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Parham Sendi

Viele virale Infektionen konnen Arthralgien auslosen. Die klinische Differenzie-

rung zwischen Arthralgien im Rahmen einer Systemreaktion auf eine virale Infek-
tion und einer per se viralen Arthritis ist schwierig.

Einleitung

Die akute virale Arthritis wird oft bei der Diagnose der
viralen Primoinfektion postuliert. Dabei ist die Arthri-
tis meist ein Begleitbefund und nicht der Hauptbe-
fund, wahrend die virale Arthritis per se in unseren
Breitengraden eine seltene klinische Entitat ist. Das
klinische Bild dhnelt oft jenem von entziindlich-rheu-
matischen Erkrankungen. Im Gegensatz dazu sind die
Beschwerden der viralen Arthritis aber meist transi-
ent. Entsprechend sind epidemiologische Zahlen zur
viralen Arthritis schwierig zu erheben. Diese Arbeit
gibt eine Ubersicht der Erreger, die hiufig mit einer vi-
ralen Arthritis und Arthralgien assoziiert sind.

Pathogenese

Viele Pathomechanismen bei der viralen Arthritis sind
noch unverstanden und beruhen auf Hypothesen und
Einzeluntersuchungen. Die beiden am héaufigsten be-
schriebenen Mechanismen sind (a) die direkte Virusin-
vasion in das Gelenk und (b) Inmunkomplexablage-
rungen. Eine weitere postulierte Pathogenese ist (c)
eine aktivierte Entziindungsreaktion respektive eine
Immundysregulation, die durch Virusantigene getrig-
gert werden kann. Diese Mechanismen schliessen sich
gegenseitig nicht aus und konnen auch parallel oder
sequentiell vorkommen.

Virus im Gelenk

Der direkte Virusnachweis in der Synovia konnte unter
anderem bei Parvovirus B19 (PB19) erbracht werden [1],
sodass eine himatogene Pathogenese postuliert wird.
Gleichzeitig sind diese Resultate in Bezug auf die Pa-
thogenese mit Vorsicht zu interpretieren, da der Nach-
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weis in der Synovia mittels Polymerasekettenreaktion
(PCR) auch bei Herpes-simplex-Virus (HSV), Epstein-
Barr-Virus (EBV) oder Zytomegalievirus (CMV) gelang
[2]. Diese Viren werden selten mit einer Arthritis asso-
ziiert und die PCR-Resultate reflektieren eher eine Mi-
gration von Lymphozyten — die virale DNA intrazellu-
lar enthalten - in das Gelenk.

Immunkomplexablagerungen

und Autoimmunerkrankungen

Viren oder virale Antigene kénnen in der Interaktion
mit Antikérpern und Komplementfaktoren Komplexe
bilden. Diese Immunkomplexe konnen unter anderem
in Gelenken abgelagert werden und so zu Arthralgien
und Arthritis fiihren. Dieser Mechanismus wird bei-
spielsweise bei der akuten Hepatitis-B-Virus(HBV)-In-
fektion beschrieben [3]. Eine Assoziation zwischen He-
patitis-C-Virus (HCV) und Kryoglobulinen (gemischte
Kryoglobulindmie) — wie sie bei der Purpura oder Glo-
merulonephritis bekannt ist - wird auch bei Auftreten
einer HCV-assoziierten Arthritis beobachtet [4].

Klinisches Bild und Diagnose einer
viralen Arthritis im Allgemeinen

Anamnese

Die Anamnese (inklusive Sexualanamnese) und klini-
schen Befunde konnen zur Diagnose der viralen (Sys-
tem-)Erkrankung fiihren (Tab. 1). So tritt bei vielen vira-
len Infektionen auch ein Exanthem auf. Bei in der
Schweiz nicht endemisch vorkommenden Viren spie-
len die Reiseanamnese, die Epidemiologie im Reiseland
und die Inkubationszeit eine wichtige Rolle (Tab. 2).
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Tabelle 1: Virale Infektionen, die mit Arthralgien und Arthritis assoziiert sind.’

Virus / Krankheit Typisches klinisches Bild / Arthralgien/Arthritis Diagnostik der Krankheit?
Epidemiologie
Parvovirus B19 Symptome/Befunde: — Kann mit oder ohne Erythem auftreten oder nach- -IgM und IgG im Serum
(Ringelroteln, - Fieber dem das Erythem verblasst ist. — PCR aus EDTA-Blut
5. Krankheit) - Erythema infectiosum - Bei Erwachsen manchmal einziges Symptom.
- «Ohrfeigengesicht» - Kinder: in ca. 10% aller Erkrankten; asymmetrische
- Transiente aplastische Anamie Oligoarthritis; Knie am haufigsten betroffen.

