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Zusammenfassung

Kollagenosen sind systemische Autoimmunerkrankun-
gen. Die Diagnose erfolgt nach klinischen Klassifikations-
kriterien unter Berlcksichtigung laborchemischer Pa-
rameter. Die gréBte Relevanz haben der Nachweis anti-
nukledrer Antikérper (ANA) mittels Immunfluoreszenz-
assay und die anschlieBende ANA-Feinspezifizierung
mittels Immunoblot und ELISA. Eine Beteiligung des zen-
tralen und peripheren Nervensystems bei systemischen
Kollagenosen ist in bis zu 60% der Falle beschrieben.
Verschiedene Autoantikdrper werden mit neuropsychia-
trischen Manifestationen in Zusammenhang gebracht.
Auch liquordiagnostisch wurden zahlreiche Parameter
gemessen, um eine Beteiligung des Zentralnervensy-
stems im Rahmen der Grunderkrankung nachzuweisen.
Einen diagnostischen Goldstandard, der eine Beteiligung
des Nervensystems belegt, gibt es bislang nicht. Die
immunserologische Labordiagnostik und Liquordiagostik
einzelner Kollagenosen (systemischer Lupus erythema-
todes, Sjégren-Syndrom, systemische Sklerodermie,
Mischkollagenose) werden dargestellt und ihre Wertigkeit
fUr die Diagnostik wird interpretiert.

Schiliisselworter: ANA; antinukledre Antikdrper; Kolla-
genosen; Liquor; Peripheres Nervensystem; PNS; Sero-
logie; Zentralnervensystem; ZNS.

Abstract

Connective tissue diseases (CTD) are systemic autoim-
mune diseases. The diagnosis is based on established
clinical classification criteria in association with labora-
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tory tests. Of important relevance is the detection of pos-
itive antinuclear antibodies by immunofluorescence (IFA)
testing, followed by the measurement of ANA fine spec-
ificities measured with immunoblot or ELISA. Involve-
ment of the central and peripheral nervous system
occurs in up to 60% of patients with CTD. Some auto-
antibodies have been implicated as markers of neuro-
psychiatric manifestations and various parameters were
assessed in the cerebrospinal fluid for their diagnostic
implication in patients with central nervous system
involvement. Thus far, a diagnostic gold standard for
nervous system manifestations has not become availa-
ble. In this review, we describe immunoserological mark-
ers and cerebrospinal fluid findings in CTD (systemic
lupus erythematodes, Sjogren’s syndrome, scleroderma,
antiphospholipid syndrome, mixed connective tissue dis-
ease) and discuss their importance for diagnostic use.

Keywords: ANA; antinuclear antibodies; central nervous
system; cerebrospinal fluid; CNS; connective tissue dis-
eases; immunoserology; peripheral nervous system;
PNS.

Einleitung

Kollagenosen sind systemische Autoimmunerkrankun-
gen, bei denen es zu immunreaktiven GefaBentzin-
dungen sowie einer Bindegewebsbeteiligung kommt. Zu
den Kollagenosen zdhlen der systemische Lupus erythe-
matodes (SLE), die rheumatoide Arthritis (RA), das Sj6-
gren-Syndrom (SS), die Sklerodermie sowie Misch-
kollagenosen (“mixed connective tissue disease”
[MCTD], Synonym: Sharp-Syndrom). Bei nahezu allen
Erkrankungen kann es zu einer neurologischen Beteili-
gung im Rahmen der Grunderkrankung kommen. Es wer-
den dabei Erkrankungen des zentralen Nervensystems
(ZNS) und des peripheren Nervensystems (PNS) unter-
schieden. Die Haufigkeit der Beteiligung des ZNS bei
SLE wird mit 40-60%, bei MCTD mit 10-30% und bei
SS mit 5% angegeben [1-5]. Bei Sklerodermie und RA
kommt es nur &uBerst selten zu ZNS-Symptomen.
Pathogenetisch ist die Ursache der ZNS-Beteiligung in
der Uberwiegenden Zahl der Félle eine Angiitis der neu-
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ralen GefaBe. Eine Ausnahme bildet hierbei der SLE, bei
dem nur in weniger als 10% der Falle eine Angiitis auftritt.
Sehr viel haufiger wird eine Vaskulopathie der kleinen
GefaBe, eine direkte Wirkung von Antikdrpern (Ak) oder
eine antikdrperassoziierte thrombophile Diathese als
Ursache neurologischer Symptome angenommen. Bei
allen Kollagenosen kann es zu einem zusétzlichen Anti-
phospholipidantikérpersyndrom (APS) kommen, welches
auch als eigene Krankheitsentitdt (primares APS)
beschrieben ist. Eine Beteiligung des PNS wird bei SLE
mit 10-20%, bei SS mit 10-20%, bei RA mit 1-10% und
bei Sklerodermie mit ca. 14% angegeben. Dabei handelt
es sich zumeist um Neuropathien. Typische Manifesta-
tion ist die Mononeuritis multiplex, die durch eine Vas-
kulitis der vasa nervorum erzeugt wird. Bei MCTD kommt
es nur auBerst selten zu einer Beteiligung des PNS [1-6].
Zur Diagnostik der Beteiligung des ZNS und PNS dienen
der Kklinische Untersuchungsbefund und technische
Untersuchungsmethoden. Bei den technischen Unter-
suchungsbefunden handelt es sich vorwiegend um die
cerebrale Bildgebung (Computertomographie und
Kernspintomographie), Positronenemissionstomogra-
phie,  Single-Photon-Emissions-Computertomographie
(SPECT) und Angiographie der hirnversorgenden GefaBe,
elektrophysiologische (Elektromyographie und Nerven-
leitgeschwindigkeiten, evozierte Potentiale) sowie labor-
diagnostische Methoden. Die folgende Ubersichtsarbeit
zeigt die Labormethoden zur Diagnostik von Kollageno-
sen unter besonderer Beriicksichtigung ihres Stellen-
werts flr den Nachweis von Neuromanifestationen [2-6].

