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Ein Algorithmus zur Differenzialdiagnose der Synovialitis

Die Synovialmembran unter

dem Mikroskop

Dr. Per KnoR und Prof. Dr. Veit Krenn | Zentrum fiir Histologie, Zytologie und Molekulare Diagnostik, Trier

Das differenzialdiagnostische Spektrum der Synovialitis ist grof3.
Ist sie entziindlich bedingt oder nicht? Steckt eine rheumatische
Erkrankung dahinter oder vielleicht etwas ganz anderes? Viele
Erkrankungen auch degenerativer, metabolischer oder (selten) neo-
plastischer Natur manifestieren sich an den Gelenken. Zur Kla-
rung der klinisch oft uncharakteristischen Krankheitsbilder wird
wieder verstirkt auf die histopathologische Untersuchung von Syn-
ovialisbiopsaten oder Synovialektomiepraparaten zuriickgegrif-
fen. Der erfahrende Pathologe kann mit der histopathologischen
Untersuchung einen wertvollen Beitrag zur Differenzialdiagnose
leisten. Dazu moéchten wir in diesem Beitrag einen Algorithmus
vorstellen, mit dem sich einzelne Synovialerkrankungen nachvoll-
ziehbar verschiedenen Kategorien zuordnen lassen.

Natiirlich ist es richtig, dass nur selten spezifische Verande-
rungen zu erkennen sind, die eine definitive Diagnose durch den
Pathologen ermdglichen. Jedoch lisst sich mit Hilfe des Synoviali-
tis-Scores nach Krenn die Wertigkeit der histopathologischen Dia-
gnostik deutlich erh6hen. Genaueres zu diesem Score folgt unten.
Zunichst unterscheidet man, ob die Synovialisverinderungen
nicht entziindlicher oder entziindlicher Natur sind (» Abb. 1).

Nicht entziindliche Verdanderungen

Nicht entziindliche Verinderungen kénnen zum Beispiel gut-
artige Tumoren sein, am hdufigsten sind tenosynoviale Riesen-
zelltumoren (alte Bezeichnung: pigmentierte villonodulire Syn-
ovialitis - PVNS). Bei der Arthroskopie erkennt man eine villos
oder nodular umgebaute, sandfarbene bis braunliche Synovial-
membran, die Ahnlichkeit mit der rheumatoiden Synovialitis
hat. Im histologischen Bild ist die PVNS jedoch unverwech-
selbar mit dem dicht mit Makrophagen angefiillten Stroma
und mehrkernigen Riesenzellen, die mit Himosiderin beladen
sind (» Abb. 2b). Andere gutartige Tumoren sind die synoviale
Chondromatose, Lipome und Himangiome.
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Selten sind angeborene Stoffwechselerkrankungen Ursache
fiir Gelenkbeschwerden. Im Allgemeinen liegen dann weitere
klinische Symptome vor, die auf den ersten Blick in keinem
Zusammenhang mit der Gelenkproblematik zu stehen schei-
nen, etwa eine Hepatosplenomegalie oder vergroberte Gesichts-
ziige und anderes mehr. In Wahrheit sind aufgrund angebo-
rener Enzymdefekte massive Substratspeicherungen in vielen
Organen und Geweben das gemeinsame pathologische Korre-
lat solcher Stoffwechselstorungen mit teilweise fatalen Folgen.
Daran zu denken ist insofern wichtig, als es fiir manche die-
ser sehr seltenen Stoffwechselerkrankungen wie M. Gaucher,
M. Fabry oder einige Mukopolysaccharidosen bereits Enzym-
ersatztherapien gibt.

Entziindliche Veranderungen

Bei den entziindlichen Synovialitiden sind kristallinduzierte
Arthropathien von granulomatdsen und nicht granulomatésen
Veranderungen zu unterscheiden. Bei Gicht sind histologisch
nadelformige, oft in Biischeln gelagerte Natriumurat-Kristal-
le zu erkennen - allerdings nur dann, wenn die Probe in Alko-
hol fixiert worden ist. Wissrige Medien l6sen die Uratkristal-
le heraus. Im Unterschied dazu sind die Kristalle bei Pseudo-
gicht (Kalziumpyrophosphat-Arthropathie - CPPA) feingranu-
lir und zu rundlichen Aggregaten gelagert, die dariiber hinaus
polarisationsoptisch eine geringere Doppelbrechung aufweisen
als Uratkristalle (» Abb. 2¢).

