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Schllisselworter:

Synovialektomie - Juvenile idiopathische Arthritis — Arthroskopie — Operation — Rheumatoide
Arthritis

Synovectomy - Juvenile idiopathic arthritis — arthroscopy — operation — rheumatoid arthritis

Praambel

Die entzindlichen Veranderungen bei inflammatorischen, reaktiven oder infektidsen
Arthritiden manifestieren sich vorzugsweise an der Synovialis (Membrana synovialis) der
Gelenke, Sehnen und Sehnenscheiden.

Die Leitlinie stellt im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie
(DGOU) die Konsens-basierte Empfehlung fir die priméar operativen und additiven Verfahren
der Synovialektomie dar. Der Aufbau der Leitlinie folgt der Einteilung der Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC), zur besseren
Ubersicht und schnelleren Orientierung ist die Leitlinie wo méglich stichpunktartig gehalten.

Die Deutsche Rheuma-Liga wurde als Mitglied der Kommissionsgruppe in die Erstellung der
Leitlinie gleichberechtigt miteinbezogen, die beiden Patientinnen- und Patientenvertretenden

erhielten im Konsensusverfahren jeweils eine Stimme.

1. Einleitung

Die Leitlinie Synovialektomie beschaftigt sich mit der Entfernung der Membrana synovialis, im
Folgenden abgekiirzt Synovialis genannt. Die Synovialis weist keine Basalmembran auf,
sondern besteht aus mehreren Lagen von Synovialozyten. Diese werden in A- und B-
Synovialozyten unterschieden. Erstere sind Makrophagen, letztere dhneln Fibroblasten. Die
produzierte Synovia, dient der Erndhrung der Chondrozyten und durch ihre viskoelastischen
Eigenschaften tragt sie zur Schmierung des Gelenkes bei. Die Sehnenscheiden sind gleich
aufgebaut und es besteht eine enge Verwandtschaft zu den Serdsen Hauten wie Pleura und
Herzbeutel und den Bursen. Sie alle kénnen beim serositischen Schub mit reagieren und
Flussigkeit bilden. Die Synovialitis zeichnet sich durch eine Zunahme der A-Synovialozyten aus.
Je nach Stadium der Inflammation lassen sich Granulozyten (akute Synovialitis) oder
Plasmazellen und Lymphozyten (chronische Synovialitis) nachweisen. Je nach Dauer der

Inflammation kommt es zur Proliferation der B-Synovialozyten. Die Therapie der Synovialitis



kann auf verschiedene Art erfolgen. Neben der systemischen kommen lokale Therapien zur
Anwendung. Diese kdnnen invasiver oder nicht-invasiver Art sein. Zur lokalen nicht-invasiven
Therapie zahlt die Applikation von transdermalen NSAR, zumeist in Verbindung mit Elektro-
oder Ultraschalltherapie. Die invasiven Verfahren haben eine direkte Reduktion der
Synovialozyten zum Ziel. Neben der intraartikuldren Applikation von Kortison kommen
Radioisotope (RSO) zur Anwendung. Die friiher alternative chemische Synoviorthese (CSO) gilt
heute als off-label-use. Das Medikament Osmiumsadure ist nur Gber internationale Apotheke
beziehbar, Na-Morrhuate nicht mehr lieferbar. Die operative Entfernung der Gelenkinnenhaut
kann offen oder arthroskopisch erfolgen. Je nach Stadium der Gelenkzerstorung wird eine

Friih- von einer Spatsynovialektomie unterschieden.

2. Pra- und perioperatives Management

Im Vorfeld einer Synovialektomie st die rechtswirksame Aufklarung der
behandlungsbedirftigen Person erforderlich, entsprechende Regelungen finden sich in der
Berufsordnung fiir Arztinnen und Arzte der jeweiligen Landesirztekammer. Die
behandlungsbediirftige Person ist in verstandlicher und angemessener Weise insbesondere
Uber das Wesen, die Bedeutung und die Tragweite der Behandlung aufzuklaren, einschl. der
Behandlungsalternativen und die mit ihnen verbundenen Risiken. Sofern
Behandlungsalternativen vorliegen, sollen Patientinnen und Patienten und Arztinnen und
Arzte gemeinsam eine Entscheidung fillen, welche Therapieoption ergriffen wird, sofern diese
gemeinsame Entscheidungsfindung von der behandlungsbediirftigen Person gewiinscht wird.
Besonders bei behandlungsbediirftigen Personen mit inflammatorischer Grunderkrankung ist
das Risiko eines nach der Operation nicht reversiblen Funktionsverlustes deutlich erhoht. Ziel
ist es, ein ausreichend hohes Aktivitatsniveau vor und nach der Operation zu erreichen. Somit
ist es zielflihrend, behandlungsbediirftige Personen bereits vor der Operation Uber die
Moglichkeiten physiotherapeutischer MalRnahmen, wie z.B. dem Konzept der Prehabilitation
oder dem Better-In-Better-Out zu informieren [1-3]. Eine praoperative Risikoeinschatzung in
Verbindung mit einer Schulung fiir Patientinnen und Patienten und Trainingstherapie
reduziert das perioperative Risiko fiir Komplikationen und unerwiinschte Folgezustinde, wie

Bewegungseinschrankungen.



Die arztliche Verantwortung fir die Synovialektomie liegt stets bei den durchfiihrenden
Arztinnen und Arzten, also im Falle einer chirurgischen Synovialektomie bei den
Operierenden, im Falle einer Radiosynoviorthese bei den Nuklearmedizinerinnen und -
medizinern [4].

Werden behandlungsbedurftige Personen mit entziindlich-rheumatischen
Gelenkerkrankungen behandelt, kommen hierfiir haufig immunsuppressive Substanzen zur
Anwendung. Inwieweit hierdurch ein erhohtes Risiko fir Infektionen oder
Wundheilungsstérungen besteht, ist bislang nicht hinreichend geklart. Zur perioperativen
Vorgehensweise unter Therapie mit DMARDs und Biologika bei entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen existieren Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie [1].
Chemisch-synthetische Immunsuppressiva (z.B. MTX) miissen hierbei in der Regel nicht
abgesetzt werden.

Orale Antikoagulantien werden, soweit moglich, vor einer Synovialektomie abgesetzt, um ein
erhohtes Blutungsrisiko zu vermeiden. Im Einzelfall ist eine interdisziplindre Abstimmung
empfehlenswert. Weitere Anpassungen der medikamentdsen Therapie ergeben sich aus dem

individuellen Medikamentenplan.

Empfehlung 1 Neu

Stand 2021
Zur Synovialektomie sollte ein individualisiertes perioperatives Patientinnen/Patienten-

Management erfolgen [46].

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

3. Post-interventionelles Management

Die postoperative Behandlung nach erfolgter Synovialektomie beginnt moglichst zeitnah. Sie
zielt vor allem auf Verbesserung bzw. Erhaltung der normalen Gelenkbeweglichkeit,
Vermeiden von Kontrakturen, Aktivieren der entsprechenden Muskulatur und Aufbau der
Muskelkraft, Steigern der Alltagsaktivititen und Teilhabe am sozialen Leben. Die

Weiterbehandlung untergliedert sich in verschiedene zeitlich gestaffelte Teilbereiche.

3.1 Nachbehandlung

Arthro-Synovialektomie



e Ruhigstellung so kurz wie moglich wegen der Gefahr des Bewegungsverlustes,
eventuell im Wechsel mit passiv gefiihrter Mobilisation
e Eine Teilbelastung nach Arthro-Synovialektomie wird bis zum Vorhandensein
ausreichender Synovia empfohlen (ca. 4-6 Wochen)
Teno-Synovialektomie
e Frihzeitige Mobilisation mit Wiederherstellung der Gleitfahigkeit des Sehnengewebes,
bei direkten Interventionen an Sehnen (Naht, Kopplung, etc.) zunachst passiv, aktive

Mobilisierung nach Maligabe der Operierenden.

3.2 Rehabilitation

Ein multidisziplinarer Therapie-Ansatz ist sinnvoll. In dessen Zentrum sollte Physiotherapie mit
Bewegungstherapie, Koordinationstraining, Muskelaufbau stehen. Je nach Gelenk und
individueller Situation sind weitere MaRRnahmen indiziert, hierzu zdhlen:
e Manuelle Therapie in der friihen Rehabilitationsphase
e Physikalische Therapie (Hydro-, Thermo-, Laser-, Elektro-, Ultraschall-Therapie)
(Hydrotherapie ist nach gesicherter Wundheilung wieder moglich)
e Continuous Passive Motion- (CPM-) Schienen, zur Gerateunterstlitzten, passiven
Bewegung des Gelenkes / der Extremitat (s. auch GBA Beschluss vom 20.06.2019).
e Lymphdrainage, ggf. mit Kompressionsverbanden
e Ergotherapie mit
e  Motorisch-funktionellem Training
e  Gelenkschutzunterweisung
e Schienen- und Orthesen-/Einlagenversorgung (falls erforderlich)
e Bei Eingriffen an der Hand wird nach Moglichkeit die Ergotherapie mit Spezialisierung
auf Handtherapie erfolgen

e Selbsttatiges Muskel- und Funktionstraining nach Anleitung

Die direkt nach der Versorgung eingeleitete Behandlung sollte fortgeflihrt werden, zumeist
ambulant, je nach Indikation aber auch als

e Anschlussheilbehandlung

e Medizinische Rehabilitationsmallnahme

e Sporttherapeutische MaBnahmen mit sportartspezifischer Beratung



Eine sozialmedizinische und berufliche Beratung, sowie die friihe Einbeziehung der

behandlungsbediirftigen Person, ihrer Betreuungspersonen, Familie, Hauséarztinnen und -

arzten, Heim, Reha-Einrichtung verbessert die Rehabilitation.

