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2 Einleitung 

Weltweit werden immer mehr primäre Hüftgelenktotalendoprothesen implantiert. Durch 

verbesserte Herstellungsprozesse konnten inzwischen die Fälle von katastrophalem 

Komponentenversagen infolge von korrosivem oder nicht korrosivem Verschleiß signifikant 

verringert werden. Heute wird denn auch in mehr als einem Drittel aller in den USA 

durchgeführten Hüftgelenkarthroplastiken die Metall-auf-Metall-Technologie verwendet 

(Bozic et al. 2009).   

Gleichzeitig wächst das Bewusstsein, dass Metall-Metall-Gleitpaarungen spezifische 

biologische Konsequenzen haben könnten (Browne et al. 2010). Die Metall-auf-Metall-

Gleitfläche ist aus einer hochkohlenstoffhaltigen Cobalt-Chrom-Molybdän-Legierung 

gefertigt. Es gibt eine wachsende Evidenz, dass Prothesen aus diesem Werkstoff 

möglicherweise spezifische Reaktionen im Knochengewebe (Zustin et al. 2009, Zustin et al. 

2010a) und im periprothetischen Weichteilgewebe (Zustin et al. 2009, Campbell et al. 2008, 

Pandit et al. 2008a, Grammatopolous et al. 2009, Mahendra et al. 2009, Thomas et al. 2009, 

Fang et al. 2008, Kwon et al. 2010, Pandit et al. 2008b) hervorrufen.    

Wie bei anderen Entzündungsprozessen in der nativen Synovialmembran finden sich auch bei 

partikelinduzierten Reaktionen,  infolge periprothetischer Abnutzung und bei  vermuteter 

Überempfindlichkeitsreaktion vom verzögerten Typ zelluläre Infiltrationen durch 

Lymphozyten und Makrophagen in den periartikulären Geweben. Die meisten 

Untersuchungen von Überempfindlichkeitsreaktionen nach Metall-auf-Metall-Arthroplastik 

konzentrierten sich auf nekrotische Veränderungen, sowie auf Grad und Verteilungsmuster 

der Lymphozyteninfiltrate im periprothetischen Weichteilgewebe (Davies et al. 2005, 

Korovessis et al. 2006, Willert et al. 2005). Nach Ansicht anderer Autoren sind diese 

Entzündungszeichen aber nicht spezifisch für Metall-Metall-Gleitpaarungen (Ng et al. 2010, 

Fujishiro et al. 2010).                                                                            

In unserer früheren Studie zur Metall-auf-Metall-Oberflächenersatz-Arthroplastik am 

Hüftgelenk beobachteten wir in Fällen von unklaren Leistenschmerzen, sowohl exzessive T-

Lymphozyteninfiltration als auch eine proliferativ-desquamative Synovialitis. Die 

Lymphozyteninfiltration war ganz unterschiedlich stark ausgeprägt (Zustin et al. 2009). Es 

gibt eine Reihe eigenständiger Variablen, die für die Beurteilung entzündlicher 

Gelenkerkrankungen genutzt werden können; weltweit sind diverse Scoringsysteme mit einer 

Zuordnung von zwei bis sieben Punktwerten für die Klassifizierung pathologischer synovialer 
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Veränderungen im Gebrauch (Krenn et al. 2006, Slansky et al. 2010, Smeets et al. 1998, 

Haywood et al. 2003, Flagg et al. 2005).  

Die Zellschichtproliferation der Synovialmembran gilt allgemein als ein Charakteristikum von 

Autoimmun-Gelenkerkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis. 

In der hier vorgestellten retrospektiven Studie untersuchten wir, welche synovialen 

Veränderungen bei vermuteter Überempfindlichkeitsreaktion vom verzögerten Typ nach 

Metall-auf-Metall-Oberflächenersatz-Arthroplastik am Hüftgelenk zu beobachten sind. Diese 

Veränderungen der Phänotypen wurden mit denjenigen verglichen, die bei anderen gut 

definierten Komplikationen nach Endoprothetik und in der nativen Synovialmembran bei 

Osteoarthrose und  rheumatoider Arthritis auftreten.  

