrose. Schleichende
Verlaufe (Kollateralenbildung parallel zur
Stenosierung) moglich.

Verlauf unter Therapie: In der Regel me-
dikamentds gut kontrollierbar, manchmal
nach Jahren auch ohne Therapie in Dauer-
remission.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Riesenzellarteriitis, auf die Aorta und
die abgehenden Aste beschrankt.

Wichtige Anamnesedetails: Schwindel,
Insulte, Claudicatio-Symptomatik. Fehlen

besonderer kardiovaskularer Risikofaktoren.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Pulsdefizite, Blutdruckdifferenzen
(unbedingt an allen vier Extremitaten mes-
sen), Stromungsgerausche. Neurologischer
Status zum Teil schon aufféllig.

Skriptum Rheumatologie

Labor und Bildgebung: BSG / CRP nur bei
einem Teil der Patienten erhdht. Sonst keine
wegweisenden Labor-Auffélligkeiten, keine
Autoantikorper. Cholesterin, Lp(a), HbA1c
meist unauffallig. Entscheidend Bildgebung
(Sonographie, MR- oder invasive Angiogra-
phie), Nachweis entziindeter GefaBabschnit-
te im PET-CT / PET-MRT.

Therapiestrategie: Moglichst kurzzeitig
Glukocorticoide (Prednisolon 40-60 mg/
Tag), Dauertherapie mit MTX oder Azathiop-
rin, bei refraktaren Verlaufen off label Tocili-
zumab oder TNF-Blocker (im Gegensatz zur
Riesenzellarteriitis bei TA wirksam). Rekon-
struktive Eingriffe wenn moglich erst nach
Beherrschung der Entziindung.

MEMO-BOX

* Arteriosklerose-Symptomatik bei
jungen Patienten ohne Risikofak-
toren

e Entzindungslabor oft vollig
unauffallig
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19. Polyarteriitis nodosa (PAN)

Synonym: Panarteritis nodosa

Englisch: polyarteritis nodosa

Charakterisierung: Nekrotisierende Vasku-
litis mittelgroBer (bis kleiner) GefaBe. ANCA
negativ (historisch nicht sauber von der
Mikroskopischen Polyangiitis (— Kapitel 20)
abgegrenzt)!

Pravalenz: 3:100.000, Manner:Frauen 3:1

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter,
Gipfel um 70. Lebensjahr.

Organbeteiligung: Oft Hautbeteiligung
(Livedo racemosa, subkutane Knoten, land-
kartenartige Ulzera), Nervenbeteiligung

(Mononeuritis multiplex), Beteiligung visze-
raler GefaBe (Niereninfarkt, Darmischamie,
gastrointestinale Blutung. Arthritis groBer
Gelenke, Myalgien und Nierenarterienvasku-
litis (aber keine Glomerulonephritis) mdglich,
bei Mannern in bis zu 10% der Félle Orchitis.
Selten HerzkranzgeféaBe (Koronariitis) be-
troffen.

Natiirlicher Verlauf: Unbehandelt zuneh-
mende Endorganschéden (z.B. Neuropathie,
Niereninsuffizienz, Darmischamie, Myokardi-
schamie) mit oft tédlichem Ausgang.

Verlauf unter Therapie: Mit rechtzeitiger
immunsuppressiver Therapie in der Regel
gut kontrollierbar. Nach Jahren auch thera-
piefreie Remission maoglich.

ACR-Klassifikationskriterien 1990 (nicht fiir Diagnose):

Gesicherte Vaskulitis und 3 der 10 Kriterien

Gewichtsverlust >4kg ohne Ursache

6. Neue Hypertonie (>90 mmHg diastolisch)

Livedo racemosa

7. Erhéhung Serum-Kreatinin oder Harnstoff

Hoden(druck)schmerz

8. Nachweis einer Hepatitis B-Infektion

Myalgien

9. Aneurysma / Verschluss AbdominalgeféBe

Mono- oder Polyneuropathie

10. Polymorphkernige Zellen GefédBwand

Sonderform: (Rein) kutane PAN ohne
Organbeteiligung.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Hepatitis B als Ausloser heute in
Deutschland selten (5%). Ahnliches Bild bei
genetischer Defizienz der Adenosin-Dea-
minase-2 (DADAZ2). Typische Vaskulitis mit-
telgroBer GeféaBe, daher Stérung der Organ-
durchblutung, in der Niere renale Vaskulitis,
aber keine Glomerulonephritis. Fibrinoide
Nekrose, zumindest auch neutrophile

Granulozyten im Infiltrat. Segmentaler
Befall, Zerstérung der Tunica muscularis,
daher sowohl Stenosen als auch Aneurys-
mata (Perlschnur-Muster).

Wichtige Anamnesedetails: Oft langer
bestehende Allgemeinsymptome (Fieber,
Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust,
Myalgien). Eventuell bekannte Hepatitis B/C.
Hautveranderungen? Schmerzen in der
Flanke? Angina abdominalis? Angina
pectoris?
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Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Reduzierter AZ, Livedeo racemosa,
kutane Knoten, Verhartungen im Hoden,
nachweisbare Sensibilitatsausfalle, Gelen-
kuntersuchung (groBe Gelenke). Gezielte
Elektroneurographie.

Labor, Bildgebung, Diagnostik: BSG / CRP
erhoht, ANCA negativ (!), Hepatitis B- und
C-Serologie (in Deutschland nur in einem
kleinen Teil positiv). Kreatinin, Harnstoff,
Erythrozyturie, CK, Troponin. Sonographie
der Nieren. Angiografie der abdominellen
GeféBe (Aneurysmata und Stenosen - im
Vollbild ,,perlschnurartig® wechselnd), tiefe
Haut-Muskel-Biopsie, Nervenbiopsie mit
Vaskulitis der vasa nervorum.

Diagnose: Bioptischer Nachweis einer Vas-
kulitis der mittleren GefaBe oder typischer
Angiographie-Befund.

Therapiestrategie: Bei Hepatitis B und C
antivirale Therapie (kurativ). Prednisolon,

Cyclophosphamid bei schwerer Organmitbe-

teiligung (viszerale GefaBRe, Koronararterien,
Nerven), MTX oder Azathioprin bei leichte-
ren Verlaufen.

Skriptum Rheumatologie

MEMO-BOX

* ANCA negativ, keine Glomeru-
lonephritis

* Manchmal Hepatitis B/C Ausloser

e Livedo racemosa, subkutane
Knoten, Landkarten-artige Ulzera,
Mononeuritis multiplex

¢ Niereninfarkt, abdominelle Ge-
faBaneurysmata und Stenosen
(Perlschnur-artiges Bild)
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20. ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AAV)

Englisch: ANCA associated vasculitides
(AAV)

Charakterisierung: Systemvaskulitiden
kleiner (bis mittelgroBer) GefaRe, die mit
Antikoérpern gegen Antigene im Neutrophi-
len-Cytoplasma (anti-neutrophil cytoplasma
antibodies, ANCA) assoziiert sind.

Erkrankungen: Mikroskopische Polyangi-
itis (MPA), Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA), Eosinophile Granulomatose mit Po-
lyangiitis (EGPA)

Merke: Polyangiitis ist der Ausdruck fir die
Entziindung vieler kleiner GefaBe, die Organ-
blutungen (GefaBundichtheit) und Organent-
zlindungen zur Folge hat. In aller Regel ist
eine Histologie erforderlich.

a) Mikroskopische Polyangiitis
(MPA) und Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA)(Wegener)

Englisch: Microscopic polyangiitis, granulo-
matosis with polyangiitis (Wegener)

(altere) Synonyme: Pulmorenales Syndrom,
Morbus Wegener

Charakterisierung: Systemvaskulitiden
kleiner (bis mittelgroBer) GefaBe, die mit
perinukledren ANCA (pANCA) gegen
Myeloperoxidase (MPO) bzw. (GPA) zyto-
plasmatischen ANCA (cANCA) gegen Pro-
teinase-3 assoziiert sind; bei der GPA
zusétzlich Granulome.

Pravalenz: je etwa 5:100.000,
Frauen:Manner etwa 1:1

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter,
Gipfel im mittleren Erwachsenenalter

Organbeteiligung: GefaBbeteiligung klei-
ner GefaBe grundsatzlich tberall mdglich.
Haufig schwere, nekrotisierende Glomeru-
lonephritis ohne lichtmikroskopisch erkenn-
bare Immunkomplexe (Pauciimmun-GN) mit
raschem Nierenversagen, Lungenblutungen,
bei MPA auch interstitielle Lungenerkran-
kung, bei GPA auch (teilweise zerfallende)
pulmonale Granulome, Hautvaskulitis,
Mononeuritis multiplex (asymmetrische
Beteiligung peripherer Nerven), Oligoarth-
ritis groBer Gelenke. GPA entziindliche, de-
struierende Granulome auch HNO-Bereich
(Sinusitis, Nasenbeteiligung oder Kehlkopf-
beteiligung mit Knorpeldestruktion (Sattel-
nase bzw. Destruktion Larynx- und Trache-
alknorpel), Schleimhautulzera, Otitis media,
retrobulbdre Granulome mit Proptosis bulbi,
selten meningeal.
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Natiirlicher Verlauf: insbesondere auf
Grund der Pauciimmun-Glomerulonephritis,
seltener der Lungenbeteiligung meist rasch
todlich.

Verlauf unter Therapie: heute bis auf
Sonderfélle gut behandelbar, aber Gefahr
schwerer bakterieller Infektionen (Erkran-
kung, Glukokortikoide, Immunsuppression)
besonders am Beginn der Erkrankung.
Besonders bei GPA (Anti-PR3-Antikdrper)
haufige Rezidive.

Sonderform: Cocain-induzierte GPA (mit
ausgepragt destruierenden Granulomen und
positiven Anti-PR3-ANCA) klinisch oft nicht
zu unterscheiden.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Bestimmte HLA-Klasse II-Gene (HLA-
DQ fir MPA, HLA-DP1 fiir GPA) erleichtern
Erkennung von MPO bzw. PR3. MPO und
PR3 bei NETose (aggressiver Zelltod der
Neutrophilen, Eiterbildung) fir das Immun-
system zugénglich. Fiir GPA Einfluss von
Besiedelung der Nase mit Staph. aureus.
ANCA (zumindest pANCA) im Tiermodell
pathogen, dadurch Neutrophilenaktivierung.
KleingefaBvaskulitis, bei GPA in Kombination
mit Granulomen, die destruktiv die Umge-
bung verdrangen. In der Niere Vaskulitis als
Pauciimmun-GN mit Halbmondbildung (Nek-
rosen). Trotz Fehlen groBer Immunkomplexe
Immunglobulinablagerung und Komplemen-
taktivierung. In der Haut oft leukozytoklas-
tische Vaskulitis, in Nerven Vaskulitis der
kleinen nervenversorgenden GeféaBe.
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Wichtige Anamnesedetails: Im Vorfeld

oft unspezifische Symptomatik (AZ-Ver-
schlechterung, B-Symptomatik), bei GPA

oft therapierefraktdre HNO-Symptomatik
(Sinusitis, Otitis media, Nasenbluten, gestor-
te Nasenatmung) Hadmoptysen, Dyspnoe,
Schmerzen / Schwellung groBe Gelenke,
(tastbare) Petechien, asymmetrisch lokali-
sierte neuropathische Schmerzen / Sensibili-
tatsstorungen.

Wichtige Details korperliche Untersu-
chung: Reduzierter AZ, tastbare Purpura,
Nekrosen im Nagelfalzbereich, Arthritis
Kniegelenke (tanzende Patella), Sprungge-
lenke. HNO-arztliche Spiegelung und evtl
Endoskopie. Nervenbeteiligung mittel ENG
objektivierbar.

Labor und Bildgebung: BSG und CRP meist
deutlich erhoht, oft Leukozytose. ANCA und
Antikdrper gegen MPO und PR3. Thoraxront-
genaufnahme, bei Verdacht auf Lungenbetei-
ligung Thorax-CT (Lungenblutung, Granulo-
me, ILD), bei Verdacht auf HNO-Beteiligung
Nebenhdhlen-CT, evtl CT / MRT Schéadel.

CAVE: erhohtes Risiko
fir Pneumocystitis
jirovecii-Pneumonie,
unbedingt Cotri-
moxazol-Prophylaxe.

CAVE:

Urin (dysmorphe)
Erythrozyten (mit
»Mickeymausohren®),
Erythrozytenzylinder,
oft schon erhdhtes
Kreatinin.
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Diagnose: Daran denken bei akutem Nie-
renversagen, akutem respiratorischem Ver-
sagen, ILD, Hautvaskulitis, Arthritis groBer
Gelenke, chronischer HNO-Entzlindung (re-
zidivierender blutiger Schnupfen), unklarer
(asymmetrischer) Neuropathie. ANCA sehr
hilfreich, cANCA (gegen PR3) spezifisch,
pANCA auch bei CED (Antikdrper gegen
MPO jedoch spezifischer), Infektionen. In
aller Regel Biopsie (HNO, Niere, N. suralis,
Haut) fiir die Diagnosesicherung entschei-
dend.

Therapiestrategie: Bei Nierenbeteiligung
und schwerer Lungenbeteiligung Induktion
mit Cyclophosphamid (heute intravends im
EUVAS-Schema) oder Rituximab, anfangs
Puls-Glukokortikoide (250 mg - 1 g Predniso-
lon taglich), Erhaltungstherapie mit Rituximab
oder Azathioprin. Bei leichteren Formen alter-
nativ Methotrexat, evtl. auch Azathioprin, (off
label) Leflunomid, Mycophenolat.

MEMO-BOX

* ANCA als Suchtest - im Mikroskop
pANCA spricht flir mikroskopi-
sche Polyangiitis

e Heute meist ELISA Anti-MPO bzw.
Anti-PR3

* Nierenbeteiligung (Ery im Urin!)
sehr kritisch, flhrt oft rasch zum
Nierenversagen

* Unbedingt Histologie anstreben

* Bei Trias Nierenversagen, Hamop-
tysen und blutige Sinusitis an GPA
denken.
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b) Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA)(Churg-Strauss)

Englisch: Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis (EGPA)

(alteres) Synonym: Churg-Strauss-
Syndrom

Charakterisierung: Eosinophile Systemvas-
kulitis kleiner (bis mittelgroBer) GeféBe, in
aller Regel bei Patienten mit vorbekanntem
Asthma bronchiale.

Pravalenz: etwa 5:100.000, etwa 1/15.000
Asthmatiker, Frauen:Manner etwa 1:1

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter,
Gipfel im mittleren Erwachsenenalter

Organbeteiligung: Typischerweise fliichtige
eosinophile Infiltrate in den Lungen, chroni-
sche Sinusitis, hdufigste kritische Organbe-
teiligung eosinophile Myokarditis. Periphere
Nervenbeteiligung, gastrointestinale Beteili-
gung, selten ZNS-Beteiligung oder Pauciim-
mun-Glomerulonephritis.

Natiirlicher Verlauf: insbesondere bei Myo-
kardbeteiligung oft todlicher Verlauf.

Verlauf unter Therapie: heute in aller Regel
gut behandelbar, Komplettremissionen mog-
lich, aber ohne Erhaltungstherapie Gefahr
von Rezidiven.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Wesentliche Rolle der Eosinophilen
und des fiir sie entscheidenden IL-5 in der
Entziindung. Dennoch bei Beginn EGPA eher
Wechsel von Th2 (Allergie) auf Th1 (Entziin-
dung). Histologisch Kombination aus Vasku-
litis und Eosinophilie.

Wichtige Anamnesedetails: Meist vorbe-
kanntes Asthma bronchiale, oft vor Aus-
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MEMO-BOX

bei Asthma bronchiale
* Histologie fiir Diagnose entscheidend

e Herzbeteiligung kritisch

* Wilde Eosinophilie, AZ-Verschlechterung und Entziindung

bruch EGPA gut kontrolliert. Zusammenhang
mit Leukotrien-Antagonisten (Montelukast)
am ehesten lber Glukokortikoideinsparung.
AZ-Verschlechterung, fliichtige Sinusitiden,
pneumonische Infiltrate, evtl. periphere Ner-
ven- oder gastrointestinale Symptomatik.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Reduzierter AZ, sonst oft keine
klinisch erkennbaren Befunde (Haut, Ner-
vensystem moglich). Nervenbeteiligung mit-
tels ENG objektivierbar.

Labor und Bildgebung: Massiv ausgepragte
Eosinophilie (> 10%, meist deutlich héher),
BSG und CRP meist deutlich erhdht. Anti-
MPO-Antikérper ()ANCA) in einem Drittel
der Félle positiv. Thoraxrontgenaufnahme,
Nebenhohlen-CT.

Diagnose: Daran denken bei deutlicher
AZ-Verschlechterung mit Anstieg von Ent-
ziindungswerten und ausgeprégter Eosino-
philie bei Asthmatikern. Beweis nur iiber
Histologie. ANCA bedingt hilfreich.

Therapiestrategie: Durch Glukokortikoide
rasche Kontrolle. Azathioprin (evtl. auch
MTX) zur langfristigen Therapie. Bei Herz-
oder Nierenbeteiligung Induktion mit Cyclo-
phosphamid (EUVAS), dann Azathoprin.
IL-5-Blockade mit Mepolizumab bei ANCA-
positiver EGPA auch off label Rituximab.

CAVE: Herzbeteiligung
nicht Gbersehen -im
Zweifelsfall MRT.
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21. IgA-Vaskaulitis

Alte Bezeichnung:
Purpura Schonlein-Henoch

Englisch: IgA vasculitis,
Henoch-Schoenlein purpura

Charakterisierung: typische Vaskaulitis,
klinisch vor allem Hautmanifestation auffallig

Inzidenz: Kinder <17 Jahre etwa 1/10.000,
Erwachsene sehr selten (<3/100.000), Mén-
ner zu Frauen 1,5:1

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter,
Altersgipfel im Kindes- (4.-11. LJ) und spéte-
rem Erwachsenenalter (>50 Jahre).

Organbeteiligung: Im Vordergrund typische
palpable Purpura, vor allem der unteren
Extremitaten. Arthritiden / Arthralgien in ca.
60%. Im Kindesalter hdufig Manifestationen
im Intestinum, die sich als Bauchschmerzen
duBern. Im Erwachsenenalter vor allem ren-

EULAR 2006 Klassifikationskriterien:

ale Manifestationen haufig (bis zu 80%), aber
klinisch meist inapparent (Urinsediment,
Proteinurie). Histologisch dann Bild einer
mesangialen oder mesangioproliferativen
IgA-Glomerulonephritis, teilweise mit Nach-
weis von Halbmonden (Nekrosen als Hinweis
fur schlechte Prognose bzgl. der Niere). In
seltenen Féllen rasch progrediente Nephritis
mit Nierenversagen. Selten auch pulmonale
Vaskulitis mit pulmonalen

Hamorrhagien.

Natiirlicher Verlauf: Bei Kindern in der
Regel selbstlimitierend, bei Erwachsenen
eher chronisch. Terminale Niereninsuffizienz
bei bis 30% der Erwachsenen mit Nieren-
beteiligung.

Verlauf unter Therapie: Bei Kindern nur
symptomatisch. Schwere renale Verlaufe
bei Erwachsenen durch Immunsuppression
in der Regel kontrollierbar.

1. Purpura (meist palpabel) oder Petechien vor allem an den unteren Extremitéten nicht

durch eine Thrombopenie verursacht

2.  diffuse abdominelle Koliken mit akutem Beginn

3. typische leukozytoklastische Vaskulitis mit pradominanter IgA-Ablagerung oder prolife-

rative IgA-Glomerulonephritis

4.  Arthritis / Arthralgien mit akutem Beginn, definiert als Gelenkschwellung oder Schmerz

ohne Bewegungseinschrankung

5. Proteinurie >0,3g/24 Std. oder Albuminurie >30 mmol/mg Kreatinin, Hdmaturie oder
Erythrozytenzylinder im Urinsediment oder U-Stix = 2+ fir Blut

Kriterium 1 + ein weiteres Kriterium (2-5) haben eine Sensitivitdt von 100% und Spezifitat von 87% fiir

eine IgA-Vasculitis
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Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Bildung von Antikérpern gegen ver-
mindert galaktosyliertes IgA1. Ablagerung
von IgA1-Immunkomplexen vor allem in den
kleinen GeféBen der Haut und des Darms
(Kinder) bzw. der Niere (Erwachsene).