Behandlungsbedirftige Personen profitieren von einer Rehabilitation, wobei die Frage
nach stationdrer oder ambulanter Reha an der individuellen Situation der betroffenen
Person auszurichten ist.

Demente, multimorbide behandlungsbediirftige Personen werden, sobald medizinisch
vertretbar, in ihre Umgebung (Heim oder Familie) zuriick entlassen (Moglichkeit der
ambulanten Therapie mit Hausbesuch)

Fortfiihren sturz- und frakturprophylaktischer MaBnahmen (siehe 1.2.1 und 1.2.2)
medikamentose =~ Thromboembolieprophylaxe  (siehe interdisziplindare  Leitlinie
Thromboseprophylaxe der AWMF [5]).

Nach gesicherter Wundheilung kann ggf. eine Narbenbehandlung integriert werden.

3.3 Spatkomplikationen

Unter Spatkomplikationen werden Pathologien subsummiert, die auf die Einbeziehung des

Gelenkes in die Erkrankung und die Therapie zurlickzufiihren sind. Direkte Folgen am Gelenk

kdbnnen

Bewegungseinschrankungen
Gelenkdestruktionen oder -instabilitdten
fibrose Gelenkeinsteifung (Arthrofibrose)
Ankylose

Sekundare Arthrose

Heterotope Ossifikationen

Spatinfekte sein.

Als eher indirekte Komplikation meist des periartikuldaren Gewebes kommen

Bursitiden
Reflexdystrophiesyndrom (CRPS I)

Insertionstendopathie der periartikularen Sehnen vor



3.4 Mogliche Dauerfolgen

Funktionseinschrankung des Gelenkes, periartikularen Gewebes und der betroffenen
Extremitat

Kontrakturen oder Ankylose; auch in den Nachbargelenken

Gelenkinstabilitat

Schmerzen

Verminderte Belastbarkeit des Gelenkes und der Extremitat

Anschlussarthrosen, skoliotische Fehlhaltungen bei nicht ausgeglichener Beinverkiirzung
Erhohte Infektanfalligkeit des Gelenkes (Rezidiv)

Chronische Infektion mit und ohne Fistelbildung

Prothesenkrankheit mit Lockerung, Luxation, Bruch, Abrieb, periprothetischer Fraktur

3.5 Kontrollen

Therapierende sind gehalten, die Verdanderungen regelmalRig zu Uberprifen und zu

dokumentieren. Ein starres Schema ist bei den unterschiedlichen Gelenken, Versorgungen

und Verldufen nicht zielfihrend. Als Faustregel gilt: Die zeitlichen Intervalle nehmen mit

Abstand zur Intervention bei unauffalligem Verlauf zu.

Klinische Kontrollen mit Hilfe standardisierter Untersuchungsmethoden (z. B. im Rahmen
der Orthopadisch-Rheumatologischen Jahresuntersuchung (ORJ[6]) Hilfreich sind hier die
fiir die Gelenke gebrauchlichen Scores.

Laborkontrollen auf Entziindungsaktivitdt und Infektionszeichen (lokal, CRP, Procalzitonin
oder alpha-Defensin)

Bildgebung (Sonographie, Nativ-Rontgen, MRT, CT, Szintigraphie) in Abhangigkeit von der
Aktivitat der Grunderkrankung lokal und systemisch, Beanspruchung und Beschwerden
Die Dokumentation des post-operativen Verlaufes dient der Qualitatssicherung und der
Verordnungsmoglichkeit erforderlicher weiterer therapeutischer MalRnahmen. Als
standardisierte Methoden bieten sich auch aus/von Gutachten bekannten zu erhebenden
BewegungsausmaBe, Umfiange und Angaben zu Schmerzen (Visuelle Analogskala, VAS) an.
Ergdnzt werden diese durch die Erfassung von Patient Reported Outcome Measures
(PROMs) den Aktivitaten des taglichen Lebens (z.B. Funktionsfragebogen Hannover (FFbH))

und gelenkbezogenen Funktionstests.



Empfehlung 2 Neu
Stand 2021
Nach stattgehabter Synovialektomie sollen zeitgerechte klinische Kontrollen erfolgen und im

Rahmen geeigneter Untersuchungen mit standardisierten Methoden erhoben und

dokumentiert werden.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

4. Grundlegende bildgebende Diagnostik synovialer Erkrankungen

Ziele der Bildgebung:

e Darstellung der Synovialis (synoviale Gelenke, Bursen, Sehnenscheiden) und synovialer
Erkrankungsmanifestationen

e sekundare Folgeschaden/Beteiligung von Umgebungsstrukturen: Knorpel (Erosionen etc.),
Weichteile (Ligamente, Sehnen, Kapsel etc.), Erguss, Bursitis, Knochen (z.B. Erosionen,
Destruktionen)

e Darstellung OP-relevanter Strukturen

e Besonderheiten bei bestimmten Unterformen

Modalitaten:

e Bildgebung der ersten Wahl: Kontrastmittelgestitzte (KM-) MRT (Verwendung von i.v.
gadoliniumhaltigen KM): => direkte Synovialisdarstellung, syn. Pathologieeinordnung,
weichteilige Sekundarfolgen, OP-Zugang und Ausmall). Native (nicht KM-verstarkte) MRT
kann u.U. ausreichend sein.

Hoher Weichteilkontrast ermdglicht Evaluation von Erguss, Knorpel, subchondralem
Knochen, Ligamenten, Muskeln und juxtaartikuldren Weichteilen.

Wenn verfligbar: Hochfeld-MRT mit dezidierten Gelenkspulen

Tlw: sensitiv fir entzindliche (und tumordse) Knochenmarkveranderungen
(Fettmarkersatz). Erosionen.

T2 w: Zur Darstellung von Odem, Fliissigkeitsdetektion. Weichteildarstellung
STIR/PDfs/T2fs: am sensitivsten fiir Odem und Flissigkeit. PD fs bzw. iw intermedium
weighted T2 fs sind , knorpelsensitiv”: Knorpelerosionen.

T2*/gre: synoviale Hypertrophie, Blutabbauprodukte (Hamosiderin), starke

Signalabsenkung bei PVNS.

10



T1 w post KM (mind. zwei Raumebenen axial, koronar, sagittal). Eine Ebene mit

Fettsattigung (fs) (erhoht den Kontrast). Ggf. Subtraktion.

e Sonographie: B-Mode: Gelenkerglisse, Synovialisproliferation, intraartikuldare Blutung,
Beteiligung gelenknaher Strukturen, extraartikulares Gewebe (z.B. GefaBRmalformation,
PVNS) und insbesondere Farbdoppler: synoviale Hypervaskularisation

e Rontgen: Insbesondere knodcherne Erosionen, Osteolysen, Ausmall knocherner
Destruktion.

e (T: Bei Chondromatose: Gelenkkorper. Genauere Darstellung eventueller knécherner
Destruktionen. Gicht: Dual-Energy-CT visualisiert AusmalR der Ablagerungen.

e Nuklearmedizin: Erstellung eines Ganzkoérperstatus mit Darstellung der gelenkbezogenen,
entzindlichen Aktivitat sowie des Ausmales degenerativer Gelenkverdanderungen bei
klinisch nicht eindeutigem Beschwerdebild.

Protokoll:

e Grundlegende Bildgebungsprotokolle fir Gelenke sind in den Protokollen als

Empfehlungen der entsprechenden Fachgesellschaften zusammengefasst.

Empfehlung 3 Neu
Stand 2021
Zur Darstellung des Gelenkstatus und der Synovialitis soll vor dem Eingriff eine geeignete

Bildgebung durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

5. Histopathologische Differenzial-Diagnostik der Synovialis

Die Gewebe-Entnahme basiert auf der klinischen Notwendigkeit einer histopathologischen
Diagnostik. Die Bewertung der jeweiligen spezifischen, pathologischen Veranderungen,
welche fiir die histopathologische Diagnostik geeignet ist, erfolgt durch die
Operateurierenden. Die Gewebe-Entnahmen sind an jenen synovialen, artikularen und
periartikuldaren Lokalisationen mit maximalen symptomatischen Auspragungen bzw. mit den
maximalen  makroskopisch, intraoperativ/arthroskopisch erkennbaren Pathologien

durchzufiihren. Es gilt das grundlegende diagnostische Prinzip der Histopathologie: Je grofSer

11



die Gewebeprobe, desto aussagekraftiger ist die histopathologische Diagnostik. Eine klinisch
vertretbare maximale ProbengrofRe ist somit bei bioptischer Gewebe-Entnahme empfohlen,
bei Resektaten sollte die Ubersendung des gesamten Resektates erfolgen. Da pathologische
Auspragungen in den verschiedenen Kompartimenten eines Gelenkes und des Knochens
unterschiedlich differenziert sind, sollten 3 bis 6 Gewebeproben an Orten mit athroskopischer,
intraoperativer Maximalauspragung (z. B. fibrinbelegtes, konsistenzvermindertes/erhohtes
Gewebe) entnommen werden. Wesentlich fiir die Gite der histopathologischen Diagnostik ist
in diesem Zusammenhang die Ubersendung des Gewebes in getrennten Fraktionen,
insbesondere dann, wenn heterogene krankhafte Verdnderungen an verschiedenen
Lokalisationen vorliegen. Die Ubermittlung der Gelenk-pathologischen Basisdaten und die
konkreten klinischen Fragestellungen bzw. klinischen Verdachtsdiagnosen sind ein integraler
Bestandteil der histopathologischen Diagnostik. Somit sind i.d.R. fir die endglltige
histopathologische Diagnostik Angaben zum klinischen Verlauf der Erkrankung, mit der
klinischen Verdachtsdiagnose und die Ubermittlung der bildgebenden Befunde (z.B.:
Grunderkrankungen, Nativrontgen, CT, MRT) notwendig- Die Basisdaten beinhalten
insbesondere: die klinisch-radiologischen Angaben, Anamnese, Alter, Geschlecht, Angaben
zur Topographie und der Entnahmestelle, da diese ein Bestandteil insbesondere von

histopathologischen differentialdiagnostischen Uberlegungen seinkénnen.