 

3 Material und Methodik 

Verwendet wurden bioptisch gewonnene Synovialproben, die in den Jahren 2006 bis 2009 im 

Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf archiviert worden 

waren. Zur Charakterisierung der Phänotypen von Synovialmembranzellen wurden die 

ausgewählten Proben retrospektiv ausgewertet. Es wurden fünf klinisch eigenständige und 

morphologisch gut abgrenzbare Gruppen definiert: zwei Gruppen von nativen 

Synovialbiopsieproben und drei Gruppen von Synovialbiopsieproben, die bei 

Revisionseingriffen nach aseptischer Lockerung der Hüftgelenkprothese gewonnen worden 

waren. Nach konventioneller und immunhistochemischer Färbung der Präparate erfolgte eine 

vergleichende morphologische Studie. Die Studie wurde nach den Prinzipien der Deklaration 

von Helsinki durchgeführt. 

Histopathologische Kriterien. Der Schweregrad der Synovialitis wurde anhand des von Krenn 

et al. ((Krenn et al. 2006, Slansky et al. 2010) vorgeschlagenen Klassifikationsschemas 

bewertet. Bei den nativen Synovialproben war eine geringgradige Synovialitis anzunehmen, 

wenn die folgenden Charakteristika vorhanden waren: minimale Hyperplasie der 

Synovialmembranzellen und der Stromamesenchymzellen bei diskreter entzündlicher 

Infiltration des Stromas. Die Charakteristika von hochgradiger Synovialitis waren: 

hyperplastische Synovialmembran (Veale et al. 1993, Mohr et al. 1975), proliferative 

Stromaveränderungen und Lymphozyteninfiltration.  

Die Diagnose "durch Polyethylen-Abriebpartikel induzierte Synovialitis" wurde gestellt, 

wenn eine dichte Makrophageninfiltration in der Synovialmembran vorlag und unter 
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polarisiertem Licht Polyethylen-Abriebpartikel identifizierbar waren. Bei den Patienten dieser 

Gruppe war ein Revisionseingriff zur Korrektur der aseptischen Lockerung einer Metall-

Polyethylen-Hüftgelenkprothese erfolgt. Alle Patienten dieser Gruppe wurden wegen einer 

primären Osteoarthrose  behandelt, in keinem Fall war anamnestisch eine Metallallergie (z.B. 

Auftreten von Juckreiz, Erythem, Papeln oder Vesikeln) bekannt.  

Die Fälle mit makroskopischer Metallose waren charakterisiert durch das Vorliegen 

metallisch angefärbter Fremdsubstanz, die in den Geweben von Femurkopf und  

-hals und/oder im Synovialgewebe mit dem bloßen Auge erkennbar war. Die Patienten dieser 

Gruppe hatten sich einem Revisionseingriff am Hüftgelenk zur Korrektur einer 

Prothesenfehlposition unterzogen, die zu Leistenschmerzen infolge einer Lockerung der 

Femur- und/oder Acetubulum-Komponente geführt hatte. 

Eine proliferativ-desquamative Synovialitis wurde diagnostiziert, wenn wegen unklarer 

chronischer Leistenschmerzen ein Revisionseingriff am Hüftgelenk erfolgt war und die 

bioptisch gewonnen Proben histopathologisch durch vermehrte Synoviozytenproliferation und 

-abschilferung bei unterschiedlich starker lymphozytärer Infiltration der Synovialmembran 

charakterisiert waren (Zustin et al. 2009). 

Immunhistochemische Analyse. Mit Hämatoxylin-Eosin und Giemsa gefärbte Präparate aus 

dem Archiv des Instituts für Pathologie des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf 

wurden für die weitere Auswertung auf repräsentative Gewebe durchgemustert. Pro Fall 

wurde ein Paraffinblock für die anschließende immunhistochemische Untersuchung 

ausgewählt. In allen Fällen wurden in frischen Schnitten des in Paraffin eingebetteten 

archivierten Gewebes simultan immunhistochemische Reaktionen mit CD163 auf synoviale 

M2-Makrophagen (Klon 10D6, Novocastra Laboratories, Newcastle-upon-Tyne, 

Großbritannien; Verdünnung 1:100) und mit Podoplanin auf Fibroblasten-ähnliche 

Synoviozyten (Klon D2-40, Signet Laboratories, Inc., Dedham, MA, USA; Verdünnung 1:40) 

durchgeführt. Die Scorewerte der Anfärbungsintensität (als negativ, schwach, mittelgradig 

oder stark bewertet) und die Anfärbungsverteilung (Zytoplasma oder Membran) wurden 

zusammen mit dem relativen Anteil immunhistochemisch positiver Zellen dokumentiert. 

