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Laborchemische Méglichkeiten zur Differenzierung
chronisch-entziindlicher Gelenkerkrankungen
Aktueller Stand, neue Trends

Einleitung

Die serologische Untersuchung bietet einen wesentlichen Beitrag zur Differenzie-
rung chronisch entziindlicher rheumatischer Krankheitsbilder. Chronisch entziind-
liche, rheumatische Erkrankungen konnen mit Symptomen beginnen, die zunichst
keine sichere Krankheitszuordnung erlauben und eine breite Palette von Entitdten
in die Differentialdiagnose mit einschliefen lassen. Oft ist es wesentlich, die Dia-
gnose zu stellen, bevor die Chronizitat oder die rasche Progredienz mit moglicher-
weise irreversiblen Organschidigungen durch die Verlaufsbeobachtung angezeigt
wird.

Nach der neuen Einteilung der chronischen Polyarthritis durch die »American
Rheumatism Association (ARA)« entfallen die Ausschluflkriterien mit der Begriin-
dung, daf§ z.B. eine Gicht, ein Plasmozytom oder andere Storungen, durchaus als
Zweiterkrankung vorliegen konnen (4). Die Polymyalgia rheumatica, bei der
manchmal eine symmetrische Polyarthritis der Finger- und Handgelenke zu beob-
achten ist, sowie das primire SJOGREN-Syndrom mit Polyarthritis (10) miissen je-
doch weiterhin ausgeschlossen werden. Der systemische Lupus erythematodes, die
Psoriasisarthritis, die Mischkollagenose und das Rerrer-Syndrom erfiillen haufig
eine ganze Reihe der neuen Kiriterien, so daf in diesen Fillen zur Vorsicht bei der
Diagnose einer chronischen Polyarthritis zu raten ist.

Die Hauptaufgabe der speziellen serologischen Untersuchungen ist es, bei Nach-
weis allgemeiner Entziindungsparameter nach moglichst krankheitsspezifischen
Markern zu suchen, die auch eine prognostische Beurteilung erlauben und eine
wichtige Information fiir die richtige Therapieentscheidung liefern. Infekt-assozi-
ierte Arthritiden, wie z.B. die Lyme-Arthritis (54), eine Mononukleose, eine Go-
norrhoe oder eine Lues miissen durch Antikorpertests beziehungsweise Erreger-
suche ausgeschlossen werden.

Fiir die Differenzierung chronisch entziindlicher Gelenkerkrankungen spielen zel-
Julire Tests zum Nachweis spezifischer autoreaktiver Lymphozyten oder Verfahren
zur Ermittlung einer Antikérper-vermittelten zelluldren Zytotoxizitit (ADCC) bis-
her nur eine untergeordnete Rolle. Auf die Bestimmungen des HLA-B-27-Antigens
soll hier nicht niher eingegangen werden. Die Bedeutung eines positiven Befundes
fiir die Diagnose des Morbus BECHTEREW, des Rerrer-Syndroms oder einer Enteri-
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tis-assoziierten Arthritis wird haufig tiberschitzt; ein negativer HLA-B-27-Befund
macht jedoch eine solche Diagnose unwahrscheinlich.

Unter den serologischen Tests sind die iiblicherweise bestimmten IgM-Rheumafak-
toren zwar recht charakteristisch fiir die chronische Polyarthritis (30); sie kénnen
jedoch auch bei einem Teil der Kollagenosen, im Laufe von nicht-rheumatischen
entziindlichen Erkrankungen, bei organspezifischen Autoimmunerkrankungen
(35) oder altersabhiingig sogar bei einigen Normalpersonen nachgewiesen werden
(48). Rheumafaktoren vom IgA-und/oder IgG-Typ sind jedoch meist nur bei der
chronischen Polyarthritis anzutreffen (51). Gezielte Antikdrpertests konnen fiir die
prognostische Beurteilung rheumatischer Krankheitsbilder wichtig sein. Zum Bei-
spiel kann das Raynaup-Phinomen mit spezifischen serologischen Phidnomenen
der Diagnose einer Kollagenose, meist einer progressiven Sklerodermie, eines
CREST-Syndroms oder eines SLE um Monate bis Jahre vorausgehen (14, 24). Die
im folgenden zu besprechenden spezifischen serologischen Marker beinhalten ins-
besondere Antikorpertests, die auf eine Abgrenzung der Kollagenosen hinzielen.