Synovialis-Entnahme und Material-Ubersendung von Synovialis und Synovia

A) Gewebe

e Entnahme an Lokalisationen mit maximaler symptomatischer Auspragung
in getrennten Fraktionen bei heterogenen krankhaften Veranderungen an verschiedenen
Gelenklokalisationen

e Gewebe-Ubersendung in 5 % gepuffertem Formalin

e AUSNAHME: Bei der Frage nach Kristallarthropathien sollte ein Teil der Gewebeproben
in Alkohol Ubersendet werden, um dadurch einen direkten Kristallnachweis zu
ermoglichen. Voraussetzung fiir den direkten, polarisations-optischen Kristallnachweis.

e ALTERNATIVE: bei Formalin-fixierten Materialen kann in einem modifizierten Zuschnitt-
und Prozessierungs-Verfahren dem sog. Blanco-Schnitt-Verfahren ein direkter Urat-

Kristall-Nachweis erfolgen [7-10].

12



B) Synovia-Analyse
Nativ-Aspirate miissen innerhalb von 24-48 Stunden im Labor sein, sonst Fixierung in 5 %

gepuffertem Formalin

Histopathologische Synovialis-Aufarbeitung
Ein Barcode-basiertes Labortracking der Proben ermdglicht eine standardisierte Bearbeitung
mit hohem Qualitatsstandard, welcher die Riickverfolgbarkeit von Gewebeproben in allen

Prozessierungs-Stadien gewahrleistet [10].

e Synovialitis-Score: Low-grade / high-grade Synovialitis

Semiquantitative, additive Bewertung der synovialen Entzlindungsaktivitat. Diese ermoglicht

eine Unterscheidung zwischen low-grade (Wert von 1 bis £4) und high-grade Synovialitis (Wert

von 25 bis 9) [11, 12].

Die Diagnose low-grade Synovialitis ist mit keiner bzw. einer gering entziindlichen

Arthropathie vergesellschaftet, wie der

e Arthrose

e  Meniskopathie

e Hamochromatose

e posttraumatischen Verdanderungen.

Die histopathologische Klassifikation einer high-grade Synovialitis kann folgende Diagnosen

beinhalten:

e Rheumatoide Arthritis,

e  Psoriasisarthritis, Spondylitis ankylosans, andere entziindliche Rheumaerkrankungen mit
chronischer Arthritis (z.B. bei Vaskulitis, Kollagenose, Behcet etc.)

e Borreliose

e Reaktive Arthritis [11, 12].

Bei klinisch unklaren chronischen Arthritiden oder bei unvollstandiger Klassifikation von
entziindlichen Gelenkerkrankungen kann eine Synovialisbiopsie und die Bewertung durch den
Synovialitis-Score einen wesentlichen diagnostischen Beitrag in der rheumatologischen,
rheumaorthopéadischen und vor allem in der orthopadischen Diagnostik leisten, insbesondere

im Kontext des Synovialis-Pathologie-Algorithmus [12]. Durch den Synovialitis-Score ist ein
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diagnostischer, standardisierter und reproduzierbarer histopathologischer Bewertungsmodus
gegeben, welcher durch ein europdisches Wissenschaftskonsortium (EULAR Synovitis Study
Group and OMERACT Synovial Tissue Special Interest Group) als wesentlicher Standard fiir die

Synovialtis-Diagnostik bewertet worden ist [13].

Empfehlung 4 Neu
Stand 2021

Bei einer Synovialektomie soll eine histopathologische Begutachtung der Synovialis erfolgen

und diese sollte einen Synovialitis-Score beinhalten.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

e Stiehl-Subtypisierung der RA-Synovialitis

Der Stiehl Typ | beinhaltet folgende Charakteristika: Polypdse Hyperplasie der
Synovialmembran, Plasmazellreichtum mit lymphatischen Follikeln, nur maRiggradige
Deckzellschichtverbreiterungen.

Der Stiehl Typ Il ist gekennzeichnet durch Deckzellschicht-Ulzerationen, fibrinode Nekrosen
und rheumatoide Granulome.

Der Stiehl Typ | zeigt eine geringe Assoziation zu HLA-DR4 (15%) und ist somit mit einem
klinisch eher glinstigeren Verlauf der rheumatoiden Arthritis assoziiert, hingegen ist der Stiehl
Typ Il durch die hohere Assoziation zu HLA-DR4 und mit einem unginstigeren Verlauf
verbunden [14]. Dieser Typisierung kommt somit im Hinblick auf die klinische Verlaufsform
eine Bedeutung zu.

¢ Immunhistochemischer Synovialitis-Score (IMSYC)

Der Immunhistochemische Synovialitis-Score (IMSYC) basiert auf dem Synovialitis-Score und
wird durch Immunomarker (im Paraffin-eingebetteten Gewebematerial sog. FFPE-Material)
erweitert. Es konnte eine CD68-, CD3-, CD15- und CD20-Reduktion nach Ansprechen auf eine
Biologika-Therapie und eine hohe Ki67-, IL7R-, IL18rap-, CXCL11- und IL18-Expression bei
Biologika-non-Respondern nachgewiesen werden [15]. In Verbindung mit dem Synovialitis-
Score konnen diese Marker eingesetzt werden, um so eine High- grade- Synovialitis zu
subspezifizieren und bzw. oder eine Bewertung beziiglich einer moglicherweise eingetretenen
synovialen Inflammations-Regression durchzufiihren. Der IMSYC kann insbesondere bei

Fragen der medikamentoOs-induzierten synovialen Inflammations-Regression in der
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histopathologischen Diagnostik eingesetzt werden, aber auch um eine lokale medikamentdse

Therapie-Refraktaritat (sog. Rebellisches Gelenk) immunhistochemisch zu bestimmen [16].

e Partikelalgorithmus: Partikel- und Kristallinduzierte Synovialitiden

Der Partikelalgorithmus flihrt systematisch die in der Literatur beschriebenen
histopathologischen Kennzeichen der Partikeltypen zusammen [17, 18]. Er stellt drei
pathogenetisch wesentliche Partikeltypen gegeniiber:

1. Endogene kristalline Partikel,

2. Endoprothesenmaterial-Typen mit der Unterscheidung von partiell herausgel6sten sowie
Mikro-, Makro- und Supramakro- Partikeln und

3. Korrosionsprodukte [18, 19].

Diese Partikelidentifikation ist deskriptiv, eine definitive physikalische Partikelidentifizierung
ist insbesondere bei metallischen und Keramikpartikeln nur durch spezielle nicht
morphologische Methoden maoglich (z.B.: energy dispersive x-ray (EDX) und/oder der fourier

transform infrared microspectroscopy (FTIR).

Materialentnahme von periimplantdren, synovialen Geweben

Da die pathologischen Auspragungen in den verschiedenen Kompartimenten unterschiedlich
differenziert sind, wird die Entnahme von Gewebeproben an folgenden Lokalisationen
empfohlen: 1) ,Prothesen-nah” (Neosynovialis/Periprothetische Membran) 2) ,Prothesen-
fern” (Neosynovialis/Periprothetische Membran) 3) ,Ossdres Gewebe Prothesen-nah”
(fakultativ). In der angloamerikanischen Literatur wird flir Synovialgewebe,
Neosynovialgewebe / Periprothetische Membran die gleichbedeutende Bezeichnung SLIM
(Synovia Like Interface Membrane) verwendet. Diese Empfehlung gilt fir die
Gewebeentnahme bei Prothesen-Revision und auch bei der arthroskopischen
Gewebeentnahme, wobei hier der Gesamtprobendurchmesser mindestens 0,5 cm betragen
sollte. Je groRer die Gewebsprobe, desto aussagekraftiger ist die histopathologische

Diagnostik.
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6. Spezielle Krankheitsbilder
6.1 Arthrose

Die Datenlage zur Sicherheit und Wirksamkeit der Synovialektomie bei der Osteoarthrose ist
adullerst beschrankt. Die derzeit gliltigen AWMEF-Leitlinien ,,Coxarthrose” und ,Gonarthrose”
nennen die Synovialektomie nicht als therapeutische Aktion. Die Deutsche Gesellschaft fir
Nuklearmedizin e. V. erarbeitete 1997 eine , Leitlinie fir die Radiosynoviorthese” bei der unter
Kapitel V Punkt Indikationsstellung die ,chronische Synovialitis mit rezidivierenden
Gelenkerglissen bei (...) aktivierter Arthrose” genannt wird. Eine Aktualisierung ist in 10/2019
mit letzter Uberarbeitung in 12/2020 unter der AWMF-Registernummer 031-023 erfolgt [20].
Fallserien oder Studien, aus denen eine Indikation zur Synovialektomie bei Osteoarthrose

hervorgeht, liegen nicht vor.

