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UBERSICHT ZUM SCHWERPUNKTTHEMA

Synovialis-Diagnostik

bei Rheumatoider Arthritis

Synovial tissue analysis
in rheumatoid arthritis

Zusammenfassung Die Rheu-
matoide Arthritis (RA) ist die
hiufigste entziindlich-rheumati-
sche Systemerkrankung. Zu Be-
ginn der Erkrankung, wo nach
heutigem Wissensstand die thera-
peutischen Moglichkeiten am
grofiten sind, erlauben die bisher
zur Verfiigung stehenden diag-
nostischen Methoden keine aus-
reichend differenzierte Prognose-
abschitzung des individuellen
Krankheitsverlaufes. Radiologi-
sche Untersuchungen sind im Ini-
tialstadium der Erkrankung zu-
meist unauffillig und Serummar-
ker haufig unspezifisch. Im Ge-
gensatz zu vielen anderen Erkran-
kungen wurden bisher nur be-
dingt Informationen aus dem pa-
thologischen Substrat Synovialis
zur Prognoseabschétzung verwen-
det. Griinde hierfiir liegen auch
in der Schwierigkeit, auerhalb
operativ-therapeutischer Eingriffe
am Gelenk, insbesondere bei Pa-
tienten mit kurzer Krankheitsdau-
er, Synovialgewebe fiir die Dia-
gnose der RA zu gewinnen.
Durch Miniaturisierung von In-
strumentarium und Optimierung
der Technik ist heutzutage die sy-
noviale Probengewinnung auch
an kleinen Gelenken, wie z.B. den
Fingergelenken méglich. Hieraus
er6ffnen sich dem Rheumatologen

neue Perspektiven der Synovialis-
diagnostik, die fiir eine detailier-
tere Therapiestratefizierung, ergo
besseren Prognose und Outcome
der RA von groflen Nutzem sein

kann.

Summary Rheumatoid arthri-
tis (RA) is the most frequent in-
flammatory rheumatic disease.
At the beginning of the disease,
where, based on today’s knowl-
edge the therapeutic possibilities
are largest, the diagnostic meth-
ods do not permit a differentiated
estimation of the prognosis. Con-
ventional x-rays are mostly nor-
mal and serum markers unspeci-
fic. So far - in contrast to other
diseases — only little information
had been drawn from the patho-
morphologic substrate ,,synovia-
lis* itself to assess the prognosis.
Reasons therefor were found in
difficulties in obtaining synovial
tissue besides surgical interven-
tions, particularly in patients
with early arthritis. By minimal-
izing the diagnostic instruments
and improvement of the tech-
nique, synovial tissue sampling in
RA has become minimally inva-
sive and it is even possible to
perform on the smallest joints,
such as finger joints. Hereby,
synovial analysis is open for de-
tecting pathways of inflammation
and joint destruction, which
might support the advancement
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of new therapeutic strategies, fol-
lowed by a better prognosis and

outcome of RA. - Arthroskopie

Einleitung

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische
systemische Erkrankung unklarer Atiologie, die iiber
eine pathologische Immunantwort zu persistierender
Entziindung und synovialer Hyperplasie fithrt, was
die Destruktion des angrenzenden Knorpels und
Knochens der betroffenen Gelenke zur Folge hat.
Obwohl diese Erkrankung mit einer Privalenz bei
0,5-1% nicht selten ist, wird ihre Diagnose oftmals
zu spét gestellt. Eine schnelle Diagnosesicherung der
Erkrankung und ein frithzeitiger Therapieeinsatz
kann jedoch den entziindlichen Verlauf einer RA, die
radiologische Progression und somit wiederum das
Outcome giinstig beeinflussen (1), was auch sozial-
medizinisch von grofler Bedeutung ist (2). Neben
der Diagnosesicherung ist von gleicher Relevanz,
schon zu Beginn der Erkrankung gutartige von ag-
gressiv progredienten Verldufen unterscheiden zu
konnen. Risikofaktoren fiir einen prognostisch
ungiinstigen Verlauf sind die frithe polyartikulire
Manifestation der RA, frithzeitige radiologische Ve-
randerungen (3), hohe Titer an Rheumafaktoren und
die genetische Disposition, z.B. HLA-DR4 (4). Die
Erkennung und Erfassung frithester spezifischer
Symptome und Marker der RA ist somit Zielgrofle
wissenschaftlicher Untersuchungen und moderner
Therapieansitze.