Screening auf antinukledre Antikorper (ANA)

Antinukledre Antikdrper (ANA) kénnen gegen eine Zahl verschiedener Zellkern-
antigene gerichtet sein (9). Fiir das initiale Screening auf ANA wird meist der indi-
rekte Immunfluoreszenz-(IFL)-Test auf Kryostatschnitten humaner oder tierischer
Gewebe angewandt. Wegen der klareren Beurteilbarkeit und der Maglichkeit,
auch Antikorper gegen den Gorci-Apparat, das endoplasmatische Retikulum,
Zentromere und das Zytoskelett erkennen zu konnen, filhren wir den Test gleich-

zeitig an mit Methanol schockfixierten einschichtigen Zellkulturen definierter
Zellinien durch.

Die vier ANA-Grundmuster im IFL-Test — diffus (= homogen), gesprenkelt (=
speckled), peripher (= ringférmig, perinukleir) und nukleolir — sind in Abbildung
1 dargestellt. Niedrigtitrige ANA sind nicht selten auch bei Normalpersonen nach-
zuweisen, wihrend Titer von 1:80 und dariiber meist auf eine chronisch entziindli-
che rheumatische Erkrankung hinweisen. Das nukleolire Muster ist charakteri-
stisch fir die progressive Sklerodermie (6). Die ringférmige Fluoreszenz ist bei
Lupus-erythematodes-ahnlichen Autoimmunerkrankungen zu beobachten und
entspricht im Western-Blot einer Bindung an die Lamine B, A oder C (27), die die
wesentlichen Polypeptide der Kernhiille darstellen (16). Das diffuse und das ge-
sprenkelte Muster konnen abhingig vom Antigensubstrat im Test in wechselnder
Hiufigkeit bei verschiedenen Kollagenosen nachgewiesen werden (8).
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Abb. 1 a-d: Grundmuster der antinukledren Antikdrper, nachgewiesen an verschiedenen Zellinien als

Antigen
a) diffus by gesprenkelt
DHese Muster kénnen nur in etwa bestimmien entzondiichen rheumatschen Erkrankungen zugeordner

werden
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Abb. i
als Anuigen
o perimukledr d) sukleolar

a-d: 4 Grundmuster der amtinukledren Antikorper, nachgewiesen an verschiedenen Zelliruen
Diese Muster konnen nur in etwa bestimmten emzindlichen rheumatischen Erkrankungen zugrordoet

werden
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\ntikorper gegen Doppelstrang-DNS (dsDNA) in der Diagnostik
des svstemischen Lupus ervthematodes (SLE)

Antikorper gegen Doppelstrang-DNS sind pathognomonisch fir den systemischen

Lupus ervihematodes (41). Fur die Diagnose des SLE reicht aber der Nachwews

dieser Antikarper alleine nicht aus, sondern es sind mindestens dret weitere SLE-
Kriterien zu {rihiiim (45, Niedrige dsDNA-Anukorperspiegel. mnsbesondere
g M-Ant-DINA kbnnen gelegentlich auch bei Patienten mu chromischer Polvar-

thrits unter D-Peniciliamintherapie (223, ber gesunden Familienangehdngen von
fed o %
ST E-Patienten (42) oder bel verschiedenen Erkrankungen gefunden werden (40).

Fohe Spiegel von dsDNA-Antikorpern kommen jedoch nur beim SLE vor.

Der Rlasusche Ko ;‘ﬁmms munassay fur den Nachwers von Anti-dsIINA (Parg-As-
sav) besttze zwar eine hohe %xmmeizxagnﬁxifimi {33); er ist aber relatv aufwendig.
i “«{“n'w"éwms'zzz'“xm%zu en wird hiufig der Crihidia-lucihae-Test ve “u,‘a*z‘ufc*{
i)u Kinetoplast dieses Flagellaten besteht fast ausschlieBlich aus dsDINA, so daf
Ant-dsDINA 1 Serum an d

siped { Abh

den zum Screening einen rasch durchfuhrbaren spezifischen ELIS

Fluoreszenz im indireksen 1FL-Test zu srkwmefiz

Der Testist zwar spezifisch (1), aber nicht sehr sensitiv. Wir verwen-

A, i dem die

Mikrotiter- Plazten miv biosynthetischer dsD
Finvelsrrang-DNA (sDNAY & md wemger SL

