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Zusammenfassung

Die Untersuchung synovialer Veränderungen kann zur Diagnose von Gelenker-
krankungen und von systemischen Erkrankungen beitragen. Die Domäne der
histopathologischen Diagnostik stellt die Abgrenzung tumoröser von entzündlichen
Läsionen dar. Daneben können Kristallarthropathien und bestimmte Stoffwech-
selerkrankungen sicher diagnostiziert werden. Unter dem histologischen Bild
einer granulomatösen Synovialitis können neben einer mykobakteriellen Infektion
Sarkoidosen und Fremdkörperreaktionen sowie selten genetische Erkrankungen
beobachtet werden. Amyloidosen können auch in der Tunica synovialis subtypisiert
werden. Molekulare Methoden erlauben die schnelle und sichere Diagnostik septischer
Arthritiden und eine Keimtypisierung. Mittels dieser Methoden können auch reaktive
Arthritiden klassifiziert werden, da auch hier häufig DNA oder RNA bestimmter Keime
in Gewebe oder Gelenkflüssigkeit nachgewiesen werden kann. Die Diagnose der
rheumatoiden Arthritis basiert auf den American College of Rheumatology(ACR)-
Kriterien. Molekulare Methoden, wie die Mikro-RNA-Technologie oder proteomische
Methoden können die Diagnose unterstützen.

Schlüsselwörter
Tunica synovialis · Synovialmembran · Rheumatische Erkrankungen · Molekularpathologie ·
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In der Diagnostik rheumatischer Erkran-
kungen spielen klinische und laborche-
mische Untersuchungen eine entschei-
dende Rolle. Histopathologische, histo-
chemische, immunhistologische und
molekulare Methoden in der Synovial-
flüssigkeit/Tunica synovialis können zur
Diagnose von Gelenkerkrankungen bei-
tragen oder primär die Diagnose ermög-
lichen. Dabei kommt es darauf an, zu-
nächst entzündliche von nichtentzündli-
chen Erkrankungen zu differenzieren.

Die Domäne der histopathologischen Un-
tersuchungen stellt die Diagnostik von Tu-

moren und tumorähnlichen Läsionen dar,
die durchaus unter dem klinischen Bild
einer Arthritis imponieren können.

Benigne Tumoren umfassen Lipom, Fi-
brom,Hämangiom,Chondrom, Riesenzell-
tumor, solitärer fibröser Tumor und My-
xom.Myofibroblastische Tumoren und der
solitäre fibröse Tumor können sowohl be-
nigne, unbestimmter Dignität oder mali-
gne sein. Maligne Tumoren sind u. a. syn-
oviales Sarkom, Chondrosarkom, Klarzell-
sarkom,malignerRiesenzelltumorderSeh-
nenscheide und Infiltrate maligner Sys-
temerkrankungen sowie Metastasen ma-
ligner Tumoren.
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Riesenzelltumor der Sehnen-
scheide und pigmentierte
villonoduläre Synovialitis

Da Riesenzelltumoren der Sehnenscheide
bei inkompletter Entfernung in 30% und
die pigmentierte villonoduläre Synoviali-
tis in 60% der Fälle rezidivieren und diese
Läsionen nicht selten auftreten, ist deren
exakte Diagnose von besonderer Bedeu-
tung.

Tumorähnliche Läsionen stellen die
synoviale Chondromatose, Lipomatose,
Ganglien, tumoröse Kalzinose und Arthro-
pathien(Amyloidose/Kristallarthropathien)
dar.

Amyloidose

Amyloidosen sind durch abnorm gefalte-
te Proteine charakterisiert, die amyloide
Fibrillen bilden, die sich in verschiede-
nen Geweben und Organen ansammeln
und mitunter zu Organfehlfunktionen,
Organversagen und Tod führen können.
Heute ist es nicht nur erforderlich, diese
Krankheitsbilder zu erkennen und eine
Amyloidose zu diagnostizieren, sondern
auch eine Subtypisierung vorzunehmen.
Häufige Amyloidosen stellen dabei AL-
Amyloidosen (Leichtkettenamyloidosen)
bei Plasmozytomen und B-Zell-Lympho-
men, AA-Amyloidosen bei chronisch-ent-
zündlichen Erkrankungen, Transthyretin-
Amyloidose (ATTR) und dialyseassoziierte
Amyloidosen dar, die jeweils ein unter-
schiedliches therapeutisches Vorgehen
erfordern [1, 2].

