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Leitthema

Alle hämatoonkologischen Erkran-
kungen können mit einer Vielzahl 
von rheumatischen Beschwerden as-
soziiert sein. Bei bestimmten rheu-
matischen Krankheitsbildern soll-
te daher differenzialdiagnostisch im-
mer auch an ein paraneoplastisches 
Syndrom gedacht werden, zumal die 
frühzeitige Diagnose einer assoziier-
ten Tumorerkrankung eine bessere 
individuelle Prognose zur Folge ha-
ben kann.

Paraneoplastische Syndrome können 
bei bis zu 8% der Patienten mit Tumor-
erkrankungen vor Diagnose bzw. im 
Krankheitsverlauf manifest werden. Mit 
besseren und früheren Möglichkeiten der 
Diagnose sowie längeren Überlebenszei-
ten dürfte die Häufigkeit von paraneo-
plastischen Syndromen in der Zukunft 
eher steigen [1]. Das klinische Spektrum 
reicht von neurologischen, endokrinen, 
hämatologischen bis zu rheumatischen 
Beschwerden. Die Symptome sind nicht 
Folge einer direkten Tumorinvasion, Me-
tastasierung oder Kompression. Meist 
handelt es sich um die Wirkungen dis-
tinkter Peptidhormone, biogener Amine, 
von Wachstumsfaktoren oder Zytokinen, 
die aus dem Tumor freigesetzt werden 
und in peripheren Organen hormonel-
le, toxische oder proliferationssteigernde 
Wirkungen entfalten. Teilweise sind die 
klinischen Symptome auch auf immuno-
gene Wirkungen Z. B. durch Kreuzreakti-
vitäten zwischen von Tumorzellen expri-
mierten Antigenen und normalem Gewe-
be zurückzuführen.

Das Spektrum paraneoplastischer 
rheumatischer Symptome reicht von lan-

ge bekannten klassischen paraneoplasti-
schen Syndromen wie der hypertrophen 
Osteoarthropathie (Synonym: Pierre-
Marie-Krankheit oder Marie-Bamber-
ger-Syndrom, auf das in diesem Schwer-
punktheft der Zeitschrift für Rheumatolo-
gie gesondert eingegangen wird) und Der-
matomyositis (DM) bis hin zu erst kürz-
lich beschriebenen Assoziationen von 
Krebserkrankungen und Rheuma [15]. Im 
Gegensatz zu den typischen paraneoplas-
tischen Syndromen gilt allerdings:

E	Bei hämatoonkologischen 
Systemerkrankungen können 
rheumatische Beschwerden Folge 
einer direkten Tumorinvasion sein.

Ebenso können hämatologische/hämosta-
seologische Wirkungen rheumatische Be-
schwerden auslösen. In der vorliegenden 
Übersicht wird auf die wichtigsten Asso-
ziationen von rheumatischen Symptomen 
und hämatoonkologischen (System-)Er-
krankungen eingegangen (.	Tab. 1).

Paraneoplastische 
rheumatische Syndrome 
bei hämatoonkologischen 
Erkrankungen

Dermatomyositis

In 10–25% der Fälle wird gleichzeitig oder 
innerhalb eines Jahres nach der Diagno-
se einer DM eine Tumorerkrankung dia-
gnostiziert. Hierbei handelt es sich meist 
um häufig vorkommende Tumoren wie 
Mamma-, Bronchial-, Prostata-, selten 
auch Ovarialkarzinome und Lymphome. 
Nach Studien von Hill et al. [10] sowie 

Buchbinder et al. [2] ist das Risiko einer 
Krebserkrankung bei einer DM 3,0-fach 
bzw. 6,2-fach, bei einer Polymyositis da-
gegen nur 1,4- bzw. 2,0-fach im Vergleich 
zur Normalbevölkerung erhöht.

