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| State of the art

1 Einleitung

Gelenke sind eines der kleinen Wunder der Natur. Uber Jahre hinweg, eigentlich ein
Leben lang, sollen Beweglichkeit und Stabilitdt erhalten bleiben. Die Voraussetzung
dafir sind besonders spezialisierte Gewebe - v.a. der hyaline Knorpel, der
Bandapparat und die Gelenkkapsel mit der Gelenkinnenhaut, der Synovialmembran.
Aufgrund fehlender eigener Gefaldversorgung sind die Zellen des Gelenkknorpels
(die Chondrozyten) vollstandig auf die Versorgung durch die Synovialmembran
angewiesen. Dies geschieht im wesentlichen durch Diffusion Uber die
Gelenkschmiere, die Synovia. Durch diese besondere Situation sind Gelenke
anfalliger fur Stérungen, Verletzungen und Verschleil3.

In den letzten Jahrzehnten lagen Schwerpunkte der Forschung im Bereich der
Gelenke zum einen bei entziindlichen Veranderungen der Synovialmembran v.a. im
Rahmen der Rheumatoiden Arthritis, zum anderen bei den degenerativen
Veranderungen insbesondere des Knorpels im Rahmen der Osteoarthrose
(Synonyme: Arthrosis deformans, (englisch: arthrosis, osteoarthritis, osteoarthrosis)).
(1,2)

Nun hat in den letzten Jahren das Interesse an Veranderungen der
Synovialmembran im Rahmen der Osteoarthrose zugenommen. Dabei wurden v.a.
die entzindlichen Veranderungen und deren Einfluss auf die Entwicklung der
Osteoarthrose untersucht. Die degenerativen strukturellen Veranderungen der
Synovialmembran wurden eher am Rande erwahnt. (3-5)

Da die Synovialmembran eine Schllsselrolle in der Ernahrung des Knorpels spielt
ware es wichtig, die Bedeutung dieser degenerativen strukturellen Veranderung der
Synovialmembran fur die Erndhrung der Chondrozyten und die Entwicklung von

Krankheiten wie Osteoarthrose besser zu verstehen.



2 Aufbau des Gelenks

Im Bereich der Gelenke hat die Natur einen Kompromiss gefunden zwischen
Beweglichkeit und  Stabilitat. Die

Knochenhaut (Periost) geht im Bereich

i— 1

der Gelenke in die Gelenkkapsel

(capsula articularis) Uber. Diese umgibt

das Gelenk wie einen Schlauch. Die
auldere Faserschicht (membrana

fibrosa) hat verstarkte Anteile, die 1?' "r

Gelenkbander (ligamenta articularia). ‘=l 2
Die Innenschicht der Gelenkkapsel 5 __=__ I 3
bildet die Synovialmembran (membrana }"_‘ ]
synovialis). Im Bereich der b __.'l
Gelenkflachen sind die Knochenenden "

mit hyalinem Gelenkknorpel (cartilago
articularis) Uberzogen. Gelenkknorpel
und Synovialmembran umgeben die
Gelenkhohle (cavitas articularis), einen
kapillaren Spalt, der Gelenkschmiere Abb. 1:

. .. Schemazeichnung Gelenk
(Synovia) enthalt. In manchen Gelenken 1 periost, 2 membrana fibrosa, 3 membrana

synovialis, 2+3 capsula articularis, 4 cartilago

glbt es zusatzlich noch articularis, 5 cavitas articularis

Zwischenscheiben (disci articulares), die
so zwischen den gegenuberliegenden Gelenkflachen liegen, dass sie die
Ubertragungsflache vergroBern und dadurch den Druck auf den Knorpel vermindern.

Weitere Stabilisierung erhalten die Gelenke durch die Muskeln. (6,7)
3 Aufbau der Synovialmembran

3.1 Lichtmikroskopischer Aufbau der Synovialmembran

In der Lichtmikroskopie kann man drei Schichten unterscheiden:

Die Deckzellschicht begrenzt die Synovialmembran zur Gelenkhoéhle hin. Darunter
liegt das Stroma aus lockerem Bindegewebe mit v.a. Kollagenfasern, Fettzellen und
einem dichten Gefallnetz. (8,9) Nach aulen hin ist die Synovialmembran durch die

membrana fibrosa der Gelenkkapsel begrenzt.



Die Deckzellschicht besteht normalerweise aus 1-4 Zellschichten. (8,10,11)
Zellgrenzen sind nicht scharf abzugrenzen und zur Gelenkhdhle hin ist die
Deckzellschicht meist von einer feinen eosinophilen Schicht bedeckt. (9)

Die Kapillaren im Stroma sind fenestriert. Es gibt keine Basalmembran.

Je nach Gelenk und Lokalisation im Gelenk kann das Stroma unterschiedlich stark
ausgepragt sein, vermehrt Fettzellen enthalten oder verhaltnismalig mehr
Kollagenfasern haben (Fibrosierung). (8,10,11) Bei starkerer Fibrosierung scheint
das Stroma weniger gut vaskularisiert zu sein. (10)

Die Oberflache der Synovialmembran wird durch Falten (plicae) und Ausstllpungen
(villi) vergroRert. Dadurch wird nicht nur die Austauschflache vergréfliert, sondern
auch eine bessere Anpassung der Synovialmembran bei Bewegungen im Gelenk
ermdglicht. (1,10)

3.2 Elektronenmikroskopischer Aufbau der Synovialmembran

Elektronenmikroskopisch kann man in der Deckzellschicht 2 Zellenarten
unterscheiden: (10,11)

Typ A Zellen (von der Ausstattung der Zellorganelle makrophagen-ahnlich) haben
stark ausgebildete Golgi- Vesikel, nur wenig raues Endoplasmatisches Retikulum
(rER) und viele Ausstllpungen der Zytoplasmamembran (Filopoden oder auch
Pseudopodien genannt). (10,11) Tierexperimente mit Mausen weisen darauf hin,
dass diese Zellen wahrscheinlich aus dem Knochenmark einwandern. Ein
wesentlicher Hinweis daflr ist, dass sie sich in der Synovialmembran nicht mehr
teilen. (11,12)

Typ B Zellen (von der Ausstattung der Zellorganelle fibroblasten-ahnlich) dagegen
haben ein ausgepragtes rER, weniger Golgi- Vesikel und kaum Filopoden. Sie
scheinen ortstandig zu sein. (10,11) Was ihre Herkunft betrifft werden zwei
Maoglichkeiten diskutiert. Man geht davon aus, dass sie entweder durch Teilung in der
Deckzellschicht entstehen oder aus dem Stroma von dort lokalisierten Stammzellen
einwandern. (11)

Die Ausstattung mit Organellen weist darauf hin, dass Typ A Zellen eher
phagozytieren, wahrend Typ B Zellen eher produzieren. Nachdem Typ A Zellen im
Bereich der Deckzellschicht phagozytiert haben, scheinen sie in die Tiefe zu

wandern und Uber Lymphgefalie das Gewebe zu verlassen. (11)



Weiterhin kontrovers diskutiert wird die Existenz eines intermediaren Zelltyps (A/B
oder C). Als magliche Erklarung werden undifferenzierte Zellen und Schnittartefakte
diskutiert. (8,11)