Empfehlung 5 Neu
Stand 2021

Eine Empfehlung zur Anwendung der Synovialektomie bei Osteoarthrose kann derzeit nicht

gegeben werden.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

6.2 Entziindlich-rheumatische Erkrankungen (Rheumatoide Arthritis [adulte Form],
Spondyloarthritis)

Leitsymptom der rheumatoiden Arthritis (RA) sowie der peripheren Arthritis im Rahmen der
Spondylarthritis (SpA) ist die Synovialitis, die sich sowohl intraartikular (Arthro-Synovialitis) als
auch extraartikular im Bereich der Sehnen und Sehnenscheiden (Teno-Synovialitis)
manifestieren kann. Die Behandlung bei der rheumatoiden Arthritis erfolgt primar
medikament6s und zielt darauf ab, samtliche Krankheitssymptome zu beseitigen und die
Erkrankung in eine Remission zu Uberfiihren. Hierzu werden RA-behandlungsbedirftige
Personen von einem interdisziplindren Team von Arztinnen und Arzten betreut, in der Regel
aus dem Fachgebiet Innere Medizin/Rheumatologie und Orthopadische Rheumatologie,
erganzt durch weitere Fachdisziplinen.

Fir adulte behandlungsbediirftige Personen besteht bei RA und SpA die Indikation zur
Synovialektomie bei einer sogenannten Therapie-refraktaren Synovialitis. Historisch wurde

hierfiir ein Zeitraum von 6 Monaten nach dem Beginn einer addaquaten Basistherapie genannt.
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Mittlerweile ist durch die zahlreichen medikamentdsen Therapieformen die medikamentdse
Differenzialtherapie sehr umfassend geworden, sodass die Definition eines allgemein gliltigen
Zeitraums nicht sinnvoll ist. Vielmehr bedarf es zur Definition einer Therapie-refraktaren
Synovialitis einer interdisziplindren Zusammenarbeit der an der Versorgung beteiligten
Fachdisziplinen, wobei die Innere Medizin/Rheumatologie und Orthopadische Rheumatologie
bei der Indikationsstellung federfiihrend sind.

Bei der Arthro-Synovialektomie wird unterschieden zwischen der so genannten Frih- und
Spatsynovialektomie. Bei der erstgenannten liegen keine bzw. allenfalls geringe Schadigungen
des Gelenkes vor, neben Schmerzlinderung durch Beseitigung der Gelenkschwellung und der
Schmerzrezeptoren in der Synovialis wird fir die erstgenannten Eingriffe ein
gelenkserhaltender Effekt postuliert, der in Studien jedoch nicht belegt werden kann. Neben
der operativen Versorgung sind hier auch invasive, nicht-operative Verfahren, wie die RSO,
zugelassen, die je nach Gelenksituation indiziert sein kdnnen. Bei der Spat-Synovialektomie
hingegen liegt bereits eine fortgeschrittene Gelenkschadigung vor, dieser Eingriff stellt im
Wesentlichen eine operative Schmerztherapie dar.

Die Indikation zur Tenosynovialektomie wird gestellt, um eine inflammatorische Schadigung
von Sehnen mit der Gefahr von spontanen Sehnenrupturen zu vermeiden.

Bei gesicherter rheumatoider Arthritis oder peripherer Gelenkbeteiligung im Rahmen einer
seronegativen Spondylarthritis ist dartiber hinaus in Deutschland (sowie zahlreichen weiteren
Landern Europas) die Radiosynoviorthese eine zugelassene und etablierte Lokaltherapie. Sie
ist insbesondere dann hilfreich, wenn trotz adaquater Basistherapie und interdisziplinarer
Betreuung der behandlungsbediirftigen Person eine persistierende Synovialitis eines oder
weniger Gelenke besteht. Die intraartikular injizierten, kolloidalen Radiopharmazeutika
werden von den oberflachlichen Synovialozyten phagozytiert und fiihren aufgrund der lokal
applizierten, hohen Ortsdosis zur Fibrosierung und Sklerosierung der entziindlich veranderten

Synovialmembran.

Empfehlung 6 Neu

Stand 2021
Die Indikation zur Synovialektomie bei chronisch-entziindlichen Synovialis- Erkrankungen

(z.B. Rheumatoide Arthritis, Spondyloarthritis) sollte bei der Therapie-refraktaren

Synovialitis gestellt werden. Die Indikation wird interdisziplinar gestellt, wobei die
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Fachbereiche Innere Medizin/Rheumatologie und orthopadische Rheumatologie

federfuhrend sein sollten.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

Anmerkung: Zur Indikation der RSO als spezifische, zugelassene Therapie siehe Kapitel 7.
Anmerkung: Die in diesem Kapitel genannte Empfehlung bezieht sich auf adulte Erkrankte, zur

juvenilen Arthritis siehe Kapitel 6.4

6.3 Tenosynovialitiden

Die Tenosynovialtis ist meist mechanisch bedingt, durch das Vorhandensein anatomischer
Varianten wie hypertrophierter Tuberkel, nach einem akuten Trauma wie einer Distorsion
oder durch eine Verlagerung hervorgerufen werden. Auch eine mechanische Uberlastung
oder repetitive Mikrotraumen sind typische Ursachen. Ebenso kdnnen die Rheumatoide
Arthritis, andere systemische Gelenkerkrankungen und Infektionen zu dieser Erkrankung
fliihren. Eine frihzeitige Diagnose und Behandlung ist unerlasslich, da eine falsche oder
verspatete Diagnose und Behandlung der Tenosynovialtis potentiell zum Fortschreiten der
Schaden bis hin zur Sehnenruptur fliihren wird. Im Rahmen fuR- oder handchirurgischer
Eingriffe bei RA Behandlungsbedirftigen Personen ist die Kombination mit

Tenosynovialektomien bewahrt und etabliert.

6.4 Juvenile idiopathische Arthritis

Allgemeines

Als Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) wird eine Arthritis mit einer Dauer von mehr als 6
Wochen bezeichnet, wenn: (i) sie vor dem 16. Lebensjahr erstmalig auftritt und (ii) keine
anderen Ursachen gefunden werden kénnen. Die JIA hat in den meisten Fallen einen Verlauf
Uber Jahre, der entweder durch eine chronische Aktivitdt oder einen schubweisen Verlauf
gekennzeichnet ist. Die Folgen der Arthritis fir die betroffenen Gelenke und die umliegenden
Strukturen koénnen unmittelbar, jedoch auch langfristig auftreten. Extra-artikulare
Manifestationen (siehe unten) sind moglich und erfordern z.T. ein besonderes Vorgehen. Die
Erkrankung kann die Entwicklung der betroffenen Kinder und Jugendlichen sowohl beziiglich
des Wachstums als auch bezliglich neuromotorischer Fahigkeiten und der altersgerechten
Entwicklung erheblich beeintrachtigen. Die Therapie einer JIA orientiert sich daher nicht

ausschlieBlich an Subtypen, sondern muss:
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(i) den Grad der Aktivitat,

(ii) extraartikuldare Manifestationen (EAM),

(iii) den individuellen Verlauf,

(iv) funktionelle Defizite,

(v) Alter und Entwicklungsstand der behandlungsbediirftigen Person miteinbeziehen.
Dies erfordert die Versorgung der behandlungsbediirftigen Person durch speziell geschulte

Kinder- und Jugendrheumatologen.

Klassifikation

Entsprechend der klinischen Manifestation werden gemaR der Klassifikationskriterien der
international league against rheumatism [21] acht verschiedene Unterformen [Systemische
JIA (SJIA), persistierende oligoartikulare JIA (PO-JIA), extended oligoartikulare JIA (EO-JIA),
seronegative polyartikuldre JIA, seropositve polyartikuldre JIA, Enthesitis assoziierte Arthritis
(EA), juvenile Psoriasisarthritis (jPsA), undifferenzierte JIA] unterschieden. Bei der
oligoartikuldren JIA erfolgt die definitive Zuordnung haufig erst nach mindestens 6 Monaten
Erkrankungsverlauf, weil erst im Verlauf eine Einteilung in die Unterformen persistierende
(max. 4 betroffene Gelenke) und extended (mehr als 4 Gelenke betroffen) moglich wird. Auch
beim Vorliegen einer zunachst undifferenzierten JIA kann die endgtiltige Klassifikation oft erst

im Verlauf moglich sein [22].

Medikamentdse Therapie

Die deutlichen Therapieerfolge der letzten 20 Jahre ermdoglichten es, wahrend der letzten 5
Jahre in Expertenrunden konsensbasierte Therapiekonzepte zu entwickeln, die definierte
Therapieziele (targets) beinhalten. Beispiele sind die bereits publizierten Protokolle zur
polyartikularen [23] und zur systemischen JIA [24].