Entzündliche Veränderungen der
Tunica synovialis

Bei den entzündlichen Veränderungen
der Tunica synovialis kann morpholo-
gisch zunächst zwischen granulomatösen
Entzündungen, nichtgranulomatösen Ent-
zündungen und kristallinduzierten Verän-
derungen (mit sekundärer Entzündung)
unterschieden werden. Daneben sind Ar-
thropathien zu erwähnen (Amyloidose
s. oben, Stoffwechselerkankungen).

Histopathologisch kann die Diagnose
einer granulomatösen Synovialitis bereits
am Hämatoxylin/Eosin-gefärbten Schnitt-
präparat gestellt werden. Diese Diagno-
se beinhaltet verschiedene Entitäten, wie

die tuberkulöse Synovialitis, die Sarkoido-
se, granulomatöse Reaktionen im Rahmen
von Pilzinfektionen, aber auch Fremdkör-
pergranulome.

Im Rahmen der Stufendiagnostik kön-
nen hier histochemische Reaktionen, wie
die Ziehl-Nelsen-Reaktion zum Nachweis
säurefester Stäbchen (Mykobakterien), die
PAS(„periodic acid Schiff“)- und Grocott-
Reaktion zur Diagnose von Pilzinfektionen
und die Gramreaktion zur Diagnose bak-
terieller Ursachen beitragen.

» Moderne molekulare Diagnostik
erlaubt einen sicheren Nachweis
mykobakterieller Infektionen im
Gewebe

Die moderne molekulare Diagnostik ist
geeignet, mykobakterielle Infektionen im
Gewebe sicher nachzuweisen. Der DNA-
Isolierung folgt eine Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR), deren Produkt entweder
durch Sequenzierung oder durch Strip-
und Chip-Techniken detektiert werden
kann. Bei Letzteren wird ein komple-
mentärer Nukleinsäurestrang auf einen
Chip oder Strip aufgebracht und das PCR-
Produkt hybridisiert und detektiert.

Die definitive Einordnung erfolgt heute
mittels PCR und nachfolgender Hybridisie-
rung auf Chips, alternativ ist eine Sequen-
zierung möglich. Daneben kann auch ei-
nemolekularbiologische Resistenzbestim-
mung durch Chip-Hybridisierung erreicht
werden.

Granulomatöse Entzündungen durch
Pilze können ebenfalls granulomatöse
Entzündungen der Tunica synovialis ver-
ursachen [3] undmittels PCRdiagnostiziert
werden. Die korrekte und rasche Identifi-
kation von Pilzinfektionen ist wichtig, da
diese v. a. bei immunkompromittierten
Patienten auftreten. Im Rahmen einer
Sarkoidose, die durch eine granulomatö-
se Entzündung charakterisiert ist, kann
ebenfalls eine Gelenkbeteiligung beob-
achtet werden [4]. Ein Beispiel für eine
granulomatöse Synovitis ist in . Abb. 1
dargestellt.

Fremdkörperreaktionen treten amhäu-
figstennach InjektionverschiedenerMedi-
kamente, nach direkter Gelenkverletzung
durch Traumata oder nach Gelenkopera-
tioneneinschließlichGelenkersatztherapie
auf. Eine seltene granulomatöse Entzün-

dung im Rahmen einer Fremdkörperreak-
tionstellt dieSeeigelstachelsynovialitis dar
[5].

Sehr selten und im Kindesalter zu
diagnostizieren sind Erkrankungen wie
die chronische granulomatöse Entzün-
dung, die einen vererbten Defekt der
Phagozytenfunktion durch einen Defekt
der Nicotinamidadenindinucleotidphos-
phat(NADPH)-Oxidase darstellt [6]. Ein
zweites Beispiel für eine seltene erbliche
Erkrankung ist das Blau-Syndrom, wel-
ches autosomal-dominant vererbt wird
und sich in der frühen Kindheit mit Der-
matitis, Uveitis und Arthritis manifestiert
[7].

KristallinduzierteSynovialitidensindei-
ne Arthritis urica oder eine Kalziumpyro-
phosphat-Arthropathie. Diese können oft
schonhistologischunterAnwendungpola-
risationsoptischer Doppelbrechung sicher
diagnostiziert werden.