Die extrazellulare Matrix der Deckzellschicht enthalt nur wenig Kollagen. In der Nahe
zur Gelenkhoéhle kann man reichlich Mikrofibrillen und Fibronektin nachweisen. (10)

Das vorherrschende Kollagen ist vom Typ IV. (13)

4 Metabolismus der Zellen der Deckzellschicht

Es ist schwierig, klare Aussagen Uber den Metabolismus der Zellen der
Deckzellschicht zu machen, da sie sich auf3erlich kaum von den Zellen des
darunterliegenden Stromas unterscheiden. Daher ist nicht klar, ob in den
durchgefuhrten Studien immer die richtigen Zellen isoliert wurden. (11)

AuRerdem weill man nicht, wie sehr der Metabolismus der Zellen durch die
Stimulation in Zellkulturen verandert wurde. Denn in vivo teilen sich die Zellen der
Deckzellschicht kaum. (11)

Soweit bekannt produzieren die Typ B Zellen zum einen die extrazellulare Matrix der
Deckzellschicht, zum anderen auch wesentliche Bestandteile der Synovia, u.a. die
wichtigsten  Schmiermittel fir Knorpel (lubricating glycoprotein-1) und
Synovialmembran (Hyaluronsaure). Aber auch die Typ A Zellen scheinen durch
Phagozytose und Pinozytose die Zusammensetzung der Synovia zu beeinflussen.
(13) Insbesondere im Rahmen von Trauma und Verschleil} sollen die Typ A Zellen

fur die Entfernung von Detritus verantwortlich sein. (14,15)

5 Veranderungen der Synovialmembran mit dem Altern

Pasquali-Ronchetti et al. (8) beschaftigten sich mit den Veranderungen der
Synovialmembran im Rahmen des Alterns.

Insgesamt wurden die Veranderungen als eher gering eingestuft. Folgende Punkte
fielen jedoch auf:

1. Die Anzahl der villi nimmt mit dem Alter zu, was dadurch erklart wird, dass die
geringere Elastizitat kompensiert werden, bzw. die Oberflache vergroRert
werden muss.

2. Die Verteilung der Deckzellen und das Gefallnetz sind im Alter signifikant
unregelmaniger. Die Anzahl der Deckzellschichten nimmt ab. Kollagenfasern
und elastische Fasern kommen im Alter in Kontakt zur Oberflache.

3. Odem und Fibrose kénnen im Alter vermehrt nachgewiesen werden.



4. Der Anteil der Typ A Zellen nimmt mit dem Alter zu

6 Wie erfillt die Synovialmembran ihre Aufgaben ?

Die Synovialmembran hat folgende zentralen Aufgaben zu erfullen. (13)

1. Sie bildet eine nicht verklebende, anpassungsfahige Oberflaiche mit
geringer Reibung.
Warum es bei gesunden Gelenken nicht zum Verkleben der Oberflachen der
Gelenkhdhle kommt, ist nicht geklart. Standige Bewegung im Gelenk kdnnte eine
Rolle spielen - aber bei gesunden Gelenken kommt es auch bei Ruhigstellung
des Gelenkes nicht zu einem Verkleben. Es wurde vermutet, dass Kollagenasen
in der Synovia eine Rolle spielen, jedoch konnten diese bisher nicht
nachgewiesen werden.
Die Anpassung der Synovialmembran an Bewegungen im Gelenk wird durch die
Elastizitat und durch villi und plicae ermoglich. Dabei scheint eine Abnahme der
Elastizitat der Synovialmembran im Alter durch vermehrte villi ausgeglichen zu
werden. Eine zusatzliche Plastizitat ergibt sich durch unterschiedliche Fullung der
vendsen Gefallnetzes.
Die geringe Reibung wird ermdglicht durch sehr glatte Oberflachen. Zusatzlich
wird die Reibung noch durch Gleitmittel in der Synovia (u.a. Hyaluronsaure und

lubricating glycoprotein-1) vermindert.

2. Die Synovialmembran liefert die Nahrstoffe fir die Chondrozyten und
transportiert Stoffwechselprodukte ab.
Da der Knorpel keine eigene GefalRversorgung hat ist er vollstandig auf die
Versorgung durch die Synovialmembran angewiesen.
Damit der relativ weite Weg von den Gefalten in der Synovialmembran zu den
Chondrozyten (Gefall-> Endothel der Gefale-> Extrazellulare Matrix der
Synovialmembran-> Deckzellschicht-> Synovia-> Extrazellulare Matrix des
Knorpels-> Chondrozyt) leichter uberwunden werden kann, wird der Transport
von Nahrstoffen und Stoffwechselprodukten durch folgende Faktoren erleichtert:
Durch fenestrierte Kapillaren, Fehlen einer Basalmembran und Bewegung des
Gelenks wird die Diffusion erleichtert. Das Gewebe der Synovialmembran wird
durch Bewegung des Gelenks zeitweilig gestreckt. Dadurch wird die
Synovialmembran durchlassiger und die Abstande zwischen Gefald und

Gelenkhohle werden verkurzt.



Durch wechselnden Druck auf den Knorpels wird der Austausch von Nahrstoffen,
Zytokinen und Stoffwechselprodukten zwischen Synovia und Knorpel erleichtert.
Der Knorpel verhalt sich ahnlich wie ein Schwamm, der durch Wasseraufnahme
anschwillt. Das unterhydratisierte Aggrecan mit vielen positiven Ladungen und
der osmotischen Druckunterschied zwischen Knorpelmatrix und Synovia lassen
Wasser in den Knorpel einstromen. Die Schwellung des Knorpels und damit der
Einstrom von Wasser wird durch das feste Kollagennetz begrenzt. Wenn von
auBen der Druck auf den Knorpel erhoht wird, stromt Wasser aus der
Knorpelmatrix heraus. Dadurch steigt in der Matrix die Ladungsdichte, wodurch
die AbstoBungskrafte in der Matrix zunehmen. Auch der osmotische
Druckgradient nimmt zu. Diese beiden Faktoren hemmen den Ausstrom des
Wassers, so dass ein zunehmender Gegendruck im Knorpel entsteht. Bei
Nachlassen des Drucks von auf3en stromt wieder Wasser in den Knorpel, bis das
Kollagennetz keinen weiteren Einstrom mehr zulasst. Die Menge des Wassers,
das jeweils aus dem Knorpel ausstromt und wieder einstromt ist dabei abhangig
von verschiedenen Faktoren. Je hoher der Druck ist, desto mehr Wasser stromt.
Bei zyklischen Kompressionen nimmt die Menge mit erhohter Frequenz ab. Zu
Beginn der zyklischen Kompressionen Uberwiegt der Ausstrom bis nach einer Zeit
ein Gleichgewicht erreicht wird. Dieses hydroelastische System wirkt dadurch
nicht nur als StoRdampfer, sondern erleichtert durch den Pumpmechanismus die
eigene Ernahrung. (1,16)

Der Abtransport von Stoffwechselprodukten geschieht zum kleineren Teil durch
Phago- und Pinozytose der Typ A Zellen der Synovialmembran, zum groferen
Teil aber durch Diffusion und Lymphdrainage. Die Zusammensetzung der
Synovia ist von verschiedenen Faktoren abhangig. Der Druck in der Kapillaren
fordert den Ausstrom von Flussigkeit in die Gelenkhdhle. Der osmotische Druck in
den GefalRen fordert die Wiederaufnahme aus der Gelenkhdhle. Ein zweiter
Abflussweg ist das Lymphsystem, das v.a. fir Makromolekile von Bedeutung ist.
Weitere Faktoren sind der Druck im Gelenk und die Durchlassigkeit der
Synovialmembran. (15,17)