Lymphozytentransformationtest (LTT). Ein LTT erfolgte in Blutproben, die bei zwei Patienten 

während der Kontroll-Nachuntersuchung entnommen worden waren. Durch 

Dichtezentrifugation über Ficoll-Hypaque-Lösung (PAA Laboratories GmbH, Pasching, 

Österreich) wurden aus dem heparinisierten peripheren Blut beider Patienten einkernige 

Zellen gewonnen. Die Zellkultur erfolgte in RPMI1640-Medium (PAA Laboratories), dem 
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hitzeinaktiviertes 10% humanes AB-Serum, Glutamin, Antibiotika/Antimykotika-Lösung und 

nicht-essentielle Aminosäuren hinzugegeben worden waren. Alle Kulturen wurden vierfach 

auf 96-Well Platten  (Nunc, Roskilde, Dänemark) durchgeführt. Zur Stimulation wurden 

verwendet: Phytohämagglutinin als Pan-T-Zell-Mitogen (2,4 μg/ml); Tetanustoxoid 

(5 μg/ml), NiSO4, CrCl3, CoCl2, MnCl2 und Na2MoO4  und das Kulturmedium allein als 

Kontrolle. Nach fünf Tagen wurden die Zellen über Nacht mit [
3
H]-Thymidin gepulst, und 

durch Messung der inkorporierten Radioaktivität  die Proliferation beurteilt. Der 

Stimulationsindex (SI) wurde als das Verhältnis der mittleren Counts pro Minute (cpm) in 

stimulierten im Vergleich zu nicht stimulierten Kulturen errechnet. Ein SI von mehr als 3 galt 

als positiv für Überempfindlichkeit. 

 

4 Ergebnisse 

Die Gruppe "geringgradige Synovialitis" umfasste fünf Patienten mit primärer Osteoarthrose 

und histologisch untersuchter geringgradiger Synovialitis ohne vorherige 

Implantationschirurgie. Die oberflächliche Schicht der Synovialmembran bestand aus einer 

Lage flacher oder ovaler Zellen. Einzelne verstreute CD163-positive Makrophagen wurden 

immunhistochemisch in der Synovialintima und im subsynovialen bindegewebigem Stroma 

nachgewiesen. In der Synovialintima und im subsynovialen Stroma waren außerdem einige 

D2-40-positive Zellen zu erkennen. 

Die Gruppe "hochgradige Synovialitis" umfasste fünf Patienten mit neu diagnostizierter 

seropositiver rheumatoider Arthritis, bei denen bisher weder eine antiphlogistische 

Behandlung noch eine Implantationschirurgie erfolgt war. Mikroskopisch zeigte sich in den 

Synovialgeweben eine verstärkte Zelldichte bei fünf- oder mehrlagiger Synovialintima und 

eine dichte Infiltration des synovialen bindegewebigen Stromas durch Lymphozyten und 

Plasmazellen; in der herkömmlichen Histologie waren einzelne Synoviozytenpopulationen 

jedoch nicht abgrenzbar . Sowohl die Intima als auch das Stroma der Synovialmembran 

wiesen zahlreiche runde oder ovale CD-163-positive Makrophagen und D2-40-positive 

Fibroblasten-ähnliche Synoviozyten auf . Charakteristisch für die letztgenannten Zellen waren 

die Bildung schlauchförmiger Fortsätze sowie längliche oder sternähnliche Formen. 

Interessanterweise reagierten auch mehrkernige Synoviozyten positiv auf CD163. 

In der Gruppe von fünf Patienten mit Synovialitis, die durch Polyethylen-Abriebpartikel 

induziert war, stellten dichte Makrophageninfiltrate im Synovialstroma das Charakteristikum 
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dar. Unter polarisiertem Licht waren im Makrophageninfiltrat  zahlreiche doppelbrechende 

Partikel zu erkennen. Die Synovialmembran-Zellschicht bestand aus einer oder zwei Reihen 

runder Synoviozyten. Die Mehrzahl der Synovialmembranzellen reagierte stark mit dem 

CD163-Antikörper. Das dichte subsynoviale Makrophageninfiltrat zeigte eine mittelgradig 

starke positive Reaktion auf den CD163-Antikörper. Während vereinzelte Zellen der 

Synovialmembran und Lymphgefäße stark positiv für D2-40 waren, enthielt das subsynoviale 

Stroma überhaupt keine D2-40-positiven Zellen. 

