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Die Rheumatoide Arthritis pIU

» Chronische, systemische Autoimmunerkrankung

» Arthritis und erosive Gelenkszerstorung I




Mindestens ein geschwollenes Gelenk!

Patienten, 1) die mindestens ein Gelenk mit einer klin. Synovitis (Schwellung) aufweisen
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2) deren Synovitis mit keiner anderen Erkrankung erklart werden kann (Ausschlussdiagnose)

Addieren Sie die Bewertungspunkte der Kategorien A-D;
eine Bewertung von = 6/10 Punkten bedeutet, dass der Patient eine RA hat.

1 groBes Gelenk

2-10 groBe Gelenke

1-3 kleine Gelenke (mit und ohne Beteiligung der groBen Gelenke) R h eum afaktor un d
4-10 kleine Gelenke (mit und ohne Beteiligung der groBen Gelenke) —

>10  Gelenke (mit mindestens einem kleinen Gelenk) / aCCP (—AC PA)
negativer RF und negative ACPA C R P un d

niedrig positiver RF oder niedrig positive ACPA
hoch positiver RF oder hoch positive ACPA /Bl Utsenku ngsgeSChWi nd ngelt

normales CRP und normale ESR
abnormales CRP oder abnormale ESR

< 6 Wochen
> 6 Wochen

ACPA = Antikorper gegen citrullinierte Proteine
CRP = C-reaktives Protein
ESR = Erythrozytensedimentationsrate (Blutsenkungsgeschwindigkeit, BSG)

* mindestens ein Testergebnis ist fUr eine Klassifikation notwendig Aletaha D..et al. ARD. 2010



Entzundungszeichen

» Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG):
» Meist erhoht, jedoch unspezifisch

» Hohe korreliert mit der Schwere der Erkrankung

» C-reaktives Protein (CRP):

» Haufig erhoht, unspezifischer Entzundungsmarker
» Hohe korreliert mit der Schwere der Erkrankung




Rheumafaktor

» Erstmals 1922 von Kurt Mayer erwahnt.

» 1940 von Erik Waaler und 1948 von HM Rose

wiederentdeckt. (Waaler-Rose Test)
» Autoantikorper gegen den Fc Teil von IgG
» IgM und IgA (I1gG unspezifisch)

» Unterteilung der Rheumatoiden Arthritis in

,seropositiv® und ,,seronegativ®
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Rheumafaktor Diagnose
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» Sensitivitat von 50%-90% fur die Rheumatoide Arthritis
» Spezifitat von 65%-73% fur die Rheumatoide Arthritis

» Hohe Werte zeigen bessere Sensitivitat und Spezifitat.

» Niedrige Vortestwahrscheinlichkeit verschlechtert die
Ergebnisse

» Seropositive Rheumatoide Arthritis verlauft schwerer
und komplikationsreicher.




Rheumafaktor Diagnose

» Die Frequenz Gesunder mit erhohtem RF steigt mit dem Alter!
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» 5% aller unter 50-jahrigen sind RF positiv
» Bis zu 25% aller 70-jahrigen sind RF positiv
» RF-Erhohung auch bei:

Infection

Bacterial endocarditis® 25to 50
> Sj(')'gren Syndrom 75_95% Hepatitis B or hepatitis C* 20to 75

Tuberculosis 8

Syphilis® Up to 13

Parasitic diseases 20 to 90
» Kryoglobulinamie 40-100% p— 5 to 58

Other viral infection™ 15to 65

Pulmonary disease

> SLE 1 5 = 3 5% Sarcoidosis™ 3to 33

Interstitial pulmonary fibrosis 10 to 50
Silicosis 30 to 50
> MyOS]t]S 5 _ 1 0% Asbestosis 30
Miscellaneous diseases
Primary biliary cirrhosis™ 45to 70
Malignancy™® 5to 25
After multiple immunizations 10to 15

Aus 2015 UpToDate®
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Anti-zyklisch citrullinierte Peptid AK . ~_X, )
(aCC P, AC PA) deiminas;(PAD) ;
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Arginin
» Autoantikorper gegen citrullinierte Proteine (Keratin, Filaggrin,

Fibrinogen, Fibronektin, Vimentin)
» Gewebsuntergang setzt Peptidylarginin Deaminase (PAD) frei

» PAD citrulliniert Arginine in Eiweilien
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Rheumatoide Arthritis
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» Auch Bakterien haben PAD und citrullinieren (z.B.: P.
gingivalis).

