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Hintergrund

Intestinale Erkrankungen koénnen sich
neben der gastroenterologischen Sympto-
matik auch mit einer rheumatologischen
Klinik manifestieren. Dabei auftretende
Schmerzen wie beispielsweise der Gelen-
ke oder der Wirbelsaule werden zunichst
oft nicht in Zusammenhang mit der gas-
troenterologischen Erkrankung gesehen.
Die Verbindung zwischen dem Darm
und dem Bewegungsapparat ist durch
klinische und experimentelle Daten be-
legt. Der Darm mit einer Oberflédche von
ca. 400 m* hat unterschiedliche Aufga-
ben, wobei die Funktion als Immunorgan
eine zentrale Rolle spielt. Eine Stérung
der Darmpermeabilitit wird als Patho-
mechanismus im Verlauf von chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen und
beispielsweise Spondyloarthritiden dis-
kutiert. Auch im Verlauf hepatologischer
Erkrankungen treten rheumatologische
Symptome auf, die oft eine anspruchsvol-
le differenzialdiagnostische Abgrenzung
erfordern.

Enteropathische Arthritis. Der Begriff
»enteropathische Arthritis“ ist wissen-
schaftlich nicht streng definiert und steht
nicht fiir eine spezielle Erkrankung. Unter
diesem Begriff werden Gelenkentziin-
dungen zusammengefasst, die im Verlauf
chronisch-entziindlicher Darmerkran-
kungen (CED) wie M. Crohn und Coli-
tis ulcerosa, nach intestinaler Bypassope-
ration, bei M. Whipple und glutensensi-
tiver Enteropathie auftreten kénnen. Die
Assoziation von CED und rheumatischen
Gelenksymptomen ist allerdings bereits
iiber 100 Jahre bekannt. Im Verlauf der
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Colitis ulcerosa treten in bis zu 8,3% der
Fille Arthritiden auf, beim M. Crohn bis
Zu 13,6% [17]. Wenn auch ohne klinische
Symptome, findet man doch bei bis zu
60% der Patienten mit Spondyloarthriti-
den Lisionen des Darms, dhnlich denen
eines M. Crohn (8, 14, 26]. Etwa 20% der
CED-Patienten leiden unter Arthritiden
der peripheren Gelenke oder des Achsen-
skeletts (insbesondere der Iliosakralge-
lenke, @ Abb. 1).

Im Folgenden sind einige wichtige Bei-
spiele gastroenterologischer Krankheiten
beschrieben, die sich mit rheumatologi-
scher Klinik prasentieren konnen.

Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

Muskuloskelettale Komplikationen sind
bekannte Besonderheiten von Colitis ul-
cerosa und M. Crohn. Ublicherweise wer-
den sie der Gruppe der Spondyloarthriti-
den zugerechnet, wobei axiale und peri-
phere Symptome unterschieden werden.

Abb. 1 » Arthritiden
der lliosakralgelenke.
(Aus [31])

Rheumatologische Klinik
Nach Orchard et al. [18] kann die periphe-
re enteropathische Arthropathie unterteilt
werden in eine pauciarticuldre Arthropa-
thie grofler Gelenke und in eine bilate-
rale symmetrische Polyarthropathie. Die
pauciartikuldre Form (Typ 1) betrifft we-
niger als 5 Gelenke und lduft in der Re-
gel mit akuten, selbstlimitierenden Schii-
ben von weniger als 10 Wochen Dauer ab.
Die Arthritis kann der Manifestation der
CED vorausgehen und tritt oft im Rah-
men eines akuten Schubs der CED auf. Es
besteht eine starke Assoziation zu ande-
ren extraintestinalen CED-Manifestatio-
nen (z. B. Uveitis, Erythema nodosum).
Die polyartikuldre Form (Typ 2) be-
trifft 5 oder mehr Gelenke, wobei der
Verlauf unabhingig von der CED ist. Die
Symptome persistieren normalerweise
iiber Monate bis Jahre. Eine Assoziation
zu anderen extraintestinalen Symptomen,
ausgenommen der Uveitis, besteht nicht.
Eine axiale Beteiligung (Typ 3) ist
manchmal auch mit einer peripheren Ge-
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Abb. 2 A Daktylitis als extraintestinales Symp-
tom einer CED (,Wurstzeh"). (Aus [32])

lenkbeteiligung assoziiert. Die rheumato-
logische Manifestation verlduft hier un-
abhéngig von der Aktivitit der CED und
geht ihr in der Regel auch nicht voraus.
Oft bleibt die axiale Beteiligung inklusive
einer isolierten Sakroiliitis symptomlos
und dhnelt im Verlauf einer idiopathi-
schen ankylosierenden Spondylitis.

