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In besten Handen, dem Leben zuliebe.
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80-jahriger Patient mit langjahrig bekannter rnreumatoider Arthritis
Therapie mit MTX, Leflunomid und 5mg Prednisolon

Seit mehreren Wochen floride Polyarthritis trotz Erh6hung der
Prednisolondosis auf 25mg pro Tag

seit einigen Tagen ausgepragte Arthritis des linken Handgelenks mit
R6tung und immobilisierenden Schmerzen

Stationare Einweisung

Befund: Pat. schmerzgeplagt, afebril, ausgepragte
Handgelenksarthritis links, Systolikum tGber Aortenklappe

Punktion, einige Tropfen Gelenkerguss, ca. 20.000 Leukozyten/pul,
keine Bakterien

Am Folgetag Verschlechterung des AZ, subfebrile Temperaturen,
in der Blutkultur gram-pos. Haufenkokken

Aorteninsuffizienz 11°, NT-proBNP 4.800 pg/ml (n<195), V.a. Endokarditis

In besten Handen, dem Leben zuliebe.



Infektiose (septische) Arthritis
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Klinik:
heil3es, geschwollenes, schmerzhaftes Gelenk mit (erheblicher)
Bewegungseinschrankung
nur 50% haben Fieber > 39C, bis 90% mindestens subfebril
(Anmerk: Pneumonie 80% Fieber, manchmal Hypothermie)
29-46% polyartikular (v. a. bei Neisserien)
mehr grof3e Gelenke, in 60% Knie oder Hufte, ansonsten
Schulter, Handgelenk, Ellenbogen, Sprunggelenk
SIG, SC-Gelenke: v. a. bei i.v. Drogenabusus
Risikofaktoren (RA, Diabetes, TEP, etc.)
atypischer Verlauf bei immunsupprimierten und alteren Patienten!

In besten Handen, dem Leben zuliebe. Ross JJ. Infect Dis Clin N Am 2017; 31: 203-218



Infektiose (septische) Arthritis
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Risk factors for septic arthritis of native joints

Preexisting joint diseases
Rheumatoid arthritis
Gout and pseudogout
Osteoarthritis
Lupus
Trauma
Recent surgery

Diabetes mellitus

Intravenous drug use

Cirrhosis

End-stage renal disease

Prednisone and other immunosuppressive medications

Skin diseases
Psoriasis

Eczema
Skin ulcers

Human bite (fight bite)

In besten Handen, dem Leben zuliebe. Ross JJ. Infect Dis Clin N Am 2017; 31: 203-218



IMMANUEL
KRANKENHAUS
BERLIN

Agenda
= Klinik
= Labor

= Krankheitsbilder

In besten Handen, dem Leben zuliebe.



CRP und BSG bel SLE
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Retrospektive Studie bei 371 Pat. mit systemischem Lupus erythematodes
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CRP bei Infektion héher als bei Flare
Alters- und geschlechtsadaptierte BSG bei Infektion plus Flare erhdht

Schafer A, Weild K, Krause A, Schmidt W. Clin Rheumatol 2018; 37:1835-1844

In besten Handen, dem Leben zuliebe.



Leukozyten, CRP und PCT bel
@ septischer Arthritis

98 Pat. mit Arthritis, davon 18 Gicht, 26 CPPD, 16 mechanisch (Arthrose, Trauma),
18 Rheuma, 20 septische Arthritis
Leukozytenzahl, CRP- und PCT-Spiegel im Blut
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PCT mit hoher Spezifitat fur septische Arthritis
bel cut-off 0,5 ng/ml Sensitivitdt 65% und Spezifitat 91%

In besten Handen, dem Leben zuliebe. Chouk M et al.Clin Rheumatol 2019, dOIOrg/101007/810067-019-04542-0



Procalcitonin bel rheumatoider Arthritis
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118 RA-Patienten mit RA-Schub, nicht-infektiosen Komplikationen,
nicht-bakteriellen und bakteriellen Infektionen