Sabaratnam et al. (18) untersuchten die Bedeutung der Konzentration der
Hyaluronsaure in der Synovia flr die Durchlassigkeit der Synovialmembran. Ab
einer bestimmten Konzentration nimmt die Durchlassigkeit fur Hyaluronsaure ab.
Sie scheint die Synovialmembran abzudichten. Sinkt die Konzentration unter

diese Grenze geht Hyaluronsaure vermehrt ,verloren®, der osmotische Druck sinkt
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und mehr Flissigkeit stromt aus der Gelenkhdhle heraus. Dies kann zu einem
Odem des umliegenden Gewebes filhren und dadurch fiir die Erndhrung des
Knorpels ungunstigere Druckverhaltnisse verursachen. Dies erklart zum Teil
warum im Rahmen von Osteoarthrose und Rheumatoider Arthritis vermehrt

Fllssigkeit Uber die Synovialmembran aus der Gelenkhdhle herausstromt. (15,17)

3. Die Synovialmembran produziert die Synovia, Uber die zum Teil die
Aufgaben 1 und 2 erfiillt werden.
Die Synovia ist grob gesehen ein Dialysat des Plasma. Von den Typ B Zellen der
Synovialmembran und in kleinerem Malle auch von den Chondrozyten werden
weitere Bestandteile produziert. (v.a. Hyaluronsaure, lubricating glycoprotein-1)
Die Menge der Synovia ist abhangig von der Durchlassigkeit der
Synovialmembran und dem kolloidalen und hydrostatischen Druck in
Gelenkhdohle, umliegendem Gewebe und den Gefalen.
Auch die Typ A Zellen sind in kleinerem Male durch Phago- und Pinozytose an

der Kontrolle der Zusammensetzung der Synovia beteiligt. (15,17)

7 Untersuchungsverfahren zur Beurteilung der
Synovialmembran - Beschreibung und Einteilung von
Veranderungen

Da die Veranderungen der Synovialmembran im Rahmen der Rheumatoiden Arthritis
sehr eingehend untersucht wurden, geht es im Folgenden um degenerative
strukturelle Veranderungen wie z.B. bei Osteoarthrose.

Um Veranderungen der Synovialmembran zu beurteilen gibt es verschieden
Maglichkeiten.

Die am haufigsten benutzten Untersuchungsmethoden zur Beurteilung der
Synovialmembran sind  Arthroskopie, = Magnetresonanztomographie = (MRT),
Mikroskopie mit verschiedenen Farbungen und Ultraschall.

Ostergaard et al. (19) und Loeuille et al. (5) untersuchten die Korrelation von MRT/
Arthroskopie und Mikroskopie zur Beurteilung entzindlich-reaktiver Veranderungen
der Synovialmembran.

Bei Loeuille et al. (5) z.B. wurde in der MRT Untersuchung in den T1 gewichteten
Sequenzen die Dicke der Synovialmembran gemessen und in 4 Kategorien
eingeteilt:

0= nicht sichtbar im MRT (<100um)
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1= <2mm
2
3

In der Arthroskopie erfolgte eine Einteilung in 4 Grade der Synovitis:

2mm — 4mm

>4mm

0: keine Synovitis; schlanke durchsichtige villi

1: milde Synovitis oder fibrotisches Muster; diinne und undurchsichtige villi

2: moderate Synovitis; undurchsichtige, dickere und gedrungenere villi

3: schwere Synovitis; schwere Hypervaskularisation und Proliferation der villi.
Mikroskopisch wurden Veranderungen einzeln in 4 Schweregrade eingeteilt und
daraus ein Gesamtscore gebildet. Berucksichtigt wurden dabei Anzahl der
Deckzellschichten, Infiltration mit Lymphozyten und Plasmazellen,
Fibrinablagerungen an der Oberflache, Stau mit Vasodilatation und
GefaRproliferation, Fibrose und Odem. Sie konnten zeigen, dass die Einschatzung in
MRT und Arthroskopie gut mit einem Gesamtscore der histologischen
Veranderungen korrelierte.

Um strukturelle Veranderungen der Synovialmembran zu beurteilen ist jedoch eine

mikroskopische Untersuchung notwendig.

Oehler et al. (4) klassifizieren Veranderungen der Synovialmembran (im Rahmen der
Osteoarthrose) indem sie 4 verschiedene Reaktionsmuster beschreiben.
1. hyperplastisch

- Zunahme des Zytoplasmavolumens der Deckzellen, Zunahme der
Anzahl der Zellschichten bis hin zu 5

- Entstehung klassischer hyperplastischer villi, mit hyperplastischem
Stroma

- Diese Form der Synoviopathie trat haufiger auf bei detritusreicher
Synoviopathie und weniger bei fibrotischer und entzindlicher
Synoviopathie.

- Unterscheidung zu anderen Formen erfolgte durch Abwesenheit von
anderen Veranderungen im Stroma, wie z.B. Entzindungsinfiltrate,
Kapselfibrose, Detritus.

- Diese Form der Veranderung wurde v.a. bei friiher Osteoarthrose
gefunden.

2. inflammatorisch

- Lymphozyteninfiltrate
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- CD20 positive B-Zellen und CD3 positive T-Zellen

- Entzindliche Infiltrate sind weniger ausgepragt als bei Rheumatoider
Arthritis.

- In der Deckzellschicht fanden sich signifikant mehr CD68 positive
Zellen als bei Rheumatoider Arthritis oder Kontrollen.

- Moderate lymphozytare Infiltrate sowie synoviale Hyperplasie und
Aktivierung ohne Knorpel- Debris oder Kapselfibrose

3. fibrotisch

- Kapselfibrose wurde bei der fibrotischen und der detritusreichen
gesehen Form. Insgesamt wurde sie nur bei spater Osteoarthrose
beobachtet.

- Bei dieser Subform konnten keine Knorpel- oder Knochenfragmente
nachgewiesen werden; wenig Fibrinexsudat und wenig Entziindung.

- Deutlich mehr Fibrose in dieser und der detritusreichen Form als bei
Rheumatoider Arthritis

4. detritusreich

- Detritus von Knorpel und Knochen

- Aulerdem signifikantes Fibrinexsudat

- Einzige Form mit neutrophilen Granulozyten und mehrkernigen
Makrophagen

- CDG68 positive Zellen waren bei dieser Form am haufigsten (in
Subintima und Stroma).

