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Nuklearmedizinische Therapie bei entziindlichen
Gelenkerkrankungen

Von Dr. med. Carsten Kérber, Dr. med. Nicole Kérber-Hafner, Fulda

Zusammenfassung

Unter Radiosynoviorthese
man eine seit den 70er Jahren einge-
setzte Lokaltherapie chronisch ent-
zundlicher Gelenkerkrankungen mit
schwach radioaktiven Pharmaka. Bei
lokalen Gelenkbeschwerden und inef-
fektiver systemischer Therapie ist eine
lokale  gelenkbezogene Behandlung
mittels Radiosynoviorthese heute als die
Therapie der Wahl anzusehen. Neben
intraartikuldrer Instillation von Korti-
kosteroiden, chirurgischer Synovekto-
mie, Arthrodese und Gelenkersatz wird
zunehmend die Radiosynoviorthese ein-
gesetzt und kommt bereits in tiber 120
europdischen Zentren zur Anwendung.
Zahlreiche Studien auch neueren Da-
tums haben die Effektivitit und Gleich-
wertigkeit dieser lokalen minimal-inva-
siven Behandlung im Vergleich zur chir-
urgischen Synovektomie belegt. Insbe-
sondere unter dem Aspekt eines kosten-
bewufSten Einsatzes der finanziellen
Ressourcen kommt die Durchfuhrung
der Radiosynoviorthese vor allem bei
der lokalen Behandlung von Patienten
mit rheumatoider Arthritis und aktivier-
ter Arthrose in Betracht.

versteht

Schlisselworter

Radiosynoviorthese - Radiosynovek-
tomie - Synovialitis - Arthritis - rheu-
matoide Arthritis - Arthrose

Radiosynoviorthese

Der Begriff Radiosynoviorthese wurde
von Delbarre 1968 gepragt und ist her-
geleitet aus den griechischen Worten
»Synovia“ (Schleimhaut) und ,,Orthe-
se“ (Wiederherstellung). Gemeint ist ei-
ne weitgehende Wiederherstellung in-
falmmatorisch veranderter Gelenkin-
nenhaut bei entziindlichen Gelenker-
krankungen mit Hilfe von Radionukli-
den.

Therapiespekirum
Rheumatische Erkrankungen sind syste-
mische Erkrankungen, die zunichst
auch systemisch behandelt werden miis-
sen. Hierzu stehen ins-
besondere in den letz-
ten Jahren eine Vielzahl

Indikation fiir eine Radiosynoviorthese
gestellt werden kann, gehen aus Tab. 5
hervor. Je friher dabei die Radiosyno-
viorthese im Krankheitsverlauf einge-
setzt wird, desto hoher ist die Erfolgs-
rate und die Chance auf Schmerzfrei-
heit.

Verwendete Radionuklide und ihre
Wirkprinzipien

Fiir die Radiosynoviorthese stehen die
Nuklide Yttrium-90 (Y-90), Rhenium-
186 (Rh-186) und Erbium-169 (Erb-
169) zur Verfigung. Der Einsatz rich-
tet sich dabei nach der GrofSe des zu
behandelnden Gelenkes, der therapeu-

Tab.2: Prinzip der Radiosynoviorthese

Ytirium-90 Kolloide > Phagozytose > Zellnekrose > Fibrosierung

von Medikamenten mit
thren unterschiedlichen

Webb et. al. 1969, Ann. Rheumatology
Meier-Rouge et al. 1975, Scand. J. Rheumatology

Wirkprinzipien zur
Verfugung. Sehr hiufig klagen Patienten
nach einer mitunter sehr langen Be-
handlungszeit mit einer Basismedika-
tion weiterhin tiber schmerzhafte Gelen-
ke, die zu einer weiteren Eskalation der
systemischen Therapie mit ihren Neben-
wirkungen fithren wiirden. Bei diesen
Patienten ist die Indikation zur Radio-
synoviorthese gegeben, die interdiszi-
plindr mit einem rheumatologisch ver-
sierten Arzt (Rheumatologe, Orthopa-
de oder Rheumachirurg) gestellt wer-
den mufS. Erkrankungen, bei denen die

Tab. 1: Charakteristika der fir die Radiosynoviorthese verwendeten Radionuklide

Radionuklid Halbwertszeit Max. Energie der Max. Reichweite
(Tage) Beta-Strahlung (MeV) (mm)

Yitrium-90 2,7 2,27 11,0

(Citrat/ Silikat)

Rhenium-186 3,7 1,07 (+Gamma) 3,6

(Kolloid/Sulfid)

Erbium-169 9.5 0,34 1,0

(Citrat)
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tischen Reichweite der Radionuklide
und der Halbwertszeit (s.Tab. 1). Aus
den genannten Charakteristika ergibt
sich die Verwendung von Y-90 fur die
Behandlung von Kniegelenken, Rh-
186 fiir Hand-, Schulter-, Ellenbogen-,
Sprung- und Hiuftgelenke sowie Erb-
169 fur die kleinen Hand- und FufSge-
lenke.