— Erwachsene [18]: in ca. 60% aller Erkrankten.
Frauen haufiger betroffen als Manner; symmetr

Epidemiologie in Europa: sche Polyarthritis, proximale Interphalangeal- und
Seropravalenz steigt mit Alter [37, 38]: Metacarpophalangealgelenke am haufigsten be-
-10 Jahre: 35-58% troffen.
- 20 Jahre: 51-75%
—30 Jahre: 57-73%
- 240 Jahre: 270%
Rételn Symptome/Befunde: - Oft Arthralgien ohne Gelenkschwellung, gleich- —IgM und IgG im Serum
(Rubi-Virus, - Makulopapuldses Exanthem zeitiges Auftreten mit Exanthem (+/- 1 Woche) - PCR aus Speichel (Rachen-
Rubella) - Lymphadenopathie (okzipital, - Bei Infektion: in Studien vor 1990 bis 30% [22]; abstrich)
zervikal, retroaurikular) aktuell unbekannt aufgrund geringer Fallzahl.
Arthritis bei Infektion - Splenomegalie - Bei Impfung: Kinder 0-3%, Erwachsene 12-20%
und Impfung [40]; Frauen haufiger betroffen als Manner;
(attenuiertes Virus) kann 1-3 Wochen nach Impfung auftreten.
beschrieben. Epidemiologie in der Schweiz: - Symmetrische Polyarthritis; Finger-, Hand-
— Meldepflichtige Infektionskrankheit und Kniegelenke am haufigsten betroffen
—-2010-2015: 2-6 Falle pro Jahr
(exklusive materno-foetal) [39]
Hepatitis B Symptome/Befunde: —Zwei Formen: in der Prodomalphase oder bei chro- - Initial: HBsAg und HBc-IgG im
- Prodromalphase (1-6 Monate) nischer Hepatitis B. Serum; weitere serologische
(s. auch: - Unspezifische Allgemeinsymptome: - Bei Erwachsenen 10-25% aller Erkrankten [41]; Untersuchungen je nach
Swiss Med Wkly. Fieber, Nausea, Ubelkeit, Gewichts- Frauen haufiger betroffen als Ménner; symmetri- Resultat
2017 [8]) verlust, Bauchschmerzen sche Polyarthritis; Hand- und Kniegelenke am hau- - PCR aus EDTA-Blut: quantita-
— Ikterus figsten betroffen tive HBV-DNA nach Rickspra-
Epidemiologie in der Schweiz: che mit Spezialisten
— <100 Personen erkranken jahrlich an
einer akuten Hepatitis B.
—75% Manner
- 60% sind 25-50 Jahre alt.
Hepatitis C Symptome/Befunde: — Arthralgien und Myalgien. Zwei Formen: (a) Klein- - 1gG (friihestens 4-6 Wochen,
- Meist oligo- oder asymptomatisch gelenksynovialitis, klinisch ahnliches Bild wie bei meist nach 2-6 Monaten nach
(s. auch: - Unspezifische Allgemeinsymptome: einer rheumatoiden Arthritis (aber kurzzeitig, mil- Infektion nachweisbar) oder
Schweiz Med Forum. Fieber, Abgeschlagenheit, der Verlauf), oder (b) mit Kryoglobulindmie assozi- HCV-Ag (1-2 Wochen nach
2010 [9] und Oberbauchbeschwerden, Nausea iert, typischerweise bei chronischer HCV-Infektion.  Infektion) im Serum

2015 [10, 11]) - Ikterus (5-10%) - Bei Erwachsenen 2-20% aller Erkrankten [43].
— Andere Zeichen einer HCV-assoziierten Kryoglo

Epidemiologie in der Schweiz:
-50000-70000 Personen
—-0,7% der Bevolkerung [42]

ritis, Hypothyreoidismus.

- PCR aus EDTA-BIlut (HCV-Ge-
bu-  notyp oder quantitative RNA)

lindmie: Hautldsionen/Vaskulitis, Glomeruloneph- nach Riicksprache mit Spezia-

listen

—Kryoglobuline aus Serum oder
EDTA-Plasma (R6hrchen vor-
warmen; vor Entnahme Riick-
sprache mit Labor dringend

empfohlen)
Humanes Immun- Symptome/Befunde: - Haufiger Arthalgien als Arthritis. Auftreten typi- — HIV-1/2-Screening aus Serum
defizienz-Virus (HIV) - Anamnese scherweise in der Primophase: 22% der Erkrankten - PCR aus EDTA-Blut nach Riick-
- Sexuell ibertragbare Erkrankungen in [34]. sprache mit Spezialisten
(s. auch: — Akutes (virales) Syndrom - Differenzierung zu entziindlich-rheumatischen
Schweiz Med Forum. - Opportunistische Krankheiten Grunderkrankungen wichtig (reaktive Arthritis
2015 [12] und — AIDS-definierende Krankheiten oder Psoriasis-Arthritis). Diskutierte Entitaten:
2015 [13]) Epidemiologie in der Schweiz: «painful articular syndromen», HIV-assoziierte
—13000-20000 Personen Arthritis. Grosse Spannbreite von berichteten

- Ca. 600 Neuinfektionen pro Jahr Zahlen, abhangig von Entitét [33].

" Die hier prasentierte Liste an viralen Erregern, die mit Arthritis oder Arthralgien assoziiert sind, ist nicht abschliessend.
2 PCR aus Synovialflissigkeit oder Synovialbiopsie wird nur in Einzelfallen durchgefiihrt.
PCR: Polymerasekettenreaktion; HBsAg: Hepatitis-B-Oberflachenantigen; HBc-l1gG: Hepatitis-B-Core-1gG; HCV: Hepatitis C.
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Tabelle 2: In der Schweiz nicht endemisch vorkommende virale Infektionen, die mit Arthralgien und Arthritis assoziiert sind."?

