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Zusammenfassung

Es werden die histopathologischen Differenzialdiagnosen von entziindlichen infek-
tiosen und entziindlichen nichtinfektiésen Erkrankungen des Bewegungsapparates,
speziell der infektiosen und nichtinfektiosen Arthritiden, der Weichgewebsent-
ziindungen und der Osteomyelitiden in der Rheumatologie dargestellt, und auf
die differenzialdiagnostischen Moglichkeiten und Grenzen wird eingegangen.
Diesen Erkrankungen liegt pathogenetisch ein vielfaltiges Spektrum zugrunde,

das jedoch ein dhnliches entziindliches Reaktionsmuster aufweisen kann. Dieses
vielféltige entzlindliche Pathogenesespektrum von infektidsen und nichtinfektiosen
Erkrankungen beinhaltet Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Gichtarthritis,
Osteomyelitis und Pyoderma gangraenosum, die sich klinisch nicht manifestieren
konnen und eine histopathologische Abklarung erforderlich machen. Beziiglich der
Gewebeentnahme gilt generell: Je groBRer die Gewebeprobe und je vielfltiger der
Gewebeentnahmeort, desto aussagekraftiger ist die histopathologische Diagnostik.
Diese Diagnostik von Infektionen insbesondere im rheumatologischen Kontext

ist grundsatzlich als eine die mikrobiologische Diagnostik erganzende, aber auch
erweiternde Diagnostik anzusehen. Zusétzlich ist die Beriicksichtigung der Virulenz-
Resistenz-Relation relevant, da sie das Muster der Inflammation verandern kann.
Folglich ist eine definitive urséchliche Diagnostik nur im klinisch-rheumatologischen,

Schliisselworter

Osteomyelitis

mikrobiologischen, labormedizinischen und infektiologischen Kontext maoglich.

Histopathologie - Infektiose Entziindungen - Nichtinfekti6se Entziindungen - Infektiése Arthritis -

Prinzipien der Infektionsdiagno-
stik: Direkte und indirekte Form
der Infektionsdiagnostik von
nichtinfektiosen und infektiésen
Entziindungen

Die histopathologische Infektionsdiagno-
stik, speziell bei bakterieller Arthritis,
infektiéser Osteomyelitis und Weichge-
websinfektionen (z.B. Abszess, Phleg-
mone), basiert auf der Beurteilung des
erregerverursachten histopathologischen
Reaktionsmusters, dem infektionspatho-
logischen Substrat [2]. Das Diagnosespek-
trum von infektiésen und nichtinfektiésen

Entziindungen des Bewegungsapparates
ist umfangreich und ist im differenzialdia-
gnostischen Modus in @ Abb. 1 dargestellt.
Im Gegensatz zur mikrobiologischen Di-
agnostik stellt die histopathologische
Diagnostik Uberwiegend eine indirekte
Form der Infektionsdiagnostik dar [2,
5, 6, 12, 14]. Diese durch den Erreger
verursachte lokale Entziindung umfasst
Mikroabszesse und auch konfluente Infil-
tration durch neutrophile Granulozyten,
Makrophagen, Fibrinextravasationen, vas-
kuldre Proliferationen, Granulombildung
und Nekrosen [2, 6, 12]. Die direkte
Form der Infektionsdiagnostik, der direkte
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Abb. 1 A Histopathologische Infektionsdiagnostik und Differenzialdiagnostik. DD Differenzialdiagnose, RA rheumatoide
Arthritis, CPPA Kalziumpyrophosphat-Arthropathie, TBC Tuberkulose

vorwiegend molekulare Erregernachweis
erfolgt tiberwiegend bei spezifischen In-
fektionen durch immunhistochemische
und PCR(Polymerasekettenreaktion)-ba-
sierte Verfahren. Besonders zu nennen
sind hier mykobakterielle Infektionen,
Mykosen, Morbus Whipple, Leishmani-
ose und in seltenen Fallen auch Para-
sitosen, insbesondere die sehr seltene
ossare Echinokokkose [4, 7, 14]. Gene-
rell ist festzuhalten, dass im Gegensatz
zu gyndkologischen, hd@matologischen,
gastrointestinalen, respiratorischen und
zentralnervosen Erkrankungen die vira-
le Erregerdiagnostik bei Erkrankungen
des Bewegungsapparates derzeit keine
Bedeutung hat.

