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BREMEN  Die Monarthritis imponiert als 
zumeist schmerzhafte, entzündlich 
bedingte Schwellung eines Extremitäten-
gelenkes. Es wird zwischen akuter 
(wenige Wochen Laufzeit) und chroni-
scher (> 3 Monate Laufzeit) Monarthritis 
unterschieden. Monoartikuläre Arthriti-
den sind mit 38 Prozent ungefähr so häu-
fig wie Oligoarthritiden (34 %) und Poly-
arthritiden (28 %)1.

Die Differenzialdiagnose der 
akuten Monarthritis umfasst 
unter anderem akute Gicht, 

septische Arthritis, Arthrose, periphere 
Spondyloarthritis, insbesondere reak­
tive Arthritis, die Pseudogicht (Chon­
drokalzinose), Traumafolgen und 
Rheumatoide Arthritis, wohingegen 
bei der chronischen Monarthritis ins­
besondere undifferenzierte Arthriti­
den, die Rheumatoide Arthritis, peri­
phere Spondyloarthritis, Arthrose und 
Binnenschäden dominieren1–3. Am 
häufigsten sind je nach Kohorte 
zumeist das Knie, gefolgt vom Sprung­
gelenk, Handgelenk und Inter­
phalangealgelenk und der Ellenbogen 
betroffen2. Bei vorbekannter entzünd­
lich-rheumatischer Erkrankung ist 
insbesondere an Infekte, persistie­
rende monartikuläre Aktivität („rebel­
lisches Gelenk“) und Binnenschäden 
zu denken4 (Tab).

Die Diagnostik umfasst die Anam­
nese (u. a. Frage nach Trauma, voraus­
gehendem Infekt, Zeckenstich, Psoria­

sis, iatrogenen Maßnahmen, Fieber), 
körperliche Untersuchung (Entzün­
dungszeichen, Erguss, Hinweise auf 
Binnenschäden, Infekthinweise, 
Infekteintrittspforten, Psoriasis etc.), 
die Labordiagnostik (u. a. Blutkörper­
chensenkungsgeschwindigke i t , 

C-reaktives Protein, Rheumafaktor, 
Anti-citrullinierte Peptidantikörper, 
Antinukleäre Antikörper, HLA-B27, 
differenzierte Erregerserologie, Harn­
säure, ggf. Blutkultur), die Punktion 
des Gelenkes (Synoviabeschaffenheit 
und -analyse auf Zellzahl, Differenzial­
zellbild, Kristalle, Erregernachweis, 
ggf. Polymerasekettenreaktion für 
ausgewählte Erreger), die Bildgebung 

(Arthrosonographie, Röntgen, ggf. 
Magnetresonanztomographie [MRT], 
ggf. Computertomographie [CT]). In 
unklaren Fällen kann die Synovialis­
biopsie wichtige Hinweise in der His­
tologie beziehungsweise Erregerkultur 
(inkl. Mykobakterien) liefern5.

Insbesondere die septische Arthritis 
ist wegen ihrer Häufigkeit und poten­
ziell schlechten Prognose von beson­
derer Relevanz. Neben dem Erreger­
nachweis durch Gramfärbung und 
Kultur (inkl. ggf. Spezialmedien z. B. 
für Mykobakterien oder Gonokokken) 
kann die Zellzahl (> 25000/ul), der 
Granulozytenanteil (> 90 %) bezie­
hungsweise das Verhältnis Granulo­

zyten/Lymphozyten in der Synovia 
> 25 wichtige Hinweise auf einen 
Gelenkinfekt liefern6,7.

Die schnell verfügbare Arthrosono­
graphie erkennt Synovialisprolifera­
tion, Ergussmenge, Hypervaskularisa­
tion und erlaubt die gezielte Punktion. 
Das Röntgen gibt Hinweise auf 
Gelenkschäden, Tumore und Ver­
kalkungen. Die MRT erkennt Weich­
teilprozesse, Band/Knorpelbinnen­
schäden und die Osteitis. Im Einzelfall 
ist die CT des Gelenkes mit ihrer sehr 
hohen Knochenfeinauflösung zum 
Beispiel in der Abklärung von Tumo­
ren sehr hilfreich2,3,8.

Ein praxisnahes Vorgehen umfasst 
Anamnese, Untersuchung, Arthro­
sonographie und Röntgen, Gelenk­
punktion mit Synoviaanalyse und 
gezielte Labordiagnostik aus dem Blut 
sowie gegebenenfalls nachgeschaltet 
weitere Bildgebung und die Syno­
vialisbiopsie3. � W
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Mediatoren des rebellischen Gelenkes
Die pathogenetische Bedeutung molekularer, zellulärer und proliferativ zellulärer Mediatoren

TRIER  Im vorliegenden Beitrag werden 
unterschiedliche Mediatoren vorgestellt, 
die hypothetisch für eine lokale synoviale 
Therapierefraktärität oder das rebellische 
Gelenk verantwortlich sein können, da 
die Pathogenese der Erkrankung nicht 
abschließend geklärt ist.

D efinitionsgemäß stellt das 
rebellische Gelenk, formal 
pathogenetisch eine soge­

nannte therapierefraktäre Arthritis bei 
Rheumatoider Arthritis dar. Wie einer 
Presseerklärung1 der DGORh von 2021 
zu entnehmen ist, „war es noch vor 
etwa zehn Jahren nicht ungewöhn­
lich, dass Patienten mit Rheumatoider 
Arthritis in ihrem Leben mehrfach an 
Sehnen und Gelenken operiert wurden 
sind“. Die Synovialektomie, also die 
Entfernung der Synovialis war somit 
ein wichtiges therapeutisches Verfah­
ren der Rheumatoiden Arthritis. 