Der typische entziindliche Riicken-

schmerz (B Infobox 1) kommt bei 20—
30%, die Sakroiliitis bei 20-25% und die
volle Diagnose einer ankylosierenden
Spondylitis bei 2-10% der Patienten vor
[7 18, 20].
Seltenere muskuloskelettale Beteiligun-
gen sind Enthesopathien, Tendinitiden,
die Periostitis und granulomatése Lisio-
nen der Gelenke. Die Enthesitis im Rah-
men einer CED schlief3t Entziindun-
gen der Sehneninsertionen und anderen
Strukturen wie Kapseln und Faszien ein
(ca. 7% der Patienten). Die Plantarapo-
neurose und die Achillessehne sind hiu-
tig beteiligt.

Ein weiteres extraintestinales Symp-
tom einer CED kann eine Daktylitis sein
(auch als ,Wurstfinger® oder ,Wurstzeh*
bezeichnet, @ Abb. 2). Die septische Ar-
thritis im Verlauf eines M. Crohn kann
z. B. im Iliosakralgelenk lokalisiert sein.
(Zur Haufigkeit extraintestinaler Mani-
festationen s. @ Tab. 1.)

Pathogenese

Obwohl die Pathogenese der Extraintes-
tinalmanifestationen bei CED noch nicht
definitiv geklart ist, werden in der letzten
Zeit vermehrt pradisponierende geneti-
sche Muster diskutiert. Bei der pauciarti-
kuldren Form (Typ 1) findet man haufi-
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ger den Genotyp HLA-DR103. Der Typ 2
ist mit HLA-B27 und HLA-B44 assozi-
iert, insbesondere bei axialer Beteiligung.
Eine weitere Assoziation besteht zwischen
CARD15-Gen-Polymorphismen bzw. dem
NOD2-Gen und Ileitis-Crohn mit klinisch
manifester Sakroiliitis [19]. CARD15 ko-
diert fiir ein intrazelluldres Protein, das als
»Pattern-Recognition-Rezeptor® fiir bak-
terielle Molekiile dient [12].

== Eine gestorte Interaktion
zwischen Wirt und invadierenden
Pathogenen spielt wahrscheinlich
eine Schliisselrolle in der
Pathogenese der CED.

Genarray-Studien von Darmbiopsien
zeigten, dass Patienten mit Spondyloar-
thropathien im Vergleich zu gesunden
Kontrollen ein verdandertes mukosales
Genexpressionsmuster haben [13].

Die gingigste Theorie zur Erklarung
der Koinzidenz von Gelenk- und Darm-
inflammation weist auf Stérungen der
Migration intestinaler Lymphozyten oder
mononukleidrer Zellen, insbesondere Ma-
krophagen, hin. Interessante Beobachtun-
gen sind dabei:
== Stérung der Wanderung von im In-

testinum und in der Synovialis zirku-

lierenden CD8*-T-Zellen mit beein-
trachtigtem Thi-Zytokin-Profil.

== Anreicherung von T-Zellen intestina-
len Ursprungs, die a4f7- und aefy-

Integrine tragen, in entziindlichem

synovialem Gewebe von Patienten

mit ankylosierender Spondylitis.
== Identifikation von identisch klonal
expandierten T-Zellen in Darm und

Gelenken von Patienten mit reaktiver

Arthritis.

. Mayet

Abb. 3 € PAS-positive
zytoplasmatische Ein-
schliisse in Makropha-
gen. (Aus [33])

== Identifikation einer im Gelenk und
Darm iiberregulierten Makrophagen-
subpopulation, die CD163 exprimiert.

In der letzten Zeit sind einige Kandidaten-
gene bekannt geworden, die bei der Koin-
zidenz von Darm- und Gelenkbeteiligung
eine Rolle spielen konnen:

Etwa 75-95% der Patienten mit anky-
losierender Spondylitis tragen HLA-B2y.
Bei Patienten mit ankylosierender Spon-
dylitis und M. Crohn liegt die Frequenz
bei 25-78%. Mit dem Auftreten eines
M. Crohn konnten 3 CARD15-Polymor-
phismen assoziiert werden. Das Vor-
kommen von CARDis-Mutationen bei
der ankylosierenden Spondylitis ist auch
mit einem hohen Risiko zur Entwick-
lung einer CED assoziiert [13]. Ein wei-
terer interessanter neuerer Befund ist der
Nachweis, dass eine subklinische Darm-
entziindung mit einer Uberexpression
von Interleukin 23 assoziiert ist [6]. Das
Interleukin-23-Rezeptor-Gen ist auf dem
Chromosom 1p31lokalisiert. (Zur Immun-
pathogenese enteropathischer Arthritiden
s.auch @ Infobox 2.)