Das Vorliegen eines Raynaud-Syn-
droms, rascher Beginn der Myositis, 
sehr hohe Blutkörperchensenkungsge-
schwindigkeit(BSG)- und Kreatinkina-
se(CK)-Werte sind einer kleinen Stu-
die mit 40 DM-Patienten zufolge häufi-
ger mit einem Malignom assoziiert. Des-
halb sollte in diesen Fällen eine intensi-
vere Tumorsuche veranlasst werden [19]. 
Das klinische Bild der DM unterschei-
det sich nicht von einer isoliert auftre-
tenden DM und ist durch die typischen 
Symptome gekennzeichnet, insbesonde-
re die klassischen Hautbefunde eines he-
liotropen bläulich-violetten Erythems an 
lichtexponierten Stellen wie Z. B. Augen-
lidern, Stirn, Wangen oder Dekolleté, der 
ödematösen Schwellung der Augenlider 
(„weinerlicher Gesichtsausdruck“) so-
wie anderen pathognomonischen Haut-
zeichen (Gottron-Papeln, schmerzhaf-
te Hyperkeratosen oder auch „Mechani-
kerhände“).

Laborchemisch finden sich neben 
einer Entzündungskonstellation eine 
deutliche CK-Erhöhung und der Nach-
weis von antinukleären Antikörpern mit 
in unterschiedlicher Häufigkeit positiven 
Jo-1-, SRP-und Mi-2-Antikörpern. Elek-
tromyographie (EMG) und die geziel-
te Muskelbiopsie komplettieren die Dia-
gnostik. Die Therapie der Grunderkran-
kung führt oft auch zu einer Besserung 
der DM, fast immer ist jedoch zumindest 
vorübergehend eine begleitende Steroid-
therapie notwendig.
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Palmare Fasziitis und 
Polyarthritissyndrom

Das paraneoplastische Syndrom der pal-
maren Fasziitis und des Polyarthritis-
syndroms (PFPAS) wurde erstmals 1982 
von Medsger et al. [13] bei einer Patien-
tin mit einem Ovarialkarzinom beschrie-
ben. Zwischenzeitlich wurden ca. 40 Fäl-
le (meist Frauen) mit Ovarial-, Mamma-, 
Zervix-, Kolon- und Bronchialkarzinom, 
aber auch hämatoonkologischen System-
erkrankungen publiziert [11]. Als patho-
physiologisch relevant wird die Wirkung 
von sezerniertem „Transforming growth 
factor“(TGF)-β und anderen Wachstums-
faktoren diskutiert. Auch Immunglobu-
linablagerungen im Gewebe wurden be-
schrieben. Daneben wurde das PFPAS als 
eine Sonderform des M. Sudeck disku-
tiert. Für dieses Syndrom sind schmerz-
hafte (nichterosive) Arthritiden der Me-
takarpophalangeal(MCP)- und proxima-

len interphalangealen (PIP)-Gelenke so-
wie meist rasch progrediente Beugekon-
trakturen der Hände, z. T. begleitet von 
einem Karpaltunnelsyndrom, typisch. 
Das PFPAS kann das klinische Bild einer 
Sklerodermie, einer Dupuytren-Kontrak-
tur oder eines M. Sudeck vortäuschen, 
was die Diagnose im klinischen Alltag er-
schwert.

Leukozytoklastische Vaskulitis

Bei ca. 5% der Patienten mit einer Vas-
kulitis wird eine Tumorerkrankung dia-
gnostiziert. Am häufigsten ist die Asso-
ziation von hämatologisch/onkologischen 
Erkrankungen mit einer leukozytoklasti-
schen Vaskulitis. Vaskulitiden können der 
Diagnose einer hämatoonkologischen Er-
krankung um Monate bis Jahre vorausge-
hen, aber auch nach Primärmanifestation 
der Erkrankung diagnostiziert werden.

Typische Symptome sind meist eine 
schmerzhafte, auch (juckende) palpable 
Purpura, bevorzugt an den unteren Ext-
remitäten, Fieber und (selten) eine Mul-
tiorganbeteiligung (z. B. Nieren). Als pa-
thogenetisch relevant wird die Ablage-
rung von zirkulierenden Tumorantige-
nimmunkomplexen in den Wänden klei-
ner Gefäße diskutiert, die einen erhöh-
ten Komplementverbrauch und konse-
kutiv eine Entzündungsreaktion induzie-
ren [21]. Differenzialdiagnostisch muss 
v. a. bei Leukämien eine leukämische In-
filtration der Haut ausgeschlossen werden 
[3]. Häufig sind Assoziationen mit häma-
tologischen Systemerkrankungen [Leuk-
ämien, Lymphome, myelodysplastische 
Syndrome (MDS)]; seltener wird über as-
soziierte solide Tumoren wie Bronchial-
karzinome, Sarkome oder urologische Tu-
moren berichtet. Die Therapie der Grund-
erkrankung führt meist zu einer Remis-
sion der Vaskulitis; in therapierefraktären 
Fällen kommen Steroide, Kolchizin, Dap-
son bis hin zu Methotrexat (MTX), Aza-
thioprin oder auch selten i.v.-verabreichte 
Immunglobuline zum Einsatz.

