Die Radiosynoviorthese

Eine effiziente Form der lokalen Therapie bei entziindlichen

Gelenkerkrankungen
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Radiosynoviorthesis, an efficacious local treatment of
inflammatory joint diseases

Unter einer Radiosynoviorthese (2) versteht man die Wieder-
herstellung (Orthese) der Gelenkschleimhaut (Synovialis) durch
die intraartikuldre Applikation von Radionukliden. In der Friih-
phase einer Gelenkentziindung hemmen radioaktive Substan-
zen entziindliche Synovialprozesse, wohingegen in der Spat-
phase das Voranschreiten destruktiver, knécherner Gelenkpro-
zesse unterbunden werden kann.

In Europa und insbesondere in Deutschland wird die Radiosyn-
oviorthese bei einer Vielzahl unterschiedlicher entziindlicher
Gelenkerkrankungen wie z.B. bei Himophilie, Chondromatose,
Sakroiliitis (11), Arthritis psoriatica oder pigmentierte villono-
duldre Synovitis eingesetzt, wobei die Hauptanwendung zwei-
felsohne bei der rheumatoiden Arthritis besteht (Tab.1, Tab.2)
(17).

Zur Radiosynoviorthese werden nur Isotope verwendet, die un-
ter Aussendung von B-(Beta minus)Korpuskularstrahler zerfal-
len. Hierzu stehen verschiedene Radionuklide zur Verfiigung,
deren Wahl vor allem von der Gréf3e der zu behandelnden Ge-
lenke abhdngt. Die am hdufigsten verwendeten Radionuklide
sind Rhenium!®6-Sulfid, Yttrium®°-Zitrat und Erbium'®°-Zitrat.

Intraartikuldr applizierte Radionuklide bewirken aufgrund der
internen Bestrahlung einen Riickgang der lokalen Hyperdmie
mit gleichzeitiger Riickbildung der entziindlich infiltrierten Sy-

Tab.1 Indikationen zur Radiosynoviorthese.

Primdre Synovitiden

Rheumatoide Arthritis, Sakroiliitis (11), Arthritis psoriatica
Sekunddre Synovitiden

Stérungen der Gerinnung Himophilie

des Knorpels Chondromatose

sonstige pigmentierte villonoduldre Synovitis
Kristallarthropathien

Tab.2 Ziele der Radiosynoviorthese.

Kurativer Ansatz friihform der Synovitis

-> Entziindungshemmung

Palliativer Ansatz Spdtform mit Destruktionen der
Knochen/Knorpelstrukturen

—> Stop der Knochenarrosion

->Schmerztherapie

novialzotten und sofortiger Inaktivierung entziindlicher Zellen.
AnschlieBend bildet sich Granulationsgewebe mit Fibrosierung
der Synovialis (16). Aufgrund der kurzen Strahlenreichweite
bleibt jedoch die unter der Synovialis liegende Knorpelkontinu-
itdt erhalten (15,8). Morphologisch imponiert die Synovialis
noch iiber einen ldngeren Zeitraum als geschwollen. Erste Skle-
rosierungs- bzw. Fibrosierungsvorginge des Synovialzotten-
stromas treten erst nach 2-3 Monaten ein. Die Sklerosierung
der GefdfBe und des Gelenkknorpels ist dagegen nur sehr dis-
kret. Ferner kommt es zu einer Verminderung der Filtration und
Resorption der Synovialfliissigkeit (12). Immunzytologisch fin-
det sich eine deutliche Riickbildung der mononukldren Zell-In-
filtration in der Synovialis. Mit einer Beschwerdefreiheit der
therapierten Gelenke von 5-6 Jahren darf gerechnet werden
(10).
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Mit intraartikuldr applizierten p-Korpusku-
larstrahlern lassen sich lokal entziindliche Gelenkpro-
zesse schnell und risikoarm therapieren.