In der Literatur wird jedoch meistens nur zwischen synovialer Hyperplasie und

detritusreicher Synovitis unterschieden. (4)

In der letzten Zeit hat die Ultraschall- Untersuchung in der Rheumatologie immer
mehr an Bedeutung gewonnen. (20-23) 1998 wurde die Bedeutung der
Ultraschallsonographie flr die Synovialmembran noch v.a. in der Beurteilung der
Dicke der Synovialmembran und der Suche nach Erguss als indirekte Zeichen der
Synovitis gesehen. (20)

Durch den Fortschritt der Technik haben sich nicht nur Auflésung und Bildqualitat der
Gerate verbessert, sondern es stehen mit power- Doppler, Farb-Doppler und
Kontrastmittelsonographie Methoden zur Verfigung, um die Durchblutung der
Synovialmembran zu beurteilen und dadurch die Synovitis besser beurteilen zu
konnen. (21-27)
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Im Vergleich zu den anderen Untersuchungsmethoden bietet der Ultraschall den
Vorteil, dass er eine relativ kostengunstige nicht- invasive Methode zur Darstellung
der Weichteile ist, die von den Patienten gut toleriert wird. Daher eignet er sich gut zu
Verlaufsbeobachtungen. Zur Beurteilung der Synovialmembran (Dicke und
Durchblutung) ist er fast so sensitiv wie das MRT. (23,25,26)

Der Haupt- Nachteil des Ultraschall ist, dass das Ergebnis sehr Untersucherabhangig
ist. Da Ultraschall den Knochen nicht durchdringt, ist die Beurteilbarkeit z.B. im
Bereich des Knorpels durch Schallfenster eingeschrankt. Dies hat jedoch fir die

Synovialmembran keine Bedeutung. (21,23)

8 Veranderungen der Synovialmembran im Rahmen der

Osteoarthrose

Bei der Osteoarthrose ist der Beginn der Erkrankung nicht so einfach zu fassen, da
das Auftreten von Symptomen (u.a. Schmerzen und/oder Funktionseinschrankung in
dem betreffen Gelenk) zeitlich nicht mit dem Auftreten von Veranderungen in dem
Gelenk zusammenhangen. (28)

Schon Arnoldi et al. (29) beschreiben zwei unterschiedliche Veranderungen der
Synovialmembran im Rahmen von Coxarthrose. Im eher friheren Stadium
beschreiben sie proliferative Veranderungen mit Odem des Gewebes und vendser
Stauung. In eher spateren Stadien wurde ein fibroser Umbau der Synovialmembran
mit verminderter Menge an Synovia beschrieben. Diese Ergebnisse konnten in
neuren Untersuchungen weitgehend bestatigt werden.

Bei friher Osteoarthrose scheinen hyperplastische und entziindliche Veranderungen
im Vordergrund zu stehen. (4,30)

Bei fortgeschrittener Osteoarthrose findet sich signifikant mehr Fibrin an der
Oberflache, ebenso Detritus, Kapselfibrose und Plasmazellen. (4)

Entziindung scheint in allen Stadien der Osteoarthrose eine Rolle zu spielen. (5),
(3,31-35)

Fassbender (1) beschreibt eine Folge von Veranderungen der Synovialmembran im
Rahmen der Osteoarthrose. Durch Detritus, Kristalle in der Synovia oder Traumata
kommt es zur Synovitis mit Aktivierung der Deckzellschicht und Entstehung plumper
hyperplastischer villi. Dies vergroflert die Oberflache und erleichtert dadurch die
Aufnahme von Detritus. Es entstehen die typischen ,vitreous villi“. Mit der Zeit geht

die Dichte des Gefallnetzes zuruck. Durch eine zunehmende Inkongruenz des
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Gelenks ist die so veranderte Synovialmembran zunehmenden Traumen ausgesetzt.
Dadurch kommt es zur Hyalinisierung in den villi und zu einem weiteren Ruckgang
des Gefalinetzes. Die Deckzellschicht atrophiert oder geht z.T. vollstandig verloren.
Mit der Zeit verschwindet auch das Gefallnetz teilweise vollstandig. In diesem
Gewebe, das kaum noch die Struktur der Synovialmembran erkennen lasst, findet

man Areale mit chondroider Metaplasie.

9 Chondroide Metaplasie und das Auftreten von CPPD
Kristallen in der Synovialmembran

Es ist seit langerem bekannt, dass in der Synovialmembran Areale mit chondroiden
Zellen auftreten kdnnen. Beutler et al. (36) vertritt die Hypothese, dass es sich dabei
nicht um aufgenommene Knorpelfragmente handelt, sondern um chondroide
Metaplasie.

Diese Areale sind gekennzeichnet durch chondroide Zellen in homogener Matrix
ohne umgebendes Gefallnetz. Das Fehlen einer klaren Grenze zur Umgebung und
die Trennung von der Gelenkhoéhle durch eine Deckzellschicht sprechen gegen eine
Herkunft von Knorpelfragmenten.

Interessant ist, dass in der Umgebung dieser chondroid metaplastischen Zellen
Calcium Pyrophosphat Dihydrat Kristalle (CPPD Kristalle) nachgewiesen werden
konnen.

In einer Studie zur Untersuchung von CPPD Kristalle in der Synovialmembran waren
bei 9 von 10 Patienten die CPPD Kristallen in der Umgebung einer solchen
Metaplasie nachweisbar. Elektronenmikroskopisch konnten zwar in den
Synoviozyten der Umgebung CPPD Kristalle nachgewiesen werden, nicht jedoch in
den metaplastischen Zellen. Die Kristalle scheinen durch die metaplastischen Zellen
entstanden zu sein und wurden nicht aus der Gelenkhdhle aufgenommen. (36)
Fassbender (1) beschreibt das Auftreten von chondroider Metaplasie als Endstadium
degenerativer Veranderungen in der Synovialmembran. Chondroide Metaplasie sei
die Voraussetzung flr das Entstehen sekundarer CPPD Kristalle in der

Synovialmembran.

10 Bedeutung von Zytokinen aus der Synovialmembran fir
Veranderungen im Knorpel

Auf der Suche nach besserem Verstandnis der Entwicklung und des Progress der

Osteoarthrose hat man in den letzten Jahren mehr und mehr Zytokine
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/Zytokingruppen untersucht, um dadurch ggf. Interventionsmaoglichkeiten ableiten zu
koénnen. (37,38)

Heute weil® man, dass die Homdostase des Knorpels von zahlreichen, untereinander
ein Netzwerk bildenden Faktoren abhangt. Das Netzwerk hat man bisher nur
punktuell verstanden und man kann es daher nicht gezielt beeinflussen.

Nach ihrem Einfluss auf den Umsatz der extrazellularer Matrix des Knorpels kann
man verschieden Gruppen unterscheiden: (37,38) .

Katabole Zytokine stimulieren die Chondrozyten zur Produktion von Enzymen,
welche extrazellulare Matrix abbauen:

u.a. IL-1, TNF-alpha, IL-17, IL-18

Antikatabole Zytokine hemmen die Wirkung der katabolen Zytokine:

u.a. IL-4, IL-10, IL-13, IL-1ra

Anabole Zytokine stimulieren die Chondrozyten zur Produktion von extrazellularer
Matrix :

u.a. IGF-1, TGF-beta, BMP’s, IL 4

Modulatorische Zytokine beeinflussen die Wirkung der anderen Zytokine:

u.a. IL-6, IL-10, IL-11, IL-13

Schon Dingle (39) konnte zeigen, dass bei Rheumatoider Arthritis Zytokine aus der
Synovialmembran lebende Chondrozyten zum Abbau der Matrix anregen kdnnen.
Ein wichtiges Zytokin wurde urspriinglich als Catabolin bezeichnet. Spater konnte als
IL-1 identifiziert werden. (40)

In neueren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Makrophagen aus der
Synovialmembran bei Osteoarthrose eine Rolle spielen.