Wichtige Anamnesedetails: vorangehende
Infekte der oberen Luftwege, abdominelle
Schmerzen, intermittierende Makrohdma-
turie.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: palpable Purpura, beginnend an den
unteren Extremitaten und nur selten uber
Hoéhe des Bauchnabels hinausgehend, Hy-
pertonie, Odeme (nephrotisches Syndrom).

Labor, Bildgebung, Diagnostik: BSG / CRP
erhoht, C3 / C4 (Verminderung bei Immun-
komplexen), Kreatinin, Proteinurie, nephriti-
sches Urin-Sediment (IgA-GN), IgA-Spiegel
kdnnen erhéht sein. Nachweis von IgA-Kom-
plexen in der Histologie (Haut, Darm, Niere).

Bei auffalligem Urinsediment und / oder
Proteinurie Nierenbiopsie zur Sicherung der
Diagnose und Klarung der Prognose (Halb-
mondbildung?).

Skriptum Rheumatologie

Diagnose: typische palpable Purpura der
Haut; in der Biopsie IgA-Ablagerung

Therapiestrategie: Bei Kindern meist nur
symptomatisch (NSAR). Im Erwachsenen-
alter Glukokortikoide und ggf. Immunsup-
pressiva (z.B. Azathioprin). Bei schwerer
IgA-Nephritis mit Halbmonden Cyclo-
phosphamid.

MEMO-BOX

e Leitsymptom: palpable Purpura
bevorzugt an den unteren Extre-
mitaten

* Im Kindesalter meist spontane
Ausheilung

e Im Erwachsenenalter oft die
Prognose bestimmende renale
Beteiligung
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22. Behcet-Syndrom (BS)

Englisch: Behcet’s disease

Charakterisierung: Systemvaskulitis der Venen
sowie kleiner und mittelgroBer arterieller GefaBe
mit oralen und genitalen Aphten sowie haufig
einer Uveitis. Die meisten Patienten haben einen
familidren Bezug zur SeidenstraBe.

Pravalenz: 1:30.000 Europa, aber 1:300 Tiirkei,
Frauen: Manner etwa 1:1

Altersverteilung: Beginn meist im 20.-30.
Lebensjahr.

Organbeteiligung: Klassischerweise rezidi-
vierende orale und genitale Aphten. Oft auch
entziindliche Verénderungen der Haut (Pa-
pulopustolose, Erythema nodosum), Uveitis
anterior oder posterior. Méglich Mono- oder
Oligoarthritis, Enthesiopathien, Thrombophlebi-
tis, in schweren Fallen auch cerebrale Vaskulitis,
pulmonal-arterielle Aneurysma, gastrointestinale
Ulzerationen (DD: zur CED).

Natdirlicher Verlauf: Abhéngig von der Organ-
mitbeteiligung Erblindungsrisiko und erhéhte
Mortalitat. Friiher Erkrankungsbeginn und
mannliches Geschlecht mit schweren Krank-
heitsverlaufen assoziiert.

Verlauf unter Therapie: Heute bis auf Sonder-

falle gut behandelbar, in einigen Féllen jedoch

insbesondere eine dauerhafte Schadigung des
Sehens (bis zur Erblin-

MEMO-BOX

e Geographischer Bezug zur
friheren SeidenstraBe die Regel

¢ Rezidivierend orale und genitale

Aphten

e Oft schwere, zum Teil relativ

inerte Uveitis

dung) moglich.

Immunologie /
Pathophysiologie /
Pathologie: Die
Erkrankung weist
sowohl autoinflam-
matorische als auch
autoimmune Charak-
teristika auf. Es gibt
jedoch keine spezifi-

schen Autoantikorper.

Assoziation mit HLA-B51 (aber ca. 10% der Nor-
malbevoélkerung in der Tirkei). Durch die vendse
GefaBbeteiligung (Ausnahme unter den Vaskuli-
tiden) Thrombosen und Thrombophlebitiden.

Wichtige Anamnesedetails: Rezidivierende
orale und genitale Aphten, familidrer Bezug
zur SeidenstraBe, Sehstérungen- oder Au-
genentziindungen, Thrombose / Thromboph-
lebitis oder Epididymitis. Potenziell Lichtemp-
findlichkeit bei Uveitis.

Wichtige Details korperliche Untersuchung:
Orale und genitale Aphthen (haufig vernarbend),
bei Mannern meist skrotal (Aussparung der
Glans Penis), bei Frauen Vulva und Vagina (gyné-
kologische Mitbeteiligung). Haut Papulopustolo-
se, Erythema nodosum, positiver Pathergietest
(Papel auf Nadelstich oder intracutane Kochsal-
zinjektion). Auge Hypopyon, Visusminderung.

Labor und Bildgebung: BSG und CRP er-
hoht, keine spezifischen Antikdrper, Assozia-
tion mit HLA-B51 (jedoch nicht beweisend!),
CT-Angiografie bei V.a. pulmonal-arterielle
Aneurysmata, Fluoreszenzangiografie bei
V.a. retinale Vaskulitis.

Diagnose: Leider gibt es bisher immer noch
keine einheitlichen Diagnosekriterien: Zwin-
gend erforderlich sind rezidivierende orale
Aphten in Kombination (mit mindestens zwei
weiteren Symptomen): genitalen Aphten,
okuldren Symptomatik, Hautveranderungen,
neurologischen Symptomen, vaskuléren
Ereignissen (z.B. Thrombose) oder einem
positivem Pathergietest.

Therapiestrategie: fir Haut- und Schleim-
hautveranderungen Colchicin, Apremilast
und kurzzeitig Prednisolon, bei Uveitis Pred-
nisolon plus TNF-Blocker, Ciclosporin oder
Interferon-a, bei cerebraler Vaskulitis oder
gastrointestinaler Mitbeteiligung Azathioprin
und / oder TNF-Blocker. Cyclophosphamid
bei pulmonal-arteriellen Aneurysmata.
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23. Kryoglobulinamische Vaskaulitis

Englisch: cryoglobulinemic vasculitis

Charakterisierung: typische KleingefaB-
vaskulitis, klinisch vor allem akrale Mani-
festation (Finger, Zehen, Ohrldppchen, Nase,
Wangenknochen), milde Formen auch nur
mit Purpura

Inzidenz: seltene Vaskulitis, keine validen
Zahlen zur Inzidenz vorhanden

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter
Organbeteiligung: Im Vordergrund typische
Hautveranderungen (Purpura, akrale Nek-

rosen), Nierenbeteiligung (membranopro-
liferative Glomerulonephritis), Arthralgien,

Klassifikationskriterien (2014):

Myalgien, periphere Neuropathien,
selten gastrointestinale und pulmonale
Manifestationen.

Natdrlicher Verlauf: Vor allem bei Kalte
kann es zum mechanischen Verschluss
kleiner peripherer GefaBe mit Ausbildung
von Nekrosen kommen, die in Einzelféllen
zum Verlust von Fingern und Zehen fiihren
kénnen, bei Organmanifestationen kann es
zum terminalen Nierenversagen oder ausge-
pragten neurologischen Defiziten kommen.

Verlauf unter Therapie: Wenn Hepatitis
C-bedingt heute heilbar, aber Vaskulitis
auch sonst meist gut kontrollierbar.

Anamnese-Fragebogen (mindestens 2 von 3, aktuell oder friiher)

Petechien (Beine)

Post-petechiale Verfarbung

Virushepatitis

Klinisches Bild (m

indestens 3 von 4, aktuell oder friiher)

Konstitutionell Gelenke GefaBe Nerven
Fatigue Arthralgien Purpura Neuropathie
Subfebril Arthritis Hautulzera Hirnnervenbeteiligung
Fieber Nekrosen ZNS-Vaskulitis
Fibromyalgie Raynaud

Hyperviskositatssyndrom

Laborparameter (mindestens 2 von 3, nur aktuell)

C4 vermindert

Rheumafaktoren positiv

M-Gradient positiv

Skriptum Rheumatologie
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CAVE: Blutprobe muss
mit 37°C ins Labor
gebracht werden,

da die Kryoglobuline
sonst ausfallen und
nicht mehr nachweis-
bar sind.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: entweder monoklonales Immunglo-
bulin (Typ 1) oder Bildung von monoklonalen
(Typ Il) oder polyklonalen (Typ Ill) Antikor-
pern gegen Immunglobulin. Die Immun-
komplexe kénnen durch entsprechende
Komplementbindung zu einer lokalen Leu-
kozytenchemotaxis und -aktivierung fiihren.
Der Prozess der Komplementaktivierung
kann durch Kélte ausgeldst bzw. verstarkt
werden. Die Kryoglobulindmische Vasculitis
ist meistens eine Sekundarerkrankung bei
Infektionen (vor allem bei Hepatitis C), rheu-
matischen Erkrankungen (z.B. Sjogren-Syn-
drom, rheumatoide Arthritis, SLE) oder
lymphoproliferativen Erkrankungen (z.B. M.
Waldenstrém, Myelom).

Wichtige Anamnesedetails: Petechien
(rote Punkte), bekannte Hepatitis C, ver-
starkte Symptomatik bei Kalte.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Akrale Nekrosen (verstarkt bei
kalter Witterung), palpable Pupura und
postpurpurische Verfarbungen (Eisenreste).
Gelenkstatus (groBe Gelenke). Zeichen der
Leberzirrhose.

Labor, Bildgebung, Diagnostik: BSG/CRP
erhoht, Nachweis der Kryoglobuline.
Hepatitis C-Serologie, Rheumafaktor, ANA,
Immunelektrophorese, Immunglobuline,
Kreatinin, Proteinurie, Urin-Sediment. Bei
nephritischem Urinsediment und / oder
Proteinurie Nierenbiopsie.

Diagnose: Durch Kélte induzierbare akrale
Nekrosen plus Nachweis von Kryoglobuli-
nen.

Therapiestrategie: Abhéngig von ausl6-
sender Grunderkrankung und Schweregrad.
Bei Hepatitis C steht die antivirale Therapie
im Vordergrund, bei lymphoproliferativen
Erkrankungen die Chemotherapie. Bei milder
Symptomatik konnen Steroide eingesetzt
werden, bei schwereren Verldufen off label
Rituximab oder Immunsuppressiva. Plasma-
pherese bei drohendem Verlust von Akren
oder Organversagen, weil Kryoglobuline
mittels Plasmapherese entfernt werden.

MEMO-BOX

e Leitsymptom: akrale Nekrosen
durch Kélte induzierbar

* meistens sekundar (Hepatitis C,
Kollagenose, lymphoproliferative
Erkrankung)
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24. GBM-Vaskulitis

Synonym: Goodpasture-Syndrom

Englisch: GBM-vasculitis, Goodpasture
syndrome, Goodpasture disease

Charakterisierung: Vaskulitis die zu einem
rasch progredienten Nierenversagen und
pulmonalen Hdmorrhagien fihrt.

Inzidenz: 1:1.000.000, Madnner > Frauen
Altersverteilung: alle Altersgruppen

Organbeteiligung: rasch progredientes
Nierenversagen, pulmonale Hdmorrhagien
mit Lungenversagen.

Natdirlicher Verlauf: rasch progredientes
Nierenversagen, das innerhalb 1-2 Wochen
zur Dialysepflichtigkeit fihrt und meist
etwas zeitversetzt pulmonale Hamorrhagien,
die unbehandelt meist zum Lungenversagen
fuhren. Erkrankung verlauft unbehandelt
meist in kurzer Zeit todlich.

Verlauf unter Therapie: Bei rechtzeitiger
Therapie kann die Organfunktion erhalten
werden.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Bildung von Antikorpern gegen
a3-Kette des Typ IV-Kollagens (Glomeru-
lare Basal-Membran-AK, GBM-AK), dadurch
lokale Immunkomplexbildung und Vaskulitis.
Da Typ IV-Kollagen nur in Niere und Lunge
vorkommt, betrifft die Erkrankung nur diese
beiden Organe.

Wichtige Anamnesedetails: Anfangs
keine spezifischen Symptome, unspezifi-
sche AZ-Verschlechterung, meist zuféllig
entdeckte Niereninsuffizienz, die sich rasch
verschlechtert, gelegentlich Hamoptysen
(kommen meist erst spater im Krankheits-
verlauf)

Skriptum Rheumatologie

MEMO-BOX

e Verlauft unbehandelt rasch todlich

» Sofortige Plasmapherese einleiten

* Leitsymptom akutes Nierenversagen, im Verlauf Hamoptysen

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: keine spezifischen Symptome

Labor und Bildgebung: BSG / CRP erhéht,
Kreatininanstieg, nephritisches Urin-Se-
diment, Proteinurie, GBM-AK, gel. ANCA
(Differentialdiagnose und Uberlappungen),
CT Lunge

Diagnose: pos. GBM-AK, Nierenhistologie
(— dran denken bei akutem Nierenversagen
und nephritischem Sediment!)

Therapiestrategie: sofortiger Plasma-
austausch (Plasmapherese) oder Immunad-
sorption zur Elimination der Anti-GBM-AK
und gleichzeitig Immunsuppression (Cyclo-
phosphamid, Rituximab) um die Nachbildung
der GBM-AK zu unterbinden.

CAVE: Werden Pati-
enten mit Alport-Syn-
drom nierentrans-
plantiert, besteht

ein erhohtes Risiko
flir eine rein renale
GBM-Vaskulitis.
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KOLLAGENOSEN

Lernziel:
Kollagenosen VI.02-1.1.neu

Englisch:
Connective Tissue Diseases (CTDs)

Charakterisierung:
Gruppe aus 5 systemischen Autoimmunerkrankungen,

die anti-nukledre Antikdrper (ANA) als gemeinsames Merkmal haben

Erkrankungen:
Systemischer Lupus erythematodes, Sjégren-Syndrom, Systemische Sklerose,
Autoimmun-Myositiden (Poly- und Dermatomyositis), Mischkollagenose

Merke:

Der Ausdruck Kollagenosen ist historisch gewachsen, aus
heutiger Sicht sind die ANA die gemeinsame Grundlage

dieser Systemerkrankungen, die alle Organe betreffen kénnen.
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25. Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Englisch: Systemic lupus erythematosus (SLE)

Charakterisierung: sehr variable systemi-
sche Autoimmunerkrankung, die tiber ver-
schiedene Autoantikdrper und Immunkomple-
xe alle Organsysteme betreffen kann.

Pravalenz: Frauen 1:1.000,
Manner 1:10.000, Frauen:Méanner 10:1

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter,
Gipfel am Anfang des gebéarfahigen Alters

Organbeteiligung: je nach Art der Autoanti-
kdrper und Ablagerung der Immunkomplexe

jedes Organ. Oft verschiedene Formen. Haufig
Haut / Schleimhaut (akuter cutaner LE (ACLE),
u.a. Schmetterlingserythem, subakut cutaner
LE (SCLE), chronisch cutaner LE (CCLE, vor
allem diskoider LE), Schleimhautulzera, Alope-
zie), Niere (Immunkomplex-Glomerulonephritis
ISN / RPS Klasse |-V (Il und IV proliferativ, V
membrands), Gelenke (meist nicht destrukti-
ve, Jaccoud-artige Arthritis mit Fehlstellungen,
aber ohne radiographische Usuren), Polysero-
sitis (Pleuritis, Pericarditis), ZNS-Beteiligung
(Krampfanfélle, Delir, Psychose), Zytopenien
(Leukopenie, Thrombozytopenie, hamolytische
Anamie), Anti-Phospholipid-Syndrom (APS)
mit Thrombosen, Fehlgeburten.

EULAR / ACR 2019 Klassifikationskriterien* (nicht fiir die Diagnose!):

Positive ANA (jemals) obligates Eingangskriterium

und insgesamt 10 oder mehr Punkte (nur héchster Wert in der Doméne zéhlt) Punkte
Niere Nephritis Klasse Il oder IV 10
Nephritis Klasse Il oder V 8
Proteinurie >0,5 g/Tag 4
Muskuloskeletal Gelenkbeteiligung (=2 Gelenke) 6
Serositis Akute Perikarditis 6
Pleura- oder Perikarderguss 5
Haut / Schleimhaut ACLE (Schmetterlingsausschlag oder Exanthem) 6
SCLE oder diskoider LE (CCLE) 4
Orale Ulzera oder nicht-vernarbende Alopezie 2
ZNS Krampfanfall 5
Psychose 3
Delir 2
Hamatologie Autoimmunhamolyse oder Thrombopenie 4
Leukopenie 3
Konstitutionell Nicht-infektioses Fieber 2
SLE-Autoantikorper§ Anti-Sm(ith) oder Anti-dsDNA-Antikorper 6
Komplement vermindert§ C3 und C4 vermindert 4
C3 oder C4 vermindert 3
Anti-Phospholipid-Antikérper§ Anti-Cardiolipin oder Anti-32gpl oder LAK 2

*Kriterien werden nur gezahlt, wenn es keine wahrscheinlichere andere Erklarung gibt. Inmunologische
Domaénen§ alleine reichen nicht. LAK Lupus-Antikoagulans.
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Nattrlicher Verlauf: insbesondere auf
Grund der Lupusnepbhritis, aber auch ande-
rer Organbeteiligungen (ZNS, Blutbildveran-
derungen, Thrombosen, Pneumonitis, Myo-
karditis, Hepatitis) unbehandelt friher meist
innerhalb weniger Jahre todlich.

Verlauf unter Therapie: heute bis auf
Sonderfélle gut behandelbar, aber Gefahr
schwerer bakterieller Infektionen (Erkran-
kung, Glukokortikoide, Immunsuppression)
und frither Atherosklerose (entziindliche
Aktivitat, Glukokortikoide, APS)

Sonderform: medikamenteninduzierter
Lupus erythematodes (englisch drug in-
duced LE) méglich z.B. auf Antiepileptika,
Sulfasalazin, TNF-Blocker, Interferone. Meist
Anti-Histon-Antikérper. Nach Absetzen des
Auslosers meist selbstlimitierend (Ausnahme
Interferone).

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Verschiedene genetische Faktoren
(Komplement-Defizienzen, Interferon-Uber-
produktion, HLA-Molekdile), die Zahl der
X-Chromosomen (Klinefelter (XXY) wie
Frauen, Turner (XO) wie Manner), Hormone
(Prolaktin) und exogene Faktoren (UV-Licht,
EBV) erhéhen SLE-Risiko. Typisch Vielzahl
unterschiedlicher Autoantikérper. Wirkung
direkt (Hadmolyse / Zytopenien, Psychose,
APS) oder tiber Immunkomplexe (Organ-
entzindung). Typischerweise Bindung auch
Uber elektrische Ladung: Antikorper gegen
DNA und DNA-bindende (Histone) und
RNA-bindende (Sm, UTRNP, Ro, La) Proteine
und geladene Basalmembranen. Immunkom-
plexe aktivieren Komplement (Verbrauch)

und aktivieren Immunzellen (iber Fc- und
Komplementrezeptoren). Entsprechend
Glomerulonephritis (Immunkomplexe suben-
dothelial bei Klasse 1l1/1V, subepithelial bei
Klasse V (membrands), mukokutane Mani-
festationen (Interface-Dermatitis mit Vakuo-
len und perivaskuldren Infiltraten), Arthritis
(bindegewebsdestruktiv aber ohne Usuren),
Serositis, (ZNS)-Vaskulitis u.s.w..