Die AWMF S2k Leitlinie zur Therapie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis wurde 2020
aktualisiert und durch die AWMEF publiziert
(https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/027-
020l_S2k_Juvenile_Idiopathische_Arthritis_2020-10.pdf). Daneben finden sich international
mehrere Therapieempfehlungen, die auf Basis eines Expertenkonsensus erstellt wurden, so

z.B. durch die nordamerikanische Kinderrheumatologenvereinigung CARRA [25].
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Physikalische und funktionelle Therapie

Neben der Kontrolle der Erkrankungsaktivitat ist das Wiedererlangen einer
altersentsprechenden Gelenkfunktion ein zentrales Ziel in der multidisziplindren Therapie von
Kindern und Jugendlichen mit JIA. Die physikalische Medizin ist ein wichtiger Bestandteil der
Behandlung und hat fiir jedes Alter der behandlungsbedirftigen Person und jede
Krankheitsphase unterschiedliche Therapieziele [26]. Diese auf Erkrankungsphasen bezogene
Zielsetzung erfordert eine individuelle Therapiegestaltung und haufig die Kombination
physikalischer Therapien wie Massage, Physio-, Ergo- und Sporttherapie. In den letzten Jahren
sind einige kontrollierte Studien zu physikalischen Therapien bei der Juvenilen Idiopathischen
Arthritis (JIA) publiziert worden [27, 28]. Neben der klassischen Physio- und Ergotherapie
wurden zunehmend auch medizinische Trainingstherapien fiir rheumakranke Kinder und

Jugendliche auf Basis sportwissenschaftlicher Analysen entwickelt [29].

Therapie operativ

Gesichtet wurden die Datenbanken PubMED (NCBI), MEDLINE sowie die Cochrane Database.
Dabei ergaben sich folgende Treffer: ,Juvenile Arthritis & synovectomy“(145), ,Juvenile
Arthritis & synovectomy & trial“ (6), ,Juvenile Arthritis & synovectomy & case” (26). Die sechs
Studien zur Synovialektomie bei behandlungsbediirftigen Personen mit Juveniler Arthritis sind
samtlich retrospektiv, monozentrisch, nicht randomisiert. Sie umfassen verschiedene
Operationstechniken (offene und arthroskopische Verfahren) und behandeln zumeist
unterschiedliche Gelenke. Drei Studien sind vor 1990 publiziert [30-32]. Auch in den drei
aktuelleren Studien gehen die Beobachtungszeitrdume bis in die 90er Jahre zuriick [21, 33,
34]. In keiner Studie wurden die international fiir die JIA Ublichen Aktivitats- (JADAS, ACRPed
Score), Outcome- (JADI, Remissionskriterien der ACR) und Funktionsparameter (Neutral-Null-
Messung) benutzt. Daher sind die angegebenen Erfolgsraten nur sehr begrenzt zu verwerten.
In  einer Studie zur arthroskopischen Synovialektomie am Kniegelenk (19
behandlungsbedirftigen Personen) kam es in 36% zu einem Rezidiv innerhalb eines Jahres,
wahrend Daten zur Funktionalitat fehlen [21]. Die offene Synovialektomie am Huftgelenk
zeigte in 85% der Fille (n=35) eine funktionelle Verbesserung, allerdings fehlen Aussagen zur
Entzlindungsaktivitat [33]. Untersuchungen zur offenen radikalen Synovialektomie am
Ellenbogen zeigten eine deutliche Schmerzreduktion, aber keine signifikante funktionelle

Verbesserung, wobei Daten zur Entziindungsaktivitait fehlen [34]. Vergleichende
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Untersuchungen gegeniiber medikamentésen  Therapien  bzw. intraartikuldren
Steroidinjektionen liegen nicht vor. Die RSO ist in der Therapie der JIA bei offene
Wachstumsfugen laut aktueller AWMEF Leitlinie von 2019 aufgrund unzureichender
Studienlage nicht indiziert. Insgesamt muss der Evidenzgrad bezliglich der Synovialektomie

bei behandlungsbedirftigen Personen mit JIA mit Grad IV bewertet werden.

Empfehlung 7 Neu
Stand 2021
Eine Empfehlung fiir eine Synovialektomie bei der JIA kann auf Basis der verfiigbaren

Literatur nicht ausgesprochen werden.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

Andererseits liegen zahlreiche Einzelfallberichte Uber erfolgreiche Verldaufe bei
therapierefraktarer JIA vor. Die Entscheidung zur Synovialektomie bei Verlaufen, die nicht auf
eine medikamentdse Therapie ansprechen, ist daher eine Einzelfallentscheidung.

Die 2020-Version der AWMF S2K-Leitlinie zur Therapie der JIA sieht daher hinsichtlich der
Anwendung operativer Verfahren lediglich folgende Empfehlung vor:

»Nach ausbleibendem Erfolg der konservativen Therapiemalinahmen oder Komplikationen
(z.B. bei Achsfehlern, bei Beinldngendifferenzen oder Gelenkdestruktion) sollten

Kinderorthopaden hinzugezogen werden”.

6.5 Kristallinduzierte Arthritiden

Kristallarthropathien sind durch intrasynoviale Kristallablagerungen von zumeist
metabolischen Produkten bedingt, welche mit einer chronischen oder floriden Entziindung
assoziiert sind [7]. Die wichtigsten histopathologisch diagnostizierbaren Kristallarthropathien
sind: Die Chondrokalzinose, die Gicht und die Apatit-Arthropathie sowie die Oxalose [7]. Bei
der Chondrokalzinose handelt es sich um intraartikuldare Ablagerungen von Kalziumphosphat-
Dihydrat-Kristallen, die sich als akute oder chronische Arthritis der betroffenen Gelenke
manifestiert. Wichtig ist, nach der Diagnosestellung assoziierte Erkrankungen
(Hyperparathyreoidismus, Hypothyreose, Hypophosphasie, Hamochromatose,
Hypomagnesiamie) auszuschlieRen.

Die Therapie der kristallinduzierten Arthritiden erfolgt in aller Regel nicht-operativ durch

lokale oder systemische Gaben von Steroiden, Antiphlogistika und weiteren

21



entziindungshemmenden Malinahmen. Daher ist die Datenlage zur Synovialektomie in Bezug
auf die Indikationsstellung sowie die Ergebnisse postoperativ sehr beschrankt. Eine in 2016
publizierte Fallserie zur arthroskopischen Synovialektomie des Handgelenkes bei
Chondrokalzinose beschreibt gute klinische Ergebnisse mit einem Follow-up von 26 Monaten

[35]. Studien mit einem hoheren Evidenz-Grad finden sich in der Literatur nicht.

Empfehlung 8 Neu
Stand 2021

Eine generelle Empfehlung zur Anwendung der Synovialektomie bei Kristall-induzierten

Arthritiden kann derzeit nicht gegeben werden.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

6.6 Synoviale Chondromatose

Primdre Chondromatose: kleine, intraartikuldre chondrale Gelenkkorper ahnlicher Grof3e. Die
sog. primare synoviale Chondromatose (Morbus Reichel) ist von der sekundaren synovialen
Chondromatose als Folgeerscheinung von rezidivierenden Traumata oder auch von
Osteochondropathien (z.B.: Osteo-chondrale Lasionen, Arthrose) meistens nur klinisch
unterscheidbar [7].

Sekundare Chondromatose: intraartikuldare Gelenkkdrper unterschiedlicher Grofe und
Ossifikationsgrade mit Kalzifikationen und sekundarer Knochenneubildung.

Histopathologie: Kennzeichnend sind intrasynoviale, mikronodale, hyaline Knorpelproliferate
mit einer zumeist kontinuierlich erhaltenen synovialen Deckzellschicht ohne Nachweis von
Atypien im hyalinen Knorpelgewebe.

Diagnostik

Rontgen: Geeignet zur Darstellung freier Gelenkkorper sowie des Gelenkstatus.

CT: beste Methode zur Darstellung von Gelenkkoérpern und damit diagnostisch: ring-and arc-
pattern.

Empfehlung 9 Neu
Stand 2021

Bei der synovialen Chondromatose soll eine operative Entfernung der metaplastisch
veranderten Synovialmembran erfolgen, in Kombination mit der Entfernung samtlicher freier

Gelenkkorper.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens
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6.7 Tenosynovialer Riesenzelltumor (TSRZT), friiher: Pigmentierte villonodulare
Synovialitis (PVNS)

Der TSRZT verursacht etwa 1% aller Gelenkerkrankungen und tritt ab dem zweiten Dezennium
auf, wobei sich die diffuse Variante haufiger bei Jingeren und die lokalisierte Variante haufiger
bei Alteren manifestiert [7].

Wichtig fur die prognostische Bewertung ist die Unterscheidung zwischen der diffusen
Variante und der lokalisierten Variante des TSRZT, welche sich im Rezidivrisiko nach
chirurgischer Therapie unterscheiden. Die diffuse Form zeigt ein periartikulares Wachstum mit
hohen Rezidivraten, wobei die Zahlen fiir das Kniegelenk in der Literatur in Abhangigkeit von
der OP-Form in Bezug auf Rezidiv-, Komplikations- und Osteoarthritis-Raten sehr schwanken.
So sind nach offener und arthroskopischer Synovialektomie Rezidivraten sowohl von 26,7%
und 24,6% und Komplikationsraten von 5,7% bzw. 3,2% sowie Osteoarthroseraten zwischen
20% und 17,1% beschrieben, aber auch Rezidivraten bei der arthroskopischen Resektion von
rund 83% und bei offener Resektion etwa 45%.