Klinische Uberlegungen

Erst wenn die Diagnose gesichert ist und systemische Therapie-
ansdtze keinen ausreichenden Therapieerfolg gezeigt haben,
kann die Radiosynoviorthese an einzelnen Gelenken lokal ein-
gesetzt werden. Es empfiehlt sich, die Entziindungsaktivitit der
einzelnen Gelenke zu untersuchen. Laborchemische Entziin-
dungsparameter wie z. B. Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-re-
aktives Protein und a,- bzw. y-Globuline kénnen, miissen je-
doch nicht zwingend erhdht sein. Der Nachweis von Rheuma-
faktoren ist nicht obligat.

Untersuchungsverfahren

Neben Anamnese und klinischem Befund sind vor der Durch-
fiihrung der Radiosynoviorthese technische Untersuchungen
hilfreich.

Dreiphasen-Skelettszintigraphie. Die Szintigraphie dient zur
Beurteilung der Entziindungsaktivitit. Mit der Mehrphasen-
technik konnen die 1. Phase: arterielle/vendse Durchblutung
(Radionuklidangiographie), die 2. Phase: Friihphase oder Blut-
poolphase (Weichteilszintigraphie) und die 3. Phase: Spdtphase
(Skelettszintigraphie) mit einer Untersuchung beurteilt werden.
Vorteile der Dreiphasen-Skelettszintigraphie sind somit der
Frithnachweis eines polyartikuldren Befallsmusters, der Friih-
nachweis einer Arthritis und die Méglichkeit einer reproduzier-
baren Verlaufsbeurteilung des therapeutischen Ansprechver-
haltens nach stattgehabter Radiosynoviorthese (6).

Arthrosonographie. Sonographisch ldsst sich die Dicke der Sy-
novialis des befallenen Gelenkes beurteilen, (4,5), ferner kann
damit ein Gelenkerguss nachgewiesen werden. Am Kniegelenk
dient die Sonographie zum Ausschluss bzw. der Diagnose einer
Bakerzyste. Liegt ein Ventilmechanismus vor, muss die Zyste 3
Tage vor der Radiosynoviorthese abpunktiert werden, um eine
posttherapeutische Ruptur mit entsprechender Diffusion des
Radionuklids in Weichteile zu vermeiden (9). Rupturierte Popli-
tealzysten miissen ausgeschlossen werden.

Skelettszintigraphie und Sonographie erlau-
ben eine genaue Beurteilung des Entziindungsgrades der
einzelnen Gelenke bei der Erstdiagnose sowie im Ver-
lauf.

Riickgang der Entziindungsaktivitait

Bei der Beurteilung des therapeutischen Ansprechverhaltens ei-
ner Radiosynoviorthese muss zwischen Entziindungen in der
Frith- und Spdtphase unterschieden werden. Studien (6) haben
gezeigt, dass der skelettszintigraphische Uptake in der Weich-
teilphase (Entziindungsaktivitdt der Synovitis) bei Patienten mit

Abb.1 Die Weichteilszintigraphie (Blutpoolphase) wird 5-10 Minu-
ten nach intravendser Applikation von 370 MBq 99m-Tc MDP ange-
fertigt. Eine gleichgroBe ROI (Region of Interest) wird sowohl vor
Radionuklidapplikation als auch in den Untersuchungen nach stattge-
habter Radiosynoviorthese, wie hier zum Beispiel am MCP des zwei-
ten Strahls der rechten Hand, um das betroffene Gelenk gelegt und
semiquantitativ die Aktivitdit gemessen. Semiquantitativ ist die
Regression der Entziindungsaktivitdt bei diesem Patient ca. 57 %. Die
linke Hand muss noch therapiert werden.