Standardisierte Gewebeentnahme

Insbesondere bei infektidsen und ent-
ziindlichen Gelenkerkrankungen gilt: Je
groBer die Gewebeprobe und je vielfal-
tiger der Entnahmeort, desto aussage-
kraftiger ist die histopathologische Diag-
nostik. Da pathologische Auspragungen
in den verschiedenen Kompartimenten
eines Gelenks und des Knochens un-
terschiedlich differenziert sein konnen,
sollten 3 bis 6 Gewebeproben an Orten
mit arthroskopischer oder intraoperativer
Maximalausprdgung (z.B. fibrinbelegtes,
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gerotetes, konsistenzvermindertes Gewe-
be) entnommen werden [5]. Somit basiert
die Gewebeentnahme auf Biopsien des
Weichteilgewebes, der Synovialis und des
Knochengewebes.

» An Orten mit Maximal-
auspragung sollten 3 bis 6
Gewebeproben entnommen
werden

Das entnommene Gewebe wird Formalin-
fixiert Ubersendet. Gewebeanalysen sind
im Hinblick auf Sensitivitdt und Spezifitat
der Analyse von Synovia (Synovialfliissig-
keit) tiberlegen, Synoviaanalysen sind je-
doch weniger komplikativ, es obliegt somit
einer klinischen Abwdgung. Nativmaterial
bietet eine hohere Sensitivitdt und Spe-
zifitdt bei infektiosen Erkrankungen [4, 5,
7], sollte aber ausschlieBlich bei sehr sel-
ten Fragen (z.B. spezifische Infektionen)
mitlibersendet werden. Generell ist den
Formalin-fixierten Geweben der Vorzug zu
geben. Die Beurteilung erfolgt konventio-
nell histopathologisch, die Analyse durch
ein Elektronenmikroskop hat keine Bedeu-
tung mehr.

Einfluss von Pathogenitat
und Resistenz auf das
Inflammationsmuster

Entziindungsvorgange sind generell Aus-
druck der Erreger-Wirt-Wechselwirkung
[13]. Das Entziindungsmuster wird somit
durch das Wechselspiel von Pathogenitat
(Virulenz) des Erregers und der Resistenz
des Wirts bestimmt. Insbesondere bei
immungeschwdchten Patientinnen und
Patienten mit Risikoprofilen ist dies zu
beriicksichtigen. Diese Risikoprofile um-
fassen im Wesentlichen die folgenden
Erkrankungen: chronisch entziindliche
oder immunologische Grunderkrankun-
gen, Diabetes mellitus, hdmatologische
und maligne Erkrankungen, hohes bzw.
sehr hohes Alter sowie immunmodulie-
rende und immunsuppressive Therapien.
Hier kdnnen dann abweichende Entziin-
dungsreaktionen vorliegen [5].

» Entzlindungsvorgange sind
Ausdruck der Erreger-Wirt-
Wechselwirkung

Zusétzlich ist zu beriicksichtigen, dass
geringfiigige Ansammlungen von Granu-
lozyten und Makrophagen mehrheitlich
nicht notwendigerweise durch eine Infek-
tion bedingt sind, sondern auch Ausdruck



von reparativen entziindlichen Vorgan-
gen (z.B. Heilungsprozess, postoperativ)
und immunologischen Reaktionen sein
konnen. Daher sollten nicht eindeutige
histopathologische Befunde stets in ei-
nem klinischen und mikrobiologischen
Kontext bewertet werden. Andererseits
konnen bei Vorliegen ausgepragter Ent-
ziindungsinfiltrate auch autoinflamma-
torische Erkrankungen, angeborene und
erworbene Immundefekte oder mikrobio-
logisch falsch negative Ergebnisse (z.B.
Zustand nach antibiotischer Therapie, Feh-
ler in der Praanalytik von Gewebeproben)
bestehen.