RA with Complications

RAFlare, ~ Noninfectious Complications, ~ Nonbacterial Infections, | Bacterial Infections, ~ p!
n=18 n=23 n=15 n=62
PCT, ng/ml, median (IQR) 0.1(0.1,0.1) 0.1(0.1,0.1) 0.1(0.1,0.1) 0.1(0.1,0.5) 0008
202 ng/ml, n (% [95% CI¥)) 000[00-185)  4(174 [5.0-388)) 2(133[17403)  |21(339[22.3470]) 0013
0.5 ng/ml, n (% [95% CI¥)) 0(00[00-185)  1(43[0.1-219]) 0(0.0[0.0-218])  |16(25.8 [15.5-38.5]) 0.003
CRP, mg/dl, median (IQR) 44(2.75,1000) 5.7(2.80,9.90) 8.7(1.85,11.90) 04(445,14%) 0084
>03mg/dln (% [95% CI¥])  18(100.0 [81.5-100.0]) 21 (91.3 [720-99.0]) 14(933 [68.1-99.8]) {60 (9.8 [88.8-99.6]) 0513
WBC, /mm?, median (IQR) 8500 (6200, 9650) 7900 (6700, 10,600) 7500 (5450, 13,350) {10,700 (7800, 14.800)  0.003
> 8500/mm?, n (% [95% CI¥) 1(389[173-64.3)  9(39.1 [19.7-61.5]) 7(46.7(21.3-734]))  |41(66.1 [53.0-77.7]) 0033

In besten Handen, dem Leben zuliebe.

Sato H, et al. J Rheumatol 2012; 39:1517-1523




Procalcitonin bel rheumatoider Arthritis
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118 RA-Patienten mit RA-Schub, nicht-infektiosen Komplikationen,
nicht-bakteriellen und bakteriellen Infektionen

Positive Negative
Condition True False True  False OR (95% CI) p [|Sensitivity, Specificity,
Yo %o
Prevalence of bacterial infections = 52.5%
PCT =02 ng/ml 21 @ 50 41 4.27 (1.58,11.57) 0.004 339 89.3
PCT = 0.5 ng/ml 16 1 55 46 19.13(244,149.78) 0005 258 08.2
CRP = 0.3 mg/dl 60 53 3 2 1.70 (0.27, 10.55) 0570 96 .8 54
WBC >8500/mm’ 41 23 33 21 2.80(1.33,592) 0.007 66.1 58.9
ESR > 15 mm/h 53 41 4 1 5.17 (0.56, 48.03) 0.149 98.1 8.9
PCT = 0.5 ng/ml and
WBC > 8500/mm? 13 1 55 49 1459 (1.84,115.65) 0.011 210 08.2

PCT >0,5 ng/ml mit hoher Spezifitat und niedriger Sensitivitat fur
bakterielle Infektionen bei RA
selbst Werte <0,2 ng/ml schliel3en bakterielle Infektion nicht aus

In besten Handen, dem Leben zuliebe. Sato H, et al. J Rheumatol 2012; 39:1517-1523




CRP und PCT bel Patienten mit rheumatischen
«ow Erkrankungen und bakteriellen Infektionen

Meta-Analyse 8 Studien, 668 Pat. mit verschiedensten Grunderkrankungen,
davon 208 mit bakteriellen Infektionen
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CRP: Sensitivitat 81,3% ; Spezifitat 63,0%

In besten Handen, dem Leben zuliebe. Song GG et al. Clin Exp Rheumatol 2015; 33: 166-173



CRP und PCT bel Patienten mit rheumatischen
«ow Erkrankungen und bakteriellen Infektionen

Meta-Analyse 8 Studien, 668 Pat. mit verschiedensten Grunderkrankungen,
davon 208 mit bakteriellen Infektionen
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CRP: Sensitivitat 66,8% ; Spezifitat 89,8%