Granulomatose entziindliche Veranderungen werden zum
Beispiel durch bakterielle Infektionen wie die Brucellose (Tou-
risten, Einwanderer) oder Tuberkulose ausgelost. Bei etwa 2%
der Tuberkulosepatienten kommt es auf hamatogenem Weg
zum Befall der Synovialmembran. Aber auch nach dem Baden
in Fliissen und Seen oder nach Tierbissen muss damit gerech-
net werden, wobei dann bevorzugt die Sehnenscheiden befal-
len sind. Histomorphologisch konnen typische epitheloidzellige
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Granulome mit zentraler Nekrose und Langhans-Riesenzellen
vorkommen, gelegentlich sind sdurefeste Stibchen nachweisbar.
Wesentlich sensitiver ist allerdings die PCR-Untersuchung des
Paraffinmaterials auf mykobakterielles Genomaquivalent.

Bei Sarkoidosen treten besonders im akuten Stadium arthri-
tische Beschwerden auf. Histologisch finden sich eptitheloidzellige
Granulome mit Riesenzellen ohne zentrale Nekrosen oder uncha-
rakteristische Lymphozytenaggregate. Manchmal sind trauma-
tisch oder iatrogen in die Gelenkregion eingebrachte Fremdkor-
per fiir die Synovialitis verantwortlich, von Kakteenstacheln bis
zu Nahtmaterial. Prinzipiell kommt bei granulomatésen Entziin-
dungen der Synovialis auch eine rheumatoide Arthritis (RA) in
Betracht. Allerdings finden sich in den Synovialisbiopsaten von
RA-Patienten haufig keine Granulome und das histopathologische
Bild erscheint uncharakteristisch. Fiir dieses Problem ist der Syno-
vialitis-Score ein differenzialdiagnostischer Losungsansatz.

Keine Granulome - der Synovialitis-Score

Ein entziindlicher, aber nicht granulomatoser Befund kann fiir
eine floride bakterielle Synovialitis sprechen. Das klinische Bild
einer bakteriellen Synovialitis ist in der Praxis Anlass fiir Syn-
ovialbiopsien, zumal wenn ein akuter RA-Schub ausgeschlos-
sen werden soll. Bei einer bakteriellen Infektion ist das histo-
logische Bild unter anderem durch Ansammlungen neutrophi-
ler Granulozyten und von Fibrinprazipitaten auf einer teilwei-
se ulzerierten synovialen Deckzellschicht gekennzeichnet. Bei
chronischen (abakteriellen) Synovialitiden dagegen finden sich
drei Merkmale (» Tab. 1):

» die synoviale Deckzellschicht ist mehr oder weniger stark
verbreitert (zwei bis fiinf Zell-Lagen oder mehr);

» die Zelldichte im synovialen Stroma ist erhoht, zum Teil
kommen mehrkernige Riesenzellen vor;

» es lassen sich lymphoplasmazellulire Infiltrate nachweisen.

Belegt man jedes dieser drei Kriterien mit einem Punktwert von —
je nach Auspragung — 0 bis 3, lasst sich ein semiquantitaver Sum-
menscore bilden. Dieser Score nach Krenn erlaubt die Unterschei-
dung zwischen einer geringgradigen Synovialitis (1-3 Punkte), deren
Ursache zumeist Arthrose-assoziiert oder traumatisch bedingt ist
(» Abb. 2¢), und einer hochgradigen Synovialitis (4-9 Punkte), bei
der eine rheumatologische Genese wahrscheinlich ist (» Abb. 2f).
Dieser Synovialitis-Score ist histologisch, immunhistochemisch

und mittels Genexpressionsanalyse validiert worden. Die Auswer-
tung von 559 Synovialektomiepréiparaten und 59 Biopsaten von
insgesamt 618 Patienten im mittleren Alter von 62 Jahren erga-
ben signifikante Unterschiede der Score-Werte zwischen degene-
rativen und rheumatischen Erkrankungen. So waren fiir einzelne
klinische Diagnosen folgende Mittelwerte zu ermitteln:

» posttraumatische Arthritis: 2,06

» Arthrose: 2,33

» Psoriasisarthritis: 3,58

» rheumatoide Arthritis: 4,85

» reaktive Arthritis: 5,22

Bei rheumatologischer Genese lag der Score also stets deutlich
iiber 3 Punkten. Kontrollproben von obduzierten Patienten
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ohne Gelenkbeschwerden in der Vorgeschichte wiesen einen
Mittelwert von unter 1 Punkt auf. Der Befund der hochgradi-
gen Synovialitis als diagnostisches Kriterium fiir eine rheuma-
tische Erkrankung hat eine Sensitivitit von knapp 61% und eine
Spezifitit von 96%, so das Ergebnis der Studie. Zudem spiegel-
te die Stratifizierung mithilfe des Synovialitis-Scores die diver-
genten inflammatorischen Genexpressionsprofile der Gelenker-
krankungen wider. So war bei Patienten mit einer hochgradi-
gen Synovialitis eine vermehrte Genexpression proinflamma-
torischer Botenstoffe wie TNFa nachzuweisen.

Unter den hochgradigen Synovialitiden ist mit dem Score kei-
ne sichere Unterscheidung zwischen Psoriasis-, reaktiver oder
rheumatoider Arthritis méglich, es sei denn, es liegen rheuma-
toide Granulome vor. Jedoch kann zur Klassifizierung des Ent-
ziindungstyps die Typisierung nach Stiehl herangezogen wer-
den, die, falls eine rheumatoide Arthritis vorliegt, eine Progno-
se iiber den zu erwartenden klinischen Verlauf erméglicht. So
dominieren beim Stiehl-Typ I lymphoplasmazellulire Infiltrate
und es besteht eine geringe Assoziation zum Histokompatibili-
tatsantigen HLA-DR4. Der klinische Verlaufeiner RA ist bei die-
sen Patienten vergleichsweise besser. Beim Typ II dagegen sieht
man ein aktiviertes synoviales Stroma, hiufig Granulome und die
Assoziation zu HLA-DR4 ist hoch. Bei diesen Patienten muss mit
einem schweren RA-Verlauf gerechnet werden. Der Stiehl-Typ III
entspricht einem morphologischen Mischbild aus Typ I und IL

Die histologische Diagnostik wird hiufig durch avitale Knor-
pel- und Knochenfragmente im synovialen Stroma chronischer
(abakterieller) Synovialitiden erschwert, da diese einen Entziin-
dungsreiz dartellen und von Fremdkorperreaktionen umgeben
sind. Dieser Befund kann sowohl nach Arthrosen, als auch nach

2 a Knotiges Proliferat von Fettzellen mit Verdrangung des synovialen Stromas entsprechend einem Lipoma arborescens (HE-Farbung,
Vergr. 50:1). b Villose Synovialzotten mit dicht gelagerten Makrophagen und multinukledren Riesenzellen bei PVNS (HE-Firb., Vergr.
200:1). ¢ Pseudogicht mit Kalziumpyrophosphatdihydrat (KPPD)-Depositionen (HE-Farbung, Vergr. 50:1). d Detritussynovialitis mit ein-
gelagerten Knochenfragmenten (HE-Firbung, Vergr. 50:1). e Low-grade-Synovialitis bei Osteoarthrose (Synovialitis-Score 1 von 9 Punk-
ten; HE-Farbung, Vergr. 100:1). f High-grade-Synovialitis mit dichtem, plasmazelluldrem Entziindungsinfiltrat, bei klinischer Angabe
einer RA entsprechend einem Typ I nach Stiehl (Synovialitis-Score 7 von Y Punkten; HE-Farbung, Vergr. 100:1).

Traumata oder im Endstadium einer RA auftreten und wird als
Detritussynovialitis bezeichnet (» Abb. 2d). Sie ist die gemein-
same Endstrecke von den Gelenkknorpel zerstorenden hoch- und
geringgradigen Synovialitiden. Damit entzieht sich die Detritus-
synovialitis einer genauen Einordnung im Synovialitis-Score.

In der Zusammenschau anamnestischer Daten und der vor-
liegenden Morphologie des Synovialisbiopsats kann jedoch
der rheumatologisch erfahrene Pathologe eine Vermutung
beziiglich der Erkrankungsgenese duflern und gegebenenfalls
eine weiterfiithrende Diagnostik empfehlen. Dafiir ist es wiin-
schenswert, dass der Gewebeprobe Informationen zur Anam-
nese, zum Alter und Geschlecht des Patienten und iiber serolo-
gische Parameter wie C-reaktives Protein oder Rheumafaktor
beiliegen sowie Angaben zur klinischen Verdachtsdiagnose und
zu gegebenenfalls vorangegangenen Therapien.