Wichtige Anamnesedetails: Oft unspe-
zifische Symptomatik wie bei Virusinfekt
(Fieber, Myalgien, Arthralgien, Fatigue),
diffuser Haarverlust, Schleimhautulzera,
UV-empfindliche (Tage spéter Verschlechte-
rung) Hautlasionen, pleuritische Schmerzen,
Morgensteifigkeit eher kleiner Gelenke, Ray-
naud-Symptomatik. Bei APS Thrombosen,
Fehl-und Friihgeburten.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Charakteristisch Schmetterlings-
erythem, SCLE, diskoider LE. Suchen nach
diffusem Haarverlust, oralen Ulzera, Vasku-
litis Finger / Zehen, Livedo-Zeichnung (APS),
Pleura- / Perikardreiben oder Erguss, sym-
metrischer Polyarthritis, Muskelschwache
(Myositis), Hypertonie, Odemen (nephroti-
sches Syndrom).

Labor und Bildgebung: BSG (aber nicht
CRP) meist deutlich erhéht. BB und DiffBB
(Zytopenien), C3/C4 (Verminderung bei
Immunkomplexen), Proteinurie (Nephritis),
Transaminasen (Hepatitis, Myositis), CK
(Myositis), Lipase (Pankreatitis). Immuno-
logie: fast immer positive ANA. Antikorper
gegen dsDNA, Sm, UTRNP, Ro, La, Histone,
Phospholipide, Coombstest. Thoraxréntgen-
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aufnahme: Evtl Erglisse (Serositis), selten
Infiltrate (Lupuspneumonitis), Fibrose-
zeichen (ILD). Echokardiographie (Perikard-
erguss, CMP (Myokarditis), Klappenveran- .
derungen (Libman-Sacks-Endokarditis bei
APS), Rechtsherzdruck (PAH).

Diagnose: Daran denken bei Haut, Polyar- .
thritis, Nephritis und unklarer Multiorganer-
krankung (vor allem junger Frauen). ANA als

MEMO-BOX

Arthritis, Haut, Nephritis, Multiorgan, besonders junge
Frauen: Suchtest ANA

BSG hoch - CAVE: CRP hoch meist bakterielle Infektion

Hydroxychloroquin fiir alle, Prednisolon méglichst niedrig,
Cyclophosphamid nur bei Lebensgefahr

Suchtest, wenn positiv Suche spezifische
Autoantikorper. Oft C3/C4 vermindert, Blut-
bildveranderungen. Typisch mindestens 2
unabhéngige Autoimmunph&nomene (diskoi-
der LE (haufiger reine Hauterkrankung) plus
Anti-dsDNA-Antikorper; Polyarthritis plus
Thrombozytopenie plus ANA).

Therapiestrategie: Fir alle SLE-Patienten
Sonnenschutz, Antimalarimittel (Hy-
droxychloroquin), Vitamin D, Vaskulare
Risikofaktoren kontrollieren, Vakzinierung
(Standard + Influenza + Pneumokokken +
HPV), Evaluation Organbeteiligung (SAV3E).
Prednisolon als Akuttherapie, dann auf

5 mg taglich reduzieren, evtl. absetzen.

Bei Organbeteiligung Methotrexat oder
Azathioprin, wenn das nicht reicht

plus Belimumab (Anti-BLyS) oder neu
Anifrolumab (Anti-Typ-I-Interferon-Rezeptor).
Nephritis I, 1V, V: Cyclophosphamid-Bolus-
therapie oder Mycophenolatmofetil (MMF)
als Induktionstherapie, eventuell zuséatzlich
Belimumab oder Voclosporin. Erhaltung mit
MMF oder Azathioprin. Cyclophosphamid
nur bei lebensbedrohenden Formen, Anti-
koagulation (Vitamin K-Antagonisten keine
DOAC) bei APS.

Skriptum Rheumatologie

77



78

26. Sjogren-Syndrom (SjS)

Englisch: Sjogren’s syndrome (SjS)

Charakterisierung: sehr variable systemi-
sche Autoimmunerkrankung, die meist auf
die Speichel- und Tréanendriisen begrenzt ist,
aber bei bis zu 50% der Betroffenen zusétz-
lich Organsysteme auBerhalb der Driisen
betreffen kann (extraglanduldre Manifestati-
onen). Die Erkrankung kommt als eigenstéan-
diges Krankheitsbild ohne weitere Kollage-
nose vor (primares Sjégren-Syndrom), oder
im Rahmen anderer Kollagenosen, insbe-
sondere beim SLE oder der RA (sekundéres
Sjogren-Syndrom)

Pravalenz: etwa 1:1000,
Frauen:Manner ca. 10:1

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter,
Gipfel im Alter 40-60 Jahre

Organbeteiligung: Prinzipiell kann neben

den Speichel- und Tranendrisen jedes
Organ betroffen sein. Relativ haufig Arthral-
gien / Arthritis, Raynaud, Polyneuropathie,
KleingefaBvaskulitis, interstitielle Lungener-
krankung, interstitielle Nephritis, renal-tubu-
lare Azidose, Myopathie

Natiirlicher Verlauf: bei den meisten Pati-
enten normale Lebenserwartung. Erhohte
Lymphomrate bei Patienten mit Risikofakto-
ren wie Komplementverbrauch, Kryoglobuli-
nen oder monoklonaler Gammopathie

Verlauf unter Therapie: bislang gibt es
keine Basistherapie, die die progrediente
Zerstorung der Driisen aufhalt. Die Therapie
der Trockenheit ist daher rein symptoma-
tisch. Die Therapie der extraglanduldren
Manifestationen orientiert sich an der Thera-
pie dhnlicher Manifestationen beim SLE, da
es fur das Sjogren-Syndrom keine entspre-
chenden Studien gibt.

EULAR / ACR Klassifikationskriterien* des Sjogren-Syndroms (nicht fiir die Diagnose!):

Kriterium Punkte
Speicheldriisenbiopsie aus der Unterlippe mit fokaler lymphozytérer 3
Sialadenitis und Fokuscore mit = 1 Fokus /4 mm2

Nachweis von Anti-SSA/Ro 3
Ocular Staining Score = 5 (oder van Bijsterveld Score > 4) in mindestens 1
1 Auge

Schirmer Test <5 mm in 5 Minuten in mindestens 1 Auge 1
Speichelflussmessung (unstimuliert) < 0,1 mL/min 1

*4 Punkte miissen mindestens vorhanden sein

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Verschiedene genetische Faktoren
(HLA-DQAT1, BLK, STAT4, PTPN22, TNFRSF4
oder IL10), Hormone (Prolaktin) und exogene
Faktoren (virale Ausloser?) erhhen SjS-Ri-
siko. Initial bildet sich eine Entzlindung

der glanduldren Epithelzellen der Driisen
(Autoimmunepithelitis) mit Entstehung von
Keimzentren aus, in denen eine Vielzahl
unterschiedlicher Autoantikérper gebildet
werden. Es treten periepitheliale Infiltra-
tionen mit interstitieller Entziindung (z.B.
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interstitielle Nephritis), aber seltener auch
durch Immunkomplexe bedingte Organent-
zlindungen (z.B. palpable Purpura bei Klein-
gefaBvaskulitis) auf.

Wichtige Anamnesedetails: Fragen nach
Mund- und Augentrockenheit (Sandkorn-
gefihl, rote Augen in der Vergangenheit,
sténdiges Durstgefiihl), auch wenn die
Angaben sehr unspezifisch sind. Auch sys-
temische Symptome (Myalgien, Arthralgien,
Fatigue) sind oft unspezifisch. Gezielt nach
haufigeren systemischen Manifestationen
(standiges Kribbeln / Taubheit in den FiBen,
palpable Purpura, Schwellungen kleiner
Gelenke) fragen, ferner nach Komorbiditaten
(sehr haufig Hashimoto-Thyreoiditis) und
nach familidrer Pradisposition (oft auch ver-
wandte Autoimmunerkrankungen wie Has-
himoto-Thyreoiditis, andere Kollagenosen
und RA).

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Konjunktivitis, Vaskulitis Finger / Ze-
hen, palpable Purpura, Stimmfremitus (ILD),
symmetrische Polyarthritis, Muskelschwa-
che (Myopathie). Objektivierung der Tra-
nen- und Speichelproduktion ist unbedingt
notwendig (Schirmer- und Saxon-Test).

Labor und Bildgebung: BSG bei systemi-
schen Manifestationen oft erhoht. BB und
DiffBB (Zytopenien), C3/C4 (Verminderung
bei Immunkomplexen), Proteinurie (Nephritis),
Transaminasen (Hepatitis, Myositis), CK (Myo-
pathie). Immunologie: oft (ca. 60-70%) posi-
tive ANA, die dann meist gegen SSA(Ro) und
bei der Halfte der Patienten mit SSA(Ro)-An-
tikérpern zusétzlich gegen SSB(La) gerichtet
sind, Rheumafaktoren (RF) bei ca. jedem
dritten Patienten, Kryoglobuline. S-Elektro-
phorese zur Erkennung von monoklonaler
Gammopathie einerseits und polyklonaler
Hypergammaglobulindmie andererseits, die
bei ca. jedem dritten Patienten nachweisbar
ist. Thoraxréntgenaufnahme: Evtl Infiltrate
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MEMO-BOX

e Konjunktivitis, Augenbrennen, Durstgefiihl.

* ANA, SSA(Ro)-Antikdrper, Hypergammaglobulindmie. Wenn
SSA(Ro)-Antikérper nicht nachweisbar, Speicheldrisenbiopsie

* Behandlung der Trockenheit symptomatisch, Behandlung der
systemischen Manifestationen wie beim SLE

(ILD). Speicheldriisensonographie (Parotis
und Submandibularis), da im spateren Stadi-
um zystische und fibrotische Veranderungen
diagnostisch hilfreich sind. Dabei ggf. auch
Hinweis auf MALT-Lymphom.

Diagnose: Daran denken, bei Konjunktivi-
tiden, Augenbrennen, standigem Durstgefiihl,
Polyarthritis, Polyneuropathie, ILD, Hypergam-
maglobulindmie im Labor. Nachweis von ANA,
RF und SSA-Antikdrpern hilfreich, mitunter
C3/C4 vermindert. Wenn der Verdacht auf
SjS und der SSA-Antikdrper nicht nachweis-
bar ist, sollte eine Biopsie der Speicheldriisen
aus der Unterlippe erfolgen (zur Suche nach
lymphozytéren Aggregaten = Foci).

Therapiestrategie: Glanduldre Manifesta-
tionen symptomatisch (viel trinken, ggf.
Mundsprays, Kariesschutz, Augentropfen,
Augengele, Meiden trockener und zugiger
Réume, Kauen von Kaugummis). Verbesse-
rung der Drisenproduktion durch Einnahme
von Pilocarpin.

Bei systemischen Manifestationen Hy-
droxychloroquin (auch wenn nicht durch
Studien belegt). Prednisolon als Akutthera-
pie, dann auf 5 mg téglich reduzieren, evtl.
absetzen. Bei schwerer Organbeteiligung
Methotrexat oder Azathioprin, wenn das nicht
reicht off label Rituximab oder Cyclophospha-
mid-Bolustherapie. Multiple Studien mit neuen
Medikamenten laufen.
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27. Systemische Sklerose (SSc)

Lernziel: Systemische Sklerose VI.08-1.1
Englisch: systemic sclerosis, (scleroderma)

Charakterisierung: Kollagenosen mit einer-
seits Endothelschadigung und Vaskulopathie
und andererseits Kollagenablagerung (Fibro-
se) in Haut und Organen.

Pravalenz: etwa 1:4.000, Frauen:Manner 4:1

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter,
Gipfel zwischen 40. und 50. Lebensjahr

Organbeteiligung: Meist schwere Rayn-
aud-Symptomatik mit Beginn erst ab dem
30. Lebensjahr (Gegensatz zum priméren
Raynaud). Zum Teil Fingerulzera (Fingerbee-
ren, Nagelfalz). In der Regel Hautbeteiligung
(Sklerodaktylie, Sklerodermie), bei der diffu-
sen cutanen SSc (dcSSc) Uberall, bei der li-
mitierten cutanen SSc (IcSSc, friiher CREST)
nur Gesicht und Extremitaten distal von
Ellbogen / Knie. Auch SSc sine scleroderma
moglich. Zum Teil Teleangiektasien, Kalzi-
nose, auch liber Kalzinosen Ulzera. Haufig
gastrointestinale Beteiligung mit verdicktem
Zungenbéandchen, Beteiligung der unteren
zwei Drittel des Osophagus (glatte Mus-
kulatur; Reflux), seltener des Magens und
Darms. Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
bei dcSSc eher rasch bis zur Lungenfibrose
progredient, bei IcSSc langsam schleichend.
Isolierte pulmonal-arterielle Hypertonie
(PAH) vor allem bei IcSSc. Herzbeteiligung

mit schweren Rhythmusstorungen und
Herzinsuffizienz moglich (v.a. Ménner).
SSc-renale Krise mit schwerer Angiopathie
hypertensiver Krise und akutem Nieren-
versagen vor allem bei dcSSc. Polyarthritis
kleiner Gelenke, zum Teil auch Overlap mit
rheumatoider Arthritis, bei dcSSc Tendo-
vaginitis mit Krepitation. Selten Myositis.

Natiirlicher Verlauf: Bei renaler Krise, PAH,
progredienter ILD oder schwerer gastroin-
testinaler Beteiligung rasch todlich. Sonst
bei dcSSc langsamer Riickgang der Haut-
verdickung nach anfénglich relativ rascher
Zunahme (liber ein bis zwei Jahre). Infek-
tionen (Osteomyelitis) durch Fingerulzera.
Kontrakturen durch Hautverénderungen,
Arthritis und Tendovaginitis. Erhohtes kardio-
vaskulares Risiko.

Verlauf unter Therapie: Renale Krise mit
ACE-Hemmern (berlebbar, aber noch immer
50% tot oder dialysepflichtig. ILD und

PAH meist medikamentds zumindest zu
verlangsamen. Reflux mit Protonenpumpen-
hemmer behandelbar, erh6ht aber das Kal-
zinoserisiko. Vaskulare Ulzera mit llomedin
und / oder Sildenafil off label behandelbar
und Prophylaxe mit Bosentan. Arthritis und
Myositis behandelbar (z.B. Methotrexat).
Hautverdickung kann auf Methotrexat,
Cyclophosphamid, Biologika ansprechen.
Bei hoher prozeduraler Mortalitat meist
langfristige Kontrolle durch autologe Stamm-
zelltransplantation.
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ACR / EULAR-Klassifikationskriterien (nicht fiir die Diagnose!):

Klassifikation ab 9 Punkten.

Punkte
Hautverdickung proximal der MCP-Gelenke 9
Hautverdickung proximal distal der MCP- proximal der PIP-Gelenke 4
ODER nur puffy fingers (geschwollene Finger) 2
Pitting scars Fingerspitzen 3
ODER Ulzera Fingerspitzen 2
Teleangiektasien 2
Pathologische Nagelfalzkapillaren 2
PAH oder ILD 2
Raynaud-Symptomatik 3
Autoantikorper gegen Centromere, Topoisomerase (Scl-70) oder RNA-Polymerase 3 3

MCP-Gelenke Metacarpophalangealgelenke, PIP-Gelenke proximale Interphalangealgelenke

Sonderform: Sklerodermatomyositis (spezi-
fische Antikoper gegen Pm-Scl (70 und 100
kDa) als SSc-ahnliches Krankheitsbild mit
meist ausgepragter Myositis und Kalzinose
und zum Teil ILD oder gastrointestinaler
Beteiligung.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Nur inkomplett verstanden. Scha-
digung Endothelzellen und Vaskulopathie
(Raynaud, PAH, renale Krise, ()sophagus-
beteiligung) vermutlich durch Autoantikor-
per-mediierte Zytotoxizitat. Fibrose (Haut,
ILD) Uber Hypoxie (TGF) und direkte Auto-
antikorpereffekte auf Fibroblasten. Spezifi-
sche Autoantikorper dzt. praktisch unbeein-
flussbar. Antikorper gegen RNA-Polymerase
3 (und selten Scl-70) auch paraneoplastisch.

Wichtige Anamnesedetails: Fast immer
neu aufgetretene Raynaud-Symptomatik,
bei IcSSc zum Teil Jahre vor anderen Sym-
ptomen (Auspragung? Seit wann?), zum Teil
schon Hautverdickung, Probleme Munddff-

Skriptum Rheumatologie

nung. Sodbrennen, Probleme mit groBeren
Mabhlzeiten, Durchfalle oder Verstopfung,
Gelenkschmerzen, Atemnot (NYHA).

Wichtige Details korperliche Untersu-
chung: typisch Sklerodaktylie, Sklerodermie
(Falte zwischen den eigenen Fingerspitzen
abheben), geschwollene Hande, Rétung Na-
gelfalz. Spater Kalzinosen, Teleangiektasien.
Verdicktes Zungenbandchen. Knisterrasseln
basal iber den Lungen. Blutdruck. Gelenk-
schwellung, Krepitation Sehnenscheiden
iber Schienbein und distalem Unterarm
streckseitig.

Labor und Bildgebung: BSG (aber nicht
CRP) meist klar erhéht. C3/C4 (manchmal
Verminderung bei Immunkomplexen), Kre-
atinin, Fragmentozyten (renale Krise), CK
(Myositis). Immunologie: fast immer positive
ANA, oft Muster gegen Organellen (Nukleo-
somen, Centromere). Antikdrper gegen Scl-
70 (dcSSc, ILD), Centromerprotein B (Cen-
pB; IcSSc, PAH) oder RNA-Polymerase 3
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(dcSSc ohne ILD, besonderes Risiko renale
Krise). Kapillarmikroskopie zur Darstellung
pathologisch verénderter Kapillaren (Mega-
kapillaren) im Nagelfalz. Thoraxréntgenauf-
nahme oder HR-CT Thorax: ILD. Echokardio-
graphie: Rechtsherzdruck, linksventrikulére
Funktion. GroBe Lungenfunktion mit DLCO:
ILD (TLC, FVC, DLCO vermindert), PAH
(DLCO isoliert vermindert). Evtl Szintigra-
phie Osophagus oder Videocinematographie
Schiuckakt, Osophagusmanometrie. OGD:
Refluxdsophagitis, Teleangiektasien - GAVE
oder Wassermelonenmagen. Réntgenaufnah-
men Hande / FiiBe (Usuren, Akroosteolysen,
Kalk).

Diagnose: Daran denken bei Hautverdi-
ckung, Raynaudsymptomatik, ILD, seltene
Ursache Arthritis. Wichtig Hautbefund,
Vaskulopathie (Kapillarmikroskopie) und
ANA / spezifische Autoantikdrper.

Therapiestrategie: KEINE hdher dosierten
Glukokortikoide (> 10 mg Prednisolon/Tag) -
erhéhen das Risiko der renalen Krise. Cyclo-
phosphamid oder MMF bei Herzbeteiligung
oder ILD, bei letzter jetzt neu Nintedanib
(Blocker verschiedener Tyrosinkinaserezep-
toren). Rituximab oder Tocilizumab off label
als Rettungstherapie. Bei frither, schwerer
dcSSc evtl. autologe Stammzelltranspla-
nation (Mortalitat zwischen 5 und 10%).
Methotrexat evtl. bei Arthritis, aktiver Haut-
beteiligung. ACE-Hemmer lebensrettend bei
renaler Krise, aber NICHT prophylaktisch

(erhdht das Risiko) - evtl. stattdessen
Sartane. llomedin i.v. und Sildenafil zum
Abheilen von Ulzera, Bosentan (Endothelin-
rezeptor-Blocker) prophylaktisch. Fir PAH
meist vaskuldre Kombinationstherapie. Fiir
Raynaud auch Kalziumantagonisten. PPI bei
Reflux (aber erhéhtes Risiko Kalzinosen).