In besten Handen, dem Leben zuliebe. Song GG et al. Clin Exp Rheumatol 2015; 33: 166-173
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Biomarker beli Endoprothesen -Infektionen

17 Patienten mit, 21 Patienten ohne Infektionen von Gelenkendoprothesen

Serum: BSG, CRP, PCT

SF: CRP, Leukos, Neutros, Elastase, bactericidal permeability-increasing

protein, Lactoferrin, Thiol-Disulphid

Biomarker Group 1 (TEP-Infektion) Group 2(@TEP-Infektion)
Min; max Mean + 5D Min; max Mean + 5D
Synovial Cell Count (cful) 1750; 14,250 5682.9 + 3766.1 150; 11,140 21344 + 22437
Percentage of Neutrophils in Synovial Fluid (%) 48; Y 81.1 +12.5 11; 88 397 +224
ESR (mm/hr) 20; 84 509 + 196 8; 58 276 +139
CRP (mg/l) 10; 60 334+ 159 2; 54 90.7+57
Synovial CRP (mg/l) 5.2, 224 154 +39 0;15.2 6.1+34
ELA-2 (ug/ml) 1;18 6.3+49 0.25; 5.24 1.3+07
BPI (ug/ml) 0.04; 0.27 48+23 0.03; 3.60 12409
Procalcitonin (ng/ml) 0.040; 0.278 0.11 + 0.04 0.020; 0.094 0.06 +0.02
Synovial Lactoferrin (mg/ml) 3.0;: 620 23.7+192 1.2, 68 41+15
Synovial Total Thiol (Umol/1) 1325; 2246 1644 + 294 151.2; 2906 2094 + 346
Synovial Disulphide (Umol/l) 9.40; 40.95 22.7+94 3.05; 35.2 127 +7.7

Alle Parameter signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen (p<0,001)

In besten Handen, dem Leben zuliebe.

Tahta M, et al. J Orthop Sci 2019;24:286-289
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Sensitivitat und Spezifitat einzelner Biomarker

Biomarker beli Endoprothesen -Infektionen

Biomarkers Cut off p value Sensitivity (%) 95% Cl Specificity (%) 95% Cl
Alfa defensin Strip test - <0.001 92 80—100 98 90-100
Synovial cell count (c/ul) >2347 <0.001 86.4 70-100 764 63-98
Percentage of Neutrophils in Synovial Fluid (%)>76.7 <0.001 79.2 63—94 90.3 79-100
ESR (mmjhr) =38 <0001 76.7 58—08 78 56-95
CRP (mg/l) >17.3 <0.001 81.7 66—94 85.1 70-99
Synovial CRP (mg/l) =117 <0001 76.4 62—97 90.4 80-100
ELA-2 (ug/ml) >19 <0.001 81.9 67-95 87.6 83—-100
BPI (ug/ml) =347 <0.001 64.7 42-85 96 92-98
Procalcitonin (ng/ml) >0.1 <0.001 81.6 62-95 92.6 86—100
Synovial Lactoferrin (mg/ml) >9,1 <0.001 76.9 65-95 97.4 94-98
Synovial Total Thiol (Umol/l) <1794 <0.001 69.1 65-95 72 50-92
Synovial Disulphide (Umol 1) >12.2 0.012 67.4 58—94 59.2 51-82

schon 2.350 Leukos/ul SF weisen auf eine Protheseninfektion hin
bester Test zur Identifikation einer Infektion: Defensin-Streifentest

In besten Handen, dem Leben zuliebe.

Tahta M, et al. J Orthop Sci 2019;24:286-289
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Agenda
Klinik
Labor
Krankheitsbilder
- virale Arthritis
- reaktive Arthritis
- Lyme-Arthritis
- M. Whipple

In besten Handen, dem Leben zuliebe.



Erreger viraler Arthritiden
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haufig: selten:
Parvovirus B19 (Ringelrételn) HIV
Roteln-Virus (auch Impfung) Mumps(?)