Durch die Implementierung von 
Biologika und einer dadurch relativ 
zielgerichteten und zellspezifischen 
Therapie werden Remissionen der 
Rheumatoiden Arthritis herbeigeführt, 
welche auch über der Effizienz der 
klassischen Basismedikation liegen. 

Ungeklärt ist jedoch die Frage, wel­
che Mechanismen eine lokale Thera­
pierefraktärität eines oder einzelner 
Gelenke, also die Entstehung von 
rebellischen Gelenken bedingen. 

Molekulare 
Mediatoren

Da die Pathogenese der therapie­
refraktären Synovialitis/des rebelli­
schen Gelenkes aktuell ungeklärt ist, 
werden ausschließlich Hypothesen zu 

formulieren sein: Gibt man den 
Begriff „rheumatoid arthritis progres­
sion marker“ in die digitale Suchober­
fläche der textbasierten Metadaten­
bank PubMed® ein, erhält man 

(Stand: 28.06.2023) 1156 spezifische 
Literatur-Resultate. Hieraus ist 
erkennbar, dass es sich hier um eine 
multikausale Pathogenese handelt. Es 
ist davon auszugehen, dass eine Viel­
zahl an leukozytären Mediatoren 

(Zytokine) eine Rolle einer progressiv 
verlaufenden und therapierefraktären 
Arthritis darstellen. Es ist anzuneh­
men, dass insbesondere den pro­
inflammatorischen Zytokinen (z. B.: 

IL1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18 und 
auch TNF-alpha) eine Schlüsselrolle in 
der lokalen destruktiven Synovialitis 
zukommt und dass diese bei Rheuma­
toider Arthritis geltenden Progres­
sionsfaktoren formal-pathogenetisch 
auch auf das rebellische Gelenk zu 
übertragen sind. Möglicherweise sind 
auch die lokale Zytokin-Rezeptoren-
Qualität und Zytokin-Rezeptoren-
Qualität, deren intrazelluläre Signal-
Transduktionen und die vielfältigen 
Interaktionen hiervon, ein Patho­
genese-relevanter Faktor.

Zelluläre  
Mediatoren

Kann die Synovialis-Biopsie als eine 
neue Grundlage für eine zielgerichtete 
Biologika-Therapie dienen?

Für die histopathologische Klassifi­
kation und Diagnostik wurden semi­
quantitative Scores der Synovialitis 
entwickelt, welche gut mit dem Aus­
maß von Arthritiden, insbesondere 
auch in experimentellen und klini­
schen Studien korrelieren. Zu erwäh­
nen ist hier der Synovialitis-Score, der 
IMSYC und der sogenannte Generelle 
Synovialitis-Score, GSS2–4. Diese 
Scores reflektieren die entzündliche 
lokale Destruktion auf zellulärer 
Ebene und korrelieren mit einer Viel­
zahl von nichthistopathologischen 
und somit auch funktionellen und kli­

nischen Daten2. Zu postulieren ist 
auch, dass durch die Anwendung die­
ser Scores bestimmte Zell-Populatio­

nen identifiziert werden, welche eine 
pathogenetische Schlüsselstellung für 
die progressive und therapierefraktäre 
Arthritis im Sinne eines rebellischen 
Gelenkes innehaben. Dadurch könnte 
die Synovialis-Biopsie als eine neue 
Grundlage für einen zielgerichtete 
Biologika-Therapie herangezogen 
werden, ein Konzept welches in den 
letzten Jahren wissenschaftliche 
Bestätigung erfahren hatte5.

In der histopathologischen Befund­
erstellung des IMSYC wird auf die 
wesentliche Leukozyten-Population 
eingegangen. Diese Zellen stellen 
naturgemäß nur eine funktionelle, 
zelluläre Orientierung dar und umfas­
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Tab.: Eine Auswahl wichtiger Differenzialdiagnosen der Monarthritis, differenziert nach 
akuter Monarthritis (Laufzeit < 6 Wochen), chronischer Monarthritis (Laufzeit > 3 Monate) 
bzw. Monarthritis bei vorbestehender entzündlich-rheumatischer Erkrankung.
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Veit Krenn

Quantitative, AI-basierte Analyse (Mindpeak, Germany) von Ki-67-positiven synovialen 
proliferierenden Zellen (indirekte Immunhistochemie) einer High-Grade-Synovialitis 
(Synovialitis Score: 8/9) bei Rheumatoider Arthritis eines rebellischen Gelenkes. 1988 
geborener Patient mit rebellischen Kniegelenken bei aktueller Therapie mit Januskinase-
Inhibitoren. Nachweisbar ist eine ungewöhnlich hohe synoviale Proliferationsfraktion von 
46,8 %. Diese hohe Proliferationsfraktion könnte ein zelluläres, pathologisches Substrat der 
therapierefraktären Synovialitis darstellen.

Differenzialdiagnose der Monarthritis
Überblick zur Diagnostik diverser Erkrankungen entzündlicher Gelenke

Akute Monarthritis –  
Differenzialdiagnosen

Chronische Monarthritis –  
Differenzialdiagnosen

Monarthritis bei vorbestehender 
entzündlich-rheumatischer  
Erkrankung – Differenzialdiagnosen

Infektion Infektion: Mykobakterien, 
Borrelien

Infektion

Kristallerkrankung rheumatische Erkrankungen 
häufig undifferenzierte  
Arthritis

Rebellisches Gelenk

aktivierte Arthrose Arthrose Binnenschaden

Rheumatische Erkrankung Binnenschaden Kristallerkrankung

Binnenschaden Tumor reaktive Arthritis

Trauma Fremdkörpersynovialitis

Hämarthros

Tumor
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