A beschichtet sind. Annkorper gegen

spezifisch.

b7 Apt-dsDNS-Anskorper nachgewiesen mit dem indirekten Tmmuniluoreszenziest am Crahicha
fucihae

Fyas Serum des Patienten miz einem sysenischer Lupus erythemarodes (LI reagioet mir dem Raneto-

chor des Gellehwrchens
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Intraindividuell spiegelt die Hohe der Spiegel von dsDNA-Antikérpern die Aktivi-
t4t des SLE wider. Der floride SLE ist gekennzeichnet durch eine extreme Hyper-
reaktivitit der B-Lymphozyten, die auch durch Lektine in vitro nicht gesteigert
werden kann. Auflerdem ist bei der aktiven Krankheit die durch Mitogene stimu-
lierte Interleukin-2-Produktion gestdrt und die Zahl der IL-2-Rezeptoren expri-
mierenden Lymphozyten im peripheren Blut gesteigert (52). Dies spricht fiir eine
polyklonale zellulire Aktivierung bei dieser Krankheit.

Bedeutung der Cardiolipin-Antikérper

Die Bestimmung von Antikérpern gegen Phospholipide, insbesondere Cardiolipin-
Antikorper und das Lupus-Antikoagulans, bietet neue Moglichkeiten fiir die sero-
logische Diagnostik. Cardiolipin-Antikérper konnen insbesondere beim SLE ge-
funden werden, und sie sind dann oft assoziiert mit klinischen Manifestationen wie
spontanen Aborten, Thrombozytopenie, Venenthrombosen u.a. (18, 28). Diese
Antik6rper konnen assoziiert mit dem Lupus-Antikoagulans auftreten und zu ei-
nem falsch-positiven Syphilistest (VDRL) Anlafl geben. Anti-Cardiolipin-Antikér-
per konnen aber auch bei einer ganzen Reihe anderer rheumatischer und nicht-
rheumatischer Erkrankungen nachgewiesen werden. Der Antikorpertest hat sich
insbesondere zur Verlaufsbeobachtung von Patienten mit rezidivierenden Throm-
bosen als niitzlich erwiesen. Wenn bei solchen Patienten die Marcumartherapie
trotz hoher Anti-Cardiolipin-Antikorper unterbrochen wird, so ist die Gefahr fiir
erneute Thrombosen stark erhsht (5, 19).

Antikorper gegen Histone zur Abgrenzung des Pseudo-SLE

Antikorper gegen Histone konnen in niedrigen Titern bei der Hilfte det Fille von
SLE nachgewiesen werden (StorLar 1971). Einige Medikamente wie Hydralazin
und Procainamid kénnen ein lupusihnliches Krankheitsbild hervorrufen, das mit
dem Auftreten hochtitriger Histon-Antikorper einhergeht (15, 34). Die meisten
Patienten, die iiber ein Jahr mit Procainamid behandelt werden, entwickeln solche
Histon-Antikorper. Bei einem Viertel dieser Fille treten bei weiterer Gabe des Me-
dikaments spezifische Antiksrper gegen den H2A-H2B-Komplex auf, die eine be-
vorstehende klinische Verschlechterung und die Entwicklung eines Pseudo-SLE
anzeigen. Insbesondere der Nachweis von Histon-Antikorpern bei fehlenden Anti-
dsDNA oder anderen Nicht-Histon ANA legt den dringenden Verdacht auf einen
solchen medikamenteninduzierten SLE nahe. In diesen Fallen verschwinden die
Krankheitszeichen nach Absetzen des Medikaments (17); die Histon-Antikérper

kénnen jedoch noch iiber mehr als ein halbes Jahr nach Abbruch der Behandlung
nachzuweisen sein.
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Anti-Zentromer-Antikdrper bei der Diagnose des
CREST-assoziierten Raynaup-Phinomens

Anti-Zentromer-Antikorper (ACA) sind insbesondere bei Patienten mit der
CREST-Variante der Sklerodermie (Calcinose, RAayNauD-Syndrom, Oesophagus-
Motilititsstorung, Sklerodaktylie, Teleangiektasie) nachzuweisen. Patienten mit
einer diffusen progressiven Sklerodermie sind meist ACA negativ (43, 32, 11).
Nach einigen Studien zeigt das Vorhandensein dieser Antikorper bei Patienten mit
Raynaup-Phinomen das spitere Auftreten eines CREST-Syndroms an (46). ACA
sind auch bei einigen Patienten mit anderen Krankheiten wie der primir bilidren
Zirrhose gefunden worden (7).