Karzinompolyarthritis

Von einer seronegativen rheumatoiden 
Arthritis (RA) differenzialdiagnostisch 
nur schwer abgrenzbar kann die sog. 
Karzinompolyarthritis [“rheumatoid ar-

thritis (RA)-like syndrome“] sein. Typi-
sche klinische Charakteristika dieses pa-
raneoplastischen Syndroms sind das rela-
tiv rasche Auftreten von meist asymmetri-
schen Arthritiden. Bevorzugt sind die Ge-
lenke der unteren Extremitäten betroffen, 
während die kleinen Fingergelenke meist 
nicht befallen werden.

> Seronegativität und auffällige 
klinische Befunde erfordern 
die Tumordiagnostik

Die Synovitis verläuft nichterosiv, sodass 
die radiologischen Befunde unauffällig 
sind und der Rheumafaktor meist negativ 
ist. Bei einer seronegativen Arthritis mit 
starker Schmerzsymptomatik, deutlichem 
Gewichtsverlust, Hepatosplenomegalie, 
Lymphadenopathien und unzureichen-
dem Ansprechen auf Steroide und/oder 
Basistherapeutika sollte in jedem Fall eine 
Tumordiagnostik veranlasst werden. Eine 
Karzinomarthritis trifft gehäuft bei Frau-
en mit einem Mammakarzinom oder auch 
bei Patienten mit Kolon- bzw. Bronchial-
karzinom auf und kann der Manifestation 
der Tumorerkrankung um 8 bis 12 Mona-
te vorausgehen. Die Therapie der onkolo-
gischen Grunderkrankung hat meist auch 
eine Besserung bzw. Remission der Karzi-
nompolyarthritis zur Folge.

Kälteagglutininkrankheit

Es handelt sich um Immunglobulin(Ig)M-
Autoantikörper, die primär (idiopathische 
Kälteagglutininerkrankung) oder sekun-
där entweder monoklonalen Ursprungs 
bei B-Zell-lymphoproliferativen Erkran-
kungen (z. B. M. Waldenström, Plasmo-
zytom) oder polyklonalen Ursprungs 
nach Infektionen (infektiöse Mononu-
kleose oder Mykoplasmenpneumonie) 
gebildet werden. Sie binden bei niedri-
gen Temperaturen gegen ein bestimm-
tes Antigen der Erythrozytenoberfläche. 
Die Folge ist eine autoimmunhämolyti-
sche Anämie. Die Hämolyse findet v. a. in 
Bereichen der peripheren Blutbahn statt, 
in denen die Bluttemperatur am niedrigs-
ten ist. Die Agglutination von Erythro-
zyten durch Antikörperbindung kann zu 
peripheren Durchblutungsstörungen füh-
ren. Neben einer chronischen hämolyti-
schen Anämie, die sich nach Kälteexposi-

Tab. 1  Rheumatische Symptome/ 
Syndrome bei hämatologisch/onkologi-
schen Systemerkankungen

Arthro-
pathien

Leukämieasssoziierte Arthritis

Hypertrophe Osteoarthropathie

Palmarfasziitis und Polyarthritis-
syndrom (PFRAS)

RS3PE-Syndrom

Hyperurikämie/Gicht

Polychondritis

M. Still

Myopat-
hien

Dermatomyositis

Polymyositis

Polymyalgia rheumatica

Lambert-Eaton-Syndrom

Vaskuli-
tiden

Kutane leukozytoklastische  
Vaskulitis

Panarteriitis nodosa

Arteriitis temporalis

M. Behçet

ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Sonstige Kälteagglutininkrankheit