MEMO-BOX

¢ Raynaud, Hautverdickung, ILD

e Suchtest ANA, Muster (Centro-
mere, Nukleosomen)

e CAVE renale Krise: keine Glukokor-
tikoide, wenn nicht vital, haufige
RR-Kontrollen

e Screening ILD und PAH (GroBe
LuFu mit DLCO, Echokardiographie)
zumindest jahrlich
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28. Polymyositis / Dermatomyositis (PM / DM)

Englisch: polymyositis / dermatomyositis

Charakterisierung: Kollagenosen mit
fuhrender Schadigung der quergestreiften
Muskulatur und daraus resultierender Mus-
kelschwéche, bei Dermatomyositis Hautbe-
teiligung. Die Polymyositis wird heute in die
Anti-Synthetase-Syndrome (mit Autoanti-
koérpern gegen verschiedene tRNA-Synthe-
tasen) und die nekrotisierenden Myopathien
unterteilt.

Pravalenz: etwa 1:20.000,
Frauen:Manner 2:1

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter,
Gipfel zwischen 40. und 60. Lebensjahr

Organbeteiligung: AuBer bei der amyopa-
thischen Dermatomyositis fast regelhaft
Beteiligung der quergestreiften Muskulatur,
besonders der Stamm- und proximalen Ext-
remitdtenmuskulatur, aber auch des Pharynx
und oberen Osophagus und teilweise des
Myokards. Bei Anti-Synthetase-Syndromen
oft Raynaud-Symptomatik, meist milde Ar-
thritis, interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
und ,mechanic’s hands“ als Hautbeteiligung.
Bei Dermatomyositis Hautbeteiligung, zum
Teil ILD.

Natiirlicher Verlauf: Rascher, irreversibler
Verlust der Muskelkraft, Schluckstérungen
(Aspiration) und ILD rasch todlich. Zum Teil
paraneoplastisch.

Verlauf unter Therapie: Bei rechtzeitigem
Einsatz von Glukokortikoiden, intraveno-
sen Immunglobulinen (IVIG) und / oder
Immunsuppressiva Muskelverfall und ILD

in der Regel zu stoppen (schwieriger bei
anti-MDAS-positiver DM), Arthritis meist gut
behandelbar, Hautbeteiligung kann schwie-
rig sein. Zum Teil nach Jahren Absetzen der
Medikation méglich. Malignome oft kurativ
behandelbar.
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Sonderform: Amyopathische Dermatomyo-
sitis mit Haut- aber keiner oder sehr wenig
Muskel-Symptomatik. Dennoch schwerste
ILD moglich (Anti-MDAS!)

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Entstehen der Autoimmunreaktion
unklar, zum Teil (besonders DM mit Autoan-
tikorper gegen TIF1y oder NXP-2) paraneo-
plastisch. Anti-HMGCR-Antikdrper als sehr
seltene Statin-getriggerte Autoimmuner-
krankung bei pradisponierender HLA-Kon-
stellation. Muskelfaseruntergang und zum
Teil -regeneration. Nach Schadigung Ersatz
durch Fett. Prominentes CD8+ T-Zell-Infiltrat
in den Muskelfasern bei der PM. Bei der DM
perifaszikular CD4+ T-Zellen, B-Zellen und
plasmazytoide dendritische Zellen (pDC),
Komplementablagerung (membrane attack
complex) auf Endothelzellen.

Wichtige Anamnesedetails: Rasch ein-
setzende, symmetrische, proximal betonte
Muskelschwéche (Heben iiber Kopf, Auf-
stehen aus dem Sitzen), eventuell auch
Muskelkrampfe und Muskelschmerzen.
Schluckstérung. Raynaud, Gelenkschmer-
zen. Hautverédnderungen in UV-exponierter
Haut. Selten Malignomhinweise. Statine.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Muskelkraft (Kopfbeuger, Deltoi-
deus, Biceps, Triceps und Quadriceps,
GesaBmuskulatur). Gelenkschwellung. Knis-
terrasseln basal Uber den Lungen. Mecha-
nic’s hands (trockene, rissige Hande ohne
Ursache). Heliotrop-Exanthem (Lila-Ver-
farbung Stirn, Oberlider), lila bis rotliche
Gottron-Papeln iiber Streckseiten Finger-
gelenke, Gottron-Zeichen (nicht tastbare
lila bis rote Verfarbungen tber den gleichen
Gelenken). Lymphknoten? Mamma?
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EULAR / ACR-Klassifikationskriterien fiir ,Idiopathische Inflammatorische Myopathien*
2017 (nicht fiir die Diagnose!): Klassifikation ab 7,5 Punkten, bzw. 8,7 mit Muskelbiopsie
(MuBx)

Score-Punkte

>18 und <40 Jahre 1,3 1,5
240 Jahre

2,1 2,2

Muskelschwéache

§ Objektivierbare symmetrische Schwache OE 0,7 0,7
§ Objektivierbare symmetrische Schwéache proximale UE 0,8 0,5
§ Nackenbeuger schwacher als Nackenstrecker 1,9 1,6
Proximale schwacher als distale Beinmuskulatur 0,9 1,2
Heliotrop-Exanthem 3,1 3,1
E Gottron-Papeln 2,1 2,7
Gottron-Zeichen 3,3 3,7
5 Dysphagie oder Osophagus-Dysmotilitat 0,7 0,6
o Anti-Jo-1-Antikorper nachweisbar 3,9 3,8
= Erhéhte CPK, LDH, ASAT/GOT, oder ALAT/GPT 1,3 1,4
Endomysiale mononukleére Infiltrate um, nicht in Muskelfasern 1,7
;; Perimysiale oder perivaskuldre mononuklare Infiltrate 1,2
Perifaszikulére Atrophie 1,9

Rimmed vacuoles als Zeichen der Einschlusskdrperchenmyositis (3,1) hier bewusst weggelassen.
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Labor und Bildgebung: CK deutlich (in
aller Regel mindestens 10fach) erhéht, auch
Aldolase, ASAT/GOT, LDH, Myoglobin. BSG
(aber nicht CRP) meist klar erhéht. C3/

C4 (manchmal Verminderung bei Immun-
komplexen). ANA nicht unbedingt positiv,
haufiger zytoplasmatische Antikorper. Im
Myositisblot meist ein Autoantikorper: Anti-
Synthetase-Antikdrper (Jo-1 (Histidyl-tRNA-
Synthetase), PL-7 (Threonyl-tRNA-Synthe-
tase), PL-12, EJ, OJ, KS, Zo, Ha), Anti-SRP
oder Anti-HMGCR bei nekrotisierender
Myositis, Antikdrper gegen Mi-2, SAE, TIF1y,
NXP-2 oder MDA5 bei DM. MRT Quadriceps
(Becken): Muskelodem (T2) bei aktiver
Entzlindung, Fett (T1) Schaden. Typische
EMG-Befunde. Wenn kein Autoantikorper
Biopsie (s. Pathologie). CT Thorax / Abdo-
men: ILD, Malignome.

Diagnose: Daran denken bei symmetrischer
Muskelschwéche, typischen Hautverande-
rungen oder ILD. Meist sehr hohe CK. ANA/
spezifische Autoantikdrper oder Biopsie
(Muskel oder Haut). Je nach Typ und Antikor-
per eingehende Malignomsuche.
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Therapiestrategie: Sofort Glukokortikoide
(1 mg/kg), Ansprechen kann 10-14 Tage
dauern. Eventuell Urinalkalisierung (Myo-
globinurie) notwendig. Bei nekrotisierender
Myositis und evtl. bei DM rasch IVIG. Im-
munmodulation mit Methotrexat, Azathio-
prin, MMF. Bei ILD / Progredienz Rituximab
(oder Cyclophosphamid). Bei Anti-MDA5-

Erkrankung aggressive Kombinationstherapie.

Bei Schluckstérung rasch PEG (voriiber-
gehend). Sobald moglich Physiothera-
pie / Krafttraining: es sind nie alle Fasern
betroffen; Starkung der gesunden hilft
den kranken Fasern. Zudem UV-Schutz,
Lokaltherapie Haut.

MEMO-BOX

* Hauptsymptom symmetrische
Muskelschwache, sehr hohe Mus-
kelenzyme

* ANA nicht sicher positiv, spezifi-
sche Antikdrper (Myositisblot)

* Relevantes Risiko (DM etwa 25%)
fur Paraneoplasie

* Ansprechen auf Glukokortikoide
braucht bis 2 Wochen, schon friih
Training

CAVE: Aspiration
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29. Mischkollagenose

Englisch: mixed connective tissue disease
(MCTD)

Pseudonym: friiher Sharp-Syndrom

Charakterisierung: Durch isolierte Auto-
antikorper gegen UTRNP charakterisierte
Kollagenose mit Vaskulopathie (SSc-artig),
Myositis (PM / DM-artig) und oft erosiver
Arthritis (RA-artig).

Pravalenz: etwa 1:20.000,
Frauen:Manner 4:1

Altersverteilung: Vorkommen jedes Alter,
Gipfel zwischen 40. und 50. Lebensjahr

Organbeteiligung: Praktisch immer Vasku-
lopathie mit Raynaud-Symptomatik und zum
Teil pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH).
SSc-artige (obere) Gl-Beteiligung, Sklero-
daktylie und selten interstitielle Lungener-
krankung (ILD) moglich. Zum Teil schwere
Myositis. Oft erosive Polyarthritis. Vaskulitis,
zum Teil Polyneuropathie.

Natiirlicher Verlauf: Progrediente Gelenk-
und Muskelzerstérung. Bei PAH, Vaskulitis
todliche Verlaufe.

Verlauf unter Therapie: Bei rechtzeitigem
Einsatz von Glukokortikoiden, Immunmodu-
lation meist gut zu kontrollieren.

Alarcon-Segovia-Kriterien 1989 fiir die MCTD:

Anti-RNP hoch positiv (in Originalpublikation Hdmagglutination 1:1600 oder héher)

plus 2 3 der folgenden 5

Geschwollene Hande (puffy hands)

Synovitis

Myositis

Raynaud

Akrosklerose (Sklerodaktylie)

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Bei einem HLA-DR4-Hintergrund (wie
bei der RA) bildet sich bei der MCTD eine
isolierte Autoimmunitat gegen UTRNP 70
kDa aus. Kommt Anti-U1RNP in Kombination
mit anderen SLE-Autoantikdrpern (gegen
Sm, dsDNA) vor, handelt es sich stattdessen
um einen SLE. Die Polyarthritis bei MCTD
ist RA-dhnlich und oft seropositiv. Die Vas-
kulopathie entspricht der der IcSSc, auch
die ,,puffy hands® sind eine Ischamiefolge.

Die Myositis entspricht der der PM. Zudem
kommt manchmal ein Immunkomplexgesche-
hen (Komplementverbrauch, Vaskulitis) vor.

Wichtige Anamnesedetails: Meist
ausgepragte, neu auftretende Raynaud-
Symptomatik, oft geschwollene Hande.
Haufig Polyarthritis (Morgensteifigkeit,
Schmerzen beim Handedruck). Muskel-
schwache, Sodbrennen.
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Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Geschwollene Hande, Synovitis
(Gaenslen-Zeichen), Muskelkraft. Knisterras-
seln basale Lungenabschnitte (selten).

Labor und Bildgebung: BSG (aber nicht
CRP) meist klar erhéht. Blutbild und Diffe-
renzialblutbild (SLE-ahnlich und DD SLE). CK
(Myositis). ANA hochtitrig positiv, hochtitrig
positive Antikdrper gegen UTRNP conditio
sine qua non. Anti-Sm und dsDNA negativ
(DD zum SLE). RF und Anti-CCP-Antikorper
oft positiv. C3/C4 (manchmal Verminderung
bei Immunkomplexen). Réntgenaufnahmen
Hénde und VorfliBe (Usuren?). Echokardio-
graphie und groBe Lungenfunktion mit DLCO
(PAH). Kapillarmikroskopie (Vaskulopathie).

Diagnose: Daran denken bei Raynaud, Arth-
ritis, symmetrischer Muskelschwache. Sym-
ptomatik plus hochtitrig positive Anti-UTRNP
70 kDa-Antikorper ohne SLE-spezifische
Antikérper.

Therapiestrategie: Niedrig dosierte Gluko-
kortikoide, Hydroxychloroquin (in Analogie
zu SLE) und Methotrexat bzw. Azathioprin
meist ausreichend, evtl. gefaBwirksame The-
rapie. Kontraindikation gegen TNF-Blocker:
andere Biologika (v.a. Rituximab) kommen
hingegen off label in Frage.

Skriptum Rheumatologie

MEMO-BOX

* Raynaud, evtl. Arthritis, Myositis;
Symptomatik erinnert an IcSSc, RA,
PM, evtl SLE

e ABER: Prazise definiertes Krank-
heitsbild, in diesem Sinn keine
Overlap-Erkrankung

e Hochtitrig positive ANA auf Basis
isolierter Anti-UTRNP-Antikdrper
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30. Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Lernziel: Anti-Phospholipid-Syndrom VI1.05-
21.1.5.17

Englisch: antiphospholipid syndrome (APS)

Charakterisierung: Thromboembolische
Manifestationen mit Nachweis von Antikor-
pern gegen Phospholipide. Die Erkrankung
kommt als eigensténdiges Krankheitsbild
ohne weitere Autoimmunerkrankung vor

(priméres APS), oder im Rahmen anderer Au-

toimmunerkrankungen, insbesondere beim
SLE (sekundéares APS)

Pravalenz: Primares APS: etwa 1:3.000,
Anti-Cardiolipin-Antikérper (meist ohne
thromboembolische Komplikationen) bei
ca. 1% der Bevdlkerung, Frauen:Manner bei
primarem APS ca. 3:1.

Sekundares APS: ca. 25% der SLE-
Patienten, Frauen:Manner ca. 5:1

Altersverteilung: dhnlich wie beim SLE,
Vorkommen in jedem Lebensalter, Beginn
oft bei jungen Frauen in Schwangerschaft.

Organbeteiligung: tiefe Beinvenen-
thrombosen (50-75% der APS-Patienten),
Lungenembolie, arterielle Thrombosen,
Thrombozytopenie, Apoplex, transitori-
sche ischamische Attacken, Fehlgeburten
(insbesondere im 2. und 3. Trimenon),
hamolytische Andmie, thrombotische Mik-
roangiopathie mit oft Beteiligung von Niere
(Proteinurie, Niereninsuffizienz) und ZNS
(MS-&hnliche Verlaufe).

Natirlicher Verlauf: Risiko fir thrombo-
embolische Manifestationen unbehandelt
ca. 20/100 Patientenjahre. Risiko fiir er-
neute Fehlgeburten bei APS-Patientinnen
mit zuvor mindestens 3 Fehlgeburten ohne
Therapie 90%.

Verlauf unter Therapie: selbst unter An-
tikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten
wurden in den ersten 5 Jahren nach Diag-
nosestellung bei bis zu 16% thromboembo-
lische Manifestationen diagnostiziert, dazu
noch erhdhtes Risiko von Blutungen unter
Antikoagulation.

2006 uberarbeitete Klassifikationskriterien fiir das Antiphospholipid-Syndrom

(nicht fiir die Diagnose!):

Klinisch 1. Ein oder mehrere in der Bildgebung oder Histologie eindeutige vendse oder

arterielle Thrombosen (ohne Vaskulitis)
2. Schwangerschaftskomplikationen:

. sonst ungeklarter Tod eines normal entwickelten Feten ab der 10. SSW

b. eine oder mehr Frithgeburten vor der 34. SSW aufgrund einer Eklampsie,
Praeklampsie oder Plazentainsuffizienz
c. drei und mehr Aborte vor der 10. SSW ohne chromosomale, anatomische

oder hormonelle Ursachen

Serologisch 1. Nachweis eines Lupus-Antikoagulans nach internationalen Richtlinien (z. B.

mit Bestatigungstest)

2. mittelhohe (>40 U/ml) bzw. hohe (>99. Perzentile des Labortests) Titer von

IgG- oder IgM-Anti-Cardiolipin-Ak (ACLA)
3. 1gG- oder IgM-Antikorper gegen 32-Glycoprotein | iber der 99. Perzentile

des Labortests

SSW: Schwangerschaftswoche
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Ein APS wird angenommen, wenn mindes-
tens ein klinisches und ein serologisches
Kriterium vorliegen. Ein serologischer Test
wird erst dann gewertet, wenn er mindestens
2 x im Abstand von mindestens 3 Monaten
eindeutig positiv war. Die Kombination klini-
sches Ereignis und positive Testergebnisse
wird nur als APS gewertet, wenn sie nicht
mehr als 5 Jahre auseinander liegen.

Sonderform: katastrophales APS mit einem
Nebeneinander von Thrombosierungen gro-
Ber und kleiner GeféBe und disseminierter
intravasaler Gerinnung mit Thrombozyten-
verbrauch und Blutungsneigung. Oft letaler
Verlauf.

Immunologie / Pathophysiologie / Patho-
logie: Entstehung von Antiphospholipid-An-
tikérpern wahrscheinlich als Kreuzreaktion
nach Infektionen. Thromboseneigung beim
APS durch prokoagulatorische Effekte der
Antikorper gegen Phospholipide auf Throm-
bozyten und Endothelzellen (Aktivierung der
Zelloberflachen durch Annexin V und Exter-
nalisierung von Membranphospholipiden).
Zur Thrombose kommt es dann durch weite-
re ausldsende Faktoren (z. B. Infekte, Immo-
bilisation, Schwangerschaft, lokale GefaBpro-
zesse, weitere Thrombophilierisiken)

Wichtige Anamnesedetails: Thrombosen,
Fehl- und Friihgeburten, Hamolyse, cerebrale
Krampfanfélle, Psychose.

Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Livedo-Zeichnung, akrale Nekrosen,
Thrombosezeichen

Labor und Bildgebung: BB und DiffBB
und Retikulozyten (Thrombopenie, Anamie
bei Hdmolyse), PTT (oft verlangert), Pro-
teinurie (thrombotische Mikroangiopathie
der Niere), LDH, Haptoglobin (Hdmolyse).
Immunologie: Antikorper gegen Cardiolipin,
beta2-Glykoprotein 1, Lupus-Antikoagulans,

Skriptum Rheumatologie

MEMO-BOX

e Thromboseneigung, Embolien, Fehlgeburten

e Labor: Antikdrper gegen Cardiolipin, beta2-Glykoprotein1,
Lupus-Antikoagulans

* Dauerhafte Sekundérprophylaxe mit Vitamin K-Antagonisten,
Ziel-INR 2-3, in Schwangerschaft mit Heparin

ANA (zusatzlich SLE?), Coombstest (Hamoly-
se?). Thoraxréntgenaufnahme: gelegentlich
Hinweise fir pulmonale Hypertonie (PH),
Echokardiographie wegen Frage nach PH
(nach Lungenembolien) und nach Klappen-
veranderungen (Libman-Sacks-Endokarditis),
bildgebende Diagnostik von Thrombosen (je
nach Lokalisation), MRT des ZNS bei Psycho-
se oder cerebralen Krampfanfallen.

Diagnose: Daran denken, bei Thromboem-
bolien, Livedo, wiederkehrenden Aborten
(insbesondere im 2. und 3. Trimenon), TIA/
Apoplex bei jingeren Patienten, Psychose,
cerebralen Krampfanféallen. Bestimmung der
Antikorper gegen Cardiolipin, beta2-Glyko-
protein1 und des Lupus-Antikoagulans. Je
mehr der drei letztgenannten Tests positiv
sind, desto wahrscheinlicher ist die Diagnose
eines APS.