Die ACA geben im indirekten IFL-Test ein fein gesprenkeltes Muster auf Zellen in
der Interphase, und sie zeigen ihre charakteristische Zentromerfirbung nur in der
Zellteilungsphase. Daher eignen sich Zellkulturen mit einer hohen Umsatzrate be-
sonders als Antigen fiir den Test. Mit dem Immuno-Blot konnten die relevanten
antigenen Zentromerproteine (CENP) identifiziert werden (12). Seren von Patien-
ten mit einem CREST-assoziierten RayNaup-Syndrom reagieren mit dem nieder-
molekularen CENP-A (25).

Antikérper gegen extrahierbare nukleire Antigene (ENA)

Der ENA-Komplex ist eine salzlosliche Klasse von nukledren Nicht-FHiston-Pro-
teinen. Im indirekten Immunfluoreszenztest geben die Antikdrper ein gesprenkel-
tes ANA-Muster. Die Extrakte aus lymphoblastoiden Zellinien (Wil-2), Thymus
oder Milz dienten zunichst generell als Substrat bei der Suche nach Antikérpern
gegen verschiedene ENA (38). Die wichtigsten ENA-Antikérper sind in der Ta-
belle unten aufgelistet. Einige von ihnen, wie Sm, Ro, La, Jo-1, Mi-1 werden nach
dem Namen des Patienten bezeichnet, bei dem die entsprechende Spezifitit erst-
mals nachgewiesen worden ist. Bei anderen wie den Ribonukleoproteinen (RNP)
dient die biochemische Natur des Antigens als Grundlage. Bei der letzten Gruppe
PM-1 (Polymyositis), Scl-70 (Sklerodermie) oder RANA (sheumatoid arthritis
nuclear antigen) steht der Name fiir die mit dem Antikérper assoziierte Krankhei.

Liste wichtiger Antikorper gegen extrahierbare nukleire Antigene (ENA)

Bezeichnung der Antikérper Assoziierte Erkrankung

Ro/SS-A SLE/primires SjoGRrEN-Syndrom
La/SS-B SLE/sekundires SjoGREN-Syndrom
Sm, Ma, Ku SLE

nRNP Mischkollagenose/SLE

Scl-70 Progressive Sklerodermie

PM-1, Jo-1, Mi-2 Polymyositis/ Dermatomyositis

(SLE = systemischer Lupus erythematodes)
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Definierte Patientenseren dienen beim OucHrERLONY-Test als Referenzproben,
wobei eine Kongruenz der Prizipitationslinie eines Patientenserums mit einem
Markerserum die Identitit des Antikdrpers und die mdgliche Identitit der assozi-
ierten Krankheit des Patienten anzeigt (44). Durch eine Verwendung der Western-
Blot-Technik kann die Sensitivitdt des Nachweises erheblich gesteigert und die
krankheitsspezifische Antikérperreaktivitit bestimmten Proteinbanden zugeordnet
werden. Fiir die Bestimmung der Antikdrper gegen charakterisierte oder isolierte
ENAs, wie z.B. Scl-70, die Topoisomerase I (39) stehen heute Radioimmunassays
(53) oder ELISA-Tests (23) zur Verfiigung.

Antik6rper gegen das Ro/SS-A-Antigen wurden erstmals bei SLE-Patienten nach-
gewiesen. Sie konnen heute als Marker fiir eine ganze Reihe von Kollagenosen an-
gesehen werden (2). Mit diesen Autoantikorpern sind neben dem SLE das primire
S16GREN-Syndrom, der kongenitale Herzblock, der subakute kutane LE, der
»ANA-negative« LE sowie leukozytoklastische Vaskulitiden assoziiert (31). Beim
neonatalen LE ist das Auftreten und Verschwinden der diaplazentar iibertragenen
IgG-Antikorper gegen das Ro-Antigen eng assoziiert mit der Krankheitsaktivitit

(49). Dies lafit eine direkte Beteiligung dieser Antikorper bei der Pathogenese des
neonatalen LE annehmen.

