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Abstrakt 

Hintergrund und Ziel der Arbeit - Definitionsgemäß stellt das „rebellische Gelenk“ pathoge-

netisch eine sogenannte therapierefraktäre Synovialitis bei rheumatoider Arthritis in einem 

oder einzelnen Gelenken dar. Die Pathomechanismen der lokalen Therapierefraktärität sind 

jedoch noch weitestgehend ungeklärt. In der Literatur wird Ki-67 als „synovialer Biomarker“ für 

die Synovialitis-Diagnostik verwendet. Es wurden Ki-67-exprimierende Zellen sowie die Ge-

samtzelldichte in insgesamt 81 Synovialitiden KI-gestützt quantifiziert. Daneben wurde die Zei-

tersparnis in der Quantifizierung durch Anwendung von KI exemplarisch erfasst. 

Patienten und Methoden - Die Synovialitisfälle wurden nach dem Synovialitis-Score, dem 

Immunhistochemischen Synovialitis-Score und dem Generellen Synovialitis-Score in high- und 

low-grade Synovialitiden klassifiziert, sowie nach der klinischen Angabe „Therapierefraktärität“ 

bzw. „rebellisches Gelenk“. Die Ki-67-Positivität wurde immunhistochemisch analysiert und 

ebenso wie die Gesamtzelldichte KI-gestützt quantifiziert. Je fünf high- bzw. low-grade Fälle 

wurden zudem einmal visuell und einmal mit KI-Unterstützung auf Ki-67-Positivität ausgezählt 

und die Zeiten miteinander verglichen. 

Ergebnisse - Die höchste Ki-67-Quantität zeigte sich in high-grade Synovialitiden (Mittelwert 

21,5% nicht-therapierefraktäre bzw. 19,4% therapierefraktäre high-grade Synovialitiden), mit 

signifikant geringerer Quantität in low-grade Synovialitiden (Mittelwert 4,2%, p < 0,0001). Die 

höchste Gesamtzelldichte zeigte sich in therapierefraktären high-grade Synovialitiden (Mittel-

wert 2293 Zellen/HPF), mit signifikant geringerer Gesamtzelldichte in nicht-therapierefraktären 

high-grade Synovialitiden (Mittelwert 1446 Zellen/HPF, p = 0,025), sowie in low-grade Synovi-

alitiden (Mittelwert 1313 Zellen/HPF, p = 0,011). Die Zeitersparnis in der Quantifizierung von 

Ki-67 anhand von je 5 Messungen (high-grade und low-grade Synovialitis) betrug im Mittel 

79,6 s (high-grade), mit einem p-Wert von 0,001, bzw. 3,8 s (low-grade), mit einem p-Wert von 

0,079. 

Interpretation - Die hohe Gesamtzelldichte und Ki-67-Quantität in high-grade Synovialitiden 

kann als Substrat für das Maß der lokalen Entzündung gewertet werden, mit deutlich höherer 

Ki-67-Fraktion bei high- im Vergleich zu low-grade Synovialitiden und deutlich höherer Ge-

samtzelldichte bei therapierefraktären high-grade Synovialitiden im Vergleich zu low-grade Sy-

novialitiden. Ebenso kann ein signifikanter Unterschied der Gesamtzelldichte zwischen thera-

pierefraktären und nicht-therapierefraktären high-grade Synovialitiden festgestellt werden. 

Diese kann damit ggf. als Marker zur Risikostratifizierung für die Entwicklung einer Therapie-

refraktärität angewendet werden. Daneben ist eine Reduktion des histopathologischen Work 

Load durch signifikante Zeitersparnis bei der Quantifizierung von Ki-67 zu erwarten. 
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1 Einleitung / Ziel der Dissertation 

 Hintergrund 

Die Bezeichnung „rebellisches Gelenk“ wird im deutschen Sprachraum im Kontext der rheu-

matoiden Arthritis zum einen für die Beschreibung einer Therapierefraktärität bei der Anwen-

dung von Standardtherapien wie disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) verwen-

det (Beil 2022). Daneben wird der Begriff im weiteren Sinne auch eingesetzt, wenn die Funk-

tion eines Gelenkes im Rahmen einer rheumatoiden Arthritis nur mittels eines chirurgischen 

Eingriffes wie Synovektomie, Arthrodese oder Endoprothetik verbessert werden kann (Bause 

2018). Bei der Suche nach dem Begriff mit der Datenbank PubMed (National Library of Medi-

cine, National Center for Biotechnology Information) findet man je eine deutschsprachige Pub-

likation aus dem Bereich der Rheumatologie (Beil 2022) und aus dem Bereich der Orthopädie 

(Bause 2018) (Stand 07.08.2024). Das „rebellische Gelenk“ beschreibt dabei eine sogenannte 

therapierefraktäre Arthritis/Synovialitis (im Folgenden wird überwiegend der Begriff „Synovia-

litis“ stellvertretend für „Arthritis/Synovialitis“ verwendet) bei rheumatoider Arthritis in einem 

oder einzelnen Gelenken. Bei der Suche nach „Therapierefraktärität“ oder „therapierefraktäre 

Synovialitis“ im Kontext der rheumatoiden Arthritis findet man bei PubMed dagegen 1488 Re-

sultate (Stand 07.08.2024), welche sich mit den verschiedenen Aspekten dieser Ausprägung 

einer rheumatoiden Arthritis beschäftigen. Im Folgenden werden für das „rebellische Gelenk“ 

daher die Begriffe „Therapierefraktärität“ oder „therapierefraktäre Synovialitis“ verwendet. 

Ungeklärt ist bisher die Frage, welche Mechanismen zu einer lokalen Therapierefraktärität ei-

nes oder einzelner Gelenke führen. Erkennbar ist bereits, dass es sich um eine multikausale 

Pathogenese handelt. Für die histopathologische Klassifikation und Diagnostik wurden semi-

quantitative Scores der Synovialitis entwickelt: Der Synovialitis-Score (SC), der Immunhisto-

chemische Synovialitis-Score (IMSYC), der Generelle Synovialitis-Score (GSS) sowie die 

Quantifizierung von Ki-67 (Krenn et al. 2006; Najm et al. 2019; Cai et al. 2021), welche unter 

anderem bestimmte Zellpopulationen mit pathogenetischer Schlüsselstellung für die progres-

sive und therapierefraktäre Synovialitis im Sinne einer Therapierefraktärität identifizieren. In 

der histopathologischen Befunderstellung des IMSYC wird auf die wesentlichen Leukozyten-

populationen eingegangen. Diese Zellen umfassen die Expression von Molekülen des sog. 

cluster of differentiation (CD)3, CD20, CD38, CD68 und Ki-67. Hierdurch werden die T-Lym-

phozyten, B-Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen semiquantitativ erfasst, zusätzlich 

wird die Proliferationsfraktion sämtlicher synovialer Zellen mit Ki-67 ermittelt.  

Eine Analyse aus dem Jahr 2008 hatte den Marker Ki-67 (immunhistochemischer Marker für 

die Proliferation) als sogenannten „Synovialen Biomarker“ in der rheumatoiden Synovialitis 
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bewertet (Pessler et al. 2008b). Eine hohe positive Korrelation der Ki-67-Expression mit dem 

GSS konnte hier nachgewiesen werden. 

Als weiterer Faktor zur histologischen Unterscheidung von high- und low-grade Synovialitiden 

wurde im Jahr 2023 die synoviale Gesamtzelldichte vorgeschlagen. In einer Studie konnte 

eine signifikant geringere Gesamtzelldichte in Osteoarthritiden (OA) mit einem Mittelwert von 

2900 Zellen pro Millimeter (mm)² Gewebe im Vergleich zu rheumatoider Arthritis (RA) mit ei-

nem Mittelwert von 4196 Zellen pro mm² Gewebe festgestellt werden (p-Wert (p) < 0,001) 

(Mehta et al. 2023). Im Rahmen der Routinediagnostik stellt sich zudem die Frage der Work 

Load-Reduktion (Zeitersparnis) durch Anwendung einer Künstlichen Intelligenz (KI)-Software 

zur Unterstützung bei der Quantifizierung Ki-67-positiver Zellen. 

 Materialien und Methoden 

Insgesamt wurden 81 Fälle von Synovialitis untersucht. 23 Fälle von therapierefraktärer high-

grade Synovialitis bei rheumatoider Arthritis („rebellisches Gelenk“) wurden analysiert und mit 

22 Fällen von arthroseassoziierten low-grade Synovialitiden und 36 Fällen von rheumatoiden 

arthritisassoziierten high-grade Synovialitiden verglichen. Sämtliche Gewebeproben wurden 

im Rahmen der histopathologischen Routinediagnostik gewonnen und stellen einen integralen 

Bestandteil der Diagnostik für die Rheumatologie, orthopädische Rheumatologie und Ortho-

pädie dar. Die Gruppeneinteilung erfolgte nach dem Synovialitis-Score (Krenn et al. 2006), 

dem immunhistochemischen Synovialitis-Score (Najm et al. 2019), dem Generellen Synovia-

litis-Score (Schmidt et al. 2019) sowie nach der klinischen Klassifikation als therapierefraktäre 

Synovialitis. 

Die in drei Gruppen (high-grade therapierefraktäre rheumatoide Arthritis, high-grade nicht-the-

rapierefraktäre rheumatoide Arthritis, arthroseassoziierte low-grade Synovialitis bzw. Osteo-

arthritis) eingeteilten Proben wurden KI-gestützt mittels eines Worst Area-Gradings auf Ge-

samtzelldichte und Ki-67-Positivität quantifiziert. 

Zur Erfassung der Zeitersparnis wurde exemplarisch die Ki-67-Fraktion in fünf high-grade Sy-

novialitiden sowie fünf low-grade Synovialitiden je einmal manuell und einmal KI-gestützt 

quantifiziert und die Bearbeitungszeiten miteinander verglichen. 

 Ziel der Dissertation 

Die Arbeit hat die Beantwortung folgender sich aus den bisher vorliegenden Daten ergebender 

Fragen zum Ziel:  

1. Stellt eine hohe Proliferationsfraktion (Ki-67-Expression) ein pathogenetisches Substrat ei-

ner lokalen Therapierefraktärität dar?  
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2. Stellt eine hohe Gesamtzelldichte ein pathogenetisches Substrat einer lokalen Therapiere-

fraktärität dar? 

3. Stellt die Verwendung einer künstlichen Intelligenz-Software zur Erfassung von Ki-67-po-

sitiven Zellen in der histopathologischen Diagnostik eine Reduktion des Quantifizierungs-

aufwandes (Work Load) in zeitlicher Hinsicht dar? 

Diese Daten könnten einen Beitrag zum Pathogenese-Verständnis der therapierefraktären Sy-

novialitis leisten und Anhaltspunkte für Erleichterung in der histopathologischen Diagnostik 

(Reduktion des Work Load) zur Risikostratifizierung von Synovialitiden liefern. 

2 Literaturdiskussion 

In diesem Kapitel werden die für diese Studie relevanten Themenbereiche erläutert und der 

aktuelle Stand der Literatur dargelegt. Zunächst wird das in dieser Studie untersuchte Ge-

webe, die Synovialis, in ihrem Aufbau und ihrer Funktion beschrieben. Anschließend werden 

die Mechanismen der Synovialitis im Allgemeinen sowie der rheumatoiden Arthritis im Beson-

deren dargestellt. Es wird zudem auf die Therapie der RA sowie die Definition und Diagnostik 

der therapierefraktären RA eingegangen. Ein weiterer Abschnitt beschäftigt sich mit dem 

Proliferationsmarker Ki-67 und seiner Verwendung in der mikroskopischen Diagnostik mit be-

sonderem Augenmerk auf die orthopädische und rheumatologische Histopathologie. Schluss-

endlich werden die Grundsätze der künstlichen Intelligenz, spezifisch in der Bildanalyse, und 

ihre Anwendung in der Medizin wiederum mit besonderem Augenmerk auf Ki-67 sowie die in 

dieser Studie ebenfalls erhobene Gesamtzelldichte beschrieben. 

 Synovialis Aufbau und Funktion 

Die Synovialis oder Synovialmembran bezeichnet das Weichgewebe, das die Räume der Di-

arthrodialgelenke, Sehnenscheiden und Schleimbeutel auskleidet. Sie leitet sich aus dem Me-

soderm ab und ist aus zwei Strukturen aufgebaut. In einer Publikation aus dem Jahr 2011 wird 

die normale Synovialis beschrieben (Smith 2011): An der Oberfläche befindet sich eine Lage 

synovialer Deckzellen (Synoviozyten), welche in der Regel einreihig bis maximal dreireihig 

epitheloid angeordnet sind. Die Synoviozyten lassen sich weiter unterteilen in zwei Zellpopu-

lationen: Makrophagenartige Synoviozyten (Typ A), welche morphologisch und funktionell dem 

Monozyten-Makrophagen-System zuzuordnen sind, und  fibroblastenartige Synoviozyten (Typ 

B), welche unter anderem Hyaluronsäure, Proteogylykane, Zytokine, Arachidonsäuremetabo-

liten und Matrixmetalloproteinasen sezernieren (Li et al. 2019). Gemeinsam bilden diese die 

synoviale Intima.  

Untersuchungen der Typ A-Zellen aus dem Jahr 1991 zeigten die Expression mehrerer Mak-

rophagen-assoziierter Antigene wie CD11b, CD16, CD14, CD163 und CD68 mit einer 
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Betonung auf CD163 und CD68 (Athanasou und Quinn 1991; Smith 2011; Zhao et al. 2023). 

Die fibroblastenartigen Typ B-Zellen exprimieren Oberflächenantigene wie Vascular Cell Ad-

hesion Molecule (VCAM)-1, Intercellular Adhesion Molecule (ICAM)-1, CD44, CD55 und β1 

Integrine (Smith 2011; Li et al. 2019). CD68 (Typ A Synoviozyten) und CD55 (Typ B Synovio-

zyten) werden häufig zur Differenzierung der beiden Zellpopulationen herangezogen (Stevens 

et al. 1990). 

Darunterliegend befindet sich die synoviale Subintima, eine bindegewebige Schicht mit einer 

mittleren Kapillardichte, Lymphgefäßen, residenten Fibroblasten und Adipozyten, sowie ein-

zelnen lokalen Immunzellen wie Makrophagen und Mastzellen in einer kollagenen extrazellu-

lären Matrix. In dieser zweiten Schicht wird die hyaluronsäurereiche Synovia, die Gelenkflüs-

sigkeit, gebildet und resorbiert (Smith et al. 2003; Morawietz et al. 2008a; Smith 2011; Scherer 

et al. 2020).  

Der Aufbau der intimalen Matrix wird in der Arbeit von Smith 2011 ebenfalls detailliert beschrie-

ben: Die intimale Matrix ist aus einer amorphen oder fein fibrillären Ultrastruktur bestehend 

aus Kollagen III, IV, V und VI mit einem geringen Anteil von Typ I Kollagen aufgebaut. Basal-

membranbildende Moleküle wie Laminin, Fibronektin und Chondroitin-6-sulfat-reiches Proteo-

glykan sind in der intimalen Matrix zu finden, bilden aber in der gesunden Synovialis keine 

Basalmembran. Hyaluronsäure findet sich in großer Menge hauptsächlich in der Intima und 

den oberflächlichen Schichten der Subintima, während zur Tiefe zunehmend weniger Hyalur-

onsäure nachgewiesen werden kann. 

Die Funktion der Synovialis in den Gelenken ist im Wesentlichen die Bereitstellung einer nicht 

adhärenten, verformbaren viskoelastischen Oberfläche zwischen verschiedenartigen, relativ 

formstabilen Geweben, die Produktion und Volumenkontrolle der Synovia als Schmierflüssig-

keit für Knorpeloberflächen, sowie die Ernährung von Chondrozyten. 

Daneben ist die Synovialis auch Teil des angeborenen Immunsystems. Genauer beschrieben 

wird dies von Bartok und Firestein 2010 sowie Nygaard und Firestein 2020. Über die Erken-

nung von pathogenassoziierten molekularen Mustern z.B. durch Toll-like Rezeptoren der Sy-

noviozyten wird eine Immunantwort mit Produktion proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-

6 und Tumornekrosefaktor (TNF)-α und Chemokine ausgelöst. Neben diesen proinflammato-

rischen Mechanismen beteiligen sich die Synoviozyten auch an der antiinflammatorischen Im-

munregulation, indem sie entzündungshemmende Zytokine wie IL-10 und Transforming 

growth factor-β produzieren. Die makrophagenartigen Typ A-Synoviozyten können zudem 

phagozytisch agieren und Zelltrümmer und Mikroorganismen abbauen. Im nächsten Kapitel 

wird die Entzündung der Synovialmembran, die Synovialitis, und die Entwicklung histologi-

scher Scores für die Beurteilung und Stratifizierung der Synovialitis beschrieben. 
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 Synovialitis 

 Definition 

Bei der Synovialitis handelt es sich um eine entzündliche Veränderung der Synovialmembran 

mit Aktivierung der residenten Fibroblasten und Makrophagen (Firestein und McInnes 2017). 

Initial wandern hauptsächlich neutrophile Granulozyten, im Verlauf mit zunehmender Vasku-

larisierung verstärkt Lymphozyten in die Synovialis ein (Smolen et al. 2016). Die zunächst 

diffuse Verteilung der Immunzellen kann sich bei fortschreitender Entzündung zu einem 

Lymphgewebe mit Ausbildung von Follikeln organisieren (Firestein und McInnes 2017). In die-

sen können aus Antigen-aktivierten B-Lymphozyten Antikörper-sezernierende Plasmazellen 

entstehen, welche die Entzündung durch die Freisetzung von Entzündungsmediatoren auf-

rechterhalten und intensivieren (Wu et al. 2021b). 

Histologisch ist die chronische entzündliche Arthritis charakterisiert durch eine ausgeprägte 

intimale Hyperplasie und Infiltration der Subintima durch angeborene und adaptive Immunzel-

len (Ambarus et al. 2012). Im Verlauf kommt es durch diese zur Freisetzung von Entzündungs-

mediatoren, Neoangiogenese und die Zerstörung von angrenzendem Knorpel und Knochen 

(Tak et al. 1997). 

Bei der Synovialitis lassen sich histologisch drei Kompartimente unterscheiden und beurteilen: 

Synoviale Deckzellschicht, synoviales Stroma und entzündliches Infiltrat (Krenn et al. 2006). 

Anhand der Beurteilung dieser drei Kompartimente wurde von Krenn et al. 2006 ein Score für 

die Stratifizierung der Synovialitis in low- und high-grade Synovialitis entwickelt. In den an-

schließenden Jahren wurden auf dieser Basis zwei weitere Scores aufgebaut. Im Folgenden 

werden diese drei Synovialitis-Scores beschrieben. 

 Synovialitis-Score (SC) 

Mittels des histopathologischen Synovialitis-Scores (Krenn et al. 2006) lassen sich semiquan-

titativ die immunologischen und entzündlichen Gewebsveränderungen der Synovialis darstel-

len. Hierbei werden die histopathologischen Veränderungen der drei Synovialis-Komparti-

mente (synoviale Deckzellschicht, Zelldichte des synovialen Stromas, entzündliches Infiltrat) 

mittels einer 4-stufigen Skala (nicht vorhanden, leichtgradig, mäßiggradig und schwergradig) 

semiquantitativ beurteilt (Krenn et al. 2006). Durch die Addition der erreichten Punkte ergibt 

sich ein Scorewert zwischen 0 und 9, s. Tabelle 1. 

Synoviale Deckzellschicht (Verbreiterung) 

0 Punkte Synoviale Deckzellschicht mit 1 – 2 Zelllagen 

1 Punkt Synoviale Deckzellschicht mit 2 – 3 Zelllagen 

2 Punkte Synoviale Deckzellschicht mit 4 – 5 Zelllagen 

3 Punkte Synoviale Deckzellschicht mit > 5 Zelllagen oder Deckzellschicht-Ulzerationen 
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Synoviales Stroma (Zellularität) 

0 Punkte normale Zellularität des synovialen Stromas 

1 Punkt Das Synovialstroma zeigt eine geringgradig erhöhte Zelldichte 

2 Punkte Das Synovialstroma zeigt eine mäßiggradig erhöhte Zelldichte mit vereinzeltem Nachweis 

multinukleärer Riesenzellen 

3 Punkte Das Synovialstroma zeigt eine hohe Zelldichte mit zahlreichen multinukleären Riesenzel-

len. 

fakultativ: rheumatoide (Hemi-)Granulome = 9 Punkte im Synovialitis-Score 

Leukozytäres Infiltrat (Muster der leukozytären entzündlichen Infiltration) 

0 Punkte keine entzündliche Infiltration 

1 Punkt geringgradige, perivaskulär akzentuierte lymphozytäre entzündliche Infiltration mit kleins-

ten Lymphozytenaggregaten 

2 Punkte größere Lymphozytenaggregate 

3 Punkte dichtes konfluentes plasmazellreiches entzündliches Infiltrat oder lymphatische Follikel mit 

erkennbaren Keimzentren 

Tabelle 1: Histopathologischer Synovialitis-Score, Modifiziert nach: Krenn und Rüther 2012. 

 

Der Score wurde anhand der Auswertung von 559 Synovialektomiepräparaten und 59 Biop-

saten (insgesamt 618 Patienten mit einem mittleren Alter von 61,6 Jahren) durch zwei unab-

hängige Befunder mit einer hohen Interobserverkorrelation, Korrelationskoeffizient (r) = 0,941, 

p < 0,001, validiert (Krenn et al. 2006). Dabei setzten sich die Proben wie folgt zusammen: 

- Osteoarthritis: n = 212 

- Posttraumatische Arthritis: n = 22 

- Rheumatoide Arthritis: n = 246 

- Psoriasisarthritis: n = 22 

- Reaktive Arthritis: n = 9 

- Kontrollen (Autopsiepräparate): n = 49 

Der SC stratifiziert die Synovialitiden in sogenannte „low-grade Synovialitiden“ und „high-grade 

Synovialitiden“. Bei den low-grade Synovialitiden handelt es sich zumeist um degenerative 

oder posttraumatische Läsionen, während die high-grade Synovialitiden mit einer Sensitivität 

von 61,7 % und einer Spezifität von 96,1 % rheumatische Erkrankungen abbilden (Krenn et al. 

2006). „Ein Synovialitis-Score von ≤ 4 wird als „low-grade Synovialitis“, ein Score von ≥ 5 als 

„high-grade Synovialitis“ bezeichnet.“ (Krenn und Rüther 2012)  

Beispiel: In einer Hämatoxylin/Eosin (HE)-gefärbten Synovialis-Probe zeigt sich histopatholo-

gisch eine mäßiggradige Deckzellschichtverbreiterung (2 Punkte), eine mäßiggradige Zu-

nahme der synovialen Stroma-Zellularität/Zelldichte (2 Punkte) und eine hochgradige Infiltra-

tion durch Lymphozyten und Plasmazellen, z.T. mit Ausbildung von Lymphfollikeln (3 Punkte). 
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Die Probe erhält einen Synovialitis-Score von 7/9 und ist damit einer high-grade Synovialitis 

zuzurechnen. 

Zu erwähnen sei hier, dass die Komponenten Stromadichte und Intimahyperplasie (r = 0,91 

bzw. 0,94) einen größeren Einfluss auf die Trennschärfe des Scores haben als die Entzün-

dungszellinfiltration (r = 0,60) (Slansky et al. 2010). Die allgemeine diagnostische Wertigkeit 

des Scores wird jedoch durch die Vereinigung aller Einzelkomponenten synergistisch deutlich 

gesteigert (Pessler et al. 2008a; Slansky et al. 2010). 

Abbildung 1 zeigt lichtmikroskopische Bilder einer low-grade Synovialitis in HE-Färbung und 

nach Ki-67-Reaktion (linke Seite) und einer high-grade Synovialitis mit denselben Färbungen 

(rechte Seite).  

 

Abbildung 1: low-grade vs high-grade Synovialitis  – low-grade Synovialitis, etwa 100fache Originalvergrößerung, HE (1a), Ki-
67 (1b); high-grade Synovialitis, etwa 100fache Originalvergrößerung, HE (2a), Ki-67 (2b): Dichte lymphozytäre Aggregate in 
der high-grade Synovialitis (entspr. 2 Punkten für das Muster der leukozytären entzündlichen Infiltration im Synovialitis-Score), 
Bild 2a. Eigene Darstellung. 
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 Immunhistochemischer Synovialitis-Score (IMSYC) 

Der immunhistochemische Synovialitis Score ist ein 2019 von Najm et al. um fünf immunhis-

tochemische Komponenten erweiterter Score, welcher auf dem SC basiert. Er hat zum Ziel 

eine verbesserte Vorhersage von Prognose und Therapieansprechen.  

Als immunhistochemische Marker werden „CD68 (Makrophagen), CD3 (T-Lymphozyten), 

CD20 (B-Lymphozyten), CD31 (Endothelzellen) und Ki-67 (proliferierende Zellen)“ (Najm et al. 

2019) verwendet, um die entsprechenden Zellpopulationen semiquantitativ zu erfassen 

(CD68, CD3, CD20, CD31) bzw. die Proliferationsfraktion sämtlicher synovialer und leukozytä-

rer Zellen (Ki-67) zu ermitteln. 

Jeder Marker wird individuell semiquantitativ erfasst, es werden 0 (kein Infiltrat), 1 (geringes 

Infiltrat), 2 (mäßiges Infiltrat) oder 3 (starkes Infiltrat) Punkte vergeben. Diese werden zu einem 

Score von maximal 15 Punkten addiert (s. Tabelle 2) (Najm et al. 2019). 

CD68 

0 Punkte Kein Infiltrat 

1 Punkt Geringes Infiltrat 

2 Punkte Mäßiges Infiltrat 

3 Punkte Starkes Infiltrat 

CD3 

0 Punkte Kein Infiltrat 

1 Punkt Geringes Infiltrat 

2 Punkte Mäßiges Infiltrat 

3 Punkte Starkes Infiltrat 

CD20 

0 Punkte Kein Infiltrat 

1 Punkt Geringes Infiltrat 

2 Punkte Mäßiges Infiltrat 

3 Punkte Starkes Infiltrat 

CD31 

0 Punkte Kein Infiltrat 

1 Punkt Geringes Infiltrat 

2 Punkte Mäßiges Infiltrat 

3 Punkte Starkes Infiltrat 

Ki-67 

0 Punkte Kein Infiltrat 

1 Punkt Geringes Infiltrat 

2 Punkte Mäßiges Infiltrat 

3 Punkte Starkes Infiltrat 

Tabelle 2: Immunhistochemischer Synovialitis-Score – semiquantitative Erfassung der Biomarker: CD68, CD3, CD20, CD31 und 
Ki-67, Eigene Darstellung basierend auf Najm et al. 2019. 
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 Genereller Synovialitis-Score (GSS) 

Bei dem von Schmidt et al. 2019 formulierten Generellen Synovialitis-Score handelt es sich 

um eine Zusammenführung der beiden zuvor aufgeführten Scores (SC und IMSYC). Die 

Punktzahl des SC (0-9 Punkte) und die Punktzahl des IMSYC (0-15 Punkte) werden addiert 

und zu einem neuen Score, dem Generellen Synovialitis-Score, mit maximal 24 Punkten zu-

sammengefasst.  

Allen drei oben erläuterten Scores ist gemeinsam, dass sie eine Stratifizierung von Synoviali-

tiden in low- und high-grade Synovialitis vornehmen und hierdurch eine Unterscheidung von 

rheumatischen und nicht-rheumatischen Krankheitsbildern ermöglichen. In dieser Studie wird 

genauer auf die rheumatoide Arthritis eingegangen, welche im folgenden Kapitel beschrieben 

wird. 

 Rheumatoide Arthritis 

 Krankheitsbild 

Bei der rheumatoiden Arthritis, auch chronische Polyarthritis oder primäre chronische Poly-

arthritis genannt, handelt es sich um eine chronische Gelenkentzündung (Synovialitis), welche 

eine Destruktion und Verformung der Gelenke zur Folge haben kann. Einen guten Überblick 

über die Erkrankung bietet eine 2018 veröffentlichte Publikation von van der Woude und van 

der Helm-van Mil. Primär betroffen sind die Extremitätengelenke. Die Verteilung ist häufig sym-

metrisch, zudem sind meist mehrere Gelenke gleichzeitig betroffen. Der variable schubweise 

Verlauf lässt sich in drei Phasen einteilen: Proliferative Phase, destruktive und degenerative 

Phase, ausgebrannte und terminale Phase. 

Wasserman 2011 beschreibt die Symptomatik der RA: Klinisch präsentiert sich die Gelenkma-

nifestation der rheumatoiden Arthritis durch eine schmerzhafte Gelenksteife sowie Schwellung 

und Rötung von in der Regel mehreren Gelenken und Weichteilen. Am häufigsten betroffen 

sind die Handgelenke, Metacarpophalangealgelenke (MCP) und proximalen Interphalangeal-

gelenke (PIP). Typisch für die Erkrankung ist eine morgendliche Gelenksteife von über einer 

Stunde. 

Neben der Gelenkmanifestation werden bei 30 – 40 % der Patienten extraartikuläre Manifes-

tationen mit Rheumaknoten, Vaskulitiden, Perikarditis, Splenomegalie, Lymphknotenhyperpla-

sie, normozytärer hyperchromer Anämie (durch IL-1-inhibierte Erythropoese), Pleuritis, in-

terstitielle Pneumonie und Fibrose und in 10 % eine Hepatomegalie mit Steatose und portaler 

Entzündung festgestellt (Smolen et al. 2016; Scott et al. 2018). Daneben präsentiert sich die 

aktive rheumatoide Arthritis zum Teil mit allgemeinsystemischen Symptomen wie „Erschöp-

fung, Gewichtsverlust and niedriggradige[m] Fieber“ (Wasserman 2011). 
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Histologisch handelt es sich um eine proliferative Synovialitis mit hyperplastischer Synovial-

zellschicht und anfangs sowie im akuten Schub mit einer Infiltration der Synovialmembran 

durch neutrophile Granulozyten, welche im weiteren Krankheitsverlauf zunehmend durch Lym-

phozyten, Plasmazellen, Makrophagen, Mastzellen und Lymphfollikel mit Keimzentren ersetzt 

werden. Auch fokale Fibrinablagerungen und eine fibrinoide Nekrose in der Synovialis kom-

men vor. Es kommt in der Folge zu einer granulierenden Entzündung mit Verdickung der Sy-

novialmembran und „[…] der Ausbildung ödematöser, gefäßreicher Zotten“ (Böcker et al. 

2012, S. 883). 

Smolen et al. 2016 beschreibt die Konsequenzen der lokalen Entzündung auf die Gelenke. 