der friihen, das heif3t aktiveren Form der chronischen Polyarth-
ritis im Seitenvergleich zu dem gesunden Gelenk deutlich héher
ist. Die Radiosynoviorthese in dieser Frithform der chronischen
Polyarthritis weist quantifizierbar bessere Resultate in Bezug
auf den Riickgang der lokalen Entziindung auf als in schon wei-
ter vorangeschrittenen Stadien, da sich das entziindliche Ge-
schehen ausschlieflich in den Weichteilen (Synovitis) abspielt.
In der Spatphase der Entziindung dominieren knochendestruie-
rende und teilweise mutilierende Prozesse. Ein Fortschreiten
der Gelenkdestruktion kann mit der Radiosynoviorthese erfolg-
reich unterbunden werden (10). Unterschiede des therapeuti-
schen Ansprechverhaltens grofRerer und kleinerer Gelenke be-
stehen in den ersten beiden Monaten nach Radiosynoviorthese
nicht, da bei allen Gelenken der Entziindungsriickgang ver-
gleichbar ist (6). Dariiber hinaus kann jedoch nur bei den klei-
nen Fingergelenken in den ersten 5 Monaten mit einer vollstdn-
digen Riickbildung der Entziindung bis zur Genesung gerechnet
werden, wohingegen bei groReren Gelenken der Entziindungs-
riickgang in diesem Zeitraum langsamer voranschreitet (6)
(Abb.1).

In einem direkten Vergleich zwischen Weichteilszintigraphie
und Sonographie korreliert der Riickgang der Entziindungsaktivi-
tat und der Riickgang der Synovialisschwellung (6) zeitlich in den
ersten 6 Monaten nicht. Nach Therapie kleiner Fingergelenke mit
Erbium'®°-Zitrat, gréRerer Gelenke mit Rhenium!®-Sulfid und
Kniegelenke mit Yttrium®-Zitrat tritt unabhingig von der Ge-
lenkgroe ein Riickgang der Schwellung von = 50% (Abb.2) erst
nach 6 Monaten ein (4-7), wohingegen der Riickgang der Ent-
ziindungsaktivitdt deutlich friiher einsetzt (6). Der Grad der Ent-
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Abb.2 Sonographisch (longitudinal) sieht man am MCP-Gelenk des zweiten Strahls der rechten Hand einen deutlichen Riickgang der Syno-
vialisschwellung mit weitgehender Normalisierung der Synovialisstrukturen. Dargestellt ist die geschwollene Synovialis vor (links) und nach

(rechts) Radiosynoviorthese.

zlindungsaktivitit geht weichteilszintigraphisch im ersten Monat
schon um 40% zuriick, die Synovialisschwellung erst 4-5 Monate
spdter. Die radiologische Beurteilung zeigt, dass nach Radiosyno-
viorthese Reparationsvorgdnge der Knochen-Knorpel-Grenze
nicht eintreten (6). Unter Zuhilfenahme der modifizierten Rit-
chie-Auswert-Skala (6,14) zeigen die kleinen Fingergelenke in
Bezugnahme auf den Riickgang der Schmerzsymptomatik, der
synovitischen Entziindungaktivitdt und der Gelenkfunktionsein-
schrankungen wiederum die besten Ergebnisse.

Bei Patienten, bei denen eine obligate Ruhigstellung des Gelen-
kes sichergestellt ist, kann szintigraphisch das Verweilen des
Radionuklids im Gelenkinnenraum bis zu 72 Stunden nach Ra-
dionuklidapplikation dokumentiert werden (Abb.3). Bei Patien-
ten, bei denen jedoch eine Ruhigstellung des Gelenkes nicht
moglich ist, findet ein teilweiser Abfluss des Radionuklids iiber
die drainierenden LymphgefifSe statt. Das Radionuklid wird an-
schlieBend im retikulo-endothelialen System sowohl der
LymphgefdRe als auch in Leber und Milz aufgenommen. Szinti-
graphisch koénnen sich bei ausgeprdgten Radionuklidabstro-
mungen ganze Lymphknotenketten darstellen (6, 13) (Abb.4).

Durch den Abfluss des Radionuklids aus dem Gelenk reduziert
sich die strahlenabsorbierte Dosis auf die entziindlich ge-
schwollene Synovialisoberflache erheblich. Nach einmaliger ak-
tiver Benutzung des Gelenks muss mit einem Abfluss des Radi-
onuklids aus dem Gelenkinnenraum von 40% und mehr gerech-
net werden (6). Durch die reduzierte strahlenabsorbierte Dosis
auf die Synovialisoberfliche reduziert sich in den ersten 6 Mo-
naten die Entziindung nur um 30% (an Stelle von 50% bei Ruhig-
stellung), die Schwellung der Synovialis nur um 1,1 mm (anstel-
le von 1,9mm bei Ruhigstellung) bei entsprechend einge-
schrankter Besserung der Schmerzsymptomatik bzw. der Bewe-
gungseinschrdankung (6).