Diagnostik

Neben dem klinischen Befund im Rah-
men der Grunderkrankung inkl. biopti-
scher Sicherung der CED steht die Bild-
gebung im Mittelpunkt. Der Gelenkschall
erlaubt auch die Beurteilung der periarti-
kuldren Strukturen, konventionelle Ront-
genaufnahmen helfen bei der differen-
zialdiagnostischen Abgrenzung klassi-
scher Verldufe der rheumatoiden Arthri-
tis. Mittels MRT kann eine axiale Betei-
ligung (z. B. Iliosakralarthritis) frith er-
kannt werden.
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Tab.1 Haufigkeit extraintestinaler
Manifestationen bei CED. (Nach [2])
Extraintestinale Morbus  Colitis
Manifestation Crohn ulcerosa
Periphere Arthritis 20% 10%
Sakroiliitis 16% 14%
Ankylosierende 5-25%  6-25%
Spondylitis
Erythema nodosum 05-9% 0,5-9%
Erythema multiforme 05-9%  0,5-9%
Pyoderma gangraenosum 0,5% 0,3-4%
Aphthdse Ulzerationen ~ + 8%
Nierensteine 15% ?
Amyloidose + Selten
Lebererkrankungen 3-5% 7%
Uveitis 13% 4%
Trommelschlegelfinger  1-13%  1-5%
Vaskulitis Takayasu- 1-5%
Arteriitis
Therapie

== Bei peripherer Arthritis wird zu-
néchst der Einsatz von nichtsteroida-
len Antirheumatika (NSAR), lokalen
Glukokortikosteroidinjektionen und
Physiotherapie empfohlen (Grad IV).

== Bei persistierendem Verlauf wird
Sulfasalazin gegeben (Grad Ia). Das
Hauptaugenmerk sollte auf der The-
rapie der CED liegen.

== Bei axialer Beteiligung stehen inten-
sive Physiotherapien mit NSAR im
Vordergrund (Grad Ib).

Methotrexat, Sulfasalazin und Azathio-
prin sind wenig effektiv. Die Wirksam-
keit einer Therapie mit TNF-a-Blockern
(Infliximab und Adalimumab) bei Patien-
ten mit ankylosierender Spondylitis und
M. Crohn ist nachgewiesen (Grad Ib).
Obwohl effektiv bei ankylosierender
Spondylitis, wird Etanercept bei CED
nicht empfohlen [3].

Der Einsatz von NSAR in hoherer
Dosis ist mit einer erhohten Krankheits-
aktivitdt bei Crohn-Patienten und Kolon-
beteiligung assoziiert und kann ggf.
Schiibe der Darmerkrankung triggern.
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Tab.2 Hepatische Symptome bei Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis.

(Nach [1])
Krankheit
Antiphospholipidsyndrom

Symptome

Ikterus
Erhohte ALT

Felty-Syndrom Hepatomegalie

Erhohte ALP

Ikterus

Erhohte ALP
Erhohte ALP
Erhohte y-GT
Hepatomegalie
Ikterus

Myositis
Rheumatoide Arthritis
Sklerodermie
Sjégren-Syndrom
Ikterus

Hepatomegalie
Ikterus
Erh6hte ALT

Systemischer Lupus
erythematodes

Budd-Chiari-Syndrom
Hepatosplenomegalie

Portale Hypertension

Erhohte Lebertransaminasen
Erhohte Lebertransaminasen

Histologie
Noduldre regenerative Hyperplasie

Kupffer-Zell-Hyperplasie

Steatosis hepatis

Milde portale Fibrose

Noduldre regenerative Hyperplasie
Chronisch aktive Hepatitis (selten)
Primér bilidre Zirrhose
Kupffer-Zell-Hyperplasie

Steatosis hepatis

Zirrhose

Primar bilidre Zirrhose

Nodular regenerative Hyperplasie
Primar bilidre Zirrhose
Chronisch-aktive Hepatitis
Kryptogene Zirrhose

Steatosis hepatis
Chronisch-aktive Hepatitis

Morbus Whipple

Der M. Whipple (oder auch , intestinale
Lipodystrophie®) ist eine seltene Multi-
systemkrankheit mit primarem Befall des
Diinndarms, die neben der Lunge, dem
kardiovaskuldren System und dem ZNS
besonders die Gelenke betrifft. Die Erst-
beschreibung erfolgte 1907 von George
H. Whipple, einem Pathologen aus Ro-
chester. Unbehandelt ist der Verlauf meist
todlich. Uber 80% der Erkrankten sind
Minner europdischen Ursprungs, 66%
davon hatten regelmifligen Kontakt zu
Nutztieren [23].