Virus / Krankheit

Typisches klinisches Bild / Epidemiologie

Arthralgien/Arthritis

Diagnostik der Krankheit®

Chikungunya-Virus

Namensgebung:
«der gekrimmt Ge-
hende», Sprache

der Makonde
(Stdosten Tansanias)

(s. auch:
Schweiz Med Forum.
2009 [44])

Symptome/Befunde:

- Fieber

— Kopfschmerzen

- Hautausschlag (40-75%)

Epidemiologie:

Afrika, Asien, Mittel-/Lateinamerika, Naher Osten,

Siudasien, China, Siidost-Asien,
Karibik, Ozeanien

— Arthralgien/Arthritis (>85%) und
Myalgien (>65%) sind Haupt-
beschwerden.

— Grosse, mittelgrosse und kleine Ge-
lenke kdnnen betroffen sein; symme-
trische Polyarthritis (bis zu 10 oder
mehr Gelenke kdnnen betroffen sein)
mit Gelenkschwellung; Hand- und
Fingergelenke (Abb. 1) sowie Knie-
und Fussgelenke am haufigsten
betroffen.

— Beschwerden kénnen invalidisierend
sein; Beschwerdedauer in der Akut-
phase ca. 1 Woche; Arthralgien/Arth-
ritis kdnnen/kann mehrere Monate
persistieren.

- Initialphase (<1 Woche): PCR
aus EDTA-Blut; Symptombe-
ginn bei Laborauftrag angeben.

— Ab 2. Krankheitswoche: IgM
und IgG im Serum

- Bei chronischen Verlaufen kann
eine gemischte Kryoglobulin-
amie auftreten [45]; Kryoglobu-
line aus Serum oder EDTA-
Plasma (Rohrchen vorwérmen,
vor Entnahme Ruicksprache mit
Labor dringend empfohlen).

Dengue-Virus

Namensgebung unklar:
Swahili «Ka-dinga pepo»
(«epileptischer Anfall ver-
ursacht durch einen bé6-
sen Geist») oder Spanisch
(Kolumbien) «contoneo»
(«wiegender Gang»)

Symptome/Befunde:
- Fieber
— Kopfschmerzen (v.a. retro-orbital)

— Hautausschlag (50%); cave: 2-gipfliger Verlauf
mit Plasma-«leakage», Thrombopenie und mog-
lichen hamorrhagischen Komplikationen ab der

2. Woche

Epidemiologie:

— Asien, Mittel-/Lateinamerika, Karibik, Afrika,

Naher Osten, Ganz Asien Ozeanien

— Einzelne autochtone Félle wurden aus Europa
(Spanien, Frankreich, Kroatien) berichtet.

— Arthralgien weniger haufig (10-50%)
[46] und weniger prominent als bei
Chikungunya und Zika

—Wenn Gelenke betroffen, dann Klinik
ahnlich wie Chikungunya

— Initialphase (<1 Woche): NS1-Ag
im Serum oder PCR aus EDTA-
Blut; Symptombeginn bei
Laborauftrag angeben

— Ab 2. Krankheitswoche: IgM
und IgG im Serum

Zika-Virus

Namensgebung:
«Ziika Forest» in Uganda

(s.auch:
Schweiz Med Forum.
2016 [47])

Symptome/Befunde:
— Fieber

— Kopfschmerzen
—Hautausschlag

— Konjunktivitis

Epidemiologie:

Sud- und Mittelamerika, Karibik, Pazifik/Ozeanien,
Asien (Malaysia, Philippinen, Singapur, Thailand),
Afrika (Kapverden, Guinea-Bissau), USA (Florida)

— Arthralgien (65%) und Myalgien
(48%) in [48] (Ausbruch auf Yap
Island, «Federated States of Micro-
nesia»)

— Arthralgien befallen typischerweise
die kleinen Gelenke der Hande und
Fusse, kein Synovialitis, keine Ge-
lenkschwellung; kurze Symptom-
dauer.

—Initialphase: PCR aus EDTA-Blut

—Untersuchung von Urin oder
Samenfllssigkeit auch moglich,
da verlangerte Ausscheidung

— Ab 2. Krankheitswoche: IgM
und IgG im Serum; cave:
Kreuzreaktionen mit anderen
Flaviviren (Gelbfieberimpfung,
Dengue)

Ross-River-Virus*
(RRV)

Namensgebung:

«Ross River», Queens-
land, Australien, Krank-
heit friiher «epidemische
Polyarthritis» genannt

Symptome/Befunde:
— Fieber

— Mdidigkeit
—Hautausschlag

Epidemiologie:
Australien, Papa Neuguinea, Fiji-Inseln

— Arthralgien/Arthritis (83-98% in [49])
und Myalgien (ca. 50%)

— Symmetrischer akuter Gelenkbefall
mit Gelenkschwellung; Hand- und
Finger- sowie Knie- und typischer-
weise Fussgelenke betroffen. Arthr-
algien/Arthritis kbnnen/kann Monate
persistieren.

—IgM und IgG aus Serum,
Verlaufstiter-Bestimmung
wichtig (Referenzlabor)

— Cave: Kreuzreaktionen, falsch
positive Resultate

— PCR aus Synovialbiopsien
mdglich [50]

Barmah-Forest-Virus*

Namensgebung:
«Barmah Forest»,
Victoria, Australien

Symptome/Befunde:

— Hautausschlag (starker als bei RRV).
— Mudigkeit, Schwache

— Grippe-ahnliche Symptome, Fieber
— Kopfschmerzen

Epidemiologie:
— Australien

— Wallabies und Kangaroos sind Hauptwirte.