Kryoglobulinämie

Sweet-Syndrom

Raynaud-Syndrom

Sklerodermieähnliche Syndrome

Pannikulitis

Eosinophile Fasziitis
ANCA antineutrophile zytoplasmatische Anti-
körper, RS3PE „remitting seronegative symmetric 
synovitis with pitting edema“.
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tion verschlimmert, weisen die Patien-
ten häufig leichten Ikterus, Splenomega-
lie und Hämoglobinurie auf. Darüber hin-
aus können sie eine Raynaud-Symptoma-
tik und Akrozyanose entwickeln, z. B. an 
Fingern, Zehenspitzen, Ohren und Nase, 
die schmerzhaft sein können und an eine 
rheumatische Systemerkrankung denken 
lassen.

Kryoglobulinämie

Bei Kryoglobulinen handelt es sich um 
Immunglobulinkomplexe, die bei Kälte 
präzipitieren. In  mehr als  80% der Fälle 
liegt einer Kryoglobulinämie eine chro-
nische Hepatitis C zugrunde. Außer bei 
rheumatischen Systemerkrankungen kön-
nen Kryoglobuline auch bei lymphoproli-
ferativen Erkrankungen wie dem M. Wal-
denström oder Plasmozytom nachweisbar 
sein. Es handelt sich dann meist um Kryo- 
globulinämien vom Typ I (monoklonales 
IgM, IgG, IgA).

Aufgrund der klinischen Symptome 
wie z. B. M. Raynaud, Arthralgien und 
Myalgien wird oft eine rheumatische Sys-
temerkrankung vermutet und eine rheu-
matologische Abklärung frühzeitig im 
Verlauf veranlasst. Dabei sollte v. a. bei 
nachweisbarer Hepatosplenomegalie und 
monoklonalen Kryoglobulinen ein Lym-
phom immer differenzialdiagnostisch 
ausgeschlossen werden.

Polymyalgia rheumatica

Insbesondere die atypische Manifestation 
einer Polymyalgia rheumatica (PMR) 
sollte an das Vorliegen eines Malignoms 
denken lassen, da die PMR letztlich im-
mer eine Ausschlussdiagnose darstellt. 
Auf eine Tumorerkrankung hinweisende 
Symptome sind z. B. die Erstmanifestation 
einer polymyalgiformen Symptomatik vor 
dem 50. Lebensjahr, asymmetrische My-
algien, zusätzliche schmerzhafte Gelenke, 
verzögertes Ansprechen auf Kortison so-
wie eine BSG  < 40 bzw.  > 100 mm/h [15]. 
Am häufigsten sind myeloproliferative 
Syndrome (MPS) und MDS mit der PMR 
assoziiert [7]. Dabei geht die PMR der 
Diagnose der hämatologischen Erkran-
kung meist um 1 bis 12 Monate voraus.

Auch eine Arteriitis temporalis kann 
mit einer Tumorerkrankung assoziiert 
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Hämatologisch-onkologische Erkrankungen. 
Assoziierte rheumatische Symptome

Zusammenfassung
Bei bis zu 8% aller Tumorerkrankungen mani-
festiert sich ein paraneoplastisches Syndrom. 
Die Pathogenese ist bislang im Detail bei 
den meisten paraneoplastischen Syndromen 
nicht geklärt; vom Tumor sezernierte Hormo-
ne, Peptide, Wachstumsfaktoren und Zytoki-
ne bzw. Kreuzreaktivitäten zwischen malig-
nen und normalen Zellen werden als patho-
genetisch relevante Faktoren diskutiert. Pa-
raneoplastische Syndrome können neben 
endokrinen, hämatologischen, neurologi-
schen, auch rheumatische Beschwerden zur 
Folge haben. Andererseits können rheuma-
tische Symptome bei hämatologisch-onko-
logischen Erkrankungen, insbesondere lym-

phoproliferativen Systemerkrankungen auf 
eine Zellinvasion, Kompression und/oder di-
rekte hämatologische Wirkungen zurückge-
führt werden. Ziel dieses Beitrags ist es, einen 
Überblick über die vielfältigen Assoziationen 
von rheumatischen Symptomen und häma-
tologischen/onkologischen Erkrankungen 
zu geben, die in der klinischen Praxis von Be-
deutung sein könnten.