Bakterielle Entzündungen

Die akute septische Arthritis bezeichnet
eine rasch auftretende Entzündungsreak-
tion im Gelenkraum und der ihn begren-
zendenSynovialmembran.Diese kannu. a.
durchMikroorganismen(BakterienundPil-
ze) oder deren Bestandteile, aber auch
durch Kristalle verursacht werden. Die eit-
rige Arthritis muss schnell erkannt wer-
den und erfordert stets eine interdiszipli-
näre Zusammenarbeit. Die Verzögerung
der Diagnose und Therapie führt meist
zur Destruktion und somit Funktionsein-
schränkung des Gelenks [8, 9].

Eine Keimeinordnung septischer Ar-
thritiden kann durch PCR der Tunica
synovialis oder der Synovialflüssigkeit er-
folgen [10]. Eine derartige Untersuchung
ist auch am formalinfixierten paraffinein-
gebetteten Material möglich [11].

Reaktive Arthritis

Bezüglich einer umfassenden Diskussion
über den Begriff der reaktiven Arthritis im
Kontext der sich ändernden Krankheits-
terminologie, Definition und Klassifikation
wird auf einen Review-Artikel von Zeidler
und Hudson 2021 verwiesen [12].

DieWeltgesundheitsorganisation(WHO)
in Assoziation mit dem Arthritis and Rheu-
matism Research Council klassifizierte das
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Abb. 18 aÜbersicht eines HE-gefärbtenhistologischen Schnittpräparatsmitmehreren epitheloidzelligenGranulomen.
bVergrößertes Bild eines epitheloidzelligenGranulomsmit zentralermehrkerniger Riesenzelle, ohne Nekrosen. Ein schüt-
teres lymphozytäres Begleitinfiltrat ist ebenfalls erkennbar

Verhältnis zwischen Gelenken und Infek-
tionen in folgende Gruppen [12, 13]:
– Gruppe I: septische oder infektiöse

Arthritis mit verursachendem Organis-
mus im Gelenk sekundär nach einer
Infektion in einem anderen Areal des
Körpers,

– Gruppe II: postinfektiöse Arthritis
mit bakteriellem Antigen, im Gelenk
nachgewiesen,

– Gruppe III: reaktive Arthritis (ReA) mit
Infektion ursprünglich im urogenita-
len oder gastrointestinalen System,
die zu einer entzündlichen Gelenker-
krankung führen; jedoch werden die
Mikroben gewöhnlich nicht im Gelenk
nachgewiesen,

– Gruppe IV: Arthritis, getriggert von
Mikroben, wobei weder der Organis-
mus, seine Produkte noch spezifische
Antigene im Gelenk nachgewiesen
werden können.

Ursprünglich wurde der Terminus ReA ein-
geführt, um eine akute Arthritis zu be-
schreiben, die durch eine bakterielle Ent-
zündung getriggert wird, meist gastroin-
testinal oder urogenital, bei der das ver-
ursachende Agens nicht aus synovialem
Gewebe oder Synovialflüssigkeit kultiviert
werden kann [14]. Später wurde vorge-
schlagen, die ReA in HLA-B27-assoziierte
und nichtassoziierte Formen einzuteilen
[15]. In der Folgezeit wurde evident, dass
Patienten mit typischer reaktiver Arthritis
mikrobielle Antigene, bakterielle DNA und

RNA und sogar metabolisch aktive Mikro-
ben in der Synovialflüssigkeit oder in der
Tunika synovialis aufweisen [16, 17]. Zeid-
ler und Hudson (2021) diskutieren, dass
eine Überlappung zwischen den Termini
der reaktiven und postinfektiösen Arthri-
tis besteht. Sie postulieren 2 Typen von
reaktiver Arthritis: „infection reactive ar-
thritis“, charakterisiert durch intraartikulä-
re nichtkultivierbare Bakterien wie Chla-
mydien und „infection triggered reactive
arthritis“, bei der Bakterien einer Infekti-
on anderer Körperregionen in die Gelenke
gelangen und hier eine immunvermittelte
Arthritis auslösen [12]. Nachfolgend wer-
den folgende Kategorien beschrieben:
– „well established“: primäre ursächliche

Agentien der reaktiven Arthritis;
– seltene infektiöse Agentien, die für die

reaktive Arthritis ursächlich sind:
jurogenitale Infektionen,
jgastrointestinale Infektionen,
jrespiratorische Infektionen,
jandere Infektionen, einschließlich
Haut und Weichgewebe;

– neue infektiöse Agentien, die an der
Verursachung einer reaktiven Arthritis
beteiligt sind.