Die verwendeten Radionuklide ha-
ben die Eigenschaft nahezu vollstindig
unter Abgabe von Beta-Energie zu zer-
fallen, so daf$ eine Messung der Akti-
vitit vor Ort nur eingeschrinkt mog-
lich ist. Die Dosierung der Aktivitat er-
folgt tiber das zur Therapie verwendete
Volumen.

Die an Kolloide oder Citrate gebun-
denen Radionuklide werden von der
obersten Synovialzellschicht erkannt
und phagozytiert. Durch autoradiogra-
phische Studien ist seit langem be-
kannt, daf$ sich die Radionuklide sehr
rasch in den oberflichlichen, spiter in



den tieferen Schichten der Synovia,
jedoch nicht im Knorpelbereich nach-
weisen lassen. Webb et al. untersuch-
ten bereits 1969 die Prinzipien der
Radiosynoviorthese mittels Y-90 Kol-
loiden. Diese wurden von Makropha-
gen phagozytiert. Nach einiger Zeit
beobachtete man den Zelluntergang
und eine sich anschliefSende Fibrosie-
rung. Somit findet sich eine selektive
Bestrahlung der Synovia mit Beta-
strahlung, durch die es zu Nekrosen
der Zellen und zum Ruckgang der
Zellproliferation kommt (s.Tab. 2).

Arthroskopisch findet sich bei den
behandelten Zellen ein Rickgang der
Zahl der Synovialzotten bei Riickbil-
dung der Hyperamie. Nach mehreren
Wochen lassen sich Sklerosierung und
Fibrosierung des Synovialzottenstro-
mas und der Gefifle nachweisen.
Hierdurch werden die Filtration und
Resorption der Synovialflussigkeit
vermindert. Nach mehreren Monaten
sind die mononukledren Zellinfiltra-
te, die die Entziindung zuvor unter-
halten haben, in der Synovialis nicht
mehr nachzuweisen. Insgesamt kann
somit der Destruktionsprozefs ver-
langsamt oder gestoppt werden.

Der Erfolg einer Radiosynovior-
these hangt somit neben den verwen-
deten Radionukliden von einer Viel-

zahl weiterer Einfluf$faktoren ab

Tab. 3: EinfluBfaktoren auf die Verteilung

und Retention der Radionuklide

» Radionuklide
Partikelgréf3e (Aufnahme, Retention)
Spezifische Aktivitdt (Phagozytoseka-
pazitét)
Stabilitst (pH)
Volumen des Radionuklides

D Verteilung
Injektion (Arthrographie)
Entziindungsausmaf3 (Abtransport)
Ausmaf der Fibrinbelegung (Phagozy-
tose)

» Synoviazustand
Synoviadicke (Reichweite der Radionu-

klide)
Knorpel-Knochen-Befall (Arthrose)

D Ruhigstellung
Abtransport Gber die Lymphbahnen
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Tab.4: Synopse der Ergebnisse einer Studie von Rampon et al. bei Radiosynoviorthese,

(@nderung der Schmerzen in %)

Gelenke n 6M J 2)
n=958 n=562 n=466
Kniegelenk 196 77 % 66 % 73 %
Schulter 56 62 % 65 % 54 %
Ellenbogen 60 51 % 50 % 50 %
Handgelenk 202 79 % 67 % 50 %
MCP 208 54 % 38 % 44 %
PIP 164 53 % 47 % 39 %
Hiftgelenk 14 43 % 40 % 44 %
Sprunggelenk 58 76 % 100 % 96 %
Gesamt 958 66 % 58 % 54 %

(s.Tab. 3). Aus der zuvor durchgefihr-
ten Diagnostik sollte man eine Ein-
schitzung uber diese Faktoren ge-
wonnen haben.