Allgemeines zur Labordiagnostik

Routinelabor, Komplementfaktoren, Rheumafaktor
und Kryoglobuline

Grundsétzlich sollten bei Patienten mit Verdacht auf eine
Kollagenose die folgenden Routinelaboruntersuchungen
erfolgen: Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), CRP, Blut-
bild, Kreatinin, Harnstoff, Kreatinin-Clearance, 1gG, IgA,
IgM und Immunelektrophorese.

Des Weiteren ist die Bestimmung der Komplementfak-
toren C3 und C4 sowie des Rheumafaktors mittels
Immunnephelometrie oder ELISA notwendig. Bei Patien-
ten mit Vaskulitis und Neuropathien sollten auch Kryo-
globuline bestimmt werden [1, 7].

Spezielle Laboruntersuchungen

Antinukleare Antikérper Antinukledre Antikorper
(ANA) binden an Zellkernantigene, die an Zellteilungspro-
zessen beteiligt sind. Zielantigene sind Nukleinsauren
(DNA, RNA), Ribonukleo-Protein-Komplexe und Proteine.
Der Nachweis von ANA gilt als labordiagnostische Scree-
ningmethode in der Kollagenosediagnostik. Als Methode
dient ein indirekter Immunfluoreszenzassay (IFA). Auf ei-
nem Objekttrager sind auf mehreren Testfeldern als Sub-

ANA-IFA (Hep2)
homogen gesprenkelt nukleoldr  zentromer
] ]
ELISA/Immunoblot ELISA/immunoblot
ds-DNA Sm
Histone SS-A (Ro)
Nukleosomen SS-B (La)
Crithidien Topoisomerase | (Scl-70)
U1-RNP
Zentromer
Ku
ribosomale P-Proteine
a-Fodrin
Abbildung 1 Flussdiagramm zum stufenweisen Vorgehen in

der ANA-Diagnostik. Die Vordifferenzierung erfolgt mittels ANA-
Immunfluoreszenzassay, die anschlieBende Feindifferenzierung
mittels Enzyme Linked Immunosorbent Assay und Immunoblot.

strat humane Epitheliomzellen Typ 2 eines Larynx-
karzinoms (HEp-2-Zellen) oder Gefrierschnitte (Leber/
Niere/Magen von Ratte/Maus/Affe) aufgetragen. Die
Patientenproben werden in unterschiedlichen Verdin-
nungen auf die HEp-2-Zellen gegeben. Aber auch ande-
res Probenmaterial wie Liquor, Pleurapunktat,
Synovialflissigkeit und Plasma k&énnen analysiert wer-
den. Die Detektion der ANA erfolgt anschlieBend mit
Fluoreszein (FITC)-gekoppelten antihumanen Ak (IgG,
IgA, IgM). Fluoreszenzmikroskopisch werden vier Haupt-
muster unterschieden: homogen, granular, nukleoldr und
zentromer. In den meisten Labors sind Titer >1:80
pathologisch. Mit dem IFA ist eine erste Vordifferenzie-
rung bezliglich dem Vorliegen pathologischer antinuklea-
rer Ak-Konzentrationen mdoglich. So finden sich bei
homogenem Muster h&ufiger Ak gegen Doppelstrang-
DNA (ds-DNA) und Histone, bei granuldrem Muster Ak
gegen SS-A (Ro) und SS-B (La) und bei nukleoldrem
Muster Ak gegen PM-Scl. Das zentromere Muster ist ein
Indikator fir das Vorliegen eines CREST-Syndroms (eine
Erkrankung aus dem Formenkreis der Sklerodermien mit
Calcinosis cutis, Raynaud-Ph&nomen, Osophagusmoti-
litatsstoérung, Sklerodaktylie und Teleangiektasien). Daher
sollte bei pathologischem ANA-Titer im IFA eine ANA-
Feindifferenzierung mittels Enzyme-Linked-Immunosor-
bent-Assay (ELISA) und/oder Immunoblot erfolgen (siehe
Abbildung 1). Hierbei kdnnen neben den oben genannten
Ak zahlreiche weitere gemessen werden (z.B. U1-RNP,
Topoisomerase | [Scl-70], Ku, ribosomale P-Proteine, a-
Fodrin). Nahezu alle beschriebenen Ak treten jedoch bei
vielen der Kollagenosen Uberlappend auf (sieche Tabelle
1). Des Weiteren ist zu beriicksichtigen, dass ANA auch
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Tabelle 1
der Kollagenosen sind fettgedruckt.