Bakterielle Infektionen

Infektionen durch Eiter bildende Bakte-
rien, wie beispielsweise die infektiose
Arthritis, ist durch eine synoviale neu-
trophile granulozytenreiche Entziindung
und Ausbildung von Mikroabszessen mit
Deckzellschichtulzeration und Nekrosen-
bildung gekennzeichnet [2, 12], wobei
die Mikroabszesse den wesentlichen di-
agnostischen Befund darstellen. Genaue
Granulozytengrenzwerte, wie diese fiir
die periimplantdre bakterielle Implantat-
infektion gelten [6], existieren hier nicht.
Eine vorbestehende Antibiotikathera-
pie sowie immunmodulierende Therapien
konnen die histopathologische Diagnostik
erschweren, da dann nur eine reduzier-
te neutrophile, granulozytére Infiltration
vorliegen kann.

Spezifische Infektionen

Tuberkulose

Eine spezifische Infektion durch Mykobak-
terien ist in der nichtinitialen Phase durch
eine granulomatdse Epitheloidzellreaktion
mit zentralen Nekrosen gekennzeichnet
[9]. Unterscheidbar sind eine primédre my-
kobakterielle Arthritis und Osteomyelitis
(@ Abb. 2e) von einer primdren synovia-
len oder tenosynovialen Verlaufsform.
Tenosynoviale Verlaufsformen werden
mehrheitlich durch nichttuberkulése My-
kobakterien, die atypischen Mykobakteri-
en (MOTT), verursacht. Die PCR-basierte
histopathologische Diagnostik ist insbe-
sondere bei mykobakteriellen Infektionen,
mykotischen Infektionen, artikuldren Ma-

nifestationen des Morbus Whipple und
auch bei Parasitosen erforderlich [7].

Mykotische Infektionen

Pilzinfektionen sind charakteristischerwei-
se durch Nekrosen, Fremdkorperriesenzel-
len und granulomatdse Epitheloidzellreak-
tionen gekennzeichnet (z.B. bei Kandido-
se, Aspergillose). Eine histopathologische
Erregertypisierung ist prinzipiell mdglich
und umfasst enzymhistochemische Spe-
zialfarbungen, Immunhistochemie und
PCR-basierte Methoden. Die Sensitivitdt
von PCR-basierten geweblichen Analysen
ist im Allgemeinen durch die Formalinfi-
xierung negativ beeinflusst. Nativmaterial
bietet eine héhere Sensitivitat und Spezifi-
tat [4, 5, 7]. Es kann somit notwendig sein,
nicht fixiertes Gewebe fiir diese Analytik
heranzuziehen. Molekulare Methoden wie
,next generation sequencing” (NGS) sind
aktuell aufgrund der hohen Kosten fiir
die Routineinfektionsdiagnostik nur sehr
begrenzt einsetzbar.

Brucellose

Histopathologisch zeigt die Brucellose in
derRegel eine granulomatodse Entziindung
mit Makrophagenansammlungen. Patho-
gnomonische histopathologische Verdn-
derungen sind bisher nicht beschrieben.
Nachweisen l3sst sich Brucella-DNA (Des-
oxyribonukleinsdure) im Gewebe mittels
Real-Time-PCR [7].

Artikulare Manifestation des Morbus
Whipple

Die High-grade-Synovialitis bei Morbus
Whipple weist ebenfalls einen hohen Ma-
krophagengehalt auf. In der PAS(,periodic
acid—Schiff reaction”)-Farbung lassen sich
in den Makrophagen pathognomoni-
sche sichelférmige, intensiv PAS-positive
intrazytoplasmatische Einschlusskorper-
chen nachweisen, die als ,sickle particle
containing cells” (SPC-Zellen) bezeichnet
werden (B Abb. 2a) und das histopatholo-
gische Substrat von Tropheryma whipplei
darstellen [11]. Festzuhalten ist, dass der
Morbus Whipple eine ubiquitdre Manifes-
tation im Korper aufweisen kann, sodass
neben der Synovialis unterschiedlichste
Biopsien, insbesondere Biopsien aus dem

Gastrointestinaltrakt, seltener Biopsien
aus dem Myokard und dem Zentralner-
vensystem (ZNS) diagnostisch zielfiihrend
sein kdnnen.