Da konventionelle Rontgenuntersuchungen - ob-
wohl Klassifikationskriterium der RA (ARA-Krite-
rien) (5) - bei der Mehrzahl von Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung unauffillig ausfallen
(6, 7) und oft nach Krankheitsbeginn bis zum Auf-
treten von spezifischen Verdnderungen im Rontgen-
bild 6-12 Monate vergehen (8), werden bildgebende
Verfahren gesucht, die frithzeitiger RA-typische Ge-
lenkalterationen erfassen. Hier setzen z.B. die Mag-
netresonanztomographie (MRT) (9, 10) und die
Ultraschalluntersuchung an (11, 12), welche Weich-
teilgewebe zwar unspezifisch, aber als Ort friihester
Entziindung abbilden, Verdnderungen die dem Ront-
genbild verborgen bleiben.

Der histologischen Analyse von Gewebe wird bei
der Diagnoseerfassung und -sicherung RA oftmals
eine geringere Bedeutung zugesprochen (13). Dies
steht im Widerspruch zu anderen Krankheitsbildern
mit &dhnlicher Prognose, wie z.B. dem Morbus
Hodgkin (14) oder der Lupus Nephritis (15), Er-

Schliisselworter Rheumatoide
Arthritis - Synovialis - Biopsie

Key words Rheumatoid
arthritis - synovial tissue -
biopsy - arthroscopy

krankungen, bei denen die Gewebehistologie wichti-
ge Aussagen zur Krankheitsaktivitdt, Chronizitit und
Prognose liefert.

Durch die Entwicklung neuer immunbiologischer
Methoden und diagnostischer Verfahren in der
Rheumatologie hat in den letzten Jahren aber auch
die gezielte Untersuchung von rheumatoider Syno-
vialis, als morphologisches Substrat entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen, an Bedeutung gewon-
nen.

So konnte eine verbesserte Aufklirung bislang
nur partiell aufgedeckter zelluldrer und molekularer
Ablaufe der RA erzielt werden, wie z.B. die Ent-
deckung von Wirkmechanismen apoptoseregulieren-
der Molekiile (16), von Proto-Onkogenen (17) oder
Zytokinen (18, 19). Des Weiteren konnten bei infekt-
assoziierten Arthritiden durch Gewebeanalysen wie
der Polymerasekettenreaktion (PCR) dtiologische
Faktoren wie z.B. Chlamydia bei reaktiver Arthritis
(20, 21), Borrelia Burgdorferi bei Lyme Borreliose
(22) sowie Parvovirus bei Parvovirus-B19-Arthro-
pathie (23) als auch Zytomegalie und Epstein-Barr-
Virus DNA (24) in Synovialis und Synovia entdeckt
und isoliert werden. Nahezu alle der bisher publi-
zierten Studien an humaner Synovialis stiitzen sich
im Wesentlichen auf Gewebe, welche im Rahmen
von operativ-therapeutischen Mafinahmen grofler
Gelenke (z.B. Synovektomie, Gelenkersatz) von Pa-
tienten mit langjahrigem Krankheitsverlauf gewon-
nen wurden. Es kann jedoch nicht davon ausge-
gangen werden, dass Synovialis solcher Patienten
z.B. zur Aufklirung der Atiologie der RA beitragen
kann.

Die Entwicklung und Miniarturisierung von In-
strumenten und Methoden wie z.B. der Feinnadel-
biopsie (25, 26) oder der Miniarthroskopie (Micro-
arthroskopie, ,needle-arthroscopy“) (27) hingegen
hat die Moglichkeit erdffnet, Synovialis auch aus
schwer zuginglichen Gelenken wie z.B. den Ileosa-
cralgelenken bei Spondarthritis (28) oder aus kleins-
ten Gelenken wie den z.B. bei RA primir befallenen
Fingergelenken (27) zu gewinnen. Durch direkten
Zugang zum pathomorphologischen Substrat erge-
ben sich somit neue Ansdtze und Perspektiven in
der Diagnostik und Therapie entziindlich-rheumati-
scher Erkrankungen.