Ahnliche Manifestation wie RRV, ten-
denziell eher kiirzere akute Symptom-
dauer; Arthritis/Arthralgien tendenziell
weniger haufiger und weniger promi-
nent als bei RRV; Symptome kénnen
Monate persistieren.

—IgM und IgG aus Serum,
Verlaufstiter-Bestimmung
wichtig (Referenzlabor)

— Cave: Kreuzreaktionen, falsch
positive Resultate

—PCR aus Serum in Friihphase
der Krankheit moglich [51]

Sindbis-Virus*

Namensgebung:
Sindbis, Dorf 30 km nérd-
lich von Kairo, Agypten

Symptome/Befunde:

— Hautausschlag (makulopapulds, mit Juckreiz)

- Fieber (subfebrile Temperaturen)
— Malaise

Epidemiologie:

— Weit verbreitet in Europa, Afrika, Asien,

Australien.

— Lokale Namensgebungen der Krankheiten:
Ogosta-Krankheit (Finnland), Ockelbo-Krankheit
(Schweden), Karelisches Fieber (Russland).

—Vogel sind Hauptwirte.

— Arthritis ist Kardinalsymptom
(«rash arthritis syndromen).

- Oligo- und Polyarthritis; mittelgrosse
und grosse Gelenke typischerweise
befallen (Hand-, Hift-, Knie- und
Fussgelenke).

— Akute Phase kurz (1-2 Wochen);
Gelenkbeschwerden kdnnen Monate
persistieren.

— Entzliindungszeichen in der la-
borchemischen Untersuchung
oft normal

— Ab 2. Krankheitswoche: IgG und
IgM im Serum (spezialisierte
Labors, «in-house»-Methodik)
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O’nyong-nyong-Virus*

Namensgebung:
«Gelenksbrecher»,
Acholi-Sprache

(6stlich des weissen Nils
im Norden Ugandas)

Symptome/Befunde:

— Fieber

— Kopfschmerzen

— Hautausschlag (makulopapulés, mit
Juckreiz)

— Zervikale Lymphadenopathie

— Konjunktivitis

Epidemiologie:

Ost-Afrika (Uganda, Kenia, Tansania, Malawi,
Mozambique), West-Afrika (Kongo, Kamerun,
Senegal), siehe auch geographische Verteilung [52].

- Gelenkschmerzen ohne Gelenk-
schwellung ist typisches Symptom
der Krankheit.

- Typischerweise Polyarthralgie der
grossen Gelenke.

- Kurze aber sehr schmerzhafte Sym-
ptomdauer. Persistenz der Gelenk-
schmerzen tGber Monate in einer
Minderheit der Patienten.

— Initialphase: PCR aus EDTA-Blut
moglich

— Ab 2. Krankheitswoche: IgG und
IgM. Cave: Kreuzreaktionen mit
anderen Flavivieren, besonders
mit Chikungunya.

Mayaro-Virus*

Namensgebung:
Mayaro-Rio Claro,
Slidosten von Trinidad,
Trinidad und Tobago

(s. auch:
Fallbericht Swiss TPH
2016 [53])

Symptome/Befunde:

— Fieber

— Kopfschmerzen, Augenschmerzen

— Hautausschlag (makulopapulés, manchmal mit
Hautschuppung).

- Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Epidemiologie:

— Nordliche Halfte Sidamerikas (Brasilien,
Kolumbien, Bolivien) und Karibik (Trinidad
und Tobago, Surinam)

— Affen sind Hauptwirte.

- Arthralgien und Myalgien

— Heftige Gelenkschmerzen, symme-
trische Oligo-, selten Polyarthritis

— Beschwerdedauer in der Akutphase
ca. 1 Woche. Arthralgien/Arthritis
konnen/kann Monate persistieren.

- Initialphase: PCR aus EDTA-Blut
moglich

— Ab 2. Krankheitswoche: IgM und
IgG im Serum

' Die hier préasentierte Liste an viralen Erregern (Arboviren), die mit Arthritis oder Arthralgien assoziiert sind, ist nicht abschliessend.
2 Die hier prasentierten Arboviren werden Gber Miicken Gbertragen.
3 PCR aus Synovialflussigkeit oder Synovialbiopsie wird nur in Einzelfallen durchgefiihrt.
4 Die Diagnostik fiir diese Viren findet in Referenz- oder Speziallaboratorien statt und erfordert die Riicksprache mit den entsprechenden Spezialisten.
PCR: Polymerasekettenreaktion; Swiss TPH: Schweizerisches Tropen- und Public-Health-Institut

Die klinischen Manifestationen

Die meisten viralen Infektionen manifestieren sich als
Poly- oder Oligoarthritis. Mittelgrosse Gelenke und
Kleingelenke der Hand (Abb. 1) sind bei Erwachsenen
am haufigsten betroffen. In der klinischen Untersu-
chung ist es wichtig, zwischen Myalgien, Tendinopa-
thien und Arthralgien zu unterscheiden und auf Be-
funde der Arthritis (R6tung, Schwellung, Steifigkeit,
Druckdolenz) zu achten. Die Differenzierung zwischen
Arthritis und Arthralgien benétigt ein gewisses Mass an
klinischer Erfahrung und ist manchmal nicht mdglich.

