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von Synovialflissigkeit

Timely classification of arthritis of unknown origin by synovial fluid

analysis

Zusammenfassung: Eine Gelenkpunktion ist eine

komplikationsarme diagnostische MalRRnahme, die bei
jeder unklaren Arthritis mit punktablem Gelenkerguss zur ra-
schen differenzialdiagnostischen Abklarung indiziert ist.
Durch Bestimmung der Leukozytenzahl kann ein entziind-
licher von einem nicht-entziindlichen, degenerativen Erguss
unterschieden werden. Die Gramfarbung bzw. der im Verlauf
positive mikrobiologische Kulturbefund beweisen eine septi-
sche Arthritis. Durch PCR-Bestimmungen kénnen bakterielle,
virale und pilz-induzierte sowie reaktive Arthritiden nach-
gewiesen werden. Eine polarisationsmikroskopische Unter-
suchung ermdglicht die Diagnose von Kristallarthropathien.
Mikroskopisch nachweisbare Mikro- und Makropartikel kon-
nen auf eine Prothesenlockerung hinweisen.
Die Analyse von Synovialfliissigkeit ermdglicht in vielen Fal-
len eine rasche diagnostische Einordnung unklarer Arthriti-
den und eine ursachliche Therapie, sodass chronische Ge-
lenkschaden vermieden werden kénnen.

Schliisselwérter: undifferenzierte periphere inflammatorische
Arthritis (UPIA), Synovialfliissigkeitsanalyse, septische Arthritis,
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Summary: Joint puncture is a low risk, well tolerated, albeit
invasive procedure, which offers a unique diagnostic window
in case of arthritis of unknown origin by means of synovial
fluid analysis. Leucocyte number discriminates inflammatory
from non-inflammatory, degenerative joint disease. Gram
staining and subsequent synovial fluid culture prove infec-
tious arthritis; PCR analyses provide evidence for an array of
bacteria, virus and fungus induced acute and post infectious
arthritis. Polarization microscopy demonstrates crystal arth-
ropathies, e.g. in case of gouty arthritis. Micro- and macro-
particles in the fluid sample can give a hint for prosthesis
loosening.

Thus synovial fluid analysis provides important information
for diagnostic classification of arthritis of yet unknown origin,
in order to timely initiate specific therapy, and prevent irre-
versible joint damage.
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Hintergrund

Im Klinischen Alltag gelingt bei einer
groflen Anzahl von Patienten mit peri-
pherer Arthritis keine eindeutige diffe-
renzialdiagnostische Zuordnung zu ei-
ner definierten Entitdt. Dies ist nicht
nur in frithen Erkrankungsstadien hau-
fig der Fall, sondern oft auch noch nach
lingerem Krankheitsverlauf. Diese &tio-
logisch nicht zugeordneten Gelenk-
erkrankungen werden als undifferen-

zierte periphere inflammatorische Ar-
thritiden (UPIA) bezeichnet. Der vorlie-
gende Artikel beschiftigt sich mit der
Rolle der Synovialfliissigkeitsanalyse bei
UPIA.

Umfassende Empfehlungen zum
Management einer UPIA wurden erst-
mals 2011 von einer 700 rheumatologi-
sche Experten umfassenden, internatio-
nalen Arbeitsgruppe, der 3e-Initiative
(,evidence, expertise, exchange”), ver-
offentlicht [1]. 2014 folgte eine entspre-

chende Stellungnahme beteiligter deut-
scher Kollegen [2].

Neben vielen anderen Empfehlun-
gen wurde auch auf die Bedeutung der
Analyse von Synovialfliissigkeit bei der
UPIA eingegangen. Die 3e-Initiative
identifizierte 2800 Publikationen zur
UPIA, 250 Artikel gentigten den wissen-
schaftlichen Anspriichen, darunter 27
zur Synovialflissigkeitsanalyse. Basie-
rend auf diesen Arbeiten empfiehlt die
Arbeitsgruppe die makroskopische und

1 ATOS Klinik Heidelberg, Zentrum fiir Rheumatologie
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Farbe klar, farblos bis hellgelb  triib, gelblich trib, eitrig blutig, braunlich
< 2000/ul . _ meist > 50000/pl gering, stattdessen
Leukozytenzahl Granulozyten < 25% meist 2000-50000/u! Granulozyten > 75 % Erythrozyten
Viskositat normal reduziert reduziert meist reduziert
Trauma
Gelenkfremdkorper
TENme entzlindlich-rheumati- Hamophilie
Ursache T sche Erkrankungen septische Arthritis Antikoagulanzien-
Kristallarthropathien therapie
primar villonoduldre
Synovialitis (PVNS)
serologische
Rheuma-Diagnostik
PCR-Diagnostik . .
P ; . Gram-Préaparat Bildgebung
Konsequenz Bildgebung m?crhs\ztel%n\fg:lﬂ?astople Kultur Arthroskopie
ggf. PCR Biopsie (bei PVNS)

oder CPPD-Kristallen)
ggf. weitere
internistische Abklarung

Tabelle 1 Beurteilung des Gelenkpunktats (mod.