In den folgenden Abschnitten sollen minimal-in-
vasive Verfahren und apparative Techniken der Syno-
vialisdiagnostik vorgestellt werden.
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Synovialisdiagnostik -
Methoden und Instrumentarium

Feinnadelbiopsie

Der urspriingliche Gedanke der Probengewinnung
aus dem Gelenk war es, direkt Informationen aus
der Synovialis fiir die Differentialdiagnose von Ge-
lenkerkrankungen abzuleiten. Hierzu musste ein ent-
sprechendes Instrumentarium entwickelt werden:
1932 gelang es Forestier (29), erstmals Synovialgewe-
be durch eine Nadel zu asperieren, ein Verfahren,
welches erst in den 50er Jahren verbessert wurde
(30) und dann als Polley-Bickel Biopsie-Nadel be-
kannt wurde. 1963 entwickelten Parker und Pearson
eine vereinfachte Punktionsnadel (31), welche seither
als Standardinstrumentarium der Synovialisfein-
nadelbiopsie genutzt wird (32). Die Methode fand
ebenfalls Anwendung in der Kinderrheumatologie
sowie zur diagnostischen Punktion bei Arthritis uri-
ca und infektiosen Gelenkentziindung. Da die origi-
nal Parker-Pearson-Nadel aber nur am Kniegelenk
addquat anzuwenden ist, wurde das Instrumentari-
um zuletzt derart modifiziert, das nun auch der Ein-
satz an kleineren Gelenken moglich geworden ist
(26).

Ultraschall- und Computertomograph-gesteuerte
Synovialis-Punktion

In den letzten Jahren hat die Ultraschallunter-
suchung in der Diagnostik rheumatischer Erkran-
kungen immer mehr an Bedeutung gewonnen (33),
da diese Technik im Gegensatz zur konventionellen
Rontgenuntersuchung die Erfassung friithester ent-
zlindlicher Weichteilverdnderungen, als auch von
oberflichlichen knéchernen Verdnderungen ermog-
licht (11, 34). Die Ultraschalluntersuchung kann zur
Beantwortung verschiedenster Fragestellungen (z.B.
Erguss, Baker-Zyste, Sehnenruptur, Synovialitis,
Tenovaginitis etc.) sowohl an groflen als auch an
kleinen Gelenken, da nicht invasiv und strahlenbe-
lastend, in der Handhabung einfach sowie beliebig
oft durchgefiihrt werden. Aufgrund von Praktikabi-
litdit und der dynamischen Anwendung dient die
Arthrosonographie daher auch als ,Hilfsmittel“ bei
der Gelenkpunktion. Es konnte gezeigt werden, dass
durch Ultraschall-gesteuerte Fithrung und Kontrolle
die diagnostische und therapeutische Gelenkpunkti-
on kleiner Gelenke (35) und die Aspiration knocher-
ner Erosionen bei frither RA moglich ist (36). Farb-
und Power-Doppleruntersuchungen zur ergdnzenden
Quantifizierung von entziindlichen Alterationen am
Gelenk sind in diesem Zusammenhang bereits er-
folgreich getestet worden (37).

Neben dem Ultraschall dient auch die Computer-
tomographie (CT) als apparatives, unterstiitzendes
Verfahren zur Steuerung und Kontrolle von Punktio-
nen, vor allem bei Gelenken, die unzugédnglich und
schwierig durch tbliche bildgebende Verfahren dar-
stellbar sind. So liegen Erfahrungen von CT-gesteu-
erten Punktionen von Ileosacralgelenken bei Patien-
ten mit Morbus Bechterew vor, die sowohl diagnos-
tisch (28) als auch als therapeutisch (z.B. intraarti-
kuldre Corticoidinjektion) (38) durchgefiihrt worden
sind.

