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Kollagenosen

Syst. Lupus erythematodes

Sharp-Syndrom Sjogren-Syndrom

(Mischkollagenose)

Sklerodermie/CREST

Entziindliche (progressiv systemische Sklerose)

Muskelerkrankungen
(Polymyositis
Dermatomyositis)
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Vortragsstruktur

Wichtige Autoantikorper zur Diagnose von Kollagenosen
-Antikorper
-sonstige Autoantikorper

Gewebeproben — warum sie so wichtig sind !

Spezielle bildgebende Methoden bei Kollagenosen
-Kapillarmikroskopie
-Gelenksonographie
-MRT, PET-CT, SPECT
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Das AntikOrpersystem

Antikorper

— binden fremde
Strukturen z.B.
Viren oder fremde
Zellen nach dem
Schllssel-SchloB-

Ein Antikorper B-Lymphozyten
Prinzip bindet ein Antigen  werden zu AK-
bildenden

Plasmazellen




Antigen-Antikorper-Reaktion -bildet
Immunkomplexe
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Komplement: wird von Antikorpern aktiviert und zerstort
Zellen welche von Antikorpern erkannt worden sind
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Immunkomplexe kénnen sich in Gewebe ablagern

Immunkomplexe

— AntikOrper-Antigen-
Komplexe aktivieren
Komplement

Lagern sich z.B. in den
Glomeruli
(Nierenkdrperchen ab)

Grin (Fluoreszenz)-leuchtende Immunkomplexe
in den Schlingen eines Nierenkorperchen
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Basalmembran (Filter) des Nierenkorperchens im
Rasterelektronenmikroskop

Normal Veranderungen durch
Immunkomplexablagerungen
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Bildung von Autoantikorpern gegen
Zellkernbestandteile Nukleus (lat.) = der Kern

Antikorper A 4
Anti-Nukleare-Antikorper

(ANA) ,\ 4 4

Binden Proteine oder
Nukleinsauren des Zellkerns

Bei fast allen Kollagenosen

nachzuweisen Zellen

mit
Zellkern
und DNA




ACURA

KLINIKEN

Anti-Nukleare-Antikorper (ANA)

Methode der Immunfluoreszenz:
fertig praparierte Zellen (Hep-
Zellen) werden mit Serum des
Patienten inkubiert

‘Die gebundenen Antikorper
werden mit griiner Fluoreszenz
sichtbar gemacht

*Das Muster der Farbung sagt
schon etwas Uber die Diagnose

Homogene Farbung beim SLE durch Bindung der ANA
an Doppelstrang-DNA
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ANA: Pathologische Befunde

Hohe ANA-TIiter (> 1 : 320) machen das Vorliegen einer
autoimmunen (rheumatischen) Erkrankung wahrscheinlich.
(jedoch ganz abhangig von der Symptomatik)

Niedrige ANA-Titer (<1 : 80) machen bei Fehlen von
kKlinischen Symptomen das Vorliegen einer autoimmunen
(rheumatischen) Erkrankung unwahrscheinlich.

Neben dem ANA-Titer ist das ENA-Muster wichtig
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Anti-Nukleare-Antikorper (ANA)

Die Muster der ANA in der
Immunfluoreszenz sind sehr
unterschiedlich

In zusatzlichen Untersuchungen
(extrahierbare nukleare
Antikorper = ENA) lassen sich
bei den Kollagenosen
Autoantikorperprofile
nachweisen die spezifisch fur
die Erkrankungen sein konnen
(Methoden: Blot oder ELISA)

Zentromeres Muster beim CREST

Achtung: ANA auch bei Gesunden bei 5-20% der Menschen positiv
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Die wichtigsten ENA

SCL-70-Ak: Progressiv systemische
Sklerose (Sklerodermie)

Zentromer-Ak: CREST-Syndrom

SS-A (Ro) und SS-B (La): Sjogren-Syndrom

U1nRNP-AKk: Mischkollagenose

(Sharp-Syndrom)
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Sonstige Autoantikorper

AuBer den ANA (bzw. ENA) existieren noch eine ganze
Reihe von weiteren Autoantikorpern zur Diagnose von
Kollagenosen

Antiphospholipid (=Anticardiolipin)-AntikOrper: zeigen u.a.
Thrombose- oder Abortrisiko bei SLE an

Antisynthestase-Antikorper (am haufigsten: Jo-1-Ak):
typisch fur bestimmte Kollagenosen mit haufiger
Muskel- und Lungenbeteiligung