Die Schädigung und Destruktion von Gelenkknorpel und Knochen ist zum einen durch freiwer-

dende Enzyme und Zytokine, zum anderen durch die Beeinträchtigung der Knorpelernährung 

bedingt. Durch aktivierte Osteoklasten kommt es zunehmend zu einer Resorption des sub-

chondralen Knochens. Durch die entzündliche Infiltration von periartikulärem Gewebe, Sehnen 

und Muskeln kommt es im fortgeschrittenen Krankheitsstadium zu einer fibrösen oder knö-

chernen Gelenkversteifung (Ankylose) mit Gelenkdeformationen. 

Bis zu 2 cm große Rheumaknoten mit zentraler fibrinoider Nekrose und umgebenden palisa-

denartig angeordneten Epitheloidzellen (Histiozyten) mit peripher anschließenden Lymphozy-

ten, Plasmazellen, Fibroblasten und Makrophagen finden sich in 25 – 35 % der Patienten 

(Turesson und Jacobsson 2004; Ljung et al. 2024). 

 Epidemiologie 

Die weltweite Prävalenz der Erkrankung liegt bei ca. 0,5 – 1 % (Silman und Pearson 2002; 

Schmidt et al. 2019). Frauen sind zwei- bis dreimal häufiger betroffen als Männer, mit einem 

kumulativen Lebenszeit-Risiko für Frauen von 3,6 % und für Männer von 1,7 % (van der 

Woude und van der Helm-van Mil 2018; Jang et al. 2022). Die höchste Prävalenz bezogen auf 

das Lebensalter hat die RA zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr (Weinblatt et al. 1985; Ala-

manos und Drosos 2005). 

Genetik und Vererbung spielen dabei eine wichtige Rolle. In Zwillingsstudien wurde die erbli-

che Komponente anti citrullinated protein antibodies (ACPA)-positiver Patienten auf etwa 60% 

geschätzt (MacGregor et al. 2000).  

 Ätiologie und Pathogenese 

Die primäre Ursache der rheumatoiden Arthritis ist noch ungeklärt. Durch humorale und zellu-

läre immunologische Mechanismen wird eine einmal ausgelöste Entzündung (z.B. durch bak-

terielle Erreger) aufrechterhalten. Autoantikörper kommen in 50 – 80 % aller RA-Patienten vor, 

die Werte steigen mit zunehmender Krankheitsdauer, da es bei seropositiver RA seltener zu 

einer Remission kommt (Scott et al. 2010; Smolen et al. 2016). Der bekannteste 
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Autoantikörper im Zusammenhang mit der rheumatoiden Arthritis ist der sogenannte Rheu-

mafaktor (RF), welcher gegen den fragment crystallizable (Fc)-Teil von Immunglobulin (Ig)G 

gerichtet ist (Carubbi et al. 2019). Zuerst beschrieben wurde der RF bereits 1939 (Waaler 

2007) bei Patienten mit RA. Rheumafaktoren lassen sich bei ca. 80 % der Patienten im Serum 

und in der Synovia nachweisen. Sie sind nicht spezifisch für die RA, sind aber mit schwereren 

und komplizierteren Verlaufsformen der rheumatoiden Arthritis assoziiert (Wu et al. 2021a). 

Daneben sind die meistuntersuchten Autoantikörper die Gruppe der zuerst 1964 beschriebe-

nen (Nienhuis und Mandema 1964) ACPA, welche in seltenen Fällen bis zu zehn Jahre vor 

dem Auftreten einer RA detektiert werden können (Nielen et al. 2004). Sie besitzen eine dem 

RF vergleichbare Sensitivität von 60 – 70 % (Nell et al. 2005) sowie eine für RA hohe Spezifität 

von etwa 95 – 98 % (van der Helm-van Mil et al. 2005; Chang et al. 2016; van der Woude und 

van der Helm-van Mil 2018).  

Smolen et al. 2016 beschreibt detailliert die Pathogenese der rheumatischen Gelenkentzün-

dung: Zunächst ist die Entzündung auf das vaskularisierte Stratum synoviale beschränkt. Die 

sich hier befindlichen Lymphozyten und Plasmazellen produzieren Immunglobuline, vor allem 

vom Typ IgG. Immunkomplexe, aufgebaut aus Rheumafaktoren (vorwiegend IgM-, aber auch 

IgA- und IgG- Antikörper gegen den Fc-Teil des körpereigenen IgG) und IgG-Antikörpern fin-

den sich in der Synovialis, in der Synovia und in extraartikulären Geweben. Antigene Peptide 

wie zyklisches zitrulliniertes Peptid (CCP) werden durch Humane Leukozyten-Antigene (HLA)-

II-Moleküle an CD4-T-Zellen präsentiert. Es kommt daraufhin zu einer Aktivierung von Mo-

nozyten, Makrophagen und synovialen Fibroblasten, welche die Zytokine IL-1, IL-6 und TNF-

α produzieren und Matrixmetalloproteinasen sezernieren. Hierdurch, sowie durch die aktivier-

ten T-Zellen, werden B-Zellen zur Produktion von Immunglobulinen angeregt. Die Freisetzung 

angiogenetischer Faktoren wie des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) führt 

zur Neubildung von Blutgefäßen und zur Rekrutierung weiterer Entzündungszellen (Szekan-

ecz und Koch 2007). Durch die Stimulation des Rezeptor-Aktivator-NFκB-Osteoprotegerin-

Systems (RANK/RANKL-Osteoprotegerin-System) kommt es zur Ausbildung und Aktivierung 

von Osteoklasten, welche den subchondralen Knochen resorbieren und schlussendlich zu ei-

ner schweren periartikulären Osteoporose beitragen. Der Nachweis aktivierter T-Lymphozyten 

(T-Helfer (TH)- und zytotoxische T(TC)-Zellen) in der Synovialis gibt zudem einen Hinweis auf 

die Beteiligung zellulärer Immunreaktionen.  

Die RA-Synovialis präsentiert einige Charakteristika neoplastischer Gewebe, wie von Firestein 

2003 dargestellt. Zu diesen gehört das Wachstum von Synoviozyten unabhängig von der An-

haftung an einer festen Oberfläche, Defekte in der Kontaktinhibition und Oligoklonalität. Letz-

tere lässt sich in rheumatoider Synovialis, nicht aber in der Synovialis bei OA nachweisen. 

Synoviale Dedifferenzierung und somatische Mutationen, z.B. im Tumorsuppressorgen p53, 
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sind ebenfalls beschrieben. Hierdurch entwickelt sich eine Resistenz der Synoviozyten gegen 

die Apoptose. 

Familienuntersuchungen, sowie die Assoziation insbesondere der ACPA-positiven Erkran-

kung mit major histocompatibility complex, class II, DR beta 1 (HLA-DRB1) (Huizinga et al. 

2005), suggerieren eine wichtige Rolle genetischer Faktoren für die Entwicklung einer RA (van 

der Woude und van der Helm-van Mil 2018). So geht eine positive Familienanamnese mit 

einem drei- bis neunfach erhöhten Risiko für RA einher (Hemminki et al. 2009). Zwillingsstu-

dien zeigen zudem, dass die genetischen Risikofaktoren 50 – 60 % des Gesamtrisikos einer 

Erkrankung an RA ausmachen (Frisell et al. 2016). Zahlreiche Genloci, die mit einer erhöhten 

Anfälligkeit für die Entwicklung einer RA einhergehen, wurden ferner inzwischen identifiziert 

(Suzuki et al. 2003; Rieck et al. 2007; Viatte et al. 2013). In vielen Fällen bleibt jedoch unklar, 

in welchem Ausmaß und über welche pathogenetischen Mechanismen diese Loci zur Entwick-

lung einer RA beitragen (van der Woude und van der Helm-van Mil 2018). 

Daneben werden auch epigenetische und Umweltfaktoren, wie z.B. Zigarettenrauch, Staub- 

und Silikonexposition, periodontale Erkrankungen und das Mikrobiom, als ätiopathogenetisch 

relevant in Betracht gezogen (Criswell et al. 2002; Stolt et al. 2005; Sugiyama et al. 2010; 

Hajishengallis 2015; Scherer et al. 2020). Der stärkste und am besten reproduzierbare um-

weltbasierte Risikofaktor unter diesen ist das Zigarettenrauchen mit einer eindeutigen Korre-

lation zwischen Dosis und Auftreten und Schwere einer RA (Criswell et al. 2002; Costenbader 

et al. 2006; Mikuls et al. 2010). Schätzungen ergeben, dass 25 % aller Fälle von RA und 35 % 

aller Fälle von seropositiver RA einen Zusammenhang mit dem Konsum von Zigaretten auf-

weisen (Costenbader et al. 2006; Källberg et al. 2011). Wie schon die genetischen, so sind 

auch die Umweltfaktoren in höherem Maße mit der seropositiven RA assoziiert (van der 

Woude und van der Helm-van Mil 2018). Eine Studie aus dem Jahr 2015 fand Abweichungen 

im intestinalen Mikrobiom von RA-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen, z.B. in Be-

zug auf die Verteilung von Clostridium, Lactobacillus und Bifidobacterium (Zhang et al. 2015). 

 Diagnostik 

Die Diagnosestellung erfolgt in erster Linie aufgrund klinischer Symptome sowie labordiagnos-

tisch, mittels Untersuchung auf Antikörper gegen CCP (ACPA) oder RF (Aletaha et al. 2010). 

Hierbei ist ACPA der spezifischere Marker (Spezifität bis zu 100 %, Sensitivität bis zu 93 %), 

während RF bei RA zwar häufig vorkommt (75 – 90 %), nicht selten aber auch in Patienten mit 

anderen Erkrankungen wie z.B. Hepatitis C, Kollagenose, Infektionen oder auch gesunden, 

v.a. älteren, Menschen (bis zu 18 %) vorkommt und für die RA nur eine Spezifität von maximal 

70 % erreicht (Nishimura et al. 2007; Iyengar et al. 2022). Der Nachweis von RF, ACPA oder 

beider Marker gelingt in 50 – 80 % der Patienten (Wasserman 2011). Bei aktiver RA lässt sich 

zudem meist eine Erhöhung der Blutsenkung (BSG) sowie des C-reaktiven-Proteins (CRP) 
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feststellen (Scott et al. 2010; Smolen et al. 2016). Beides kann zur Einschätzung der Krank-

heitsaktivität und des Ansprechens auf die Medikation herangezogen werden (van Leeuwen 

et al. 1993; Smolen et al. 2016). 

Ein allgemeingültiger und reproduzierbarer klinisch-diagnostischer Algorithmus existiert bisher 

nicht. Die European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) definiert daher sieben 

klinische Kriterien für Arthralgie mit hohem Verdacht auf die Entwicklung einer rheumatoiden 

Arthritis (van Steenbergen et al. 2017): 

Anamnestische Parameter: 

- Symptomdauer < 1 Jahr 

- Symptome im Bereich der MCP 

- Morgensteifigkeit > 60 Minuten (min) 

- Mindestens ein erstgradiger Verwandter mit RA 

Klinische Untersuchung 

- Schwerste Symptome am Morgen 

- Erschwerter Faustschluss 

- Positiver Squeeze-Test der MCP-Gelenke 

Sind drei der Kriterien erfüllt, kann von einem sensitiven Test (Sensitivität > 80 %), bei min-

destens vier erfüllten Kriterien von einem spezifischen Test ausgegangen werden (Burgers et 

al. 2017). 

Prognostische Faktoren sind entscheidend für die Auswahl der medikamentösen Therapie. 

Eine ausführliche Auflistung findet man in der Arbeit von Wasserman 2011. Zu den negativen 

prognostischen Faktoren gehören eine hohe Krankheitsaktivität mit vielen schmerzhaften und 

geschwollenen Gelenken, radiografische Gelenkerosionen, hoher RF und/oder ACPA, eine 

hohe BSG und/oder erhöhtes CRP sowie extraartikuläre Manifestationen. Epidemiologisch 

zählen zu den negativen prognostischen Faktoren höheres Alter, weibliches Geschlecht, Zi-

garettenkonsum, bestimmte Genotypen und insgesamt schlechtere physische Voraussetzun-

gen, gemessen z.B. am Health-Assessment-Questionnaire-Score. 

 2010 Rheumatoid Arthritis Classification 

Vielfach verwendete Klassifikationskriterien sind die 2010 American College of Rheumatology 

(ACR)-EULAR Indikationskriterien für rheumatoide Arthritis (Score-basiert: Die Scores der Ka-

tegorien A bis D werden addiert, ein Score von ≥ 6/10 ist für eine Klassifikation einer definitiven 

rheumatoiden Arthritis notwendig) (Kay und Upchurch 2012), s. Tabelle 3.  
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Tabelle 3: Klassifikationskriterien der 2010 Rheumatoid Arthritis Classification, modifiziert nach Kay und Upchurch 2012; 
Nutzung unter Creative Commons License (CC BY-NC). 

Domain Category Point score 

A Joint involvement (0–5 points)a 

 

1 large joint 0 

2–10 large joints 1 

1–3 small joints (large joints not counted) 2 

4–10 small joints (large joints not counted) 3 

>10 joints including at least one small joint 5 

B Serology (at least one test needed for classification; 0–3 points)b 

 

Negative RF and negative ACPA 0 

Low positive RF or low positive ACPA 2 

High positive RF or high positive ACPA 3 

C Acute-phase reactants (at least one test needed for classification; 0–1 point)c 

 

Normal CRP and normal ESR 0 

Abnormal CRP or abnormal ESR 1 

D Duration of symptomsd 

 

<6 weeks 0 

≥6 weeks 1 
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Die Punkte jeder Kategorie A bis D werden addiert und die Summe wird als Gesamt-Score gewertet. Ein Gesamt-Score von ≥ 6 
wird benötigt, um einen Patienten als definitiv an RA erkrankt zu klassifizieren. 
a Gelenkbeteiligung schließt jedes geschwollene oder schmerzhafte Gelenk während der Untersuchung ein, dies kann mittels 
bildgebenden Nachweises einer Synovialitis bestätigt werden. DIP-Gelenke, die ersten Carpometacarpalgelenke und die ersten 
Metatarsophalangealgelenke (MTP) werden aus dem Assessment ausgeschlossen. Große Gelenke bezieht sich auf die Schul-
tern, Ellbogen, Hüften, Knie und Sprunggelenke. Kleine Gelenke bezieht sich auf Metacarpophalangealgelenke, PIP-Gelenke, 
die zweiten bis fünften MTP-Gelenke, Daumen-Interphalangealgelenke und Handgelenke. 
b Negativ bedeutet weniger als oder gleich der oberen Grenze zum Normalbefund (upper limit of normal, ULN); niedrig positiv 
bedeutet > ULN; hoch positiv bedeutet > 3x ULN. 
c Normal und abnormal werden durch die lokalen Laborstandards festgelegt. 
d Symptomdauer nach Selbstbericht des Patienten. 
Die Tabelle wurde adaptiert von Aletaha et al. 2010 mit Erlaubnis von John Wiley and Sons Ltd.. 

 

„Die Krankheitsaktivität wird mittels verschiedener standardisierter Scores, wie z.B. dem Dise-

ase Activity Score 28 (DAS-28), dem clinical disease activity index (CDAI) und dem simplified 

disease activity index (SDAI) überwacht“ (übersetzt aus Schmidt et al. 2019). Aufgrund der 

hohen Korrelation dieser drei Scores kann für Studien einer als repräsentativer Vertreter zum 

Vergleich ausgewählt werden (Schmidt et al. 2019). 

 Histopathologie 

2.3.6.1 Proliferierende Zellen der rheumatoiden Synovialis 

In der Synovialis finden sich lokale Zellpopulationen (Smith 2011): Erstens Typ A-Synoviozy-

ten, welche dem Monozyten-Makrophagen-System und damit dem angeborenen Immunsys-

tem zuzuordnen sind, und typische Antigene wie CD68 exprimieren. Zweitens fibroblastenar-

tige Typ B-Synoviozyten, welche keine Monozyten-typischen Antigene exprimieren. Daneben 

finden sich aus dem Blut rekrutierte Immunzellen wie T- und B-Lymphozyten und dendritische 

Zellen (DC) (Tak et al. 1997). Welche dieser Zellen für die Zelldichte und die Aufrechterhaltung 

der lokalen Entzündungsreaktion verantwortlich sind, wurde von Krenn et al. 1996 analysiert. 

Dabei wurden 21 Kryo-Synovialisproben von Patienten mit seropositiver RA mittels Doppelfär-

bung gegen CD68 und Ki-67 auf proliferierende Typ A- und Typ B-Synoviozyten untersucht. 

Hier zeigte sich eine etwa gleichmäßige Verteilung Ki-67-positiver Typ A- und Typ B-Synovio-

zyten bei insgesamt sehr geringer Proliferationsfraktion dieser lokalen Zellpopulation. T-lym-

phozytäre Proliferation wurde mittels Doppelfärbung gegen CD3 und Ki-67 verteilt auf drei 

spezifische Kompartimente identifiziert: Follikelartige Lymphozyten-Aggregate, perivaskuläre 

Räume und die synoviale Intima mit angrenzendem Gewebe. Eine ähnliche Verteilung wie die 

T-Lymphozyten zeigten interdigitierende Retikulumzellen (r = 0,913). Acht der insgesamt 21 

Proben wiesen einen hohen bzw. sehr hohen Anteil proliferierender T-Lymphozyten auf. B-

lymphozytäre Proliferation, detektiert mittels CD22 und Ki-67, konnte hauptsächlich in Follikeln 

mit assoziierten follikulären dendritischen Zellen (FDC), sowie in der Nähe der verbreiterten 

synovialen Intima in Assoziation mit einzelnen FDC nachgewiesen werden (r = 0,8727). Dabei 

bildeten die FDC in den meisten Fällen keine für Sekundärfollikel typische Architektur aus. 

Fünf Proben wiesen einen hohen bzw. sehr hohen Anteil proliferierender B-Lymphozyten auf, 

wobei diffuse, subsynoviale B-Lymphozyteninfiltrate ohne assoziierte FDC keine Proliferation 



Literaturdiskussion 

16 

zeigten. Es konnte ein signifikant höherer Anteil proliferierender, DC-assoziierter Lymphozyten 

bei hoher lokaler Entzündungsaktivität im Vergleich zu niedriger lokaler Entzündungsaktivität 

nachgewiesen werden (p ≤ 0,01). 

2.3.6.2 Gelenkmanifestation 

Bereits makroskopisch fällt entzündete Synovialis durch Hyperplasie und Hypervaskularisation 

auf (Orr et al. 2017). Histopathologisch präsentiert sich die rheumatoide Arthritis bei hoher 

Entzündungsaktivität als insgesamt zelldichte high-grade Synovialitis (Krenn et al. 1996). Da-

bei liegt der primäre Fokus auf der leukozytären entzündlichen Infiltration durch T- und B-

Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, Neutrophile Granulozyten, Mastzellen, Natürliche 

Killer (NK-)-Zellen und DC (Tak et al. 1997). Zudem kommt es z.T. „[zu] Ausbildung sekundärer 

lymphatischer Follikel bzw. konfluierender, plasmazellreicher, entzündlicher Infiltrate“ (Krenn 

und Rüther 2012) bei in der Regel mäßiggradiger Deckzellschichtverbreiterung und mäßiggra-

diger synovialer Zelldichte. Die Verbreiterung der Synovialis wird im Wesentlichen auf die Zu-

nahme CD68-positiver Makrophagen in der Intima und eine ausgeprägte Infiltration der Sub-

intima durch T- und B-Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen in Kombination mit 

Stromaödem und einer Gefäßproliferation, typischerweise (in ca. 80 % der RA-Fälle) gerade 

verlaufender, sich verzweigender, unreifer Gefäße (Reece et al. 1999; Kennedy et al. 2010), 

zurückgeführt. Makrophagen können dabei in der rheumatoiden Arthritis bis zu 80 % der Intima 

ausmachen (Smith 2011). Ein typisches histopathologisches Bild für die RA ist die Ausbildung 

von synovialem Pannus-Gewebe mit Invasion in den angrenzenden Knorpel und Knochen so-

wie daraus resultierender Erosion (Orr et al. 2017). Durch die reaktiven Veränderungen der 

Synovialis mit Hyperplasie, leukozytärem Infiltrat und Neovaskularisation kommt es zu einer 

Änderung der Gewebsdurchlässigkeit (Levick 1981). Die Durchlässigkeit für große Moleküle 

steigt, während kleine Moleküle wie Harnsäure und Glukose schlechter die Gewebsbarriere 

passieren können. Dies resultiert in einem höheren Proteinanteil in der Synovia (Orr et al. 

2017). Die Zusammensetzung der artikulären Hyaluronsäure verschiebt sich in Richtung eines 

geringeren durchschnittlichen Molekulargewichts, einhergehend mit zunehmendem Verlust 

und infolgedessen einer geringeren durchschnittlichen Konzentration von Hyaluronsäure bei 

OA und RA (Decker et al. 1959; Swann et al. 1974; Bowman et al. 2018). 

Auch bei geringer Entzündungsaktivität oder gar Remission weisen einige Patienten histologi-

sche Merkmale für eine high-grade Synovialitis auf. Dies wird als subklinische Synovialitis be-

zeichnet. Eine Studie von 2019 zeigte, dass 27 % der untersuchten Patienten mit rheumatoider 

Arthritis in Remission und 31 % der untersuchten Patienten mit geringer Krankheitsaktivität 

eine subklinische Synovialitis aufwiesen (Orange et al. 2019). 
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2.3.6.3 Histopathologischer Gelenk-Pathologie-Algorithmus 

Für eine systematische Herangehensweise an die histopathologische Untersuchung von Sy-

novialisproben wurde von Krenn et al. 2017 der Gelenk-Pathologie-Algorithmus entwickelt. 

Dieser umschließt nicht nur die entzündlichen Differentialdiagnosen bei synovialitisartigen 

Symptomen, sondern auch infektiöse, metabolische, kristalline, autoimmune, tumorähnliche 

und neoplastische Differentialdiagnosen (s. Abbildung 2).  

 

Abbildung 2: Gelenk-Pathologie-Algorithmus mit Integration von low-grade (Blau) und high-grade Synovialitis (Orange); Be-
schreibung übersetzt aus dem Englischen, übernommen von Krenn et al. 2017; lizensierte Nutzung unter Lizenznummer: 
5830780687309. 

 

Bezogen auf die RA kann dem Algorithmus folgendermaßen nachgegangen werden: 

- Es handelt sich um eine inflammatorisch veränderte Synovialis. 

- Die Inflammation ist nicht-granulomatös. 

- Der Synovialitis-Score ist ≥ 5/9 (high-grade Synovialitis). 

Die Differentialdiagnosen umfassen: Rheumatoide Arthritis, Lyme Arthritis (Borreliose), Reak-

tive/Psoriasis-Arthritis und Ankylosierende Spondylitis. 
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 Synovialitis-Scores 

Definitionsgemäß handelt es sich bei der aktiven Gelenkmanifestation einer RA um eine high-

grade Synovialitis mit einem SC von mindestens 5/9. Für rheumatoide Granulome (fokale Fib-

rinablagerungen und fibrinoide Nekrose umgeben von palisadenartig angeordneten 

Epitheloidzellen) werden automatisch 9 Punkte im SC vergeben (Krenn et al. 2006).  

Die klinische Krankheitsaktivität der rheumatoiden Arthritis, gemessen z.B. am CDAI, korreliert 

signifikant sowohl mit dem GSS (r = 0,65, p < 0,001) als auch dem IMSYC, wobei letzterer 

eine höhere Korrelation aufweist (r = 0,68, p < 0.001) (Schmidt et al. 2019). 

Die Korrelation der Synovialitis-Scores mit dem klinischen Score (CDAI) wurde von Schmidt 

et al. 2019 genauer untersucht. In Bezug auf die Therapie unterscheidet sich die Korrelation 

der Synovialitis-Scores mit dem klinischen Score (CDAI). So ist sie bei Patienten unter Me-

thotrexat (MTX)-Therapie stärker als bei Patienten mit Anti-TNF-α-Therapie (signifikant bezo-

gen auf den GSS r = 0,86 (MTX), r = 0,55 (Anti-TNF-α), nicht signifikant bezogen auf den 

IMSYC mit r = 0,81 (MTX), r = 0,61 (Anti-TNF-α)) und signifikant stärker bei arthroplastischen 

Eingriffen als bei Synovektomie (IMSYC: r = 0,81 (Arthroplastik), r = 0,54 (Synovektomie)). 

Zudem ist die Korrelation bei großen Gelenken etwas stärker als bei kleinen Gelenken (GSS: 

r = 0,72 (große Gelenk), r = 0,61 (kleine Gelenke); IMSYC: r = 0,76 (große Gelenke), r = 0,69 

(kleine Gelenke)). Keine signifikanten Unterschiede zeigen sich zwischen seropositiven und 

seronegativen Patienten sowie bei präoperativer Prednisolon-Therapie. Bei einer Unterteilung 

in Bezug auf die Krankheitsaktivität („Remission, geringe Aktivität, mäßige Aktivität und hohe 

Aktivität nach CDAI“ (Schmidt et al. 2019)) sind sowohl der GSS als auch IMSYC erwartungs-

gemäß bei Remission und geringer Aktivität signifikant niedriger (p < 0,05). Eine Differenzie-

rung zwischen mäßiger und hoher Krankheitsaktivität ist jedoch anhand dieser Scores nicht 

möglich. 

Während die histopathologische Begutachtung in der Primärdiagnostik der RA eine unterge-

ordnete Rolle spielt und in den internationalen Klassifikationskriterien (Kay und Upchurch 

2012) nicht vorkommt, ist die Synovialisbiopsie oder -entnahme im Rahmen von z.B. endop-

rothetischer Versorgung großer Gelenke, in der Differentialdiagnostik bei unklarer Arthritis 

(Hügle et al. 2015) oder Therapierefraktärität ein wichtiges Instrument (Krenn et al. 2017). Die 

Analyse von Synovialisbiopsien konnte als repräsentativ für den Gelenkstatus kleiner Gelenke 

bei RA-Patienten etabliert werden (Scirè et al. 2007). Unter Anwendung des „Gelenk-Patholo-

gie-Algorithmus“ (s. Abbildung 2), welcher unter anderem den SC beinhaltet, kann mit der 

histopathologischen Synovialisdiagnostik eine Stratifizierung unklarer Arthritiden erfolgen und 

so die weitere Diagnostik gelenkt werden (Krenn et al. 2017). Zudem kann für die Kontrolle 

des Therapieerfolges das histopathologisch identifizierte Ausmaß der Entzündungszellinfiltra-

tion von entscheidender Bedeutung sein. In Abwesenheit einer effektiven Therapie, 
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unabhängig von klinischen Scores, weist die entzündliche Infiltration keine signifikanten Ände-

rungen auf (Baeten et al. 2006). 

In der experimentellen Rheumatologie bzw. der rheumatologischen Forschung wird der SC 

von zahlreichen Autoren angewendet. Die Originalveröffentlichung aus dem Jahr 2006 (Krenn 

et al. 2006) wird von 37 PubMed-gelisteten (National Library of Medicine, National Center for 

Biotechnology Information) Publikationen der Rubriken „Clinical Trial, Randomized Controlled 

Trial, Review und Systematic Review“ und insgesamt von 280 Publikationen zitiert (anhand 

von PubMed Identifier (PMID): 16978198, Stand 17.07.2024). Die Originalveröffentlichung 

zum IMSYC (Najm et al. 2019) wird gleichermaßen von 14 Publikationen zitiert (anhand von 

PMID: 29709696, Stand 17.07.2024). 

 Extraartikuläre Erkrankung 

Eine Studie zu extraartikulären Manifestationen mit 83 RA-Patienten mit einer durchschnittli-

chen Krankheitsdauer vor Therapiebeginn mit DMARDs von acht Monaten wurde im Jahr 2022 

veröffentlicht (Díaz Cuña et al. 2022). 38 % der Patienten wiesen extraartikuläre Manifestatio-

nen auf. Darunter die häufigste war eine interstitielle Lungenerkrankung (34,4 % der extraarti-

kulären Erkrankungen), gefolgt von Neuropathie (18,8 %), inflammatorischer Anämie (15,6 %), 

Serositis oder Perikard-/Pleuraerguss (12,5 %) und Rheumaknoten (12,5 %). Daneben traten 

Felty-Syndrom, Bronchiektasien, rheumatoide Vaskulitis, Thrombozytopenie, Pneumothorax 

und unklares Fieber auf. Dabei konnten die Forscher eine nicht signifikant höhere Assoziation 

extraartikulärer Manifestationen mit seropositiver im Vergleich zu seronegativer RA feststellen 

(RF 90,5 % gegen 81,8 %, ACPA 82,4 % gegen 75 %). Eine höhere Anfälligkeit für Infektions-

erkrankungen, in dieser Studie 55 %, passte zu ähnlichen Ergebnissen anderer internationaler 

Untersuchungen (Winthrop KL 2012; Marcucci et al. 2018). Am Häufigsten treten dabei Harn-

wegsinfekte auf, gefolgt von Atemwegsinfekten, Haut- und Weichgewebsinfektionen sowie In-

fektionen des Verdauungstraktes (Díaz Cuña et al. 2022). 

2.3.8.1 Kutane Manifestationen 

Zu den extraartikulären Manifestationen der rheumatoiden Arthritis zählen auch die kutanen 

Ausprägungen der Erkrankung, wie z.B. von Sayah und English 2005 aufgeführt. Unspezifi-

sche Hautveränderungen sind z.B. Atrophie und Empfindlichkeit sowie Blässe bis hin zu durch-

scheinender Haut im Bereich der Finger und Zehen mit sklerodermiformer Ausprägung über 

geschwollenen Interphalangealgelenken. Gefäßveränderungen zeigen sich im Bereich der 

Hände durch palmares Erythem und Raynaud-artige bläuliche Verfärbung der Fingerspitzen. 

Klassische rheumatoide Knoten finden sich in ca. 25 % der RA-Patienten und sind die häu-

figste extraartikuläre Manifestation der RA (Gordon et al. 1973; Ziff 1990; Guo et al. 2018). 