Artikulare Manifestation der
Leishmaniose

Bei der kutanen Leishmaniose sowie bei
viszeralen Erkrankungen kdnnen artikula-
re und tenosynoviale Manifestationen vor-
liegen, die ebenfalls einen hohen Makro-
phagengehalt des entziindlichen Infiltrats
aufweisen. Die intrazytoplasmatisch loka-
lisierten Trypanosomatidien sind Einzeller,
spezifisch begeielte Einzeller, die in der
HE(Hamatoxylin-Eosin)- und Giemsa-Far-
bung durch ihre Groe (@ Abb. 2b) gut
erkennbar sind [13].

Ossare Manifestation von
Parasitosen

Die Echinokokkose als alveoldre Echino-
kokkose (Echinococcus multilocularis)
und als zystische Echinokokkose (Echi-
nococcus granulosus) kann sich ins-
besondere in Europa sehr selten ossar
und periartikuldr manifestieren [14]. In
der PAS-Reaktion zeigt sich eine mafBig
breite, membranartige Struktur, die Lami-
narschicht, welche die mikrovesikularen
Strukturen der larvalen Parasiten direkt
umgeben kann (@ Abb. 2f).

Bakterielle Osteomyelitiden

Histopathological Osteomyelitis
Evaluation Score

Intramedulldr gruppierte und konfluente
neutrophile Granulozyten mit dichter
Chromatinstruktur (Apoptose) sowie der
Nachweis von rarefizierten, unregelmatig
konturierten und nekrotischen Knochen-
trabekeln (Knochendestruktion), auch mit
optisch leeren Osteozytenlakunen (Kno-
chennekrose) und Osteoklasten, fiihren
zur Diagnose einer floriden bakteriellen
Osteomyelitis (Histopathological Osteo-
myelitis Evaluation Score [HOES]: Zeichen
einer akuten Osteomyelitis). Der HOES
[12] dient zur Standardisierung der histo-
pathologischen Osteomyelitisdiagnostik
(Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie AWMF-Nr. 012-033, Leit-
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Abb. 2 A Histopathologische Diagnosen (Mikrofotografien) von infektiosen und nichtinfektiosen entziindlichen Erkrankun-
gen.a Artikuldre, synoviale Manifestation eines Morbus Whipple: In der PAS(, periodic acid—Schiff reaction”)-Férbung zeigt
sich der Nachweis von Makrophagen mit sichelférmigen, intensiv PAS-positiven intrazytoplasmatischen Einschliissen, auch
bekanntals ,sickle particle containing cells” oder SPC-Zellen, in gruppierter Lagerung. Diese Diagnose wurde nachtréglich
PCR(Polymerasekettenreaktion)-basiert bestatigt. b Tenosynoviale Manifestationen einer Leishmaniose: High-grade-Teno-
synovialitis mit hohem Makrophagengehalt. In der HE(Hdmatoxylin-Eosin)-Farbung wird der Nachweis von intrazytoplasma-
tisch lokalisierten Trypanosomatidien erbracht, die durch ihre relative GroB3e als dunkle, punktférmige Strukturen erkennbar
sind. Diese Diagnose wurde nachtréaglich PCR-basiert bestatigt. c Bakteriell induzierte Phlegmone: Unterhautfettgewebe mit
Nekrosenbildung und einer neutrophilen Granulozyten-reichen Entziindung (HE-Férbung). Mikrobiologisch wurde Staphy-
lococcus aureus nachgewiesen. d Pyoderma gangraenosum: ulzerierende, gangrandse Entziindung der Haut und des Un-
terhautfettgewebes mit ausgepragter Nekrosenbildung und neutrophilen Granulozyten-reicher Entziindung (HE-Farbung).
Mikrobiologisch konnte kein Erreger nachgewiesen werden. Nachtréglich wurde die Diagnose einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung bestatigt (bioptisch gesicherte Colitis ulcerosa). e Mykobakterielle Osteomyelitis: HOES (Histopathological
Osteomyelitis Evaluation Score); Zeichen einer chronisch floriden (also aktiven) Osteomyelitis mit einer intraosséren granulo-
matdsen Epitheloidzellreaktion und zentralen Nekrosen. Die histopathologische Diagnose einer mykobakteriellen Infektion
wurde nachtréaglich mikrobiologisch bestétigt. f Ossare Manifestation einer zystischen Echinokokkose bedingt durch Echi-
nococcus granulosus. In der PAS-Reaktion zeigt sich eine zystenartige, membranartige, gefaltete sowie septierte Struktur,
die Laminarschicht. Klinisch wurde nachtrdglich die Diagnose einer Echinokokkose bestatigt. (Sdmtliche Mikrofotografien in
OriginalvergroBerungen von etwa 100:1 bis etwa 200:1)
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linien-Niveau nach AWMF: S2k, 2017),