Therapiestrategie: Lebenslange Antikoa-
gulation mit Vitamin K-Antagonisten nach
erstem thromboembolischem Ereignis mit
Ziel-INR 2-3, bei arteriellen Thrombosen plus
ASS 100 oder ggf. auch INR 3-4. DOACs
schitzen schlechter als Vitamin K-Antago-
nisten und sind daher obsolet. In Schwanger-
schaft Heparinisierung plus ASS 100. Wegen
des Blutungsrisikos unter Dauer-Antikoagu-
lation keine Antikoagulation bei zufélligem
Nachweis von Antiphospholipid-Antikérpern,
niedrig dosierte ASS kann dagegen als Pri-
mérprophylaxe erwogen werden.
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31. Osteoarthrose

Lernziel: Arthrose VI.02-21.1.2.31
Englisch: osteoarthritis

Charakterisierung: degenerative, nicht-ent-
zlindliche (Abnutzungs-)Erkrankung des
hyalinen Knorpels, die im Verlauf das gesam-
te Gelenk betrifft. Risikofaktoren sind u.a.
Ubergewicht, genetische Veranlagung, Alter,
Fehlbelastungen und Fehlstellungen.

Pravalenz: radiologisch bis zu 60% mit
60 Jahren.

Altersverteilung: mit dem Alter linear
zunehmend, mehr Frauen als Manner.

Organbeteiligung: auf das Gelenk be-
schrankt, keine extra-artikularen Manifesta-
tionen. Prinzipiell kann jedes Gelenk betrof-
fen sein, besonders haufig sind Arthrosen
der Fingerendgelenke (Heberden-Arthro-
se), proximalen Interphalangealgelenke
(Bouchard-Arthrose), Daumensattelgelenke
(Rhizarthrose), Hiiftgelenke (Coxarthrose)
und Kniegelenke (Gonarthrose).

Natdirlicher Verlauf: Die Erkrankung schrei-
tet typischerweise eher langsam fort, zum
Teil bis zur Ankylose oder Instabilitat des
Gelenks.

Verlauf unter Therapie: Keine kausale The-
rapie verfligbar, z.T. kann durch Beseitigung
von auslésender Pathologie (z.B. Fehlbelas-
tung) Progression aufgehalten werden. Ggf.
TEP, insbesondere Hiift-, Knie- und Schul-
tergelenke als orthopadisch-chirurgische
Probleml&sungsstrategie.

Pathophysiologie: Integritat der extrazel-
luldren Matrix und der in sie eingebetteten
Molekile wird durch anabole und katabole
Stoffwechselvorgéange in den Chondrozyten
gewahrleistet. Ein resultierendes Ungleich-
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gewicht zwischen anabolem und katabolem
Stoffwechsel der Chondrozyten fiihrt zu
Verénderung der Knorpelmatrix und fort-
schreitendem Knorpelverlust. Eine Reihe
von Wachstumsfaktoren (z.B. TGFB, BMPs,
FGFs, IGF) und Zytokine (z.B. IL-18) sind bei
Osteoarthrose verandert. Beglinstigend sind
genetische Komponenten, altersbedingte
Reduktion der Regenerationskapazitat, (bio)
mechanische Veranderungen (Achsenfehl-
stellung) bzw. Belastungen (Ubergewicht
bei Gonarthrose, Sprunggelenkarthrose,
Beugebelastungen bei Coxarthrose) und
avaskulédre Knochennekrosen des subchond-
ralen Knochens. Rauhe Knorpeloberflache
mit Anlaufschmerzen bis zum Verteilen der
Synovialfliissigkeit. Abnahme der Gelenk-
knorpeldicke mit resultierender Instabilitat
(Bander relativ zu lang), aber sekundarer
Stabilisierung durch primar knorpelig an-
gelegte, dann verkndcherte Osteophyten.
Sekundér spielen Mechanismen der lokalen
Entziindung eine Rolle.

Wichtige Anamnesedetails: unter und
nach Belastung zunehmende Schmerzen in
den Gelenken (Belastungsschmerz), aber
auch Anlaufschmerz (bis zu 30 Minuten im
Gegensatz zur Morgensteifigkeit). Warme
ist meist angenehm. Knécherne Verdickung,
eingeschréankte Beweglichkeit und zum Teil
Fehlstellung betroffener Gelenke. Bei me-
chanisch bedingter Entziindung (aktivierte
Arthrose) teilweise néchtliche Schmerzen
und Gelenkerglsse, dann Verschlechterung
durch Warme.
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Wichtige Details kérperliche Unter-
suchung: Druckschmerz, Osteophyten
(Heberdenknoten, Bouchardknoten,...),
Funktionseinschrankungen der Gelenke
(BewegungsausmaB nach der Neutral-Null-
Methode), Achsenabweichung, evtl. spezielle
Funktionspriifungen (zum Beispiel Band-
stabilitat, Meniskustests, Ganganalyse).
Hinweise auf Gelenkerguss.

Labor und Bildgebung: typischerweise
Labor unaufféllig. In Réntgenaufnahmen
der betroffenen Gelenke Gelenkspaltver-
schmélerung, subchondrale Sklerosierung,
Osteophytenbildung, subchondrale Zysten.
Einteilung der Veranderungen nach Kellgren
und Lawrence.

Diagnose: Typische Anamnese und Klinik
und entsprechende Verénderungen im Ront-
genbild.

Therapiestrategie: Therapieziel ist die Be-
kampfung der klinischen Symptome, eine
Krankheitsmodifizierende Therapie steht
derzeit nicht zur Verfligung. Das therapeuti-
sche Spektrum umfasst Gewichtsabnahme,
Krankengymnastik, orthopéadische Hilfs-
mittel (u.a. Einlagenversorgung), medika-
mentdse Schmerztherapie (NSAR, Coxibe,
kurzfristig auch Stufe 2 oder 3 Opioide),
intraartikulare Injektion (Glukokortikoide,
keine Dauertherapie) und operative Inter-
ventionen (z.B. TEP, Arthrodese).

MEMO-BOX

* Reine Gelenkerkrankung - degene-
rativ, nicht entziindlich

e Extrem héufig, linearer Anstieg mit
dem Lebensalter

e Anlaufschmerzen und Belastungs-
schmerzen typische Anamnese-
details
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32. Spondylose und Spondylarthrose

Englisch: spondylosis, osteoarthritis of the
spine

Charakterisierung: degenerative, nicht-
entzindliche (Abnutzungs-)Erkrankungen
der Wirbelsaule.

Pravalenz: hoch, fast jeder iber 65 Jahren
mit radiologischen Verdnderungen, aber
nicht jeder leidet klinisch darunter.

Altersverteilung: mit dem Alter linear zu-
nehmend, mehr Frauen als Manner.

Organbeteiligung: grundséatzlich auf die
Wirbelsdule beschrankt, auf Grund fehlen-
der Reserverdume aber Druck insbesondere
auf nervale Strukturen und Speiseréhre
moglich.

Natiirlicher Verlauf: Die Erkrankung schrei-
tet typischerweise eher langsam fort. Akute
Bandscheibenvorfélle oder ein Erreichen
einer relevanten Enge durch Spondylophy-
ten kdnnen aber zu einer akuten Problema-
tik fuhren.

Verlauf unter Therapie: Keine kausale The-
rapie verfugbar, aber erhebliche Besserung
durch physiotherapeutische MaBnahmen
und gegebenenfalls operative Eingriffe
(insbesondere zur Dekompression neuraler
Strukturen).
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Pathophysiologie: Wie die peripheren Ge-
lenke ist auch die Wirbelsaule degenerativen
Verénderungen ausgesetzt. Bandscheiben
nehmen im Lauf des Lebens an Tonus und Di-
cke ab, bei Ruptur des Anulus fibrosus kommt
es zum Prolaps, der Nervengewebe kompri-
mieren kann. In jedem Fall wird aber das Wir-
belsdulensegment weniger stabil. Den Osteo-
phyten peripherer Gelenke (Osteoarthrose,

— Kapitel 31) entsprechen am Wirbelkdrper
die Spondylophyten, die parallel zur Band-
scheibe proliferieren. Das Abnutzungsge-
schehen findet wie bei der Osteoarthrose
peripherer Gelenke als Spondylarthrose mit
Osteophytenbildung an den kleinen Wirbelbo-
gengelenken statt. Wahrend das zu einer Sta-
bilisierung flihrt, besteht um die Wirbelséaule
eine raumliche Enge mit dem Risiko der spina-
len Enge, der Kompression von Nervenwurzeln
und potenziell Schluckstérungen durch Druck
auf den Osophagus. Zudem durch verminder-
te Beweglichkeit eines Segments vermehrte
Belastung dartiber und darunter.

Wichtige Anamnesedetails: Familien-,
Berufs- und Sport-Anamnese. Anlauf- und
Belastungsschmerzen im Bereich der Wirbel-
saule. Zum Teil radikulére oder pseudoradi-
kulare Symptomatik, Symptome der Spinal-
kanalstenose oder Schluckstérungen. In der
Regel Besserung der Wirbelsaulenschmer-
zen durch Bettruhe (bei entsprechender
Lagerung).

CAVE: Inkontinenz als
red flag!
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Wichtige Details kérperliche Untersu-
chung: Fehlhaltungen und Haltungsproviso-
rien. Oft fehlende Hiiftstreckung. Muskulérer
Hartspann, Beweglichkeit in den einzelnen
Wirbelsdulenabschnitten (und ggf. segmen-
tal). Lasegue, Kraft und Sensibilitat. Pulse
(DD Claudicatio intermittens zur spinalen
Stenose).

Labor und Bildgebung: typischerweise Labor
unauffallig. In Réntgenaufnahmen der betrof-
fenen Wirbelséaulenabschnitte Bandscheiben-
dicke und Gelenkknorpel der kleine Gelenke
verringert, Bildung von Spondylophyten und
Osteophyten. Ggf. MRT zur Beurteilung der
Beeintrachtigung umgebender Strukturen.

Diagnose: Typische Anamnese und Klinik und
entsprechende Veranderungen im Rontgenbild.

Therapiestrategie: Therapieziel ist die Funk-

tionsfahigkeit und Bekampfung der klinischen
Symptome, insbesondere durch Physiothera-

pie, Schmerztherapie und konsequente Kréfti-
gung der Bauch- und Riickenmuskulatur.

MEMO-BOX

* Spondylose (vorn) und Spondyl-
arthrose (hinten) Wirbelséulen-
abnutzung

e Sehr haufig, linearer Anstieg mit
dem Lebensalter

* Nervensymptomatik nur ein einem
Bruchteil der Félle

¢ Entscheidend Kompensation der
Instabilitat durch konsequente
Muskelkréftigung
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33. Osteoporose

Lernziel: VI.02-21.1.2.10 Osteoporose
Englisch: Osteoporosis

Definition: Generalisierte Skeletterkran-
kung, gekennzeichnet durch niedrige
Knochendichte mit Stérung der Knochen-
architektur und konsekutivem Anstieg des
Frakturrisikos.

Unterformen: Primdre Osteoporose der
postmenopausalen Frau / des Mannes ab
dem 50. Lebensjahr vs. sekundére Osteo-
porose als Folge von anderen Erkrankungen
(z.B. M. Cushing, Hyperparathyreoidismus)
oder Medikamenten (z.B. Glukokortikoide).

Epidemiologie: Pravalenz und Inzidenz
stark alters- und geschlechtsabhangig. Laut
der EPOS-Studie (European Prospective
Osteoporosis Study (EPOS) Group, 2012)
Pravalenz bei postmenopausalen Frauen bei
15% im Alter von 50-60 Jahren, 45% (iber
70 Jahre. Manner 50-60 Jahre 2%,

17% Uber 70 Jahre. Die jahrliche Inzidenz von
Huftkopffrakturen steigt pro Dekade um den
Faktor 3, bis 4% bei Frauen und 2% bei Man-
nern ber 90 Jahre.

Natiirlicher Verlauf: Progrediente Fraktu-
ren, auch ohne adaquates Trauma, insbeson-
dere von Wirbelkdrpern, proximalem Femur
und Radius. Gerade bei Schenkelhalsfraktu-
ren trotz moderner Versorgung hohe Morta-
litat (z.B. Pneumonie).

Verlauf unter Therapie: Deutliche Reduk-
tion von Frakturen durch medikamentdse
Therapie und begleitende MaBnahmen
(Krafttraining, Brille, Absichern des Wohn-
bereichs).

Pathophysiologie / Pathologie: Der Kno-
chen unterliegt einem standigen Nebenein-
ander von Neubildung durch Osteoblasten
und Resorption durch Osteoklasten.
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Beeinflusst wird dieser Knochenstoffwechsel
unter anderem durch RANK-Ligand (Osteo-
klastendifferenzierung), Parathormon (Akti-
vierung der Osteoblasten bei pulsatiler Frei-
setzung, der Osteoklasten bei konstantem
Spiegel), Vitamin D (Mineralisierung sowie
Auf- und Umbau des Knochens durch Stimu-
lation von Osteoblasten und Osteoklasten-
differenzierung), Calcitonin (Hemmung der
Osteoklasten), Ostrogenmangel (Aktivierung
von Osteoklasten) und Zytokine wie TNF und
IL-6 (Forderer der Knochenresorption). Zu-
grunde liegt der Osteoporose eine Dysbalan-
ce zwischen Knochenauf- und -abbau. Man
unterscheidet zwischen der sogenannten
High-turnover-Osteoporose, die durch einen
gesteigerten Knochenabbau mit Verlust von
Knochensubstanz gekennzeichnet ist, und
der Low-turnover-Osteoporose, der ein ver-
ringerter Knochenstoffwechsel mit ebenfalls
konsekutivem Verlust von Knochensubstanz
zugrunde liegt.

Hauptursache der Osteoporose der postme-
nopausalen Frau ist der Ostrogenmangel, fiir
die Osteoporose bei unterschiedlichen Ko-
morbiditaten oder infolge der Einnahme von
Medikamenten sind andere Prozesse primér
ursdchlich. So findet man bei Patienten mit
entzindlichen Systemerkrankungen eine
Imbalance zwischen ,glinstigen“ und ,,un-
glinstigen Zytokinen: Entziindungsférdernde
Zytokine (Interleukin-1, -6, -17 und TNFa)
fordern die Osteoklasten-Differenzierung
und -Aktivitat durch Aktivierung von NFkB
und verhindern den programmierten Zelltod.
Bei der Steroid-induzierten Osteoporose ist
in den ersten Monaten der Steroidtherapie
der High-turnover mit gesteigerter Kno-
chenresorption im Vordergrund stehend, im
weiteren Verlauf ist die Knochenformation
reduziert (low-turnover) durch verringerte
Osteoblastenbildung und verstarkten Zelltod
von Osteoblasten/-zyten.
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Wichtige Anamnesedetails: Solange keine
Frakturen aufgetreten sind, ist die Osteo-
porose asymptomatisch. Darliber hinaus
sind auch bis zu zwei Drittel der Wirbelkor-
perfrakturen asymptomatisch und letztlich
Zufallsbefunde der Bildgebung. Typische
Schmerzcharakteristika von Wirbelkérper-

frakturen sind ein relativ akutes Auftreten,
sowie eine Lage- und Bewegungsabhéangig-
keit der Schmerzen. Erndhrung (auch Kalzi-
umzufuhr), Durchfélle, Gewichtsabnahme,
Medikamente, Familienanamnese zur Ein-
schatzung des Risikos.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Osteoporose:

Untergewicht (Body-mass-Index [BMI] <20 kg/m?), Anorexie

Immobilitat

Frihere Frakturen nach dem 50. Lj.

Frakturen bei Mutter und / oder Vater

Nikotinkonsum

Alkoholabusus (Ménner = 30 g/Tag, Frauen = 20 g/Tag) und alkoholische

Lebererkrankungen

Komorbiditaten:

Primarer Hyperparathyreoidismus, Hypophyseninsuffizienz, Hyperthyreose,

Cushing-Syndrom, Hypogonadismus, Diabetes mellitus, rheumatische Erkrankungen
(rheumatoide Arthritis, Spondylitis ankylosans, systemischer Lupus erythematodes),
chronisch entziindliche Darmerkrankungen und Zéliakie, Magen(teil)resektion, COPD,

Epilepsie, M. Parkinson, M. Alzheimer, Schizophrenie.

Medikamente:

Steroide, Aromatase-Hemmer, Antiandrogene, Antiepileptika, Sedativa, Neuroleptika,
Antidepressiva, Opiate, Protonenpumpeninhibitoren.

Wichtige Details der kérperlichen Unter-

suchung: Abnahme der K&rpergroBe

(— RegelmaBiges Messen), Rundriicken, Tan-
nenbaumphénomen (typische Hautfalten am
Ricken durch Abnahme der KdrpergroBe).

Labor und Bildgebung: Zur differenzialdi-
agnostischen Abklarung der Osteoporose
Kalzium (DD Hyperparathyreoidismus),
Phosphat, Kreatinin-Clearance (GFR), alka-
lische Phosphatase, Gamma-GT, Blutbild,

BSG / CRP, SerumeiweiBelektrophorese
(DD Myelom), TSH (DD Hyperthyreose),
evtl. 25-Hydroxy-Vitamin D3, Testosteron
(Ménner).

Zur Knochendichtemessung Osteodensito-
metrie (Dual-X-Ray-Absorptiometrie, kurz
DXA) an LWS (LWK 1-4) und Femurhals/
Gesamtfemur. Die Knochendichte wird als
T-Wert angegeben, der die mittlere Standar-
tabweichung von der maximalen Knochen-
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dichte eines gesunden 30-jahrigen Men-
schen aussagt. Andere Verfahren wie die
quantitative Ultraschall- oder CT-Messung
sind nicht ausreichend standardisiert (Ultra-
schall), gehen mit einer erhohten Strahle-
nexposition (CT) einher und sind Ausnahme-
féllen vorbehalten. Réntgenaufnahmen bei
klinischen Hinweisen auf Frakturen, wobei
frische Wirbelkdrperfrakturen in der Friih-
phase oft nicht eindeutig réntgenologisch
nachweisbar sind. Zeichen einer stattgehab-
ten Fraktur sind Fischwirbel, Keilwirbel und
Plattwirbel. Ergdnzend evtl. MRT-Untersu-
chung notig.

Diagnose: Nach Definition der WHO (1994)
Osteoporose ab einem T-Score von -2,5
(DXA LWS oder proximaler Femur). Liegen
bereits Frakturen als Folge der Osteoporose
vor, so spricht man von einer manifesten
Osteoporose.

Therapiestrategie:

BasismaBnahmen (kérperliche Aktivitat
(Mobilisation, Krankengymnastik, Muskel-
stérkung), Sturzgefahr reduzieren (Absetzen
sedierender Medikamente, Einsatz appa-
rativer Hilfen wie Gehhilfe, Rollator), Brille
optimieren), ausreichende Zufuhr von Kalzi-
um (tgl. 1000 bis 1500 mg) und Vitamin D,
ggf. Supplementierung, Verzicht auf Alkohol
und Nikotin, BMI méglichst >20 kg/m? (aber
keine Adipositas).

Skriptum Rheumatologie

Einleitung einer medikamentdsen
Therapie (— Kapitel 43, Osteoporosemedi-
kamente), meist mit antiresorptiven Medika-
menten nach DVO-Leitlinie:

* Niedrigtraumatische Wirbelkdrperfrak-
turen oder proximale Femurfraktur bei
T-Score <-2,0.

e Glukokortikoid-Therapie mit 2 7,5 mg
Prednisolonéquivalent taglich fir >3 Mo-
nate, wenn T-Score < -1,5 oder niedrig-
traumatische Wirbelkorperfrakturen oder
multiple periphere Frakturen.

Sonst Therapieeinleitung abhéngig vom Ri-
sikoprofil (Alter, Geschlecht, T-Score und
Komorbiditaten / Begleittherapien), Be-
rechnung individuelles Risiko z.B. mithilfe
des FRAX-Rechners.
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34. Fibromyalgie Syndrom (FMS)

Lernziel: Fibromyalgie-Syndrom VI.02-
21.1.2.42

Englisch: Fibromyalgia

Charakterisierung: Das Fibromyalgie
Syndrom (FMS) ist eine nicht entzilindliche
chronische Erkrankung mit allgemeinen
(weitverbreiteten) Muskel- und Bindege-
websschmerzen und einer Vielzahl weiterer
korperlicher und psychischer Krankheits-
zeichen.