Endoskopie — Arthroskopie -
»Needle-Arthroscopy”

Die Anfinge der Endoskopie gehen zuriick in das
19. Jahrhundert mit der Entwicklung des ersten Cys-
toskopes (39). Danach hat es Jahrzehnte gedauert,
bis der Japaner Takagi die ersten anatomischen Pri-
parate mit Gas ,,skopierte“ und lernte, farbige Photo-
aufnahmen durch ein Kamera-System anzufertigen
(40). Zwischen 1931 und 1934 wurden die ersten
amerikanischen Veroffentlichungen zur Arthroskopie
im Journal of Bone and Joint Surgery prasentiert. In
den 50er und 60er Jahren war es der Japaner Wata-
nabe (41), welcher die Arthroskopie weiterentwickel-
te und die Erfahrungen nach Amerika brachte. Dort
wurde mit der Entwicklung fiber-optischer Instru-
mente und standardisierter Techniken begonnen und
die Arthroskopie als diagnostisches und spiter auch
als chirurgisch-therapeutisches Verfahren bekannt
gemacht (42). Die ,,Arthroskopie“ wurde Gegenstand
von Ausbildungs- und Trainingsprogrammen in Or-
thopddie und Chirurgie und in Amerika auch der
internistischen Rheumatologie (43). In den 70er und
80er Jahren formierten sich eine Reihe von rheuma-
tologischen Arbeitsgruppen, welche die Arthroskopie
als ,wissenschaftliches Spielzeug und diagnostisches
Instrumentarium® zur Beurteilung der intraartiku-
laren Pathologie untersuchten (40, 44) und spéter
standardisierte Methoden zur Graduierung und
Quantifizierung arthroskopischer Befunde veroffent-
lichten (45, 46).

Da die Grenzen der geschlossenen Feinnadelbiop-
sie offensichtlich waren (44), fand die arthroskopi-
sche Gelenk- und Synovialisdiagnostik innerhalb der
Rheumatologie gesteigertes Interesse (47, 48): Ar-
throskopisch zu biopsieren, bedeutete gleichermafen
quantitativ und qualitativ Synovialgewebe adiquat
zu gewinnen und zwar visuell kontrolliert am ,,point
of interest®, wie z.B. dem Synovialis-Knorpel Uber-
gang, dort wo sich héufig die Entziindungsaktivitt
vieler Gelenkerkrankungen konzentriert (49).

Durch Weiterentwicklung und Miniaturisierung
arthroskopischen Instrumentariums (Mini-/Micro-
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Arthroskopie, ,needle-arthroscopy®) gelang nachfol-
gend die arthroskopische Untersuchung am Kniege-
lenk unter ambulanten Bedingungen (50), deren Be-
deutung und Effektivitdt fiir die Diagnostik von Sy-
novialis eingehend analysiert und diskutiert wurde
(51, 52, 53). Aufgrund des technischen Vorsprungs
waren es erneut meist japanische Autoren, die als
erste iiber arthroskopische Untersuchungen an Kklei-
nen Gelenken berichteten. Unterschiedlichste Indika-
tionen und Einsdtze der ,small-joint arthroscopy
(z.B. Temporomandibular-, Finger-, Hand- und
Sprunggelenke) wurden beschrieben (54, 55).

1994 wurden in den USA vom Komitee ,,on Ethics
and Standards and the Board of Directors of the Ar-
throscopy Association of North America“ erstmals
standardisierte Richtlinien zur Durchfiihrung arthro-
skopischer Untersuchungen aufgestellt, wobei hier
bewusst zwischen diagnostischer und therapeuti-
scher Arthroskopie unterschieden wurde (56). Seit
1995 haben sich auch in Europa rheumatologische,
wissenschaftliche Interessensgemeinschaften zusam-
mengeschlossen, mit dem Ziel, Synovialisdiagnostik
zu fordern und einheitliche Protokolle fiir Methodik
und Analytik der Synovialisforschung zu definieren
(57).

Miniarthroskopie

Durch Miniaturisierung von Arthroskopen gelingt
heute die Durchfithrung arthroskopischer Eingriffe
auch an Fingergelenken (27, 58, 59). Vom diagnosti-
schen Standpunkt erméglicht dieses minimal-invasi-
ve Verfahren, welches unter Lokalanisthesie und am-

Abb. 1 Miniarthroskopie-Set (1,9 mm &)

bulanten Bedingungen (,office-based arthroscopy®)
durchfithrbar ist, hierbei dem Untersucher die in
deutlicher Vergrolerung durchzufithrende Gelenk-
exploration (,imaging the joint), sowie die visuell
gesteuerten Synovialisbiopsie (27). Aufgrund der Mi-
nimalinvasivitit, die einer Gelenkpunktion dhnelt, ist
die Miniarthroskopie am selben Gelenk wiederholt
einsetzbar und kann somit auch als Kontroll- und
»Monitoring-Instrumentarium® genutzt werden.