Bei den zwei Patienten, bei denen die Metall-auf-Metall-Oberflächenersatzendoprothese des 

Hüftgelenks versagt hatte, fand sich eine massive Metallose des Knochen- und 

Weichteilgewebes. Bei dem ersten Patienten erfolgte ein Revisionseingriff wegen Lockerung 

der Acetabulum-Komponente. Der zweite Patient  erlitt eine pathologische Fraktur infolge 

hochgradiger Metallose des Restfemurs. Makroskopisch fand sich in beiden Proben ein 

metallischer Aspekt der Synovialmembran und des Restfemur-Knochengewebes. Histologisch 

war die zellarme Synovialmembran fokal von einem fibrinösen Exsudat bedeckt. Das 

subsynoviale Bindegewebe war infiltriert von Makrophagen, die Metall-Abriebpartikel 

phagozytiert hatten. Bemerkenswert ist, dass das LTT-Ergebnis im Blut des  Patienten mit der 

pathologischen Fraktur trotz der massiven Verschleißerscheinungen negativ war (SI <1,8). 

Die Gruppe "proliferativ-desquamative Synovialitis" umfasste fünf Patienten mit unklaren 

Leistenschmerzen nach Oberflächenersatzendoprothese  am Hüftgelenk. Die 

charakteristischen histologischen Befunde in allen, bei diesen Patienten gewonnenen, Proben 

waren die Proliferation der Synovialmembranzellen und ein subsynoviales Infiltrat von 

unterschiedlicher Zelldichte, das aus Makrophagen und Lymphozyten bestand. In der 

oberflächlichen Schicht und im subsynovialen Stroma lagen CD163-positive Makrophagen 

vor, deren Zahl aber geringer war, als in Fällen von Metallose. Immunhistochemisch wurden 

hyperplastische Fibroblasten-ähnliche Synoviozyten mit tubulären Fortsätzen gefunden. Da 

dies eine retrospektive Studie war, konnten keine zusätzlichen Tests dieser Proben 

durchgeführt werden. Auch wurde nur bei einem Patienten dieser Gruppe der LTT 

durchgeführt. Die Ergebnisse waren für alle getesteten Metalle negativ (SI <1,9), die einzige 

Ausnahme war Molybdän (Na2MoO4; SI >3,1). 
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5 Diskussion 

Das Synovialgewebe setzt sich zusammen aus unterschiedlichen Zelltypen wie z.B. 

Synoviozyten, stromale Fibroblasten und Zellelementen der Blutgefäßwand; unter 

pathologischen Bedingungen liegen auch entzündliche Infiltrate vor. Die Expression von 

CD163 beschränkt sich nachweislich vor allem auf Monozyten und Makrophagen im Gewebe 

(Schaer et al. 2002, Zwadlo et al. 1987, Van den Heuvel et al. 1999, Lau et al. 2004). Die 

CD163-Anfärbung trägt zur Abgrenzung synovialer Makrophagen von Fibroblasten-ähnlichen 

Synoviozyten bei rheumatoider Arthritis bei. Da CD68 nicht zwischen diesen Zelltypen 

unterscheidet, steht die Spezifität von CD163 für Makrophagen im Vordergrund (Fonseca et 

al. 2002). D2-40 ist ein monoklonaler Antikörper gegen das Antigen M2A, ein 40 kDa O-

gebundenes Sialoglykoprotein (Marks et al. 1999). Neben der starken Spezifität von D2-40 

für normales Lymphendothel wird das M2A-Antigen auch in anderen gesunden und entarteten 

nicht-endothelialen Zellen exprimiert (Zustin et al. 2010b, Gomaa et al. 2007, Browning et al. 

2008, Yu et al. 2007, Ordonez 2005, Schacht et al. 2005, Lau et al. 2007). Die Expression von 

Podoplanin steht in spezifischem Zusammenhang mit der Bildung von Pseudopodien (Wicki 

et al. 2006) und der Zellmigration (Shen et al. 2010, Martin-Villar et al. 2010). 