Wenn uns Rheumatologen Synovialisbiopsate einsenden,
stammen diese oft von Patienten mit Monarthritis oder undiffe-
renzierter Oligoarthritis, bei denen die ACR (American College
of Rheumatology)-Kriterien nicht vollstindig erfiillt sind, aber
dennoch ein dringender Verdacht auf eine RA besteht. In solchen
Fillen ist der histologische Befund letztlich entscheidend fiir den
Beginn oder die Ablehnung einer spezifischen antirheumatischen
Therapie. Orthopiden und Unfallchirurgen schicken im Rahmen
von therapeutischen Synovialektomien oder nach Implantationen
von Gelenkendoprothesen Priparate zum Pathologen, wobei
tiblicherweise nach einem histomorphologischen Anhaltspunkt
fiir die Grunderkrankung des Patienten gefragt wird — Arthrose-
patienten erhalten ja meist keine erschépfende rheumatologische
Untersuchung. Die Grunderkrankung hat jedoch einen wesent-
lichen Einfluss auf den Erfolg einer Endoprothesen-Implantation
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| ] Kriterien zur Gradierung der drei Kompartimente der
chronischen Synovialitis anhand des Synovialitis-Scores
nach Krenn et al.
e ' |
Verbreiterung der synovialen Deckzellschicht

0Punkte Die synoviale Deckzellschicht ist nur eine Zell-Lage breit.
1Punkt  Die synoviale Deckzellschicht ist 2 oder 3 Zell-Lage breit.
2Punkte Die synoviale Deckzellschicht ist 4 oder 5 Zell-Lage breit.

3 Punkte Die synoviale Deckzellschicht ist mehrals 5 Zell-Lagen breit,
multinukledre Riesenzellen und Palisadenbildung kénnen
vorkommen, oder es findet sich eine Ulzeration mit Fibrin-
exsudation.

Zelldichte des synovialen Stromas
0Punkte Dassynoviale Stroma zeigt eine normale Zelldichte.
1Punkt  Dassynoviale Stroma zeigt eine gering erhdhte Zelldichte.

2Punkte Dassynoviale Stroma zeigt eine mittelgradig erhdhte
Zelldichte, vereinzelt konnen multinukledre Riesenzellen
vorkommen.

3 Punkte Das synoviale Stroma zeigt eine hohe Zelldichte, multinukle-
are Riesenzellen kommen vor. Sind rheumatoide Granulome
zu erkennen, wird eine Score von 9 vergeben, da sie bewei-
send fiir eine rheumatoide Arthritis sind.

Leukozytare entziindliche Infiltration
0 Punkte  Kein Nachweis eines entziindlichen Infiltrats.

1Punkt  Einzelne, meist perivaskular gelegene Lymphozyten oder
Plasmazellen und kleine Lymphozytenaggregate.

2Punkte  GroBere Lymphozytenaggregate.

3 Punkte Dichtes konfluentes lymphozytares Infiltrat oder Lymphfol-
likel mit Keimzentren.

SummeOoder1  keine Synovialitis

Summe 1 bis 3 Low-grade-Synovialitis

Summe 4 bis 9 High-grade-Synovialitis

Summe 9 von 9 Vergabe bei Nachweis von Rheumagranulomen

sowie auf die Prothesenstandzeit. Bekanntlich sind die Prothe-
senstandzeiten bei Patienten mit rheumatischer Erkrankung
signifikant verkiirzt.

Fazit

Der Befund ,,Synovialitis“ lasst eine Vielzahl moglicher Dia-
gnosen entziindlicher und nicht entziindlicher Art zu. Dies ist
eine Herausforderung fiir Orthopaden, Unfallchirurgen, Rheu-
matologen und Pathologen. Die enge Zusammenarbeit und ein
addquater Informationsaustausch sind dafiir unverzichtbar.
Bei chronischen (abakteriellen) Synovialitiden ist die Anwen-
dung des Synovialitis-Scores empfehlenswert. Damit lasst sich
die geringgradige Synovialitis mit meist degenerativem Hinter-
grund von der hochgradigen Synovialitis unterscheiden, die mit
grofler Sensitivitit und Spezifitit mit Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis assoziiert ist.

Lesetipp: Eine ausfiihrliche Ubersicht mit Literaturangaben zur Diffe-
renzialdianose bei Synovialitis finden Sie in der ,Zeitschrift fiir Rheu-
matologie® 2008, 67:8-16, Knofd P et al.: Das differenzialdiagnostische
Spektrum der Synovialitis.
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