Die (Ha)La/SS-B-Antikérper konnen bei jedem dritten bis vierten Patienten mit
SLE (50) und auch beim sekundiren SjoGreN-Syndrom im Rahmen rheumatologi-
scher Erkrankungen nachgewiesen werden (3). SS-B-Antikérper sind speziesspezi-
fisch. Daher sind zu ihrem Nachweis menschliche Antigene erforderlich (20). Anti-
korper gegen das Sm-Antigen sind sehr SLE-spezifisch und wurden bei solchen
Patienten in den USA in etwa 25% der Fille nachgewiesen (21). Dagegen sind

diese Antikorper bei mitteleuropsischen SLE-Patienten nur sehr selten nach-
zuweisen (26).

Bei der Mischkollagenose (Synonyma: mixed connective tissue disease [MCTD;
SuARP-Syndrom]) kénnen meist Antikorper gegen nukleires RINP nachgewiesen
werden (37). Die Hoffnung, daf§ durch die verschiedenen ENA-Antikorper eine
signifikante Beziehung zu einer krankheitsbedingten Organmanifestation z.B. von
Herz, Lungen oder Nieren nachzuweisen wire, hat sich bisher nicht erfiillt.

Antikoérper gegen Zytoplasmabestandteile neutrophiler
Granulozyten (ACPA)

Bei der WeGENERschen Granulomatose, anderen systemischen Vaskulitiden und bei
der rapid progressiven Glomerulonephritis konnen manchmal Arthralgien oder po-
lyarthritische Beschwerden ganz im Vordergrund stehen. Besonders wenn eine Be-
teiligung des Respirationstrakts und der Nieren vorliegt, ist die Untersuchung auf
Granulozyten-Antikérper indiziert. Antikorper gegen Zytoplasmabestandteile neu-
trophiler Granulozyten sind mit dem Namen »antizytoplasmatische Antikorper
(ACPA)« belegt worden. Die zytoplasmatischen Granulozyten-Antikérper wurden
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szenztest an Athanol-fixierten Granulo-
zvien und Monozyten bei Patienten mit Wecenrrscher Granulomatose nachge-

erstmals mit dem indirekien Tmmunfluore

wiesen (Abb.3). Neuerdings stehen hierfiir auch kommerzielle FLISAs zur Verfi-

gung (13). Die Antkorper sind bei der floriden Erkrankung in fast allen Fallen
71, Eine therapeutisch erzi

posiuv (4 elte Remission ist mit einem deutlichen Titerab-

fall und gegebenenfalls einem Verschwinden der Antikirper verbunden. Im Falle
ciner Exazerbation steigen die Titer wieder an, wahrend bei Superintektionen

keine Tierverinderungen zu verzeichnen sind (29).

zvten (ACPAY nachgewiesen im indi-
weascher Granulomarose

Abb. 3 Antkorper gegen Zvtoplasmabestandeee von Gr
avientin nut akiver W

rebren Immunfluoreszenziest bet emer

Abschliefende Bemerkungen

Die Autoantikérper-Bestimmung bietet eine wervolle Hilfe fiir die Differenzic-
rung chronisch-entziindlicher Gelenkerkrankungen. Es bleibt jedoch unklar, wel-
che Rolle diese Antikarper in der Pathogenese cheumatischer Erkrankungen spie-
len und wie die nachgewiesenen zirkulierenden Antkorper mit den imflammations-
und destruktionsfordernden Immunkomplexablagerungen im Gewebe in Bezie-
hung stehen. Ebenso ist noch nicht bekannt, welche Sumuli zur erhshten Produk-
tion dieser Antikarper fihren und welche Kontrollmechanismen thre Bildung unter
physiologischen Bedingungen hemumen. Fortschritte in diesen basalen Fragen kon-
nen neue Moglichkeiten fiir die prakusche Diagnostik und Therapie erdffnen.
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Abb.1 a-d: Grundmuster der antinukleiren Antikdrper, nachgewiesen an verschiedenen Zellinien als
Antigen

a) diffus b) gesprenkelt
Diese Muster kénnen nur in etwa bestimmten entztindlichen rheumatischen Erkrankungen zugeordnet

werden
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Abb.1 a-d: 4 Grundmuster der antinuklesren Antikérper, nachgewiesen an verschiedenen Zellinien
als Antigen