Das Verfahren der Miniarthroskopie und erste Er-
gebnisse diagnostischer Untersuchungen an RA-Sy-
novialis aus Fingergelenken soll in den folgenden
Abschnitten vorgestellt werden:

MCP-Arthroskopie. Zur Austestung des Instrumen-
tariums, Standardisierung der Methodik und Opti-
mierung der Technik fithrten wir im Rahmen einer
In-vitro-Studienphase 1994-1995 miniarthroskopi-
sche Untersuchungen an anatomischen Handpri-
paraten durch. Postarthroskopisch wurden die Ge-
lenke (MCP) arthrotomiert und nach dem Ausmafd
iatrogener Schdden durch die Miniarthroskopie be-
urteilt, welche sich aber nicht nachweisen lieflen. Als
das fiir die Miniarthroskopie am geeigneteste Gelenk
erwies sich aufgrund von Anatomie und Zugangsweg
das MCP-II-Gelenk. Das Arthroskopie-Set zur Mi-
niarthroskopie besteht aus Arthroskop (Arthroskop-
durchmesser von 1,0-1,9 mm) (Abb.1 und Abb. 2),
Arthroskopschaft, Obturator, Biopsiezange, Tro-

karhtilse, Kaniile und Palpationshaken (STORZ, Tutt-
lingen, Deutschland), Halogenlichtquelle, digitale Ka-
mera und Videosystem.

Seit 1995 werden bei RA-Patienten aus der Rheu-
maambulanz und ,Arthritis-Frithsprechstunde“ des
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Abb. 2 Nadelarthroskop (1,0 mm &)

Abb. 3 Lokalanasthesie des MCP-II-Gelenkes

Universitdtsklinikum Diisseldorf aus wissenschaftli-
chen Griinden und zur Frithdiagnostik miniarthro-
skopische Untersuchungen an MCP-II-Gelenken
durchgefiihrt. Einverstdndniserkldarung, Patienten-
Daten, Medikation, klinische und laborserologische
Parameter werden hierbei standardisiert erfasst. Un-
ter Einhaltung von OP-Standard-Bedingungen erfol-
gen die arthroskopischen Eingriffe unter Lokalanis-
thesie (Abb.3) ambulant im Operationssaal der
Orthopédischen Klinik des Universitatsklinikum
(Abb. 4). Die Untersuchung wird kontinuierlich per
Videogerit aufgezeichnet, so dass eine reproduzier-
bare Befunddokumentation gewihrleistet ist.

Als Kontraindikationen fiir die Miniarthroskopie
zéhlen z.B. Hautinfektionen, Blutungsneigungen und
Uberempfindlichkeit gegen Anisthetika. Ausschluss-
kriterien ergeben sich neben allgemeiner OP-Un-
tauglichkeit durch Gelenkfehlstellungen wie Subluxa-
tionen, Ankylosen und Kontrakturen.

Abb. 4 Miniarthroskopie des MCP-II-Gelenkes

Makroskopie. Die Miniarthroskopie am Fingerge-
lenk (MCP-Gelenk) ermdglicht die Visualisierung
von Synovialis, Knorpel und Knochen, sowie Antei-
len des Kapsel-Bandapparates.

Auf der Grundlage existierender Scoring-Systeme
arthroskopischer Befunde haben wir ein Einteilungs-
schema zur Beurteilung der Makroskopie im MCP
Gelenk entwickelt, welches eine einfache und repro-
duzierbare Zuordnung und Graduierung entziind-
licher und degenerativer Parameter erlaubt (27).
Hierbei wurden sieben synoviale Parameter, zwei
Knorpel- und ein Parameter knocherner Verin-
derungen unterschieden und nach einer Scalierung
von 0 bis III je nach Schweregrad und Ausmaf} be-
wertet. Durch diese differenzierte Beurteilung
konnen so makroskopisch aktive von chronischen
Entziindungsreaktionen und Alterationen abgegrenzt
werden. Die Wertigkeit makroskopischer Parameter
konnte durch signifikante Korrelationen arthroskopi-
scher und klinischer Parameter (60) und durch ver-
gleichende kernspintomographische Untersuchungen
von Fingergelenken bei RA-Patienten verdeutlich
werden (61).