Schlüsselwörter
Paraneoplastisches Syndrome ·  
Rheumaerkrankungen · Hämatologische  
Erkrankungen · Krebserkrankungen ·  
Lymphome

Hemato-oncological diseases. Asociated rheumatic symptoms

Abstract
Paraneoplastic syndromes are observed in up 
to 8% of tumor patients. These disorders arise 
from tumor secretion of hormones, peptides, 
growth factors or cytokines or from immune 
cross-reactivity between malignant and nor-
mal tissues. Among many others paraneo-
plastic syndromes may also affect the rheu-
matologic system resulting in various mus-
culoskeletal symptoms and/or syndromes. 
On the other hand, mainly hematological or 
lymphoproliferative diseases may also cause 
rheumatic symptoms by cell invasion or 

when affecting cellular elements of blood or 
the coagulation system. The aim of this article 
is to provide an overview of the various asso-
ciations between rheumatic symptoms and 
hemato-oncological diseases which might be 
of importance in clinical practice.

Keywords
Paraneoplastic syndromes · Rheumatic  
diseases · Hematological diseases · Cancer · 
Lymphoma
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sein. So wurde in einer retrospektiven 
Studie von Liozon et al. [12] bei 20 von 
271 Patienten (7,6%) mit Arteriitis tempo-
ralis ein Malignom diagnostiziert; hierbei 
unterschieden sich die Betroffenen im kli-
nischen Verlauf nicht von den übrigen Pa-
tienten.

Sweet-Syndrom

Das Sweet-Syndrom wurde erstmals 1964 
von R. Sweet als Krankheitsbild beschrie-
ben (akute febrile neutrophile Dermatose, 
[20]). Klinisch manifestiert es sich durch 
Fieber, eine neutrophile Leukozytose so-
wie im Verlauf rasch auftretende bräun-
lich-livide, meist schmerzhafte, überwie-
gend im Gesicht oder an den oberen Ex-
tremitäten lokalisierte knotig erythema-
töse, papulöse und plaqueartige Hautver-
änderungen, die histologisch durch eine 
dichte Infiltration neutrophiler Granulo-
zyten in den betroffenen Hautarealen cha-
rakterisiert sind .	Abb. 1). In ca. 20% der 
Fälle geht das Sweet-Syndrom der Dia-
gnose einer akuten myeloischen Leukämie  
voraus bzw. tritt mit ihr zusammen auf. 
Häufig wurde es auch in Assoziation mit 
einem MDS und seltener mit anderen hä-
matologischen Erkrankungen wie Non-
Hodgkin-Lymphomen beschrieben. Da-
rüber hinaus kommt es gelegentlich auch 

bei soliden Tumoren wie z. B. dem Mam-
makarzinom, gastrointestinalen Tumo-
ren oder dem Melanom vor. Aber auch 
rheumatische Systemerkrankungen wie 
z. B. systemischer Lupus erythematodes 
(SLE), Sjögren-Syndrom (SS), RA] sowie 
M. Behçet und Polychondritis wurden zu-
sammen mit einem Sweet-Syndrom be-
schrieben. Die Pathogenese ist noch im-
mer unklar. Bei den Betroffenen finden 
sich exorbitant erhöhte Interleukin(IL)-6- 
und „Granulocyte-colony-stimulating-
factor“(G-CSF)-Spiegel bei leicht erhöh-
ter Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-α- und 
normaler Il-1β- sowie Interferon(IFN)-γ-
Konzentration [17]. In bis zu 50% der Fälle 
treten beim Sweet-Syndrom Arthritiden 
auf, die vermutlich auf hohe IL-6-Spiegel 
zurückzuführen sind.

Therapeutisch kommen meist Steroi-
de, Kolchizin sowie lokal Lugol-Lösung 
zum Einsatz, wobei paraneoplastische 
Sweet-Syndrome meist schlechter auf die 
Therapie ansprechen sollen. In diesen Fäl-
len kann die zytostatische Therapie gele-
gentlich eine Besserung der Symptome 
zur Folge haben [4].

