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Zusammenfassung

Die seltene und chronisch verlaufende, durch Herz- oder Nierenbeteiligung häufig
lebensbedrohliche Erkrankungsgruppe der Amyloidosen entsteht durch Fehlfaltung
und Ablagerung von unlöslichen Proteinen mit nachfolgender Organschädigung.
Amyloidosen können aufgrund ihrer Manifestationen im Bewegungsapparat bereits
in Frühstadien histologisch an Operationspräparaten der orthopädischen Pathologie
diagnostiziert und heute erfolgreich therapiert werden. Der Amyloidnachweis mittels
Kongorot-Färbung und Immunhistochemie insbesondere an Untersuchungsmaterial
bei Indikationen wie Karpaltunnelsyndrom, lumbaler Spinalkanalstenose und
spontanen Sehnenrupturen, aber auch den meisten anderen Veränderungen des
Bewegungsapparates ermöglicht bei entsprechender Aufmerksamkeit und Technik
eine ggf. lebensrettende Frühdiagnose. Die Suche nach Amyloid sollte daher in der
Rheumapathologie zur diagnostischen Routine gehören.
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Ursachen für eine Späterkennung
von Amyloidosen

Amyloidosen, die mehrheitlich eine ex-
trazelluläre Anreicherung von pathologi-
schen Proteinen (amyloidogene Proteine)
darstellen, werden oft im doppelten Sinn
inderDiagnostikübersehen:Vonseitender
Klinik kanndie langeLatenz zuderNichter-
kennung der Erkrankung beitragen. In der
Histopathologie werden diese Fälle auf-
grundvonnur sehrdiskretenhistopatholo-
gischen Veränderungen einer Amyloidose
oft nicht diagnostiziert. Zusätzlich liegen
oft keine ausreichenden klinischen Infor-
mationenzumZeitpunktderhistopatholo-
gischenDiagnosestellung vor, sodass auch
keine weitere hierfür notwendige Spezi-
alfärbung (Kongorot-Färbung) veranlasst
wird und somit kein Fokus auf einen Amy-
loidnachweis besteht.

Formale Pathogenesen der
Amyloidosen

Formal-pathogenetisch sind Amyloidosen
eine seltene Erkrankungsgruppe infolge
von Faltungsstörungen von Proteinen
und dadurch bedingter Ablagerungen
von hochorganisierten, nicht abbauba-
ren Eiweißfibrillen, die zu Schädigung,
Funktionsstörungen und schließlich zum
Versagen der betroffenen Organe und
Gewebe führen. Der Bewegungsapparat
kann frühzeitig betroffen sein, während
in fortgeschrittenen Stadien besonders
die kardiale und die renale Amyloidose
lebensbegrenzend sind [7].

Die Amyloidosen können als here-
ditäre oder erworbene Erkrankungen
auftreten und sind zwar selten, müssen
aber aufgrund ihres häufig lebensbegren-
zenden Verlaufes und heute möglicher
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Therapien so früh wie möglich diagnos-
tiziert und klassifiziert werden. Ihre In-
zidenz beträgt z. B. für die erworbene
AL(Leichtketten)-Amyloidose ca. 3 bis 13
pro 1 Mio. Menschen/Jahr, für die here-
ditäre ATTR(Transthyretin)-Amyloidose
ca. 0,1 bis 2 pro 1 Mio. Menschen/Jahr
(wobei starke regionale Unterschiede mit
Häufigkeitsclustern z. B. in Portugal oder
Schweden verzeichnet werden). Aller-
dings scheinen besonders AL- und ATTR-
Amyloidosen zuzunehmen bzw. häufiger
diagnostiziert zu werden [7, 13].

Kausale Pathogenese der
Amyloidosen

Grundsätzlich kann die Pathogenese der
Amyloidosen wie folgt eingeteilt werden:
1. überschießende Bildung eines poten-

ziell amyloidbildenden Eiweißes,
2. Auftreten eines pathologischen Ei-

weißes mit einer höheren Neigung
zu Fehlfaltungen als im Normalzu-
stand (z. B. alteriertes Transthyretin
bei Mutationen im entsprechenden
Gen), proteolytische Spaltung eines
normalen Proteins in amyloidogene
Eiweißfragmente (z. B. Immunglobu-
linleichtketten) oder

3. intrinsische Neigung eines normalen
Eiweißes zur Amyloidbildung (norma-
les Transthyretin) [3].