Haufigkeiten einzelner Autoantikdrperspezifitdten, Antikérper mit einer besonderen Bedeutung fiir die Differentialdiagnostik

Autoantikérper SLE Primares Systemische CREST RA MCTD
Haufigkeit in % SS Sklerose

ANA 80-100 50-95 85-98 95 10-60 100
ds-DNA 30-90 <1

Sm 10-39 7
ribosomale P-Proteine 6-46

SsDNA 70

Histon 50-80 16-30 5-14

U1-snRNP 25-40 2-12 95
SS-A (Ro) 24-50 70-100 5-7 5-7 15-30
SS-B (La) 9-35 40-90 5-15
Ku 1-19 bis 20 1-14 5-25

PCNA (Cyclin) 3

Phospholipid 15-70

Topoisomerase | 20-76

(Scl-70)

RNA-Polymerase | 5

To/Th 4-10

Zentromer 8 50-87

Rheumafaktor 60-80

CCP 42-47

Pm-Scl 1-16

bei Gesunden (Titer 1:40 bei 30% und Titer 1:320 bei 3%
der Untersuchten) und zahlreichen anderen Erkrankun-
gen nachgewiesen werden kdnnen. So finden sich ANA
auch bei zirka 25% der Patienten mit Multipler Sklerose
(MS). Die Haufigkeit von ANA nimmt mit dem Alter zu [1,
7-10].

Phospholipidantikérper Zum Nachweis von Phospho-
lipid-Ak werden ELISA und der Lupus-Antikoagulans
(LAK)-Test verwendet. Diese Ak sind gegen negativ gela-
dene Phospholipide gerichtet. Sie fiihren zu einem
falsch-positiven  erregerunspezifischen Luessuchtest
(VDRL, Cardiolipin-KBR). Unterschieden werden Ak
gegen Cardiolipin, die sich in Gegenwart von Beta-2-Gly-
koprotein | als Kofaktor nachweisen lassen, und das LAK
(Ak gegen Phospholipid-Protein-Komplexe). In der klini-
schen Diagnostik werden Cardiolipin-IgG und -IgM ver-
wendet (Nachweis Uber ELISA). Cardiolipin-IgA spielt in
der klinischen Diagnostik bisher keine Rolle. Der LAK-
Test basiert auf der Messung der Gerinnungszeit mit ei-
nem phospholipidabhangigen Test (z.B. aPTT). Wenn in
der Probe (Citrat-Plasma) LAK vorhanden ist, wird die
Gerinnungszeit verlangert [7, 8].

Labordiagnostik ausgewahlter Erkrankungen

Antiphospholipidsyndrom (APS)

Klinik Das APS kann als primares APS oder in Verbin-
dung mit anderen Erkrankungen als sekundares APS (SS,
SLE, MCTD, Sklerodermie und andere) auftreten. Zu den
Klassifikationskriterien ~ gehéren  thromboembolische
Ereignisse und Schwangerschaftskomplikationen (Abor-

te) sowie der laborchemische Nachweis von Phospholi-
pid-Ak [11, 12].

Serologische Diagnostik Cardiolipin-Ak der Klasse
IgG und/oder IgM missen zweimalig in einem Abstand
von mindestens sechs Wochen in mittlerer Hohe oder
hochtitrig nachgewiesen werden. Alternativ muss der
LAK-Test, ebenfalls zweimalig im Abstand von sechs
Wochen, positiv sein. Der Nachweis der Ak wird mit
thromboembolischen Ereignissen in Zusammenhang
gebracht. Phospholipid-Ak sind jedoch bei zahlreichen
Erkrankungen und bei 2-5% der Normalbevolkerung
nachweisbar. Auch bei Infektionen, Neoplasien und nach
Einnahme von Medikamenten kdnnen Phospholipid-Ak
transient nachweisbar sein [7, 11, 12]. Sie werden als ein
unabhéngiger Risikofaktor fir Schlaganfall kontrovers
diskutiert. In den meisten Studien wurden Phospholipid-
Ak bei Patienten mit Schlaganféllen jedoch nur einmalig
nachgewiesen, so dass hier formal ein APS nicht zwei-
felsfrei vorlag [13-15]. Eine prospektive Studie ergab
keinen Hinweis auf ein erhdhtes Risiko erneuter
thromboembolischer Ereignisse bei Schlaganfallpatien-
ten mit erhdhten Phospholipid-Ak, die entweder mit War-
farin oder ASS behandelt wurden [16]. Bei der Multiplen
Sklerose sind bei 2-44% der Patienten Phospholipid-Ak
nachweisbar [10, 17].