Raynaud-Syndrom

Manifestiert sich ein Raynaud-Syndrom 
erstmals bei einem Patienten, der älter als 
50 Jahre ist, sollte differenzialdiagnostisch 
eine Tumorerkrankung erwogen wer-
den, insbesondere dann, wenn die Fin-
ger asymmetrisch betroffen sind, rasch 
Nekrosen auftreten und/oder die Ray-
naud-Symptomatik nicht oder nur unzu-
reichend auf eine vasodilatatorische The-
rapie anspricht [5]. Oft geht das Raynaud-
Syndrom der Diagnose des Tumors vor-
aus und bildet sich z. B. nach der Tumor-
resektion „spontan“ zurück [14]. Beschrie-
ben wurden hepatozelluläre Karzinome, 
Ovarialkazinome, Hypernephrome, aber 
auch Melanome, Lymphome und Plas-
mozytome in Assoziation mit einem Ray-
naud-Syndrom.

Hämatologische 
Systemerkrankungen mit 
rheumatischen Symptomen

Leukämische Arthropathie

Vor allem bei akuten Leukämien im 
Kindes- und Jugendalter ist das Auftre-
ten einer (meist migratorischen) akuten 
Polyarthritis in 13–60% der Fälle zu be-
obachten. Am häufigsten sind Knie- und 
Sprunggelenke betroffen. Ursächlich für 
die Symptomatik ist die direkte Infiltra-
tion leukämischer Zellen in die Synovia 
und andere Gelenkstrukturen.

> Bei akuten Leukämien im 
Kindes- und Jugendalter 
tritt die leukämische 
Arthropathie auf

Die leukämische Arthropathie kann Erst-
symptom der Erkrankung sein und den 
Patienten zum Arzt führen, bevor ande-
re Symptome wie z. B. gehäufte Infektnei-
gung, Fieber, Gewichtsverlust etc. mani-
fest werden. Bei akuten Leukämien im 
Erwachsenenalter wurde in 5,6% der Fälle 
eine leukämieassoziierte Arthropathie ca. 
3,5 Monate vor der Diagnose der Leukä-
mie in einer Untersuchung von Gur et al. 
[8] beschrieben.

Lymphome

Direkte ossäre Manifestation
Rheumatische Beschwerden, v. a. Kno-
chen- und Gelenkschmerzen, können 
auch Ausdruck einer direkten ossären Ma-
nifestation eines Lymphoms sein. Es han-
delt sich dabei meist um Non-Hodgkin-
Lymphome, während beim M. Hodgkin 
die primär skeletale Manifestation eine Ra-
rität darstellt. In diesen Fällen sind meist 
die langen Röhrenknochen der oberen und 
unteren Extremitäten betroffen. Radiolo-
gisch finden sich Osteolysen mit motten-
fraßähnlichem Destruktionsmuster, die 
bei Befall der Röhrenknochen meist me-
taphysär lokalisiert sind. Ein primärer 
Knochenbefall ist bei Lymphomen sehr 
viel seltener als die knöcherne Beteiligung 
im Rahmen einer generalisierten Erkran-
kung, die in 10–30% der Fälle zu erwar-
ten ist. In Autopsiestudien finden sich os-
säre Manifestationen bei fast 50% aller Pa-

Abb. 1 8 Multiple polymorphkernige neutro-
phile Granulozyten (PMN) im Hautinfiltrat  
ohne Zeichen einer Vaskulitis. (HE-Färbung, 
Vergr. 450:1)
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tienten; diese bleiben in den meisten Fäl-
len jedoch klinisch stumm. Insbesondere 
bei jungen Erwachsenen können in selte-
nen Fällen auch primäre Knochentumoren 
wie das Ewing-Sarkom oder auch ein mali-
gnes fibröses Histiozytom (MFH) rheuma-
tische Beschwerden (Gelenkschwellungen 
und Schmerzen) verursachen.

POEMS-Syndrom/
multiples Myelom
Das multiple Myelom/Plasmozytom soll 
als Sonderform des B-Zell-Lymphoms an 
dieser Stelle explizit erwähnt werden, da 
das Leitsymptom Rückenschmerzen den 
Patienten in der Praxis sehr oft primär 
den Orthopäden/Rheumatologen auf-
suchen lässt. Basislaboruntersuchungen 
wie BSG und Serum- bzw. Immunelekt-
rophorese können hier in  > 90% der Fäl-
le rasch differenzialdiagnostisch eine Klä-
rung herbeiführen [18]. Selten kann sich 
bei multiplem Myelom eine AL-Amyloi-
dose mit der Folge von Amyloidsynovia-
litiden entwickeln.

