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Neue Herausforderungen in der Rheumaorthopidie

Subklinische Synovialitis und rebellisches Gelenk

BREMEN Im vorliegenden Beitrag wer-
den aktuelle Hintergriinde, Diagnostik
und Therapieoptionen bei Patienten mit
Rheumatoider Arthritis (RA) vorgestellt.

ine zielorientierte Therapie der

RA mit engmaschiger Bestim-

mung der Krankheitsaktivitit
und zeitnaher Anpassung der Thera-
pie bis zum Erreichen einer effektiven
Krankheitskontrolle hat zu einer ein-
drucksvollen  Optimierung der
Behandlungsergebnisse gefiihrt. Je
schneller eine Remission erreicht
wird, desto besser kann den
Gelenkschdden Einhalt geboten
werden. Klinische Remission wird
definiert als das Fehlen von klini-
schen Zeichen und Symptomen einer
signifikant entziindlichen Krank-
heitsaktivitat. Allerdings hat sich
gezeigt, dass die Bestimmung des
DAS-28 Score (vollstindige Remissi-
on=DAS28<2,6) allein nicht aus-
reicht, um von einer sicheren Krank-
heitskontrolle ausgehen zu kénnen.
So erfasst dieser zwar 28 Gelenke,
berticksichtigt aber weder Hiifte noch
FuBigelenke. Auch die Anwendung
alternativer Scores, wie CDAI, SDAI
2011 ACR/EULAR, mit denen sich
Patienten vermeintlich in klinischer
Remission befinden, iibersieht immer
wieder ,maskierte* persistierende
Synovialitiden (Abb. 1a, b). Allein die
Zuhilfenahme des (power doppler)
Ultraschall (US + DAS-28) korrelierte
besser mit strukturellen Schiden. Nur
bei einer Minderheit der RA-Patien-
ten in klinischer Remission ldsst sich
derzeit mit hochauflésenden Bild-
gebungsverfahren keinerlei Aktivitit
der Gelenke nachweisen (,true
remission“). Durch hochauflésende
Schnittbildgebungen (HR-pQCT) sind
verborgene erhebliche entziindliche
Verdnderungen mit Substanzverlus-
ten in der trabekulidren Knochen-
architektur nachweisbar geworden.
Eine subklinische Krankheitsaktivitit
bedeutet per se eine erhéhtes Relapse-
risiko.

Auf pathologischer Ebene hilft uns
neuerdings neben der generellen his-
tologischen Graduierung der synovia-
len Infiltration die immunhistochemi-
sche Untersuchung (IMSYC) weiter.
Gerade die subklinischen Verlaufsfor-
men zeigen dabei besondere Gen-
expressionsprofile und erhohte Zell-
marker wie CD20 fiir B-Zellen, CD68
(Makrophagen/Fibroblasten-Marker)
und CD138 (Plasmazell-Marker) als
Hinweis einer Retention entziindlich
triggernder T-Zellen und B-Zellen in
diesen Geweben. Zukiinftige Unter-
suchungen werden zeigen, ob nicht
das Synovium als Ursprungsort der
RA-Manifestation gerade in Fillen
einer ,silent-progression* gewisser-
maBen eine Nische fiir ccP-Antikorper
produzierende Plasmazellen darstellt
(erhéhte B-Zell-Scores bei TNFi-
refraktiren Patienten). Im Hinblick auf
eine personalisierte Medizin zum Bei-
spiel bei Biologika-refraktiren Patien-
ten scheint ein besseres Verstindnis
der transskriptionellen und zelluldren
Eigenschaften der Synovia ein néchs-
ter Schritt fiir das klinische Manage-
ment der RA zu sein.

Unter der Biologika-Therapie beob-
achten wir eine veranderte Topogra-
phie der Inflammation, weg von den
Tenosynovialitiden und hin zu mehr
verborgenen Arthritiden. In diesem
Zusammenhang wurde auch der
Begriff des ,rebellischen Gelenkes*
gepragt (Abb. 2a-c). Dieses ist Aus-
druck einer subklinischen Synoviali-
tis, welche sich eben sehr leicht der

Abb. 2a,b,c: Rebellisches
GroBzehengrundgelenk mit marginaler
Erosion im Kopfchenbereich (2a, b) bei
49jahriger RA-Patientin unter bDMARD in
klinischer Remission. Typischer
histologischer Befund nach offener
Synovialektomie (2c).