mikroskopische Untersuchung von Sy-
novialfliissigkeit, da sie wichtige Hin-
weise zur Abgrenzung entziindlicher
von nicht-entziindlichen Arthritiden
gibt. Der Nachweis spezifischer Kristalle
in der Polarisationsmikroskopie, der
PCR-gestiitzte Nachweis intraartikuldr
persistierender Erreger und der Erreger-
nachweis (Gramfirbung, Kultur) erlau-
ben bei entsprechender Klinik die dtiolo-
gische Zuordnung, die richtige Behand-
lung und prognostische Aussagen. Die
Synovialfliissigkeitsanalyse sollte nicht
nur initial erfolgen, sondern auch bei Be-
darf im Verlauf wiederholt werden [3].

Praktische Durchfiihrung

In der Hand des erfahrenen Unter-
suchers ist die Gelenkpunktion eine
schnelle und risikoarme Mafinahme; ei-
ne sterile Vorgehensweise ist Vorausset-
zung. Das Risiko fiir eine durch die Punk-
tion verursachte Gelenkinfektion liegt
bei 1:10.000 Punktionen.

Zur Analyse der Gelenkfliissigkeit
reichen bereits wenige Milliliter Synovi-
alfliissigkeit. Unter Umstdanden konnen
in solchen Fillen nicht alle empfohle-
nen Untersuchungen erfolgen, aber eine
umgehende mikroskopische Beurteilung
im Direktprdparat (einzelner Tropfen auf

nach [5])

Objekttrager, mit Deckglas abgedeckt)
zur orientierenden Zellzahlbeurteilung
ist in der Hand des erfahrenen Unter-
suchers moglich.

Das Punktionsmaterial sollte nach
Punktion zeitnah in die entsprechenden
Probenrdhrchen abgefiillt werden. Eine
moglichst rasche Probenweiterverarbei-
tung ist unabdingbar, da es sonst zu Aus-
flockungen und Fehlbestimmungen
kommen kann.

Zur Zellzahlbestimmung kommt die
Biirker-Zdhlkammer zum Einsatz. Bei Be-
stimmung in einem auswdrtigen Labor
sollte Gelenkfliissigkeit in einem EDTA-
Rohrchen versandt werden.

Fiir den Kristallnachweis, die Eiweif3-
gehalt-Bestimmung und weiterfithrende
Untersuchungen wie die PCR miissen
sterile Rohrchen ohne Zusatz verwendet
werden. Ein  Heparin-beschichtetes
Rohrchen eignet sich nicht, da Heparin
u.a. beim Kristallnachweis interferieren
kann.

Auch das Material zur bakteriologi-
schen Untersuchung wird in einem steri-
len Rohrchen versandt. Die Unter-
suchung einer grofleren Fliissigkeits-
menge im Kulturmedium ist zu bevorzu-
gen, da im Vergleich zum Abstrichrohr-
chen eine bessere Aussagekraft zu erzie-
len ist (s. S1-Leitlinie: Bakterielle Gelenk-
infektion [4]).

Details der Logistik sollten jeweils
mit dem zuarbeitenden Labor abgespro-
chen werden.

Angesichts der diagnostischen Be-
deutung der Synovialfliissigkeitsanalyse
und der Notwendigkeit einer zeitnahen
Bearbeitung der Proben bieten wir in un-
serer Praxis an allen Wochentagen eine
makroskopische Analyse, die Zellzahl-
bestimmung in der Biirker-Zdhlkammer
sowie eine polarisationsmikroskopische
Untersuchung zum Kristallnachweis an.
Hierfiir wird uns von den in der ATOS-KIi-
nik Heidelberg und Umgebung arbeiten-
den Orthopdden und Unfallchirurgen ei-
ne verschlossene Punktatspritze zur so-
fortigen Weiterverarbeitung tibergeben.

Diagnostische Kriterien

Die Synovialfliissigkeit wird beziig-
lich des Aussehens, des Zellgehalts
und der Viskositdt beurteilt (Tab.1).
Die Menge des Gelenkergusses Korre-
liert nicht unbedingt mit der Schwere
der Arthritis.