¢) perinukledr d) nukleoldr

Diese Muster knnen nur in etwa bestimmten entztindlichen rheumatischen Erkrankungen zugeordnet
werden

18



Antikérper gegen Doppelstrang-DNS (dsDNA) in der Diagnostik
des systemischen Lupus erythematodes (SLE)

Antikérper gegen Doppelstrang-DNS sind pathognomonisch fiir den systemischen
Lupus erythematodes (41). Fiir die Diagnose des SLE reicht aber der Nachweis
dieser Antikorper alleine nicht aus, sondern es sind mindestens drei weitere SLE-
Kriterien zu erfiillen (45). Niedrige dsDNA-Antikorperspiegel, insbesondere
IgM-Anti-DNA kénnen gelegentlich auch bei Patienten mit chronischer Polyar-
thritis unter D-Penicillamintherapie (22), bei gesunden Familienangehorigen von
SLE-Patienten (42) oder bei verschiedenen Erkrankungen gefunden werden (40).
Hohe Spiegel von dsDNA-Antikérpern kommen jedoch nur beim SLE vor.

Der klassische Radioimmunassay fiir den Nachweis von Anti-dsDNA. (FARR-As-
say) besitzt zwar eine hohe Krankheitsspezifitit (33); er ist aber relativ aufwendig.
Fiir Screeninguntersuchungen wird hiufig der Crithidia-luciliae-Test verwendet.
Der Kinetoplast dieses Flagellaten besteht fast ausschliefilich aus dsDNA, so dafl
Anti-dsDNA im Serum an der Fluoreszenz im indirekten IFL-Test zu erkennen
sind (Abb.2). Der Test ist zwar spezifisch (1), aber nicht sehr sensitiv. Wir verwen-
den zum Screening einen rasch durchfiihrbaren spezifischen ELISA, in dem die
Mikrotiter-Platten mit biosynthetischer dsDNA beschichtet sind. Antikorper gegen
Einzelstrang-DNA (ssDNA) sind weniger SLE-spezifisch.

Abb.2  Anti-dsDNS-Antikorper nachgewiesen mit dem indirelsten Immunfluoreszenztest am Crithidia
luciliae
Das Serum des Patienten mit einem systemischen Lupus erythematodes (SLE) reagiert mit dem Kineto-

chor des Geifieltierchens
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erstmals mit dem indirekten Immunfluoreszenztest an Athanol-fixierten Granulo-
zyten und Monozyten bei Patienten mit WeGENERscher Granulomatose nachge-
wiesen (Abb.3). Neuerdings stehen hierfiir auch kommerzielle ELISAs zur Verfti-
gung (13). Die Antikorper sind bei der floriden Erkrankung in fast allen Fillen
positiv (47). Eine therapeutisch erzielte Remission ist mit einem deutlichen Titerab-
fall und gegebenenfalls einem Verschwinden der Antikorper verbunden. Im Falle
einer Exazerbation steigen die Titer wieder an, wihrend bei Superinfektionen
keine Titerverinderungen zu verzeichnen sind (29).

Abb.3  Antikorper gegen Zytoplasmabestandteile von Granulozyten (ACPA) nachgewiesen im indi-
rekten Immunfluoreszenztest bei einer Patientin mit aktiver WeGENERscher Granulomatose

Abschlielende Bemerkungen

Die Autoantikdrper-Bestimmung bietet eine wertvolle Hilfe fiir die Differenzie-
rung chronisch-entziindlicher Gelenkerkrankungen. Es bleibt jedoch unklar, wel-
che Rolle diese Antikorper in der Pathogenese rheumatischer Erkrankungen spie-
len und wie die nachgewiesenen zirkulierenden Antikorper mit den inflammations-
und destruktionsfordernden Immunkomplexablagerungen im Gewebe in Bezie-
hung stehen. Ebenso ist noch nicht bekannt, welche Stimuli zur erhshten Produk-
tion dieser Antikdrper fiihren und welche Kontrollmechanismen ihre Bildung unter
physiologischen Bedingungen hemmen. Fortschritte in diesen basalen Fragen kon-
nen neue Moglichkeiten fiir die praktische Diagnostik und Therapie erdffnen.
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