Pravalenz: etwa 1% in Deutschland

Altersverteilung: in der Literatur bis zu 80%
der Patient*innen Frauen im Alter von 40 bis
60 Jahren, in der reprasentativen Stichprobe
der deutschen Bevdlkerung hingegen Man-
ner:Frauen 1:1.

Organbeteiligung: Teilweise Veranderungen
in schmerzverarbeitenden Zentren im Ge-
hirn (Thalamus, Caput nuclei caudati), aber
keine beobachtbaren Verdnderungen an den
betroffenen Gelenken, Muskeln und Sehnen.

Natiirlicher Verlauf: Die Erkrankung kann
bei den meisten Patienten zwar nicht geheilt,
aber doch gelindert werden. Die Schmerzen
lassen sich durch eine Langzeitbetreuung
durch Arzte, Physio- und Psychotherapeuten
splrbar verringern und in wenigen Einzelfal-
len sogar vollig beseitigen. Je friiher ein FMS
erkannt und mit der Behandlung begonnen
wird, desto gréBer ist der Behandlungserfolg.

Pathophysiologie: Die genauen Ursachen
fur das Entstehen eines FMS wurden bisher
noch nicht gefunden. Das FMS kann mit
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen,
Hypermobilitdt, Genpolymorphismen, Le-
bensstilfaktoren (Rauchen, Ubergewicht,
mangelnde korperliche Aktivitat), kérper-
licher Misshandlung und sexuellem Miss-
brauch in Kindheit und Erwachsenenalter

und depressiven Stérungen assoziiert sein.
Das FMS ist wahrscheinlich die Endstrecke
verschiedener atiopathogenetischer Fakto-
ren und pathophysiologischer Mechanismen.
Eine gestdrte Schmerzverarbeitung und
-wahrnehmung im ZNS und bei manchen
Patienten auch eine periphere Neuropathie
deuten auf die Beteiligung des schmerzver-
arbeitenden Systems hin.

Wichtige Anamnesedetails: Kernsymptome
des FMS sind chronische Schmerzen in
mehreren Kdrperregionen, Schlafstérungen
bzw. nichterholsamer Schlaf und kérperliche
und / oder geistige Midigkeit bzw. Erschop-
fungsneigung.

Wichtige Details korperliche Untersu-
chung: Ausflillen einer Schmerzskizze und
des Fibromyalgie-Symptomfragebogens.
Dabei gezielte Exploration weiterer Kernsym-
ptome (Mudigkeit, Schlafstérungen, Kon-
zentrationsstoérungen). Eventuell Priifen der
Druckschmerzhaftigkeit (bei leichtem Druck)
der paarweisen 9 FMS-Punkte (Muskelan-
sétze). Vollsténdige medizinische Anamnese
inkl. Medikamentenanamnese; vollsténdige
korperliche Untersuchung (inkl. Haut, neuro-
logischer und orthopéadischer Befund).

Labor und Bildgebung: Nur bei Erstevaluati-
on werden folgende Untersuchungen zur Dif-
ferentialdiagnose empfohlen: Blutsenkungs-
geschwindigkeit, C-reaktives Protein, kleines
Blutbild (z. B. Polymyalgia rheumatica, rheu-
matoide Arthritis), Kreatinkinase (Muskeler-
krankungen), Kalzium (Hyperkalzamie), TSH
basal (Hypothyreose), 1,25-Dihydroxy-Vita-
min D (Vitamin-D-Mangel). Bei Hinweisen auf
somatische (Mit-)Ursachen der Symptomatik:
weitere Diagnostik in Abhangigkeit von den
Verdachtsdiagnosen. Im Falle der Erste-
valuation eines chronischen Schmerzes in
mehreren Kérperregionen wird ein Screening
auf vermehrte seelische Symptombelastung
(Angst und Depression) empfohlen.
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Bei typischem Beschwerdekomplex und
fehlendem klinischem Hinweis auf internis-
tische, orthopédische oder neurologische
Erkrankungen (Anamnese und klinische
Untersuchung ohne Hinweis auf andere
Erkrankungen als Ursachen von Schmerzen
und Midigkeit, unauffalliges Basislabor)
keine weitere technische Diagnostik (wei-
terfuhrendes Labor, Neurophysiologie, Bild-
gebung).

Diagnose: Die klinische Diagnose beruht

auf der Anamnese eines typischen Symp-
tomkomplexes, klinischer Untersuchung und
dem Ausschluss korperlicher Erkrankungen,
welche diesen Symptomkomplex ausreichend
erklaren kénnen. Die klinische Diagnose des
FMS kann durch die ACR-1990-Klassifikati-
onskriterien (mindestens 11/18 Fribromyal-
giepunkten druckschmerzhaft) oder die
vorlaufigen modifizierten ACR-2010-Kriterien
(Uber widespread pain index (WPI) und symp-
tom severity score (SSS)) unterstitzt werden.

Therapiestrategie: Die Diagnose eines
FMS soll dem Betroffenen explizit mitgeteilt
werden. Gemeinsame Entscheidungsfindung
mit den Betroffenen liber Therapieoptionen
auf Basis ihrer Praferenzen und Begleiter-
krankungen sowie des Ansprechens auf
bisherige Therapien. Erarbeiten realistischer
und individueller Therapieziele mit den Pati-
ent*innen. Bei leichter Auspragung des FMS
reicht oft eine angemessene kdrperliche und
psychosoziale Aktivierung, insbesondere
aerogenes Ausdauertraining mit geringer

bis mittlerer Intensitat 2-3 mal/Woche Uber
mindestens 30 Minuten (z. B. schnelles Spa-
zierengehen, Walking, Fahrradfahren bzw.
Ergometertraining, Tanzen, Aquajogging).
Empfohlen werden auch Gymnastikformen
und Krafttraining. Bei schwerer Ausprégung
des FMS kognitive Verhaltenstherapie und
eventuell Psychotherapie. In Deutschland
kein explizit fir das FMS zugelassenes Me-
dikament. Mdglich wéaren: Amitriptylin im

Skriptum Rheumatologie

Rahmen eines Gesamttherapiekonzepts bei
chronischen Schmerzen, Duloxetin bei De-
pression und Pregabalin bei generalisierter
Angststorung. RegelmaBige Uberpriifung
des Therapieerfolgs, um eine Therapie auch
wieder zu beenden. Eine stufenweise Be-
handlung in Abhédngigkeit von Schweregrad
des FMS und Ansprechen auf TherapiemaRB-
nahmen wird empfohlen. In schweren Féllen
multimodale Komplextherapie in einem (teil)
stationdren Setting.



IMMUNMODULIE-
RENDE UND IMMUN-
SUPPRESSIVE
MEDIKAMENTE

Systemische Autoimmunerkrankungen kénnen nicht

lokal oder durch symptomatische Medikamente wie nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR) unter Kontrolle gebracht werden, sondern

nur durch Substanzen, die als immunmodulierende Basistherapeutika (englisch
disease modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs) oder als Immunsuppressiva
oder Glukokortikoide die Aktivitdt des Immunsystem reduzieren.

Medikamentengruppen:
Konventionelle, biologische und gezielte synthetische
Basistherapeutika, Immunsuppressiva, Glukokortikoide.

Merke:
Glukokortikoide, Immunsuppressiva sowie besser definiert auch biologische und
gezielte synthetische Basistherapeutika erhéhen auch das Risiko schwerer Infektionen.
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35. Anti-Malaria-Mittel

Englisch: anti-malarials

Allgemeines: Als Mittel gegen die Malaria
entwickelt, wo es die Hdmozoinbildung
verhindert, wegen Resistenzen aber in den
Hintergrund geraten ist, wurden Chloroquin
und wegen seiner geringeren Retinopa-
thierate zunehmend Hydroxychloroquin
seit Mitte des letzten Jahrhunderts bei
entzlndlich-rheumatischen Erkrankungen
verwendet. Beim SLE stellt Hydroxychlo-
roquin die Standard-Basistherapie dar. Bei
der RA reicht die Substanz in Monothera-
pie in der Regel nicht aus, hilft aber gegen
Rheumaknoten und in Kombinationen (MTX,
Sulfsalazin).

Skriptum Rheumatologie

a) Hydroxychloroquin (HCQ)
(und Chloroquin),

englisch hydroxychloroquine
(chloroquine)

Indikationen: SLE, off label auch andere
Kollagenosen, RA (meist in Kombinationen)

Wichtige Kontraindikationen: bekann-

ter Glukose-6-Phosphat-Dehdrogenase
(G6GPDH)-Mangel, retinale Erkrankungen.
Schwangerschaft mdglich (und bei SLE HCQ
wahrend Schwangerschaft empfohlen!).

Wichtiges zur Pharmakologie: Oral
resorbiert verhindern Hydroxychloroquin
und Chloroquin die Absenkung des Pha-
golysosomen-pH und dadurch die Aktivie-
rung der Toll-like-Rezeptoren TLR3, TLR8
und TLR9 durch Immunkomplexe. Langsa-
mer Wirkeintritt innerhalb von 3 Monaten.

Anwendung: 1-2 x taglich 200 mg (aber
nicht mehr als 5 mg/kg KG téaglich) HCQ
(oder 250 mg (nicht mehr als 3,5 mg/kg)
Chloroquin)

Unerwiinschte Wirkungen: Unter HCQ in
Dosen <5 mg/kg sehr selten, unter Chloro-
quin haufiger Retinopathie (ab dem 5. Jahr
jahrlich augenarztliches Screening inklusive
optische Koharenztomographie (OCT)!),
Myopathie, sehr selten Kardiomyopathie,
Neuropathie, Juckreiz.
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36. Konventionelle immunmodulierende

Basistherapeutika

Englisch:

conventional synthetic Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs

(csDMARDs)

Allgemeines:

Da man seit den 1950er Jahren lberzeugt
war, dass man mit diesen Substanzen nicht
nur symptomlindernd behandelte, sondern
auch die Krankheitsaktivitat beeinflusste,
nannte man diese Substanzgruppe
»Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs*®
(DMARDs). DMARDs sind entscheidend fiir
die Therapie der RA, werden aber auch bei
vielen anderen entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen erfolgreich eingesetzt. Die
noch beste deutsche Entsprechung ist
s~mmunmodulierende (anti-rheumatische)
Basistherapie®. Erst mit neueren Substanz-
gruppen kam die Spezifikation ,conventional
synthetic* dazu. Alle diese Substanzen brau-
chen 6 bis 8 Wochen bis zum Wirkeintritt
und werden anfangs daher meist mit Gluko-
kortikoiden kombiniert. csDMARD-Kombina-
tionen sind moglich.

a) Methotrexat (MTX)
(Lernziel A-18.1.1),
englisch methotrexate

Indikationen:

RA, PsA, Psoriasis, off label auch Vasku-
litiden, Kollagenosen, Sarkoidose, andere
Autoimmunerkrankungen. NICHT wirksam
bei Morbus Bechterew/ axialer Spondylo-
arthritis.

Wichtige Kontraindikationen:
Schwangerschaft und Stillzeit, Niereninsuffi-
zienz (Akkumulation toxischer Metabolite).

Wichtiges zur Pharmakologie:
Wirkmechanismus unklar, am ehesten iber
Hemmung des Adenosinstoffwechsels.

(In viel (bis 1000x) hoheren Dosierungen
Folsdureantagonist und dadurch Chemothe-
rapie). Metabolisierung und renale Ausschei-
dung.

Anwendung:

10 mg-25 mg einmal wéchentlich p.o. oder

s.c., Folséure 5 mg 24h (und 48h) nach Ein-
nahme! Kombinationen mit Sulfasalazin, Hy-
droxychloroquin, Biologika, Jak-Inhibitoren.

Unerwiinschte Wirkungen:

Sehr selten Agranulozytose oder MTX-
Pneumonitis, haufiger erhohte
Transaminasen, Ubelkeit.
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b) Leflunomid
(Lernziel: A-16.7.1),
englisch leflunomide

Indikationen:
RA, PsA, off label auch
Vaskulitiden, SLE.

Wichtige Kontraindikationen:
Schwangerschaft und Stillzeit.

Wichtiges zur Pharmakologie:
Wirkmechanismus Hemmung der Thymi-
dinsynthese (Pyrimidinsynthese) durch
Hemmung der mitochondrialen Dihydro-
rootatdehydrogenase, dadurch Proliferati-
onshemmung vor allem aktivierter T-Lym-
phozyten. Hohe Plasmaeiweifbindung,
enterohepatischer Kreislauf, lange resul-
tierende Halbwertszeiten (etwa 14 Tage,
Einflisse bis 2 Jahre nach Gabe), daher bei
Nw oder vor Schwangerschaften (und ggf.
Operationen) Elimination durch Colestyra-
min oder Aktivkohle (Blockade enterohepati-
scher Kreislauf).

Anwendung:
20 mg p.o./Tag

Unerwiinschte Wirkungen:

Sehr selten Agranulozytose oder akutes
Leberversagen, hdufiger Diarrhoen,
Hypertonie, Alopezie, Juckreiz.
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c) Sulfasalazin
(Lernziel: A-16.20.4),
sulfasalazine

Indikationen:
RA, PsA, andere SpA, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen.

Wichtige Kontraindikationen:
Sulfonamidallergie. Schwangerschaft
moglich (Folsduregabe!)

Wichtiges zur Pharmakologie:
Wirkmechanismus letztlich unklar -
Hemmung der T-Zell-Proliferation, Radikal-
féanger. Leichter Folsdureantagonist. Sulfo-

namid-Komponente, daher sehr sicher bzgl.

Infektionen.

Anwendung:

Aufdosierung bis 2 (-3) g/Tag (in 500 mg-
Tabletten), Kombination mit MTX,
Hydroxychloroquin.

Unerwiinschte Wirkungen:
Sehr selten Agranulozytose oder akutes

Leberversagen, hdufiger Diarrhoen, Hyperto-

nie, Alopezie, Juckreiz.
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37. Biologika, biologische Basistherapeutika

Englisch:
biological DMARDs (bDMARDs)

Allgemeines:

Urspriinglich ,biological response modifiers®
genannt, wurden die gentechnologisch her-
gestellten, nur parenteral verabreichbaren
EiweiBmedikamente zu ,,Biologika“ und dann
zu ,biological DMARDs*. Sie beinhalten
monoklonale Antikérper (Endsilbe -mab),
Rezeptorkonstrukte (Endsilbe -cept) und
einen Rezeptor-Antagonisten (Endsilbe -ra).
Ende der 1990er Jahre wurden die ersten
bDMARD zugelassen und haben in den fol-
genden Jahrzehnten die Rheumatologie dras-
tisch veréndert. Zu den Originalpraparaten
kommen mit Patentablauf sukzessive Nach-
ahmerpréaparate auf den Markt, die als Biosi-
milars (bsDMARDs) dem Original sehr &hn-
lich aber nicht identisch sind. Obwohl sich
die Daten dazu vor allem auf Anti-TNF-Anti-
kdrper beziehen, muss vor dem Einsatz von
bDMARDs (auBer Rituximab) eine (latente)
Tuberkulose und immer eine Hepatitis B (vor
allem bei Rituximab) ausgeschlossen wer-
den. Ebenso gelten Lebendimpfungen unter
bDMARDs als kontraindiziert. In der Regel
werden bDMARDs in der Behandlung der RA
mit MTX kombiniert.

CAVE: Tbc-Screening
vor Therapiebeginn!

a) TNF-Inhibitoren (TNF-Blocker)
(Lernziel: A-16.23),
englisch TNF inhibitors

Substanzen: Adalimumab, Certolizumab-
pegol (an Polyethylenglycol gekoppeltes
(PEGyliertes) f(ab)-Antikorperfragment),
Golimumab, Infliximab (monoklonale Anti-
korper) Etanercept (TNF-Rezeptor2-Immun-
globulin-Hybridmolekil

Indikationen: RA, PsA, AS, Sarkoidose (off
label - und nicht Etanercept), Psoriasis,
chronisch entziindliche Darmerkrankungen
(nicht Etanercept)

Wichtige Kontraindikationen:
Aktive Infektionen, unbehandelte latente
Tbc, MS. Schwangerschaft moglich.

Wichtiges zur Pharmakologie: EiweiBmo-
lekiile mit etwa 14 Tagen (Antikorper) bzw.
etwa 3 Tagen (Etanercept) Halbwertszeit,
die als Infusion (Infliximab) oder s.c. verab-
reicht werden und TNF mit hoher Affinitat
binden und so bis zum Abbau blockieren.
Antikorperbildung gegen die Medikamente
(sekundarer Wirkverlust, Infusionsreaktio-
nen) moglich. Rascher Wirkeintritt (Tage bis
Wochen).

Anwendung: Wochentlich (Etanercept)

bis monatlich (Golimumab) s.c., Infliximab
in der Regel als Infusion. Fiir RA Kombina-
tionen mit MTX deutlich wirksamer, aber
Etanercept, Adalimumab und Certolizumab
auch in Monotherapie zugelassen.

Unerwiinschte Wirkungen: Sehr selten
Agranulozytose; Reaktivierung von laten-
ter Thc, Infektionen (vor allem (fakultativ)
intrazellulare Keime), Infusionsreaktionen,
MS-Schiibe, TNF-Blocker-induzierter SLE.

Skriptum Rheumatologie

© Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V. | 2023



© Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V. | 2023

b) BLyS / BAFF-Inhibitoren
Substanzen: Belimumab
Indikationen: SLE

Wichtige Kontraindikationen:
Aktive Infektionen

Wichtiges zur Pharmakologie: Rekombi-
nanter monoklonaler Antikorper (etwa 14
Tage Halbwertszeit) gegen B-Lymphozy-
ten-Stimulator / B-Zellen-aktivierender Fak-
tor, ein B-Zell-Zytokin aus der TNF-Familie.
Damit Unterbrechen einer Feedback-Schlei-
fe (Immunkomplexe - Monozyten - BLyS -
B-Zellen - Autoantikorper). Sehr langsamer
Wirkeintritt (bis 6 Monate).

Anwendung: Wéchentlich s.c. oder monat-
lich als Infusion.

Unerwiinschte Wirkungen: Sehr selten
schwere spate Infusionsreaktionen bei In-
fusion.

c) Interferon-Rezeptor-Inhibitoren
Substanzen: Anifrolumab

Indikationen: SLE

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit,
aktive Infektionen

Wichtiges zur Pharmakologie: Rekombi-
nanter monoklonaler Antikorper (etwa 14
Tage Halbwertszeit) gegen den gemeinsa-
men Rezeptor aller Typ-I-Interferone (a, g, ,
w), die beim SLE eine wesentliche pathophy-
siologische Rolle spielen.

Anwendung: monatliche Infusion.

Skriptum Rheumatologie

Unerwiinschet Wirkungen: Infusionsreak-
tionen, Reaktivierung Herpes zoster, Infek-
tionen.

d) Interleukin-1-(Rezeptor)-
Inhibitoren

(Lernziel: A-16.10, A-16.12),
englisch interleukin-1-inhibitors

Substanzen: Anakinra (IL-1-Rezeptor-Ant-
agonist), Canakinumab (monoklonaler Anti-
kdrper)

Indikationen: M. Still, Fiebersyndrome
(CAPS, FCAS, TRAPS, FMF), Gicht, formal
RA (dort kaum wirksam)

Wichtige Kontraindikationen:
Aktive Infektionen

Wichtiges zur Pharmakologie: Eiweil3-
molekiile mit etwa 14 Tagen (Canakinumab)
bzw. nur etwa 6h (Anakinra = rekombinanter
humaner Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist)
Halbwertszeit, die s.c. verabreicht werden
und IL-1 bzw. den IL-1-Rezeptor 1 mit hoher
Affinitat binden und so blockieren. Sehr
rascher Wirkeintritt (Tage).