Pratherapeutische Diagnostik

Die Indikation zur Durchfithrung einer
Radiosynoviorthese kann nur in einer
engen Kooperation mit den behandeln-
den Rheumatologen, Orthopaden oder
Rheumachirurgen  gestellt  werden.
Nach den Leitlinien
sind notwendige pra-
therapeutische Unter-
suchungen (s.Tab. 8)
neben der Erhebung
der Anamnese und des
klinischen Befunds ins-
besondere die Skelett-
szintigraphie zur Beur-
teilung des Befallsmu-
sters und der Entziin-
dungsaktivitit und die
Sonographie des Knie-
gelenks zum Ausschluf§
einer rupturierten Po-
plietalzyste  (obligat)
und ggf. der Nachweis
eines  Gelenkergusses.
Ebenfalls kann die Syn-
ovialisdicke  bestimmt
werden. Zum  Aus-
schluf§ von Knochentu-
moren ist ein Rontgenbild in zwei Ebe-
nen nicht alter als sechs Monate erfor-
derlich. Zur Uberpriifung der Indika-
tion, zur Planung und Dosisabschitzung

vor der Radiosynoviorthese wird eine 2-
Phasen-Skelettszintigraphie  (Weichteil-
szintigraphie) angefertigt. Damit konnen
Gelenkentziindungen hochempfindlich
nachgewiesen werden.

Durchfiilhrung der Radiosynoviorthese
Die Radiosynoviorthese wird unter
sterilen Bedingungen vorgenommen.
Die zur Verfiigung stehenden Rium-
lichkeiten miissen den Bedingungen

Abb. 1a: Arthrogramm des rechten Schultergelenkes vor ge-
planter Radiosynoviorthese.

des Strahlenschutzes entsprechen.
Der behandelnde Arzt mufs fur die
Anwendung der entsprechenden Ra-
dionuklide durch eine Umgangsge-
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Tab. 5:Indikationen fiir die Durchfihrung

einer Radiosynoviorthese

Indikationen
+ Chronische Arthritis
+ Aktivierte Arthrose
+ Psoriasis Arthritis
+ Spondylitis ankylosans
+ Hémarthropathie bei Hémophilie

Die Diagnose und die Indikationsstellung
muf im Rahmen einer interdisziplinér ge-
tragenen Therapiestrategie in Zusammen-
arbeit mit einem rheumatologisch versier-
ten Arzt gestellt werden. In diesem Zu-
sammenhang ist die Indikation und Ein-
stellung einer systemischen Basismedika-
tion erforderlich. Der Nuklearmediziner
tréigt die volle Verantwortung fir die Ra-
diosynoviorthese.

nehmigung ermaichtigt sein. Die In-
jektion des betroffenen Gelenkes er-
folgt unter Rontgendurchleuchtung,
um die intraartikuldre Lage der Injek-
tionsnadel sicherzustellen und um die
Verteilung des Radionuklides zu
uberpriifen (s.Abb 1a). Erst bei aus-
reichend sicherer Verteilung erfolgt
die Injektion des Radionuklides.
Nach der Radiosynoviorthese muf
das behandelte Gelenk fiir mindestens
48 Stunden durch einen Verband oder
eine Schiene ruhig gestellt werden,
um den vorzeitigen Abstrom des Ra-
diopharmakons aus dem Gelenk zu
verhindern. Im Anschluf§ an die Injek-
tion wird mit Hilfe einer Gammaka-
mera ein  Verteilungsszintigramm
durchgefiihrt (s.Abb. 1b). Hierbei
wird die regionale Verteilung erneut

Abb. 1b: Verteilungsszintigramm nach er-
folgter Injektion des Radionuklides vom
gleichen Patienten (Aufnahmemodus 5 Mi-
nuten von ap)
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Abb. 2: Zeit bis zur Schmerz-Linderung bei 57 Patienten mit Synovialitis nach Radiosyno-
viorthese (Kaplan-Meier-Survivorship-Function, Farahati et al. 2002)

geprift. Bei Y-90 wird der geringe
Anteil der Rontgenstrahlung, bei Rh-
186 der geringe Gammastrahlenanteil
ausgenutzt.

Ergebnisse
Uber die Wirksamkeit der Radiosy-
noviorthese liegen vielfiltige Studien-

Tab. 6: Kontraindikationen fiir die

Durchfihrung einer Radiosynoviorthese

Kontraindikationen

- Schwangerschaft, Laktation

- Instabile Gelenke mit Knochendestruktion
- Massiver Hamarthros

- Lokale Infektionen und Hauterkrankun-
gen in der Umgebung der Injektionsstelle

- Kinder und Jugendliche (relative
Kontraindikation)

ergebnisse vor. Diese Studien wurden
in den ersten Jahren der Durchfih-
rung unternommen und entsprechen
zum Teil nicht den aktuellen Erfor-
dernissen, die an ein Studiendesign
gestellt werden. Erwihnt sei eine Syn-
opse von Rampon et al. 1988 (s.Tab.
4), in der die Ergebnisse eines groflen
Patientenkollektives im Zeitverlauf
untersucht worden sind. Es ergibt
sich nach zwei Jahren eine Erfolgsra-
te von 54 % fur die
Gesamtzahl der beob-

dingt durch die Moglichkeit einer am-
bulanten Durchfithrung, erneut einen
deutlichen Aufschwung genommen
hat, wurden weitere Studien durchge-
fuhrt.