Synovialisbiopsie. Nach der Gelenkevaluierung und
Beurteilung der Makroskopie kann mit entsprechen-
den Miniaturzangen in dualer Technik, visuell kon-
trolliert, durch den Arbeitszugang die Probenent-
nahme (Abb.6) (Probengréfle von 0,5-1 mm°)
(Abb. 7) von makroskopisch auffilligen Synovialis-
regionen erfolgen (Abb. 5 A-F).

Mikroskopie. Die histopathologische Aufarbeitung
des Probenmaterials zeigt, dass die Grofle der mi-
niarthroskopisch gewonnenen Synovialisproben fiir
eine spezifische histopathologische Beurteilung aus-
reichend (27) und ein Scoring histologischer Para-
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Tab. 1 Graduierung der Makroskopie fiir das MCP-Gelenk *: unauffallig (0°), leicht (I°), maBig (II°), stark (Il °)

Hyperdmie Vaskularisierung Synovialis Proliferation Synovialitis Ausmaf} Synovialis Dicke

0-111° 0-111° 0-I1° 0-l11° 0-l11°

Fibrose Chondromatose Synovialis Oberflache Knorpel (Chondromalazie) Knochen

0-11° 0-11° fransig (A) Knorpelfléache intakt (unauffallig) (0°) Oberfldche intakt (0°)
polypenartig (B) leicht beschadigt (I°) leichte Erosion (1°)
keulenformig (C) maBig beschadigt (I1°) maBige Erosion (II°)
zweigartig (D) stark beschadigt (Il1°) Ulkus (I11°)

*(27)

Abb. 5 Arthroskopische Befunde aus dem MCP-II-Gelenk inkl. Graduierung (Tab. 1) A Vaskularisierung (Il°) B Hyperdamie (I1°) C Synovialis Proliferation (I1°)

D Chondromalazie (II°) E Fibrose (II°) F Chondromatose (Il °)

meter bzw. arthritis-typischer Morphologika wie z.B.
Deckzellschichtproliferation, kapillire Hyperdmie,
lympho-plasmazelluldre Infiltrationen, Fibrinbeldge
etc. hierbei moglich ist (Abb. 8 und 9). Fiir Aktivi-
tats- und Chronizititsparameter konnten signifikante
Korrelationen zwischen Makroskopie und Histologie,
als auch klinischen Parametern gefunden werden
(60).

Unsere Untersuchungen an miniarthroskopisch
gewonnenen Gewebeproben konnten auch zeigen,
dass sie fiir eine limitierte Zahl von Fragestellungen

eine differenzierte Analytik mittels Techniken wie
Immunhistochemie (IHC) (Abb. 10), In-situ-Hybri-
disierung (ISH) (Abb. 11) oder DNA-Chips erlauben
(62)).

Diskussion:

Wihrend der letzten Jahre haben sich die Erkennt-
nisse zu pathophysiologischen Mechanismen und
molekuldren Abldufen der RA sowie zur Existenz
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Abb. 6 Synovialishiopsie des MCP-II-Gelenkes

Abb. 7 Synovialisbiopsie aus dem MCP-II-Gelenk
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Abb. 8 Mikrofotogramm mit Hamatoxylin-Eosin (HE)-Férbung, VergroBerung
50x und Darstellung einer aktiven fibringsen chronisch-proliferierenden Syno-
vialitis aus dem MCP-II-Gelenk einer Patientin (52 Jahre) mit ,early RA”
(Krankheitsdauer 6 Monate, DAS 5,03)

Abb. 9 Mikrofotogramm mit HE-Farbung, VergroBerung 50. Links: Darstel-
lung eines ,ausgebrannten Stadiums” mit hyalinisierender subsynovialer Fi-
brose und abgeflachter Deckzellschicht aus dem MCP Il Gelenk einer Patien-
tin (42 Jahre) mit langjahriger RA (Krankheitsdauer 7 Jahre, DAS 2,92).
Rechts: Polarisationsoptische Untersuchung mit Erfassung der doppelbrechen-
den gewellten Struktur der ortsstandigen Kollagenfasern

Abb. 10 Mikrofotogramm von Synovialisbiopsie aus MCP-II-Gelenk eines Pa-
tienten (54 Jahre) mit langjéhriger RA mit positiver Darstellung von CD 49e
(alpha 5) Antikérpern (IHC) mit Markierung (rot) von GefdBen sowie Endo-
thelzellen, VergroBerung 160 x

von Risikofaktoren erweitert. Hieraus haben sich
neue therapeutische Ansdtze und Strategien ent-
wickelt, wie z.B. die immunsuppressive Kombinati-
ons- oder Induktionstherapie, und auch der Einsatz
zytokinhemmender Substanzen, welche vielverspre-
chende Resultate offenbaren.