klinischen Wahrnehmung entziehen
kann. Begrifflich subsumieren sich
hierunter persistierende mono- und
oligoartikuldre Arthritiden unter einer
grundsitzlich wirksamen Immunsup-
pression. Selbstverstindlich miissen
dabei andere Synovialerkrankungen
wie insbesondere die septische Arthri-
tis, Kristallarthropathien, aber auch
Neoplasie ausgeschlossen worden
sein. Ein Biologika-refraktires ,rebel-
lisches” Gelenk per se bedeutet noch
kein Therapieversagen und damit
einen notwendigen Switch der Remis-
sionsinduktoren, muss aber friihzeitig
therapiert werden. Durch engmaschige
klinische und vor allem auch sonogra-

phische Verlaufskontrollen kénnen
persistierende Synovialitiden erfolg-
reich diagnostiziert und gegebenen-
falls frithzeitig vor Auftreten von
sichtbaren Knorpelschiiden behandelt
werden. Zunichst sind lokale intra-
artikuldre MaBnahmen indiziert. Die
intraartikuldre Injektion umgeht die
endotheliale Barriere und bietet
gegeniiber der systemischen Verabrei-

Abb. 1a, b:

46-jahrige Patientin,
nicht erosive RA,
bsDMARD (Etanercept)
und MTX 15 mg, DAS-
28: 2,8: Latente
Schwellung linkes
Handgelenk.
Intraoperativ keine
Tenosynovialitis,
sondern deutliche
Articulosynovialitis.
Handgelenk-
synovialektomie mit
histologisch
ausgepragter
Entziindungsaktivitat.

chung mehrere zusitzliche Vorteile,
darunter eine erhohte Bioverfiighar-
keit, eine geringere systemische Expo-
sition, weniger Nebeneffekte und
niedrigere Kosten. Triamcinolon-
hexacetonid zeigt im Vergleich zu
Methylprednisolon und Prednisolon-
t-Butylacetat den schnelleren Wir-
kungseintritt, wobei allerdings nach
drei Wochen dann keine Wirkungs-

unterschiede mehr feststellbar sind.
Tritt dann erneut eine Arthritis auf, so
kann die Kortisoninfiltration wieder-
holt und nach Erreichen einer norma-
len Dicke der Synovialitis in der Sono-
graphie mit einer Radiosynoviorthese
(RSO) kombiniert werden. Die anti-
inflammatorische Potenz von intra-
artikuldr verabreichten TNFi ist zwar
grofer, aber l6sliche Proteine verlas-
sen die Gelenke schnell iber die Kapil-
laren (bei kleinen Molekiilen) und das
Lymphsystem (fiir Makromolekiile).
Zudem wird nur das in der Gelenk-
fliissigkeit vorhandene TNFo. neutra-
lisiert und die Penetration in das
Gelenkgewebe ist unzureichend. Auch
Platelet rich plasma growth Faktoren
(PRGF) sind durch eine signifikante
Reduktion von TNF-a und IL-1pB bei
RA-Patienten einsetzbar. Aufgrund
der Problematik des raschen Wir-
kungsverlustes intraartikuldrer Medi-
kamente sind Strategien zur Verlidnge-
rung der intraartikuldren Halbwertszeit
bedeutsam. Diese umfassen den Ein-
satz kleiner Partikel, die Modifizierung
von Medikamenten und den Gen-
transfer. Ein néchster Schritt betrifft

stehend
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Der histologische Befund entspricht somit einer lokalen thera

PATHOLOGISCH-HISTOLOGISCHE BEGUTACHTUNG

Mehrere zusammen 20 x 12 x 3 mm grofRe, villds konfigurierte Proben.

High grade Synovialitis, Synovialitis-Score: 3+ 3+ 2= 8.

Das makroskopisch angegebene Préaparat-Maf bzw. Praparat-MaRe erfoigte nach Formalin-Fixierung des Gewebes und kdnnte daher im
Vergleich zum klinischen Aspekt (in vivo) sog. Schrumpfungen (Fixationsartefakte) beinhaiten. Die histopathologische Beurteilung und