Makroskopische Beurteilung
Standardvorgehen

Als erster Schritt erfolgt die direkte, ma-
kroskopische Beurteilung des Punktats:
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Abbildung 1 Verschiedene Gelenkpunktate, makrospkopische Beurteilung: 1: klarer, nicht-ent-

ziindlicher Gelenkerguss, 2: triibes, entztindliches Gelenkpunktat (Pat. mit aktiver rheumatoider
Arthritis), 3 und 4: Gelenkpunktate von Patienten mit Gichtarthritis

Abbildung 2 Leukozytenreiches Punktat mit phagozytierten Natriumuratkristallen bei Gicht,

rechts Polarisationsmikroskopie

Abbildung 3 Lichtmikroskopie eines leuko-
zytenreichen Punktats mit phagozytiertem,
rhomboidem CPPD- (Calciumpyrophosphat-
Dihydrat-) Kristall bei Pseudogicht

klar = unauffillig,

triib = V.a. entziindlichen Erguss,

milchig-eitrig = V.a. bakteriellen oder
hochentziindlichen/leukozytenrei-
chen Erguss.

Die makroskopische Beurteilung
kann erste Hinweise auf die Ursache des
Gelenkergusses geben (Abb. 1).
Himorrhagischer Erguss
Ein hidmorrhagischer Erguss kann u.a.
iatrogen, durch Trauma, genuine Ein-
blutungen, primir villonoduldre Syno-
vialitis, Gelenkfremdkorper, Antikoagu-
lanzientherapie und selten durch Gicht
und Arthrose bedingt sein.

Viskositdt
Im Weiteren erfolgt die Viskositdatsmes-
sung durch Abtropfen von der Kaniile.

Eine honigartige Konsistenz (ca. ~ 3 cm
langer Faden) ist normal. Die Viskositat
nimmt mit dem Grad der Entziindung
ab. Sie wird mafgeblich von der in der
Gelenkfliissigkeit enthaltenen Hyalu-
ronsdure bestimmt, die bei entziindli-
chen Prozessen vermindert ist.

Bestimmung der Leukozytenzahl

Durch die Bestimmung der Leukozyten-
zahl im frischen Punktat, z.B. mittels
Bilirker-Zahlkammer, kann zwischen
nicht-entziindlichem Erguss (< 2000
Leukozyten/pl) und entziindlichem Er-
guss (> 2000 Leukozyten/ul) unterschie-
den werden (Tab. 1). Eine Leukozyten-
zahl bis 200/l ist normal. Bei einer Leu-
kozytenzahl > 50000/ul ist eine bakte-
rielle Gelenkinfektion zu vermuten, je-
doch ist darauf hinzuweisen, dass auch
eine Leukozytenzahl unter 50000/pl ein
bakterielles Geschehen nicht aus-
schlieft, sodass eine kulturelle Untersu-
chung immer empfohlen wird [4].

Mikrobiologische Diagnostik

Standarddiagnostik
Eine bakterielle Gelenkentziindung
bzw. ein septisches Gelenk muss auch
schon bei leicht erhohter Leukozyten-
zahl differenzialdiagnostisch in Erwa-
gung gezogen werden. Hierbei liefert die
Kultur der Gelenkflissigkeit aussage-
kraftigere Ergebnisse als der Synovialab-
strich [4]. Zur Schnelldiagnostik erfolgt
ein Grampraparat.
Spezialuntersuchungen

Spezielle Kultur- oder Nachweisverfah-
ren (z.B. PCR) sind erforderlich bei der
Verdachtsdiagnose auf eine Infektion
mit Borrelien, Yersinien, Chlamydien,
Gonokokken, Tropheryma whippeli, M.
tuberculosis, Pilzen und Viren. Wichtig
ist hierbei, anamnestische Hinweise auf
diese z.T. selteneren Erkrankungen zu
beachten und die gezielte Diagnostik zu
veranlassen.

Polarisationsmikroskopie

Die Untersuchung des Gelenkergusses
mittels Polarisationsmikroskopie er-
moglicht den Nachweis von Kristallen.
Beweisend fiir die Gicht sind von Leu-
kozyten phagozytierte Natriumurat-
kristalle (Abb. 2) und fiir die Pseudo-
gicht Calciumpyrophosphat-Dihydrat
(CPPD)-Kristalle (Abb. 3), wie sie z.B.
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bei der Hamochromatose auftreten
konnen.

Bestimmung des Eiweifigehalts

Die Bestimmung des Eiweifigehalts wird
in der nationalen Stellungnahme zu den
3e-Empfehlungen nicht gefordert [2],
kann jedoch zur Abgrenzung beziiglich
einer Osteoarthrose hilfreich sein. Bei
nicht-entziindlichen Ergiissen liegt der
Eiwei3gehalt unter 32 g/l und nahert
sich mit zunehmender Entziindungs-
aktivitdt den Blutwerten an.

Nachweis von Abriebmaterial

Bei einer Prothesenlockerung kann un-
ter Umstinden das Prothesenmaterial
mikroskopisch im Gelenkpunktat nach-
weisbar sein. Bei grofleren Mengen zeigt
sich ein ,schmutzig-unruhiges” Pripa-
rat, das durch den hohen Partikelanteil
und die Brownsche Molekularbewegung
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