Diese treten üblicherweise im späteren Verlauf der Erkrankung auf (Ziff 1990). Gleichwohl 

kann es in Ausnahmefällen zur Bildung von Rheumaknoten vor der Gelenksymptomatik 
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kommen (Lowney und Simons 1963; Guo et al. 2018). Außer in der Haut können Rheumakno-

ten auch in den „Lungen, der Pleura, dem Perikard, Sehnen, Synovialis, Knochen, Stimmbän-

der, Peritoneum, Dura, Sklera, der Nase, den Ohren und dem Herz“ (übersetzt aus Bernhard 

G. 1985) auftreten. Histologisch sind diese Knoten aufgebaut aus Granulomen und narbigem 

Gewebe mit unregelmäßig angeordneten kleinen Gefäßinseln mit Infiltraten durch Lymphozy-

ten, Plasmazellen und Histiozyten (Schumacher 1988; Bang et al. 2019). Typisch ist der drei-

schichtige Aufbau aus zentraler fibrinoider Nekrose, angrenzenden palisadierenden Makro-

phagen mit Expression des HLA-DR-Antigens und einer umgebenden Schicht perivaskulären 

Granulationsgewebes mit chronischer Entzündungszellinfiltration (Palmer et al. 1987; 

Miyasaka et al. 1989; Ziff 1990; Sayah und English 2005). Die rheumatoide Vaskulitis tritt mit 

einer jährlichen Inzidenz von < 1 % auf (Panush et al. 1983; Bang et al. 2019) und betrifft 

meistens seropositive Patienten (Scott D.G., Bacon P.A., Tribe C.R. 1981; Ntatsaki et al. 

2014). 

 Therapie 

Ziel der Therapie der rheumatoiden Arthritis ist eine Remissionsinduktion oder das Aufrecht-

erhalten einer niedrigen Krankheitsaktivität. Hierfür werden konventionelle synthetische 

(cs)DMARDs wie MTX, Leflunomid, Sulfasalazin und Hydroxychloroquin, zielgerichtete syn-

thetische (ts)DMARDs wie Januskinase (JAK)-Inhibitoren (Tofacitinib, Baricitinib, Filgotinib, U-

padacitinib) und Phosphodiesterase (PDE)-4-Hemmer (Apremilast) oder biologische 

(b)DMARDs wie monoklonale Antikörper (TNFα-Inhibitoren) und rekombinante Rezeptoren mit 

dem Ziel der Blockade von Zytokinen, welche für die Entzündungskaskade in der RA verant-

wortlich sind, eingesetzt (Wasserman 2011; Schmidt et al. 2019; Smolen et al. 2020; Hollstein 

2022). 

Als Erstlinientherapeutikum zur Monotherapie bei relevanter Krankheitsaktivität und/oder dem 

Vorliegen negativer prognostischer Faktoren wird in aller Regel, ohne Vorliegen von Kontrain-

dikationen wie Schwangerschaft oder Unverträglichkeit, MTX eingesetzt (Wasserman 2011). 

Eine häufige Alternative ist Leflunomid (Saag et al. 2008; Wasserman 2011). Bei Vorliegen 

positiver prognostischer Faktoren wie Seronegativität oder nicht-erosiver RA kommen als Mo-

notherapie z.B. Sulfasalazine (bei hoher Krankheitsaktivität) oder Hydroxychloroquin (bei ge-

ringer bis mäßiger Krankheitsaktivität) zum Einsatz (Saag et al. 2008; Wasserman 2011). 

Die Kombinationstherapie mit mindestens zwei nicht biologischen DMARDs ist effektiver als 

die Monotherapie (p = 0,00001) und wird bei persistierender Krankheitsaktivität eingesetzt 

(Choy et al. 2005). Die empfohlenen Kombinationsmöglichkeiten nicht biologischer DMARDs 

umfassen z.B. MTX plus Hydroxychloroquin bei mäßiger bis hoher Krankheitsaktivität oder 

längerer Krankheitsdauer und geringer -aktivität, unabhängig von prognostischen Faktoren; 

MTX plus Leflunomid bei mittlerer oder längerer Krankheitsdauer von sechs oder mehr 



Literaturdiskussion 

21 

Monaten bei hoher Krankheitsaktivität, unabhängig von prognostischen Faktoren; MTX plus 

Sulfasalazin bei hoher Krankheitsaktivität und negativen prognostischen Faktoren, unabhän-

gig von der Krankheitsdauer; und Hydroxychloroquin plus Sulfasalazin bei einer Krankheits-

dauer von 6 – 24 Monaten bei hoher Krankheitsaktivität und fehlenden negativen prognosti-

schen Faktoren (Saag et al. 2008). Bei negativen prognostischen Faktoren, mäßiger bis hoher 

Krankheitsaktivität und längerer Krankheitsdauer kommt auch die Kombination von drei 

DMARDs (MTX, Hydroxychloroquin und Sulfasalazin) in Frage (Saag et al. 2008). 

Der Einsatz biologischer DMARDs (TNF-α-Inhibitoren) in Kombination mit MTX im Rahmen 

der Erstlinientherapie in der Frühphase der RA (< 3 Monate) ist nur bei hoher Krankheitsakti-

vität und dem Vorliegen negativer prognostischer Faktoren empfohlen (Wasserman 2011). Bei 

mittlerer und längerer Krankheitsdauer und Versagen oder Kontraindikationen einer MTX-Mo-

notherapie, einer MTX-Kombinationstherapie oder einer sequenziellen Therapie mit anderen 

nicht biologischen DMARDs wird der zusätzliche Einsatz von bDMARDs bei zumindest mäßi-

ger residualer Krankheitsaktivität empfohlen (Saag et al. 2008). Eine Kombination mehrerer 

bDMARDs ist nicht empfohlen (Saag et al. 2008). 

Trotz der Entwicklung zahlreicher Therapieansätze und der Anwendung verschiedener Thera-

piekombinationen kommt es bei einem nicht unerheblichen Anteil der Patienten mit RA aus 

verschiedenen Gründen zu einem Therapieversagen. Im folgenden Kapitel werden die poten-

ziellen Mechanismen und der aktuelle Stand der Literatur in Bezug auf die in dieser Arbeit 

untersuchte therapierefraktäre RA dargelegt. 

 Therapierefraktäre rheumatoide Arthritis 

Vor der Entwicklung effektiver Therapien und der zunehmend frühzeitigen Erkennung von RA 

präsentierte sich die therapierefraktäre RA als „klobige Synovialitis, chronisch-progrediente 

Behinderung, vollständige Arbeitsunfähigkeit und Verlust der Unabhängigkeit, beschleunigte 

Atherosklerose, Tumorgenese und frühzeitiger Tod“ (übersetzt aus Buch et al. 2021). Heutzu-

tage ist der Phänotyp meist weniger aggressiv. Die Therapierefraktärität kann sich langsam 

nach initialem Ansprechen auf verschiedene Therapeutika entwickeln oder frühzeitig und of-

fensichtlich auftreten (Buch et al. 2021). 

Zum Teil wird auch der Begriff „difficult-to-treat rheumatoid arthritis“ (D2T RA) synonym mit 

der therapierefraktären RA verwendet, wie durch Buch et al. 2021 übersichtlich dargelegt. Da-

bei kann es sich aber neben der „echten“ (intrinsischen) Therapierefraktärität („persistent in-

flammatory refractory RA“) auch um fehlendes oder schlechtes Therapieansprechen aufgrund 

von Medikamentenunverträglichkeiten, Komorbiditäten und Complianceproblemen handeln 

(„non-inflammatory refractory RA“) (s. Abbildung 3). Im Gegensatz dazu ist die inflammatori-

sche therapierefraktäre RA definiert durch die Ineffizienz mehrerer Behandlungsansätze und 

die Ausschöpfung sämtlicher potenzieller Therapieoptionen mit persistierenden Symptomen 
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und objektivierbarer systemischer und/oder Gelenk-Inflammation. Diese beiden Unterformen 

der D2T RA können bei einem Patienten unter Umständen konsekutiv oder konkordant auftre-

ten und schließen sich nicht gegenseitig aus. 

 

Abbildung 3: Stratifizierung der "Difficult-to-treat-RA" (Tan und Buch 2022), Nutzung unter Lizenznummer 5831751057614. 

 

Für die Diagnose einer therapierefraktären rheumatoiden Arthritis müssen mindestens drei 

Kriterien erfüllt sein (Tan und Buch 2022) (s. Abbildung 4):  

1. Erfolgte Behandlung nach EULAR-Kriterien und Versagen von zwei oder mehr b/tsD-

MARDs nach bereits eingetretenem Therapieversagen mit csDMARDs. 

2. Eins oder mehr der folgenden Kriterien:  

a. Mindestens mäßige Krankheitsaktivität (CDAI > 10). 

b. Symptome oder laborchemische bzw. radiographische Zeichen einer aktiven Erkran-

kung. 

c. Unmöglichkeit des Ausschleichens der Glukokortikoidtherapie (unter 7,5 mg Predniso-

lon oder Prednisolon-Äquivalent pro Tag). 

d. Rasches radiografisches Fortschreiten der Erkrankung (mit oder ohne Zeichen aktiver 

Erkrankung). 

e. Symptome der rheumatoiden Arthritis mit einer Einschränkung der Lebensqualität trotz 

objektiv gut kontrollierter Erkrankung nach den oben genannten Standards. 
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3. Das Management der Erkrankung bzw. der Symptome wird vom Rheumatologen und/oder 

dem Patienten als problematisch eingeschätzt. 

 

Abbildung 4: EULAR definition of difficult-to-treat rheumatoid arthritis (D2T-RA) (Tan und Buch 2022); Nutzung unter Creative 
Commons License (CC BY-NC 4.0). 

 

Zudem gilt es die echte therapierefraktäre rheumatoide Arthritis von der Anti-drug-mediated 

non-response (ADA) abzugrenzen. Auch dies gelingt mittels der oben angegebenen Kriterien. 

Buch 2018 verfasste einen Überblick über die Epidemiologie der Therapierefraktärität:  20 bis 

30 % der rheumatoiden Arthritis-Patienten gelten bei Einsatz von TNF-α- Inhibitoren als Non-

responder. Diese zeichnen sich durch eine persistierende Synovialitis mit Schwellung mehre-

rer Gelenke und Sehnenscheiden aus (Schmidt et al. 2019). Etwa 40 % der Patienten erleben 

ein Therapieversagen einer bDMARD, weitere 40 % ein Therapieversagen einer zweiten 

bDMARD. Hieraus lässt sich eine Entwicklung einer D2T RA mit Versagen von mindestens 

zwei bDMARDs bei ca. 16 % der Patienten ableiten. Bei 5 % der Patienten versagen mindes-

tens drei bDMARDs-Klassen aufgrund von Ineffizienz oder Toxizität. Andere Studien fanden 

eine Prävalenz von 6 – 17 % therapierefraktärer RA (Kearsley-Fleet et al. 2018; Bécède et al. 
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2019). Aufgrund der inkonsistenten Anwendung verschiedener Definitionen kann aber davon 

ausgegangen werden, dass der Anteil „echter“ inflammatorischer Therapierefraktärität deutlich 

niedriger anzusetzen ist (Buch et al. 2021). In dieser Arbeit ist im Folgenden, wenn der Begriff 

therapierefraktäre RA oder Therapierefraktärität verwendet wird, stets die „echte“ inflammato-

rische Variante gemeint. 

Risikofaktoren für die Entwicklung einer therapierefraktären rheumatoiden Arthritis können laut 

Hair et al. 2018 in zwei Kategorien eingeteilt werden: Erstens Rauchen, Übergewicht, geneti-

sche und immunologische Faktoren, welche Medikamentenunverträglichkeit und -ineffektivität 

zur Folge haben. Zweitens Begleiterkrankungen und systemische Krankheitsmanifestationen 

wie interstitielle Pneumonie und sekundäre Fibromyalgie. 

Histopathologisch präsentiert sich die Therapierefraktärität definitionsgemäß als eine high-

grade Synovialitis. Eine histopathologische oder immunhistochemische Differenzierung zwi-

schen therapierefraktärer und nicht-therapierefraktärer high-grade Synovialitis bei rheumatoi-

der Arthritis ist bislang nicht ausreichend untersucht bzw. beschrieben. Spekulative Ansätze 

wurden von Buch et al. 2021 in ihrer Arbeit zu persistierenden inflammatorischen und nicht-

inflammatorischen Mechanismen der therapierefraktären RA erwähnt. Diese beschäftigen sich 

mit der Rolle synovialer Stromazellen, spezifisch Typ B-Synoviozyten oder synoviale Fib-

roblasten, in der Entwicklung einer Therapierefraktärität. Als Antigen-präsentierende synoviale 

Stromazellen, welche zudem aktiv mit dem lokalen Immunsystem interagieren (Buckley 2011; 

Yoshitomi 2019) und IL-6, Prostanoide und Matrixmetalloproteinasen sezernieren (Bartok und 

Firestein 2010), spielen diese Zellen besonders in den frühen Phasen der RA eine aktive Rolle 

(Buch et al. 2021). Aktuell in der RA-Therapie angewendete DMARDs sprechen dagegen oft 

lediglich verschiedene Aspekte des Immunsystems an, während die Fibroblasten-assoziierten 

Krankheitsprozesse unter Umständen nicht miterfasst werden. Hierin sehen Buch et al. 2021 

einen potenziellen Erklärungsansatz für den Progress zur therapierefraktären RA über eine 

überwiegend durch fibroblastäre Stromazellen aufrechterhaltene Krankheitsaktivität. Tatsäch-

lich wurde bereits eine Studie zu Zyklin-abhängiger Kinase-Inhibition angedacht, die davon 

ausgeht, dass nicht-immunologische Stroma-Pathologie eine Ursache für das Therapieversa-

gen von bDMARDs ist (BioMed Central. 2020). Es wurden bislang aber keine Ergebnisse ver-

öffentlicht (Stand 27.06.2024). Ein Faktor, der unter Umständen gegen die Rolle einer Fib-

roblasten-vermittelten Therapierefraktärität spricht, ist die überwiegend polyarthritische Symp-

tomatik (Buch et al. 2021). Ursächlich dafür können jedoch auch migrierende aktivierte syno-

viale Fibroblasten sein (Lefèvre et al. 2009; Orange et al. 2020). 

Folgendes Beispiel für eine histopathologisch und immunhistochemisch untermauerte Thera-

pierefraktärität beschreibt die Anwendung der Synovialitis-Scores und die histopathologischen 

Schlussfolgerungen in Zusammenschau mit den klinischen Angaben zur medikamentösen 



Literaturdiskussion 

25 

Therapie: Zugesandt wird eine Synovialisprobe aus dem Kniegelenk eines 34-jährigen, männ-

lichen Patienten mit bekannter, klinisch hoch aktiver RA und non-Response auf zwei verschie-

dene JAK-Kinase-Hemmer. Anhand der HE-Färbung wird ein SC von 7/9 erhoben. Die Im-

munhistochemie ergibt folgendes Profil: CD3: Mäßige Infiltration, etwa 300 Zellen. CD20: Mä-

ßige Infiltration, etwa 300 Zellen. CD38: Mäßige Infiltration, etwa 200 Zellen. CD68: Mäßige 

Infiltration, etwa 150 Zellen. Ki-67: Fokal hohe Proliferation, bis zu etwa 38% (KI-basierte Mor-

phometrie, artificial intelligence (AI)-image analysis). Es ergibt sich somit ein IMSYC von 11/15 

und ein GSS von 18/24. Die histopathologische Diagnose lautet: „Entzündlich hochgradig ak-

tive RA-Synovialitis im Sinne einer high-grade Synovialitis mit ungewöhnlich hoher Proliferati-

onsfraktion. Dieser Befund kann möglicherweise ein Äquivalent der klinisch mitgeteilten hoch 

aktiven und medikamentös nicht ansprechbaren rheumatoiden Arthritis sein.“ Dieses Beispiel 

zeigt deutlich die Wichtigkeit des Zusammenspiels von Klinik und Histopathologie für die Erar-

beitung der Diagnose Therapierefraktärität. Von besonderem Interesse für unsere Arbeit ist 

hierbei die ungewöhnlich hohe Proliferationsfraktion (Ki-67). Die Arbeitshypothese, dass eine 

hohe Ki-67-Rate ein pathogenetisches Substrat der lokalen Therapierefraktärität darstellen 

kann, ergibt sich aus der Vielzahl ähnlich gelagerter Fälle in der histopathologischen Routine. 

 Ki-67 

 Überblick 

Das Antigen Ki-67 wurde zuerst von Gerdes et al. 1983 in den Kernen von Hodgkin-Lymphom-

Zellen identifiziert. Hier konnte eine starke Expression in proliferierenden Zellen (G1-, S-, G2- 

und M-Phase) festgestellt werden, während ruhende Zellen in der G0 Phase kein detektierba-

res Ki-67 exprimierten (Gerdes et al. 1984; Pessler et al. 2008b). Die Korrelation zwischen 

Zellzyklusphase und Ki-67-Expression, mit einer starken Expression in der G1- und G2-Phase 

(proliferierende Zellen) und einer starken Herabregulation in der G0-Phase (ruhende Zellen), 

konnte in weiteren Studien belegt werden (Ishida et al. 2001; Sobecki et al. 2016; Sobecki et 

al. 2017). 

Tatsächlich scheint Ki-67 eine wichtige Rolle in der Regulation des Zellzyklus zu spielen, in-

dem es zusammen mit anderen Proteinen während der Mitose eine perichromosomale Schicht 

bildet (Booth et al. 2014; Booth et al. 2016; Booth und Earnshaw 2017). Diese verhindert das 

Zusammenkleben von Chromosomen, unterstützt die Nukleoli und ermöglicht somit das Fort-

schreiten der Zellteilung (Schmidt et al. 2003; Cuylen et al. 2016; Takagi et al. 2017). 

Das Antigen wurde in der Folgezeit seiner Entdeckung zu einem klinisch relevanten Prolifera-

tionsmarker zahlreicher Malignome (Gerdes et al. 1987; Dowsett et al. 2011), dessen prog-

nostischer Wert durch mehrere Studien belegt werden konnte (Luo et al. 2015; Pezzilli et al. 

2016; Pyo et al. 2016; Richards-Taylor et al. 2016; Tao et al. 2023). Des Weiteren ist auch die 

Verwendung des Markers in der Synovialitisdiagnostik zur Charakterisierung proliferierender 
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Zellen in der hyperplastischen synovialen Deckzellschicht und den darunter infiltrierenden Leu-

kozytenpopulationen bereits gut etabliert (Krenn et al. 1996; Helmchen et al. 2005; Pessler et 

al. 2008b). 

 Molekulare Struktur und Funktion 

Das von proliferierenden Säuge- und anderen Wirbeltierzellen (Gerdes et al. 1983; Sobecki et 

al. 2016) exprimierte nukleäre, desoxyribonucleic acid (DNA)-bindende Protein (MacCallum 

und Hall 2000) Ki-67 ist beim Menschen und anderen Säugetieren durch das Gen Marker Of 

Proliferation Ki-67 (MKI67) codiert und liegt in zwei Isoformen vor (Gerdes et al. 1991). 

Eine Schlüsselpublikation zum Thema Ki-67 als zellproliferationsassoziiertes Antigen stammt 

aus dem Jahr 1993 (Schlüter et al. 1993) und stellt den Aufbau des MKI67 Proteins detailliert 

dar: Funktionell relevante Regionen des Proteins beinhalten eine N-terminal forkhead associ-

ated (FHA) domain, welche DNA und phosphorylierte Epitope bindet. Des Weiteren enthält 

das Gen eine Phosphatase 1 (PP1) binding domain sowie 16 tandem repeats in der großen 

zentralen Region („Ki-67 domain“) und eine 31 Aminosäuren lange conserved domain von 

bislang unbekannter Funktion. Außerdem findet sich ein leucine/arginine-rich (LR) C-Termi-

nus, welcher an DNA binden kann und bei Überexpression zu einer Chromatin-Verdichtung  

beiträgt (Schlüter et al. 1993; Takagi et al. 1999; Scholzen et al. 2002; Booth et al. 2014; 

Sobecki et al. 2016; Sun und Kaufman 2018). Abbildung 5 zeigt eine Repräsentation der zwei 

verschiedenen im Menschen beobachteten mitochondrial ribonucleic acid (mRNA)-Subtypen, 

long type mit vorhandenem Exon 7 und short type ohne Exon 7, sowie des MKI67-Proteins. 
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Abbildung 5: The MKI67 mRNA and protein.  Die beiden Arten von mRNA-Transkripten, von welchen die Übersetzung in Protein 
gezeigt werden konnte, sind im ersten Teil der Abbildung dargestellt. Die „long type“ mRNA unterscheidet sich von der „short 
type“ mRNA durch das Vorhandensein des 7. Exons, das bei der kurzen Form alternativ gespleißt wird. Die UTRs sind grün 
gefärbt und die codierenden Regionen rot. Im zweiten Teil der Abbildung ist das Proteinprodukt der „long type“ mRNA darge-
stellt, welches alle mutmaßlichen Domänen dieses Proteins enthält. Die Hauptproteindomänen sind die FHA-Domäne, die rot 
gefärbt ist, die PPI-Bindungsstelle, die lila gefärbt ist, die Ki-67-Wiederholungen, die gelb gefärbt sind, und das ATP/GTP-Bin-
dungsmotiv A-P-Schleife, die blau gefärbt ist. Es gibt weitere mutmaßlich funktionelle Regionen innerhalb dieser Hauptdomä-
nen, die in verschiedenen Farben hervorgehoben sind. Beschreibung übersetzt aus dem Englischen (Konstantinos Ntzeros et 
al. 2014). Nutzung unter Creative Commons License (CC-BY). 

 

Während lange Zeit davon ausgegangen wurde, dass Ki-67 für den Vorgang der Zellprolifera-

tion an sich essentiell ist (Schlüter et al. 1993; Starborg et al. 1996; Kausch et al. 2003; Zheng 

et al. 2006; Rahmanzadeh et al. 2007; Zheng et al. 2009), ergaben aktuellere Studien ein 

abweichendes Bild. Sobecki et al. 2016 konnten anhand diverser Ki-67-knockdown-Ansätze 

an Mäusen und Stammzelllinien keinen Nachweis erbringen, dass die Zellproliferation durch 

Down-Regulation oder Elimination von Ki-67 signifikant eingeschränkt wurde. Sowohl der Be-

ginn als auch das Ende des Zellzyklus waren Ki-67-unabhängig funktional. Folglich wuchsen 

Mäuse mit homozygoten Deletionen im MKI67-Gen ebenso wie ihre heterozygoten und Wild-

typ-Geschwister normal heran und waren fortpflanzungsfähig. Monoklonale humane Zelllinien 

mit MKI67-Deletionen zeigten ebenfalls eine effiziente Proliferation. Um die Wirkung residualer 

Ki-67-Expression durch Heraufregulation von Ki-67-mRNA, welche unter anderem in intesti-

nalen Epithelzellen beobachtet wurde, als Ursache hierfür auszuschließen, wurden Zelllinien 

mit vollständig eliminierter Ki-67-Expression etabliert. Diese Ki-67-negativen Zellen proliferier-

ten uneingeschränkt mit von Kontrollen nicht unterscheidbaren Wachstumskurven. Auch ein 

beobachteter Ki-67-defizienter Klon mit aberrant strukturierter chromosomaler Peripherie in 
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mitotischen Zellen zeigte eine effiziente Zellteilung. Ein ähnlicher Phänotyp mit alterierter chro-

mosomaler Peripherie konnte bereits in Ki-67-knockdown HeLa-Zellen (Booth et al. 2014) be-

obachtet werden.  

Die Funktion von Ki-67 im Zyklus der Zellteilung wurde von Sobecki et al. 2016 daher in Bezug 

auf die Formation der perichromosomalen Region während der Zellkernbildung näher unter-

sucht. Schon 2007 wurde Ki-67 in Zusammenhang mit der Biogenese von Ribosomen unter-

sucht und dem Protein eine wesentliche Rolle in der Synthese RNA Polymerase I-abhängiger 

nukleolärer ribosomaler (r)RNA zugeschrieben (Rahmanzadeh et al. 2007). Die Biogenese 

von Ribosomen ist notwendig für die Formation von Nukleolen und somit essenziell für die 

Zellteilung (Hernandez-Verdun et al. 2010). Ki-67 interagiert mit zahlreichen Regulatoren der 

Chromatin-Formation und bildet eine Trennschicht zwischen perinukleolärem Heterochromatin 

und nukleolären Pars granulosa-Anteilen. Die Depletion des Proteins hatte in der Arbeit von 

Sobecki et al. 2016 zwar initial keine nachweisbare Änderung der nukleolären Struktur zur 

Folge, unterband aber die Formation der perichromosomalen Region. Bei dieser handelt es 

sich um einen nukleolären Proteinmantel, welcher die Oberfläche mitotischer Chromosomen 

während der Neubildung des Nukleolus umgibt (Booth et al. 2014).  

Die Schlussfolgerung aus der Arbeit von Sobecki et al. ist daher die folgende: „[…] statt die 

Zellproliferation zu fördern, ist die Rolle von Ki-67 die Organisation von Heterochromatin“ 

(übersetzt aus Sobecki et al. 2016). Ki-67 ist notwendig für die Heterochromatinverdichtung 

und die Vermittlung von Interaktionen zwischen weit auseinanderliegenden Regionen des Ge-

noms zu diesem Zweck. Diese essenzielle Funktion von Ki-67 ist auch in entfernt verwandten 

Ki-67-Homologen wie Xenopus-Ki-67 zu finden (Sobecki et al. 2016). 

Die Verwendung von Ki-67 als Proliferationsmarker ist aufgrund seiner vielfach erwiesenen 

Assoziation zur mitotischen Aktivität proliferierender Zellen legitim. Seine Rolle als Ziel inhibi-

torischer Medikamente in der Therapie neoplastischer oder entzündlicher Erkrankungen muss 

hingegen in zukünftigen Studien weiter untersucht werden. 

 Definition des histologischen Expressionsprofils bezüglich des Zellzyklus 

Während Ki-67 in allen Zellzyklusphasen (G1-, S-, G2- und M-Phase) bis auf die G0-Phase 

(ruhende Zellen) exprimiert wird, ändern sich die Lokalisation und Expression von Ki-67 zell-

zyklusabhängig. Das MKI67-Gen wird zellzyklusabhängig reguliert und enthält Bindungsstel-

len für die G1-regulatorische E2F Familie von Transkriptionsfaktoren (Ishida et al. 2001). Die 

Konzentration von Ki-67-mRNA steigt während der G1-Phase (Sobecki et al. 2016; Sobecki et 

al. 2017) und es kommt zu stärkster Expression und Hyperphosphorylierung während der G2- 

oder Mitose-Phase (Endl und Gerdes 2000). In der G1-Phase wird Ki-67 nicht nur heraufregu-

liert, sondern durch einen entgegengesetzten Prozess mittels Ubiquitin Proteasom-Komplex 

Anaphase Promoting Complex/Cyclosome-Cell Division Cycle 20 (cdc20) Homolog1 (APC/C-
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Cdh1) gleichzeitig auch abgebaut (Chierico et al. 2017; Sobecki et al. 2017). In der G0-Phase 

zeigen sich Zellen negativ für Ki-67 (Gerdes et al. 1984). Längerfristig ruhende oder senes-

zente Zellen exprimieren kein Ki-67. Zellen in frühen Phasen des Zellzyklus-Stillstandes wei-

sen hingegen niedrige Ki-67-Level auf, welche bei Wiedereintritt in den Zellzyklus in die G1-

Phase übertragen werden können und unter Umständen für Abweichungen in der beobachte-

ten Ki-67-Intensität in dieser Phase in verschiedenen Studien verantwortlich sind (Gerdes et 

al. 1984; Lopez et al. 1991; Sobecki et al. 2017). In der G2-Phase tritt das Protein in Assozia-

tion mit verdichteten Chromosomen auf, bevor es sich nach abgeschlossener Mitose in die 

Peripherie der Chromosomen bzw. des Nukleolus bewegt (Verheijen et al. 1989a). Hier ist es 

in der Interphase in faserartiger Struktur zu finden (Verheijen et al. 1989b; Kill 1996; Cheutin 

et al. 2003; Sobecki et al. 2016; Sun und Kaufman 2018). Die Bindung an das Chromatin ist 

am stärksten in der Interphase und am schwächsten während der Mitose (Saiwaki et al. 2005). 

 Proliferationsmarker und Marker zur Risikostratifizierung von neoplastischen Erkran-
kungen 

Als Biomarker werden Charakteristika bezeichnet, welche als Indikator für die objektive Mes-

sung normaler biologischer Vorgänge, pathologischer Vorgänge oder Therapieansprechen 

(Biomarkers and surrogate endpoints: preferred definitions and conceptual framework 2001), 

sowie zur Vorhersage von Inzidenz oder Outcome einer Krankheit (Burke 2016) verwendet 

werden. Biomarker können in diverse Kategorien unterteilt werden. So werden diagnostische 

Biomarker für die Unterscheidung zwischen gesunden und erkrankten Individuen herangezo-

gen, während prädiktive, prognostische und therapeutische Biomarker einen Einfluss auf die 

Therapieentscheidung haben können, sowie für die Bemessung des Therapieerfolges genutzt 

werden (Mayeux 2004; Carlomagno et al. 2017; Echle et al. 2020). 

In der Diagnostik des Luminal-Typ Mammakarzinoms ist die Verwendung von Ki-67 als Bio-

marker bereits gut etabliert und der Proliferationsindex wird auch für Therapieentscheidungen 

sowie zur Bemessung des Therapieerfolges herangezogen (Davey et al. 2021). Es sind aller-

dings Einschränkungen in Bezug auf die analytische Validität des Markers festzuhalten, wel-

che in einer Publikation von Nielsen et al. 2021 identifiziert wurden. Aktuell beschränkt sich 

der klinische Nutzen auf die Prognostik des Mammakarzinoms in den klinischen Stadien I und 

II. Die Konsensusmeinung der International Ki67 in Breast Cancer Working Group (IKWG) 

besagt, dass eine Ki-67-Positivität von ≤ 5 % bzw. von ≥ 30 % für die Prognoseeinschätzung 

verwertbar ist, mit einer Assoziation von schlechteren Langzeit-Überlebens-Raten mit hohen 

Proliferationsraten (Faragalla et al. 2023). Einer der Gründe für die eingeschränkte analytische 

Verwertbarkeit des Proteins ist in der Präanalytik zu finden. So ist Ki-67 vergleichsweise emp-

findlich gegenüber Schwankungen in der Fixationsqualität des untersuchten Gewebes (vergli-

chen z.B. mit Östrogenrezeptor (ER) oder human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)). 

Zu kurze (unter 3 Stunden) oder zu lange (über 14 Tage) Fixationszeiten, zu lange 
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Zeitverzögerung bis zur Fixation (über 16 Stunden) oder die Verwendung von anderen Fixati-

onsagenzien als neutral gepuffertem Formalin können die Validität der Ki-67-Analyse ein-

schränken. Auch die Evaluation von Ki-67 nach langen Lagerungszeiten in Formalin-Fixed 

Paraffin-Embedded (FFPE)-Gewebe (über fünf Jahre) sollte kritisch bewertet werden, da das 

Antigen empfindlich gegenüber Verfall ist (Combs et al. 2016). 