Das POEMS-Syndrom („polyneuro-
pathy, organomegaly, endocrinopathy, 
monoclonal protein, skin changes“), eine 
Sonderform des multiplen Myeloms, 
umfasst die Symptome Polyneuropathie, 
Hepatosplenomegalie, Lymphadenopat-
hie und Endokrinopathie. Häufig fin-
den sich Hautveränderungen, die denen 
einer Sklerodermie ähnlich sein kön-
nen. In Laborbestimmungen lässt sich 
eine monoklonale Gammopathie doku-
mentieren. Radiologisch werden singulä-
re oder multiple osteosklerotische Läsio-
nen beschrieben (im Unterschied zu os-
teolytischen Veränderungen beim Plas-
mozytom). Sklerodermieartige Hautver-
änderungen werden auch beim Werner-
Syndrom beobachtet, das neben endokri-
nen Abnormalitäten v. a. durch eine vor-
zeitige Alterung des Patienten und ju-
gendliche Kataraktentwicklung gekenn-
zeichnet ist.

M. Waldenström
Der M. Waldenström (früher: lympho-
plasmozytoides Immunozytom) ist durch 
die monoklonale Sekretion von IgM cha-
rakterisiert und gehört zu den niedrig-
malignen B-Zell-Lymphomen. Im Gegen-
satz zum Plasmozytom findet man häu-
fig eine Lymphadenopathie, Hepato-

splenomegalie, Zeichen der hämorrha-
gischen Diathese und ein Hyperviskosi-
tätssyndrom. Klinisch manifestiert sich 
der M. Waldenström oft mit ausgepräg-
ter Abgeschlagenheit, Arthralgien, Akro-
zyanose und neurologischen Symptomen 
(z. B. Parästhesien der Hände und Füße, 
Kopfschmerzen).

Haarzellleukämie
Die Haarzellleukämie, ein niedrig-ma-
lignes B-Zell-Lymphom, ist eine seltene 
Erkrankung mit einem Erkrankungsgip-
fel zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. 
Die klinischen Symptome sind meist 
Ausdruck einer Panzytopenie; daneben 
findet sich oft eine mäßiggradige Sple-
nomegalie. Im peripheren Blut, im Kno-
chenmark, aber auch in der Leber und in 
anderen Organen lassen sich monoklo-
nal vermehrte Zellen mit einem unregel-
mäßigen Zytoplasmasaum finden, die als 
„Haarzellen“ bezeichnet werden. Im Se-
rum können Paraproteine nachweisbar 
sein. Gelegentlich leiden die Patienten 
unter Arthritis, Serositis oder vaskuliti-
schen Symptomen, sodass fälschlicher-
weise eine Kollagenose und/oder primä-
re Vaskulitis diagnostiziert wird. So sind 
beispielsweise Assoziationen der Haar-
zellleukämie und der Panarteriitis no-
dosa in der Literatur mehrfach beschrie-
ben [9]

Sézary-Syndrom
Beim Sézary-Syndrom, einer Sonder-
form des T-Zell-Lymphoms, lassen sich 
CD4 + -T-Zellen mit auffallend gefalte-
tem oder zerebriformem Kernchromatin 
nachweisen (.	Abb. 2). Klinisch finden 
sich meist eine charakteristische exfolia-

tive Dermatitis, Erythrodermie sowie ge-
neralisierte Lymphadenopathie. Beschrie-
ben sind Kasuistiken, in denen sich die 
Erkrankung als „klassische“ seropositive 
Polyarthritis manifestierte; dies gilt auch 
für andere seltene T-Zell-Erkrankungen 
wie die T-Prolymphozytenleukämie [6]