Diese neuen Therapieformen und -konzepte wer-
den anhand klinischer und ,unspezifischer* Labor-
parameter gepriift und kontrolliert, da ,spezifische®
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Abb. 11  Mikrofotogramm von Synovialisbiopsie aus MCP-II-Gelenk eines Pa-
tienten (29 Jahre) mit langjdhriger RA mit positiver Darstellung von J 7 (Stro-
melysin-1=MMP3 (Matrix Metalloproteinase-3)) (ISH) mit Markierung (blau-
violett) der Deckzellschicht, VergroBerung 63 x

Zielgroflen, welche ein Ansprechen oder Nicht-
ansprechen anhand der Reaktion des pathophysiolo-
gischen Prozesses erlauben, nicht zur Verfiigung ste-
hen.

Nicht zuletzt das Fehlen spezifischer morphologi-
scher Verdnderungen hat im Gegensatz zur Synovia-
analyse die Synovialisdiagnostik zuriickgedringt.
Die oben ausgefiihrte Ubersicht macht deutlich, dass
mit Feinnadelbiopsie oder Arthroskopie, ergo Mi-
niarthroskopie akzeptable Methoden zur Verfiigung
stehen, Synovialisproben minimal-invasiv und damit
frith, moglicherweise bereits bei Verdacht auf eine
entziindlich-rheumatische Erkrankung, zu gewinnen.

Fiir die morphologische Untersuchung des Gewe-
bes existieren Methoden zur Quantifizierung der
Entziindungsreaktion, semiquantitativ, quantitativ
und computer-assistiert, die allgemein anerkannt
und validiert sind (49, 63, 64). Verschiedene histolo-
gische Parameter der Synovialmembran zeigen sig-
nifikante Korrelationen zu der klinisch eingeschitz-
ten Krankheitsaktivitit (DAS) (65, 66) und zur
Krankheitsprognose (67, 68), was die Assoziation
der synovialen Reaktion an bedeutende Krankheits-
grof3en verdeutlicht.

Ergdnzend ist es moglich, unterschiedliche Sta-
dien der RA anhand von spezifischen Reaktionen
und Parametern wie z.B. durch den Nachweis von
Zellinfiltrationen, exprimierten Adhisionsmolekiilen,
Zytokinen und Degradationsenzymen zu definieren,
was bereits in Frithverldufen der RA gelingt (65, 68,
69). Bestimmte pathologische Morphologika, vorran-
gig die Anhdufung von Plasmazellen und Makropha-

gen, konnen in ,early-RA“ Synovialis-Proben gefun-
den werden, ebenso in vorklinischen Stadien.

Ferner erlaubt eine detaillierte immunhistoche-
mische Analyse von Synovialgewebe, z.B. unter Ver-
wendung monoklonaler Antikérper wie CD3, CD4,
CD8, CD22 (B-Zellen), CD38 (Plasma-Zellen), CD68
(Makrophagen), CD55 (Fibroblasten-dhnliche Syno-
viozyten), heutzutage neben neuen Erkenntnissen
pathophysiologischer Abldufe der Gelenkdestruktion
(68, 70) und der Erfassung von Prognosemarkern
(71), auch eine mogliche Differentialdiagnose und
Unterscheidung von RA- und Non-RA-Patienten
(72), welche die Moglichkeiten der klinischen Diffe-
renzierung erweitert. Aus der klinischen Erfahrung
ist ja durchaus bekannt, dass es sich bei der RA
nicht um ein homogenes Krankheitsgeschehen han-
delt.