In Synovialmembran- Zellkulturen von Patienten mit Osteoarthrose (Knie und Hufte)
wurden zum einen die Makrophagen depletiert, und zum anderen selektiv IL-1 und
TNF-alpha neutralisiert. In beiden Fallen konnte danach keine Aktivitat von IL1- oder
TNF-alpha mehr nachgewiesen werden. Des weiteren konnte eine gleich stark
signifikante Reduktion der von Fibroblasten produzierten Metalloproteinasen (MMP)
1 und 3 erreicht werden. (Metalloproteinasen wird eine wichtige Rolle bei der
Entstehung der Osteoarthrose zugeschrieben.) Dies war durch alleinige
Neutralisierung von IL-1 oder TNF-alpha nicht mdglich. Dies weist darauf hin, dass
IL-1 und TNF-alpha in diesem Zusammenhang wichtige Zytokine sind. (41)

Blom et al. (42) konnten zeigen, dass Makrophagen- Depletion in Mauseknien bei

Kollagenase-induzierter Osteoarthrose eine signifikante Reduktion der MMP-3
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Produktion in der Synovialmembran bewirkt. Im Knorpel zeigte sich keine signifikant
erhohte MMP-3 Produktion und diese wurde nicht durch die Makrophagen- Depletion
beeinflusst. Erganzend konnten sie zeigen, dass bei 2 Jahre alten MMP-3 knockout-
Mausen bei Kollagenase-induzierter Osteoarthrose eine 67% Reduktion der

schweren Knorpelschaden im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet werden kann.

Ein weiterer Hinweis fur die Bedeutung von Makrophagen in der Synovialmembran
fur die Entstehung der Osteoarthrose ergab sich aus Untersuchungen zur
Entstehung von Osteophyten.

BMP-2 und TGF-beta kdnnen in vitro die Proteoglycansynthese der Chondrozyten
steigern. Im Mausmodell zeigte sich, dass diese Zytokine bei wiederholten
Injektionen in die Gelenkhohle - alleine und zusammen - Osteophytenbildung
induzieren. (43) Hemmt man diese Zytokine (z.B. bei Papain- induzierter
Osteoarthrose bei Mausen (44)), kann eine signifikante Reduktion der
Osteophytenbildung bewirkt werden.

Dass Makrophagen dabei eine Rolle spielen, konnten (14) zeigen. Durch wiederholte
TGF-beta Injektionen in Mauseknie konnte Osteophytenbildung ausgeldst werden. In
Makrophagen-depletierten Gelenken war die Osteophytenbildung signifikant
reduziert. Dabei fiel auf, dass im Vergleich zu den Kontrollen nach TGF-beta
Injektion in den Makrophagen-depletierten Gelenken BMP-2 und auch BMP-4 nicht

vermehrt exprimiert wurden.
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I Ziel der Untersuchung

Ziel der Untersuchung ist es, die degenerativen strukturellen Veranderungen der
Synovialmembran zu klassifizieren sowie ihre Entstehung und die Bedeutung flr die
Ernahrung der Chondrozyten zu diskutieren.

Da die bisherigen Einteilungen der Veranderungen der Synovialmembran sich auf
die entzundlichen Veranderungen konzentriert haben, wird in dieser Arbeit eine
Einteilung gewahlt, die den degenerativ metaplastischen Veranderungen Rechnung
tragt. Dadurch soll eine Basis geschaffen werden um die strukturellen
Veranderungen der Synovialmembran weiter zu untersuchen und deren Bedeutung
fur die Progression von Erkrankungen wie Osteoarthrose besser zu verstehen. Das

Fernziel ware frihe Interventionsmaoglichkeiten zu finden.
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Il Material und Methode

Das Zentrum fur Rheuma-Pathologie der Johannes Gutenberg- Universitat ist
internationales Referenzzentrum fir rheumatische Erkrankungen. Zugesandte
Proben sind in Formalin fixiert. Nach Eintreffen der Proben werden sie in Paraffin
gebettet, mit einem Schlittenmikrotom der Firma Leitz (Wetzlar) in 4uym dicke
Schnitte geschnitten und mit Hamatoxylin Eosin gefarbt. Bei Bedarf werden
Sonderfarbungen durchgefihrt.

Aus der Routinediagnostik der Jahre 2005 und 2006 wurden alle Praparate mit
Nachweis von degenerativen Veranderungen in der Synovialmembran in die Arbeit
eingeschlossen. Aus den Informationen des einsendenden Arztes wurden Alter des
Patienten, Herkunft der Probe und Erkrankungsdauer (soweit angegeben)
entnommen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit systemischen rheumatischen
Erkrankungen (wie z.B. Rheumatoider Arthritis, Erkrankungen aus dem Formenkreis
der seronegativen Spondarthritiden), Gelenkprothesen, Arthritis psoriatica, Uratgicht,
bakteriellen Arthritiden oder Neoplasien.

Als hochstes Stadium der strukturellen Veranderung wurde das Vorkommen
chondroider Metaplasie definiert. Ausgehend von der Struktur der gesunden
Synovialmembran (je nach Entnahmeort lockeres oder etwas dichteres (z.B. Hufte)
Bindegewebe, dichtes Gefallnetz im Stroma und schmale villi an der Oberflache)
wurden dann Stadien mit zunehmenden Veranderungen festgelegt. Dabei wurden
folgende Kriterien berucksichtigt:

Fibrosierung des Stroma, Auspragung des Gefalinetzes, Auftreten von Hyalinose,
Auftreten von chondroider Metaplasie mit und ohne Auftreten von Calcium
Pyrophosphate Dihydrate (CPPD) Kristallen.

Nicht bertcksichtigt wurden entzindliche und reaktive Veranderungen wie z.B.
entzundliche Infiltrate oder Stufen der Deckzellschichten.

Daraus ergaben sich folgende 4 Stadien:

Stadium 1:

Im Vergleich zum lockeren Bindegewebe des Stromas der normalen
Synovialmembran zeigt sich dichteres Bindegewebe, in dem das Verhaltnis von
Bindgewebsfasern zu Bindegewebszellen zugunsten der Fasern verschoben ist

(Fibrosierung). Es zeigt sich aber noch das gewohnte dichte Gefallnetz. (Abb. 2)
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Abb. 2:

Ausschnitt aus der Synovialmembran. Links im Bild Deckzellschicht mit darunterliegendem

dichterem Bindegewebe. Es zeigt sich noch ein dichtes Gefallnetz in den mittleren und rechten
Bildabschnitten. [Stadium 1]
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Abb. 3:

Ausschnitt aus der Synovialmembran. Im oberen Bildabschnitt villi mit fibrosiertem Bindegewebe
mit vereinzelten Bindegewebszellen. Das Gefalinetz (*) ist deutlich rarifiziert. [Stadium 2]
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Stadium 2:

Mit weiterer Zunahme der degenerativen Veranderungen nimmt die Dichte der
Bindegewebsfasern im Stroma zu. Die Dichte der Bindegewebszellen und die Dichte
des Gefallnetzes nimmt ab. Das Bild des lockeren Bindegewebes geht verloren.
(Abb. 3)

Stadium 3:

In den Bereichen mit dichtem Fasergeflecht, stark rarifiziertem Gefallnetz und
Zellarmut zeigen sich Areale mit glasartiger homogener eosinophiler Grundsubstanz
ohne Faserstruktur (Hyalinose). (Abb. 4+5)
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Abb. 4:

Unterschiedliche Synovialabschnitte:

Links weitgehend erhaltene Synovialstruktur mit locker fibrosiertem Stroma, rechts fortgeschrittene
Hyalinisierung mit Gefalverlust [Stadium 3]

Stadium 4:
In Arealen mit Hyalinose =zeigen sich Uberlebende Bindegewebszellen mit
verandertem Phanotyp. Sie haben einen kugeligen Zellkern und kugeliges

Zytoplasma. (chondroide Metaplasie) Um die Zellen, die auch in Zweiergruppen
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angeordnet vorkommen zeigt sich z.T. ein Halo, wie man es von hyalinem Knorpel
kennt. Eine klare Grenze zum umliegenden Stroma fehlt. (Abb. 6-8)
o
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Abb. 5:
Links erhaltenes Synovialstroma, Mitte und rechts totale Hyalinisierung mit chondrozytarer
Transformation der Stromazellen (Chondroide Metaplasie) [Stadium 4]
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Abb. 6:
voll ausgebildete Chondroide Metaplasie im hyalinisierten Bereich der Synovialmembran
[Stadium 4]

Abb. 6a:
Zotte mit hyalinisiertem Stroma und Chondroider Metaplasie [Stadium4]
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Abb. 7:
Totale Hyalinisierung mit verstreuten Chondrozyten [Stadium 4]

Abb. 8:
Totale Hyalinisierung mit Chondrozytenclustern [Stadium 4]

Die funktionelle Qualitat dieser umgewandelten Bindegewebszellen erkennt man
daran, dass sie Matrix (Proteoglykane) bilden. Vgl. Abb. 9 (Quelle ZRP Mainz)
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Abb. 9:

In der Mitte des Bildes Chondrozyt mit umgebender proteoglykanreicher Matrix [Stadium 4]

In der Polarisationsmikroskopie kdnnen in diesen Bereichen z.T. doppelbrechende

CPPD Kristalle nachgewiesen werden. Ohne Nachweis von chondroider Metaplasie

konnten keine CPPD Kristalle gesehen werden. (Abb. 10)
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Abb. 10:
Zotte mit chondroider Metaplasie und doppelbrechenden CPPD Kristallen in der

Polarisationsmikroskopie. [Stadium 4]
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Gewertet wurde immer die Region im Praparat mit der maximalen Veranderung.
Die Klassifizierung erfolgte durch 2 unabhangige Personen, davon ein Facharzt fur

Pathologie. Bei Diskrepanz wurde durch Diskussion ein Konsens gefunden.
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IV Ergebnisse

In die Arbeit eingeschlossen wurden insgesamt 59 Synovialmembran- Praparate,

davon 27 von weiblichen Patienten und 32 von mannlichen Patienten.

Die Patienten waren zwischen 10 und 85 Jahre alt, der Median lag bei 59 Jahren.

Alter
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Maximum
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Median

3. Quartil
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85,00

45,00

59,00

71,50
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Die Erkrankungsdauer lag zwischen 0 und 30 Jahren, der Median lag bei 2 Jahren,

wobei bei 13 Fallen die Erkrankungsdauer nicht bekannt war.

Erkrankungsdauer
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Box plot (Erkrankungsdauer)
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Die Probenherkunft nach Gelenken verteilte sich wie folgt:

Herkunft der Proben
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Die Klinik der Patienten verteilte sich wie folgt:
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Es ergab sich folgende Verteilung der Erkrankungsdauer und des Alters nach
Stadien:

Erkrankungsdauer nach Stadien

35 +
30 + X °

25 +

Erkrankungsdauer

15 + % “, T
10

Chondrocalci
Stadium 1 2 3 4 nose (CC)
n 12 20 3 11 6
Minimum 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Maximum 15,00 6,00 5,00 30,00 30,00
1. Quartil 0,75 0,00 0,50 4,00 7,00
Median 1,50 1,00 1,00 10,00 10,00
3. Quartil 3,00 2,25 3,00 10,00 13,75
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Alter nach Stadien

90 —
80 1 T T
70 +
60 +
« 50
)
=
< 4
30 +
20 +
10 1 C
0L Chondrocalcinose
1 4 (CC)
Chondrocalci
Stadium 1 4 nose (CC)
n 16 22 6 15 9
Minimum 13,00 10,00 41,00 37,00 37,00
Maximum 75,00 84,00 76,00 85,00 84,00
1. Quartil 40,75 45,50 48,25 54,50 62,00
Median 52,50 57,00 61,50 70,00 75,00
3. Quartil 60,50 69,75 68,00 80,00 80,00
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Vv Diskussion

1 Besprechung der Ergebnisse

Bisher wurden in erster Linie entzundliche Veranderungen der Synovialmembran
eingeteilt oder unterschiedliche Arten der Synovialveranderungen Kklassifiziert.
Anhand der untersuchten Schnitte konnten nun Stadien mit zunehmenden
degenerativen strukturellen Veranderungen eingeteilt werden. Wahrend der
Klassifizierung hat sich gezeigt, dass es weitgehend flieBende Ubergédnge zwischen
den Stadien gibt.

Zur Einteilung der Stadien wurden entzlindliche/reaktive Veranderungen
ausgeklammert, da sie bereits gut untersucht sind. Aul3erdem ist davon auszugehen,
dass sie sich zeitlich starker verandern und daher die Bedeutung in einer punktuellen
Untersuchung schwerer zu beurteilen ist.

Obwohl keine weitere statistische Auswertung geplant war - die Anzahl der Patienten
pro Stadien sind zu gering und die Verteilung auf die Stadien ist zu ungleichmafig -
fallen in der nach Stadien aufgetrennt Verteilung von Alter und Erkrankungsdauer der
Patienten drei Dinge auf:

1. Die Verteilung der Erkrankungsdauer im Stadium 4 war in dieser Untersuchung
deutlich langer als in den anderen Stadien. Dies weist darauf hin, dass die
Erkrankungsdauer fir die Entstehung der fortgeschritten Stadien von Bedeutung sein
kann und v.a. die chondroide Metaplasie erst am Ende eines langer andauernden
Prozesses steht. Man muss aber berlcksichtigen, dass die Dauer der Erkrankung
ein relativ unsicherer Faktor ist, da das Auftreten von Beschwerden meistens nicht
mit dem Beginn struktureller Veranderungen zusammenhangt, sondern meistens
Zeichen einer Synovitis ist. (1,28) Dies wirft die Frage auf, inwieweit Entziindung fur
die Entstehung der strukturellen Veranderungen der Synovialmembran von
Bedeutung ist.

2. Die Altersverteilung in den verschiedenen Stadien lasst vermuten, dass in
héherem Alter vermehrt hohere Stadien der strukturellen Veranderungen beobachtet
werden kdonnen. Um dies nachweisen zu kdnnen musste man aus oben genannten
Grlinden eine grélkere Untersuchung durchfiihren. Sollte sich der Zusammenhang
bestatigen wiurde dies den Untersuchungen von Pasquali-Ronchetti et al. (8)
entsprechen, die im Alter vermehrt Fibrose in der Synovialmembran beobachtet

haben.
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3. Das Stadium 3 ist deutlich weniger haufig vertreten. Dies lasst vermuten, dass
dieses Stadium nur in einem relativ begrenzten Zeitraum zu beobachten ist und

vielleicht nur ein Zwischen/ Vorstadium zur chondroiden Metaplasie darstellt.