Liquordiagnostik  Eine intrathekale Synthese von IgG
bzw. der Nachweis von positiven oligoklonalen Banden
kann beim APS normalerweise nicht erbracht werden,
schlieBt die Diagnose jedoch nicht aus. Beim sekundéren
APS st der Liquorbefund abh&ngig von der jeweiligen
Grunderkrankung [10, 17].
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Tabelle 2 Beschriebene Liquorverdnderungen bei ausgewahlten Kollagenosen mit neuropsychiatrischen Symptomen.

Erkrankung Pleozytose Blut-Liquor- 1gG- IgA- IgM- Oligoklonale  Surrogatmarker Intrathekale
Schranken- Synthese Synthese Synthese Banden (erhdhte Synthese
funktionsstérung Konzentration)  anderer

Parameter

SLE + + + + + + GFAP, C3, C4, IL-6

Tau-Protein, ds-DNA-Ak
Neurofilamente ~ MRZH*

SS + + + + + + n.b. MRZH*

Sklerodermie n.b. (+) (+) n.b. n.b. (+) n.b. n.b.

RA (+) (+) (+) n.b. n.b. (+) n.b. n.b.

MCTD (+) (+) n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.

*MRZH: Polyspezifische Immunreaktion gegen neurotrope Viren (Masern, Roteln, Varizella-Zoster-Virus, Herpes simplex-Virus).
GFAP: gliales fibrillares saures Protein. n.b.=nicht beschrieben, (+)=in Einzelféllen beschrieben, + =in Studien beschrieben.

Sjogren-Syndrom (SS)

Klinik und technische Untersuchungsbefunde Beim
SS kommt es primar zu einer autoimmun-vermittelten
Entziindung exokriner Drisen, die eine verminderte
Sekretion der Driisen verursacht. Klinisch finden sich
eine Sicca-Symptomatik der Augen und des Mundes, die
so genannte Xerophthalmie und Xerostomie. Ein SS kann
primar (isoliert) oder sekundar in Verbindung mit anderen
Autoimmunerkrankungen (RA, SLE, SS, MCTD, primére
Vaskulitiden und andere) auftreten. 1993 und in revidier-
ter Form 2002 wurden von einer européischen Studien-
gruppe klinische Klassifikationskriterien publiziert, die
international akzeptiert sind. In diese Klassifikationskri-
terien gehen okuldare und orale Symptome, augenarztli-
che Befunde (Schirmertest zur Messung der Tranen-
sekretion), Histopathologie, Messung der Speicheldri-
senbeteiligung (Speichelflussmessung, Speicheldrisen-
szintigraphie) und die Messung von Auto-Ak mit ein [18,
19]. Neurologische Symptome kdnnen beim SS vorkom-
men, wobei ZNS-Symptome sehr viel seltener sind als
Erkrankungen des peripheren Nervensystems. Bei den
ZNS-Beteiligungen sind unter anderem die aseptische
Meningoenzephalitis, Epilepsie, Vaskulitis und Enzepha-
lopathie beschrieben. An peripheren Symptomen kénnen
unter anderem eine sensible Trigeminoneuropathie sowie
Beteiligung anderer Hirnnerven (N. fazialis, N. steatoa-
custicus), Polyneuropathie und Mononeuritis multiplex
auftreten [2-4, 20-26].

Serologische Diagnostik In der ANA-Feinspezifizie-
rung sind in der Uberwiegenden Anzahl der Félle SSA
(Ro)-Ak bei 70-100% und SSB (La)-Ak bei 40-90% der
Patienten mit primarem SS vorhanden. Bei sekundarem
SS sind SSA (Ro)-Ak bei 60-90% und SSB (La)-Ak bei
30-60% der Falle nachweisbar. Hierbei handelt es sich
um Ak, die gegen das SSA-60 kD-Antigen gerichtet sind.
Es gibt darliber hinaus diagnostisch weniger gut evalu-
ierte Ak gegen das SSA-52 kD-Antigen. Ku-Ak kommen
in ca. 20% der Falle vor (Tabelle 1) [1, 8]. a-Fodrin-Ak
wurden als Differenzierungsmarker zwischen SLE und SS
postuliert. Zwischenzeitlich wurde jedoch eine Detektion

dieses Antikdrpers bei beiden Erkrankungen beschrieben
[27, 28].

Liquordiagnostik Liquordiagnostisch  kénnen bei
Patienten mit ZNS-Beteiligung unspezifische Verénde-
rungen, z.B. eine geringfligige Funktionsstdrung der Blut-
liquorschranke, sowie eine lymphozytdre Pleozytose
vorliegen oder auch eine intrathekale 1IgG-, IgA- und IgM-
Synthese. Oligoklonale Banden sind beschrieben und
kénnen unter der Therapie riicklaufig sein. Eine polyspe-
zifische Immunreaktion gegen Virusantigene in Zusam-
menhang mit positiven oligoklonalen Banden konnte
nachgewiesen werden (Tabelle 2) [20, 21, 23, 24, 26, 29,
30].