Autoantikorper typisch fur organspezifische
Autoimmunerkrankungen (z.B. Anti-mitochondriale AK
=AMA flr primar biliare Zirrhose)
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Bedeutung der Autoantikdrper
far die Diagnose von Autoimmunerkrankungen
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Diagnose SLE MCTD Sklero- Myosi- Sjogren- Rheuma- Primédre Anti-Phos-
Autoanti- dermie tiden Syndrom toide Vaskuli- pholipid-
korper Arthiritis tiden = Syndrom
ANA +++ 4+ +++ + R g - + 5
( dsDNA /Nukleos.@ = - = = - = -
SM + - : : : - - -
UTRNP v G+ &y : - ,
RibosomalesP ++ - - - - - - -
PCNA + - - - - - -
Ro o + + - " 5 .
La ++ + + - @ + - -
RA33 ++ ++ - - + ++ - -
Scl 70 - . : - - . -
| Centromer - - G - - - : -
jo1 - - ++ - - - -
PM-Scl - - + + - - - -
Cardiolipin +++ # F - + + - @
ANCA : - : : : ; G -
Rheumafaktor ++ + + + +++ % + .
Anti-CCP

aus Burmester, Pezzuto 1998
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Diagnhostik von Kollagenosen

Autoantikorper sind nur ein Baustein in
der Diagnose von Kollagenosen

Sehr wichtig: klinische Symptomatik und
Befund sowie Organdiagnostik (wie z.B.
auch Gewebeproben)




Pravalenz: 12,5 (Europa) bis
100 (USA)/100.000

Frau/Mann: 10:1;
vor allem 15.-30. Lebensalter

)

Gefalle und
Blutbestandtei

\%%/

Gelenke

Muskeln

jerstocke

Zentralnervensystem,
Gehirn, Drusen

Schetterlings-
erythem,
sonstige Haut

Schleimhaut-
entztiindung

‘ @ Herz, Lunge,
Nieren
€

—

Raynaud-Phanomen,
Nekrosen

Systemischer Lupus erythematodes
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Laborparameter beim Lupus (SLE)

Labordiagnostik
— Hochspezifisch: Anti-ds-DNA-Ak., Anti-Nukleosomen-
Ak., Anti-SM-Ak., Anti-Histon-AKk.

— Weniger spezifisch: ANA (typischerweise homogenes
Muster), Anti-Cardiolipin-Ak., Komplement

— Ausserdem: Urinuntersuchung auf Erythrozyten und
EiweiB3, Blutbild, Nierenretentionswerte u.v.m.
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GroBtes und haufigstes Problem beim
SLE: Nierenbeteiligung (Glomerulonephritis=GN)

Symptome: - I I
friih: Spuren von Blutim Urin, = =~
Eiweis im Urin (schdumender = ed PR
Urin!) R Sy o
spat: Anstieg der Nierenwerte L g
im Blut als Hinweis auf %

reduzierte o R e © ,,
Entgiftungsfunktion, e | 6 o ’
art. Blutdruckerhohung

Erythrozytenzylinder im Harn bei aktiver
Glomerulonephritis
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Wenn sich ein V.a. eine Lupusnephritis
ergibt:

Nierenbiopsie:

Wird in lokaler Betaubung
durchgefuhrt

Die Biopsiestelle wird
sonographisch bestimmt

Sehr geringes Risiko einer
Nachblutung
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Warum ist die Nierenbiopsie so wichtig?

Die feingewebliche Untersuchung (Histologie) zeigt hohe
Aktivitat d.h. Notwendigkeit einer aggressiven

Immunsuppression an

Aktive Halbmondférmige Entzindung
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Hautbiopsie bei kutanem SLE

In der Histologie ist die

Entzindung und ggf.
Immunkomplexe an der

Basalmembr. (Ubergang
Haut zu Unterhautgewebe)
nachweisbar

Ig-Ablagerungen am dermo-epidermalen Ubergang
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Muskelbiopsie bei V.a. Myositis

Nur die Biopsie kann
eine Myositis sicher
von einer anderen
Muskelerkrankung
(z.B.
Muskeldystrophie)
unterscheiden

Polymyositis mit nekrotischen (abgestorbenen)
Muskelfasern und entztundlichem Infiltrat
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Bei V.a. Polymyositis
(autoimmune Muskelerkrankung)

Stufendiagnostik:

Klinische Symptomatik (typische Muskelschwache und
muskelkaterartige Schmerzen)