» Rauchen fordert die Citrullinierung in den Atemwegen.

» Citrullinierte Eiweilbe konnen (-Genetik!) als Korper-
fremd angesehen werden.

» Produktion von Autoantikorpern
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aCCP-Antikorper M’

» Sensitivitat von 50% - 75% fur die Rheumatoide Arthritis

» Sind mit einem schweren Krankheitsverlauf assoziiert.

» Auch positiv bei I
» Sjogren Syndrom 10%

» SLE biszu 17%

» Spezifitat von >95% fur die Rheumatoide Arthritis I

» Tuberkulose 7-39%

» Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 5%




Vortestwahrscheinlichkeit bei RA M‘

» Klinische Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer
Erkrankung, fur die ein Test durchgefuhrt wird.

» Vermindert die Rate falsch-positiver Ergebnisse

Vortest- Nachtestwahrscheinlichkeit (%) einer RA
wahrscheinlichkeit
einer RA

RF + RF - ACPA + ACPA -
1% 4 0 13 0
50% 79 24 94 21 I
90% 97 74 929 70

Nach R. Biesen et al., 2014



yoeronegative® Spondyloarthritiden

» Spondylitis ankylosans (Mb. Bechterew)
» Axiale Spondyolarthritis

» Reaktive Arthritis

» Arthritis (Arthropathia) psoriatica

» Undifferenzierte Spondylarthropathie
» Enteropathische Arthritis

» HLA-B27, BSG, CRP

rADAM
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Diagnose Axiale SPA

Radiologisch nachweisbare
Sakroiliitis”
+
= 1 klinisches SpA Symptom™*

oder

> 2 klinisches SpA Symptome™

*Sakroiliitis

**SpA-Symptome

Aktive (akute) Entziindung im MRT, die
fir eine Sakroiliitis im Rahmen einer SpA
sehr verdachtig ist

oder

Definitive Sakroiliitis entsprechend den
modifizierten New-York-Kriterien im

Arthritis

Uveltis

Psoriasis

Entziindlicher Riickenschmerz
Enthesitis (Ferse)
Daktylitis

Chronisch-entziindliche Darmerkrankung
Gutes Ansprechen auf NSAR

Nativrontgen Familienanamnese einer SpA
HLA-B27
 Erhdhtes CRP
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Spondyloarthritiden
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HLA-B27

Erkrankung Haufigkeit %

Ankylosierende Spondylitis 90-98
Reaktive Arthritis 40-80
Enteropathische Arthritis (mit axialem Befall) 35-70
Psoriasis Arthritis (mit axialem Befall) 40-50
Undifferenzierte Spondyloarthritis 70
Uveitis anterior 50
Rheumatoide Arthritis 5-10

Gesunde 5




Anti-streptolysin Antikorper
(ASL, ASLO) I gnur%cludni

» Kein sinnvoller Routineparameter!

» Antikorper gegen Antigene von Streptococcus pyogenes
(zusammen mit anti-DNAseB, ADB) I

» Erreger der eitrigen Tonsillitis/Pharingitis, Scharlach, Erysipel I
» 20% der Bevolkerung sind asymptomatische Trager
» Nur sehr hohe Titer mit dynamischem Verlauf haben
Aussagekraft!

» Kultur und Schnelltest sind spezifischer!




Rheumatisches Fieber

vV v v Vv

10-20 Tage nach einem ubergangenen Streptokokken Infekt.
Heute sehr selten.
Uberwiegend Kinder

Fieber, wandernde Gelenksentziindungen, Pankarditis,
Neurologische Symptome, Hautveranderungen.

Erhohte Entzundungsparameter, hoher dynamischer ASL
Titer Verlauf.