2.4.4.1 Analytische Interpretation des Ki-67-Index 

Ein weiterer kritischer Faktor für die Reliabilität von Ki-67 in der diagnostischen Anwendung 

ist die analytische Interpretation des Ki-67-Index. Die IKWG hat hierfür fünf Kriterien des Sco-

rings aufgestellt, die erfüllt werden sollten, um eine hohe Qualität und Reproduzierbarkeit der 

Analyse zu erreichen (Nielsen et al. 2021): 

1. „Studien sollten eine ausreichend große Anzahl teilnehmender Scorer einschließen, um 

die in einem breiten Querschnitt pathologischer Interpretationen inhärente Variabilität zu 

repräsentieren.“ 

2. „Beobachter, welche das Scoring in Test-Validierungsstudien durchführen, müssen zuvor 

festgelegten Trainingsmethoden folgen und unabhängig und gegenüber den Scores ande-

rer Teilnehmer verblindet ihr Scoring durchführen.“ 

3. „Eine ausreichende Anzahl von Proben sollte eingeschlossen sein, um eine adäquate sta-

tistische Potenz zu erreichen und die Proben sollten die gesamte dynamische Bandbreite 

des Tests abdecken (im Fall von Ki-67 IHC, 0 – 100 %).“ 

4. „Obwohl die erwartete Anwendung von Tests häufig kategorial ist, basierend auf einem 

oder mehr Cut-Off-Punkten, sind die meisten Tumor-Biomarker (einschließlich Ki-67) kon-

tinuierliche Variablen und die Daten zur Beurteilung der analytischen Validität sollten dem-

entsprechend erfasst werden. Dies erlaubt parametrische Tests, welche Information maxi-

mieren, und ermöglicht es Resultaten, auf alternative Cut-Off-Punkte von klinischer Rele-

vanz übertragen zu werden. […]“ 

5. „Studien, welche biologische Proben verwenden oder Verbindung zur Prognose aufbauen, 

sollten sich an Biospecimen Reporting for Improved Study Quality (BRISQ) (Moore et al. 

2011) und Reporting Recommendations for Tumor Marker Prognostic Studies (REMARK) 

(McShane und Hayes 2012; Sauerbrei et al. 2018) Richtlinien halten, einschließlich solch 

wichtiger Merkmale wie transparente und detaillierte Veröffentlichung von Scoring-Metho-

den, sodass andere das System exakt anwenden können, und zuvor festgelegte Erfolgs-

kriterien, idealerweise mit unabhängiger statistischer Analyse.“ 

2.4.4.2 Ki-67 in der Therapieentscheidung bei Mammakarzinom 

Bezüglich der Verwendung für Therapieentscheidung und -kontrolle wird Ki-67 wie durch Ács 

et al. 2017 dargestellt beim Mammakarzinom in der Neoadjuvanz angewendet. Hier korreliert 

ein höherer Ki-67-Proliferationsindex mit einem besseren Ansprechen auf neoadjuvante 
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Chemotherapie. Der relevanteste Cut-Off-Punkt zur prognostischen Unterscheidung zwischen 

pathologischer Komplettremission und No-response sind 20 % Ki-67-positive Tumorzellen (p 

= 0,002). Die neoadjuvante Chemotherapie ist also effizienter bei Tumoren mit mindestens 20 

% Proliferationsrate. Für das Gesamtüberleben stellt sich 15 % Ki-67-Positivität als optimaler 

Cut-Off-Punkt heraus (p = 0,006). In der Patientenpopulation mit partialer Remission nach ne-

oadjuvanter Chemotherapie zeigt sich ein signifikanter Cut-Off-Punkt von Ki-67 von 30 % für 

die Prognose des Gesamtüberlebens (p = 0,001). Für die Prognosestratifizierung des Gesamt-

überlebens aller Gruppen eignet sich der Cut-Off-Punkt von 30 % Ki-67-positive Tumorzellen 

zur Separation in gute und schlechte Prognosegruppen (p = 0,04). Bei non-Responder-Tumo-

ren kann Ki-67 zudem als unabhängiger prognostischer Marker angewendet werden, mit 

schlechterer Prognose bei höherer Proliferation. 

2.4.4.3 Ki-67 bei der Stratifizierung neuroendokriner Tumoren 

In einer Meta-Studie von Tao et al. 2023 wurde der Nutzen von Ki-67 als prognostischer Mar-

ker in der Risikostratifizierung von gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren 

(NETs) analysiert. Hier konnte anhand von 15 Studien die Wichtigkeit von Ki-67 als prognos-

tischer Marker bestätigt werden, indem die kumulative 5-Jahres-Überlebensrate von G1 (Ki-

67 ≤ 2 %), G2 (Ki-67 2–20%) and G3 (Ki-67 >20%) Tumoren erhoben wurde. Bei G1 Tumoren 

zeigte die Metaanalyse eine 5-Jahres-Überlebensrate von 86%, bei G2 Tumoren von 65 % 

und bei G3 Tumoren von 25 %. Auch in der Rezidiv-Prognostik neuroendokriner Tumore nach 

kurativer Tumorresektion wird Ki-67 verwendet. In einer Studie von 2018 konnte eine signifi-

kant höhere Rezidivrate pankreatischer NETs von 41 % nach im Mittel 16 Monaten bei Pati-

enten mit einer Ki-67-Fraktion von 6 bis 20 % im Vergleich zu Patienten mit einer Ki-67-Frak-

tion von 0 bis 5 % mit einer Rezidivrate von 14 % (p < 0,001) nach im Mittel 34 Monaten 

festgestellt werden (Genç et al. 2018). 

Zusammenfassend lässt sich folgendes festhalten: Ki-67 ist als Biomarker für die Risikostrati-

fizierung diverser neoplastischer Erkrankungen und in eingeschränktem Maße für Therapie-

entscheidung und -kontrolle geeignet. In der Analytik von Ki-67 ist die Objektivierung und Etab-

lierung reproduzierbarer Scoring-Methoden und signifikanter Cut-Off-Werte jedoch grundle-

gend für die sinnvolle Anwendung im klinischen Setting. 

Neben diversen neoplastischen Erkrankungen kommt Ki-67 als Biomarker auch in der histo-

pathologischen Beurteilung entzündlicher Arthropathien zum Einsatz. Dieses Anwendungsfeld 

ist Gegenstand dieser Studie und soll daher im Folgenden näher erläutert werden. 

 Proliferationsmarker entzündlicher Arthropathien 

Der Biomarker Ki-67 wird in den Kernen sich teilender Zellen exprimiert und kann zur Analyse 

der Proliferation synovialer Entzündungs- und Stromazellen verwendet werden. Eine Beson-

derheit im Vergleich zu anderen synovialen Biomarkern ist hierbei die Eigenschaft von Ki-67, 
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von allen sich teilenden Zellen, d.h. sowohl proliferierenden Stromazellen als auch subintimal 

infiltrierenden Entzündungszellen (Krenn et al. 1996; Schaser et al. 1996; Ceponis et al. 1998; 

Helmchen et al. 2005), exprimiert zu werden. Daher kann die generelle Entzündungsaktivität 

des untersuchten Gewebes als Gesamtprozess optimal erfasst werden. Die nukleäre Expres-

sion des Antigens ist ein weiterer Vorteil bei der Analyse zelldichten Untersuchungsmaterials 

(Pessler et al. 2008b). Die Zelldichte ist ein relevanter diagnostischer Faktor in der Synovialitis-

Diagnostik, wobei erhöhte Entzündungsaktivität insbesondere im Rahmen der rheumatoiden 

Arthritis mit einer signifikant höheren Zelldichte einhergeht (Mehta et al. 2023). 

Pessler et al. 2008b untersuchten subintimales Ki-67 auf seine Eignung als synovialer Biomar-

ker für inflammatorische Arthropathien. Das Antigen ist in entzündlichen Arthropathien deutlich 

überexprimiert. Insbesondere können im Vergleich zu nicht entzündlichen synovialen Kontroll-

geweben Ki-67-exprimierende Zellen deutlich vermehrt auch im Bereich der Deckzellschicht 

nachgewiesen werden. Es kann zudem zwischen rheumatoider Arthritis, chronisch septischer 

Arthritis (CSA) und Osteoarthritis, sowie orthopädischen Arthropathien differenziert werden. 

Im Vergleich zu histologisch unauffälligen Kontrollgeweben zeigte sich in der Studie von Pes-

sler et al. 2008b bei RA eine 26,6-fache Überexpression von Ki-67, bei CSA eine 55-fache 

Überexpression und eine leichte Überexpression bei OA (3,9-fach) und orthopädischen Arthro-

pathien (2,1-fach). Für die Unterscheidung zwischen RA und OA eignen sich Ki-67 und der 

etablierte synoviale Biomarker der RA CD68 gleichermaßen (Area under the Curve (AUC): Ki-

67 = 0,91, CD68 = 0,94). Insbesondere in der Differenzierung zwischen chronisch septischer 

Arthritis und rheumatoider Arthritis ist Ki-67 hierbei dem Biomarker CD68 überlegen (AUC: Ki-

67 = 0,79; CD68 = 0,49), während CD68 besser zur Unterscheidung zwischen OA und Kon-

trollen geeignet ist (AUC: Ki-67 = 0,78; CD68 = 0,87). Ki-67 ist nahezu vollständig negativ in 

der synovialen Intima histologisch unauffälliger Kontrollgewebe und nur vereinzelt positiv bei 

OA. Auch in der RA zeigen sich Ki-67-positive Zellen, wenn auch im Vergleich zu den zuvor 

genannten vermehrt, in der Intima nur vereinzelt. Hohe Proliferationsaktivitäten anhand von 

Ki-67 können hingegen in der subintimalen Schicht chronisch-entzündlicher Arthritiden wie RA 

oder CSA nachgewiesen werden, insbesondere in und angrenzend an Lymphozytenaggre-

gate(n), welche am häufigsten in RA zu finden sind. In vaskularisierten Pannus-Geweben bei 

RA mit Invasion und Destruktion des angrenzenden Knorpels und des subchondralen Kno-

chens kann Ki-67 ebenfalls nachgewiesen werden. Eine positive Korrelation von Ki-67 mit dem 

histologischen Synovialitis-Score ist mit einem Korrelationskoeffizienten (r) von 0,80 dem etab-

lierten Biomarker CD68 (r = 0,79) ebenbürtig. Hierdurch wird die enge Assoziation subintimaler 

Ki-67 Expression und damit der Zellproliferation mit entzündlichen Arthropathien noch einmal 

bestätigt. Ki-67 zeigt damit ein hohes Potenzial in der Klassifikation von synovialem Gewebe 

sowie als synovialer Marker der Entzündungsaktivität von entzündlichen Arthropathien. 
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Sowohl in der Diagnostik und Therapieentscheidung neoplastischer Erkrankungen, als auch 

entzündlicher Arthropathien spielt Ki-67 also eine entscheidende Rolle. Umso wichtiger ist es 

daher, objektive und reproduzierbare Quantifizierungsmethoden für diesen Biomarker anzu-

wenden. Auf diese soll im folgenden Kapitel eingegangen werden. 

 Quantifizierung von Ki-67 

Während die molekularpathologische Auswertung der Proliferationsfraktion über die Quantifi-

zierung von Ki-67 in der Theorie eine hohe diagnostische Sicherheit aufweist, ist im klinischen 

Alltag überwiegend die immunhistochemische Auswertung des Markers etabliert. Dies hat den 

Vorteil wesentlich geringerer Kosten, eines geringeren Zeitaufwandes und die Möglichkeit der 

Integration des Markers in histopathologische Routinepanels (Pathmanathan und Balleine 

2013). Insbesondere im Bereich der Tumordiagnostik erleichtert diese Methode zudem die 

Differenzierung von proliferierenden Tumor- und anderen proliferierenden Zellen (z.B. Entzün-

dungszellen) durch den auswertenden Pathologen (van den Berg et al. 2021). 

Am Beispiel des Mammakarzinoms (Diagnostik bzw. Prognostik und Therapiekontrolle) sollen 

drei verschiedene Quantifizierungsansätze dargelegt werden. Es besteht bislang keine Einig-

keit über die idealen Cut-Off-Werte von Ki-67. Dies ist u.a. der hohen Interobserver- und Inter-

laborvariabilität geschuldet, welche durch die zunehmende Objektivierung von Quantifizie-

rungsmethoden reduziert werden soll (Pons et al. 2022). Bislang besteht die Empfehlung der 

Etablierung eines laborinternen Cut-Off-Wertes zur Reduktion der Interobservervariabilität in-

nerhalb eines Labors (Pathmanathan und Balleine 2013). 

Eine Studie von van den Berg et al. 2021 untersuchte drei verschiedene Auswertungsmetho-

den von Ki-67-Positivität bei Mammakarzinom: „Eyeballing“ (Abschätzung der Ki-67-Fraktion 

per Augenmaß durch einen erfahrenen Pathologen), genaues Auszählen der Ki-67-positiven 

Zellen durch zwei erfahrene Pathologen und computergestützte Bildanalysemethoden. Die 

schnellste und subjektivste Methode ist dabei das „Eyeballing“, bei welchem die Proliferations-

fraktion in der Regel auf 10 Punkte gerundet wird. Der wesentliche Vorteil in der klinischen 

Praxis ist hier die Geschwindigkeit des Abschätzens der Proliferationsfraktion durch einen er-

fahrenen Pathologen. Daneben wird das Argument angebracht, dass das „Eyeballing“ trotz 

der potenziellen Rundungsfehler und Subjektivität eine hohe Genauigkeit aufweist, da das ge-

samte Bildfeld in die Auswertung miteinbezogen werden kann, während andere Methoden auf 

das nicht standardisierte Festlegen mehrerer auszuwertender Unterbereiche des gesamten 

Schnittes angewiesen sind (Varga et al. 2012). Das Auszählen der positiven Zellen ist die 

bislang meist-empfohlene Methode, wobei ein diagnostischer „Goldstandard“ jedoch nicht fest-

gelegt ist. Die Methode weist eine hohe Genauigkeit auf, ist jedoch zeitaufwändig und anfällig 

für Ablenkungen. Zudem können die Ergebnisse durch intratumorale Heterogenität (weniger 

problematisch bei Stanzbiopsien) und Schnitt- oder Färbequalität beeinflusst werden. Zudem 
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können unterschiedliche Beobachter in der Interpretation positiver Zellen variieren, indem 

schwache, fleckige oder überlagerte Kerne je nach Befunder gezählt oder nicht gezählt wer-

den. Es wird daher empfohlen, alle angefärbten Tumorzellkerne, unabhängig von der Färbein-

tensität als positiv zu bewerten, da unterschiedliche Intensitäten den unterschiedlichen Zell-

zyklusphasen der proliferierenden Zellen zu schulden sind und die Festlegung eines Schwel-

lenwertes der Färbeintensität für die Interpretation als positiv keine verbesserte Interobserver-

variabilität zur Folge hat (Urruticoechea et al. 2005; Varga et al. 2012). Im Vergleich der Me-

thoden „Eyeballing“ und Auszählung durch einen erfahrenen Pathologen fand die Studie einen 

Lin’s Konkordanz-Korrelationskoeffizienten (Lin 1989) von 0,698, mit einem Cohen’s Kappa-

Koeffizienten (Cohen 1960) von κ = 0,387 (p < 0.001, fair agreement (Landis und Koch 1977)) 

bei einem Cut-Off von 20 %. Der Vergleich der Methoden computergestützte Bildanalyse und 

Auszählen durch einen erfahrenen Pathologen bei Ki-67-Cut-Off von 20% ergab einen Lin‘s 

Konkordanz-Korrelationskoeffizienten von 0,79, mit einem Cohen’s Kappa-Koeffizienten von 

κ = 0,560 (p < 0,01, moderate agreement). „Eyeballing“ und computergestützte Bildanalyse 

ergaben einen Lin’s Konkordanz-Korrelationskoeffizienten von 0,716 mit Cohen’s Kappa-Ko-

effizient von κ = 0,402 (p < 0,001, fair agreement). Mit einem Lin’s Konkordanz-Korrelations-

koeffizienten von 0,965 und Cohen’s Kappa-Koeffizient von κ = 0,814 (p < 0,001, almost per-

fect agreement) zeigte sich der Vergleich des genauen Auszählens durch zwei Pathologen als 

die Methode mit der geringsten Variabilität der Ergebnisse. 

Die Methode mit der geringsten Anfälligkeit für Intra- und Interobservervariabilität ist dennoch 

die computergestützte Auswertung (Zabaglo et al. 2010; Cai et al. 2021). Auch bei dieser Me-

thode können jedoch Messungenauigkeiten auftreten. In der 2021 durchgeführten Studie von 

van den Berg et al. erwies sich beispielsweise die Intensität der Gegenfärbung als problema-

tisch, wobei insbesondere bei älteren Schnittpräparaten eine schwache Gegenfärbung die Er-

kennung negativer Zellen durch den Computer erschwerte, was zu falsch hohen Werten der 

Proliferationsfraktion führen kann und in diesem Falle auch durch Anpassen des Bildkontras-

tes nicht eliminiert werden konnte. Zudem muss gewährleistet sein, dass nicht-Tumorzellen 

aus der Wertung ausgeschlossen werden, z.B. über die Zellgröße, Kernglättung, -verschmel-

zen, -trimming, -abrundung, -kompaktierung und -elongation (Wang et al. 2019).  

Die Quantifizierung von Ki-67-positiven Zellen in der histologischen Routinediagnostik von Sy-

novialitiden erfolgt bisher z.B. im Rahmen der Anwendung der Stratifizierung (s. IMSYC, GSS) 

mittels Immunhistochemie semiquantitativ per Augenmaß. Dabei wird die Proliferationsrate als 

gering, mäßig oder hoch eingestuft und geht als einer von fünf unabhängigen Faktoren in den 

diagnostischen Score ein (Najm et al. 2019). Die quantitative Auszählung Ki-67-positiver Zel-

len hat dabei u.a. aufgrund des deutlich höheren Zeitaufwandes und höherer Kosten einen 

geringeren Stellenwert, wird aber im Rahmen von Studien regelmäßig verwendet (Diaz-Torne 

et al. 2007; Pessler et al. 2008b). Hierbei werden nach Festlegung aller auswertbaren Bereiche 
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(Vorhandensein von Intima und vaskularisierter Subintima) des immunhistochemisch gefärb-

ten Schnittes alle Gesichtsfelder ausgezählt und ein Durchschnitt Ki-67 positiver Zellen pro 

High Power Field (HPF) errechnet und mit der Gesamtzelldichte in Relation gesetzt  (Diaz-

Torne et al. 2007). Ein Ausschluss eines Anteils der positiv gefärbten Zellen muss dabei nicht 

erfolgen, da die Gesamtproliferation aller vorhandenen Zellgruppen gewertet wird (Diaz-Torne 

et al. 2007; Pessler et al. 2008b; Najm et al. 2019).  

Hier bietet sich ein ideales Feld für die Anwendung einer künstlichen Intelligenz. Zum einen 

kann diese in deutlich höherer Geschwindigkeit und mit optimierter Intra- und Interobserverva-

riabilität die Quantität Ki-67-positiver Zellen erfassen (Stålhammar et al. 2016; Dessauvagie et 

al. 2019; Wang et al. 2019). Zum anderen hat sie in diesem Rahmen auch einen erheblichen 

Vorteil insbesondere bei der Analyse zelldichter Gewebe (Mehta et al. 2023). Im folgenden 

Kapitel wird auf die Funktionsweise von KI mit besonderem Fokus auf die Bildverarbeitung 

eingegangen und die zuvor angesprochenen Vorteile in der Synovialitis-Analyse näher erläu-

tert.  

 KI-basierte Analyse 

Grundsätzlich kann der Begriff „künstliche Intelligenz“ als die Fähigkeit von Computern, Auf-

gaben zu bewältigen, welche üblicherweise menschliche Intelligenz erfordern, definiert werden 

(Lake et al. 2017; Sagar und Syrovatskyi 2023). Die ersten theoretischen Überlegungen zu 

diesem Thema wurden bereits in den 1940er Jahren angestellt (McCulloch und Pitts 1943). In 

den 2010er Jahren kam es durch die Entwicklung von Deep Learning (DL)-Algorithmen zu 

einem Durchbruch im Bereich der künstlichen Intelligenz, insbesondere ab 2012 im Nachgang 

der ImageNet-Competition (Krizhevsky et al. 2017). Bei dieser wurde bewiesen, dass die Ver-

wendung großer Datenmengen die Funktion neuraler Netzwerke wesentlich verbessern kann 

(Krizhevsky et al. 2017).  

Ahmad et al. 2021 beschreiben die Grundsätze des Maschinenlernens (ML): Die wesentliche 

Besonderheit der künstlichen Intelligenz ist die Kapazität für das sogenannte Maschinenler-

nen, welches mithilfe von Algorithmen und statistischen Methoden automatisch anhand großer 

Datenmengen und eigener Erfahrungen lernt, ohne explizite menschliche Anweisungen zu be-

nötigen. Eine Sonderform hiervon ist das sogenannte Deep Learning, auch bezeichnet als 

Deep Neural Learning, Deep Neural Network (DNN) oder Convoluted/Convolutional Neural 

Network (CNN), welches aus multiplen Datenschichten, wie z.B. in der Bildverarbeitung, 

Schlussfolgerungen extrapolieren kann. Inspiriert ist diese Unterform des ML durch die Neu-

ronen des menschlichen Gehirns und wie diese kann auch es Daten mithilfe von Mustererken-

nung verarbeiten und diese für Entscheidungen nutzen. Auf diese Weise ist es der KI möglich, 

ohne dezidierte Anweisungen oder menschliche Überwachung zu lernen.  
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Laut Ahmad et al. 2021 werden zahlreiche Aspekte unseres Alltags bereits durch die Anwen-

dung von KI unterstützt, wie z.B. im Finanzsektor, in der Produktion, bei selbstfahrenden Autos 

oder auch in den Rechtswissenschaften. Auch in der Medizin setzt sich die Anwendung von 

KI insbesondere im Bereich der Diagnostik zunehmend durch, angeführt durch Felder wie die 

Radiologie, aber zunehmend auch in der Pathologie. Im Jahr 2014 wurde der Wert von KI-

Startups im Bereich der Gesundheitsversorgung auf 600 Millionen Dollar geschätzt, während 

eine Prognose für das Jahr 2021 bereits 6,6 Milliarden Dollar voraussah. 

In dieser Arbeit wird eine KI-basierte Bildanalyse verwendet. Spezifisch kommt dabei die 

Quantifizierung von Ki-67-positiven Zellen sowie der Gesamtzelldichte in Synovialisproben 

zum Einsatz. In den nachfolgenden Kapiteln wird daher die KI-basierte Bildanalyse im Allge-

meinen, sowie der bisherige Stand der Forschung zum Einsatz von KI bei der Analyse von Ki-

67-Positivität und Gesamtzelldichte von Geweben näher erläutert. 

 KI-basierte Bildanalyse 

Grundsätzlich kann KI-basierte Bildanalyse auf zwei unterschiedlichen Ansätzen aufbauen 

(Goodfellow et al. 2016): 

1. „Knowledge-driven approach“ (wissensbasierte Herangehensweise): Auch bekannt als 

symbolische oder regelbasierte Herangehensweise, stützt sich diese Form der künstlichen 

Intelligenz auf direkte Integration menschlicher Expertise durch die Festlegung expliziter 

Regeln und vorprogrammierter Logik. 

2. „Data-driven approach“ (datenbasierte Herangehensweise): Auch bekannt als Maschinen-

lernen oder statistisches Lernen, nutzt diese Form der künstlichen Intelligenz große Da-

tenmengen, um automatisch und ohne zuvor definierte Regeln Muster, Korrelationen und 

Schlussfolgerungen zu erlernen. Dafür nutzt die KI statistische und probabilistische Mo-

delle, um die Daten zu analysieren. 

Neural Networks (neurale Netzwerke) sind eine Untergruppe des Maschinenlernens und bil-

den den Kern der sogenannten Deep Learning-Algorithmen (Alzubaidi et al. 2021). Sie sind 

inspiriert durch biologische neurale Netzwerke (Sultan et al. 2020) und setzen sich aus netz-

artig miteinander verbundenen sogenannten Node Layers zusammen (Ahmad et al. 2021). 

Der Aufbau eines CNN wird von Ahmad et al. 2021 und Abele et al. 2023 beschrieben: Die 

Node Layers unterteilen sich hierarchisch in eine Input-Layer, eine Output-Layer, sowie eine 

oder mehrere Hidden Layers. Die Input-Layer beinhaltet die Input-Daten, wie z.B. ein bestimm-

tes Bild.  Die Output-Layer hingegen beinhaltet die Voraussagen des Netzwerkes, z.B. ob das 

Bild eine bestimmte Zellart enthält. In den Hidden Layers findet ein Großteil der Rechenleis-

tung, die Transformation und Interpretation von Input-Daten, statt. Mittels der Anwendung von 

Aktivierungsfunktionen wird in der Hidden Layer entschieden, ob ein Neuron aktiviert wird oder 

nicht. Neurale Netzwerke, die mehrere Hidden Layers besitzen, werden auch als „Deep Neural 
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Networks“ bezeichnet (Konnaris et al. 2022). Jeder Node ist mit einem anderen verbunden 

und besitzt ein zugeteiltes Gewicht und einen Schwellenwert. Die einzelnen Nodes werden 

aktiviert, sobald ihr jeweiliges Output den definierten Schwellenwert übersteigt. Nur in diesem 

Moment werden Daten an die nächste Schicht des Netzwerkes weitergeleitet. Ein Beispiel für 

eine Hidden Layer in einem DNN ist die sogenannte ReLU-Layer, bei welcher die Aktivierungs-

funktion die Rectified Linear Unit (ReLU) ist (Krizhevsky et al. 2017). Mit dieser kann das Trai-

ning von DNNs beschleunigt werden (Krizhevsky et al. 2017). 

Für die Anwendung von KI z.B. in der Bildanalyse, wie in dieser Arbeit, muss die KI zunächst 

in der „Lernphase“ darauf trainiert werden, Bilder richtig zu erkennen und zu interpretieren. 

Dieser Vorgang wird von Saeidmehr et al. 2024 beschrieben. Die Lernphase unterteilt sich in 

drei Unterphasen: 

1. Trainingsphase: Hier wird die KI anhand von Beispielen trainiert. Der KI werden große 

Mengen an Bildern gezeigt. Anhand dieser erlernt sie mittels Mustererkennung zunehmend 

die Unterscheidung von Merkmalen und deren Einordnung in verschiedene Kategorien. 

Anschließend kann sie Rückschlüsse darauf ziehen, was in den Bildern zu sehen ist. Ins-

besondere beim „Data-driven approach“ kommt es dabei auf möglichst große Datenmen-

gen und eine hohe Qualität der Daten an. 

2. Validierungsphase: Hier werden der KI neue Bilder gezeigt, die sie noch nicht aus der 

Trainingsphase kennt. Es wird überprüft, wie gut sie die zuvor erlernten Regeln anwenden 

kann, um die gezeigten Bilder richtig zu erkennen. Bei zu großer Ungenauigkeit in den 

Vorhersagen kann sich eine erneute Trainingsphase anschließen, um die Ergebnisse zu 

verbessern. 

3. Testphase: Nun folgt der erneute Einsatz neuer, der KI unbekannter Bilder, der den Einsatz 

in der realen Welt simuliert. Die Qualität der Vorhersagen und die Leistungsfähigkeit der 

KI wird überprüft, bevor sie tatsächlich angewendet wird. 

Eine weitere Untergruppe des ML in der Bildanalyse ist das sogenannte überwachte Lernen. 

Überwacht bedeutet in diesem Zusammenhang, dass der Benutzer die KI durch Anmerkungen 

unterstützt, während die KI lernt, durch das Anlegen von Schwellenwerten und Filteralgorith-

men Objekte zu klassifizieren (Kastenschmidt et al. 2019). Zudem gibt es die Möglichkeit der 

KI auch während der Anwendung in der „realen“ Welt fortlaufend neue Daten zu sammeln und 

weiter zu lernen, dies erfordert aber eine sorgfältige Überwachung und komplexe Algorithmen 

(Kurmis und Ianunzio 2022). 

Für optische Analyse und Klassifikation werden insbesondere CNNs eingesetzt. LeCun et al. 

2015 gehen genauer auf die Funktionsweise und Anwendung von CNNs in der Bildanalyse 

ein. In der Lernphase wird das CNN mit positiven und negativen Proben konfrontiert und die 

verschiedenen „Neuronen“ lernen zunehmend miteinander zu kooperieren, um schlussendlich 
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den erwünschten Output zu erzeugen (Sultan et al. 2020). Der Großteil der Rechnungsarbeit 

findet dabei auf der Ebene der sogenannten Convolutional Layers statt. Convolutional Layers 

erkennen räumliche Hierarchien in Bilddaten (Daten-Input), indem sie durch Filter (auch als 

Kerne bezeichnet) Merkmale wie Ecken, Kanten, Texturen und komplexe Muster extrahieren. 

Der Filter gleitet dabei über das Bild und führt punktweise Multiplikationen und Summationen 

aus. Dieser Prozess wird als Convolution bezeichnet. Das so erhobene Punktprodukt zwi-

schen den Pixeln des Inputs und dem Filter wird dann als Output ausgegeben. Hieraus ent-

steht eine nicht-lineare Ansammlung von Zahlen, welche anzeigen, wo im Bild bestimmte 

Merkmale erkannt wurden. Diese Ansammlung wird als Feature Map bezeichnet. Dabei lernt 

das Netzwerk räumliche Beziehungen der verschiedenen gescannten Pixel zueinander. Die-

ser Prozess wird wiederholt bis der Filter das gesamte Bild gescannt hat. Das endgültige Er-

gebnis ist eine Anzahl von Feature Maps (auch als Activation Maps oder Convolved Features 

bezeichnet). Nach jeder Convolution wird durch das CNN die Feature Map in eine gleichge-

richtete Lineareinheit (Rectified Linear Unit, ReLU) umgewandelt. Hierfür werden die erstellten 

Feature Maps linear nebeneinandergelegt („gleichgerichtet“) und in eine Zahlenreihe („Linea-

reinheit“) transformiert. Dieser Prozess wird auch als „Flattening“ bezeichnet. Diese Zahlen-

reihe kann dann durch das Netzwerk ausgewertet werden und es kann eine Entscheidung 

getroffen werden, was auf dem analysierten Bild zu sehen ist. Wenn mehrere Convolutional 

Layers aufeinander aufgebaut werden, erhält das CNN eine hinreichende Struktur, um immer 

komplexere und abstraktere Merkmale zu extrahieren, da die späteren Layers auf den Ergeb-

nissen der vorherigen aufbauen. Durch das Verwenden von sogenannten Pooling Layers wird 

die Größe des Netzwerkes soweit wie möglich minimiert und das System auf einem Schwel-

lenwert stabil gehalten (Sultan et al. 2020). Pooling Layers reduzieren die Größe der Feature 

Maps. Indem so die Datenmenge reduziert wird, werden Überanpassungen vermieden, sowie 

der Speicherbedarf und die notwendige Rechenleistung verringert. Durch diese Reduktion der 

Größe und Komplexität des Netzwerks bleibt dieses stabil, wobei mit dem Schwellenwert die 

optimale Komplexität für ein leistungsfähiges Netzwerk beschrieben wird. Am Ende der CNN-

Architektur stehen eine oder mehrere Fully Connected Layers. In diesen wird jedes Neuron 

einer Schicht mit jedem Neuron der nächsten Schicht verbunden. Durch die Kombination der 

in den vorherigen Schichten extrahierten Merkmale lernt das Netzwerk, welche Merkmale für 

die Klassifizierung der Bilddaten wichtig sind und kann schlussendlich eine Entscheidung tref-

fen.  