insbesondere der Aktivitdtsdiagnostik in

der Unfallchirurgie und Orthopédie. Die

schriftliche Bewertungsform umfasst:

I.  Zeichen einer akuten Osteomyelitis,

Il.  Zeichen einer chronisch floriden (also
aktiven) Osteomyelitis,

lll.  Zeichen einer chronischen Osteo-
myelitis,

IV.  Zeichen einer abgelaufenen (beru-
higten) Osteomyelitis und

V. kein Anhalt fiir eine Osteomyelitis.

Da eine mikrobiologische Validierung des
HOES aktuell noch nicht abgeschlossen
vorliegt, ist eine Korrelation mit der mi-
krobiologischen Diagnostik obligatorisch.

Nichtbakterielle Osteomyelitis
(immunologische und
autoinflammatorische
Erkrankungen)

Autoinflammatorische Osteo-
myelitiden

Insbesondere im padiatrischen diagnosti-
schen Kontext kann die Differenzialdiag-
nose der Osteomyelitis umfangreich sein.
Diese umfasst nichtinfektiose oder mogli-
cherweise infektios getriggerte ossare Ver-
anderungen, die chronisch rezidivierende
multifokale Osteomyelitis (CRMO) [8] und
das SAPHO-Syndrom mit Synovitis, Akne,
Pustulosis, Hyperostose und Osteomyelitis

[11.

Osteomyelitis-dhnliche
Reaktionsmuster

Diese umfassen unterschiedlichste ossare
Erkrankungen (@ Abb. 1) im Wesentlichen
die aseptische Knochennekrose, ossdre
Frakturen mit Kallusbildung, Pseudarthro-
se sowie gelenknahe ossdre entziindliche
Verdnderungen bei Arthrose und rheu-
matoider Arthritis (RA) und die Charcot-
Arthropathie [3]. Auch histopathologisch
nichtinfektiose ossare Reaktionsmuster
konnen aber grundsdtzlich auch infekti-
onsassoziiert auftreten. Im Kontext der His-
topathologie ist eine bakterielle Infektion
in diesen Fallen nicht bzw. nicht eindeutig
nachweisbar, und die mikrobiologische
Diagnostik ist dann richtungsweisend.

High-grade-Synovialitis bei rheu-
matischen Gelenkerkrankungen,
Sarkoidose und Kristallarthritiden

Die High-grade-Synovialitis gemal3 dem
Synovialitis-Score bei rheumatischen Ge-
lenkerkrankungen ist durch eine Deckzell-
schichtverbreiterung, eine hochgradige
Zellularitdt des synovialen Stromas so-
wie durch eine ausgeprdgte entziindliche
Infiltration gekennzeichnet. Der zusatz-
liche Nachweis von Granulomen vom
Sarkoidosetyp fiihrt zur Diagnose einer
artikuldren Sarkoidose. Optisch leere na-
delartige Strukturen als Substrat von
herausgeldsten Uratkristallen mit angren-
zender multinukledrer Riesenzellreaktion
werden als Gichttophus bezeichnet und
fihren zur Diagnose der Gichtarthritis
[10]. Der Nachweis von feinstgranularen,
polarisationsoptisch doppelbrechenden,
quaderdhnlichen Kristallen definiert die
Kalziumpyrophosphat-Arthritis, auch als
Pseudogicht bezeichnet [5].