Therapie: Penicillin, Tonsillektomie
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Labor zur Differentialdiagnose bei Arthritis
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Differentialdiagnose

Haemochromatose Eisenstatus, (Genetik)
Hepatitis B,C Serologie

Parvovirus B19, EBV, HIV Serologie
Kollagenosen ANA; ENA
Vaskulitiden ANCA

Thyreopathie TSH, T3, T4

Multiples Myelom Leichtketten, Elektrophorese




Anti-nucleare Antikorper (ANA) M‘

» Suchtest mittels indirekter Immunfluoreszenz

» Auto-AK im Patientenserum binden an Hep-2 Zellen
» |[dentifikation der Fluoreszenzmuster im Mikroskop

» Vorteil: auch nicht bekannte Auto-AK werden erfasst
» Nachteil: subjektiv, arbeitsintensiv
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Auto-Antikorper:

zytoplasmatisch
Primar bilidare Cholangitis
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ANA im Internet:
https://www.anapatterns.org Meduni

ICAP%;

INTERNATIONAL CONSENSUS ON

18

English

Nomenklatur und Klassifikationsschema

Muster auf HEp-2
. Zellen
=

Routineniveau Sh
Expertenniveau
Chromosomen in der Metaphase angefarbt

*Klassifikationsschema aktualisiert September 2021



Anti-nucledre Antikorper (ANA) m
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» Quantifizierung der Antikorpermenge durch
Verdunnung: I
N AN N A AN I
» 1:80, 1:160, 1:320, 1:640, 1:1280, 1:2560

» Ab 1:320 pathologisch

» Subjektiv!-daher Veranderung im Verlauf um eine
Titerstufe nicht relevant




1:80 1:160

1:320 1:640




Bedeutung der ANA p’u

» 95-100% Sensitivitat fur SLE

» 85-98% SSc, 50-95% pSS, 40-78% Myositis I
» 20-40% RA

» 5-30% Sarkoidose

» 25-33% Al Hepatitis

» ~50% Hashimoto Thyroiditis

» 5-30% Gesunde >60.LJ

Keine Verlaufskontrolle nach Diagnose notig!

mod. nach Renz H, 2014




AK gegen Extrahierbare nucleire Antigene (ENA) M‘

» Detektion bekannter Auto-AK mit standardisierten Tests.
» Automatisch ENA-Screen bei Anforderung ANA

» Bei pos. ENA-Screen: Test auf die 10 wichtigsten ENA-AK
» Vorteil: Objektiv, quantifizierbar, schnell

» Nachteil: beschrankte AK-Auswahl, teuer



AK gegen Extrahierbare nucleare IVU
Antigene (ENA)

e o N T i

@ @O0 O O dsDNA
Sjogren S. Q O RF
Sklerodermie Fibrillarin
o O © O RNA-PoL I I
MCTD O O
Myositis Myositis-blot
y O 0] y

© typischer Antikorper
(O Begleitantikorper




Anti-dsDNA Antikorper M‘

» Typisch fiir SLE

» Homogenes ANA-Muster

» Screeningtest mittels Anti-dsDNA ELISA
» Sensitiv, quantifizierbar, wenig spezifisch fur SLE

» Bestatigungstest mittels lIF auf Crithidia luciliae I
» Sehr spezifisch fur SLE



®e



Anti-Phospholipidsyndrom
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Venose Thrombose (insbes. ohne Lupus Antikoagulans

Risikoprofil)

Arterielle Thrombose (insbes. ohne Anti-Cardiolipin

Risikoprofil) (IgG>40U/ml)

Livedo racemosa Anti-B2 Glycoprotein
(IgG>40U/ml)

aPL Nephropathie

pulmonlae Hamorrhagie Laborzeichen mussen
nach 12 Wochen

Myocardbeteiligung (Verschluss nochmals bestitigt

myocardialer GefaBe) werden

Nebenniereneinblutung
Herzklappenverdickung/Vegetationen
Thrombozytopenie

Multiple fruhe Aborte

Praeclampsie

modifiziert nach Medha Barbhaiya et al. Ann Rheum Dis., 2023



Anti-Phospholipid AK M‘

» Lupus Antikoagulans (LA, Lupus Inhibitor):

» Funktioneller Test
» Verlangerung der aPTT (Laborartefakt)

» Serumtauschversuch

» Anti-Cardiolipin und Anti-R2Glycoprotein AK
» Bei pos. Screeningtest, Bestimmung von IgM und IgG

Diagnose ,,Anti-Phospholipid-AK Syndrom* bei klinischem I
Kriterium und 2x pos. Labortest (min. Abstand 12 Wochen!)
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