Abbildung 1: Schwellung der Interphalangealgelenke bei einer
72-jahrigen Patientin mit Chikungunya-Virus-Infektion
(Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der Autoren aus:
Tschudin S, Khanlari B, Schaub S, Laifer G, Fliickiger U,
Bassetti S. Arthritis und Fieber aus Mauritius. Schweiz Med
Forum. 2006;6(6):1036-8).
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Der Nachweis einer Entziindung der Gelenkinnenhaut
(Synovialitis) kann auch sonographisch gestellt werden
(Abb. 2). Das klinische Bild der viralen Arthritis (z.B. bei
Parvovirus-B19-Infektion) kann jenem der rheumatoi-
den Arthritis (bei Erwachsenen) oder der juvenilen idio-
pathischen Arthritis (bei Kindern) dhneln. Im Gegensatz
zu diesen entzlindlich-theumatischen Krankheiten ist
die virale Arthritis jedoch in vielen Fillen nur transient
und dauert Tage bis Wochen. Ein chronischer Verlauf
oder Rezidiv ist moglich, wird aber selten beobachtet.

Laborchemische Untersuchungen

Die Bestimmung von Rheumafaktoren oder Autoanti-
korpernim Serum ist in der akuten Phase einer viralen
Infektion nicht hilfreich, um anhand der Laborresul-
tate eine virale von einer entziindlich-rheumatischen
Arthritis unterscheiden zu konnen. Im Rahmen der
Immunstimulation sind diese Resultate oft transient
unspezifisch erhéht und kdnnen entsprechend fehllei-
tend sein.

Serologische Untersuchungen

Ein generelles Antikdrper-Screening aller differentialdi-
agnostisch infrage kommenden Viren ohne spezifische
Verdachtsdiagnose ist nicht empfohlen. In der Regel ist
eine serologische Untersuchung mit Postulierung einer
gezielten klinischen Verdachtsdiagnose als erster diag-
nostischer Schritt hilfreich, wenn auch oft ohne thera-
peutische Konsequenz. Die in den Tabellen 1 und 2 auf-
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Abbildung 2: Arthrosonographie der Metacarpophalangeal(MCP)-Gelenke: palmarer Longitudinalschnitt mit Grad-1-
und -2-Synovitis (Pfeile in A und B); dorsaler Longitudinalschnitt mit Grad-1-Power-Doppler(PD)-Aktivitat (Pfeilspitze in C und D).

gefiihrten Merkmale der Anamnese und klinischen
Manifestation dienen als Hilfestellung fiir die Postulie-
rung einer Verdachtsdiagnose. Der Ausschluss einer
HBV-, HCV- und Humanes-Immundefizienz-Virus(HIV)-
Infektion ist in vielen Fallen aber dennoch empfohlen
und obligat, wenn eine immunsuppressive Therapie ge-
plant ist. So kann eine immunologisch kontrollierte
HBV-Infektion unter einer Tumornekrosefaktor(TNF)-
alpha-Therapie reaktivieren und benétigt deshalb ent-
weder ein Monitoring der HBV-DNA im Serum oder
eine prophylaktische antivirale Therapie [5].

Gelenkpunktion

Die Gelenkpunktion zur Gewinnung von Synovia wird
typischerweise bei Verdacht auf eine bakterielle Infek-
tion durchgefiihrt, kann in Einzelfillen auch bei viraler
Arthritis weitere Erkenntnisse erbringen. Wenn aber die
Verdachtsdiagnose einer viralen Arthritis differentialdi-
agnostisch stark im Vordergrund steht, ist eine Gelenk-
punktion meist nicht notwendig. Da die virale Arthritis
héufig die mittelgrossen und kleinen Gelenke betrifft,
kann die Menge an gewonnener Synovialfliissigkeit zu
gering fiir eine Zellzahlbestimmung und Differenzie-
rung sein. Sollte die Gelenkpunktion mit ausreichender
Gewinnung an Synovialfliissigkeit durchgefiihrt wer-
den, sind vermehrt mononukledre Zellen, typischer-
weise Lymphozyten nachweisbar [6]. Letztere dominie-
ren, je langer die Beschwerden andauern [7].
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Differentialdiagnose

Wie bereits bei der Einleitung erwahnt, ist die akute vi-
rale Arthritis oft ein Begleitbefund und die virale Ar-
thritis per se in unseren Breitengraden eine seltene kli-
nische Entitét. Die Differentialdiagnose bei Vorliegen
einer Polyarthritis oder von Polyarthralgien ist breit.
Im Vordergrund stehen entziindlich-rheumatische Er-
krankungen wie zum Beispiel die rheumatoide Arthri-
tis oder systemischer Lupus erythematodes. Weitere
Differentialdiagnosen sind degenerative arthritische
Erkrankungen, neuropathische Schmerzen und Hypo-
thyroidismus.