Anhand der beobachteten Stadien der Veranderungen lasst sich eine Folge von
Veranderungen beschreiben wie sie auch schon Fassbender (1) erwahnt.

Am Anfang der Veranderungen steht eine zunehmende Fibrosierung des Stroma. Im
weiteren Verlauf bildet sich das Gefal3netz zurlick und die Dichte der Zellen nimmt
ab. Bei weiterem Fortschreiten der Veranderungen mit fast vollstandigem Verlust des
Gefallnetzes entstehen Areale mit Hyalinose. In diesen Bereichen kommt es zur
chondroiden Metaplasie. Dies scheint die Voraussetzung zu sein, dass in der
Synovialmembran CPPD Kristalle (sek. Chondrocalcinose) entstehen, die man sonst

nur in Bereichen mit Knorpel, (v.a. im Meniskus) findet.

2 Wie kommt es zu den Veranderungen ?

Die Frage, wie es zu den beobachteten Veranderungen kommt, kann man bisher
nicht ausreichend beantworten. Jedoch gibt es einige Anhaltspunkte, was an deren
Entstehung beteiligt sein konnte.

Zunehmende Fibrosierung des Stromas:

Aus Experimenten an Mausen ergeben sich Hinweise, dass TGF-beta und BMP-2 an
der Entstehung der Fibrose im Stroma der Synovialmembran beteiligt sein kénnten.
Nach intraartikularen Injektionen von TGF-beta und BMP-2 bei Mausen - um den
Einfluss auf die Proteoglycansynthese der Knorpelzellen zu untersuchen - zeigte
sich, dass TGF-beta und in geringerem Mal3e auch BMP-2 in der Lage ist im Stroma
der Synovialmembran Fibrose zu induzieren. (43)

Im Rahmen von Untersuchungen bei Papain- induzierter Osteoarthrose bei Mausen
konnte durch Inaktivierung des endogenen TGF-beta und BMP-2 die Entstehung von
Fibrose reduziert werden. (44)

Untersuchungen von Blom et al. (45) weisen darauf hin, dass Makrophagen auch bei
der Entstehung der TGF-beta und BMP-2 induzierten Fibrose eine wichtige Rolle
spielen. Bei Kollagenase-induzierter Arthrose in Knien von Mausen konnten sie
zeigen, dass eine Entfernung der Makrophagen aus dem Gelenk durch Clodronat-
Liposomen zu einer signifikant geringeren Aktivierung der Synovialmembran und zu
weniger Fibrose in der Synovialmembran fihrt. Da dies mit einer deutlichen
Reduktion der Produktion der Wachstumsfaktoren TGF-beta, BMP-2 und BMP-4
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einhergeht, bestatigt dies die analogen Ergebnisse von van Lent et al. (14) bei der
Untersuchung der Osteophytenbildung. In lhren Untersuchungen hatten sie dartber
hinaus Hinweise daflr gefunden, dass die Produktion von BMP-2 und BMP-4 nicht

direkt durch TGF-beta induziert wird, sondern noch unbekannte Kofaktoren bendétigt.

Reduzierung des Gefallnetzes:

Bonnet und Walsh (46) geben eine Ubersicht tiber Entziindung und Angiogenese im
Rahmen von Osteoarthrose. Angiogenese und Entziindung scheinen sich
gegenseitig zu fordern. Die Prozesse bei akuter Entzlindung wurden u.a. im Rahmen
von Experimenten bei Rheumatoider Arthritis untersucht. Bei chronischer
Entzindung, wie sie bei Osteoarthrose haufiger vorkommt, sind die Prozesse noch
nicht gut genug verstanden. Es wird u.a. beschrieben, dass bei Osteoarthrose der
Umsatz der Gefalde erhoht ist. Dadurch kann sich die Qualitat der Gefalde verandern.
Die Angiogenese wird durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst, viele
davon haben je nach Situation einen stimulierenden oder inhibierenden Effekt.
Beispiele flr Zytokine, die die Angiogenese in der Synovialmembran durch Erhéhung
der VEGF- Sekretion von Fibroblasten fordern sind IL-1, TNF-alpha und IL-17. (47)
Warum es im Laufe der Osteoarthrose zum Riuckgang des Gefal3netzes kommt kann
dadurch aber nicht erklart werden.
Als Ursache wird eine zunehmende Schadigung der Gefalde, z.B. durch Traumen bei
Instabilitdt im Gelenk diskutiert. (1) Denkbar ware aber auch ein Uberwiegen der
Antiangiogenese- Faktoren.
Geht man davon aus, dass eine beginnende chondroide Metaplasie der
Mesenchymzellen der Synovialmembran eine Rolle spielen, ware Chondromodulin |
ein mdglicher Kandidat, der dieses Gleichgewicht stéren konnte.
Chondromodulin | wird von einem Membranprotein in aktiver Form abgespalten. Es
scheint eins der wichtigsten Antiangiogenesefaktoren des Knorpels zu sein. In in vitro
Experimenten konnte gezeigt werden, dass die Chondromodulin | Produktion bei
Mesenchymzellen durch eine chondroide Differenzierung induziert werden kann und
bei Dedifferenzierung von Chondrozyten wieder abnimmt. (48)
Es ware somit von Interesse zu untersuchen, ob der Rickgang des Gefalinetzes in
der Synovialmembran mit einer Expression von Chondromodulin | einhergeht. Es ist
gut moglich, dass dies in Bereichen mit Hyalinose und chondroider Metaplasie der
Fall ist.
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Hyalinose:
In den untersuchten Praparaten war das Stadium 3 relativ selten. Geht man davon

aus, dass es sich um ein Zwischen- oder Vorstadium zur chondroiden Metaplasie
handelt, mussten die gleichen Faktoren an der Entstehung beteiligt sein wie bei der
chondroiden Metaplasie (s.u.). Koénnte man z.B. in diesen Bereichen
Chondromodulin | nachweisen, ware dadurch der Verlust des Gefalinetzes erklart
und man hatte einen weiteren Hinweis dafur, dass es sich um ein Vorstadium zur
chondroiden Metaplasie handelt.

Sollte sich dies nicht bestatigen, misste man doch von einem eigenstandigen

Stadium ausgehen und nach Faktoren suchen, die dessen Entstehung begunstigen.

Chondroide Metaplasie:

Fur die Entstehung der chondroiden Metaplasie gibt es mehrer Erklarungsansatze:

1. Auf der Suche nach Moglichkeiten Knorpel zu ersetzen hat man herausgefunden,
dass Mesenchymzellen aus der Synovialmembran durch TGF-beta1, BMP-2 und
BMP-7 zur Differenzierung in Chondrozyten angeregt werden konnten.