Atiologie und Pathogenese

Initial erfolgt eine Infektion des Diinn-
darms mit dem ubiquitdr vorkommen-
den grampositiven Bakterium Trophe-
ryma whipplei. Das komplette Genom
des Erregers ist mittlerweile sequenziert.
Nach der Phagozytose des Erregers durch
Makrophagen entsteht ein Lymphstau
in der Mukosa mit nachfolgendem Mal-
absorptionssyndrom. Eine Streuung mit
Beteiligung weiterer Organe ist moglich.
Pathogenetisch werden ein Defekt der
T-Zell-Immunitdt und eine Funktions-
storung der Makrophagen diskutiert. In-
vitro-Untersuchungen legen den Ver-
dacht nahe, dass die Krankheit Parallelen

zur reaktiven Arthritis aufweist, namlich
die Hemmung der THi-zelluldren Im-
munantwort bei der Elimination von Mi-
kroben, wobei die Makrophagen ein ge-
schiitztes Infektionsreservoir darstellen
[30]. Die Folge ist eine mogliche Ansie-
delung des Erregers in der Darmschleim-
haut mit weiterer Expansion zur systemi-
schen Infektion.

Rheumatologische Klinik

Besonders Ménner in jungem bis mitt-
lerem Lebensalter sind betroffen. Nach
einem Prodromalstadium (Allgemein-
symptome, Gelenkschmerzen bzw.
Arthritiden) folgt meist 6 Jahre spter ein
intestinales Stadium mit Malabsorption
und Fieber.

Die Arthritiden kénnen alle Gelenke
betreffen, in der Regel sind Hand-, Knie-
und Sprunggelenke beteiligt. Das Be-
fallsmuster entspricht einer wandern-
den, symmetrischen, nichtdestruktiven
Polyarthritis, die schubartig und weni-
ger chronisch verlduft. Die rheumato-
logischen Symptome gehen den gastro-
enterologischen meist Jahre voraus. Ein
Achsenskelettbefall kommt bei ca. 10%
vor und ist nicht mit HLA-B27 assoziiert.
O Infobox 3 zeigt extraintestinale Mani-
festationen des M. Whipple.



Zusammenfassung - Abstract

Kriterien des entziindlichen
Riickenschmerzes. (Nach [5])

== Beginn vor dem 40. Lebensjahr

== Schleichender Beginn

== Dauer von mindestens 3 Monaten

== Begleitende Morgensteifigkeit oder
Schmerzmaximum in den friihen
Morgenstunden

== Besserung nach Bewegung

Diagnostik

Histologisch konnen PAS-positive zyto-
plasmatische Einschliisse in Makro-
phagen nachgewiesen werden (Jejunal-
oder Duodenalschleimhaut, Synovialis,
Lymphknoten; @ Abb. 3). Da PAS-posi-
tive Makrophageninfiltrate auch bei der
Sarkoidose, Makroglobulindmie, Histo-
plasmose, Histiozytose, Pilzinfektionen
und auch der aidsassoziierten Enteropa-
thie gefunden werden, sollte der Nachweis
der Tropheryma-whipplei-DNA mittels
PCR erfolgen [16]. Eine Erregerkultur ist
mittlerweile méoglich, aber fiir die Routi-
nediagnostik zu aufwendig [22].

Therapie

Zunichst sollte initial taglich Ceftriaxon
oder Meropenem (i.v. iiber 14 Tage) einge-
setzt werden [9]. Danach sollte eine Lang-
zeittherapie {iber mindestens 1—2 Jahre er-
folgen (Cotrimoxazol), die die Erregere-
radikation bewirken soll (ggf. primére
Kombination mit Hydroxychloroquin,
namentlich bei ZNS-Befall). Eine Eva-
luierung des Therapieerfolges ist mittels
Kontrollendoskopien méglich.

Jejunoileale Bypassarthritis

Jejunoileale End-zu-End- und End-zu-
Seit-Bypisse fiihren zu einem Gewichts-
verlust und zur Reduktion der Triglyze-
rid- und Cholesterinwerte. Im Jahre 1952
wurden erstmals jejunokolische Shunts
zur Verkiirzung der nahrungsmittelre-
sorbierenden Darmldnge angelegt. Lei-
der kam es bei 10-36% der Patienten
(meist Frauen) zu Komplikationen im
Sinne einer intermittierenden seronega-
tiven nichterosiven Polyarthritis. Als pa-
thogenetisch relevant wird eine bakteriel-
le Uberwucherung der ausgeschalteten
Darmabschnitte diskutiert.
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Rheumatologische Symptome bei gastroenterologischen