Erhohung der Kreatininkinase (CK) im Blut

Typischer Befund im Elektromyogramm beim
Neurologen

Muskelbiopsie
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Elektromyogramm

Misst die elektrischen Strome des Muskels

Unterscheidet zwischen Muskelschmerzen anderer Ursache
oder unspezifischer CK-Erhohung (z.B. durch Sport) und
einer organischen Muskelerkrankung

s0uy 10ms
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Nagelfalzveranderungen bei
Dermatomyositis
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Kapillarmikroskopie

normal

© AC
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Kapillarmikroskopie erlaubt ggf. eine Frihdiagnose bei der
Sklerodermie progressiv sytemischen Sklerose
(Sklerodermie)

Sklerodaktylie mit
schwerem Raynaud

Starre des Osophagus in
der Breischluck-
untersuchung
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Bei schwerem Raynaud-Syndom

Abbruch der
GefaBBe im
Angiogramm
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Diagnostik groBer Gefal3e

Angiographie
Verengung {\\ ;
einer »"
Pulmonal- ™ 4
arterie bei ey H
Vaskulitis |
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Weitere wichtige Untersuchungen des
kardiorespiratorischen Systems insbesondere bei
Sklerodermie

Lungenfunktionsuntersuchung Echokardiographie schlieBt z.B.
im Bodyplethysmograph pulmonale Hypertonie aus
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Lungenbeteiligung bei Sklerodermie

Zeichen einer
Lungen-
fibrose im RO-
Thorax
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Diagnostik von Lungenbeteiligung von
Kollagenosen (z.B. Sklerodermie)

HR-
Computertomogramm
(HR-CT) der Lunge
erlaubt Nachweis von
Alveolitis (Milchglasartige
Tribung) oder Fibrose
(bindegewebige
Umwandlung)
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Gelenkbeteiligung bei Kollagenosen

Arthralgien oder
Arthritis bei >80%

der Patienten mit
SLE

nicht selten auch
Tendovaginitis

Typischer Befund:
Luxationsarthro-
pathie (Jaccoud-
Arthritis) mit
schwerer
Deformation ohne
kndcherne Erosionen

Schwere Luxationsarthropathie bei SL
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Bildgebende Diagnostik: Arthritis

Sonographisch (echoarmer Pannus
uber einem Zehengrundgelenk)
Evtl. auch im MRT

Szintigraphisch (Mehrspeicherung
im der Frihphase)




Arthritis im Ellenbogengelenk im
Magnetresonanztomogramm (MRT)

.
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Diagnostik des Gehirns z.B. bei SLE

Magnetresonanztomographie (MRT) weist Veranderungen
der weiBen und grauen Substanz wie auch der Gefal3e
nach

Single-Positronen-Emissions-Tomographie (SPECT):
empfindlichste Methode zum Nachweis einer
Gehirnbeteiligung bei SLE (unterscheidet jedoch nicht
zu z.B. Hirninfarkten bei Arteriosklerose
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Magnetresonanztomographie (MRT)
friher: Kernspin




MRT des Gehirns bei SLE

T2-gewichtet

Punktformige Signalanhebungen im
Hirnmark bei ZNS-Vaskulitis A. cerebri media-Infarkt li.




axial coronar sagittal

vVOr

nach
Therapie

Nachweisrate

von diffusem Perfusionsdefekte im SPECT (single

ZNS-Lupus: photon emission computed
tomography) als frihe Zeichen
MRT: 39, eines ZNS-Lupus

SPECT: 89° Zhang et al. Arthritis Rheum 2005
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Positionen-Emissions-Tomographie (PET)

Nuklearmedizinische
Untersuchung
welche die
Gewebeaufnahme
von Glukose misst
und (per CT im
PET-CT) zu einem
Bild umrechnet

Tumornach

PMC Cancer

Nachteil: hoher Preis

und hohe Nachweis einer
Strahlenbelastung Vaskulitis im PET
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*Deutschlands groBtes Akutkrankenhaus
fir Rheumatologie

*gewahlt unter die 50 besten Kliniken
Deutschlands (Axel-Springer-Verlag)
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Akutkrankenhaus
fur

internistische
Rheumatologie

Schwerpunkte:

eEntzlndliche
System-
erkrankungen

eArthritis

eEntzlndliche
Wirbelsaulen-
erkrankungen

eGeronto-
rheumatologie

eOsteoporose

eInterdisziplinare
Schmerztherapie