Amyloid entsteht dabei über einen kom-
plexen mehrstufigen Prozess aus fehlge-
falteten Proteinen über Oligomere und
schließlich β-Faltblattstrukturen mit ein-
gelagerten extrazellulären Matrix- und Se-
rumproteinen [3, 12].

Systemische und lokalisierte
Amyloidosen

Bei systemischen Amyloidosen wird das
amyloidogene Protein in einem Organ
(z. B. Knochenmark oder Leber) synthe-
tisiert und lagert sich in abseits hiervon
gelegenen Organen ab. Bei der lokalisier-
tenAmyloidose hingegen sind Produktion
und Ablagerung an einem Ort. Prototyp
einer derartigen lokalisierten Amyloidose
ist der sog. Amyloidtumor, der sich, wie der
Name suggeriert, als eine Raumforderung
klinisch manifestiert.

Klinische Befunde von
Amyloidosen

Das klinische Bild einer systemischenAmy-
loidosewird überwiegend vomAmyloido-
setyp und von den betroffenen Organen
bestimmt. Klinisch bestehen jedoch Über-
lappungen zwischen den Amyloidosen, da
bei allen Typen sehr häufig Herz, Nieren,
Nervensystem, Leber, Haut sowie der Be-
wegungsapparat betroffen sind. In Abhän-
gigkeit vomAmyloidosetypkannderBefall
bestimmter Organe im Vordergrund ste-
hen (z. B. kardiale Amyloidose bei ATTR-
Amyloidose), oder es kommt zu Multior-
ganmanifestationen (z. B. AL-Amyloidose).
Die Symptome sind in aller Regel unspe-
zifisch und führen häufig zu einer langen
Latenz zwischenAuftretender ersten Sym-
ptome und der Diagnose.

Amyloidosen in der orthopädi-
schen Rheumatologie und in der
Rheumatologie

Amyloidosen können grundsätzlich im ge-
samten Bewegungsapparat auftreten. Das
klinische Bild ist daher vom Ort und Aus-
maß der Amyloidablagerungen abhängig.
Zu den möglichen Manifestationen gehö-
ren u. a. Karpaltunnelsyndrom, Schnapp-
finger, lumbale Spinalkanalstenose, spon-
tane Sehnenrupturen, Arthropathien und
Weichteilschwellungen. Knochenmanifes-
tationen sind selten [9, 10].

Für die Orthopädie/Rheumatologie be-
sonders relevant sind aufgrund ihrer Asso-
ziationmit Erkrankungen des Bewegungs-
apparates 4 Amyloidosetypen:
1. AA-Amyloidose: Dieser Typ ist mit

chronischen Entzündungen wie rheu-
matoider Arthritis, ankylosierender
Spondylarthritis (Morbus Bechterew),
chronischen Infektionskrankheiten und
familiärem Mittelmeerfieber assoziiert.
Durch die erfolgreiche Therapie dieser
Erkrankungen ist die AA-Amyloidose
sehr selten geworden;

2. β2M(β2-Microglobulin)-Amyloidose:
Auch diese Erkrankung, die besonders
häufig bei Hämodialysepatienten
auftrat und sich sehr häufig im Bereich
des Karpaltunnels manifestierte, ist
durch verbesserte Dialysetechniken
heute sehr selten geworden;

3. AL-Amyloidose [6];

4. ATTR-Amyloidose (hereditäre Form
[ATTRv] und Wildtyp [ATTRwt]) [6].

Es soll daher kurz auf die AL- und die
ATTR-Amyloidosen eingegangen werden,
die sich beide mehrheitlich im Bereich des
Bewegungsapparates manifestieren kön-
nen,hierbei entsprechenderAufmerksam-
keit eine Frühdiagnose mit der Möglich-
keit einer wirksamen Therapie ermögli-
chen und für 95% aller (lebensbedrohen-
den) kardialen Amyloidosen verantwort-
lich sind [12].