Die lokalisierte Variante weist hingegen einen umschriebenen, makronodalen Aspekt auf und
ist haufig im Bereich von Sehnenscheiden und dem Kniegelenk lokalisiert.

Mittel der Wahl zum Nachweis der PVNS ist die Kernspintomografie. Sie zeigt Gelenkerguss
sowie die typischen noduldren oder diffusen Synovialisverdickungen, charakteristischerweise
mit den typischen Suszeptibilitats-Artefakten sowie der deutlich hypointensen Darstellung in
T2* und gre Sequenzen aufgrund des Hamosiderins (,blooming Artefakt). Nach
Kontrastmittelgabe zeigt sich eine ausgepragte Kontrastmittelaufnahme. Besteht klinisch der
Verdacht auf eine PVNS (das atraumatische Hamarthros ist pathognomonisch), ist der
Radiologe vor dem MRT dariber zu informieren, damit die Sequenzen fiir diese Fragestellung

optimiert werden kénnen.

Therapie

Die Therapie besteht bei allen Formen darin, die metaplastische Synovialmembran vollstandig
chirurgisch zu entfernen. Bei der zirkumskripten intraartikularen Form wird eine lokale
Exzision empfohlen, bei der diffusen intraartikularen Form eine vollstandige Synovialektomie
des Gelenkes. Extraartikuldre Formen werden durch vollstandige Synovialektomie der
betroffenen Regionen behandelt. Als Rezidivprophylaxe ist die postoperative RSO in
Deutschland eine zugelassene Indikation. Der Zeitpunkt der RSO sollte fiir einen optimalen

Therapieerfolg etwa 6-8 Wochen nach der operativen Synovialektomie liegen. Somit ist eine
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vollstandige Wundheilung gesichert und es liegt noch kein nennenswertes Rezidivwachstum

der Synovialis vor.

Empfehlung 10 Neu
Stand 2021
Bei der extraartikuldren und intraartikularen lokalisierten Form des tenosynovialen

Riesenzelltumors soll eine vollstandige chirurgische Entfernung erfolgen. Bei der
intraartikularen, diffusen Form sollte eine Kombinationsbehandlung aus vollstandiger

chirurgischer Entfernung und RSO erfolgen.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

6.8 Lipoma arborescens (LA)

Die Erkrankung besteht aus einer villésen, lipomatésen Proliferation der Synovialmembran.
Obwohl typischerweise monoartikuldar und im suprapatellaren Recessus von Kniegelenken zu
finden, kdonnen auch andere Gelenke betroffen sein. Ein bilaterales Befallsmuster wird in
weniger als 20 % der Falle beschrieben. Das LA geht in der Regel mit schmerzlosen
Schwellungen und wiederkehrenden Gelenkergtlissen einher.

Der makroskopische Aspekt ist durch eine groBe Anzahl fingerférmiger
Synovialproliferationen gekennzeichnet, die histologisch aus Fettgewebe bestehen.

Das Lipoma aborescens wird in aller Regel als Zufallsbefund diagnostiziert und tritt in
Koinzidenz mit einer Vielzahl anderer Gelenkerkrankungen auf (Rheumatoide Arthritis,

Arthrose, Psoriasis, Uveitis, juvenile Spondylitis ankylosans, Gicht, Trauma und Hypothyreose).

Empfehlung 11 Neu
Stand 2021
Beim Lipoma arborescens kann eine lokale Synovialektomie erfolgen.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

6.9 Synoviales Himangiom

Es gelten die Kriterien einer benignen vaskuldren Proliferation mit ektatischen Gefafllumina
und regelhafter Zytologie der Endothelien [7].

Klinisch imponieren meist spontane blutige Gelenkergtisse, die differenzialdiagnostisch an das
Vorliegen einer PVNS erinnern. Mittels der bildgebenden Verfahren sind vendse
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Malformationen auszuschlieRen. Hierfiir eignen sich die Dopplersonografie, sowie eine MR-
Tomografie mit Kontrastmittel, gegebenenfalls eine Angio-MRT, zur Diagnosestellung. Bei den
sehr seltenen periartikularen oft syndromal assoziierten Gefdllmalformationen liegen
variable, groRBere, zum Teil hochgradig ektatische und irreguldr konfigurierte BlutgefaRe mit
Thrombosierungen in fibrolipomatésen Geweben oft mit unterschiedlich alten Einblutungen
vor [7].

Eine vollstandige Entfernung der Hamangiome wird angestrebt, um die sekundare

Gelenksschadigung durch ein rezidivierendes Hamarthros zu vermeiden.

Empfehlung 12 Neu
Stand 2021
Beim synovialen Himangiom soll eine vollstandige operative Entfernung erfolgen.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; Starker Konsens

6.10 Hamophilie

Synovialitis bei Hamophilie ist eine blutungsbedingte Entziindung der Synovialis mit haufig
chronischem und schubweise akut exazerbierendem Verlauf, die zu einer Hamarthropathie
fihrt. Die Behandlungsempfehlungen Leitlinie ,,Synovitis bei Himophilie” der Gesellschaft fir
Thrombose und Hamostaseforschung e.V. (GTH), AWMF-Registrierungsnummer 086-005, sind

zu beachten.

Pathogenese

Die Einblutung in das Gelenk ist der Ausloser fiir eine Synovialitis bei Hamophilie. Die
Blutabbauprodukte, insbesondere Eisen bzw. Hamosiderin, fiihren zu einer
Entziindungsreaktion mit Proliferation der Synovialzellen und der vaskuldren Zellen. Die
Entziindungsreaktion erhoht die Blutungsneigung und wird unterhalten durch rezidivierende
Blutungen. In der Folge kann es in der Kombination aus biomechanischen und

immunologischen Einflissen zur hdmophilen Arthropathie kommen.

Apparative Diagnostik
Mithilfe der Sonografie ist die Synovialitis in vielen Gelenken gut darstellbar. Zur

weitestgehend untersucherunabhangigen, standardisierten Dokumentation des Gelenkstatus
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und insbesondere zur Quantifizierung der Synovialitis der hauptsachlich betroffenen grof3en
Gelenke Ellenbogen-, Knie- und Sprunggelenk wird der HEAD-US-Score empfohlen. Eine

Verlaufskontrolle erfolgt alle 6-12 Monate.

Rontgen

Das konventionelle Rontgenbild erlaubt die Objektivierung des Gelenksstatus und die
Dokumentation im Verlauf. Werden operative MaBnahmen geplant, wird praoperativ eine
rontgenologische Untersuchung des betroffenen Gelenkes in 2 Ebenen und eine MRT

Bildgebung durchgefihrt.

MRT
Die MRT ist insbesondere zur Beurteilung friiher Gelenkverdanderungen bei der hamophilen

Arthropathie geeignet.

Skelett-Szintigraphie
Zum Nachweis einer Synovialitis bei Himophilie eignet sich prinzipiell die 2- oder 3-Phasen-

Skelett-Szintigraphie, ist allerdings nicht die Methode der Wahl.

Therapie
Faktorsubstitution
Durch Substitution mit Faktoren wird im Rahmen einer individualisierten prophylaktischen

Substitutionstherapie versucht, das Auftreten von Blutungen zu verhindern.

Akut-Therapie
Bei einer akuten Synovialitis in Folge einer akuten Gelenkblutung wird in Abhdngigkeit vom
Schweregrad und vom AusmaR der Blutung die Dosis des Gerinnungspraparates angepasst.

Insbesondere bei Kindern kdnnen hohere Dosierungen erforderlich sein.

Radiosynoviorthese
Neben der ausreichenden Faktoren-Substitution und NSAR stellt die Radiosynoviorthese
(RSO) die Therapie der ersten Wahl bei hamophiler Synovialitis dar. Eine RSO ist friihzeitig in

das Behandlungskonzept mit einzubeziehen. Die Indikation wird interdisziplindr in enger
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Kooperation zwischen Nuklearmedizinerinnen und -medizinern, Orthopadinnen/Orthopaden
und Hamostaseologinnen/Hamostaseologen gestellt. Eine Synovialitis wird durch ein

Untersucher-unabhangiges Verfahren nachgewiesen.

Operativ

Neben der ausreichenden Faktoren-Substitution und NSAR stellt die Radiosynoviorthese die
Therapie der ersten Wahl bei hamophiler Synovialitis dar. Die Indikation zur Synovialektomie
besteht bei einer therapierefraktaren Synovialitis. Fliihren nicht-operative Verfahren wie
Faktorsubstitution und Radiosynoviorthese nicht zum Erfolg, besteht die Indikation zur
Synovialektomie, die arthroskopisch oder offen durchgefihrt werden kann. Ein
arthroskopisches ist dem offenen Verfahren vorzuziehen. Zu den jeweiligen
gelenkspezifischen Besonderheiten wird auf die Leitlinie ,Synovitis bei Hamophilie” der
Gesellschaft  flir Thrombose und Hamostaseforschung e.V. (GTH), AWMEF-

Registrierungsnummer 086-005, verwiesen

6.11 Septische Arthritis

Definition: Erregerbedingte, akute oder chronische entziindliche Erkrankung des

Gelenkkavums.