Anwendung: Taglich (Anakinra) bzw. ein- bis
dreimonatlich (Canakinumab) s.c.

Unerwiinschte Wirkungen: Infektionen,

bei Anakinra regelhaft zeitlich begrenzt Hau-
treaktionen um Einstichstelle.

e) Interleukin-6-Rezeptor-
Inhibitoren
(Lernziel: A-16.14)

Substanzen: Tocilizumab, Sarilumab

Indikationen: RA, Riesenzellarteritis, JIA
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Wichtige Kontraindikationen: Aktive Infek-
tionen, Zustand nach Divertikulitis

Wichtiges zur Pharmakologie: EiweiB3-
molekiile mit etwa 14 Tagen Halbwertszeit,
die s.c. verabreicht werden und den IL-6-
Rezeptor (CD126) mit hoher Affinitat binden
und blockieren. Antikérperbildung gegen die
Medikamente (sekundérer Wirkverlust,
Infusionsreaktionen) mdglich. Rascher Wirk-
eintritt (Tage bis Wochen). Ergebnisse in
Monotherapie nicht wesentlich schlechter
als in MTX-Kombination.

Anwendung: s.c. (wochentlich / 2 wochent-
lich), Tocilizumab alternativ i.v. (4-wdchentlich)

Unerwiinschte Wirkungen: Sehr selten
Agranulozytose; Infektionen, Infusionsreak-
tionen, Divertikelperforationen, Erhéhung
von Cholesterin (aber nicht kardiovaskularer
Ereignisse).

f) Interleukin-17-Inhibitoren

Substanzen:
Secukinumab, Ixekizumab, Bimekizumab

Indikationen:
PsA, AS, Psoriasis

Wichtige Kontraindikationen:
Aktive Infektionen, Morbus Crohn

Wichtiges zur Pharmakologie:
Monoklonale Antikérper mit etwa 14 Tagen
Halbwertszeit, die s.c. verabreicht werden
und IL-17A (Bimekizumab IL-17A und IL-17F)
mit hoher Affinitat binden und blockieren.
Antikorperbildung gegen die Medikamente
(sekundéarer Wirkverlust) moglich. Rascher
Wirkeintritt (Tage bis Wochen).

Anwendung:
monatlich s.c. (nach Aufsattigung)

Unerwiinschte Wirkungen:

Infektionen (bakterielle und Mykosen),
Morbus Crohn-Schiibe, eventuell erhohte
Suizidalitat.

g) Interleukin-23 und Inter-
leukin-12/23-Inhibitoren (Lernziel:
A-16.11)

Substanzen: Guselkumab; Ustekinumab

Indikationen: PsA, Psoriasis, chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen

Wichtige Kontraindikationen:
Aktive Infektionen

Wichtiges zur Pharmakologie:
Monoklonale Antikérper mit etwa 14 Tagen
Halbwertszeit, die s.c. verabreicht werden
und die p19-Untereinheit von I.-23 bzw. die
gemeinsame p40-Untereinheit von IL-23 und
IL-12 mit hoher Affinitat binden und so I-23
oder beide Zytokine blockieren. Rascher Wir-
keintritt (Tage bis Wochen).

Anwendung:
alle 8 Wochen (nach Aufsattigung) bzw. drei-

monatlich s.c. (nach Aufséattigung)

Unerwiinschte Wirkungen:
Infektionen.
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h) Kostimulationsblocker
(Lernziel: A-16.6)

Substanzen:
Abatacept

Indikationen:
RA, PsA, JIA, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

Wichtige Kontraindikationen:
Aktive Infektionen

Wichtiges zur Pharmakologie:
Hybridmolekil aus CTLA-4 und Immunglo-
bulin, das mit hoher Affinitat die kostimula-
torischen CD80/CD86-Molekiile auf Anti-
gen-prasentierende Zellen blockiert und so
durch Hemmung der Kostimulation die volle
T-Zell-Aktivierung verhindert. Bei RA nur in
Kombination mit MTX zugelassen. Rascher
Wirkeintritt (Tage bis Wochen).

Anwendung:
s.c. (wochentlich) oder i.v. (4wdchentlich)

Unerwiinschte Wirkungen:

Infektionen. Trotz des Mechanismus (fak-
tisch Gegenteil der gegen CTLA-4 gerichte-
ten Checkpoint-Inhibitoren) kein Hinweis auf
erhéhte Malignomrate.
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i) B-Zell-depletierende bDMARDs
(Lernziel: A-16.2)

Substanzen:
Rituximab

Indikationen:

RA, ANCA-assoziiert Vaskulitiden, off label
Kryoglobulindmie, Kollagenosen, IgG4-asso-
ziierte Erkrankungen; B-Zell-Lymphome

Wichtige Kontraindikationen:
Aktive Infektionen, St.p. Hepatitis B (ohne
Prophylaxe)

Wichtiges zur Pharmakologie:
Chimarischer (-xi-mab, mit erkennbarem
Mausanteil) monoklonaler Antikorper mit
etwa 14 Tagen Halbwertszeit, der als sehr
langsame Infuson verabreicht wir und

das auf B-Zellen (aber nicht Plasmazellen
oder frithen B-Zell-Vorstufen) exprimierte
CD20-Antigen bindet, worauf die gebunde-
nen B-Zellen abgerdumt werden. Das flhrt
in der Regel zu einer (fast) vollstandigen
B-Zell-Depletion, die wesentlich langer
anhélt (meist etwa ein Jahr) als Rituximab
nachweisbar wére. Die Wirkung ist vermut-
lich Folge der Blockade der hoch effizienten
Kostimulation durch spezifische B-Zellen.
Wirkeintritt abhangig von Erkrankung (Vas-
kulitiden schnell, RA etwa 6-12 Wochen).
Bei RA nur in MTX-Kombination zugelassen.

Anwendung:
1g (RA) i.v. 2x im Abstand von 2 Wochen,
dann alle 6 Monate

Unerwiinschte Wirkungen:
Infusionsreaktionen, Infektionen, (fulmi-
nante) Hepatitis-B-Reaktivierung, Immun-
globulinmangel, méglicherweise Rituximab-
induzierte Einzelfélle von PML (polymorphe
multifokale Leukenzephalopathie)
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38. Targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs)

Alilgemeines:

Neueste Wirkstoffgruppe in der Rheumatolo-
gie. Kleine synthetische Molekiile (small mo-
lecules), die oral aufgenommen werden und
durch gezielte (targeted) Hemmung von En-
zymen den Entziindungsprozess auf intrazel-
luldrer Ebene hemmen. Unter den tsDMARDs
sind zumindest die Januskinaseinhibitoren in
Wirksamkeit und wesentlichen Nebenwirkun-
gen den bDMARDs vergleichbar. Daher gel-
ten auch die gleichen Vorschriften in Bezug
auf Screening und Lebendimpfungen. Ob-
wohl Leflunomid historisch den csDMARDs
zugeordnet wird, wére auch eine Zuordnung
zu den tsDMARDs argumentierbar.

a) Januskinaseinhibitoren
(Jak-Inhibitoren)

Substanzen:
Baricitinib, Filgotinib, Tofacitinib,
Upadacitinib

Indikationen:
RA, PsA, AS, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen

Wichtige Kontraindikationen:

Aktive Infektionen, (unbehandelte) latente
Tbc, Schwangerschaft und Stillzeit. Nach

EMA-Vorgaben seit 2023 eingeschréankte

Verwendung 265 Jahre und bei erhohtem

vaskuldren oder Malignom-Risiko.

Wichtiges zur Pharmakologie:

Small molecules, die oral aufgenommen
werden und intrazellulér die ATP-Bin-
dungstasche von Tyrosinkinasen aus der
Januskinase (Jak)-Familie und damit die
Kinasefunktion (Anhangen einer Phosphat-
gruppe an ein Tyrosin) blockieren. Dadurch
(inkomplette und reversible) Inhibition der
Jak-STAT-Signaltransduktion vieler Zytokine
(z.B. Interferone, viele Interleukine (aber
nicht IL-1, IL-17), G-CSF, GM-CSF, Erythro-
poietin). Wichtig fur therapeutischen Effekt
vor allem Jak1-Inhibition. Je nach Substanz
unterschiedlich wichtige hepatische und
renale Abbauwege. Wirkeintritt rasch (Tage
bis Wochen), Kombination mit MTX oder
Monotherapie.

Anwendung:
1-2 x taglich p.o.

Unerwiinschte Wirkungen:

Infektionen, Herpes zoster, Tbc-Reaktivie-
rung, Cholesterinanstieg, venése Thrombo-
sen. Risikoerhéhung fiir erneute GefaBereig-
nisse nach Herzinfarkten und Thrombosen,
erhohtes Lungenkrebsrisiko bei Rauchern.
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b) Phophodiesterase-4-Inhibitoren

Substanzen:
Apremilast

Indikationen:
PsA, Morbus Behget, Psoriasis

Wichtige Kontraindikationen:
Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtiges zur Pharmakologie:

Small molecules, die oral aufgenommen
werden und intrazellulédr die Phosphodies-
terase-4 (PDE4) blockieren. Dadurch Hem-
mung des Abbaus von cAMP und vermin-
derte T-Zell-Aktivierung. Fast vollstdndige
hepatische Metabolisierung, Halbwertszeit
etwa 9 Stunden. Wirkeintritt Wochen bis
Monate, in der Wirkung eher csDMARDs als
bDMARDs vergleichbar.

Anwendung:
2 x téaglich 30 mg p.o. nach anféanglich
schrittweiser Steigerung

Unerwiinschte Wirkungen:

Fraglich erhéhte Suizidalitat,
Diarrhoen, Ubelkeit

Skriptum Rheumatologie
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39. Immunsuppressiva

Allgemeines: Im Gegensatz zu RA und SpA,
bei denen die DMARDs deutlich besser und
vertraglicher sind, spielen in der Behandlung
von Kollagenosen und Vaskulitiden klassi-
sche Immunsuppressiva weiterhin eine re-
levante Rolle. Diese Medikamente fiihren zu
einer breiteren Abwehrschwachung als die
DMARDs und erhéhen das Risiko auch fiir
opportunistische Infektionen und potenziell
fur Malignome.

a) Cyclophosphamid,
englisch cyclophosphamide

Indikationen:

Lebens- und organbedrohende Manifesta-
tionen von Kollagenosen und Vaskulitiden,
sonstige schwerste Autoimmunerkrankun-
gen, Chemotherapie von Malignomen

Wichtige Kontraindikationen:
Aktive Infektionen, Schwangerschaft,
Stillzeit

Wichtiges zur Pharmakologie:
Alkylierendes Zytostatikum und tber die
Apoptose sich teilender Immunzellen
potentes Immunsuppressivum, das oral
aufgenommen oder intravends verabreicht,
hepatal (zu 4-Hydroxy-Cyclophosphamid
und Aldophosphamid) aktiviert und renal
ausgeschieden wird. Leukozytennadir und
Wirkeintritt nach 10 bis 14 Tagen.

Anwendung:

friiher oral, heute (wegen der geringeren
kumulativen Dosen und verringerter Toxi-
zitat) fast immer als Kurzinfusion, MESNA
zum Zeitpunkt der Gabe und nach 4h und
8h (Schutz der ableitenden Harnwege vor
hamorrhagischer Zystitis und Malignomen),
Flussigkeit (ebenso Blasenschutz), Antie-
metika, eventuell Gonadenprotektion (Gn-
RH-Agonisten). Typische Schemata Eurolu-
pus (500 mg 14-tagig, insgesamt 6x), EUVAS
taglich (0,75 mg/m? 3x mit 14 Tagen, dann
mit jeweils 21 Tagen Abstand).

Unerwiinschte Wirkungen:

Infektionen (auch Opportunisten), irrever-
sible Ovarialschadigung, Malignome (be-
sonders ableitende Harnwege (MESNA-Pro-
phylaxe!), bei Kumulativdosen >30 g akute
Leukamien), fast regelhaft Leukopenie nach
10-14 Tagen (Leukozytennadir), Hypogam-
maglobulindmie.
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b) Azathioprin
(Lernziel A-18.6.2),
englisch azathioprine

Indikationen:

Kollagenosen, Vaskulitiden, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, diverse
Autoimmunerkrankungen

Wichtige Kontraindikationen:

Aktive Infektionen, gleichzeitige Gabe von
Xanthinoxidase-Inhibitoren (Allopurinol,
Febuxostat), Thiopurin-S-Methyltransferase
(TPMT)-Defizienz. Stillzeit. Schwangerschaft
moglich.

Wichtiges zur Pharmakologie:

Oral aufgenommen wird Azathioprin zu
6-Mercaptopurin (aktiver Metabolit), das
die Purinsynthese hemmt. Dadurch
Hemmung der Proliferation v.a. von T-

und B-Lymphozyten. Lebensgefahrliche
Wechselwirkung (gleicher Syntheseweg)
mit Xanthinoxidase-Hemmern. Wirkeintritt
nach 6 bis 12 Wochen.

Anwendung:
téaglich 2 (1-3) mg/kg KG p.o., nach
anféanglich schrittweiser Steigerung

Unerwiinschte Wirkungen:

Anamie, Agranulozytose, Leukopenie,
Hepatitis, Pankreatitis, Hautreaktionen,
Infektionen (auch opportunistische), vor
allem in Kombination mit Calcineurininhibi-
toren auch Malignome.
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c) Mycophenolat
(Lernziel: A-16.15.1),
englisch mycophenolate

Substanzen:
Mycophenolat-Mofetil (MMF), Mycopheno-
lat-Natrium (mycophenolic acid, MPA)

Indikationen:
Lupusnephritis, off label Kollagenosen,
Vaskulitiden; Z.n. Transplantation

Wichtige Kontraindikationen:
Schwangerschaft (teratogen!), Stillzeit,
aktive Infektionen

Wichtiges zur Pharmakologie:
Mycophenolsdure hemmt als aktiver
Metabolit die Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase und damit die Purin-
synthese. Dadurch Hemmung der DNA-
Synthese und Proliferation v.a. von T-
und B-Lymphozyten. Halbwertszeit etwa
16 Stunden, Wirkeintritt Wochen.

Anwendung:
tgl. 1-3 g (bzw. 720-2160 mg fir MPA) p.o.

Unerwiinschte Wirkungen:

Durchfélle (weniger unter MPA), Infektionen
(auch opportunistische), Leukopenie, Hypog-
ammaglobulindmie
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40. Glukokortikoide

Englisch:
glucocorticoids (GC)

Aligemeines:

Glukokortikoide, chemische Tochtersub-
stanzen des Nebenierenrindenhormons
Cortisol, sind seit 1948 aus der Medizin,
insbesondere aus der Rheumatologie, nicht
wegzudenken. Mit innerhalb von 12 Stunden
eintretenden Effekten gehoren systemisch
(oral, parenteral) verabreichte GC zu den am
raschesten wirkenden immunmodulierenden
Substanzen. Die langerfristige Verwendung
von héheren Dosen fiihrt leider zu schweren
unerwiinschten Wirkungen (iatrogenes Cushing-
Syndroms, Infektionen) und sollte daher
vermieden werden.

Substanzen: Prednisolon als Leitsubstanz,
Prednison (&quipotent mit Prednisolon),
Methylprednisolon (4 mg = 5 mg Predniso-
lon), Triamcinolon (4 mg = 5 mg Prednisolon),
Dexamethason (1 mg = 10 mg Prednisolon,
halogeniert), u.a.m. Hydrocortison (20 mg =
5 mg Prednisolon) als Substitutionstherapie
bei Nebennierenrindeninsuffizienz.

Indikationen: Vielzahl verschiedener ent-
zundlicher, allergischer und Autoimmun-
Erkrankungen, unter anderem: rheumatoide
Arthritis, Kollagenosen, Vaskulitiden, Asthma
bronchiale, Ekzem, Morbus Crohn, Multiple
Sklerose, Autoimmunhepatitis.

Wichtige Kontraindikationen: Bei vitaler
Indikation keine absolute Kontraindikation.
Relative Kontraindikationen: Systemische Sk-
lerose (Gefahr der SSc-Nierenkrise bei Dosen
>15 mg Prednisolon/Tag), aktive systemische
Infektionen (insbesondere systemische Myko-
sen), Immunisierung mit Lebendimpfstoffen,
Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff, Diabetes
mellitus, schwere Hypertonie, Magen- und
Darmgeschwiire, schwere Osteoporose, Cor-
tisonpsychose (und andere psychiatrische
Krankheiten) in der Patientengeschichte.

Schwangerschaft fiir halogenierte Glukokorti-
koide (Dexamethason, Betamethason), es sei
denn, Mitbehandlung des Kindes gewollt.

Wichtiges zur Pharmakologie: durch Ein-
fuhrung von Briicken und Methylgruppen
bzw. Halogenmolekiilen (wie Fluor) verschie-
dene Modifikationen von Cortisol (Neben-
nierenhormon) mit erhéhter glukokortikoi-
der und verringerter mineralokortikoider
Potenz. Direkte membranstabilisierende
Eigenschaften, Hemmung der Phospholipase
A2 (Generierung von Arachidonsdure aus
Phospholipiden), Bindung an intrazellulare
Glukokortikoid-Rezeptoren im Zytoplasma
der Zellen, Hemmung des intrazellularen
NF-kB, Interaktion mit DNA im Zellkern. Da-
durch Hemmung multipler Entziindungs- und
Immunmediatoren, Reduktion von zellularer
und humoraler Immunantwort, entziindungs-
hemmende, immunsuppressive, antiallergi-
sche, geféaBverengende und antiproliferative
Eigenschaften.

Anwendung: normalerweise 1 x taglich

1 mg bis 1000 mg Prednisolonédquivalent
p.o., i.v., bevorzugt morgens. Zudem intra-
artikulére (u.a. Triamcinolon-Kristalle) und
topische Anwendungsmaoglichkeiten.

Unerwiinschte Wirkungen: kurzfristige
Gabe in der Regel nicht problematisch.
Langere Therapie in jeder Dosis Osteopo-
rose, tUber Cushing-Schwelle (etwa 7,5 mg
Prednisolon téaglich) u.a. Hyperglykamie,
Immunsuppression, Blutdruckanstieg, Mus-
kelatrophie, Hautatrophie, Vollmondgesicht,
Striae rubrae, Katarakt, Glaukom, Wachs-
tumsstorungen, psychische Veranderungen.
Im Hochdosisbereich zudem Risiko der avas-
kuldren Knochennekrose (AVN).
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41. Nichtsteroidale Antirheumatika

(NSAR) und Coxibe

Allgemeines:

NSAR sind Hemmer der Cyclooxygenase
und als solche hochpotente Mittel gegen
Entziindungen und Schmerzen. Sie haben
aber (vielleicht mit Ausnahme der axialen
Spondyloarthritiden) keinen Einfluss auf das
eigentliche Krankheitsgeschehen und die
krankheitsbedingte Zerstérung von Gelen-
ken (und Organen).

Skriptum Rheumatologie

a) Konventionelle NSAR,
englisch nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDS)

Substanzen: u.a. Diclofenac, Ibuprofen,
Naproxen.

Indikationen: akute und chronischen
Schmerzen im Rahmen entziindlicher

und degenerativer Gelenkerkrankungen,
schmerzhafter Schwellungen und Entziin-
dungen nach Verletzungen sowie Tumor-
schmerzen. Einzelne Wirkstoffe haben eine
Indikation bei Fieber und Akutschmerzen
wie z. B. einer Dysmenorrhoe.

Wichtige Kontraindikationen: Uberemp-
findlichkeit gegeniuiber den Wirkstoffen, 3.
Trimenon der Schwangerschaft, gastro-
duodenale Ulkuskrankheit, chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen (CED),
eingeschrankte Nierenfunktion (GFR <30
ml/min), schwere Leberfunktionsstérungen,
Herzinsuffizienz NYHA Ill oder IV, KHK.