Hepatitis B-Virus
Hepatitis C-Virus

Reisemedizin:
Sindbis-Virus-Gruppe
Chikungunya-Virus
Ross-River-Virus
Barmah-Forest-Virus
O’ nyong-nyong-Virus
Mayaro-Virus

In besten Handen, dem Leben zuliebe.



Virale Arthritiden
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Klinik: Polyarthritis (oft kleine Gelenke) mit oft starken
Arthralgien
zudem eins oder mehrere der folgenden Symptome:
- Fieber
- Exanthem
- evtl. weitere extra-artikulare Symptome
meist selbstlimitierend, nicht-destruierend
monatelanger/chronischer Verlauf moglich

Diagnostik: - Expositionsanamnese, klinisch,
- Serologie (EIA, Immunoblot,
Nachweis von IgM-Antikorpern),
- PCR (cave: asymptomatische Viruspersistenz)

Therapie: symptomatisch, virustatisch

In besten Handen, dem Leben zuliebe.



Autoantikorper bei Virusinfektionen
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Bei vielen viral induzierten Arthritiden konnen passager und meist niedrig-

titrig Autoantikérperphdnomene beobachtet werden, z.B.:

RF Anti- ANA | Anti-ds | Anti- ANCA Anti- Kryoglo
CCP- DNA Ro/La CL/PL- | -buline
Ak Ak
Parvovirus X (X) X X X X X
B19
a-Viren X X
Rubella X X
EBV X X X X X X
Hepatitis B X X
Hepatitis C* X X X X X
HIV X X X X X X

*AK gegen glatte Muskulatur 7-20%, LKM-Antikorper 2-6%

In besten Handen, dem Leben zuliebe.




Reaktive Arthritis - Definition

IMMANUEL
KRANKENHAUS
BERLIN

keine diagnostischen oder Klassifikationskriterien, keine
Leitlinien

Im weiteren Sinne: Arthritis nach extra-artikularer
bakterieller Infektion, wobel der Erreger nicht aus dem
Gelenk kultivierbar ist

Im engeren Sinne: HLA-B27-assoziierte Spondyloarthritis
nach gelenkferner bakterieller Infektion

meist Erwachsene, 20.-40.LJ, Inzidenz etwa 1-30/100.000

Haufigste Erreger: Chlamydia trachomatis, Campylobacter
jejuni

In besten Handen, dem Leben zuliehe.  Selmi C, Gershwin ME. Autoimmune Rev 2014, 13: 546-549



Klinik der reaktiven Arthritis

IMMANUEL
KRANKENHAUS

BERLIN

In besten Handen, dem Leben zuliebe.

Periphere Mon-oder Oligoarthritis

asymmetrischer, polyartikularer
Gelenkbefall

Befall der Knie- und Sprunggelenke
Finger/Zehengelenksbefall im Strahl
Wurstfinger, Wurstzehe

Sakrolliitis selten

Zusatzlich extra-artikulare
Manifestationen

Uveitis anterior, Uveitis anterior,
Erythema nodosum, Keratoderma
blennorrhagicum, Balanitis/Cervicitis
lleitis



Reaktive Arthritis: Labordiagnostik
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Erregerdirektnachweis:

- Chlamydien im Urin (1. Portion Morgenurin) bei Verdacht
(oft asymptomatisch)

- Stuhlkultur bei Symptomatik bzw. bis max. 2 Wo. danach

Serologie praktisch wertlos

HLA-B27 (diagnostischer Wert bel entsprechender Klinik plus
Prognose)

Synoviaanalyse (evtl. mit Chlamydien-PCR)

Selmi C, Gershwin ME. Autoimmune Rev 2014, 13: 546-549
In besten Handen, dem Leben zuliebe. Zeidler H, Hudson AP. Ann Rheum Dis 2014; 73:637-644



- Lyme-Arthritis
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Monate bis (max. 2) Jahre nach Infektion

Zeckenstich, Erythema migrans bei < 50% der Patienten
Intermittierende oder chronische Mon- oder Oligoarthritis
grol3e Gelenke, meist Knie (85%)

nicht destruierend

volumindse Gelenkergulsse

selten chronische Polyarthritis

kein Achsenskelettbefall (keine Sakroiliitis)

Serologie positiv, BSG/CRP manchmal nur gering erhoht

Isolierte chronische Schmerzsyndrome gehdéren nicht
zum Spektrum der Lyme-Borreliose

In besten Handen, dem Leben zuliebe.