Die häufigen Amyloidoseformen wer-
den, wie nachfolgend aufgeführt, charak-
terisiert.

AL-Amyloidose

Diese Form ist rasch progredient und hat
eine hohe Mortalität (43% der Patienten
versterben innerhalb eines Jahres nach
Diagnosestellung zumeist an der Amyloid-
kardiomyopathie). Aber: Die durchschnitt-
liche Verzögerung zwischen Auftreten
erster Symptome und Diagnose beträgt
3 Jahre, früher bei renaler Amyloidose
(Nierenbiopsie zur Abklärung des chro-
nischen Nierenversagens ist diagnostisch
wegweisend), die kardiale Amyloidose
verläuft zunächst häufig silent. Bei der
AL-Amyloidose tritt in 2–5% aller Fäl-
le ein Befall des Bewegungsapparates
auf und manifestiert sich in 70–80%
der Fälle als progrediente symmetri-
sche bilaterale Polyarthritis, die durch AL-
Amyloidablagerungen in den periartikulä-
ren Weichgeweben der Schulter-, Hand-,
MCP(Metakarpophalangeal)-, PIP(Inter-
phalangeal)- und Kniegelenke bedingt ist
[2, 8].

Klinische Symptomatik
Diese besteht in der Makroglossie (15%),
in einer periorbitalen Purpura (17%) und
in einem Karpaltunnelsyndrom (Altersme-
dian: 65 Jahre, Männer> Frauen). Die Ma-
nifestation besteht überwiegend als Kar-
diomyopathieundNiereninsuffizienz, aber
auch Leber, Weichteile, peripheres und
autonomes Nervensystem sowie Magen-
Darm-Trakt können einbezogen sein.
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Hämatogene Grunderkrankung:
monoklonale Leichtketten-
überproduktion
Diese kann bestehen bei monoklona-
ler Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS), bei multiplem Myelom, bei lym-
phoplasmazytischem Non-Hodgkin-Lym-
phom/MorbusWaldenström. Die Therapie
besteht bislang in der Therapie der neo-
plastischen Grunderkrankung, meist in
Form einer zytotoxischen Chemothera-
pie, monoklonalen Antikörpern gegen
Oberflächenantigene von Plasmazellen,
Proteasominhibitoren u. a. Bislang ist noch
keine Therapieoption zugelassen, die be-
reits abgelagertes Amyloid wieder in
lösliche Moleküle überführen kann [6].

ATTRv-Amyloidose (hereditäre
Form)

Die hereditäre Form der ATTR (v steht für
Variante) ist einegenetisch durcheine Viel-
zahl von Punktmutationen im Transthyre-
tin-Gen mit sehr unterschiedlicher phä-
notypischer Expression gekennzeichnete
Gruppe von Erkrankungen, die bei Muta-
tionsträgern relativ früh („early onset“, Al-
tersmedian: 33 Jahre) oder später imLeben
(Altersmedian 55 Jahre) auftreten kann.
Je nach Mutationstyp sind unterschiedli-
che Organe, meist jedoch Herz und Ner-
vensystem betroffen, und die Erkrankung
verläuft in der Regel langsam und chro-
nisch-progredient. Aufgrund dieses Ver-
laufes ist bei Betroffenen, die aufgrund
der unspezifischen Symptome aller Amy-
loidosen bis zur Diagnosestellung meist
eine Odyssee hinter sich haben, eine Früh-
diagnose zum gezielten Einsatz moderner
Therapeutika zur Verhinderung der Amy-
loidbildung von großer Bedeutung [11].
Die Verteilung besteht mehrheitlich bei
Männern, die Manifestation je nach Mu-
tation: Kardiomyopathie/Polyneuropathie.
Die Genese liegt in einer Punktmutation
im Transthyretin(TTR)-Gen (>140 Muta-
tionen) vor, die Vererbung ist autosomal-
dominant.