Erkrankungen

Zusammenfassung

Im Verlauf einiger gastroenterologischer Er-
krankungen kdnnen auch rheumatologische
Symptome auftreten, die manchmal sogar
fiihrend sind. Wichtige Beispiele sind der
Morbus Crohn, die Colitis ulcerosa, der Mor-
bus Whipple und die glutensensitive Entero-
pathie. Arthralgien aber auch Arthritiden

bis hin zu Destruktionen der Gelenke sind
im Rahmen chronisch-entziindlicher Darm-
erkrankungen maoglich. Pathogenetisch
kommt dem Darm eine zentrale Rolle zu.
Die Wechselbeziehung hepatologischer und
rheumatologischer Erkrankungen ist eben-
falls komplex. Virale Hepatitiden kénnen der

klassischen rheumatoiden Arthritis ahnli-
che klinische Bilder prasentieren oder auch
Symptome von Kollagenosen und Vaskuliti-
den zeigen. Nach der differenzialdiagnosti-
schen Abgrenzung ist meist die Therapie der
gastroenterologischen Grundkrankheit ent-
scheidend fiir den Verlauf der rheumatologi-
schen Symptomatik.

Schliisselworter

Enteropathische Arthritis - Morbus Whipple -
Hamochromatose - Chronisch-entziindliche
Darmerkrankung - Hepatitis

Rheumatological symptoms with gastroenterological diseases

Abstract

In the course of several gastroenterological
diseases rheumatological symptoms can oc-
cur which in some cases are even the main
symptoms. Important examples are Crohn's
disease, ulcerative colitis, Whipple’s disease
and gluten-sensitive enteropathy. Arthralgia
and also arthritis with or without joint des-
truction are possible in the context of chron-
icinflammatory bowel diseases. Pathogenet-
ically, the bowels are of central importance.
The interrelation of hepatological and rheu-
matological diseases is also complex. Viral
hepatitis can present a clinical picture resem-

bling classical rheumatoid arthritis but also
show symptoms of collagenosis and vascu-
litis. In addition to the differential diagnos-
tic demarcation, in most cases therapy of the
underlying gastroenterological disease is the
determining factor regarding the develop-
ment of rheumatological symptoms.

Keywords

Arthritis, enteropathic - Whipple disease -
Hemochromatosis - Inflammatory bowel
disease - Hepatitis
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Infobox 2

Zur Immunpathogenese
enteropathischer Arthritiden. (Nach [23])

== Gastrointestinaler Infekt

== Gestorte Immunantwort im Intestinum

== Invasion der kdrpereigenen Flora durch
Fakalkeime [27]

== Aktivierung von proinflammatorischen
Zytokinkaskaden

== Toleranzverlust gegeniiber der Darmflora

== Dysregulierte Antwort gegeniiber lumi-
nalen Keimen [29]

== Chronische Entziindung mit Erhdhung
der Darmpermeabilitat

== Reizzustande peripherer Gewebe mit
Zytokindysregulation, verstarkter Oberfla-
chenprasentation intrazelluldrer Molekiile
und HLA-Antigen-Prasentation [24]

== Sekundar extraintestinale Manifesta-
tionen sind maoglich.

Extraintestinale Manifestationen
des Morbus Whipple

== Generalisierte Lymphknoten-
schwellungen

== Periphere Odeme

== Endokarditis, Perikarditis

== Pleuritis, Pneumonitis

== Husten

== Hyperpigmentierung der Haut

== Befall des Zentralnervensystems
(Therapieresistenz!)

Rheumatologische Klinik

Ein Zusammenhang zwischen der rheu-
matologischen Manifestation und dem
Grad des Gewichtsverlustes besteht nicht.
Neben einem Raynaud-Phidnomen leiden
die Patienten an z. T. iitber Monate andau-
ernden Tenosynovitiden (Handgelenke,
Kniegelenke, Schultern und Sprunggelen-
ke). Arthritiden betreffen am haufigsten
die Metakarpophalangealgelenke, aber
auch grofle Gelenke (meist Knie). Der
Verlauf ist nichtdestruktiv, intermittie-
rend und remittierend mit Gelenkschwel-
lungen iiber Tage, gefolgt von Spontan-
remissionen. Die Gelenksymptomatik
kann schon innerhalb der ersten 3 Jahre,
aber auch erst nach bis zu 10 Jahren post-
operativ auftreten.

Diagnostik

Die Patienten sind seronegativ, antinuk-
ledre Antikorper (ANA) sind nicht nach-
weisbar. Kryoglobuline kénnen jedoch
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vorkommen, ebenso Immunkomplexe
aus bakteriellen Antigenen wie E. coli
oder Bacillus fragilis [23].