Therapie und Prognose

Bei behandelbaren Viruserkrankungen (HBV, HCV,
HIV) muss eine antivirale Therapie gemass den ent-
sprechenden Empfehlungen evaluiert und mit einem
Spezialisten (Infektiologie, Hepatologie) diskutiert
werden. Es wird diesbeziiglich auf andere Ubersichts-
arbeiten verwiesen [8-13]. Bei vielen viralen Erkran-
kungen erfolgt die Therapie jedoch symptomatisch
(z.B. mit nichtsteroidalen Antirheumatika [NSAR]). Die
Prognose ist gut. Im Gegensatz zur bakteriellen Arthri-
tis fithrt die virale Arthritis selten zu einer Destruk-
tion der Gelenke. Entsprechend ist nur in Ausnahme-
fillen eine Gelenkspiilung notwendig.
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Die virale Arthritis im Speziellen

Grundsatzlich konnen nahezu alle Viren eine Arthritis
verursachen. Tabelle 1 prasentiert eine Ubersicht jener
Erreger, die typischerweise mit einer Arthritis oder
mit Arthralgien assoziiert werden. Tabelle 2 dient als
Konsultationshilfe bei Reiseriickkehrern (siehe auch
[14]), da sie eine Ubersicht zu viralen Arthritiden gibt,
die in der Schweiz nicht endemisch vorkommen. Ab-
bildung 3 dient als Hilfestellung bei Verdachtsdiagnose
einer viralen Arthritis.

Bei einigen Viren wird die Assoziation respektive das
«Triggern» von entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen postuliert und nachfolgend erwdhnt. Ein-
schrinkend sei vorweg erwahnt, dass solche Assozia-
tionen schwierig zu untermauern sind, da viele
Faktoren einen Einfluss auf die Entstehung von Auto-
immunerkrankungen haben, so zum Beispiel geneti-
sche Pradisposition und Umgebungsfaktoren.

Epstein-Barr-Virus

EBV verursacht haufig Arthralgien als Begleitsymptom
der Systemerkrankung. Oft klagen Patienten {iber
Schmerzen an den mittelgrossen und kleinen Gelenken.
Die Behandlung ist symptomatisch und die Krankheit
selbstlimitierend. EBV-Infektionen wurden unter an-
derem als Trigger von Autoimmunkrankheiten postu-

‘ Oligo- oder Polyarthralgie ‘

.

v

‘ Virale Arthr

itis mdglich ‘

.

v

‘ Reisenanamnese? ‘

v

A4

‘ Inkubationszeit <2 (bis 3) Wochen? ‘

Tabelle 1 <—|E< > Ja

Parvovirus B19

HIV, Hepatitis B und C

4

Tabelle 2

Abbildung 3: Evaluationsalgorithmus bei Verdacht auf virale Arthritis. Eine positive
Reiseanamnese schliesst Differentialdiagnosen in der Tabelle 1 nicht aus.
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liert, zum Beispiel bei der rheumatoiden Arthritis [15]
oder dem Lupus erythematodes [16]. Entsprechend
kann es in Einzelfillen hilfreich sein, bei der Erstma-
nifestationen dieser Krankheiten nach einem vorgan-
gigen viralen Syndrom zu fragen und via serologische
Untersuchung Informationen tiber die Dynamik und
das Stadium der abgelaufenen EBV-Infektion zu erhal-
ten [17].

Parvovirus B19

Viele PB19-Infektionen verlaufen asymptomatisch. Bei
symptomatischen Patienten ist das Spektrum der kli-
nischen Manifestationen breit. Die Arthritis kann
auch als einzige Manifestation vorkommen. Eine PB19-
Arthritis wird haufiger bei Erwachsenen (50-80%) als
bei Kindern (5-10%) und hdufiger bei Frauen als bei
Mannern beobachtet [18, 19]. Selten, insbesondere bei
Patienten mit einer Immundefizienz oder einer im-
munsuppressiven Therapie, kann es zu einer chroni-
schen PB19-Infektion mit aplastischer Andmie kom-
men. In diesen Féllen sollte die Gabe von intravendsen
Immunglobulinen (IVIG) evaluiert werden [20]. Ein-
zelne Studien berichten iiber ein Ansprechen der ar-
thritischen Beschwerden auf IVIG-Gaben [20, 21]. Dieser
Therapieansatz wurde bisher jedoch nicht systematisch
untersucht.

Roteln

Berichte iiber die Roteln-assoziierte Arthritis stam-
men hauptsdchlich aus Studien, die vor 1990 publiziert
wurden [22]. Die Haufigkeit der Roteln-assoziierten Ar-
thritis ist heutzutage — aufgrund der geringen Fallzahl
an Rotelninfektionen in der Schweiz — schwierig abzu-
schiatzen. Das Auftreten einer Arthritis wurde aber
auch im Zusammenhang mit dem attenuierten Virus
der Impfung beschrieben. Bei erstmaliger Impfung im
Erwachsenenalter treten die Beschwerden typischer-
weise 1-3 Wochen nach der Impfung auf; die Beschwer-
den bilden sich innerhalb von Tagen bis Wochen wie-
der zuriick. Sehr selten kann sich eine chronische
Arthritis entwickeln. Der «Vaccine Adverse Events Re-
porting System»-Datenbank («Centers for Disease Con-
trol and Prevention» [CDC], USA) wurden von 1991 bis
1999 acht Fille (6 Frauen, 2 Médnner) mit einer chroni-
schen Arthritis berichtet. Dies entsprach einer Inzi-
denz von 2,9 pro Million Impfungen [23].