ATTRwt-Amyloidose (Wildtyp/
erworbene Form)

Die ATTRwt-Amyloidose ist eine typische
Alterserkrankung, die früher auch als „se-
nile Amyloidose“ bezeichnet wurde und

sich klinisch meist als langsam progredi-
ente Herzinsuffizienz und Herzrhythmus-
störungen infolge einer kardialen Amy-
loidose (Amyloidkardiomyopathie), gele-
gentlich auch als Polyneuropathie mani-
festiert. Hier kommt es zu Amyloidabla-
gerungen aus aggregierten und fehlge-
falteten Transthyretinmolekülen mit nor-
maler Aminosäuresequenz ohne zugrun-
de liegende Mutationen im TTR-Gen [16].
Eine Autopsiestudie wies bei etwa 25%
aller >85 Jahre alt gewordenen Perso-
nen ATTR-Amyloid nach, sodass von ei-
ner hohen Prävalenz auszugehen ist [14].
Amyloidablagerungen werden bei der AT-
TRwt-Amyloidose zunehmend häufig in
Geweben des Bewegungsapparates, etwa
in Bandscheiben, Sehnen, Bändern, Ge-
lenkkapseln und besonders im Bereich des
Karpaltunnels, diagnostiziert [1, 5, 10]. Der
Altersmedianliegtbei70Jahren,esbesteht
einen Manifestation als Kardiomyopathie
und (häufig Jahre vor der lebensbedroh-
lichen Herzerkrankung) in anderen Orga-
nen, z. B. Karpaltunnelsyndrom, lumbale
Spinalkanalstenose, spontane Bizepsseh-
nenruptur Keine Mutation ist im TTR-Gen
nachweisbar [4].

Diagnose der Amyloidosen mittels
der Kongorot-Färbung

Bei der histologischen Diagnostik von
Amyloid bzw. von Amyloidosen führt der
Grundsatz und muss in allen Patholo-
gien beachtet werden, dass bei Vorlie-
gen in der Hämatoxylin-Eosin-Färbung
homogener strukturloser extrazellulärer
leichtgradig eosinophiler Befunde in den
unterschiedlichsten Geweben (. Abb. 1a)
immer eine Amyloidose ausgeschlossen
werden sollte. Derartige Befunde müssen
mit der hierfür spezifischen Kongorot-
Färbung (Goldstandard) mit nachfolgen-
der polarisationsoptischer Untersuchung
auf Amyloid überprüft werden: In die-
ser polarisationsoptischen Analyse ergibt
sich dann charakteristischerweise eine
teils hellorange, teils hellgrüne (sog. ap-
felgrüne) Doppelbrechung, die auch als
Dichromasie bezeichnet wird. Dies gilt
generell auch für bestimmte Operati-
onspräparate aus der orthopädischen
Pathologie wie etwa das Lig. carpi trans-
versum bzw. perikarpales Bindegewebe
bei Karpaltunnelsyndrom, das Lig. flavum

bei lumbalen Spinalkanalstenosen sowie
Bizepssehnen bei Spontanrupturen. Beim
Vorhandensein von Amyloid weist dieses
in Abhängigkeit vom Amyloidosetyp eine
wechselnd intensive orangerote Färbung
(. Abb. 1b) und im polarisierten Licht ei-
ne klassische apfelgrüne Doppelbrechung
auf (.Abb. 1c).

Spezifität und Sensitivität der
Kongorot-Färbung

Die Kongorot-Reaktion ist nicht spezifisch
für Amyloid, da auch Kollagene und Elas-
tin gefärbt werden. Jedoch ergibt sich
in der Polarisationsmikroskopie eine fi-
brilläre Struktur, und diese sind dadurch
als Kollagene und Elastin und nicht als
das charakteristischerweise homogen,
nicht fibrilläre Amyloid erkennbar. Die
Sensitivität der Kongorot-Färbung ist bei
fokalen und kleinen Amyloidablagerun-
gen und insbesondere bei zu dünnen
Gewebeschnitten eingeschränkt. Durch
die Erhöhung der Dicke von Gewebe-
schnitten auf etwa 10–15μm kann die
Sensitivität gesteigert werden. Die Beson-
derheiten der Kongorot-Färbung sollten
unbedingt in die histopathologische Dia-
gnostik bei der Auswertung der Kongorot-
Färbung einbezogen werden [13].