In der vorliegenden Studie beobachteten wir bei geringgradiger Synovialitis und bei durch 

Polyethylenverschleiß verursachter Synovialitis ein diffuses Vorliegen von D2-40-positiven 

Fibroblasten-ähnlichen Synoviozyten. Reichlich vorhanden waren diese Zellen bei 

hochgradiger Synovialitis und proliferativer-desquamativer Synovialitis (in Zusammenhang 

mit vermuteter Metallüberempfindlichkeit). Außerdem fanden sich erhebliche Veränderungen 

von Größe und Form der D2-40-exprimierenden Zellen, die eine längliche oder sternähnliche 

Form annahmen und schlauchförmige Fortsätze bildeten, die fokal mit der Synovialoberfläche 

verbunden waren. In den Metallose-Fällen schien, neben einer Hyperplasie einiger D2-40-

positiver Synoviozyten, die Anzahl D2-40-exprimierender Zellen im subsynovialen Stroma 

etwas erhöht zu sein. Diese Zellen proliferierten aber nicht im selben Maß, wie dies bei 

hochgradiger Synovialitis oder proliferativ-desquamativer Synovialitis zu beobachten war. 

Die charakteristische Verdickung der synovialen Deckzellschicht fand sich sowohl bei 

hochgradiger Synovialitis (native Gelenke von Patienten mit rheumatoider Arthritis) als auch 

bei proliferativer-desquamativer Synovialitis (in Zusammenhang mit vermuteter 

Metallüberempfindlichkeit). In beiden Fällen waren die Läsionen charakterisiert durch das 

Vorliegen sternförmiger oder länglicher D2-40-positiver Fibroblasten-ähnlicher 

Synoviozyten, die schlauchförmige Fortsätze ausbildeten. 
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In beiden Gruppen war außerdem die Anzahl CD163-positiver Makrophagen in der 

synovialen Deckzellschicht und im subsynovialen Stroma beträchtlich erhöht.  

Noch höher war die Anzahl CD163-exprimierender Makrophagen in den Fällen von 

Synovialitis, wie sie typischerweise durch Polyethylen- und Metallverschleiß induziert wird. 

Ebenfalls charakteristisch für solche Fälle waren minimale Änderungen des Zellgehalts der 

synovialen Deckzellschicht. Interessanterweise erbrachte der LTT bei der Patientin mit 

hochgradiger Knochen- und Bindegewebsmetallose negative Ergebnisse. Das positive LTT-

Ergebnis für Molybdän bei der Patientin mit proliferativer-desquamativer Synovialitis (ohne 

Metallose) spricht dafür, dass dies eine, für periprothetische Metallüberempfindlichkeit, 

charakteristische morphologische Läsion sein könnte. Von unseren Befunden ausgehend, 

könnte ein mit Überempfindlichkeit zusammenhängender Synovialerguss Merkmal einer  

proliferativen-desquamativen Synovialitis sein.  Labortests gelten bei periprothetischer 

Überempfindlichkeit zwar als unspezifisch, Thomas et al. (Thomas et al. 2009)  beobachteten 

jedoch bei fünf von 16 Patienten mit vermuteter Überempfindlichkeit eine verstärkte 

Proliferation im LTT in Reaktion auf Molybdän. Da wir in unserer früheren Studie (Zustin et 

al. 2009)  in Fällen von vermuteter Überempfindlichkeit unterschiedlich dichte 

Lymphozyteninfiltrationen der Synovialmembran beobachteten, erscheint es möglich, dass 

die morphologischen Veränderungen in der synovialen Deckzellschicht ein sogar noch stärker 

charakteristisches Merkmal der periprothetischen Metallüberempfindlichkeit sein könnten, als 

die T-Lymphozyteninfiltration. Tatsächlich wurde denn auch in neueren Studien gezeigt, dass 

die Lymphozyteninfiltration in periprothetischem Gewebe kein Spezifikum von Metall-auf-

Metall-Hüftgelenkimplantaten ist (Ng et al. 2010, Fujishiro et al. 2010). Im Gegensatz zu 

anderen Studien, die sich mit nekrotischem periprothetischem Weichteilgewebe befassten 

(Pandit et al. 2008a, Mahendra et al. 2009, Pandit et al. 2008b), untersuchten wir das am 

Femurhals anhaftende lebensfähige Synovialgewebe. Die beobachteten nekrotisierenden 

granulomatösen Reaktionen entstanden vor allem anterior des Femurhalses (Fang et al. 2008), 

was ein Hinweis auf eine bedeutende Rolle anderer mechanischer Faktoren bei ihrer 

Entstehung sein könnte.  