Ein einfaches Beispiel für die Anwendung eines CNN ist die Erkennung eines Hundes in einem 

Bild. Das ursprüngliche Bild (Input Image) wird in das Netzwerk eingespeist. In der Convolution 

Layer extrahieren Filter die lokalen Merkmale des Bildes. Die Hidden Layer (in unserem Bei-

spiel eine ReLU-Layer) transformiert die extrahierten Merkmale in eine nichtlineare Funktion. 

Die Pooling Layer reduziert die Dimensionen der Bilddaten und abstrahiert die erfassten 



Literaturdiskussion 

39 

Merkmale. In der Fully Connected Layer werden die Merkmale kombiniert, um das Bild zu 

klassifizieren. Die Output Classes sind in diesem Fall entweder „Hund“ oder „nicht Hund“. Für 

jede dieser Klassen errechnet das Netzwerk in der Kombination der Merkmale eine Wahr-

scheinlichkeit und entscheidet anhand dieser, ob das Bild einen Hund zeigt (s. Abbildung 6). 

 

Abbildung 6: Beispiel einer CNN-Architektur für Bildklassifikation (Alzubaidi et al. 2021); Nutzung unter Creative Commons 
License (CC-BY). 

 

 KI-Anwendung in der Medizin 

In der Medizin werden seit langer Zeit große Mengen von Daten generiert (Golden 2017), wel-

che für das Training von ML-Algorithmen genutzt werden können. KI-basierte Unterstützungs-

systeme zur Entscheidungsfindung in der Medizin haben das Potenzial diagnostische Genau-

igkeit, Therapieentscheidungen, individualisierte Medizin und im Allgemeinen die Effizienz im 

medizinischen Arbeitsalltag entscheidend positiv zu beeinflussen (Goldenberg et al. 2019). Im 

Folgenden werden einige Beispiele von potenziell in der Routinediagnostik verwendbaren KI-

Systemen vorgestellt: 

- Für die Unterscheidung der meisten weitverbreiteten Hautkrebsarten, einschließlich des 

malignen Melanoms, entwickelten Esteva et al. 2017 einen CNN-basierten Algorithmus. 

Dieser analysierte im Vergleich mit 21 qualifizierten Dermatologen klinische Bilder, welche 

bioptisch gesichert worden waren, und erzielte dabei mindestens vergleichbare, wenn nicht 

bessere, Ergebnisse als die menschliche Beurteilung. 

- Für die endoskopische Erkennung von Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom im Be-

reich des Ösophagus entwickelten Horie et al. 2019 ein CNN. Dieses lernte anhand 8428 

retrospektiv gesammelter Bilddaten von 384 Patienten mit bekanntem Ösophaguskarzi-

nom Karzinomareale von nicht-karzinominfiltrierter Schleimhaut zu unterscheiden. 
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Anschließend konnte die KI Innerhalb von 27 Sekunden mit einer Sensitivität von 98 % 

1118 Testbilder von 47 Patienten mit und 50 Patienten ohne Ösophaguskarzinom unter-

scheiden und erkannte dabei alle kanzerösen Läsionen von unter 10 mm Größe. 

- Für die Analyse durch künstliche Intelligenz prädestiniert ist die Radiologie, mit ihren seit 

über 25 Jahren überwiegend bereits vollständig digitalisierten und zentral archivierten Bild-

daten. 2019 testete eine Studie von Liu X., Zhou H, Hu Z, Jin Q, Wang J, Ye B die Anwen-

dung von KI in der automatischen Identifikation von malignen Lungentumoren (1 mm und 

5 mm Größe) anhand von CT-Bildern von Patienten mit Lungenkrebs im T1-Stadium. An-

hand von 5000 Lernfällen gelang es der KI anschließend, 500 Thorax-CTs zu evaluieren 

und mit einer den Radiologen vergleichbaren Rate Tumorherde korrekt zu identifizieren. 

In dieser Arbeit wird eine KI für die histopathologische Analyse von Synovialisgewebe verwen-

det. Bereits vor ca. 15 Jahren begann die Veröffentlichung von Artikeln, welche die Möglich-

keiten der KI-Anwendung in der Histopathologie und die dafür notwendigen Schritte im Detail 

beschrieben. Diese umfassen die Etablierung „virtueller Schnitte“ (vollständig digital erfasste 

mikroskopische Bilder), die Beurteilung und gegebenenfalls Korrektur der individuellen Bild-

qualität, die Entwicklung auf Pixeln basierender diagnostischer Algorithmen, automatisierte 

Bildklassifikation und das Erkennen und Interpretieren relevanter Bildinformation. Durch Um-

setzung all dieser Möglichkeiten wäre die Aufgabe der Pathologen in der Zukunft überwiegend 

eine supervisorische und es würden Kapazitäten für die intensive Beschäftigung mit atypi-

schen und komplexen Patientenfällen frei (Kayser et al. 2009). Aufgrund der weitaus größeren 

Datenmengen bei vollständiger Digitalisierung histopathologischer Präparate im Vergleich z.B. 

zur Radiologie, sowie der weiterhin bestehenden Notwendigkeit der Anfertigung von auf Ob-

jektträgern fixierten Schnittpräparaten, ist laut Ahmad et al. 2021 davon auszugehen, dass es 

durch die zunehmende Anwendung von KI in der Histopathologie zu einer Steigerung der Kos-

ten kommt. Dies muss für die erfolgreiche Umsetzung notwendigerweise durch verbesserte 

diagnostische Qualität und Optimierung des alltäglichen Workflows ausgeglichen werden. 

Im nächsten Kapitel wird spezifisch auf die KI-basierte Analyse Ki-67-positiver Zellen einge-

gangen. Beispielhaft wird dabei auf das Mammakarzinom zurückgegriffen, welches für die Un-

tersuchung von Ki-67-Analysen im Zusammenhang mit künstlicher Intelligenz häufig herange-

zogen wird. So ergibt z.B. die Suche nach den Begriffen „artificial intelligence“, „Ki-67“ und 

„breast cancer“ 78 Resultate auf PubMed (National Library of Medicine, National Center for 

Biotechnology Information), während die Suche nach „artificial intelligence“, „Ki-67“ und „sy-

novia“ keine Publikationen findet (Stand 11.08.2024). Zudem wird die in dieser Studie ange-

wandte CNN-basierte Software Mindpeak Solutions/ Mindpeak Breast Ki-67 Rol für die Ki-67-

Analyse des Mammakarzinoms verwendet (Abele et al. 2023). 
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 KI-basierte Analyse Ki-67-positiver Zellen 

Studien, in denen die immunhistochemische Analyse Ki-67-positiver Zellen mittels Augenmaß 

mit KI-assistierter Analyse verglichen wurden, zeigen eine signifikant verbesserte Reprodu-

zierbarkeit und diagnostische Sicherheit der KI-assistierten Analyse im Vergleich zum Augen-

maß  (Stålhammar et al. 2016; Dessauvagie et al. 2019; Wang et al. 2019). Auffällig und be-

merkenswert ist hierbei die relative Angleichung der Qualität zwischen erfahrenen und uner-

fahrenen Pathologen durch die Unterstützung durch KI. Im Jahr 2021 wurden beispielsweise 

durch Cai et al. im Rahmen einer aus drei diagnostischen Runden bestehenden Ringstudie 

des invasiven duktalen Mammakarzinoms ohne neoadjuvante Chemotherapie drei Quantifi-

zierungsmethoden miteinander verglichen: Visuelle Analyse nach Augenmaß (VA), visuelle 

Analyse mit Unterstützung durch Referenzkarten (Assessment with reference cards, ARC) und 

Analyse mit einem KI-augmentierten Lichtmikroskop (Assessment with AI-empowered 

microscope, AAM). Bei der visuellen Analyse nach Augenmaß wird die Quantifikation der im-

munhistochemisch reagierenden Zellen durch die Befunder ohne externe Hilfestellung anhand 

ihrer Erfahrung durchgeführt. Die Unterstützung durch Referenzkarten ermöglicht dem Befun-

der den Vergleich der zu analysierenden Schnitte mit durch einen unabhängigen Pathologen 

zuvor annotierten Beispielschnitten. Hierbei werden repräsentative Areale von Tumorschnit-

ten, die nicht Teil der Ringstudie waren, mit Ki-67-Positivität von 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 

%, 30 %, 40 %, 50 %, 70 % und über 90 % zum Vergleich vorgelegt. Das angewendete KI-

augmentierte Lichtmikroskop wurde von Cai et al. 2021 entwickelt. Ein reguläres Lichtmikro-

skop wurde mit einem Augmented Reality (AR)-Modul und einem KI-Algorithmus für die Ana-

lyse immunhistochemischer Reaktionen versehen. Die KI detektiert Tumorzellen und unter-

scheidet zwischen positiver und negativer nukleärer Ki-67-Reaktion. Das Ergebnis wird dem 

Befunder über das AR-Modul in der Live-Ansicht direkt im Okular bei der Durchsicht des 

Schnittes angezeigt. Die 30 beteiligten Pathologen wurden in 15 erfahrene Befunder mit mehr 

als 5 Jahren Erfahrung in der Quantifizierung von Ki-67 und 15 unerfahrene Befunder mit 2 bis 

5 Jahren Erfahrung in der Quantifizierung von Ki-67 unterteilt. Die Auswertung der Ki-67-Po-

sitivität fand über eine Ringstudie statt. Dies bedeutet, dass mehrere (in diesem Fall fünf) un-

abhängige Institutionen Befunder zur Verfügung stellen, welche die gleichen Tumorschnitte 

anhand der gleichen Kriterien und mit den gleichen Methoden bewerten. Für die Auswertung 

wurden bei homogenen Tumoren drei zufällig ausgewählte Areale und bei heterogenen Tu-

moren drei Hotspot-Areale für die Analyse ausgewählt und mit etwa 200-facher Vergrößerung 

ausgewertet. Nach Abschluss der drei Analyserunden mit einem jeweiligen Abstand von zwei 

Wochen wurden sowohl die drei Methoden miteinander als auch die Intra- und Interobserver-

variabilität der Begutachter in Abhängigkeit von der verwendeten Methode verglichen und mit-

tels intraclass correlation coefficient (ICC) (Liljequist et al. 2019) mit einem Konfidenzintervall 

(CI) von 95% die Reproduzierbarkeit quantifiziert. Die Gruppe der erfahrenen Pathologen 

(Gruppe I) zeigte bei VA eine bessere Performance mit einem ICC von 0,864 (95 % CI 0,79 – 
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0,87, mean error = 8,25 %) als die unerfahrenen Pathologen (Gruppe II) mit einem ICC von 

0,807 (95 % CI 0,76 – 0,85, mean error = 11 %), p < 0,001. Die Ergebnisse beider Gruppen 

verbesserten sich durch die Anwendung von Referenzkarten (Gruppe I mit ICC = 0,875 (95% 

CI 0,84 – 0,90), mean error = 7,56 %; Gruppe II mit ICC = 0,836 (95 % CI 0,79 – 0,87), mean 

error = 10,7 %), p < 0,001. Noch einmal akkuratere und besser reproduzierbare Ergebnisse 

erzielten beide Gruppen unter Anwendung einer KI (Gruppe I: ICC = 0,937 (95 % CI 0,91 – 0-

95), mean error = 4,36 %; Gruppe II: ICC = 0,923 (95 % CI 0,90 – 0,94), mean error = 4,07 

%). Es konnte zudem eine Angleichung in der Reproduzierbarkeit der beiden Gruppen festge-

stellt werden: Mit einer Differenz der ICC zwischen erfahrenen und unerfahrenen Pathologen 

bei VA von 0,057, bei ARC von 0,039 und bei AAM von 0,014. 

Für das lobuläre Mammakarzinom wurde die Anwendbarkeit digitaler Bildanalyse (digital 

image analysis, DIA) für die automatisierte Evaluation des Ki-67-Biomarkers von Dessauvagie 

et al. 2019 untersucht. Hier konnte eine signifikante Korrelation von DIA mit dem visuellen 

Zählen von Mitosen an HE-Schnitten (Spearman’s rank correlation coefficient (Spearman 

1904) (rs) = 0,63; p < 0,05), rein visueller Auswertung von Ki-67 (rs = 0,78; p < 0,05) und 

mehreren klinisch-pathologischen Variablen etabliert werden. 

Neben der Ki-67-Positivität wurde in dieser Studie auch die Gesamtzelldichte der untersuchten 

Synovialisproben erfasst. Im nächsten Kapitel wird auf die Qualität dieses Parameters für die 

Unterscheidung zwischen OA und RA und die besondere Eignung für die KI-basierte Analyse 

eingegangen. 

 KI-basierte Analyse der Gesamtzelldichte 

Eine Studie zur Identifikation von Schwellenwerten für die KI-basierte Analyse von Synoviali-

tiden durch Mehta et al. 2023 stellte fest, dass eine hohe Gesamtzelldichte zur Diskriminierung 

zwischen RA und OA ein gut geeigneter Parameter ist. Für die Analyse von Geweben mit 

hoher Zelldichte hat KI im Vergleich zur rein visuellen Analyse einen erheblichen Vorteil, da 

die Auszählung vieler Zellen nicht nur viel Zeit in Anspruch nimmt, sondern auch anfällig für 

Ablenkungen ist (Cai et al. 2021). 

Insgesamt 147 OA-Patienten und 60 RA-Patienten wurden untersucht. Bei der OA wurde eine 

signifikant geringere Gesamtzelldichte von durchschnittlich 2900 Zellen/mm2 im Vergleich zu 

4196 Zellen/mm2 bei RA gefunden (p < 0,001). Der Parameter wurde mit einer Makro-AUC 

von 0,88 als bestgeeignet für die Unterscheidung zwischen OA und RA durch die KI identifi-

ziert. Als Schwellenwert zeigte sich 3400 Zellen/mm2 mit einer Sensitivität und Spezifität von 

je 0,82 als optimal.  
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 Einsatz von KI-basierten-Quantifizierungssystemen in der Histopathologie von musku-
loskelettalen Erkrankungen 

Im Dezember 2021 waren in den USA durch die US Food and Drug Administration (FDA) 120 

ML-basierte medizinische Bildanalysetechnologien zugelassen (Muehlematter et al. 2021). 

Dagegen erhielten bisher nur einige wenige ML-Modelle für die histopathologische Anwen-

dung (z.B. im zytologischen Screening oder in der Zellklassifikation) eine Zulassung (Harrison 

et al. 2021). In der Forschung wurde ML bereits erfolgreich für die Untersuchung von z.B. 

Chromatinverteilung (Yang et al. 2021), subzellulären Organellen (Radhakrishnan et al. 2017), 

zur Identifikation von Zellkernen im Allgemeinen (Graham et al. 2019) oder mitotischen Zell-

kernen im Speziellen (Ehteshami Bejnordi et al. 2017; Steiner et al. 2018), sowie für die Klas-

sifikationen und Unterscheidung verschiedener Malignome in Zusammenhang mit dem klini-

schen Outcome (Coudray et al. 2018; Campanella et al. 2019; Pantanowitz et al. 2020; Pei et 

al. 2020) angewendet. 

Die semiquantitative und quantitative Analyse mikroskopischer Bilder in der orthopädischen 

und rheumatologischen Histopathologie ist bereits seit über 20 Jahren etabliert und nimmt im-

mer weiter zu (Konnaris et al. 2022). Im Nachfolgenden werden von Forschungsgruppen ent-

wickelte und zum Teil in der Diagnostik adaptierte Methoden zur Untersuchung von Synovialis, 

Skelettmuskelfasern, und Knorpeleigenschaften beschrieben. 

In der histopathologischen Beurteilung der Synovia wird die Computer-assistierte Quantifika-

tion verschiedener synovialer Eigenschaften, z.B. CD3- oder CD68-Positivität, mithilfe der 

Festlegung von Schwellenwerten der Rot-Grün-Blau (RGB)-Werte sowohl anhand von HE- als 

auch Diaminobenzidin (DAB)-gefärbten Schnitten angewendet (Kraan et al. 2000; Haringman 

et al. 2005; Rooney et al. 2007) und korreliert hoch mit den konventionellen Auswertungsme-

thoden (Kraan et al. 2000). Mit ähnlichen Verfahren gelingt auch die Abgrenzung von Lympho-

zytenkernen und die Quantifizierung der Synovialisdicke an HE-gefärbten Biopsaten von Pa-

tienten mit RA, OA und Psoriasisarthritis (PSA), bei guter Korrelation mit den entsprechenden 

klinischen Scores (Morawietz et al. 2008b). Diese Anwendung von Schwellenwerten kann 

zwar eine zuverlässige Methode der Messung von Gewebseigenschaften sein (Rivellese et al. 

2020), ist aber auch anfällig z.B. für Variationen in der Färbeintensität (Konnaris et al. 2022). 

Eine der ersten Anwendungen eines CNN (Resnet34) unternahmen Venerito et al. 2021. Sie 

trainierten ein Klassifizierungsprogramm darauf, anhand von Mikrofotografien zwischen low- 

und high-grade Synovialitis zu unterscheiden. Dies gelang zuverlässig an allen 30 analysierten 

Bildern.  

Die Struktur von Skelettmuskelfasern und die hohe diagnostische Potenz der Fasergeometrie 

prädestiniert den Skelettmuskel für die Entwicklung und Anwendung von Bilderkennungssoft-

ware (Konnaris et al. 2022). In der Tat werden bereits seit 1998 zahlreiche Modelle basierend 

auf Edge Detection (Kantenerkennung) mit besonderem Augenmerk auf Fasergeometrie 
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entwickelt (Klemencic et al. 1998; Kim et al. 2007; Sertel et al. 2011; Liu et al. 2013; Mula et 

al. 2013; Konstantinos Ntzeros et al. 2014; Smith und Barton 2014; Miazaki et al. 2015). Ein 

überwachter DL-Ansatz wurde von Kastenschmidt et al. 2019 eingesetzt, um die binäre Klas-

sifikation von Faser bzw. nicht-Faser durch KI zu ermöglichen. Eine CNN-basierte Variante 

zur Klassifikation von Muskelfasern wurde zudem von Encarnacion-Rivera et al. 2020 entwi-

ckelt.  

Ein erster DL-Ansatz bei der Erforschung von Knorpeleigenschaften wurde von Yang et al. 

2019 anhand von Safranin-O-gefärbten Chondrozyten aus einem Kaninchenmodell (vorderes 

Kreuzband) entwickelt. 235 Trainings- und 25 Validierungsbilder wurden von einem Experten 

mit Anmerkungen versehen und eine U-NET-Architektur (eine primär für biomedizinische Bild-

erkennung entwickelte, auf Pixel-Segmentierung und -Klassifikation basierende DL-Architek-

tur (Ronneberger et al. 2015)) wurde auf die Erkennung von Chondrozyten trainiert. Fünf un-

abhängige Untersucher bearbeiteten 35 weitere Bilder als externen Test. Während das DL-

Modell eine hohe interne Konsistenz aufwies (Intersection over Union (IoU) = 0,82), erkannte 

es im Vergleich mit den unabhängigen Untersuchern stets weniger Chondrozyten, was auf den 

Mangel an ausreichenden Trainingsdaten oder ein zu komplexes Modell zurückgeführt werden 

kann (Konnaris et al. 2022). 

 MindPeak Breast, Ki-67 Rol 

Die in dieser Arbeit verwendete KI-gestützte Bildanalyse (MindPeak Breast, Ki-67 Rol) basiert 

auf einem Deep Learning-Algorithmus mit CNNs („data-driven“) (Litjens et al. 2017). Das Vor-

gehen der KI wurde von Abele et al. 2023 beschrieben und besteht in der Identifikation von 

individuellen Zellen in einem festgelegten Bildausschnitt einer Gewebsprobe. Die erkannten 

Zellen werden in Tumor- und nicht-Tumorzellen eingeteilt und die Ki-67-positiven Zellen aus-

gezählt. Anschließend wird durch die Software der Anteil Ki-67-positiver Zellen an der Ge-

samtzahl der Tumorzellen errechnet und ausgegeben. Hierfür wird eine neurale Netzwerkar-

chitektur, bestehend aus „21 convolutional layer blocks with a rectified linear unit activation 

function and batch normalization and separate branches for cell detection and classification“ 

(Abele et al. 2023) verwendet. Mittels der Zellerkennungszweiges sagt das neurale Netzwerk 

für jeden Pixel eines ausgewählten Bildausschnittes voraus, ob dieser zu einer Zelle gehört. 

Nach der Erkennung von Zellen werden diese mit derselben Methode der Klassifikation ein-

zelner Pixel als zu Zellen zugehörig einer Zellart (Tumor oder nicht-Tumor) zugeteilt, hierfür 

verwendet die KI den Zellklassifikationszweig. Der Zellerkennungszweig ist also für die Identi-

fikation von Zellen in digitalisierten Bildern der Gewebsproben im Allgemeinen verantwortlich, 

während der Zellklassifikationszweig die Zellen basierend auf zuvor erlernten Merkmalen als 

neoplastisch oder nicht-neoplastisch einordnet. Abhängig von der jeweiligen Intensität der im-

munhistochemischen Färbung wird jede einzelne Zelle als entweder positiv oder negativ ge-

wertet. „Das KI-Tool schlägt einen globalen Intensitätsschwellenwert für Braun (3,3'-
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Diaminobenzidin-Färbung) pro Fall vor, der auf einem Zweikomponenten-Gaußschen Mi-

schungsmodell basiert“ (übersetzt nach Abele et al. 2023). Dieser Schwellenwert kann durch 

den Anwender für die jeweiligen Bedürfnisse angepasst werden. 

Für die Anwendung dieser KI in der Analyse von Synovialitiden sind einige adaptive Arbeits-

schritte erforderlich, da in diesen Geweben die Identifikation von Tumorzellen keine Rolle 

spielt, sondern alle proliferierenden Zellen erfasst werden sollen. Im folgenden Kapitel Material 

und Methoden wird auf diese weiteren Arbeitsschritte eingegangen (3.8.2). 

3 Material und Methoden 

Die in dieser Studie untersuchten Fälle stammen aus der histopathologischen Routinediag-

nostik des medizinischen Versorgungszentrums für Histologie, Zytologie und Molekulare Di-

agnostik (MVZ-HZMD)-Trier GmbH. Die von zahlreichen orthopädischen Facharzt-Praxen und 

-Kliniken eingesendeten Synovialisproben wurden im Diagnostiklabor des MVZ-HZMD-Trier 

verarbeitet und befundet. In diesem Rahmen wurden sowohl histochemische Standardfärbun-

gen als auch immunhistochemische Verfahren, für diese Arbeit relevant die Ki-67-Färbung, 

angewandt. In der Befundung wurde zudem der Synovialitis-Score vergeben und in vielen Fäl-

len in Hinblick auf die klinische Fragestellung eine Bewertung bzgl. der möglichen Therapiere-

fraktärität abgegeben. Im Folgenden werden die verschiedenen Arbeitsschritte vom Empfang 

der Proben im Labor bis zur histopathologischen Befundung durch den Facharzt dargelegt. 

Außerdem wird der Auswahlprozess der in dieser Studie eingeschlossenen Fälle kurz erläu-

tert. Anschließend werden die weiterführenden Verfahren für die visuelle und KI-basierte Ana-

lyse und die Differenzierung zwischen therapierefraktärer und nicht-therapierefraktärer RA für 

die Beantwortung der spezifischen Fragestellungen dieser Studie erklärt. 

 Diagnostische Kooperationsstruktur des MVZ-HZMD-Trier-GmbH 

Die histopathologische Diagnostik basiert auf der fachärztlichen Begutachtung von formalinfi-

xierten und paraffineingebetten Gewebeproben (sog. FFPE-Gewebe) in einem histopathologi-

schen Diagnose-Zentrum, dem MVZ-HZMD-Trier-GmbH, mit einem diagnostischen Schwer-

punkt für orthopädische Pathologie. Dieses ist Bestandteil einer Kooperationsstruktur mit etwa 

190 teilweise zertifizierten Orthopädischen Facharzt-Praxen, Orthopädischen Kliniken und Ge-

lenkendoprothesen-Zentren in allen 16 deutschen Bundesländern. Der gesamte diagnostische 

Prozess erfolgt S1-Leitliniengerecht (DIN EN ISO/IEC 17020:2012, Registriernummer: D-IS-

21311-01-00) unter standardisierten und akkreditierten Bedingungen. Die histopathologische 

Diagnostik, die Klassifikation und Typisierung wird von erfahrenen Fachärzten für Pathologie 

mit orthopädisch-pathologischer Spezialisierung durchgeführt. Fälle mit durch einen Facharzt 

nicht eindeutig festzulegender Typisierung werden zwischen den Fachärzten diskutiert und 

anschließend eine kompromissbasierte Diagnose festgelegt (Interobserver-Validierung). Bei 
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weiterhin unklaren diagnostischen Konstellationen werden zur Absicherung der Primärdiag-

nose Konsultationen in verschiedenen Zentren veranlasst. 

 Patientendaten 

Mithilfe der Software Nexus (Nexus-AG, Version 1.25.11.24064) wurden retrospektiv mittels 

der Suchoberfläche „Beauskunftung“ in der Datenbank des MVZ-HZMD Trier GmbH die in die 

Studie einzuschließenden Fälle herausgesucht. Es handelt sich um rheumatoide Arthritis-Fälle 

mit der klinischen Angabe „rebellisches Gelenk“ bzw. „Therapieresistenz“, „Therapierefraktä-

rität“, „therapieresistente Arthritis“ oder „therapierefraktäre Arthritis“ und der ICD-10-Klassifi-

kation M05 oder M06 im Zeitraum von 01.01.2020 bis 31.12.2023 (Gesamtzahl 125), sowie 

um respektive Kontrollfälle von nicht-therapierefraktären high-grade Synovialitiden und low-

grade Osteoarthritiden mit den ICD-10-Klassifikationen M05/M06 (Gesamtzahl 298), M12 (Ge-

samtzahl 192).  

Vor der Aufnahme der Fälle in das Untersuchungskollektiv wurden Fälle mit größerem Anteil 

an knöchernem Gewebe und erfolgter Trichloressigsäure- oder Ethylendiamintetraessigsäure 

(EDTA)-Entkalkung ausgeschlossen, da in diesen Fällen eine Verfälschung der immunhisto-

chemischen Reaktionen nicht ausgeschlossen werden konnte. Zudem wurden Fälle ausge-

schlossen, die keine ausreichende Menge an repräsentativem Synovialisgewebe oder histo-

logisch eine floride entzündliche Komponente aufwiesen. In dieser Studie wird die Definition 

der „echten“ inflammatorischen Therapierefraktärität bei RA (Buch et al. 2021) verwendet. 

Fälle, welche klinischerseits als therapierefraktär und/oder histopathologisch als mit einer The-

rapierefraktärität vereinbar eingestuft wurden, aber keine high-grade Synovialitis aufwiesen, 

wurden daher nicht in die Studienkohorte eingeschlossen. Ein weiteres Einschlusskriterium 

war die bereits erfolgte Ki-67-Reaktion, welche insbesondere bei low-grade RA nicht in allen 

Fällen vorlag. Auf diese Weise konnte schlussendlich eine verwertbare Fallkohorte von insge-

samt 81 Synovialitisfällen gewonnen werden. Bei unklaren Typisierungen erfolgte eine Re-

Evaluation. Es schloss sich die statistische Auswertung an. 

Die insgesamt 81 in die Studie eingeschlossenen Patientenfälle setzen sich aus 26 männli-

chen (m), 44 weiblichen (w) und einem Patienten unbekannten Geschlechts (u) im Alter von 2 

– 82 Jahren zusammen. Die Materialentnahme erfolgte teils im Rahmen von arthroskopischen 

Eingriffen, teils im Rahmen der endoprothetischen Versorgung. 

 Datenmanagement 

Der komplette Zyklus des Datenmanagements, welcher 1. Datenerhebung, 2. Dokumentation, 

3. Analyse, 4. Publikation, 5. Archivierung und 6. generelle wissenschaftliche Nutzung (z.B.: 

Vorträge, Promotions-Arbeit) umfasst, wurde vollständig anonymisiert. Sämtliche histopatho-

logischen Diagnosen sind zugleich die histopathologischen Daten und Diagnosen des 
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zertifizierten und akkreditierten MVZ-HZMD-Trier GmbH (Deutsche Akkreditierungsstelle: D-

IS-21311-01-00) und unterliegen den spezifischen auditierten Normen und Auflagen. 

 Untersuchtes Gewebe 

Es wurde eine Patientenkohorte von n = 81 untersucht. Dafür wurden 23 Fälle von therapiere-

fraktärer high-grade Synovialitis bei rheumatoider Arthritis („rebellisches Gelenk“) analysiert 

und mit 36 Fällen von rheumatoiden arthritisassoziierten high-grade Synovialitiden und 22 Fäl-

len von arthroseassoziierten low-grade Synovialitiden verglichen. Sämtliche Gewebeproben 

wurden im Rahmen der histopathologischen Routinediagnostik gewonnen und stellen einen 

integralen Bestandteil der Diagnostik für die Rheumatologie, orthopädische Rheumatologie 

und Orthopädie dar. Die Auswahl der Stichproben erfolgte zufällig aus dem Kontingent der 

vorhandenen, den oben beschriebenen Anforderungen (s. Kapitel 3.2) entsprechenden, Sy-

novialisproben. 

Die verwendeten Gewebeproben sind zudem Bestandteil des Datensatzes des Histopatholo-

gischen Arthritis-Registers der Deutschen Gesellschaft für Orthopädische Rheumatologie e.V. 

(DGORh). Dieses hat die Etablierung einer Datenbank von histopathologischen/gelenkpatho-

logischen Daten zum Ziel, basierend mehrheitlich auf der Klassifikation mittels des Synoviali-

tis‐Scores und des Gelenkpathologie‐Algorithmus. Die klinisch‐basierte Interpretation der Da-

ten wird in Kooperation mit den Mitgliedern der DGORh erstellt (Gaulke). 