Klassifikation erfolgte in: HE-Farbung, PAS- und Berliner-Blau-Reaktion (
Analyse sowie semiquantitative und quantitative-morphometrische Analyse (Synovialitis-
diagnostischen Kriterien: Krenn et al. Histopathology 49(4):358
histopathologische Begutachtung mit den o. g. Methoden in samtlichen Fraktionen und Subfraktionen angewendet worden ist. Die Beurteilung
des sog. Degenerationsgrades erfolgt geman der Kriterien: Z Rheumatol. 2010 Sep;
basieren auf. lligner et al. Z Rheumatol. 2013 Sep;72(7):709-13. Die Bewertung ge
durchgefuhrt: Deckzellschicht-breite (Nummerische Quantifizierung), entztndliche
maximal 9/9: Najm et al. OMERACT, Arthritis Res. Ther.3;20 (1) 2018 und Schmidt et al. Sci Rep. Jun 11;9(1): 2018

bzw. in den oben genannten Farbungen) polarisations-optischer
Partikel-Identifikation) gemaR der
-64 2008 und Z Rheumatol. 2014 Sep;73(7):639-49, wobei die

69(7):644-52, die Kriterien der Infektions-Diagnostik
mal des Synovialitis-Score wurde in folgender Abfolge
Infiltration und Stroma-Zellularitat bei minimal 0/9 und

pierefraktiiren RA im Sinne eines sog.

In der polarisationsoptischen Analyse kein Nachweis von Calciumpyrophosphat- oder Uratdepositionen.
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die Freisetzung des injizierten Medi-
kamentes in Abhdngigkeit zu der
lokalen Arthritisaktivitdt. So setzt In-
vitro-TG-18-Hydrogel, das mit Triam-
cinolonacetonid (TA) beladen ist, die-
ses nur bei einer Exposition gegentiber
inflammatorischen Enzymen in der
Synovialfliissigkeit frei. Spricht ein
Patient heute auf eine adiquate, das
heiB3t frithe und aggressive Therapie
nicht an, wird, um Spéatschiden zu
vermeiden, auch frither operiert und
keinesfalls mehr drei Monate und ldn-
ger zugewartet. Hierzu bedarf es in der
interdiszipliniren Kommunikation
klarer Verlaufs- und Remissionskrite-
rien. Der Stellenwert der Synovial-

Indikationskriterien fiir eine arthroskopische Synovektomie

- Diagnostik bei unklaren Arthritiden (schwierig zu detektierende Erreger: z. B. Mykobakterien)

- Unzureichende Symptomkontrolle durch und trotz DMARD-Therapie

- Rebellisches Gelenk (s. Text)

- Begleitschaden (z. B. Kniegelenkobstruktion durch Fremdkdrper oder Meniskusrisse)

- Synovektomie in Kombination mit einer offenen Bakerzysten-Exstirpation

Tab. 1: Neue S2k-Leitlinie Synovialektomie.

ektomie eines Biologika-refraktaren
Gelenkes ist grof und bei proliferativ-
hyperplastischen Formen aufgrund
der unzureichenden Eindringtiefe des
Radionuklids der RSO voran zu stel-
len. Durch die Entwicklung schonen-
der arthroskopischer Techniken mit

Optimierung der Zugénge lassen sich
jetzt auch ehemals schwer erreichbare
Gelenkkompartimente minimalinvasiv
darstellen.

Eine gute und verldssliche Schmerz-
reduktion, rasche Rehabilitation auch
ein lang anhaltender, verbesserter

Nutzen im Sinne der Verlangsamung
entzlindlicher erosiver Prozesse ist
moglich. Im Hinblick auf die Schmerz-
regredienz spielt moglicherweise auch
ein Denervierungseffekt an der
Gelenkkapsel und am Kniegelenk im
Bereich des infrapatellaren Fettkdrpers
(Hoffa) eine entscheidende Rolle. Die
auf dem Kongress vorgestellte, neue
S2k-Leitlinie zur Synovektomie besti-
tigt diese Erkenntnisse und informiert
iiber weitere Indikationen (Tab. 1). =
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lokale NW an d. Inj.-stelle (brennendes Eefuhl) od. Gewebeschaden (Bild. stenlerAhszesse Untergang v. Fettgewehe) s.c.: mild ausgepragte lokale Hautreakt, Warnhinweise: V. a. b. &lt. Pat. wurden nach versehentl. tgl. Anw. d. Wo.-dos. Todesfalle gemeldet. Pat. ausdriicklich darauf hinw.: nur 1-mal wéichentl. an festgel. Wochentagen u. b. Auftreten v. Vergift.-erschein. unmittelbar d. Arzt aufsuchen. Lantare/
FS: Enth. Natrium < 1 mmol (23 mg) pro FS. Lantarel Thl.: Enth. Lactose. Weitere nen s. Fach- u. Gebrauc ion. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: PFIZER PHARMA PFE GmbH, Linkstr. 10, 10785 Berlin. Stand: November 2013