Hämoglobinopathien

Sichelzellenanämie
Das klinische Bild ist durch eine schwere, 
mit intermittierenden Krisen verbundene 
hämolytische Anämie gekennzeichnet. 
Ausdruck einer sog. Krise können massi-
ve Schmerzzustände, viszerale, aplastische 
oder hämolytische Beschwerden sein. Ur-
sächlich für schmerzhafte Krisen sind oft 
auf Mikroinfarkten beruhende Nekrosen 
im Knochen (Hüftgelenk, Schultergelenke 
und Wirbelkörper sind am häufigsten be-
troffen) sowie in zahlreichen anderen Or-
ganen. Bei Kindern kommt es häufig zum 
„Hand-Fuß-Syndrom“, einer schmerz-
haften Daktylitis aufgrund von Infarkten 
der Metakarpal- und Metatarsalknochen, 
die zur Verkürzung einzelner Zehen oder 
Finger führen kann. Der periphere Blut-
ausstrich zeigt neben den pathognomo-
nischen Sichelzellen „Target“-Zellen und 
Polychromasie.

Hämophilie
Bei Patienten mit einer Hämophilie A 
(Faktor-VIII-Mangel) und auch der sehr 
seltenen Hämophilie B (Faktor-IX-Man-
gel) kommt es gehäuft zu rezidivieren-
den, schmerzhaften Einblutungen in Ge-
lenke und Muskulatur, die im Verlauf zu 
schweren Gelenkdestruktionen führen 
können. Gelenkblutungen machen ca. 

Abb. 2 7 Zerebriforme 
Sézary-Zelle im Blut-

ausstrich (Vergr. 100:1)
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75% aller Blutungsereignisse aus; hierbei 
ist meist ein Gelenk (wiederholt) betrof-
fen. Die am häufigsten betroffenen Gelen-
ke sind Ellenbogen- und Kniegelenke. Bei 
der klinischen Untersuchung ist das Ge-
lenk geschwollen, überwärmt und in der 
Beweglichkeit schmerzhaft eingeschränkt. 
Bei gleichzeitig vorliegendem Fieber muss 
ein infiziertes Hämarthros ausgeschlossen 
werden.

E	Zu diesem Krankheitsbild gehören 
auch sog. Pseudotumoren.

Diese können in langen Röhrenknochen 
sowie in den Knochen des Beckens, der 
Finger und der Zehen auftreten und aus 
rezidivierenden subperiostalen Blutun-
gen mit Knochendestruktionen und -pro-
liferationen resultieren. Eine Sonderform 
stellt die erworbene Hämophilie durch 
Autoantikörper gegen Faktor XIII dar 
(Hemmkörperhämophilie), die sowohl 
isoliert als auch im Rahmen von syste-
mischen Autoimmunerkrankungen, aber 
auch als paraneoplastisches Syndrom bei 
Tumoren auftreten kann.

Fazit für die Praxis

F		Alle hämatoonkologischen Erkran-
kungen, insbesondere aber bestimm-
te Lymphomsubtypen, MDS und MPS 
sowie akute Leukämien können mit 
einer Vielzahl von rheumatischen Be-
schwerden assoziiert sein.

F		Da diese Beschwerden häufig frühzei-
tig im Verlauf einer Erkrankung auf-
treten, kann die frühzeitige Diagnose 
ein besseres individuelles Therapie-
ansprechen und konsekutiv Prognose 
zur Folge haben.

F		Paraneoplastische Syndrome sind ins-
gesamt selten; meist werden Kasu-
istiken oder kleine Serien publiziert. 
Demzufolge muss eine routinemä-
ßig durchgeführte apparative onko-
logische „Überdiagnostik“ vermieden 
werden.

F		Für ein paraneoplastisches Gesche-
hen sprechen v. a. „Besonderheiten 
der klinischen Symptome“ wie z. B. 
abrupter Krankheitsbeginn, atypi-
sches Manifestationsalter, schlech-
tes Ansprechen auf Kortikosteroide 
oder andere Immunsuppressiva, aty-

pische Gelenkbeteiligung und auf-
fällige (nicht durch das rheumatische 
Krankheitsbild erklärbare) Laborbe-
funde wie z. B. Anämie, Leukopenie, 
Thrombopenie, M-Gradient in der 
 Serumelektrophorese etc.

F		Eine zufällige Koinzidenz von Krank-
heiten ist im Einzelfall oftmals nicht 
sicher auszuschließen, insbesonde-
re wenn sich Erkrankungen wie die 
Polymyalgia rheumatica und Tumor-
erkrankungen bevorzugt im höheren 
Patientenalter manifestieren.
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