Abb.3 Nach korrekter Applikation verteilt sich das Radionuklid
homogen im Kniegelenk (Aufnahme von ventral).

Nach Radionuklidapplikation muss das Ge-
lenk iiber einen lingeren Zeitraum ruhiggestellt werden,
da es sonst zu einem Abstrom aus dem Gelenk kommt und
die therapeutische Effektivitdt drastisch reduziert wird.

Nebenwirkungen

Bei paraartikuldrer Injektion und bei Patienten mit weit voran-
geschrittenen destruktiven Gelenkverdnderungen kann ein
Riickfluss des Radionuklids durch den Einstichkanal (11) Strah-
lennekrosen der Haut oder des Stichkanals verursachen. Bei
korrekter Applikation des Radionuklids in den Gelenkinnen-

Dtsch Med Wochenschr 2002; 127: 1704-1707 - S. Gratz et al., Die Radiosynoviorthese



Abb.4 Nach Applikation von Rhenium'8¢-Sulfid in das linke obere
Sprunggelenk stand die Patientin eine Stunde nach Radionuklidappli-
kation vom Bett auf. Das Verteilungsszintigramm 3 Stunden p. i. zeigt
eine perlschnurartige Anordnung von Lymphknoten in Hohe des lin-
ken Leistenkanals.

raum werden bei etwa 2% der Patienten leicht erh6hte Tempe-
raturen und allgemeines Unwohlsein beschrieben. Wenige
Stunden nach der Injektion kann bei 2% der Patienten mit Rei-
zergiissen gerechnet werden, die jedoch auch ohne Behandlung
innerhalb von 2-3 Tagen abklingen (1). Durch vorherige oder
besser noch gleichzeitige Instillation eines Kortikoids in den Ge-
lenkinnenraum (4-6) kann ein Anschwellen der Synovialis post
injectionem unterbunden werden. Hierdurch wird die effektive
Reichweite des verwendeten Radionuklids bestmdglich ausge-
nutzt, da eine postradiotherapeutsche Schwellung unterbun-
den wird (4). Das genetische Strahlenrisiko unter Zugrundele-
gung der Daten der UNSCEAR (United Nations Scientific Com-
mittee on the Effects of Atomic Radiation) liegt in einem Bereich
von mehreren Zehnerpotenzen unter einem Promille (10,9).
Diese Daten weisen daraufhin, dass die Radiosynoviorthese da-
mit auch bei Patienten unter 40 Jahren angewandt werden
kann.

Die Radiosynoviorthese ist eine lokale, einfach zu handha-
bende, zur systemischen Behandlung entziindlicher Gelenker-
krankungen zusdtzlich lokal anwendbare Therapie. Entziindli-
che Prozesse der Synovialis kénnen friihzeitig therapiert
werden, noch bevor der Entziindungsprozess iiber die
Weichteile hinausgeht und zu einer Schddigung des Knor-
pels/Knochens fiihrt. Die Kombination aus intraartikuldrer In-
jektion von Radionukliden und Glukokortikosteroiden ist der
Monotherapie {iberlegen. Bei schon weiter vorangeschritte-
nen Entziindungen mit ersten Gelenkdestruktionen hat sich
die Radiosynoviorthese als Schmerztherapie bewdhrt. Radio-
logisch finden sich Anzeichen, dass das Fortschreiten des-
truktiver Gelenkprozesse gestoppt wird. Mit reparativen Vor-
gangen darf jedoch nicht gerechnet werden.

Autorenerklarung: Die Autoren erkldren, dass sie keine fi-
nanziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Pro-
dukt in dem Beitrag eine wichtige Rolle spielt (oder mit ei-
ner Firma, die ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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