 Klinische Datenbeschreibung der Arthritis-/Arthrose-Fälle 

Die Erfassung und Aufbewahrung der für diese Studie verwendeten Daten erfolgte in der di-

agnostischen Datenbank des MVZ-HZMD Trier GmbH bzw. des histopathologischen Arthritis-

registers der DGORh. Untersucht wurden 23 Synovialisproben mit der klinischen Angabe the-

rapierefraktäre rheumatoide Arthritis/„rebellisches Gelenk“ und high-grade Synovialitis im Ver-

gleich mit 36 Synovialisproben von Patienten mit high-grade rheumatoider Arthritis ohne die 

Angabe einer Therapierefraktärität. Diese insgesamt 59 Proben stellen einen Gesamtanteil 

von 13,95 % (59 untersuchte Fälle/423 Gesamtkollektiv) aller eingesendeten rheumatoiden 

Arthritis-Proben im Zeitraum vom 01.01.2020 bis 31.12.2023 dar. Die Kontrollgruppe setzte 

sich zusammen aus 22 Fällen arthroseassoziierter low-grade Synovialitis, diese stellen einen 

Gesamtanteil von 11,46 % (22 untersuchte Fälle/192 Gesamtkollektiv) aller eingesendeten 

arthroseassoziierten low-grade Synovialitiden im Zeitraum vom 01.01.2020 bis 31.12.2023 

dar. Die erhobenen Variablen wurden in einem Tabellenkalkulationsprogramm ((Microsoft® 

Excel® 2021 MSO (Version 2401 Build 16.0.17231.20236) 32 Bit)) aufgelistet. Die Präparate 

wurden histopathologisch mittels HE-Färbung und Ki-67-Färbung beurteilt. 
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 Untersuchte Gelenke 

Die untersuchten Proben der therapierefraktären high-grade rheumatoiden Synovialitiden 

stammten in 20/23 Fällen aus großen Gelenken (18 Knie, einmal Hüfte, einmal oberes Sprung-

gelenk), in 1/23 Fällen von kleinen Gelenken (einmal MTP). In zwei Fällen fehlte die entspre-

chende klinische Angabe. 

Die Proben der nicht-therapierefraktären rheumatoiden Synovialitiden setzten sich folgender-

maßen zusammen: 20/36 Fälle aus großen Gelenken (zwölfmal Knie, einmal Hüfte, dreimal 

Schulter, viermal Ellbogen), 8/36 Fälle aus kleinen Gelenken (einmal Großzehe, siebenmal 

Hand), in acht Fällen fehlte die entsprechende klinische Angabe. 

In der Kontrollgruppe der low-grade Osteoarthritiden fanden sich 18/22 Proben aus großen 

Gelenken (14-mal Knie, dreimal Hüfte, einmal Schulter). In vier Fällen fehlte die entsprechende 

klinische Angabe. 

 Therapie  

Von den Patienten mit therapierefraktärer rheumatoider Synovialitis, high-grade, erhielten zum 

Einsendezeitpunkt insgesamt zehn Patienten eine Basistherapie mit DMARDs, davon einer 

eine Methotrexat-Therapie in Kombination mit einem nicht näher spezifizierten TNF-α-Inhi-

bitor. Zwei Patienten erhielten Leflunomid und je ein Patient Adalimumab, Certolizumab, To-

facitinib und Retuximab, ein Patient einen nicht näher spezifizierten JAK-Inhibitor und zwei 

Patienten „multiple Biologika“. Bei 13 Patienten fehlten die entsprechenden klinischen Daten. 

Unter den Patienten mit nicht-therapierefraktärer rheumatoider Synovialitis erhielten neun eine 

Basistherapie mit Methotrexat, davon einer in Kombination mit Leflunomid und einer in Kom-

bination mit „weiteren Mitteln“. Je ein Patient erhielt Tofacitinib, Tocilizumab, Barcitinib, 

Secunimab und einen nicht näher spezifizierten Alpha-IL-17-Antikörper. Ein Patient wurde mit-

tels einer Kombination aus Baricitinib und Quensyl therapiert. Zwei Patienten erhielten Upad-

acitinib. 

19 der Patienten aus der Kontrollgruppe der low-grade Osteoarthritiden erhielten keine Basis-

therapie bzw. die entsprechenden klinischen Angaben fehlten. Drei weitere wurden zum Ein-

sendezeitpunkt mit Methotrexat therapiert. 

Tabelle 4 zeigt im Überblick die Variablen der erhobenen klinischen Patientendaten. 

Klinische Daten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 

Alter Mittelwert (Jahre) 44 52 59 

Alter Median (Jahre) 51 51 61 

Geschlecht (m/w/u) 11/12/0 9/27/0 7/14/1 
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Gelenk (groß/klein/k.A.) 19/2/2 24/7/5 16/0/6 

Therapie 

(Mono/Kombi/k.A.) 

7/2/13 14/3/19 3/0/19 

Tabelle 4: klinische Patientendaten (Gruppe1 = therapierefraktäre high-grade Synovialitis; Gruppe 2 = nicht-therapierefraktäre 
high-grade Synovialitis; Gruppe 3 = low-grade Synovialitis bei Osteoarthritis). Eigene Darstellung. 

 

 Zuschnitt des Gewebes 

Die im Rahmen der histopathologischen Routinediagnostik gewonnenen Gewebeproben wur-

den üblicherweise in 4% gepuffertem Formalin vorfixiert eingesendet. Anschließend wurde das 

Gewebe nach dem institutsinternen vom Qualitätsmanagement freigegebenen Zuschnitthand-

buch präpariert und in Plastik-Kapseln eingekapselt. Diese wurden mit QR-Code, Fallnummer 

und Gefäßnummer gelabelt. Dabei wurden Proben von weniger als 28 x 20 x 4 mm vollständig 

eingebettet und von größeren Proben repräsentative Schnitte im Abstand von 10 bis 20 mm 

angefertigt. Eventuelles Knochengewebe oder kalkharte Gewebeabschnitte wurden in Abhän-

gigkeit der Fragestellung mittels Trichloressigsäure oder in EDTA entkalkt. 

 Prozessierung des Gewebes 

Die makroskopische Diagnostik, der Material-Zuschnitt und die histopathologische Aufberei-

tung sowie histopathologische Diagnostik erfolgten unter standardisierten und akkreditierten 

Bedingungen S1-Leitliniengerecht (DINEN ISO/IEC 17020:2012, Registriernummer: D-IS-

21311-01-00) und speziell für Gewebe des Bewegungsapparates auch unter Berücksichtigung 

des Protokolls des histopathologischen Arthritisregisters der Deutschen Gesellschaft für Or-

thopädische Rheumatologie e.V. (DGORh). Die Gewebeaufarbeitung wurde mittels apparati-

ver, semiautomativer, automativer, trackingbasierter Gewebe-Prozessierungen und auch ma-

nueller Verfahren durchgeführt. Die Gewebeproben wurden in einer 4 % gepufferten Forma-

linlösung zwischen etwa 24 und 72 Stunden fixiert. Im MVZ-HZMD-Trier GmbH wurde das 

übermittelte Material mit einem QR-Code-basierten Labortracking-System (VENTANA, VAN-

TAGE workflow solution®, Roche, Basel, Schweiz) bestehend aus QR-Code mit Eingangs-

nummer, Eingangs-Datum, Patienten-Daten, Daten zu den Gewebe-Proben, Daten der über-

weisenden Praxis/Klinik und den klinischen Daten (inklusive diagnostische Zusatzbefunde) er-

fasst und in das Pathologie-Informations-System (Nexus/dis GmbH, Version 1.25.4.23339) 

eingepflegt. Die Rückverfolgbarkeit von Gewebeproben war durch das Labortracking-System 

in allen Prozessstadien möglich. Vor dem Zuschnitt erfolgte eine makroskopisch-pathologi-

sche Begutachtung der Proben: Die übersandte Materialprobe wurde auf dreidimensionale 

Größe, Gewicht und Materialeigenschaften beschrieben, zugeschnitten und somit qualitativ 

und quantitativ begutachtet. Diese Daten wurden mittels Spracherkennung (Dragon Medical 

Practice Edition, Nuance Communications Inc., Version 4.3, Revision 15.50.200.033) in das 
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Pathologie-Informations-System (Nexus-AG, Version 1.25.11.24064) integriert. In Abhängig-

keit vom Gewebevolumen wurden die Gewebeproben entweder in einzelne oder mehrere Ein-

bettkapseln eingebettet. 

 Fixierung 

Bis zur Entwässerung (maximal 8 Stunden nach der ersten Bearbeitung im Zuschnitt) wurden 

die Proben weiter in 4% gepuffertem Formalin inkubiert. 

 Entwässerung 

Im Entwässerungslabor wurden die Proben in mehreren Phasen entwässert (Tissue-Tek VIP 

6® Sakura®, Xpress x120® Sakura®, Leica- PELORIS®, LOGOS® Menarini®). Die korrekte 

Programmdurchführung (Start und Ende) wurde von den Mitarbeitern des Labors überprüft. 

 Einblocken in Paraffin 

Im Regelfall erfolgte das Einblocken des Gewebes in Paraffin automatisiert. Nach der Entwäs-

serung erfolgte in diesem Zusammenhang eine Einbettung der Probe in flüssiges, heißes Pa-

raffin mit einer automatisierten Herstellung von Paraffinblöcken (Tissue-Tek AutoTEC® a120 

Sakura®).  

In Ausnahmefällen erfolgte das Einblocken des Gewebes manuell. In diesen Fällen wurden 

die Paraffinblöcke im Paraffinlabor an der an das Vantage System angebundenen Gießstation 

gegossen. Das Gewebe wurde mit einer beheizten Heidelberger Pinzette in flüssiges Paraffin 

in eine abhängig von der Größe des Gewebes ausgewählte Metallform gelegt und die zuge-

hörige Kapsel darübergestülpt. Dann wurde die Form mit flüssigem Paraffin aus der Gießsta-

tion aufgefüllt und anschließend auf eine Kühlplatte gesetzt.  

Nach dem Abkühlen und Erhärten wurden die fertigen, automatisch oder manuell angefertig-

ten, Paraffinblöcke zum Schneiden in die Mikrotomie weitergeleitet. 

 Anfertigen der Schnittpräparate 

Die abgekühlten, ausgehärteten Paraffinblöcke wurden mit Hilfe eines manuellen Mikrotoms 

(Rotationsmikrotom Hyrax M40, Zeiss, Oberknochen; Messer A35, Feather, Osaka, Japan) in 

2-5 μm dicke Scheiben geschnitten. Anschließend wurden die Schnittpräparate in ein Heiß-

wasserbad von 37°C eingebracht und dann auf einen Glas-Objektträger aufgezogen. 

 Histologische Färbeverfahren 

 Hämatoxylin/Eosin-Färbung 

Die Färbung der Gewebeschnitte erfolgte unter standardisierten und akkreditierten Bedingun-

gen. Bei der dabei angewandten HE-Färbung handelt es sich um eine Standardfärbemethode 

zur histopathologischen Diagnostik von Geweben. Die Färbung und das Eindecken wurden 

vollautomatisch durchgeführt (Tissue-Tek Prisma® Plus & Tissue-Tek Film® Germany GmbH, 
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Freiburg, Germany; Leica ST5020). Die Präparate wurden zunächst mit Xylol vorbehandelt, 

anschließend mit einer absteigenden Ethanolreihe (100 %, 100 %, 96 %, 70 %) deparaffiniert 

und unter fließendem Wasser gespült. Mittels der 4-minütigen Hämatoxylin-Färbung (Harris, 

Surgipath, Richmond, Illinois, USA) kommt es zur Blaufärbung basophiler Strukturen (Zell-

kerne, Ribosomen, raues endoplasmatisches Retikulum (rER) und DNA). Das Material wurde 

dann erneut mit Wasser gespült. Anschließend erfolgte die Gegenfärbung mit Eosin (Eosin Y, 

Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) für 1,5 min. Eosinophile Zellbestandteile (Zyto-

plasma, Kollagen, Mitochondrien und Proteine) werden rosa oder rosa-rot eingefärbt. Durch 

eine aufsteigende Ethanolreihe (70 %, 96 %, 100 %, 100 %) und Eintauchen der Schnitte in 

Xylol wurde die Färbung beendet. Anschließend wurde eine Eindeckung des gefärbten Glas-

objektträgers mit einer Harz-beschichteten Kunststofffolie mit Xylol als Flüssigkeitsmedium 

(Tissue-Tek Film® Sakura®) durchgeführt. 

 Immunhistochemische Färbung 

Mittels der immunhistochemischen Färbung, welche auf dem hochspezifischen Prinzip der An-

tigen-Antikörper-Reaktion beruht, können mehrheitlich Oberflächenantigene wie CD-Antigene 

visuell nachgewiesen werden. Die immunhistochemischen Färbungen erfolgten mittels eines 

vollautomatischen Färbesystems (BenchmarkXT, IHC Slide Stainer, Roche, Basel, Switzer-

land). Bei der Durchführung der immunhistochemischen Ki-67-Färbung wurden die Präparate 

erst mit Xylol vorbehandelt und dann mit einer absteigenden Ethanolreihe (100 %, 100 %, 96 

%, 70 %) deparaffiniert. Nach der standardisierten Zellkonditionierung (95 °C für 8 min) erfolgte 

eine weitere milde und längere Konditionierung (30 min). Die Schnitte wurden mit einem un-

konjugierten Primärantikörper (CONFIRM™ anti-Ki-67 (30-9), Rabbit Monoclonal Primary An-

tibody, Katalog-Nr. 790-4286, Roche Ventana Medical Solutions, Basel, Switzerland) und ei-

nem Sekundärantikörper (I-View BIOTIN lg, Roche Ventana Medical Solutions, Basel, Switzer-

land) inkubiert. Der Primärantikörper bindet an das nachzuweisende Antigen, der Sekundäran-

tikörper bindet sowohl an den Primärantikörper als auch an einen Avidin-Biotin-Peroxidase-

Komplex. Streptavidin-Meerettich-Peroxidase (I-VIEW SA-HRP, Roche, Basel, Switzerland) 

mit DAB-Substrat (DAKO Denmark, Glostrup, Denmark) bedingt den braunen Farbumschlag. 

Die braune Färbung der Ki-67-positiven Zellkerne ist dann unter dem Lichtmikroskop zu er-

kennen. Zur Vermeidung von Hintergrundfärbungen wurde die endogene Peroxidase mit Was-

serstoffperoxid unterdrückt. Mit Hämatoxylin (nach Harris, Surgipath, Richmond, Illinois, USA) 

wurde gegengefärbt.  

Abbildung 7 zeigt exemplarisch eine Synovialisprobe mit high-grade Synovialitis in HE-Fär-

bung bzw. mit Ki-67-Reaktion. 
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Abbildung 7: high-grade Synovialitis, etwa 100fache Originalvergrößerung, HE (1a), Ki-67 (1b). Eigene Darstellung. 

 

Die Qualität der immunhistochemischen Färbungen wurde durch onslide-Kontrollen und ein 

hausinternes digitales, maskenbasiertes Kontrollsystem gemäß den Akkreditierungs-Erforder-

nissen gewährleistet. 

 Anwendung des Synovialitis-Scores und der klinischen Einteilung 

Untersucht wurden Synovialisproben von Patienten mit chronischer Synovialitis nach Aus-

schluss einer akuten Infektion. Die vorliegenden Fälle wurden nach dem Synovialitis-Score 

nach Krenn et al. in high- und low-grade Synovialitiden eingeteilt. Der Synovialitis-Score nach 

Krenn et al. ist ein international anerkannter semiquantitativer Score zur histologischen Diag-

nostik von Synovialitiden. Er bietet ein standardisiertes Verfahren zur Bewertung der Entzün-

dungsaktivität und erfordert dafür keine spezialisierten Techniken oder komplexen Auswertun-

gen. Seine Eignung für die Anwendung in der Routinediagnostik ergibt sich zudem aus der 

hohen Intra- und Interobserverreproduzierbarkeit (Krenn et al. 2006) und der hohen Korrelation 

mit klinischen Scores der Krankheitsaktivität (Schmidt et al. 2019). Daneben erfolgte die Ein-

teilung nach der klinischen Angabe in therapierefraktäre Synovialitiden bei rheumatoider Arth-

ritis, nicht-therapierefraktäre Synovialitiden bei rheumatoider Arthritis und Osteoarthritiden. Im 

Folgenden werden die untersuchten Synovialitis-Typen näher erläutert. 

Therapierefraktäre high-grade Synovialitis: Bei der high-grade Synovialitis handelt es sich um 

eine Synovialitis mit einem SC von ≥ 5/9 (Krenn et al. 2005; Najm et al. 2019). Zur Festlegung 

der Therapierefraktärität wurden die klinischen Angaben herangezogen. Diese variierten zwi-

schen den Angaben „rebellisches Gelenk“, „Therapierefraktärität“ und „therapierefraktäre/the-

rapieresistente Synovialitis/Arthritis“. 
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Nicht-therapierefraktäre high-grade Synovialitis: Dieser Begriff beschreibt im Zusammenhang 

dieser Studie eine Synovialitis mit einem SC von ≥ 5/9 (Krenn et al. 2005; Najm et al. 2019) 

ohne die klinische Angabe einer Therapierefraktärität. 

Low-grade Synovialitis bei Osteoarthritis: Hierbei handelt es sich um Synovialitiden nicht rheu-

matischer Genese mit einen SC von < 5/9 (Krenn et al. 2005; Najm et al. 2019). 

 Quantitätsbestimmung von Ki-67-positiven Zellen 

Um das Ausmaß der Entzündung zu beurteilen können, wurden proliferierende Zellen 

(Stromazellen, Lymphozyten, weitere Leukozyten) immunhistochemisch mit Ki-67 als braune 

Pigmente sichtbar gemacht und quantitativ bestimmt (Pessler et al. 2008b). Die immunhisto-

chemischen Präparate wurden nach dem Prinzip des Worst Area-Gradings (Krenn et al. 2006) 

mit dem Leica DM 2500 Mikroskop begutachtet. Das Prinzip des Worst Area-Gradings besteht 

darin, am Präparat den Bildausschnitt mit der größten Dichte immunhistochemisch reagieren-

der Zellen auszuwählen und mit einer vorher definierten mikroskopischen Vergrößerung (etwa 

200fach) auf den Computerbildschirm zu übertragen (Krenn et al. 2006). Bei der Auswahl des 

Bildausschnittes wird dabei auf eine möglichst vollständige Ausfüllung des betrachteten Feldes 

durch repräsentatives Synovialisgewebe (synoviale Oberfläche mit darunter liegendem 

Stroma) geachtet (Diaz-Torne et al. 2007). Am Computer wurden dann zwei Quantifizierungs-

methoden miteinander verglichen: Zunächst erfolgte die visuelle Auszählung/Quantifizierung 

nach Augenmaß. Anschließend wurde die Analyse durch die KI-Software MindPeak Breast Ki-

67 durchgeführt. 

Abbildung 8 zeigt den digitalisierten Bildausschnitt einer high-grade Synovialitis in HE-Färbung 

nach Identifizierung der Worst Area unter dem Lichtmikroskop. 
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Abbildung 8: high-grade Synovialitis, etwa 200fache Originalvergrößerung, HE, digitalisierter Bildausschnitt. Eigene Darstel-
lung. 

 

 Visuelle computergestützte Ki-67-Quantifizierung 

Der mikroskopische Bildausschnitt (Leica DM2500 LED, Format: 2028 x 1536 Pixel) wurde 

mittels PathoZoom Scan & LiveView (Version 3.0.2.0 © 2019 by Smart In Media) digitalisiert, 

um die spätere Auswertung durch KI zu ermöglichen und denselben Ausschnitt für beide Ver-

fahren festzulegen. Nach elektronischer Umwandlung in eine rechteckige Fläche von ca. 595 

x 447 µm (Originalgröße) wurden zunächst alle Zellen in dem HPF ausgezählt, anschließend 

auf derselben Fläche alle Ki-67-positiven Zellen ausgezählt. Die Gesamtzellzahl wurde als 

Zellzahl/HPF (etwa 200fache Vergrößerung) ausgegeben. Anschließend wurde der prozentu-

ale Anteil der Ki-67-positiven Zellen an der Gesamtzellzahl berechnet. Die Auswahl einer 

200fachen Vergrößerung basierte auf einer Publikation von Cai et al. 2021, welche beim Ab-

gleich von Ergebnissen der Ki-67-Quantifikation unter Verwendung eines AAM unter 200fa-

cher Vergrößerung eine bessere Intraobserverreliabilität (ICC = 0,87) erreichte, als unter 

400facher Vergrößerung (ICC = 0,79). Zur internen Qualitätskontrolle erfolgte an zehn Fällen 

die Auszählung durch einen zweiten Untersucher und die Ergebnisse wurden miteinander ver-

glichen.  

 KI-gestützte Ki-67-Quantifizierung 

Bei der in dieser Arbeit verwendeten künstlichen Intelligenz-Software MindPeak Breast Ki-67 

Rol handelt es sich um ein Unterstützungsverfahren zur Quantifizierung immunhistochemisch 

angefärbter Zellen anhand digitaler histopathologischer Bilder von Gewebsproben des 

menschlichen invasiven Mammakarzinoms (Mindpeak Solutions/ Mindpeak Breast Ki-67 Rol). 
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Alle in der Literatur beschriebenen Ki-67-Analysen dieser KI wurden bislang an Tumorgewebe 

durchgeführt (Abele et al. 2023). Zur Analyse von nicht tumorösen Geweben, wie in diesem 

Fall entzündlichen Geweben wie bei der Synovialitis, wird das Programm nicht angewendet. 

Zudem ist das Programm bisher lediglich für die Forschung und nicht für die Diagnostik zuge-

lassen (Mindpeak Solutions/ Mindpeak Breast Ki-67 Rol). Somit stand im Vordergrund für die 

Anwendung in dieser Studie die Adaptation auf entzündliche gewebliche Veränderungen, wel-

che im Wesentlichen eine Quantifizierung sämtlicher Populationen im synovialen Gewebe zu 

berücksichtigen hat.  

In dieser Studie wurde der von der KI vorgeschlagene Schwellenwert für die Wertung einer 

Zelle als Ki-67-positiv nicht verändert und gleichermaßen für jeden einzelnen Fall angewendet. 

Da es sich bei der verwendeten Software (Mindpeak Breast Ki-67 Rol) um eine spezifisch auf 

die Analyse von Mammakarzinomen ausgelegte KI handelt, erfolgten zur Anpassung an das 

untersuchte Gewebe (Synovialis) zwei weitere Arbeitsschritte: 

1. Zunächst erfolgte an jedem Fall eine visuell basierte Kontrolle dahingehend, ob die Ki-67-

positiven Zellkerne durch die KI ebenfalls als positiv erkannt wurden. Über eine Anpassung 

des Schwellenwertes könnten auch primär nicht als positiv bewertete (da von der KI nicht 

als „Tumorzellen“ erkannte) Zellen im Nachhinein für die KI als positiv erkennbar gemacht 

werden. Diese Maßnahme war jedoch nicht notwendig, da stets alle visuell als positiv be-

werteten Zellen auch von der KI als solche ausgegeben wurden. Die ursprüngliche auf das 

Mammakarzinom ausgelegte Datenausgabe durch Mindpeak Breast Ki-67 Rol erfolgte 

standardmäßig, und so auch in dieser Studie, in folgendem Format (s. Abbildung 9): 

- Proliferationsscore (Prozentualer Anteil Ki-67-positiver Zellen an allen „Tumorzellen“, 

%) 

- Anzahl positiver „Tumorzellen“ 

- Anzahl negativer „Tumorzellen“ 

- Gesamtzahl „nicht-Tumorzellen“ 

Im Kontext dieser Studie wurden nicht-neoplastische Gewebe untersucht. Krenn et al. 

2006 haben gezeigt, dass die Proliferationsrate aller in der Synovialis zu findenden Zellpo-

pulationen insgesamt ein Substrat für das Maß der Entzündungsaktivität ist. Zudem wurde 

von Mehta et al. 2023 die Gesamtzelldichte als guter Parameter für die Diskriminierung 

von OA und RA etabliert. Die von der KI als „Tumorzellen“ und die als „nicht-Tumorzellen“ 

gewerteten Zellen konnten demnach für die Zwecke dieser Untersuchungen zu einer Ge-

samtzellzahl addiert werden. 

2. Nach Überführen dieser gewonnenen Daten in eine Excel-Tabelle (Microsoft® Excel® 

2021 MSO (Version 2401 Build 16.0.17231.20236) 32 Bit) wurde die Gesamtzellzahl 
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ermittelt und der prozentuale Anteil Ki-67-positiver Zellen errechnet. Zu den so ausgezähl-

ten Zellen zählten sowohl Leukozyten als auch proliferierende Stromazellen. 

 

Abbildung 9: high-grade Synovialitis, etwa 200fache Originalvergrößerung, Ki-67 - KI-basierte Analyse. Eigene Darstellung. 

 

 Exemplarische Zeiterfassung 

Die Auswirkung der Anwendung einer KI auf den Work Load wurde exemplarisch mittels einer 

Erfassung der Auswertungszeit mit und ohne KI anhand von je fünf high-grade und low-grade 

Synovialitiden ermittelt. Nach Auswahl eines repräsentativen Bildausschnittes (Leica DM2500 

LED, Format: 2028 x 1536 Pixel) wurde dieser mit PathoZoom Scan & LiveView (Version 
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3.0.2.0 © 2019 by Smart In Media) digitalisiert und der gesamte Ausschnitt von einem Aus-

werter für die KI-Auswertung ausgewählt. Anschließend erfolgte die Auszählung der Ki-67-

positiven Zellen sowie der Gesamtzellzahl durch die KI. Dabei wurde die benötigte Zeit vom 

Start der Auszählung bis zur Ausgabe der Ergebnisse in der in Kapitel 3.8.2 (1) dargestellten 

Form von einem zweiten Auswerter gestoppt. An demselben Bildausschnitt wurden dann vom 

ersten Auswerter mittels mäandernder Zählung die Ki-67-positiven Zellen ausgezählt. Die Zeit 

wurde dabei wiederum vom zweiten Auswerter gestoppt. Dabei wurde die Punktung der Ki-

67-positiven und K-67-negativen „Tumorzellen“ durch die KI beibehalten. 

Die Evaluation der erfassten Zeitersparnis erfolgte dann durch den statistischen Vergleich der 

Mittelwerte in folgender Form: 

1. Vergleich der mittleren Auswertungsgeschwindigkeit von KI mit visueller Auszählung bei 

high-grade Synovialitiden. 

2. Vergleich der mittleren Auswertungsgeschwindigkeit von KI mit visueller Auszählung bei 

low-grade Synovialitiden. 

 Anmerkung zu den Originalbildvergrößerungen 

Durch die Verarbeitung der Bilder kann es bei den angebenden Originalvergrößerungen zu 

einer geringfügigen Abweichung der Endvergrößerung kommen. 

 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung der Daten und die grafische Darstellung wurden mithilfe der sta-

tistischen Software IBM SPSS Statistics (© IBM Corporation 1989, 2020; Version 27.0.0) 

durchgeführt. 

 Ethikvotum 

Diese Arbeit beinhaltet keine Studien an Menschen oder Tieren. Unter der Bearbeitungsnum-

mer 2023-14147 liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Landesärztekammer 

Rheinland-Pfalz vor, mit dem Hinweis, dass keine berufsethischen und berufsrechtlichen Be-

denken bestehen. 

4 Ergebnisse 

Dieses Kapitel umfasst die Darstellung der erhobenen Ergebnisse. In jedem Unterkapitel wird 

zunächst auf die Ergebnisse der Ki-67-Analysen, dann auf die Gesamtzellzahl und abschlie-

ßend auf die nur exemplarisch erfasste Zeitersparnis bzw. Work Load-Reduktion durch die 

Anwendung der KI eingegangen. 
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 Deskriptive Statistik 

 Anteil Ki-67-positiver Zellen 

Der mittels KI-basierter Analyse erfasste prozentuale Anteil Ki-67-positiver Zellen an der Ge-

samtzellzahl bei therapierefraktärer rheumatoider Arthritis, high-grade, ergab einen Mittelwert 

von 19,4 % und einen Median von 17,77 %, bei einem minimalen Anteil von 7,45 % und einem 

maximalen Anteil von 47,56 %. Nicht-therapierefraktäre rheumatoide Arthritiden, high-grade, 

zeigten einen Mittelwert von 21,53 % und einen Median von 19,93 %, bei einem minimalen 

Anteil von 6,22 % und einem maximalen Anteil von 80,48 %. Die Kontrollgruppe der Osteoar-

thritiden, low-grade, wies einen Mittelwert von 4,17 % und einen Median von 3,38 % auf, da-

runter minimal 0,3 % und maximal 17,36 %. Tabelle 5 zeigt zusammengefasst die Ergebnisse 

der deskriptiven statistischen Analyse der Ki-67-Positivität. 

Deskriptive Statistik Ki-67-Positivität 

 

Gruppe Statistik 

Standardfeh-

ler 

Ki-67 in Prozent therapierefraktär 

high-grade 

Mittelwert 19,4032 1,82407 

95% Konfidenzintervall 

des Mittelwerts 

Unter-

grenze 

15,6203 
 

Obergrenze 23,1861  

Median 17,7737  

Minimum 7,45  

Maximum 47,56  

nicht-therapierefrak-

tär high-grade 

Mittelwert 21,5253 2,21865 

95% Konfidenzintervall 

des Mittelwerts 

Unter-

grenze 

17,0212 
 

Obergrenze 26,0294  

Median 19,9298  

Minimum 6,22  

Maximum 80,49  

Osteoarthritis low-

grade 

Mittelwert 4,1666 0,82904 

95% Konfidenzintervall 

des Mittelwerts 

Unter-

grenze 

2,4425 
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Obergrenze 5,8907  

Median 3,3845  

Minimum ,30  

Maximum 17,36  

Tabelle 5: Deskriptive Statistik – Ki-67-Positivität in %; gekürzte Tabelle, vollständige Tabelle s. Anhang. Eigene Darstellung. 

 

Die folgenden Abbildungen (Abbildung 10, Abbildung 11, Abbildung 12) zeigen je zwei exemp-

larische Fälle der drei untersuchten Gruppen (therapierefraktäre rheumatoide Synovialitis, 

nicht-therapierefraktäre rheumatoide Synovialitis und Osteoarthritis) in HE-Färbung und mit 

Ki-67-Reaktion. 

 

Abbildung 10: therapierefraktäre rheumatoide Arthritis, high-grade, etwa 200fache Originalvergrößerung. HE (1a, 2a), Ki-67 
mit KI-basierter Analyse (1b, 2b). Eigene Darstellung.  
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Abbildung 11: nicht-therapierefraktäre rheumatoide Arthritis, high-grade, etwa 200fache Originalvergrößerung. HE (1a, 2a), 
Ki-67 mit KI-basierter Analyse (1b, 2b). Eigene Darstellung. 