Damit ist zwar ein Amyloidnachweis
geführt, aber die Typisierung des Amylo-
ids ist der Immunhistochemie mit Antikör-
pern gegen die unterschiedlichen amyloi-
dogenen Proteine (.Abb. 1d) oder spezi-
fischer Massenspektroskopie (MALDI) vor-
behalten. In Zweifelsfällen und bei spezi-
ellen Fragestellungen (z. B. bei ATTR-Amy-
loidose oder auch bei bekannter Mono-
klonaler-Gammopathie) sollte die Typisie-
rung in einem erfahrenen Referenzlabor
vorgenommen werden.

Welchen Beitrag zur Diagnostik
von Amyloidosen kann die
Rheumapathologie leisten?

In den vergangenen Jahren wurden im-
mer wieder Fallbeobachtungen sowie Un-
tersuchungen an relativ kleinen Patien-
tenkollektiven zum Nachweis von Amylo-
id in verschiedenen Strukturen des Bewe-
gungsapparates vorgelegt. In einer 2021
erschienenen Übersichtsarbeit haben Wi-
ninger et al. eine systematische Analyse
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Abb. 19 Charakteristische
Befunde bei einemKarpal-
tunnelsyndrommitmi-
kroskopischemNachweis
vonAmyloid in den unter-
schiedlichen Färbungen
(a Pfeil zeigt auf die typi-
sche Struktur vonAmyloid
in der HE[Hämatoxylin-Eo-
sin]-Färbung,b Kongorot-
Reaktion:Pfeilweist auf die
charakteristische, humo-
gene Färbung in der Kon-
gorot-Reaktion, c Kongo-
rot-Färbungmit typischer
grüner oder auch oranger
Doppelbrechung der kon-
gophilen Substanz (Amy-
loid) im polarisierten Licht.
dNachweis einer ATTRwt-
Amyloidosemittels im-
munhistochemischer Re-
aktion. (SämtlicheMikrofo-
tografien in einer Original-
größe von 440fach; Licht-
mikroskop: Leica DM2500
[Wetzlar, Deutschland])

der zu Amyloidosen und Bewegungsappa-
rat veröffentlichten Untersuchungen vor-
gelegt [15]. Es handelt sich um 24 Pub-
likationen mit insgesamt 3606 Patienten,
von denen 13 Studien Patienten mit Kar-
paltunnelsyndrom (CTS), 5 mit Arthrosen
(OA) im Knie- und 2 im Hüftgelenk, 5 mit
lumbaler Spinalkanalstenose (LSS) sowie
2 mit Läsionen der Rotatorenmanschet-
ten und eine mit Bizepssehnenruptur bei
kardialer ATTR-Amyloidose untersuchten.

Es enthielten 19 dieser Studien histo-
pathologische Untersuchungsergebnisse,
davon 10 aus dem Bereich des Karpaltun-
nels (Lig. carpi transversum oder tenosyn-
oviales Bindegewebe), 4 vom Lig. flavum
bei Spinalkanalstenose, 4 aus Knorpel und
Synovia bei Knie-TEP (Totalendoprothese)
und jeweils 1-mal bei Hüft-TEP und aus
der Rotatorenmanschette.

InsgesamtwurdeninallenStudien2183
histopathologische Untersuchungen vor-
genommen und dabei 418 Amyloidosen
(410 ATTR- und 8 AL-Typen) nachgewie-
sen. Die Prävalenz der Amyloidosen in al-
len Patientengruppen der eingeschlosse-
nen Studien beträgt somit 19,1%.