Therapie

Symptomatisch sind NSAR oder Gluko-
kortikosteroide wirksam. Die Kombina-
tion mit Tetrazyklinen verbessert den the-
rapeutischen Effekt [23]. Zu einer meist
kompletten Remission der Arthralgien
kommt es nach der Reanastomosierung
der Darmanteile.

Arthritis bei glutensensitiver
Enteropathie

Die glutensensitive Enteropathie (auch
einheimische Sprue bei Erwachsenen
oder Zoliakie bei Kindern) ist eine Er-
krankung des Darms, die familidr gehauft
auftritt. Ursache ist eine Uberempfind-
lichkeit auf Glutenbestandteile von Ze-
realien [25].

Eine Zottenatrophie im Diinndarm
fithrt zu Maldigestion und Malabsorption.
Die Permeabilitit der Darmschleimhaut
ist erhoht. Neben anderen extraintestina-
len Symptomen kommt selten auch eine
Arthritis vor.

Pathogenese der
Gelenkbeteiligung

Die Pathogenese ist nicht geklart. Mogli-
cherweise gibt es Analogien zur Pathoge-
nese von Arthritiden bei CED. Im Zent-
rum steht die gesteigerte Antigenabsorp-
tion infolge einer geschddigten Diinn-
darmmukosa.

Rheumatologische Klinik

Die Arthritis hat kein spezielles Vertei-
lungsmuster. Beteiligt sind besonders
die Knie-, Schulter- und Hiiftgelenke.
Sprung-, Ellenbogen- oder Handgelenke
sind seltener involviert. Auch das Achsen-
skelett kann beteiligt sein.

Verlauf und Therapie

Die Arthritis verlduft nicht destruk-
tiv; Funktionseinschriankungen sind rar.
Unter der Therapie der Grundkrankheit
mit glutenfreier Erndhrung sind sowohl
die intestinalen Symptome als auch die
Arthritiden ricklaufig.

Lebererkrankungen

Die Wechselbeziehung hepatologischer
und rheumatologischer Erkrankungen ist
eine komplexe Thematik. Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises kon-
nen hepatische Symptome zeigen, hepa-
tologische Erkrankungen aber auch rheu-
matologische Symptome. @ Tab. 2 gibt
einen Uberblick iiber hepatische Sympto-
me bei Erkrankungen aus dem rheumati-
schen Formenkreis.

Hamochromatose

Die primdre Himochromatose ist eine au-
tosomal-rezessiv vererbbare Erkrankung.
Sie ist charakterisiert durch eine gestei-
gerte Eisenabsorption mit progressiver
Eisenablagerung in wichtigen Organen
wie z. B. Leber, Pankreas oder Haut. Ne-
ben der klassischen Trias Hautpigmenta-
tion, Hepatomegalie und Diabetes melli-
tus kann auch eine Gelenkbeteiligung vor-
kommen.

Rheumatologische Klinik
Arthralgien (bis zu 75%) gehen moglicher-
weise als einziges Symptom den anderen
klinischen Manifestationen der Hamo-
chromatose voraus. Klassischerweise sind
die Metakarpophalangealgelenke IT und
IIT der Héande entziindlich geschwollen.
Auch die Handgelenke, die proximalen
Interphalangealgelenke oder die Wirbel-
saule konnen betroffen sein [11]. Im Falle
der Prazipitation von Kalziumpyrophos-
phatkristallen konnen im Rahmen einer
Pseudogicht heftige entziindliche Reak-
tionen an einzelnen Gelenken auftreten.

Diagnostik

Im Labor fallen erhohte Ferritinwer-
te und eine erhohte Transferrinséttigung
auf. Der Gentest auf das Vorliegen einer
genetischen Himochromatoseform soll-
te durchgefiihrt werden. Mit ca. 9o% ist
die haufigste Mutation Typ 1 (HFE, Gen-
locus 6p21.3; Genprodukt: hereditéres Ha-
mochromatoseprotein).

Radiologisch sieht man typische sub-
chondrale Zystenmanifestationen, z. T.
mit deutlicher Gelenkdestruktion. Weiter
fallen eine Osteopenie oder eine Chon-
drokalzinose auf (20-50%) (8 Abb. 4).



Therapie

Neben der Therapie der Grundkrank-
heit mit Aderldssen und Chelaten werden
bedarfsweise NSAR eingesetzt. Im Falle
einer Pseudogicht werden topische (in-
traartikulare) Glukokortikosteroide ein-
gesetzt.

Hepatitis B

Rheumatologische Klinik

In der prasymptomatischen Phase der He-
patitis B leiden die Patienten unter einer
selbstlimitierenden Polyarthritis, die akut
verlaufen und dem Bild einer klassischen
rheumatoiden Arthritis 4hneln kann. Die
Beschwerden konnen vor den hepatischen
Symptomen auftreten. In bis zu 40% der
Fille bemerken die Patienten einen Haut-
ausschlag.