 

 

Abbildung 12: Osteoarthritis, low-grade, etwa 200fache Originalvergrößerung. HE (1a, 2a), Ki-67 mit KI-basierter Analyse (1b, 
2b). Eigene Darstellung. 
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 Gesamtzellzahl 

Zunächst erfolgte die Auszählung der Gesamtzellzahl pro untersuchtem HPF. Für die thera-

pierefraktäre rheumatoide Arthritis, high-grade, ergab sich ein Mittelwert von 2293,13 Zel-

len/HPF mit Median von 2097 Zellen/HPF (zwischen 399 und 4977 Zellen /HPF). Die nicht-

therapierefraktäre rheumatoide Arthritis, high-grade, wies einen Mittelwert von 1445,64 Zel-

len/HPF und einen Median von 1256,5 Zellen/HPF (zwischen 504 und 3307 Zellen/HPF) auf. 

Für die Kontrollgruppe der Osteoarthritiden, low-grade, konnte ein Mittelwert von 1313 Zel-

len/HPF und ein Median von 1256,5 Zellen/HPF (zwischen 432 und 2389 Zellen/HPF) ermittelt 

werden. Tabelle 6 zeigt zusammengefasst die Ergebnisse der deskriptiven statistischen Ana-

lyse der Gesamtzellzahl. 

Deskriptive Statistik Gesamtzellzahl 

 
Gruppe Statistik 

Standardfeh-

ler 

Gesamtzellzahl/HPF therapierefraktär 

high-grade 

Mittelwert 2293,13 253,210 

95% Konfidenzintervall 

des Mittelwerts 

Unter-

grenze 

1768,01 
 

Obergrenze 2818,26  

Median 2097,00  

Minimum 399  

Maximum 4977  

nicht-therapierefrak-

tär high-grade 

Mittelwert 1445,64 123,726 

95% Konfidenzintervall 

des Mittelwerts 

Unter-

grenze 

1194,46 
 

Obergrenze 1696,82  

Median 1256,50  

Minimum 504  

Maximum 3307  

Osteoarthritis low-

grade 

Mittelwert 1313,00 129,902 

95% Konfidenzintervall 

des Mittelwerts 

Unter-

grenze 

1042,85 
 

Obergrenze 1583,15  

Median 1256,50  

Minimum 432  

Maximum 2389  

Tabelle 6: Deskriptive Statistik - Gesamtzellzahl/HPF; gekürzte Tabelle, vollständige Tabelle s. Anhang. Eigene Darstellung. 

 

 Reduktion des Work Load 

Die Reduktion des Work Load, d.h. die Zeitersparnis im diagnostischen Alltag durch Anwen-

dung einer KI, wurde in Bezug auf die Ki-67-Quantifizierung exemplarisch anhand von je fünf 

high- und low-grade Synovialitisfällen erfasst. Dabei wurde zunächst mithilfe der KI die 
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Proliferationsfraktion quantifiziert und die dafür benötigte Zeit gestoppt. Anschließend wurde 

mittels mäandernder Auszählung dasselbe HPF ohne KI-Unterstützung ausgezählt und die 

dafür benötigte Zeit gestoppt. Zu beachten sei hierbei, dass das Definieren des auszuzählen-

den Feldes sowohl für die KI als auch für die visuelle Auszählung zum Zwecke der Vereinfa-

chung der Datenerhebung nicht in den erfassten Zeitaufwand miteinbezogen wurde. Zudem 

wurde die visuelle Auszählung erleichtert, indem die von der KI durchgeführte Punktung der 

als Ki-67-positiv gewerteten Zellen für die Auszählung beibehalten wurde.  

Der größte Zeitunterschied zeigte sich in der Gruppe der high-grade Synovialitiden mit einer 

Zeitersparnis durch KI-Unterstützung von im Mittel 79,6 Sekunden (s), mit einem Median von 

75,2 s, einem Minimum von 61,1 s und einem Maximum von 114,2 s. Die folgende Tabelle 7 

beinhaltet die zusammenfassende deskriptive statistische Erfassung der Zeitmessungen bei 

high-grade Synovialitis.  

 Zeitdifferenz in s Zeit visuell in s Zeit mit KI in s 

N  5 5 5 

Mittelwert 79,6000 84,280 4,680 

Median 75,2000 80,000 4,700 

Minimum 61,10 65,8 4,5 

Maximum 114,20 119,0 4,8 

Tabelle 7: Zeiterfassung - therapierefraktäre high-grade Synovialitis; gekürzte Tabelle (vollständige Tabelle s. Anhang). Eigene 
Darstellung. 

 

Bei der low-grade Synovialitis konnte im Mittel ebenfalls eine Zeitersparnis festgestellt werden, 

in dieser Gruppe von 3,8 s, mit einem Median von 3,4 s und einem Maximum von 9,3 s. Le-

diglich in einem Fall mit einer Ki-67-Fraktion von 1,3 % war die visuelle Auszählung um 0,8 s 

schneller (Minimum -0,8 s). Die folgende Tabelle 8 beinhaltet die zusammenfassende deskrip-

tive statistische Erfassung der Zeitmessungen bei low-grade Synovialitis.  

 Zeitdifferenz in s Zeit visuell in s Zeit mit KI in s 

N  5 5 5 

Mittelwert 3,8200 8,300 4,480 

Median 3,4000 8,600 4,300 

Minimum -,80 3,6 4,2 

Maximum 9,30 13,5 5,2 

Tabelle 8: Zeiterfassung - low-grade Osteoarthritis; gekürzte Tabelle (vollständige Tabelle s. Anhang). Eigene Darstellung. 
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In Abbildung 13 wird der erfasste Zeitaufwand für die visuelle Ki-67-Auszählung der KI-unter-

stützen Auszählung, aufgeteilt nach high- und low-grade Synovialitis, in einem Boxplot-Dia-

gramm gegenübergestellt. 

 

Abbildung 13: Vergleich Zeitaufwand mit KI vs visuell nach Gruppen. Eigene Darstellung. 

 

Abbildung 14 visualisiert das Ausmaß der Zeitersparnis durch KI bei high-grade und low-grade 

Synovialitis in einem Boxplot-Diagramm. Dabei ist eine erhebliche Zeitersparnis insbesondere 

bei der Auswertung der Proliferationsfraktion bei high-grade Synovialitiden festzustellen (p = 

0,001). 
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Abbildung 14: Zeitersparnis durch KI bei high-grade vs low-grade Synovialitis. Eigene Darstellung. 

 

 Analytische Statistik 

 Tests auf Normalverteilung 

Die ermittelten Daten wurden zunächst auf Normalverteilung getestet. Die prozentuale Ki-67-

Positivität war gemäß dem Shapiro-Wilk-Test in keiner der Gruppen normalverteilt, p < 0,05.  

Gesamtzellzahl/HPF war gemäß dem Shapiro-Wilk-Test in den Gruppen der therapierefraktä-

ren high-grade Synovialitis sowie der low-grade Osteoarthritis normalverteilt, in der Gruppe 

der nicht-therapierefraktären high-grade Synovialitis hingegen nicht, p < 0,05.  Die grafische 

Darstellung der Datenverteilung erfolgte mittels trendbereinigtem Q-Q-Diagramm (Abbildung 

15, Abbildung 16, Abbildung 17, Abbildung 18, Abbildung 19, Abbildung 20). Aufgrund dieser 

Datenverteilung wurde für die weitere Statistik auf nicht-parametrische Tests zurückgegriffen. 



Ergebnisse 

65 

 

Abbildung 15: Prüfung auf Normalverteilung der Ki-67-Positivität bei therapierefraktärer high-grade Synovialitis. Eigene Dar-
stellung. 

 

 

Abbildung 16: Prüfung auf Normalverteilung der Ki-67-Positivität bei nicht-therapierefraktärer high-grade Synovialitis. Eigene 
Darstellung. 
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Abbildung 17: Prüfung auf Normalverteilung der Ki-67-Positivität bei low-grade Osteoarthritis. Eigene Darstellung. 

 

 

Abbildung 18: Prüfung auf Normalverteilung der Gesamtzellzahl/HPF bei therapierefraktärer high-grade Synovialitis. Eigene 
Darstellung. 
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Abbildung 19: Prüfung auf Normalverteilung der Gesamtzellzahl/HPF bei nicht-therapierefraktärer high-grade Synovialitis. Ei-
gene Darstellung. 

 

 

Abbildung 20: Prüfung auf Normalverteilung der Gesamtzellzahl/HPF bei low-grade Osteoarthritis. Eigene Darstellung. 
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 Signifikanzprüfung 

Aufgrund der nicht-Normalverteilung der Daten in mehreren Gruppen wurden für die statisti-

sche Analyse nicht parametrische Tests ausgewählt. Mit dem Kruskal-Wallis-Test oder der 

Rangvarianzanalyse nach Kruskall-Wallis wird im Rahmen einer Varianzanalyse getestet, ob 

sich unabhängige Stichproben im Hinblick auf eine ordinalskalierte Variable unterscheiden 

(Kruskal und Wallis 1952). Die aufgestellte Nullhypothese „Die Verteilung von Ki-67 in Prozent 

bzw. Gesamtzellzahl/HPF ist über die Kategorien von Gruppe identisch.“ kann dann mit einem 

Signifikanzniveau von α = 0,05 angenommen oder abgelehnt werden. Zur Klärung der Frage, 

welche Gruppen sich voneinander unterscheiden, wurde als post-hoc-Analyse der Dunn-Bon-

ferroni-Test verwendet. Mit diesem wird nach dem paarweisen Vergleich aller Gruppen gegen-

einander bei einer größeren Anzahl an zu vergleichenden Mittelwert-Paaren das Alpha-Level 

angepasst, um die Wahrscheinlichkeit einen Fehler 1. Art zu begehen zu verringern (Problem 

der Mehrfachvergleiche) (Dunn 1961; Bland und Altman 1995). Es konnten einige statistisch 

signifikante Unterschiede zwischen den drei untersuchten Gruppen sowohl im Anteil Ki-67-

positiver Zellen als auch in der Gesamtzellzahl festgestellt werden. 

Beim Vergleich der Ki-67-Positivität konnte ein signifikanter Unterschied zwischen high- und 

low-grade Synovialitiden ermittelt werden. Mittels des Kruskall-Wallis-Tests mit anschließen-

dem Dunn-Bonferroni-Test zum gruppenweisen Vergleich nicht-normalverteilter, nicht-verbun-

dener Stichproben konnte ein p-Wert von < 0,001 und damit ein signifikanter Unterschied für 

den Vergleich der low-grade Osteoarthritis mit sowohl therapierefraktärer als auch nicht-the-

rapierefraktärer high-grade Synovialitis erhoben werden. Im Gegensatz dazu war ein statis-

tisch signifikanter Unterschied der Ki-67-Positivität zwischen therapierefraktären und nicht-the-

rapierefraktären high-grade Synovialitiden nicht festzustellen (p = 1,00). 

In Tabelle 9 werden die Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Tests mit anschließender Dunn-Bon-

ferroni-Korrektur für die Ki-67-Positivität aufgeführt. 

 Teststatistik Standardfehler 

Standardteststa-

tistik Sig. Anp. Sig.a 

Osteoarthritis low-grade-thera-

pierefraktär high-grade 

36,953 7,016 5,267 0,000 0,000 

Osteoarthritis low-grade-nicht-

therapierefraktär high-grade 

39,187 6,367 6,155 0,000 0,000 

therapierefraktär high-grade-

nicht-therapierefraktär high-

grade 

-2,234 6,280 -0,356 0,722 1,000 

Tabelle 9: statistische Auswertung Proliferationsfraktion (% Ki-67) mittels Kruskal-Wallis-Test – paarweiser Vergleich der Grup-
pen: Jede Zeile prüft die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Stichprobe 1 und Stichprobe 2 gleich sind. Asymptotische 
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Signifikanzen (zweiseitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist 0,050. a. Signifikanzwerte werden von der Bon-
ferroni-Korrektur für mehrere Tests angepasst. Eigene Darstellung. 

 

Abbildung 21 zeigt die grafische Darstellung der Ki-67-Positivität in einem Boxplot-Diagramm, 

aufgeteilt nach den drei Analysegruppen. 

 

Abbildung 21: Proliferationsfraktion (% Ki-67) nach Gruppen. Eigene Darstellung. 

 

Die Untersuchung der Gesamtzellzahl ergab signifikant höhere Werte bei therapierefraktären 

im Vergleich zu nicht-therapierefraktären Synovialitiden, und zwar sowohl zwischen therapie-

refraktärer high-grade Synovialitis und nicht-therapierefraktärer high-grade Synovialitis als 

auch zwischen therapierefraktärer high-grade Synovialitis und low-grade Osteoarthritis. Die 

ermittelten p-Werte waren hier 0,025 (therapierefraktär vs nicht-therapierefraktär) bzw. 0,011 

(therapierefraktär vs Osteoarthritis). Nicht statistisch signifikant war hingegen der Unterschied 

in der Gesamtzellzahl/HPF zwischen nicht-therapierefraktärer high-grade Synovialitis und low-

grade Osteoarthritis (p = 1,00). 
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In Tabelle 10 werden die Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Tests mit anschließender Dunn-

Bonferroni-Korrektur für die Gesamtzellzahl aufgeführt. 

Paarweise Vergleiche von Gruppen - Gesamtzellzahl 

 Teststatistik Standardfehler 

Standardteststatis-

tik Sig. Anp. Sig.a 

Osteoarthritis low-grade-nicht-

therapierefraktär high-grade 

3,811 6,367 ,599 0,549 1,000 

Osteoarthritis low-grade-thera-

pierefraktär high-grade 

20,369 7,016 2,903 0,004 0,011 

nicht-therapierefraktär high-

grade-therapierefraktär high-

grade 

16,558 6,280 2,637 0,008 0,025 

Tabelle 10: statistische Auswertung Gesamtzellzahl/HPF mittels Kruskal-Wallis-Test – paarweiser Vergleich der Gruppen: Jede 
Zeile prüft die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Stichprobe 1 und Stichprobe 2 gleich sind.  Asymptotische Signifikanzen 
(zweiseitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist 0,050. a. Signifikanzwerte werden von der Bonferroni-Korrektur 
für mehrere Tests angepasst. Eigene Darstellung. 

 

Abbildung 22 zeigt die grafische Darstellung der Gesamtzellzahl in einem Boxplot-Diagramm, 

aufgeteilt nach den drei Analysegruppen. 

 

Abbildung 22: Gesamtzellzahl/HPF nach Gruppen. Eigene Darstellung. 
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Der für den diagnostischen Alltag relevanteste Aspekt ist der Vergleich zwischen therapiere-

fraktärer und nicht-therapierefraktärer high-grade Synovialitis, welcher in den bisher etablier-

ten Synovialitis-Scores nicht abgebildet ist. Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-

schied im prozentualen Anteil der Ki-67-positiven Zellen (p = 1,00). In der Gesamtzellzahl hin-

gegen konnte in dieser Studie ein signifikanter Unterschied (p = 0,025) mit deutlich höherer 

Gesamtzellzahl bei Therapierefraktärität im Vergleich zu nicht-Therapierefraktärität festgestellt 

werden.  

Die exemplarisch erfasste Zeitersparnis wirkte sich insbesondere bei high-grade Synovialiti-

den aus, mit einer signifikanten Zeitersparnis durch KI-Unterstützung (im Mittel 79,6 s), t(4) = 

8,098, p = 0,001. Dagegen konnte bei der low-grade Synovialitis zwar im Mittel ebenfalls eine 

Zeitersparnis festgestellt werden (3,8 s), diese war in dieser Stichprobe jedoch nicht statistisch 

signifikant (t(4) = 2,348, p = 0,079).  

5 Diskussion 

 Ki-67-Quantität und high-grade Synovialitis 

Die hauptsächlich proliferierende Zellpopulation in der Synovialitis wird von den lokalen und 

eingewanderten Immunzellen wie T- und B-Lymphozyten und dendritischen Zellen gebildet  

(Krenn et al. 1996). Bei der Evaluation der Ki-67-positiven Fraktion wurde in dieser Arbeit keine 

Unterscheidung zwischen fibroblastenartigen Zellen, lokalen Zellen des Monozyten-Makro-

phagensystems und anderen lokalen und eingewanderten Immunzellen wie Lymphozyten, 

Plasmazellen, Granulozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen unternommen.  

Der prozentuale Anteil proliferierender (Ki-67-positiver) Zellen an allen erfassten Zellpopulati-

onen bei high-grade Synovialitis (RA) ist in dieser Arbeit mit einem Median von 19,93 % (nicht-

therapierefraktär) bzw. 17,77 % (therapierefraktär) signifikant höher als bei low-grade Synovi-

alitis (OA) mit einem Median von 3,38 % (jeweils p < 0,001). Dies passt zu den Ergebnissen 

mehrerer vorangegangener Studien, in denen eine deutliche Überexpression von Ki-67 in ent-

zündlichen Arthropathien im Allgemeinen wie auch in der RA im Besonderen nachgewiesen 

wurde. Pessler et al. 2008b fanden z.B. im Vergleich zu Kontrollgeweben eine 26,6-fache 

Überexpression von Ki-67 bei RA und lediglich eine 3,9-fache Überexpression bei OA. Auch 

für die Synovialitis-Stratifizierung durch den IMSYC (Najm et al. 2019) spielt die Quantifizie-

rung von Ki-67 als einer der fünf in den Score einfließenden Parameter eine entscheidende 

Rolle. Es bestätigt sich somit die Validität des Biomarkers Ki-67 für die immunhistochemische 

Unterscheidung zwischen OA und RA. In diesem Kontext stellt die Proliferationsfraktion syno-

vialer Gewebe einen Surrogat-Parameter für die Gelenkdestruktion dar. 
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Neben der verbesserten Reproduzierbarkeit und diagnostischen Sicherheit KI-basierter Ki-67-

Analyse im Vergleich zum Augenmaß (Zabaglo et al. 2010; Stålhammar et al. 2016; Dessau-

vagie et al. 2019; Wang et al. 2019; Cai et al. 2021) ist auch die Zeitersparnis im diagnosti-

schen Alltag von erheblicher Bedeutung. Dies gilt insbesondere in der Beurteilung von high-

grade Synovialitiden. Genauer untersucht  wurde dies durch van den Berg et al. 2021. Zwar 

ist das Abschätzen der Proliferationsfraktion in entweder zufällig ausgewählten Arealen (bei 

homogenen Geweben) oder im Rahmen des Worst Area-Gradings (bei heterogenen Geweben 

wie der Synovialis) die schnellste Methode, sie ist aber besonders anfällig für Intra- und Inter-

observervariabilität und erfordert ein hohes Maß an Erfahrung. Dagegen hat die bisher in der 

Forschung meistangewandte Methode der genauen Auszählung von Zellen zwar eine hohe 

Interobserverkonkordanz (Lin’s Konkordanz-Korrelationskoeffizienten von 0,965 und Cohen’s 

Kappa-Koeffizient von κ = 0,814 (p < 0,001, almost perfect agreement)), sie ist aber nicht nur 

anfällig für Ablenkungen, sondern auch sehr zeitaufwändig. 

Für die Therapie der rheumatoiden Arthritis bestätigt sich anhand dieser Daten die antiprolife-

rative Therapie als guter Ansatz. Mehrere csDMARDs funktionieren über diesen Weg: Lefluno-

mid inhibiert Dihydroorotatdehydrogenase, ein Enzym der Pyrimidinsynthese, und hemmt die 

DNA-Replikation und damit die Zellproliferation (Fox et al. 1999; Breedveld und Dayer 2000; 

Rozman 2002). Auf einen ähnlichen Mechanismus greift die Azathioprintherapie zurück, indem 

dieses Molekül nach Umwandlung in 6-Mercaptopurin die Synthese von Purin inhibiert (Ran-

ganathan 2008); Mycophenolat mofetil wirkt gleichermaßen über die Inhibition von Iosin Mo-

nophosphat Dehydrogenase und damit über die Unterbindung der Guaninsynthese (Allison 

und Eugui 2000). Insgesamt ist die antiproliferative Therapie in der Rheumatologie bereits gut 

etabliert und zeigt gute Evidenz für ihre Effektivität (Smolen et al. 2020). 

 Gesamtzelldichte und high-grade Synovialitis 

In der Literatur zeigt sich, dass sich die Mechanismen einer hohen Gesamtzelldichte in der 

entzündeten Synovialis bei RA in vier Kategorien einteilen lassen: 

1. Entzündungszellinfiltration (Smolen et al. 2016): Die Synovialmembran wird von zahlrei-

chen Immunzellen wie T- und B-Lymphozyten, Makrophagen und neutrophilen Granulozy-

ten infiltriert. Durch das Freisetzen proinflammatorischer Zytokine sowohl durch diese Im-

munzellen als auch durch aktivierte Fibroblasten werden weitere Immunzellen rekrutiert 

und die lokale Entzündung so verstärkt und aufrechterhalten. 

2. Synoviale Fibroblastenproliferation (Buch et al. 2021): Unter dem Einfluss proinflammato-

rischer Zytokine werden ortständige Synoviozyten aktiviert. Dies führt zum einen zu ver-

stärkter Proliferation dieser Zellen und zum anderen zur vermehrten Sekretion von Zytoki-

nen, welche wiederum weitere Immunzellen aus dem Blut rekrutieren. Daneben werden 
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Matrixmetalloproteinasen sezerniert, welche zur lokalen Gewebeschädigung beitragen. 

Proinflammatorische Mediatoren wie VEGF werden ebenfalls sezerniert und stimulieren 

die Angiogenese. 

3. Angiogenese (Szekanecz und Koch 2007): Durch Mediatoren wie VEGF kommt es zur 

vermehrten Neubildung von Blutgefäßen. Neben der verbesserten Versorgung der orts-

ständigen Entzündungszellen mit Sauerstoff und Nährstoffen unterstützt die Angiogenese 

auch die Migration von Entzündungszellen in die Synovialis. 

4. Gestörte Apoptose (Firestein 2003): Die Apoptose-Resistenz von Entzündungszellen und 

synovialen Fibroblasten in der rheumatoiden Synovialis trägt zur Zellakkumulation und da-

mit zur hohen Gesamtzelldichte bei. 

Wie schon bei Mehta et al. 2023 zeigt sich auch in dieser Studie die Gesamtzelldichte als gut 

geeigneter Parameter zur Unterscheidung zwischen OA und RA. In unserem Fall fand sich 

dieses Phänomen allerdings nur bei Therapierefraktärität der RA mit einem Median der Ge-

samtzelldichte bei low-grade Synovialitis von 1256,5 Zellen/HPF und bei therapierefraktärer 

high-grade Synovialitis von 2097 Zellen/HPF (p = 0,011).  

Die Mittelwerte der nicht-therapierefraktären high-grade Synovialitis und der low-grade Syno-

vialitis zeigen zwar eine Tendenz zu höherer Gesamtzelldichte bei high-grade Synovialitis 

(1445,64 Zellen/HPF) im Vergleich zu low-grade Synovialitis (1313 Zellen/HPF), im Median 

findet sich jedoch eine identische Gesamtzelldichte von 1256,5 Zellen/HPF und damit kein 

statistisch signifikanter Unterschied (p = 1,0). Dies passt nicht zu der in anderen Studien fest-

gestellten Zuverlässigkeit der Gesamtzelldichte als Stratifizierungsmerkmal für high- versus 

low-grade Synovialitis (Slansky et al. 2010; Schmidt et al. 2019; Mehta et al. 2023). Als mög-

licher Erklärungsansatz für diese Diskrepanz kommt zum einen ein Sampling-Error infrage. Da 

es sich bei den Veränderungen in der Synovialis im Rahmen der chronischen Entzündung 

nicht um einen monoklonalen Prozess handelt und das untersuchte Material von einer ausge-

prägten Gewebeheterogenität gekennzeichnet ist, ist es denkbar, dass für die Auswertung der 

Gesamtzelldichte in den Fällen der nicht-therapierefraktären Synovialitis für das Erkrankungs-

geschehen nicht repräsentative Areale gewählt wurden. Eine weitere Erklärungsmöglichkeit 

ist in der Auswahl der als Kontrollgewebe fungierenden OA-Fälle zu finden. So ist bei Osteo-

arthritiden im Allgemeinen in der Regel eine mehr oder minder ausgeprägte Synovialishyper-

plasie sowie ein zum Teil ausgeprägtes Infiltrat mononukleärer Zellen vorhanden. Dies kann 

unter Umständen vom entzündlichen Infiltrat der RA kaum zu unterscheiden sein (Goldenberg 

et al. 1982; Lindblad und Hedfors 1987; Revell et al. 1988). Insbesondere bei arthroseassozi-

ierten Detritussynovialitiden werden eine deutliche Zellvermehrung im Bereich der Synovialis, 

oft mit Ausbildung einer typischen villösen Hyperplasie, sowie subsynoviale und stromale In-

filtrate CD68-positiver Zellen, neutrophiler Granulozyten und mehrkerniger Riesenzellen be-

schrieben (Oehler et al. 2002). Möglicherweise sind also die hier als Kontrollen verwendeten 
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OA-Fälle aufgrund der degenerativen Veränderungen im Rahmen der Arthrose ebenso durch 

eine erhöhte Gesamtzelldichte geprägt, ohne dass dies notwendigerweise pathogeneserele-

vant ist. Die Nutzung einer hochauflösenden Software für die Evaluation dieses Parameters 

könnte ebenso ein beitragender Faktor sein. Um dies auszuschließen oder zu bestätigen ist 

ein Vergleich mit entzündungsfreien Kontrollgeweben (z.B. aus Autopsien) notwendig. Mög-

licherweise handelt es sich auch bei einigen der in dieser Studie ausgewerteten low-grade 

Synovialitisfällen um ausgebrannte high-grade Synovialitiden. In diesem Fall könnte z.B. noch 

eine erhöhte Zelldichte nachweisbar sein, während die Proliferation nicht mehr das Ausmaß 

einer high-grade Synovialitis erreicht. Insbesondere die ausgebrannte RA weist sich durch 

Reste der im aktiven Stadium bestehenden synovialen Hyperplasie, insbesondere von Typ B-

Synoviozyten und eine weiterhin im Vergleich zur OA erhöhte Dichte verbliebener Entzün-

dungszellen aus (Benito et al. 2005; van de Sande und Baeten 2016; Mathiessen und Conag-

han 2017). 

Wieso die Gesamtzelldichte nicht-therapierefraktärer high-grade Synovialitiden in dieser Stu-

die im Vergleich zu Osteoarthritiden nicht signifikant erhöht ist, bleibt letztlich unklar und muss 

bei zukünftigen Untersuchungen zu diesem Thema durch weitere Analysen aufgeklärt werden. 

Was prinzipiell dennoch für die pathogenetische Relevanz der Zelldichte spricht, ist die signi-

fikant erhöhte Gesamtzelldichte der therapierefraktären high-grade Synovialitis. 

 Ki-67-Quantität bei therapierefraktärer vs nicht-therapierefraktärer 

high-grade Synovialitis 

Entgegen der ursprünglichen Hypothese, dass eine erhöhte Proliferationsfraktion ein Parame-

ter für die Therapierefraktärität bei RA sein könnte, findet sich kein signifikanter Unterschied 

in der Ki-67-Positivität zwischen therapierefraktärer (Median 17,77 %) und nicht-therapiere-

fraktärer RA (Median 17,02 %; p = 1,00). Bislang gibt es keine veröffentlichten Studien, die 

diesen Aspekt der Therapierefraktärität im Detail untersuchen. Zwar besteht ein eindeutiger 

und mehrfach belegter Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivität und Proliferationsfraktion 

der Synovialis (Pessler et al. 2008b; Schmidt et al. 2019), es ist aber auch bekannt, dass die 

Gesamtzelldichte und Intimahyperplasie für die Trennschärfe des SC eine größere Rolle spielt 

als die Entzündungszellinfiltration (Pessler et al. 2008b; Slansky et al. 2010). Zudem gelingt 

es anhand sowohl des SC als auch des IMSYC nicht in Korrelation mit klinischen Scores zwi-

schen mäßiger und hoher Krankheitsaktivität zu unterscheiden. Für die Unterscheidung zwi-

schen therapierefraktärer und nicht-therapierefraktärer Synovialitis wurden die Scores sowie 

spezifisch die Ki-67-Fraktion bislang nicht herangezogen. Es scheint anhand dieser Studie 

nunmehr der Fall zu sein, dass eine erhöhte Proliferation kein Substrat der Therapierefraktä-

rität darstellt. Zur Bestätigung dieser Aussage sind jedoch weitere Untersuchungen erforder-

lich. Zum einen sollte eine größer angelegte Studie mit höheren Fallzahlen durchgeführt 
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werden, um einen Sampling Error auszuschließen. Die eingeschlossenen Patientengruppen 

sollten zudem in einer solchen Studie dezidierter nach der Art und Dauer ihrer Medikation 

unterschieden werden, da die verwendeten antirheumatischen Medikamente verschiedene 

Aspekte der Synovialitis und damit die Proliferation und Verteilung unterschiedlicher Zellgrup-

pen zum Ziel haben. Eine Einordnung weiterer Läsionen, die eine erhöhte Proliferationsfrak-

tion zur Folge haben können, wie etwa assoziierte Arthrose und Detritussynovialitis (Firestein 

und McInnes 2017), in die Ätiologie der Therapierefraktärität sollte in einer solchen Studie 

ebenfalls erfolgen. Daneben sollte untersucht werden, ob andere Mechanismen auf molekula-

rer Basis für die Therapierefraktärität verantwortlich sind. Es ist denkbar, dass Ki-67 als Sur-

rogat-Parameter in dieser pathologischen Population nicht geeignet ist und ein anderes Mole-

kül besser als Biomarker für die Therapierefraktärität eingesetzt werden kann. Ein Beispiel 

hierfür wäre unter Umständen CD68, ein ebenfalls bereits etablierter Biomarker der RA. Für 

die Unterscheidung zwischen RA und OA eignen sich Ki-67 und CD68 gleichermaßen (Area 

under the Curve (AUC): Ki-67 = 0,91, CD68 = 0,94) (Pessler et al. 2008b). Auch korreliert 

CD68, ebenso wie Ki-67, positiv mit dem histologischen Synovialitis-Score (r = 0,79 für CD68, 

r = 0,80 für Ki-67) (Pessler et al. 2008b). Eine Untersuchung, inwiefern CD68 sich bei Thera-

pierefraktärität von der nicht-therapierefraktären RA unterscheidet, könnte somit neue Er-

kenntnisse bringen. 