Bei dengut etabliertenursächlichenAgen-
tien sind gastrointestinale Infektionen
(Yersinien, Salmonellen, Campylobacter
und Shigellen) sowie urogenitale Infektio-
nen zu nennen, wobei 36% der ReA durch
Chlamydien und 26% durch enterische
Infektionen verursacht werden [18].

ReAverursachtdurchChlamydiapneu-
moniae ist seltener als Arthritis verursacht
durch C. trachomatis [19]. In einer indi-
schenStudiewurdeC. trachomatis inUrin-
probenbei36%derPatientenmit reaktiver
Arthritis nachgewiesen [20]. Bemerkens-
wert ist, dass in der Synovialflüssigkeit die
Detektionsrate abhängig von der Extrak-
tionsmethode ist [21]. Wichtig für die Pra-
xis ist, dass die Detektion von Infektionen
mitTropherymawhippelei, Borreliaburg-
dorferi,Neisseriagonorrhoeaundeinigen
Protozoen spezifische therapeutische In-
terventionen ermöglichen und erfordern.

In einer Studie mit Patienten mit nicht
erklärbaren rheumatischen Schmerzen
(Suez Canal University Hospital) zeigte
die Untersuchung von Stuhlproben, dass
folgende Parasitosen vorlagen: Kryptos-
poridien (48%), Cyclospora cayetanensis
(32%), Giardia lamblia (24%), Blastocys-
tis hominis (20%) und Entamoeba histo-
lytica (8%; [12]). Medikamentenassoziiert
kann eine ReA durch Bacillus Calmette-
Guérin(BCG)-Instillation bei Harnblasen-
tumoren auftreten [22].

Auch virale Infektionen können eine re-
aktive Arthritis triggern. Mit Auftreten des
severe acute respiratory syndrome Coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2)wurden auch akute
Arthritiden beschrieben [23].

Lyme-Arthritis

Nach der Manifestation eines Erythrema
migrans werden bei unbehandelten Pati-
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enten eine Polyarthralgie neben kardialen
und/oder neurologischen Symptomen be-
obachtet. Später können diese Patienten
eine Lyme-Arthritis entwickeln, die sich
als Mono- oder Oligarthritis manifestiert
und typischerweise das Kniegelenk einbe-
zieht. Neben serologischen Untersuchun-
gen kann die PCR aus Synovialflüssigkeit
oder der Tunica synovialis die Diagnose
bestätigen [24].

Psoriasisarthritis

Das histologische und immunhistologi-
sche Bild der Psoriasisarthritis ähnelt mehr
dem einer Spondylarthropathie als dem
einer rheumatoiden Arthritis [25]. Immer
wiederwird das typischeGefäßmuster die-
ser synovialen Erkrankung beschrieben
[26].

Rheumatoide Arthritis

Die Diagnose einer rheumatoiden Arthritis
(RA) basiert aktuell auf klinischen Kriterien
und Laborparametern (American College
of Rheumatology[ACR]-Kriterien 2010).
Das histologische Muster ist, je nach vor-
angegangener Therapie, sehr heterogen
[27]. Die Diagnose einer RA kann histolo-
gisch vermutet werden, wenn eine High-
grade-Synovitis vorliegt [28].

Zur Absicherung dieser Interpretation
kann das Mikro-RNA-Muster herangezo-
gen werden [29]. Bei verschiedenen Auto-
immunerkrankungen wurden Mikro-RNA
(miRNA) detektiert, die in Regulationsme-
chanismen eingreifen, die aber auch dia-
gnostische und therapeutische Optionen
beinhalten. Ein Muster der miRNA miR-
146a, miR-155 und miR-223 kann zur Ab-
grenzung der RA von anderen Synovia-
litiden beitragen. Eine Veränderung der
Expression dermiRNAmiR-146awurdebei
unterschiedlichen rheumatischen und Au-
toimmunerkrankungen beschrieben.