Diagnostik

Rheumafaktoren und Anti-CCP-Antikér-
per konnen zur Abgrenzung einer klassi-
schen rheumatoiden Arthritis bestimmt
werden. Sie werden deutlich héufiger bei
der rheumatoiden Arthritis gesehen, dies
gilt auch fiir erosive ossire Gelenkmani-
festationen.

Therapie

Ist die Hepatitis die primére Erkrankung,
so sollte die antivirale Therapie im Vor-
dergrund stehen. Tritt die Hepatitis bei
einem Patienten mit einer klassischen
rheumatoiden Arthritis auf, so ist der Ein-
satz von TNF-a-Blockern und Rituximab
kontraindiziert [15].

Hepatitis C

Rheumatologische Klinik

Die Hepatitis C ist eng mit rheumati-
schen Symptomen und anderen humo-
ralen Immunphénomenen assoziiert. Das
Spektrum der rheumatologischen Sym-
ptome ist sehr variabel. Die Patienten
klagen iiber Arthralgien und Myalgien,
weiter kommen Arthritiden, Vaskulitis,
Sicca-Syndrom oder auch klinische Bil-
der mit Ahnlichkeit zum klassischen Fi-
bromyalgiesyndrom vor [4]. Die Klinik
der Vaskulitis mit Purpura, Arthralgien
und Muskelschwiche kann auch Organ-
beteiligungen mit Glomerulonephritis,

y! .‘.i.

Abb. 4 A Subchondrale Zystenmanifestationen, z. T. mit deutlicher Gelenkdestruktion. (Aus [34])

Abb. 5 A Kryoglobulinnachweis und Hautmanifestation bei chronischer Hepatitis C. (Aus [35])

peripherer Neuropathie und dermalen
Ulzera beinhalten.

Eine Hepatitis C kann auch Symptome
eines systemischen Lupus erythematodes
(SLE), Sjogren-Syndroms und Antiphos-
pholipidantikérper-Syndroms nachah-
men. Assoziationen mit der Panarteriitis
nodosa, der Takayasu-Arteriitis und der
Sklerodermie sind beschrieben.

personliches Exemplar fur W.-J. Mayet

Pathophysiologie

Insbesondere die chronische Hepatitis C
ist mit einer Kryoglobulindmie vom ge-
mischten Typ assoziiert. Die Manifesta-
tion ist eine Vaskulitis kleiner und mittle-
rer Blutgefifle als Folge einer Ablagerung
von zirkulierenden Immunkomplexen
(IgG und Rheumafaktor IgM) und Kom-
plement (B8 Abb. 5). Eine viral induzierte
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B-Zell-Proliferation fiihrt zu einer patho-
logischen IgM-Produktion, die Patienten
sind dann rheumafaktorpositiv [28].

Diagnostik
Die Uberlappung von kryoglobulinimie-
assoziierten Symptomen mit Klassifika-
tionskriterien von systemischen Auto-
immunerkrankungen (rheumatoide Ar-
thritis, SLE, Panarteriitis nodosa) stellen
eine differenzialdiagnostische Herausfor-
derung dar. Im Rahmen der Hepatitis C
findet man eine Reihe von serologischen
Autoimmunphédnomenen:
== Rheumafaktoren (76%),
== Smooth-Muscle-Antikorper

(SMA, 66%),
== antinukledre Antikorper

(ANA, 14-22%),
== Kryoglobuline (36%).

Seltener sind Antikorper gegen Doppel-
strang-DNA (dsDNA-Antikorper), Anti-
korper gegen extrahierbare nukleére
Antigene (Anti-ENA), antimitochond-
riale Antikérper (AMA) und Anti-LKM-
Antikorper (LKM: ,liver-kidney micro-
somal®).

Differenzialdiagnosen

Wichtig bei Hepatitis C ist die differen-
zialdiagnostische Abgrenzung zu den im
Folgenden aufgefiihrten klassischen rheu-
matologischen Krankheitsbildern.

Rheumatoide Arthritis. Anti-CCP-Anti-
korper markieren die klassische rheuma-
toide Arthritis [21]. Die Hepatitis-C-asso-
ziierte Arthritis verlauft eher nichterosiv.

SystemischerLupuserythematodes. SLE-
typische Symptome wie Arthralgien, Zy-
topenie und Glomerulonephritis konnen
auch im Rahmen einer Hepatitis C vor-
kommen. Der Nachweis von hochtitrigen
Anti-dsDNA- und Anti-Sm-Antikorpern
spricht fiir einen ,,echten” Lupus.