Die Inzidenz eines Gelenkinfekts betragt nach Punktion 0,03%, nach arthroskopischen
Eingriffen bis zu 0,23%, und nach Arthrotomien etwa 1%. Behandlungsbediirftige Personen
mit entzlindlichen (inflammatorischen) Synovialerkrankungen haben unabhdngig von der
zusatzlichen medikamentdsen Therapie ein 4- bis 15-fach hoheres Risiko.

Der Ubertragungsweg ist entweder himatogen im Rahmen einer Bakteridmie, typischerweise
bei Infektionen des Respirationstraktes, der Haut, des Magen-Darm- oder Urogenitaltrakts,
exogen Uber eine direkte Keimeinschleppung bei offenen Verletzungen oder gelenknahen
Wunden sowie iatrogen durch Operationen und Infiltrationen bzw. Punktionen.
Pradisponierende Faktoren sind zunehmendes Alter, Implantate, Weichteilinfekte,
Hautverletzungen, vorbestehende Gelenkschadigungen, angeborene oder erworbene
Immundefekte, Drogen- und Alkoholabusus, Arthritis urica und die Chondrokalzinose, eine

immunsupressive Therapie, Operationen und Infiltrationen, vor allem mit Kortikoiden.
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Die Diagnose der septischen Arthritis wird anhand der Anamnese mit Erhebung von
pradisponierenden Risikofaktoren, des klinischen Erscheinungsbilds, der laborchemischen
Entzlindungsparameter und der Gelenkpunktion mit mikrobiologischer Diagnostik und

Synovia-Analyse gestellt.

Indikation zur Synovialektomie bei septischer Arthritis

Die akute bakterielle Gelenkinfektion stellt eine Notfallsituation dar, die einer sofortigen
chirurgischen Intervention bedarf, bei einer chronischen Infektsituation ist gegebenenfalls
zunachst eine weiterfiihrende Diagnostik zur Planung der operativen Sanierung gerechtfertigt.
Zur operativen Therapie der septischen Arthritis gehort die Lavage, gegebenenfalls mit
Drainage und Einlage eines Medikamententragers. Eine Synovialis-PE ermoglicht die
histologische Sicherung der Diagnose, die Erfassung seltener Erreger (beispielsweise Pilz-
Infektionen oder tuberkuldse Arthritiden) und die Erkennung von Differenzialdiagnosen zur
septischen Arthritis.

Die Notwendigkeit einer Synovialektomie wird im Allgemeinen bei begleitender florider
Synovialitis gesehen. Ob dabei die offene oder arthroskopische Operation zu favorisieren ist,
hangt nicht nur von der Vorbehandlung, der Infektausdehnung und dem Grad der
Gelenkschadigung, sondern auch entscheidend von der arthroskopischen Zuganglichkeit des
Gelenkes ab. Wahrend die grofSen Gelenke wie Schulter, Ellenbogen, Handgelenk, Hiifte, Knie
und Sprunggelenk einem arthroskopischen Verfahren gut zuganglich sind, sollten die kleinen

Finger- und FuBgelenke primar offen behandelt werden.

Im Stadium | = lll nach Gachter wird in der Regel die ausgiebige Spulung des Gelenks, ggf. mit
einer Synovialektomie, Debridement, Einlage eines Medikamententragers und
Drainageneinlage durchgefiihrt. Im Stadium IV nach Gachter wird aufgrund der notwendigen
Radikalitat des operativen Eingriffs ein offenes Vorgehen bevorzugt. Auf eine antiseptische
Spilung ist aufgrund einer toxischen Schadigung des Gelenkknorpels zu verzichten.

In  Abhdngigkeit des postoperativen Verlaufs sind gegebenenfalls mehrmalige
Revisionseingriffe notig. Auch eine Eskalation der Therapie von einer arthroskopischen zu
einer offenen Technik mittels Arthrotomie. In den letzten Jahren ist die arthroskopische
Versorgung durch bessere Instrumente und Techniken gegeniber den alten Studiendaten

deutlich verbessert. Ist der Infekt nicht auf das Gelenk begrenzt, ist ein offenes Vorgehen bzw.
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eine zusatzliche Weichteilrevision notwendig. Eine Bakerzyste als mogliches Keimreservoir

sollte immer entfernt werden.

Bei Kindern ist bei kurzem Krankheitsverlauf primar die Punktion und emipirische
Antibiotikatherapie indiziert. Zusatzliche MalRnahmen sind die Spilung Uber Katheter,
arthroskopisch oder Uber eine Arthrotomie, wobei die letzten beiden Methoden eine
Inspektion des Gelenkes, die Biopsie und ein Debridement ermdglichen. Wenn fir die
Punktion eine Narkose erforderlich ist, ist es moglich diese in gleicher Narkose durchzufiihren.
Die Indikation fir einen Eingriff besteht bei ausbleibender Besserung nach 24 Stunden oder
langerer Krankheitsdauer (Tage). Eine (radikale) Synovialektomie ist in der Regel nicht

erforderlich.

Empfehlung 13 Neu

Stand 2021
Die chirurgische Therapie einer septischen Arthritis sollte im Falle einer begleitenden

Synovialitis auch die vollstandige Synovialektomie beinhalten, arthroskopisch oder mittels
Arthrotomie. Die MaBnahme orientiert sich am Ausmal} des intraoperativen Befundes. Das

Vorgehen bei Kindern weicht hiervon ab.

Konsensstarke: 88%, zwei Enthaltungen, Konsens

Erfolgt die Synovialektomie im Rahmen operativer Eingriffe bei Implantat-assoziierten
Infektionen, sind zum Erregernachweis nach den allgemeinen Empfehlungen mindestens 3,
idealerweise 5 Synovialisproben zu entnehmen. Auf eine korrekte Beschriftung des
Entnahmeortes ist zu achten. Zusatzlich ist mindestens eine Synovialisprobe zur

histologischen Diagnostik zu entnehmen.

Nachbehandlung
Die Nachbehandlung richtet sich nach den Gegebenheiten des Falls, im Besonderen nach Art

und Ausmal der septischen Arthritis.

Anmerkung: Die Diagnostik und Behandlung von periprothetischen Infektionen erfordert ein
abweichendes Vorgehen und ist nicht Gegenstand dieses Kapitels. Eine Leitlinie hierzu ist zum

Zeitpunkt der Veroffentlichung der Leitlinie Synovialektomie in Arbeit.
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7. Radiosynoviorthese (RSO)

Die Behandlung der pathologisch veranderten Synovialmembran durch intraartikuldre

Applikation kolloidaler beta-Strahler ist unter dem Namen Radiosynoviorthese (RSO) bekannt.

Sie wurde erstmals 1952 in der Literatur beschrieben [36].

Die klinische Wirksamkeit der RSO hangt von der Auspragung der Synovialitis und der ggf.

bereits vorhandenen knéchernen Veranderungen ab.

Die gemittelte Ansprechrate aller Gelenke liegt bei > 60 — 80% [4].

Der Therapieerfolg ist in friihen Stadien entziindlicher Gelenkerkrankungen besser als in

fortgeschrittenen Stadien [37].

Wirkweise:

kolloidale Radiopharmaka werden von den Synovialzellen phagozytiert.
hochenergetische Korpuskularstrahlung kurzer Reichweite fiihrt zur Zellnekrose

Folge ist eine Fibrosierung der Membrana synovialis, dadurch verminderte Ergussbildung,
Blutungsneigung und Schmerzen

Die Regeneration dauert mehrere Monate. Die neu gebildete Synovialis ist bei der RA fiir
etwa 2 bis 5 Jahre unanfalliger gegentiber immunologischer Stimulation, sodass eine

Progression der lokalen, gelenkzerstérenden Prozesse verzogert wird [38].

Indikation:

Bei entzlindlich-rheumatischer Grunderkrankung, wenn trotz addaquater Basistherapie
und interdisziplinarer Betreuung der behandlungsbediirftigen Person eine persistierende
Synovialitis eines Gelenkes besteht.

Bei entziindlich-rheumatischer Grunderkrankung ist eine floride Synovialitis zu
objektivieren, z.B. mit Doppler-Sonographie, 3-Phasen-Skelettszintigraphie oder MRT;
dies gilt nicht bei der PVNS.

Additiv nach operativer Arthro-Synovialektomie

Als Off-Label-Use gilt die RSO bei allen anderen Formen der Synovialitis, insbesondere im

Rahmen einer aktivierten Arthrose und nach Endprothesen-Implantation!
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Empfehlung 14 Neu
Stand 2021
Die Indikationsstellung zur Radiosynoviorthese soll bei entziindlich-rheumatischen

Gelenkerkrankungen interdisziplinar erfolgen, unter Beachtung der Indikation gemald der

Zulassung fur das Verfahren.