Wir sind uns bewusst, dass die Aussagen  der vorliegenden Studie einige wichtige 

Einschränkungen aufweist. Erstens: obwohl  die Studie und die Kontrollgruppen relativ klein 

sind wurden alle Gruppen anhand histopathologischer Standardkriterien definiert. Zweitens ist 

zu bedenken, dass es bisher keine spezifischen Labortests bei Überempfindlichkeitsreaktionen 

im Rahmen der Endoprothetik gibt. Trotzdem sind die beiden Fälle, in denen LTT-Ergebnisse 

vorliegen, typische Beispiele für Metallose bzw. proliferative-desquamative Synovialitis. Aus 
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der Zusammenschau ergibt sich, dass die proliferative-desquamative Synovialitis im 

Hüftgelenk bei vermuteter Metallüberempfindlichkeit wesentliche morphologische 

Gemeinsamkeiten mit der hochgradigen Synovialitis in nativen Gelenken bei rheumatoider 

Arthritis hat. Während Synovialveränderungen, die durch Abriebpartikel induziert sind, 

typischerweise mit Makrophageninfiltration und einer unauffälligen synovialen 

Deckzellschicht einhergehen, ist das Charakteristikum der Metallüberempfindlichkeit die 

massive Proliferation der synovialen Deckzellschicht, wie dies auch bei rheumatoider 

Arthritis beobachtet wird. 

 

6 Zusammenfassung 

Bei aseptischer Prothesenlockerung weist das Synovialgewebe prothesentragender Gelenke 

typische morphologische Veränderungen auf (insbesondere Makrophageninfitration). Da die 

Proliferation der synovialen Deckzellschicht ein charakteristisches Merkmal autoimmuner 

Gelenkerkrankungen ist, untersuchten wir die Veränderungen der Deckzellschicht bei Fällen 

mit Implantatversagen. Die bei den Prothesenrevisionen gewonnenen Synovialproben wurden 

nach Zuordnung zu fünf Gruppen morphologisch exakt definierter Läsionen (Arthrose, 

rheumatoide Arthritis, aseptische Lockerung einer Metall-Polyethylen- und Metall- Metall-

Gelenkersatz  bei vermuteter Metallüberempfindlichkeit) unter Einsatz konventioneller 

Färbung bzw. der Immunhistochemie vergleichend untersucht. Sowohl bei rheumatoider 

Arthritis als auch bei vermuteter  Metallüberempfindlichkeit  war eine erhebliche 

Zellproliferation in der Synovialmembran festzustellen. Makrophageninfiltrate fanden sich bei 

rheumatoider Arthritis und in allen Proben aus revidierten Hüftgelenkarthroplastiken. Obwohl 

synoviale und subsynoviale Makrophagen CD163-positiv waren (Hinweis auf synoviale M2-

Makrophagen), reagierten die übrigen Fibroblasten-ähnlichen Synoviozyten und vereinzelte 

Stroma-Fibroblasten positiv auf den D2-40-Antikörper (Hinweis auf Fibroblasten-ähnliche 

Synoviozyten). Außerdem wiesen die hyperplastischen D2-40-positiven Fibroblasten-

ähnlichen Synoviozyten, im Gegensatz zu CD163-positiven Makrophagen, zytoplasmatische 

tubuläre Fortsätze auf. In Fällen von unklaren Leistenschmerzen bei Metall-auf-Metall-

Oberflächenersatzendoprothesen am Hüftgelenk wurde eine Proliferation der Zellschicht der 

periprothetischen Synovialmembran beobachtet, die auf eine Überempfindlichkeitsreaktion 

hindeutet. Trotz relevanter Einschränkungen der Aussagekraft dieser Studie tragen die hier 

vorgestellten Befunde zu der Evidenz bei, dass die Metallüberempfindlichkeit ähnliche 

charakteristische morphologische Merkmale hat, wie Autoimmunerkrankungen der Gelenke. 
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