Pyoderma gangraenosum

Das Pyoderma gangraenosum stellt eine
nichtinfektiose, ulzerierende, gangrandse
Entziindung der Haut und des Unterhaut-
fettgewebes dar, gekennzeichnet durch ei-
ne ausgeprdgte Nekrosenbildung und ei-
ne neutrophile Granulozyten-reiche Ent-
ziindung (@ Abb. 2d) und zeigt somit die
histologischen Charakteristika einer bak-
teriellen Infektion [2]. Klinisch und histo-
pathologisch bestehen somit groe Ahn-
lichkeiten zu einer bakteriellen Phlegmo-
ne (B Abb. 2¢). Definitionsgemal zeigt das
Pyoderma gangraenosum eine pathoge-
netische Assoziation mit chronisch ent-
ziindlichen, immunologischen und rheu-
matischen Erkrankungen und v. a. negative
mikrobiologische Befunde aus den Lésio-
nen.

Fazit fiir die Praxis

— Die histopathologische Infektionsdiagno-
stik basiert mehr auf der Beurteilung des
erregerinduzierten histopathologischen
Reaktionsmusters, dem infektionspatho-
logischen Substrat, als auf dem morpho-
logischen oder PCR(Polymeraseketten-
reaktion)-basierten direkten Nachweis
des infektidsen Substrats. Somit stellt die
Histopathologie im Gegensatz zur mi-
krobiologischen Diagnostik mehrheitlich

mehrheitlich eine indirekte Form der
Infektionsdiagnostik dar.

- Die Beriicksichtigung der Virulenz-Resis-
tenz-Relation ist relevant, da diese das
Muster der entziindlichen Veranderungen
beeinflussen kann und eine definitive Dia-
gnostik somit nur in einem klinisch-rheu-
matologischen, mikrobiologischen, la-
bormedizinischen und infektiologischen
Kontext mdglich ist. Die aufgezeigten
Maglichkeiten und Grenzen der histopa-
thologischen Diagnostik sind auch von
der Erfahrung der Patholog/innen ab-
hangig, sodass es sinnvoll sein kann, die
Praparate einem Referenzpatholog/Innen
zur Mitbeurteilung zu schicken.
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Histopathological diagnostics of infections in rheumatology

The histopathological differential diagnoses of inflammatory infectious and
inflammatory noninfectious diseases of the musculoskeletal system, particularly
infectious and noninfectious arthritis, soft tissue inflammation and osteomyelitis in
rheumatology are presented with a focus on the differential diagnostic possibilities
and limitations; however, a diverse spectrum of pathogenic mechanisms underly
these diseases, which can present with similar inflammatory response patterns. This
wide spectrum of inflammatory pathogenesis of infectious and noninfectious diseases
includes diseases such as rheumatoid arthritis, gouty arthritis, osteomyelitis and
pyoderma gangrenosum, which cannot clinically be manifested thus necessitating

a histopathological clarification. In terms of tissue sampling the following general
principle applies: the larger the tissue sample and the more diverse the sites of tissue
extraction, the more conclusive are the histopathological diagnostics. This diagnostic
approach to infections, especially in a rheumatological context, is generally considered
complementary and even supplementary to microbiological diagnostics. Furthermore,
consideration of the virulence-resistance relationship, which can alter the inflammatory
pattern, is of additional relevance. Consequently, definitive causal diagnostics are only
achievable within the clinical, rheumatological, microbiological, laboratory medical
and infectiological context.

Keywords
Histopathology - Infectious inflammation - Noninfectious inflammation - Infectious arthritis -
Osteomyelitis
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