Konsensstarke: 100% Zustimmung; starker Konsens

Indikationen gemaR der aktuellen deutschen Zulassung / BfArM
= Rheumatoide Arthritis (bis LDE-Stadium 2 moglich, keine Randusuren)
= seronegative Spondyloarthritiden
= postoperativ bei PVNS
= Hamophile Arthropathie

Vor der RSO sind auszuschlieRen:

e  Graviditat und Laktation

e Lokale Hautinfektion im Umfeld der Injektionsstelle

e Septische Arthritis

e  Arthritis urica und andere Kristallarthropathien

e Synovialhernien und kommunizierende Bursae mit Ventilmechanismus

e Rupturierte periartikulare Bursa oder Synovialhernie, z.B. Bakerzyste (ggf. vorher
Ausschluss einer Ruptur/Leckage mittels Sonographie, Arthrographie oder
Binnenraumszintigraphie)

e Intraartikulare Fraktur oder Ruptur der fibrosen Gelenkkapsel

e Allergie/Hypersensitivitat gegenuber den verwendeten Substanzen

Durchfihrung:

Es werden Yttrium-90, Rhenium-186 und Erbium-169 in kolloidaler Form eingesetzt. Die
bindende Zuordnung der drei Radionuklide zu den entsprechenden Gelenken resultiert aus
dosimetrischen Abschatzungen der lokal absorbierten Strahlendosen [11, 39] und ist in den

nationalen und internationalen Leitlinien hinterlegt (s. Tabelle 1).
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Nach der Intervention erfolgt eine Ruhigstellung des behandelten Gelenkes fir 48 Stunden
mittels fester Schiene. Bettruhe ist nicht erforderlich, die Wiederholung des Verfahrens erfolgt

gegebenenfalls nicht vor Ablauf von 6 Monaten.

Tab. 1: Physikalische Charakteristika der eingesetzten Radionuklide und Zuordnung zu den

entsprechenden Gelenken

Erbium-169 Rhenium-186 Yttrium-90
HWZ physik. 9,5 Tage 3,7 Tage 2,7 Tage
Strahlung beta Beta und gamma beta
max. beta-Energie 0,34 MeV 0,98 MeV 2,26 MeV
gamma-Energie -- 137 keV --
mittl. Reichweite 0,3 mm 1,2 mm 3,6 mm
Gelenke Alle Finger- und USG, 0SG, Kniegelenk

Zehengelenke, AC- Handgelenk,
SC- und ISG-Gelenk Schulter,
Ellenbogen, Hifte
Aktivititen 10 — 80 MBq 37 -148 MBq 185 — 222 MBq

AC-/SC-Gelenk = Acromioclavicular-/Sternoclaviculargelenk, USG/OSG = unteres/oberes

Sprunggelenk, keV/MeV = Kilo-/Megaelektronenvolt, MBq = Megabequerel

Nebenwirkungen, Komplikationen, Strahlenbelastung

e Vorilbergehendes Anschwellen des Gelenkes

e radiogene Haut- oder Weichteilnekrose

e Gelenkinfektion post injectionem

e Rate ernster Nebenwirkungen mit 3-5/100.000 therapierter Gelenke sehr gering [40, 41]

e Die geschatzte mittlere Strahlendosis an der Synovialmembran ist fir alle Gelenke mit
etwa 85-130 Gy vergleichbar [11]

e Strahlenexposition Dritter ist nach der RSO vernachlassigbar

e Strahlenbelastung der regiondaren Lymphknoten durch Nuklidabstrom liegt fir Erbium-

169 bei bis zu 3 Gy, fir Re-168 um 15 Gy, in Einzelfallen bei hohem Abstrom bei bis zu 35
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Gy [42, 43]. Daten fir die Kniegelenks-RSO mit Yttrium-90 sind in der Literatur nicht

verfligbar.

Gonadenexposition von 0,1 bis 0,2 mSv [44]

Keine erhohte Inzidenz von Tumorerkrankungen nach RSO [45]

Studien zu Folgeschdden bei RSO mit ausreichender Evidenz sind nicht vorhanden.

Abkiirzung
AC-/SC- Gelenk
ACR

AE

AG

AGA

AWMF

BfArM

B-Mode

bzw.
CARRA
CD
CRP
CRPS |
CT
CXCL11
DGfl
DGH
DGN
DGOOC
DGORh
DGOU
DGP

Abklirzungsverzeichnis

Bedeutung

Acromioclavicular-/Sternoclaviculargelenk

American College of Rheumatology

Deutsche Gesellschaft fiir Endoprothetik

Arbeitsgruppe

Gesellschaft fiir Arthroskopie und Gelenkchirurgie

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Darstellungsmethode der Sonografie, bei der die Amplitude des Echos als Grauwert
dargestellt wird

beziehungsweise

childhood arthritis and rheumatology research alliance

cluster of differentiation

C-reaktives Protein

komplexes regionales Schmerzsyndrom, Complex Regional Pain Syndrome
Computertomographie

C-X-C motif chemokine 11

Deutsche Gesellschaft fir Immunologie

Deutsche Gesellschaft fir Handchirurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie
Deutsche Gesellschaft fur Orthopadische Rheumatologie

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie
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DGRh
DMARDs

DRG
DRL
e.V.
EA
EAM
EDX
einschl.
EO-JIA
etc.
EULAR
FFbH
FFPE
fs

FTIR

gef.
gglb.
GKJR
GRE

GTH

GY
HEAD-US
HLA-DR4

HWZ
i.d.R
i.v.

IL18
IL18rap
IL7R

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie
disease-modifying anti-rheumatic drug, krankheitsmodifizierende antirheumatische
Medikamente

Deutsche Rontgengesellschaft

Deutsche Rheuma-Liga

eingetragener Verein

Enthesitis assoziierte Arthritis

(ii) extraartikulare Manifestationen

energy dispersive x-ray

einschliel3lich

extended oligoartikuldre Juvenile idiopathische Arthritis
et cetera; und die Ubrigen [Dinge]

European League Against Rheumatism
Funktionsfragebogen Hannover

Paraffin-eingebettetes Gewebematerial

Fettsattigung

Fourier-Transform-Infrarot

gegebenenfalls

gegenlber

Gesellschaft fir Kinder- und Jugendrheumatologie
Gradientenecho

Gesellschaft fir Thrombose und Hamostaseforschung e.V.
Gray; MalSeinheit der Energiedosis

Haemophilia Early Arthropathy Detection with Ultra Sound
komplexes Glykoprotein aus der Gruppe der Haupthistokompatibilitdtskomplexe der
Klasse Il (MHC-Klasse Il)

Halbwertszeit

in der Regel

intravends

Interleukin-18

Interleukin-18-Rezeptorprotein

Interleukin-7 receptor
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IMSYC
JADAS
JADI
JIA
jPsA
keV/MeV
Ki67
KM

LA

LDE
max.
MBq
mittl.
mm.
MRT
mSv
NSAR
OMERACT
OP
ORJ
PDfs
PE
physik.
PO-JIA
PROMs
PVNS
RA
Reha
RSO
S2k
SJIA
SLIM

Immunhistochemische Synovialitis-Score

Juvenile Arthritis Disease Activity Score

Juvenile Arthritis Damage Index

Juvenile idiopathische Arthritis

juvenile Psoriasisarthritis
Kilo-/Megaelektronenvolt

Kiel-Antigen Nr. 67

Kontrastmittel

Lipoma arborescens

Grade der erosiven Gelenkzerstdrung nach Larsen-Dale-Eek
maximal

Megabequerel

mittlere

Millimeter

Magnetresonanztomographie

Millisievert

Nicht steroidale Antirheumatika

Outcome Measures in Rheumatology
Operation
Orthopadisch-Rheumatologischen Jahresuntersuchung
Protonendichte, fettsupprimiert
Probeexzision

physikalisch

persistierende oligoartikuldre Juvenile idiopathische Arthritis
Patient Reported Outcome Measures
pigmentierte villonodulare Synovialitis
Rheumatische Arthritis

Rehabilitation

Radioisotope

Systematik 2 konsensbasiert

Systemische Juvenile idiopathische Arthritis

Synovia Like Interface Membrane
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sog. sogenannt

SpA Spondylarthritis

STIR Short-Tau Inversion Recovery

syn. synonym

Tlw T1-Wichtung = Aufnahme-Technik bei der MRT-Untersuchung; Fett und fetthaltige
Gewebe sehen hell und Flissigkeiten dunkel aus

T2 w T2-Wichtung = Aufnahme-Technik bei der MRT-Untersuchung; Flissigkeiten und Fett
sehen hell aus

T2* MRT-Sequenz zur Quantifizierung des beobachtbaren oder effektiven T2

TSRZT Tenosynovialer Riesenzelltumor

u. U. unter Umstanden

USG/0SG unteres/oberes Sprunggelenk

VAS Visuelle Analogskala

Vd. a. Verdacht auf

VKO Vereinigung flr Kinderorthopadie

z.B. zum Beispiel

z.T. zum Teil

ZVK Deutscher Verband fiir Physiotherapie
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Weiterfuhrende Links

- Arbeitsgemeinschaft Bildgebende Verfahren des Bewegungsapparates (AG BVB) der

Deutschen Rontgengesellschaft (DRG):

https://www.ag-bvb.drg.de/de-DE/3644/protokollempfehlungen/

- Deutsche Gesellschaft fiir Muskuloskelettale Radiologie:

https://www.dgmsr.de/wp-content/uploads/2019/07/DGMSR-Protokolle-

_MSK_Version1_Juli2019.pdf

- European Society of Msuculoskletal Radiology (ESSR):

2.B. https://www.essr.org/subcommittees/arthritis/

-Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

www.nuklearmedizin.de
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