In der histopathologischen, histoche-
mischen und modernen immunhistologi-
schen Diagnostik werden Proteine detek-
tiert. Dies setzt jedoch die Kenntnis pa-
thogenetisch oder diagnostisch wichtiger
Epitope voraus. Als neue proteomische
Methode steht für die Gewebediagnos-
tik seit kurzer Zeit die Massenspektrome-
trie zur Verfügung. Neben dem Nachweis
von Masse/Ladungsverhältnissen ermög-

lichen massenspektrometrische Verfahren
mittels „matrix-assisted laser desorption
ionisation time-of-flight imaging“ (MALDI-
TOF-Imaging) auch die Zuordnung von
Masse/Ladungsverhältnissen und Protei-
nen/Peptiden oder auch Lipiden zu mor-
phologischen Strukturen. In ersten Publi-
kationen wurde diese Technik an Gewebs-
blöcken unterschiedlicher Patienten (Tis-
sue-Microarray) als Hochdurchsatzmetho-
de und zur Beschreibung der Synovialitis
von Patienten mit Arthrose und Arthri-
tis angewendet. Proteomische Methoden
mit 3-D-Gel-Elektrophorese und Proteini-
dentifizierung durch MALDI-TOF/TOF wer-
den das Verständnis der Ätiopathogenese
rheumatologischer Krankheitsbilder in Zu-
kunft noch verbessern [30].

Eine seltene Komplikation rheumati-
scher Erkrankungen stellenbakterielle und
mykotische Infektionen dar. Insbesondere
imRahmen immunsuppressiver Therapien
wird eine steigende Anzahl von Infektio-
nen beobachtet. Da Gelenkinfektionen in-
nerhalb kürzester Zeit zur Gelenkdestruk-
tion und funktionellen Einschränkungen
führen, ist eine schnelle und zielgerichte-
te antibiotische Therapie unbedingt erfor-
derlich. Molekulare Testsysteme, die mit-
tels Multiplex-PCR die relevanten bakteri-
ellen und mykotischen Infektionen erfas-
sen und die auch Aussagen bezüglich den
wichtigsten Resistenzen treffen, sind ver-
fügbar. Der Vorteil dieser Systeme besteht
darin, dass auch Infektionen bei bereits
antibiotisch vorbehandelten Patienten de-
tektiert werden können.

Neben Methoden, die auf der Detek-
tion von DNA- und RNA-Molekülen be-
ruhen, gewinnen proteomische Techno-
logien eine immer größere Bedeutung.
Die Proteinexpression im Gewebe spie-
gelt den funktionellen Zustand von Zel-
len oder Geweben viel besser wider als
genetische Informationen, da zahlreiche
Prozesse genetische Informationen (post-
translational) modifizieren. Epigenetische
Phänomene sind in den letzten Jahren in
den Fokus des wissenschaftlichen Interes-
ses gerückt.

Fazit für die Praxis

4 Eine komplexe Untersuchung synovialer
Gewebeproben erlaubt die definitive di-
agnostische Einordnung neoplastischer
und nichtneoplastischer Erkrankungen.

4 Die Ursache entzündlicher Synovitiden
kann in vielen Fällen identifiziert oder
das differenzialdiagnostische Spektrum
zumindest eingegrenzt werden.

4 Insbesondere bei den infektiösen Syno-
vitiden spielt die molekularpathologische
Analyse eine wichtige Rolle zur schnel-
len und präzisen Keimbestimmung und
Resistenztestung.
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Abstract

Synovial alterations in rheumatic diseases and differential diagnoses

The investigation of alterations to synovial tissue can contribute to the diagnosis of
joint and systemic diseases. The domain of histological diagnostics is important to
differentiate tumorous and inflammatory conditions. Moreover, crystal arthropathies
and certain metabolic diseases can be identified. The histological picture of
granulomatous synovitis can be caused by a mycobacterial infection, sarcoidosis
and foreign body reactions as well as rare genetic diseases. Furthermore, subtyping
of amyloidosis is possible in the tunica synovialis. Molecular methods enable
reliable and rapid diagnostics of septic arthritis and a subtyping of microorganisms.
Additionally, reactive arthritis can also be classified by the identification of DNA or
RNA of microorganisms in joint tissue or fluid. The diagnosis of rheumatoid arthritis is
based on the American College of Rheumatology (ACR) criteria. Molecular methods,
such as micro-RNA technology or proteomics methods can assist in the diagnosis of
rheumatoid arthritis.
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