Wichtiges zur Pharmakologie: NSAR
hemmen die beiden Isoenzyme Cyclooxy-
genase-1 (COX-1) und COX-2, meist mit
starkerer Affinitat gegeniiber einer der
Formen; die Hemmung kann dauerhaft er-
folgen oder reversibel sein. Das Enzym ist in
den Syntheseweg von Prostaglandinen und
Thromboxanen eingeschaltet; durch seine
Hemmung werden diese fiir den Ablauf
einer Entziindungsreaktion bendtigten Sig-
nalmolekdile nicht mehr gebildet, die durch
Prostaglandine vermittelten Schmerzen

und Entziindungszeichen gehen zuriick. Die
einzelnen Substanzen unterscheiden sich in
Anflutungsverhalten und Halbwertszeit, aber
auch in ihrem Metabolismus.

Anwendung: 1-3 x téglich p.o., abhéngig
von Préparat und Halbwertszeit.
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Unerwiinschte Wirkungen: gastroduoden-
ale Ulzera, Blutungen und Perforationen,
akutes Nierenversagen, zum Teil akute He-
patitis, Diarrhoen, Nausea, Erbrechen, Appe-
titlosigkeit, Kopfschmerzen, Flissigkeitsre-
tention, Odeme, Arzneimittelexanthem. Das
Risiko flr gastrointestinale Ulzera ist unter
NSAR 4 bis 5-fach erhoht. Deshalb werden
konventionelle NSAR bei Risikopatienten
(>60 Jahre, Z.n. Ulcus, Antikoagulation,
gleichzeitige Gabe von Glukokortikoiden)

mit einem Protonenpumpenhemmer (PPI)
kombiniert. NSAR erhéhen bei Patienten
ohne Schmerzen das Risiko kardiovaskularer
Ereignisse, bei Patienten mit schmerzhaften
rheumatischen Erkrankungen wurde das
aber nicht gefunden.

b) Coxibe,
englisch coxibs

Substanzen: Celecoxib, Etoricoxib, Parecoxib.

Indikationen: wie konventionelle NSAR.
Teurer, daher Einsatz vor allem bei Risiko-
patienten fiir konventionelle NSAR oder
gastrointestinaler Unvertraglichkeit konven-
tioneller NSAR.

Wichtige Kontraindikationen: Uberemp-
findlichkeit gegeniiber den Wirkstoffen,
Sulfonamidallergie (Celecoxib), Schwanger-
schaft, eingeschrankte Nierenfunktion (GFR
<30 ml/min), schwere Leberfunktionssto-
rungen, Herzinsuffizienz NYHA-Stadium llI
oder IV, KHK.

Wichtiges zur Pharmakologie: Coxibe
hemmen spezifisch die bei Entziindungsre-
aktionen hochregulierte COX2 und nicht die
fur die Magenschutzmechanismen (Durch-
blutung, Sdureschutzmantel) wichtige kons-
titutive COX1. Sie verursachen daher keine
gastrointestinalen Ulzera, Perforationen und
Blutungen und bendtigen in der Regel auch
bei Risikopatienten keinen begleitenden
PPI. Sie unterscheiden sich aber nicht von
konventionellen NSAR bzgl. subjektiver gast-
rointestinaler Nebenwirkungen, oder des
Risikos fiir akutes Nierenversagen, Odeme,
Blutdruckerhéhung oder KHK (sind dort ent-
gegen friiherer Hypothesen aber auch nicht
geféhrlicher). Coxibe sollten nicht bei Pati-
enten verwendet werden, die eine Indikation
flir niedrig dosierte Acetylsalicylséure (ASS)
haben, weil ASS irreversibel COX1 bindet
und so die Selektivitat aufhebt, das Beenden
(oder Nicht-Ansetzen) von ASS aber das
kardiovaskulare Risiko erhéht.

Anwendung: 1-2 x taglich p.o., abhéngig von
Praparat und Halbwertszeit, Parecoxib i.v.
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42. Colchicin und Harnsauresenker

Alilgemeines:

Die Behandlung der Gicht-Arthritis ruht auf
zwei Sdulen: Der Behandlung des akuten
Gichtanfalls und dem Management der Hy-
perurikédmie. Bei der Therapie des akuten
Gichtanfalls sind Begleiterkrankungen wie
Diabetes und Hypertonus sowie eine mog-
liche Einschréankung der Nierenfunktion zu
beachten. Neben NSAR / Coxiben und Glu-
kokortikoiden (initial meist 30 mg Predniso-
londquivalent taglich) kommt dafiir Colchicin
in Frage, bei schwierigen Situationen auch
Interleukin-1-(Rezeptor)-Inhibitoren. Die
Akutbehandlung dauert in der Regel 5-7
Tage. Die immer dauerhafte Behandlung

der Hyperurikémie (s.u.) ist gemaB aktueller
Leitlinie der DGRh nach dem ersten eindeu-
tig nachgewiesenen Gichtanfall indiziert und
muss einen Zielwert <360 pmol/L (6 mg/dL)
Harnsdure halten. Harnsduresenkung flihrt
aber nicht zur symptomatischen Linderung
eines akuten Gichtanfalls. Die harnsduresen-
kende Therapie erhoht in der Anfangsphase
die Wahrscheinlichkeit weiterer Gichtanfélle
sogar. Zu deren Verhinderung erfolgt in

der Regel eine Prophylaxe mit Colchizin

(1 mg/Tag) oder Prednisolon (5 mg/Tag)
oder NSAR flr 3-6 Monate.
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a) Colchizin,
englisch colchicine

Indikationen: Akuter Gichtanfall oder Pseu-
dogicht-Anfall (CPPD-Erkrankung), v.a. im
friihen Stadium, Anfallsprophylaxe bei Gicht
(Beginn der Harnsauresenkung) und CPPD-
Erkrankung, familidres Mittelmeerfieber
(FMF), M. Behget, rezidivierende Perikarditis.

Wichtige Kontraindikationen: Schwere
Nieren-, Leber-, Knochenmarkinsuffizienz,
schwere Beeintrachtigungen der Knochen-
markfunktion Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen und in der Schwangerschaft
(ausgenommen FMF).

Wichtiges zur Pharmakologie: Das pflanzli-
che Alkaloid Colchicin entstammt der Herbst-
zeitlose (Colchicum autumnale) und wird als
Trockenextrakt aus deren Samen verwendet.
Es hemmt als Spindelgift Zellteilung und
Phagozytose, wirkt antientzindlich und
schmerzlindernd, beeinflusst die Serumharn-
saure jedoch nicht. Verstoffwechselung tiber
Cytochrom P34A, daher Arzneimittelinterakti-
onen beachten, v.a. mit Makrolid-Antibiotika,
Cyclosporin, einigen Statinen.

Anwendung: Anfallstherapie heute niedrig
dosiert, beginnend mit 1 mg, danach 0,5 mg
im Abstand von zwei Stunden und ggf. nach
weiteren 2 Stunden erneut 0,5 mg. 1-1,5 mg
einmalig Tag 2 und 3, Tag 4 maximal 1 mg.
(0,5 mg Tabletten oder Ysat (alkoholischer
Auszug) mit 0,5 mg Colchizin in 25 Tropfen).
Zur Anfallsprophylaxe 0,5 bis 1 mg fiir 6 Mo-
nate. FMF 2 mg téglich (wenn nach Einschlei-
chen vertragen).

Unerwiinschte Wirkungen: Sehr geringe
therapeutische Breite, oft Leibschmerzen und
Diarrhoen, zusatzlich Muskelschwéche, Pruri-
tus, Haarausfall. Bei Uberdosierung oder Nie-
reninsuffizienz Myelosuppression, Apoptose
Darmepithelzellen, tédliche Verlaufe.
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b) Allopurinol,
englisch allopurinol

Indikationen:

Harnséduresenkende Therapie nach dem
ersten Gichtanfall, bei rezidivierenden
Gichtanfallen, chronischer Gicht-Arthritis,
Tophusgicht, Urat-Nierensteinen und aku-
ter Uratnephropathie. Keine Indikation bei
asymptomatischer Hyperurikamie.

Wichtige Kontraindikationen:
gleichzeitige Gabe von Azathioprin. Bekann-
te Hypersensitivitat gegen Allopurinol.

Wichtiges zur Pharmakologie:

Als Analogon der Purinbase Hypoxanthin
wie sein Metabolit Oxypurinol Xanthin-Oxi-
dase-Hemmstoff. Daher keine Umwandlung
von Xanthin in Harnséure - Urikostatiikum.
Allopurinol und Febuxostat (s.u.) dirfen
nicht gemeinsam mit Azathioprin verwendet
werden, da der aktive Metabolit von Azathi-
oprin, 6-Mercaptopurin, tiber die Xanthino-
xidase inaktiviert wird. Eine Hemmung der
Xanthinoxidase erhéht die Bioverfligharkeit
von 6-Mercaptopurin um ein Mehrfaches, so
dass schwere Knochenmarksuppressionen
die Folge sein kénnen. Gemeinsame Gabe
von Allopurinol mit Amoxycillin erhéht Wahr-
scheinlichkeit allergischer Hautausschlage.

Anwendung:

Einschleichender Therapiestart mit 100 mg/
Tag, Steigerung im Intervall von 2-4 Wochen
um 100-200 mg/Tag bis der Zielharnsaure-
wert erreicht ist (s.0.), maximal 600 mg tag-
lich bei Nierengesunden.

Unerwiinschte Wirkungen:

Nicht selten Ubelkeit und Erbrechen, All-
ergien. In der Einleitungsphase vermehrte
Gichtanfalle mdglich. Einzelfélle von Leuko-
penie, Leukozytose, Granulozytose und
Eosinophilie. Wichtigste UAW: Allopurinol-
Hypersensitivitdts-Syndrom (selten): Beginn
Wochen bis Monate nach Therapiestart mit
Exanthem, Juckreiz und Eosinophilie, spater
Lippenschwellung und Konjunktivitis. Dabei
Hautauschlage bis zum seltenen Stevens-
Johnson-Syndrom (toxische epidermale
Nekrolyse), zusétzlich interstitielle Nephritis
und toxische Hepatitis mdglich.
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c) Febuxostat

Indikationen:

Wie bei Allopurinol, besonders bei Patienten
mit Allergie auf Allopurinol oder Niereninsuf-
fizienz (und nicht ausreichender Harnséaure-

senkung durch 300 mg Allopurinol).

Wichtige Kontraindikationen:
gleichzeitige Gabe von Azathioprin (wie fir
Allopurinol).

Wichtiges zur Pharmakologie:
Xanthinoxidase-Hemmer (Urikostatikum)
wie Allopurinol, aber andere Moleklstruktur
(keine Allergie-Kreuzreaktivitat), Elimination
vorwiegend hepatisch, Dosisreduktion bei
Niereninsuffizienz nur bei GFR <30 ml/min
notwendig. 120 mg effektiver als 300 mg
Allopurinol.

Anwendung:

Start meist 80 mg (optimal wéaren 20 bis 40
mg) taglich, Steigerung auf 120 mg nach
Harnsaure-Zielwert.
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d) Benzbromaron

Indikationen:

Wie bei Allopurinol, wenn Xanthinoxidase-
hemmer kontraindiziert oder nicht ausrei-
chend effizient.

Wichtige Kontraindikationen:

Erhdhte Harnsdureausscheidung im 24h-
Urin, Nephrolithiasis (Harnsduresteine) oder
Kreatinin-Clearance <50 ml/min.

Wichtiges zur Pharmakologie:
Benzbromaron férdert die renale Harn-
saureausscheidung (Urikosurikum) durch
Hemmung riickresorbierender Harnsaure-
transporter im Tubulus. Kombination mit
Allopurinol méglich. Urikosurika missen mit
ausreichend Flissigkeit gegeben werden,
um der Entstehung von Uratsteinen in der
Niere vorzubeugen.

Anwendung:

Meist 20 mg téaglich. Fixe Kombinationen mit
Allopurinol (100 mg Allopurinol und 20 mg
Benzbromaron) im Handel.

117



118

43. Osteoporosemedikamente

Allgemeines:

Alle Patienten mit Osteoporose bendétigen
eine Vitamin-D-Substitution (800-1000

IU téaglich oder 20.000 IU wochentlich bis
zweiwdchentlich) und bei nicht ausreichen-
der Zufuhr mit der Nahrung (Milchprodukte
Gemiise) eine Kalziumsubstitution. Dariiber
hinaus gehende Therapien werden nach der
DVO-Leitlinie vom Frakturrisiko abhéngig
gemacht. Unterschieden wird zwischen
antiresorptiven (z.B. Bisphosphonate) und
osteoanabolen (z.B. Teriparatid) Substan-
zen. Als Mittel der ersten Wahl gelten in der
Regel, sofern keine Kontraindikationen be-
stehen, Bisphosphonate. Eine Therapieum-
stellung sollte in Erwégung gezogen werden
bei einerseits einem signifikanten Abfall (5%)
der DXA-Knochendichte oder bei zwei oder
mehr osteoporotischen Frakturen innerhalb
von 3 Jahren unter der Behandlung.

a) Bisphosphonate,
englisch bisphosphonates

Substanzen:
Alendronat (Alendronsaure), Ibandronat,
Risedronat, Zoledronat

Indikationen:
Postmenopausale und sekundére Osteopo-
rose; Prophylaxe von Knochenmetastasen

Wichtige Kontraindikationen:
Unbehandelte Hypokalzamie, Schwanger-
schaft und Stillzeit, schwere Niereninsuffi-
zienz, Osophagitis bei den oralen Formen

Wichtiges zur Pharmakologie:

Oral nur maBig resorbiert (chemisch Ma-
schinenwaschmitteln verwandt, daher Gabe
niichtern nur mit Wasser!) oder intravends
verabreicht lagern sich die Substanzen
langfristig in den Knochen ein und bringen
die aus Monozyten / Makrophagen entste-
henden Osteoklasten zum Absterben (Apop-
tose). Daher kein Rebound-Phdnomen nach
Absetzen. Knochenzuwachs, Reduktion von
Frakturen.

Anwendung:

Orale Bisphosphonate wochentlich
(Alendronat 70 mg, Risedronat 35 mg) bzw.
14-tagig (Risedronat 75 mg), theoretisch
auch taglich (Alendronat 10 mg). Parenterale
Bisphosphonate jahrlich (Zoledronat 4 mg)
oder 3-monatlich (Ibandronat 3 mg).

Unerwiinschte Wirkungen:

Osophagitis (» Einnahme morgens, 30

min. vor Nahrungsaufnahme in aufrechter
K&rperhaltung), Hypokalzédmie, sehr selten
Kiefernekrosen (1:100.000), atypische Frak-
turen bei Langzeitanwendung
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b) Denosumab

Indikationen:
Postmenospausale und sekundare
Osteoporose

Wichtige Kontraindikationen:
Unbehandelte schwere Hypokalzédmie,
Wunden im Kieferbereich

Wichtiges zur Pharmakologie:

humaner monoklonaler Antikérper gegen
RANK-Liganden (RANKL) der RANK (Rezep-
toraktivator des nuclear factor kappa-B) auf
Osteoklasten und deren Vorlduferzellen bin-
det. Durch RANKL-Bindung Hemmung der
Formation und Aktivitat von Osteoklasten,
Knochenzuwachs, Reduktion von Frakturen.
Ausgepragtes Rebound-Phdnomen nach
Absetzen.

Anwendung:
60 mg alle 6 Monate s.c.

Unerwiinschte Wirkungen:

Gliederschmerzen, Hypokalzdmie,
Kiefernekrosen
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c) Selektive Ostrogenrezeptor-
Modulatoren (SERMs)

Substanzen: Raloxifen

Indikationen:
Postmenopausale Osteoporose bei Frauen

Wichtige Kontraindikationen:
Pramenopausale Frauen, erhéhtes
(unbehandeltes) Thromboserisiko

Wichtiges zur Pharmakologie:

oral aufgenommen stimuliert Raloxifen den
Ostrogenrezeptor-B (ERB) auf Knochenzel-
len, blockiert aber gleichzeitig den ERa in
Uterus, Mamma und der Hypothalamus-
Hypophysenachse. Dadurch Knochenzu-
wachs, Reduktion von Wirbelkdrperfrakturen,
Reduktion des Mammakarzinomrisikos.

Anwendung:
60 mg téglich p.o.

Unerwiinschte Wirkungen:
thrombembolische Ereignisse,
Hitzewallungen, Wadenkrampfe
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d) Ostrogene

Substanzen:
Estradiol

Indikationen:

postmenopausale Frauen mit anderen In-
dikationen flr eine Hormonersatztherapie
(hormone replacement therapy, HRT) mit

Ostrogenen

Wichtige Kontraindikationen:
Pramenopausale Frauen, erhéhtes
(unbehandeltes) Thromboserisiko,
erhéhtes Mammakarzinomrisiko

Wichtiges zur Pharmakologie:

Neben den typischen gynédkologischen
Effekten haben Ostrogene (oral oder trans-
dermal aufgenommen und bei Frauen mit
intakter Gebarmutter in der Regel zyklisch
mit Progesteron kombiniert) iiber den Ostro-
genrezeptor-B (ERB) direkte hemmende
Effekte auf Osteoklasten und fordernde
Effekte auf Ostoblasten mit nachweisbarer
Erhéhung der Knochendichte und Verringe-
rung von Frakturen. Auf Grund der Erhéhung
des kardiovaskularen und Mammakarzi-
nom-Risikos wird die HRT heute aber
kritisch gesehen.

Anwendung:
0,76-2 mg téglich (zyklisch tber 3 Wochen,
1 Woche Pause oder) 25-50 mcg/h TTS

Unerwiinschte Wirkungen:
thrombembolische Ereignisse, erhdhtes
KHK-Risiko, erhohtes Mammakarzinom-
risiko, Blutungen

e) Teriparatid

Indikationen:
manifeste Osteoporose

Wichtige Kontraindikationen:

Schwere Niereninsuffizienz, Hyperparathy-
roidismus, Hyperkalzéamie, Malignome,
Zustand nach Bestrahlung (auch) des
Knochens, Schwangerschaft und Stillzeit.

Wichtiges zur Pharmakologie:

Teriparatid ist das wirksame 1-34-Peptid
des Parathormons (PTH). Pulsweise (téglich
s.c.) verabreicht fordert es die Osteoblasten,
im Gegensatz zu den langerfristig erh6hten
PTH-Spiegeln beim Hyperparathyroidismus
aber wesentlich weniger die Osteoklasten.
Wirksamkeit vor Osteoklastenhemmung am
besten, aber aus Kostengriinden zum Teil
erst nach Versagen antiresorptiver Medika-
mente zugelassen. Deutlicher Knochenzu-
wachs, Reduktion von Frakturen. Aufgrund
von Osteosarkomen im Tiermodell keine
Anwendung nach Knochenbestrahlung und
zeitliche Begrenzung auf 24 Monate.

Anwendung:
téglich 20 pg s.c. (nur fiir 24 Monate
zugelassen).

Unerwiinschte Wirkungen:

Hyperkalzamie, allergische Reaktionen,
Gliederschmerzen.
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f) Romosozumab

Indikationen:
manifeste Osteoporose

Wichtige Kontraindikationen:
Z.n. Myokardinfarkt oder Schlaganfall, Hypo-
kalzamie, Schwangerschaft, Stillzeit

Wichtiges zur Pharmakologie:
humanisierter monoklonaler Antikorper
(18G2), gegen Sklerostin. Starkung des Kno-
chenaufbaus durch gesteigerte Knochen-
matrixproduktion durch Osteoblasten und
Rekrutierung ihrer Vorlauferzellen. Zudem
Hemmung des Knochenabbaus durch ver-
minderte Expression von RANKL.

Anwendung:

einmal monatlich 210 mg s.c. iber einen
Zeitraum von 12 Monaten (danach antire-
sorptive Therapie indiziert).

Unerwiinschte Wirkungen:

Nasopharyngitis, Arthralgien, Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, Hypokalziamie.
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