Fiir makroskopische und histologische Parameter
fanden wir in unserem miniarthroskopisch unter-
suchten RA-Patientengut (n=60, mit 30 ,early
RA“-Patienten (Krankheitsdauer <1,5 Jahre)) bei
zum Teil widerspriichlicher als auch dhnlicher Aus-
sagen aus der Literatur (44, 45, 49, 73, 74) signifi-
kante Korrelationen (60). Diese enge Assoziation er-
laubt die Makroskopie als Leitstruktur fiir die visuell
gesteuerte Synovialisbiopsie bei der Miniarthrosko-
pie einzusetzen, um so die Qualitit der Probenge-
winnung zu sichern und die Fehlerquote (,sampling
error) gering zu halten. Diese Sicherheit der Biop-
siequalitdt scheint als Voraussetzung fiir eine diffe-
renzierte und meist aufwendige immunbiologische
Prdparation und Analyse von entscheidendem Nut-
zen als auch notwendig zu sein. Begleitende kern-
spintomographische Untersuchungen an Fingergelen-
ken von RA-Patienten konnten die Sensitivitdt der
Miniarthroskopie im Hinblick der Erfassung friiher
synovialer Entziindungszeichen belegen (61).

Studien mit Analyse an synovialem Gewebe spie-
len auch eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
rationaler Therapiestrategien, z.B. neuerer biotech-
nologischer Produkte. Das Design von optimalen
Therapieschemata (wie z.B. monoklonalen Anti-
kérpern, 16slichen Rezeptoren, Zytokinen und Pepti-
den) kann dadurch verbessert werden, dass Thera-
pieeffekte dieser modernen Substanzen direkt an der
Synovialis analysiert und ,gemessen“ werden kon-
nen. So konnte durch histologische Untersuchungen
gezeigt werden, dass therapeutische Ansdtze wie die
der monoklonalen Antikorper-, anti-TNFa-Therapie
oder Interferon-f-Therapie auf synovialer Ebene zu
einer Verdnderung der Zellinfiltration fithren (75,
76), einhergehend mit der Inhibierung von Adhesi-
onsmolekiilen (77), der Reduzierung der Cytokin-
und Chemokinproduktion (78) als auch der Kollage-
naseexpression (79). In Zukunft wird sich die Diag-
nostik z.B. auf solche Patienten konzentrieren, die
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auf die neuen immunbiologischen Therapieverfahren
nicht respondieren, um diesen Patienten eine nicht
risikoarme und zudem teure Therapie zu ersparen
und auch fiir sie addquate Therapieansitze zu fin-
den.

Neben der histopathologischen Analytik ist es
durch spezifische und hochsensitive Techniken der
Erregerdetektion (Immunfluoreszenz, in-situ-Hybri-
disierung, PCR) im Gelenk und an Synovialgewebe
heutzutage moglich, Antigene wie z.B. Bakterien
oder auch Virusbestandteile zu erfassen und so zur
Aufkldrung mikrobiell bedingter Arthritiden (infek-
tiose, septische Arthritis, virale Arthritis, reaktive
Arthritis und Reiter-Syndrom, Lyme-Arthritis) bei-
zutragen.

Weitere Moglichkeiten der Synovialisdiagnostik
ergeben sich durch moderne Techniken der Genfor-
schung in der Erfassung von different exprimierten
Genen. Fiir Synovialzellen von RA konnten bereits
durch subtraktive Hybridisierung im Vergleich ar-
throtischer Gelenke ein proinflammatorischer Phi-
notyp identifiziert werden (80). Heller et al. wandten
1997 erstmalig sogenannte ,high density cDNA mi-
croarrays“ auf synovialem Gewebe und priméren
Zellkulturen von RA an (81). Mit der Weiterentwick-
lung dieser Technologie, den DNA- oder Oligo-
nukleotid-Chips (82, 83) kann heute die funktionelle
Expression fast aller menschlicher Gene analysiert
werden. Die industriell gefertigten Chips erlauben
reproduzierbar eine quantitative Analyse des funk-
tionellen Genoms, so auch komplexer Gewebe wie
der rheumatoiden Synovialis.

Erste Ergebnisse funktioneller Genomanalysen
mittels Oligonukleotid-Chips von Synovialis, die aus
MCP Gelenken von RA-Patienten via Miniarthrosko-
pie in unserem Zentrum gewonnen wurde, haben er-
geben, dass die Proben unbehandelter ,early-RA“-Pa-
tienten im Vergleich zu den Spétformen inhomo-
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