Sjogren-Syndrom. Das HCV-assoziierte
Sjogren-Syndrom ist meist nicht vom pri-
maren Sjogren-Syndrom zu unterschei-
den. Immunserologische Parameter hel-
fen bei der Differenzierung: Bei der He-
patitis C findet man eine gemischte Kryo-
globulindmie, beim Sjégren-Syndrom
SSA/Ro- und SSB/La-Antikérper.
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Fazit fiir die Praxis

Gastroenterologische Erkrankungen kon-

nen mit rheumatologischen Symptomen

einhergehen. Diese treten oft vor der kli-

nischen Manifestation der gastroentero-

logischen Grundkrankheit auf. Besonders

héufig sind der Darm und die Leber be-

teiligt.

== Rheumatologische Symptome sind
z. B. Arthritiden der peripheren Ge-
lenke oder eine Beteiligung des Ach-
senskeletts bei M. Crohn oder Colitis
ulcerosa, nach intestinaler Bypass-
operation, bei M. Whipple und bei
der glutensensitiven Enteropathie
(,enteropathische Arthritiden”).

== Beachtenswert ist, dass hepatologi-
sche Erkrankungen wie die Hdmo-
chromatose und besonders virale He-
patitiden Symptome einer rheuma-
toiden Arthritis, Vaskulitis oder Kolla-
genosen (z. B. systemischer Lupus
erythematodes, Sjogren-Syndrom)
prasentieren konnen.

== Differenzialdiagnostisch helfen im-
munserologische Untersuchungen
(z. B. Autoantikorperdiagnostik).

== Neben dem Einsatz von NRSA oder
Glukokortikosteroiden ist meist die
Therapie der gastroenterologischen
Grundkrankheit fiir den Verlauf der
rheumatologischen Symptomatik
entscheidend.
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Uwe Frank, Begriindet von Daschner
Antibiotika am Krankenbett

Heidelberg: Springer 2010, 15. Auflage,
270S., (ISBN 978-3-642-10457-2), brosch.,
22.00 EUR

I Schwere Infektionen
o 4 stellen in der tag-
lichen klinischen
Praxis nach wie vor
eine der wichtigen
Herausforderungen
dar. Patienten mit
komplexen beglei-
tenden Erkrankungen, die Pravalenz multi-
resistenter Keime und die Einfiihrung neuer
antiinfektiver Wirkstoffe, erfordern vom
Klinikarzt eine permanente intensive Ausei-
nandersetzung mit dem Gebiet der Infektio-
logie. Dabei wird es immer schwerer neben
neuen mikrobiologischen Erkenntnissen

z.B. iber die Entwicklung und Ausbreitung
von Resistenzmerkmalen, oder neben den
Veranderungen der lokalen und globalen
epidemiologischen Situation, auch das ganze
Repertoire der antiinfektiven Substanzen ,en
detail” fiir die klinische Anwendung prasent
zu haben. Nicht nur Berufsanfanger, sondern
auch infektiologische Profis greifen deshalb
seit liber zwei Jahrzehnten im Alltag zum
Kitteltaschenbuch-Klassiker, dem urspriing-
lich von Franz Daschner begriindeten Buch
+Antibiotika am Krankenbett".

Uwe Frank, der Daschners Nachfolge als Au-
tor angetreten hat, legt jetzt mit der 15. Auf-
lage seine zweite Aktualisierung dieses Stan-
dardwerks der schnellen praktischen Hilfe am
Krankenbett vor. Das Buch bietet die bewahr-
te schnelle und tibersichtliche Orientierung
zu aktuellen Therapiestandards bakterieller
und mykotischer Infektionen. Grundlegende
Prinzipien der antiinfektiven Therapie ein-
schlieBlich des Vorgehens bei Therapieversa-
gen werden dabei genauso kurz und biindig
dargestellt, wie das Wirkspektrum und die
adaquate Dosierung der aktuell verfligbaren
antimikrobiellen Substanzen. Wichtige Ergan-
zungen zur Verabreichung dieser Substanzen
bei Nieren- bzw. Leberinsuffizienz und wah-

Antibiotika
am Krankenbett
15. Auflage

rend des Einsatzes von Nierenersatzverfahren
finden genauso Beachtung wie die Therapie
von Schwangeren. Dariiber hinaus geht der
Autor mit aktuellen Informationen detailliert
auf die Resistenzsituation in Deutschland ein.
+Antibiotika am Krankenbett” stellt auch mit
dieser Aktualisierung weiter aktuelle, wert-
volle und schnell verfiigbare Informationen
zur Verfiigung, die fiir die Orientierung im
klinischen Alltag sehr hilfreich sind.
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