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Klinik und technische Untersuchungsbefunde Der
SLE tritt zumeist im Alter von 15-30 Jahren auf und
betrifft Frauen zehnmal haufiger als Manner. Bei der
Erkrankung besteht eine gestoérte T- und B-Zellregulation.
Die 1982 erstellten Klassifikationskriterien gelten bis heu-
te. Klinisch kommt es zu Haut- und Schleimhautveran-
derungen, Arthritiden, Serositiden, Nieren- und Muskel-
beteiligung, Lungenbeteiligung, Leberbeteiligung, kardia-
ler Beteiligung und multiplen neurologischen Manifesta-
tionen (Enzephalopathie, Epilepsie, zerebrovaskulare
Syndrome, Chorea, Ataxie, Polyneuropathie, Mononeu-
ritis multiplex) [2, 3, 5, 10, 31-34]. Eine Klassifikation der
neurologischen Syndrome zur Diagnosestellung des neu-
ropsychiatrischen Lupus erythematodes (NP-SLE) wurde
1999 von einem Ad-Hoc-Komitee des American College
of Rheumatology (ACR) vorgenommen [35]. Dieser Vor-
schlag wird kontrovers diskutiert, da es sich bei den defi-
nierten Syndromen (z.B. Migrédne) vielfach um
Erkrankungen handelt, die unabhdngig vom SLE h&ufig
vorkommen und koinzidentell auftreten kénnen [32].
Wahrend Neuropathien in der Regel durch eine Vaskulitis
der vasa nervorum erzeugt werden, liegen den ZNS-
Manifestationen ursachlich meist thrombotische Vasku-
lopathien und Antikorpereffekte, aber nur selten eine
Vaskulitis zerebraler GefaBe zugrunde [33]. In der Diffe-



284 Ch. Jacobi und B. Wildemann: Labordiagnostik von Kollagenosen mit neurologischer Beteiligung

rentialdiagnose unbedingt zu berlcksichtigen sind
sekundére neurologische Komplikationen, z.B. metabo-
lischer Atiologie, oder Infektionen des Nervensystems bei
Patienten unter Immunsuppression [36].

Serologische Diagnostik Im Routinelabor finden sich
bei 30-50% der SLE-Patienten eine beschleunigte BSG
sowie ein erhdhter CRP-Wert. Bei aktivem SLE ist meis-
tens nur die BSG erhdht und das CRP allenfalls leicht
erhdht. Daher sollte bei erhdhten CRP-Werten immer
nach einer differentialdiagnostisch relevanten Infektion
gesucht werden [1, 8, 36]. Im Blutbild kénnen eine Leu-
kopenie, Thrombopenie und/oder Andmie gefunden wer-
den (30-50% der Félle). Bei mehr als 95% (80-100%)
der SLE-Patienten, bei aktivem SLE in >99% der Falle
kénnen ANA in pathologischer Konzentration nachgewie-
sen werden. Die ANA-Feindifferenzierung ergibt Ak
gegen ds-DNA (Sensitivitdt 30-90%), Histone (50-80%),
Sm (10-39%), SS-A (Ro) (24-50%), SS-B (La) (9-35%),
U1-RNP (25-40%) und Ku (1-19%) (siehe Tabelle 1). Ds-
DNA-Ak haben neben der diagnostischen Bedeutung
auch eine prognostische Relevanz [1, 8]. Ak gegen Ober-
flachenantigene von Neuronen (Neuroblastom-Zelllinien)
koénnen bei Patienten mit SLE im Serum gemessen wer-
den, sind jedoch kein spezifischer Parameter zur Verifi-
zierung einer neurologischen Manifestation [37-40]. Bei
ca. 20% der Patienten finden sich Ak gegen ribosomale
P-Proteine. Diese Ak wurden erstmalig 1987 in Zusam-
menhang mit Lupus-assoziierten Psychosen gebracht,
wobei nachfolgende Studien kontroverse Ergebnisse
erbrachten [41, 42]. Bei ungefahr 25% der SLE-Patienten
liegt ein sekundares APS vor [1, 8, 43].

Liquordiagnostik  Die Liquordiagnostik bei Patienten
mit SLE und zentralnervosen Symptomen ist entschei-
dend zum Ausschluss (opportunistischer) ZNS-Infektio-
nen unter immunsuppressiver Therapie [36]. Bei
neuropsychiatrischen Manifestationen finden sich Pleo-
zytose (10-27%), Funtionsstérungen der Blutliquor-
schranke (5—-85%), intrathekale IgG- (17-75%), IgA- und/
oder IgM-Synthese (24-100%) und positive oligoklonale
Banden (8-97%). Die Angaben der Haufigkeiten variieren
in Abhangigkeit von der Definition einer ZNS-Manifesta-
tion [40, 44-46]. Die intrathekale Synthese von Immun-
globulinen scheint durch die Therapie beeinflusst zu
werden und bei erfolgreicher Behandlung abzunehmen
[45-47]. Bei einigen Patienten mit positiven oligoklonalen
Banden konnte eine polyspezifische intrathekale Ak-Syn-
these gegen neurotrope Viren (Masern, Rételn, Varizella-
Zoster-Virus, Herpes simplex-Virus) nachgewiesen
werden [30, 44]. Vereinzelt besteht eine intrathekale Syn-
these von anti-ds-DNA-Ak, die sich jedoch auch bei MS-
Patienten findet [30, 48]. Auch wurden im Vergleich zu
Kontrollkollektiven erhéhte Liquorkonzentrationen einzel-
ner ANA-Feinspezifitditen gefunden (u. a. Ak gegen ribo-
somale P-Proteine, Sm/RNP, SS-A [Ro], SS-B [La)),
wobei eine eindeutige intrathekale Synthese bisher nicht
gefunden wurde [30, 42, 48, 49]. Hingegen scheint eine