Hepatitis-Viren

Wéhrend Arthritis und Arthralgien bei allen (A-E) He-
patitis-Viren-Infektionen auftreten kénnen, sind die
Symptome typischerweise mit HBV- und HCV-Infek-
tionen assoziiert. Bei der Diagnose einer viralen Hepa-
titis-Infektion sollten alle entsprechenden virologi-
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schen, immunologischen und hepatischen Parameter
bestimmt werden, um das Stadium der Krankheit zu
erfassen.

Hepatitis B

Eine akute HBV-Infektion beim Erwachsenen heilt
meist spontan vollstdndig aus. In 5-10% der Fille entwi-
ckelt sich jedoch eine chronische Hepatitis B. Parallel zu
diesem Verlauf werden zwei verschiedene Formen von
Gelenkbeschwerden beobachtet. Die erste Form ist eine
Arthralgie oder Arthritis, die typischerweise in der Pro-
dromalphase der akuten Hepatitis auftritt. Sie konnen
das einzige Symptom sein, das der Patient bei der Erst-
vorstellung beklagt [24]. Die Beschwerden konnen fiir
Tage bis Wochen persistieren, bilden sich aber meist
beim Auftreten des Ikterus zurtick. Parallel zu diesem
Verlauf findet eine HBV-Oberflaichenantigen(HBsAg)-
Elimination statt. Die zweite Form der Arthritis ver-
lauft chronisch und ist mit einer chronischen HBV-In-
fektion und HBsAg-Persistenz assoziiert. Pathogenetisch
postuliert man bei der zweiten Form Immunkomplex-
ablagerungen (Kryoprézipitate bestehend aus Immun-
globulinen und Komplementfaktoren) an der Synovi-
almembran [25].

Hepatitis C

Die HCV-assoziierte Arthralgie ist eine bekannte extra-
hepatische Manifestation der Krankheit [26, 27]. Ahnlich
wie bei der HBV-Infektion kann die HCV-Arthritis sich
in zwei verschiedenen Formen manifestieren. Eine
eher mild verlaufende Form betrifft mehrere kleine
Gelenke (z.B. Fingergelenke). Das klinische Bild gleicht
jenem einer rheumatoiden Arthritis. Im Gegensatz zu
dieser berichten Patienten bei HCV-assoziierten Arthr-
algien selten tiber Morgensteifigkeit der Gelenke, ra-
diologisch sind die Arthritiden nicht erosiv verlaufend
und Antikorper gegen zyklisches citrulliniertes Peptid
(Anti-CCP) sind im Serum nicht nachweisbar [26]. In
Einzelfdllen kann die Bestimmung von Anti-CCP im Se-
rum helfen, die Koexistenz einer rheumatoiden Arthri-
tis und HCV-assoziierten Arthralgie zu diagnostizieren
[26, 28]. Die Bestimmung der Rheumafaktoren ist nicht
hilfreich, da sie bei der rheumatoiden Arthritis und bei
HCV-assoziierten Arthralgien positiv sein kénnen.

Die zweite Form der HCV-assoziierte Arthralgie ist mit
der chronischen Hepatitis und einer gemischten Kryo-
globulindmie respektive einer kryoglobulindmischen
Vaskulitis assoziiert. Sie betrifft mittelgrosse und grosse
Gelenke (z.B. Fussgelenke). Neben der Arthritis konnen
auch andere Manifestationen einer gemischten Kryo-
globulindmie wie zum Beispiel typische Hautldsionen/
Vaskulitis, Hypothyreoidismus oder Glomerulonephri-
tis Indizien einer chronischen HCV-Infektion sein [27].
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HIV

Das Spektrum von Gelenksbeschwerden bei HIV-posi-
tiven Patienten ist breit. Dazu gehdren unter anderem
das schmerzhafte Gelenkssyndrom («painful articular
syndrome») oder eine HIV-assoziierte Arthritis. Es ist
zu beachten, dass entziindlich-rheumatische Krank-
heitsbilder wie die Spondyloarthritis, die Psoriasis-Ar-
thritis oder die rheumatoide Arthritis zusammen mit
einer HIV-Infektion auftreten kénnen [29, 30], diese je-
doch als eigene Entitdten unabhingig vom HIV-Sero-
status interpretiert werden.

Das schmerzhafte Gelenksyndrom bei HIV-positiven
Patienten wurde vor allem Ende der 1980er und Anfang
der 1990er Jahre beschrieben [31, 32]. Wie es der deskrip-
tive Name impliziert, klagen die Patienten uber kurz-
dauernde (in der Regel <24 Stunden), aussergewohnlich
starke, zum Teil immobilisierenden Knochen- und Ge-
lenkschmerzen, typischerweise der grossen Gelenke,
ohne weitere klinische Entziindungszeichen (keine Sy-
novialitis). Die Beschwerden kénnen auch bei suppri-
mierter HIV-Infektion und unter antiretroviraler The-
rapie auftreten [33]. Fallbeschreibungen iber dieses
Syndrom haben in den letzten beiden Dekaden abge-
nommen.

Die Entitdt der HIV-assoziierten Arthropathie oder Ar-
thritis wird kritisch diskutiert, da die Unterscheidung
zu einer reaktiven Arthritis schwierig ist [29]. Die klini-
sche Manifestation prasentiert sich typischerweise bei
der Primoinfektion [34] und als asymmetrische Oligo-
oder Polyarthritis der mittelgrossen und grossen Ge-
lenke. In der Laboruntersuchung ist HLA-B27 negativ,
(destruktive) radiologische Auffalligkeiten finden sich
nicht. Die Beschwerden verlaufen im Vergleich zum
«painful articular syndrome» eher mild, oft selbstlimi-
tierend.