So konnten Gobel et al. (1997) im
Vergleich mit einer intraartikuldren
Trimacinolon-Injektion nach dreijah-
riger Beobachtungszeit bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis signifi-
kant bessere Ergebnisse und eine ge-
ringere Prognose des radiologischen
Destruktionsgrades nach der Behand-
lung mit Erbium-169 bzw. Rhenium-
186 zeigen. In einer aktuellen Arbeit
von Savazer et al. (1999) an 415 Ge-
lenken bei 115 Patienten wurden bis
4,5 Jahre nach einer Radiosynovior-
these in etwa 66 % der Gelenke gute
bis sehr gute und 21 % moderate Bes-
serungen von Schmerz, Schwellung
und Funktion erzielt.

Mit Hilfe der multivariaten Analy-
se wurden die Einflufsfaktoren auf
den Erfolg einer Radiosynoviorthese
von Farahati et al. (2002) untersucht.
Hierbei fanden sich als signifikante
EinflufSfaktoren das Alter der Patien-
ten und die Erkrankungsdauer, wih-
rend Geschlecht, Grunderkrankung
und Gelenktyp auf den Erfolg der Ra-

Tab 7: Nebenwirkungen der Radiosynoviorthese

schmerzhafte entziindliche Reaktion der be-
handelten Gelenke

periartikulére Nekrosen

achteten Patienten mit Gelegentlich

teils sehr unterschied-

ll.ChCF Erfolgsrate fiir | gglien

die einzelnen Gelenke. -
Vereinzelt

Nachdem die Radio-
synoviorthese, be-

fieberhafte Reaktion, Lymphddem der be-
handelten Extremitcit




Tab. 8: Notwendige prétherapeutische

Untersuchungen

Pratherapeutische Untersuchungen
- Anamnese und Klinischer Befund

- Skelettszintigraphie zum Befallsmuster
und zum Nachweis von Gelenkentziin-
dungen

- Sonographie des Kniegelenkes zum
Nachweis von Ergiissen, Baker-Zysten,
zur Bestimmung der Synovialisdicke

- Aktuelles Rontgenbild des zu behan-
delnden Gelenkes in zwei Ebenen zum
Ausschluf3 von Knochentumoren und In-
stabilitét

diosynoviorthese keinen signifikan-
ten Einflufs aufwiesen.

In dieser Studie gelang es zudem
mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode
die Zeit bis zur Schmerzlinderung zu
visualisieren (s.Abb. 2), nach sechs
Monaten konnte die Wirksamkeit der

Anzeige

Radiosynoviorthese mit 78 % er-
mittelt werden.

Die Daten belegen, daf§ die Radio-
synoviorthese eine wirksame Behand-
lung darstellt, die aufgrund des be-
schriebenen Wirkmechanismus je-
doch in ihrer Wirksamkeit erst nach
Ablauf von mehreren Monaten aus-
reichend beurteilt werden kann. Eine
Re-Radiosynoviorthese sollte friihe-
stens erst nach sechs Monaten erfol-
gen.

Kontraindikationen, Nebenwirkungen
und Strahlenschutz

Wesentliche Kontraindikationen sind
Schwangerschaft oder Stillzeit, ein
massiver Hamarthros, instabile Ge-
lenke mit Knochendestruktion und
lokalen Infektionen, aber auch Haut-
erkrankungen in der Umgebung der
Injektionsstelle (s.Tab. 6). Uner-
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wiinschte Wirkungen (s.Tab. 7) wer-
den bei der Radiosynoviorthese sehr
selten beobachtet.

Da es sich bei der Radiosynovior-
these um eine lokale Behandlung han-
delt und die radioaktiven Substanzen
intraartikular  verbleiben, ergeben
sich von seiten des Strahlenschutzes
fur den Patienten keine besonderen
VerhaltensmafSregeln. Die Therapie
ist somit ambulant durchfiihrbar, eine
stationare Aufnahme ist nur selten er-

forderlich.
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