intrathekale Synthese von C3 und C4 bei einigen Patien-
ten nachweisbar zu sein [50]. Antineuronale Ak (Neuro-
blastom-Zelllinien) sind im Liquor von SLE-Patienten mit
hohen Serumkonzentrationen messbar, finden sich
jedoch auch bei SLE-Patienten ohne Verdacht auf eine
ZNS-Manifestation [37-39, 49]. Des Weiteren wurden im
Liquor von SLE-Patienten erhdhte Konzentrationen von
Chemokinen (CXCL16, CX3CL1, CCL2/MCP-1), Matrix-
Metalloproteinasen (MMP-9), Zytokinen (IFN-«, IL-1, IL-
6, IL-10 und IL-8) gemessen, wobei die Aussagekraft
dieser Untersuchungen eingeschrankt ist, da eine Kor-
relation der Messparameter mit der jeweiligen Funktion
der Blutliquorschranke in den meisten Fallen nicht vor-
genommen wurde. So wurden hé&ufig isoliert erhdhte
Liquorkonzentrationen der oben genannten Parameter
als Marker fUr eine neurologische Manifestation gewertet.
Bei einigen Patienten mit Verdacht auf NP-SLE scheinen
eine intrathekale Synthese von IL-6 und mdglicherweise
auch Prolaktin vorzuliegen [51-60]. Des Weiteren zeigten
sich im Liquor von NP-SLE-Patienten erhéhte Konzen-
trationen neuronaler und astrozytérer Destruktionsmarker
(Neurofilamente, Tau-Protein, gliales fibrillares saures
Protein [GFAP]) sowie verminderte B-Amyloid-Protein-
Werte (siehe auch Tabelle 2) [61, 62]. Einen diagnosti-
schen Goldstandard gibt es jedoch bislang nicht.
Problematisch ist die &uBerst unterschiedliche Definition
neuropsychiatrischer Manifestationen (u. a. Kriterien des
ACR oder selbst definierte Kriterien). Zusammenfassend
gestaltet sich die Suche nach einem Parameter, der einen
neuropsychiatrischen SLE beweist, weiterhin als &duBerst
schwierig.

Sklerodermie

Klinik und technische Untersuchungsbefunde Der
Begriff “Sklerodermie” impliziert eine gemeinsame
Bezeichnung verschiedener, wahrscheinlich autoimmu-
nologischer Erkrankungen, die zu einer “Verhdrtung der
Haut” und einer Beteiligung innerer Organe fiihren kén-
nen. Zunachst werden eine diffuse und eine limitierte
Form (CREST-Syndrom) der Erkrankung unterschieden.
Des Weiteren gibt es die lokale Form der Erkrankung
(Sklerodermie en coup de sabre, Morphea). Bei der
systemischen Sklerose sind mindestens zwei Organsy-
steme betroffen, wobei regelmaBig eine Entziindung und
Fibrose von Haut und BlutgeféBen auftritt. In den Dia-
gnosekriterien der ACR ist als Hauptkriterium eine pro-
ximale Sklerodermie der Fingergrundgelenke aufgefihrt.
Nebenkriterien sind unter anderem Sklerodaktylie und
eine bilaterale basale Lungenfibrose. Neben der Lunge
kénnen jedoch auch Magen-Darm-Trakt und seltener
Niere und Herz mit betroffen sein. Beim CREST-Syndrom
kommt es zu den folgenden Symptomen: Calcinosis
cutis, Raynaud-Phanomen, (")sophagusmotilitétsstérung,
Sklerodaktylie, Teleangiektasien. Eine neurologische
Beteiligung bei diesen Erkrankungen ist duBerst selten
und kann zu Symptomen des ZNS (unter anderem Enze-
phalopathie, Demenz, Psychose, Vaskulitis, Myelitis,



Ch. Jacobi und B. Wildemann: Labordiagnostik von Kollagenosen mit neurologischer Beteiligung 285

migréneartigen Kopfschmerzen, Epilepsie, Optikusneu-
ropathie) und des PNS (Myopathie, Neuropathie) flihren
[2, 3, 25, 43, 63, 64].