In der Schweiz nicht endemisch

vorkommende Viren

Das «Human T-cell lymphotropic virus type-1» (HTLV-1)
ist typischerweise mit der T-Zell-Leukdmie assoziiert
und in Europa nicht endemisch. Das Virus wird primér
von der Mutter auf das Kind und seltener durch Ge-
schlechtsverkehr und Blutprodukte tibertragen. Zu den
Endemielgebieten gehoren unter anderen Japan, die ka-
ribischen Inseln und gewisse Regionen in Lateiname-
rika und Afrika. Bei den beschriebenen HTLV-1-assozi-
ierten Arthritisfillen treten die Gelenkschmerzen
zusammen mit Fieber, Myalgien und Hauteffloreszen-
zen auf. Im Verlauf kann sich eine chronische Oligoar-
thritis entwickeln, die Schulter, Hand- und Kniegelenke
befallen kann [35].

Zu den Arboviren, die durch Miicken {ibertragen wer-
den und Gelenkbeschwerden auslésen konnen, gehoren
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das Chikungunya-, Dengue-, Zika-, Ross-River-, Barmah-
Forest-, Sindbis-, O’'nyong-nyong- und Mayaro-Virus
(Tab. 2) [36]. Die Liste ist nicht abschliessend, da sehr
viele andere Viren auch Arthralgien verursachen kon-
nen. Dadurch dass die genannten Viren in unterschied-
lichen Liandern endemisch sind, ist die Reiseanamnese
essentiell. An dieser Stelle wird auch an den kiirzlich im
Swiss Medical Forum erschienen Artikel iiber Fieber bei
Reisertickkehrern verwiesen [14].

Reisemedizinisch sind vor allem das Dengue- und Chi-
kungunya-Virus relevant, deren geographische Aus-
breitung in den vergangenen Jahren zugenommen hat
[14]. Im Quervergleich zwischen Chikungunya-, Zika-,
und Dengue-Virus sind Arthralgien am hédufigsten bei
Chikungunya- und am wenigsten prominent bei Den-
gue-Virus. In der Regel betrdgt die Inkubationszeit der
erwihnten Viren <2(-3) Wochen. Gelenkbeschwerden,
die nach diesem Zeitintervall — nach Riickkehr aus ei-
nem Endemiegebiet — auftreten, sind somit nicht auf
ein Arbovirus zuriickzufiihren.

Unklar ist die Relevanz der Sindbis-Viren in der
Schweiz. Die Geoepidemiologie der beschriebenen
Falle (Tab. 2) und der Hauptwirte des Virus (Vogel inkl.
Zugvogel) sind Hinweise dafiir, dass die Viren auch in

Das Wichtigste fiir die Praxis

e Die virale Arthritis ist meist ein Begleitbefund, der auf eine virale Primo-

infektion oder selten auf eine chronische Infektion hinweisen kann.

e EinigeViren konnen ein klinisches Bild verursachen, das dem einer rheu-

matoiden Arthritis ahnelt. Entsprechend ist die Unterscheidung zwischen

den beiden Entitaten wichtig.

e Bei Erwachsenen ist Parvovirus B19 ein haufiger Erreger der viralen

Arthritis.

e BeiVerdacht auf eine virale Arthritis ist eine Diagnostik flir HIV, Hepatitis

B und C empfohlen und obligat bei geplanter immunsupprimierender

Therapie.

e Eine detaillierte Reiseanamnese kann Hinweise auf Erreger einer viralen

Arthritis geben, die in der Schweiz nicht endemisch vorkommen. Die

Inkubationszeit dieser Erreger betragt in der Regel weniger als zwei (bis

drei) Wochen.
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der Schweiz priasent sein konnten. Auch kommen in
der Schweiz Stechmiicken vor, welche die Viren tber-
tragen konnen. Klinisch-epidemiologische Zahlen von
durch Sindbis-Viren verursachten Krankheiten liegen
fiir die Schweiz nicht vor.

Viele dieser Viren-assoziierten Erkrankungen prasen-
tieren sich mit der typischen Trias aus Fieber, charak-
teristischem Hautausschlag und muskuloskelettalen
Schmerzen. Klinisch ist die Differenzierung zwischen
Arthralgie und Arthritis nicht immer evident, Myal-
gien sind fast immer vorhanden. Typischerweise sind
mehrere Gelenke betroffen (Polyarthralgien, Polyar-
thritis). Die Krankheiten sind héufig selbstlimitierend.
In gewissen Fillen konnen die Beschwerden immobili-
sierend sein und Wochen bis mehrere Monate anhal-
ten. Dies wird zum Beispiel bei Chikungunya-Infektio-
nen beobachtet. Die Prognose ist in der Regel jedoch
gut. Die Diagnose wird haufig aufgrund der Anamnese
und Klinik gestellt und kann durch serologische oder
PCR-Untersuchungen bestitigt werden. Ahnlich wie
bei anderen viralen Arthritiden ist die Therapie der
Wahl symptomatisch (Schmerzmittel, NSAR). Bei Den-
gue-Fieber sollten aufgrund moglicher hamorrhagi-
scher Komplikationen keine NSAR verwendet werden.
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