Serologischer Verlauf bei der
aiees - Lyme-Borreliose

Arthritis

Titer

ca. 4-6 Wochen Zelt 7 8 9

In besten Handen, dem Leben zuliebe.



Diagnostik der Lyme-Arthritis
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Nachweis einer Arthritis (Klinik, Sonographie, Punktat)

positive B. burgdorferi-lgG-Serologie (IgM ist uninteressant) mit
positivem Immunoblot und meist Nachweis von Antikbrpern gegen
hochmolekulare Proteine

Ausschluss anderer Ursachen

ggfs. Nachweis von B. burgdorferi-DNA in Synovialflissigkeit oder
Synovialisbiopsien

In besten Handen, dem Leben zuliebe.



Hohe B. burgdorferi-Seropravalenz in
= Deutschland
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Distribution by age and gender

Males Females
a prevalence * prevalence
locally fitted estimate @~ ————- locally fitted estimate
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H. Wilking, et al. Emerg Infect Dis 2015; 21:107-110
In besten Handen, dem Leben zuliebe. Dehnert M, et al. PLoS ONE. 2012;7(8)
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Empfehlung zur Serodiagnostik bel
(kutaner) Lyme-Borreliose

Empfehlung

Die serologische Diagnostik soll nur ber ausreichendem klinischem Verdacht angefordert

werden. (starker Konsens: 19/19)

Die Diagnostik soll als Stufendiagnostik (Suchtest und Bestatigungstest) durchgefiihrt
werden. (Konsens: 16/19)

Ein positiver_Antikorpernachweis ist nicht beweisend fur eine klinisch bestehende Lyme

Borreliose. (starker Konsens: 19/19)
Ein  negativer Antikorpernachweis schlieBt bel langerer Krankheitsdauer beim

immungesunden Patienten eine Lyme Borreliose weitestgehend aus. (Konsens: 16/19)
Ein isoliert positiver IgM-Nachweis spricht gegen eine Spatmanifestation der Lyme

Borreliose. (Konsens: 17/19)

In besten Handen, dem Leben zuliebe. S2k-LL kutane Lyme-Borreliose; AWMF 013/044 (2016)




Tropheryma whipplei: Verbreitung
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Actinobacterium, gram-positive Stabchen

wird heute als ubiquitares, kommensales

Bakterium betrachtet

Reservoir ist der Mensch

oral-orale und fakal-orale Ubertragung

Nachweis (PCR) u.a. in Sputum und Stuhl:
2-11% Gesunde

13% Obdachlose
bis 26% Kanal- und Klaranlagenarbeiter
bis 37% Angehorige von Patienten und Carriern

31,2% pos. Stuhl-PCR beil gesunden Senegalesen
Nachweis in Abwassern

In besten Handen, dem Leben zuliebe. Fenollar F, et al. J Infect 2014; 69: 103-112



Klinische Verlaufsformen einer Infektion
wews mit Tropheryma whipplei

keine Symptome, Tragerschaft

akute Durchfallerkrankung im Kindesalter (Entwicklung eines
M. Whipple selten) und andere primare akute Infektionen,
selbstlimitierende Infektion

organbezogene chronische Infektion im Erwachsenenalter
(z. B. Endokarditis) mit und ohne intestinale Beteiligung
(,isolierter* M. Whipple; 17%7?)