Serologische Diagnostik Ein serologischer Nachweis
von ANA gelingt bei der Systemischen Sklerose in mehr
als 85% der Falle. Bei Sklerodermie finden sich u. a. Ak
gegen DNS-Topoisomerase | (Scl-70), Th/To (ca. 4-10%)
und Ku (1-14%). Auch Ak gegen SS-A (Ro) und RNA-
Polymerase | (ca. 5%) und Ill (2-51%) sowie gegen SS-
A (La) (5-7%) kommen vor. Viele dieser Ak scheinen mit
bestimmten Verldufen der Sklerodermie vergesellschaftet
zu sein. So soll z.B. der Nachweis von SS-A (La)-Ak mit
einem rascheren Progress sowie renaler und pulmonaler
Manifestation einhergehen. Gleiches gilt fir die Topo-
isomerase |- und RNA-Polymerase |-Ak. Bei Patienten
mit CREST-Syndrom, der limitierten, weniger schwer ver-
laufenden Form der Sklerodermie, finden sich zumeist
schon im IFA Zentromer-Ak (50-87% der Félle). Diese Ak
finden sich in der Regel nicht zusammen mit DNS-Topo-
isomerase |-Ak. Ku-Ak kénnen bei 5-25% der Patienten
gefunden werden (Tabelle 1) [7, 8]. Bei der lokalisierten
Sklerodermie sind die serologischen Werte meistens
unauffallig.

Liquordiagnostik  Uber Liquorbefunde bei Patienten
mit Sklerodermie und ZNS-Beteiligung ist wenig bekannt.
Eine Funktionsstdrung der Blutliquorschranke und in Ein-
zelfdllen eine intrathekale IgG-Synthese sowie positive
oligoklonale Banden sind beschrieben [6, 64-66].

Rheumatoide Arthritis (RA)

Klinik und technische Untersuchungsbefunde Die
RA ist in erster Linie eine entziindliche Gelenkerkran-
kung. Sie verlauft meist chronisch, kann jedoch auch ei-
nen schubweisen Verlauf haben. Es kommt zu schmerz-
haften Schwellungen der Gelenke. Im Verlauf treten
Gelenkdeformierungen und -deviationen auf. Auch kén-
nen Halswirbelsdule und Sehnenscheiden mit betroffen
sein. Die zuletzt 1988 revidierten ACR-Diagnosekriterien
umfassen Morgensteifigkeit, Arthritis, Rheumaknoten,
Rheumafaktor im Serum und radiologische Veranderun-
gen [67]. An neurologischen Symptomen kommen bei
der RA hauptsachlich Erkrankungen des PNS, wie durch
Kompression bedingte Engpasssyndrome (z.B. Karpal-
tunnelsyndrom), und Neuropathien (Mononeuritis multi-
plex, sensomotorische Polyneuropathien) vor. Als
schwerwiegende Komplikation kann es zu einer Dens-
beteiligung mit Kompression des Riickenmarks kommen.
Die Haufigkeit der vaskulitisch bedingten Neuropathien
wird bei der RA mit 1% angegeben. Bei Patienten mit
rheumatoider Vaskulitis haben 40-50% der Patienten
auch eine vaskulitische Neuropathie. In Einzelfallen sind
als Komplikationen aseptische Meningitis sowie zerebra-
le Vaskulitiden beschrieben [2, 3, 25, 68-70].

Serologische Diagnostik An auffdlligen Befunden im
Routinelabor finden sich bei Patienten mit RA u. a. eine
normozytdre normochrome Andmie im Blutbild und eine
Thrombozytose, die mit der Krankheitsaktivitat korrelie-
ren. Die BSG und das CRP sind bei Patienten mit RA in
den meisten Fallen mittel bis stark erhdht. Nur 15% der
Erkrankten haben Normalwerte [7, 8, 71].

Zu den wichtigsten Laborparametern bei der RA z&hlt
der Nachweis von Rheumafaktor (RF) (60-80% der
Erkrankten) und Ak gegen zyklische citrullinierte Peptide
(CPP) (42-47%). Beim RF handelt es sich um den Fc-
Anteil von IgG. Der Nachweis ist jedoch nicht spezifisch.
Auch bei Gesunden kann ein RF nachgewiesen werden
(5% der Falle). Wie bei den ANA steigt die Haufigkeit des
RF mit zunehmendem Alter. Die Spezifitdt des RF liegt
bei 84% und diejenige des CPP-Aks bei 96-99%. Die
Kombination von RF und CPP erhéht die Spezifitat auf
100%. Auch ANA (10-60%), Ak gegen SS-A (Ro)
(5-7%), Histone (5-14%) und ds-DNA (< 1%) sind nach-
weisbar (Tabelle 1) [7, 8, 71].

Liquordiagnostik Bei Patienten mit RA und asepti-
scher Meningitis kdnnen eine Pleozytose und eine Funk-
tionsstérung der Blutliquorschranke nachgewiesen
werden (Tabelle 2). Bei einem Patienten mit Neuropathie
zeigte sich eine intrathekale Immunglobulinsynthese [69,
72].