Insgesamt ist die antiproliferative Therapie in der Rheumatologie bereits gut etabliert und zeigt 

gute Evidenz für ihre Effektivität (Smolen et al. 2020). Die therapierefraktäre RA definiert sich 

jedoch unter anderem über das Therapieversagen von csDMARDs. Dazu passen die in dieser 

Arbeit erhobenen Ergebnisse der Ki-67-Positivität von therapierefraktärer vs nicht-therapiere-

fraktärer RA: In beiden Fällen ist diese im Vergleich zu OA signifikant erhöht (p < 0,001), wäh-

rend eine immunhistochemische Unterscheidung zwischen Therapierefraktärität und nicht-

Therapierefraktärität anhand von Ki-67 nicht möglich war (p = 1,0). 

Es wurde allerdings lediglich eine Analyse der Proliferation insgesamt, ohne die Unterschei-

dung und Klassifikation proliferierender Subpopulationen, durchgeführt. Möglicherweise 

proliferiert bei der therapierefraktären RA eine andere Subpopulation von entweder lokalen 

oder auch eingewanderten Zellen als im Falle der nicht-Therapierefraktärität. Die Identifikation 

einer solchen, ggf. pathogeneserelevanten, Subpopulation wäre ein weiterer Forschungsan-

satz für das Verständnis der Therapierefraktärität der rheumatoiden Arthritis. 

 Gesamtzelldichte bei therapierefraktärer vs nicht-therapierefraktärer 

high-grade Synovialitis 

Ein signifikanter Unterschied der Gesamtzelldichte besteht zwischen therapierefraktärer und 

nicht-therapierefraktärer high-grade Synovialitis mit einem p-Wert von 0,025. Eine solche 
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Unterscheidung der high-grade Synovialitis in therapierefraktär und nicht-therapierefraktär 

wurde in den bisher veröffentlichten Studien, die auf die Gesamtzelldichte der Synovialitis ein-

gehen (Krenn et al. 1996; Krenn et al. 2006; Mehta et al. 2023), nicht unternommen. Eine 

mögliche Erklärung für die Diskrepanz zu diesen Arbeiten, in denen die hohe Gesamtzelldichte 

als zuverlässiger Parameter für die Unterscheidung zwischen low- und high-grade Synovialitis 

herangezogen wurde, wäre also ein nicht erkannter bzw. nicht differenzierter Anteil therapie-

refraktärer Synovialitiden an den dort untersuchten Fällen von high-grade Synovialitis. Zudem 

ist die Gesamtzelldichte für die Festlegung des SC (Krenn et al. 2006) nur ein Parameter von 

insgesamt drei, wenn auch für die Trennschärfe des Scores von hoher Relevanz (Slansky et 

al. 2010).  

Nach unseren Ergebnissen kommt die Gesamtzelldichte für die Stratifizierung von high-grade 

Synovialitiden nach Therapierefraktärität und nicht-Therapierefraktärität in Frage. Insbeson-

dere wäre dieser Parameter auch für die Anwendung von KI prädestiniert, wie von Mehta et 

al. 2023 bereits zur Unterscheidung von OA und RA untersucht, welche mit der Analyse von 

Whole Slide Images auch das Risiko eines Sampling Errors minimieren könnte. Die KI-unter-

stützte Analyse mit Festlegung auszuwertender Areale durch den Pathologen, wie in dieser 

Studie mit der MindPeak Ki-67 Rol-Software durch Worst Area-Grading durchgeführt, ist aber 

ebenfalls bereits vielversprechend. Die hohen Zahlenwerte bei Analyse der Gesamtzelldichte 

als diagnostisch relevanter Parameter zur histopathologischen Identifikation einer therapiere-

fraktären Synovialitis legen den Nutzen einer KI-basierten Auswertung nahe. Der Grund hierfür 

ist, dass eine rein visuelle Auszählung oder auch Abschätzung derartig hoher Zahlen durch 

den Pathologen sowohl einen hohen Zeitaufwand bedeuten als auch eine relevante Fehler-

quote aufweisen würde. 

Trotz signifikant erhöhter Gesamtzelldichte in der therapierefraktären RA wurde keine erhöhte 

Proliferationsfraktion erfasst. Dies lässt darauf schließen, dass die Zelldichte in diesen Fällen 

nicht auf der Basis erhöhter Proliferation lokaler Zellpopulationen, sondern auf Basis der Rek-

rutierung im Blut zirkulierender Zellen entsteht. Überlegungen, dass z.B. im Blut zirkulierende 

aktivierte Typ-B-Synoviozyten ursächlich für das polyarthritische Verteilungsmuster der RA 

sind, wurden bereits durch Lefèvre et al. 2009 angestellt. Daneben ist die Rolle aus dem Blut 

rekrutierter Leukozyten bei der Aufrechterhaltung der lokalen Entzündungsreaktion in der RA 

bereits vielfach untersucht und bestätigt (Firestein et al. 1990). Für die Therapierefraktärität 

verantwortliche Zellpopulationen müssen also nicht zwangsläufig vor Ort proliferieren, sondern 

werden unter Umständen hauptsächlich aus dem Blut rekrutiert. 

Für die Etablierung neuer therapeutischer Ansätze ist das Auftreten einer signifikant höheren 

Gesamtzelldichte bei Therapierefraktärität ein interessantes Ergebnis. Unter den bereits etab-

lierten und vielfach angewendeten Antirheumatika gibt es mehrere, die gegen die Erhöhung 
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der Gesamtzelldichte gerichtet sind. Unter den csDMARDs ist als Beispiel dafür MTX zu er-

wähnen. Das Erstlinien-Basistherapeutikum als Folsäureantagonist inhibiert in hohen Dosen, 

wie sie in der Onkologie angewendet werden, Dihydrofolat-Reduktase, was zur Proliferations-

hemmung über die Hemmung von Purin und Pyrimidin und damit der DNA-Synthese führt 

(Schornagel und McVie 1983; Cronstein und Aune 2020). Dagegen wird das Medikament in 

der Erhaltungstherapie bei RA nur in niedrigen Dosen angewendet, wobei sich seine anti-

proliferative Wirkung nicht entfalten kann. Es wirkt in diesem Zusammenhang über die Modu-

lation der Immunantwort und antiinflammatorisch und damit der Erhöhung der Gesamtzell-

dichte entgegen (Friedman und Cronstein 2019). 

Zu den bDMARDs zählen unter anderem TNF-α-Inhibitoren wie Adalimumab, Etanercept und 

Infliximab. Auch diese wirken letztendlich über die Reduktion der Entzündungsaktivität, was 

wiederum mit einer Reduktion der Gesamtzelldichte einhergeht (Smolen et al. 2007). Über die 

Blockade eines weiteren pro-inflammatorischen Zytokins, das u.a. von Typ B-Synoviozyten 

sezernierte IL-6 (Bartok und Firestein 2010), welches neben der Regulation der Entzündungs-

reaktion eine Rolle bei der Proliferationssteigerung von Synoviozyten spielt, wirkt z.B. das 

bDMARD Tocilizumab (Smolen et al. 2008). Abatacept ist ein Beispiel für die Interaktion mit 

dem zellulären Immunsystem, indem es die Aktivierung von T-Lymphozyten hemmt und damit 

direkt und indirekt eine Reduktion der Gesamtzelldichte zur Folge hat (Kremer et al. 2006). IL-

1 ist ebenfalls ein in der RA hochrelevantes Zytokin. Neben der Rekrutierung und Aktivierung 

verschiedener, an der lokalen Entzündungsreaktion beteiligter Zelltypen, insbesondere Mak-

rophagen und Synoviozyten (Firestein et al. 1990), fördert dieses Zytokin die Produktion von 

Matrixmetalloproteinasen durch synoviale Fibroblasten und damit die Destruktion der extrazel-

lulären Matrix und des subsynovialen Knorpels und Knochens (Bartok und Firestein 2010). 

Der IL-1-Rezeptor-Antagonist Anakinra blockiert dieses Zytokin und trägt damit zur Reduktion 

der Gesamtzelldichte in der Synovialis bei RA bei (Cohen et al. 2002). Schließlich existiert 

noch die Gruppe der tsDMARDs, u.a. der JAK-Inhibitor Tofacitinib. Die Januskinase ist Be-

standteil mehrerer Zytokin-basierter Signalkaskaden, welche beispielsweise über die Rekru-

tierung und Aktivierung von T-Lymphozyten zur erhöhten Gesamtzelldichte beitragen (Gao et 

al. 2016; Fleischmann et al. 2017).  

Ein Versagen von mindestens zwei bDMARDs oder tsDMARDs mit unterschiedlichen Wirk-

mechanismen nach dem Versagen einer csDMARD-Therapie ist ein notwendiges Kriterium für 

die Diagnose einer therapierefraktären RA (Tan und Buch 2022). Wie schon bei der Prolifera-

tion stellt sich auch in diesem Fall die Frage, ob die Analyse der beteiligten zellulären Subpo-

pulationen in der therapierefraktären RA möglicherweise ein anderes Profil ergäbe als bei der 

nicht-therapierefraktären RA. Dies könnte ein Erklärungsansatz für das in dieser Studie erho-

bene Ergebnis einer signifikant höheren Gesamtzelldichte bei therapierefraktärer RA unter be-

reits gegen diese Zelldichte gerichteter Medikation sein. In diesem Fall könnte unter 
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Umständen ein präziseres Therapieziel ausgemacht und eine Medikation etabliert werden, die 

auf der Reduktion der Gesamtzelldichte durch targeting einer oder einiger zellulärer Subpopu-

lationen in der rheumatoiden Synovialis basiert. Ein besonderes Augenmerk sollte dabei ggf. 

auf die aus dem Blut rekrutierten Immun- und aktivierten Stromazellen gerichtet werden. 

Zu den Medikamentenklassen, die durch unterschiedliche Wirkmechanismen (antiproliferativ, 

antiinflammatorisch und/oder antifibrotisch) zu einer Reduktion der Gesamtzelldichte in ent-

zündeten Geweben beitragen, gehören neben den Nichtsteroidalen Antirheumatika, Korti-

kosteroiden und DMARDs (Smolen et al. 2016) auch antifibrotische Medikamente wie Pirfe-

nidon oder Nintedanib (Barnes 2006; King et al. 2014; Richeldi et al. 2014). Diese antifibroti-

schen Medikamente wirken über eine Hemmung der Aktivierung von Fibroblasten und der 

Kollagenproduktion (King et al. 2014; Richeldi et al. 2014). In dieser Studie wurde keine signi-

fikante Erhöhung der Proliferationsfraktion innerhalb der Synovialis bei Therapierefraktärität 

beobachtet, gleichzeitig aber eine signifikant erhöhte Gesamtzelldichte festgestellt. Der 

Schluss liegt also nahe, dass diese dichte Zellpopulation sich nicht aus vor Ort in der Synovia 

proliferierenden Zellen, sondern vielmehr aus im Blut zirkulierenden und im Rahmen der Ent-

zündung rekrutierten Zellen zusammensetzt. Das Versagen von mindestens zwei bDMARDs 

oder tsDMARDs mit unterschiedlichen Wirkmechanismen nach dem Versagen einer csD-

MARD-Therapie (Tan und Buch 2022) deutet darauf hin, dass andere Zielmechanismen für 

die Therapie ausgewählt werden müssen. Eine Hemmung der Aktivierung von Fibroblasten 

über andere Wirkmechanismen als die bereits erfolglos antherapierten könnte hier ein guter 

Ansatz sein. 

 Work Load-Reduktion durch Anwendung einer KI 

In dieser Studie wurde keine dezidierte Evaluation der Interobservervariabilität vorgenommen. 

Es wurde aber exemplarisch anhand von je fünf low-grade und fünf high-grade Synovialitiden 

die Geschwindigkeit der Auswertung von KI-gestützter Analyse im Vergleich zur Auszählung 

durch einen erfahrenen Pathologen erfasst. Bei der low-grade Synovialitis ergab sich im Mittel 

eine kleine, bei n = 5 nicht signifikante (p = 0,079), Zeitersparnis von 3,4 s. Bei high-grade 

Synovialitiden hingegen konnte eine bereits bei dieser kleinen Fallzahl signifikante (p = 0,001) 

Zeitersparnis von im Mittel 75,2 s festgestellt werden. Insbesondere in diagnostischen Einhei-

ten mit einem hohen täglichen Aufkommen von Synovialitis-Diagnosen kann davon ausgegan-

gen werden, dass eine Zeitersparnis von etwa 1,25 min pro Fall einen erheblichen Einfluss auf 

die Reduktion des Work Load hat. Es ist jedoch zu beachten, dass im Rahmen der exempla-

rischen Erfassung in dieser Studie zwei für die KI-basierte Analyse notwendige Arbeitsschritte 

in die Zeiterfassung nicht mit einbezogen wurden: Der ausgewählte Bildausschnitt musste zu-

nächst digitalisiert und anschließend für die KI markiert werden. Dies erforderte einen zusätz-

lichen, wenn auch geringen, Zeitaufwand. Die visuelle, mäandernde Auszählung erfolgte an 
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demselben, bereits digitalisierten Bildausschnitt. Dies erleichterte und beschleunigte auf zwei 

Wegen die Auszählung: Der digitalisierte Bildausschnitt war einfacher zu beurteilen als der 

Schnitt unter dem Lichtmikroskop und weniger anfällig für versehentliche Verschiebungen. Au-

ßerdem wurde die von der KI vorgenommene Punktung der Zellen beibehalten, was die visu-

elle Identifikation von Zellen ebenfalls vereinfachte 

Dass ein hohes Potenzial für eine Work Load-Reduktion in Form erheblicher Zeitersparnis bei 

der Diagnostik von Synovialitiden besteht, basiert insbesondere auf der hohen Quantität 

proliferierender Zellen und der hohen Gesamtzelldichte von high-grade Synovialitiden. Am Bei-

spiel des Mammakarzinoms wurde bereits belegt, dass KI-gestützte Analyseverfahren in deut-

lich höherer Geschwindigkeit und mit optimierter Intra- und Interobservervariabilität die Quan-

tität Ki-67-positiver Zellen erfassen (Stålhammar et al. 2016; Dessauvagie et al. 2019; Wang 

et al. 2019). Unsere Studie legt anhand der exemplarischen Messung nahe, dass diese Er-

kenntnis auch auf die Analyse von high-grade Synovialitiden übertragbar ist. Wie Mehta et al. 

2023 bereits feststellten, ist die KI-basierte Analyse besonders für zelldichte Gewebe von Vor-

teil. Dies könnte sich nicht nur für high-grade Synovialitiden im Allgemeinen, sondern nach den 

Ergebnissen unserer Studie für die therapierefraktäre RA im Besonderen im diagnostischen 

Alltag erheblich positiv auswirken. 

6 Zusammenfassung 

Als wesentlicher und signifikanter Unterschied zwischen therapierefraktärer und nicht-thera-

pierefraktärer Synovialitis wurde in dieser Studie nicht die Proliferation, welche in beiden Fällen 

deutlich erhöht ist, sondern die deutlich höhere Gesamtzelldichte der therapierefraktären RA 

identifiziert.  

Bezogen auf die histopathologische Diagnostik lässt sich aus dieser Studie, konkordant mit 

anderen Untersuchungen zur therapierefraktären RA, folgender Schluss ziehen: Die Gesamt-

zelldichte ist ein gutes diagnostisches Kriterium zur Differenzierung zwischen therapierefrak-

tärer und nicht-therapierefraktärer RA. Die Ki-67-Positivität als Marker der Proliferationsfrak-

tion wird zwar bestätigt als guter Biomarker für die Differenzierung zwischen low-grade und 

high-grade Synovialitis, kann jedoch unter den in dieser Studie herrschenden Bedingungen 

nicht im gleichen Maße für die Klassifikation einer Therapierefraktärität herangezogen werden. 

Ggf. muss zu diesem Zweck eine Stratifizierung der proliferierenden Zellpopulationen erfolgen. 

Ein interessanter Forschungsansatz wäre die Frage, ob die zellulären Subpopulationen bei 

Therapierefraktärität sich von der nicht-therapierefraktären RA unterscheiden. Anschließend 

wäre die Frage zu klären, ob innerhalb einer oder mehrerer dieser Subpopulationen eine sig-

nifikant höhere Proliferationsrate besteht. 
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 Ki-67-Quantität 

Dass bei high-grade Synovialitis, unabhängig von der Klassifikation als therapierefraktär oder 

nicht-therapierefraktär, eine hohe Proliferationsfraktion (Median 17,77 % bzw.19,93 %) vor-

liegt, ist nicht überraschend und ist bereits in der Etablierung von Ki-67 als Biomarker zur 

Stratifizierung der Synovialitis (Pessler et al. 2008b) belegt und als diagnostisches Kriterium 

Bestandteil des IMSYC (Najm et al. 2019). Passend zu diesen Untersuchungen präsentiert 

sich auch in dieser Studie die low-grade Synovialitis, repräsentiert durch OA, mit niedriger 

Proliferationsfraktion (Median 3,38 %). 

Die ursprüngliche Hypothese dieser Arbeit lautete, dass die therapierefraktäre RA immunhis-

tochemisch durch eine höhere Ki-67-Positivitat als Substrat für die Proliferationsfraktion von 

der nicht-therapierefraktären RA zu unterscheiden sein könnte. Dies konnte nicht bestätigt 

werden. In dieser Studie zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied der Ki-67-Positivi-

tät zwischen therapierefraktärer und nicht-therapierefraktärer RA (p = 1,00). 

 Gesamtzelldichte 

Hingegen weist die therapierefraktäre im Vergleich zur nicht-therapierefraktären high-grade 

Synovialitis eine signifikant höhere Gesamtzelldichte auf (Median 2097 Zellen/HPF vs 1256,5 

Zellen/HPF, p = 0,025), während ein Unterschied zwischen nicht-therapierefraktärer high-

grade und low-grade Synovialitis hier nicht nachweisbar war (Median je 1256,5 Zellen/HPF, p 

= 1,0). Bei vergleichbarer Proliferationsfraktion der beiden RA-Gruppen stellt sich also die 

Frage, welche Zellpopulationen die vermehrte Gesamtzelldichte ausmachen.  

In den bisher durchgeführten Studien zur Pathogenese der Synovialitis bei RA wurde keine 

dezidierte Unterscheidung zwischen therapierefraktärer und nicht-therapierefraktärer RA vor-

genommen. Da die „echte“ therapierefraktäre RA nur einen sehr kleinen Anteil von wahr-

scheinlich deutlich unter 5 % der gesamten RA-Population ausmacht (Buch et al. 2021), kön-

nen die Ergebnisse dieser vorangegangenen Studien überwiegend auf die nicht-therapiere-

fraktären Synovialitiden extrapoliert werden. Die Therapierefraktärität kann also durchaus 

durch eine deutlich verschobene Relation zwischen den üblicherweise proliferierenden, aus 

dem Blut einwandernden und durch andere Mechanismen zur Entzündung beitragenden Zell-

gruppen verursacht sein. Da beide untersuchten Gruppen (therapierefraktäre und nicht-thera-

pierefraktäre RA) sich nicht signifikant in der Proliferationsfraktion unterscheiden, ist ggf. die 

genaue Analyse aus dem Blut rekrutierter Zellen zielführend für weitere Studien. 

Bezüglich einer optimierten Therapie der therapierefraktären Synovialitis bei RA indiziert die 

vorliegende Studie, dass die Reduktion der Gesamtzelldichte das wesentliche Therapieziel 

sein könnte. Eine genaue Evaluation spezifisch auf die Reduktion der Zelldichte abzielender 
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Medikamente stellt also unter Umständen einen Lösungsansatz für die Therapierefraktärität 

dar. Zu diesem Zweck könnte es zudem erforderlich sein, die genauen Subpopulationen der 

für die hohe Zelldichte verantwortlichen Zellen zu identifizieren und im Hinblick darauf zu ana-

lysieren, ob diese sich von den Populationen bei der nicht-therapierefraktären RA unterschei-

den. 

 Bedeutung der KI und Reduktion des Work Load 

Aufgrund der hohen Quantität proliferierender Zellen und insbesondere der bei Therapiere-

fraktärität zum Teil sehr hohen Gesamtzelldichte und der möglichen therapeutischen Bedeut-

samkeit einer differenzierten Analyse dieser Zellpopulationen kann ein KI-basiertes Quantifi-

zierungssystem einen entscheidenden Beitrag zur Bewältigung des diagnostischen Alltags 

leisten. Eine stichprobenartige Analyse der durch KI-Unterstützung erreichbaren Zeitersparnis 

ergab, dass die Auswertung von high-grade Synovialitiden mithilfe der KI im Median um 75,2 

s schneller war als die Auszählung desselben Areals durch einen erfahrenen Pathologen.  

Es würde durch KI-Unterstützung also ermöglicht werden, sowohl die Proliferationsfraktion als 

auch die Gesamtzelldichte (besonders kritisch im Hinblick auf den Work Load bei besonders 

hoher Anzahl zu analysierender Zellen) zeitnah und zuverlässig zu bestimmen. Damit könnte 

die Rationale einer differenzierten antiproliferativen oder spezifisch gegen die Gesamtzell-

dichte gerichteten Therapie untermauert werden. 
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8 Anhang 

Deskriptive Statistik 

 Gruppe Statistik Standardfehler 

Ki-67 in Prozent therapierefraktär high- 
grade 

Mittelwert 19,4032 1,82407 

95% Konfidenzintervall 
des Mittelwerts 

Untergrenze 15,6203  

Obergrenze 23,1861  

5% getrimmtes Mittel 18,5950  

Median 17,7737  

Varianz 76,526  

Standardabweichung 8,74792  

Minimum 7,45  

Maximum 47,56  

Spannweite 40,10  

Interquartilbereich 10,81  

Schiefe 1,567 0,481 

Kurtosis 3,823 0,935 

nicht-therapierefraktär 
high-grade 

Mittelwert 21,5253 2,21865 

95% Konfidenzintervall 
des Mittelwerts 

Untergrenze 17,0212  

Obergrenze 26,0294  

5% getrimmtes Mittel 20,0066  

Median 19,9298  

Varianz 177,206  

Standardabweichung 13,31189  

Minimum 6,22  

Maximum 80,49  

Spannweite 74,27  

Interquartilbereich 11,51  

Schiefe 2,659 0,393 

Kurtosis 10,456 0,768 

Osteoarthritis low-grade Mittelwert 4,1666 0,82904 

Untergrenze 2,4425  
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95% Konfidenzintervall 
des Mittelwerts 

Obergrenze 5,8907 
 

5% getrimmtes Mittel 3,6810  

Median 3,3845  

Varianz 15,121  

Standardabweichung 3,88855  

Minimum 0,30  

Maximum 17,36  

Spannweite 17,06  

Interquartilbereich 3,90  

Schiefe 2,095 0,491 

Kurtosis 5,587 0,953 

Gesamtzellzahl/HPF therapierefraktär high-
grade 

Mittelwert 2293,13 253,210 

95% Konfidenzintervall 
des Mittelwerts 

Untergrenze 1768,01  

Obergrenze 2818,26  

5% getrimmtes Mittel 2253,03  

Median 2097,00  

Varianz 1474650,119  

Standardabweichung 1214,352  

Minimum 399  

Maximum 4977  

Spannweite 4578  

Interquartilbereich 2282  

Schiefe 0,496 0,481 

Kurtosis -0,410 0,935 

nicht-therapierefraktär 
high-grade 

Mittelwert 1445,64 123,726 

95% Konfidenzintervall 
des Mittelwerts 

Untergrenze 1194,46  

Obergrenze 1696,82  

5% getrimmtes Mittel 1411,01  

Median 1256,50  

Varianz 551094,237  

Standardabweichung 742,357  

Minimum 504  

Maximum 3307  

Spannweite 2803  

Interquartilbereich 1219  

Schiefe 0,731 0,393 
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Kurtosis -0,438 0,768 

Osteoarthritis low-grade    Mittelwert 1313,00 129,902 

95% Konfidenzintervall 
des Mittelwerts 

Untergrenze 1042,85  

Obergrenze 1583,15  

5% getrimmtes Mittel 1302,56  

Median 1256,50  

Varianz 371239,714  

Standardabweichung 609,294  

Minimum 432  

Maximum 2389  

Spannweite 1957  

Interquartilbereich 1055  

Schiefe 0,312 0,491 

Kurtosis -1,104 0,953 

Tabelle 11: Deskriptive Statistik - Ki-67-Positivität in %, Gesamtzellzahl/HPF, Gruppen: 1 = therapierefraktäre high-grade Syno-
vialitis, 2 = nicht-therapierefraktäre high-grade Synovialitis; 3 = low-grade Osteoarthritis. Eigene Darstellung. 
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Abbildung 23: Gruppenverteilung. Eigene Darstellung. 

 

 Zeitdifferenz in s Zeit manuell in s Zeit mit KI in s 

N  5 5 5 

Mittelwert 79,6000 84,280 4,680 

Median 75,2000 80,000 4,700 

Std.-Abweichung 21,97874 22,0194 0,1304 

Schiefe 1,148 1,156 -0,541 

Standardfehler der Schiefe 0,913 0,913 0,913 

Minimum 61,10 65,8 4,5 

Maximum 114,20 119,0 4,8 
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Perzentile 25 61,2500 65,900 4,550 

50 75,2000 80,000 4,700 

75 100,1500 104,800 4,800 

Tabelle 12: Zeiterfassung - therapierefraktäre high-grade Synovialitis. Eigene Darstellung. 

 

 Zeitdifferenz in s Zeit manuell in s Zeit mit KI in s 

N  5 5 5 

Mittelwert 3,8200 8,300 4,480 

Median 3,4000 8,600 4,300 

Std.-Abweichung 3,63758 3,5644 0,4087 

Schiefe 0,563 0,323 2,070 

Standardfehler der Schiefe 0,913 0,913 0,913 

Minimum -0,80 3,6 4,2 

Maximum 9,30 13,5 5,2 

Perzentile 25 1,0000 5,350 4,250 

50 3,4000 8,600 4,300 

75 6,8500 11,100 4,800 

Tabelle 13: Zeiterfassung - low-grade Osteoarthritis. Eigene Darstellung. 

 

Tests auf Normalverteilung   

 
Gruppe 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz 

Ki-67 in Prozent therapierefraktäre 

high-grade 

0,166 23 0,098 0,885 23 0,013 

nicht-therapiere-

fraktär high-grade 

0,212 36 0,000 0,761 36 0,000 

Osteoarthritis low-

grade 

0,173 22 0,084 0,791 22 0,000 

Gesamtzellzahl/HPF therapierefraktär 

high-grade 

0,158 23 0,143 0,958 23 0,418 

nicht-therapiere-

fraktär high-grade 

0,150 36 0,040 0,915 36 0,009 

Osteoarthritis low-

grade 

0,139 22 0,200* 0,942 22 0,217 

Tabelle 14: Prüfung auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test und mittels Shapiro-Wilk-Test; a. Signifikanzkor-
rektur nach Lilliefors. Eigene Darstellung. 
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Abbildung 24: Prüfung auf Normalverteilung von Ki-67 in % - therapierefraktäre high-grade Synovialitis. Eigene Darstellung. 

 

 

Abbildung 25: Prüfung auf Normalverteilung von Ki-67 in % - nicht-therapierefraktäre high-grade Synovialitis. Eigene Darstel-
lung. 
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Abbildung 26: Prüfung auf Normalverteilung von Ki-67 in % - low-grade Osteoarthritis. Eigene Darstellung. 

 

 

Abbildung 27: Prüfung auf Normalverteilung von Ki-67 in % - therapierefraktäre high-grade Synovialitis. Eigene Darstellung. 
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Abbildung 28: Prüfung auf Normalverteilung von Ki-67 in % - nicht-therapierefraktäre high-grade Synovialitis. Eigene Darstel-
lung. 

 

 

Abbildung 29: Prüfung auf Normalverteilung von Ki-67 in % - nicht-therapierefraktäre high-grade Synovialitis. Eigene Darstel-
lung. 
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Abbildung 30: Prüfung auf Normalverteilung von Gesamtzellzahl/HPF - therapierefraktäre high-grade Synovialitis. Eigene Dar-
stellung. 

 

 

Abbildung 31: Prüfung auf Normalverteilung von Gesamtzellzahl/HPF - nicht-therapierefraktäre high-grade Synovialitis. Ei-
gene Darstellung. 
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Abbildung 32: Prüfung auf Normalverteilung von Gesamtzellzahl/HPF - low-grade Osteoarthritis. Eigene Darstellung. 

 

 

Abbildung 33: Prüfung auf Normalverteilung von Gesamtzellzahl/HPF - therapierefraktäre high-grade Synovialitis. Eigene Dar-
stellung. 
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Abbildung 34: Prüfung auf Normalverteilung von Gesamtzellzahl/HPF - nicht-therapierefraktäre high-grade Synovialitis. Ei-
gene Darstellung. 

 

 

Abbildung 35: Prüfung auf Normalverteilung von Gesamtzellzahl/HPF - low-grade Osteoarthritis. Eigene Darstellung. 
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Hypothesentestübersicht 

 Nullhypothese Test Sig.a,b 

1 Die Verteilung von Ki-67 in Prozent 

ist über die Kategorien von Gruppe 

identisch. 

Kruskal-Wallis-Test bei unabhängi-

gen Stichproben 

0,000 

2 Die Verteilung von Gesamtzell-

zahl/HPF ist über die Kategorien von 

Gruppe identisch. 

Kruskal-Wallis-Test bei unabhängi-

gen Stichproben 

0,007 

 

Hypothesentestübersicht 

 Entscheidung 

1 Nullhypothese ablehnen 

2 Nullhypothese ablehnen 

 

a. Das Signifikanzniveau ist ,050. 

b. Asymptotische Signifikanz wird angezeigt. 

 

Tabelle 15: Kruskal-Wallis-Test Hypothesentestübersicht. Eigene Darstellung. 

 

Zusammenfassung des Kruskal-Wallis-Tests 

bei unabhängigen Stichproben 

Gesamtzahl 81 

Teststatistik 42,631a 

Freiheitsgrad 2 

Asymptotische Sig. (zweisei-

tiger Test) 

0,000 

 

a. Die Teststatistik wird für Bindungen angepasst. 

 

Tabelle 16: Zusammenfassung des Kruskal-Wallis-Tests bei unabhängigen Stichproben – Ki-67 in %. Eigene Darstellung. 

 

Zusammenfassung des Kruskal-Wallis-Tests 

bei unabhängigen Stichproben 

Gesamtzahl 81 

Teststatistik 10,003a 

Freiheitsgrad 2 

Asymptotische Sig. (zweisei-

tiger Test) 

0,007 

 

a. Die Teststatistik wird für Bindungen angepasst. 

 

Tabelle 17: Zusammenfassung des Kruskal-Wallis-Tests bei unabhängigen Stichproben - Gesamtzellzahl/HPF. Eigene Darstel-
lung. 
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