Von Patienten mit Osteoarthrose wurden Alginat- Zellkulturen der Synovialmembran
angelegt. Als Marker fur chondroide Differenzierung wurden mRNA- Levels von
Aggrecan, Kollagen Il und Sox9 untersucht. Durch Stimulation mit BMP-2 und BMP-7
konnten die mRNA- Levels dosisabhangig erhoht werden. AuRerdem konnte nach
mehreren Wochen der Phanotyp von Knorpelzellen in extrazellularer Matrix erreicht
werden. (49,50)

In ahnlichen Versuchen mit mesenchymalen Stammzellen aus der Synovialmembran
von Rindern konnte der gleiche Effekt auf die Genexpression von Aggrecan,
Kollagen Il und Sox9 auch flr TGF-beta nachgewiesen werden. (51)

2. Durch zyklische Kompression von mesenchymalen Stammzellen aus der
Synovialmembran von Kaninchen mit einer Frequenz von 0,5/sec, und Drucken bis
5MPa flir die Dauer einer Stunde konnte ebenfalls eine signifikant erhohte
Genexpression des proteoglycan core proteins, Kollagen Il und Sox9 als Marker fur
chondrogene Differenzierung erreicht werden. (50,52)

3. Eine weitere Moglichkeit ist, dass die chondroide Metaplasie eine Anpassung an
eine Umgebung mit fehlendem GefaRnetz ist, sozusagen eine Uberlebensstrategie
bei fehlender GefalRversorgung. (1)

Insgesamt ist eine Kombination dieser Moglichkeiten wahrscheinlich.
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3 Bedeutung fiir die Ernahrung des Knorpels

Da die Chondrozyten vollstandig von der Synovialmembran abhangig sind, ist es
verstandlich, dass Veranderungen in der Synovialmembran den Knorpel
beeinflussen. Dieser Einfluss macht sich um so mehr bemerkbar, wenn der Umsatz
des Knorpel erhoht ist, u.a. bei Reparatur im Rahmen von Traumen und Verschleil.
An verschiedenen Punkten der Strecke, die Nahrstoffe und Stoffwechselprodukte
von den Kapillaren zu den Knorpelzellen und umgekehrt zurticklegen, kdnnen die
strukturellen Veranderungen Einfluss nehmen.

Der Rickgang des Gefalinetzes und die Veranderung der Blutzirkulation erschwert
die Versorgung mit Nahrstoffen und den Abtransport von Stoffwechselprodukten. Ab
einem gewissen Punkt ist aber auch davon auszugehen, dass die Funktion der
Deckzellschicht beeintrachtigt wird. Wenn die Konzentration der Hyaluronsaure in
der Synovia dadurch sinkt, kann dies durch eine vermehrte Permeabilitat der
Synovialmembran zum verstarkten Ausstrom von Wasser aus der Gelenkhdhle
fuhren. Durch ein Odem des umliegenden Gewebes kann dadurch der Blutfluss im
Bereich des Gelenk zusatzlich vermindert werden. (18)

Die zunehmende Fibrosierung des Stromas der Synovialmembran bis hin zu
Hyalinose und chondroider Metaplasie verandert die Permeabilitat der
Synovialmembran.  Welchen  Einfluss diese  Veranderungen auf die
Zusammensetzung der Synovia und deren Umsatz haben ist im Detail noch nicht
ausreichend untersucht. (15,17)

Umgekehrt muss man davon ausgehen, dass die Synovialmembran auch von den
Veranderungen im Knorpel beeinflusst wird. Es wird davon ausgegangen, dass
Detritus Uber Makrophagen der Synovialmembran abgebaut wird. Diese scheinen
zum einen die Schadigung des Knorpels zu férdern (u.a. Uber IL1 und TNF alpha),
zum anderen aber auch an den strukturellen Veranderungen der Synovialmembran
beteiligt zu sein (u.a. Uber TGF-beta und BMP’s). (14,41)

Somit scheinen die strukturellen Veranderungen mit den entzindlichen
Veranderungen der Synovialmembran zusammenzuhangen. Wichtig ware
herauszufinden an welcher Stelle man den Teufelskreis von zunehmenden
Knorpelschaden, entzundlichen und strukturellen Veranderungen unterbrechen kann.
Um der Entstehung von Osteoarthrose zuvorzukommen musste man dies vor einem
wesentlichen Rlckgang des Gefallnetzes und ausgepragter Fibrosierung der

Synovialmembran erreichen.

36



VI Zusammenfassung

In dieser Arbeit wird eine Einteilung der degenerativen strukturellen Veranderungen
der Synovialmembran vorgestellt. Anhand der Kriterien Fibrosierung des Stromas,
Rickgang des Gefallnetzes, Auftreten von Hyalinose und chondroider Metaplasie
mit und ohne Nachweis von CPPD Kristallen wurden Praparate der
Synovialmembran von 59 Patienten mit Nachweis degenerativer strukturellen
Veranderungen in 4 Stadien eingeteilt. Hyalinose (Stadium 3) konnte in den
untersuchten Schnitten nur relativ selten beobachtet werden, so dass am ehesten
von einem Vorstadium zu chondroiden Metaplasie auszugehen ist.

Die Verteilung der Erkrankungsdauer und des Alters in den verschiedenen Stadien
lassen darauf schlieRen, dass hohere Stadien mit hdherem Alter und langerer
Erkrankungsdauer korrelieren.

Aus der vorhandenen Literatur ergeben sich Hinweise, welche Faktoren zu der
Entstehung der strukturellen Veranderungen beitragen konnen:

Aus dem Netzwerk der Zytokine scheinen TGF-beta und die BMP’s an der Zunahme
der Fibrose und an der Entstehung chondroider Metaplasie beteiligt zu sein.
Makrophagen scheinen dabei eine wichtige Rolle zu spielen. Dies weist darauf hin,
dass entzundliche und strukturelle Veranderungen miteinander vernetzt sind.

Bei der Entstehung der chondroiden Metaplasie kommen zusatzlich mechanische
Einflisse in Form von zyklischen Kompressionen als Einflussfaktor in Frage.

Die Regulierung der Angiogenese ist noch zu wenig verstanden, um den
Gefalrickgang bei fortgeschrittenen strukturellen Veranderungen zu erklaren.
Erklarungsansatze sind zum einen zunehmende mechanische Schadigung bei
zunehmender Inkongruenz der Gelenkflachen. Zum anderen kénnte eine beginnende
chondroide Metaplasie mit Expression von Chondromodulin | eine entscheidende
Rolle spielen.

Insgesamt muss man davon ausgehen, dass die zunehmenden strukturellen
Veranderungen die Ernahrung des Knorpels erschweren. Dabei ist an erster Stelle
der Ruckgang des Gefal3netzes zu nennen. Dies erschwert nicht nur die Versorgung
mit Nahrstoffen sondern auch den Abtransport von Stoffwechselprodukten. Ab einem
gewissen Punkt ist aber auch davon auszugehen, dass die Funktion der
Deckzellschicht beeintrachtigt wird. Wenn die Konzentration der Hyaluronsaure in
der Synovia dadurch sinkt, kann dies durch eine vermehrte Permeabilitat der

Synovialmembran zum verstarkten Ausstrom von Wasser aus der Gelenkhdhle
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fuhren. Durch ein Odem des umliegenden Gewebes kann dadurch der Blutfluss im
Bereich des Gelenk zusatzlich vermindert werden.

Auch die zunehmende Fibrosierung der Synovialmembran kann einen Einfluss auf
die Permeabilitat der Synovialmembran haben. Ob und in welchen Stadien der
Veranderungen das einen relevanten Einfluss fur die Ernahrung der Chondrozyten

hat, muss noch unklar.
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