Mischkollagenose (MCTD)

Klinik und technische Untersuchungsbefunde Diese
Erkrankung ist ein Overlap-Syndrom, bei dem klinisch
Symptome verschiedener Kollagenosen (wie SLE, Skle-
rodermie, RA, Polymyositis) auftreten kénnen. So kénnen
neben Sklerodermie-artigen Symptomen wie Kalzifizie-
rungen der Haut und Teleangiektasien auch mukokutane
Merkmale des SLE (Schmetterlingserythem) vorkommen.
Weitere Symptome sind unter vielen anderen Raynaud-
Ph&nomen, geschwollene Hande, Arthralgien, Arthritis
und Myalgien. Manche Autoren sehen die MCTD als
Unterform des SLE, andere als Sklerodermie an. Die hdu-
figste neurologische Komplikation bei Mischkollageno-
sen (MCTD) ist die Myositis. Andere neurologische
Symptome des ZNS (unter anderem aseptische Menin-
gitis, Vaskulitis) und PNS (Mononeuritis multiplex, Neu-
ropathien) sind selten [2, 3, 7].

Serologische Diagnostik Fur die Diagnosestellung
wegweisend ist der Nachweis von U1-RNP-Ak (95% der
Patienten). Darlber hinaus finden sich zahlreiche andere
Auto-Ak (SS-A [Ro] in 15-30%, SS-B [La] in 5-15%, Sm
in 7% der Falle). Im Routinelabor zeigen sich haufig eine
Andmie und eine Hypergammaglobulindmie [7, 8].

Liquordiagnostik Bei Patienten mit MCTD und ZNS-
Beteiligung (vor allem bei aseptischer Meningoencepha-
litis) kénnen eine  Funktionsstorung der Blut-
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liquorschranke und eine Pleozytose nachgewiesen wer-
den [73, 74].

Kommentar und Schlussfolgerung

Die immunserologische Labordiagnostik ist ein wichtiges
Hilfsmittel zur Diagnosestellung von Kollagenosen. Bei
Verdacht auf eine Kollagenose sollte als Screeningtest
der ANA-IFA veranlasst werden. AnschlieBend sollte eine
ANA-Feinspezifizierung erfolgen (Abbildung 1). Diese
Untersuchungen helfen, in Verbindung mit der klinischen
Diagnostik die verschiedenen Kollagenosen voneinander
zu unterscheiden. Eine isolierte labordiagnostische, von
der Klinik unabhangige Unterteilung der rheumatologi-
schen Erkrankungen ist aufgrund der Uberlappung zahl-
reicher Antikdrperspezifitditen nicht maoglich. Alle
Erkrankungen kdnnen nur anhand der jeweiligen beste-
henden Klassifikationskriterien, in die die Labordiagnostik
mit eingeht, diagnostiziert werden.

Bei zahlreichen Kollagenosen sind neurologische und
psychiatrische Symptome beschrieben. Die immunsero-
logische Labordiagnostik und die Liquordiagnostik kon-
nen das Vorliegen einer Neuromanifestation stiitzen, aber
nicht beweisen. Ist eine Infektion ausgeschlossen, kann
der Nachweis einer Pleozytose und/oder einer intrathe-
kalen Immunglobulinsynthese im Liquor, bei begriinde-
tem klinischem Verdacht auf eine neurologische
Beteiligung im Rahmen der Grunderkrankung, der aus-
schlaggebende Befund sein.

Die Schwierigkeit der Diagnosestellung einer ZNS-
Beteiligung und der Interpretation pathologischer Liquor-
befunde beruht vor allem auf einem fehlenden internen
Goldstandard. Eine hundertprozentige Diagnosesicher-
heit im Falle einer Kollagenose-assoziierten ZNS-Vasku-
litis gibt nur die Biopsie. Die zahlreichen Versuche, mittels
Nachweis von Zytokinen, Chemokinen, Komplementfak-
toren und Matrix-Metalloproteinasen im Liquor eine
sichere Diagnose einer neuropsychiatrischen Beteiligung
zu stellen, sind mit Vorsicht zu interpretieren, da haufig
die Abhangigkeit der Liquorkonzentrationen von Serum-
konzentrationen und der Funktion der Blutliquorschranke
nicht beachtet wurde. In den meisten Studien wurden die
Liquorkonzentrationen von Patientengruppen mit neu-
ropsychiatrischen Symptome und ohne solche vergli-
chen. Waren die Konzentrationen in der Gruppe der
Kollagenose-Patienten mit neuropsychiatrischen Symp-
tomen hodher, wurde es als ein hilfreicher Parameter inter-
pretiert. Einige Parameter, wie z.B. der Nachweis
neurodegenerativer Surrogatmarker, kénnten jedoch in
Zukunft fur die Diagnostik des NP-SLE von Bedeutung
sein.

Zusammenfassend erfordert die Diagnosestellung ei-
ner Kollagenose und einer krankheitsassoziierten neuro-
logischen Beteiligung immer eine genaue klinische
Evaluation sowie technische Zusatzuntersuchungen. Die
serologische Labordiagnostik und die Liquordiagnostik

stellen wichtige und oft extrem hilfreiche Zusatzkriterien
dar.
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