Bei den 1753 Fällen mit Karpaltun-
nelsyndrom traten Amyloidablagerungen
bei 248 Patienten mit 241 ATTR- und
7 AL-Amyloidosen auf. Die Prävalenz der
Amyloidose beträgt hier somit 14,1%.
Operationspräparate bei Dekompression
lumbaler Spinalkanalstenosen wurden
bei 157 Fällen untersucht. ATTR-Amyloid
konnte in 64 Fällen nachgewiesen wer-
den, eine AL-Amyloidose trat nicht auf. Die
Prävalenz von ATTR-Amyloidablagerun-
gen im Lig. flavum beträgt somit 40,8%.
Amyloid ist also bei fast der Hälfte der Pa-
tienten mit lumbaler Spinalkanalstenose
vorhanden.

Die 382 Patienten (82 Männer und
294 Frauen), die Knie- oder Hüftgelenken-
doprothesen mit histopathologischer Un-
tersuchungvonKnorpel, Synoviaund/oder
Gelenkkapsel erhielten, wiesen in 97 Fäl-
len eine ATTR-Amyloidose und in einem
Fall eine AL-Amyloidose auf (Prävalenz:
25,7%). In einer eigenen Untersuchung
an 7590 Fällen des Histopathologischen
Arthritisregisters der Deutschen Gesell-
schaft für Orthopädische Rheumatologie
(DGORh) am MVZHZMD(MVZ für Histolo-
gie, Zytologie und molekulare Diagnostik)

Trier, GmbH im Rahmen einer Masterar-
beit von J. Falk konnten diese Angaben
vollumfänglich bestätigt werden.

» Bei bis zu 14% der Fälle
konnte in der orthopädisch/
rheumatologischen Pathologie
Amyloid nachgewiesen werden

Daraus wird deutlich, dass in Abhängig-
keit von der Entnahmelokalisation bei bis
zu 14% aller Fälle in der orthopädisch/
rheumatologischen Pathologie bei ent-
sprechender Aufmerksamkeit und Unter-
suchungstechnik Amyloid nachgewiesen
werden kann. Daraus ergibt sich die hohe
Bedeutung der umfassenden histopa-
thologischen Untersuchung auch unter
Verwendung der Kongorot-Färbung zum
Amyloidnachweis von Gewebepräpara-
ten der orthopädisch-rheumatologischen
Pathologie, die im Rahmen von Ope-
rationen zur Therapie unterschiedlicher
Krankheitsbilder ohne die explizite Frage-
stellung nach einer Amyloidose anfallen.
Die Möglichkeit einer Amyloidose sollte
dabei insbesondere bei Karpaltunnelsyn-
drom, lumbaler Spinalkanalstenose und
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spontaner Bizepssehnenruptur in Betracht
gezogen werden.

Fazit für die Praxis

4 Amyloidosen werden oft im doppelten
Sinn übersehen: Vonseiten der Klinik kann
insbesondere bei chronischen Verläufen
die lange Latenz zu der Nichterkennung
der Erkrankung beitragen. In der Histo-
pathologie werden diese Fälle bedingt
durch die sehr diskreten histopathologi-
schen Veränderungen einer Amyloidose
oft nicht diagnostiziert.

4 Aufgrund der mit dem geringen methodi-
schen Aufwand der einfachen Kongorot-
Färbung (Goldstandard) mit polarisati-
onsoptischer Untersuchung zu erzielen-
den hohen Detektionsrate von Amyloid
sollten nach Möglichkeit alle relevanten
Untersuchungsmaterialien systematisch
auf Amyloid überprüft werden. Sensitivi-
tät und Spezifität der Kongorot-Färbung
sollten berücksichtigt werden.

4 Bei positivem Amyloidnachweis ist eine
immunhistochemische Amyloidtypisie-
rung anzuschließen und eine dem nach-
gewiesenen Amyloidosetyp angepasste
Abklärungsdiagnostik erforderlich.

4 Diese Strategie ermöglicht es, eine durch
den Amyloidnachweis am Bewegungsap-
parat ggf. frühzeitig signalisierte systemi-
sche Amyloidose zu diagnostizieren und
einer Therapie zuzuführen, bevor Herz
oder Nieren durch die Amyloidose irrever-
sibel geschädigt werden.
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Abstract

Amyloid and orthopedic pathology. Early diagnosis may allow live-
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