,klassischer® M. Whipple mit Arthritis und intestinalem Befall

Fenollar F, et al. J Infect 2014: 69: 103-112
Marth T, et al. Lancet Infect Dis 2016; 16:e12-21

In besten Handen, dem Leben zuliebe.
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Morbus Whipple: Diaghostik
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7~ N\

Gastroskopie mit multiplen Biopsie({a 5)}u5 dem Duodenum
s

Histologische Begutachtung mit PAS-Farbung, PCR und|oder
T. whipplei-spezifische Immunhistochemie Diagnose

v v v wklassischer
M. Whipple*

Zwei Tests positiv Ein Test positiv Kein Test positiv

v ‘ v

Unsichere Diagnose Maglicher isolierter
(Bestatigung notwendig) T. whipplei-Befall

Sichere Diagnose

| |

Probenentnahme aus klinisch betroffenen Geweben (Zerebro-
spinal-, oder Synovialfliissigkeit, Synovia, Lymphknoten)

|

Histologische Begutachtung mit PAS-Farbung, PCR und|oder T. whipplei-

spezifische Inmunhistochemie aus soliden Geweben, PCR aus Fliissigkeiten Diagnose
] I I isolierter

M. Whipple

Zwei Tests positiv Ein Test positiv Kein Test positiv

' | |

Unsichere Diagnose M. Whipple sehr
(Bestdtigung notwendig) unwahrscheinlich

Sichere Diagnose

Entnahme von Liquor bei allen Patienten vor Beginn der Behandlung
! Kontrolle der ZNS
Beteiligung

PCR

In besten Handen, dem Leben zuliebe. Schneider T, Moos V. DMW 2015: 140:428-432



Hohe diagnhostische Spezifitat der Urin-PCR?
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Stool With Urine With
Age Range inYears, Tropheryma whipplei Tropheryma whipplei
No Group State, Antibiotic Treatment Male/Female Ratio Median = 5D DNAZ DNAZ
1 WD group 1, Untreated 10/2 37-74, 8N, 72.7% 9/12, 75.0%
initial diagnosis, 61 +10
n=12
2 WD group 2, Short-term treatment for up to 8/2 27-76, 6/8, 75.0% 2/10, 20.0%
n=10 14 days 54 +17
3 WDgroup3, n=21 Long-term treatment: 11/10 51-79, 5/21,23.8% 1121, 4.7%
3-12 months; 62 +8
sampling 3-144 months after
initiation of treatment
4 WD suspected, but not verified, Untreated 15/11 22-81, 2/13, 15.4% 0/27 0.0%
n=27 K3+ 15
5  Control group of patients with Untreated 27116 21-83, 4/43,9.3% 0/43, 0.0%
acute gastroenteritis, 46 + 19
n=43
6 Control group of healthy Untreated 14/26 20-73, 5/40, 12.5% 0/40, 0.0%
volunteers, 42 + 14

n=40

Bei unbehandelten Pat. Sensitivitat der Urin-PCR vergleichbar der Stuhl-PCR
Urin-PCR wird rasch negativ unter Therapie
Hohe Spezifitat fir systemische Infektion/M. Whipple

In besten Handen, dem Leben zuliebe.

Moter A et al., Clin Infect Dis 2019:68:1089-1097




Zusammenfassung
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Diagnostik von Infektionen bei rheumatischen
Erkrankungen durch Kombination von Klinik und Labor

Klassische Infektzeichen wie Fieber konnen fehlen
CRP sensitiv, PCT spezifisch
Virale Arthritis: Klinik, Serologie, PCR

Reaktive Arthritis: Klinik, Erregerdirektnachweis, keine
Serologie

Lyme-Borreliose: hohe Durchseuchung, positive Serologie
unsicher, Klinik, Leitlinien beachten

M. Whipple: selten, lokal oder systemisch, Erregernachweis
mit PCR aus 2 Proben, Urin-PCR?

In besten Handen, dem Leben zuliebe.



